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83. konferencia Americkej diabetologickej spolo¢nosti
(ADA) sa konala v driioch 22.-26. juna 2023 v San Diegu
v Kalifornii. Na konferencii bola doslova expldzia no-
vych zaujimavych poznatkov tykajucich sa hlavne vy-
uzitia inkretinovych mimetik v lie¢be diabetu a obezity.
Okrem uz pouzivanej skupiny agonistov GLP1-recepto-
rov (GLP1-RA) boli prezentované prace tykajuce sa vy-
uzitia biagonistov a triagonistov hormonalnych recep-
torov, ako aj depotného inzulinu aplikovatelného raz tyz-
denne.

Agonisty GLP1-receptorov

Semaglutid

V ramci Konferencie ADA 2023 boli prezentované dve
studie fazy 3, v ktorych boli aplikované vyssie davky per-
ordlneho semaglutidu ako v predchadzajucich studiach
kardiovaskularnej bezpecnosti. V studii PIONEER PLUS
boli porovnavané davky 14 mg, 25 mg a 50 mg/den
ako pridavna lie¢ba u pacientov s diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) s nedostato¢nou glykemickou kompenzéciou.
Priemerny vek pacientov bol 58 rokov a priemerné trva-
nie diabetu 9,3 roka. Primarnym vysledkom bola zmena
HbA,_po 52 tyZdioch lieCby vyhodnocovanéa na zak-
lade principu ,intention-to-treat” (Umysel liecit), ¢ize aj
so zaradenim do hodnotenia tych pacientov, ktori ne-
ukondili uzivanie Studijnej medikacie. Takych bolo 16 %
uzivajucich davku 14 mg, 21 % uzivajucich 25 mga 19 %
uzivajucich 50 mg denne.

Bol pozorovany stuprovity narast Ucinku v zavislosti
od vyssej davky perordlneho semaglutidu. Kym v sku-
pine pacientov s ddvkou 14 mg sa zniZila hladina HbA,
v priemere o 1,5 %, v skupine s ddvkou 25 mg to bolo
0 1,8 % a v skupine s najvy3sou davkou 50 mg denne
bola redukcia HbA, v priemere o 2,0 %. Podobny bol
aj stupnovity efekt na telesni hmotnost, pri ktorej
bola priemerna redukcia 4,7 kg (14 mg) ; 7,3 kg (25 mg)
a 8,5 kg (50 mg davka). Rozdiely v HbA, _a hmotnosti
boli statisticky vyznamné medzi skupinami uzivajucimi

25 mg a 50 mg denne a skupinou uZivajucou davku 14 mg
denne [1].

V dalsej studii prezentovanej na ADA 2023 pod ndzvom
OASIS 1 bola najvyssia perordlna dédvka semaglutidu
50 mg/den v porovnani s placebom bola testovana
v subore 667 jedincov s nadvéhou alebo obezitou bez
diabetu. I$lo tieZ o randomizovanu studiu fazy 3 v trvani
68 tyzdnov. Zaradeni jedinci mali vysoké kardiovasku-
larne riziko. Zeny predstavovali 73 % $tudijnej popula-
cie, ktorej priemerny vek bol 50 rokov, priemerna hmot-
nost 105,4 kg a priemerny BMI 37,5 kg/m? Spolo¢nymi
primarnymi vysledkami studie boli priemernd percen-
tudlna zmena telesnej hmotnosti a podiel pacientov,
ktori po 68 tyzdnoch trvania Studie dosiahli pokles te-
lesnej hmotnosti o 5 %.

V skupine liecenej davkou semaglutidu 50 mg bol po
52 tyzdnoch liecby pozorovany pokles telesnej hmotnosti
z pociato¢nych 104,5 kg o 15,1 %. V porovnani s place-
bom doslo k znizeniu hmotnosti o 12,7 %, ¢omu zod-
povedal rozdiel v poklese telesnej hmotnosti o 13 kg.
Podiel ucastnikov studie, ktory dosiahli pokles hmot-
nosti o viac ako 5 %, bol 85 % v skupine uzivajucej se-
maglutid a 26 % v placebovej skupine. Z konfirmacnych
sekundérnych vysledkov bolo v skupine lie¢enej se-
maglutidom pozorované znizenie telesnej hmotnosti
o viacako 10 % u 69 % Ucastnikov v porovnani's 12 % na pla-
cebe, znizenie hmotnosti o viac ako 15 % u 54 % jedincov
Vv porovnani so 6 % na placebe a znizenie hmotnosti o viac
ako 20 % u 34 % jedincov v porovnani s 3 % na placebe [2].

Orforglipron

Orforglipron je nepeptidovy GLP1-RA, ktory sa uziva
razdenne. Do $tudie 2. fazy bolo zaradenych 272 ucast-
nikov s obezitou a aspon jednou komorbiditou, ktori
nemali diabetes. Participanti studie boli randomizo-
vani na lie¢bu orforglipronom v davke 12; 24; 34 alebo
48 mg, alebo na placebo. Trvanie Studie bolo 26 tyz-
driov a primarny vysledok bol pokles telesnej hmot-
nosti po 26 tyzdroch.
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Na zaciatku studie bola priemerna telesna hmotnost
108,7 kg a priemerny BMI bol 37,9 kg/m? V 26. tyzdni
sa priemerna redukcia telesnej hmotnosti oproti vy-
chodiskovej hodnote pohybovala od -8,6 % do -12,6 %
v jednotlivych kohortach s rozli¢cnymi davkami orforgli-
pronu a v skupine s placebom bol znizenie -2,0 %. Zni-
zenie hmotnosti o najmenej 10 % do 36. tyzdna sa po-
zorovalo u 46 az 75 % Ucastnikov pri jednotlivych dav-
kach, ktori dostavali orforglipron, v porovnani s 9 %,
ktori dostévali placebo. Bezpecnostny profil orforgli-
pronu bol v sulade s bezpec¢nostnym profilom triedy
GLP1-RA [3].

Kombinované agonisty a biagonisty
hormonalnych receptorov

KagriSema

Dal3ou moznostou, ako zvysit G¢innost semaglutidu na
redukciu HbA, _atelesnej hmotnosti, je jeho kombinacia
s amylinovym analégom kagrilintidom (KagriSema). Amy-
lin je hormon secernovany pankreatickymi betabunka-
mi spolu s inzulinom ako odpoved na prijem nutrien-
tov. Kagrilintid je prvy dlhodobo G¢inkujuci amylinovy
analég.

Do studie 2. fazy v trvani 32 tyzdnov bolo zarade-
nych 92 pacientov s DM2T s BMI = 27 kg/m? uzivajucich
metformin, ktori mohli mat v liecbe aj inhibitor SGLT2.
Pacienti boli randomizovani na lie¢bu semaglutidom,
kagrilintidom alebo kombinaciou KagriSema. Obidva
lieky boli titrované do maximalnej davky 2,4 mg. Pri-
marnym vysledkom bola zmena hladiny HbA, , sekun-
dérnymi vysledkami bola redukcia telesnej hmotnosti,
plazmatickej glukézy nala¢no, parametre kontinualneho
monitorovania glukézy (CGM - Contunuous Glucose
Monitoring) a bezpecnost. Analyzy tGcinnosti sa vyko-
nali u vetkych ucastnikov, ktori sa podrobili randomi-
z4cii, a analyzy bezpecnosti sa vykonali u vietkych ucast-
nikov, ktori sa podrobili randomizécii a dostali aspon
jednu davku skusobného lieku.

92 ucastnikov bolo randomizovanych na lie¢bu Kagri-
Sema (n = 31), semaglutid (n = 31) alebo kagrilintid (n = 30).
Priemerna zmena HbA,_od vychodiskovej hodnoty do
32. tyzdna (KagriSema -2,2 %; semaglutid -1,8 %; kagri-
lintid -0,9 %) bola signifikantne vacsia pri liecbe Kagri-
Sema v porovnani s kagrilintidom, ale nie v porovnani
so semaglutidom. Lie¢ba KagriSema viedla aj k zlepse-
niu parametrov CGM. Priemernd zmena telesnej hmot-
nosti od vychodiskovej hodnoty do 32. tyzdna (Kagri-
Sema -15,6 %; semaglutid -5,1 %; kagrilintid -8,1 %) bola
signifikantne vacsia pri KagriSema oproti semaglutidu
aj kagrilintidu. Z neziaducich ucinkov sa najcastejsie vy-
skytovali mierne alebo stredne zdvazné gastrointesti-
nalne neZiaduce udalosti, nebola hldsena Ziadna hypo-
glykémia 2. alebo 3. stupna [4].

Tirzepatid
Tirzepatid je biagonista GLP1-RA a GIP-receptorov. Na
konferencii ADA boli prezentované vysledky dvoch studii.

SURMOUNT-2 bola dvojito zaslepend, randomizovana,
placebom kontrolovana studia fazy 3. Dospeli pacienti
s diabetom s BMI = 27 kg/m’ a HbA,_7-10 % boli rando-
mizovani na lie¢bu subkutdnnym tirzepatidom v dav-
kach 10 mg alebo 15 mg raz tyZzdenne, alebo placebom
pocas 72 tyzdrov. Koprimarne vysledky boli percentu-
4lna zmena telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej
hodnote a zniZenie telesnej hmotnosti o 5 % alebo viac.

938 0s6b bolo randomizovanych a dostalo aspor
jednu davku tirzepatidu 10 mg, tirzepatidu 15 mg alebo
placeba. Vychodiskova priemerna telesna hmotnost
bola 100,7 kg, BMI 36,1 kg/m? a HbA,_8,0 %. Priemerna
zmena telesnej hmotnosti v 72. tyzdni v porovnani
s placebom bola pri tirzepatide 10 mg -9,6 % a pri tirze-
patide 15 mg -11,6 %. Viac pacientov lieCenych tirzepa-
tidom v porovnani s placebom dosiahlo prahové hod-
noty znizenia telesnej hmotnosti 0 = 5 % (79 %, resp.
83 % oproti 32 %). NajcastejSie neziaduce udalosti pri
tirzepatide suviseli s gastrointestindlnym traktom a pre-
javovali sa ako nauzea, hnacka a vracanie. Zavazné ne-
Ziaduce udalosti hldsilo celkovo 7 % ucastnikov a v sku-
pine s tirzepatidom 10 mg sa vyskytli dve umrtia, ktoré
skusajuci nedavali umrtia do suvislosti so Studijnou lie¢-
bou [5].

Survodutid

Survodutid je novy biagonista GLP1-RA a glukagén
(GKG). Bol skusany v 46 tyzdnov trvajucej studii 2. fazy
v stbore 387 jedincov s BMI > 27 kg/m?2. U¢astnici boli
randomizovani na davky survodutidu 0,6 mg; 2,4 mg;
3,6 mg; 4,8 mg alebo na placebo. Pri davke 4,8 mg bol
zaznamenany vyssi pokles telesnej hmotnosti o 12,1 %
v porovnani s placebom. Na konci studie 83 % jedincov
uzivajucich survodutid dosiahlo pokles telesnej hmot-
nosti aspon o 5 % v porovnani so stvrtinou na lie¢be
placebom [6].

Triagonista hormonalnych receptorov

Retatrutid
Retatrutid je triagonista receptorov GIP, GLP1-RA a GKG.
Stimulacia glukagénovych receptorov zvysuje energe-
ticky vydaj a mala byt mat pridavny efekt na znizenie
telesnej hmotnosti. Na konferencii ADA 2023 boli pre-
zentované vysledky dvoch $tudii s retatrutidom.

Do prvej studie 2. fazy boli zaradeni 281 pacienti
s DM2T s hodnotami HbA, v rozmedzi 7-10 % a BMI
25-50 kg/m?. Vhodni pacienti boli lieceni iba rezimo-
vymi opatreniami alebo stabilnou davkou metforminu
> 1000 mg denne minimalne pocas 3 mesiacov pred
skriningom. Pacienti boli randomizovani na subkutan-
nu lie¢bu raz tyzdenne placebom, dulaglutidom 1,5 mg
alebo retatrutidom v davkach 0,5 mg; 4 mg; 8 mg
a 12 mg. Primarnym vysledkom bola redukcia HbA, po
24 tyzdnoch lie¢by a sekundarnymi vysledkami boli
zmeny HbA, _a telesnej hmotnosti po 36 tyzdrioch liecby.

Po 24 tyzdnoch liecby viedla lie¢ba retatrutidom k zni-
Zeniu HbA,_v porovnani s placebom o 1,3 % pri davke
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4 mg, 0 1,9 % pri dadvke 8 mg a 0 2,0 % pri davke 12 mg.
Davka 12 mg viedla v porovnani s dulaglutidom 1,5 mg
k vy33ej redukcii HbA, 0 0,6 %. Po 36 tyzdrioch liecby
bolo zistené znizenie telesnej hmotnosti o pri davke
retatrutidu 12 mg o 13,9 kg v porovnani s placebom
a0 15,2 kg v porovnanis dulaglutidom. Vedlajsie gastro-
intestindlne Ucinky ako nauzea, zvracanie, hnacka a zapcha
boli pozorované u 35 % pacientov lie¢enych retatrutidom
[7].

Okrem $tudie u diabetikov boli prezentované vysledky
dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontro-
lovanej studie 2. fazy, ktorej sa ztcastnilo 338 dospelych
jedincov, ktori mali BMI > 30 kg/m?alebo BMI 27-30 kg/m?
plus aspon jedno ochorenie suvisiace s hmotnostou,
ale nemali diabetes. U¢astnici boli randomizovani na
podavanie subkutanneho retatrutidu v davkach 1 mg;
4 mg; 8 mg; 12 mg alebo placeba raz tyzdenne pocas
48 tyzdnov. Primarnym vysledkom bola percentudina
zmena telesnej hmotnosti od vychodiskovej hodnoty
do 24 tyzdnov, sekundarnym vysledkom bola redukcia
telesnej hmotnosti po 48 tyzdnoch liecby.

Priemernd percentudlna zmena telesnej hmotnosti
v 24. tyzdni v skupindch s retatrutidom v porovnani
s placebom bola -5,6 % v skupine s 1 mg; -11,3 % v sku-
pine so 4 mg; -15,7 % v skupine s 8 mg a -15,9 % v sku-
pine s 12 mg. Po 48 tyzdnoch bola priemernd percen-
tualna zmena v skupindch s retatrutidom -6,6 % v sku-
pine s 1 mg;-15,0 % v skupine so 4 mg;-20,7 % v skupine
s8 mga-22,1 % v skupine s 12 mg. Naj¢astejsie nezia-
duce udalosti v skupinach s retatrutidom boli gastroin-
testindlne: tieto udalosti suviseli s davkou, boli va¢sinou
miernej az strednej zdvaznosti a Ciasto¢ne sa zmiernili
nizSou zaciato¢nou davkou (2 mg oproti 4 mq). Zvyse-
nie srdcovej frekvencie v zavislosti od davky dosiahlo
vrchol v 24. tyzdni a potom sa znizilo [8].

Nova generdcia inzulinov

Inzulin ikodek

Inzulin ikodek je prvy depotny inzulin s tyzdhovym
ucinkom. Pocas konferencie boli prezentované vysled-
ky 2 studii fazy 3a, ktoré boli sucastou programu
ONWARDS. V studii ONWARDS 1 bola porovnavana
lietba ikodekom 1-krét tyzdenne s lie¢bou inzulinom
glargin U100 1-krat denne. Do $tudie v trvani 78 tyz-
diov bolo zaradenych 984 pacientov s DM2T s HbA,_
v pasme 7-11 %, ktori predtym neuzivali inzulin. Pacien-
ti boli randomizovani na lie¢bu ikodekom alebo glargi-
nom U100. Primarnym vysledkom $tudie bola redukcia
HbA, do zaciatku Studie po 52. tyZden. Konfirma¢nym
sekundérnym vysledkom bolo percento ¢asu stravené-
ho v glykemickom rozmedzi 3,9-10,0 mmol/l v tyz-
drioch 48-52.

Priemerné zniZenie HbA,_po 52 tyZdioch liecby bolo
signifikantne vacsie pri lie¢be ikodekom (z 8,50 % na
6,93 %, priemerna redukcia 1,55 %) v porovnani s lie¢-
bou glarginom U100 (z 8,44 % na 7,12 %, priemerna re-
dukcia 1,35 %). Percento ¢asto straveného v glykemic-

kom rozmedzi 3,9-10 mmol/I bolo signifikantne vyssie
pri inzuline ikodek v porovnani glarginom (72 % vs
67 %). Vyskyt kombinovanych a klinicky signifikant-
nych hypoglykémii bol numericky vyssi u pacientov lie-
cenych ikodekom, ale nelisil sa signifikantne po 52 tyz-
dnioch liecby (0,30 vs 0,16 prihod na rok expozicie pa-
cientov). Vyskyt ostatnych nezZiaducich ucinkov lie¢by
bol v oboch skupinach podobny [9].

V studii ONWARDS 3 bola porovnavana liecba in-
zulinom ikodek 1-krat tyzdenne s liecbou degludekom
1-krdt denne. Do $tudie bolo zaradenych 588 pacien-
tov s DM2T lie¢enych neinzulinovym antidiabetikami,
ktori mali hodnoty HbA,_v pasme 7-11 %. Primarnym
vysledkom bola zmena v hladine HbA, medzi zaciat-
kom studie a 26. tyzdriom, pricom hranica noninferio-
rity bola definovana ako rozdiel 0,3 % medzi skupinami.

Priemerné hodnoty HbA,_ klesli u pacientov liece-
nych ikodekom po 26 tyzdroch lie¢by z 8,6 % na 7,0 %
(rozdiel 1,6 %) a u pacientov lie¢enych degludekom
z 8,5 % na 7,2 % (rozdiel 1,3 %). Bol teda pozorovany
vacsi efekt liecby ikodekom ako z hladiska noninferio-
rity, tak aj superiority. Neboli pozorované signifikantné
rozdiely medzi skupinami v znizeni glykémie nala¢no,
davky inzulinu ani telesnej hmotnosti (+2,8 kg ikodek vs
+2,3 kg degludek). Vyskyt hypoglykémii 2. a 3. stupna
bol Statisticky vys3si v skupine pacientov, ktori dostéavali
ikodek v porovnani s pacientmi na degludeku v prie-
behu 26 tyzdnov lie¢by (0,35 vs 0,12 prihody na rok ex-
pozicie pacientov). Vyskyt ostatnych neziaducich ucin-
kov lie¢by bol v oboch skupindch podobny [10].
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