Obsah

prehladové prace | reviews
Osteopordza pri endokrinopatiach | Osteoporosis in endocrinopathies | J. Payer, P. Jackuliak

Hodnotenie rizika osteoporozy u pacienta s diabetes mellitus 2. typu - ked' meranie
kostnej hustoty nepostacuje | Assessment of the osteoporosis risk in patients with type 2
diabetes mellitus — when bone mineral density measurement is not sufficient |

P. Jackuliak, M. Kovérova, M. Kuzma, J. Payer

ManazZment osteoporozy u diabetika | Osteoporosis management in diabetic patient |
P. Jackuliak, M. Kovarova, M. Kuzma, Z. Killinger, J. Payer

Prinos lie¢by metforminom v liekovych formach s predizenym uvolfiovanim |
Contribution of metformin therapy with extended release formulas |
A.Dukat, J. Payer, M. Kri3ka, J. Gajdosik, F. Simko

Deintenzifikacia liecby pacienta s diabetes mellitus 2. typu méze mat benefitny ucinok |
De-intensification of treatment in patient with diabetes mellitus could be beneficial | P. Jackuliak

Populac¢né rozdiely v prevalencii diabetes mellitus, jeho rizikovych faktorov a komplikacii |
Population differences in the prevalence of diabetes mellitus, its risk factors and complications |
M. Mokan, P. Galajda

klinické studie | clinical trials

Bazalne analdgy inzulinu 2. generacie v klinickych stadiach s vyuzitim kontinualneho
monitorovania koncentracie glukézy | Second generation basal insulin analogues in clinical
trials using continuous monitoring of glucose levels | E. Martinka

kazuistiky | case reports

Skusenosti z praxe potvrdzuju vysledky studii RCT a RWE s empagliflozinom: kazuistiky |
Practical experience confirms the results of the RCT and RWE studies with empagliflosin:
case reports | E. Martinka, D. Kollarova, M. Urbanova

Liecba diabetického edému makuly intravitrealnym dexametazonom: kazuistika |
Diabetic macular oedema treatment with intravitreal dexamethasone: case report | J. Stefani¢kova

autodidakticky test | autodidactic test

Autodidakticky test hodnoteny kreditmi ARS CME | Autodidactic test evaluated by ARS CME |
D. Pridavkova

Vydanie tohto ¢isla casopisu Forum diabetologicum laskavo podporili spolo¢nosti

Q

SANOFI 2

novo nordisk”

=~ Boehringer >*%Allergan
l ||| IngelhEim e an AbbVie (gmpany »

10

17

25

35

43

53

63

67

BERLIN-CHEMIE Medtronic



prehladové prace

Osteopordza pri endokrinopatiach

Osteoporosis in endocrinopathies

Juraj Payer, Peter Jackuliak

V. interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava

< prof. MUDr. Juraj Payer, PhD., MPH, FRCP | payer@ru.unb.sk | www.unb.sk

Dorucené do redakcie 13. 4. 2021
Prijaté po recenzii 28. 4. 2021

Abstrakt

V klinickej praxi patofyziologicky rozliSujeme primdrnu a sekunddrnu osteoporézu. Sekundarna osteoporoéza je
spbsobend znamym alebo dosial nezistenym (asymptomatickym) ochorenim alebo dlhodobou lie¢bou, ktora ne-
priaznivo ovplyvnuje kostny metabolizmus. Tak u primdrnej osteoporézy ako aj u sekundarnej sa zvycajne jedna
0 poruchu spojenu so zmenou aktivity hormoénov. NajcastejSou je primarna estrogén-deficientna postmeno-
pauzalna osteopordza. Aviak osteopordza je spdsobena aj poruchou sekrécie kortizolu, rastového horménu, hor-
monov stitnej zlazy, parathormanu, ¢i poruchou sekrécie alebo Ucinku inzulinu. S vynimkou postmenopauzélnej
osteopordzy je zdkladom terapie Uprava sekrécie hormoénov, doplnend adekvéatnou suplementaciou vitaminu D
a vapnika. Autori poskytuju prehlad zakladnych pricin endokrinne podmienenej osteopordzy, jej etiopatogenézy,
klinickej manifestacie, diagnostiky a zakladné principy liecby.

Klacové slova: endokrinopatia — osteoporéza — zmeny horménov

Abstract

Osteoporosis is now recognized, together with cardiovascular and oncology diseases as a civilization disease. It
represents a significant growing, worldwide health problem. The high incidence of osteoporosis and fractures con-
tribute significantly to morbidity, mortality and increased health care costs. We can divide osteoporosis in two
main groups — primary and secondary osteoporosis. Secondary osteoporosis is due to a known or yet unidentified
(asymptomatic) disease or long-term treatment, adversely affecting bone metabolism. So in primary osteoporo-
sis as well as in the secondary osteoporosis it is usually a disorder associated with changes in hormone activity. The
most common is the primary estrogen-deficient postmenopausal osteoporosis. However, osteoporosis is caused
by a disorder of secretion of cortisol, growth hormone, thyroid, parathyroid or impaired secretion or insulin action.
Except antiporotic treatment in all cases must be treated also the hormone disorder. The authors provide an over-
view of the root causes of endocrine conditional osteoporosis, its etiopathogenesis, clinical manifestations, dia-
gnosis and treatment of basic principles.
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Uvod

Osteoporozu rozdelujeme na dva zakladné typy - pri-
marnu a sekundarnu. Sekunddrna osteopordéza je spo-
sobend znamym alebo dosial' nezistenym (asympto-
matickym) ochorenim alebo dlhodobou lie¢bou, ktora
nepriaznivo ovplyvnuje kostny metabolizmus. U viace-
rych pacientov je pri¢ina sekundérnej osteoporézy mul-
tifaktoridlna. Predovsetkym pri osteopordze u muzov je
potrebné dokladné presetrenie priciny osteoporézy, az
30-64 % osteopordzy u muzov tvori sekunddrna osteo-
pordza. V ramci endokrinologickych ochoreni sa naj-
Castejsie stretdvame s osteopordzou pri hypogonadiz-

me. U zien pokles estrogénov v menopauze spdsobuje
postmenopauzalnu osteopordzu, ktord spolu so senil-
nou osteoporézou zaradujeme do primarnej osteoporézy
(tab. 1). Endokrinopatie spésobuju sekundéarnu osteo-
pordzu. NajcastejSimi pri¢inami su primarna hyperpara-
tyredza, hyperkorticizmus, tyreotoxikéza, poruchy tvorby
rastového horménu, diabetes mellitus a muzsky hypogo-
nadizmus.

Primarna hyperparatyre6za
Primarna hyperparatyreéza (PHP) je najcastejSou prici-
nou hyperkalciémie. Spdsobuje ju adeném pristitnych



teliesok (85 %), v 14 % ide o hyperplaziu pristitnych te-
liesok a velmi zriedkavy je karcinom (1 %) [1]. Nadpro-
dukcia parathorménu (PTH) vedie k vyplavovaniu vap-
nika z kosti, ¢o sa nasledne prejavi hyperkalciémiou
a hyperkalciuriou. Diagnéza PHP je laboratérna, typicka
je hyperkalciémia s hyperkalciuriou, elevovany parathor-
mon pri normalnej hladine vitaminu D, a normalnej renal-
nej funkcii. Nizka hladina vitaminu D, a chronicka renalna
insuficiencia mozu viest k sekundarnej hyperparatyredze,
ktoru je potrebné odlisit. Sekundarna hyperparatyreéza
viak na rozdiel od PHP nebyva asociovana s hyperkal-
ciémiou. Vacsina pacientov s PHP je asymptomatickych.
Pri zdvaznejsej hyperkalciémii dochddza k manifesta-
cii klinickych prejavov — postihnutiu obli¢iek v zmysle
nefrolitidzy a nefrokalcinézy, postihnutiu kibov (chon-
drokalcinéza), k tvorbe peptickych vredov, k postihnu-
tiu kardiovaskularneho systému, najma artériovej hyper-
tenzii a poruchdm srdcového rytmu, stupa riziko rozvoja
akutnej pankreatitidy a v neposlednom rade dochadza
k postihnutiu skeletu.

Skeletalny ucinok parathorménu vyplyva z jeho roz-
neho Ucinku na kortikalnu a trabekuldrnu kost. Zatial ¢o
ucinok PTH na kortikédlnu kost je katabolicky, na trabe-
kuldrnu kost pésobi anabolicky. Z toho vyplyva, Ze po-
stihnutie skeletu v zmysle zniZzenej kostnej denzity sa
najviac prejavi na distalnom predlakti, v ktorom je naj-
viac kortikalnej kosti, menej na kr¢ku femuru, kde kost
tvoria obe zlozky, a naopak k zvyseniu kostnej denzity
moze dojst v oblasti lumbalnej chrbtice. U Zien s post-
menopauzalnou osteoporézou su namerané opacné
a preto postmenopauzalne pacientky s PHP m6zu mat
lepsiu denzitu lumbalnej chrbtice ako pacientky bez
nej. Dnes uz velmi ojedinele méze PHP viest k fibréz-
nej cystickej osteitide, hoci to bolo prvé opisané postih-
nutie kosti asociované s PHP. Patognomicky ide o sub-
periostalnu resorpciu. Typické su lokality osteolyzy vytva-
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rajuce ,hnedé tumory” a lokality kostnej expanzie, ktoré
mozu byt mylne zamenené za metastaticky proces [2].
Podstatou lie¢by PHP, a teda aj osteopordzy fiou na-
vodenej, je odstranenie priciny — operacné odstranenie
patologického nélezu pristitnych teliesok podla odpo-
ru¢enych indikacii [3]. V pripade, ze operacny zakrok nie
je indikovany, mozno miernu hyperkalciémiu kontrolo-
vat dostatocnou hydrataciou, pripadne v kombindcii so
slu¢kovymi diuretikami (maja kalciuricky efekt). Moz-
nostou su aj kalcimimetika (cinakalcet), ktoré posobia
na kalciové receptory na povrchu pristitneho telieska
a reguluju sekréciu PTH a naslednu kalciémiu a kalciuriu.
Okrem operacnej lie¢by Ziadna z uvedenych lie¢ebnych
modalit nie je kauzalna, a teda pri¢ina nadprodukcie PTH
pretrvava a moze nadalej viest k poskodzovaniu skeletu.
Ak PHP u pacienta uz sposobila zniZzenie kostnej hustoty
na Uroven osteopordzy, je potrebnd medikament6zna
liecba. V lie¢be sa pouzivaju najma bisfosfonaty spo-
malujuce kostny obrat a zniZzujuce kalciémiu a kalci-
uriu. Liecba osteopordzy u pacientov s PHP alendrona-
tom viedla k zvy3eniu kostnej denzity. Pacient s PHP ma
mat adekvatnu hladinu vitaminu D, pretoze jeho nedo-
statok méze zvysit vyplavovanie PTH z nepostihnutych
pristitnych teliesok a podporit tak rozvoj osteoporézy.
Pacienti maju mat kontrolovanu denzitometriu kazdé
2 roky, resp. astejsie podla pridruzenych komorbidit.

Hyperkorticizmus
Incidencia endogénneho Cushingovho syndromu nie
je vysokad (1 az 2 pripady na 500 000 obyvatelov za rok).
Ovela zavaznejsim problémom z hladiska osteopordzy
je iatrogénne navodeny Cushingov syndrém nasled-
kom dlhodobej kortikoterapie — osteoporéza induko-
vana glukokortikoidmi (GIOP).

GIOP predstavuje v sucasnosti najéastejsiu a naj-
zavaznejsiu formu sekundarnej osteoporézy. Preva-
lencia liecby peroralnymi glukokortikoidmi predsta-

Tab. 1 | Rozdelenie osteoporozy

postmenopauzalna

hyperkorticizmus, hypogonadizmus, ochorenia hypofyzy, diabetes mellitus 1. a 2. typu,

tyreotoxikéza, hyperparatyreéza, s graviditou asociovana osteoporéza

chronické ochorenia obliciek, renédlna hyperkalcitria, chronické ochorenia pltc, gastrointestina-
Ine choroby, IBD, ochorenia pecene, najma cirh6za, reumatické choroby, granulomatézne

ochorenia, systémova mastocytdza, anorexia nervosa a bulimia, cysticka fibréza

mnohopocetny myelom, lymfémy a leukémie, metastatické kostné choroby, anémie,

glukokortikoidy, imunosupresiva (metotrexat, cyklosporin A), tyreoideélna substittcia

primarna
osteopordza senilna

endokrinné ochorenia

autoimunitné a iné

chronické ochorenia

hematologické malignit

9 gnity Gaucherova choroba

sekundarna (excesivna)
osteopordza lieky a toxiny

litium, agonisty a antagonisty GRH, antikonvulziva

antacida, antikoagulancia (heparin, warfarin), furosemid, alkohol, nikotin, kofein

nutri¢ny deficit

geneticky podmienené

ochorenia Marfanov syndrom

deficit vitaminu D a K, malnutricia

osteogenesis imperfecta, homocysteintria, hemochromatéza, Ehlersov-Danlosov syndrém,

prolongovana imobilizacia, nizka telesna hmotnost, beztiazovy stav pocas letu vo vesmire,

iné priciny

prolongovand parenteralna vyziva, neskoré menarché, pred¢asna menopauza (< 45 rokov),
posttransplantacné stavy
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vuje 0,9 % u dospelej populacie a az 2,5 % u populacie
starsej ako 70 rokov [4]. Naj¢astejsimi indikaciami na ich
podavanie su respira¢né, muskuloskeletalne a kozné
ochorenia. Viac ako 50 % pacientov dlhodobo lie¢enych
glukokortikoidmi (> 3 mesiace) zrychlene straca kostnu
hmotu a Ubytok sa objavuje uz pocas prvych tyzdrov.
Incidencia osteoporotickych fraktir sa udava u pacien-
tov s endogénnym hyperkorticizmom 20 % a u pacien-
tov dlhodobo lie¢enych glukokortikoidmi az 30-50 %.
Zlomeniny sa objavuju 3-6 mesiacov od zacatia liecby.
Preferen¢ne byva postihnuta trabekularna kost, v ktorej
je efekt glukokortikoidov vyraznejsi [5]. Histomorfo-
metricky byvaju zizené trabekuly pri zachovani ich cel-
kového poctu a struktury. Tento fakt podporuje i ziste-
nie relativnej reverzibility kostnych zmien pri vysadeni
lie¢by [4]. Zadvaznost kostnej straty pri liecbe glukokorti-
koidmi zavisi od poddvanej davky a trvania liecby [6,7].

Zarizikovu davku glukokortikoidov sa povazuje davka
> 5 mg prednizénu za den [8]. Na Slovensku mame de-
finovanu rizikovl davku prednizénu = 7,5 mg denne
pocas aspon 3 mesiacov, resp. kumulativhu davku 2,7 g
za rok. Z tejto definicie zaroven vychadza Odborné usmer-
nenie MZ SR pre diagnostiku a lie¢bu GIOP (schéma)
[9]. O vyzname glukokortikoidov ako rizikového faktora
vzniku osteopordzy hovori i fakt, Ze uzivanie glukokorti-
koidov v anamnéze ma v ramci 10-ro¢ného rizika vzniku
osteoporotickej zlomeniny kreka stehnovej kosti po ro-
dinnej anamnéze najvacsi vyznam [10].

Mechanizmus ucinku glukokortikoidov na kostné tka-
nivo je pomerne zlozity a zahffa priamy efekt na kostnu
remodeldciu, absorpciu kalcia, kostné svalstvo a systém
pohlavnych horménov. Diagnostika osteoporézy indu-
kovanej glukokortikoidmi pozostava z dokladnej anam-
nézy, klinického vysetrenia, posudenia kostnej denzity
a kostného obratu. Délezitou sucastou vysetrenia je
patranie po asymptomatickych vertebralnych frakturach
(RTG, morfometrické denzitometrické vysetrenie). Pato-
gnomicky je pokles markera osteoformacie osteokalcinu
pri vzostupe osteoresorpcnych markerov.

Zakladom prevencie a lie¢by osteopordzy indukova-
nej glukokortikoidmi je minimalizacia davky a dizky po-
dévania glukokortikoidov. Automatickou sucastou pre-
vencie i lie¢by je odstranenie ostatnych rizikovych fak-
torov (fajcenie, alkohol, nizka pohybova aktivita, atd).
V pripade endogénne podmieneného hyperkorticizmu
je esencidlne odstranenie primarnej priciny. Zakladnym
pilierom vsetkych preventivnych i terapeutickych rezi-
mov je poddvanie kalcia v davke 1 000-1 200 mg denne
a vitaminu D, v davke aspon 800 IU denne [9]. Najcas-
tejSou terapeutickou skupinou v lie¢be GIOP su bisfos-
fonaty. Schopnost redukovat vznik osteoporotickych
zlomenin bola preskimanad v réznych rizikovych skupi-
nach a pri roznych lie¢ebnych glukokortikoidnych rezi-
moch v prospektivnych randomizovanych, placebom
kontrolovanych studiach pre alendronat, risedronat
a etidronat. Najlepsie dokumentovany efekt ma z bisfos-
fonatov kyselina zoledronova. Daldou vhodnou lie¢-
bou GIOP je teriparatid [11], pretoze priamo stimuluje

osteoblastogenézu a inhibuje apoptézu osteoblastov
[12], to znamen3, Ze zasahuje do oboch mechanizmoy,
ktorymi glukokortikoidy podmienuju pokles kostnej
hustoty. Pacienti, ktori uzivali teriparatid, mali vy3siu
kostnu denzitu v oblasti lumbalnej chrbtice a proximal-
neho femuru v porovnani s pacientmi, ktori boli lie¢eni
alendrondtom. V pripade nevertebralnych fraktur signi-
fikantny rozdiel nebol pozorovany [13].

Ochorenia stitnej zlazy

Z ochoreni stitnej Zlazy ma vplyv na kostny metaboliz-
mus najma neliecena hypertyredéza a supresna liecba
tyroxinom u pacientok s karcinémom stitnej zlazy. Pri-
merane substituovana hypotyredza k osteoporéze ne-
vedie.

Hlavnymi pri¢inami hypertyreézy su Gravesova-Ba-
sedowova choroba, toxickd viacuzlova struma a toxicka
jednouzlové struma (toxicky adeném). U pacientov do-
chadza k zvyseniu kostného obratu, laboratérne byva
zvysena kalciémia a kalciuria, supresia PTH, nizsie hla-
diny vitaminu D,, zvy3uje sa hladina markerov kostného
obratu. U niektorych pacientov mozno zaznamenat zvy-
$enu kostnu prestavbu, ktora véak nemusi mat vplyv na
vysledok kostnej denzity. U starsich pacientok docha-
dza k zniZeniu hustoty kostného mineralu (Bone Mine-
ral Density - BMD) a stupa riziko vzniku fraktdr. U post-
menopauzalnych Zien s tyreotoxikbzou v anamnéze pre-
trvava riziko vzniku osteoporézy este dlhy ¢as po upokojeni
toxikézy. Prospektivne Studie poukazuju na zvysenie
rizika fraktar proximalneho femuru u pacientov s aktu-
alnou hypertyreézou (RR 2,5), rovnako aj u pacientov
s hypertyreézou v anamnéze (RR 1,8). Iné retrospektivne
studie zistili signifikantne vysoké riziko fraktur (RR 1,26-
2,29) u pacientov s hypertyreézou v Case stanovenia
diagnézy a pokles tohto rizika po lie¢be (RR 0,66). BMD
sa odporuca merat predovietkym u postmenopauzal-
nych Zien s anamnézou hypertyredzy.

Exogénne poddavanie supresivnych davok L-tyroxinu
na potlacenie TSH sa pouziva s cielom zamedzit pro-
gresii alebo rekurencii karcindmu stitnej Zlazy. Rizikové
sU najma pacientky v menopauze uzivajlice supresné
davky L-tyroxinu. Indikaciu supresivnej terapie je vzdy
dolezité posudzovat s prihliadnutim na riziko osteo-
pordzy. Podla standardnych smernic prevencie osteo-
porézy ma byt BMD vySetrend 1 az 2 roky od zaciatku
supresivnej liecby, s naslednymi kontrolami v 1- az 2-ro¢-
nych intervaloch. U Zien po menopauze so st¢asnou ty-
reosupresnou liecbou su potrebné preventivne opatre-
nia (kalcium, vitamin D, pohyb) [9,14].

Poruchy tvorby rastového horménu
U¢inok rastového hormonu (Growth Hormone - GH) na
skelet je komplexny a nie je podmieneny len GH a IGF,
ale aj samotnymi proteinmi viazucimi IGF v plazme,
ktoré mézu mat bud inhibi¢ny, alebo stimulujuci vplyv
na posobenie IGF.

Dospeli pacienti s deficitom rastového horménu
(Growth Hormone Deficiency — GHD) maju znizeny kostny
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Schéma | Odborné usmernenie MZ SR pre diagnostiku a liecbu osteoporézy indukovanej glukokortikoidmi.

Upravené podla [18]

1. VYCHODISKO 2. PREVENCIA

glukokortikoidov a minimalizovat obdobie ich
nevyhnutného podévania
dlhodobd = vylagit zndme rizikové faktory
lie¢ba prevencia —— = osvojit si fyzicky aktivny Zivotny styl s adekvatnou

glukokortikoidmi expoziciou slne¢nému Ziareniu
» udrziavat hodnotu BMI > 19 kg/m?

= suplementacia kalcia 1 000-1 200 mg/den
= suplementdcia vitaminu D 800 IU/der}

3. ROZHODNUTIE 4.TERAPIA

> 7,5 mg prednizénu/den
v trvani > 3 mesiace

preukazapa . ANO liecba
’ ’ osteoporoticka > . .
kumulativna davka . teriparatidom
fraktura
2,7 g zarok
NIE
NIE -
rizikova déavka
femur
ANO (krcok, ev. total hip)
> alebo chrbtica
<-2,9SD
v
denzitometrické T-skore A EIE] liecba
vysSetrenie (Z-skore) ] el i > bisfosfonatmi B
y >-2,0SD
A |
algoritmus liecby
je rovnaky u L chrbtica a femur bez A
muzov vo veku < 50. rokov <-2,0SD liecby
a
u premenopauzalnych Zien
ale namiesto
T-skore je potrebné
hodnotit Z-skére
po dalSom roku liecby glukokortikoidmi

5.VYSETRENIE A MONITOROVANIE LIECBY

spektrum laboratérnych parametrov sérové a mocové osteomarkery

= markery osteoresorpcie:
prie¢no-vazbové zliceniny-deopyridinolinu (DPYR)
C-terminalny telopeptidovy fragment kolagénu typ | (CTx)
N-termindlny telopeptidovy fragment kolagénu typ O (NTx)
C-telopeptidova prie¢no-vazbova doména kolagénu typ | (ICTP)

= markery osteoformacie:
kostny izoenzym alkalickej fosfatazy, osteokalcin, propeptidy
prokolagénu typ |, parathormén v sére, 25-hydroxy vitamin D

= kalcium, fosfor, alkalické fosfataza,
kreatinin v sére

= kalcium a fostof v 24 h zbieranom moci
(pripadne ich frakéné exkrécie)
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obrat a kost je mierne rezistentna na ucinok parathor-
monu. Typicky je obraz nizkoobratovej osteopordzy
predilekéne v oblasti kortikalnej kosti. U¢inok na kostnu
denzitu sa potenciuje, ak je sucasne pri deficite rasto-
vého hormonu pritomny deficit inych horménov hypo-
fyzy - najma gonadotropinov.

Liecba rastovym horménom u pacientov s GHD viedla
k zvySeniu BMD, av3ak az po dlhSom ¢ase uzivania
(18-24 mesiacov). V Uvode liec¢by (6-12 mesiacov) bol
dokonca zaznamenany pokles BMD. Predpoklada sa, ze
pociatocna redukcia rezultuje zo zvysenia remodelac¢-
ného priestoru pocas zvyraznenej aktivacie kostného
obratu pri terapii GH. Neskorsi vzostup BMD sa vysvet-
[uje ukoncenim remodelaénych cyklov iniciovanych
na zaciatku terapie. Efekt lie¢tby GH bol zaznamenany
najma u muzov, u zZien boli zmeny nevyznamné. Pred-
poklada sa, ze pricinou tejto diskrepancie méze byt uzi-
vanie peroralnych estrogénov pri si¢asnom hypogo-
nadizme, ktoré nasledne narusuju signalizaciu GH-IGF1
[15].

Akromegdlia je ochorenie charakterizované nadpro-
dukciou rastového hormonu, za ktoru je v 99 % pripadov
zodpovedny nezhubny adeném hypofyzy. Pre nadby-
tok rastového horménu je typicky vysoky kostny obrat
s prevahou osteoresorpcie. Laboratérne su vyssie sérové
hladiny kalcia, fosforu, vitaminu D a PTH. Udaje o vzniku
osteoporézy u pacientov s akromegaliou su kontro-
verzné. Podla viacerych klinickych studii je pritomny
pokles BMD v oblasti lumbalnej chrbtice, v ktorej je naj-
vacsie zastupenie trabekularnej kosti. V oblasti chrbtice
byvaju pritomné deformity a predpoklada sa aj vyssie
riziko fraktdr. Naopak, v oblasti distadlneho predlaktia,
v ktorom je prevaha kortikalnej kosti, bol pozorovany
narast kostnej denzity. Viaceri autori povazuju za pri-
¢inu znizenej kostnej hustoty u pacientov s akromega-
liou najma centralny hypogonadizmus, ktory je Casty
pri adenéme hypofyzy.

Diabetes mellitus

U diabetikov mozno ndjst rozne typy metabolického
postihnutia kosti, okrem osteoporézy aj osteomala-
ciu, osteopetrézu i osteodystrofiu. Diabetici 1. aj 2. typu
(DMTT, DM2T) maju vyssie riziko bedrovych aj vertebral-

nych fraktur [16,17]. Najvacsie riziko maju Zeny s DM1T.
Hlavnym poskodzujicim mechanizmom je pokles kost-
nej formacie a znizeny kostny obrat. Znizena koncen-
tracia inzulinu je tieZ povazovana za nezavisly prediktor
rizika fraktar. Avsak DM2T, pri ktorom je kostna hmota
naopak zvysena, je paradoxne tiez asociovany so zvyse-
nim rizika fraktur. Aj ked kostna denzita pri DM2T zostava
zachovand, ,nechrani” pred osteoporotickymi fraktu-
rami, pretoze je zmenena kvalita kosti. Mnohé Studie
hovoria o zmenach v markeroch kostného obratu, ako
aj v humordlnom pésobeni faktorov a latok produkova-
nych tukovym tkanivom. K osteoporéze u diabetikov pri-
spieva okrem zlej glykemickej kompenzacie lie¢ba glita-
zonmi, diabeticka nefropatia a nedostatok vitaminu D.
Pri zvySenom vyskyte fraktur zohrava dlohu aj zvysené
riziko padov asociované s hypoglykémiou a diabetic-
kou neuropatiou (porucha rovnovahy a reflexov).

V rdmci preventivnych opatreni je najdolezitejsia ko-
rekcia glykemickej kompenzacie, odstranenie dalsich ri-
zikovych faktorov (faj¢enie, alkohol), preventivne poda-
vanie vapnika a vitaminu D.

Muzsky hypogonadizmus
Rovnako ako u Zien, aj u muzov hypogonadizmus vedie
k osteoporéze. Pricina hypogonadizmu moéze byt pri-
marna (porucha na urovni semennikov) alebo sekun-
darna (porucha na urovni hypotalamu — hypofyzy).
Vplyv testosterénu na kost méze byt dvojaky —-priamo
posobenim molekuly testosterénu, resp. jej aktivneho
metabolitu dihydrotestosterénu prostrednictvom andro-
génovych receptorov, alebo konverziou testosterénu
na estradiol pomocou enzymu aromatdzy a naslednym
uc¢inkom estradiolu v cielovych tkanivach (kostiach) po-
mocou estrogénovych receptorov [2]. Testosterén v in
vitro $tudidch zvysoval proliferaciu a znizoval apoptézu
osteoblastov, podobne ako estrogény zabraruje kost-
nej resorpcii indukovanej parathorménom a tyroxinom
a tvorbe osteoresorpénych stimulatorov IL1, IL6. Nie je
jednoznacny konsenzus, ¢i na zachovanie kostnej den-
zity u muzov je doblezitejsi samotny testosterdn, alebo
estradiol, a nie je ani jasné, ¢i ich Ucinok na kost je syner-
gicky, alebo nezavisly. Isté je, ze obidva su dblezité na za-
chovanie optimalneho BMD u muzov.

Tab. 2 | Odporucené vysetrenia s cieflom vylucenia osteopordzy podmienenej endokrinne

endokrinopatia
hypogonadizmus

primarna hyperparatyreéza
hyperkorticizmus
hypertyre6za

poruchy tvorby rastového horménu

diabetes mellitus

laboratérne parametre

zeny: estradiol, FSH, LH
muzi: testosterén, FSH, LH

kalcium, PTH

nizkodavkovy (1 mg) dexametazdénovy test
24-hodinova kortizoluria

(CAVE: iatrogénny — suprimované hladiny!)
TSH

IGF1

glykémia, oGTT, glykovany hemoglobin

FSH — hormon stimulujuci folikuly IGF1 - insulin-like growth factor 1 LH - luteiniza¢ny hormén PTH — parathormén TSH - tyreostimula¢nyhormén

oGTT - orélny glukézovo-tolerancny test



Podavanie testosterénu hypogonadickym muzom
signifikantne zvysuje ich BMD. Po 6 mesiacoch liecby tes-
tosteronom bola zaznamenana supresia markerov osteo-
resorpcie [9]. DéleZitost vplyvu testosterénu na kostnu
hmotu muzov mézeme vidiet aj u pacientov s karciné-
mom prostaty, ktori uzivaju antiandrogénovu liecbu.
Pozitivny ucinok testosterénu na kost je potenciovany
aj jeho pozitivnym vplyvom na svalovd hmotu, celkovu
silu, a tym aj znizené riziko padov.

Zaver

V ramci diferencialnej diagnostiky osteoporézy treba
mysliet aj na sekundarnu osteoporézu spbésobenu en-
dokrinopatiami, a to najma u mladsich pacientov a pa-
cientov muzského pohlavia. Dokladné odobratie ana-
mnézy moze uz v Uvode viest k identifikacii priciny (napr.
uzivanie kortikoidov pri GIOP alebo anamnéza tumoru hy-
pofyzy ci neliecenej tyreotoxikozy) [18]. V rdmci laborator-
nych vysetreni by sme u pacienta mali urobit skrining na
vylicenie primarnej hyperparatyre6zy (Ca, PTH), tyreo-
toxikdézy (TSH), Cushingovho syndrému (sérovy kortizol,
dexametazénovy test, ev. 24-hodinovy mo¢ na kortizol-
uriu), glykémie, IGF1 a vy3Setrenie testosteronu u muzov
(tab. 2). Vysetrenie pohlavnych hormoénov - estradiol, FSH
a LH - je samozrejmostou u premenopauzélnych pacien-
tok s osteoporézou. Moze odhalit ¢i uz primarny hypo-
gonadizmus nasledkom predc¢asného ovaridlneho zlyha-
nia, alebo sekundarny hypogonadizmus pri hypotalamo-
hypofyzovych poruchach.

Liecebne sa zameriavame na odstranenie vyvolavaju-
cej priciny, ak je to mozné. V pripade, ze kauzalna lie¢ba
mozna nie je, hlavnu Ulohu zohrdva suplementdcia vap-
nika a vitaminu D, odstranenie rizikovych faktorov, pri-
padne Specificka lie¢ba podla prislusnych odporucani.

Autori prehlasuju, Ze nemaju konflikt zdujmov.
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Abstrakt

Uvod: Osteoporéza je ¢oraz rozsirenejsim ochorenim, rovnako ako diabetes mellitus (DM). V siéasnosti je uz ak-
ceptovany fakt, Ze osteoporotické zlomeniny su zdvaznou komorbiditou a komplikaciou DM. Riziko fraktur je zvy-
Sené jednak u pacientov s DM 1. typu (DMTT), u ktorych je znizena kostna denzita, aviak aj u pacientov s DM 2. typu
(DM2T), a to napriek normalnym hodnotam kostnej denzity. Ciel* Zistit zmeny kostnej denzity u pacientok s DM1T
a DM2T a porovnat s kontrolnou skupinou bez poruchy metabolizmu sacharidov. Sibor a metodika: Analyzovali
sme kohortu postmenopauzalnych zien s DM a matchovanou kontrolnou skupinou. Subor tvorilo 145 Zien, pricom
76 malo DM (25 malo DM1T, 51 malo DM2T) a 69 Zien bolo bez poruchy metabolizmu glukézy. U vietkych pacien-
tok bola vy3etrena centralna kostna denzita (v oblasti chrbtice a bedra) metodikou DXA, boli vysetrené parametre
glykemickej kompenzacie, boli zmerané antropometrické parametre. Nasledne sme vysledky Statisticky spracovali.
Vysledky: Hodnota kostnej denzity bola u DM1T signifikantne (p = 0,01) nizsia oproti kontrolnej skupine v oblasti
chrbtice (0,71 £ 0,13 g/cm?vs 0,98 + 0,13 g/cm?) aj v oblasti bedra (0,61 £ 0,10 g/cm?vs 0,81 + 0,13 g/cm?). Pacientky
s DM2T mali vyssiu hodnotu BMD oproti pacientkam s DMI1T (LS 0,91 £+ 0,16 g/cm?vs 0,71 £+ 0,13 g/cm? bedro: 0,79 +
0,17 g/cm? vs 0,61 + 0,13 g/cm?). Rozdiel v BMD pacientok s DM2T oproti kontrolnej skupine bol nesignifikantny. Pa-
cientky s DM1T mali oproti pacientkam s DM2T vy3si vyskyt osteopordzy (35 % vs 11 %). U diabetic¢iek s DM2T az
76 % tvorili prave pacientky s osteopéniou. V kontrolnej skupine az 65 % pacientok nemalo ani osteopordzu a ani
osteopéniu, 32 % pacientok malo osteopéniu a 3 % osteoporézu. Zaver: Postmenopauzéalne Zeny s DM1T maju vy-
razne znizenu kostnu denzitu oproti kontrolnej skupine. Pacientky s DM2T maju vyssie hodnoty BMD nez u DM1T
porovnatelné s nediabetickou populdciou. Tento fakt stazuje identifikaciu rizikovych skupin diabetikov s DM2T.
Preto sa v klinickej praxi diskutuju dalSie modality na zlepSenie hodnotenia rizika osteoporézy u DM2T, jednym
z nich je kombinacia denzitometrie a stanovenia trabekularneho kostného skére (TBS).

Klucové slova: diabetes mellitus — fraktury — glykemicka kompenzacia — kvalita kosti — osteoporéza

Abstract

Introduction: Osteoporosis is an increasingly widespread disease, as well as diabetes mellitus. It is now accepted
that osteoporotic fractures are a serious co-morbidity and complication of diabetes. The risk of fracture is ele-
vated in patients with Type 1 Diabetes (T1DM), in which bone mineral density is reduced, but also in Type 2 Diabe-
tes (T2DM) patients, in which is the change of bone quality. Objective: To determine changes in bone mineral den-
sity (BMD) in patients with TIDM and T2DM, and to compare these changes with the control group without diabe-
tes. Patients and methods: We analyzed a cohort of postmenopausal women with diabetes and a matched control
group. The cohort consisted of 145 women, 76 of whom had diabetes mellitus (25 with TIDM, 51 with T2DM), and
69 were without glucose metabolism. For all patients, central bone density (spinal and lumbar spine) was tested by
DXA methodology, glycemic control parameters were assessed, and anthropometric parameters were measured.
Bone quality was analyzed using TBS software. We then processed the results statistically. Results: In TIDM was
the BMD significantly (p = 0.01) lower than in control group (LS: 0.71 £ 0.13 g/cm? vs. 0.98 £ 0.13 g/cm? hip: 0.61 +
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0.10 g/cm?vs. 0.81 + 0.13 g/cm?). Patients with T2DM had a higher BMD than patients with TIDM (LS: 0.91 £ 0.16 g/cm?
vs. 0.71 + 0.13 g/cm? hip: 0.79 £ 0.17 g/cm? vs. 0.61 + 0.13 g/cm?). There was no difference between BMD in T2DM
versus the control group. Patients with TIDM had a higher incidence of osteoporosis (35 % versus 11 %) compared
to patients with T2DM. In diabetes with T2DM up to 76 % had osteopenia. Conclusion: We confirmed that post-
menopausal women with TIDM have significantly reduced bone mineral density compared to the control group.
Patients with T2DM have higher BMD than T1DM, results of BMD are comparable to non-diabetic population. This
fact makes it difficult to identify risk groups (for osteoporotic fractures) in T2DM. Therefore, other modalities, to im-
prove the risk assessment of osteoporosis in T2DM, are discussed. One of them is the combination of densitome-

try and trabecular bone score.

Key words: bone quality - diabetes mellitus - fractures — glycemic compensation - osteoporosis

Uvod

Osteopordza a metabolické ochorenia kosti sa pova-
Zuju za komorbidity, ktoré sa ¢asto vyskytuju u pacien-
tov s diabetes mellitus (DM). Podla niektorych udajov je
osteoporéza jednou z chronickych komplikacii DM. Tak
samotny DM ako aj diabetické komplikacie ovplyvruju
kost a vedu ku kostnym zmenam [1,2]. U oboch typov
DM (1. aj 2. typ — DM1T, DM2T) je dokazany zvyseny vyskyt
osteoporotickych fraktur, co méze tiez ovplyvriovat mor-
biditu a mortalitu, ako aj kvalitu Zivota diabetikov [3,4].

U diabetikov je mozné ndjst rézne typy metabolického
postihnutia kosti, okrem osteopordzy aj osteomaldciu,
osteopetrézu ¢i osteodystrofiu. Typické komplikacie ne-
dostatoc¢ne kontrolovaného DM postihujuce skelet su
syndrom diabetickej nohy a Charcotova neuroartropatia,
ktoré vedu k vysokému poctu chirurgickych intervencii
u diabetikov a ¢astokrat aj amputaciam [5-7]. Avsak frak-
tary v dosledku nizkej kostnej denzity (fragility fractures)
sa stali tieZ ¢asto pozorovanou komplikaciou DM [8].

V klinickom manazmente osteopordzy je zdkladom
vcasna identifikacia rizikovych pacientov. Zlatym $tan-
dardom v diagnostike osteoporézy je denzitometrické
stanovenie hodnoty kostnej hustoty, vyjadrenej ako
T-skére [9]. Preto sme sa v nasej praci zamerali na hod-
notenie zmien kostnej hustoty u diabetikov.

Vlastna praca

V nasej prierezovej studii sme sa zamerali na zistenie

zmien kostnej hustoty u pacientov s DM1T aj DM2T a po-

rovnali sme tieto zmeny s nediabetickou populaciou. Ciele

boli nasledovné:

= zistit zmeny kostnej denzity u pacientok s DM1T a po-
rovnat tieto zmeny s kontrolnou skupinou t. j. pa-
cientmi bez DM ¢&i poruchy glukézovej tolerancie

= zistit zmeny kostnej denzity u pacientok s DM2T a po-
rovnat tieto zmeny s kontrolnou skupinou t. j. pa-
cientmi bez DM ¢i poruchy glukézovej tolerancie

= porovnat zmeny kostnej denzity u pacientok s DM1T
so zmenami u pacientok s DM2T

Subor a metodika

Subor tvorilo 145 zien, pricom 76 malo DM (25 malo
DMITT, 51 malo DM2T) a 69 zien bolo bez poruchy meta-
bolizmu glukézy (kontrolna skupina). Zakladnu charak-
teristiku celého suboru uvadza tab. 3. Zo vietkych skupin

boli vyluc¢ené pacientky s endokrinnymi ochoreniami (po-
ruchy funkcie stitnej Zlazy, ¢i poruchy pristitnych telie-
sok), chronickymi gastrointestinalnymi ochoreniami (mal-
absorpcia, nespecifické zapalové ochorenia ¢reva), znamym
chronickym ochorenim obli¢iek a pacientky dlhodobo
imobilizované. Jednalo sa vylu¢ne o pacientky, u ktorych
nebola v minulosti (v anamnéze) zistena osteopénia ci
osteopordza. Pacientky s DM a ani pacientky v kontrolnej
skupine neuzivali Ziadne suplementy vitaminu D a vap-
nika.

Kostnda denzita bola merand DXA metodikou v Stan-
dardnych oblastiach (lumbalna chrbtica a proximalny
femur) pomocou denzitometra firmy Hologic, typ Dis-
covery. Vyskyt osteopénie alebo osteoporédzy sa hod-
notil podla standardne pouzivanej WHO definicie [10].

Diagndza diabetes mellitus bola zistena z dokumentacie
a bola prehodnotena podla American Diabetes Association
2015 kritérii (tab. 1) na zaklade udajov o glykémii a glykova-
nom hemoglobine v ¢ase stanovenia diagnézy [11].

Pacienti v kontrolnej skupine boli hodnoteni aj na
prediabetické stavy (tab. 2). V pripade, ze mali pritomnu
poruchu glukézovej tolerancie ¢i iny prediabeticky stav,
boli vyluceni zo sledovania.

Na vy3etrenie biochemickych parametrov sme odobrali
vendéznu krv. Odbery krvi sme realizovali za standardnych
podmienok rano nala¢no. Ako laboratérium sme vyuzili
MEDIREX a.s. Glykovany hemoglobin (HbA, ) bol vyset-
rovany chromatograficky, metédou HPCL (High-Perfor-
mance Liquid Chromatography) [12,13]. Sérova hladina
glykémie bola vySetrovana enzymatickou metodikou
s vyuzitim hexokinazy.

Na Statistické spracovanie sme pouzili Statisticky pro-
gram IBM SPSS Statistics 19 software. Pre deskripcii suboru
sme pouzili zakladné Statistické metddy — median, arit-
meticky priemer, Standardnu odchylku, minimum, ma-
ximum, konfidencné intervaly. Pre porovnavanie zaklad-
nych premennych medzi skupinami sme pouzili Stu-
dentov parovy t-test u cCiselnych premennych a y*-test
pre kategorické premenné. Pre porovnavanie spojitych
premennych (ako BMD) sme pouzivali neparovy t-test,
jednosmerny ANOVA test. Za signifikantny rozdiel sa
povazovala pravdepodobnost nulovej hypotézy < 5 %
(hladina Statistickej vyznamnosti p < 0,05).Na vyhodno-
tenie korelacie medzi parametrami sme vyuzili Pearso-
nov alebo Spearmanov model.




Vysledky
Subor tvorilo 25 pacientok s DM1T, 51 pacientok s DM2T.
V kontrolnej skupine bolo zaradenych 69 Zien bez DM
¢i iného prediabetického stavu. Ako vidiet z tab. 3, pa-
cientky s DM2T boli v priemere o 2,8 roka starsie nez
pacientky s DM1T. Hodnota BMI bola vy3sia u pacientok
s DM2T. Vyskyt fraktur v osobnej anamnéze v skupine
pacientok s DM bol 10,5 %, jednalo sa najma o fraktury
zapastia (4), fraktuar kr¢ka femuru (1) a fraktaru ¢lenka
(3). V kontrolnej skupine bol vyskyt fraktur 2,9 %. Roz-
diel ale nevysiel Statisticky signifikantny. Jednalo sa len
0 anamnesticky Udaj fraktury v osobnej anamnéze, frak-
tury neboli verifikované inymi diagnostickymi meto-
dami. Co sa tyka dizky trvania DM, snazili sme sa vytvorit
skupiny pacientok s pomerne podobnou dizkou trvania
DM. Priemerné trvanie DM2T (14,9 rokov) bolo pocitané
na zaklade datumu stanovenia diagnézy, aviak je prav-
depodobné, ze minimalne o 6 az 12 mesiacov skér mali
pacientky uz nepoznany DM. Glykemicka kompenzécia
pacientov bola hrani¢nd, avsak podla poslednych do-
poruceni s ohfadom na individualizaciu kompenzacie
pacientov (dizka trvania DM, komorbidity, vek a pod)
mobhla byt u pacientov hodnotena ako uspokojiva.
Hodnota kostnej hustoty (graf) bola Statisticky signi-
fikantne nizsia u pacientok s DM1T v porovnani s pa-
cientkami s DM2T (p = 0,01) ako aj s kontrolnou skupi-
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nou bez DM (p = 0,007 v oblasti HIP, resp. p = 0,01 v LS
oblasti). Hodnoty kostnej hustoty pacientok s DM2T
boli tiez nizsie ako v kontrolnej skupine, aj ked' tento
vztah nebol statisticky signifikantny.

Najvyssi vyskyt osteopordzy definovanej podla T-skére
bol u pacientok s DM1T (tab. 4). U oboch skupin pacientok
s DM bol vysoky vyskyt osteopénie. Najma v skupine
s DM2T mali pacientky hlavne osteopéniu.

Vyhodnotenie

V subore sme zistili, ze pacientky s DM1T maju nizsie
hodnoty kostnej hustoty oproti pacientkam s DM2T ako aj
oproti kontrolnej skupine. Tym je vysvetlitelné vyssie
riziko osteoporozy a fraktar u DM1T.

Pacientky s DM2T maju vyssie hodnoty BMD nez
u DMI1T. Tieto hodnoty su porovnatelné s kontrolnou
skupinou, u ktorej rozdiel medzi DM2T a pacientkami
bez DM je nesignifikantny. Hodnoty ,normalneho” BMD
vedu k problémovej identifikacii rizikovych skupin u pa-
cientok s DM2T.

Pacientky s DM1T mali oproti pacientkam s DM2T vyssi
vyskyt osteopordzy (35 % vs 11 %). U diabeticiek s DM2T
az 76 % tvorili prave pacientky s osteopéniou. V kontrol-
nej skupine az 65 % pacientok nemalo ani osteopordzu
a ani osteopéniu, 32 % pacientok malo osteopéniu a 3 %
osteoporézu.

Tab. 1 | Kritéria na diagnostiku diabetes mellitus. Upravené podla [11]

KRITERIA PRE STANOVENIE DIAGNOZY OCHORENIA DIABETES MELLITUS

glykémia nala¢no = 7,0 mmol/I
Termin ,nala¢no” znamena neprijimanie ziadnych kalérii pocas poslednych 8 hodin.

glykémia v 2. hodine oGTT = 11,1 mmol/I
Test by mal byt stanoveny podla postupu SZO (WHO) pouzitim glukézovej zataze obsahujucej ekvivalent 75 g
bezvodej glukézy rozpustenej vo vode.

nahodne zistena glykémia = 11,1 mmol/l u pacientov s typickymi symptomami hyperglykémie

glykovany hemoglobin HbA, > 6,5 % (DCCT)
Test by mal byt realizovany v laboratériu metodikou, ktord je certifikovana v ramci programu NGSP
a normalizovana testom DCCT.

Tab. 2 | Kritéria na diagnostiku rizikovych prediabetickych stavov
prediabeticky stav

hrani¢na glykémia nalac¢no (HGN)
zvysend glykémia nala¢no (IFG)
porucha glukézovej tolerancie (PGT)
zvysena glukdzova tolerancia (IGT)
prediabetes

charakteristika

glykémia nala¢no 5,6-6,9 mmol/I

glykémia v 2. hodine oGTT s pouzitim 75 g glukézy 7,8-11,0 mmol/I

hodnota glykovaného hemoglobinu HbA, 5,7-6,4 % DCCT

IFG - zvysend glykémia nala¢no/Impaired Fasting Glucose IGT - zvysena glukézové tolerancia/Impaired Glucose Tolerance oGTT - oralny

glukézo-toleracny test
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Diskusia

Nalezy zmien kostného metabolizmu u diabetikov su
nehomogénne, zhoda panuje len v tom, Ze tak u pa-
cientov s DMI1T ako aj DM2T je zvysené riziko fraktur.
Najvacsie riziko maju postmenopauzédlne Zeny s DM.
Hlavnym poskodzujucim mechanizmom je pokles kost-
nej formacie a znizeny kostny obrat. Znizena koncen-
tracia inzulinu je tieZ povazovana za nezavisly prediktor
rizika fraktur [14,15]. Inzulin spolu s amylinom maju ana-
bolicky efekt na kost aich pokles poskodzuje kostnu no-
votvorbu predovsetkym poklesom IGF1. Aviak DM2T,
pri ktorom je kostnd hmota naopak zvy3ena, je para-
doxne tiez asociovany so zvysenim rizika fraktur [2].

V nasej praci sme dokazali vyskyt znizenej kostnej
denzity u pacientov s DM1T. Tato znizena kostna den-
zita predstavuje zavazny rizikovy faktor vzniku osteo-
porotickej fraktdry a nemala by byt prehliadana. Pou-
kazali sme hlavne na rozdiely v kostnej hustote u pa-
cientov s DM1T a pacientov s DM2T. Nasimi vysledkami
zmenenej kostnej denzity sme chceli upozornit na to,
ze v rdmci komplexného metabolického manazmentu

Tab. 3 | Zakladna charakteristika suboru

pacienta s DM1T (ale aj DM2T) treba mysliet aj na riziko
osteoporoézy a zvazit daldie diagnostické, preventivne
a eventudlne aj terapeutické opatrenia. Meranie BMD
z DXA poskytuje robustny odhad rizika zlomenin aj vo
vieobecnej (nediabetickej) populdcii, pricom sa zvy-
Suje 0 1,4- aZz 2,6-nasobok pri kazdom znizeni BMD [16].
Denzitometrické vysetrenie u diabetikov s DM1T je tym
hlavnym diagnostickym nastrojom na zistenie pritom-
nosti osteoporozy.

DM2T bol v minulosti povazovany za ochranny faktor
osteopordzy, pretoze u pacientov s DM2T je normdlna
az zvy3end kostna hustota (Bone Mineral Density -
BMD). Hodnoty T-skdre st 0 0,3 az 0,8 SD vyssie nez u ne-
diabetikov (adjustované na vek a hmotnost) [17]. Aj v nasej
praci mali pacientky s DM2T hodnoty BMD porovnatelné
s nediabetickou populaciou. Pacientky s DM2T mali vyssiu
hodnotu kostnej denzity nez pacientky s DM1T [18]. Naj-
viac pacientok malo BMD zniZzené do pasma osteopénie.
Napriek tymto faktom a ,dobrému” BMD sa v $tudiach
dokazalo zvysené riziko osteoporotickych fraktur aj u pa-
cientov s DM2T. Tito pacienti su jednak vekovo starsi, maju

premenné* DM1T p
(n=25) DM1T vs DM2T

vek (roky) 61,7+£6,3 0,06
BMI (kg/m?) 252+3,7 < 0,001
vek menopauzy 48,7 £4,3 NS
fraktdry v OA (%) 18,5 0,01
fajcenie (%) 11,1 NS
trvanie DM (roky) 17,6 £4,2 0,01
HbA, (% DCCT) 827+1,3 0,09
BMD-LS** (g/cm?) 0,71£0,13 0,01
BMD-hip (g/cm?) 0,61+0,10 0,01
BMD-neck (g/cm?) 0,63+0,11 0,01

* mean + SD ** BMD v oblasti L2-4 OA - osobna anamnéza

DM2T bez DM P P
(n=51) (n=69) DM1T vs kontrola DM2T vs kontrola
64,4+48 61,9+5,0 NS 0,01
30,7 £4,6 276 +5,2 0,01 0,01
494 +4,2 48,6 £4,9 NS NS
1,2 1,9 NS 0,05
59 74 NS NS
149 £3,7 - NS NS
863+1,1 - NS NS
091+0,16 098+0,13 0,007 NS
0,79+0,17 0,81+0,13 <0,01 NS
0,78 £0,14 0,80 + 0,09 <0,01 NS

Tab. 4 | Vyskyt osteoporézy a osteopénie podla WHO klasifikacie a T-skore

premenné* DM1T DM2T
osteopordza 35% 11 %
osteopénia 46 % 78 %

bez osteopordzy a osteopénie 19 % 11 %

Graf | Kostna denzita u jednotlivych skupin

bez DM p p p
DM1T vs DM2T DM1TvsbezDM DM2T vs bez DM
3% 0,02 0,01 0,01
32% 0,01 0,01 0,01
65 % 0,02 0,03 0,01

BMD - LS oblast

BMD - bedrova oblast

BMD - krénd oblast

1,2 1 094

0,01 0,9 - 0,01

0,007 08 001— [ N.s.— oe 001—  —n.s—
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pridruzené rizikové faktory a zvysené riziko padov. Zvy-
$end hmotnost (Body Mass Index — BMI) sa povaZovala za
ochranny faktor vzniku osteoporézy. Avsak aj to sa v su-
Casnosti prehodnocuje [19]. Vysledky Studie GLOW pre-
ukazali, Ze BMI je signifikantne inverzne asociovany so
zlomeninami bedra, chrbtice a zapastia, avsak je signi-
fikantne pozitivne asociovany so zlomeninami ¢lenka,
hornych koncatin, ramena a klu¢nej kosti, panvy a zlo-
meninami rebier [20].

V sucasnosti pozorujeme v osteoldgii snahu o kom-
plexné hodnotenie rizika fraktury, nakolko viac ako polo-
vica fraktur vznika u pacientov s hodnotou BMD v pasme
osteopénie (stav charakteristicky pre DM2T), ¢o ale este
nie je indikacia k nasadeniu antiporotickej terapie. Sve-
tova zdravotnicka organizacia vyvinula kalkulator FRAX
(Fracture Risk Assessment Tool), ktory dokaze stano-
vit absolutneho 10-roc¢né riziko fraktury aj u diabetikov
[21]. FRAX poskytuje moZnost vypoctu rizika aj bez po-
uzitia hodnoty BMD, ¢o je perspektivne vyuzitelné pri
indikacii osteologického, ev. denzitometrického vyset-
renia aj pri manazmente pacientov s DM. FRAX Cdias-
to¢ne dokaze predpovedat zvysené riziko zlomenin
u diabetikov v porovnani s nediabetickou populdciou.
Problémom je ale u pacientov s DM2T, pretoze FRAX
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nezohladruje DM2T ako rizikovy faktor, a tak méze pod-
hodnotit riziko fraktury [22,23]. Ako jedno z moznych rie-
Seni sa diskutuje oznacenie rizikového faktora ,reuma-
toidna artritida” u vietkych pacientov s DM2T [24].

Z pohladu rizika osteoporotickej fraktury u pacienta
s DM nemozno hodnotit len jednu kvalitu - BMD a podla
nej usudzovat na uroven rizika vzniku fraktary. Kost ma
aj charakteristickd Strukturu (architekturu) a té je tvorend
z komplikovanych organickych a anorganickych zluce-
nin, ktoré podmienuju biomechanické vlastnosti kosti.
Limitaciou vyuzitia BMD je nepomer medzi po¢tom pa-
cientov s osteoporotickou frakturou a ich hodnotou BMD
(Co preukazala studia EPISEM). Az 50 % pacientok s oste-
oporotickou fraktirou ma hodnotu T-skére < -2,5 SD. Za
hlavny dovod, preco je to tak, mézeme povazovat fakt,
Ze osteoporodza je multifaktoralnej genézy a znizenie kost-
nej denzity je len ¢astou celej patogenézy. PoSkodenie
mikroarchitektoniky kosti ako aj zmeny kvality kosti nevie
denzitometria odhalit [25].

Novou a v klinickej praxi dostupnejSou metodikou je
Trabecular Bone Score (TBS), ktoré analyzuje farebnu -
$edu uroven textury DXA skenov s vyuzitim experimen-
talnych variogramov projekcii 2D-snimok a ktora je za-
roven schopna rozlisit dve 3D-mikroarchitektury, ktoré

Schéma | Algoritmus Bone and Diabetes Working Group of IOF pre diagnostiku osteoporézy u pacienta s DM.

Upravené podla [28]

PACIENT S DIABETES MELLITUS

osteoporoticka fraktura
— bedra alebo chrbtice ina fraktura Ziadna fraktara —
(viac ako 1)
morfometricka . . rizikove faktory
vertebralna <— Qenmtometna «—— 3pecifické pre DM
fraktdira (vratane VFA a TBS) a/alebo
vek > 50 rokov
| A
+ a/alebo + v
FRAX adjustovany Sl
— T-skére < 2,0 SD s TBS a/alebo s DM

(reumatoidna artritida)

rizikové faktory

'

viac ako limit Specificky
pre krajinu

v v v l

menej ako limit $pecificky
pre krajinu

l opakuj DXA/FRAX
kazdé 2-3 roky

L

v

= kazdy rok prehodnotenie
relevantnych fraktdr a
rizikovych faktorov

= kazdé 2 roky kontrola DXA

DXA - denzitometria FRAX - nastroj pre vypocet rizika zZlomenin/Fracture Risk Assessment Tool TBS - trabekularne kostné skore/Trabecular Bone
Score VFA - hodnotenie vertebralnych fraktdr/Vertebral Fracture Assessment

Pre diabetes Specifické rizikové faktory: trvanie DM > 5 rokov; lietba DM: inzulin, glitazény, glifloziny; HbA, > 7 %; mikrovaskularne komplikacie:

periférna a autonédmna neuropatia, retinopatia, nefropatia



Jackuliak P et al. Hodnotenie rizika osteopordzy u pacienta s diabetes mellitus 2. typu - ked' meranie kostnej hustoty nepostacuje

vykazuju rovnaku kostnu denzitu (BMD), ale inu trabe-
kuldrnu charakteristiku. A prave TBS ma dokazany vztah
ku kostnej mikroarchitektonike. TBS ma pozitivnu kore-
laciu s poctom trabekul, ich konektivitou a naopak ne-
gativne koreluje s priemernym po¢tom otvorom medzi
kostnymi tramcami. Cize vyssia hodnota TBS znamena
+hustejsiu” mikroarchitekturu, lepsiu konektivitu tramcov
s malymi priestormi medzi trdmcami, a tym lepsiu kva-
litu kosti. Naopak nizka hodnota TBS znamena, Ze mikro-
architektonika je porusena a priestory medzi tramcami su
vacsie [26].

Zo sUucasnej Urovne vedomosti je mozné odporucit sta-
novovanie TBS ako komplementarnu klinickd aplikaciu
k denzitometrickému stanovovaniu BMD. Udaje o TBS-LS
u DM1T su len ojedinelé. U DM2T ale TBS je podstatne
nizsie v porovnani s kontrolami bez DM, dokonca aj po
Uprave na BM. Zistilo sa, Ze TBS je silnym prediktorom zlo-
meniny u Zien s DM nezavisle od BMD (RR 1,27; 95% Cl
1,10-1,46) [271].

Zaver

Zakladnym diagnostickym kritériom v osteolégii je den-
zitometrické vysetrenie alebo pritomnost osteoporotic-
kej fraktury. Na identifikaciu rizika osteopordzy u diabe-
tikov s DM2T avsak nepostacuje len zhodnotenie kost-
nej denzity. Napriek relativne dobrym hodnotam BMD
maju alterovanu kvalitu kosti, ¢o uz v sicasnosti vieme
identifikovat vyuzitim tzv. TBS (schéma). [28].

Pri zisteni osteoporézy je zakladom adekvatna suple-
mentacia kalcia a vitaminu D. U zrejmej osteoporézy
(T-skére < -2,5 SD) alebo pritomnej osteoporotickej
fraktury je indikovana aj antiporotickd liecba [29]. Podla
dostupnych udajov bisfosfonaty a raloxifén sa javia ako
ucinné antiporotika pre pacientov s DM [30]. Taktiez
v sulade s vysledkami post-hoc analyzy studie DANCE
(The Direct Assessment of Nonvertebral Fractures in
Community Experience) je osteoanabolicka liecba teri-
paratidom vhodna aj u diabetickej populacie [31].

Autori prehlasuju, Ze nemaju konflikt zdujmov.
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Abstrakt

Diabetes mellitus (DM) a osteopordza predstavuju dve zavazné civiliza¢né ochorenia, ktorych incidencia narasta.
Osteopordza a osteoporotické zlomeniny su uz akceptovanou zavaznou komorbiditou a komplikaciou diabetes
mellitus. V rdmci manazmentu diabetika je nutné cielene po riziku osteopordzy a zlomenin patrat, ako aj nasledne
prijat adekvatne preventivne a lie¢ebné opatrenia. V lie¢be osteopordzy u DM sa vyuzivaju dostupné antiresorp-
¢né a osteoanabolické preparaty. Vacsina udajov o ich efekte pochdadza len z klinickej praxe. Z diabetologického
hladiska je nutné dosiahnut optimalnu glykemickd kompenzaciu, avsak s ohladom na efekt antidiabetik na kost.
V uvedenom prehlade su uvedené udaje z klinickych $tudii o efekte antiporotik u diabetikov, ako aj efekte antidia-
betik na kost.

Klacové slova: antidiabeticka terapia — antiresorpc¢na terapia - diabetes mellitus — osteoporoticka fraktura

Abstract

Diabetes mellitus and osteoporosis are two serious civilization diseases with increasing incidence. Osteoporosis
and osteoporotic fractures are already accepted as a severe co-morbidity and complications of diabetes mellitus.
In management of diabetic patients is necessary to identify the high-risk group for osteoporosis and fractures, and
to take appropriate preventive and therapeutic options. Available antiresorptive and osteoanabolic drug agents,
which are used to treat osteoporosis, are effective also in diabetes patients. Most of the data of their effects in dia-
betics come only from clinical practice. But it is also necessary to achieve optimal glycemic control, with regard to
the effect of antidiabetics on bone. This review provides data from clinical studies on the effect of antiporotics in
diabetics as well as the effect of antidiabetics on bone.

Key words: antidiabetic therapy - antiresorptive therapy - diabetes mellitus — osteoporotic fracture

Uvod

< 10 rokov, nizkou fyzickou aktivitou, vy$sim vekom, na

V poslednych rokoch sa zdvaznym problémom u diabe-
tes mellitus (DM) 1. typu aj 2. typu (DM1T, DM2T) stala
fragilita kosti, riziko osteoporézy a osteoporotickych
fraktur (tab. 1) [1]. U pacientov s DM1T je 2- az 6-ndsobne
vyssie riziko osteoporotickej fraktlry nez u nediabetic-
kej populdcie [2]. Podla jednej recentnej analyzy, skoro
polovica pacientov s DM1T malo aspon 1 fakturu po dia-
gnostikovani DM [3]. Vyskyt bol vys3si pri dlhSom trvani DM,
diagnéze DM pred 20. rokom Zivota, rodinnej anamnéze
osteopordzy. Pacienti s DM2T maju 1,2- az 3-ndsobne
vyssie riziko fraktury v porovnani s nediabetickou popu-
laciou, Ciasto¢ne ide o fraktury bedra, ale hlavne o zlo-
meniny hornych koncatin a ¢lenka [4,5]. Vacsie riziko frak-
tdr je hlavne u pacientov s BMI < 30 kg/m? v porovnani
s obéznymi jedincami [6], u pacientov s trvanim DM2T

lie¢be inzulinom [5]. Délezitym rizikovym faktorom je
zvysené riziko padov [7,8].

Patogenéza kostnych zmien u diabetikov je komplexna.
Diabetes ovplyvnuje kostny metabolizmus viacerymi me-
chanizmami [9]. Diabetici maju znizeny pocet a altero-
vané funkcie osteoblastov. Taktiez je pritomna porucha
diferenciacie osteoblastov - kmeriové bunky (MSC - Me-
senchymal Stem Cells) sa diferencuju na adipocyty, co
vedie k adipozite kostnej drene, v ktorej adipocyty pro-
dukuju zapalové cytokiny a chemokiny. V dosledku toho
sa v kostnej dreni akumuluju proinflamaéné makrofagy
M1. Porucha osteocytov vedie k zvysenej expresii skleros-
tinu, inhibitoru osteoblastov a RANKL. Je tiez zvyseny fib-
roblastovy rastovy faktor 23 (Fibroblast Growth Factor 23
- FGF23), ¢o podmienuje aj tvorbu aktivnheho D-hor-
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monu. Znizenie poctu endotelidlnych progenitorovych
buniek (Endothelial Progenitor Cells — EPC) vedie k zni-
zenej permeabilite ciev, ¢o podmienuje mikrohypoxiu
kosti. Zvy3enie poctu koncovych produktov pokrodi-
lej glykacie (Advanced glycation end products — AGEs)
v dbsledku metabolickej (de)kompenzacie tieZ nega-
tivne alteruje kostni matrix, o vyustuje ku vacsej kor-
tikdlnej porozite.

Osteoporotické fraktury su akceptované v medzina-
rodnych odporucaniach ako komorbidita DM, a teda pri
komplexnom manazmente diabetika musime mysliet aj
na prevenciu a lieCbu osteoporézy [10]. Na druhej strane
najma starsi pacienti s DM2T maju zvysené riziko zlo-
menin (bedra, proximalneho humeru a ¢lenku) aj v d6-
sledku komorbidit a diabetickych komplikacii [11-14].

Diagnostika osteoporézy u diabetikov
Vramci diagnostiky osteopordézy u pacientov s diabetes
mellitus su dnes uz vypracované algoritmy (schéma 1),
ktoré su zosumarizovanim sucasnych poznatkov o tzv.
diaporéze. Jeden z poslednych a teda najaktudlnejsich
je odporucanie tzv. Bone and Diabetes Working Group
pri Medzindrodnej naddcii osteoporézy (International
Osteoporosis Foundation - |IOF), ktora pod vedenim
prof. S. Ferrariho vypracovala guidelines Diagnosis and
management of bone fragility in diabetes: an emer-
ging challenge. [15]

V ramci diagnostiky osteopordzy, najma diabetikov
s DM2T je dolezité okrem hodnotenia kvantity kostnej
hmoty hodnotit aj jej kvalitu, najma vyuzitim novych
modalit, ako je trabekuldrne kostné skére (Trabecular

Tab. 1 | Vplyv DM a prediabetes na kost. Upravené podla [1]

DM1T
riziko fraktur 11
kostna hustota 1
kostny obrat 1
adipozita kostnej drene “
kostna matrix - AGEs T

mikroarchitektdra/geometria kosti T zvysena kortikdlna porozita

DM2T prediabetes
1 ?
< alebo T < alebo T
i 1?
T ?
1 ?

T zvysena kortikdlna porozita 1 trabekuldrna a kortikélna kost

AGEs - koncové produkty pokrocilej (neenzymatickej) glykacie/Advanced Glycation Endproducts T — zvy3enie | — znizenie <- bez zmeny (oproti

kontrole) ? — nezname zmeny

Schéma 1 | Algoritmus manazmentu osteopordzy u pacienta s diabetes mellitus. Upravené podla [15]
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Bone Score - TBS) [16-18]. Pri hodnoteni len hustoty
kostného mineralu (Bone Mineral Density — BMD) sa
diskutuje o znizeni prahu T-skére na -2,0 SD ako hod-
noty, kedy treba iniciovat antiporoticku terapiu [19]. Pri
vyuziti ndstroja FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) je
riziko hlavne u DM2T podhodnotené (v dotazniku nie
je vobec uvedeny ako rizikovy faktor), a preto sa odpo-
rdca uviest rizikovy faktor ,9. reumatoidnd artritida®,
pretoze riziko pri DM2T a pri reumatoidnej artritide je
porovnatelné [20,21].

Manazment osteoporoézy u diabetikov

Pri lie¢be diabetika z osteologického hladiska je nutné
brat do Uvahy dva zakladné pohlady: aku antiporoticku
liecbu treba zvolit a ako liecit samotny diabetes melli-
tus. O efekte antiporotik u diabetikov sa vie len malo.
Vadsina udajov pochddza len z redlnej klinickej praxe.
V klinickych studiach je malo prac, ktoré cielene porov-
navali efekt antiporotik u diabetikov. Vac¢sinou sa jedna
len o post-hoc analyzy hlavnych studii pre dany liek.
Prehlad pouzivanych antiabetik a udajov o ich efekte
u pacientov s DM uvadza tab. 2.

Alendronat zvy3uje kostnu denzitu (Bone Mineral Den-
sity — BMD) u rozlicnych skupin postmenopauzalnych
Zien. Efekt alendronatu u diabetikov sledovala studia ko-
lektivu Keegan T et al [22]. VyuZili Gdaje zo Studie FIT (Frac-
ture Intervention Trial), ¢o bola randomizovana, dvojito
zaslepend, placebom kontrolovana studia, ktora potvrdila
redukciu osteoporotickych fraktur u postmenopauzal-
nych zien s osteoporézou [23]. Retrospektivna analyza
podskupiny pacientok s DM2T (n = 297), u ktorych bola
pritomnost DM zistovana na zdklade anamnézy (anam-
nesticky Udaj, lie¢ba inzulinom alebo peroralnym anti-
diabetikom), alebo ako glykémia nala¢no = 7 mmol/I.
3-ro¢na lie¢ba alendronatom bola u tychto pacien-
tok spojend so zvysenim BMD o 6,6 % v lumbo-sakral-
nej (LS) oblasti, 2,4 % v oblasti bedra (hip). V skupine
liecenej placebom doslo naopak k poklesu BMD (teda
s vynimkou oblasti LS, v ktorej nebola ziadna zmena).
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Liecba alendronatom bola dobre tolerovana [22]. Tym
sa potvrdil rovnaky efekt alendronatu u diabetickej aj
nediabetickej populacie.

Na druhej strane existuju aj studie, ktoré efekt alen-
dronatu na zmenu BMD nepreukazali. Jednalo sa ale len
o malu kohortu postmenopauzélnych Zien (vek 67,6 + 7,3
rokov) s dlhsim trvanim DM2T (12,8 + 6,8 rokov) [24].

Efekt risedrondatu u diabetikov bol analyzovany zkom-
binovanych udajov 3 klinickych stadii lll. fazy. Jednalo sa
o kohortu 885 pacientov, z ktorych DM malo 53 pacien-
tov (vs 832 pacientov bez DM). Efekt risedronatu na BMD
nebol rozdielny u diabetikov oproti nediabetickej popu-
lacii. Pokles kostnych markerov (NTX, CTX, BAP) bol u dia-
betikov o nie¢o mensi, ale Statistickd vyznamnost nedo-
siahol. CiZe aj risedronat je u pacientov s DM rovnako
efektivny pri lie¢be osteoporézy [25].

Efekt raloxifénu u diabetikov bol nepriamo sledo-
vany univariatnou analyzou 30 rizikovych faktorov ver-
tebralnych zlomenin v studii MORE (Multiple Outcomes
of Raloxifene Evaluation). Napriek mensiemu mnozstvu
pacientov bol raloxifén efektivnejsi u pacientov s DM2T
vs bez DM (p = 0,04). Zaujimavym zistenim bolo, Ze
u pacientov s vys3ou hladinou triacylglycerolov, najma
u mladsich a s nizSou hodnotou BMD v LS-oblasti bol
vacsi efekt raloxifénu na redukciu vertebrdlnych frak-
tur [26]. A prave pacienti s DM2T maju typicku atero-
génnu dyslipidémiu s vysokymi hodnotami triacylgly-
cerolov, ¢o nepriamo méze svedcit na benefitny efekt
raloxifénu u diabetikov [27,28].

Efekt teriparatidu sledovala studia DANCE (Direct Ana-
lysis of Nonvertebral Fracture in the Community Expe-
rience Study), ktord zahfrala 4 092 pacientov (291 pacien-
tov s DM2T vs 3 751 bez DM). Podobne ako v nediabetikej
populacii aj u pacientov s DM doslo v priebehu liecby k re-
dukcii incidencie non-vertebrélnych fraktur, vzostupu
BMD a znizeniu bolesti chrbta. Tento efekt bol pri-
tomny uz po 6 mesiacoch a pretrvaval celych 24 mesia-
cov liecby [29]. Podobné efekty teriparatidu na klinické
fraktury u diabetikov po 6 mesiacoch lie¢by potvrdila

Tab. 2 | Lie¢ba osteopordzy u pacientov s diabetes mellitus

liek davka forma aplikacie efekt na fraktary hodnoteny efekt u DM

alendronat 70 mg 1-krat tyzdenne per os non-verltebralne klinické studie
vertebralne

risedronat 35 mg 1-krat tyzdenne per os non—ver,tebralne klinicka prax
vertebralne

ibandronat* 150 mg 1-krat mesacne per os vertebralne klinicka prax

raloxifén* 60 mg denne per os vertebralne klinické studie

stroncium ranelat* 2 gdenne per os non—ver,tebralne klinicka prax
vertebralne

ibandronat* 3 mg kazdé 3 mesiace intravendzne vertebralne klinicka prax

kyselina zoledronova 5 mg 1-krat ro¢ne intravenézne non-ver’tebralne klinicka prax
vertebralne

denosumab 60 mg kazdych 6 mes. subkutanne non-ver:cebralne klinicka prax
vertebralne

teriparatid 20 ug denne subkutanne vertebralne klinické studie

* len u postmenopauzalnych zien
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aj Studia Real-World Effectiveness of Teriparatide. U dia-
betickej populacie (n = 527) doslo k redukcii vertebral-
nych fraktur (o 86 %, p < 0,0001), nonvertebralnych
fraktur (0 68 %, p = 0,0018) a vsetkych klinickych fraktur
(0 77 %, p < 0,0001). Efekt redukcie fraktur bol vy3si nez
v nediabetickej populdcii [30].

Vzhladom na patofyziolégiu osteoporézy u diabeti-
kov, u ktorej sa zdéraznuje inhibicia formacie, aktivity
a prezivania osteoklastov, by vzhladom na svoj mecha-
nizmus mal byt u¢inny aj denosumab. Studie venujuce
sa efektu denusomabu u diabetikov ale chybaju. Prave
prebieha interven¢na $tudia (ClinicalTrials.gov Identi-
fier: NCT03457818) na efekt denosumabu u pacientov
s DM2T. Vysledky by mohli byt zname v lete 2021. Pri-
marnym cieflom je dokdzat pozitivny efekt na znizenie
kortikalnej porozity pomocou HR-pQCT (High Resolu-
tion peripheral Quantitative Computed Tomography)
u diabetikov lie¢enym denosumabom. Vychédza z po-
znatkov a zaverov QCT imaging substudy, podskupiny zo
studie FREEDOM (Fracture Reduction Evaluation of De-
nosumab in Osteoporosis) [31], ktord preukdzala u 58 pa-
cientov s osteoporédzou (n = 32 denosumab, n = 26 pla-
cebo) znizenie porozity proximalneho femuru prilie¢be
denosumabom [32].

V literature sa dokonca stretneme aj s prvymi udajmi
o tom, Ze blokdda RANKL by mohla mat aj pozitivny efekt
na glukézovy metabolizmus. Napoli et al preukazali, ze
lie¢ba denosumabom u pacientok s DM2T bez antidibe-
tickej liecby mala vplyv na pokles glykémie nala¢no v po-
rovnani s placebovym ramenom (o -0,4 mmol/l; 95%Cl
-0,7 az-0,1; p=0,02) [33].

Spociatku bola tedria, Ze nekarboxylovany osteokal-
cin (Undercarboxylated OsteoCalcin — ucOC) pobsobi
u animalnych modelov hlodavcov ako hormon, ktory
stimuluje inzulinovu senzitivitu a sekréciu [34]. Ak teda
ucOC mé podobnu ulohu u ludi, potom by antiresorp-
¢na terapia, ktora redukuje ucOC, mohla zvysovat riziko
inzulinovej rezistencie a DM. Ale post-hoc analyza
3 studii FIT (Fracture Intervention Trial) s alendronatom
(N = 6151), HORIZON-PFT (Health Outcomes and Redu-
ced Incidence with Zoledronic Acid Once Yearly Pivo-
tal Fracture Trial; N = 7 113) s kyselinou zoledrénovou
a FREEDOM (Fracture Reduction Evaluation of Denosu-
mab in Osteoporosis Every 6 Months; N =7 076) s deno-

sumabom preukdzala, Ze antiresorp¢nd terapia nema
klinicky vyznamny vplyv na glykémiu nala¢no, telesnu
hmotnost, ¢i riziko DM u postmenopauzalnych Zien [35].
Dokonca recentne bola publikovand praca, ktora pre-
ukazala, Zze 70 mg alendrondtu 1-krat ro¢ne zlepsuje
glykémiu nala¢no, glykovany hemoglobin a inzulinémiu
[36]. Bolo to potvrdené na kohorte 60 postmenopauzal-
nych Zien vo veku 45 az 60 rokov, ktoré boli rozdelené
na intervencné a placebové rameno. V skupine lie¢enej
alendronatu doslo k vyraznejSiemu poklesu glykémie
nala¢no (-0,5 mmol/I vs -0,1 mmol/l; p = 0,002), HbA, _
(-0,2 % vs -0,09 %; p = 0,015). Samozrejme su potrebné
dalsie prace preukazujuce eventualny pridatny bene-
fitny efekt antiresorpcnej terapie na glykémiu.

Z3akladom manazmentu diabetickych komplikacii a teda
aj kostnych diabetickych komplikacii je dosiahnutie op-
timalnej glykemickej kompenzacie. Mnohé ucinné anti-
diabetikd mozu ale ovplyviiovat kostny metabolizmus,
a to pozitivne ale aj negativne [37,38]. Za posledné roky
narasta pocet udajov o vplyve antidiabetik na kostnu
hustotu a riziko fraktur (tab. 3) [39-41]. Problémom kli-
nickej praxe na hodnotenie efektu antidiabetik na kost
je fakt, ze velka vacsina pacientov ma kombinovanu anti-
diabeticku liecbu [4]. AvSak pri manazmente diabetika
z osteologického hladiska by sa mal brat do uvahy aj
efekt antidiabetik na kostny metabolizmus. Yavropoulou
et al v retrospektivnej analyze potvrdili, Ze prave anti-
diabetikd maju signifikantny vplyv na vyskyt osteoporo-
tickych fraktur (F = 4,260; p = 0,042), ako aj vplyv na 10-ro¢-
né riziko vzniku osteoporotickej fraktiry hodnotenej po-
mocou FRAX [42,43].

Metformin, ako zékladny liek manazmentu DM2T, ma
dokdzané, Ze zvysuje proliferaciu a diferenciaciu osteo-
blastov a potencuje tvorbu kolagénu typu 1. Na druhej
strane inhibuje diferenciaciu adipocitov [47,48]. Pocetné
Studie preukazali benefitny proosteogénny vplyv met-
forminu in vitro. Liecba metforminom dokaze in vitro
znizit vystimulovanu osteoformaciu v dosledku AGEs
[49,50]. Analyza kohorty Rochester potvrdila, Ze met-
formin dokaze znizit riziko fraktur u pacientov s DM2T
(HR0,7) [49]. Vysledky studii vplyvu metforminu na kostny
metabolizmus su stale nejednoznacné [51], aviak su-
marne moézeme tvrdit, ze zlepsuje kostnu hustotu a ne-
gativne neovplyvnuje riziko fraktur. Zaroven pri jeho

Tab. 3 | Efekt antidiabetik na kostny metabolizmus. Upravené podla [44-46]

antidiabetikum markery kostného obratu BMD riziko fraktur
osteoformacné osteoresorpcné
inzulin 7” ” T /e
sulfonylureové preparaty T/e /e ” o
metformin /e /e /e /e
tiazolidindiony /e /e /e 11
GLP1RA g int /e an
DPP4-inhibitory /e i ” /e
SGLT2-inhibitory o o o /e

?? - neznamy efekt T - zvysenie | — zniZzenie < - neutralny vplyv (nevedie k zmene)



komplexnom pésobeni pozitivne ovplyviuje iné dia-
betické komplikacie, a tym prispieva aj k redukcii inych
rizikovych faktorov vzniku osteoporotickych fraktur.

Sulfonylureové preparaty ucinne znizuju glykémiu
a su casto pouzivané ako druholiniova terapia (po met-
formine). Samozrejme dosiahnutie optimalnej glykemic-
kej kompenzécie bude mat pozitivny efekt aj na kostny
metabolizmus, najma cez zvysenie sekrécie IGF1 [52].
Mehta et al na kongrese ADA 2014 prezentovali ale prvé
udaje o tom, ze liecba sulfonylureovymi preparatmi
zvysuje riziko fraktur. Retrospektivne analyzoval udaje
z registra MORE (Medical Outcomes for Effectiveness
and Economics), pricom vyskyt fraktur bol u 6,8 % vset-
kych pacientov uzivajucich metformin, u 10,9 % pacien-
tov uzivajucich glitazény a u 9,7 % pacientov uzivajucich
sulfonylureové preparaty. V porovnani s metforminom
mali glitazény (HR 1,40; p < 0,0001) ale aj sulfonylureové
preparaty (HR 1,09; p = 0,0054) zvysené riziko fraktur
[53,54].

Glitazény (tiazolidindiény) zvy3uju inzulinovu sen-
zitivitu, pretoZe posobia ako aktivatory PPARy (Peroxi-
some Proliferator-Activated Receptor gamma). PPARy
su tiez exprimované v kostnej dreni, na osteoblastoch
i osteoklastoch a maju dolezitu ulohu v procese dife-
renciacie prekurzorovych buniek na osteoblasty [55].
Glitazény zvysSuju adipozitu kosti, znizuju aromata-
zovu aktivitu, potencuju diferenciaciu osteoklastov, ¢o
vietko vedie k zvySenému odburavaniu kostnej hmoty
[56,57]. Metaanalyza dlhodobého efektu glitazénov na
kost potvrdila znizenie kostnej hustoty u Zien (ale nie
u muzov) tak u rosiglitazénu, ako aj u pioglitazénu [57].
Vyvijaju sa ale nové analégy tiazolidindidnov s nizkou
afinitou k PPARy, ktoré by mohli mat neutralny vplyv
z pohladu kostného metabolizmu [58].
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Inkretinova lie¢ba zahffia dve skupiny antidiabetik —
receptorové agonisty GLP1 (GLP1 RA) a inhibitory dipep-
tidylpeptidazy 4 (DPP4i, gliptiny). Studie preukazali ze
GLP1 RA, ale aj iné inkretiny (GIP a GLP2) mézu mat pozi-
tivny efekt — antiresorpcny a osteoanabolicky. Mechaniz-
mus zahffa rézne metabolické cesty - Wnt/beta-cate-
nin, OPG/RANKL (Osteoprotegerin/Receptor activator
of nuclear factor kappa-B ligand) ¢i pésobenie skleros-
tinu [59]. Metaanalyza 28 studii o efekte DPP4i na kost
preukazala 40% redukciu fraktur u pacientov liecenych
DPP4i v porovnani s placebom ¢i inymi antidiabetikami
[60]. Z klinického pohladu pouzivanie GLP1 RA a DPP4i
ma benefitny vplyv na kostnd hustotu a minimalne
neutralny vplyv na riziko fraktur.

Inhibicia natrium-glukézového kotransportéra 2 je
nova uc¢inna modalita lie¢by. Vzhladom na ovplyvnenie
tubuldrnych mechanizmov je predpoklad, Ze zasiahnu
aj do kalcium-fosfatového metabolizmu. Prvé studie
s dapagliflozinom nepreukazali zmeny hladin sérového
kalcia ¢i vitaminu D, aviak mierny vzostup hladin mag-
nézia, fosfatov a parathormoénu [61,62]. Dapagliflozin
nemal ziadny vplyv na zmeny markerov kostného obratu
u postmenopauzalnych Zien [63]. AvSak nedavno publi-
kované prace preukazali zvyseny vyskyt fraktar pri uzi-
vani dapagliflozinu a kanagliflozinu [64,65]. Americka
liekova agentura FDA (Food and Drug Administration)
vydala v novembri 2015 varovanie ohladne zvyseného
rizika fraktuar pri lie¢be kanagliflozinom. Preto pouzitie
tejto skupiny u rizikovych skupin z osteologického hla-
diska by sa malo zvazovat.

Lie¢ba inzulinom u nedostato¢ne glykemicky kompen-
zovanych pacientov s DMI1T viedla aj k zlepseniu kostnej
hustoty a markerov kostného obratu [66]. V priebehu po-
slednych rokov bol dokdazany vplyv inzulinu a IGF1 v pro-

LIECBA OSTEOPOROZY U PACIENTA S DIABETES MELLITUS

Schéma 2 | Algoritmus liecby diabetika s osteoporézou
—>

vsetci pacienti musia mat optimalny prijem vitaminu D (800-1 000 1U/der) a kalcia (1 000-1 200 mg/deri)

ucinna terapia farmakami s dokumentovanym efektom

—» dokumentovana stadiami so (pod)skupinami pacientov s DM2T
= alendronét

= raloxifen

= teriparatid

neutralny/pozitivny efekt na kost:

= metformin = inzulin
= DPP4-inhibitory

= agonisty GLP1-receptorov

riziko hypoglykémie — pady:

= sulfonylureové preparaty

farmaka s minimom alebo Ziadnymi tudajmi o efekte u diabetikov

= risedronat, ibandronat, kyselina zoledrénova
= denosumab
= strontium ranelat

opatrné pouzitie pre negativny efekt na kost:

= glitazény
= SGLT2-inhibitory
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cese diferenciace osteoblastov [67,68]. Inzulin ale zasahuje
aj do mnohych inych metabolickych cyklov, ktoré suvisia
s kostnym metabolizmom, napr. Wnt/B-katenin signalizé-
cia ¢i metabolizmus BMP2 [67]. Av3ak niektoré studie po-
tvrdili zvyseny vyskyt vertebralnych fraktdr u pacientov
s DM2T liecenych inzulinom [69]. Treba si ale uvedomit,
Ze pacienti s DM2T lieceni inzulinom st vac¢sinou pacienti
s dlhsim trvanim DM alebo s diabetickymi komplikaciami.
Inzulinova terapia je asociovana aj s vysSim vyskytom
hypoglykemickych epizéd, ktoré zvysuju riziko padov,
a tym prispievaju k zvysenému riziku fraktuar [70,71]. Na
druhej strane zlep3enie glykemickej kompenzacie do-
siahnutej inzulinovou terapiou viedlo k zlepseniu dia-
betickych komplikacii a k redukcii padov [72].

Zaver

Osteopordza a osteoporotické fraktiry su zavaznym prob-
[émom diabetikov. V ramci komplexného manazmentu
diabetes mellitus treba cielene po rizikovych pacientoch
patrat, vcas ich identifikovat a nasledne spravne manazo-
vat (schéma 2). Z hladiska diabetolégie je nutné dosiah-
nut optimalnu glykemickd kompenzaciu, pricom volime
antidiabetikd s pozitivnym ¢i neutrdlnym efektom na kost
(metformin, gliptiny a GLP1 RA). Z pohladu osteolégie su
glitazény a sulfonylureové preparaty rizikové, podobne
aj pri gliflozinoch je riziko fraktur zvysené. Inzulinova te-
rapia je benefitna hlavne u diabetikov s DMIT, pri ktorom
prevazuje pozitivny osteoanabolicky efekt inzulinu. U dia-
betikov s DM2T ma vyznam hlavne s ciefom dosiahnut
optimalnu glykemickd kompenzaciu avsak s ohladom na
riziko hypoglykémii, ktoré mozu zvysovat riziko padov. Pri
manaZmente osteoporozy je zakladom adekvétna suple-
mentdcia kalcia a vitaminu D. Z beznych antiporotik su
u diabetikov efektivne bisfosfonaty a denosumab. Taktiez
u zavaznej osteopordzy je mozné pouzit osteoanabolicku
liecbu teriparatidom, ktory je aj u diabetikov efektivny.

Autori prehlasuju, Ze nemaju konflikt zdujmov.
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Abstrakt

Metformin je peroralne poddvany bigvanid, latka zniZzujuca glykémiu, ktord sa uz desatrocia pouziva v liecbe u pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu i pri prediabetu. Na rozdiel od inych bigvanidov nevedie ku laktatovej acidéze,
preto sa pouziva v lie¢be ako liek prvej linie. Ma Siroké pouzitie ako v monoterapii, tak aj v kombinovanej liecbe s via-
cerymi antidiabetikami. Ako kazdé lie¢ivo ma v3ak aj svoje vedlajsie neziaduce ucinky, ktoré su pritomné u priblizne
30-40 % pacientov pri liekovych forméach so standardnym uvolfiovanim z peroralnej formy. Ich vyskyt je mozné
znizit aj volbou farmaceutickych foriem lieku s pomalym uvolfiovanim. M6Ze to byt uzito¢né pri manazmente pa-
cienta s diabetes mellitus 2. typu oSetrovanym v primarnej praxi.

Klu¢ové slova: diabetes mellitus - lie¢ba - liek s predizenym uvolfiovanim — metformin

Abstract

Metformin is an oral bigvanide hypoglycemic agent, used during decades for the treatment of patients with type
2 diabetes mellitus and prediabetes. In contrary to other bigvanides it does not lead to lactate acidosis, therefore
used in first line treatment. It has broad range in mono-therapy, as well as in combined treatment with other anti-
diabetics. As in other used treatment modalities it has side effects present in 30-40 % of patients using standard
immediate released formulas. Their incidence can be lowered with use of slow release formulas. This can be help-
full in the primary care management of patient with type 2 diabetes mellitus.
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Uvod

Od svojho zavedenia do klinickej praxe v polovici mi-
nulého storocia si metformin nasiel svoje pevné miesto
v lie¢be pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
s nadhmotnostou a obezitou. Ak nie su pritomné kon-
traindikécie k lie¢be, metformin je liekom prvej volby
v tejto skupine pacientov. Tato indikacia je zakotvena aj vo
vsetkych odporucaniach odbornych spolo¢nosti [1-3].

Mechanizmus ucinku

Metformin znizuje hladinu glukézy v plazme na viace-
rych drovniach svojho pésobenia. Znizuje tvorbu glukézy
v peceni inhibiciou glukoneogenézy a glykogenolyzy.

Zvysuije citlivost na inzulin vo svaloch zlep$enim vychy-
tavania a utilizdciou glukézy na periférii, okrem toho
spomaluje absorpciu glukézy v ¢reve [4]. KedZe nevedie
ku stimulacii uvolnenia inzulinu, nema vyznamné ucinky
vo forme hypoglykémii. Po perordlnom podani sa met-
formin absorbuje pocas prechodu v gastrointestinalnej
mukoéze (predovsetkym v proximdlnom gastrointesti-
nalnom trakte), je zavisla na saturacii a je inkompletna.
Farmakokinetika absorpcie nie je preto linedrna. Pri klinic-
kych davkach lieku sa tzv. steady state (ustaleny stav)
plazmatické koncentracie dosahuju 24-48 hod (vo vse-
obecnosti su < 1 ug/ml). Pri meraniach v kontrolovanych
klinickych studiach vo vieobecnosti neprekracovali 5 pg/ml



ani pri pouziti jeho maximalnych davok. Akokolvek viak
terapeutické hladiny su medzi 1-2 pg/ml. Metformin sa
vylucuje nezmeneny mocom a nepodlieha hepatalnemu
metabolizmu [5,6]. Medzi najcastejsie vedlajsie ucinky
lie¢by patria hnacka, nauzea, bolest v epigastriu, zvra-
canie a abdominalna bolest [7,8]. V literature sa ich cas-
tost vyskytu popisuje medzi 30-40 % [4,9].

Liekové formy metforminu

Doposial sa vo vseobecnosti v klinickej praxi pouzivala
iba liekova forma so standardnym uvolfiovanim (Imme-
diate Release - IR) pri uzivani 1- az 3-krat denne v jed-
notlivych davkach tabliet 500, 850 a 1 000 mg. Okrem
tabliet sa v klinickej praxi pouzivala aj praskova forma,
ktora bola navrhnutd z dévodu velkosti tabliet. Tieto sa
tazsie prehitali, zvIast star$imi pacientami a u pacientov
s dysfagiou.

Pri liecbe sa dosiahla vacsia kompliancia liecby, a tym
aj lepsia kontrola glykémie [10]. Okrem tohto dévodu
bol aj dal3i dévod - vyskyt vedlajsich neziaducich ucin-
kov lie¢cby metforminom zo strany gastrointestinal-
neho traktu, ktoré viedli ku potrebe zavedenia liekovej
formy s predizenym uvoltovanim z polymérovej matrix
(eXtended Release - XR) do klinickej praxe [11].

Sucasné dve liekové formy metforminu — IR a XR
v klinickej praxi su porovnatelné z hladiska tGcinnosti,
vo svojich farmakokinetickych vlastnostiach sa ale vy-
znamne navzajom lisia. XR-forma ma vyssiu biologicku
dostupnost a predizeny ¢as do dosiahnutia maximal-
nej koncentracie (C_ ) po jedle v porovnani so stavom
nalacno [12]. Terapeutické okno metforminu je medzi
1000-2 000 ng/ml [12]. Priemerna Crnax pri IR-metfor-
mine je 1 950 ng/ml, ¢o je blizko ku hornej hranici, a teda
je mozné ju casto v steady state prekrocit. Rozpad trva
10 hodin do dosiahnutia > 80 % pri XR-forme, na rozdiel
od 30 minut do dosiahnutia 83 % pri IR-forme [12]. Tento
fakt vysvetluje rozdiel vo vyssom vyskyte vedlajsich ne-
Ziaducich Ucinkov pri liecbe metforminom pri IR-lieko-
vych formdch, preto sa teda formy XR pri liecbe lepsie to-
leruju [13]. Zndsanlivost lie¢by je vyznamnym faktorom
Uspesnosti liecby pri porovnatelnych polcasoch lieciva
[12,13].

Je vieobecne akceptované a ukazuje sa, Ze pomalé
uvolfiovanie oproti Standardnému prinasa niektoré
vyhody, ktoré v kratkom prehlade pripomenieme. Ich
viaceré vyhody mo6zu pomoct praktickému lekarovi do-
siahnut lepsiu adherenciu a komplianciu pri lie¢be met-
forminom, kedZe dnes patri do jeho armamentaria ako
liek prvej volby pri DM2T. M6Ze mu poméct aj pri vy-
skyte vedlajsich ucinkov lie¢cby metforminom tak, Ze
nemusi hned odoslat takéhoto pacienta ku $pecialis-
tovi diabetoldgovi, zvlast ak sa jednd o nekomplikova-
ného pacienta a stavy s prediabetom.

Porovnanie liecby pri Standardnom
a pomalom uvolfiovani metforminu
Priamych porovnévacich studii tychto foriem liecby
(head-to-head) u pacientov s diabetes mellitus v medi-

Dukéat A et al. Prinos lie¢cby metforminom v liekovych forméch s predlZzenym uvolfiovanim

cine dokazov nie je mnoho. Porovnavacie studie totiz
viac sledovali rozdiely v liekovych formach metforminu,
ale u zdravych, u ktorych rozdiely neboli vyznamné [13].
Klinicku relevanciu maju hlavne niektoré sledované pa-
rametre: telesnd hmotnost, glykemicka kontrola, inzuli-
nova rezistencia, profil lipidov, niektoré markery, ako su
adipocytokiny, markery zapalu, ¢i vedlajsie neziaduce
ucinky liecby.

Antropometrické ukazovatele: Po liecbe tymito liekmi
pocas 6 mesiacov dochddza ku porovnatelnym ukazova-
telom v telesnej hmotnosti, BMI a obvodu pésa [14].

Glykemicka kontrola: Po 3-mesacnej liecbe obe formy
tychto liekov dosiahli porovnatelné znizenie HbA, a post-
prandidlnej glykémie. Aviak pocas 6 mesiacov liecby met-
formin s po-malym uvolfiovanim preukazal vacsi pokles
HbA , postprandidlnej glykémie i glykémie nalacno v po-
rovnani s vychodiskovymi hodnotami (p < 0,01) a v porov-
nani medzi jednotlivymi liekmi navzajom so standardnou
liecbou (p < 0,05) [15].

Inzulinovd rezistencia: Podobne ako je tomu pri kon-
trole glykémie, po 6 mesiacoch liecby metforminom
s pomalym uvolfovanim dochddza ku vyznamnejsie-
mu poklesu indexu HOMA a plazmatickej hladiny inzuli-
nu v porovnani s vychodiskovymi hodnotami (p < 0,01)
a v porovnani navzajom so Standardnou lie¢bou (p < 0,05)
[16].

Lipidovy profil: Ku vyznamnejsiemu znizeniu hladin
celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu oproti vy-
chodiskovym hladindm a v porovnani so Standardnou
liekovou formou dochadza pri liecbe metforminom
s predizenym uvolfovanim (p < 0,05) [17]. Kym hladiny
HDL-cholesterolu sa pri lie¢cbe oboma formami neme-
nili, hladina triacylglycerolov klesla pri lie¢cbe metfor-
minom s riadenym uvolfiovanim vyznamne (p < 0,05)
[14,17]. Tieto zmeny v lipidovom spektre mézu mat
potom aj svoj vplyv na hladiny glykemickych faktorov.

Markery aterotrombézy: Hladiny vysoko citlivého
C-reaktivneho proteinu (hsCRP) a tumor nekrotizujuceho
faktora (TNFa) i vaspinu vyznamne poklesli (p < 0,05),
kym Standardna liecba uvedené markery 3tatisticky vy-
znamne neovplyviuje. Metformin s pomalym uvolfiova-
nim zvysuje aj hladiny visfatinu (p < 0,05) [14,18]. Kedze
sa tento viaze na inzulinové receptory s podobnou afi-
nitou (ale na vzdialenejsie miesta ako inzulin), méze sa
potom podielat na Uc¢inkoch zvysujucich jeho citlivost
[18,20].

Vedlajsie neziaduce ucinky: Ich vyskyt bol konzis-
tentne nizsi pri lie¢be metforminom s po-malym uvol-
fiovanim v porovnani so Standardnou lie¢bou metformi-
nom v kratkodobej lie¢be 3 mesiacov (p < 0,05) i dlhom
trvani liecby 6 mesiacov (p < 0,01) [14,21].

Adherencia ku lie¢be: Pri hodnoteni pohladu pa-
cienta na lie¢bu tymito dvoma druhmi lie¢by metformi-
nov (Standardné dotazniky SF-36 Healt Survey a DQoL/
Mod) pacienti hodnatili liecbu metforminom s poma-
lym uvolfovanim z ich pohladu ako lepsiu, ¢o prispie-
valo aj ku ich lep3ej kvalite Zivota [14,22]. V hodnoteni
percepcie hypoglykémie a hyperglykémie neboli refe-
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rované rozdiely medzi tymito druhmi metforminovej
liecby [23].

Zaver

Liekové formy metforminu s pomalym uvolfiovanim,

ktoré boli pomerne neddvno zavedené do klinickej

praxe [24], prindsaju niekolko uzito¢nych vyhod pre pri-

marnu klinicku prax [25,26]:

= moznost poddvania lieku iba 1-krat denne

= |epsia tolerabilita liecby (adherencia predstavuje vy-
znamny vzostup zo 62 % na 81 %, p < 0,0001)

= vyznamne sa tym zlep3uje Ucinnost lie¢by

= vyznamne klesa vyskyt vedlajsich neziaducich ucin-
kov liecby (gastrointestindlnych: p < 0,0001, negastro-
intestinalnych: p < 0,0046); ich vyskyt bol hnacka (1 %),
dyspepsia (0,7 %), nauzea (0,6 %) a meteorizmus (0,5 %)

= zvySena kompliancia k lie¢be u pacientov s diabetes
mellitus, nez je tomu pri konvencnych liekovych for-
mach daného lieku

= dosiahnutd vyznamne lepsia glykemicka kontrola
u pacientov znizuje variabilitu ich glykémie (glykémia
nala¢no: p < 0,0020, HbA  : p < 0,001)

Autor prehlasuje, Ze nemd konflikt zdujmov.
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Deintenzifikacia liecby pacienta s diabetes mellitus 2. typu
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Abstrakt

Fixnt kombinaciu bazélneho inzulinu a agonistu receptorov GLP1 je mozné povazovat za efektivnu a bezpecnu
volbu intenzifikacie nedostato¢nej liecby bazalnym inzulinom, ako aj zdévodnenej ,deintenzifikacie” pri predoslej
lie¢be viacerymi dennymi podaniami inzulinu, a to aj u pacientov s neuspokojivou glykemickou kontrolou a vyso-
kymi davkami inzulinu. Clanok prinasa prehlad poznatkov o mechanizme deintenzifikacie lie¢by vyuzitim fixnych
kombindcii antidiabetik.

Kltacové slova: bazalny inzulin — deintenzifikacia lie¢by - GLP1 RA

Abstract

The fixed combination of basal insulin and GLP-1 receptor agonist can be considered as effective and safe choice
for intensifying of treatment. As well it can be justifiable for de-intensification in patient treated with multiple daily
insulin injections, including in patients with not bad glucose control and with high insulin doses. The article pro-
vides an overview of the knowledge on the mechanism for de-intensifying the treatment using fixed combination

of antidiabetic drugs.

Key words: basal insulin - de-intesification of treatment — GLP1 RA

Uvod

Pristup v lie¢be pacientov s diabetes mellitus (DM) 2. typu
(DM2T) sa za posledné desatrocia dramaticky zmenil.
V¢asna diagnostika s naslednym nasadenim ucinnej liecby
a pristupom ,treat-to-target” zabezpecila ucinnejsiu kon-
trolu glykémie a oddialenie rozvoja diabetickych kompli-
kacii. V liecbe kazdého diabetika je dolezZité stanovenie
terapeutickych cielov s ohladom na vek, klinicky stav,
dizku trvania diabetu, pritomnost komorbidit a. i. Podla
konceptu ,treat-to-target” (,liecba k cielu”) je dosiahnu-
tie optimalnej glykemickej kompenzacie, s nizkym rizi-
kom hypoglykémie a ¢o najlepSieho ovplyvnenia kar-
diometabolického rizika ,konkrétneho” pacienta. Sucas-
tou konceptu je samozrejme pravidelné monitorovanie
pacienta s pripadnou efektivnou Upravou lie¢by [1-3].
V konceptoch medzinarodnych odporuicani sa doteraz
diskutovalo najma o spravne nacasovanej intenzifikacii
liecby, volbe spravnych a efektivnych kombinacii lieciv
(¢i uz peroralnych antidiabetik a/alebo inzulinu). Napriek

dodrzaniu vietkych odporucani mnohi pacienti nedo-
sahovali ,stanovené ciele glykemickej kontroly”. Vzhla-
dom na progresivny rozvoj medikacii a stadle novym po-
znatkom sa v sucasnosti zac¢ina hovorit a do klinickej
diabetologickej praxe zavadzat aj termin ,deeskalacia”
alebo ,deintenzifikacia” liecby.

Deeskalacia lie¢by je termin na oznacovanie straté-
gie antibiotickej lie¢by, kedy sa zac¢ina vysokou uto¢nou
davkou sirokospektralneho antibiotika a po identifikacii
kmena sa lie¢ba podla vysledku mikrobiologického vy-
Setrenia zmeni na vhodné Gcinné Uzkospektralne anti-
biotikum [4]. V analégii k lie¢be diabetu sa tento termin
chape ako stratégia deintenzifikacie liecby, t. j. reduk-
cia poctu antidiabetik, eventudlne prechod na ,predcha-
dzajuci krok” intenzifikacie lie¢by (mozno v inej kombi-
nacii a pod) alebo simplifikacia podavania lie¢by. Postup
deeskalécia/deintenzifikacie liecby sa v diabetoldgii vyu-
zivala uz viac rokov. Bola indikovana u pacientov s DM2T
po bariatrickej operdcii, dalej u pacientov so signifikant-



nym poklesom hmotnosti, u pacientov so zhorsenim
oblickovych funkcii, u starsich polymorbidnych diabe-
tikov, pri socidlnej deprivacii ¢i na prechodné obdobie
pocas $pecifickych situdcii [5].

Metode deintenzifikacie/deeskalacie liecby pri neuspo-
kojivo kompenzovanych diabetikoch sa ale v dennej kli-
nickej praxi castokrat vyhybame. Je to ale novy princip
klinickej diabetolégie uréeny najma pre pacientov na in-
tenzifikovanych inzulinovych rezimoch s neuspokojivou
metabolickou kompenzaciou [6,7]. O deintenzifikacii/de-
eskaldcii lie¢by sa zacalo hovorit najma v suvislosti s po-
uzivanim fixnych kombinacii inzulinu a GLP1RA.

Kombinacia GLP1 RA a bazalny inzulin

Lie¢ba bazalnym inzulinom je efektivny spdsob kontroly
glykémie po zlyhani liecby peroralnymi antidiabetikami
(PAD). Avsak tato lie¢ba ma svoje limity, ktoré vrcho-
lia po dosiahnuti dennej davky inzulinu 0,5 1U/kg teles-
nej hmotnosti za den. Dal3ie zvy$ovanie davky bazal-
neho inzulinu uz obvykle nevedie k efektivnej Uprave,
nakolko dominanciu preberaju postprandidlne glyk-
émie [8].

Ak je bazdlny inzulin titrovany na ciefovd hladinu
glukézy v krvi nala¢no alebo ak je davka > 0,5 IU/kg/den
s indikaciou potreby inej lie¢by a glykovany hemoglo-
bin zostava nad cielovou hodnotou je mozné aj podla
odporucani zvazit prechod na kombinovanu injekénu
lie¢bu. Tento pristup méze pouzivat agonistu GLP1-re-
ceptorov (GLP-1 RA) pridaného k bazdlnemu inzulinu,
alebo viacnasobné davky inzulinu. Kombinacia bazalneho
inzulinu a GLPT RA ma v porovnani s intenzivnejsimi re-
Zimami poddvania inzulinu U¢inky na zniZzovanie glukézy
a zaroven nizsie prirastky hmotnosti a nizsi vyskyt hypo-
glykémii [9,10]. Dokonca existuje Studia (DUAL VIII), ktora
naznacuje vacsiu trvanlivost glykemického ucinku v po-
rovnani s pridanim samotného bazalneho inzulinu [11].
K dispozicii su dva rézne produkty s dvojkombinaciou
obsahujuce bazélny inzulin plus GLP1 RA - inzulin glar-
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gin + lixisenatid (IGlarLixi) a inzulin degludek + liraglu-
tid (IDegLira).

Kombinovana lie¢ba bazalnym inzulinom a GLP1 RA
ma totiz viacero fyziologickych ako aj praktickych kli-
nickych vyhod. Medzi fyziologické vyhody kombinacie
patri najma synergické doplianie sa Gcinkov na riese-
nie viacerych patofyziologickych defektov (schéma). Ba-
zalny inzulin Setri sekréciu vlastného inzulinu, potlaca en-
dogénnu hepatalnu produkciu glukézy a stimuluje vychy-
tavanie glukézy svalom, obzvlast v postprandidlnom stave
[12]. GLP1 RA stimuluje vlastnu sekréciu inzulinu fyziolo-
gickou cestou —teda v poradi pecen, periféria, potlaca he-
patadlnu produkciu glukdzy aj supresiou glukagénu a spo-
maluje vyprazdnovanie zaludka, ¢im spomaluje a oplos-
tuje postprandidlny vzostup glykémie [13,14].

Kombinacia bazéalneho inzulinového analégu s ago-
nistom GLP1-receptorov (GLP1 RA) v jedinejforme je lo-
gickym sposobom vyuzitia najlepsich vlastnosti kazdej
zlozky, pricom sa zarover minimalizuju vedlajsie ucinky
spojené s kazdou z nich, ked' sa pouziva samostatne
[17]. Najma bazalna zlozka inzulinu umoznuje kontrolu
hladin glykémie nala¢no (Fasting Plasma Glucose -
FPG), zatial ¢co GLP1 RA poskytuje dodato¢nu kontrolu
postprandialnej glukézy s vyraznejSim znizenim pozo-
rovanym pri kratkodobych agonistoch GLP1-recepto-
rov [18]. Z bezpecnostného hladiska prinos kombinacie
zahffa znizenu mieru hypoglykémie a Usporny ucinok
na hmotnost a inzulin v porovnani so samotnym bazal-
nym inzulinom a znizené vedlajsie Uc¢inky na gastroin-
testindlny trakt v porovnani so samotnym agonistom
GLP1 RA[19].

Kombinovany preparat IDegLira

IDegLira je fixna kombinacii inzulinu degludek 100 IU/ml
a 3,6 mg/ml liraglutidu: 1 jednotka kombinovaného pre-
paradtu obsahuje 1 IU inzulinu degludek a 0,036 mg liraglu-
tidu. Klinické studie ukazali, ze farmakokinetické ucinky
jednotlivych zloziek IDegLira su zachované v ich kombi-

Schéma | Patofyziologicky mechanizmus posobenia kombinacie GLP1 RA a inzulinu [12,15,16]
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novanom pripravku [20]. Odporuca sa, aby sa IDegLira
podavala kazdy den v rovnakom case s jedlom alebo
bez jedla. V ramci 3 DUAL studii bola pociato¢nda davka
10 jednotiek pre IDeglLira (10 IU inzulinu degludek +
0,36 mg liraglutidu) s titrdciou do maximalnej davky
50 jednotiek (50 IU inzulinu degludek + 1,8 mg liraglu-
tidu) [17,21,22]. V studiach DUAL | a DUAL IV sa pouzil
rezim titracie 2-krat tyzdenne, zatial ¢o v studii DUAL VI
sa porovnavali rezimy titracie 1-krat a 2-krat tyzdenne,
ale obidve skupiny Studie pouZili rovnaky algoritmus
titracie. Priemerna dévka IDeglira v pozorovacej eurdp-
skej retrospektivnej Studii lieCby IDegLira (EXTRA - Eu-
ropean Xultophy Treatment Retrospective Audit) po
6 mesiacoch lie¢by bola 32 jednotiek [23]. S ciefom kom-
penzovat relativny nedostatok monitorovania a sledova-
nia v klinickej praxi v porovnani s klinickymi skaskami
boli pacienti zaradeni do jednoramennej prospektivnej
pozorovacej studie v jedinej Svajciarskej praxi pouceni,
aby upravili svoju davku IDeglira 1-krat tyZzdenne po
4 jednotkach [24].

Itenzifikacia lieCby pouziti IDegLira

Studia, ktora porovnavala efekt pridania prandialneho
inzulinu vs pridanie IDegLira pacientom s nedostato¢ne
kontrolovanym DM2T bola studia programu DUAL VI
[25]. Jednalo sa fazu 3b u pacientov s nekontrolovanym
DM2T na liecbe inzulinom glargin (IGlar U100) 20-50 U
denne a metformine. Pacienti boli randomizovani do
ramena IDegLira alebo IGlar U100 a inzulin aspart 4-krat
alebo menej denne [25]. Efekt lie¢by IDegLira bol rov-
naky ako intenzifikdcia liecby (porovnatelny pokles
HbA,_z8,2% na 6,7%), aviak v ramene IDegLira bol niZsi
vyskyt hypoglykémii (RR 0,39 [95% Cl 0,29, 0,51] vs RR
0,11 [95% Cl 0,08, 0,17]). Pacienti na liecbe IDegLira mali
pokles hmotnosti (-3,6 kg [95% Cl -4,2, -2,9]), pricom
pacienti lie¢eni v rezime ,bazal-bolus” mali prirastok
hmotnosti.

Deitenzifikacia liecby pouzitim IDegLira
Efekt deintezifikdcie preukdzala studia DUAL Il Japan.
I8lo 0 26-tyzdiovu randomizovanou studiu fazy 3a, ktora
porovnavala ucinnost a bezpecnost IDeglira s deglude-
kom u 210 japonskych pacientov s DM2T, ktori neboli
dostatocne metabolicky kontrolovani prilie¢be premixo-
vanym alebo bazalnym inzulinom [26]. Bola to prva post
hoc studia hodnotenia efektu prechodu z premixova-
ného inzulinu na IDegLiru u pacientov s neuspokojivo
kompenzovanym DM2T. Preukazala zlep3enie hladin
glykovaného hemoglobinu, ¢i uz pri prechode z mixo-
vaného inzulinu: 8,26 % (0,73) na zaciatku vs 6,68 %
(0,93) na konci 26. tyzdna, alebo bazalneho inzulinu -
8,81 % (0,91) vs 6,64 % (0,72). Benefitom bol aj pokles
hmotnosti pacientov, v ramene IDeglira o 1,5 kg (2,9)
vs premixovany inzulin o 0,3 kg (3,7). Priemerna davka
IDegLira na konci studie bola 34,2 jednotiek (34,2 IU in-
zulinu degludec + 1,2 mg liraglutidu).

Vysledky su v sulade s vysledkami primarnej ana-
lyzy, ktora preukazala vy3siu zmenu HbA v porovnani

s IDeglLira oproti degludecu a bez ohladu na predbezny
inzulinovy rezim (premixovany alebo bazalny inzulin)
[27]. AvSak tato post-hoc analyza preukazala numericky
vacsie znizenie HbA,_ oproti vychodiskovej hodnote.
Dal3im zistenim bolo, Ze u pacientov, ktori boli predtym
lie¢eni premixovanym inzulinom, doslo k va¢Siemu po-
klesu telesnej hmotnosti (alebo mensiemu prirastku te-
lesnej hmotnosti) ako u pacientov, ktori boli predtym
lieCeni bazalnym inzulinom.

Ind praca skumala efekt zmeny na IDegLira u dospe-
lych s DM2T vo veku 64,06 + 10,24 rokov s BMI 33,53 +
6,90 kg/m? naintenzifikovanom inzulinovom rezimes prie-
mernou celodennou davkou inzulinu 43,31 £+ 10,99 IU/den
a trvanim DM 10,84 + 7,50 rokov. Predchadzajuce inzuliny
boli zastavené a zacal sa podavat IDegLira. Pacienti titro-
vali IDeglLiru tak, aby sa dosiahla koncentracia glukézy
v krvi < 6 mmol/I [28]. Po priemernom obdobi sledovania
99,2 dni sa HbA,_zniZil 0 0,30% (p < 0,0001), telesna hmot-
nost sa znizila o 3,11 kg (p < 0,0001). Po 3 mesiacoch liecby
bola priemerna davka IDeglira. Tato praca potvrdila, ze
kombinovana lie¢ba IDegLira + metformin je bezpecna
a vo véeobecnosti dobre tolerovana.

Vyhody fixnej kombinacie na manazment
Nizka adherencia k antidiabetickej liecbe je vdznym pro-
blémom v klinickej praxi, pretoze je spojena s mensim
znizenim hladin glykovaného hemoglobinu, zvysenim
poctu navstev lekara a hospitalizacii a tiez dlh§ou hospi-
talizaciou [29].

Inzulinoterapia v rezime ,bazél-bolus” (alebo teda MDI)
je spojena s vyssou zatazou pacienta a nizSim dodrzia-
vanim v porovnani s jednoduchsimi rezimami. Pacienti
s DM2T uzivajuci len bazalny inzulin s va¢sou pravdepo-
dobnostou zotrvali na inzulinoterapii v porovnani s pa-
cientmi uzivajucimi rezimy ,bazal-bolus”, miera preruse-
nia bola 28,7 % vs 35,4 % po 12 mesiacoch lie¢by [30].

Post hoc analyza skumala rozdiel medzi lie¢bou pre-
paratom IDegLira a intenzifikovanym inzulinovym rezi-
mom ,bazal-bolus” u pacientov v studii DUAL VII [31].
Praktickymi klinickymi vyhodami kombinacie je v po-
rovnani viacerymi podaniami inzulinu potreba menej
striktného prepocitavania sacharidov a ¢asového rozlo-
Zenia jedal, nizdia potreba selfmonitoringu, menej na-
rokov na riesenie fyzickej aktivity, mensie riziko opome-
nutia a omylov, ale najma nizsie riziko hypoglykémie, pri-
rastku na hmotnosti, lepsia adherencia k lie¢be a lepsia
kvalita Zivota [28,32].

Zaver

Kombinované pripravky bazalneho inzulinového ana-
[6gu a GLPT RA maju v sucasnej diabetolégii mnohé
klinické vyhody (t. j. kontrolu glykémie nala¢no a post-
prandidlnej glykémie) a minimalizuju vedlajsie Gcinky
kazdej zlozky pri individualnom pouziti. V désledku
toho su spojené s vyznamne vyssim znizenim glyko-
vany hemoglobinu v porovnani s niektorou zich prislus-
nych zloziek, nizSou mierou hypoglykémie a znizenim
hmotnosti v porovnani s ich prislusnymi zakladnymi




zlozkami inzulinu a nizSou mierou gastrointestinalnych
vedlajsich Uc¢inkov v porovnani s ich prislusSnymi zloz-
kami agonistov GLP1-receptorov. Pripravok IDegLlira je
tiez spojeny s inzulinom Setriacim Uc¢inkom v porovnani
s inzulinom degludek pouzivanym samostatne.

Tato lie¢ba uz dlhsie ponuka vhodnu moznost zinten-
zivnenia pri jednej dennej injekcii (bazalneho inzulinu),
a preto su aj vhodnou moznostou pre pacientov, ktori
sa zdrahaju zacat zlozitejsi rezim, alebo pre tych, ktori
sa snazia dodrziavat svoj sucasny rezim. Okrem toho pri
prechode z perordlnych antidiabetik sa titrdcia moze
vykonat 1-krat alebo 2-krat tyzdenne pomocou jedno-
duchého algoritmu.

Na zéklade platnych indika¢nych obmedzenim vyda-
nych Ministerstvom zdravotnictva SR sa hradena liecba
IDeglira méze indikovat u pacientov s nedostato¢ne
kompenzovanym DM2T (HbA, >7 % DCCT), ktori su lie-
Ceni akoukolvek kombinovanou liecbou obsahujicou
bazalny inzulin. CiZe je mozna aj zmena lie¢by pacien-
tov s intenzifikovanym inzulinovym rezimom. Deinten-
zifikaciu by sme mali v klinickej praxi ovela viac vyuzivat.
Napriek prvotnej skepse a obave s markantného znize-
nia davky inzulinu mézeme v priebehu kratkeho obdo-
bia dosiahnut zlepsenie kompenzacie, pokles hmotnosti,
znizenie rizika hypoglykémii a zlep3enie kvality Zivota
pacienta. Pri prechode z lie¢by inzulinom je odporucana
pociato¢na davka lieku IDeglira 16 davkovacich jedno-
tiek (16 jednotiek inzulinu degludeku a 0,6 mg liraglu-
tidu). Odporucana pociato¢na davka sa nema prekracovat
ani pri principe deintezifikicie liecby. Pocas zmeny liecby
a v nasledujucich tyzdnoch sa odporuca dosledné moni-
torovanie glukdzy. Samozrejme v Uvodnych dnoch moze
byt pritomna hyperglykémia, s ktorou treba ratat a mal
by byt o tom informovany aj pacient aby nedoslo k jeho
sklamaniu a zniZeniu adherencie k danej lie¢be. Zakla-
dom k Uspechu je prave intenzivnejsia titracia liecby na
cielové hodnoty glykémie medzi 4-5 mmol/l a davky
IDeglira 30-50 jednotiek. Ak pacient uziva metformin,
ten sa ponechava a rovnako sa ponechévaju aj inhibi-
tory SGLT2. Lie¢ba ostatnymi antidiabetikami sa od-
poruca ukoncit, a to bud' preto, Ze sa nepredpoklada
ziadna pridand hodnota (napriklad pri inhibitoroch DPP4),
alebo by sa zvySovalo riziko neZiaducich Ucinkov, ako su
retencia tekutin pri glitazénoch, alebo riziko hypoglyk-
émie pri sulfonylureovych derivatoch a pod.

Diabetoldgia prechadza posledné roky vyraznou zme-
nou, mame nové Ucinné preparaty, mame nové algoritmy,
ktoré maju patofyziologické opodstatnenie komplex-
ného manazmentu diabetu 2. typu, su overené v klinic-
kych studiach, a preto nebojme sa ich implementovat
aj do nasej praxe.

Cldnok vysiel s podporou spolo¢nosti Novonordisk Slova-
kia s.r.o.
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Abstrakt

Diabetes mellitus je heterogénne ochorenie s urcitymi populacnymi rozdielmi v prevalencii, etiopatogenéze a ri-
zikovych faktoroch diabetu a jeho chronickych komplikdcii. Prevalencia autoimunitného diabetes mellitus typu 1
zavisi hlavne od geografickej distribucii HLA-génov. Svetové populdcie (africkd, juhodziiskd, vychododzijskd) sa
v porovnani s eurépskou lisia v rizikovych faktoroch a patofyziologickych mechanizmoch diabetes mellitus 2. typu,
ako aj v predispozicii k jeho mikrovaskularnym a makrovaskularnym komplikdcidm. Tieto rozdiely v svetovych po-
puldciach si vyzaduju Specificky pristup v liecbe, vratane volby optimalnych antidiabetickych liekov, indikacie v¢as-
nej inzulinovej lie¢by a skorsej potreby inzulinovej pumpy.

Klucové slova: antidiabeticka lie¢ba — diabetes mellitus — dysfunkcia B-buniek - inzulinova rezistencia - kardiovas-
kuldrne rizikové faktory - populacné rozdiely

Abstract

Diabetes mellitus is heterogenous disease with certain population differences in prevalence, etiopathogenesis and
risk factors of diabetes and its chronic complications. Prevalence of autoimmune type 1 diabetes mellitus depends
mainly of geographical distribution of MHC genes. World populations (Africans, South and East Asians) differs in
risk factors and pathophysiological mechanisms of type 2 diabetes mellitus, as well as in predisposition to its micro-
vascular and macrovascular complications compared to European population. These differences in world popula-
tions require specific approach to treatment, including the choice of optimal antidiabetic drugs, indications of early
insulin treatment and earlier requirement of insulin pump.

Key words: antidiabetic treatment — B-cells dysfunction — cardiovascular risk factors — diabetes mellitus — insulin re-
sistance — population differences

Uvod

Jednym z hlavnych cielov sucasnej diabetoldgie je in-
dividualizacia lie¢by ,3itej na mieru pacienta”. Z klinic-
kej praxe vieme, Ze existuju urcité individudlne roz-
diely v U¢innosti antidiabetickej liecby, jej znasanlivosti
a najma v rychlosti vzniku diabetickych komplikacii. Je
este vela nezndmeho v poznani tychto individudlnych
rozdielov. Jednou z moznosti ich poznania je stadium
popula¢nych rozdielov v etiopatogenéze diabetes mel-
litus, jeho rizikovych faktorov a komplikacii.

Kym pri autoimunitnom diabetes mellitus 1. typu (DM1T)
jeho prevalencia zavisi hlavne od geografickej distribu-
cie HLA-alel, pri diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je si-
tuacia zlozitejsia. Preto su zaujimavé udaje o rozdieloch
v prevalencii DM2T a jeho kardiovaskularneho (KV) rizika
medzi hlavnymi svetovymi populdciami - africkou a azij-
skou v porovnani eurdpskou [1]. V tomto prehladovom
¢lanku sme sa zamerali na porovnanie niektorych sveto-
vych populdcii - africkej, juhoazijskej a vychodoazijskej,
v ¢om sa lisia od eurdpskej, v zmysle etiopatogenézy
diabetu, jeho mikrovaskuldrnych a makrovaskuldarnych



komplikacii, ako aj urcitych rozdieloch v terapeutickom
pristupe.

Africka (negroidnd) populacia

Afri¢ania patria medzi populdcie s vyssim diabetogén-
nym rizikom, ktoré je u afroamerickej populécie 2-na-
sobne vyssie v porovnani s belosskou americkou popu-
laciou. Na rozdiel od eurépskej populdcie sa u Africa-
nov vyskytuje viac pripadov DM2T pri niz3ej akumulacii
viscerdlneho tukového tkaniva (tzv. africky paradox)
a pri nizSom vyskyte ektopickych tukovych depotov (tzv.
africky paradox ektopického tuku). Africka populacia sa
liSi v distribucii tukového tkaniva a v porovnani s europ-
skou populdciou je charakterizovana mensim mnozstvom
visceralneho abdominalneho (intraperitonedlneho) tuku.
U afroamericanov sa na rozdiel od eurépskej kaukazoid-
nej populdacie tuk viac uklada v podkoznej abdominal-
nej a gluteofemoralnej oblasti. Mensie ukladanie tuku vo
visceralnej oblasti je geneticky podmienené, vyskytuje
sa uz od detstva a suvisi s nizSou expresiou génov regu-
lujucich adipogenézu a lipogenézu. Mensia masa visce-
ralneho tuku u ¢ernosskych muzov sa dava do suvisu aj
s vy33ou hladinou testosteronu. Désledkom mensej visce-
ralnej adipozity je vplyv obezity na riziko DM2T u afro-
ameri¢anov nieco slabsi ako u Eurépanov [2,3].

Rozdiely medzi tymito populaciami existuju aj v pri-
pade ektopickej lokalizacie tukovych depotov. U africkej
populdcie sa v suvislosti s mensim mnozstvom visceral-
neho tukového tkaniva uklada menej tuku aj v peceni
a pankrease, a to v 2-nasobne mensom mnozstve v po-
rovnani s eurépskou populaciou. Tieto rozdiely su pri-
tomné uz od detstva. U afroamerickej populdcie sa zistila
aj o polovicu nizsia prevalencia nealkoholovej steatdzy
pecene. Vztah intrahepatalneho tuku k hepatélnej in-
zulinovej rezistencii (IR) sa potvrdil iba u afroamerickych
Zien, ale nie u muzov [4].

U africkej populacie sa tuk vo vacsej miere uklada v ob-
lasti dolnych koncatin, hlavne v podkoZnej oblasti, ale na
rozdiel od eurdpskej populdcie vplyv mnoZstva ektopic-
kého intramuskuldarneho tuku na IR je slabsi. Zda sa, ze
rozdiely mézu suvisiet s mnozstvom svalov s vysokou
oxidativnou kapacitou, pretozZe inzulinova senzitivita ko-
reluje s intramuskuldrnou akumulaciou tuku v svaloch
s mensou oxidativnou kapacitou, kym jeho akumulacia
v svaloch s vysokou oxidativnou kapacitou nevplyva na
inzulinovu senzitivitu [4,5].

Inzulinova rezistencia a dysfunkcia B-buniek

Napriek priaznivému mensiemu mnozstvu viscerdlneho
tukového tkaniva sa u africkej populdcie v porovnani s eu-
répskou paradoxne vyskytuje o 30-40 % vys3si stupen IR
spojeny s vacsim rizikom DM2T. Vyssi stupen IR pretrvava
aj v pripade porovnania jedincov s rovnakou celkovou adi-
pozitou a distribuciou tuku. Kym u eurépskych zien s IR
suvisi predovsetkym akumuldcia visceradlneho a abdo-
minalneho podkozného tuku, u Afri¢aniek sa viac spaja
s podkoznym tukovym tkanivom. U juhoafrickych Zien s IR
suvisi akumulacia nielen hlbokého podkozného tuko-
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vého tkaniva, ale dokonca aj gluteofemoralneho tuku,
ktory u Eurépaniek ma naopak protektivnu pufrovaciu
funkciu a spaja sa s vyssou inzulinovou senzitivitou. S in-
zulinovou senzitivitou u africkej populdcie nesuvisi ani
nizsi stupen ektopickej lokalizacie tuku v peceni a vplyv
intramuskularnej akumulacie tuku na IR sa potvrdil iba
u premenopauzalnych zien [6,7].

U africkej populdcie sa uplatfiuje najma periférna IR
v oblasti kostrového svalstva, ktord v porovnani s eurép-
skou populdciou je vyssia najma u adolescentov a dospe-
lych Zien. Vyssia periférna IR nezavisi od distribucie tuko-
vého tkaniva a je paradoxne vyssia u afroamericanov
s mensim mnozstvom viscerdlneho tukového tkaniva
v porovnani s osobami europoidného/kaukazoidného
povodu v Eurépe. Pric¢ina IR najskor savisi s defektnym
ucinkom inzulinu priamo na Urovni kostrového svalstva.
Obézne afroamericanky s nedostato¢nou fyzickou aktivi-
tou maju nizsie mnozstvo svalovych vlakien oxidativneho
typu s mensou oxidativhou mitochondridlnou kapacitou,
¢o sa méze podielat na navodeni periférnej IR [7,8].

Stupen hepatélnej IR bol vo vacsine studii porovnatelny
medzi afroamerickou a europoidnou populaciou. U afroa-
merickych adolescentov sa viak potvrdila skor vyssia he-
patalna inzulinova senzitivita v korelacii s mensim mnoz-
stvom visceralneho tukového tkaniva. S nizSou IR v peceni
savisi aj nizsia hladina volnych mastnych kyselin (VMK)
amensi stupenr akumuldcie triacylglycerolov v peceni [9,10].
Pecen zodpoveda az za 80% vychytavanie inzulinu pocas
prvej pasaze. Tento Udaj vsak plati pre neafrické popula-
cie, kym u afroameric¢anov je bazélne a postprandialne vy-
chytdvanie inzulinu v peceni az o dve tretiny niZsie a zod-
poveda za periférnu hyperinzulinémiu. Tieto rozdiely
v hepatdlnej extrakcii inzulinu v peceni su pritomné uz
od detstva [11,12].

Doésledkom znizenej extrakcie inzulinu pocas prvej
pasaze v peceni sa africka populdcia prejavuje vyssou
hyperinzulinémiou po podani glukézy. Kompenzacne
zvysena sekrécia v B-bunkach pankreasu sa potvrdila iba
u zdravych premenopauzalnych afroamerickych Zien, kym
studie u muzov poukazuji na znizend masu B-buniek
a vyznamnejsi defekt sekrécie inzulinu uz od detského
veku. Uvazuje sa o celkovo nizsej sekre¢nej kapacite B-bu-
niek, resp. o rychlejSom zlyhani kompenzacnej sekre¢-
nej kapacity B-buniek pri IR. Dysfunkcia B-buniek zavisi
od ektopickej akumulacie pankreatického tuku iba u eu-
ropskej populacie, ale nie u afroameri¢anov [7,11]. O vy-
znamnom podiele dysfunkcie B-buniek na vzniku DM2T
u africkej populacie sveddi aj relativne vysoky vyskyt
diabetickej ketoacid6zy v ¢ase diagndzy. Tento typ sa
oznacuje ako DM2T s vyssim rizikom diabetickej keto-
acidozy, pripadne sa hovori aj o atypickom DM1T. V tomto
pripade vcasna inzulinova lie¢ba moéze byt po niekol-
kych mesiacoch prerudend a dobra glykemicka kontrola
sa u mnohych az niekolko rokov udrzi diétou a peroral-
nymi antidiabetikami (PAD), napr. kombinaciou metfor-
minu a gliptinov. V priebehu rokov vsak aj u tohto pod-
typu ochorenia dochadza k postupnému poklesu sekrec-
nej funkcie B-buniek a potrebe inzulinovej lie¢by [13].
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Kardiovaskularne rizikové faktory

Afri¢ania sa od europoidnej populdcie lisia aj prevalen-
ciou KV-rizikovych faktorov, najma aterogénnej dysli-
pidémie a artériovej hypertenzie, ako aj hodnotenim
rizika kardiovaskularnych ochoreni (KVO).

Aterogénna dyslipidémia

Populacie afrického pévodu sa vyznacuju priaznivejsim
lipidovym profilom s mensou prevalenciou hypertria-
cylglycerolémie a nizkeho HDL-cholesterolu v suvislosti
s mensou masou viscerdlneho abdomindlneho tuko-
vého tkaniva a mensou akumulaciou triacylglycerolov
(TAG) v peceni. Prevalencia aterogénnej dyslipidémie je
u nich nizsia, napriek vyssiemu stupniu IR. Tento priaz-
nivy lipidovy profil je evidentny uz od detstva a je ge-
neticky podmieneny polymorfizmami viacerych génov,
najma zvysenou aktivitou lipoproteinovej lipazy (LPL),
zodpovedajucej za hydrolyzu cirkulujucich TAG a ukla-
danie uvolnenych VMK do tukového tkaniva. U afro-
americkej populacie sa potvrdili aj nizsie hladiny dalsich
proaterogénnych lipidov, ako su celkovy a LDL-choles-
terol [14,15].

Posudenie KV-rizika na zaklade lipidovych paramet-
rov ma u populacie afrického pévodu mensiu predik-
tivnu vypoved. Posudenie KV-rizika na zéklade pomeru
apolipoproteinov apoB (asociovaného hlavne s LDL-par-
tikulami) ku apoA1 (asociovaného s HDL-partikulami)
ma o polovicu mensiu predikciu KV-rizika v porovnani
s europoidnou populaciou. Inverzny vztah medzi hla-
dinou HDL-cholesterolu a rizikom korondrnej choroby
srdca, existujuci u europskej populacie, u afroamerica-
nov nie je pritomny, a dokonca v africkych krajinach dia-
betici s vyssim HDL-cholesterolom maju paradoxne vacsi
vyskyt fatdlnych KV-prihod v porovnani s pacientmi
s niz8im HDL. Hladiny lipoproteinu Lp(a) su u negroid-
nej populdcie v porovnani s europoidnou populaciou 3-
az 4-nasobne vyssie, ale na rozdiel od nich sa nespajaju
s porovnatelnym zvysenim rizika KVO [14].

Artériova hypertenzia
Artétiova hypertenzia sa u afroameri¢anov v porovnani
s eurépskou populaciou vyskytuje vo zvysenej miere ne-
zavisle od IR a iba so slabym vztahom k parametrom obe-
zity, ato uz od skorsieho veku. Etiopatogeneticky ide hlavne
o nizkoreninovy typ artériovej hypertenzie s nizkou renino-
vou aktivitou u hypertenznych aj normotenznych jedincov
a nedetekovatelnymi plazmatickymi hladinami reninu
az u 30 % hypertonikov. AH je citlivd na zmeny prijmu
soli s vyznamnym vzostupom tlaku krvi pri vysokom
prijme a jeho poklese pri redukovanom prijme. Afro-
ameri¢ania oproti europoidnej populacii maju viac po-
rusenu od endotelu zavisli vazodilataciu uz v obdobi
pred rozvojom artériovej hypertenzie. Kym u europoid-
nej populacie hlavhym prediktorom endotelovej dys-
funkcie je IR, u afroamericanov je to systolicky tlak krvi.
Africkd populacia sa odlisuje aj inym cielovym posko-
denim organov pri artériovej hypertenzii. Oproti osobam
europoidného pévodu maju osoby negroidného pévodu

vy33i vyskyt najma cerebrovaskularnych ochoreni, kym
artériova hypertenzia u europoidnej a azijskej popula-
cie sa spdja viac s KVO. Africka populacia ma aj vyssie
riziko chronickej oblickovej choroby, na ktorej konec¢-
nom $tadiu sa podiela najma artériova hypertenzia,
kym u europoidnej a azijskej populdcie je to hlavne dia-
betes mellitus.

Existuju aj populacné rozdiely v uc¢inku antihyperten-
zivnej liecby. Hypertonici afrického povodu lepsie rea-
guju na diuretika a blokatory kalciovych kanalov (tzv.
CD-lieky - calcium blockers, diuretics) ako na inhibitory
angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE) a betablo-
katory (tzv. AB-lieky — angiotensin converting enzyme
inhibitors, angiotensin blockers, beta blockers). Pri po-
uziti inhibitorov ACE reaguju mensim poklesom tlaku
krvia mensou redukciou rizika ndhlej cievnej mozgovej
prihody. Takisto liecba betablokatormi, ktora sa spdja aj
s inhibiciou produkcie reninu, je u nich menej ucinna.
Naopak dobre reaguju na diuretikd uz v mladom veku,
pretoze u nich tlak krvi vyznamne klesa pri strate sodika
a zaroven u nich dochadza k vyznamne mensiemu kom-
penzacnému zvyseniu reninu po diuretikach. Vseobecne
sa u nich odporucaju ako lieky prvej volby diuretika
spolu s blokatormi kalciového kanala [16,17].

Kardiovaskularne riziko

U afroameri¢anov napriek znizenej prevalencii central-
nej obezity a aterogénnej dyslipidémie paradoxne ne-
dochadza k vyznamne nizSiemu KV-riziku, hovori sa aj
o metabolickom paradoxe afroameri¢anov. Na zvysenom
KV-riziku sa podiela najma zvysena prevalencia artériovej
hypertenzie. Afroamericania maju aj zvysenu KV-morta-
litu a umieraju priemerne v mladSom veku. Existuju aj
patologické rozdiely v aterosklerotickych léziach koro-
narnych artérii, u populacie afrického pévodu sa vy-
skytuju hlavne lipidové lézie s mensou kalcifikaciou,
a tym vacsou nestabilitou platu. Predpoklada sa u nich
vyssi vyskyt hypertenznej a diabetickej kardiomyopatie
s vyssim rizikom kongestivneho srdcového zlyhania. Na
druhej strane existuje aj iny etnicky paradox u afroka-
ribskej populdcie vo Velkej Britanii, ktora napriek vyssej
prevalencii rizikovych faktorov, ako DM2T a artériova
hypertenzia ma o 35 % nizSie riziko koronarnej choroby
srdca. Pritom v3ak ma o 50 % vyssie riziko nahlej ciev-
nej mozgovej prihody, a to nezavisle od BMI, parametra
celkovej obezity a lipidogramu [18,19].

Indicka (juhoazijska) populacia

Juhoazijska, resp. indicka, populdcia je vysokorizikova
z hladiska progresie prediabetickych stavov do DM2T,
pricom toto riziko je 3- az 4-nasobne vyssie u chudych
juhodzijskych muzov v porovnani s inymi etnikami. Vyssia
prevalencia DM2T u juhodzijskej populacie suvisi s vysSou
prevalenciou centralnej adipozity. U deti a dospelych
sa vyssia hyperglykémia objavuje uz pri nizsom BMI
a obvode pasu. Juhoazijci maju v porovnani s osobami
europoidného poévodu menej svalovej masy a viac te-
lesného tuku, ktory akumuluju viac vo visceralnej ob-



lasti. Pri rovnakom BMI maju viac telesného tuku, ¢o zna-
mena, Ze maju BMI az o 3 kg/m? mensi pri rovnakom
percente telesného tuku. Vacsi podiel telesného tuku
je zaznamenany uz od detstva. Lisia sa aj distribuciou
tukového tkaniva. Zdravi juhodzijski muzi v porovnani
s osobami europoidného pévodu akumuluju vacsie mnoz-
stvo tuku v hlbokej aj povrchovej podkoznej abdominal-
nej oblasti, pricom maju 2-ndsobne viac tuku v hibokej ako
povrchovej vrstve. Vyznamne sa zvy3uje visceralna adipo-
zita, ked'pri mensom obvode pdsa a pomeru pas/boky ju-
hodzijci akumuluju viac viscerdlneho abdominalneho
tukového tkaniva. LepSim prediktorom abdomindlnej
obezity je u nich obvod pasu ako pomer pas/boky [20-22].

Juhodzijska populécia désledkom genetickej predispo-
zicie az 2-nasobne viac akumuluje aj ektopicky tuk, najma
v peceni. Prevalencia nealkoholovej steatézy pecene je
u nich vy3sia a mnozstvo tuku v peceni koreluje s IR. Zvy-
sena glukoneogenéza v peceni sa potvrdila uz u nediabe-
tickych obéznych jedincov so steatézou pecene ako riziko
vzniku DM2T. Pri obezite juhoazijci akumuluju aj viac
intramuskuldrneho tuku, ktorého mnozstvo koreluje s pa-
rametrami abdomindlnej obezity, ale na rozdiel od euro-
poidnej populdcie nekoreluje s IR [20,21].

V porovnani s osobami europoidného pévodu juhoazij-
skd populdcia ma mensi objem hnedého tuku s mensim
pokojovym vydajom energie a netrasovou termogené-
zou. Pri rovnakom BM je ich bazélny energeticky vydaj
vyznamne nizsi a pri vystaveni chladu reaguju trasom
pri teplote vy3sej o 2 °C. Naopak, europoidna populacia
pri rovnakej chladovej expozicii reaguje o 20 % vyssou
netrasovou termogenézou dosledkom 1,5-nasobne vac-
sieho objemu hnedého tukového tkaniva. Mensie mnoz-
stvo hnedého tuku u juhoazijcov prispieva nielen k zni-
zenému pokojovému vydaju energie, ale aj k mensej
oxiddcii lipidov a vychytavaniu glukézy ako predispo-
zi¢nym faktorom obezity [23].

S vysSou akumulaciou visceralneho a intrahepatal-
neho tuku u juhodzijskej populdcie suvisi aj vyssi stupen
IR. Vich tukovom tkanive prevladaju vacsie a viac inzu-
linorezistentné adipocyty, ktorych mnozstvo koreluje
s IR a dyslipidemickym fenotypom. S vyssim stupriom
IR suvisi aj vyssi vyskyt syndromu polycystickych ovarii,
ktory sa u juhoazijskych Zien vyskytuje uz v mladSom
veku a so zavaznejsimi priznakmi [20,21].

Rozvoj DM2T u juhodzij¢anov viak suvisi najma s dys-
funkciou B-buniek pankreasu s nedostato¢nou kom-
penzac¢nou sekréciou inzulinu, pricom pre progresiu
prediabetickych stavov do DM2T ma vacsi vyznam dys-
funkcia B-buniek pankreasu s poruchou sekrécie in-
zulinu v porovnani s IR. Dysglykemicka porucha rychlo
progreduje do DM2T, ¢o sa v porovnani s europoidnou
populaciou prejavuje nizSou prevalenciou prediabe-
tickych stavov a vyssou prevalenciou DM2T. V pripade
prediabetickych stavov sa juhoazijska populacia cha-
rakteristicky prejavuje vyssou prevalenciou izolovanej
porusenej tolerancie glukézy (IGT) a nizSou prevalen-
ciou izolovanej hrani¢nej glykémie nala¢no (impaired
fasting glucose - IFG), ¢o v tomto pripade sved¢i pre
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vacsi vyznam periférnej IR v etiopatogenéze prediabe-
tickych stavov [24,25].

Mikrovaskularne komplikacie

Pacienti s DM2T juhoazijského pévodu maju v porov-
nani s europoidnou populéaciou vyssiu prevalenciu mik-
roalbumindrie a az 40-nasobne vyssie riziko terminalneho
zlyhania oblic¢iek. Diabeticka obli¢kovéa choroba sa u nich
viac objavuje uz pri kratSsom (menej ako 10-ro¢nom) trvani
cukrovky, rychlejsie progreduje do termindlneho stadia
a spdja sa so zvysenou mortalitou. Takisto riziko vzniku
diabetickej retinopatie je u nich vyssie [20,21].

Kardiovaskularne rizikové faktory

U juhoazijskej populacie, podobne ako u europoidnej,
sa na KV-riziku vyznamne uplatriuju jednotlivé kompo-
nenty metabolického syndromu, okrem prediabetic-
kych stavov a centralnej obezity aj aterogénna dyslipid-
émia a artériovd hypertenzia.

Aterogénna dyslipidémia

Juhodzijska populacia vo Velkej Britanii ma vyssiu pre-
valenciu aterogénnej dyslipidémie so zvySenou hladi-
nou TAG, znizenou hladinou HDL-cholesterolu a va¢sim
mnozstvom malych denznych sdLDL-¢astic. Prevalen-
cia sa vyznamne zvysuje pri migrantoch, ktori sa pri-
sposobili tzv. zapadnému stylu Zivota. Trend k atero-
génnemu profilu je zaznamenany uz od detstva. Hyper-
triacylglycerolémia u deti a dospelych sa prejavuje uz
pri nizSom BMI a obvode pasa [20,21].

Artériova hypertenzia

Juhodzijska populacia vo Velkej Britanii ma v porov-
nani s europoidnou porovnatelni prevalenciu zvy-
Senych hodnot tlaku krvi, zaznamenala sa viak u nich
zvysena prevalencia diastolickej artériovej hyperten-
zie a 1,5-nasobne zvysena KV-mortalita v suvislosti s ar-
tériovou hypertenziou. Artériova hypertenzia sa u nich
objavuje uz pri nizSom BMI a obvode pasu, ale iba so
slabym vztahom k IR. Na rozdiel od afrokaribskej popu-
lacie s vyssim rizikom nahlej cievnej prihody mozgovej
sa artériova hypertenzia u juhodzijskej populdcie spija
s vySSim rizikom koronarnej choroby srdca. Chronicka
choroba obli¢iek u nich skor suvisi s diabetes mellitus,
kym u africkej populdcie sa na jej etiopatogenéze viac
podiela artériova hypertenzia [18,20,21].

Kardiovaskularne riziko

Juhodzijska populacia v porovnani s europoidnou ma
vyssie riziko KVO désledkom vacsieho vyskytu central-
nej obezity, DM2T, aterogénnej dyslipidémie a hyperko-
agula¢ného stavu, pricom hladiny celkového cholesterolu
s medzi tymito populdciami porovnatelné. Juhodzijci sa
v porovnani s europoidnou populaciou prejavuju vyssou
koronarnou ateroskler6zou s vyssim objemom ateroskle-
rotickych platov na korondrnej artérii a vyssim objemom
epikardidlneho tuku, ako potencidlnym rizikovym fakto-
rom korondrnej aterosklerézy. Koronarna choroba srdca
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sa u nich prejavuje uz v mladsom veku, difuznejsim viac
cievnym postihnutim a zavaznejsim priebehom. Castej-
Sie u nich vznikne akutny koronarny syndréom a akutny
infarkt myokardu ma fatalnejsi priebeh so znizenym
prezivanim. KV-mortalita indickej/juhoazijskej popula-
cie je 0 36 % vyssia u muzov a 0 46 % vysSia u zien v po-
rovnani s Anglicanmi [18,20,21].

Azijska (vychodoazijska) populacia

Azijci (vychodoéazijska populacia) sa vyznacuju vy3sim
vyskytom IR a DM2T v pripade transformacie na tzv. za-
padny Styl zivota. Vychododazijska populacia v porovnani
s europoidnou ma takmer 2-ndsobné vyssie 10-ro¢né
riziko vzniku DM2T. Prediktorom rizika vzniku DM2T je
u vychodoazijskej populacie najma visceralna adipo-
zita. Vychododzijska populacia v porovnani s europoid-
nou prednostne akumuluje tuk predovsetkym do visce-
ralnej oblasti a pri rovnakych parametroch pre celkovu
obezitu podla BMI > 30 kg/m? je u nich prevalencia obe-
zity 3-nadsobne niz3ia. Pritom prisludnici vychodoazijskej
populdcie pri rovnakom BMI maju o 3-5 % viac telesného
tuku ako prispusnici europoidnej populdcie. V porov-
nani s europoidnou populdciou je tuk vo vacsej miere
distribuovany vo viceralnej oblasti a menej v podkoznej
oblasti hlbokého abdominalneho tuku u muzov a glu-
teofemoralnej oblasti u Zien. Tento fenotyp tukovej dis-
tribucie je pritomny uz u deti, ktoré maju mensie mnoz-
stvo podkozného tuku v gluteofemoralnej oblasti a na
dolnych koncatinach. Preto sa pre diagnostiku obezity
odporucaju Specifické azijské kritéria. Celkova obezita
je definovana uz pri BMI > 25 kg/m? a centralna obe-
zita pri obvode pasu > 90 cm u muzov a > 80 cm u Zien.
Rizikovou skupinou pre vznik DM2T su uz jedinci s BMI
> 23 kg/m?. Rozlozenie tuku tak zodpoveda tzv. ,chu-
dému, ale metabolicky obéznemu” fenotypu [22,26,27].

Vychodoazijskd populdcia viac akumuluje tuk aj
v peceni. Americania japonského povodu maju v po-
rovnani s europoidnou populaciou vac¢si obsah hepa-
talneho tuku aj pri rovhakom BMI a podobnej visce-
ralnej adipozite. Prevalencia nealkoholovej steatdzy je
u vychododzijcov vyznamne vyssia [27].

V suvislosti s vy$Sou masou viscerdlneho abdomi-
nalneho tuku u vychodoazijskej populacie je pritomny
aj vyssi stupen IR. Viscerdlna adipozita je vyznamnym
prediktorom IR a prediabetickej dysglykémie u Ameri-
¢anov japonského pévodu. V pripade prediabetickych
stavov vychododzijska, podobne ako juhodzijska po-
puldcia, sa vyznacuje vyssou prevalenciou IGT v porov-
nani s IFG, ¢o naznacuje vacsi podiel periférnej IR v ko-
strovom svalstve, ako na Urovni pec¢ene. DM2T sa vysky-
tuje vo vyssej miere uz v nizSom veku a pri nizSom BM,
pricom riziko DM2T predikuje najma intraabdominalna
adipozita, nezavisle od veku, pohlavia a parametrov IR
a inzulinovej sekrécie [22,25,26].

Na vzniku DM2T sa u vychodoazijskej, tak ako u juho-
azijskej populacie vyznamne uplatriuje dysfunkcia B-bu-
niek pankreasu. Prediabetické Stadium s IGT sa vyzna-
Cuje vyssim stupriom IR a zaroven vyssim stupriom kom-

penzacnej hyperinzulinémie. Avsak uz u normoglyk-
emickych obéznych vychododzijcov a jedincov v $tadiu
izolovanej IGT sa zistila redukovana prva faza sekrécie
inzulinu. V porovnani s europoidnou populdciou maju
Japonci (vychodoazijci) znizeny inzulinogénny index
ako parameter sekrécie inzulinu uz v normoglykemic-
kom 3tadiu, ako aj pri IGT a DM2T. Premenopauzalne
nediabetické Zzeny vychododzijského poévodu maju
v porovnani s europoidnou populdciou znizeny index
HOMA-B, marker sekrécie inzulinu nezavisle od central-
nej adipozity, prevalencie dysglykémie a dyslipidémie
[24,26].

Mikrovaskularne a makrovaskularne
komplikacie

V porovnani s eurépskou populaciou sa DM2T u vycho-
doazijskej populacie prejavuje zvysenym rizikom dia-
betickej oblickovej choroby (nefropatie) a nahlej ciev-
nej mozgovej prihody, na druhej strane nizSou prevalen-
ciou koronarnej choroby srdca a periférnej aterosklerézy
dolnych kon¢atin. U Japoncov Zijucich v Japonsku sa po-
tvrdil nizsi vyskyt korondrnej choroby srdca, spojenej
s nizSou kalcifikdciou korondrnych artérii ako markera
vcasnej aterosklerézy. Hoci sa jej incidencia u Japoncov
Zijucich v USA zvy3uje, je stale nizsia pri porovnatelnej,
dokonca aj vy3sej prevalencii, rizikovych faktorov, ako su
dyslipidémia, artériova hypertenzia a faj¢enie [26,28].

Prevalencia aterogénnej dyslipidémie je u azijskej po-
pulacie v USA v porovnani s europoidnou vyssia s 1,4-na-
sobne vyssou prevalenciou hypertriacylglycerolémiou
a nizkeho HDL a suvisi s vy$Sou masou visceralneho ab-
dominalneho tuku. Vychodoazijci maju v porovnani's euro-
poidnou populdciou nizsie hladiny celkového a LDL-cho-
lesterolu, ale u Japoncov zijucich v USA sa ich hladiny
zvysuju, ¢o skor sveddi o enviromentéalnych faktoroch
ako o genetickej predispozicii [26,28].

Prevalencia zvy$enych hodnét tlaku krvi pri metabo-
lickom syndréme je u azijskej populdcie v USA v porov-
nani s europoidnou mensia s nizsimi hodnotami sys-
tolického a porovnatelnymi hodnotami diastolického
tlaku krvi. V Japonsku je prevalencia AH porovnatelna
s eurépskou populaciou v USA. V lie¢be su ako prva
volba preferované lieky ovplyvnujlice renin-angioten-
zinovy systém, ktoré vykazuju aj vyznamny nefropro-
tektivny ucinok. V studii RENAAL (Reduction of End
Points in Type 2 Diabetes with the Angiotensin Il Anta-
gonist Losartan) vykazoval losartan u &zijskej populacie
takmer 2-nasobne vyssiu Ucinnost v prevencii progre-
sie diabetickej obli¢ckovej choroby v porovnani s inymi
vysetrovanymi populdciami [26,28].

Antidiabeticka liecba

Populacné rozdiely v etiopatogenéze DM2T, ako aj v riziku
jeho chronickych cievnych komplikacii, viedli k pozia-
davke sledovania Ucinnosti antidiabetickej liecby aj v Spe-
cifickom &zijskom ramene. Urcité Specifika liecby vyply-
vaju z vyssieho vyskytu postprandidlnej hyperglykémie
a vacsej dysfunkcie B-buniek pankreasu.



Vzhladom na postprandidlnu hyperglykémiu doésled-
kom vysokého prijmu karbohydratov a dysfunkcie B-bu-
niek sa v Japonsku a Cine na rozdiel od Eurépy viac vyu-
zivaju inhibitory a-glukozidazy, ktoré tu su dostupné vo
viacerych generikach (akarbéza, voglibdza, muglitol). Tato
lie¢ba je u nich dostato¢ne efektivne a dobre tolerovana.

Dobry ucinok u azijskej populdcie ma aj lie¢ba zalo-
zend na inkretinoch v suvislosti s vys3ou IR pri visceral-
nej obezite a dysfunkciou B-buniek, ktoré sa moézu zlep-
Sovat pri poddvani analégov glukagéonu podobného
peptidu 1 (GLP1). Glitazény sa vyuzivali hlavne u dia-
betikov s metabolickym syndrémom a nealkoholovou
steatézou pecene, ku ktorej ma azijska populacia vacsiu
predispoziciu. V najnovsich klinickych studiach sa hod-
noti nefroprotektivny ucinok antidiabetickej liecby (gli-
floziny, GLP1-analégy) pre vyssi vyskyt diabetickej ob-
lickovej choroby u azijskej populacie.

Kvoli rychlejsej progresii dysfunkcie B-buniek sa vacsi
doraz kladie na indikaciu v¢asnej inzulinovej lie¢by a vy-
uzivanie inzulinovej pumpy pri DM2T, ktord sa spija
s Upravou funkcie B-buniek a zlepsenim prvej fazy
sekrécie inzulinu [26].

Zaver

DM2T je heterogénne ochorenie a sledovanie rozdie-
lov medzi populaciami umozniuje lepsie pochopit jeho
etiopatogenézu, vratane vplyvu viacerych patofyziolo-
gickych mechanizmov, ktoré sa uplatriuju pri jeho feno-
typovom prejave.

DM2T u populdcii afrického pévodu je charakterizo-
vany periférnou IR v kostrovom svalstve s kompenzac-
nou hyperinzulinémiou désledkom zniZenej extrakcie
inzulinu v peceni a nizSou sekrec¢nou kapacitou B-bu-
niek, z ¢oho vyplyva aj vyssia prevalencia diabetickej
ketoacidézy v case diagndzy s potrebou inzulinovej
lie¢by. Na vzniku chronickej oblickovej choroby sa viac
ako DM2T uplatriuje AH, ktora je senzitivna na prijem
soli a dobre reaguje na lie¢bu diuretikami a blokatormi
kalciového kanala. V pripade makroangiopatie je vyssie
riziko vzniku cerebrovaskuldrnych ochoreni ako KVO,
ktoré sa vsak spdjaju s vy$sou mortalitou a umieranim
v mladSom veku. V aterosklerotickych platoch sa vysky-
tuju hlavne lipidové lézie s men3ou kalcifikaciou, a tym
vacsou nestabilitou platu.

Juhoazijska populacia sa po transformacii na tzv. za-
padny styl Zivota vyznacuje vysokou prevalenciou kom-
ponentov metabolického syndrému, vratane centralnej
obezity s akumuldciou tuku v hlbokej podkoznej abdo-
mindlnej a visceralnej oblasti, ako aj ektopického tuku
v peceni a kostrovom svalstve. Prediabetickd dysglyk-
émia doésledkom dysfunkcie B-buniek rychlo progre-
duje do DM2T. Dochédza k rychlejSiemu rozvoju mikro-
vaskularnych komplikacii, vratane diabetickej retinopatie
a diabetickej oblickovej choroby s rychlou progresiou do
terminalneho stadia. Na vy3som riziku KVO sa vyznamne
uplatfuju jednotlivé komponenty metabolického syn-
drému, okrem prediabetickych stavov a centralnej obe-
zity aj aterogénna dyslipidémia a artériova hypertenzia.
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Vychodoazijskd populacia dosledkom preferencnej
akumuldcie tukového tkaniva do visceralnej oblasti zod-
poveda tzv. ,chudému, ale metabolicky obéznemu” fe-
notypu. Spdja sa s vy$sim diabetogénnym rizikom, na
ktorom sa okrem periférnej IR v kostrovom svalstve vy-
znamnejsie uplatriuje dysfunkcia B-buniek s poruchou
sekrécie inzulinu. Pacienti DM2T maju vyssie riziko dia-
betickej oblickovej choroby s potvrdenym nefroprotek-
tivnym tcinkom liekov ovplyvnujucich renin-angioten-
zinovy systém. V liecbe sa pre vyssiu prevalenciu post-
prandidlnej hyperglykémie viac vyuzivaju inhibitory
a-glukozidazy, preferuju sa antidiabetikd s nefropro-
tektivnym Gcinkom a kvoli rychlejsej progresii dysfunk-
cie B-buniek sa vacsi doraz kladie na indikaciu véasnej
inzulinovej liecby a vyuzivanie inzulinovej pumpy pri
DM2T.

Tieto znalosti su délezZité nielen z hladiska svetovej
globalizacie a potreby popula¢ného pristupu k liecbe
diabetikov z réznych krajin sveta. D4 sa predpokladat,
Ze tieto mechanizmy sa mozu v rdznej miere uplatriovat
aj pri interindividualnych rozdieloch v ramci jednej po-
puldcie. I[de napr. o otdzky rozdielnej rychlosti vyhasina-
nia B-buniek pankreasu, alebo rychlosti progresie dia-
betickej oblickovej choroby do termindlneho stadia. Su
to nové vyzvy pre tzv. — omiksovi medicinu/omics me-
dicine (zahffa r6zne biologické odbory, ktorych nazvy
koncia priponou —omics: genomika, proteomika, meta-
bolomika, metagenomika a transkriptomika), ktora z tohto
hladiska sa snazi identifikovat individualne rizikové ge-
netické, alebo epigenetické biomarkery. Prave ich roz-
dielny vyskyt medzi populaciami by mohol poméct aj
k posudeniu ich vplyvu na individualnej Urovni. V ko-
ne¢nom dosledku by sa mohol viac individualizovat
vyber antidiabetickej lie¢by, napr. preferenciou skupiny
dostupnych antidiabetik, alebo v¢asnou indikaciou in-
tenzifikovanej inzulinovej liecby, ako aj skorsou potre-
bou inzulinovej pumpy u pacientov s DM2T.

Obaja autori deklaruju, Ze nemaju konflikt zdujmov.
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Abstrakt

Bazalne analégy inzulinu 2. generdcie su preferovanou volbou pre substittciu bazalnej potreby inzulinu u pacien-
tov s diabetes mellitus. Takymito inzulinmi su aktualne inzulin glargin 300 U/ml (IGla300) a inzulin degludek 100 U/ml
(IDeg100). Dévodom je ich dIhsi a vyrovnanejsi Ucinok a nizsie riziko hypoglykémie, obzvlast pocas noci, v po-
rovnani s bazalnymi analégmi 1. generacie ¢i NPH-inzulinom. Klinicky vyznamné hypoglykémie a variabilita sa
viak objavuju aj pri tychto inzulinoch, a je preto nutné detailnejsie hodnotenie ich terapeutického ucinku, nez po-
skytuje len meranie HbA, a glykemické profily. ,Head-to-head” porovnanie oboch bazalnych analégov inzulinu
2. generdcie je vsak limitované na 2 farmakokinetické studie hodnotiace farmakokinetiku a farmakodynamiku
IGla300 a IDeg100 s pouzitim euglykemického ,clampu” s protichodnymi vysledkami a 2 RCT (Randomized Control-
led Trial) ,head-to-head” studie BRIGHT a CONCLUDE, ktoré porovnavali efektivitu a bezpecnost oboch inzulinov
na zaklade hodnotenia HbA, , SMBG a bezne zaznamenanych hypoglykémii a ktoré rovnako ukazali viaceré proti-
chodné vysledky. Podrobnejsi a lepsi obraz poskytuje hodnotenie na podklade kontinudlneho monitorovanie kon-
centrdcii glukézy podla parametrov ako time in range (TIR), time below range (TBR) a time above range (TAR) va-
riability a odhadovaného eHbA .V sucasnej dobe je v3ak k dispozicii len niekolko monocentrickych, prekrizenych
studii RCT, ktoré poskytuju takéto udaje len na malych suboroch pacientov a pocas kratkeho sledovania a ktoré zatial
do urcitej miery favorizuju 1Gla300. 1Gla300 favorizuje aj multicentrickd kohortova retrospektivna RWE (Real-World
Evidence) studia OneCare, ktora hodnotila efektivitu a bezpecnost IGla300 vs IDeg100 vyhodnocovanych na zak-
lade udajov CGM u dospelych pacientov s diabetes mellitus 1. typu (DM1T) nedostatoc¢ne kompenzovanych bazal-
nym inzulinom v beznej klinickej praxi. Vyhodnotené teda boli Udaje od 199 pacientov, pricom parametre TIR (3,9-
10,0 mmol/l), TAR aj TBR boli pri hodnoteni za cely der (24 hod) v oboch kohortach porovnatelné. Podobne bol
v oboch kohortach porovnatelny aj odhadovany priemerny HbA, _(eHbA ) ako aj celkova dévka inzulinu. Rozdiel
bol v3ak zisteny pocas noci (00:00-06:00 hod), a to v parametri TIR v prospech 1Gla300, ked pri IGla300 tento pred-
stavoval 52,4 %, zatial ¢o pri IDeg100 predstavoval 46,2 % a v parametri TAR >10,0 mmol/I, ked pri 1GIa300 predsta-
voval 40,1 %, zatial ¢o pri IDeg predstavoval 47,2 %. Parametre glykemickej variability (CV, LBGI, HBGI, ADRR, MAGE,
MODD) pocas 24 hodin boli porovnatelné, poc¢as noci bol viak v skupine IGla300 pozorovany hladsi priebeh glyk-
emickej krivky a niZsie glykemické oscilacie (MAGE) oproti skupine s IDeg100. A napokon, pocas noci bol v skupine
zo zaznamu CGM, ako pocet hypoglykemickych prihod a TBR sa vyznamne nelisili medzi skupinami, a to tak pri
TBR < 3,0 mmol/l, ako aj pre TBR < 3,9 mmol/l). V hodnoteni spokojnosti s lie¢cbou pomocou dotazniku DTSQ nebol
medzi oboma skupinami rozdiel. Limitaciou studie je jej retrospektivny charakter. ESte lepsi prehlad porovnania by
mohla priniest ,head-to-head” multicentricka, randomizovana, klinicka stidia InRange (NCT04075513). V studii In-
Range bude sledovanych 340 uc&astnikov pocas 12 tyzdnov. Hlavnym sledovanym parametrom bude TIR. Studia by
mala byt ukoncena v junu 2021.

Klacové slova: bazalne analégy inzulinu 2. generdcie - inzulin degludek 100 - inzulin glargin 300
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Abstract

Basal 2nd generation insulin analogues are the preferred choice for substituting basal insulin requirements in pa-
tients with diabetes mellitus Such insulins are currently insulin Glargine 300U/ml (IGla300) and insulin Degludek
100U/ml (IDeg100). This is due to their longer and more balanced effect and lower risk of hypoglycemia, especially
during the night, compared to first-generation basal analogues or NPH insulin. However, clinically significant hypo-
glycemia and variability also occur with these insulins and therefore a more detailed assessment of their therapeu-
tic effect is needed than that provided only by the measurement of HbA,_and glycemic profiles. However the head-
to-head comparison of the two basal 2nd generation insulin analogues is limited to two pharmacokinetic studies
which evaluated the pharmacokinetics and pharmacodynamics of 1Gla300 and IDeg100 using a euglycemic clamp,
with conflicting results, and two RCT head-to-head studies, BRIGHT and CONCLUDE, which compared the efficacy
and safety of both insulins based on the evaluation of HbA, , SMBG and commonly recorded hypoglycemias, and
which have also shown several conflicting results. A more detailed and better picture is provided by an evaluation
based on continuous monitoring of glucose concentrations according to parameters such as TIR, TBR TAR variabil-
ity and estimated eHbA, . However, only a few monocentric, crossover RCT studies are currently available, which
provide such data only in small patient populations and during a short follow-up, and which so far favour the
IGla300 to some extent. IGla300 is also favoured by a multicentric, cohort, retrospective RWE study OneCare which
assessed the efficacy and safety of 1GIa300 vs IDeg100 that were evaluated based on CGM data in adult patients
with DM1T, who were insufficiently compensated by basal insulin in routine clinical practice. Data from 199 patients
were evaluated, while the parameters “Time in range, TIR” (3.9-10.0 mmol/l), “Time above range, TAR” and “Time
below range, TBR” were comparable in both cohorts within the whole day (24 hours) evaluation. Similarly, the esti-
mated mean HbA,_(eHbA, ) as well as the total insulin dose were comparable in both cohorts. However a difference
in the TIR parameter was found in favour of 1GIa300 during the nighttime (0.00-06.00 h), equal to 52.4% for 1Gla300,
while it was 46,2% for IDeg100, and in the TAR parameter >10.0 mmol/Il, when for 1Gla300 it equalled 40.1%, while
for IDeg it was 47.2%. The parameters of glycemic variability (CV, LBGI, HBGI, ADRR, MAGE, MODD) within 24 hours
were comparable, but during the nighttime a smoother course of the glycemic curve and lower glycemic oscilla-
tions (MAGE) were observed in the 1Gla300 group as compared to the IDeg100 group. Finally, the number of hyper-
glycemic episodes was also lower in the 1GIa300 group (TAR > 10 mmol/I, as well as > 13,9 mmol/l) during the night.
Safety parameters from the CGM record, such as the number of hypoglycemic events, and TBR did not differ sig-
nificantly between the groups, namely for TBR < 3,0 mmol/l and also for TBR < 3,9 mmol/I). There was no difference
between the two groups in evaluating satisfaction with the treatment using the DTSQs questionnaire. The limita-
tion of the study is its retrospective character. An even better overview of the comparison could be provided by the
head-to-head multicentric, randomized clinical study InRange (NCT04075513). The InRange study will follow 340
participants for 12 weeks. The main monitored parameter will be TIR. The study should be completed in June 2021.

Key words: second-generation basal insulin analogs — insulin degludec 100 - insulin glargine 300

Uvod

Napriek vyznamnym pokrokom a moznostiam v lie¢be
depotnymi inzulinmi v poslednych rokoch pretrvava
pomerne velky rezidudlny podiel pacientov, u ktorych
sa nedari dosiahnut optimalne rozmedzie glykémii pocas
dna [14,16,24,30,38]. Podla viacerych prieskumov (NEFRITI,
CARERA) na Slovensku bola priemerna hodnota HbA,_
v roku 2014, resp. 2018 u pacientov s DMI1T 8,41 %, resp.
8,37 % a u pacientov s DM2T liecenych inzulinom 8,4 %,
resp. 8,12 % [33,34], ¢o znamena, ze vacsina pacientov
nedosahovala cielové hodnoty tohto parametra glyk-
emickej kontroly. KedZe medzi hlavné faktory limitu-
juce intenzifikaciu lie¢by inzulinom patria hypoglykémia,
nadmerné vnutrodenné oscilacie a medzidenna variabi-
lita glykémii, Uspech liecby inzulinom zavisi aj od rizika
a miery tychto komplikacii pri jednotlivych pripravkoch
[2,37].

Hoci idedlny depotny bazalny inzulin univerzalny pre
vietkych pacientov nejestvuje, nakolko priebeh Ucinku je
dany vyrobcom a nedokaze sa prispdsobovat individual-
nym potrebdm pacienta ani aktudlnym zmenam, medzi

jednotlivymi bazalnymi inzulinmi jestvuju vyznamné roz-
diely v klucovych vlastnostiach, ktorymi si najma trvanie
ucinku a variabilita u¢inku, pod ktorou rozumieme jednak
mieru rozptylu vnutrodennych oscilacii glykémie, jednak
medzidenné variacie, a tiez riziko nahlych zmien glykémie,
obzvlast vyskyt hypoglykémii [2,37].

Bazalne analégy inzulinu 2. generacie
Bazélne analégy inzulinu 2. generdcie su v sicasnosti
preferovanym vyberom pre substiticiu bazalnej po-
treby inzulinu u pacientov s diabetes mellitus. Taky-
mito inzulinmi su aktualne inzulin degludek 100 U/ml
(IDeg100) a inzulin glargin 300 U/ml (IGla300). Dévodom
preferencie je v stlade s predoslym textom ich preuka-
zany dlhsi a vyrovnanejsi ucinok, ¢o sa v randomizova-
nych klinickych studiach (RCT) zdruZovalo s nizsim rizikom
hypoglykémii, obzvlast no¢nych hypoglykémii a mensim
rozsahom oscildcii glykémii v porovnani s bazalnymi
analégmi 1. generécie ¢i NPH-inzulinom [7,8,19,20].

Pri hodnoteni glykemickej kontroly na podklade bez-
nych udajov, akymi si HbA, _a bodovy selfmonitoring
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glykémii (SMBG), z ktorych sa doposial vychadzalo naj-
Castejsie, vsak mame k dispozicii len parcidlne informa-
cie, ktoré ndm neumoznuji posudit skutoc¢ny rozsah
oscilacii glykémii ani skuto¢ny vyskyt hypoglykémii,
najma asymptomatickych hypoglykémii, ani ich za-
vaznost a trvanie, a mozu tak byt do velkej miery za-
vadzajuce. Rovnaku hodnotu HbA,_ méZe mat tak pa-
cient s vyrovnanymi glykémiami, ktoré sa pocas dnia len
malo vzdaluju od idedlnych hodnét, ale aj pacient s vy-
raznymi oscilaciami glykémii, opakovanymi hyperglyk-
émiami a asymptomatickymi hypoglykémiami. Hodnota
HbA _tiez méZe byt ovplyvnena viacerymi ochoreniami
alebo komplikaciami diabetu [4,15,37,48].

Kontinualne monitorovanie koncentracii
glukézy

Podstatne presnejsi obraz o priebehu glykémii pocas
dna a medzi jednotlivymi diiami a ich vztahu k dennému
rezimu, sposobu stravovania a sposobu lie¢by poskytuje
kontinudlne monitorovanie koncentracii glukézy v inter-
sticidlnej tekutine (CGM), na zaklade ktorého bol navrh-
nuty aj novy spdsob hodnotenia glykemickej kompen-
zacie, tzv. Time in Range International Consensus report
prijaty v roku 2019 panelom odbornikov Pokrocilé tech-
nolégie a liecebné postupy pre diabetes (Advanced
Technologies & Treatments for Diabetes — ATTD), ktory
hodnoti niekolko parametrov, medzi ktoré patri najma
podiel diia, ktory pacient stravil v prislusnych konsen-
zom stanovenych rozmedziach glykémie, mieru glyk-
emickej variability, priemernu hladinu glukézy, odha-
dovany HbA,_(eHbA ), resp. tzv. Glucose Management
Indicator (GMI) a dalsie parametre [3,9,11]. Za idedlne
rozmedzie, v ktorom by mal pacient stravit vacsinu ¢asu
dna (idealne cely deri) sa povazuje rozmedzie glykémie
koncentrécie glukézy v intersticidlnej subkutdnnej te-
kutine 3,9-10,0 mmol/I. V tomto rozmedzi by mal pa-
cient stravit aspon 70 % casu dnia, teda viac ako 16 hodin
a 48 minut, pricom cas straveny v tomto rozmedzi glyk-
émii sa oznacuje ako ,time in range” (TIR), teda cas stra-
veny v (pozadovanom) rozsahu. Nad tymto rozmedzim je
Ltime above range” (TAR), teda cas straveny v hyperglyk-

émii > 10 mmol/l, v ramci ktorého je este Specifikovany aj
Cas straveny v hyperglykémii > 13,9 mmol/I. V tychto hod-
notach by pacient mal stravit < 25 % (t. j. < 6 hod), resp.
< 5% (< 1 hod a 12 min) ¢asu dna (tab) [3,9,11]. Podobne
su urcené kritéria pre nizke hodnoty < 3,9 mmol/l ozna-
¢ované ,time below range” (TBR), v ramci ktorého je este
$pecifikovany cas straveny v hypoglykémii < 3,0 mmol/I.
V tychto hodnotdch by pacient nemal stravit viac ako 4 %
Casudna (< 1 hod), resp.< 1% (< 15 min). U tehotnych Zien
su hodnoty este prisnejsie. U starsich vysokorizikovych
pacientov su volnejsie ¢asy strdvené v TAR, naopak pris-
nejsie su Casy stravené v TBR, ked'¢as straveny v glykémii
< 3,9 mmol/l by mal byt menej ako 1 % dna (tab) [3,9,11]!

CGM predstavuje vyznamny ndstroj aj pre studie po-
rovnavajuce efektivitu a bezpecnost druhogeneracnych
bazélnych inzulinovych analégov, nakolko poskytuje
obsiahle, komplexné Udaje pocas 24 hodin s podstatne
lepsim dékazom medzidennej alebo vnutrodennej glyk-
emickej variability a ndhlych vykyvov koncentracie glu-
kézy pri liecbe jednotlivymi inzulinmi, v porovnani s me-
ranim HbA,_alebo SMBG. Okrem toho, kedZe druhoge-
nerac¢né bazalneinzuliny maju nizsie riziko hypoglykémie
nez prvogeneracné a porovnanie rizika hypoglykémie
medzi druhogenerac¢nymi bazalnymi inzulinmi moze
byt limitované aj malymi poctami hypoglykemickych
prihod (obzvlast zavaznych hypoglykémii < 3,0 mmol/I),
CGM poskytuje potencial umoznujuci takéto porovna-
nie s istotou, Ze boli zachytené vietky vykyvy glykémie
[2,15,37,42,43].

Aktudlne su k dispozicii 2 typy systémov CGM: tzv.
Jreal-time” (rtCGM) a CGM s intermitentnym (,intermit-
tently scanned/flash”) snimanim, resp. prezeranim (isCGM).
Systémy rtCGM automaticky poskytuju uzivatelovi ne-
pretrzity tok udajov o koncentracii glukézy v aktual-
nom case a poskytuju tiez vystrahy a aktivne alarmy
a prendasaju udaje o glukéze (trendové a ciselné) do pri-
jimaca, inteligentnych hodiniek alebo smartfénu alebo
spolupracuju s inzulinovou pumpou, ktora na zaklade
informécii zo senzora pomocou zloZitého algoritmu ko-
riguje davku podavaného inzulinu [13]. Systém isCGM
poskytuje rovnaky typ Udajov o glukéze, vyZaduje vsak,

Tab | Ciele pre hodnotenie kontroly glykémie u dospelych s DM1T/DM2T a u starsich/vysoko rizikovych os6b

pri vyuzivani kontinualneho monitorovania glykémie (CGM). Upravené podla [3]

typ diabetu TIR TBR TAR
cielovy rozsah cielovy podiel z&-  pod cielovym cielovy podiel z&-  nad cielovym cielovy podiel za-
znamov (%, resp. rozsahom znamov (%, resp. rozsahom znamov (%, resp.
straveny cas) straveny cas) straveny cas)
<4 % <25 %
3,9 mmol/l ? > 10,0 mmol/I ?
DMI1T i >70% <1 hod <6 hod
3,9-10,0 .
DM2T mmo > 16 hod 48 min <1% <5%
3,0 mmol/I i > 13,9 mmol/I .
< 15 min <1h12min
v <50% (12 hod
SR NEOS >50% <1% >10 mmol/l i )
rizikovi pacienti 3,9-10 mmol/I 512 hod 3,9 mmol/I PRI >13.9 mmol/l <10%
DM1T/DM2T ! < 2 hod 24 min

TAR - time above range (¢ast dna stravena nad cielovym rozsahom) TBR - time below range (¢ast dna stradvena pod cielovym rozsahom)

TIR - time in range (Cast dia stravena v cielovom rozsahu)



aby uzivatel pre ziskanie informécie aktivne (manualne)
skenoval Udaje senzora, a nema varovania a alarmy [13].

Porovnanie bazalnych analégov inzulinu

Aj ked bazélne analégy inzulinu 2. generacie su prefe-
rovanou volbou a v porovnani s bazalnymi analégmi
1. generacie alebo NPH-inzulinom s vyrazne dlhsim a vy-
rovnanejsim U¢inkom a nizsim rizikom hypoglykémie, kli-
nicky vyznamné hypoglykémie sa objavuju aj pri tychto
inzulinoch, a je preto nutné detailnejsie hodnotenie glyk-
emickej kontroly, neZ poskytuje len meranie HbA, a glyk-
emické profily [2,3,16,21,23].

+Head-to-head” porovnanie oboch bazalnych analé-
gov inzulinu 2. generdcie je vsak limitované na 2 farma-
kokinetické studie hodnotiace farmakokinetiku a farma-
kodynamiku 1Gla300 a IDeg s pouzitim euglykemického
~Clampu” s protichodnymi vysledkami [1,20] a na 2 RCT
(Randomized Controlled Trial) ,head-to-head” studie,
a to BRIGHT [44] a CONCLUDE [39-41], ktoré porovnavali
efektivitu a bezpecnost oboch inzulinov, no rovnako
ukazali viaceré protichodné vysledky.

Studia BRIGHT u pacientov s diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) predtym nelie¢enych inzulinom preukazala non-
inferioritu 1Gla300 v zrovnani s IDeg100 v primarnom
ukazovateli, ktorym bola redukcia HbA,_pocas celej
studie v trvani 24 tyzdnov ako aj podobnost v dalSich sle-
dovanych ukazovateloch glykemickej kontroly medzi
oboma analégmi. Vynimkou bol nizsi vyskyt potvrde-
nych hypoglykemickych prihod pocas titracnej fazy
v prospech IGla300, ktory sa zdruzoval aj s nizSim vysky-
tom hypoglykémii v naslednej udrziavacej faze. V sub-
analyzach viedol 1GIa300 k efektivnejSej Uprave HbA
v rizikovych skupindch, konkrétne u pacientov vo veku
> 70 rokov a u pacientov s eGF < 60 ml/min/1,72 m? [44].

Podobne vysledky studie CONCLUDE nepotvrdili su-
perioritu IDeg vs 1Gla300 vo vyskyte potvrdenych hypo-
glykémii < 3,1 mmol/I alebo tazkych hypoglykémii [39-
41]. Sekundarne analyzy ukazali sice numericky nizsiu
frekvenciu no¢nych symptomatickych hypoglykémii a taz-
kych hypoglykémii pri IDeg vs 1Gla300, tieto analyzy vsak
vzhladom k zvolenej metodoldgii hierarchického testo-
vania (kedze nebol dokazany rozdiel v primarnom sle-
dovanom ukazovateli) je mozné povazovat len za ex-
plorativne, a neda sa hovorit o statisticky vyznamnom
rozdiele [14]. Obe Studie vyuzivali pre porovnanie hod-
notenie pomocou HbA , selfmonitoring glykémii a la-
boratérne monitorovanie glykémie nala¢no (FPG) [39-
41,44], ¢o viak neposkytuje plnohodnotny obraz a ako
uz bolo spomenuté, prehliada viaceré mozné doélezité
ukazovatele ako je variabilita glykémii, skryté asympto-
matické hypoglykémie, ndhle vyrazné vykyvy glykémie
a pod. Batelino et al [2] neddvno zverejnili prehladovu
pracu vysledkov publikovanych studii, ktoré posudzo-
vali bazalne analégy inzulinu a pri hodnoteni vyuzivali
aj udaje CGM. Autori identifikovali 17 relevantnych prac,
ktoré boli pouzité pre hodnotenie. Ich vzajomné porov-
nanie viak bolo limitované a stazovalo ho niekolko fak-
torov, predovsetkym metodickych faktorov, ako su od-
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lisnosti v hodnoteni Udajov CGM, ked vacsina prac bola
zrealizované este pred prijatim medzindrodného kon-
senzu TIR, kratke trvanie Studii od niekolkych dni po
2 tyzdne, odlidnosti v titracii, retrospektivny charakter,
nizke pocty ucastnikov, ¢i okolnosti, pocas ktorych boli
monitorovani (nemocnica versus domace prostredie)
avplyv diéty a cvicenia [2].

Stadie porovnavajlce prvogeneraéné
a druhogeneracné bazalne analdgy
s vyuzitim CGM

IGla300 versus IGla100

K dispozicii su 3 $tudie porovnavajlice prvogeneracny
IGIa100 s druhogenera¢nym 1Gla300, ktoré vyuzili CGM
[10,27,36]. Studia z USA u pacientov s DM1T, ktora bola prvou
velkou Studiou porovnavajucou 1Gla100 s 1Gla300 pomo-
cou CGM a ukazala, ze TIR a variabilita glykémii boli u oboch
inzulinov podobné [10]. V studii autorov Okajima et al [36]
bolo signifikantne niZsie riziko no¢nej hypoglykémie pri
IGIa300 v zrovnani s iGla100, a v ostatnych 2 studiach boli
zistené len numerické rozdiely v prospech 1GIa300 [10,27].
Tieto studie vsak vzhladom k pouzitiu odliSnych spdso-
bov hodnotenia, prostrednictvom ktorych sa vysledky vy-
hodnocovali, porovnanie vysledkov variability naprie¢ stu-
diami je potrebné hodnotit s opatrnostou [2].

IDeg versus IGla100 alebo IDet
Pre porovnanie IDeg s prvogenerac¢nymi 1Gla100 alebo
inzulinom detemir (IDet) boli identifikované 2 studie,
ktoré posudzovali parameter TIR. Ani jedna z nich vsak
nepreukazala v tomto parametri rozdiely medzi IDeg
a IGla100 [17,25]. Pokial ide o variabilitu glykémii, kym
v niektorych 3tudiach, ktoré uvadzali tento parame-
ter, nebol zisteny rozdiel medzi IDeg a IGla100 alebo
IDet [17,26,47], v pilotnej randomizovanej prekrizenej
studii autorov Takahashi et al [45] porovnavajucej glyk-
emicku variabilitu u pacientov s DMI1T liecenych IDeg
versus IDet pomocou CGM boli pocas lie¢by IDeg nizsie
oscilacie glykémii nez pri liecbe IDet podavanom 2-krat
denne. V studii vsak bolo zaradenych iba 10 pacien-
tov. V dalsej studii autorov Henao-Carrillo et al [22] boli
Ucastnici rozdeleni do skupiny s vysokou (High Glyce-
mic Variability - HGV) alebo do skupiny s nizkou (Low
Glycemic Variability — LGV) variabilitou glykémii, podla
limitu s hodnotou 34 %, ¢o je ¢islo podobné limitu odpo-
rac¢aného konsenzom ATTD 2019 < 36 %. V skupine HGV,
viedol prechod z IGla100 alebo z IDet na IDeg k signifi-
kantnej redukcii glykemickej variability zo 44,7 % pred
zmenou lie¢by na 33,6 % po prechode na IDeg. Reduk-
cia variability vSak nebola pozorovana v skupine LGV. Pa-
cienti s DM1T v tejto studii predstavovali 27,6 % [22]. Tieto
vysledky poukazuju ze IDeg v porovnani s prvogenerac-
nymi inzulinmi moéze byt vyhodnou volbou u jednotliv-
cov s vyraznymi oscilaciami glykémii [2].

V 1 z dalSich 6 publikovanych studii, ktoré hodnotili va-
riabilitu glykémii na zaklade Standardnej odchylky (SD),
bol pozorovany signifikantny rozdiel medzi IGIa100 a IDeg
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v prospech IDeg, v ostatnych 5 3tudiach, ktoré uva-
dzali variabilitu glykémii na podklade SD vsak nebol zis-
teny Statisticky vyznamny rozdiel medzi IDeg a IGla100,
resp. IDet [49]. Parameter TBR s oboma hodnotami, t. j.
< 3,0 mmol/l a < 3,9 mmol/l bol uvadzany v 1 studii a TBR
len s hodnotou < 3,9 mmol/l v 5 Studiach. Galasso et al [17]
poukazali na signifikantnu redukciu TBR v 12. tyzdni po
prechode z 2 dennych podani IGla100 alebo IDet na IDeg,
a to tak pri limite < 3,0 mmol/l, ako aj < 3,9 mmol/I [17,26].
TBR < 3,9 mmol/I sa nelisil medzi IGIa100, resp. IDet a IDeg;
aiba 1z 5 studii zistila signifikantnd redukciu TBR medzi
liecbou IGla100 alebo IDet a po 12. tyzdiioch zmenenej
liecby na IDeg (14,7 % vs 9,6 %) [26].

Limitované udaje vyuzivajuce CGM na mensej podsku-
pine Ucastnikov uvadza aj Studia BEGIN Young, ktord po-
rovnavala IDeg a IDet u deti s DMI1T vo veku 1-17 rokov.
Tieto udaje viak nepreukazali Statisticky vyznamny roz-
diel v pocte ani trvani hypoglykemickych, resp. hyper-
glykemickych epizéd kedykolvek pocas dra ani pocas
noci [46]. Dal3ie, nepublikované idaje zo CGM su k dispo-
zicii zo sprav k $tudidm BEGIN T1D a BEGIN Once Long ¢i
BEGIN FLEX u pacientov s DM2T. V ani jednej z nich neboli
zistené rozdiely medzi IGla100 a IDeg, a to ani vo variabi-
lite glykémii ani v ¢ase strdvenom v hypoglykémii [30-
32]. Je potrebné uviest, Ze kym Studie hodnotiace farma-
kokinetiku/farmakodynamiku (PK/PD) poukazovali u pa-
cientov s DM1T na podstatne nizsiu variabilitu PD prilDeg
nez pri 1Gla100 [18], tento benefit sa uvedenymi (limito-
vanymi) tdajmi CGM nepotvrdil. DalSou $tudiou je ran-
domizovana prekrizena studia (NCT01569841) na subore
24 pacientov s DM1T, ktori boli lie¢eni 1Gla100 alebo IDeg
pocas 18 tyzdnov. Tato Studia pozostavala z dvoch 6 tyz-
dnovych terapeutickych periéd, pocas ktorych boli pa-
cienti lieCeni bud' IDeg, alebo 1Gla100 s naslednou vy-
menou lie¢by, pricom merania CGM boli realizované
pocas poslednych 2 tyzdnov kazdej periddy [9]. Hoci
medzi skupinami nebolo urobené Statistické porovna-
nie, TIR bol kratsi, bolo vsak pozorovanych menej hypo-
glykemickych prihod < 3,1 mmol/I pri 1GIa100 vs IDeg
[9].

Studie porovnavajuce bazalne analégy

2. generacie na zaklade udajov CGM

K dispozicii su 3 studie porovnavajuce IGla300 a IDeg.
Vsetky 3 boli publikované len nedavno, ako monocen-
trické otvorené paralelné prekrizené studie u pacientov
s DM2T zrealizované v Japonsku [29,35,50]. Dosiahnuta
glykemicka kontrola bola medzi oboma inzulinmi v $tu-
didch podobna.

Studia autorov Yamabe et al [50] bola randomi-
zovana otvorena paralelna prekrizena studia, cielom
ktorej bolo porovnanie parametrov glykemickej kon-
troly IGla300 vs IDeg pomocou flash isCGM. V studii bolo
zaradenych 24 pacientov s DM2T s randomizovanym
vyberom pre liecbu IGla300 alebo IDeg v 1 podani rano.
Primarnym cielom Studie bolo porovnanie podielu ¢asu
strdveného v rozmedzi glykémie 3,9-10 mmol/) a ¢asu
strdveného v hypoglykémii < 3,9 mmol/I, pocas posled-

nych 7 dnioboch 14 dnovych periéd. Podiel ¢asu strave-
ného v hodnotdach < 3,9 mmol/l sa medzi skupinami vy-
znamne nelisil a signifikantny rozdiel nebol zisteny ani
v podiele ¢asu straveného v rozmedzi 3,9-10 mmol/l ani
v hodnotach = 10 mmol/I. Pocas noci viak pri IGla300 pa-
cienti stravili signifikantne nizsi podiel ¢asu v hodnotéach
< 3,9 mmol/l, ¢o autori pripisuju rozdielu v trvani icinku
medzi oboma inzulinmi a ¢astejSiemu si¢asnému poda-
vaniu metforminu pri IDeg. Liecba inzulinom 1Gla300 sa
tak s ohladom na incidenciu no¢nej hypoglykémie javila
ako bezpecnejsia [50].

Studia autorov Kawaguchi et al [29]. Dal$ou studiou,
ktora porovnavala efektivitu a bezpecnost 1Gla300 vs
IDeg u pacientov s DM2T na zaklade vysledkov CGM,
bola studia autorov Kawaguchi et al. Aj tato Studia bola
monocentrickd randomizovand otvorena a prekrizena.
Bolo v nej zaradenych 30 pacientov s DM2T, ktori boli
randomizovani na liecbu 1Gla300 s naslednych precho-
dom na IDeg, alebo naopak s rovnakou davkou pri pre-
chode na druhy inzulin. Primarnym ciefom Studie aj tu
bolo porovnanie podielu ¢asu straveného v rozmedzi
glykémie 3,9-10 mmol/ a ¢asu straveného v hypoglyk-
émii < 3,9 mmol/l na zdklade kontinualneho CGM pocas
kazdej z terapeutickych periéd. Kym priemerny podiel
¢asu straveného v cielovom rozmedzi TIR sa medzi tera-
peutickymi pristupmi neliSil medzi 1Gla300, resp. IDeg
(77,8 %, resp. 76,9 %), priemerny podiel ¢asu straveného
v hypoglykémii bol pri IGla300 signifikantne kratsi nez
prilDeg (1,3 % vs 5,5 %). Pocas liecby 1Gla300 bol okrem
toho signifikantne kratsi aj cas straveny v hypoglykémii
< 3,0 mmol/I [29].

Studia autorov Miura et al [35] bola dal3ia randomi-
zovana, multicentrickd, kontrolovana prekrizena studia,
opat od japonskych autorov, ktord porovnavala efekt
IDeg100 a IGla300 na stabilitu glykémii u pacientov
s DM1T. Primarnym cielom bolo dokazat noninferioritu
IDeg100 oproti 1GlIa300 v medzidennej variabilite na
podklade SD glykémie nala¢no. Vnutrodenné oscilacie
a dalSie premenné boli hodnotené na podklade udajov
CGM s pouzitim isCGM systému (Free Style Libre Pro®,
Abbott®).V studii bolo zaradenych 46 pacientov, pricom
14 Ucastnikov bolo z dévodu zachytu menej nez 70 %
sledovaného ¢asu/24 hod vylucenych. SD glykémie na-
la¢no pri lie¢be IDeg bola v porovnani s IGIa300 nonin-
ferioritna, priemerna glykémia na liecbe IDeg vsak bola
nizsia nez v skupine liecenej IGla300. Pri hodnoteni
udajov podla odporucani konsenzu ATTD bola hod-
nota TBR < 3,9 mmol/I dlh3ia a TAR = 10,0 mmol/| krat-
Sia pri lie¢be IDeg. Oba inzuliny tak mali porovnatelny
efekt na stabilitu glykémii, IDeg sa v3ak spajal s dlh§im
¢asom stravenym v hypoglykémii a krat3im ¢asom stra-
venym v hyperglykémii. Davky inzulinu sa navzajom
nelisili. Autori predpokladali vacsi glukézu znizujuci
ucinok pri IDeg100 vs IGla300 pokial sa titracia reali-
zovala podla protokolu riadeného poctom jednotiek.
Mierne vyssia potreba 1Gla300 sa vysvetluje vplyvom
protedz poésobiacich na depo inzulinu IGla300 v pod-
kozi. V praxi vsak tieto malé rozdiely v davke nemaju



zasadny klinicky vyznam a doélezitejSim kritériom hod-
notenia je Uspesnost lie¢by je dosiahnutie ¢o najlep-
Sej kompenzacie pri ¢o najmensom riziku hypoglyk-
émie a glykemickej variability a prirastku na hmotnosti.
Slabou strankou aj tejto Studie je nizky pocet ucastni-
kov, ked pre analyzu z dévodu nesplnenia potrebnych
70 % casu na isGM/24 hod boli hodnotené udaje len od
70 % ucastnikov [35].

Studia The InRange Study. KedZe aktuélne chybaiju
velké studie pouzivajlce k hodnoteniu rozdielov medzi
oboma druhogenera¢nymi bazalnymi inzulinmi CGM,
tento nedostatok chce vyplnit stadia InRange. Ide o 12-tyz-
driovu, multicentrickd randomizovanu otvorenu paralelnu
stadiu s dvoma ramenami s pouzitim CGM pre porovna-
nie IGla300 s IDeg u priblizne 340 dospelych ucastnikov
s DM1T [4]. V sulade s neddvnym medzindrodnym kon-
senzom pre TIR, ktora osvetlila TIR ako najvyznamnejsi
ukazovatel CGM, primarny cielovy ukazovatel tejto studie
je podiel ¢asu straveného v rozmedzi = 3,9 az < 10 mmol/I
v 12. tyzdni [4].

Poznatky zo Studii z realnej klinickej praxe
porovnavajuce druhogeneracné bazalne
analdgy inzulinu IGla300 vs IDeg100
RCT-$tudie su realizované takym sposobom, aby exaktne
odpovedali na stanovenu otazku. Vyber pacientov je
vsak v tychto studiach selektovany vstupnymi kritériami
a priebeh lie¢by je ovplyvneny sledovanim za optimal-
nych podmienok.

Studie z realnej klinickej praxe (Real World Evidence -
RWE) hodnotia efektivitu a bezpecnost intervencie
v beznych podmienkach. Nevytvéraju idealizovaného
pacienta v idealizovanom prostredi, ale hodnotia efekt
liecby (Ucinnost a bezpecnost) v podmienkach beznej
klinickej praxe. RWE sice neodpoveda na stanovenu hy-
potézu tak exaktne, ako je tomu v pripade RCT (nedo-
kaze odfiltrovat viaceré kolidujuce faktory), avsak potvr-
dzuje/nepotvrdzuje, resp. limituje jej vysledky za bez-
nych okolnosti. V porovnani s klinickymi RCT-$tudiami,
RWE-studie vernejsie informuju, ako si produkt bude po-
¢inat v redlnej praxi, vratane cost-benefitu, na sirsej a re-
prezentativnejSej populacii pocas dlhsieho c¢asu a tiez
oproti komparatorom, ktoré napr. nie su v klinickych $tu-
didch z nejakého dévodu povolené. Vysledky RWE-stu-
dii mozu prinasat cely rad poznatkov, ktoré sa pocas
RCT neobjavili alebo ich upresnit a generovat nové hy-
potézy (napriklad ¢asovo limitovany efekt liecby ¢i pred-
tym nepozorované neziaduce Ucinky). Je idedlne, ak liek
ma vysledky RCT-$tudie, ktoré su nasledne potvrdené aj
v RWE-studiach.

One Care study [10] bola RWE-3tudia, ktorad hodnotila
efektivitu a bezpecnost IGla300 vs IDeg100 vyhodno-
covanych na zaklade udajov CGM u dospelych pacien-
tov s DMI1T nedostato¢ne kompenzovanych bazalnym
inzulinom v beznej klinickej praxi. Formalne islo o na-
rodnu observacnu retrospektivnu kohortovu priere-
zovu (cross-sectional) multicentricku Studiu zbeznej kli-
nickej praxe v Spanielsku. Ciefom 3tudie bolo porovnat
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efektivitu a bezpecnost liecby inzulinom 1Gla300 oproti
inzulinu 1Deg100 u pacientov s DM1T v beznej klinic-
kej praxi. Primarnym sledovanym parametrom bol podiel
Casu dna straveny v TIR 3,9-10,0 mmol/l v priebehu 14 dni
po sebe nasledujucich dni. Sekundarnymi sledovanymi
parametrami bol podiel ¢asu strdveny v TBR, v TAR, va-
riabilita glykémii, oscilacie glykémii (hyperglykémie, hy-
poglykémie) a spokojnost pacienta s liecbou. Hodnote-
nych bolo 199 dospelych pacientov s DMI1T a pouzitim
CGM s intermitentnym skenovanim, tzv. flash CGM (Fre-
estyle Libre®, Abbott®) > 3 mesiace a dostupnymi udajmi
z0 14 dni v poslednom mesiaci pred Studijnou navstevou.
Zaradeni boli dospeli pacienti s diagnézou DM1T
vtrvaniaspon 3 roky, s HbA > 7,5 %, ktori boliv priebehu
predchadzajucich 24 mesiacov prestaveni z lie¢by prvo-
genera¢nym bazalnym analégom inzulinu, ktora trvala
aspon 3 mesiace, na 1Gla300 alebo IDeg100. Naopak, do
$tudie neboli zaradeni pacienti, ktori boli lie¢ceni pomo-
cou inzulinovej pumpy, NPH-inzulinom alebo bifazic-
kymi inzulinmi. Zaradenych bolo 220 ucastnikov, z kto-
rych 21 bolo z analyzy vyradenych pre nedostato¢né
udaje zo CGM. Vyhodnotené teda boli idaje od 199 pa-
cientov, pricom parametre TIR, TAR aj TBR boli pri hod-
noteni za cely den (24 hod) v oboch kohortach porov-
natelné. Podobne bol v oboch kohortach porovnatelny
aj odhadovany priemerny HbA (eHbA ) ato 76+ 1,1 %
v kohorte s 1Gla300 a 79 £ 1,1 % v kohorte pacientov na
IDeg100, ako aj celkova davka inzulinu na kg telesnej
hmotnosti (0,7 U/kg/den pri 1Gla300 a 0,6 U/kg/den pri
IDeg100). Rozdiel nebol pozorovany ani v davke prandial-
neho inzulinu, a to ani pred ani po zmene liecby. Bazalny
inzulin bol u vacsiny pacientov podavany vecer - pred pre-
stavenim u 58 % pacientov, po prestaveni u 60 % pacien-
tov. Rozdiel v3ak bol zisteny pocas noci (24:00-06:00) v pa-
rametri TIR v prospech IGla300, ked'pri IGla300 tento pred-
stavoval 52,4 % zatial ¢o pri IDeg 46,2% a tiez v parametri
TAR > 10,0 mmol/l, ked' pri IGIa300 predstavoval 40,1 %,
zatial ¢o pri IDeg 47,2 %. Parametre glykemickej variability
(CV, LBGI, HBGI, ADRR, MAGE, MODD) pocas 24 hodin boli
porovnatelné. Pocas noci bol vsak v skupine 1Gla300 po-
zorovany hladsi priebeh glykemickej krivky a nizsie glyk-
emické oscilacie (MAGE) oproti skupine s IDeg (4,41 mmol/
vs 4,71 mmol/l; p < 0,05). A napokon, pocas noci bol v sku-
pine s 1Gla300 nizsi aj pocet hyperglykemickych epizéd
(TAR > 10 mmol/l, ako aj > 13,9 mmol/l). Bezpecnostné pa-
rametre zo zaznamu CGM, ako pocet hypoglykemickych
prihod a TBR sa vyznamne nelisili medzi skupinami, a to
tak pri TBR < 3,0 mmol/l, ako aj pre TBR < 3,9 mmol/I).
Hlavnym dévodom pre zmenu inzulinovej liecby 1. ge-
nerdciou bazdlnych analégov inzulinu bola nedosta-
to¢na kompenzacia diabetu a ¢asté hypoglykémie. Vy3si
pocet hypoglykémii nahlasenych pacientmi bol pozo-
rovany pred zmenou liecby inzulinom v porovnani so
stavom po zmene liecby (p = 0,0003), bez rozdielov
medzi liecebnymi skupinami. Menej sledovanych osob
tiez zaznamenalo zédvaznu hypoglykémiu prilie¢be dru-
hogenera¢nymi versus prvogenera¢nymi bazalnymi in-
zulinmi (3,1 % vs 12,9 %, relativna redukcia o 76 %) [19].
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V hodnoteni spokojnosti s liecbou pomocou dotaz-
niku spokojnosti s liecbou diabetu (Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire — DTSQ) nebol medzi oboma
skupinami rozdiel priemerné skére 27,8 bodov, doku-
mentuje vysoku spokojnost s lie¢bou. Limitaciou studie
je jej retrospektivny charakter. V sihrne mozno teda kon-
Statovat, Ze v redlnej klinickej praxi bola u dospelych ne-
uspokojivo kompenzovanych pacientov s DMI1T presta-
venych z bazélnych analégov 1. generacie efektivita aj
bezpecnost Gla300 a IDeg100 porovnatelna. Pocas noci
(24:00-06:00) vsak pacienti lie¢eni 1GIa300 stravili vy-
znamne viac casu v cielovom rozmedzi (TIR) oproti pa-
cientom lie¢enych IDeg a rovnako priebeh glykémie bol
v tomto obdobi u pacientov lie¢enych 1Gla300 oproti
IDeg hladsi.

Zaver

Bazélne analégy inzulinu 2. generacie su preferovanou
volbou pre substittciu bazalnej potreby inzulinu u pa-
cientov s diabetes mellitus. Takymito inzulinmi su aktu-
alne inzulin glargin 300 U/ml (IGla300) a inzulin deglu-
dek 100 U/ml (IDeg100). Dévodom je ich dlhsi a vyrov-
nanejsi Uc¢inok a nizsie riziko hypoglykémie, obzvlast
pocas noci, v porovnani s bazalnymi analégmi 1. gene-
racie ¢i NPH-inzulinom. Klinicky vyznamné hypoglyk-
émie a variabilita sa v8ak objavuju aj pri tychto inzuli-
noch, a je preto nutné detailnejsie hodnotenie ich te-
rapeutického ucinku, nez poskytuje len meranie HbA, _
a glykemické profily. ,Head-to-head” porovnanie oboch
bazalnych analégov inzulinu 2. generdcie je vsak limito-
vané na 2 farmakokinetické studie hodnotiace farma-
kokinetiku a farmakodynamiku 1Gla300 a IDeg s pouzitim
euglykemického ,clampu” s protichodnymi vysledkami
a 2 RCT ,head-to-head” Studie BRIGHT a CONCLUDE,
ktoré porovnavali efektivitu a bezpeénost oboch inzuli-
nov na zaklade hodnotenia HbA, , SMBG a beZne zazna-
menanych hypoglykémii a ktoré rovnako ukazali viaceré
protichodné vysledky. Podrobnejsi a lepsi obraz posky-
tuje hodnotenie na podklade kontinudlneho monitoro-
vanie koncentracii glukézy podla parametrov ako TIR,
TBR TAR variability a odhadovaného eHbA, . V stcasnej
dobe je viak k dispozicii len niekolko monocentrickych
prekrizenych RCT studii, ktoré poskytuju takéto udaje
len na malych stboroch pacientov a pocas kratkeho sle-
dovania.

Studia OneCare bola multicentrickéd kohortova re-
trospektivna prierezovd RWE-Studia v beznej klinickej
praxi, ktord hodnotila efektivitu a bezpec¢nost IGla300
vs IDeg100 na zaklade udajov CGM u dospelych pacien-
tov s DMI1T s nedostato¢nou glykemickou kontrolou,
u ktorych bol v rdmci rezimu bazalny + prandialny in-
zulin pouzivany bazalny analég 1. generacie. Hodno-
tené boli udaje od 199 pacientov, pricom parametre
TIR (3,9-10,0 mmol/l), TAR aj TBR boli pri hodnoteni za
cely den (24 hod) v oboch kohortach porovnatelné. Po-
dobne bol v oboch kohortach porovnatelny aj odha-
dovany priemerny HbA _(eHbA, ) ako aj celkova davka
inzulinu. Rozdiel bol v3ak zisteny pocas noci (00:00-

06:00 hod), a to v parametri TIR v prospech 1Gla300,
ked' pri 1Gla300 tento predstavoval 52,4 %, zatial co pri
IDeg 46,2 % a v parametri TAR > 10,0 mmol/l, ked' pri
IGla300 predstavoval 40,1 %, zatial ¢o pri IDeg 47,2 %. Pa-
rametre glykemickej variability (CV, LBGI, HBGI, ADRR,
MAGE, MODD) pocas 24 hod boli porovnatelné, pocas
noci bol viak v skupine 1Gla300 pozorovany hladsi prie-
beh glykemickej krivky a nizsie glykemické oscilacie
(MAGE) oproti skupine s IDeg. A napokon, pocas noci
bol v skupine s IGla300 nizsi aj pocet hyperglykemic-
kych epizéd (TAR > 10 mmol/I ako aj > 13,9 mmol/l).
Bezpecnostné parametre zo zaznamu CGM ako pocet
hypoglykemickych prihod a TBR sa vyznamne nelisili
medzi skupinami, a to tak pri TBR < 3,0 mmol/l, ako aj
pre TBR < 3,9 mmol/l). V hodnoteni spokojnosti s lie¢-
bou pomocou dotazniku DTSQ nebol medzi oboma
skupinami rozdiel. Limitaciou studie je jej retrospek-
tivny charakter.

Este lepsi prehlad porovnania by mohla priniest ,head-
to-head” multicentrickd randomizovana klinicka studia In-
Range (NCT04075513). V studii InRange bude sledovanych
340 ucastnikov pocas 12 tyzdnov. Hlavnym sledovanym
parametrom bude TIR. Studia by mala byt ukonéena
v junu 2021. Studia InRange by mala poskytnut detailny
prehlad o oscilaciach glykémie pomocou jednej z naj-
presnejsich technoldgii Dexcom G6 Pro CGM (DexCom,
Inc., San Diego, CA, USA) [3].

Autor prehlasuje, Ze nemd konflikt zdujmov.
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Abstrakt

Inhibitory SGLT2 kotransportu (SGLT2i) je relativne nova skupina farmak, ktoré boli vyvinuté ako peroralne an-
tidiabetikd za ucelom Upravy zvysenych koncentrdcii glukézy v krvi. Jedine¢nou vlastnostou SGLT2i je, ze pokles
glykémie dosahuju nezavisle od sekrécie inzulinu a citlivosti tkaniv na inzulin, blokovanim spatnej reabsorpcie
glukdézy z primarneho mocu v proximalnom tubule obli¢iek a jej naslednym vylu¢ovanim do mocu. Pociatocné
obavy z neziaducich ucinkov - predovsetkym rizika genitotourinarnych infekcii, dehydratacie, ¢i strat elektrolytov
a mineralov sa napokon nepreukazali ako limitujuce pre pouzitie tychto farmak. Naopak, randomizované kontro-
lované studie (RCT), ktorych ulohou bolo posudit kardiovaskuldrnu (KV) bezpecnost jednotlivych molekul SGLT2i,
preukazali nielen bezpecnost, ale dokonca KV-benefit. Prezentujeme dve kazuistiky z diabetologickych ambulan-
cii u pacientov, u ktorych bola lie¢ba intenzifikovana pridanim SGLT2i empagliflozinu. Skisenost z oboch kazuistik
redlnych pacientov z praxe ukazuje na sulad s publikovanymi vysledkami velkych RCT a RWE studii, Ze pridanie em-
pagliflozinu do liecby prispieva nielen k vyznamnej Gprave glykémii a telesnej hmotnosti, ale aj k vyznamnej reduk-
cii morbiditno-mortalitného kardiovaskuldrneho a rendineho rizika.

Klacové slova: antidiabetikd — empagliflozin — inhibitory SGLT2 - koncentracie glukézy

Abstract

SGLT2 Cotransporter (SGLT2i) Inhibitors is a relatively new group of pharmaceuticals that have been developed
as oral antidiabetics to control elevated blood glucose levels. A unique feature of SGLT2i is that they achieve a de-
crease in glycemia independently of insulin secretion and tissue sensitivity to insulin, by blocking the reabsorption
of glucose from primary urine in the proximal renal tubule and its subsequent excretion into the urine. Initial con-
cerns about side effects - in particular the risk of genitourinary infections, dehydration or loss of electrolytes and
minerals - have finally not been proven as limiting the use of these drugs. Quite the reverse, randomized controlled
trials (RCTs) to assess the cardiovascular safety of individual SGLT2i molecules have demonstrated not only safety
but even cardiovascular benefit. We present two case reports from diabetological outpatient clinics concerning pa-
tients whose treatment was intensified by the addition of SGLT2i empagliflozin. Experience of both the case reports
indicates consistency with the published results of the large RCT and RWE studies, stating that the addition of em-
pagliflozin to treatment contributes not only to the significant control of glycemias and body weight, but also to
a significant reduction of morbidity-mortality, cardiovascular and renal risk.

Key words: antidiabetic drugs — empagliflozin - inhibitors SGLT2 - glucose concentrations



Uvod
Inhibitory SGLT2 kotransportu (SGLT2i) ju relativne novou
skupinou farmak, ktoré boli vyvinuté ako peroralne anti-
diabetika (PAD) za ucelom upravy zvysenych koncen-
tracii glukozy v krvi. Jedine¢nou vlastnostou SGLT2i je,
ze pokles glykémie dosahuju nezévisle od sekrécie in-
zulinu a citlivosti tkaniv na inzulin, blokovanim spatnej
reabsorpcie glukézy z primarneho mocu v proximal-
nom tubule obli¢iek a jej naslednym vylucovanim do
mocu. Dosahuje sa tak vyznamny a spolahlivy ucinok
na kontrolu glykémie nielen pri monoterapii, ale aj adi-
tivny efekt pri véetkych kombinacidch vratane kombi-
ndcie s inzulinom. Cennou vlastnostou je aj skuto¢nost,
ze Uprava glykémii sa dosahuje pri minimalnom riziku
hypoglykémie, a navyse dochadza k redukcii zvy3enej
telesnej hmotnosti s redukciou viscerdlneho tuku [34].
Pociato¢né obavy z neziaducich ucinkov - predovset-
kym rizika genitotourindrnych infekcii, dehydratacie, ¢i
strat elektrolytov a mineralov sa napokon nepreukazali
ako limitujuce pre pouzitie tychto farmak. Naopak, ran-
domizované kontrolované studie (Randomized Control-
led Trial - RCT), ktorych ulohou bolo posudit kardiovas-
kuldrnu (KV) bezpec¢nost jednotlivych molekdl SGLT2i,
preukazali nielen bezpecnost, ale dokonca KV-bene-
fit. Ten sa v rdmci celej skupiny prejavoval hlavne re-
dukciou hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie a spoma-
lenim progresie chronickej choroby obliciek a pri empa-
gliflozine naviac aj redukciou KV- aj celkovej mortality
[21,22,31-33]. Vysledky boli pritom dosiahnuté v teréne
vytazenej liecby farmakami so zndmym KV-protektiv-
nym efektom, ako su statiny, ACE-inhibitory ¢i sartany,
a efekt nesuvisel ani s Upravou glykémie, krvného tlaku
ani redukcie telesnej hmotnosti [31-33]. Liecba tak pri-
spievala k vyznamnej redukcii rezidudlneho KV-rizika,
na ¢om sa podiela viacero faktorov. Priaznivé KV-vy-
sledky RCT-studii tykajuce sa vyznamne niz3ej miery
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie a mortality po-
tvrdili aj Studie z redlnej praxe (Real-World Evidence -
RWE) [18-20]. Okrem toho, novsie analyzy RCT-3tu-
dii, ktoré hodnotili KV-riziko/benefit nielen na zaklade
prvej prihody, ale aj ich celkovy pocet, poukazali aj na
redukciu KV-prihod na podklade aterosklerézy [15].
Uvedené benefity, ale aj dalsie priaznivé vysledky studii
s SGLT2i boli uz na zaklade prvych studii tak presved-
Civé, Ze viedli k prepracovaniu referen¢nych terapeutic-
kych odporucani EASD/ADA ako aj vacsiny narodnych
odporucani vratane SDS/SDIA [1,5,6,13,14,271]. Tie aktu-
alne favorizuju SGLT2i v celom spektre lie¢by ochore-
nia diabetes mellitus 2. typu (DM2T), a to aj z dévodu,
ze iné PAD, ako su derivaty sulfonylurey, inhibitory di-
peptidylpeptidazy 4 (DPP4i) ¢i glitazony, neposkytuju
oproti SGLT2i ziadnu medicinsku vyhodu. Naopak, via-
ceré ucinné latky z tychto skupin sa spdjaju s potenci-
alne zvySenym morbiditno-mortalitnym KV-rizikom,
obzvlast v suvislosti so srdcovym zlyhavanim [24-28].
U pacientov, ktori uz prekonali KV-prihodu, alebo maju
priznaky ¢i prejavy srdcového zlyhavania, alebo chro-
nicku chorobu obliciek, alebo maju vysoké alebo velmi
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vysoké KV-riziko, sa lieCba SGLT2i odporuca doérazne,
s cielom redukcie KV-mortality, celkovej mortality, hos-
pitalizacii pre srdcové zlyhavanie ako aj rozvoja a pro-
gresie rendlneho poskodenia pri ich lieCbe a prevencii
[1-6,27].

Hoci plnohodnotné vyuzitie benefitov SGLT2i limi-
tuje do velkej miery aktudlne znenie indika¢ného ob-
medzenia, lie¢ba bola z nejasného dévodu pouzivana
vyrazne menej nez zodpoveda terapeutickej hodnote
tychto farmak, ¢o bolo predmetom kritiky [26]. V posled-
nej dobe sa situdcia obracia a predmetom odbornej dis-
kusie sa stdva otdzka, preco pacient nema v terapeutic-
kej schéme zastupcu SGLT2i, obzvlast ak ide o pacienta
s vysokym KV-rizikom alebo pritomnym KV-ochorenim
(KVO) alebo chronickou chorobou obliciek, ¢o je spolo¢ny
nazor nielen diabetoldgoy, ale aj kardiolégov a nefrolo-
gov. Obzvlast, ked priaznivé kardiovaskularne a nefropro-
tektivne vysledky boli zistené aj u pacientov so srdcovym
zlyhavanim ¢i chronickou chorobou oblic¢iek bez diabetu
[11,16,17]. A netreba tieZz zabudat na skuto¢nost, Ze liecba
SGLT2i oddaluje potrebu liecby inzulinom alebo aspon
umozniuje redukciu jeho davok a tiez Ze je vyhodna aj
z hladiska Setrenia ndkladov [29].

Co hovoria najnovsie terapeutické
odporucania?
Najnovsie terapeutické odporucania SDiA/SDS podobne
ako odporucania EASD/ADA [1,5,6,27] ¢lenia hierarchiu
vyberu (preferenciu) antidiabetickych farmak do kombi-
nacie s metforminom (a naslednych krokov) do 4 skupin.
V prvej skupine (s najvyssou preferenciou) st SGLT2i a re-
ceptorové agonisty GLP1 (GLP1 RA), v druhej skupine, ak
SGLT2i alebo GLP1 RA nie je mozné pouzit, su odporu-
¢ané inhibitory dipeptidylpeptiazy 4 (DPP4i), v tretej sku-
pine inzulin a vybraté derivaty sulfonylurey a v $tvrtej
skupine glitazény, ktoré je potrebné pouzivat velmi indi-
vidudlne. U pacienta s pritomnym KVO, vysokym/velmi
vysokym KV-rizikom (schéma 1), alebo chronickou cho-
robou obliciek su SGLT2i alebo GLP1 RA dorazne prefe-
rovanymi skupinami (schéma 2 a schéma 3).
Diabetoldg by mal na pouzitie SGLT2i mysliet:
= U kazdého pacienta s DM2T s vysokym alebo velmi
vysokym KV-rizikom (na zaklade pritomnosti riziko-
vych faktorov, schéma 1) alebo s uz pritomnym KVO
(alebo KV-prihodou) na podklade aterosklerézy, alebo
srdcovym zlyhavanim ¢i chronickou chorobou obli-
Ciek, a to nezavisle od glykemickej kontroly [1-6,27].
Podla viacerych prieskumov, vysoké riziko maju viac
ako 2/3 pacientov s DM2T a uz pritomné KVO viac ako
1/3 pacientov s DM2T [14]. Ak je pacient v case prida-
nia SGLT2i uz lieceny dvoj- alebo viackombinaciou
inych antidiabetik, alebo ak uz dosiahol ciel pre HbA]C,
sa z hladiska eliminacie rizika hypoglykémie odportca
redukcia davky alebo zastavenie podavania inej ucin-
nej latky.
= U pacientov s nedostatoc¢nou glykemickou kontrolou
(HbA,_ > 7 %), a to aj u pacientov liecenych inzulinom
v kombindcii s PAD alebo samostatne, obzvlast ak ide
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o pacienta s nadvahou alebo obezitou, s rizikom hy-
poglykémie, ¢i vysokymi davkami inzulinu s pritom-
nym/nepritomnym KVO alebo chronickou chorobou
obliciek alebo ich vysokym rizikom [1-6,27].

Kazuistiky z praxe potvrdzuju vysledky
RCT- a RWE-studii

Prezentujeme dve kazuistiky z diabetologickych ambu-
lancii u pacientov, u ktorych bola lie¢ba intenzifikovana
pridanim SGLT2i empagliflozinu.

Kazuistika 1

Pribeh 78-ro¢ného pacienta s vysokym kardiovasku-
larnym rizikom

Monika Urbanova

Kazuistika predstavuje pacienta v Uvode s nedostatoc-
nou kompenzaciou diabetu a pri dominujucich makro-
vaskularnych komplikaciach s velmi vysokym kardiovas-
kuldrnym rizikom, u ktorého bola potrebna optimaliza-
cia metabolickej kontroly v teréne nevytazenej liecby
PAD, za neustdleho odmietania injek¢nej formy aplika-
cie liekov pocas celého obdobia lie¢by a trvania DM. Ide
o 78-ro¢ného pacienta, déchodcu, ktory Zije s manzel-
kou, predtym administrativny pracovnik, sedavé zamest-
nanie. Byva v panelaku, ale vlastni aj malu zéhradku, kde
pracuje najmad na jar a v lete. Podla klinického vysetrenia
ide o obézneho pacienta s metabolickym syndrémom
s BMI 33,8 kg/m™2. Pacient je cca 20 rokov lieceny pre ar-
tériovu hypertenziu, kombinovanu hyperliporoteinémiu,
hyperurikémiu a autoimunitnu tyreoiditidu s hypotyreo-
zou. Vo februdri 2014 mu ako 72-ro¢nému bola pri preven-
tivnej prehliadke zistena ischemicka choroba srdca (ICHS)
ako prejav tichej ischémie u diabetika. Pri realizovanom
2D-echokardiografickom vy3etreni bol verifikovany am-
bulantne prekonany infarkt myokardu spodnej steny,
pri dobrej ejekenej frakcii lavej komory (EF LK) 50-55 %.
Pri naslednej selektivnej koronarografii (SKG) bolo dia-

gnostikované 2-cievne postihnutie na ramus interven-
tricularis anterior (RIA) a arteria coronaria dextra (ACD),
realizovana perkutanna koronarna intervencia (PCl) na
RIA s implantaciou liekom potahovaného stentu (Drug
Eluting Stent — DES) vo februdri 2014 a dalsia PCl na ACD
s implantaciou DES v aprili 2014. Dal3ie 4 roky bez vy-
znamnych tazkosti pri stabilizovanom stave. Vo febru-
ari 2018 atak nestabilnej anginy pectoris, na opakova-
nej SKG bez vyznamnej stendzy, dobry efekt po PCl na
RIA a ACD z roku 2014. Doslo vsak k poklesu EF LK na
35 % a rozvoju chronického srdcového zlyhavania s kli-
nickymi prejavmi.

Priebeh diabetes mellitus a jeho doterajsi
manazment

DM2T bol diagnostikovany v roku 2002 s uvodnym HbA,
10,3 % Standardu DCCT s pritomnymi mikrovaskularnymi
komplikaciami vo forme diabetickej senzitivnej polyneu-
ropatie dolnych koncatin (DK). Bola zacata liecba metfor-
minom s postupnou titrdciou az na 2 550 mg a postupne
bol pridany derivat sulfonylurey — glimepirid, pri stale
neuspokojivom HbA 9,1 %. V daldom priebehu bol pri-
dany DPP4i sitagliptin do kombinovanej liecby, ale bez
vyraznejsieho efektu v kompenzacii a efekte na HbA, .
Opakovane a vytrvalo pacient odmietal akukolvek in-
jekénu liecbu, pre udajny strach z injekcii zakoreneny
este v detstve. Do dispenzarizacie do nasej ambulan-
cie prichadza pacient v juli 2019 na aktualnej lie¢be gli-
mepiridom 6 mg + metformin 2 000 mg + sitagliptin
100 mg (v maximalnych moznych terapeutickych dav-
kach). Vstupny HbA, 9,10 % DCCT s glykémiou nalacno
10,04 mmol/I. Vzhladom na slaby efekt aktuélnej liecby,
nedostato¢nu metabolicki kompenzaciu, striktné od-
mietanie injekénej formy a velmi vysoké KV-riziko pre-
chadzame na SGLT2i (empagliflozin) v kombinacii s met-
forminom a glimepiridom v zachovanej davke. Pri kon-
trole o 3 mesiace dochadza k vyznamnému poklesu

Schéma 1 | Stratifikacia KV-rizika pri DM. Upravené podla [5]

velmi vysoké riziko

retinopatia)

= pacienti s DM a preukazanym KVO
= iné orgdnové poskodenie (proteinuria, eGF < 30 ml/min/1,73 m?, hypertrofia LK,

= 3 aviac zavaznych rizikovych faktorov (vek, faj¢enie, AH, DLP, obezita)
= skory zaciatok dlhotrvajuceho DM1T (> 20 rokov)

vysoké riziko

= pacienti s DM trvajucim > 10 rokov, bez orgdnového poskodenia, s inym zavaznym
rizikovym faktorom (vek, fajcenie, artériova hypertenzia, dyslipidémia, obezita)

stredné riziko*

|- mladi pacienti (DM1T < 35 ro¢ni, DM2T < 50 ro¢ni) s trvanim DM < 10 rokov
bez inych rizikovych faktorov

*V8etci pacienti s DM maju prinajmensom stredne zvysené KV-riziko!!!

AH - artériové hypertenzia DPL - dyslipidémia LK - lavd komora KV - kardiovaskularny KVO - kardiovaskularne ochorenie
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Schéma 2 | Odporucany teraupeticky postup u pacientov s DM2T

edukdcia, adekvatna fyzicka aktivita, racionalna vyziva, redukcia nadvahy/obezity, eliminacia
stresu, adherencia a spolupraca pacienta, vyuzivanie selfmonitoringu,
optimalne kontinualneho selfmonitoringu

vysoké a velmi vysoké riziko
pozri schému 3

DPP4i
preferenéne - -
KV-neutrélny inzulin
sitagliptin, preferenéne
linagliptin KV-neutrélny = ppaRy-agonista
glargin, preferenéne
degludek pioglitazén

#
v Y vV >
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1] (1] [

k najmenej vhodnému

1]

vy$ka umiestnenia vyjadruje hierarchiu od najvhodnejsieho vyberu

Inzulin a jeho intenzifikacia (vSetky pripravky a formy podavania, vratane CSlI). Pri intenzifikécii liecby
bazalnym inzulinom sa preferuje pridanie agonistu GLP1-receptorov — aktualne mozné formou
fixnej kombinacie bazalneho analégu inzulinu a GLP1RA.

Zéakladny a klucovy krok predstavuje optimalizécia rezimu diétnych opatreni

a ziskanie pacienta pre spolupracu

V pripade intolerancie alebo kontraindikacie (KI) metforminu je podla SPC mozné ako
inicidlnu lie¢bu pouzit vietky skupiny uvedené na druhej pozicii. Indika¢né
obmedzenie (I0) ako hradent lie¢bu umoZziuje na tejto Urovni pouzit SGLT2i, DPP4i,
derivét sulfonylurey, inzulin alebo PPARy-agonistu. Za urcitych okolnosti je potrebné
liecbu zacat inzulinom.

Farmaka neuvedené na prislusnych neskorsich poziciach - ich pouzitie
obmedzuje SPC. Ide najma o PPARy-agonisty a inhibitory DPP4.

SGLT2-inhibitor # 10:nie je hradenou liecbou CKD - chronicka choroba
1 obliciek

10: hradend je iba fixna kombinécia

bazalneho inzulinu a GLP1 RA 10 - indika¢né obmedzenie
2 10:hradena je iba fixnd kombinacia KI - kontraindikacia
DPP4-inhibitor ioglitazé iptil
ploglitazéntlalzloglipting CSlI - kontinudlna subkutadnna
ATS — ateroskleroticky infGzia inzulinu (podéavanie
sulfonylurea X ., Y inzulinu pomocou inzulinovej
KV - kardiovaskuldrne pumpy)

inzulin KVO - kardiovaskularne ochorenie

IM — infarkt myokardu

CMP - cievna mozgova prihoda

PPARy-agonista ICHS - ischemicka choroba srdca
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Schéma 3 | Odportcany teraupeticky postup u pacientov s DM2T s vysokym a velmi vysokym KV-rizikom

alebo pritomnou chronickou chorobou obli¢iek (CKD)

edukacia, adekvatna fyzicka aktivita, raciondlna vyziva, redukcia nadvahy/obezity, eliminacia
stresu, adherencia a spolupraca pacienta

Vyhodnotte, ¢i pacient mé Sz RUICTD: KVO vysoké/vel’mi
niektoré z uvedenych (obzvlast HFrEF CKD vysoké
ochoreni, resp. rizik ™ s LK EF < 45 %) s dominanciou rizika ATS KVO s dominanciou rizika riziko ATS KVO
rozvoja SZ ATS KV prihody (IM, CMP)
vyber farmakologickej SGLT2i
lie¢by odporicany s ciefom redukcie celkovej a KV-mortality, hospitalizacie pre alebo
s dérazom na SZ ako aj rozvoja a progresie CKD
# l_v_)
v pripade K alebo NU
" . . pri SGLT2i alebo GLP1 RA sa
e Wil okracuje podla schémy 2
vyjadruje hierarchiu P Jep Y
od najvhodnejsieho
vyberu k najmenej
vhodnému
v I l v v v
bazalny inzulin inzulin
preferencne preferencne

4——>  KV-neutrélny 4——>  KV-neutralny

glargin
degludek

glargin,
degludek

v inte(rﬁ\:igt)écia v prechod na fixnd
L kombinaciu
intenzifikacia kombinaciou intenzifikacia bazilneho
prandialnym b.azalnleho prandidlnym inzulinu
irpadlier alzzl_lg;n;A inzulinom aGLP1 RA

zékladny a klticovy krok predstavuje optimalizacia rezimu a diétnych opatreni

V pripade intolerancie alebo kontraindikacie (KI) metforminu je podla SPC mozné ako
inicidlnu lie¢bu pouzit vietky skupiny uvedené na druhej pozicii. Indika¢né
obmedzenie (I0) vsak ako hradent lie¢bu umozriuje pouzit len inhibitor DPP4,
derivat sulfonylurey, inzulin alebo PPARy-agonistu. Za urcitych okolnosti je potrebné
zacat inicialnu lie¢bu inzulinom aj bez podmienky Kl alebo intolerancie metforminu.
Tieto okolnosti st uvedené v texte.

Farmaka, ktoré na prislusnych poziciach nie si uvedené (DPP4i, PPARy-agonisty), ich pouZitie
v uvedenej kombinacii neuvadza SPC.

#
ATS - ateroskleroticky

10: nie je hradenou lie¢bou

KV - kardiovaskularne

KVO - kardiovaskularne ochorenie
IM - infarkt myokardu

CMP - cievna mozgova prihoda

ICHS - ischemickd choroba srdca

CKD - chronicka choroba obliciek
GLP1 RA - agonisty GLP1 receptorov
SGLT2i - inhibitory kotransportu SGLT2
|0 - indika¢né obmedzenie

Kl - kontraindikacia

NU - neziaduce Gc¢inky

EBM - medicina zaloZzend na dékazoch



HbA,_na 7,80 % DCCT, ¢o je pokles 0 1,3 % DCCT za 3 me-
siace (na hodnotu < 8 % DCCT sa pacient za celt dobu
trvania DM este nedostal). V dalSom obdobi sledovania
este klesa HbA _na 7,3 % DCCT, ale pacient udava pred
obedom mierne hypoglykémie priblizne 3,9 mmol/I, zle
subjektivne tolerované a bez vyznamnejsej fyzickej ak-
tivity v priebehu dopoludnia a nevynechani malej de-
siatej. Preto menime glimepirid na menej agresivnu
sulfonylureu a u starsich pacientov bezpecnejsi glikla-
zid MR v pociatocnej davke 60 mg. Kontrolny HbA, _po
pol roku je uspokojivy HbA, 7,10 % DCCT pri dobrej to-
lerancii, bez hypoglykémii a bez neziaducich ucinkov
aktudlnej liecby.

Stratifikacia KV-rizika u daného pacienta
Velmi vysoké riziko

Aktualna liecba (vietky lieky vratane
dennych davok)

gliklazid MR 60 mg 1-0-0, fixnd kombinacia empagli-
flozin/metformin 5 /1 000 mg 1-0-1, kyselina thioctova
600 mg 1-0-0, bisoprolol 5 mg 1-0-1, amlodipin 5 mg
1-0-0, furosemid 40 mg 1-0-0, klopidogrel 75 mg
1-0-0, atorvastatin 40 mg 0-0-1, molsidomin 4 mg
1-0-1, trandolapril 4 mg 1-0-0, levotyroxin 150 ug
1-0-0, nitroglycerin p.o.

Aktualne laboratérne vysledky

Posledné vysledky: glykémia nalacno 5,90 mmol/l, glykémia
po ranajkach 8,2 mmol/l, HbA,_7,10 % DCCT, eGF 1,05 ml/s;
rendlne parametre, hepatdlne testy, ako aj lipidové spek-
trum v medziach normy, inak v sledovani kardiol6ga.

Odobvodnenie zmeny liecby

Kzmene liecby sme pristupili jednak na zaklade dlhoro¢-
nej neuspokojivej metabolickej kompenzacie a velmi vy-
sokého KV-rizika, v ktorom sa pacient nachadzal. Oporou
pre toto rozhodnutie ndm boli tiez vysledky kardiovas-
kuldrne orientovanych studii (Cardiovascular Outcome
Trial - CVOT) zameranych na redukciu mortality z KV-pri-
¢in a pozitivne ovplyvnenie prejavov srdcového zlyhava-
nia, na zaklade ktorych sa liecba SGLT2-inhibitérmi roz-
hodne odporuca.

Uspesnost lie¢by a diskusia

Pridanie empagliflozinu do liecby bolo efektivnou, ucin-
nou a pohodinou lie¢bou s velmi dobrym bezpeénost-
nym profilom a malo komplexny kardiometabolicky efekt.
Jednak SGLT2i vyznamne znizuju glykémiu bez rizika hy-
poglykémie, maju efekt na pokles krvného tlaku, zlepse-
nie prejavov srdcového zlyhavania a podfa KV-oriento-
vanych studii preukdzali vyznamny benefit na redukciu
kardiovaskuldrnej mortality a zniZenie rizika jednotlivych
KV-prihod. V stcasnosti su podla poslednych algoritmov
indikované ako druholiniova (u nas pre indika¢né obmed-
zenia tretoliniova) lie¢be preferovana u diabetikov s vy-
sokym/velmi vysokym KV-rizikom, KVO, srdcovym zlyha-
vanim a chronickym ochorenim obliciek.
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Hlavné odkazy a vystupy prinosné pre
klinicku prax

Fixnd kombinacia empagliflozin/metformin s nizkou dav-
kou gliklazidu MR v uvedenej kazuistike potvrdila bezpe¢-
nost a Ucinnost lie¢by diabetu u pacienta s nedostato¢ne
kompenzovanym DM2T a velmi vysokym KV-rizikom bez
potreby zacatia inzulinovej lie¢by alebo injekénej formy
GLP1RA.

Komentar (E. Martinka)

Tato kazuistika je velmi peknym prikladom komplex-
ného vyuzitia empagliflozinu u velmi ¢astého prikladu
pacienta v diabetologickej ambulancii - DM2T s ne-
uspokojivou glykemickou kontrolou a velmi vysokym
KV-rizikom, s potvrdenou koronarnou chorobou srdca
a rozvinutym srdcovym zlyhdvanim s nizkou ejekénou
frakciou, ako aj pritomnou chronickou chorobu obliciek
s redukovanou eGF. Pridanie empagliflozinu (resp. na-
hradenie DPP4i empagliflozinom) je v sulade s terapeu-
tickymi odport¢aniami a spifa hned niekolko indika-
cii, dévodov a cielov. Okrem vyrazného zlepsenia glyk-
emickej kontroly bolo indikdciou pre pridanie SGLT2i
empagliflozinu aj vysoké KV-riziko, obzvlast prejavy
srdcového zlyhavania s redukovanou ejekénou frakciou
a tiez pritomnost chronickej choroby obliciek. Tieto tri
klu¢ové indikacie dalej podciarkuje pritomnost obe-
zity a metabolického syndromu, jednoduchost liecby
a moznost oddialenia liecby inzulinom. U pacienta sa
nevyskytli neziaduce ucinky liecby a liecba bola dobre
tolerovana. Okrem uz potvrdeného zlepsenia paramet-
rov glykemickej kontroly bude u tohto pacienta nepo-
chybne zaujimavé sledovat aj vyvoj rendlnych para-
metrov a KV-parametre, obzvlast ejekénu frakciu lavej
komory srdca.

Kazuistika 2
Empagliflozin vyrazne zlepsil metabolicki kompen-
zaciu a preukazal svoje pridané hodnoty
Daniela Kollarova
53-ro¢ny pacient lieCeny na DM2T od r. 2004, u ktorého
bol pre nedostatocny efekt predchadzajucej liecby PAD
atiez GLP1 RA potrebny prechod na intenzifikovanu in-
zulinovu terapiu (IIT). Pocas IIT v kombinacii s metformi-
nom pretrvavala nedostato¢na metabolickda kompen-
z4acia aj napriek narastajucim ddvkam inzulinu. Po pri-
dani empagliflozinu doslo k vyraznému zlep3seniu stavu
i motivacie pacienta.

Pacient je zenaty, inZinier, suikromny podnikatel (obchod
s pneumatikami), nefajciar, prileZitostny konzument al-
koholu. Pracovnd vytaZzenost mu znemoznovala pravi-
delne $portovat a dodrziavat potrebnu diabeticku diétu.
Od mladosti trpi obezitou. Od r. 2004 sa lie¢i na artériovu
hypertenziu, DM2T a dyslipoproteinémiu.

Priebeh diabetes mellitus a jeho doterajsi
manazment

Na DM2T sa lieci od r. 2004. Do r. 2016 bol nastaveny
na 2-kombinacénu lie¢bu metforminom 2 000 mg/den
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a gliklazidom 120 mg/den. V mdji 2016 vzhladom na
zhor3enie stavu (glykémie 10-15 mmol/I, HbA,_ 8,0 %,
hmotnost 124 kg, BMI 39,14) bol pridany exenatid 2 mg
QW (1-krat tyzdenne). Po polroc¢nej lieCbe pretrvavala
nedostato¢na metabolicka kompenzacia (HbA,_ 9,7 %,
hmotnost 128 kg, BMI 40,4 %), pacient navyse netole-
roval svrbivé uzliky tvoriace sa v mieste subkutannych
aplikacii GLP1 RA. Z tychto doévodov, ako aj pre nespl-
nenie indika¢nych obmedzeni pre dalsie pokracova-
nie liecby hradenej zdravotnou poistoviiou, sme exe-
natid QW nahradili bazalnym inzulinovym analégom
pred spanim. V juli 2017 pri dennych davkach gliklazidu
120 mg, metforminu 2 000 mg a glarginu 28 jednotiek
nadalej zistujeme priemerné glykémie 14 mmol/I, HbA,_
9,3 %, hmotnost sa zvysila na 130 kg, preto sme presli
na intenzifikovanu inzulinovu terapiu (inzulin lispro +
glargin) v kombinacii s metforminom 2 000 mg/den. Pri
uvedenej liecbe sme sice dosiahli pokles glykémii takmer
na cielové hodnoty, aviak za cenu zvy3sujlcej sa spotreby

inzulinu a priberania na hmotnosti. V oktobri 2017, ked’

pacientova hmotnost presiahla 135 kg a celkova denna
davka inzulinu 80 jednotiek/der, HbA 7,4 %, prida-
vame empagliflozin v kombinovanom preparate s met-
forminom (2 x 5/1 000 mg/den). Po uvedenej zmene
lie¢by zaznamendvame postupny pokles hmotnosti aj
glykémii. Edukovany pacient si sdm adekvatne dokazal zni-
zovat davky prandidlneho i bazalneho inzulinu. Zaroven
sprisnil diabeticku diétu, zacal pravidelne cvicit. V novembri
2018 zistujeme HbA 6,2 %, hmotnost 119 kg (Ubytok
16 kg/rok od zahajenia lie¢by empagliflozinom), celkova
davka lispra 15 jednotiek/den, glargin 12 jednotiek/den),
glykémie na cielovych hodnotéch, preto inzulin lispro
vynechdvame, ponechdvame len kombinaciu empagli-
flozinu s metforminom 2 x 5/1 000 mg a doporucu-
jeme dalej pokracovat v zniZzovani davky glarginu az
po jeho vynechanie z lie¢by. V juni 2019 hmotnost pa-
cienta 106 kg (BMI 33,5), glykémie 5,8-7,8 mmol/l, HbA,
6 %. Sérové parametre lipidov a oblickovych funkcii
boli v norme. V nasledujucich mesiacoch pacient nada-
lej pokracoval v redukcii hmotnosti (od zaciatku liecby
empagliflozinom schudol 34 kg) a az do sucasnosti pre-
trvavaju cielové hodnoty glykémii, HbA, _a lipidémie.

Stratifikacia KV-rizika
Pacient s velmi vysokym rizikom, kedze ma 3 zdvazné
rizikové faktory (tab).

Aktuadlna liecba

empagliflozin + metformin 2 x 5/1 000 mg, atorvastatin
10 mg, bisoprolol 2,5 mg, moxonidin 0,4 mg, perindop-
ril/indapamid 1 x 10/2,5 mg

Aktualne laboratérne vysledky

S(sérovy)-kreatinin: 80,60 umol/I [54,00-100,00], S-cho-
lesterol: 4,15 mmol/l [3,20-5,00], S-triacylglyceroly:
0,56 mmol/I [0,40-1,82], S-HDL-cholesterol: 1,76 mmol/I
[1,00-2,00], S-LDL-cholesterol: 2,40 mmol/I [1,00-3,00],
S-CK(kreatinkinaza): 2,22 pkat/l [0,60-3,10], GF podla

rovnice CKD EPi: 1,63 ml/s/1,73 m? B-HBA : 5,80 % [4,0-
6,01, B-HbA,_(IFCC): 39,9 mmol/mol [20,0-42,0], leuko-
cyty [WBC]: 7,84 10%I [3,80-10,70], erytrocyty [RBCI:
4,59 10'%/I [4,40-5,80], hemoglobin [HGB]: 149,00 g/I
[135,00-175,00], hematokrit [HCT]: 0,44 pomer [0,38-
0,52], stred. obj. RBC [MCV]: 96,60 fL [82,00-98,00],
trombocyty [PLT]: 240,0 10%/1 [140,0-420,0], U-kreatinin
jedn.: 6,60 mmol/I [5,70-14,70], U(v mogi)-mikroalbumi-
nuria jedn.: 1,35 mg/I [0,00-30,00], index albumin/krea-
tinin jedn.: 0,20 mg/mmol [0,00-2,50]

Odoévodnenie zmeny liecby

Dovodom pridania empagliflozinu bol nedostato¢ny
efekt predchadzajlcej, Standardne intenzifikovanej tera-
pie — pretrvavanie zlej metabolickej kompenzicie a na-
rastanie hmotnosti, ako aj nutnost zvy3ovania davok in-
zulinu.

Uspesnost lie¢by a diskusia

Pridanie empagliflozinu ku inzulinovej lie¢be v kombi-
nacii s metforminom malo vynikajuci efekt spocivajuci
v Uprave laboratérnych ukazovatelov a v ubytku teles-
nej hmotnosti. Hodnoty TK, ktoré boli pred nasadenim
empagliflozinu prevazne nadhrani¢né, sa po zmene
terapie normalizovali, a to bez potrebnej zmeny anti-
hypertenzivnej liecby. Pocas celej doby terapie sa u pa-
cienta nevyskytli hypoglykémie, ani ziadne iné neziaduce
ucinky. Vyrazné zlepSenie celkového stavu pacienta mo-
tivovalo k radikalnej zmene Zivotospravy smerom k pra-
videlnému a diétnemu stravovaniu, ako aj k pravidelnej
pohybovej aktivite.

Zaver

Empagliflozin poskytuje spolahlivé znizenie HbA, , a to
po pridani k rdznym typom existujucich terapii, vratane
inzulinu. Pridanou hodnotou je vyhoda zniZenia teles-
nej hmotnosti, takisto v réznych liecebnych rezimoch.
Navyse, lie¢ba je bezpecna a dobre tolerovana. Vdaka
svojim dokazanym kardioprotektivnym benefitom ma vy-
znamné postavenie v terapii diabetu pacienta s velmi vy-
sokym KV-rizikom.

Komentar (E. Martinka)

Tato kazuistika je vybornym prikladom efektivity liecby
empagliflozinom na glykemicku kontrolu, a to aj v pri-
pade zlyhania inych spésobov lie¢by. U pacienta boli
pred pridanim empagliflozinu vyskisané viaceré spo6-
soby liecby vratane GLP1 RA a kompletnej substitu¢nej
lie¢by inzulinom, ¢o sa vzhladom k rezistentnej hyper-
glykémii javilo ako nutnd, avsak vzhladom k vyraznej
obezite a vysokému KV-riziku nie celkom optimalna moz-
nost. Na tuto situaciu bolo spravne reagované pridanim
SGLT2i empagliflozinu, ktorého Gcinok je nezavisly od
citlivosti tkaniv na inzulin ako aj vlastnej sekrécie in-
zulinu, €o prispieva k ocakdvanému a spolahlivému vy-
znamnému poklesu glykémii a vedie k zlepseniu cit-
livosti na inzulin @ moznosti redukcie jeho davok. Tak
tomu bolo aj v dokumentovanej kazuistike. Pridanie




empagliflozinu viedlo k zlepSeniu glykemickej kontroly,
a to az do tej miery, ze bolo mozné postupne ukoncit aj
liecbu inzulinom. Lie¢ba pridanim empagliflozinu tiez
viedla k vyznamnej redukcii telesnej hmotnosti, ¢o bol
pre pacienta nepochybne délezity stimul pre zlepsenie
spoluprace, ¢o sa podielalo aj na dalSom zlepseni vy-
sledkov. Okrem metabolického efektu bolo vyhodou
a tiez indikaciou pre pridanie empagliflozinu aj velmi
vysoké kardiovaskularne riziko, ked' pacient okrem DM2T
a obezity sa liecil aj pre artériovu hypertenziu a dyslipid-
émiu.

Obe kazuistiky su v sulade s odporti¢aniami EASD/ ADA
2020 ako aj s odporucaniami SDiA/SDS [1,5,6,13,14,271.
Skusenost z oboch kazuistik realnych pacientov z praxe
ukazuje aj na sulad s publikovanymi vysledkami velkych
RCT- a RWE-studii, ze pridanie empagliflozinu do liecby
prispieva nielen k vyznamnej Gprave glykémii a telesnej
hmotnosti, ale aj k vyznamnej redukcii morbiditno-mor-
talitného KV- a renalneho rizika [18-20]. U kazdého pa-
cienta s DM2T je preto potrebné mysliet na vysoké/velmi
vysoké KV riziko, stratifikovat ho a tento faktor zohlad-
nit aj pri vybere/Uprave, resp. pravidelnom prehodno-
covani lie¢by. Rovnaka stratifikdcia je potrebna v pra-
videlnom vyhodnocovani rendlnych parametrov. Tato
filozofia pristupu k liecbe by sa mala uplatriovat aj u pa-
cientov na jestvujucej liecbe s dobrou glykemickou kontro-
lou. Pravidelné prehodnocovanie by malo brat do Gvahy
aktualne KV- a renalne riziko, ktoré sa v priebehu c¢asu
meni, progreduje, prekonanie KV-prihody, ¢o vyznamne
zvysuje aj riziko srdcového zlyhavania, prejavy srdco-
vého zlyhavania (aj bez predoslého KVO na podklade ate-
rosklerézy), uzivanie farmakoterapie s moznym zvyse-
nym KV-rizikom a podobne. Jednou z velkych vyhod je aj
velmi rychly efekt SGLT2i, ktory sa prejavuje uz v priebehu
prvych dni od pridania [30].

Zaver

SGLT2i st idedlnou volbou do véasnej kombinacie s met-
forminom ako aj do kombindacie s inymi antidiabetikami
vratane inzulinu u vietkych pacientov s DM2T, pokial nie
su kontraindikované alebo netolerované. V porovnani
s inymi PAD prejavuju lepsi efekt na kontrolu glykémie aj
Upravu HbA, pri nizkom riziku hypoglykémie. Oddaluju
potrebu liecby inzulinom a umoznuju redukciu davky
inzulinu. Okrem toho, poskytuju priaznivy efekt na kon-
trolu telesnej hmotnosti, krvného tlaku, a vacsinu kar-
diometabolickych rizikovych faktorov. U pacientov so
srdcovym zlyhavanim, uz pritomnym KVO s dominan-
ciou rizika rozvoja srdcového zlyhavania alebo vysokym
rizikom takéhoto ochorenia, alebo chronickou choro-
bou obli¢iek su SGLT2i preferovanou a dérazne odpo-
rdcanou lie¢bou, a to nezdvisle od hladiny HbAk, na
akomkolvek stupni liecby, s ciefom redukcie rizika kar-
diovaskularnej aj celkovej mortality, hospitalizacie pre
srdcové zlyhavanie a redukcie novej alebo progresie
jestvujucej chronickej choroby obliciek (redukcia albu-
minurie a progresie poklesu eGF). Ak je pacient v Case
pridania SGLT2i uz na dvoj- alebo viackombindacii inych
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antidiabetik, alebo ak uz dosiahol ciel pre HbA, , z hla-
diska redukcie rizika hypoglykémie sa odporuca reduk-
cia davky alebo zastavenie podavania inej G¢innej latky.
Niektoré kroky lie¢by odporucané referenénymi odpo-
rdcaniami aktudlne blokuje znenie indika¢ného obme-
dzenia pre lie¢bu hradenu zo zdravotného poistenia.
Prezentované kazuistiky beznych ambulantnych pa-
cientov potvrdzuju poznatky ziskané v RCT- a RWE-3tu-
diach, predovsetkym vyrazny efekt na pokles glykémie,
a to aj u pacienta predtym na neuspesnej lie¢cbe kom-
pletnou substittciou inzulinu, pricom lie¢cba empagli-
flozinom umoznila postupne ukoncit liecbu inzulinom.
Liecba empagliflozinom tiez viedla k vyraznému po-
klesu telesnej hmotnosti a priaznivému vplyvu na kon-
trolu krvného tlaku. Vysoké KV-riziko u oboch pacientov
zdoraznuje potrebu zaoberat sa stratifikdciou KV-rizika
u vietkych pacientov s DM2T, toto pravidelne prehod-
nocovat a podla vysledku prehodnocovat aj liecbu.

Autor prehlasuje, Ze nemd konflikt zdujmov.
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Abstrakt

Diabeticky edém makuly (DEM) je multifaktoridlne ochorenie, v ktorého patogenéze Ucinkuje mnozstvo angio-
génnych, cievnych a zapalovych procesov s naslednym vznikom charakteristickych zmien v makule. V liecbe DEM
sU ucinné blokatory cievneho endotelového faktoru (VEGF) — bevacizumab, ranibizumab a aflibercept a predsta-
vuju liecbu 1. volby. Mechanizmus ucinku blokatorov VEGF je vSak zamerany iba na jednu zlozku komplexnej pato-
I6gie DEM, a preto priblizne 50 % pacientov s DEM odpoveda na blokatory VEGF nedostatocne. Pre tychto pacien-
tov mézu byt ucinnou alternativou liecby intravitredlne aplikované steroidy, ktoré funguju odlisSnym patomecha-
nizmom. Podavanie steroidov méze znizit expresiu VEGF, potladit leukostazu, presakovanie z ciev a znizit produkciu
prozapalovych cytokinov. Tato kazuistika pacienta, ktory po nielkolkoro¢nej liecbe antiVEGF-preparatmi prestal
na lie¢bu odpovedat (pokles NKCOZ a narast opuchu na OCT), ale po zmene preparatu na depotny kortikosteroid
dexametazonu intravitrealne doslo k zlepseniu anatomickych a funkénych parametrov, to doklada.

Klacové slova: aflibercept — bevacizumab - blokatory VEGF — dexametazon — diabeticky edém makuly — (depotny)
kortikosteroid - ranibizumab

Abstract

Diabetic macular edema (DME) is a multifactorial disease the pathogenesis of which is affected by a number of an-
giogenic, vascular and inflammatory processes with the subsequent development of characteristic changes in the
macula. Vascular endothelial growth factor (VEGF) blockers — bevacizumab, ranibizumab and aflibercept - are effec-
tive in the treatment of DME and they are first-line drugs. However, the mechanism of action of VEGF blockers is fo-
cused on only one component of the complex pathology of DEM, and therefore approximately 50% of patients with
DEM do not respond adequately to VEGF blockers. For these patients, intravitreal steroids that have different patho-
mechanisms may be an effective treatment alternative. Administration of steroids may reduce VEGF expression, sup-
press leukostasis, vascular leakage and reduce pro-inflammatory cytokine production. The evidence of this is the case
report of a patient who stopped responding to treatment after several years of treatment with antiVEGF drugs (de-
crease in central visual acuity after the best correction and increase in swelling shown in OCT), but his anatomical and
functional parameters improved after switching to intravitreally administered depot dexamethasone corticosteroid.

Key words: aflibercept — bevacizumab- (depot) corticosteroids — dexamethasone - diabetic macular edema - ra-
nibizumab - VEGF-blockers

Uvod lar Endothelial Growth Factor — VEGF) - bevacizumab, ra-
Diabeticky edém makuly (DEM) je multifaktoridlne ocho-  nibizumab a aflibercept st vietky ucinné v lie¢cbe DEM
renie, v ktorého patogenéze Ucinkuje mnozstvo angio-  avseobecne sa pouzivaju ako prva volba prilie¢be cen-
génnych, cievnych a zapalovych procesov s néasled-  trum zahffajuceho DEM [1-2]. Mechanizmus ucinku
nym vznikom zmien v makule charakteristickych pre  tychto latok je viak zamerany iba na jednu zlozku kom-
DEM. Blokatory cievneho endotelového faktoru (Vascu-  plexnej patoldgie DEM, a preto priblizne 50 % pacien-



tov s DEM odpoveda na blokatory VEGF nedostato¢ne
[3]. Pre tychto pacientov mézu byt intravitrealne apliko-
vané steroidy ucinnou alternativou liecby, ktorad ma su-
Casne protizdpalové, antiangiogénne a antivaskularne
ucinky [4].

Intravitredlne aplikovany depotny implantat dexame-
tazénu (Ozurdex, AbbVie/Allergan) je schvéleny EMA na
liecbu DEM, edému makuly spojeného s okluziou Zzily
sietnice a neinfekénej zadnej uveitidy [5]. Je to injekény
biopolymér, ktory sa postupne rozpada na vodu a oxid
uhlicity za su¢asného uvolfiovania molekul dexameta-
z6nu do dutiny sklovca po dobu niekolkych mesiacov.

Blokatory VEGF, ktoré st zlatym Standardom v liecbe
mnohych ochoreni sietnice vratane DEM, vSak nemusia
u niektorych pacientov preukazat dostatoc¢ny terapeu-
ticky efekt. V tejto kazuistike demonstrujeme pripad,
ked bol pouzity intravitredlny dexametazén 0,7 mg
(Ozurdex, AbbVie/Allergan) potom, ¢o pacient s DEM
prestal reagovat na liecbu antiVEGF-latkami

Kazuistika
Anamnéza pacienta a terajSie ochorenie

V kazuistike opisujeme priebeh ochorenia u 50-ro¢ného
muza s diabetom 1. typu trvajicim 27 rokov. Pocas celej

Obr. 1 | Diabeticky edém makuly: 1.1 cystoidné
zmeny v makule, CST 421 pm, s odlicenim
neurosenzoéria a odlucujlicou sa zadnou kérou
sklovca (Stratus OCT, Zeiss, USA). 1.2 na fluo-
resceinova angiografia rozsirena foveolarna
avaskularna zéna a presakovanie v neskorych
fazach. Snimky - archiv autorky.
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doby sledovania sa hodnoty HbA, _pohybovali v roz-
medzi 7,2-7,9 % DCCT. Dal3im pridruzenym ochorenim
bola kompenzovana hypertenzia. Pre tazku neprolife-
rativnu diabetickd retinopatiu (NPDR) bola zrealizovana
na obidvoch ociach este v roku 2004 panretinalna laser-
koagulacia sietnice a pred 10 rokmi operacie sivych za-
kalov bilateralne.

Priebeh ochorenia a liecby

V decembri 2007 bol diagnostikovany klinicky signifi-
kantny edém makuly na lavom oku, ktory bol osetreny
fokélnou laserkoagulaciou makuly, najlepsia korigovana
centralna ostrost zraku (NKCOZ) 6/12. Od februara 2011
do juna 2013 bolo podanych 12 aplikacii ranibizumabu
pre centrum zahfajice DEM na lavom oku, vstupna
NKCOZ bola 20/63; 62 pismen, centrdlna hribka sietnice
(Central Subfield Thickness — CST) na optickej kohe-
ren¢nej tomografii (OCT) 421 um (obr. 1). Po 6 mesia-
coch sme doplnili fokdlnu podprahovu/subtreshold la-
serovu koaguldaciu na zvyskové miesta presakovania pre
DEM. Po uvodnej dobrej odpovedi na lie¢cbu NKCOZ sa
zlepsila na 20/40, 71 pismen, CST 158 um, pacient pre-
stava odpovedat na lie¢bu ranibizumabom s narastom
CST na 611 um, poklesom NKCOZ na 20/50, 64 pismen.
Pre vznik vitreomakularnej trakcie bola vykonana pars
plana vitrektémia (PPV) so zldpnutim membrana limitans
interna (MLI), obr. 2. Po 3 mesiacoch od operacie bola
NKCOZ 20/80, 56 pismen s vysokym edémom v makule
683 pum. Rozhodli sme sa podat kombinovanu lie¢bu ra-
nibizumabu s triamcinolom acetonid spolu 2-krat, ale
bez vyraznejsieho anatomického i funkéného efektu.
Nasledne bol podany 5-krat aflibercept, tiez bez vyraz-
nejSieho anatomického a funkéného zlepsenia.

Od roku 2015 méme k dispozicii na liecbu DEM depotny
dexametazoén na intravitrealnu aplikaciu. Po prvej intra-
vitrealnej aplikacii depotného dexametazénu sa NKCOZ
zlepsila uz po 1. mesiaci liecby z 20/80, 55 pismen na
20/50, 67 pismen a CST poklesla z 689 pum na 150 pym
(obr. 3.1 a obr. 3.2). Od 4. mesiaca lie¢by bol pritomny
narast hribky CST na OCT, ale NKCOZ poklesla az po
6 mesiacoch (obr. 3.3). Dalsia aplikacia depotného dexa-

Obr. 2 | OCT-obraz, vitreomakularna trakcia
s cystoidnym edémom makuly, vo fovee roz-
siahlejsia cysta, CST 611 um. Nalez pred PPV.
Snimky — archiv autorky.
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metazdnu bola zrealizovana az po 11 mesiacoch pre po-
kles NKCOZ na 20/80, 53 pismen a narast CST na 625 um.
Skor sme nemohli aplikovat, lebo dany preparat nebol
dostupny na trhu. Po aplikacii bol zaznamenany ihned
pokles CST na 173 um a zlepsenie NKCOZ na 20/50,
67 pismen. V sicasnosti je pacient 5 mesiacov po apli-
kacii depotného dexametazonu spolu 3-krat, NKCOZ
20/50, 66 pismen a CST 405 pm (obr. 3.4). Na OCT sa ob-
javuje centralne cysta a cystoidny edém makuly, planu-
jeme dalSiu aplikdciu dexametazénu intravitredlne. Pocas
lie¢by sme nezaznamenali Ziadne komplikacie ako end-
oftalmitidu alebo vzostup vnutroo¢ného tlaku > 25 Torr.

»

Diskusia

Terapia blokatormi VEGF zostava zakladom liecby DEM.
V mnohych pripadoch ale samotna tato lie¢cba nedokaze
Uplne ovplyvnit vstrebanie edému makuly pri diabete.
Nie je to neocakavany vysledok, pretoze klinické studie
dokdzali vyrazne zlepsit NKCOZ a kompletné vstreba-
nie DEM u menej ako 50 % pacientov [1-4].Pre o¢i, ktoré
primarne neodpovedaju alebo prestanu odpovedat na
antiVEGF-preparaty, mézu byt metdédou volby kortiko-

Obr. 3.1 | OCT obraz. Pred 1. aplikaciou depotného
dexametazénu: cystoidny edém makuly
uz s velkou cystou, atrofiou Miillerovych
buniek a poskodenim vonkajsich vrstiev
fotoreceptorov, NKCOZ 20/80, 55 pismen,
CST 689 pum. Snimky - archiv autorky.

Obr. 3.2 | OCT obraz. Uz 1 mesiac po aplikacii
depotného dexametazénu pozorujeme
vymiznutie edému sietnice, zlep3enie
NKCOZ 20/50, 67 pismen a CST 150 pm.
Snimky — archiv autorky.
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steroidy, ktoré funguju odliSnym patomechanizmom.
Tento uc¢inok mozno dat do suvisu so silnymi protizapa-
lovymi a antiedémovymi vlastnostami dexametazénu.
Podavanie steroidov méze znizit expresiu VEGF, potla-
¢it leukostazu a presakovanie z ciev a znizit produkciu
prozapalovych cytokinov [6]. U edémov refraktérnych
na antiVEGF-lie¢bu sa predpoklada, Ze pri vzniku ocho-
renia maju dolezitejSiu ulohu prozapalové mediatory
ako samotné molekuly VEGF [4]. Aj v na3ej kazuistike
pacient po niekolkoroc¢nej liecbe antiVEGF-preparatmi
prestal odpovedat na liecbu s naslednym poklesom
NKCOZ a narastom opuchu na OCT. Pri zmene prepa-
ratu na depotny kortikosteroid dexametazénu intravit-
redlne sme opéat zaznamenali zlepSenie anatomickych
a funk¢nych parametrov.

Zaver

Diabetickd edém makuly vznikd kombinaciou viacerych
faktorov ako angiogenézy (VEGF) a zapalovych mediato-
rov. Pouzitie depotnych kortikosteroidov umoznuje pa-
cientom profitovat z lep3ej Ucinnosti a aj zdlhsieho trvania
ucinku. S rozrastajlcou sa kategdriou steroidov s prolon-
govanym uvolfiovanim sa rozsiruju aj nase terapeutické
moznosti u pacientov s chronickym edémom makuly pri
diabete.

Obr. 3.3 | OCT obraz. Po 4 mesiacoch postupne narast
hrabky CST 376 pm, vznika maly cystoidny
edém, NKCOZ zostava zatial nezmenena
20/50. Snimky — archiv autorky.

Obr. 3.4 | OCT obraz. 5 mesiacov po poslednej
3. aplikacii depotného dexametazénu,
NKCOZ 20/50, 66 pismen a CST 405 pm,
planujeme dalsiu aplikaciu.
Snimky — archiv autorky.
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scooTe

Skeletalny ucinok parathorému je:
na trabekularnu kost anabolicky
na kortikalnu kost katabolicky
a+b su spravne

katabolicky na trabekuldrnu kost

Na Slovensku je definovana rizikova davka
prednizénu na:

> 10 mg denne

> 7,5 mg denne pocas 3 mesiacov

2,7 g kumulativnej ro¢nej davky

b+c su spravne

. TBS (Trabecular Bone Score) koreluje:

pozitivne s poc¢tom trabekul

negativne s priemernym poc¢tom otvorov medzi
trdmcami

a+b je spravne

negativne s poc¢tom trabekdl

Zakladnym pilierom vSetkych preventivnych

i terapeutickych rezimov pri predchadzani
kortikoidmi indukovanej osteoporézy je:
podavanie kalcia v davke 1 000-1 200 mg denne
podavanie vitaminu D, v davke aspon

800 IU denne

podavanie pyridoxinu v davke 20 mg denne
odpoved a+b je spravna

U dospelych pacientov s deficitom rastového
hormoénu je:

znizeny kostny obrat

kost je mierne rezistentnd na ucinok parathorménu
typicky je obraz nizkoobratovej osteoporézy
predilekéne v oblasti kortikalnej kosti

vsetky odpovede su spravne

Riziko vzniku fraktur oproti nediabetickej populacii
je:

u DM1T zvysené 2- az 6-nasobne

u DM2T zvysené 1,2- az 3-ndsobne

a+b je spravne

u DM1T aj DM2T zvysené 6,5-nasobne

Glitazony (tiazolidindiény):

zvysuju adipozitu kosti

potencuju diferenciaciu osteoblastov
znizuju aromatazovu aktivitu

vsetky odpovede su spravne

a)
b)

d)

Liekové formy metforminu s pomalym
uvolfiovanim oproti beznej forme prinadsaju:
zvysenie adherencie k lie¢be zo 62 % na 81 %
pokles vedlajsich neziaducich ucinkov
vyznamne lepsiu glykemickd kontrolu
vietky odpovede su spravne

Bazalny inzulin:

Setri sekréciu vlastného inzulinu

potlaca endogénnu hepatdlnu produkciu glukézy
stimuluje vychytavanie glukézy svalom, obzvlast
v postprandidlnom stave

vsetky odpovede su spravne

. Agonisti receptora pre glucagone-like peptid

(GLP1 RA):

stimuluju vlastnu sekréciu inzulinu fyziologickou
cestou — v poradi pecen, periféria

potlacaju hepatalnu produkciu glukézy

spomaluju vyprazdnovanie Zaludka, ¢im spomaluje
a oplostuje postprandidlny vzostup glykémie
vsetky odpovede su spravne

. Pri prechode z lie¢by inzulinom je odporucana

pociatocna davka lieku IDegLira (fixnd kombinaciia
inzulinu degludek 100 IU/ml a 3,6 mg/ml
liraglutidu):

30 davkovacich jednotiek

16 davkovacich jednotiek

1/3 davky z pévodnej davky bazélnej inzulinu

1/2 davky z pévodnej davky bazélneho inzulinu

. Podla viacerych prieskumov (NEFRITI, CARERA)

na Slovensku bola priemerna hodnota HbA,
v roku 2014, resp. 2018 u pacientov s DM2T
liecenych inzulinom:

8,4 %, resp. 8,12 %

9,0 %, resp. 8,9 %

7,5 %, resp. 8,2 %

Ziadna odpoved nie je spravna

. Medzi bazalne analdgy 2. generdcie patria:

inzulin levemir

inzulin degludec (100 U/ml)
inzulin glargin (300 U/ml)
b+c su spravne
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14. Za idealne rozmedzie, v ktorom by mal pacient
stravit vacsinu casu dna (idedlne cely den),
sa povazuje rozmedzie glykémie koncentracie
glukézy v intersticidlnej subkutannej tekutine
3,9-10,0 mmol/I. V tomto rozmedzi by mal pacient
stravit:

a) aspon 55 % casu dna

b) aspor 50 % c¢asu dna

¢) aspon 70 % c¢asu dna

d) aspon 60 % casu dna

15. Cas straveny v hyperglykémii > 13,9 mmol/l po&as
dna by nemal presiahnut:

a) 5%

b) 25%

c) 10%

d 15%

16. Cas straveny v hypoglykémii < 3,9 mmol/l pocas
dna by nemal byt vacsi ako:

a) 15%

b) 10%

o 8%

d 4%

17. Pacienti s DM trvajucim > 10 rokov, bez
organového poskodenia a s inym zdvaznym
rizikovym faktorom (vek, fajcenie, artériova
hypertenzia, dyslipidémia, obezita), patria do
kategodrie:

a) stredného rizika

b) vysokého rizika

¢) velmivysokého rizika

d) nizkeho rizika

18. U pacientov so srdcovym zlyhavanim, uz
pritomnym KV-ochorenim s dominanciou rizika
rozvoja srdcového zlyhavania alebo vysokym
rizikom takéhoto ochorenia, alebo chronickou
chorobou oblic¢iek su preferovanou a dérazne
odporucanou lie¢bou, a to nezévisle od hladiny
HbA, , na akomkolvek stupni liecby, s ciefom
redukcie rizika KV- aj celkovej mortality,
hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie a redukcie
novej alebo progresie jestvujlicej chronickej
choroby obli¢iek (redukcia albuminurie a progresie
poklesu eGF):

a) inhibitory SLGT2-kontransportu

b) agonisti receptora pre GLP-1

¢) intenzifikovany inzulinovy rezim

d) glitazony

19. Na lie¢bu diabetického edému makuly, edému
makuly spojeného s okluziou Zily sietnice
a neinfekénej zadnej uveitidy je mozné vyuzit:

a) intravitrealne podany hydrokortizén

b) depotny implantat dexametazonu, ktory sa
postupne rozpada na vodu a oxid uhlicity za
sucasného uvolfhovania molekul dexametazénu do
dutiny sklovca po dobu niekolkych mesiacov

c) systémové glukokortikoidy

d) Ziadna odpoved nie je spravna

20. Na lie¢bu diabetického edému makuly blokatormi
vaskularneho endotelového rastového faktora
(VEGF) odpoveda nedostatocne priblizne:

a) 50 % pacientov

b) 75 % pacientov

¢) 15 % pacientov

d) 5% pacientov

Spravne mézu byt aj viaceré odpovede.

Hodnotenie testu kreditmi ARS CME

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

Spravne odpovede oznacte na prilozenom
korespondencnom listku.

Odpovede mézete posielat do redakcie zaznacené na
vloZeny koreSpondenc¢ny listok, ktory odoslete na
adresu redakcie (postovné uhradza prijimatel),

tieZ mobzete poslat na e-emailovi adresu redakcie
<fama@fa-ma.cz> sken vyplneného kore$pondenc-
ného listku alebo email, v ktorom uvediete Svoje
meno, priezvisko, ID SLK a koreSpondencnu adresu

a potom cislo otazky a pismeno spravnej odpovede.
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