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Ranné spravy RTVS ©&

8 26.1.2022,7:30 RTVS Rozhlas a televizia Slovenska Univerzita Pavla Jozefa Safarika v
Kosiciach Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach
30 000 0,67 0,01 55296 Eur

[strojovy prepis] ... nemocnici. Na na redaktorku Nikole tu parkovu, ktora o tom zistia viac. Dobré rano do KoSic v realnom % Studiu
neziaducich tginkov u deti zastresuje prave lekarska fakulta univerzity Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach a zbiera informacie od
rodicov...
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Starostlivost o pacientov s infarktom pocas druhej viny ostala na $pi¢kovej urovni @

0 27.1.2022 Zdravotnicke noviny 5 MAFRA Slovakia, a.s. Martin Studencan Pozitivny Univerzita
Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach UPJS
14 000 0,31 0,00 2226 Eur

Rubrika: Oprava
Zdravotnicky systém stale vykazuje rezervy v €asovom manazmente intervalu od EKG diagnézy po prijem do PKI centra

V Zdravotnickych novinach v ¢isle 3 v ¢lanku Starostlivost o pacientov s infarktom poéas druhej viny ostala na $pickovej Grovni sme
uviedli v grafe €. 1 nespravnu legendu. Uvadzame preto text s opravenym grafom.

Od

roku 2007 sa na Slovensku periodicky organizuje narodny prieskum manazmentu pacientov s infarktom myokardu. Tento register
organizuje Slovenské& kardiologicka spolo¢nost pod ndzvom SLOvensky register Akttnych Koronarnych Syndrémov (SLOVAKS). V roku
2021 bola uzavreta analyza manazmentu pacientov s akitnym infarktom myokardu (STEMI) v roku 2021, konkrétne z obdobia oktober az
november, teda z obdobia vrcholiacej druhej viny pandémie COVID-19. Do prieskumu sa zapojilo 36 slovenskych nemocnic a v§etkych 7
slovenskych kardiocentier. Napriek mnohym komentarom o krizovej situacii slovenského zdravotnictva je potrebné konstatovaf, ze
starostlivost o akdtnych kardiologickych pacientov je v poslednych rokoch na velmi vysokej, medzinarodnej trovni. O to viac bolo
zaujimavé sledovat dosah druhej viny pandémie COVID-19 na manaZment tychto pacientov, kedZe logicky sa dali o¢akavat zhorsené
parametre, a to predovSetkym v dbsledku zhorSenia Casovych intervalov emergentnej lieCby pri tychto stavoch. Interakcia s
manazmentom STEMI teoreticky prebiehala na Grovni pacientov aj na Urovni zdravotnickeho systému. Kampan ,zostarte doma“ mohla
sposobovat dlhsie vahanie pacientov pred vyzvou zdravotnickeho systému. Zlozky zachrannej zdravotnej sluzby (ZZS) boli pretazené
nadpocetnymi vyjazdmi, pouzivanim ochrannych pomécok (OOP) a redukciou personalu. Nemocni¢né zariadenia popri znizenej
personalnej kapacite mali stazené podmienky pre potrebu tridZe, testovania pacientov, nutnostou pouzivania ochrannych pomécok
(OOP) a vykonavanim nadstandardnych dezinfekénych postupov. Toto vSetko predstavovalo potencidlny negativny dosah na celkovy
ischemicky interval pacientov so STEMI.

Analyza registra SLOVAKS v Casopise Cardiology Letters v tychto diioch dokumentovala skuto¢nost, Ze v ¢ase druhej viny pandémie
COVID-19, v rozpore s laickym o¢akavanim, nedo$lo k vyznamnému narastu poctu infarktov (STEMI) ani k znizeniu priemerného veku
tychto pacientov. Vyznamne vzrastol pocet pacientov lieCenych pomocou pPKI (primarna koronarna intervencia), ¢o je najmodernejSia
lieCba infarktu vobec, ktori mézu vykondvat iba Specializované kardiocentra (graf ¢. 1). Priemerny vek nasich pacientov s infarktom
myokardu STEMI bol v roku 2020 63,7(x12) rokov.

V roku 2022 vyznamne vzrastla schopnost posadok zdravotnej zachrannej sluzby (ZZS) urobif na EKG spravnu diagnézu infarktu STEMI
priamo v teréne a zabezpedit tzv. primarny transport pacientov z terénu rovno do Specializovanych centier s cielom zakroku pPKI. (graf ¢.
2)

Vzhladom na okolnosti pandémie COVID-19 bol o€akavany vyznamny negativny dosah na celkovy ischemicky interval (t. j. interval od
vzniku priznakov infarktu po otvorenie upchatej koronarnej tepny technikou pPKI) u pacientov so STEMI. Tento interval sa sice opticky
predizil, avéak jeho narast nedosiahol tatistickii vyznamnost (narast z 235 min na 260 min, p=0,122). V rokoch 2020 — 2021 bola v
rutinnej praxi zachranarov a v Specializovanych kardiocentrach, ako aj v neurocentrach rutinne vyuzivana telemedicina a komunika¢na
technolégia STEMI, ktora umozfiovala okamzitt konzultaciu EKG medzi posadkami ZZS v teréne a kardiolégmi v PKI centrach. Pocas
druhej viny pandémie COVID-19 technolégia STEMI zabezpefovala aj véasné varovanie personalu PKI centier pred transportom
pacienta s podozrenim na infekciu COVID-19 (graf ¢. 3). Hospitaliza¢na letalita STEMI v roku 2020 opét poklesla — na 4,5 % (graf ¢. 4).

Autori analyzy v zavere €lanku konstatuju, ze aktuélne trendy v manazmente infarktu STEMI na Slovensku su charakterizované
nad$tandardnou dostupnostou zachrannej zdravotnej sluzby (ZZS) a vysokou dostupnostou invazivneho manazmentu aj modernej
medikamentdznej lieCby. VSetkych 7 slovenskych $pecializovanych kardiocentier v roku 2020 pracovalo v rezime 24/7 a vykonavalo
vysoké pocty vykonov s vynikajucou organizaciou prace pri emergentnom zabezpeceni STEMI pacientov. Pandémia COVID-19 nemala
zésadny vplyv na manazment pacientov s akitnym infarktom STEMI. O&akavané prediZenie celkového ischemického intervalu v ¢ase
pandémie COVID-19 nebolo signifikantné a pravdepodobne bolo kompenzované rutinnym vyuzivanim telemediciny, ktord zachranarom v
teréne umoznila okamzitu konzultaciu EKG s kardiologmi v PKI centrach.

Napriek tymto priaznivym trendom autori konstatuju, ze zdravotnicky systém SR stéle vykazuje rezervy v ¢asovom manazmente intervalu
od EKG diagndzy po prijem do PKI centra, ktory je mozné skratif dals$im vzdeldvanim zachranarov v EKG diagnostike STEMI,
vyuzivanim modernych technickych moznosti konzultacie a prenosu EKG od zachranara do ruk $pecialistu-kardioldéga, a tym aj dalSou
eliminaciou neziaducich, tzv. sekundarnych trasportov STEMI. Velka Cast zakrokov pPKI je vykonavand mimo odporucaného ¢asového
limitu, v prednemocni¢nej faze neopodstatnene vymizlo pouzivanie trombolytickej lieCby STEMI.

Zdroj:
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Manazment infarktu myokardu na Slovensku v ¢ase pandémie COVID-19 v roku 2020. Aktualna analyza registra SLOVAKS. Studencan
M., Hricak V., Hudec M., Kovaf F., Hlivak P., Hatala R., Goncalvesovd E., Cardiology letters 2021, (30), 5-6, doi:
10.4149/Cardiol_2021_5 6_3

Bol o¢akavany vyznamny negativny dosah na celkovy ischemicky interval u pacientov so STEMI.

Graf €. 1: Podiel pacientov lie€enych primarnou reperfaznou lie€bou pri STEMI od roku 2007
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Graf ¢. 2: Narast schopnosti posadok ZZS zabezpedit primarny transport STEMI do $pecializovanych PKI centier (%)
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Graf €. 3: Mesacné pocty telekonzultacii medzi posadkami ZZS v teréne a Specializovanymi kardio a neurocentrami na Slovensku v roku
2020
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Graf €. 4: Hospitaliza¢na letalita infarktu STEMI v rokoch 1997-2020 (%)

12,10 9,40 7,45 5,99 5,77 4,50

Audit 1997 2007 2008 2011 2015 2020

Autor: Doc. MUDr. Martin Studenc¢an, PhD., Slovenska kardiologicka spolo¢nost, predseda pracovnej skupiny pre akutnu kardiolégiu do
r. 2021, Kardiologicka klinika LF UPJS a VUSCH, a. s., Kosice

monitora.sk


https://monitora.sk/

NOVO diaSPEKTRUM 100 rokov inovacii aj na Slovensku &

0 27.1.2022 Kompendium mediciny 3,4,5,6,7,8,10, 11,12, 13, 14, 15,16, 17,18, 19, 20 MAFRA Slovakia, a.s. Denisa
Semkova Negativny Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach UPJS
14 000 0,31 0,00 36016 Eur

Rubrika: NOVO diaSPEKTRUM

V prostredi hotela Park Inn by Radisson Danube Bratislava sa v dfioch 5. a 6. novembra 2021 uskuto¢nilo odborné podujatie zamerané
na histériu a nové trendy v liecbe diabetes mellitus (DM). Garanciu nad podujatim prevzali Slovenské diabetologicka spolo¢nost a
Slovenska diabetologickd asociécia, podporila ho spolo¢nost Novo Nordisk Slovakia s.r.o. Bohaty program tvorilo 7 prednasok
renomovanych odbornikov a 8 workshopov.

100 rokov inzulinu a inovacii v diabetologii

Ako uviedol doc. MUDr. Zbynek Schroner, PhD. (SchronerMED, s.r.o., Moldava nad Bodvou, Klinika geriatrie a o8etrovatelstva UPJS LF
a VSOUG sv. Lukasa, n.o., Kosice), diabetoldgia je velmi dynamicky sa rozvijajtici odbor. V maloktorom odbore internej mediciny je tolko
novych poznatkov, liekov (ktoré sa dostali dokonca aj na klinické pouzitie) a novych technolégii ako prave v diabetol6gii. Milnikom v
diabetoldgii je objavenie inzulinu v roku 1921. Frederick Banting a Charles Best, vedci z Toronta, UspesSne extrahovali inzulin z
pankreasu psa a otestovali jeho Ucinok, ¢im poskytli nadej ludom s DM. Tomuto objavu v roku 1921 prechadzali iné velmi vyznamné
objavy, dodala doc. MUDr. Katarina Raslova, CSc. (Ustav vyzivy, FOaZOS, SZU v Bratislave, Koordinadné centrum pre familiarne
hyperlipoproteinémie, SZU v Bratislave). V roku 1889 Oskar Minkowski a Joseph von Mering zistili, Ze odstranenim pankreasu u
experimentalnych psov sa vyvinuli priznaky DM a zvieratd ¢oskoro uhynuli. To ich viedlo k zaveru, Ze pankreas je miestom, kde sa
vyrébaju tzv. pankreatické latky (inzulin). Neskor zistili, Ze miesto, kde sa tieto substancie tvoria, su ostrovceky, ktorym dali ndzov po ich
objavitefovi Paulovi Langerhansovi. V roku 1910 Edward Albert Sharpey-Shafer vyslovil predpoklad, Ze v pankrease fudi s DM chyba iba
jedna chemikalia, ktori nazval ,chemicky inzulin“ podfa latinského slova insula, ¢o znamena ostrov. O 11 rokov neskér - v roku 1921
Frederick Banting a jeho dvaja mladi asistenti Best a Noble pod vedenim prof. Johna Jamesa Rickarda Macleoda prisli na to, ako
izolovat inzulin z pankreasu psa. Vyriesili problém, ktorému dovtedy vedci Celili, a to ako oddelif extrakt z Langerhansovych ostrovov od
zvySku exokrinného tkaniva pankreasu. Uzavreli pankreatické kanaliky technikou navrhnutou Bantingom, ¢im spdsobili degeneraciu
exokrinného tkaniva pankreasu a ziskali tkanivo, ktoré produkovalo inzulin. S tymto tekutym extraktom prvykrat v histérii mediciny nasli
spdsob kontroly glykémie u diabetickych zvierat. V spolupraci s Jamesom Collipom ziskali €isty inzulin z pankreasu kravy.

Prva prednaska o objave inzulinu sa na Ustave lekarskej fakulty konala 14. novembra 1921 v defl Bantingovych narodenin. Publikécie o
objave lieku na lieCenie DM vysli v rokoch 1922 a 1923. Nobelova cena za objav inzulinu bola udelena Macleodovi a Bantingovi v roku
1923. S tym sa zacali aj problémy okolo objavu. Banting sa rozdelil o svoju ¢ast s Bestom, Macleod s Collipom. AZ do nedavnej minulosti
prevladal nazor (Sireny pravdepodobne Bantingom), ze Macleod nemal Ziadne z&sluhy na objave inzulinu. NovSie analyzy tvrdia, ze bez
odbornych rad prof. Macleoda by Banting a Best nemohli byt Uspesni a bez Collipa by nebolo mozné vyriesit Cistenie a vyrobu inzulinu,
povedal doc. Schroner. Doc. Raslova doplnila, ze nezavisle od Bantinga a Besta izoloval inzulin aj rumunsky fyziolég Nicolas Paulescu.
Napriek tomu, Ze jeho ¢lanok vysSiel v renomovanom vedeckom ¢asopise v roku 1921, jeho priorita dlho nebola uznana. Zasluhu na jeho
posmrtnom uznani mal prof. Rolf Luft a nas prof. Rudolf Korec.

V roku 1922 sa 14-ro¢ny Leonard Thompson stal prvym ¢lovekom s DM, ktory bol lieGeny inzulinom.

Po podani injekcii Bantingovho a Bestovho extraktu (opisaného ako husty hnedy hlien) klesla Leonardovi hladina cukru v krvi, uviedol
doc. Schroner. Prva spolo&nost, ktora zacala vyrabat inzulin, bola spolognost Eli Lilly. V roku 1923 v Skandinavii spoloénost Nordisk
Insulinlaboratorium zac¢ina komer¢ne vyrabat inzulin po tom, o manZelia August a Marie Kroghovci priniesli z Kanady do Danska
techniku jeho extrakcie a &istenia. Zaujimavé je, ze vo vtedajsom mladom Ceskoslovensku zaéali inzulin vyrabat v roku 1926. Ddlezitym
objavom bolo objavenie NPH inzulinu v roku 1946. Inzulin s predizenym Gginkom objavil dansky vedec Hans Christian Hagedorn, ludia s
DM tak potrebovali menej injekcii inzulinu, uviedla doc. Raslova. Ako povedal dalej doc. Schroner, v 60. rokoch 20. storo€ia uz bolo
jasné, ze existuje viacero typov DM a ze najrozSirenejSi je DM 2. typu. Inovacie v oblasti liekov sa zameriavaju na rieSenie odliSnych
charakteristik réznych typov DM a zanedlho sU uvedené prvé lieky Specidlne na lieCbu DM 2. typu. V roku 1970 sa vySetrenie
glykovaného hemoglobinu (HbA 1c) stédva hlavnym néstrojom na hodnotenie kompenzéacie DM v klinickej praxi a k dispozicii je prvy
prenosny glukomer, poznamenala doc. Raslova.

V roku 1983 bola na trh uvedend prva ,mini“ inzulinova pumpa. Inzulinové pumpy, ktoré sa prvykrat vyvinuli v 60. rokoch 20. storoCia, sa
stali beZzne dostupnymi v 80. rokoch 20. storoéia. Inzulin sa tak fudom s DM mohol podéavat poc¢as celého dna podra potreby. Odvtedy je
vyvoj inzulinovych pump obrovsky, uviedol doc. Schroner. Velkym prinosom bolo uvedenie prvého inzulinového pera v roku 1985,
uviedla doc. Raslova. V roku 1996 bola uvedena prva generdcia inzulinovych analégov. Inzulinové analdégy — rad rychlo pdsobiacich,
dlhodobo pbsobiacich a vopred zmieSanych pripravkov — st vytvorené tak, aby lepSie napodobnovali model uvolfovania inzulinu v tele.
Analégové inzuliny maji modifikacie, ktoré zabezpecuju predvidatelnejSiu absorpciu, €o ulahcuje planovanie ¢asu jedla, zabrariuje nizkej
hladine cukru v krvi a znizuje riziko narastu hmotnosti. Doc. Schroner doplnil, ze dalSimi objavmi tykajucimi sa inzulinovej lieCby boli:
precitanie poradia aminokyselin v molekule inzulinu Frederickom Sangerom v roku 1953, za ¢o ziskal Nobelovu cenu v roku 1958; objav
a zavedenie radioimunologickych metdd na stanovenie inzulinu a inych peptidovych horménov Rosalynou Yalowovou a Solomonom
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Bersonom v roku 1959, za ¢o ziskali Nobelovu cenu v roku 1977. Byvala prednostka Ustavu patofyzioldgie Lekarskej fakulty v Kosiciach
doc. MUDr. Anna Sofrankova, CSc. bola zagiatkom 70. rokov 20. storog¢ia na Studijnej ceste v USA u Yalowovej a Bersona a bola
priekopnickou RIA metdd v nasej krajine.

V roku 1999 bol schvaleny prvy profesionalny systém kontinualneho monitorovania glukézy (CGM), uviedla doc. Raslova. Prva GLP-1
lie¢ba DM 2. typu bola zavedend v roku 2005. Zavedenim agonistov GLP-1 receptorov a neskér inhibitorov SGLT-2 sa starostlivost o DM
2. typu posunula nad rdamec kontroly hladiny cukru v krvi. Lieky triedy GLP-1 znizuja hladinu cukru v krvi tym, Ze zvySuju prirodzenu
sekréciu inzulinu a zarovenr znizuju chut do jedla a prijem potravy. Studie ukazujl, ze agonisty GLP-1 receptorov a SGLT-2 inhibitory
maju dalSie priaznivé ucCinky na organy, ako su srdce a pec€en. Ako povedal dalej doc. Schroner, v roku 2010 bola uvedena nova
generacia inzulinovych analégov. Inzulinové analégy novej generacie pontkaju vacSiu flexibilitu a znizuji kazdodennu zéataz pri
starostlivosti o DM. Mimoriadne dlho pdsobiace inzuliny znizuju pocet injekcii a riziko hypoglykémie tym, ze sa liek uvolfuje velmi
pomaly, zatial ¢o inzuliny s velmi rychlym u¢inkom ponukaju pohodlie tym, Ze znizuju potrebu planovania ¢asu jedla. V roku 2019 bol
zaregistrovany prvy perorélny agonista GLP-1 receptorov na DM 2. typu, doplnila na zaver doc. Raslova.

Aké su glykemické ciele lie¢by DM a ¢o ndm brani ich dosiahnut?
doc. Martinka
Doc. MUDr. Emil Martinka, PhD. (NEDU n.o., Lubochria) na Gvod zddraznil, Ze glykemicka kontrola zostava kiti&ovym ciefom liegby DM.

Meni sa len pohfad, ako a ¢im tento ciel dosiahnut. Glykemicka kontrola je faktor vplyvajici na: kvalitu Zivota pacienta; akutne
komplikacie; rozvoj mikrovaskularnych komplikacii; rozvoj a priebeh makrovaskularnych komplikacii. Pretrvavajiocim otaznikom je
intenzita glykemickej kontroly u pacientov s pritomnym aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim (AS KVO) a srdcovym
zlyhavanim (SZ), pretoze prili§ intenzivna glykemicka kontrola by mohla zvy$ovat riziko SZ a Umrtia. Preto je potrebné cielové hodnoty
parametrov glykemickej kontroly individualizovat. Najprisnejsie sU pre pacientov s novozistenym, resp. kratkotrvajicim DM (< 4 az 6
rokov), pacientov mladsSich, bez komplikécii, bez KVO, bez vyznamnejSich komorbidit. Naopak, u pacientov vo vy§Som veku, s dlhSie
trvajucim DM, s komplikaciami, s prekonanym KVO, s komorbiditami su cielové hodnoty parametrov glykemickej kontroly menej prisne.
Ciefové hodnoty parametrov glykemickej kontroly je potrebné individualizovat aj v zavislosti od pouZitej terapeutickej stratégie. Je rozdiel
medzi tym, ¢i sa pouzijil moderné terapeutické stratégie alebo staré terapeutické stratégie (tab.). Cim je antidiabetikum potentnejsie, ¢im
ma komplexnejSi antihyperglykemicky efekt, fyziologickej$i spdsob U€inku, nizSie riziko hypoglykémie, nizSie riziko prirastku na
hmotnosti, nizSie riziko variability glykémii, komplexnejsi metabolicky efekt, preukazanejSi efekt na morbiditu a mortalitu, nizsi
individualny Skodlivy efekt, ¢im je lepSia spolupraca, edukécia a adherencia pacienta k liecbe, ¢im je lepSia dostupnost lieku, ¢im je
lepsSie a komplexnejSie monitorovanie glykémii, tym je lepSia glykemicka kontrola.

Slovenska diabetologicka asociacia (SDiA) a Slovenské diabetologicka spolocnost (SDS) nedavno publikovali odporicéania pre liecbu
pacientov s DM 2. typu (DM2).

Odporucania okrem iného zdéraznuju hierarchiu pouzivania terapeutickych skupin v kontinuu st¢asnych poz natkov. Tie rovnako ako
medzinarodné odport¢ania ADA/EASD (American Diabetes Association/European Association for the Study of Diabetes) povazuju za
prva volbu farmakoterapie metformin (MET). Volbou do dvojkombinacie s MET sU na prvom mieste bud agonisty GLP-1 receptorov
(aGLP-1R) alebo inhibitory SGLT2 (SGLT2i). Jedine v pripade, Ze tieto lieky nie je mozné pouzit z dévodu kontraindikacie alebo
intolerancie, st na druhom mieste inhibitory DPP4 (DPP4i). Na trefom mieste je sulfonylurea (SU) alebo inzulin, a aZz na $tvrtom mieste
s agonisty PPARy (PPARy-A), ktoré su rezervované pre urcité Specialne skupiny pacientov.

aGLP-1R sU idealnou volbou do vE€asnej kombinacie s MET u vSetkych pacientov s DM2, pokial nie sU kontraindikované alebo
netolerované. V porovnani s inymi farmakami prejavuju lepsi efekt na kontrolu glykémie pri nizkom riziku hypoglykémie. Poskytuju tiez
lepSi efekt na kontrolu hmotnosti, krvného tlaku, lipidov, parametrov chronického subklinického zépalu, oxidacného stresu a dalSich
rizikovych faktorov. aGLP-1R su nielen KV a renalne bezpecné, ale poskytuju KV a renalne benefity, a to aj u pacientov s velmi dobrou
kontrolou hlavnych rizikovych faktorov, ¢im vedu k redukcii vysokého rezidualneho KV rizika. Semaglutid je predstavitelom tejto skupiny s
vynikajucimi parametrami ovplyvnenia HbA az o -1,8 %, telesnej hmotnosti o -6,5 1c kg a s potvrdenym KV prinosom. Iné skupiny
antidiabetik nemaju oproti aGLP-1R a SGLT2i Ziadne medicinske vyhody. Pri mnohych je zvySené riziko KV morbidity a mortality,
prirastku na hmotnosti aj hypoglykémie. Odporuc¢ania SDiA/SDS na rozdiel od EASD/ADA 2020 odporic¢ani nevyclefiuju podskupiny
zamerané na hypoglykémiu a prirastok na hmotnosti, kedze ide o ciel u vSetkych pacientov. Optiméalnou volbou k monoterapii MET alebo
k dvojkombinacii MET + SU je pridanie aGLP-1R. Co vsak v pripade, ked pridanie aGLP-1R uz nevedie k dostatoénej glykemickej
kontrole?

V takomto pripade sa aGLP-1R nevysadzuju (ak nie su kontraindikacie alebo intolerancia)! Odporucéa sa pridat bazalny analég inzulinu
(MET + (SU) + aGLP- 1R + bazélny analdg inzulinu). Pokracovat je mozné pridanim prandidlneho analégu inzulinu (MET + (SU) +
aGLP-1R + bazalny analdg inzulinu + prandialny analég inzulinu). Tento postup preferuju aj ADA/EASD odpordcania.
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Ktory bazalny inzulin je najlepsi? Najlepsi je vzdy ten, ktory pacientovi zabezpecuje najlepsSiu glykemickd kontrolu. Je to inzulin, ktory ma
¢o najnizsie riziko hypoglykémie a ¢o najnizsiu variabilitu G¢inku. Benefitom je potvrdend KV bezpecnost a nezavislost t¢inku od poruchy
renalnych funkcii. Tieto vlastnosti maju bazalne analogy 2. a 3. generéacie (detemir, degludek). Detemir ma: nizku variabilitu G€inku; nizke
riziko prirastku na hmotnosti, resp. redukciu hmotnosti; nizsie riziko hypoglykémie; kinetiku Gcinku, ktora predstavuje idealnu volbu pri
rieSeni hyperglykémii nadranom, rano a po rafajkach (,down fenomén®). Degludek md: nizku variabilitu Gcinku; nizke riziko
hypoglykémie; vyrovnanu kinetiku Uéinku bez minim a maxim; potvrdent KV bezpecnost; na kinetiku G¢inku nema vplyv pokles renalnych
funkcii.

Co v pripade, ked lie¢ba bazalnym inzulinom zadala skor ako lie¢ba aGLP-1R? Donedéavna sa odport&alo pridanie prandialneho inzulinu
(1 — 3 podania) k bazalnemu inzulinu alebo prechod na bifazicky inzulin v 2 podaniach.

V stcasnosti sa preferuje pridanie aGLP-1R k bazalnemu inzulinu, resp. prechod na fixni kombinéciu bazélny inzulin/aGLP-1R (schéma
1). Intenzifikécia lieCby bazalnym inzulinom prechodom na fixnd kombinaciu bazalny inzulin/aGLP-1R (IDegLira) ma cely rad vyhod:
podanie 1-krat denne; menej ¢asté selfmonitorovanie; volnejsi ¢as aplikacie lieku; menej striktné prepocitavanie obsahu sacharidov v
potrave a ¢asového rezimu jedal; menej narokov na rieSenie fyzickej aktivity; menSie riziko vynechania a omylov; nizsie davky inzulinu aj
aGLP-1R oproti samostatnym podaniam; menej stresujica lie€ba; nizSie riziko hypoglykémie a prirastku na hmotnosti; potencialny
kardioprotektivny a nefroprotektivny Géinok.

Co v pripade, ked je potrebna kompletna substituéna liedba inzulinom? Odportda sa pridanie prandialneho inzulinu, a to u pacientov: s
nizkou hladinou C-peptidu (DM1); s DM1 — LADA; s DM2 v §tadiu redukovanej a relativne nedostatocnej sekrécie inzulinu (po 15 — 20
rokoch); s DM2, ked iné moznosti glykemickej kontroly nie sU dostato¢né alebo mozné (kontraindikacia, intolerancia, nedostatocny
Gcinok a iné). Pri liecbe inzulinom je vZdy snaha napodobnif fyziologicki dynamiku sekrécie inzulinu. Rychlej$i inzulin aspartat ma
rychlej$i zadiatok Ucinku, vy$si vrchol, lepsi efekt na véasnu postprandialnu glykémiu (PPG). Rbzne Studie uvadzaju vyssi podiel v
parametri TIR (time in range; Cas straveny poc¢as dfa s koncentraciou glukézy v cielovom rozsahu) a nizsi podiel v parametri TBR (time
bellow range; ¢as straveny pocas dia s koncentraciou glukdzy pod cielovym rozsahom). V ostatnych parametroch bola zaznamenana
non-inferiorita, ¢ize liek nema ziadne nevyhody.

Co v pripade, ked je pacient uz lie¢eny viacerymi podaniami inzulinu? Vaésina pacientov na intenzivnej liegbe inzulinom (IIT) ma
zachovanu vlastnu sekréciu inzulinu. Pri depotnom podavani subkutanneho inzulinu sa vyuziva nefyziologicka cesta inzulinu (namiesto
pecen — periféria periféria — pecer). Odpori¢a sa de-intenzifikacia, resp. simplifikacia lieCby inzulinom vo viacerych podaniach
prechodom na fixnd kombinaciu bazalny inzulin/aGLP-1R (napr. IDegLira) — schéma 2. Mnohi pacienti su lie€eni bifazickym inzulinom v
2 podaniach. Aj tu su efektivne inovacie. Prvy pravy bifazicky analég (IDegAsp), ktory je zloZzeny z bazalneho analégu (inzulin degludek)
a prandialneho analégu (inzulin aspartat), tzv. koformulécia inzulinu, ma tieto vyhody: dIhsi U¢inok bazalnej zlozky, ¢o umoziuje podanie
1-kréat denne; nizsie riziko hypoglykémie po€as noci; lepSia kontrola glykémie nala¢no; nizsSie davky v porovnani s beznym bifazickym
inzulinom. Mnohé vyhody tychto novych liekov sa prejavuju aj vo vy§Som podiele v parametri TIR.

Doc. Martinka na zaver zhrnul, Zze glykemicka kontrola ma nadalej klG€ovd Ulohou pri lie€be DM. Ciele glykemickej kontroly a ich
dosiahnutie zavisia nielen od ,terénu” pacienta, ale aj od pouzitej terapeutickej stratégie (farmaka). Pri pouziti farmak s nizkym rizikom
hypoglykémie a s dokdzanym KV benefitom méZzu byt ciele ambiciéznejSie. Na prvom mieste v hierarchii preferovaného vyberu do
kombinacie k MET, ako aj na dal$ich stuprioch lie¢by, st aGLP-1R a SGLT2i. Pri lie€be inzulinom st preferované bazélne analégy 2. a 3
generdcie, fixna kombinacia bazalny inzulin/aGLP-1R a prandialne analégy 2. a 3. generacie, ktoré lepSie napodobriuju fyziologicku
sekréciu inzulinu a maju nizsie riziko hypoglykémie. NovSie farmaka su spojené s lepSimi vysledkami a nizsim rizikom komplikacii.

Lieky s kardiovaskularnym ucinkom: ktoré, kedy a pre¢o?
prof. Tkag

Prof. MUDr. Ivan Tkag, PhD. (IV. interna klinika UPJS LF Kosice, Excelentny tim pre vyskum aterosklerézy — EXTASY) sa vo svojej
prednaske venoval antidiabetikam s kardiovaskularnym (KV) prinosom. Ako je zname zo $tudie UKPDS 34 (1998), metformin (MET) bol
pouzity u diabetikov, ktori boli novodiagnostikovani a nemali prejavy aterosklerdzy (AS). MET je véahovo neutralny a ma minimalne riziko
rozvoja hypoglykémii. MET ako pociato¢na lieCba v porovnani s rezimovymi opatreniami signifikantne redukoval relativne riziko infarktu
myokardu (IM) o 42 %, mortality asociovanej s diabetom (DM) o 42 % a celkovej mortality o 36 %. MET redukoval aj absoldtne riziko IM o
7 na 1000 paciento-rokov, diabetickej mortality o 5 na 1000 paciento-rokov a celkovej mortality o 7 na 1000 paciento-rokov. MET sa stal
liekom prvej volby, aj ked' nie kazdy pacient ho toleruje. Vyhrady voci univerzalnemu pouzivaniu MET boli tie, Ze mame dokazy len zo
studii, ktoré boli uskutoénené pri novozistenom DM. Boli véak vykonané aj dalsie Studie sponzorované investigatormi. Cinska $tudia
SPREAD-DIMCAD (2013) sledovala pacientov po 5 rokoch trvania DM. Pacienti uzivali iné antidiabetika ako MET. Tie boli vysadené na 2
tyzdne a potom bol nasadeny MET alebo glipizid. Diabetici v $tudii uz mali pritomn0 ischemickd chorobu srdca (ICHS). Kompozitny KV
vysledok bol zniZzeny v absolitnom vyjadreni 0 10 % a v relativnom vyjadreni o 50 % (MET vs glipizid). Holandska $tadia HOME (2009)
sledovala pacientov s dlhotrvajucim DM (13 rokov). VSetci pacienti uzivali inzulin. Pacienti boli randomizovani do 2 skupin. K inzulinu bol
v prvej skupine pridany MET a v druhej skupine placebo. Kompozitny KV vysledok bol zniZzeny v absolitnom vyjadreni 0 6 % a v
relativnom vyjadreni o 40 % (MET vs placebo). CiZe mame dékazy o Géinnosti MET aj u pacientov s dih&im trvanim DM. Aky liek pridaf
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do kombinacie s MET? OdporGc¢a sa nepridavat sulfonylureu (SU), inhibitory DPP4 (DPP4i) a glitazény, pretoZe: chybaju dokazy z
randomizovanych klinickych §tadii (RKS) o ich KV prinose; SU sa &asto spaja s rizikom hypoglykémie a priberanim na hmotnosti;
glitazény sa spéjaju s priberanim na hmotnosti a rozvojom srdcového zlyhavania (SZ). Odportc¢a sa pridat agonisty GLP-1 receptorov
(aGLP-1RA) alebo inhibitory SGLT2 (SGLT2i). SGLT2i ovplyviuju SZ a progresiu diabetickej nefropatie. GLP-1RA ovplyviuju proces
rozvoja a progresie AS pleiotropnym Gé&inkom.

V stadiach KV bezpecnosti a G€innosti s SGLT2i

(EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE, VERTIS CV) bola preukdzana vyznamna redukcia 10-ro€¢ného rizika zavaznych KV
prihod (44 %, 32 %, 24 %, 40 %). Empagliflozin v $tadii EMPA-REG OUTCOME vyznamne redukoval riziko zavaznych KV prihod
(MACE), KV mortality, hospitalizacie pre SZ a progresie chronickej choroby obli¢iek (CKD). Ertugliflozin v $tudii VERTIS CV vyznamne
redukoval riziko hospitalizacie pre SZ, ale redukcia rizika ostatnych KV vysledkov nebola vyznamna. Vyznamna redukcia rizika progresie
CKD bola v studiach s empagliflozinom (EMPA-REG OUTCOME), kanaglifiozinom (CANVAS) a dapagliflozinom (DECLARE). Pri SZ s
redukovanou ejekénou frakciou (SZrEF) boli vykonané aj dalSie Studie — Studia EMPEROR-Reduced s empagliflozinom a Studia
DAPA-HF s dapagliflozinom. Do &ttdii boli zaradeni pacienti s NYHA Il — IV, EF < 40 %. Studie preukazali redukciu relativneho rizika
hospitalizacie pre SZ a KV mortality o 1/4 (HR 0,75; HR 0,74) - tab.1. U pacientov s diabetickou nefropatiou boli vykonané Studie s
kanagliflozinom (CREDENCE) a dapaglifiozinom (DAPA-CKD). ISlo pacientov s CKD G2A3 podla klasifikacie KDIGO a
makroalbumindriou. U tychto pacientov doslo k vyznamnej redukcii primarneho renalneho vysledku, ktory bol definovany ako progresia
do terminélnej chronickej rendlnej insuficiencie (CHRI), zniZzenie glomerularnej filtracie (GFR) o 50 % alebo renalne umrtie (HR 0,70; HR
0,56). Hlavnymi prinosmi SGLT2i su: znizenie hospitalizacie pre SZ a KV mortality u pacientov so SZrEF; spomalenie progresie
diabetickej nefropatie s makoalbuminuriou. Co sa tyka $tudii KV bezpeénosti GLP-1RA (ELIXA s lixisenatidom, LEADER s liraglutidom,
SUSTAIN-6 so semaglutidom s.c., EXSCEL s exenatidom, HARMONY s albiglutidom, REWIND s dulaglutidom, PIONEER 6 so
semaglutidom p.o., AMPLITUDE-O s efpeglenatidom), 7 studii z 8 malo aspon jeden KV vysledok signifikantne znizeny. aGLP-1R maju
efekt na zadvazné KV prihody (MACE), KV mortalitu, IM a cievhu mozgovu prihodu (CMP). aGLP-1R maju teda efekt hlavne na AS, na
rozdiel od SGLT2i, ktoré maji efekt hlavne na hemodynamiku. Cerstvd metaanalyza $tadii s aGLP-1R znamej talianskej skupiny
Gugliano a kol. publikovana v roku 2021 ukazala znizenie zavaznych KV prihod (aj ked' nie vzdy signifikantné) v 7 z 8 studii. Celkovo v
metaanalyze boli znizené KV prihody o 14 % (HR 0,86), znizena KV mortalita 0 13 % (HR 0,87), nesignifikantne (na hranici Statistickej
vyznamnosti) znizeny nefatalny IM 0 9 % (HR 0,91) a zniZzena nefatdlna CMP az o 16 % (HR 0,84).

Dé sa u diabetikov 2. typu hovorit o primarnej a sekundarnej prevencii? Termin ,sekundarna prevencia“ bol prvykrat pouzity v stvislosti s
prekonanym IM, neskér sa roz$iril aj na dal$ich pacientov s dokdzanou AS (ICHS, cerebrovaskularne ochorenia a periférne artériové
obliterujuce ochorenie — PAOQ), teda tzv. rizikovy ekvivalent IM. ,Primarna prevencia“ znamenala zavedenie preventivnych opatreni u
prevazne asymptomatickych jedincov. Pri DM2 v8ak ,asymptomaticky“ jedinec moze mat rozvinutd AS. Opacnym extrémom sa stalo
oznacovanie vSetkych diabetikov 2. typu ako rizikovy ekvivalent AS. ModernejSie definicie vychadzaju z koncepcie kontinuélneho KV
rizika, ktoré je mozné vypocitat napr. z rozliénych modelov na zéklade hladin rizikovych faktorov. Jednym z tychto modelov, ktory
dominuje v Eurdpe, je model Eurdpskej kardiologickej spolocnosti (ESC) — SCORE. Tento model bol vyvinuty najprv pre nediabetikov.
SCORE hodnoti 10-ro¢né riziko Umrtia z KV pri¢in, > 5 % znamend vysoké riziko, > 10 % velmi vysoké riziko. Spolo¢né odporucania
Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC) a Eurdpskej asociacie pre studium diabetu (EASD) definuju u diabetikov velmi vysokeé riziko
bud ako: dokazané KV ochorenie, alebo poSkodenie ciefovych organov (eGFR < 30 ml/min/m2 , proteinuria, retinopatia, hypertrofia lavej
komory), alebo pritomnost 3 z nasledovnych rizikovych faktorov: vek, hypertenzia, dyslipidémia, faj¢enie, obezita. 10-ro¢né riziko
Studijnej populacie je mozno odhadnut podla incidencie prihod v placebovej skupine. Incidencia na 1000 paciento-rokov zodpoveda
10-roénému riziku v %.

Stadie s aGLP-1R priniesli signifikantné znizenie primarneho KV vysledku (KV mortalita, IM, CMP).

10-ro¢né riziko KV mortality sa pohybuje od 13,4 % po 21 %, ¢o znamena velmi vysoké riziko. Incidencia primarneho KV vysledku sa v
Stadiach pohybuje od 59 na 1000 paciento-rokov v $tadii HARMONY s albiglutidom az po 27 na 1000 paciento-rokov v $tudii REWIND s
dulaglutidom. Cim vagsie je riziko, tym vag&si efekt je na znizenie primarneho KV vysledku. Podla vysledkov metaanalyzy maji aGLP-1R
najvacsi efekt na prevenciu CMP v porovnani s DPP4i a SGLT2i (HR 0,83 vs 0,97 a 1,02) — tab. 2. V Studii LEADER liraglutid znizil
incidenciu amputacii o 35 % vs placebo.

Kritéria pre vyber liekov 2. volby pridanych k MET su pri SGLT2i: dokdzané SZrEF (EF < 40 %); dokazana diabeticka nefropatia stadia
G2A3 (eGFR < 90 ml/ min/m2 , makroalbuminuria). aGLP-1R st vhodné: po CMP/TIA; pri PAOO, 3. pri ICHS bez SZrEF (tab. 3).

Na zaver prof. Tk&¢ uviedol fakty na zapamétanie:

Lieky s KV prinosom st MET, SGLT2i a aGLP-1R. Lie¢ba DM2 by mala zac¢inat MET. Ako liek druhej volby vyberieme medzi aGLP1-R a
SGLT2i na zaklade pritomnosti komorbidit. Lieky zo vSetkych troch uvedenych skupin st vhodné do trojkombinacie antidiabetik a mali by
byt aj sucastou kombinécii s inzulinom.

Nadvaha/obezita: pri¢ina, nasledok alebo komplikacia?
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doc. Dravecka

Ako uviedla doc. MUDr. Ingrid Dravecka, PhD. (I. interna klinika UPJS LF a UNLP Kosice), nadvaha a obezita st u fudi s diabetes
mellitus 2. typu (DM2) spojené so zvySenym rizikom viacerych komorbidit, ako su obli¢kové ochorenia, nadorové ochorenia, retinopatia,
depresia, obstrukéné spankové apnoe, imobilita. Diabetik 2. typu s obezitou ma az 7-nasobne vyssie riziko mortality z akejkolvek pri€iny
v porovnani s nediabetikom s normalnou hmotnostou (schéma. 1). Obezita sa spaja s mnohymi komplikaciami, ktoré postihuji takmer
vSetky organové systémy. K metabolickym désledkom obezity patria napr. prediabetes, diabetes, hypertenzia, dyslipidémia, nealkoholova
tukova choroba pecene (NAFLD), syndrém polycystickych ovarii (PCOS), nadorové ochorenia. Mechanickymi désledkami su napr.
gastroezofagova refluxova choroba (GERD), astma, inkontinencia, osteoartr6za, spankové apnoe, chronicka bolest chrbta. Obezita mé aj
mentélne a psychologické dopady ako su anxieta, depresia a sociélna izolacia. M6ze byt obezita nasledkom DM2? Lie¢ba DM2 méze
viest k prirastku na hmotnosti. Narast hmotnosti je na druhom mieste pri rozhodovani o lie¢be DM2, a to hned po hypoglykémii. Obava z
narastu hmotnosti je naj¢astejSou obavou pacientov pri titracii bazalneho inzulinu. Aké si moznosti lieby, aby pacient nepriberal alebo
dokonca schudol? U pacienta s DM2 zac¢iname lietbu $tandardne metforminom (MET). Ak je po trebné pridat liek, odporac¢a sa pridaf
agonistu GLP-1 receptorov (aGLP-1R) alebo SGLT-2 inhibitor (SGLT2i).

Na Slovensku sa ¢asto namiesto aGLP-1R alebo SGLT2i pridava sitagliptin (inhibitor DPP4). Semaglutid (aGLP-1R) v davke 1 mg v
porovnani so sitagliptinom (DPP4i) redukuje hmotnost takmer 3-ndsobne (graf 1). Podobne vyraznejSie redukuje hmotnost aj
kanagliflozin (SGLT2i) alebo iné aGLP- 1R (exenatid, dulaglutid, liraglutid). Ak je pacient lieCeny oralnymi antidiabetikami (OAD) —
metforminom alebo dvojkombindaciou (napr. MET + aGLP-1R), tak podfa nasich indikaénych obmedzeni este nie je mozné prejst na fixnu
kombinaciu. Vacsinou sa pridava bazalny inzulin. Z hfadiska ovplyvnenia hmotnosti, v metaanalyze 4 studii inzulin detemir preukazal
mensi prirastok hmotnosti ako inzulin glargin U100. Vysvetluje sa to viacerymi hypotézami. Jednou z nich je hypotéza znizeného prijmu
potravy sprostredkovaného CNS. Dal$ia hypotéza hovori o ¢iastodnej obnove normalneho hepatalneho/periférneho inzulinového
gradientu.

Ako dalej u pacienta s nedostato¢nou glykemickou kontrolou na OAD a bazalnom inzuline? V st¢asnosti je viac moznosti: optimalizovaf
bazalny inzulin (pacienti sa v§ak ¢asto obavaju narastu hmotnosti); pridat bolusy prandiélneho inzulinu; prejst na fixni kombinéciu inzulin
degludek/liraglutid (IDegLira). Klinicky program DUAL porovnaval IDegLira s ostatnymi terapeutickymi rezimami. DUAL V potvrdil, ze

IDeglira v porovnani s optimalizovanym bazalnym inzulinom vedie k: signifikantne lepSej metabolickej kompenzacii; nizSiemu vyskytu
hypoglykémii (-57 %); menSiemu prirastku na hmotnosti (-3,2 kg). DUAL VII potvrdil, ze IDegLira v porovnani s rezimom bazal-bolus
vedie k: rovnakej metabolickej kompenzacii (non-inferiorita); nizSiemu vyskytu hypoglykémii (-89 %); menSiemu prirastku na hmotnosti
(-3,6 kg) — schéma 2. V DUAL VII boli pacienti stratifikovani podla vstupného glykovaného hemoglobinu (HbA ) a podia 1c vstupného
indexu telesnej hmotnosti (BMI). Cim je horéia metabolicka kompenzacia, tym je vaési prirastok na hmotnosti kvoli vy$sej spotrebe
inzulinu. Pacienti na IDegLira napriek zlej vstupnej metabolickej kompenzéacii nepriberali, dokonca bol zaznamenany pokles hmotnosti.
Podobne pacienti na IDegLira, ktori mali vstupnd hodnotu BMI = 35 kg/m2 , mali tiez pokles hmotnosti (graf 2). Preto nie je potrebné
obavat sa titracie davky IDegLira na maximum.

Ako dalej u pacienta na bazalnom inzuline, s nizkym C-peptidom, u ktorého nie je vhodna kombinécia s aGLP-1R? LieCbu je mozné
intenzifikovat premix inzulinom. Novy bifazicky analég IDegAsp (inzulin degludek/ inzulin aspartat) v porovnani s bifazickym inzulinom
aspartatom (BlAsp 30) je non-inferiorny v metabolickej kompenzacii, ma mensi hmotnostny prirastok (+1,7 kg vs +2,2 kg), ma
signifikantne nizsi vyskyt hypoglykémii (o 32 %) a signifikantne nizsi vyskyt nonych hypoglykémii (o 73 %) — schéma 3. Ako dalej u
pacienta s nedostato¢nou glykemickou kontrolou na intenzifikovanej inzulinovej lieGbe (ITT)/ premixe? V tomto pripade je mozné pouzif
de-intenzifikaciu. Podla vysledkov Eur6pskeho multicentrického retrospektivneho neintervenéného sledovania efektivnosti prechodu na
IDeglLira z réznych terapeutickych rezimov u dospelej populacie s DM2 v realnej klinickej praxi bol pozorovany pokles hmotnosti u
vSetkych pacientov, ktori presli na IDegLira. Je obezita pri¢inou DM2? Velmi prinosné boli starSie studie z 90. rokov 20. storoCia. Prva
$tudia zahffiala zeny — zdravotné sestry, ktoré boli stratifikované podra BMI. Stadia hodnotila relativne riziko rozvoja DM2 u tychto Zien.
Uz od pasma nadvahy (BMI > 25 kg/m2 ) vyrazne stipalo relativne riziko rozvoja DM2. Zeny s BMI > 35 kg/m2 mali takmer 100-nasobne
vySSie relativne riziko rozvoja DM oproti Stihlym Zenam. Podobna Stddia bola realizovana aj u muzov — zdravotnickych pracovnikov, u
ktorych relativne riziko rozvoja DM2 stupalo od pasma obezity (BMI > 30 kg/m2 ). Muzi s BMI > 35 kg/m2 mali 50-nasobne vyssie
relativne riziko rozvoja DM2 oproti $tihlym muzom. Dalgia Studia zistila, Ze pacienti s DM, s priemernym vekom 64 rokov v ¢ase diagnézy
a s nadvahou/obezitou mali skratent odakavanu dizku Zivota o 7 rokov v porovnani s nediabetickou populaciou. Kazdy pokles hmotnosti
znizil riziko skratenia ogakavanej dizky Zivota. Pacienti, ktori schudli 15 kg, sa dostali na Groveri nediabetickej populacie, o¢akavana
dizka Zivota bola porovnatelna.

Preco obezita vyznamne ovplyvnuje celkovi KV mortalitu? PretoZe kaloricky denzné jedlo vedie k hypertrofii adipocytov. Tukové tkanivo
je najvacsi endokrinny organ, produkuje rézne cytokiny, interleukiny, ktoré spdsobuju systémovy zapal. Systémovy zapal vedie k
progresii aterosklerdzy, k inzulinovej rezistencii, znizuje utilizaciu glukézy, zniZuje sekréciu inzulinu (schéma 4). Aké su determinanty
rezidualneho KV rizika? Nemodifikovatelné rizikové faktory, ktoré sa nedajl ovplyvnit, su: vek, pohlavie, rasa, genetika. Potvrdilo sa, Ze
ovplyvnenie jednotlivych modifikovatelnych determinantov rizika neviedlo k vyraznému zniZeniu rezidualneho KV rizika. Spravny
manazment hmotnosti v8ak prostrednictvom systémového zépalu vie ovplyvnit viaceré modifikovatelné determinanty, a tym znizit
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rezidudlne KV riziko. Potvrdili to aj vysledky $tudie, kde zniZzenie hmotnosti 0 8 % dokézalo u obéznych pacientov s prediabetom znizif
riziko rozvoja diabetu, znizif vyskyt NAFLD, zlepsit parametre PCOS. Dokonca pokles hmotnosti 0 15 % viedol k remisii diabetu a k
znizeniu KV mortality

(graf. 3).

Na zaver doc. Dravecka uviedla, ze k dispozicii je peroralny liraglutid, prvy aGLP-1R na liecbu obezity, ktory bol schvaleny v USA a v
mnohych krajinach v Eurépe. Jeho prichod na Slovensko sa o¢akava v maji 2022. Stidia SCALE s liraglutidom vo faze 3a potvrdila, ze
pokles hmotnosti 0 8 % po 1 roku znizil riziko rozvoja DM2 o 80 % v priebehu 3 rokov.

Kde je miesto inzulinu? Inovativna inzulinova lie¢ba u pacienta s DM2
doc. Doni¢ova

Doc. MUDr. Viera Doni¢ova, PhD., MBA (Interna a diabetologicka ambulancia Human-Care, s.r.0. KoSice) na Uvod zd6raznila, ze inzulin
sa ma skladovat v kalibrovanej chladnicke pri teplote 2 — 82C. O spravnom skladovani inzulinu méa byt pacient edukovany. Vo svojej
prednéske sa doc. Doni€ova venovala 4 inovatinym formuléciam inzulinu — IDeg, IDegLira, rychlejsi IAsp, IDegAsp. Ak sa pozrieme na
odporucania pre manazment hyperglykémie, tak k inzulinu vedl vzdy 3 kroky, ¢i uz sa pozerame na KV parametre pacienta,
hypoglykémiu, hmotnost alebo naklady. Pre pacienta chceme inzulin, ktory ma dokazand KV protektivitu (inzulin degludek — IDeg, inzulin
glargin U100 — IGlar U100) a nizke riziko hypoglykémie. Najmensie riziko hypoglykémie ma IDeg. Hypoglykémia splsta akutne prihody a
podmieriuje dlhodobé KV nasledky. Cim je viac hypoglykémii, tym je vyssia glykemicka variabilita (obr. 1). Studia, ktora sledovala KV

hypoglykémie pri lieCbe IDeg v porovnani s inymi inzulinmi. Preto sa IDeg stal zakladom inovativnej inzulinovej lieCby. Obrovska zmena v
odporucaniach nastala v roku 2018, kedy sa agonisty GLP-1 receptorov (aGLP-1R) dostali pred inzulin. Podla odpordc¢ani sa aGLP-1R
maju zvazit pred inzulinom Dévody, pre¢o by bolo vhodné vyuzivat fixni kombinaciu aGLP-1R s inzulinom, ukézala $tidia DUAL VIII. 50
% pacientov, ktori boli lieCeni IGlar U100, po jednom roku lieCby (tzv. stredny €as do potreby intenzifikacie), vyzadovalo intenzifikéciu. V
druhom roku lieCby to bolo az 66,2 % pacientov. Pacienti, ktori boli lieCeni fixnou kombindciou inzulin degludek/liraglutid (IDegLira),
vyzadovali intenzifikaciu na konci druhého roku len v 37,4 % pripadov (obr. 3). V Stadii DUAL VIl az 6-krat viac pacientov na IDegLira
dosiahlo HbA < 7,0 % bez hypoglykémie a bez prirastku na hmot- 1c¢ nosti vs rezim bazal-bolus. Davka inzulinu na konci ski$ania bola
nizsia pri IDegLira v porovnani s IGlar U100 + inzulin aspartat (IAsp) — graf 3. Stidia DEVOTE ukazala signifikantné znizenie rizika
zavaznej hypoglykémie (0 40 %) a noénej zavaznej hypoglykémie (0 53 %) pri IDeg vs IGlar U100. Studie DUAL II, V a VII potvrdili
zlep$enie markerov KV rizika pri IDegLira u pacientov nedostatoéne kompenzovanych na bazalnom inzuline. To, Ze pacienti mézu maf
prospech z lie€by IDegLira aj v neskorSom Stadiu lie€ebného cyklu, ukazala studia EXTRA. Prechod na IDegLira z MDI (multiple dose
injection) v realnej klinickej praxi znizil riziko hypoglykémie az o 82 %. Prandialny rychlejsi inzulin aspartat je inovativny v tom, ze v
prvych 30 mindtach ma u diabetikov 2. typu 2,5-nasobny hypoglykemizujici G¢inok oproti tradiénému |Asp. Hypoglykemizujici G¢inok,
hoci o nie€o mensi, ma aj u diabetikov 1. typu a u pacientov lie€enych inzulinovymi pumpami. Rychlej$i IAsp ma mensi neskory
hypoglykemizujuci uc€inok vs 1Asp. Rychlejsi IAsp viac napodobriuje fyziologicku sekréciu inzulinu.

Inzulin degludek/inzulin aspartat (IDegAsp) ponuka inovativnu v lieCbu v oblasti premixovanych inzulinov. IDegAsp ma v porovnani s
bifazickym inzulinom aspartatom (BlAsp 30) zretelne oddeleny prandidlny a bazalny glukézu znizujuci Gc¢inok (graf 4). Pri IDegAsp je
vyskyt potvrdenych hypoglykémii o 32 % nizsi a vyskyt no€nych potvrdenych hypoglykémii o 73 % nizsi vs BlAsp 30.

Ak méame zacat lieCbu inzulinom, bolo by vhodné zacat fixnou kombinaciou s aGLP-1R. Preferované st druhogenera¢né analdgy.
Intenzifikovany inzulinovy rezim (ITT) nie je poslednou volbou. Moznou alternativou s pridanou hodnotou je moderna dualna lieCba a
vyuzitie druhogeneracnych analégov, zhrnula na zaver doc. Donicova.

Aké su trendy v lieCbe u pacientov s DM1?
MUDr. Barak

Ako uviedol MUDr. Lubomir Bardk, CSc. (Detské diabetologické centrum SR, Bratislava; spoluautori: M. Jan€ova, J. Stanik, K.
Podoléakova), diabetes treba zacat liecit véas.

Vgasna kontrola glykémie zlepsuje kvalitu Zivota, predchadza komplikdciam a znizuje naklady. Diabetes treba liecit intenzivne. Po 100
rokoch je inzulin stale povaZzovany za zakladnu terapiu diabetu 1. typu (DM1). Dnesny trend pri liecbe DM1 je pribliZit sa fyziologii.

Na dosiahnutie cielovych hodnét glykémie u pacientov s DM1 je najvhodnej$i rezim bazal-bolus pomocou inzulinovych pier alebo
kontinualna subkutéanna inzulinova inflizia (CSIl) pomocou inzulinovych pamp (graf 1). Ako ma vyzerat ideélny bazalny inzulin? Ma mat
fyziologicky, plochy profil s nizkou glykemickou variabilitou, nizke riziko hypoglykémie, dihy pol¢as Ucinku (viac ako 24 hodin), glykémiu
nalaéno pod kontrolou pri podavani raz denne s moznostou flexibiiného podavania, predikovatefny metabolicky efekt s ¢o najmensim
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vplyvom na hmotnost a je v kvalitnej pomdcke s tenkou ihlou. Najbliz$i ideélu je bazélny inzulin 2. generacie. U nds mame inzuliny
degludek (IDeg), glargin U100 (IGlar U100) a glargin U300 (IGlar U300). Tieto inzuliny majt plochy priebeh, nemaju peak, dizku trvania
maju viac ako 24 hodin, pol€as rozpadu je 25 hodin pri IDeg a 18 hodin pri IGlar U300. Variabilita glykémie predpoveda riziko
hypoglykémie (graf 2). Niz$ia variabilita moze zniZit riziko hypoglykémie (graf 3). Glykemicka variabilita v ramci diia je stabilnejSia s IDeg
v porovnani s IGlar U100/U300. Medzidfiova variabilita U¢inku na zniZenie hladiny glukézy v krvi je nizSia pri IDeg vs IGlar U100/U300.

Co sa tyka hypoglykémie, étatisticky je vypoditané, ze miera hypoglykémie sa u pacienta, ktory si picha inzulin menej ako 15 rokov,
pohybuije v rozpati od 0,49 do 1,10 prihody/rok. U pacienta, ktory si picha inzulin viac ako 15 rokov, sa horna hranica zvysuje na 3,2
prihod hypoglykémie za rok. IDeg preukdzal nizSie riziko hypoglykémie v porovnani s IGlar U100. IDeg poskytuje efektivnu glykemicku
kontrolu a je porovnatelne ucinny v redukcii glykovaného hemoglobinu (HbA 1c) ako IGlar U100. IDeg umozriuje flexibilitu podavania a
prispésobuje sa tak Zivotu pacienta. Flexibilita podavania méze byt prospesna pre pacientov, ktori povazuji za naro¢né podavat si inzulin
kazdy den v rovnakom ¢ase. Tyka sa to najma jednotlivcov, ktori pravidelne cestuju, alebo fudi pracujdcich na zmeny. Medzi dvoma
podaniami IDeg musi byt najmenej 8 hodin.

V&c¢sinu dna travime v postprandialnom stave. Na dosiahnutie spravneho HbA je nutné ovplyvnif postpran- 1c didlnu glykémie (PPG) aj
glykémiu nala¢no (FPG). Ultra rychly inzulin najlepSie napodobriuje fyziologickl sekréciu inzulinu (graf 4). Inzulin aspartat (IAsp) ma v
sebe pridané 2 zlozky — niacinamid, ktory je modifikatorom absorpcie, a L-arginin, ktory zaistuje stabilitu vzniknutych monomérov.
Rychlejsi inzulin aspartat (IAsp) je pripraveny pre rychlejSiu odpoved inzulinu na jedlo. Rychlejsi IAsp ma 2-krat rychlejSi nastup ucinku a
2-krat vy$iu expoziciu v prvych 30 minttach ako IAsp. Dizka trvania Géinku rychlejsieho IAsp je rovnaka ako pri IAsp. Rychlejsi IAsp ma
0 viac ako 74 % vacsi hypoglykemizujici €inok v prvych 30 mindtach ako 1Asp. Neskory hypoglykemizujuci G¢inok je o 10 % mensi pri
rychlejSom IAsp ako pri IAsp. Rychlejsi IAsp podavany pred jedlom poskytuje efektivnu glykemickd kontrolu a je porovnatelne Gcinny v
redukcii HbA ako |Asp. Rychlejsi IAsp 1c signifikantne viac redukuje PPG ako |Asp. RychlejSi IAsp znizuje riziko hypoglykémie v
porovnani s |Asp.

Pri podavani inzulinu sa vyuzivaju technolégie, ktoré optimalizujd lie€bu inzulinom. Odber kapilarnej krvi a vySetrenie glykémie
glukomerom nedéva realny obraz o hladine glukézy v krvi po¢as 24 hodin. Kontinualnym monitorovanim glykémie (CGM) sa €asto zisti
poruené cielové rozpatie koncentracie glukozy v krvi. V stcéasnosti s lepSou dostupnostou a pouzivanim senzorov u deti ustupuje
vyznam sledovania HbA 1c a uprednostnuje sa hodnotenie TIR (time in range; percento dia, po¢as ktorého je koncentracia glukozy v
krvi v stanovenom rozpati). Vo vacésine pripadov TIR relativne dobre koreluje s HbA 1c. MéZe sa vSak stat, Ze TIR je nizke a HbA 1cje v
norme, alebo naopak. U pacientov s DM1 alebo DM2 je cielové rozpatie glykémie 3,9 — 10 mmol/l a TIR > 70 %. Pre starSich diabetikov s
vysokym rizikom postacuje TIR > 50 %. Pri DM1 a gravidite su prisnejSie kritéria pre cielové rozpatie glykémie (3,5 — 7,8 mmol/l) a
odporuca sa TIR > 70 %. Podobné kritéria st stanovené pre gestacny DM a pre zeny s DM2, ktoré su gravidné (graf 5).

Na zaver MUDr. Barak predstavil nové systémy CGM, injekéné aplikatory, inzulinové perd a ,vrchnak“ na ktorékolvek inzulinové pero
komunikujuce s aplikaciou, nové typy inzulinovych pump. Spojenie Udajov o glykémii (z CGM systémov/merani glykémie) a o inzuline (z
injekénych aplikatorov komunikujdcich s aplikdciou) skvalitfiuje kontakt pacienta s lekdrom a zlepSuji manazment ochorenia.
Skonstatoval, Ze pri DM1 ostava inzulin zakladnou moznostou liecby. Pri vofbe bazélneho a prandialneho inzulinu st viaceré moznosti,
ale velmi délezity je individuélny vyber inzulinov pre pacienta. Technoldgie CGM, inteligentné pera a nové typy inzulinovych pump
neustéle posivaju starostlivost o ¢loveka s DM vpred.

A Co ialej? Buducnost antidiabetickej lieCby aj s presahom do novych terapeutickych oblasti
MUDr. Eerna

Ako uviedla MUDr. Katarina Cerna, MBA, MHA, MPH (Diabetologicka ambulancia Bratislava), lie¢ba diabetes mellitus (DM) za posledné
storocie velmi pokrocila. V praxi sa ¢asto borime s problémami, hlavne u pacientov, u ktorych chceme zacat liebu s inzulinom. Mnohi
pacienti vnimaju inzulinoterapiu ako zataZujicu z dévodu ¢astych injekénych podani, obav z hypoglykémii a narastu hmotnosti.

To vedie k slabej adherencii, ktora je spojena s nedostatoénou kontrolou glykémie a vy&simi vydavkami na zdravotnu starostlivost. Co
nas ¢aka v 2. storo¢nici od objavenia inzulinu? Otvaraju sa nové inovativne moznosti lieCby DM: podavanie inzulinu raz tyzdenne;
perorélny inzulin; inzulin senzitivny na glykémiu; lieCba kmenovymi bunkami. Predpoklada sa, Ze tato lieCba zlepsi vysledky liecby
diabetikov 2. typu a znizi sa klinicka inercia.

Co ogakavame od inzulinu podavaného raz tyzdenne? Samozrejme, znizenie poétu injekcii zo
MUDr. Macko

7 na 1, uviedol MUDr. Marek Macko (DIABETOL, s.r.o., PreSov). To vSak nie je to najdélezitejSie. Inzulin podavany raz tyzdenne by mal
mat dostatoéne silny hypoglykemizujlci Géinok, ktory bude porovnatelny s dnes pouzivanymi inzulinmi, a minimalne riziko hypoglykémii.
Takyto inzulin by mohol zmenit zotrvacnost pri inzulinovej lieCbe hlavne u diabetikov 2. typu. Inzulin podavany raz tyzdenne musi maf
urcité vlastnosti na molekularnej urovni: dihsi pol€as rozpadu; stabilnejSiu farmakokinetiku a farmakodynamiku; pomalsi klirens z plazmy.
MUDr. Cerna pokradovala, ze v stéasnej dobe sa ponlkaji nové technologické moznosti, ako predizif poldas rozpadu bazalneho
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inzulinu. Inzulinovy analég icodec od spolo¢nosti Novo Nordisk je predmetom klinickych studii 3. fazy. Ide o acylovany bazalny inzulin s
vy$Sou vazbou na albumin a nizSou enzymatickou degradaciou. Bazalny inzulin Fc od spolo¢nosti Eli Lilly je predmetom klinickych Stadii
2. fazy. Ako vyzera inzulin icodec? Substiticiou 3 aminokyselin v molekule, odstranenim terminalneho treoninu a pripojenim C20
ikosanovej mastnej kyseliny cez spacer sa zlepsi molekularna stabilita, redukuje sa degradacia enzymami, redukuje sa receptormi
mediovany klirens, ¢im sa dosiahne silnd, reverzibilnd vézba na albumin

(obr. 1).

S inzulinom icodec boli vykonané klinické Studie 2. fazy, uviedol MUDr. Macko. Prva head-to-head Studia porovnavala inzulin icodec s
inzulinom glargin U100 u inzulin naivnych pacientov s DM2. Inzulin icodec raz tyzdenne bol porovnatelne G€inny pri znizovani hladiny
glukézy ako inzulin glargin U100 raz denne. Druha $tudia bola titratna u inzulin naivnych pacientov s DM2. Pri inzuline icodec sa
dosiahol TIR az 83 % a vyskyt hypoglykémii bol nizky. Tretia Studia sledovala prechod z bazalneho inzulinu v davke raz denne na inzulin
icodec raz tyzdenne u pacientov s DM2. Loadovacia davka prediSla prechodnému poklesu glykemickej kontroly po¢as prechodu z
jedného davkovacieho rezimu na druhy. Druha faza klinického skisania s inzulinom icodec bola ukon&ena. Inzulin icodec u viac ako 600
pacientov preukazal porovnatelnt glykemickd kontrolu a nizSie riziko klinicky zavaznej hypoglykémie ako bazalny inzulin v davke raz
denne. V sUcCasnosti prebiehaju klinické Studie 3. fazy — 5 Stadii u diabetikov 2. typu a 1 $tudia u diabetikov 1. typu. A kedZze mame
dostupny aGLP-1R podavany raz tyzdenne, otazkou je, ¢i bude dostupna aj fixna kombinacia inzulin icodec raz tyzdenne + aGLP-1R raz
tyzdenne (obr. 2). PodobnU otazku si kladla aj MUDr. Cernd, ktora uviedla, Ze takouto fixnou kombinaciou je kombinacia inzulinu icodec
so semaglutidom podavana raz tyzdenne. Od fixnej kombinacie inzulin icodec/semaglutid raz tyzdenne sa ocakavaju kombinované
benefity: udrzatelna glykemicka kontrola (FPG, PPG); lepSi hmotnostny profil ako pri samotnom inzuline; lepSi hypoglykemicky profil ako
pri samotnom inzuline; redukcia KV rizika — vzhlfadom na semaglutidové data. Podavanie inzulinu raz tyzdenne je otazkou blizkej
buddcnosti, asi 2 — 4 rokov, ako povedal MUDr. Macko. Z pohladu vzdialenej$ej budlcnosti je otazkou peroralny inzulin. Prinosy
peroralneho inzulinu by boli: neinjekéné podavanie; skorsi zaciatok liecby; lepSia adherencia pacienta k tejto lieCbe; fyziologické podanie
inzulinu (inzulin ide najprv do pe€ene); nizsi narast hmotnosti (vs subkutanny bazalny inzulin). Vyzvami vSak su permeabilita, enzymova
stabilita a U¢inok potravy (obr. 3). V klinickom ski$ani st 2 peroralne inzuliny. ORMD- 0801 je nova formulécia peroralneho humanneho
inzulinu so stimulatorom absorpcie. V 2. faze klinického skusania v 12. tyzdni 8 mg ORMD-0801 preukazal priemerny pokles HbA 1c o
1,29 % v porovnani so zaciatkom liecby. Bukalny inzulin v spreiji je kratkodoby inzulin v spreji uzivany peroralne (inzulin sa nedostéava do
pluc). Glykémia klesa po 5 mindtach s maximalnym poklesom po 30 minttach. V USA je od roku 2009 schvaleny ako experimentalny liek
pre pacientov s vaznym alebo zivot ohrozujucim DM2/DM1, u ktorych su kontraindikované iné lieCebné postupy alebo sa nemdzu
zG&astnif Studii 3. fazy. Problémom peroralnych inzulinov je biodostupnost. Vyvoj peoralnych inzulinov priblizila MUDr. Cerna. Pri ich
vyvoji sa vyuziva technolégia Platform, pri aplikécii sa pouziva aplikator SOMA. RieSenie sa na$lo v prirode, kapsula ma tvar
korytnacieho panciera. Kapsula sa po prehlinuti zastabilizuje v zalidku, plochou stranou prilne k sliznici zalidka a jej obsah sa vystrekne
cez proteinovu ihlu.

Dal$ou inovativnou moznostou liecby DM by mohol byt inzulin senzitivny na glykémiu. Myslienka o ,smart“ inzuline*, ktory sa bude
uvolnovat v zavislosti od glykémie, je tu uz od 70. rokov minulého storocia. Ak by bola hladina glukézy v krvi < 5 mmol/l, tak inzulin by bol
v neaktivnej konformacii, nenaviazal by sa na receptor inzulinu. Ak by hladina glukézy v krvi stipala (= 5 mmol/l), inzulin by bol v aktivnej
konformé&cii, viazal by sa na receptor inzulinu a aktivoval ho. Ide v§ak pravdepodobne o vzdialent perspektivu, ktora tu mozno raz bude,
povedal MUDr. Macko. Vzrudujicou témou poznania v oblasti liecby DM je lieéba kmefiovymi bunkami, dodala MUDr. Cerna.
Embryonalnymi kmefiovymi bunkami a adultnymi kmenovymi bunkami z pupocnej Snury sa diferencuji bunky, ktoré produkujd inzulin.
Hrada sa v8ak ucinné a bezpec€né zariadenie, ktorym sa kmenové bunky dopravia a budu vo forme nejakej kapsuly. Otazkou je, aké bude
imunitna reakcia samotného prijemcu. Dal$ou otazkou je, aka diha bude imunosupresivna lie¢ba.

Vyvoj liekov v diabetoldgii pokracuje rychlym tempom. Je zaujimavé vidiet, Ze aj lieky, ktoré sa uz teraz v diabetologii pouzivaju, majd
daléi vyvoj, uviedol MUDr. Macko. Ako povedala MUDr. Cerna, semaglutid ma Siroké pole pdsobnosti — v diabetolégii, pri KVO, obezite,
nealkoholovej steatohepatitide (NASH), chronickej chorobe obli¢iek (CKD), Alzheimerovej chorobe (obr. 4). MUDr. Macko dodal, ze v
Studii SUSTAIN-6 bolo dokazané, ze semaglutid ma kardioprotektivny efekt. Akym mechanizmom sa to deje, skima prebiehajlca Studia
CV MoA. Primarnym ciefom druhej prebiehajlcej studie STRIDE je preukézat antiateroskleroticky G¢inok semaglutidu (vs placebo) u
pacientov s DM2, ktori maju periférne artériové ochorenie (PAO) s intermitentnymi klaudikaciami. Dal$ou oblastou, kam smeruje klinicky
vyskum semaglutidu, je obezita, povedala MUDr. Cerna. Semaglutid 2,4 mg raz tyzdenne ma v oblasti obezity bohaty klinicky program s
nazvom STEP (spolu 17 $tudii). V programe st zahrnuti nielen diabetici, ale aj nediabetici, deti aj adolescenti. Co sa tyka NASH, v
sU¢asnosti su iba obmedzené moznosti lie€by tohto ochorenia. NASH je velmi ¢asté ochorenie, ktoré sa vyskytuje u 5 — 6 % beznej
populacie. Vo vacsine pripadov je ochorenie nediagnostikované a je spojené s fibrézou, cirhdézou az karcinbmom pecene. Rizikovymi
faktormi NASH su jednotlivé komponenty metabolického syndromu (obezita, DM2, hypertenzia, dyslipidémia, zapal). Z jednotlivych $tadii
je zname, Ze semaglutid redukuje hmotnost, zlepduje metabolizmus glukdzy, redukuje KV riziko, zlepuje metabolizmus lipidov a
redukuje zapal (obr. 5). Su to potencialne benefity semaglutidu a aGLP-1R vSeobecne. K zlepSeniu jednotlivych zloziek NASH dochadza
hlavne pri zmene Zivotného Stylu redukciou hmotnosti. Zistilo sa, Ze redukcia telesnej hmotnosti o 7 % viedla k zlepSeniu steatézy az o 65
%, k regresii fibrozy o 38 % a k NASH rezollcii 0 26 %.
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Semaglutid ma potencialny renoprotektivny efekt, doplnil MUDr. Macko. Potenciélny rendlny prinos semaglutidu méze byt spdsobeny:
systémovymi a/alebo lokalnymi zapalovymi Gcinkami; hemodynamickymi Gcinkami; dalSimi priamymi U€inkami prostrednictvom
receptorov GLP-1 v obli¢kach; nepriamymi Gcinkami v désledku znizenia glykémie, krvného tlaku a telesnej hmotnosti. U pacientov s
DM2 a stredne taZkou az tazkou CKD sa zistilo, Ze semaglutid je dobre tolerovany a preukazalo sa u neho U¢inné znizenie HbA 1c, ¢o sa
nepozorovalo pri lie¢be inhibitorom SGLT-2. Prebieha prva $tidia FLOW so semaglutidom u diabetikov 2. typu so stredne tazkou az
tazkou renalnou insuficienciou. Primarnym cielom $tudie je zistif, ¢i semaglutid dokaze zniZif riziko rozvoja zlyhania obliciek, potreby
dialyzy, transplantacie obli¢iek. Sekundarnym cielom je sledovat KV vysledky.

Poslednou oblastou, kde by mohli aGLP-1R pomdct, je Alzheimerova choroba, uviedla MUDr. Cerna. Styri $tidie z realnej klinickej praxe
(RWE) z USA a Dénska dokazali signifikantne nizsie riziko demencie po expozicii aGLP-1R. Aj Studie na zvieratach ukazali zlepSenie
pamati pri aGLP-1R, redukciu akumulécie fosfo-tau proteinu a redukciu neuroinflaméacie pri aGLP-1R. Vyskum semaglutidu pri
Alzheimerovej chorobe je vo faze 3a a prebieha aj na Slovensku.

Na zaver MUDr. Macko skonstatoval, ze stojime pred velkym pokrokom v inzulinovej liebe. Inzulin v davke raz tyzdenne je uz
predmetom §tadii 3. fazy. Inzulin senzitivny na glykémiu, lieCba kmefiovymi bunkami a peroralne aplikatory su prevratné pristupy v lie¢be
inzulinom a verime v ich skory klinicky vyvoj. Pokroky v digitalnych technolégiach zjednoduSuju manazment liecby DM s potencialom
vyrazne zvydovat kvalitu Zivota fudi s diabetom. MUDr. Cerna este zhrnula, Ze st¢asnym vyuzivanim aGLP1-R v lieébe DM
ovplyviiujeme okrem Standardnych metabolickych parametrov a KV systému mozno aj iné ochorenia. Ukon&ené klinické skiSania so
semaglutidom potvrdili, Ze semaglutid vyrazne redukuje hmotnost u pacientov s diabetom 2. typu, ale aj u nediabetikov. Prebiehajlice
klinické ski$ania mozno prinest dokazy o tom, ze

semaglutid ma vzhladom na svoj multifaktorialny efekt potencial pomaoct pacientom s réznymi indikéciami.

Tab.: Cielové hodnoty je potrebné individualizovat aj v zavislosti od pouZitej terapeutickej stratégie

(napr. ak pouzijeme KV bezpe¢né farmakum s nizkym rizikom hypoglykémie, mozu byt ciele ambicidznejsie!)

Odporutcania SDiA/SDS pre cielové hodnoty parametrov glykemickej kontroly Parameter Hodnota Poznamka HbA 1c FPG PPG

<6,5% <7% < 7,5 % <8% < 8,5 % 4-8 5 — 10 (12) novozisteny, resp. kratkotrvajuci (< 4 — 6 rokov) DM, mladsi pacient, bez KVO, bez
vyznamnejSich komorbidit, pri lie€be RDO, monoterapiou, dvojkombinéciou PAD (aGLP-1R) alebo inzulin (bazalny), ak sa takato kontrola
dosahuje bez vyznamnejsieho rizika hypoglykémie monoterapia, dvojkombinacia, trojkombinacia PAD, inzulin (bazalny, bifazicky, ITT),
bez zavaznych komorbidit, pri ktorom sa takato kontrola dosahuje bez vyznamnejSieho rizika hypoglykémie stredne dlhé (8 — 12 rokov)
az dihsie trvanie DM, starsi pacient, prekonané KVO, inzulin IIT, komorbidity pacient vo vy§Som veku, dlhotrvajici DM (> 15 rokov),
anamnéza tazkych hypoglykémii, pokrogilé mikro- a makrovaskularne komplikécie, prekonané KVO s klinickymi prejavmi, pocetné
komorbidity, ak sa prisnejsi ciel dosahuje taZko alebo s rizikom hypoglykémii a nadmernej variability pacient vo vysokom veku, vysoké
riziko tfazkej hypoglykémie alebo SNH, pocetné zavazné komorbidity, so symptomatickym KVO, paient, u ktorého sa ciel do 8 %
dosahuje fazko, kratka odakavana dizka Zivota, funkéna obmedzenost (zavislost) osoby podra kritéria HbA 1c podra kritéria HbA 1c

aGLP-1R = agonisty GLP-1 receptorov, FPG = glykémia nala¢no, KVO = kardiovaskularne ochorenie, PAD = peroralne antidiabetika,
PPG = postprandialna glykémia, RDO = rezim a diétne opatrenia, lIT = intenzivna lie¢ba inzulinom

Vychodisko: Trvanie liecby: HbA vychod.: 1c Zmena HbA oproti

ic

vychodisku (%)

SUSTAIN 1 vs placebo

(bez predch. liecby) 30 tyz. 8,1 %

<-0,1

-1,5*-16*

Graf: Program SUSTAIN (porovnanie efektu lieCby na HbA 1c a telesni hmotnost)
SUSTAIN 2 vs sitagliptin

MET+TZD 56 tyz. 8,1 % -0,5-1,3*-1,6 *

SUSTAIN 3 vs exenatid ER
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MET, MET+SU, iné 56 tyz. 8,3 % -0,9-1,5*
SUSTAIN 4 vs bazélny inzulin

MET+SU 30 tyz. 8,2 % -0,8-1,2-1,6

SUSTAIN 5 vs placebo

pridané inzulin + MET 30 tyz. 8,4 % -0,1-1,4-1,8
SUSTAIN 7 vs dulaglutid

MET, MET/SU 40 tyz. 8,2 % -1,1-1,56*-1,4-1,8
SUSTAIN 6 vs placebo

0-2 OAD tbazélny alebo premixovany inzulin 104 tyz. 8,7 % -0,4 -0,4 -1,1 * -1,4 * Vychodisko: Trvanie liecby: Telesnd hmotnost
vychodiskovo: Zmena telesnej hmotnosti oproti vychodisku (kg)

SUSTAIN 1 vs placebo

(bez predch. lie€by) 30 tyz. 92 kg -3,7 * -1,0 -4,5 * Semaglutid IGlar

SUSTAIN 2 vs sitagliptin

MET+TZD 56 ty2. 89 kg 0,5 -4,3 * -6,1 * mg -1,9

SUSTAIN 3 vs exenatid ER

MET, MET+SU, iné 56 tyz. 96 kg -1,9 -5,6 * Semaglutid 1,0 mg Dulaglutid 0,75 mg
SUSTAIN 4 vs bazalny inzulin

MET+SU 30 tyz. 93 kg 1,2 -3,5 * -5,2 * Placebo Dulaglutid *

SUSTAIN 5 vs placebo

pridané inzulin +MET 30 tyz. 92 kg -1,4 -3,7 * -6,4 *mg *

SUSTAIN 7 vs dulaglutid

MET, MET/SU 40 tyz. 95 kg -2,3 -3,0 -4,6 * -6,5 Sitagliptin 100 mg * Placebo 0,5 mg
SUSTAIN 6 vs placebo

0-2 OAD *bazalny alebo premixovany inzulin 104 tyz. 92 kg -0,7 -0,5 -3,6 * -4,9 * Exenatid ER 2,0 mg Placebo 1,0 mg
Schéma 1: Co v pripade, ked lie¢ba bazalnym inzulinom zadala skér nez aGLP-1R
Preferovany postup

+ aGLP-1R resp. prechod na fixni kombinaciu bazalny inzulin + aGLP-1R (IDegLira) Bazalny inzulin + Prandialny inzulin v 1 — 3
podaniach Prechod na bifézicky inzulin v 2 podaniach

Schéma 2: A ¢o ak uz je pacient lieCeny viacerymi podaniami inzulinu? De-intenzifikacia resp. simplifikacia!
Lie€ba inzulinom vo viacerych podaniach

De-intenzifikécia lie€by bazalnym inzulinom prechodom na fixnd kombinéciu IDegLira

Fixna kombinacia bazalneho inzulinu a aGLP-1R (napr. IDegLira)

Tab. 1: Studie KV bezpeé&nosti agonistov GLP -1 receptorov

Stadia ZKVP (MACE) KV mortalita Infarkt myokardu Mozgova porazka ELIXA
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1,02 0,98 1,03 1,12

(lixisenatid)

(0,89 -1,17) (0,78 -1,22) (0,87 -1,22) (0,79 -1,58)

LEADER 0,87 0,78 0,86

0,86 (liraglutid) (0,78 -0,97) (0,66 -0,93) (0,73 -1,00) (0,71 -1,06) SUSTAIN-6 0,74

0,98 0,74

0,61 (semaglutid s.c.) (0,58 -0,95) (0,65 -1,48) (0,51 -1,08) (0,38 -0,99) EXSCEL L 0,91

0,88 0,97 0,85 (exenatid QW) (0,83 -1,00) (0,76 -1,02) (0,85 -1,10) (0,70 -1,03) HARMONY 0,78
0,93 0,75 0,86 (albiglutid) (0,68 -0,90) (0,73 -1,19) (0,61 -0,90) (0,66 -1,14) REWIND 0,88

0,91 0,96

0,76 (dulaglutid) (0,79 -0,99) (0,78 -1,06) (0,79 -1,15) (0,62 -0,94) PIONEER 6

0,79

0,49

1,18 0,74 (semaglutid p.o.) (0,57 -1,11) (0,27 -0,92) (0,73 -1,90) (0,35 -1,57) AMPLITUDE -O 0,73
0,72 0,75 0,74 (efpeglenatid) (0,58 -0,92) (0,50 -1,03) (0,54 -1,05) (0,47 -1,17)

Tab. 2: Sttdie s nov&imi antidiabetikami

Porovnanie efektu na prevenciu CMP — metaanalyza Liekova skupina Inhibitory DPP4 Agonisty GLP-1R Inhibitory SGLT2 Pocet Studii

5

8

HR (95 % ClI)

0,97 (0,86 - 1,09)

0,83 (0,76 - 0,92)

1,02 (0,93-1,12)

I. Tkag, Forum Diabetol 2021 (Supl. 1)

Tab. 3: Kritéria pre vyber liekov 2. volby pridanych k metforminu

Inhibitory SGLT2 Dokazané SZrEF: EF < 40 % Dokéazana diabeticka nefropatia stadia G2A3: eGFR < 90 ml/min/m2 Makroalbuminuria
Agonisty GLP-1 receptorov Po CMP/TIA* Pri PAOO ICHS bez SZrEF

*Visseren a kol., 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur Heart J 2021
Schéma 1: Ysudia s DM2 a obezitou maji zvySené riziko Umrtia

DM2 Obezita 7x zvySené riziko mortality z akejkolvek priciny

(vek 51 — 61 rokov) V porovnani s ludmi bez DM s hmotnostou v norme; p < 0,05

Oldridge a kol., J Clin Epidemiol 2001; 54 (9): 928 — 934

Graf 1: Semaglutid a hmotnost - potvrdena signifikantna redukcia hmotnosti, vyraznejsia pri davke 1 mg
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Monoterapia Komparator:

Vychodisko:

Placebo1

N/A Trvanie lieCby (tyz.) 30 Vychod. hmot. (Kg) 91,9 Zmena telesnej hmotnosti oproti vychodisku (kg)
vs. iDPP4 vs. vs. PAD Sitagliptin2
MET+/-TZD 56 89,5

SGLT2i vs. iné Kanagliflozin3

MET 52 90.2

Exenatid ER4

1 -2 PAD MET/TZD/SU 56 95,8

vs. iné GLP-1 RA GLP-1 RA Dulaglutid5
MET 40 95,2

Liraglutidé

1 -3 PAD 30 96,9

Pridanie k SGLT2i Placebo7

SGLT2i MET +SU +SGLT2i 30 91,7

vs pridanie

MET+SU +MET+SU 30 93,5

k bazélnemu inzulinu IGlar8 Placebo0
Bazalny inzulin tMET 30 91,7 -3,7 -4,5
-1,0

SUSTAIN 1

Semaglutid 0,5 mg Exenatid ER 2,0 mg -4,3

*

-6,1

-1,9

SUSTAIN 2

Semaglutid 1,0 mg Dulaglutid 0,75 mg
SUSTAIN

-53

1.
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SUSTAIN 3
Placebo Dulaglutid 1,5 mg -5,6

*

-1,9-4,6

SUSTAIN 7

SUSTAIN 10
Sitagliptin 100 mg Liraglutid 1,2 mg -1,9 -4,7
SUSTAIN 9

-0,9-3,5

SUSTAIN 4

Kanagliflozin 300 mg IGlar -3,7

SUSTAIN 5
1,4

*p < 0,0001 vs. komparator; T p < 0,005 vs. komparator; exenatid ER = exenatid s predazenym uvo%novanim; GLP-1RA = glucagon-like
peptide-1 receptor agonist; IGlar = inzulin glargin; MET = metformin; N/A = neaplikovate¥né; PAD = peroralne antidiabetika; SGLT2i =
sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor; SU = sulfonylurea; TZD = tiazolidindion C. Sorli a kol., Lancet Diabetes Endocrinol 2017; 5:
251 — 260; 2. B. Ahrén a kol., Lancet Diabetes Endocrinol 2017; 5: 341 — 354; 3. |. Lingvay a kol., Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7:
834 — 844; 4. A. J. Ahmann a kol., Diabetes Care 2018; 41: 258 — 266; 5. R. E. Pratley a kol., Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 275 —
286; 6. M. S. Capehorn a kol., Diabetes Metab 2020; 46: 100 — 109; 7. B. Zinman a kol., Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7: 356 — 367;
8. V. R. Aroda a kol., Lancet Diabetes Endocrinol 2017; 5: 355 — 366; 9. H. W. Rodbard a kol., J Clin Endocrinol Metab 2018; 103: 2291 —
2301

Schéma 2: IDegLira je vhodnym rie§enim intenzifikacie bazalneho inzulinu u pacientov s DM2

Nenaplnené potreby Glykemicka kontrola Hypoglykémia Prirastok na hmotnosti Narocnost Alternativy d'al$ieho postupu lieGby IDegLira
Optimalizovat bazalny inzulin Pridat bolusy prandiaineho inzulinu
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v porovnani s optimalizovanym bazalnym inzulinom v DUAL V v porovnani s rezimom bazalbolus v DUAL VI

IDeglira u pacientov s nedostatoc¢nou kontrolou na bazalnom inzuline -0,59 %* -0,02 % 1 -57 %* -89 %* -3,2 kg* -3,6 kg* Raz denne
kedykolvek v priebehu doa Raz denne kedykolvek v priebehu doa Nizsia davka inzulinu (-25* Ul) Niz8ia davka inzulinu (-44* Ul)

*p < 0,0001; tp < 0,0001 pre non-inferioritu

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Xultophy®; I. Lingvay a kol., JAMA 2016; 315 (9): 898 — 907; L. K. Billings a kol., Diabetes Care
2018; 41 (5): 1009 - 1016

Graf 2: DUAL VII - néarast hmotnosti na IIT vs pokles na IDegLira

Zmena telesnej hmotnosti (kg) 2,2 -1,0 < 7,5 ETD: -3,12 [-4,42; -1,83] 95 % Cl 2,1 -1,1

>75-<8,5

Podrla vstupného HbA

ETD: -3,23 [-4,16; -2,30]

1c

95 % CI IDegLira Bazal-bolus 3,8 -0,5 > 8,5
(%)

ETD: -4,31 [-5,38; -3,23] 95 % Cl Zmena telesnej hmotnosti (kg) IDegLira Bazal-bolus 4,0 2,2 -1,1 < 30 ETD: -3,36 [-4,42; -1,83] 95 % Cl
2,4-1,030-<35ETD: -3,47 [-4,16; -2,30] 95 % C1 3,4 0,5

Podla vstupného BMI (kg/m2 )

> 35 ETD: -3,98 [-5,38; -3,23] 95 % Cl

L. K. Billings a kol., J Diabetes Sci Technol. 2021 May; 15 (3): 636 - 645
Schéma 3: Mensi prirastok hmotnosti s IDegAsp vs BlAsp 30

Intenzifikovany premix po 26 tyzdioch lieCby IDegAsp vs BlAsp 30 HbA 1c Celkova denna davka inzulin Potvrdena hypoglykémia No¢na
potvrdena hypoglykémia Potvrdena non-inferiorita (na 7,1 + 0,9 %) Signifikantne nizSia s IDegAsp (1,08 vs 1,2 Ul/kg, ERR 0,89)
Signifikantne nizsia (32 %) s IDegAsp Signifikantne nizsia (73 %) s IDegAsp

+1,7 kg +2,2 kg (ETD -0,62 kg [95 % CI -1,15; -0,10])

BlAsp 30 = bifazicky inzulin aspartat 30; IDegAsp = inzulin degludek/inzulin aspartat; NS = nesignifikantny, ERR = odhadované rate ratio
Fulcher a kol., Diabetes Care 2014; 37: 2084 — 2090

Schéma 4: Systémovy chronicky subklinicky zapal zvy3Suje riziko KVO a DM2
Adipocyty

Tukové tkanivo u jedincov bez obezity Kaloricky denzné jedlo Systémovy zapal
Hypertrofické adipocyty

Tukové tkanivo u jedincov s obezitou

11L-6, 1TNFa, tIL-1p CCL2, CCL5, CXCL5 1 permeabilita endotelu 1 rozvoj platov 1 ateroskleréza | metabolizmus cholesterolu 1
produkcia glukézy 1 IR | znizené vychytavanie glukézy 1 IR | sekrécia inzulinu

KVO

CCL = chemokin (C-C motif) ligand; KVO = kardiovaskularne ochorenie; CXCL5 = chemokin (C-X-C motif) ligand 5; IL = interleukin;
TNFo = tumor nekroticky faktor alfa
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DM2

L. Yao a kol., J Immunol Res 2014; 2014: 181450

Graf 3: Efekt redukcie hmotnosti na komplikacie obezity

Smer k vyraznejsej redukcii telesnej hmotnosti a celkovému zlepSeniu zdravia
Hypertenzia Hyperglykémia Prevencia DM2 NAFLD PCOS Dyslipidémia
5-10%

KVO Stresova inkontinencia NASH

10-15%

OSAS Osteoartréza kolena GERD Remisia DM2 KV mortalita HFpEF

> 15 % Ubytok hmotnosti

KVO = kardiovaskularne ochorenie; GERD = gastroezofagova refluxna choroba; HFpEF = srdcové zlyhavanie so zachovanou ejekénou
frakciou; NAFLD = nealkoholova tukova choroba pecene; NASH = nealkoholova steatohepatitida; OSAS = syndrém obstrukéného
spankového apnoe; PCOS = syndrém polycystickych ovarii

W. T. Garvey a kol., Endocr Pract 2016; 22 (Suppl. 3): 1 — 203; Look AHEAD Research Group. Lancet Diabetes Endocrinol 2016; 4: 913
—921; M. E. Lean a kol., Lancet 2018; 391: 541 — 551; F. Benraoune, S. E. Litwin, Curr Opin Cardiol 2011; 26: 555 — 561; J. Sundstrom a
kol., Circulation 2017; 135: 1577 — 1585

Obr. 1: Vztah medzi glykemickou variabilitou, hypoglykémiou a vysledkami: HYPO triada
Hypoglykémia Glykemicka variabilita Nasledky

1. Desouza a kol., Diabetes Care 2010; 33: 1389 — 1394; 2. Driesen a kol., J Neurosci Res 2007; 85: 575 — 582; 3. Mooradian, Brain Res
Brain Res Rev 1997; 23: 210 — 218; 4. Sanon a kol., Clin Cardiol 2014; 37: 499 — 504; 5. Dhalla a kol., J Hypertens 2000; 18: 655 — 673;
6. Pieber a kol., Diabetologia 2018; 61: 58 — 65; 7. Zinman a kol., Diabetologia 2018; 61: 48 — 55

Graf 2: DUAL VIII: Primarny ciel — ¢as do potreby intenzifikacie 1

IDeglLira je dlhodobym rieSenim

Pravdepodobnost potreby intenzifikacie lieGby (%) IDegLira (n = 506) IGlar (n = 506)
Stredny ¢as do potreby intenzifik&cie

~ 1 rok na IGlar U100

Potreba intenzifikacie (% pacientov): 66,2 % HR 0,45

> 2 roky na IDeglira

37,4 % Cas od randomizacie T HbA 1c > 7 % na dvoch po sebe nasledujdcich navstevach. IDeglira = inzulin degludek/liraglutid; 1Glar
U100 = inzulin glargin100 jednotiek/ml; n = pocet pacientov

V. R. Aroda a kol., Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7 (8): 596 - 605

Graf 1: ZvySujuca sa variabilita la¢nej glykémie signifikantne zvysSuje riziko hypoglykémie, MACE a mortality z akejko%vek priciny
Vyskyt (udalost/100 paciento-rokov pozorovania)

Preddefinovana analyza studie DEVOTE (pool data)

p < 0,0001 p = 0,0038 Zavazna hypoglykémia MACE Nizka variabilita Stredna variabilita Vysoka variabilita p = 0,0068 Mortalita z
akejkolvek priciny

MACE = zavazna kardiovaskularna prihoda Adaptované z Zinman a kol., Diabetologia 2018; 61: 48 — 57
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Graf. 3: DUAL VII: IDegLira vs bazal-bolusovy rezim

6x viac pacientov na IDegLira dosiahlo HbA < 7,0 % 1c bez hypoglykémie a bez prirastku na hmotnosti
Podiel pacientov, ktori dosiahli ciel (%) OR: 10,39 [95 % CI 5,76; 18,75] t

38,2

6x

viac pacientov dosiahlo ciel

6,4

IDeglLira (n = 252) IGlargin U100 + |Aspartat (n = 254)

Déavka inzulinu na konci ski$ania DUAL VII 40 U vs 84 U

IDeglLira 1x za den IGlargin U100 + IAspartat HbA 1c < 7,0 % Bez hypoglykémie 1 a bez prirastku na hmotnosti tvyznamne v prospech
IDeglira $Zavazna alebo potvrdend symptomaticka hypoglykéiapo€as poslednych 12 tyzdnov liecby. DUAL VII, ktora porovnavala
IDeglLira vs bazal-bolusovy rezim (lglargin U100 + IAspartat < 4-krat za den)u pacientov s nedostato¢nou kontrolou na Iglargin U100

L. K. Billings a kol., Diabetes Care 2018; 41: 1009 - 1016
Graf 4: IDegAsp ma zretelne oddeleny prandialny a bazalny glukézu znizujuci U€inok v porovnani s BlAsp 30
Priemerné GIR pre IDegAsp a BlAsp 30 u pacientov s DM1T IDegAsp (staly stav)1

Cas po injekcii (hodiny) IDegAsp: n = 22; BlAsp 30: n = 24; 0,6 U/kg; BlAsp 30 = bifazicky inzulin aspartat 30; GIR = glucose infusion
rate; IDegAsp = inzulin degludek/inzulin aspartat; DM1 = diabetes mellitus 1. typu

1. Heise a kol., Diabetes Ther 2014; 5: 255 — 265; 2. Haahr a kol., Clin Pharmacokinet 2017; 56 (4): 339 — 354
GIR (mg/kg/min)

BlAsp (jedna davka)2

Cas po injekcii (hodiny)

Graf 1: Dnesny trend — priblizit sa fyzioldgii

Na dosiahnutie ciefovych hodnét glykémie u pacientov s DM1 je najvhodnejsi rezim bazal-bolus alebo CSlI

Inzulin v plazme Aspartat Lispro Glulizin Glargin Detemir Degludek Glargin U300 Cas 8:00 12:00 16:00 20:00 ADA 2021 CSII =
kontinualna subkutanna inzulinovd infazia

Graf 2: Variabilita glykémie predpoveda riziko hypoglykémie

Priemernd FPG Cielové rozpatie Hypoglykemické zéna FPG (mmol/l) 1234567891011 121341516 17 18 19 20 21 22 23 24 25
26 27 28 29 30 Dni

Upravené pod¥a Kovatchev a kol., Diabetes Care 2006; 29: 2433 — 2438
Graf 3: Niz$ia variabilita moze znizif riziko hypoglykémie

FPG (mmol/l) Priemerna FPG Cielové rozpatie Hypoglykemicka zéna 1234567891011 1213415161718 192021222324 25
26 27 28 29 30 Dni FPG = glykémia nala¢no Upravené pod%a Kovatchev a kol., Diabetes Care 2006; 29: 2433 — 2438

Graf 4: Ultra rychly inzulin: viac sa priblizuje fyziologickému profilu
Pbsobenie inzulinu (v priemere)*
Z normalneho pankreasu ,Ultra rychly® inzulin Rychlo G¢inkujuci inzulin Ultra rychle inzuliny:

LepSie napodobriuju fyziologicku sekréciu inzulinu pri DM1 Maju lepsi profil pre CSlI
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Normalny fudsky inzulin
Cas (h)

*schématické znazornenie CSIl = kontinudlna subkutanna inzulinova infuzia Upravené pod3¥a Diabetes Obes Metab 2015; 17: 1011 —
1020

Graf 5: TIR — odporucané ¢asy v %

DM1 a DM2

> 250 mg/dl (13,9 mmol/l) > 180 mg/dI (10,0 mmol/l)

Cielové rozpétie:

70 — 180 mgy/dl (3,9 — 10,0 mmol/l) < 70 mg/dl (3,9 mmol/l) < 54 mg/dl (3,0 mmol/l)
Ciel

<5%<25%" >70 %<4 %"

< 1% > 250 mg/dl (13,9 mmol/l) >180 mg/dl (10,0 mmol/l) 70 — 180 mg/dl (3,9 — 10,0 mmol/l) < 70 mg/dl (3,9 mmol/l)
Starsi/vysoké riziko: DM1 a DM2 Ciel

<10 % < 50 %*

Cielové rozpatie:

>50% < 1%

> 140 mg/dI (7,8 mmol/l)

Cielové rozpétie:

63 — 140 mg/d! (3,5 — 7,8 mmol/l) < 63 mg/dl (3,5 mmol/l) < 54 mg/dl (3,0 mmol/l)
Gravidita: DM1 £ Ciel

<25%>70%<4%" <1%

Gravidita: GDM a DM2§

> 140 mg/dI (7,8 mmol/l)

Cielové rozpatie:

63 — 140 mg/dl (3,5 — 7,8 mmol/l) < 63 mg/dl (3,5 mmol/l) < 54 mg/dl (3,0 mmol/l)

*Zahana percentualne hodnoty > 250 mg/dl (13,9 mmol/l); **zahana percentudlne hodnoty < 54 mg/dl (3,0 mmol/l); tpre vek < 25 rokov,
ak je cie¥% HbA 1c 7,5 %, potom cie% TIR do ~ 60 %; tpercenta TIR sU zalozené na limitovanych dékazoch; §percenta TIR neboli
zahrnuté, pretoze dbkazy pri gestacnom diabetes mellitus (GDM) su limitované; TIR = time in range Battelino a kol., Diabetes Care 2019;
42: 1593 — 1603

Obr. 1: Ako vyzerd inzulin icodec?
Zmeny v molekule poskytuju inzulinu dlhsi pol¢as Substiticia 3 aminokyselin

Molekularna stabilita Redukovana degradacia enzymami Redukovany receptormi mediovany klirens Odstranenie terminalneho treoninu
B29 Spacer*

C20 ikosanova mastna kyselina
Redukovany receptormi mediovanyklirens

*2x (oligoethylene glycid(OEG)y-L-Glu) spacer. 1. E. Nishimura a kol., 2020 ADA Scientific Sessions 236—OR
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Obr. 2: Moznosti tyzdoovej terapie

Raz tyzdenne inzulin Raz tyzdenne aGLP-1R
Obr. 3: Inzulin per 0s?

Zdbvodnenie a vyzvy Prinosy

LepSia adherencia pacienta a viac moznosti lieCby1 Skory zaciatok lieCby pre lepsie vysledky pacientov2 Fyziologické podanie inzulinu:
inzulin ide najprv do pecene3 Bazalny, preferenéne zamerany na pecen. Predpoklada sa niz§i narast hmotnosti vs subkutanny bazalny
inzulin4

Vyzvy
Permeabilita Enzymova stabilita Uginok potravy

s. c. = podkozny 1. Peyrot a kol., Diabet Med 2012; 29: 682 — 689; 2. Herman a kol., Diabetes Care 2015; 38: 1449 — 1455; 3. Halberg a
kol., Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7; 179 — 188; 4. F. Hubalek a kol., Nat. Commun 2020, 11; 3746

Obr. 4: Kam smeruje klinicky vyskum semaglutidu

Diabetes Kardiovaskularne ochorenia Obezita NASH Chronické ochorenie obliiek Alzheimerova choroba
Obr. 5: Pre¢o semaglutid a NASH?

NASH je spojeny s

Obezita

Redukuje hmotonost

DM2

ZlepSuje metabolizmus glukozy

Hypertenzia

Redukuje KV riziko

Dyslipidémia

Zlepsuje metabolizmus lipidov

Zapal

Redukuje zépal

Potencialne benfity aGLP-1R = Pre¢o by mohol semaglutid pomoct pacientom s NASH?

1. Z. M. Younossi a kol., Hepatology 2016; 64: 73 — 84; 2. A. J. Sanyal, Nat Rev Gastro Hepatol 2019; 16: 377 — 386; 3. L.
Prasad-Reddy, Drugs in Context 2015; 4: 212283; 4. P. Newsome a kol., Ailment Pharmacol Ther 2019; 50: 193 — 203

doc. Schroner doc. Raslova Miesto konania - Park Inn by Radisson Danube Bratislava

Mifnikom v diabetoldgii je objavenie inzulinu v roku 1921 Velkym prinosom bolo uvedenie prvého inzulinového pera v roku 1985
Glykemicka kontrola méa nadalej kld€ova Ulohou pri lie€be DM IDeg preukazal nizsSie riziko hypoglykémie v porovnani s IGlar U100
Inovativnou moznostou lieéby DM by mohol byt inzulin senzitivny na glykémiu Stojime pred velkym pokrokom v inzulinovej lieCbe

Autor: MUDr. Denisa Semkova Foto RNDr. Milica Sarmirova
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Na krizovatke manazmentu LDL-cholesterolu

Formou webindra sa 30. novembra 2021 uskutoénilo odborné podujatie, ktoré bolo zamerané na vyznamné témy z oblasti
kardiovaskularnych (KV) ochoreni. Online seminar sa realizoval pod zastitou Slovenskej kardiologickej spoloénosti a bol zaradeny do
kontinualneho vzdelavania lekarov, s pridelenim kreditov. Odbornym garantom a predsedniékou bola doc. MUDr. Eva Goncalvesova,
CSc., FESC a projekt podporila spoloénost Amgen Slovakia, s.r.o.

Vieme, ako znizit tmrtnost na choroby srdca a ciev na Slovensku!? A dokéZzeme to?

Doc. MUDr. Eva goncalvesova, CSc., FESC (NUSCH, a.s. Bratislava) na tvod zddraznila potrebu zlep$enia v oblasti sekundarne;
prevencie KV ochoreni a pri maximalnom znizovani hladin LDL-cholesterolu (LDL-C). Je zname, Ze Slovensko a dalSie tzv.
post-socialistické krajiny maju najvy$siu Gmrtnost na KV ochorenia (obr.). Aj napriek tomu mozno aj na Slovensku od roku 2000
pozorovat u muzov i zien urcity pokles v miere $tandardizovanej umrtnosti na KV ochorenia. Prispela k tomu legislativa, komunalna
politika, $kolstvo i verejné zdravotnictvo, s podporou zdravia a prevenciou vzniku KV ochoreni, ako aj lie¢ebno-preventivna starostlivost
(exekutivne zdravotnictvo) formou G¢innej a dostupnej lieCby a sekundarnej prevencie KV ochoreni. Pred priblizne 20 rokmi bol
vypracovany komplikovany matematicky model IMPACT, ktory po zadani urditych premennych dokaZe vypocitat, ktoré faktory mali aky
dopad na pokles KV mortality. Celkovo vo vSetkych sledovanych krajinach za poslednych 40 rokov KV mortalita poklesla, v niektorych
dramaticky, napr. vo Finsku, v inych menej, napr. v Skétsku &i Velkej Britanii. Poklesla dokonca aj na Slovensku. A prave uvedeny model
IMPACT vie poukéazat na to, ¢o to spdsobilo — bud’ ovplyvnenie rizikovych faktorov, teda primarna prevencia v ramci celospolocenskych
opatreni, alebo kvalitna lie¢ba akdtnych KV ochoreni a sekundarna prevencia, alebo urciti ¢ast poklesu nemozno vysvetlif (napr. pri
dramatickom poklese KV mortality vo Finsku). Celkovo sa vSak lieCba podielala na poklese KV mortality menSim dielom ako kontrola
rizikovych faktorov, teda primarna prevencia.

V ramci Slovenska sa pri pouziti modelu IMPACT zistil v rokoch 1993 — 2008 pokles mortality na koronarnu chorobu srdca (KCHS) u
muzov 0 23 % a u Zien o 26 %. V Ceskej republike za trochu dihsie obdobie (1985 — 2007) to bolo u muZov zniZenie aZ 0 66 % a u Zien o
65 %. Zaujimavé tu je zistenie, ze na Slovensku, na rozdiel od ostatného sveta, bol tento pokles spdsobeny viac lieCbou, nez
celospolo¢enskymi opatreniami v ramci primarnej prevencie. Pri analyze vplyvu jednotlivych opatreni sa ukazalo, ze za dané sledované
obdobie sa na zachrane az 128 Zivotov 82 percentami podielalo zlepsenie kontroly hladin cholesterolu.

KV mortalitu vSak zhorSovali fajéenie, zvySeny systolicky tlak krvi (sTK) a fyzicka inaktivita. Za uvedenych 15 rokov jedinym faktorom,
ktory sa zlepsil, bola kontrola hladiny cholesterolu a té4 dokézala vyznamne znizit KV mortalitu.

Tieto vysledky nie su prekvapivé, pretoze aj novSia praca publikovana v roku 2020 v ¢asopise Lancet hodnotila celopopulacné rizikové
faktory (globalne aj individualne) infarktu myokardu (IM) a cievnej mozgovej prihody (CMP) a ukazalo sa, ze najvyznamnejSim rizikovym
faktorom IM je vysoka hladina non-HDL-cholesterolu (non-HDL-C). Na dalSich miestach boli hypertenzia, faj¢enie, obezita, diabetes
mellitus, nizka edukacia, nizka fyzicka aktivita, ale aj znecCistenie prostredia €i nespravna vyziva. Pri CMP bola najvyznamnejSim
rizikovym faktorom hypertenzia, ale aj tu bola v prvej desiatke zvySend hladina non-HDL-C.

Ovplyvnenie rizikovych faktorov (primarna prevencia) formou poradenstva a vzdelavania zameraného na zmenu Zivotného $tylu v beznej
populacii véak podra vysledkov analyzy Cochran Heart Goup (2011) z 55 randomizovanych klinickych §tadii (RKS) nevedie k redukcii
celkovej ani KV mortality. Ddkazy naznacuju, ze kampane na propagéaciu zdravého zivotného Stylu maju v beznej populdcii limitovany
dopad.

Druhou moznostou zasahu do vyvoja KV morbidity a mortality je G¢inna a dostupna lieGba a sekundarna prevencia KV ochoreni. V tejto
oblasti boli v porovnani s ostatnymi eur6pskymi krajinami medzi rokmi 2007 a 2017 dosiahnuté na Slovensku pri 30-dfiovej mortalite po
prijati do nemocnice pre akutny IM najvacsie Uspechy — skok v znizeni (graf 1).

tyka hospitalizacii pre kongestivne srdcové zlyhavanie (SZ), Cisla su u nas stale vysoké a zvySuju sa, ale suvisi to aj s prezivanim s
dosledkami po AIM. Z analyzy registra SLOVAKS (SLOVak registry of Acute Coronary Syndromes) autorov M. Studencan a kol.
(CorVasa 2014) vyplyva, ze v ramci 2-ro¢ného prezivania pacientov so STEMI je akltna hospitalizaéna mortalita 5 %, 30-drova mortalita
dalsich 5 % a v dal$ich mesiacoch zomiera 8 %. Toto ¢islo sa dosiahlo reperfliznou lie¢bou. Ciefom je stale zlepSovat tieto ukazovatele
preventivnou lie€bou.

NajdolezitejSou a ucinnou preventivnou lie¢bou je snaha o ¢o najprisnejsiu kontrolu hladiny LDL-C.

Vysledky za roky 2017 — 2019 vSak ukézali, ze po akutnom koronarnom syndrome (AKS) mali mnohi pacienti stale hladiny LDL-C > 2,6
mmol/l (v roku 2017 67 % a v roku 2018 a 2019 59 %). Pritom je ddvno zndmy v primarnej aj sekundarnej prevencii linearny sdvis medzi
hladinou LDL-C a zniZenim rizika KCHS (B. A. Ference a kol., Eur Heart J 2017). Je dokazané, Ze ¢im je vacsia redukcia hladin LDL-C,
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tym je vacsi pokles KV prihod (graf 2). Podla IMS MIDAS databazy z roku 2016 vSak bolo Slovensko v preskripcii hypolipidemickej lieCby
na hlavu pacientov vo veku 50+ v ramci Eurépskej tnie (EU) medzi poslednymi miestami. Pritom to nemusi byf podstatné, o sa
pacientom predpise, ale aj ¢o si v lekarni vyberl (Glohu mézu zohravat aj doplatky na lieky) a aké je perzistencia (zotrvanie) na liecbe.
Vzhladom na dlhodobu lie¢bu hypolipidemikami je dokazané, ze ¢asom perzistencia vyznamne klesa, predovSetkym pri uzivani statinov
a ezetimibu. Pri monoklonalnych protilatkach je, samozrejme, perzistencia ovela lepsia (graf 3). V dalSej Casti prednasky sa doc.
Goncalvesova venovala vysledkom Studie DA VINCI. ISlo o prierezovu observaénu Studiu, ktora zahrnula 5888 pacientov v 18 krajinach
EU. V 74 % i$lo o starostlivost v ramci sekundarnej prevencie a v 26 % o primarnu starostlivost. Jej ciefom bolo vyhodnotit
implementaciu dosiahnutia ciefovej hladiny LDL-C podla odpori¢ani ESC/EAS (European Society of Cardiology/European
Atherosclerosis Society) 2016 alebo 2019. Tieto odporu¢ania sa v ciefovych hladinach trochu liSia (tab. 1). Doc. Goncalvesova sa
sUstredila predovéetkym na Udaje z centralnej Eurépy (CEE). Ukazalo sa, Ze je podstatné znizovat hladiny LDL-C hlavne u pacientov s
vysokym a velmi vysokym KV rizikom (na cielovd hodnotu 1,8 resp. 1,4 mmol/l, ale bezpe€né je aj znizenie pod 1,0 mmol/l).
Charakteristiku pacientov v krajinach CEE, severnej a zapadnej EU uvadza tab. 2. Je z nej zrejmé, Ze pomerne vysoky podiel tvorili
pacienti s hypertenziou a s diabetes mellitus (DM). Vacsina pacientov v ramci primarnej prevencie bola v strednom KV riziku — 60 % (vo
vysokom/velmi vysokom riziku bolo 35 %). V ramci sekundarnej prevencie (s rizikom dalSej KV prihody > 30 %) bola vac¢sina — 69 % vo
velmi vysokom KV riziku (24 % vo vysokom riziku).

Co sa tyka pouzitej stabilnej hypolipidemickej liedby v krajinach CEE, 53 % pacientov bolo liedenych stredne davkovanym statinom v
monoterapii, 32 % vysoko davkovanym statinom v monoterapii, 5 % malo kombinaciu s ezetimibom a 2 % nizko davkovany statin v
monoterapii. Inhibitor PCSK9 neuzival ani jeden pacient. Tato lieCba nebola dostatocnd, pretoze islo vacsinou o vysoko a velmi vysoko
rizikovych pacientov a priemerné dosiahnuté hodnoty LDL-C boli 2,5 mmol/l. Celkovo teda ciefovd hodnotu podla odporicani z roku 2019
nedosiahlo 76 % pacientov a v skupine s velmi vysokym KV rizikom az 87 % pacientov. Dosiahnutie cielovych hladin v jednotlivych
krajinach CEE je v grafe 4. Je z neho zrejmé, Ze na Slovensku dosahuje cielové hodnoty LDL-C podla poslednych odporucani len 18 %
pacientov. Dosiahnutie ciefovych hladin v roznych krajinach EU je v grafe 5. V zavere doc. Goncalvesova uviedla, Ze najéastejsie
pouzivanou lie¢bou v CEE bola monoterapia statinmi strednej intenzity. Kombinovana lie€ba bola zriedkava aj u pacientov s velmi
vysokym KV rizikom. V krajinach sa dosiahol menej €asto cielovy LDL-C ako v severnej a zapadnej Eurdpe. Implementécia odporucani
ESC/EAS 2019 bude vyZzadovat zmenu v praxi, s dérazom na kombinovanl lieGbu (vysoko davkovany statin s ezetimibom). Doc.
Goncalvesova v$ak vyjadrila urciti pochybnost, ¢i sa to podari dosiahnut. Poukazala pri tom na data ohfadom poctu konzultacii lekara na
1 osobu, ktoré v roku 2018 dosahovali v ramci EU najvy$siu hodnotu na Slovensku (10,9). Je potrebné ich zniZit a vybavif administrativu
a o to sa musia postaraf lekari. Dal$i prieskum zistoval u pacientov, ¢ sa dostant k lekarovi primarnej starostlivosti hned v def, ako sa
rozhodn(. Ukazalo sa, Zze na Slovensku sa k svojmu lekarovi dostanu v8etci. Pri takejto vytaZzenosti lekarov sa naozaj neda ststredit len
na cielové hodnoty LDL-C. Slovensko je tiez unikatom pomeru medzi poctom lekarov/100 000 obyvatelov a poctom objednavok/osobu k
nim (aj napr. oproti Ceskej republike & Madarsku). Uroveri dvery v zdravotnicky systém je podfa Eurofound 2020 na Slovensku nizsia,
niekde na Urovni Polska, Rumunska ¢i Loty$ska. Doc. Goncalvesova uviedla, Ze je potrebné sa predovéetkym postarat o pacienta s
akutnou KV prihodou. Ten je po naro¢nej a Uspesnej lie¢be v nemocnici (v ktorej mame v ramci EU vyborné vysledky) prepusteny do
starostlivosti ambulantného systému, ktory je pretfazeny a malo efektivny a ktorému sa neveri. li: treba vediet — potrebujeme kvalitné
databazy, audity a analyzy, edukéciu; treba konat — legislativne zmeny, regulacné a organiza¢né rozhodnutia, komunalne opatrenia,
programy pre vysoko rizikové populécie; mali by sme vydrzat — dodrziavanie legislativy, kontrola a podpora kvality, kontinuélna podporna
komunikacia, opakovany prieskum.

MUDr. Ferencikova

Ako uviedla MUDr. Zuzana Ferencikova (Kardiocentrum Nitra s.r.0.), napriek tomu, Ze sa nachadzame v obdobi pandémie COVID-19,
KV ochorenia aj v roku 2020 tvorili na Slovensku podielom 46 % (27 190 amrti) najéastejSiu pricinu umrti.

Na druhom mieste boli nadorové ochorenia (14 027 Gmrti) a na trefom COVID-19 (4004 Umrti). Pri KV ochoreniach sa v porovnani s
inymi ochoreniami pozoruje napriek intervenénej i medikamentoznej lieCbe stale najvacsi narast oproti predchadzajucim 5 rokom. MUDr.
Ferencikova sa nasledne venovala vysledkom $tudii, ktoré poukazuju na vyznamny pokrok v lieCbe akitneho koronarneho syndrému
(AKS), pricom tato lieCba je zacata pocas hospitalizacie pacienta a mala by pokracovat aj v ambulantnej starostlivosti. Ide o pouZitie
inhibitorov PCSK9 (PCSK9i). S ich pouzitim v lie€be maju uz mnohi lekari bohaté pozitivne skisenosti.

AKS predstavuje skupinu diagnéz (nestabilnd angina, STEMI, NSTEMI) spojenu s aterosklerézou. Pacienti s AKS maju zvySené riziko
rekurentnych ischemickych prihod, najma poc¢as v€asného obdobia po prvej prihode. Bolo zistené, Zze znizenim LDL-C je znizena KV
morbidita a mortalita u pacientov s aterosklerotickym KV ochorenim (ASKVO). Pri AKS v€asné zacatie vysoko intenzivnej statinovej
lieCby uz v nemocnici znizuje vyskyt véasnych prihod, na druhej stane rychle a vyraznejSie znizenie LDL-C na hladiny pod su¢asne
odportigané ciele méze maf v tomto stave potencialny lie¢ebny benefit. Stidia FOURIER s evolokumabom s KV vystupmi, ktora sa
uskutoCnila s 27 564 pacientmi s ASKVO, vyznamne znizila riziko KV prihod v mediane 2,2 roka, s va¢Sou redukciou rizika u pacientov
bliz8ie k ich indexovému IM (IM, na zéklade ktorého boli zaradeni, pred menej ako 2 rokmi). Pouzitelnost, bezpec¢nost a ucinnost lieCby
PCSK9i v znizovani LDL-C nasadenej vo velmi rizikovej, akutnej faze AKS je neznama, preto sa uskutocnila mensia randomizovana,
placebom kontrolovand, dvojito zaslepena $tidia EVOPACS s 308 pacientmi s AKS a cielom bolo zhodnotit evolokumab podavany v
nemocnici ako pridavnd lieCba k vysoko intenzivnej statinovej lie€be v porovnani s vysoko intenzivnou statinovou lie€bou samotnou.

monitora.sk


https://monitora.sk/

Primarnym ciefom bolo zhodnotif G¢innost evolokumabu oproti placebu na zniZzenie LDL-C v akdtnej faze AKS po 8 tyzdioch,
sekundarnym cielom posudit bezpe¢nost a tolerabilitu skorého podania evolokumabu v akutnej faze AKS. Explorativne ciele mali za cief
zhodnotit vplyv evolokumabu oproti placebu na: hsCRP (high sensitivity C-reactive protein)/iné zapalové biomarkery, funkciu krvnych
dosticiek, vyskyt kontrastom indukovaného akutneho poskodenia obliciek (CI-AKI), vyskyt centralne posudzovanych KV prihod a index
zétaze lipidového jadra (LCBI) pomocou NIRS (near-infrared spectroscopy). Dizajn $tidie posudzujicej efekt evolokumabu u pacientov s
AKS do 24 - 72 hodin je zobrazeny v schéme. Demografické parametre a KV rizikové faktory si uvedené v tab. 1. Zaujimavé je, ze
vacsina zaradenych pacientov nemala predo$lu statinovi lie€bu (boli statin-naivni) a vefmi malo bolo pacientov s kombinovanou lieGbou
(statin + ezetimib) — tab. 2. Co sa tyka zastupenia jednotlivych typov prihod AKS, v evolokumabovom ramene bolo viac pacientov so
STEMI (43 % vs 30 %), v placebovom ramene bolo viac pacientov s NSTE-AKS (70 % vs 57 %) - tab. 3. Liecba AKS zahffala PCI (84,1
%), konzervativnu lieCbu samotnu (8,8 %) alebo CABG (7,1 %).

Pacienti so STEMI boli randomizovani do 24 hodin, pacienti s NSTEMI do 72 hodin od zacatia priznakov. Vysledky Studie ukazali, ze 4
tyzdne po iniciacii lie€by evolokumabom doslo k vyznamnému znizeniu hladin LDL-C, ktoré sa udrzalo aj v 8. tyzdni a pokracovalo aj pri
pokracujucej liecbe (graf 1). Ked' sa analyzoval vplyv predchadzajucej lieCby na pokles LDL-C po liecbe evolokumabom, ukazalo sa, Ze k
vacésiemu poklesu LDL-C doslo u tych, ktori uz boli predlieCeni statinom (tab. 4). Cielové hladiny LDL-C podla smernic ESC/EAS pod 1,4
mmol/I dosiahlo 90,1 % pacientov lieGenych evolokumabom (graf 2). Parametre sekundarneho ukazovatela tykajliceho sa bezpecnosti
lieCby ukazali, Ze vyskyt akychkolvek neziaducich Gc¢inkov bol pri lieCbe evolokumabom podobny ako v placebovej skupine (tab. 5). O
nieco, ale nevyznamne, bol vy§si vyskyt muskuloskeletalnej bolesti (5,8 % vs 2,6 %) a bolesti v mieste vpichu (3,2 % vs 2 %). Nelisil sa
vyznamne ani vyskyt adjukovanych KV prihod, vaésina z nich bola prisidena koronarnym revaskularizaénym proceddram (2 KV umrtia, 5
pacientov prekonalo rekurentny IM, pritom viac pacientov v evolokumabovej skupine malo vychodiskovo STEMI, ¢o je spojené s horSou
prognoézou). Neboli zistené ani ziadne rozdiely v laboratérnych ukazovateloch ohfadom zapalovych biomarkerov (hsCRP, interleukin-1p,
interleukin-6). Na zaver MUDr. Ferencikova predstavila kazuistiku 71-ro€ného, vysoko rizikového pacienta sledovaného na jej
pracovisku, ktory dostal lieGbu PCSK9i mimo indikaénych obmedzeni zdravotnych poistovni. Z tdajov z vySetrenia v kardiologickej
ambulancii: exfajéiar od roku 2012, BMI 33,38, TK 148/82 mmHg, srdcova frekvencia 58/min. Tuto ambulanciu navstevuje od roku 2012
pre chronicky koronarny syndrém, kedy mal v anamnéze hypertenziu a hyperlipidémiu. Na ambulanciu priSiel po svojej prvej hospitalizacii
na intervenénom pracovisku pre nestabilni anginu pectoris (NAP), kde mal realizovant PCIl a implantované dva stenty. Pacient bol
opakovane hospitalizovany, s opakovanymi intervenénymi vykonmi. Jeho hodnoty LDL-C eSte v roku 2013 boli relativne dobré (2,2
mmol/l), pretoZze uzival vysoké davky statinu. Neskor vSak liecbu vysadil, ambulanciu nenavstevoval a hodnoty LDL-C sa zvySovali. V
roku 2018 mu bola zamietnuta prva ziadost o liebu PCSK9i, pretoze hoci podra laboratornych vysledkov indikaéné pomienky spirial,
dlhodobo predpisanu lie€bu statinmi neuzival. Bola mu predpisana kombinovana lie¢ba rosuvastatinom plus ezetimibom. V oktébri 2021
mu bola schvalena lieGba PCSK9i, ktora mu pri jeho anamnéze moze vyznamne pomdct. MUDr. Ferenéikova naschval vybrala kazuistiku
pacienta, ktory v principe nespifial podmienky pre indikaciu PCSK9i (hradena lieSba sa méze indikovat u pacientov po zlyhani
hypolipidemickej lie€by v maximalnych tolerovanych davkach v trvani minimalne 7 mesiacov - 6 mesiacov liecby statinom a 1 mesiac
lieCby ezetimibom - alebo v trvani miniméalne 1 mesiac s ezetimibom u pacientov s dokumentovanou intoleranciou alebo kontraindikaciou
statinov), ale pri spravnom zdévodneni Ziadosti o lietbu PCSK9i a jej naslednom schvaleni tu tato moznost je a moze byt velkym
prinosom.

Co véetko vieme ovplyvnit hypolipidemickou liedbou u pacientov po AKS?
prof. Pella

Prof. MUDr. Daniel Pella, PhD. (Il. Kardiologicka klinika UPJS LF a VUSCH, a.s. Kosice) sa v Uvode venoval ulohe ruptdry
aterosklerotického (AS) platu pri KV prihodach.

Ako uviedol, pokUsi sa posluchacov ,vtiahnut do vnatra AS platu” tak, ako ich medikov v novom centre simulatorovej a virtualnej
mediciny, ale tentokrat to nebude virtualne, ale realita, pretoze aktudlne zobrazovacie metédy v kardiologii pokroCili neuveritefnym
tempom. Okrem intrakoronarneho ultrazvuku dnes mame aj dokonalejSie metody, ktoré presne ukazu, ¢o dokaze znizenie hladiny
cholesterolu urobif s AS platom a pre¢o by sme mali lieCif pacienta ¢im skor. Je zname, Ze akonahle je AS plat nestabilny, vznika
situécia, ktord napomaha jeho ruptire. Nestabilita je dané tenkou fibréznou ¢iapockou platu, velkostou lipidového jadra a mnozstvom
zapalovej infiltracie AS platu.

Ruptura AS platu sa povazuje za pricinu takmer 75 % epizdéd AKS. V registri FORMIDABLE bola ruptira platu rozpoznana ako pri¢ina v
76,3 % pripadov AKS a 71,9 % bolo spojenych s tenkou fibréznou ¢iapockou platu. Teda AS plat je potrebné ¢o najskor spevnit.

Co sa tyka vyskytu rekurentnych prihod u pacientov s AKS, je zname, Ze krivka je najstrméia podas prvych 3 mesiacov po vstupnej
prihode a ¢asom dalej stupa (graf 1). RozliSuju sa: culprit |ézie koronarnych artérii — kedy vznika nova prihoda priamo na mieste
pévodného AKS (ktoré uz bolo rieSené/stentované); non-culprit 1ézie, ktoré intervenénych kardiolégov ani kardiochirurgov nezaujimajd,
pretoze podla hodnotenia nedosahuju signifikanciu. Najviac prihod vSak vznik& prave v tych platoch, ktoré si ,nezaujimavé” - tieto
non-culprit lézie s spojené s cca 17-nasobne vy$Sim rizikom dalSieho AKS po¢as medianu priblizne 6 rokov, ¢o predstavuje podstatne
vyssie KV riziko. Velmi doleZity je vplyv intenzivneho zniZovania lipidov na stabilizaciu platu. Stadie so statinmi ukazali, e dosiahnutie
nizkych hladin LDL-C bolo spojené s narastom hribky fibroznej Ciapocky a zmensenim lipidového oblika, jadra (lipid arc). V
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retrospektivnej klinickej $tadii bolo dokazané, Ze pridanie evolokumabu k lieCbe statinom malo u pacientov s AKS vyznamny vplyv na
zloZenie a charakteristiku vulnerabilného platu uz po 12 tyzdnoch v porovnani so samotnym statinom. Teda na ovplyvnenie AS platu
stacia necelé 3 mesiace, z ¢oho je zrejmé, Ze je potrebné podat tuto lieCbu ¢im skor.

Nasledne sa prof. Pella venoval multicentrickej $tadii Huygens autorov S. J. Nicolls a kol. hodnotiacej vplyv inhibitorov PCSK9 na fenotyp
koronarneho platu pomocou OCT (optickej koherentnej tomografie). Ddvody realizacie tejto Studie: napriek znamym klinickym benefitom
mnoho pacientov nedostava dostatocne intenzivnu hypolipidemick( lie€bu a nedosahuje cielové hladiny LDL-C po AKS; Studie s IVUS
preukazali, Ze vysoko davkované statiny s PCSK9i (dokonca aj bez nich) spdsobuju regresiu platu so stupfiom benefitu priamo UGmernym
znizeniu LDL-C; vulnerabilita AS platu hra najdélezitejSiu Ulohu vo zvySovani rezidualneho KV rizika pacientov; Studia sa zamerala na
ur€enie vplyvu pridania PCSK9i k statinovej lie€be na fenotyp (vyvoj zloZenia) platu po AKS.

Do studie boli zaradeni pacienti s NSTEMI (n = 161, v 27 centrach) s angiograficky potvrdenou KCHS (koronarna angiografia ukazujica
20 — 50 % stendzu v cielovej cieve) a hodnoty LDL-C pre zaradenie sa liSili podla toho ¢i pacient dostaval vysoko intenzivnu (= 1,55
mmol/l) alebo nizko/stredne intenzivnu terapiu statinom (= 2,06 mmol/l) alebo bol pri skriningu bez statinu (= 3,35 mmol/l). KId¢ové boli
dva parametre: hrubka fibroznej Ciapocky platu (FCT = fibrous cap thickness) a velkost lipidového jadra AS platu. Bol vySetreny cielovy
segment OCT s aspor jednym zobrazenim s FCT < 120 pm a jednym zobrazenim s lipidovym oblikom 900. Nasledne v terapii k
maximalnej tolerovanej davke statinu bolo po¢as 12 mesiacov pridané bud placebo s.c. raz mesacne alebo evolokumab 420 mg s.c. raz
mesacne. Stidiu celkovo absolvovalo 135 pacientov. Nasledovala kontrolna OCT analyza povodne zobrazovanej ,cielovej” cievy (obr.).
Primarnym endpointom bola zmena miniméalnej FCT kdekolvek v segmente. Sekundarne endpointy: percentualna zmena minimélnej
FCT, zmena v priemernej minimalnej FCT a zmena v maxime lipidového oblika. Analyza platu zahfiala regiény obsahujuce FCT < 120
pum a lipidovy oblik 900 na > 3 za sebou nasledujucich zobrazeniach. V koronarnom rie€isku sa hodnotili rézne Useky, v zavislosti od
toho, ktoré mali pacienti postihnuté. Z demografickych ukazovatelov je vidiet, Ze statiny boli vychodiskovo uzivané az u 96,3 %
pacientov, vysoko davkované u 82,7 % (tab. 1). Vysledky po 12 mesiacoch lieCby ukazali, Ze hladiny LDL-C vyznamne klesli aj v
placebovej skupine, ale v skupine s pridanym evolokumabom bol pokles ovela vyraznej§i — priemerne na 0,72 mmol/l (graf 2). Teda
oCakavany ciel ohladom znizenia LDL-C bol dosiahnuty, pretoze pri kombinovanej lieCbe bola jeho hladina vyrazne pod odpori¢anou
hladinou 1,4 mmol/l a podla pravidla ,&im nizSie, tym lepSie” to bol velmi pozitivny vysledok. Preto bolo aj nasledne realizované meranie
OCT. Vychodiskové merania OCT su uvedené v tab. 2. Ukazovatele boli pri vstupe porovnatelné v placebovej i evolokumabovej skupine.
Vysledky terapie poukazali na vyznam zacatia intenzivnej hypolipidemickej lieCby ¢o najskér. Liecba kombinaciou statinu s
evolokumabom viedla k podstatne vacSiemu - az 2-nasobnému narastu minimalnej hrubky fibréznej Ciapocky platu v porovnani s
placebovym ramenom lie€enym len statinom (graf 3). Podobne bola aj percentudlna zmena minimalnej hribky a zmena priemernej
minimalnej hrabky fibréznej Ciapocky platu v skupine s pridanym evolokumabom takmer 2-ndsobne véacsia (graf 4 a 5). Maximalna
velkost lipidového oblika (jadra) sa v skupine s evolokumabom zniZila taktieZz postatne viac ako v skupine s placebo a v skupine s
minimalnou FCT ( 65 pm) doslo k vyraznejSiemu poklesu poc¢tu pacientov s danou FCT — zostalo ich len 12,5 % - teda podstatne viac
pacientov bolo ochranenych (graf 6 a 7). Teda ten rozdiel oproti samotnému statinu je naozaj evidentny. Zmeny v hribke fibréznej
giapo&ky pritom vyrazne zaviseli od dosiahnutého znizenia hladin LDL-C. Cislami vyjadrené zmeny v plate bohatom na lipidy st uvedené
v tab. 3. Vyskyt neziaducich G¢inkov bol minimalny a podobny v oboch skupinach. V zavere prof. Pella uviedol, Ze Stadia HUYGENS
presvedcivo dokumentuje vyssiu stabilitu AS platu po pridani evolokumabu do lie¢by. Vysledkom intenzifikovanej hypolipidemickej liecby
s pridanim PCSK9i evolokumabu k maximalne tolerovanej statinovej lieCbe u pacientov s NSTEMI po¢as 12 mesiacov bol vyznamnejsi
narast minimalnej hrabky fibréznej ¢iapocky a zmensenie maximalneho lipidového obllka tak v platoch bohatych na lipidy, ako aj celej
cieve. Len 12,5 % pacientov 12 mesiacov po NSTEMI pri lieCbe evolokumabom pridanej k maximalne tolerovanej statinovej lieCbe
preukézalo pritomnost oblasti s minimalnou FCT < 65 um - znakom spojenym s platom s vysokym rizikom ruptury. Stuperi benefitu bol
priamo Umerny pozorovanému poklesu lipidov.

Pre LDL-C teda plati: ¢im skér a ¢im niz8ie, tym lepSie. Benefit znizovania lipidov z dlhodobého hladiska je vSeobecne akceptovany.
Zistenia zo Studie HUYGENS podporuju fakt, ze agresivnejSia hypolipidemicka lieCba navy$e priaznivo moduluje fenotyp platu a
pravdepodobne prispieva k skordej redukcii KV rizika. Tieto zistenia hovoria, ze po AKS mozu byt vulnerabilné platy stabilizované
hypolipidemickou lieGbou, podporuju jej ¢im skorSie podanie. Zavery zo $tidie HUYGENS by nas mali eSte viac motivovat k vyuZitiu
intenzivnych rezimov znizujucich lipidy u pacientov po AKS.

PAO — keby sme tak vedeli zachranit viac...
MUDr. Vacula

Pohlad angioléga, so zameranim na PAO (periférne artériové ochorenie), poskytol MUDr. Ivar Vacula, PhD. (Angiologicka - interna
ambulancia, Trnava). Ako uviedol, PAO ma Siroké spektrum klinickych prejavov, kde sa ¢asto uplatiiuje fenomén ,ladovca“, kedy pacient
je Gasto dlho bez priznakov a prichadza az s fazkym postihnutim. Medzi priznaky potom patri zavazna bolest, ulceracia a gangréna.

Tito pacienti si ohrozeni nielen stratou koncatiny, ale maju aj podstatne vyssiu mortalitu. Asymptomaticki pacienti tvoria az 50 %
pacientov s PAQ, ale pritom majui zvy$ené riziko KV ochoreni a CMP (cievnej mozgovej prihody) a zvysent mortalitu. Dalich 40 % tvoria
pacienti s intermitentnymi klaudikaciami, ktori maju vyrazne zvySent KV morbiditu aj mortalitu. Priblizne 10 % pacientov s PAO postihne
kriticka konc¢atinovéa ischémia (CLI), napr. gangréna a do jedného roka ma 25 % z nich riziko velkej amputacie a 25 % riziko umrtia. Velka
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amputacia je potrebna u celkovo 4 % pacientov s PAO a ti, ktori ju podstlpia, maji v porovnani s tymi, ktori maji menej zavazné
ochorenie, zvy$eny vyskyt IM a CMP a zvySenu mortalitu.

Pri porovnani pacientov s PAO samotnym maju pacienti so su¢asnym diabetom &i kritickou kon€atinovou ischémiou 0 20 % resp. 50 %
vy88iu 5-ro¢nl imrtnost (graf 1). Podobne pri porovnani pacientov s KV ochoreniami maju najvyssie riziko celkovej mortality ti, ktori maju
PAO (graf 2). To sa néasledne odrazilo aj v prijatych medzinarodnych odpori¢aniach pre manazment PAO, ako aj v odporG¢aniach
Slovenskej angiologickej spolo&nosti (SAS) SLS z roku 2021 (D. Kmecova, L. Spak, I. Vacula), ktoré mozno najst na stranke:
https://www.health. gov.sk/?Standardne-Postupy-V-Zdravotnictve). Pacient s diagnostikovanym PAO sa okamzite zarad'uje do skupiny
pacientov s velmi vysokym KV rizikom.

Rizikové faktory PAO sU zname — predovSetkym nikotinizmus, diabetes mellitus (DM), hypertenzia a dyslipidémia. Optimalne by bolo
nefajéit, ale vieme to ako lekari dosiahnut? Napriek znamym postupom pri odvykani (nikotinové néplasti, vareniklin, edukacia...) sa to
velmi nedari. Optimalna liecba DM a hypertenzie paradoxne vyhliadky pacienta s PAO neovplyviuje tak, ako by sme ¢akali, hoci
nepochybne mé pozitivny vplyv na redukciu celkového KV rizika. Zaujimavym poznatkom je, ze v ramci KV ochoreni maju najhorsie
kontrolovant hypertenziu prave pacienti s PAO. Jednym z moznych vysvetleni je neuzivanie liekov pre strach zo zhorSenia
klaudikacnych bolesti. Najvacsie rezervy vSak mame v lieCbe dyslipidémie a kedZe pri pacientoch s PAO ide o velmi vysoké KV riziko,
cielova hodnota LDL-C je 1,4 mmol/l a zniZzenie najmenej 0 50 % hodnét pred lie€bou. MUDr. Vacula tu ocenil, Ze od roku 2021 uz aj
angiolégovia mozu predpisovat vysoko davkované statiny (hoci z nejakych doévodov nemézu predpisat atorvastatin 40 mg, hoci 80 mg
mozu), nemaju véak moznost predpisovat inhibitory PCSK9 (PCSK9i). Ako uz bolo aj v predchadzajucich prednaskach uvedené,

znizovanie hladin LDL-C vlastne nem4, ¢o sa tyka benefitov, doInd hranicu a nie je spojené s neziaducimi Ucinkami. Podla jednej z
vyznamnych $tadii (J Am Coll Cardiol 2014; 64: 485 — 494) viedlo kazdé dalSie znizenie hladin LDL-C k dalSiemu znizeniu KV prihod.
Dalsia $tudia s vy$e 200 000 vojnovymi veteranmi s PAO dokazala, ze vysoko davkovana statinova lie¢ba v porovnani s liedbou bez
statinu viedla po€as 5 rokov kontinualne nielen k vyznamnému znizeniu mortality, ale aj rizika amputéacie konc¢atin (S. Arys a kol.,
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2016; 36: A109). Pri statinoch je vSak ¢asto problémom compliance pacientov a perzistencia k lieCbe.
Navys$e, niektori vSeobecni lekari maju tendenciu u tychto pacientov po znizeni hladin LDL-C/dosiahnuti cielovej hladiny davky statinu
znizovat. Nie je to spravny postup, pretoze prave to znizenie LDL-C je ddvodom na pokracovanie terapie v danej davke, ktora k znizeniu
viedla. Zaujimavy je aj poznatok, ze pacienti po KV prihode zvycajne lepSie toleruju lieCbu vysokou davkou statinu nez ti, ktori takato
prihodu neprekonali a CastejSie uvadzaju neziaduce Gcinky. MUDr. Vacula uviedol aj antitromboticku lie€bu PAO v podobe

kombinéacie kyseliny acetylsalicylovej (ASA) a rivaroxabanu v nizkej - ,vaskularnej* davke (2,5 mg 2-krat denne), pretoze vysledky
mediciny zaloZenej na dokazoch (EBM) sui velmi povzbudivé. Napriek tomu, Ze je mozna tato preskripcia, tdto moznost sa u nas malo
vyuziva. Velmi zaujimavé vysledky priniesla Stidia FOURIER. Ked' sa v ramci celého suboru vyclenili pacienti s PAO, ukazalo sa, Ze tito
z liecby evolokumabom profitovali najviac (grafy 3 - 4). Pritom pacienti v placebovom ramene dostavali aj statin, takze PCSK9i efekt
lie€by vyznamne potencoval, s redukciou zavaznych KV prihod (MACE) aj zavaznych koncatinovych prihod (MALE). Najvac¢sia redukcia
rizika (az o 48 %) bola v skupine pacientov s izolovanym PAO - bez IM a NCMP (graf 5).

Zavery MUDr. Vacula zhrnul do niekolkych bodov: Keby sme tak vedeli zachranif viac... Vieme, ale trestuhodne to nerobime. Najtazsie
sa zda dosiahnut, aby terapeut aj pacient uverili, Ze nebolestivy LDL-C treba naozaj drasticky zniZit (dosiahnutie ciefovych hodnét nie je
dévod na znizenie davky lieku, ale na pokracovanie v terapiil). Cielové hodnoty LDL-C prakticky neexistuju — arbitrarnych 1,4 mmol/l
vsak, zial, nedosahujeme v klinickej praxi takmer nikdy, hlavne ti, ktori nemame pravo preskripcie PCSK9i. Hoci su tlak krvi a glykémie
Casto tiez ,nedoliecené”, compliance a vSeobecné odborné aj laické povedomie je najhorsie o lieCbe dyslipidémii.

Spolu s optimalizaciou antitrombotickej lieCby je dosledna lieCba dyslipidémii v lieCbe pacientov s KV ochorenim najvacsou vyzvou.
Kto a ako moze profitovat z liecby inhibitormi PCSK9?
prim. Margéczy

Ako uviedol prim. MUDr. Roman Margéczy (SUSCCH, a.s., Banska Bystrica), je dobre zname, e zakladnym kametiom liegby
dyslipidémie su statiny, ¢i uz samotné alebo v kombinécii s ezetimibom. Dobre kontrolované studie vSak dokazali, ze tato lieCba ¢asto
nestaci — dosiahne sa kontrola LDL-C len v cca 50 %, v realnej klinickej praxi pri sprisneni cielovych hladin dokonca daleko pod 20 %.
Vtedy treba lie¢bu intenzifikovatf. Podla odport¢ani ESC/EAS 2019 u pacientov s velmi vysokym rizikom, ktori nedosiahli ich ciel na
maximalnej tolerovanej davke statinu s ezetimibom, je odporu¢ana kombinacia s PCSK9i (trieda odporucani I, uroven doékazu A). Ak u
velmi vysoko rizikovych pacientov s AKS (akdtnym koronarnym syndrémom) nie je cielova hladina po 4 — 6 tyzdnoch dosiahnuta
maximéalnou tolerovanou davkou statinu s ezetimibom, je odportcané pridat PCSK9i (trieda odporucani |, Groven dékazu B).

Pacienti s AKS maju zvysené riziko vzniku dalSej KV prihody, preto je podla odpord¢ani ESC/EAS v sekundarnej prevencii kli¢ova
véasna korekcia hladin LDL-C. Lipidovy profil ma byt zrealizovany ¢o najskér po prijati pacienta do nemocnice pre AKS a
hypolipidemicka lie¢ba ma byt zahajena ¢o najskér, aby sa u pacientov zvysila adherencia po prepusteni. Ak este nebol lieGeny statinom,
iniciuje sa terapia vysoko davkovanym statinom. Ak je uz pacient lie€eny maximdlnou tolerovanou dévkou statinu + ezetimibom
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(samostatne statinom minimalne 6 mesiacov, plus s ezetimibom minimalne 1 mesiac) a nedosahuje ciefové hladiny LDL-C, treba zvazit
pridanie PCSK9i. Hladiny LDL-C sa maji ambulantne skontrolovat po 4 — 6 tyzdiioch po AKS, aby sa zistilo, ¢i bola dosiahnutéa ciefova
hladina LDL-C, ¢i nevznikli neziaduce Ucinky a ¢i nie je potrebné liecbu upravit. Ak pacient po AKS uzival len statin + ezetimib a cielové
hladiny neboli dosiahnuté, odportca sa pridat PCSK9i.

O tom, kto méZe najviac profitovat z pridania lieGby PCSK9i, svedcia vysledky $tudie FOURIER.

V subanalyze, ktord zahfnala pacientov s ¢erstvym IM, dosiahlo pri lie€be evolokumabom 91,7 % pacientov hladiny LDL-C 1,8 mmol/l,
83,8 % hladiny 1,4 mmol/l a 63,8 % hladiny 1,0 mmol/, ktoré su odpordcané pre pacientov s extrémne vysokym KV rizikom (graf 1).
Tieto cielové hladiny sa dosiahli skoro a konzistentne pretrvavali — cca 90 % pacientov lie€enych evolokumabom malo pocas celého
sledovania hladiny LDL-C pod 1,8 mmol/l (graf 2). Ked sa pred takmer 5 rokmi zaginalo s ambulantnou lie€bou evolokumabom, pacienti
mali najprv obavu, ¢i sa bude liek kazdé 2 tyzdne injekéne podavat v ambulancii alebo si ho budi aplikovat sami doma. Pri prvom podani
v ambulancii im bol postup aplikacie vysvetleny a poskytnuté im boli informacie z pribalového letaka s nakreslenym navodom. VSetci
pacienti z pracoviska MUDr. Margéczyho v Banskej Bystrici nasledne zvladli aplikaciu evolokumabu v domacom prostredi a si na seba
hrdi, Ze takto zvladaju svoju liebu.

Potvrdili to aj vysledky stadii THOMAS 1 a THOMAS 2, v ktorych si doma Uspesne a bezpecne aplikovalo tuto lieCbu 95 % pacientov, ¢o
dokazala aj kontrola hladin LDL-C pri kontrole v ambulancii.

Od zavedenia evolokumabu do lieCby sa realizovali aj viaceré Studie skimajice jeho pouzitie v redlnej klinickej praxi (RWE) — GOULD
(USA), HEYMANS (Eurépa), ZERBINI (Kanada, Kolumbia, Kuvajt, Mexiko, Saudska Arabia), SHENNONG (Cina). MUDr. Margéczy sa
blizSie venoval studii HEYMANS, ktora skimala charakteristiky pacientov v Eurépe, ktorym bol predpisany evolokumab (vek v ¢ase
iniciacie lieGby, pritomnost familidrnej hypercholesterolémie (FH), diabetu, anamnéza KV ochorenia, KV rizikové faktory, anamnéza
statinovej intolerancie). Vysledky dokazali vysoku perzistenciu k tejto lieCbe — viac nez 96 % (Co je neporovnatelne viac nez pri
statinoch). Do &tudie bolo zahrnutych 1896 pacientov z 11 krajin EU, priemerna doba sledovania bola 16,3 mesiaca. Pred zaradenim do
Studie 85 % pacientov prekonalo KV prihodu, 60 % malo intoleranciu statinu. Na zaklade odhadovaného 10-ro¢ného rizika malo 25 %
pacientov s dokumentovanym ASKVO (vynimajlc pacientov s FH) pravdepodobnost vyskytu fatalnej alebo nefatalnej KV prihody pocas
nasledujacich 10 rokov. Vacésina pacientov dosiahla odpord¢ané hladiny LDL-C 1,8 mmol/l; 58 % pacientov dosiahlo LDL-C 1,4 mmol/l
(graf 3). V ramci indikacnych kritérii sa podla MUDr. Margoczyho v praxi najastejSie stretdvame s pacientmi s non-FH (nefamiliarnou
hypercholesterolémiou) alebo zmie$anou dyslipidémiou a podla toho, aké je KV riziko (vysoké alebo velmi vysoké), musia splnif menej
prisnu alebo prisnu prahovd hodnotu LDL-C, aby sa o lieCbe s pouzi-

Vacsina pacientov dosiahla odporu¢ané hladiny LDL-C 1,8 mmol/I

tim PCSK9i vébec mohlo uvaZzovat (tab. 1). Vynimkou su individualne schvélenia zo strany niektorych poistovni, ked sa d& dokazat, ze
pacient za X-rokov vyZzaduje mnozstvo procedur s implantéciou viacerych stentov a zrejme aj uvedomely lekar z poistovne uzna, ze je
lepsie investovat niekolko stoviek eur mesacne nez raz/2-krat ro¢ne hradit draht hospitalizaciu spojent s nékladmi na vykony a
Specialne zdravotnicke materialy. Druhou, menSou skupinou, st pacienti s FH, ktori su deleni na tri kategérie (vysoké a velmi vysoké KV
riziko, bez KV ochorenia, ale s pretrvavanim LDL-C > 5 mmol/l) — tab. 2. MUDr. Margdczy predstavil aj sibor pacientov lie¢enych PCSKO9i
v SUSCCH, a.s. Banska Bystrica. Pri vyhodnoteni boli pouzité data od 73 pacientov (23 zien, 50 muzov), 17 pacientov malo pritomnt FH
(relativne vela). Priemerna dizka liedby bola 18,8 mesiaca (4 — 34 mesiacov). Priemerna vychodiskova hladina LDL-C bola 4,633 mmol/l
(pre indikaciu tejto lieCby a jej schvélenie reviznym lekdrom je potrebna hladina> 3,5 resp. 4,0 mmol/l, podla KV rizika). Po liecbe
evolokumabom bola priemerna hladina LDL-C u tychto pacientov 1,85 mmol/l. Cize nedosiahla sa tplne ciefova hodnota (pod 1,8 resp.
1,4 mmol/l), ale doslo k vyznamnému poklesu hladin LDL-C — az o 60 %. TakZe aj vysledky z realnej klinickej praxe potvrdili data z
randomizovanych klinickych $tudii, Ze lie€ba PCSK9i mé& vyznamny efekt na znizenie hladin LDL-C. Za uvedenych 5 rokov lie€by danych
73 pacientov mali len dvaja z nich recidivu KV prihody. Zavery svojej prednasky zhrnul MUDr. Margéczy do niekolkych bodov: Hodnota
LDL-C sa vyznamne podiela na KV riziku a pri jej znizovani stale plati: ,&im nizSie a ¢im skor, tym lepsie.” Zlatym Standardom liecby su
statiny, ale i napriek ich pouZivaniu v klinickej praxi mnohi pacienti vo vysokom riziku nedosahuju ciefové hodnoty LDL-C. Tato
nenaplnena medicinska potreba viedla k objavu monoklonalnych protilatok proti PCSK9, ktoré v ramci klinického sku$ania, ale aj v
redlnej klinickej praxi preukazali, Ze su schopné redukovat LDL-C o viac ako 60 % a v kombinacii so statinovou lie¢bou a s ezetimibom
moze dojst k zniZeniu az o 85 %, a poskytuju dalsie znizenie KV rizika u pacientov v sekundarnej prevencii s velmi vysokym/vysokym
rizikom. Treba si uvedomit, Ze LDL-C predstavuje najddlezitej$i modifikovatelny KV rizikovy faktor.

Graf 1: 30-dfiova mortalita po prijati do nemocnice pre akutny IM (2007 a 2017)

Dénsko Holandsko Svédsko Polsko Slovinsko Rumunsko irsko Taliansko Franclzsko Slovensko CR Rakiisko Spanielsko EU22 Belgicko
Portugalsko Finsko Luxemburg Malta Nemecko Litva Esténsko Loty&sko Island Nérsko Svajgiarsko Spojené kralovstvo

Vekovo standardizovana frekvencia/100 prijati u dospelych vo veku > 45 rokov 2007 2017

03235394141535,4547,35,65,96,26,2656,56,88,07,98,68,58,69,613,42,63,55,17,0

monitora.sk


https://monitora.sk/

https://stat.link/17xroq

Graf 2: Vztah medzi redukciou LDL-C (%) a vyskytom KV prihod

P. M. Ridker a kol., Eur Heart J 2016; 37: 1373 - 1379

Frekvencia prihod/1000 paciento-rokov 11,2 Placebo 9,2 Bez redukcie/ zvySenia 6,7 50 % redukcia 4,8 > 50 % redukcia
Graf 3: Analyza perzistencie na hypolipidemickej lieCbe pocas 12 mesiacov (2017 —2019)

LDL-cholesterol

Zdroj: IOVIA

ezetimib v kombindcii ezetimib v monoterapii statiny alirokumab evolokumab 0123456789 10 11 12 100% 99% 72% 71% 64% 62%
58% 56% 54% 51% 50% 48% 96% 94% 92% 91% 92% 90% 91% 89% 89% 87% 88% 89% 86% 85% 82% 63% 60% 59% 54% 52%
50% 49% 47% 45%

Tab. 1: Rozdiely v odporu¢aniach ESC/EAS z roku 2016 a 2019

Riziko Nizke Stredné Vysoké Velmi vysoké 2016

< 3,0 mmol/l -50 % alebo < 2,6 mmol/l -50 % alebo < 1,8 mmol/l < 3,0 mmol/l
2019

< 2,6 mmol/l -50 % a < 1,8 mmol/l -50 % a < 1,4 mmol/l

LDL-C < 1,0 mmol/l

Tab. 2: Charakteristika pacientov v krajinach CEE, severnej a zapadnej EU
CEE Severna EU Zapadna EU (n = 2154) (n = 465) (n = 3269) Zeny, n (%)
1033 (48) 171 (37) 1271 (39)

Vek, priemer (SD)

64,3 (11) 66,9 (11) 64,3 (13)

sTK priemer (SD)

134,7 (15) 139,6 (20,3) 133,3 (17)

dTK priemer (SD)

79,4 (10) 76,6 (11) 77,3 (11) BMI, median (Q1, Q3) 29 (26, 32) 26,6 (24, 29) 28,2 (25, 31) Hypertenzia, n (%) 1743 (81) 279 (60) 2116
(65) Diabetes mellitus, n (%) 826 (38) 131 (28) 1336 (41) CKD = stupei 3, n (%) 87 (4) 15 (3) 330 (10)

Fajciari, n (%)
375 (17) 83 (18) 499 (15) CKD = chronické ochorenie obli¢iek
Graf 4: Dosiahnutie ciefovych hladin LDL-C v jednotlivych krajinach CEE

cielové hodnoty LDL-C 2016 cielové hodnoty LDL-C 2019 Podiel pacientov dosahujdcich ciefovi hladinu (%) 44 24 Celkovo 49 24 CR 51
26 Maiarsko 49 32 Polsko 50 31 Rumunsko 45 18 SR 21 11 Ukrajina

Graf 5: Dosiahnutie cielovych hladin LDL-C v réznych krajinach EU
Dosahovanie cielového LDL-C z roku 2016

Podiel pacientov dosahujucich ciefovu hladinu (%) 44 60 31 CEE (n = 1476) 56 73 44 Severna Eurdpa (n = 287) 60 72 45 Zapadna
Eurdpa (n = 2349) 34

Dosahovanie cielového LDL-C z roku 2019
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24 37 13 CEE (n = 1476) 50 23 Severna Eurdpa (n = 287) 40 54 22 Zapadna Eurdpa (n = 2349)

Severna Eurépa = Dansko a Svédsko, Zapadna Eurépa = Rakisko, Belgicko, Franciizsko, Nemecko, Grécko, irsko, Taliansko,
Holandsko, Spanielsko, Ve3¥ka Britania

Celkovo Primarna prevencia Sekundérna prevencia
Schéma: EVOPACS - dizajn Studie
AKS (NSTEMI/NA, STEMI) n = 308 Randomizovani 1 : 1 1 krajina, 7 centier v nemocnici (72 hodin)

Placebo s.c. 1x mesacne + atorvastatin 40 mg 1x denne (n = 153) Evolokumab s.c. 420 mg 1x mesacne + atorvastatin 40 mg 1x denne
(n =155)

8 tyzdnov Odbery vykonavané 1. defi, po 4 a 8 tyzdnoch Primarny endpoint Zmena LDL-C oproti vychodisku v 8. tyzdni Sekundarny
endpoint Bezpecénost a tolerabilita Inklizne kritéria AKS (NSTEMI/NA 72 hodin, STEMI 24 hodin Hladiny LDL-C > 1,8 mmol/l u
pacienta na dosial stabilnej vysoko intenzivnej statinovej lieCbe ALEBO > 2,3 mmol/l u pacienta na dosial' stabilnej nizko alebo stredne
intenzivnej statinovej liecbe ALEBO > 3,2 mmol/l u pacienta bez predoslej statinovej lieCby alebo aktualne bez stabilnej statinovej liecby

NSTEMI = infarkt myokardu bez elevacie ST-segmentu; STEMI = infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu; NA = nestabilna angina
pectoris 1. K. C. Koskinas a kol., Clinical Cardiology 2018; 41: 1513 - 1520. 2. K. C. Koskinas a kol., JACC, [published online ahead of
print August 31, 2019], https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.08.010

Tab. 1: Vychodiskové demografické parametre a KV rizikové faktory boli vyrovnané
Evolokumab (n = 155) Placebo (n = 153) Vek (roky)
60,5+1261,0+ 10,7

Muzské pohlavie, n (%)

128 (83) 123 (80)

Body mass index (kg/m2)

26,9 +4,027,8+3,9

Diabetes mellitus, n (%)

23 (15) 24 (16)

Lie€eni inzulinom

1(1)6(4)

Arteridlna hypertenzia, n (%)

79 (51) 85 (56)

Aktivni fajiari, n (%)

64 (41) 46 (30)

Predosly infarkt myokardu, n (%)

24 (15) 19 (12)

Predosla PCI, n (%)

25 (16) 23 (15)

Predosly CABG, n (%)

5 (3) 4 (3) Periférne arteridlne ochorenie, n (%) 4 (3) 4 (3) Anamnéza NCMP, n (%)
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2(1)0(0)

Anamnéza TIA, n (%)

5(3) 0 (0)

Anamnéza malignity, n (%)

13 (8) 10 (7) 15 % pacientov v evolokumabovej skupine malo predosly IM a 3 % mali PAO

PCI = perkutanna koronarna intervencia; CABG = koronarny arterialny bypass; TIA = tranzitérny ischemicky atak; IM = infarkt myokardu;
PAO = periférne arteridlne ochorenie K. C. Koskinas a kol., JACC [published online ahead of print August 31, 2019].
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.08.010

Tab. 2: Vacsina zaradenych pacientov nemala predoslu statinovu lie€bu

Evolokumab (n = 155) Placebo (n = 153) Statinova liecba a , n (%) Bez statinu

124 (80) 117 (76) Nizko alebo stredne intenzivny statin 13 (8) 22 (14) Vysoko intenzivny statin b
18 (12) 14 (9)

Liecba ezetimibom, n (%)

6 (4) 9 (6)

a Stabilna (nezmenena) pocas poslednych > 4 tyzdfiov pred zaradenim do Studie, b atorvastatin > 40 mg, rosuvastatin > 20 mg alebo
simvastatin 80 mg.

K. C. Koskinas a kol., JACC [published online ahead of print August 31, 2019]. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.08.010

Tab. 3: Vychodiskové typy prihod AKS v jednotlivych skupinach

Evolokumab (n = 155) Placebo (n = 153) Cas nastupu priznakov 24 h, n (%)

100 (65) 90 (59)

AKS prihoda sliziaca na zaradenie, n (%) NSTE-AKS

88 (57) 107 (70)

STEMI

67 (43) 46 (30)

Graf 1: Percentualna zmena LDL-C vo 4. tyzdni sa udrzala do 8. tyzdna

Priemerna zmena LDL-C oproti vychodisku (%)

4. tyzden

Placebo Evolokumab -38 % -77,4 % p < 0,001

8. tyzden

Placebo Evolokumab -35,4 % -77,1 % p < 0,001

Percentualna zmena LDL-C oproti vychodisku bola v 8. tyzdni 77 % v evolokumabovej a 35 % v placebovej skupine

K. C. Koskinas a kol., JACC [published online ahead of print August 31, 2019]. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.08.010

Tab. 4: Analyza podskupin ukazuje vplyv absencie predchadzajucej statinovej lie€by na rozdiel v znizeni LDL-C medzi skupinami
Evolokumab (n = 155) n Priemer + SD Placebo (n = 152) n Priemer = SD Priemerny rozdiel vypocitaného LDL-C (95 % Cl) Celkovo

132 -77,1 £ 15,8 145 -35,4 + 26,6 -40,7 (-45,2 az -36,2) < 0,001
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Vychodiskovy statin

< 0,001

ano

26 -63,9 + 24,8 34 -8,1 + 30,8 -55,8 (-70,1 az -41,6) < 0,001

nie

106 -80,3 £ 10,5 111 -43,8 + 18.5 -36.5 (40,5 az -32.5) < 0,001 -80 -60 -40 20 0

Analyza podskupin ukazala vacsie percentualne znizenie vo vypocitanom LDL-C pri evolokumabe oproti placebu u pacientov, ktori mali
vychodiskovu statinovu lieCbu

K. C. Koskinas a kol., JACC [published online ahead of print August 31, 2019]. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.08.010
Graf 2: Stidia EVOPACS - dosahovanie odportéanych hladin LDL-C u pacientov s AKS

Podiel pacientov (%)

LDL-C 1,8 mmol/I

37,6 % Placebo 95,7 % Evolokumab Podiel pacientov (%)

LDL-C 1,4 mmol/I

10,7 % Placebo 90,1 % Evolokumab

K. C. Koskinas a kol., ESC 2019, Paris; K. C. Koskinas a kol., JACC. [published online ahead of print August 31, 2019].
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.08.010; F. Mach a kol., Eur J Heart. [published online ahead of print August 31, 2019],
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455

Tab. 5: Sekundarny endpoint — bez novych bezpeénostnych nalezov

Evolokumab (n = 155) Placebo (n = 152) p-hodnota Akykolvek neziaduci G¢inok

78 (50,3) 77 (50,7) 0,72

Zavazny neziaduci G¢inok

12 (7,7) 11 (7,2) 0,84

Neziaduci U¢inok s nasledkom prerusenia liecby stadiovym liekom 2 (1,3) 3 (2,0) 0,65

K. C. Koskinas a kol., ESC 2019, Paris; K. C. Koskinas a kol., JACC. [published online ahead of print August 31, 2019].
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.08.010

Nestabilita je dané tenkou fibréznou Ciapockou platu

Graf 1: Vyskyt rekurentnych prihod u pacientov s AKS

1. rekurentna KV prihoda v ¢ase, podla typu prihody (neadjustované)

KV umrtie IM CMP Prihody (%) 0 200 400 600 800 1000 Dni

C. N. Hess a kol., Am Heart J 2017; 187: 194 — 203

Obr.: OCT analyza

Lipidy (pool) Lipidy (pool) FCT Fibrézna ¢iapka Lipidovy obluk Vodiaci katéter
Tab. 1: Vychodiskové demografické ukazovatele a uzivanie statinov

Charakteristika Placebo Evolokumab (n = 81) (n = 80) Vek
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60,2 60,9
Muzské pohlavie
67,9 % 75,0 %
BMI kg/m2

28,0 28,2
Diabetes

17,3 % 16,3 %
Fajcenie

59,3 % 58,8 % Predoslé uzivanie statinov > 4 tyzdne 24,4 % 23,2 % Uzivanie statinov v Studii (pri skriningu) 96,3 % 93,8 % Vysoko
davkované 82,7 % 78,8 % Stredne davkované 13,6 % 13,8 % Nizko davkované

0%1,3%
Graf 2: Zmeny v hladine LDL-C

LDL-C (mg/dl) Vstupny Po liecbe 142,1 87,2 Placebo 140,4 28,1 Evolokumab 140 mg/dl = 3,6 mmol/, 87 mg/dl = 2,25 mmol/l, 28 mg/dl =
0,72 mmol/l

V skupine s pridanym evolokumabom bol pokles LDL-C ovela vyraznejsi
Tab. 2: Vychodiskové merania OCT

Placebo (n = 81) Evolokumab (n = 80) Miniméalne FCT (pm)

54,6 56,6

Priemerné minimalne FCT (pm)

133,6 142,3 Maximalny lipidovy oblik - lipid arc (0) 224,8 230,2 FCT < 65 pm
71,6 % 77,5 %

Plat bohaty na lipidy*

91 % 90 % *plat bohaty na lipidy definovany ako 3 za sebou nasledujlce zobrazenia s FCT < 120 um a lipidovym oblikom > 900
Graf 3: Minimalna hrabka fibréznej Ciapocky

Zmena FCT (um) +21,5 Placebo + 42,7 Evolokumab p = 0,015

Graf 4: Percentualna zmena minimalnej hribky fibréznej ciapocky
Percentualna zmena +44,3 Placebo +81,8 Evolokumab p = 0,04

Graf 5: Zmena priemernej minimalnej hrdbky fibréznej ¢iapocky

Zmena FCT (um) +29,8 Placebo +62,3 Evolokumab p = 0,02

Graf 6: Maximalna velkost lipidového oblika

Zmena lipidového obluka (stupne) Placebo

-31,4

p = 0,04 Evolokumab

-57,5
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Graf 7: Pacienti na lie€be s minimélnou FCT < 65 pum

Percentualne zastlUpenie pacientov 30,2 % Placebo p = 0,02 12,5 % Evolokumab
Tab. 3: Data z platu bohatého na lipidy

Placebo (n = 81) Hodnota p Evolokumab (n = 80) Minimalna FCT (um) Vychodisko (um)
52,2 53,7

Absolitna zmena (um)

+24,6 +40,6 0,04

Maximalny lipidovy obluk (o) Vychodisko (o)

229,9 238,1

Absolutna zmena (o)

-31,9-61,9 0,02

Dizka lipidového jadra (mm) Vychodisko (mm)

14,0 15,0

Absolutna zmena (mm)

-3,3-5,80,02

Pre LDL-C plati: ¢im skor a ¢im nizSie, tym lepSie

Graf 1: 5-roéna mortalita — PAO versus iné ochorenia

5-ro¢na mortalita (%) 1,4 Karcinom prostaty1 10 PAO2 10,3 Karcinom prsnikai 20,8 Akutny IM3 23 PAO a DM2 35,1 KRK1 40 NCMP4
50 CLI5 CLI = kriticka konc¢atinova ischémia; DM = diabetes mellitus; IM = infarkt myokardu; NCMP = nahla cievna mozgova prihoda,
KRK = kolorektalny karciném

1. Surveillance, Epidemiology, and Ends Results. Cancer statistics review. 5-year survival data through 2013. http://seer.cancer.gov.
Accessed November 2017; 2. T. Mueller a kol., J Vasc Surg 2014; 59: 1291 - 1299; 3. I. R. Beta a kol., Can J Cardiol 2006; 22: 399 -
404; 4. S. Koton a kol., JAMA 2014; 312: 259 - 268; 5. M. Teraa a kol., J Am Heart Assoc 2016; 5: e002938

Graf 2: Pacienti s PAO maju najvyssie riziko celkovej mortality medzi pacientmi s KV ochoreniami
Celkova mortalita (%)

Pocet v riziku Len KCHS Len CVO Len PAO Pacient s izolovanym PAO mal v troch rokoch o 28 % vySSie riziko mortality ako pacient s
KCHS a o0 15 % vyssSie ako pacient s anamnézou NCMP Retrospektivna kohortova Studia

Len KCHS* HR: 1,0 Len CVO HR 1,13 Len PAO HR 1,28
155 093 35 587 21 591
Rok sledovania

140 952 32 289 18 818

130 480 29 801 16 695

115730 26 223 14 083
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*KCHS: predosla diagnéza infarktu myokardu alebo koronarnej choroby srdca, alebo koronarnej revaskularizacie. HR = hazard ratio;
PAO = periférne artériové ochorenie; NCMP = nahla cievna mozgova prihoda; CVO = cerebrovaskularne ochorenie L. D. Colantino a
kol., J Am Coll Cardiol 2020; 76: 251 - 264

Znizovanie hladin LDL-C vlastne nema4, ¢o sa tyka benefitov, doInd hranicu

Graf 3: Studia FOURIER - KV tmrtie, IM alebo NCMP u pacientov s/bez PAO

KV Umrtie, IM alebo NCMP (%) Placebo Evolokumab

PAO (n = 3642) 27 % RRR HR 0,73 (95 % C1 0,59 — 0,91) p = 0,0040 13,0 % PAO 3,5 % ARR NNT 29 9,5 %

25r

Bez PAO 7,6 % 1,4 % ARR 6,2 % NNT 2,5 r 72 Bez PAO (n = 23 922) HR 0,81 (95 % CI 0,73 -0,90) p 0,001 p-interakcia = 0,41
090 180 270 360 450 540 630 720 810 900 Dni od randomizécie

M. P. Bonaca a kol., Circulation 2018; 137: 338 — 350

Graf 4: Stidia FOURIER - MACE alebo MALE u pacientov s/bez PAO

MACE alebo MALE (%) Placebo Evolokumab

PAO (n = 3642) HR 0,73 15,0 % (95 % CI 0,60 — 0,88) p = 0,0014 10,9 % 7,8 % 6,3 % PAO 4,1 % ARR NNT 25 Bez PAO 1,5 % ARR
NNT 67 Bez PAO (n = 23 922) HR 0,80 (95 % C1 0,72 - 0,89) p 0,001 p-interakcia = 0,39

090 180 270 360 450 540 630 720 810 900 Dni od randomizécie
M. P. Bonaca a kol., Circulation 2018; 137: 338 - 350
Graf 5: Stidia FOURIER — MACE a MALE u pacientov s PAO a bez IM alebo NCMP
MACE alebo MALE (%) Placebo Evolokumab
PAO (bez IM/CMP, n = 1505) 48 % RRR HR 0,52 (95 % CI 0,35 - 0,76) p = 0,0006 PAO 6,3 % ARR NNT 2,5r 16 12,8 % 6,5 %
90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 Dni od randomizécie
M. P. Bonaca a kol., Circulation 2018; 137: 338 - 350
Podiel pacientov, ktori dosiahli ciefové hladiny LDL-C (%) Placebo + statin
90,7 17,9
1,8 mmol/l
4. tyzden
Evolokumab + statin
90,1 17,0
1,8 mmol/I
12. tyzdent 87,0 18,0
Graf 2: Studia FOURIER — cielové hladiny LDL-C sa dosiahli skoro a po¢as lietby pretrvavali
1,8 mmol/I
48. tyzden
M. S. Sabatine, NEJM 2017; 376: 1713 - 1722

Graf 1: Studia FOURIER — dosiahnutie ciefovych hladin LDL-C u pacientov s ¢erstvym IM po pridani evolokumabu do liegby
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Podiel pacientov, ktori v 4. tyzdni dosiahli cielové hladiny LDL-C (%)
91,7 18,2
1,8 mmol/l
ACC/AHA
Cerstvy IM (< 12 mesiacov) (n = 5454)
83,845
1,4 mmol/l Evolokumab + statin Placebo + statin
63,8 0,3
1,0 mmol/I
ESC/EAS Odporuc¢ané hladiny LDL-C

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; EAS = European Atherosclerosis Society; ESC = European
Society of Cardiology; IM = infarkt myokardu; PCSK9 = proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 1. S. M. Grundy a kol., J Am Coll
Cardiol 2019; 73: e285 — e350. 2. F. Mach a kol., Eur Heart J 2020; 41 (1): 111 — 188. 3. B. Gencer a kol., JAMA Cardiol 2020 doi:
10.1001/jamacardio.2020.0882

Graf 3: Stidia HEYMANS — dosiahnuté hladiny LDL-C

Podiel pacientov, ktori dosiahli cielové hladiny LDL-C (%) LDL-C 1,8 mmol/l LDL-C 1,4 mmol/l 71 % (n = 1185) 58 % (n = 968) Celkovo
(n=1669) 80 % (n=792) 67 % (n = 663) S vychodiskovou lieCbou statinom a/alebo ezetimibom (n = 990) 57 % (n = 387) 43 % (n = 292)
Bez vychodiskovej lie€by statinom alebo ezetimibom (n = 679)

Pacienti lie€eni evolokumabom v kombinacii so statinom + ezetimibom dosiahli vo vysokom percente cielové hladiny LDL-C

K. K. Ray a kol., Does Evolocumab Use in Europe Match the 2019 ESC/EAS Lipid Guidelines? Results from the HEYMANS Study. Oral
Presentation Presented at ESC 2020

Tab. 1: Evolokumab — indikacné obmedzenia
Pacienti s nonFH alebo zmieSanou dyslipidémiou S vysokym rizikom KV prihody LDL-C = 4 mmol/I

a ktori maju invazivnym alebo neinvazivnym vy$etrenim (napr. koronarografia, zatazova echokardiografia, USG) dokumentované KV
ochorenie:

AKS (predchadzajuci IM alebo nestabilnd AP vyzadujica hospitalizaciu) chronickd ICHS ischemicka NCMP PAO revaskularizacné
vykony na koronarnych (PCl alebo CABG) a ostatnych artériach)

S velmi vysokym rizikom KV prihody LDL-C > 3,5 mmol/l

t. j. pacienti s najmenej dvomi predchadzajdcimi KV prihodami alebo polyvaskularnym ochorenim
http://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/DecisionDetails/4365

Tab. 2: Evolokumab — indikacné obmedzenia

S vysokym rizikom KV prihody LDL-C > 3,5 mmol/I

a ktori maju invazivnym alebo neinvazivnym vy$etrenim (napr. koronarografia, zatazové echokardiografia, USG) dokumentované KV
ochorenie:

AKS (predchadzajuci IM alebo nestabilnd angina pektoris vyzadujica hospitalizaciu) chronicka ICHS ischemicka NCMP periférne
artériové ochorenie revaskularizaéné vykony na koronarnych (PCl alebo CABG) a ostatnych artériach

PACIENTI S FH S velmi vysokym rizikom KV prihody LDL-C > 3,5 mmol/l

t. j. pacienti s najmenej dvoma predchadzajucimi KV prihodami alebo polyvaskularnym ochorenim
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Bez KV ochorenia, u ktorych pretrvava hladina LDL-C = 5 mmol/l
http://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/DecisionDetails/4365

doc. Goncalvesova

Obr.: Mortalita na ischemicku chorobu srdca v roku 2017

Aj na Slovensku doslo od roku 2000 k poklesu umrtnosti na KV ochorenia

Vyskyt na 100 000 obyv.

(vekovo Standardizované) 1 — 100 101 — 200 201+

EU 120

193

Kedy ovplyvnit LDL-C u pacientov s AKS — zmena paradigmy na prevenciu ialSej prihody

Autor: MUDr. Alena Mosnarova, CSc.

monitora.sk


https://monitora.sk/

Vyskum ¢revnym probiotik ako pomoc proti duSevhym porucham @

0 26.1.2022,9:13 slovensko.rtvs.sk @ Rozhlas a televizia Slovenska Lukas Mano Negativny Univerzita
Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach
112 028 2,49 0,02 982 Eur

V roku 2018 otvorili na Univerzite Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach moderné vedecké centrum Medipark. Vdaka $pigkovym
pristrojom tam odbornici pracuju aj na naro¢nych vyskumnych a vyvojovych projektoch. Jednym z nich su ¢revné probiotika, ktoré mézu
pomdct v boji proti duevnym porucham. Pokracuje Lukas Mano.

Vyskum Erevnym probiotik ako pomoc proti dusevnym porucham Méate problém s prehravanim? Nahlaste nam chybu v prehravadi.
Autor: Luka$ Mano; Foto: TASR

Autor: Lukas Mano
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https://slovensko.rtvs.sk/clanky/spolocnost/281018/vyskum-crevnym-probiotik-ako-pomoc-proti-dusevnym-porucham

Tento rok si pripominame 77 rokov od oslobodenia koncentraéného tabora Auschwitz-Birkenau @

O 26. 1. 2022, 9:40 kosicednes.sk @ Zuzana Lajc¢iakova Negativny Univerzita Pavla Jozefa Safarika v KoSiciach
Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Ko$iciach
25 686 0,57 0,01 975 Eur

27. januara si pripominame Medzinarodny den pamiatky obeti holokaustu, 77 rokov od prichodu spojeneckych vojsk k branam
Osvienéimu. Na pamiatku milionov obeti holokaustu bola zaloZzend aj celosvetova kamparn #WeRemember, kiord upozornuje aj na hrézy
holokaustu. Cielom tejto kampane je pripomienka, aby sa nezabudlo na udalosti, ktoré sa v minulosti diali.

K oslobodeniu najvacésieho z nacistickych vyhladzovacich taborov, koncentraéného a vyhladzovacieho tabora Auschwitz-Birkenau, doslo
27. januara 1945. V tento deii ho oslobodila Cervena armada. Datum oslobodenia Auschwitz-Birkenau sa zapisal do histérie dejin a stal
sa pripomienkou nasledkov holokaustu.

Do celosvetovej kampane #WeRemember sa zapojili aj Kosice a pripomenuli si tak pamiatku miliénov obeti holokaustu. Tento den nie je
len pripomienkou na obete tejto najzvratenejSej myslienky, ale aj poucenie do budicnosti. ,Uéme sa z minulosti, aby sme ochranili
budtcnost,* stoji na oficialnej stranke kampane #WeRemember.

Na hrdzy, ktoré sa diali podas holokaustu nezablida ani Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach, ktora sa taktie? zapojila do
iniciativy #WeRemember2022. Do kampane sa zapéja jednoduchym spdsobom: na papier sa napi$e slovo #WeRemember, odfoti sa s
tymto papierom a nasledne ho zverejni na sociélnych sietach.

Zdroj: FB/Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach
Zdroj: (Kosice — mesto Kosice, Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach, ZL)

Autor: Zuzana Laj¢iakova

monitora.sk


https://monitora.sk/
https://app.monitora.sk/article/676546419/7bcbb5a07d4c26db9b05?topic_monitor=30189&auth=eyJ0eXAiOiJKV1QiLCJhbGciOiJIUzI1NiJ9.eyJleHAiOjE2NDU4NTU4ODksIndpZCI6MTAwNzQsImFpZCI6Njc2NTQ2NDE5LCJ0aWQiOjMwMTg5fQ.-sUus3XfLkye1SmuSQ4qNNLggHY-uTezFMSJMoRDq6M
https://kosicednes.sk/spravy/tento-rok-si-pripominame-77-rokov-od-oslobodenia-koncentracneho-tabora-auschwitz-birkenau/

Fakulty a Gstavy UPJS
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Starostlivost o pacientov s infarktom pocas druhej viny ostala na $pi¢kovej urovni @

0 27.1.2022 Zdravotnicke noviny 5 MAFRA Slovakia, a.s. Martin Studencan Pozitivny Fakulty a
ustavy UPJS LF UPJS
14 000 0,31 0,00 2226 Eur

Rubrika: Oprava
Zdravotnicky systém stale vykazuje rezervy v €asovom manazmente intervalu od EKG diagnézy po prijem do PKI centra

V Zdravotnickych novinach v ¢isle 3 v ¢lanku Starostlivost o pacientov s infarktom poéas druhej viny ostala na $pickovej Grovni sme
uviedli v grafe €. 1 nespravnu legendu. Uvadzame preto text s opravenym grafom.

Od

roku 2007 sa na Slovensku periodicky organizuje narodny prieskum manazmentu pacientov s infarktom myokardu. Tento register
organizuje Slovenské& kardiologicka spolo¢nost pod ndzvom SLOvensky register Akttnych Koronarnych Syndrémov (SLOVAKS). V roku
2021 bola uzavreta analyza manazmentu pacientov s akitnym infarktom myokardu (STEMI) v roku 2021, konkrétne z obdobia oktober az
november, teda z obdobia vrcholiacej druhej viny pandémie COVID-19. Do prieskumu sa zapojilo 36 slovenskych nemocnic a v§etkych 7
slovenskych kardiocentier. Napriek mnohym komentarom o krizovej situacii slovenského zdravotnictva je potrebné konstatovaf, ze
starostlivost o akdtnych kardiologickych pacientov je v poslednych rokoch na velmi vysokej, medzinarodnej trovni. O to viac bolo
zaujimavé sledovat dosah druhej viny pandémie COVID-19 na manaZment tychto pacientov, kedZe logicky sa dali o¢akavat zhorsené
parametre, a to predovSetkym v désledku zhorSenia Casovych intervalov emergentnej lieCby pri tychto stavoch. Interakcia s
manazmentom STEMI teoreticky prebiehala na Grovni pacientov aj na Urovni zdravotnickeho systému. Kampan ,zostarte doma“ mohla
sposobovat dlhsie vahanie pacientov pred vyzvou zdravotnickeho systému. Zlozky zachrannej zdravotnej sluzby (ZZS) boli pretazené
nadpocetnymi vyjazdmi, pouzivanim ochrannych pomécok (OOP) a redukciou personalu. Nemocni¢né zariadenia popri znizenej
personélnej kapacite mali stazené podmienky pre potrebu tridZe, testovania pacientov, nutnostou pouzivania ochrannych pomdécok
(OOP) a vykonavanim nadstandardnych dezinfekénych postupov. Toto vSetko predstavovalo potencidlny negativny dosah na celkovy
ischemicky interval pacientov so STEMI.

Analyza registra SLOVAKS v Casopise Cardiology Letters v tychto diioch dokumentovala skuto¢nost, Ze v ¢ase druhej viny pandémie
COVID-19, v rozpore s laickym o¢akavanim, nedo$lo k vyznamnému narastu poctu infarktov (STEMI) ani k znizeniu priemerného veku
tychto pacientov. Vyznamne vzrastol pocet pacientov lieCenych pomocou pPKI (primarna koronarna intervencia), ¢o je najmodernejSia
lieCba infarktu vobec, ktori mézu vykondvat iba Specializované kardiocentra (graf ¢. 1). Priemerny vek nasich pacientov s infarktom
myokardu STEMI bol v roku 2020 63,7(x12) rokov.

V roku 2022 vyznamne vzrastla schopnost posadok zdravotnej zachrannej sluzby (ZZS) urobif na EKG spravnu diagnézu infarktu STEMI
priamo v teréne a zabezpedit tzv. primarny transport pacientov z terénu rovno do Specializovanych centier s cielom zakroku pPKI. (graf ¢.
2)

Vzhladom na okolnosti pandémie COVID-19 bol o€akavany vyznamny negativny dosah na celkovy ischemicky interval (t. j. interval od
vzniku priznakov infarktu po otvorenie upchatej koronarnej tepny technikou pPKI) u pacientov so STEMI. Tento interval sa sice opticky
predizil, avéak jeho narast nedosiahol tatistickii vyznamnost (narast z 235 min na 260 min, p=0,122). V rokoch 2020 — 2021 bola v
rutinnej praxi zachranarov a v Specializovanych kardiocentrach, ako aj v neurocentrach rutinne vyuzivana telemedicina a komunika¢na
technolégia STEMI, ktora umozfiovala okamzitt konzultaciu EKG medzi posadkami ZZS v teréne a kardiolégmi v PKI centrach. Pocas
druhej viny pandémie COVID-19 technolégia STEMI zabezpefovala aj véasné varovanie personalu PKI centier pred transportom
pacienta s podozrenim na infekciu COVID-19 (graf ¢. 3). Hospitaliza¢na letalita STEMI v roku 2020 opét poklesla — na 4,5 % (graf ¢. 4).

Autori analyzy v zavere €lanku konstatuju, ze aktuélne trendy v manazmente infarktu STEMI na Slovensku su charakterizované
nadstandardnou dostupnostou zachrannej zdravotnej sluzby (ZZS) a vysokou dostupnostou invazivneho manazmentu aj modernej
medikamentdznej lieCby. VSetkych 7 slovenskych Specializovanych kardiocentier v roku 2020 pracovalo v rezime 24/7 a vykonavalo
vysoké pocty vykonov s vynikajucou organizaciou prace pri emergentnom zabezpeceni STEMI pacientov. Pandémia COVID-19 nemala
zésadny vplyv na manazment pacientov s akitnym infarktom STEMI. O&akavané prediZenie celkového ischemického intervalu v ¢ase
pandémie COVID-19 nebolo signifikantné a pravdepodobne bolo kompenzované rutinnym vyuzivanim telemediciny, ktord zachranarom v
teréne umoznila okamzitu konzultaciu EKG s kardiologmi v PKI centrach.

Napriek tymto priaznivym trendom autori konstatuju, ze zdravotnicky systém SR stéle vykazuje rezervy v ¢asovom manazmente intervalu
od EKG diagndzy po prijem do PKI centra, ktory je mozné skratif dals$im vzdeldvanim zachranarov v EKG diagnostike STEMI,
vyuzivanim modernych technickych moznosti konzultacie a prenosu EKG od zachranara do ruk $pecialistu-kardioldéga, a tym aj dalSou
eliminaciou neziaducich, tzv. sekundarnych trasportov STEMI. Velka Cast zakrokov pPKI je vykonavand mimo odporucaného ¢asového
limitu, v prednemocni¢nej faze neopodstatnene vymizlo pouzivanie trombolytickej lieCby STEMI.

Zdroj:
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Manazment infarktu myokardu na Slovensku v ¢ase pandémie COVID-19 v roku 2020. Aktualna analyza registra SLOVAKS. Studencan
M., Hricak V., Hudec M., Kovaf F., Hlivak P., Hatala R., Goncalvesovd E., Cardiology letters 2021, (30), 5-6, doi:
10.4149/Cardiol_2021_5 6_3

Bol o¢akavany vyznamny negativny dosah na celkovy ischemicky interval u pacientov so STEMI.

Graf €. 1: Podiel pacientov lie€enych primarnou reperfaznou lie€bou pri STEMI od roku 2007

Trombolyza pPKI 88,7 64,7 70,7 44,9 25,7 29,5 17,3 11,3 2,34 0,4

2007 2008 2011 2015 2020

Graf ¢. 2: Narast schopnosti posadok ZZS zabezpedit primarny transport STEMI do $pecializovanych PKI centier (%)
51,55

2015

48,45 37,8

2020

62,2 Sekundarny transport Primarny transport

Graf €. 3: Mesac¢né pocty telekonzultacii medzi posadkami ZZS v teréne a Specializovanymi kardio a neurocentrami na Slovensku v roku
2020

Neuro Cardio 548 511 423 462 454 494 430 425 450 371 392 365 447 629 378 431 428 433 396 410 332 323 422 302
ALV VOV VI VIHE X, X XL XL

Graf €. 4: Hospitaliza¢na letalita infarktu STEMI v rokoch 1997-2020 (%)

12,10 9,40 7,45 5,99 5,77 4,50

Audit 1997 2007 2008 2011 2015 2020

Autor: Doc. MUDr. Martin Studencan, PhD., Slovenské kardiologicka spolo¢nost, predseda pracovnej skupiny pre akutnu kardiolégiu do
r. 2021, Kardiologick4 klinika LF UPJS a VUSCH, a. s., Kosice
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CARDIOLOGY ACADEMY &

0 27.1.2022 Kompendium mediciny 3,4,5,6,7,8,9,10,11,12, 13, 14, 15, 16, 17 MAFRA Slovakia, a.s. Alena
Mosnarova Ambivalentny Fakulty a Gstavy UPJS Daniel Pell
14 000 0,31 0,00 31779 Eur

Na krizovatke manazmentu LDL-cholesterolu

Formou webindra sa 30. novembra 2021 uskutoénilo odborné podujatie, ktoré bolo zamerané na vyznamné témy z oblasti
kardiovaskularnych (KV) ochoreni. Online seminar sa realizoval pod zastitou Slovenskej kardiologickej spoloénosti a bol zaradeny do
kontinualneho vzdelavania lekarov, s pridelenim kreditov. Odbornym garantom a predsedniékou bola doc. MUDr. Eva Goncalvesova,
CSc., FESC a projekt podporila spoloénost Amgen Slovakia, s.r.o.

Vieme, ako znizif Gmrtnost na choroby srdca a ciev na Slovensku!? A dokazeme to?

Doc. MUDr. Eva goncalvesova, CSc., FESC (NUSCH, a.s. Bratislava) na tvod zddraznila potrebu zlep$enia v oblasti sekundarne;
prevencie KV ochoreni a pri maximalnom znizovani hladin LDL-cholesterolu (LDL-C). Je zname, Ze Slovensko a dalSie tzv.
post-socialistické krajiny maju najvy$siu Gmrtnost na KV ochorenia (obr.). Aj napriek tomu mozno aj na Slovensku od roku 2000
pozorovat u muzov i zien urcity pokles v miere $tandardizovanej umrtnosti na KV ochorenia. Prispela k tomu legislativa, komunalna
politika, $kolstvo i verejné zdravotnictvo, s podporou zdravia a prevenciou vzniku KV ochoreni, ako aj lie¢ebno-preventivna starostlivost
(exekutivne zdravotnictvo) formou G¢innej a dostupnej lieCby a sekundarnej prevencie KV ochoreni. Pred priblizne 20 rokmi bol
vypracovany komplikovany matematicky model IMPACT, ktory po zadani urditych premennych dokaZe vypocitat, ktoré faktory mali aky
dopad na pokles KV mortality. Celkovo vo vSetkych sledovanych krajinach za poslednych 40 rokov KV mortalita poklesla, v niektorych
dramaticky, napr. vo Finsku, v inych menej, napr. v Skétsku &i Velkej Britanii. Poklesla dokonca aj na Slovensku. A prave uvedeny model
IMPACT vie poukéazat na to, ¢o to spdsobilo — bud’ ovplyvnenie rizikovych faktorov, teda primarna prevencia v ramci celospolocenskych
opatreni, alebo kvalitna lie¢ba akdtnych KV ochoreni a sekundarna prevencia, alebo urciti ¢ast poklesu nemozno vysvetlit (napr. pri
dramatickom poklese KV mortality vo Finsku). Celkovo sa vSak lieCba podielala na poklese KV mortality menSim dielom ako kontrola
rizikovych faktorov, teda primarna prevencia.

V ramci Slovenska sa pri pouziti modelu IMPACT zistil v rokoch 1993 — 2008 pokles mortality na koronarnu chorobu srdca (KCHS) u
muzov 0 23 % a u Zien o 26 %. V Ceskej republike za trochu dihsie obdobie (1985 — 2007) to bolo u muZov zniZenie aZ 0 66 % a u Zien o
65 %. Zaujimavé tu je zistenie, ze na Slovensku, na rozdiel od ostatného sveta, bol tento pokles spdsobeny viac lieCbou, nez
celospolo¢enskymi opatreniami v ramci primarnej prevencie. Pri analyze vplyvu jednotlivych opatreni sa ukazalo, ze za dané sledované
obdobie sa na zachrane az 128 Zivotov 82 percentami podielalo zlepsenie kontroly hladin cholesterolu.

KV mortalitu vSak zhorSovali fajéenie, zvySeny systolicky tlak krvi (sTK) a fyzicka inaktivita. Za uvedenych 15 rokov jedinym faktorom,
ktory sa zlepsil, bola kontrola hladiny cholesterolu a té4 dokézala vyznamne znizit KV mortalitu.

Tieto vysledky nie su prekvapivé, pretoze aj novSia praca publikovana v roku 2020 v ¢asopise Lancet hodnotila celopopulacné rizikové
faktory (globalne aj individualne) infarktu myokardu (IM) a cievnej mozgovej prihody (CMP) a ukazalo sa, ze najvyznamnejSim rizikovym
faktorom IM je vysoka hladina non-HDL-cholesterolu (non-HDL-C). Na dalSich miestach boli hypertenzia, faj¢enie, obezita, diabetes
mellitus, nizka edukacia, nizka fyzicka aktivita, ale aj znecCistenie prostredia €i nespravna vyziva. Pri CMP bola najvyznamnejSim
rizikovym faktorom hypertenzia, ale aj tu bola v prvej desiatke zvySend hladina non-HDL-C.

Ovplyvnenie rizikovych faktorov (primarna prevencia) formou poradenstva a vzdelavania zameraného na zmenu zivotného Stylu v beznej
populacii véak podra vysledkov analyzy Cochran Heart Goup (2011) z 55 randomizovanych klinickych §tadii (RKS) nevedie k redukcii
celkovej ani KV mortality. Ddkazy naznacuju, ze kampane na propagéaciu zdravého zivotného Stylu maju v beznej populdcii limitovany
dopad.

Druhou moznostou zasahu do vyvoja KV morbidity a mortality je G¢inna a dostupna lieCba a sekundarna prevencia KV ochoreni. V tejto
oblasti boli v porovnani s ostatnymi eur6pskymi krajinami medzi rokmi 2007 a 2017 dosiahnuté na Slovensku pri 30-dfiovej mortalite po
prijati do nemocnice pre akutny IM najvacsie Uspechy — skok v znizeni (graf 1).

tyka hospitalizacii pre kongestivne srdcové zlyhavanie (SZ), ¢isla sU u nas stale vysoké a zvySuju sa, ale suvisi to aj s prezivanim s
dosledkami po AIM. Z analyzy registra SLOVAKS (SLOVak registry of Acute Coronary Syndromes) autorov M. Studencan a kol.
(CorVasa 2014) vyplyva, ze v ramci 2-ro¢ného prezivania pacientov so STEMI je akltna hospitalizaéna mortalita 5 %, 30-drova mortalita
dalsich 5 % a v dal$ich mesiacoch zomiera 8 %. Toto ¢islo sa dosiahlo reperfliznou lie¢bou. Ciefom je stale zlepSovat tieto ukazovatele
preventivnou lie€bou.

NajdodlezitejSou a U€innou preventivnou lie€bou je snaha o €o najprisnejsiu kontrolu hladiny LDL-C.

Vysledky za roky 2017 — 2019 vSak ukézali, ze po akutnom koronarnom syndrome (AKS) mali mnohi pacienti stale hladiny LDL-C > 2,6
mmol/l (v roku 2017 67 % a v roku 2018 a 2019 59 %). Pritom je ddvno zndmy v primarnej aj sekundarnej prevencii linearny sdvis medzi
hladinou LDL-C a zniZenim rizika KCHS (B. A. Ference a kol., Eur Heart J 2017). Je dokazané, Ze ¢im je vacsia redukcia hladin LDL-C,
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tym je vacsi pokles KV prihod (graf 2). Podla IMS MIDAS databazy z roku 2016 vSak bolo Slovensko v preskripcii hypolipidemickej lieCby
na hlavu pacientov vo veku 50+ v ramci Eurépskej tnie (EU) medzi poslednymi miestami. Pritom to nemusi byf podstatné, o sa
pacientom predpise, ale aj ¢o si v lekarni vyberl (Glohu mézu zohravat aj doplatky na lieky) a aké je perzistencia (zotrvanie) na liecbe.
Vzhladom na dlhodobu lie¢bu hypolipidemikami je dokazané, ze ¢asom perzistencia vyznamne klesa, predovSetkym pri uzivani statinov
a ezetimibu. Pri monoklonalnych protilatkach je, samozrejme, perzistencia ovela lepSia (graf 3). V dalSej Casti prednasky sa doc.
Goncalvesova venovala vysledkom Studie DA VINCI. ISlo o prierezovu observaénu Studiu, ktora zahrnula 5888 pacientov v 18 krajinach
EU. V 74 % i$lo o starostlivost v ramci sekundarnej prevencie a v 26 % o primarnu starostlivost. Jej ciefom bolo vyhodnotit
implementaciu dosiahnutia ciefovej hladiny LDL-C podla odpori¢ani ESC/EAS (European Society of Cardiology/European
Atherosclerosis Society) 2016 alebo 2019. Tieto odporu¢ania sa v ciefovych hladinach trochu liSia (tab. 1). Doc. Goncalvesova sa
sUstredila predovéetkym na Udaje z centralnej Eurépy (CEE). Ukazalo sa, Ze je podstatné znizovat hladiny LDL-C hlavne u pacientov s
vysokym a velmi vysokym KV rizikom (na cielovd hodnotu 1,8 resp. 1,4 mmol/l, ale bezpe€né je aj znizenie pod 1,0 mmol/l).
Charakteristiku pacientov v krajinach CEE, severnej a zapadnej EU uvadza tab. 2. Je z nej zrejmé, Ze pomerne vysoky podiel tvorili
pacienti s hypertenziou a s diabetes mellitus (DM). Vacsina pacientov v ramci primarnej prevencie bola v strednom KV riziku — 60 % (vo
vysokom/velmi vysokom riziku bolo 35 %). V ramci sekundarnej prevencie (s rizikom dalSej KV prihody > 30 %) bola vac¢sina — 69 % vo
velmi vysokom KV riziku (24 % vo vysokom riziku).

Co sa tyka pouzitej stabilnej hypolipidemickej liedby v krajinach CEE, 53 % pacientov bolo liedenych stredne davkovanym statinom v
monoterapii, 32 % vysoko davkovanym statinom v monoterapii, 5 % malo kombinaciu s ezetimibom a 2 % nizko davkovany statin v
monoterapii. Inhibitor PCSK9 neuzival ani jeden pacient. Tato lieCba nebola dostatocnd, pretoze islo vacsinou o vysoko a velmi vysoko
rizikovych pacientov a priemerné dosiahnuté hodnoty LDL-C boli 2,5 mmol/l. Celkovo teda ciefovd hodnotu podla odporicani z roku 2019
nedosiahlo 76 % pacientov a v skupine s velmi vysokym KV rizikom az 87 % pacientov. Dosiahnutie cielovych hladin v jednotlivych
krajinach CEE je v grafe 4. Je z neho zrejmé, Ze na Slovensku dosahuje cielové hodnoty LDL-C podla poslednych odporucani len 18 %
pacientov. Dosiahnutie ciefovych hladin v roznych krajinach EU je v grafe 5. V zavere doc. Goncalvesova uviedla, Ze najéastejsie
pouzivanou lie¢bou v CEE bola monoterapia statinmi strednej intenzity. Kombinovana lie€ba bola zriedkava aj u pacientov s velmi
vysokym KV rizikom. V krajinach sa dosiahol menej €asto cielovy LDL-C ako v severnej a zapadnej Eurdpe. Implementécia odporucani
ESC/EAS 2019 bude vyZzadovat zmenu v praxi, s dérazom na kombinovanl lieGbu (vysoko davkovany statin s ezetimibom). Doc.
Goncalvesova v$ak vyjadrila urciti pochybnost, ¢i sa to podari dosiahnut. Poukazala pri tom na data ohfadom poctu konzultacii lekara na
1 osobu, ktoré v roku 2018 dosahovali v ramci EU najvy$siu hodnotu na Slovensku (10,9). Je potrebné ich zniZit a vybavif administrativu
a o to sa musia postaraf lekari. Dal$i prieskum zistoval u pacientov, & sa dostant k lekarovi primarnej starostlivosti hned' v def, ako sa
rozhodn(. Ukazalo sa, Zze na Slovensku sa k svojmu lekarovi dostanu v8etci. Pri takejto vytaZzenosti lekarov sa naozaj neda ststredit len
na cielové hodnoty LDL-C. Slovensko je tiez unikatom pomeru medzi poctom lekarov/100 000 obyvatelov a poctom objednavok/osobu k
nim (aj napr. oproti Ceskej republike & Madarsku). Uroveii dvery v zdravotnicky systém je podra Eurofound 2020 na Slovensku nizia,
niekde na Urovni Polska, Rumunska ¢i Loty$ska. Doc. Goncalvesova uviedla, Ze je potrebné sa predovéetkym postarat o pacienta s
akutnou KV prihodou. Ten je po naro¢nej a Uspesnej lie¢be v nemocnici (v ktorej mame v ramci EU vyborné vysledky) prepusteny do
starostlivosti ambulantného systému, ktory je prefazeny a malo efektivny a ktorému sa neveri. li: treba vediet — potrebujeme kvalitné
databazy, audity a analyzy, edukéciu; treba konat — legislativne zmeny, regulacné a organiza¢né rozhodnutia, komunalne opatrenia,
programy pre vysoko rizikové populécie; mali by sme vydrzat — dodrziavanie legislativy, kontrola a podpora kvality, kontinuélna podporna
komunikacia, opakovany prieskum.

MUDr. Ferencikova

Ako uviedla MUDr. Zuzana Ferencikova (Kardiocentrum Nitra s.r.0.), napriek tomu, Ze sa nachadzame v obdobi pandémie COVID-19,
KV ochorenia aj v roku 2020 tvorili na Slovensku podielom 46 % (27 190 amrti) najéastejSiu pricinu umrti.

Na druhom mieste boli nadorové ochorenia (14 027 Gmrti) a na trefom COVID-19 (4004 Umrti). Pri KV ochoreniach sa v porovnani s
inymi ochoreniami pozoruje napriek intervenénej i medikamentoznej lieCbe stale najvacsi narast oproti predchadzajucim 5 rokom. MUDr.
Ferencikova sa nasledne venovala vysledkom $tudii, ktoré poukazuju na vyznamny pokrok v lieCbe akitneho koronarneho syndrému
(AKS), pricom tato lieCba je zacata pocas hospitalizacie pacienta a mala by pokracovat aj v ambulantnej starostlivosti. Ide o pouZitie
inhibitorov PCSK9 (PCSK9i). S ich pouzitim v lie€be maju uz mnohi lekari bohaté pozitivne skisenosti.

AKS predstavuje skupinu diagnéz (nestabilnd angina, STEMI, NSTEMI) spojenu s aterosklerézou. Pacienti s AKS maju zvySené riziko
rekurentnych ischemickych prihod, najma poc¢as v€asného obdobia po prvej prihode. Bolo zistené, Zze znizenim LDL-C je znizena KV
morbidita @ mortalita u pacientov s aterosklerotickym KV ochorenim (ASKVO). Pri AKS v€asné zacatie vysoko intenzivnej statinovej
lieCby uz v nemocnici znizuje vyskyt véasnych prihod, na druhej stane rychle a vyraznejSie znizenie LDL-C na hladiny pod su¢asne
odportigané ciele méze maf v tomto stave potencialny lie¢ebny benefit. Stidia FOURIER s evolokumabom s KV vystupmi, ktora sa
uskutoCnila s 27 564 pacientmi s ASKVO, vyznamne znizila riziko KV prihod v mediane 2,2 roka, s va¢Sou redukciou rizika u pacientov
bliz&ie k ich indexovému IM (IM, na zéklade ktorého boli zaradeni, pred menej ako 2 rokmi). Pouzitelnost, bezpec¢nost a ucinnost lieCby
PCSK9i v znizovani LDL-C nasadenej vo velmi rizikovej, akutnej faze AKS je neznama, preto sa uskutocnila mensia randomizovana,
placebom kontrolovana, dvojito zaslepena $tidia EVOPACS s 308 pacientmi s AKS a cielom bolo zhodnotit evolokumab podavany v
nemocnici ako pridavnd lieCba k vysoko intenzivnej statinovej lie€be v porovnani s vysoko intenzivnou statinovou lie€bou samotnou.
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Primarnym ciefom bolo zhodnotif G¢innost evolokumabu oproti placebu na zniZzenie LDL-C v akdtnej faze AKS po 8 tyzdioch,
sekundarnym cielom posudit bezpe¢nost a tolerabilitu skorého podania evolokumabu v akutnej faze AKS. Explorativne ciele mali za ciel
zhodnotit vplyv evolokumabu oproti placebu na: hsCRP (high sensitivity C-reactive protein)/iné zapalové biomarkery, funkciu krvnych
dosticiek, vyskyt kontrastom indukovaného akutneho poskodenia obliciek (CI-AKI), vyskyt centralne posudzovanych KV prihod a index
zétaze lipidového jadra (LCBI) pomocou NIRS (near-infrared spectroscopy). Dizajn $tidie posudzujicej efekt evolokumabu u pacientov s
AKS do 24 - 72 hodin je zobrazeny v schéme. Demografické parametre a KV rizikové faktory si uvedené v tab. 1. Zaujimavé je, ze
vacsina zaradenych pacientov nemala predo$lu statinovi lie€bu (boli statin-naivni) a vefmi malo bolo pacientov s kombinovanou liecbou
(statin + ezetimib) — tab. 2. Co sa tyka zastupenia jednotlivych typov prihod AKS, v evolokumabovom ramene bolo viac pacientov so
STEMI (43 % vs 30 %), v placebovom ramene bolo viac pacientov s NSTE-AKS (70 % vs 57 %) - tab. 3. Liecba AKS zahffala PCI (84,1
%), konzervativnu lieCbu samotnu (8,8 %) alebo CABG (7,1 %).

Pacienti so STEMI boli randomizovani do 24 hodin, pacienti s NSTEMI do 72 hodin od zacatia priznakov. Vysledky Studie ukazali, ze 4
tyzdne po iniciacii lie€by evolokumabom doslo k vyznamnému znizeniu hladin LDL-C, ktoré sa udrzalo aj v 8. tyzdni a pokracovalo aj pri
pokracujucej liecbe (graf 1). Ked' sa analyzoval vplyv predchadzajucej lieCby na pokles LDL-C po liecbe evolokumabom, ukazalo sa, Ze k
vacésiemu poklesu LDL-C doslo u tych, ktori uz boli predlieCeni statinom (tab. 4). Cielové hladiny LDL-C podla smernic ESC/EAS pod 1,4
mmol/I dosiahlo 90,1 % pacientov lieGenych evolokumabom (graf 2). Parametre sekundarneho ukazovatela tykajliceho sa bezpecnosti
lieCby ukazali, Ze vyskyt akychkolvek neziaducich Gc¢inkov bol pri lieCbe evolokumabom podobny ako v placebovej skupine (tab. 5). O
nieco, ale nevyznamne, bol vy$si vyskyt muskuloskeletalnej bolesti (5,8 % vs 2,6 %) a bolesti v mieste vpichu (3,2 % vs 2 %). Nelisil sa
vyznamne ani vyskyt adjukovanych KV prihod, vaésina z nich bola prisidena koronarnym revaskularizaénym proceddram (2 KV umrtia, 5
pacientov prekonalo rekurentny IM, pritom viac pacientov v evolokumabovej skupine malo vychodiskovo STEMI, ¢o je spojené s horSou
prognoézou). Neboli zistené ani ziadne rozdiely v laboratérnych ukazovateloch ohfadom zapalovych biomarkerov (hsCRP, interleukin-1p,
interleukin-6). Na zaver MUDr. Ferencikova predstavila kazuistiku 71-ro€ného, vysoko rizikového pacienta sledovaného na jej
pracovisku, ktory dostal lieGbu PCSK9i mimo indikaénych obmedzeni zdravotnych poistovni. Z tdajov z vySetrenia v kardiologickej
ambulancii: exfajéiar od roku 2012, BMI 33,38, TK 148/82 mmHg, srdcova frekvencia 58/min. Tuto ambulanciu navstevuje od roku 2012
pre chronicky koronarny syndrém, kedy mal v anamnéze hypertenziu a hyperlipidémiu. Na ambulanciu priSiel po svojej prvej
hospitalizacii na intervenénom pracovisku pre nestabilnd anginu pectoris (NAP), kde mal realizovand PCI a implantované dva stenty.
Pacient bol opakovane hospitalizovany, s opakovanymi intervenénymi vykonmi. Jeho hodnoty LDL-C esSte v roku 2013 boli relativne
dobré (2,2 mmol/l), pretoze uzival vysoké davky statinu. Neskér vsak lieCbu vysadil, ambulanciu nenavstevoval a hodnoty LDL-C sa
zvy$ovali. V roku 2018 mu bola zamietnuta prva Ziadost o lieCbu PCSK9i, pretoZze hoci podla laboratérnych vysledkov indika¢né
pomienky spifial, dlhodobo predpisant liedbu statinmi neuzival. Bola mu predpisana kombinovana lie¢ba rosuvastatinom plus
ezetimibom. V oktdbri 2021 mu bola schvéalena liecba PCSK9i, ktora mu pri jeho anamnéze méze vyznamne pomdct. MUDr. Ferencikova
naschval vybrala kazuistiku pacienta, ktory v principe nespiiial podmienky pre indikaciu PCSK9i (hradena liegba sa méze indikovaf u
pacientov po zlyhani hypolipidemickej lie€by v maximalnych tolerovanych davkach v trvani minimalne 7 mesiacov - 6 mesiacov liecby
statinom a 1 mesiac lieCby ezetimibom - alebo v trvani minimalne 1 mesiac s ezetimibom u pacientov s dokumentovanou intoleranciou
alebo kontraindikéciou statinov), ale pri spravnom zdévodneni Ziadosti o lieGbu PCSK9i a jej naslednom schvaleni tu tato moznost je a
mdze byt velkym prinosom.

Co véetko vieme ovplyvnit hypolipidemickou liedbou u pacientov po AKS?
prof. Pella

Prof. MUDr. Daniel Pella, PhD. (Il. Kardiologicka klinikka UPJS LF a VUSCH, a.s. Kosice) sa v Gvode venoval tlohe ruptdry
aterosklerotického (AS) platu pri KV prihodach.

Ako uviedol, pokUsi sa posluchacov ,vtiahnut do vnatra AS platu” tak, ako ich medikov v novom centre simulatorovej a virtualnej
mediciny, ale tentokrat to nebude virtualne, ale realita, pretoze aktudlne zobrazovacie metédy v kardiologii pokroCili neuveritefnym
tempom. Okrem intrakoronarneho ultrazvuku dnes mame aj dokonalejSie metody, ktoré presne ukazu, ¢o dokaze znizenie hladiny
cholesterolu urobif s AS platom a pre¢o by sme mali lie¢if pacienta ¢im skor. Je zname, Ze akonahle je AS plat nestabilny, vzniké
situécia, ktord napomaha jeho ruptire. Nestabilita je dana tenkou fibréznou ¢iapockou platu, velkostou lipidového jadra a mnozstvom
zapalovej infiltracie AS platu.

Ruptura AS platu sa povazuje za pri¢inu takmer 75 % epizéd AKS. V registri FORMIDABLE bola ruptira platu rozpoznana ako pricina v
76,3 % pripadov AKS a 71,9 % bolo spojenych s tenkou fibrznou ¢iapockou platu. Teda AS plat je potrebné ¢o najskor spevnit.

Co sa tyka vyskytu rekurentnych prihod u pacientov s AKS, je zname, Ze krivka je najstrméia podas prvych 3 mesiacov po vstupnej
prihode a ¢asom dalej stupa (graf 1). RozliSuju sa: culprit |ézie koronarnych artérii — kedy vznika nova prihoda priamo na mieste
pévodného AKS (ktoré uz bolo rieSené/stentované); non-culprit 1ézie, ktoré intervenénych kardiolégov ani kardiochirurgov nezaujimajd,
pretoze podla hodnotenia nedosahuju signifikanciu. Najviac prihod vSak vznik& prave v tych platoch, ktoré si ,nezaujimavé” - tieto
non-culprit lézie s spojené s cca 17-nasobne vy$Sim rizikom dalSieho AKS po¢as medianu priblizne 6 rokov, ¢o predstavuje podstatne
vyssie KV riziko. Velmi doleZity je vplyv intenzivneho zniZovania lipidov na stabilizaciu platu. Stadie so statinmi ukazali, e dosiahnutie
nizkych hladin LDL-C bolo spojené s narastom hribky fibroznej Ciapocky a zmensenim lipidového oblika, jadra (lipid arc). V
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retrospektivnej klinickej $tadii bolo dokazané, Ze pridanie evolokumabu k lieCbe statinom malo u pacientov s AKS vyznamny vplyv na
zloZenie a charakteristiku vulnerabilného platu uz po 12 tyzdnoch v porovnani so samotnym statinom. Teda na ovplyvnenie AS platu
stacia necelé 3 mesiace, z ¢oho je zrejmé, Ze je potrebné podat tuto lieCbu ¢im skor.

Nasledne sa prof. Pella venoval multicentrickej $tadii Huygens autorov S. J. Nicolls a kol. hodnotiacej vplyv inhibitorov PCSK9 na fenotyp
koronarneho platu pomocou OCT (optickej koherentnej tomografie). Ddvody realizacie tejto Studie: napriek znamym klinickym benefitom
mnoho pacientov nedostava dostatocne intenzivnu hypolipidemick( lie€bu a nedosahuje cielové hladiny LDL-C po AKS; Studie s IVUS
preukazali, Ze vysoko davkované statiny s PCSK9i (dokonca aj bez nich) spdsobuju regresiu platu so stupfiom benefitu priamo UGmernym
znizeniu LDL-C; vulnerabilita AS platu hra najdélezitejSiu Ulohu vo zvySovani rezidualneho KV rizika pacientov; Studia sa zamerala na
ur€enie vplyvu pridania PCSK9i k statinovej lie€be na fenotyp (vyvoj zloZenia) platu po AKS.

Do studie boli zaradeni pacienti s NSTEMI (n = 161, v 27 centrach) s angiograficky potvrdenou KCHS (koronarna angiografia ukazujica
20 — 50 % steno6zu v cielovej cieve) a hodnoty LDL-C pre zaradenie sa liSili podla toho &i pacient dostaval vysoko intenzivnu (= 1,55
mmol/l) alebo nizko/stredne intenzivnu terapiu statinom (= 2,06 mmol/l) alebo bol pri skriningu bez statinu (= 3,35 mmol/l). KId¢ové boli
dva parametre: hrubka fibroznej Ciapocky platu (FCT = fibrous cap thickness) a velkost lipidového jadra AS platu. Bol vySetreny cielovy
segment OCT s aspori jednym zobrazenim s FCT < 120 pm a jednym zobrazenim s lipidovym oblikom 900. Nasledne v terapii k
maximalnej tolerovanej davke statinu bolo po¢as 12 mesiacov pridané bud placebo s.c. raz mesacne alebo evolokumab 420 mg s.c. raz
mesacne. Stidiu celkovo absolvovalo 135 pacientov. Nasledovala kontrolna OCT analyza povodne zobrazovanej ,cielovej” cievy (obr.).
Primarnym endpointom bola zmena miniméalnej FCT kdekolvek v segmente. Sekundarne endpointy: percentualna zmena minimélnej
FCT, zmena v priemernej minimalnej FCT a zmena v maxime lipidového oblika. Analyza platu zahfiala regiény obsahujuce FCT < 120
pum a lipidovy oblik 900 na > 3 za sebou nasledujucich zobrazeniach. V koronarnom rie€isku sa hodnotili rézne Useky, v zavislosti od
toho, ktoré mali pacienti postihnuté. Z demografickych ukazovatelov je vidiet, Ze statiny boli vychodiskovo uzivané az u 96,3 %
pacientov, vysoko davkované u 82,7 % (tab. 1). Vysledky po 12 mesiacoch lieCby ukazali, Ze hladiny LDL-C vyznamne klesli aj v
placebovej skupine, ale v skupine s pridanym evolokumabom bol pokles ovela vyraznej§i — priemerne na 0,72 mmol/l (graf 2). Teda
oCakavany ciel ohladom znizenia LDL-C bol dosiahnuty, pretoze pri kombinovanej lieCbe bola jeho hladina vyrazne pod odpori¢anou
hladinou 1,4 mmol/l a podla pravidla ,&im nizSie, tym lepSie” to bol velmi pozitivny vysledok. Preto bolo aj nasledne realizované meranie
OCT. Vychodiskové merania OCT su uvedené v tab. 2. Ukazovatele boli pri vstupe porovnatelné v placebovej i evolokumabovej skupine.
Vysledky terapie poukazali na vyznam zacatia intenzivnej hypolipidemickej lieCby ¢o najskér. Liecba kombinaciou statinu s
evolokumabom viedla k podstatne vacSiemu - az 2-nasobnému narastu minimalnej hrubky fibréznej Ciapocky platu v porovnani s
placebovym ramenom lie€enym len statinom (graf 3). Podobne bola aj percentudlna zmena minimalnej hribky a zmena priemerne;j
minimalnej hrabky fibréznej Ciapocky platu v skupine s pridanym evolokumabom takmer 2-ndsobne véacsia (graf 4 a 5). Maximalna
velkost lipidového oblika (jadra) sa v skupine s evolokumabom znizila taktieZz postatne viac ako v skupine s placebo a v skupine s
minimalnou FCT ( 65 pm) doslo k vyraznejSiemu poklesu poc¢tu pacientov s danou FCT — zostalo ich len 12,5 % - teda podstatne viac
pacientov bolo ochranenych (graf 6 a 7). Teda ten rozdiel oproti samotnému statinu je naozaj evidentny. Zmeny v hribke fibréznej
giapo&ky pritom vyrazne zaviseli od dosiahnutého znizenia hladin LDL-C. Cislami vyjadrené zmeny v plate bohatom na lipidy st uvedené
v tab. 3. Vyskyt neziaducich G¢inkov bol minimalny a podobny v oboch skupinach. V zavere prof. Pella uviedol, Ze Stadia HUYGENS
presvedcivo dokumentuje vyssiu stabilitu AS platu po pridani evolokumabu do lie¢by. Vysledkom intenzifikovanej hypolipidemickej liecby
s pridanim PCSK9i evolokumabu k maximalne tolerovanej statinovej lieCbe u pacientov s NSTEMI po¢as 12 mesiacov bol vyznamnejsi
narast minimalnej hrabky fibréznej ¢iapocky a zmensenie maximalneho lipidového obllka tak v platoch bohatych na lipidy, ako aj celej
cieve. Len 12,5 % pacientov 12 mesiacov po NSTEMI pri lieCbe evolokumabom pridanej k maximalne tolerovanej statinovej lieCbe
preukézalo pritomnost oblasti s minimalnou FCT < 65 um - znakom spojenym s platom s vysokym rizikom ruptury. Stuperi benefitu bol
priamo Umerny pozorovanému poklesu lipidov.

Pre LDL-C teda plati: ¢im skér a ¢im nizSie, tym lepSie. Benefit znizovania lipidov z dlhodobého hladiska je vSeobecne akceptovany.
Zistenia zo Studie HUYGENS podporuju fakt, ze agresivnejSia hypolipidemicka lieCba navySe priaznivo moduluje fenotyp platu a
pravdepodobne prispieva k skordej redukcii KV rizika. Tieto zistenia hovoria, ze po AKS mozu byt vulnerabilné platy stabilizované
hypolipidemickou lieGbou, podporuju jej ¢im skorSie podanie. Zavery zo $tidie HUYGENS by nas mali eSte viac motivovat k vyuZitiu
intenzivnych rezimov znizujucich lipidy u pacientov po AKS.

PAO — keby sme tak vedeli zachranit viac...
MUDr. Vacula

Pohlad angioléga, so zameranim na PAO (periférne artériové ochorenie), poskytol MUDr. Ivar Vacula, PhD. (Angiologicka - interna
ambulancia, Trnava). Ako uviedol, PAO ma Siroké spektrum klinickych prejavov, kde sa ¢asto uplatiiuje fenomén ,ladovca“, kedy pacient
je Gasto diho bez priznakov a prichadza az s tazkym postihnutim. Medzi priznaky potom patri zavaznéa bolest, ulceracia a gangréna.

Tito pacienti si ohrozeni nielen stratou koncatiny, ale maju aj podstatne vyssiu mortalitu. Asymptomaticki pacienti tvoria az 50 %
pacientov s PAQ, ale pritom majui zvy$ené riziko KV ochoreni a CMP (cievnej mozgovej prihody) a zvysent mortalitu. Dalsich 40 % tvoria
pacienti s intermitentnymi klaudikaciami, ktori maju vyrazne zvySent KV morbiditu aj mortalitu. Priblizne 10 % pacientov s PAO postihne
kriticka konc¢atinovéa ischémia (CLI), napr. gangréna a do jedného roka ma 25 % z nich riziko velkej amputacie a 25 % riziko umrtia. Velka
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amputacia je potrebna u celkovo 4 % pacientov s PAO a ti, ktori ju podstlpia, maji v porovnani s tymi, ktori maji menej zavazné
ochorenie, zvy$eny vyskyt IM a CMP a zvySenu mortalitu.

Pri porovnani pacientov s PAO samotnym maju pacienti so su¢asnym diabetom &i kritickou kon€atinovou ischémiou 0 20 % resp. 50 %
vy88iu 5-ro¢nl imrtnost (graf 1). Podobne pri porovnani pacientov s KV ochoreniami maju najvyssie riziko celkovej mortality ti, ktori maju
PAO (graf 2). To sa nasledne odrazilo aj v prijatych medzinarodnych odporuc¢aniach pre manazment PAO, ako aj v odpori¢aniach
Slovenskej angiologickej spolo&nosti (SAS) SLS z roku 2021 (D. Kmecova, L. Spak, I. Vacula), ktoré mozno najst na stranke:
https://www.health. gov.sk/?Standardne-Postupy-V-Zdravotnictve). Pacient s diagnostikovanym PAO sa okamzite zarad'uje do skupiny
pacientov s velmi vysokym KV rizikom.

Rizikové faktory PAO sU zname — predovSetkym nikotinizmus, diabetes mellitus (DM), hypertenzia a dyslipidémia. Optimalne by bolo
nefajéit, ale vieme to ako lekari dosiahnut? Napriek znamym postupom pri odvykani (nikotinové néplasti, vareniklin, edukacia...) sa to
velmi nedari. Optimalna liecba DM a hypertenzie paradoxne vyhliadky pacienta s PAO neovplyviuje tak, ako by sme ¢akali, hoci
nepochybne mé pozitivny vplyv na redukciu celkového KV rizika. Zaujimavym poznatkom je, ze v ramci KV ochoreni maju najhorsie
kontrolovand hypertenziu prave pacienti s PAO. Jednym z moznych vysvetleni je neuzivanie liekov pre strach zo zhorSenia
klaudikacnych bolesti. Najvacsie rezervy vSak mame v lieCbe dyslipidémie a kedZe pri pacientoch s PAO ide o velmi vysoké KV riziko,
cielova hodnota LDL-C je 1,4 mmol/l a zniZzenie najmenej 0 50 % hodnét pred lie€bou. MUDr. Vacula tu ocenil, Ze od roku 2021 uz aj
angiolégovia mozu predpisovat vysoko davkované statiny (hoci z nejakych doévodov nemézu predpisat atorvastatin 40 mg, hoci 80 mg
mozu), nemaju véak moznost predpisovat inhibitory PCSK9 (PCSK9i). Ako uz bolo aj v predchadzajucich prednaskach uvedené,

znizovanie hladin LDL-C vlastne nem4, ¢o sa tyka benefitov, doInd hranicu a nie je spojené s neziaducimi Ucinkami. Podla jednej z
vyznamnych $tadii (J Am Coll Cardiol 2014; 64: 485 — 494) viedlo kazdé dalSie znizenie hladin LDL-C k dalSiemu znizeniu KV prihod.
Dalsia $tudia s vy$e 200 000 vojnovymi veteranmi s PAO dokazala, ze vysoko davkovana statinova lie¢ba v porovnani s liedbou bez
statinu viedla po€as 5 rokov kontinualne nielen k vyznamnému znizeniu mortality, ale aj rizika amputéacie koncatin (S. Arys a kol.,
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2016; 36: A109). Pri statinoch je vSak ¢asto problémom compliance pacientov a perzistencia k lieCbe.
Navys$e, niektori vSeobecni lekari maju tendenciu u tychto pacientov po znizeni hladin LDL-C/dosiahnuti cielovej hladiny davky statinu
znizovat. Nie je to spravny postup, pretoze prave to znizenie LDL-C je ddvodom na pokracovanie terapie v danej davke, ktora k znizeniu
viedla. Zaujimavy je aj poznatok, ze pacienti po KV prihode zvycajne lepSie toleruju lieCbu vysokou davkou statinu nez ti, ktori takato
prihodu neprekonali a CastejSie uvadzaju neziaduce Gcinky. MUDr. Vacula uviedol aj antitromboticku lie€bu PAO v podobe

kombinacie kyseliny acetylsalicylovej (ASA) a rivaroxabanu v nizkej - ,vaskularnej“ davke (2,5 mg 2-krat denne), pretoze vysledky
mediciny zaloZenej na dokazoch (EBM) sui velmi povzbudivé. Napriek tomu, Ze je mozna tato preskripcia, tdto moznost sa u nas malo
vyuziva. Velmi zaujimavé vysledky priniesla Stidia FOURIER. Ked' sa v ramci celého suboru vyclenili pacienti s PAO, ukazalo sa, Ze tito
z liecby evolokumabom profitovali najviac (grafy 3 - 4). Pritom pacienti v placebovom ramene dostavali aj statin, takze PCSK9i efekt
lie€by vyznamne potencoval, s redukciou zavaznych KV prihod (MACE) aj zavaznych koncatinovych prihod (MALE). Najvac¢sia redukcia
rizika (az o 48 %) bola v skupine pacientov s izolovanym PAO - bez IM a NCMP (graf 5).

Zavery MUDr. Vacula zhrnul do niekolkych bodov: Keby sme tak vedeli zachranif viac... Vieme, ale trestuhodne to nerobime. Najtazsie
sa zda dosiahnut, aby terapeut aj pacient uverili, Ze nebolestivy LDL-C treba naozaj drasticky zniZit (dosiahnutie ciefovych hodnét nie je
dévod na znizenie davky lieku, ale na pokracovanie v terapiil). Cielové hodnoty LDL-C prakticky neexistuju — arbitrarnych 1,4 mmol/l
vsak, zial, nedosahujeme v klinickej praxi takmer nikdy, hlavne ti, ktori nemame pravo preskripcie PCSK9i. Hoci su tlak krvi a glykémie
Casto tiez ,nedoliecené”, compliance a vSeobecné odborné aj laické povedomie je najhorsie o lieCbe dyslipidémii.

Spolu s optimalizaciou antitrombotickej liecby je désledna lie¢ba dyslipidémii v lieCbe pacientov s KV ochorenim najvacsou vyzvou.
Kto a ako moze profitovat z liecby inhibitormi PCSK9?
prim. Margéczy

Ako uviedol prim. MUDr. Roman Margéczy (SUSCCH, a.s., Banska Bystrica), je dobre zname, e zakladnym kametiom liecby
dyslipidémie su statiny, ¢i uz samotné alebo v kombinécii s ezetimibom. Dobre kontrolované studie vSak dokazali, ze tato lieCba ¢asto
nestaci — dosiahne sa kontrola LDL-C len v cca 50 %, v realnej klinickej praxi pri sprisneni cielovych hladin dokonca daleko pod 20 %.
Vtedy treba lie¢bu intenzifikovatf. Podla odport¢ani ESC/EAS 2019 u pacientov s velmi vysokym rizikom, ktori nedosiahli ich ciel na
maximalnej tolerovanej davke statinu s ezetimibom, je odporu¢ana kombinacia s PCSK9i (trieda odporucani I, droven dokazu A). Ak u
velmi vysoko rizikovych pacientov s AKS (akdtnym koronarnym syndrémom) nie je cielova hladina po 4 — 6 tyzdnoch dosiahnuta
maximéalnou tolerovanou davkou statinu s ezetimibom, je odportcané pridat PCSK9i (trieda odporucani |, Groven dékazu B).

Pacienti s AKS maju zvysené riziko vzniku dalSej KV prihody, preto je podla odpord¢ani ESC/EAS v sekundarnej prevencii kli¢ova
véasna korekcia hladin LDL-C. Lipidovy profil méa byt zrealizovany Go najskér po prijati pacienta do nemocnice pre AKS a
hypolipidemicka lie¢ba ma byt zahajena ¢o najskér, aby sa u pacientov zvysila adherencia po prepusteni. Ak este nebol lieGeny statinom,
iniciuje sa terapia vysoko davkovanym statinom. Ak je uz pacient lie€eny maximdlnou tolerovanou dévkou statinu + ezetimibom
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(samostatne statinom minimalne 6 mesiacov, plus s ezetimibom minimalne 1 mesiac) a nedosahuje ciefové hladiny LDL-C, treba zvazit
pridanie PCSK9i. Hladiny LDL-C sa maji ambulantne skontrolovat po 4 — 6 tyzdiioch po AKS, aby sa zistilo, ¢i bola dosiahnutéa ciefova
hladina LDL-C, ¢i nevznikli neziaduce Gcinky a ¢i nie je potrebné liecbu upravit. Ak pacient po AKS uzival len statin + ezetimib a cielové
hladiny neboli dosiahnuté, odportca sa pridat PCSK9i.

O tom, kto méZe najviac profitovat z pridania lieGby PCSK9i, svedcia vysledky $tudie FOURIER.

V subanalyze, ktord zahfnala pacientov s ¢erstvym IM, dosiahlo pri lie€be evolokumabom 91,7 % pacientov hladiny LDL-C 1,8 mmol/l,
83,8 % hladiny 1,4 mmol/l a 63,8 % hladiny 1,0 mmol/, ktoré si odpori¢ané pre pacientov s extrémne vysokym KV rizikom (graf 1).
Tieto ciefové hladiny sa dosiahli skoro a konzistentne pretrvavali — cca 90 % pacientov lie€enych evolokumabom malo pocas celého
sledovania hladiny LDL-C pod 1,8 mmol/l (graf 2). Ked sa pred takmer 5 rokmi zaginalo s ambulantnou lie€bou evolokumabom, pacienti
mali najprv obavu, ¢i sa bude liek kazdé 2 tyzdne injekéne podavat v ambulancii alebo si ho budi aplikovat sami doma. Pri prvom podani
v ambulancii im bol postup aplikacie vysvetleny a poskytnuté im boli informacie z pribalového letaka s nakreslenym navodom. VSetci
pacienti z pracoviska MUDr. Margéczyho v Banskej Bystrici nasledne zvladli aplikaciu evolokumabu v domacom prostredi a si na seba
hrdi, Ze takto zvladaju svoju liebu.

Potvrdili to aj vysledky stadii THOMAS 1 a THOMAS 2, v ktorych si doma Uspesne a bezpecne aplikovalo tuto lieCbu 95 % pacientov, ¢o
dokazala aj kontrola hladin LDL-C pri kontrole v ambulancii.

Od zavedenia evolokumabu do lieCby sa realizovali aj viaceré Studie skimajice jeho pouzitie v redlnej klinickej praxi (RWE) — GOULD
(USA), HEYMANS (Eurépa), ZERBINI (Kanada, Kolumbia, Kuvajt, Mexiko, Saudska Arabia), SHENNONG (Cina). MUDr. Margéczy sa
blizSie venoval studii HEYMANS, ktora skimala charakteristiky pacientov v Eurépe, ktorym bol predpisany evolokumab (vek v ¢ase
iniciacie lieGby, pritomnost familidrnej hypercholesterolémie (FH), diabetu, anamnéza KV ochorenia, KV rizikové faktory, anamnéza
statinovej intolerancie). Vysledky dokazali vysoku perzistenciu k tejto lieCbe — viac nez 96 % (Co je neporovnatelne viac nez pri
statinoch). Do &tudie bolo zahrnutych 1896 pacientov z 11 krajin EU, priemerna doba sledovania bola 16,3 mesiaca. Pred zaradenim do
Studie 85 % pacientov prekonalo KV prihodu, 60 % malo intoleranciu statinu. Na zaklade odhadovaného 10-ro¢ného rizika malo 25 %
pacientov s dokumentovanym ASKVO (vynimajlc pacientov s FH) pravdepodobnost vyskytu fatalnej alebo nefatalnej KV prihody pocas
nasledujacich 10 rokov. Vacésina pacientov dosiahla odpord¢ané hladiny LDL-C 1,8 mmol/l; 58 % pacientov dosiahlo LDL-C 1,4 mmol/l
(graf 3). V ramci indikacnych kritérii sa podla MUDr. Margoczyho v praxi najastejSie stretdvame s pacientmi s non-FH (nefamiliarnou
hypercholesterolémiou) alebo zmie$anou dyslipidémiou a podla toho, aké je KV riziko (vysoké alebo velmi vysoké), musia splnif menej
prisnu alebo prisnu prahovd hodnotu LDL-C, aby sa o lieCbe s pouzi-

Vacsina pacientov dosiahla odporu¢ané hladiny LDL-C 1,8 mmol/I

tim PCSK9i vébec mohlo uvaZzovat (tab. 1). Vynimkou su individualne schvélenia zo strany niektorych poistovni, ked sa d& dokazat, ze
pacient za X-rokov vyZzaduje mnozstvo procedur s implantéciou viacerych stentov a zrejme aj uvedomely lekar z poistovne uzna, ze je
lepsie investovatf niekolko stoviek eur mesacne nez raz/2-krat rocne hradit draht hospitalizaciu spojent s nakladmi na vykony a
Specialne zdravotnicke materialy. Druhou, menSou skupinou, st pacienti s FH, ktori su deleni na tri kategérie (vysoké a velmi vysoké KV
riziko, bez KV ochorenia, ale s pretrvavanim LDL-C > 5 mmol/l) — tab. 2. MUDr. Margdczy predstavil aj sibor pacientov lie¢enych PCSKO9i
v SUSCCH, a.s. Banska Bystrica. Pri vyhodnoteni boli pouzité data od 73 pacientov (23 zien, 50 muzov), 17 pacientov malo pritomnt FH
(relativne vela). Priemerna dizka liedby bola 18,8 mesiaca (4 — 34 mesiacov). Priemerna vychodiskova hladina LDL-C bola 4,633 mmol/l
(pre indikaciu tejto lieCby a jej schvalenie reviznym lekdrom je potrebnd hladina> 3,5 resp. 4,0 mmol/l, podla KV rizika). Po liecbe
evolokumabom bola priemerna hladina LDL-C u tychto pacientov 1,85 mmol/l. Cize nedosiahla sa tplne ciefova hodnota (pod 1,8 resp.
1,4 mmol/l), ale doslo k vyznamnému poklesu hladin LDL-C — az o 60 %. TakZe aj vysledky z realnej klinickej praxe potvrdili data z
randomizovanych klinickych $tudii, Ze lie€ba PCSK9i mé& vyznamny efekt na znizenie hladin LDL-C. Za uvedenych 5 rokov lie€by danych
73 pacientov mali len dvaja z nich recidivu KV prihody. Zavery svojej prednasky zhrnul MUDr. Margéczy do niekolkych bodov: Hodnota
LDL-C sa vyznamne podiela na KV riziku a pri jej znizovani stale plati: ,&im nizSie a ¢im skor, tym lepsie.” Zlatym Standardom liecby su
statiny, ale i napriek ich pouZivaniu v klinickej praxi mnohi pacienti vo vysokom riziku nedosahuju ciefové hodnoty LDL-C. Tato
nenaplnena medicinska potreba viedla k objavu monoklonalnych protilatok proti PCSK9, ktoré v ramci klinického sku$ania, ale aj v
redlnej klinickej praxi preukazali, Ze su schopné redukovat LDL-C o viac ako 60 % a v kombinacii so statinovou lieCbou a s ezetimibom
moze dojst k zniZeniu az o 85 %, a poskytuju dalsie znizenie KV rizika u pacientov v sekundarnej prevencii s velmi vysokym/vysokym
rizikom. Treba si uvedomit, Ze LDL-C predstavuje najdolezitejsi modifikovatelny KV rizikovy faktor.

Graf 1: 30-dfova mortalita po prijati do nemocnice pre akutny IM (2007 a 2017)
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Portugalsko Finsko Luxemburg Malta Nemecko Litva Esténsko Loty&sko Island Nérsko Svajgiarsko Spojené kralovstvo

Vekovo standardizovana frekvencia/100 prijati u dospelych vo veku > 45 rokov 2007 2017

03235394141535,4547,35,65,96,26,2656,56,88,07,98,68,58,69,613,42,63,55,17,0
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https://stat.link/17xroq

Graf 2: Vztah medzi redukciou LDL-C (%) a vyskytom KV prihod

P. M. Ridker a kol., Eur Heart J 2016; 37: 1373 - 1379

Frekvencia prihod/1000 paciento-rokov 11,2 Placebo 9,2 Bez redukcie/ zvySenia 6,7 50 % redukcia 4,8 > 50 % redukcia
Graf 3: Analyza perzistencie na hypolipidemickej lieCbe pocas 12 mesiacov (2017 —2019)

LDL-cholesterol

Zdroj: IOVIA

ezetimib v kombindcii ezetimib v monoterapii statiny alirokumab evolokumab 0123456789 10 11 12 100% 99% 72% 71% 64% 62%
58% 56% 54% 51% 50% 48% 96% 94% 92% 91% 92% 90% 91% 89% 89% 87% 88% 89% 86% 85% 82% 63% 60% 59% 54% 52%
50% 49% 47% 45%

Tab. 1: Rozdiely v odporu¢aniach ESC/EAS z roku 2016 a 2019

Riziko Nizke Stredné Vysoké Velmi vysoké 2016

< 3,0 mmol/l -50 % alebo < 2,6 mmol/l -50 % alebo < 1,8 mmol/l < 3,0 mmol/l
2019

< 2,6 mmol/l -50 % a < 1,8 mmol/l -50 % a < 1,4 mmol/l

LDL-C < 1,0 mmol/l

Tab. 2: Charakteristika pacientov v krajinach CEE, severnej a zapadnej EU
CEE Severna EU Zapadna EU (n = 2154) (n = 465) (n = 3269) Zeny, n (%)
1033 (48) 171 (37) 1271 (39)

Vek, priemer (SD)

64,3 (11) 66,9 (11) 64,3 (13)

sTK priemer (SD)

134,7 (15) 139,6 (20,3) 133,3 (17)

dTK priemer (SD)

79,4 (10) 76,6 (11) 77,3 (11) BMI, median (Q1, Q3) 29 (26, 32) 26,6 (24, 29) 28,2 (25, 31) Hypertenzia, n (%) 1743 (81) 279 (60) 2116
(65) Diabetes mellitus, n (%) 826 (38) 131 (28) 1336 (41) CKD = stupei 3, n (%) 87 (4) 15 (3) 330 (10)

Fajciari, n (%)
375 (17) 83 (18) 499 (15) CKD = chronické ochorenie obli¢iek
Graf 4: Dosiahnutie ciefovych hladin LDL-C v jednotlivych krajinach CEE

cielové hodnoty LDL-C 2016 cielové hodnoty LDL-C 2019 Podiel pacientov dosahujdcich ciefovi hladinu (%) 44 24 Celkovo 49 24 CR 51
26 Maiarsko 49 32 Polsko 50 31 Rumunsko 45 18 SR 21 11 Ukrajina

Graf 5: Dosiahnutie cielovych hladin LDL-C v réznych krajinach EU
Dosahovanie cielového LDL-C z roku 2016

Podiel pacientov dosahujucich ciefovu hladinu (%) 44 60 31 CEE (n = 1476) 56 73 44 Severna Eurdpa (n = 287) 60 72 45 Zapadna
Eurdpa (n = 2349) 34

Dosahovanie cielového LDL-C z roku 2019
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24 37 13 CEE (n = 1476) 50 23 Severna Eurdpa (n = 287) 40 54 22 Zapadna Eurdpa (n = 2349)

Severna Eurépa = Dansko a Svédsko, Zapadna Eurépa = Rakisko, Belgicko, Franciizsko, Nemecko, Grécko, irsko, Taliansko,
Holandsko, Spanielsko, Ve3¥ka Britania

Celkovo Primarna prevencia Sekundérna prevencia
Schéma: EVOPACS - dizajn Studie
AKS (NSTEMI/NA, STEMI) n = 308 Randomizovani 1 : 1 1 krajina, 7 centier v nemocnici (72 hodin)

Placebo s.c. 1x mesacne + atorvastatin 40 mg 1x denne (n = 153) Evolokumab s.c. 420 mg 1x mesacne + atorvastatin 40 mg 1x denne
(n =155)

8 tyzdnov Odbery vykonavané 1. defi, po 4 a 8 tyzdnoch Primarny endpoint Zmena LDL-C oproti vychodisku v 8. tyzdni Sekundarny
endpoint Bezpecénost a tolerabilita Inklizne kritéria AKS (NSTEMI/NA 72 hodin, STEMI 24 hodin Hladiny LDL-C > 1,8 mmol/l u
pacienta na dosial stabilnej vysoko intenzivnej statinovej lieCbe ALEBO > 2,3 mmol/l u pacienta na dosial' stabilnej nizko alebo stredne
intenzivnej statinovej liecbe ALEBO > 3,2 mmol/l u pacienta bez predoslej statinovej lieCby alebo aktualne bez stabilnej statinovej liecby

NSTEMI = infarkt myokardu bez elevacie ST-segmentu; STEMI = infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu; NA = nestabilna angina
pectoris 1. K. C. Koskinas a kol., Clinical Cardiology 2018; 41: 1513 - 1520. 2. K. C. Koskinas a kol., JACC, [published online ahead of
print August 31, 2019], https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.08.010

Tab. 1: Vychodiskové demografické parametre a KV rizikové faktory boli vyrovnané
Evolokumab (n = 155) Placebo (n = 153) Vek (roky)
60,5+1261,0+ 10,7

Muzské pohlavie, n (%)

128 (83) 123 (80)

Body mass index (kg/m2)

26,9 +4,027,8+3,9

Diabetes mellitus, n (%)

23 (15) 24 (16)

Lie€eni inzulinom

1(1)6(4)

Arteridlna hypertenzia, n (%)

79 (51) 85 (56)

Aktivni fajiari, n (%)

64 (41) 46 (30)

Predosly infarkt myokardu, n (%)

24 (15) 19 (12)

Predosla PCI, n (%)

25 (16) 23 (15)

Predosly CABG, n (%)

5 (3) 4 (3) Periférne arteridlne ochorenie, n (%) 4 (3) 4 (3) Anamnéza NCMP, n (%)
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2(1)0(0)

Anamnéza TIA, n (%)

5(3) 0 (0)

Anamnéza malignity, n (%)

13 (8) 10 (7) 15 % pacientov v evolokumabovej skupine malo predosly IM a 3 % mali PAO

PCI = perkutanna koronarna intervencia; CABG = koronarny arterialny bypass; TIA = tranzitérny ischemicky atak; IM = infarkt myokardu;
PAO = periférne arteridlne ochorenie K. C. Koskinas a kol., JACC [published online ahead of print August 31, 2019].
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.08.010

Tab. 2: Vacsina zaradenych pacientov nemala predoslu statinovu lie€bu

Evolokumab (n = 155) Placebo (n = 153) Statinova liecba a , n (%) Bez statinu

124 (80) 117 (76) Nizko alebo stredne intenzivny statin 13 (8) 22 (14) Vysoko intenzivny statin b
18 (12) 14 (9)

Liecba ezetimibom, n (%)

6 (4) 9 (6)

a Stabilna (nezmenena) pocas poslednych > 4 tyzdiov pred zaradenim do Studie, b atorvastatin > 40 mg, rosuvastatin > 20 mg alebo
simvastatin 80 mg.

K. C. Koskinas a kol., JACC [published online ahead of print August 31, 2019]. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.08.010

Tab. 3: Vychodiskové typy prihod AKS v jednotlivych skupinach

Evolokumab (n = 155) Placebo (n = 153) Cas nastupu priznakov 24 h, n (%)

100 (65) 90 (59)

AKS prihoda sliziaca na zaradenie, n (%) NSTE-AKS

88 (57) 107 (70)

STEMI

67 (43) 46 (30)

Graf 1: Percentualna zmena LDL-C vo 4. tyzdni sa udrzala do 8. tyzdna

Priemerna zmena LDL-C oproti vychodisku (%)

4. tyzden

Placebo Evolokumab -38 % -77,4 % p < 0,001

8. tyzden

Placebo Evolokumab -35,4 % -77,1 % p < 0,001

Percentualna zmena LDL-C oproti vychodisku bola v 8. tyzdni 77 % v evolokumabovej a 35 % v placebovej skupine

K. C. Koskinas a kol., JACC [published online ahead of print August 31, 2019]. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.08.010

Tab. 4: Analyza podskupin ukazuje vplyv absencie predchadzajucej statinovej lie€by na rozdiel v znizeni LDL-C medzi skupinami
Evolokumab (n = 155) n Priemer + SD Placebo (n = 152) n Priemer = SD Priemerny rozdiel vypocitaného LDL-C (95 % Cl) Celkovo

132 -77,1 £ 15,8 145 -35,4 + 26,6 -40,7 (-45,2 az -36,2) < 0,001
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Vychodiskovy statin

< 0,001

ano

26 -63,9 + 24,8 34 -8,1 + 30,8 -55,8 (-70,1 az -41,6) < 0,001

nie

106 -80,3 £ 10,5 111 -43,8 + 18.5 -36.5 (40,5 az -32.5) < 0,001 -80 -60 -40 20 0

Analyza podskupin ukazala vacsie percentualne znizenie vo vypocitanom LDL-C pri evolokumabe oproti placebu u pacientov, ktori mali
vychodiskovu statinovu lieCbu

K. C. Koskinas a kol., JACC [published online ahead of print August 31, 2019]. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.08.010
Graf 2: Stidia EVOPACS - dosahovanie odportéanych hladin LDL-C u pacientov s AKS

Podiel pacientov (%)

LDL-C 1,8 mmol/I

37,6 % Placebo 95,7 % Evolokumab Podiel pacientov (%)

LDL-C 1,4 mmol/I

10,7 % Placebo 90,1 % Evolokumab

K. C. Koskinas a kol., ESC 2019, Paris; K. C. Koskinas a kol., JACC. [published online ahead of print August 31, 2019].
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.08.010; F. Mach a kol., Eur J Heart. [published online ahead of print August 31, 2019],
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455

Tab. 5: Sekundarny endpoint — bez novych bezpeénostnych nalezov

Evolokumab (n = 155) Placebo (n = 152) p-hodnota Akykolvek neziaduci G¢inok

78 (50,3) 77 (50,7) 0,72

Zavazny neziaduci G¢inok

12 (7,7) 11 (7,2) 0,84

Neziaduci U¢inok s nasledkom prerusenia liecby stadiovym liekom 2 (1,3) 3 (2,0) 0,65

K. C. Koskinas a kol., ESC 2019, Paris; K. C. Koskinas a kol., JACC. [published online ahead of print August 31, 2019].
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.08.010

Nestabilita je dané tenkou fibréznou Ciapockou platu

Graf 1: Vyskyt rekurentnych prihod u pacientov s AKS

1. rekurentna KV prihoda v ¢ase, podla typu prihody (neadjustované)

KV umrtie IM CMP Prihody (%) 0 200 400 600 800 1000 Dni

C. N. Hess a kol., Am Heart J 2017; 187: 194 — 203

Obr.: OCT analyza

Lipidy (pool) Lipidy (pool) FCT Fibrézna ¢iapka Lipidovy obluk Vodiaci katéter
Tab. 1: Vychodiskové demografické ukazovatele a uzivanie statinov

Charakteristika Placebo Evolokumab (n = 81) (n = 80) Vek
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60,2 60,9
Muzské pohlavie
67,9 % 75,0 %
BMI kg/m2

28,0 28,2
Diabetes

17,3 % 16,3 %
Fajcenie

59,3 % 58,8 % Predoslé uzivanie statinov > 4 tyzdne 24,4 % 23,2 % Uzivanie statinov v Studii (pri skriningu) 96,3 % 93,8 % Vysoko
davkované 82,7 % 78,8 % Stredne davkované 13,6 % 13,8 % Nizko davkované

0%1,3%
Graf 2: Zmeny v hladine LDL-C

LDL-C (mg/dl) Vstupny Po liecbe 142,1 87,2 Placebo 140,4 28,1 Evolokumab 140 mg/dl = 3,6 mmol/, 87 mg/dl = 2,25 mmol/l, 28 mg/dl =
0,72 mmol/l

V skupine s pridanym evolokumabom bol pokles LDL-C ovela vyraznejsi
Tab. 2: Vychodiskové merania OCT

Placebo (n = 81) Evolokumab (n = 80) Miniméalne FCT (pm)

54,6 56,6

Priemerné minimalne FCT (pm)

133,6 142,3 Maximalny lipidovy oblik - lipid arc (0) 224,8 230,2 FCT < 65 pm
71,6 % 77,5 %

Plat bohaty na lipidy*

91 % 90 % *plat bohaty na lipidy definovany ako 3 za sebou nasledujlce zobrazenia s FCT < 120 um a lipidovym oblikom > 900
Graf 3: Minimalna hrabka fibréznej Ciapocky

Zmena FCT (um) +21,5 Placebo + 42,7 Evolokumab p = 0,015

Graf 4: Percentualna zmena minimalnej hribky fibréznej ciapocky
Percentualna zmena +44,3 Placebo +81,8 Evolokumab p = 0,04

Graf 5: Zmena priemernej minimalnej hrdbky fibréznej ¢iapocky

Zmena FCT (um) +29,8 Placebo +62,3 Evolokumab p = 0,02

Graf 6: Maximalna velkost lipidového oblika

Zmena lipidového obluka (stupne) Placebo

-31,4

p = 0,04 Evolokumab

-57,5
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Graf 7: Pacienti na lie€be s minimélnou FCT < 65 pum

Percentualne zastlUpenie pacientov 30,2 % Placebo p = 0,02 12,5 % Evolokumab
Tab. 3: Data z platu bohatého na lipidy

Placebo (n = 81) Hodnota p Evolokumab (n = 80) Minimalna FCT (um) Vychodisko (um)
52,2 53,7

Absolitna zmena (um)

+24,6 +40,6 0,04

Maximalny lipidovy obluk (o) Vychodisko (o)

229,9 238,1

Absolutna zmena (o)

-31,9-61,9 0,02

Dizka lipidového jadra (mm) Vychodisko (mm)

14,0 15,0

Absolutna zmena (mm)

-3,3-5,80,02

Pre LDL-C plati: ¢im skor a ¢im nizSie, tym lepSie

Graf 1: 5-roéna mortalita — PAO versus iné ochorenia

5-ro¢na mortalita (%) 1,4 Karciném prostaty1 10 PAO2 10,3 Karcindm prsnikal 20,8 Akutny IM3 23 PAO a DM2 35,1 KRK1 40 NCMP4
50 CLI5 CLI = kriticka konc¢atinova ischémia; DM = diabetes mellitus; IM = infarkt myokardu; NCMP = nahla cievna mozgova prihoda,
KRK = kolorektalny karciném

1. Surveillance, Epidemiology, and Ends Results. Cancer statistics review. 5-year survival data through 2013. http://seer.cancer.gov.
Accessed November 2017; 2. T. Mueller a kol., J Vasc Surg 2014; 59: 1291 - 1299; 3. |. R. Beta a kol., Can J Cardiol 2006; 22: 399 -
404; 4. S. Koton a kol., JAMA 2014; 312: 259 - 268; 5. M. Teraa a kol., J Am Heart Assoc 2016; 5: e002938

Graf 2: Pacienti s PAO maju najvyssie riziko celkovej mortality medzi pacientmi s KV ochoreniami
Celkova mortalita (%)

Pocet v riziku Len KCHS Len CVO Len PAO Pacient s izolovanym PAO mal v troch rokoch o 28 % vySSie riziko mortality ako pacient s
KCHS a o 15 % vyssSie ako pacient s anamnézou NCMP Retrospektivna kohortova Studia

Len KCHS* HR: 1,0 Len CVO HR 1,13 Len PAO HR 1,28
155 093 35 587 21 591
Rok sledovania

140 952 32 289 18 818

130 480 29 801 16 695

115730 26 223 14 083
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*KCHS: predosla diagnéza infarktu myokardu alebo koronarnej choroby srdca, alebo koronarnej revaskularizacie. HR = hazard ratio;
PAO = periférne artériové ochorenie; NCMP = nahla cievna mozgova prihoda; CVO = cerebrovaskularne ochorenie L. D. Colantino a
kol., J Am Coll Cardiol 2020; 76: 251 - 264

Znizovanie hladin LDL-C vlastne nema4, ¢o sa tyka benefitov, doInd hranicu

Graf 3: Studia FOURIER - KV tmrtie, IM alebo NCMP u pacientov s/bez PAO

KV Umrtie, IM alebo NCMP (%) Placebo Evolokumab

PAO (n = 3642) 27 % RRR HR 0,73 (95 % C1 0,59 — 0,91) p = 0,0040 13,0 % PAO 3,5 % ARR NNT 29 9,5 %

25r

Bez PAO 7,6 % 1,4 % ARR 6,2 % NNT 2,5 r 72 Bez PAO (n = 23 922) HR 0,81 (95 % CI 0,73 -0,90) p 0,001 p-interakcia = 0,41
090 180 270 360 450 540 630 720 810 900 Dni od randomizécie

M. P. Bonaca a kol., Circulation 2018; 137: 338 — 350

Graf 4: Stidia FOURIER - MACE alebo MALE u pacientov s/bez PAO

MACE alebo MALE (%) Placebo Evolokumab

PAO (n = 3642) HR 0,73 15,0 % (95 % CI 0,60 — 0,88) p = 0,0014 10,9 % 7,8 % 6,3 % PAO 4,1 % ARR NNT 25 Bez PAO 1,5 % ARR
NNT 67 Bez PAO (n = 23 922) HR 0,80 (95 % C1 0,72 - 0,89) p 0,001 p-interakcia = 0,39

090 180 270 360 450 540 630 720 810 900 Dni od randomizécie
M. P. Bonaca a kol., Circulation 2018; 137: 338 - 350
Graf 5: Stidia FOURIER — MACE a MALE u pacientov s PAO a bez IM alebo NCMP
MACE alebo MALE (%) Placebo Evolokumab
PAO (bez IM/CMP, n = 1505) 48 % RRR HR 0,52 (95 % CI 0,35 - 0,76) p = 0,0006 PAO 6,3 % ARR NNT 2,5r 16 12,8 % 6,5 %
90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 Dni od randomizécie
M. P. Bonaca a kol., Circulation 2018; 137: 338 - 350
Podiel pacientov, ktori dosiahli ciefové hladiny LDL-C (%) Placebo + statin
90,7 17,9
1,8 mmol/l
4. tyzden
Evolokumab + statin
90,1 17,0
1,8 mmol/I
12. tyzdent 87,0 18,0
Graf 2: Studia FOURIER — cielové hladiny LDL-C sa dosiahli skoro a po¢as lietby pretrvavali
1,8 mmol/I
48. tyzden
M. S. Sabatine, NEJM 2017; 376: 1713 - 1722

Graf 1: Studia FOURIER — dosiahnutie ciefovych hladin LDL-C u pacientov s ¢erstvym IM po pridani evolokumabu do liegby
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Podiel pacientov, ktori v 4. tyzdni dosiahli cielové hladiny LDL-C (%)
91,7 18,2
1,8 mmol/l
ACC/AHA
Cerstvy IM (< 12 mesiacov) (n = 5454)
83,845
1,4 mmol/l Evolokumab + statin Placebo + statin
63,8 0,3
1,0 mmol/I
ESC/EAS Odporuc¢ané hladiny LDL-C

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; EAS = European Atherosclerosis Society; ESC = European
Society of Cardiology; IM = infarkt myokardu; PCSK9 = proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 1. S. M. Grundy a kol., J Am Coll
Cardiol 2019; 73: e285 — e350. 2. F. Mach a kol., Eur Heart J 2020; 41 (1): 111 — 188. 3. B. Gencer a kol., JAMA Cardiol 2020 doi:
10.1001/jamacardio.2020.0882

Graf 3: Stidia HEYMANS — dosiahnuté hladiny LDL-C

Podiel pacientov, ktori dosiahli cielové hladiny LDL-C (%) LDL-C 1,8 mmol/l LDL-C 1,4 mmol/l 71 % (n = 1185) 58 % (n = 968) Celkovo
(n=1669) 80 % (n=792) 67 % (n = 663) S vychodiskovou lieCbou statinom a/alebo ezetimibom (n = 990) 57 % (n = 387) 43 % (n = 292)
Bez vychodiskovej lie€by statinom alebo ezetimibom (n = 679)

Pacienti lie€eni evolokumabom v kombinacii so statinom + ezetimibom dosiahli vo vysokom percente cielové hladiny LDL-C

K. K. Ray a kol., Does Evolocumab Use in Europe Match the 2019 ESC/EAS Lipid Guidelines? Results from the HEYMANS Study. Oral
Presentation Presented at ESC 2020

Tab. 1: Evolokumab — indikacné obmedzenia
Pacienti s nonFH alebo zmieSanou dyslipidémiou S vysokym rizikom KV prihody LDL-C = 4 mmol/I

a ktori maju invazivnym alebo neinvazivnym vys$etrenim (napr. koronarografia, zatazova echokardiografia, USG) dokumentované KV
ochorenie:

AKS (predchadzajuci IM alebo nestabilnd AP vyzadujica hospitalizaciu) chronickd ICHS ischemicka NCMP PAO revaskularizacné
vykony na koronarnych (PCl alebo CABG) a ostatnych artériach)

S velmi vysokym rizikom KV prihody LDL-C > 3,5 mmol/l

t. j. pacienti s najmenej dvomi predchadzajdcimi KV prihodami alebo polyvaskularnym ochorenim
http://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/DecisionDetails/4365

Tab. 2: Evolokumab — indikacné obmedzenia

S vysokym rizikom KV prihody LDL-C > 3,5 mmol/I

a ktori maju invazivnym alebo neinvazivnym vySetrenim (napr. koronarografia, zatfazova echokardiografia, USG) dokumentované KV
ochorenie:

AKS (predchadzajuci IM alebo nestabilnd angina pektoris vyzadujica hospitalizaciu) chronicka ICHS ischemicka NCMP periférne
artériové ochorenie revaskularizaéné vykony na koronarnych (PCl alebo CABG) a ostatnych artériach

PACIENTI S FH S velmi vysokym rizikom KV prihody LDL-C > 3,5 mmol/l

t. j. pacienti s najmenej dvoma predchadzajucimi KV prihodami alebo polyvaskularnym ochorenim
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Bez KV ochorenia, u ktorych pretrvava hladina LDL-C = 5 mmol/l
http://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/DecisionDetails/4365

doc. Goncalvesova

Obr.: Mortalita na ischemicku chorobu srdca v roku 2017

Aj na Slovensku doslo od roku 2000 k poklesu umrtnosti na KV ochorenia

Vyskyt na 100 000 obyv.

(vekovo Standardizované) 1 — 100 101 — 200 201+

EU 120

193

Kedy ovplyvnit LDL-C u pacientov s AKS — zmena paradigmy na prevenciu ialSej prihody

Autor: MUDr. Alena Mosnarova, CSc.
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NOVO diaSPEKTRUM 100 rokov inovacii aj na Slovensku &

0 27.1.2022 Kompendium mediciny 3,4,5,6,7,8,10, 11,12, 13, 14, 15,16, 17,18, 19, 20 MAFRA Slovakia, a.s. Denisa
Semkova Negativny Fakulty a Gstavy UPJS Lekarska Fakulta UPJS
14 000 0,31 0,00 36016 Eur

Rubrika: NOVO diaSPEKTRUM

V prostredi hotela Park Inn by Radisson Danube Bratislava sa v dfioch 5. a 6. novembra 2021 uskuto¢nilo odborné podujatie zamerané
na histériu a nové trendy v liecbe diabetes mellitus (DM). Garanciu nad podujatim prevzali Slovenska diabetologickd spolo¢nost a
Slovenska diabetologickd asociécia, podporila ho spolo¢nost Novo Nordisk Slovakia s.r.o. Bohaty program tvorilo 7 prednasok
renomovanych odbornikov a 8 workshopov.

100 rokov inzulinu a inovacii v diabetol6gii

Ako uviedol doc. MUDr. Zbynek Schroner, PhD. (SchronerMED, s.r.o., Moldava nad Bodvou, Klinika geriatrie a oSetrovatelstva UPJS LF
a VSOUG sv. Lukasa, n.o., Kosice), diabetoldgia je velmi dynamicky sa rozvijajici odbor. V maloktorom odbore internej mediciny je tolko
novych poznatkov, liekov (ktoré sa dostali dokonca aj na klinické pouzitie) a novych technolégii ako prave v diabetolégii. Milnikom v
diabetoldgii je objavenie inzulinu v roku 1921. Frederick Banting a Charles Best, vedci z Toronta, UspesSne extrahovali inzulin z
pankreasu psa a otestovali jeho Ucinok, ¢im poskytli nadej ludom s DM. Tomuto objavu v roku 1921 prechadzali iné velmi vyznamné
objavy, dodala doc. MUDr. Katarina Raslova, CSc. (Ustav vyzivy, FOaZOS, SZU v Bratislave, Koordinaéné centrum pre familiarne
hyperlipoproteinémie, SZU v Bratislave). V roku 1889 Oskar Minkowski a Joseph von Mering zistili, Ze odstranenim pankreasu u
experimentalnych psov sa vyvinuli priznaky DM a zvieratd ¢oskoro uhynuli. To ich viedlo k zaveru, Ze pankreas je miestom, kde sa
vyrébaju tzv. pankreatické latky (inzulin). Neskor zistili, Ze miesto, kde sa tieto substancie tvoria, su ostrovceky, ktorym dali ndzov po ich
objavitefovi Paulovi Langerhansovi. V roku 1910 Edward Albert Sharpey-Shafer vyslovil predpoklad, Ze v pankrease fudi s DM chyba iba
jedna chemikalia, ktori nazval ,chemicky inzulin“ podfa latinského slova insula, ¢o znamena ostrov. O 11 rokov neskér - v roku 1921
Frederick Banting a jeho dvaja mladi asistenti Best a Noble pod vedenim prof. Johna Jamesa Rickarda Macleoda prisli na to, ako
izolovat inzulin z pankreasu psa. Vyriesili problém, ktorému dovtedy vedci Celili, a to ako oddelif extrakt z Langerhansovych ostrovov od
zvySku exokrinného tkaniva pankreasu. Uzavreli pankreatické kanaliky technikou navrhnutou Bantingom, ¢im spdsobili degeneraciu
exokrinného tkaniva pankreasu a ziskali tkanivo, ktoré produkovalo inzulin. S tymto tekutym extraktom prvykréat v histérii mediciny nasli
spdsob kontroly glykémie u diabetickych zvierat. V spolupraci s Jamesom Collipom ziskali €isty inzulin z pankreasu kravy.

Prva prednaska o objave inzulinu sa na Ustave lekarskej fakulty konala 14. novembra 1921 v der Bantingovych narodenin. Publikacie o
objave lieku na lieCenie DM vysli v rokoch 1922 a 1923. Nobelova cena za objav inzulinu bola udelena Macleodovi a Bantingovi v roku
1923. S tym sa zacali aj problémy okolo objavu. Banting sa rozdelil o svoju ¢ast s Bestom, Macleod s Collipom. AZ do nedavnej minulosti
prevladal nazor (Sireny pravdepodobne Bantingom), ze Macleod nemal Ziadne z&sluhy na objave inzulinu. NovSie analyzy tvrdia, ze bez
odbornych rad prof. Macleoda by Banting a Best nemohli byt Uspesni a bez Collipa by nebolo mozné vyriesit Cistenie a vyrobu inzulinu,
povedal doc. Schroner. Doc. Ra$lova doplnila, Ze nezavisle od Bantinga a Besta izoloval inzulin aj rumunsky fyziolég Nicolas Paulescu.
Napriek tomu, Ze jeho ¢lanok vysSiel v renomovanom vedeckom ¢asopise v roku 1921, jeho priorita dlho nebola uznana. Zasluhu na jeho
posmrtnom uznani mal prof. Rolf Luft a nas prof. Rudolf Korec.

V roku 1922 sa 14-ro¢ny Leonard Thompson stal prvym ¢lovekom s DM, ktory bol lieGeny inzulinom.

Po podani injekcii Bantingovho a Bestovho extraktu (opisaného ako husty hnedy hlien) klesla Leonardovi hladina cukru v krvi, uviedol
doc. Schroner. Prva spolo&nost, ktora zacala vyrabat inzulin, bola spolognost Eli Lilly. V roku 1923 v Skandinavii spoloénost Nordisk
Insulinlaboratorium zac¢ina komer¢ne vyrabat inzulin po tom, o manZelia August a Marie Kroghovci priniesli z Kanady do Danska
techniku jeho extrakcie a &istenia. Zaujimavé je, ze vo vtedajsom mladom Ceskoslovensku zaéali inzulin vyrabat v roku 1926. Ddlezitym
objavom bolo objavenie NPH inzulinu v roku 1946. Inzulin s predizenym Gginkom objavil dansky vedec Hans Christian Hagedorn, ludia s
DM tak potrebovali menej injekcii inzulinu, uviedla doc. Raslova. Ako povedal dalej doc. Schroner, v 60. rokoch 20. storo€ia uz bolo
jasné, ze existuje viacero typov DM a Ze najrozSirenejSi je DM 2. typu. Inovacie v oblasti liekov sa zameriavaju na rieSenie odliSnych
charakteristik réznych typov DM a zanedlho sU uvedené prvé lieky Specidlne na lieCbu DM 2. typu. V roku 1970 sa vySetrenie
glykovaného hemoglobinu (HbA 1c) stava hlavnym nastrojom na hodnotenie kompenzacie DM v klinickej praxi a k dispozicii je prvy
prenosny glukomer, poznamenala doc. Raslova.

V roku 1983 bola na trh uvedend prva ,mini“ inzulinova pumpa. Inzulinové pumpy, ktoré sa prvykrat vyvinuli v 60. rokoch 20. storoCia, sa
stali beZzne dostupnymi v 80. rokoch 20. storoéia. Inzulin sa tak fudom s DM mohol podéavat poc¢as celého dna podra potreby. Odvtedy je
vyvoj inzulinovych pump obrovsky, uviedol doc. Schroner. Velkym prinosom bolo uvedenie prvého inzulinového pera v roku 1985,
uviedla doc. Raslova. V roku 1996 bola uvedena prva generdcia inzulinovych analégov. Inzulinové analdégy — rad rychlo pdsobiacich,
dlhodobo pbsobiacich a vopred zmieSanych pripravkov — st vytvorené tak, aby lepSie napodobnovali model uvolfovania inzulinu v tele.
Analégové inzuliny maji modifikacie, ktoré zabezpecuju predvidatelnejSiu absorpciu, €o ulahcuje planovanie ¢asu jedla, zabrariuje nizkej
hladine cukru v krvi a znizuje riziko narastu hmotnosti. Doc. Schroner doplnil, Ze d'alSimi objavmi tykajucimi sa inzulinovej lieCby boli:
precitanie poradia aminokyselin v molekule inzulinu Frederickom Sangerom v roku 1953, za ¢o ziskal Nobelovu cenu v roku 1958; objav
a zavedenie radioimunologickych metéd na stanovenie inzulinu a inych peptidovych horménov Rosalynou Yalowovou a Solomonom
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Bersonom v roku 1959, za &o ziskali Nobelovu cenu v roku 1977. Byvala prednostka Ustavu patofyzioldgie Lekarskej fakulty v Kosiciach
doc. MUDr. Anna Sofrankova, CSc. bola zagiatkom 70. rokov 20. storog¢ia na Studijnej ceste v USA u Yalowovej a Bersona a bola
priekopnickou RIA metdd v nasej krajine.

V roku 1999 bol schvaleny prvy profesionalny systém kontinualneho monitorovania glukézy (CGM), uviedla doc. Raslova. Prva GLP-1
lie¢ba DM 2. typu bola zavedend v roku 2005. Zavedenim agonistov GLP-1 receptorov a neskér inhibitorov SGLT-2 sa starostlivost o DM
2. typu posunula nad rdamec kontroly hladiny cukru v krvi. Lieky triedy GLP-1 znizuja hladinu cukru v krvi tym, Ze zvySuju prirodzenu
sekréciu inzulinu a zaroven znizuju chut do jedla a prijem potravy. Studie ukazujl, ze agonisty GLP-1 receptorov a SGLT-2 inhibitory
maju dalSie priaznivé ucCinky na organy, ako su srdce a pe€en. Ako povedal dalej doc. Schroner, v roku 2010 bola uvedena nova
generdcia inzulinovych analégov. Inzulinové analégy novej generacie ponlkaju vacsiu flexibilitu a znizuji kazdodennu zéataz pri
starostlivosti o DM. Mimoriadne dlho pdsobiace inzuliny znizuju pocet injekcii a riziko hypoglykémie tym, ze sa liek uvolfuje velmi
pomaly, zatial ¢o inzuliny s velmi rychlym G¢inkom ponukaju pohodlie tym, Ze znizuju potrebu planovania ¢asu jedla. V roku 2019 bol
zaregistrovany prvy perorélny agonista GLP-1 receptorov na DM 2. typu, doplnila na zaver doc. Raslova.

Aké su glykemické ciele liecby DM a ¢o ndm brani ich dosiahnut?
doc. Martinka
Doc. MUDr. Emil Martinka, PhD. (NEDU n.o., Lubochria) na Gvod zddraznil, Ze glykemicka kontrola zostava kiti&ovym ciefom liegby DM.

Meni sa len pohfad, ako a ¢im tento ciel dosiahnut. Glykemicka kontrola je faktor vplyvajici na: kvalitu Zivota pacienta; akutne
komplikacie; rozvoj mikrovaskularnych komplikacii; rozvoj a priebeh makrovaskularnych komplikacii. Pretrvavajocim otaznikom je
intenzita glykemickej kontroly u pacientov s pritomnym aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim (AS KVO) a srdcovym
zlyhavanim (SZ), pretoze prili§ intenzivna glykemické kontrola by mohla zvy$ovat riziko SZ a Umrtia. Preto je potrebné cielové hodnoty
parametrov glykemickej kontroly individualizovat. NajprisnejSie su pre pacientov s novozistenym, resp. kratkotrvajucim DM (< 4 az 6
rokov), pacientov mladsSich, bez komplikécii, bez KVO, bez vyznamnejSich komorbidit. Naopak, u pacientov vo vy§Som veku, s dlhSie
trvajucim DM, s komplikaciami, s prekonanym KVO, s komorbiditami su cielové hodnoty parametrov glykemickej kontroly menej prisne.
Ciefové hodnoty parametrov glykemickej kontroly je potrebné individualizovat aj v zavislosti od pouZitej terapeutickej stratégie. Je rozdiel
medzi tym, ¢i sa pouzijil moderné terapeutické stratégie alebo staré terapeutické stratégie (tab.). Cim je antidiabetikum potentnejsie, ¢im
ma komplexnejSi antihyperglykemicky efekt, fyziologickej$i spdsob U€inku, nizSie riziko hypoglykémie, nizSie riziko prirastku na
hmotnosti, nizSie riziko variability glykémii, komplexnejsi metabolicky efekt, preukazanejSi efekt na morbiditu a mortalitu, nizsi
individualny Skodlivy efekt, ¢im je lepSia spolupraca, edukécia a adherencia pacienta k liecbe, ¢im je lepSia dostupnost lieku, ¢im je
lepsSie a komplexnejSie monitorovanie glykémii, tym je lepSia glykemicka kontrola.

Slovenska diabetologicka asocidcia (SDiA) a Slovenska diabetologicka spolo¢nost (SDS) nedavno publikovali odporicéania pre lie¢bu
pacientov s DM 2. typu (DM2).

Odporucania okrem iného zdéraznuju hierarchiu pouzivania terapeutickych skupin v kontinuu st¢asnych poz natkov. Tie rovnako ako
medzinarodné odport¢ania ADA/EASD (American Diabetes Association/European Association for the Study of Diabetes) povazuju za
prva volbu farmakoterapie metformin (MET). Volbou do dvojkombinacie s MET sU na prvom mieste bud agonisty GLP-1 receptorov
(aGLP-1R) alebo inhibitory SGLT2 (SGLT2i). Jedine v pripade, Ze tieto lieky nie je mozné pouzit z dévodu kontraindikacie alebo
intolerancie, st na druhom mieste inhibitory DPP4 (DPP4i). Na trefom mieste je sulfonylurea (SU) alebo inzulin, a aZ na $tvrtom mieste
s agonisty PPARy (PPARy-A), ktoré su rezervované pre urcité Specialne skupiny pacientov.

aGLP-1R sU idealnou volbou do véasnej kombinacie s MET u vSetkych pacientov s DM2, pokial nie sU kontraindikované alebo
netolerované. V porovnani s inymi farmakami prejavuju lepsi efekt na kontrolu glykémie pri nizkom riziku hypoglykémie. Poskytuju tiez
lepSi efekt na kontrolu hmotnosti, krvného tlaku, lipidov, parametrov chronického subklinického zépalu, oxidacného stresu a dalSich
rizikovych faktorov. aGLP-1R su nielen KV a renalne bezpecné, ale poskytuju KV a renélne benefity, a to aj u pacientov s velmi dobrou
kontrolou hlavnych rizikovych faktorov, ¢im vedu k redukcii vysokého rezidualneho KV rizika. Semaglutid je predstavitelom tejto skupiny s
vynikajucimi parametrami ovplyvnenia HbA az o -1,8 %, telesnej hmotnosti o -6,5 1c kg a s potvrdenym KV prinosom. Iné skupiny
antidiabetik nemaju oproti aGLP-1R a SGLT2i Ziadne medicinske vyhody. Pri mnohych je zvySené riziko KV morbidity a mortality,
prirastku na hmotnosti aj hypoglykémie. Odporuc¢ania SDiA/SDS na rozdiel od EASD/ADA 2020 odporic¢ani nevyclefiuju podskupiny
zamerané na hypoglykémiu a prirastok na hmotnosti, kedze ide o ciel u vSetkych pacientov. Optiméalnou volbou k monoterapii MET alebo
k dvojkombinacii MET + SU je pridanie aGLP-1R. Co vsak v pripade, ked pridanie aGLP-1R uz nevedie k dostatoénej glykemickej
kontrole?

V takomto pripade sa aGLP-1R nevysadzuju (ak nie su kontraindikacie alebo intolerancia)! Odporucéa sa pridat bazalny analég inzulinu
(MET + (SU) + aGLP- 1R + bazélny analdg inzulinu). Pokracovat je mozné pridanim prandidlneho analégu inzulinu (MET + (SU) +
aGLP-1R + bazalny analdg inzulinu + prandialny analég inzulinu). Tento postup preferuju aj ADA/EASD odporu¢ania.
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Ktory bazalny inzulin je najlepsi? Najlepsi je vzdy ten, ktory pacientovi zabezpecuje najlepsSiu glykemickd kontrolu. Je to inzulin, ktory ma
¢o najnizsie riziko hypoglykémie a ¢o najnizsiu variabilitu G¢inku. Benefitom je potvrdend KV bezpecnost a nezavislost ¢inku od poruchy
renalnych funkcii. Tieto vlastnosti maju bazalne analogy 2. a 3. generéacie (detemir, degludek). Detemir ma: nizku variabilitu G€inku; nizke
riziko prirastku na hmotnosti, resp. redukciu hmotnosti; nizsie riziko hypoglykémie; kinetiku Gcinku, ktora predstavuje idealnu volbu pri
rieSeni hyperglykémii nadranom, rano a po rafajkach (,down fenomén®). Degludek md: nizku variabilitu Gcinku; nizke riziko
hypoglykémie; vyrovnanu kinetiku U¢inku bez minim a maxim; potvrdent KV bezpecnost; na kinetiku G¢inku nema vplyv pokles renalnych
funkcii.

Co v pripade, ked lie¢ba bazalnym inzulinom zadala skor ako lie¢ba aGLP-1R? Donedéavna sa odport&alo pridanie prandialneho inzulinu
(1 — 3 podania) k bazalnemu inzulinu alebo prechod na bifazicky inzulin v 2 podaniach.

V stc€asnosti sa preferuje pridanie aGLP-1R k bazalnemu inzulinu, resp. prechod na fixni kombinéciu bazélny inzulin/aGLP-1R (schéma
1). Intenzifikécia lieCby bazalnym inzulinom prechodom na fixnd kombinaciu bazalny inzulin/aGLP-1R (IDegLira) ma cely rad vyhod:
podanie 1-krat denne; menej ¢asté selfmonitorovanie; volnejsi ¢as aplikacie lieku; menej striktné prepocitavanie obsahu sacharidov v
potrave a ¢asového rezimu jedal; menej narokov na rieSenie fyzickej aktivity; menSie riziko vynechania a omylov; nizsie davky inzulinu aj
aGLP-1R oproti samostatnym podaniam; menej stresujuca lie€ba; nizSie riziko hypoglykémie a prirastku na hmotnosti; potencialny
kardioprotektivny a nefroprotektivny Géinok.

Co v pripade, ked je potrebna kompletna substituéna liedba inzulinom? Odportda sa pridanie prandialneho inzulinu, a to u pacientov: s
nizkou hladinou C-peptidu (DM1); s DM1 — LADA; s DM2 v §tadiu redukovanej a relativne nedostatocnej sekrécie inzulinu (po 15 — 20
rokoch); s DM2, ked iné moznosti glykemickej kontroly nie sU dostato¢né alebo mozné (kontraindikacia, intolerancia, nedostatocny
Gcinok a iné). Pri liecbe inzulinom je vZdy snaha napodobnif fyziologicki dynamiku sekrécie inzulinu. Rychlej$i inzulin aspartat ma
rychlej$i zadiatok Ucinku, vy$si vrchol, lepsi efekt na véasnu postprandialnu glykémiu (PPG). Rbzne Studie uvadzaju vyssi podiel v
parametri TIR (time in range; Cas straveny pocas dfa s koncentraciou glukézy v cielovom rozsahu) a nizsi podiel v parametri TBR (time
bellow range; ¢as straveny pocas dia s koncentraciou glukdzy pod cielovym rozsahom). V ostatnych parametroch bola zaznamenana
non-inferiorita, ¢ize liek nema ziadne nevyhody.

Co v pripade, ked je pacient uz lie¢eny viacerymi podaniami inzulinu? Vaésina pacientov na intenzivnej liegbe inzulinom (IIT) ma
zachovanu vlastnu sekréciu inzulinu. Pri depotnom podavani subkutanneho inzulinu sa vyuziva nefyziologicka cesta inzulinu (namiesto
pecen — periféria periféria — pecer). Odpori¢a sa de-intenzifikacia, resp. simplifikacia lieCby inzulinom vo viacerych podaniach
prechodom na fixnd kombinaciu bazalny inzulinfaGLP-1R (napr. IDegLira) — schéma 2. Mnohi pacienti su lie€eni bifazickym inzulinom v
2 podaniach. Aj tu su efektivne inovacie. Prvy pravy bifazicky analég (IDegAsp), ktory je zloZzeny z bazalneho analégu (inzulin degludek)
a prandidlneho analégu (inzulin aspartat), tzv. koformulécia inzulinu, ma tieto vyhody: dlhsi G¢inok bazalnej zlozky, ¢o umoznuje podanie
1-kréat denne; nizsie riziko hypoglykémie po€as noci; lepSia kontrola glykémie nala¢no; nizsSie davky v porovnani s beznym bifazickym
inzulinom. Mnohé vyhody tychto novych liekov sa prejavuju aj vo vy§Som podiele v parametri TIR.

Doc. Martinka na zaver zhrnul, Zze glykemicka kontrola ma nadalej klG€ovd Ulohou pri lie€be DM. Ciele glykemickej kontroly a ich
dosiahnutie zavisia nielen od ,terénu” pacienta, ale aj od pouzitej terapeutickej stratégie (farmaka). Pri pouziti farmak s nizkym rizikom
hypoglykémie a s dokdzanym KV benefitom méZzu byt ciele ambiciéznejSie. Na prvom mieste v hierarchii preferovaného vyberu do
kombinacie k MET, ako aj na dal$ich stuprioch lie¢by, st aGLP-1R a SGLT2i. Pri lie€be inzulinom st preferované bazélne analégy 2. a 3
generdcie, fixna kombinacia bazalny inzulin/aGLP-1R a prandialne analégy 2. a 3. generacie, ktoré lepSie napodobriuju fyziologicku
sekréciu inzulinu a maju nizsie riziko hypoglykémie. NovSie farmaka su spojené s lepSimi vysledkami a nizSim rizikom komplikacii.

Lieky s kardiovaskularnym ucinkom: ktoré, kedy a preco?
prof. Tkag

Prof. MUDr. Ivan Tkag, PhD. (IV. interna klinika UPJS LF Kosice, Excelentny tim pre vyskum aterosklerézy — EXTASY) sa vo svojej
prednaske venoval antidiabetikam s kardiovaskularnym (KV) prinosom. Ako je zname zo $tudie UKPDS 34 (1998), metformin (MET) bol
pouzity u diabetikov, ktori boli novodiagnostikovani a nemali prejavy aterosklerdzy (AS). MET je védhovo neutralny a ma minimalne riziko
rozvoja hypoglykémii. MET ako pociato¢na lieCba v porovnani s rezimovymi opatreniami signifikantne redukoval relativne riziko infarktu
myokardu (IM) o 42 %, mortality asociovanej s diabetom (DM) o 42 % a celkovej mortality o 36 %. MET redukoval aj absoldtne riziko IM o
7 na 1000 paciento-rokov, diabetickej mortality o 5 na 1000 paciento-rokov a celkovej mortality o 7 na 1000 paciento-rokov. MET sa stal
liekom prvej volby, aj ked' nie kazdy pacient ho toleruje. Vyhrady voci univerzalnemu pouzivaniu MET boli tie, Ze mame dokazy len zo
studii, ktoré boli uskutoénené pri novozistenom DM. Boli véak vykonané aj dalsie Studie sponzorované investigatormi. Cinska $tudia
SPREAD-DIMCAD (2013) sledovala pacientov po 5 rokoch trvania DM. Pacienti uzivali iné antidiabetika ako MET. Tie boli vysadené na 2
tyzdne a potom bol nasadeny MET alebo glipizid. Diabetici v $tudii uz mali pritomn0 ischemickd chorobu srdca (ICHS). Kompozitny KV
vysledok bol zniZzeny v absolitnom vyjadreni 0 10 % a v relativnom vyjadreni o 50 % (MET vs glipizid). Holandska $tadia HOME (2009)
sledovala pacientov s dlhotrvajucim DM (13 rokov). VSetci pacienti uzivali inzulin. Pacienti boli randomizovani do 2 skupin. K inzulinu bol
v prvej skupine pridany MET a v druhej skupine placebo. Kompozitny KV vysledok bol zniZzeny v absolitnom vyjadreni 0 6 % a v
relativnom vyjadreni o 40 % (MET vs placebo). CiZe mame dékazy o Géinnosti MET aj u pacientov s dih&im trvanim DM. Aky liek pridaf
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do kombinacie s MET? OdporGc¢a sa nepridavat sulfonylureu (SU), inhibitory DPP4 (DPP4i) a glitazény, pretoZe: chybaju dokazy z
randomizovanych klinickych §tadii (RKS) o ich KV prinose; SU sa &asto spaja s rizikom hypoglykémie a priberanim na hmotnosti;
glitazény sa spéjaju s priberanim na hmotnosti a rozvojom srdcového zlyhavania (SZ). Odportcéa sa pridat agonisty GLP-1 receptorov
(aGLP-1RA) alebo inhibitory SGLT2 (SGLT2i). SGLT2i ovplyviuju SZ a progresiu diabetickej nefropatie. GLP-1RA ovplyviuju proces
rozvoja a progresie AS pleiotropnym Gé&inkom.

V stadiach KV bezpecnosti a G€innosti s SGLT2i

(EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE, VERTIS CV) bola preukdzana vyznamna redukcia 10-ro€¢ného rizika zavaznych KV
prihod (44 %, 32 %, 24 %, 40 %). Empagliflozin v $tadii EMPA-REG OUTCOME vyznamne redukoval riziko zavaznych KV prihod
(MACE), KV mortality, hospitalizécie pre SZ a progresie chronickej choroby obli¢iek (CKD). Ertugliflozin v stadii VERTIS CV vyznamne
redukoval riziko hospitalizacie pre SZ, ale redukcia rizika ostatnych KV vysledkov nebola vyznamnd. Vyznamna redukcia rizika progresie
CKD bola v studiach s empagliflozinom (EMPA-REG OUTCOME), kanaglifiozinom (CANVAS) a dapagliflozinom (DECLARE). Pri SZ s
redukovanou ejekénou frakciou (SZrEF) boli vykonané aj dalSie Studie — Studia EMPEROR-Reduced s empagliflozinom a Studia
DAPA-HF s dapagliflozinom. Do &ttdii boli zaradeni pacienti s NYHA Il — IV, EF < 40 %. Studie preukazali redukciu relativneho rizika
hospitalizacie pre SZ a KV mortality o 1/4 (HR 0,75; HR 0,74) - tab.1. U pacientov s diabetickou nefropatiou boli vykonané $tudie s
kanaglifiozinom (CREDENCE) a dapaglifiozinom (DAPA-CKD). ISlo pacientov s CKD G2A3 podla klasifikacie KDIGO a
makroalbumindriou. U tychto pacientov doslo k vyznamnej redukcii primarneho renalneho vysledku, ktory bol definovany ako progresia
do terminélnej chronickej rendlnej insuficiencie (CHRI), zniZzenie glomerularnej filtracie (GFR) o 50 % alebo renalne umrtie (HR 0,70; HR
0,56). Hlavnymi prinosmi SGLT2i su: znizenie hospitalizacie pre SZ a KV mortality u pacientov so SZrEF; spomalenie progresie
diabetickej nefropatie s makoalbuminuriou. Co sa tyka $tudii KV bezpeénosti GLP-1RA (ELIXA s lixisenatidom, LEADER s liraglutidom,
SUSTAIN-6 so semaglutidom s.c., EXSCEL s exenatidom, HARMONY s albiglutidom, REWIND s dulaglutidom, PIONEER 6 so
semaglutidom p.o., AMPLITUDE-O s efpeglenatidom), 7 Studii z 8 malo aspor jeden KV vysledok signifikantne znizeny. aGLP-1R maju
efekt na zavazné KV prihody (MACE), KV mortalitu, IM a cievhu mozgovu prihodu (CMP). aGLP-1R maju teda efekt hlavne na AS, na
rozdiel od SGLT2i, ktoré maji efekt hlavne na hemodynamiku. Cerstvd metaanalyza $tadii s aGLP-1R znamej talianskej skupiny
Gugliano a kol. publikovana v roku 2021 ukazala znizenie zavaznych KV prihod (aj ked nie vzdy signifikantné) v 7 z 8 studii. Celkovo v
metaanalyze boli znizené KV prihody o 14 % (HR 0,86), znizena KV mortalita 0 13 % (HR 0,87), nesignifikantne (na hranici Statistickej
vyznamnosti) znizeny nefatalny IM 0 9 % (HR 0,91) a zniZzena nefatdlna CMP az o 16 % (HR 0,84).

Dé sa u diabetikov 2. typu hovorit o primarnej a sekundarnej prevencii? Termin ,sekundarna prevencia“ bol prvykrat pouzity v stvislosti s
prekonanym IM, neskér sa roz$iril aj na dalSich pacientov s dokdzanou AS (ICHS, cerebrovaskularne ochorenia a periférne artériové
obliterujuce ochorenie — PAOQ), teda tzv. rizikovy ekvivalent IM. ,Primarna prevencia“ znamenala zavedenie preventivnych opatreni u
prevazne asymptomatickych jedincov. Pri DM2 v8ak ,asymptomaticky“ jedinec moze mat rozvinutd AS. Opacnym extrémom sa stalo
oznacovanie vSetkych diabetikov 2. typu ako rizikovy ekvivalent AS. ModernejSie definicie vychadzaju z koncepcie kontinuélneho KV
rizika, ktoré je mozné vypocitat napr. z rozliénych modelov na zéklade hladin rizikovych faktorov. Jednym z tychto modelov, ktory
dominuje v Eurdpe, je model Eurdpskej kardiologickej spolo€nosti (ESC) — SCORE. Tento model bol vyvinuty najprv pre nediabetikov.
SCORE hodnoti 10-ro¢né riziko Umrtia z KV pri¢in, > 5 % znamend vysoké riziko, > 10 % velmi vysoké riziko. Spolo¢né odporucania
Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC) a Eurdpskej asociacie pre studium diabetu (EASD) definuju u diabetikov velmi vysokeé riziko
bud ako: dokazané KV ochorenie, alebo poSkodenie ciefovych organov (eGFR < 30 ml/min/m2 , proteinuria, retinopatia, hypertrofia lavej
komory), alebo pritomnost 3 z nasledovnych rizikovych faktorov: vek, hypertenzia, dyslipidémia, faj¢enie, obezita. 10-ro¢né riziko
Studijnej populacie je mozno odhadnut podla incidencie prihod v placebovej skupine. Incidencia na 1000 paciento-rokov zodpoveda
10-roénému riziku v %.

Stadie s aGLP-1R priniesli signifikantné znizenie primarneho KV vysledku (KV mortalita, IM, CMP).

10-ro¢né riziko KV mortality sa pohybuje od 13,4 % po 21 %, ¢o znamena velmi vysoké riziko. Incidencia primarneho KV vysledku sa v
Stadiach pohybuje od 59 na 1000 paciento-rokov v $tadii HARMONY s albiglutidom az po 27 na 1000 paciento-rokov v $tudii REWIND s
dulaglutidom. Cim vagsie je riziko, tym vagsi efekt je na znizenie primarneho KV vysledku. Podla vysledkov metaanalyzy maji aGLP-1R
najvacsi efekt na prevenciu CMP v porovnani s DPP4i a SGLT2i (HR 0,83 vs 0,97 a 1,02) — tab. 2. V Studii LEADER liraglutid znizil
incidenciu amputacii o 35 % vs placebo.

Kritéria pre vyber liekov 2. volby pridanych k MET st pri SGLT2i: dokazané SZrEF (EF < 40 %); dokazana diabeticka nefropatia stadia
G2A3 (eGFR < 90 ml/ min/m2 , makroalbuminuria). aGLP-1R s vhodné: po CMP/TIA; pri PAQOO, 3. pri ICHS bez SZrEF (tab. 3).

Na zaver prof. Tk&¢ uviedol fakty na zapamétanie:

Lieky s KV prinosom st MET, SGLT2i a aGLP-1R. Lie¢ba DM2 by mala zac¢inat MET. Ako liek druhej volby vyberieme medzi aGLP1-R a
SGLT2i na zaklade pritomnosti komorbidit. Lieky zo v§etkych troch uvedenych skupin st vhodné do trojkombinacie antidiabetik a mali by
byt aj sucastou kombinécii s inzulinom.

Nadvaha/obezita: pri¢ina, nasledok alebo komplikacia?
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doc. Dravecka

Ako uviedla doc. MUDr. Ingrid Dravecka, PhD. (I. interna klinika UPJS LF a UNLP Kosice), nadvaha a obezita st u fudi s diabetes
mellitus 2. typu (DM2) spojené so zvySenym rizikom viacerych komorbidit, ako su obli¢kové ochorenia, nadorové ochorenia, retinopatia,
depresia, obstrukéné spankové apnoe, imobilita. Diabetik 2. typu s obezitou ma az 7-nasobne vyssie riziko mortality z akejkolvek pri€iny
v porovnani s nediabetikom s normalnou hmotnostou (schéma. 1). Obezita sa spaja s mnohymi komplikaciami, ktoré postihuji takmer
vSetky organové systémy. K metabolickym désledkom obezity patria napr. prediabetes, diabetes, hypertenzia, dyslipidémia, nealkoholova
tukova choroba pecene (NAFLD), syndrém polycystickych ovarii (PCOS), nadorové ochorenia. Mechanickymi désledkami su napr.
gastroezofagova refluxova choroba (GERD), astma, inkontinencia, osteoartr6za, spankové apnoe, chronicka bolest chrbta. Obezita mé aj
mentalne a psychologické dopady ako su anxieta, depresia a socialna izolacia. M6ze byt obezita nasledkom DM2? Liecba DM2 moéze
viest k prirastku na hmotnosti. Narast hmotnosti je na druhom mieste pri rozhodovani o lie¢be DM2, a to hned' po hypoglykémii. Obava z
narastu hmotnosti je naj¢astejSou obavou pacientov pri titracii bazalneho inzulinu. Aké si moznosti lieby, aby pacient nepriberal alebo
dokonca schudol? U pacienta s DM2 zac¢iname lietbu $tandardne metforminom (MET). Ak je po trebné pridat liek, odporac¢a sa pridaf
agonistu GLP-1 receptorov (aGLP-1R) alebo SGLT-2 inhibitor (SGLT2i).

Na Slovensku sa ¢asto namiesto aGLP-1R alebo SGLT2i pridava sitagliptin (inhibitor DPP4). Semaglutid (aGLP-1R) v davke 1 mg v
porovnani so sitagliptinom (DPP4i) redukuje hmotnost takmer 3-ndsobne (graf 1). Podobne vyraznejSie redukuje hmotnost aj
kanagliflozin (SGLT2i) alebo iné aGLP- 1R (exenatid, dulaglutid, liraglutid). Ak je pacient lieCeny oralnymi antidiabetikami (OAD) —
metforminom alebo dvojkombindaciou (napr. MET + aGLP-1R), tak podfa nasich indikaénych obmedzeni este nie je mozné prejst na fixnu
kombin&ciu. Vacsinou sa pridava bazalny inzulin. Z hfadiska ovplyvnenia hmotnosti, v metaanalyze 4 Studii inzulin detemir preukazal
mensi prirastok hmotnosti ako inzulin glargin U100. Vysvetluje sa to viacerymi hypotézami. Jednou z nich je hypotéza znizeného prijmu
potravy sprostredkovaného CNS. Dal$ia hypotéza hovori o ¢iastodnej obnove normalneho hepatalneho/periférneho inzulinového
gradientu.

Ako dalej u pacienta s nedostato¢nou glykemickou kontrolou na OAD a bazalnom inzuline? V stcasnosti je viac moznosti: optimalizovaf
bazalny inzulin (pacienti sa v§ak ¢asto obavaju narastu hmotnosti); pridat bolusy prandiélneho inzulinu; prejst na fixni kombinéciu inzulin
degludek/liraglutid (IDegLira). Klinicky program DUAL porovnaval IDegLira s ostatnymi terapeutickymi rezimami. DUAL V potvrdil, ze

IDeglira v porovnani s optimalizovanym bazalnym inzulinom vedie k: signifikantne lepSej metabolickej kompenzacii; nizSiemu vyskytu
hypoglykémii (-57 %); menSiemu prirastku na hmotnosti (-3,2 kg). DUAL VII potvrdil, ze IDegLira v porovnani s rezimom bazal-bolus
vedie k: rovnakej metabolickej kompenzacii (non-inferiorita); nizSiemu vyskytu hypoglykémii (-89 %); menSiemu prirastku na hmotnosti
(-3,6 kg) — schéma 2. V DUAL VII boli pacienti stratifikovani podla vstupného glykovaného hemoglobinu (HbA ) a podia 1c vstupného
indexu telesnej hmotnosti (BMI). Cim je horéia metabolicka kompenzacia, tym je vaési prirastok na hmotnosti kvoli vy$sej spotrebe
inzulinu. Pacienti na IDegLira napriek zlej vstupnej metabolickej kompenzéacii nepriberali, dokonca bol zaznamenany pokles hmotnosti.
Podobne pacienti na IDegLira, ktori mali vstupnd hodnotu BMI = 35 kg/m2 , mali tiez pokles hmotnosti (graf 2). Preto nie je potrebné
obavat sa titracie davky IDegLira na maximum.

Ako dalej u pacienta na bazalnom inzuline, s nizkym C-peptidom, u ktorého nie je vhodna kombinécia s aGLP-1R? LieCbu je mozné
intenzifikovat premix inzulinom. Novy bifazicky analég IDegAsp (inzulin degludek/ inzulin aspartat) v porovnani s bifazickym inzulinom
aspartatom (BlAsp 30) je non-inferiorny v metabolickej kompenzacii, ma mensi hmotnostny prirastok (+1,7 kg vs +2,2 kg), ma
signifikantne nizsi vyskyt hypoglykémii (o 32 %) a signifikantne nizsi vyskyt nonych hypoglykémii (o 73 %) — schéma 3. Ako dalej u
pacienta s nedostato¢nou glykemickou kontrolou na intenzifikovanej inzulinovej lieGbe (ITT)/ premixe? V tomto pripade je mozné pouzif
de-intenzifikaciu. Podla vysledkov Eur6pskeho multicentrického retrospektivneho neintervenéného sledovania efektivnosti prechodu na
IDeglLira z réznych terapeutickych rezimov u dospelej populacie s DM2 v realnej klinickej praxi bol pozorovany pokles hmotnosti u
vSetkych pacientov, ktori presli na IDegLira. Je obezita pri¢inou DM2? Velmi prinosné boli starSie studie z 90. rokov 20. storoCia. Prva
$tudia zahffiala zeny — zdravotné sestry, ktoré boli stratifikované podra BMI. Stadia hodnotila relativne riziko rozvoja DM2 u tychto Zien.
Uz od pasma nadvahy (BMI > 25 kg/m2 ) vyrazne stipalo relativne riziko rozvoja DM2. Zeny s BMI > 35 kg/m2 mali takmer 100-nasobne
vySSie relativne riziko rozvoja DM oproti Stihlym Zenam. Podobna Stddia bola realizovana aj u muzov — zdravotnickych pracovnikov, u
ktorych relativne riziko rozvoja DM2 stupalo od pasma obezity (BMI > 30 kg/m2 ). Muzi s BMI > 35 kg/m2 mali 50-nasobne vyssie
relativne riziko rozvoja DM2 oproti $tihlym muzom. Dalgia Studia zistila, Ze pacienti s DM, s priemernym vekom 64 rokov v ¢ase diagnézy
a s nadvahou/obezitou mali skraten(i ogakéavanu dizku Zivota o 7 rokov v porovnani s nediabetickou populéciou. Kazdy pokles hmotnosti
znizil riziko skratenia ogakavanej dizky Zivota. Pacienti, ktori schudli 15 kg, sa dostali na Groveri nediabetickej populacie, o¢akavana
dizka Zivota bola porovnatelna.

Preco obezita vyznamne ovplyvnuje celkovi KV mortalitu? PretoZe kaloricky denzné jedlo vedie k hypertrofii adipocytov. Tukové tkanivo
je najvacsi endokrinny organ, produkuje rézne cytokiny, interleukiny, ktoré spdsobuju systémovy zapal. Systémovy zapal vedie k
progresii aterosklerdzy, k inzulinovej rezistencii, znizuje utilizaciu glukézy, zniZuje sekréciu inzulinu (schéma 4). Aké su determinanty
rezidualneho KV rizika? Nemodifikovatelné rizikové faktory, ktoré sa nedajl ovplyvnit, su: vek, pohlavie, rasa, genetika. Potvrdilo sa, Ze
ovplyvnenie jednotlivych modifikovatelnych determinantov rizika neviedlo k vyraznému zniZeniu rezidualneho KV rizika. Spravny
manazment hmotnosti v8ak prostrednictvom systémového zépalu vie ovplyvnit viaceré modifikovatelné determinanty, a tym znizit
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rezidudlne KV riziko. Potvrdili to aj vysledky $tudie, kde zniZzenie hmotnosti 0 8 % dokézalo u obéznych pacientov s prediabetom znizif
riziko rozvoja diabetu, znizif vyskyt NAFLD, zlepsit parametre PCOS. Dokonca pokles hmotnosti 0 15 % viedol k remisii diabetu a k
znizeniu KV mortality

(graf. 3).

Na zaver doc. Dravecka uviedla, ze k dispozicii je peroralny liraglutid, prvy aGLP-1R na liecbu obezity, ktory bol schvaleny v USA a v
mnohych krajinach v Eurépe. Jeho prichod na Slovensko sa o¢akava v maji 2022. Studia SCALE s liraglutidom vo faze 3a potvrdila, ze
pokles hmotnosti 0 8 % po 1 roku znizil riziko rozvoja DM2 o 80 % v priebehu 3 rokov.

Kde je miesto inzulinu? Inovativna inzulinova lie¢ba u pacienta s DM2
doc. Doni¢ova

Doc. MUDr. Viera Donicova, PhD., MBA (Intern& a diabetologicka ambulancia Human-Care, s.r.o. KoSice) na Uvod zdéraznila, ze inzulin
sa ma skladovat v kalibrovanej chladnicke pri teplote 2 — 82C. O spravnom skladovani inzulinu méa byt pacient edukovany. Vo svojej
prednéske sa doc. Doni€ova venovala 4 inovatinym formuléciam inzulinu — IDeg, IDegLira, rychlejsi IAsp, IDegAsp. Ak sa pozrieme na
odporucania pre manazment hyperglykémie, tak k inzulinu vedu vzdy 3 kroky, Ci uz sa pozerame na KV parametre pacienta,
hypoglykémiu, hmotnost alebo naklady. Pre pacienta chceme inzulin, ktory ma dokazant KV protektivitu (inzulin degludek — IDeg, inzulin
glargin U100 — IGlar U100) a nizke riziko hypoglykémie. Najmensie riziko hypoglykémie ma IDeg. Hypoglykémia splsta akutne prihody a
podmieriuje dlhodobé KV nasledky. Cim je viac hypoglykémii, tym je vyssia glykemicka variabilita (obr. 1). Studia, ktora sledovala KV

hypoglykémie pri lieCbe IDeg v porovnani s inymi inzulinmi. Preto sa IDeg stal zakladom inovativnej inzulinovej lieCby. Obrovska zmena v
odporucaniach nastala v roku 2018, kedy sa agonisty GLP-1 receptorov (aGLP-1R) dostali pred inzulin. Podla odporuc¢ani sa aGLP-1R
maju zvazit pred inzulinom Dévody, preco by bolo vhodné vyuzivat fixni kombinaciu aGLP-1R s inzulinom, ukazala $tadia DUAL VIII. 50
% pacientov, ktori boli lieCeni IGlar U100, po jednom roku lieCby (tzv. stredny €as do potreby intenzifikacie), vyzadovalo intenzifikéciu. V
druhom roku lieCby to bolo az 66,2 % pacientov. Pacienti, ktori boli lieCeni fixnou kombindciou inzulin degludek/liraglutid (IDegLira),
vyzadovali intenzifikaciu na konci druhého roku len v 37,4 % pripadov (obr. 3). V Stadii DUAL VIl az 6-krat viac pacientov na IDegLira
dosiahlo HbA < 7,0 % bez hypoglykémie a bez prirastku na hmot- 1c nosti vs rezim bazal-bolus. Davka inzulinu na konci ski$ania bola
nizsia pri IDegLira v porovnani s IGlar U100 + inzulin aspartat (IAsp) — graf 3. Stidia DEVOTE ukazala signifikantné znizenie rizika
zévaznej hypoglykémie (0 40 %) a noénej zavaznej hypoglykémie (o 53 %) pri IDeg vs IGlar U100. Studie DUAL I, V a VII potvrdili
zlep$enie markerov KV rizika pri IDegLira u pacientov nedostatoéne kompenzovanych na bazalnom inzuline. To, Ze pacienti mézu maf
prospech z lie€by IDegLira aj v neskorSom Stadiu lie€ebného cyklu, ukazala studia EXTRA. Prechod na IDegLira z MDI (multiple dose
injection) v realnej klinickej praxi znizil riziko hypoglykémie az o 82 %. Prandialny rychlejsi inzulin aspartat je inovativny v tom, ze v
prvych 30 mindtach ma u diabetikov 2. typu 2,5-nasobny hypoglykemizujici G¢inok oproti tradiénému |Asp. Hypoglykemizujici G¢inok,
hoci o nie€o mensi, ma aj u diabetikov 1. typu a u pacientov lie€enych inzulinovymi pumpami. Rychlejsi IAsp ma mensi neskory
hypoglykemizujuci uc€inok vs 1Asp. Rychlejsi IAsp viac napodobriuje fyziologicku sekréciu inzulinu.

Inzulin degludek/inzulin aspartat (IDegAsp) ponuka inovativnu v lieCbu v oblasti premixovanych inzulinov. IDegAsp ma v porovnani s
bifazickym inzulinom aspartatom (BlAsp 30) zretelne oddeleny prandidlny a bazalny glukézu znizujuci Gc¢inok (graf 4). Pri IDegAsp je
vyskyt potvrdenych hypoglykémii o 32 % nizsi a vyskyt no€nych potvrdenych hypoglykémii o 73 % nizsi vs BlAsp 30.

Ak méame zacat lieCbu inzulinom, bolo by vhodné zacat fixnou kombinaciou s aGLP-1R. Preferované st druhogenera¢né analdgy.
Intenzifikovany inzulinovy rezim (ITT) nie je poslednou volbou. Moznou alternativou s pridanou hodnotou je moderna duélna lieCba a
vyuzitie druhogeneracnych analégov, zhrnula na zaver doc. Donicova.

Aké su trendy v lieCbe u pacientov s DM1?
MUDr. Barak

Ako uviedol MUDr. Lubomir Bardk, CSc. (Detské diabetologické centrum SR, Bratislava; spoluautori: M. Jan€ova, J. Stanik, K.
Podoléakova), diabetes treba zacat liecit véas.

V¢asna kontrola glykémie zlep$uje kvalitu Zivota, predchadza komplikdciam a znizuje naklady. Diabetes treba liecit intenzivne. Po 100
rokoch je inzulin stale povaZzovany za zakladnu terapiu diabetu 1. typu (DM1). Dnesny trend pri liecbe DM1 je pribliZit sa fyziologii.

Na dosiahnutie cielovych hodnét glykémie u pacientov s DM1 je najvhodnej$i rezim bazal-bolus pomocou inzulinovych pier alebo
kontinualna subkutéanna inzulinova inflizia (CSIl) pomocou inzulinovych pamp (graf 1). Ako ma vyzerat ideélny bazalny inzulin? Ma mat
fyziologicky, plochy profil s nizkou glykemickou variabilitou, nizke riziko hypoglykémie, dihy pol¢as Ucinku (viac ako 24 hodin), glykémiu
nalaéno pod kontrolou pri podavani raz denne s moznostou flexibiiného podavania, predikovatefny metabolicky efekt s ¢o najmensim
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vplyvom na hmotnost a je v kvalitnej pomdcke s tenkou ihlou. Najbliz$i ideélu je bazélny inzulin 2. generacie. U nds mame inzuliny
degludek (IDeg), glargin U100 (IGlar U100) a glargin U300 (IGlar U300). Tieto inzuliny majt plochy priebeh, nemaju peak, dizku trvania
maju viac ako 24 hodin, pol€as rozpadu je 25 hodin pri IDeg a 18 hodin pri IGlar U300. Variabilita glykémie predpoveda riziko
hypoglykémie (graf 2). Niz$ia variabilita moze zniZit riziko hypoglykémie (graf 3). Glykemicka variabilita v ramci diia je stabilnejSia s IDeg
v porovnani s IGlar U100/U300. Medzidfiova variabilita U¢inku na zniZenie hladiny glukézy v krvi je nizSia pri IDeg vs IGlar U100/U300.

Co sa tyka hypoglykémie, étatisticky je vypoditané, ze miera hypoglykémie sa u pacienta, ktory si picha inzulin menej ako 15 rokov,
pohybuije v rozpati od 0,49 do 1,10 prihody/rok. U pacienta, ktory si picha inzulin viac ako 15 rokov, sa horna hranica zvysuje na 3,2
prihod hypoglykémie za rok. IDeg preukdzal nizSie riziko hypoglykémie v porovnani s IGlar U100. IDeg poskytuje efektivnu glykemicku
kontrolu a je porovnatelne G¢inny v redukcii glykovaného hemoglobinu (HbA 1c) ako IGlar U100. IDeg umozriuje flexibilitu podavania a
prispésobuje sa tak Zivotu pacienta. Flexibilita podavania méze byt prospesna pre pacientov, ktori povazuji za naro¢né podavat si
inzulin kazdy den v rovnakom ¢ase. Tyka sa to najma jednotlivcov, ktori pravidelne cestuju, alebo ludi pracujicich na zmeny. Medzi
dvoma podaniami IDeg musi byt najmenej 8 hodin.

V&csinu dna travime v postprandidlnom stave. Na dosiahnutie spravneho HbA je nutné ovplyvnit postpran- 1c didlnu glykémie (PPG) aj
glykémiu nala¢no (FPG). Ultra rychly inzulin najlepSie napodobriuje fyziologickl sekréciu inzulinu (graf 4). Inzulin aspartat (IAsp) ma v
sebe pridané 2 zlozky — niacinamid, ktory je modifikatorom absorpcie, a L-arginin, ktory zaistuje stabilitu vzniknutych monomérov.
Rychlejsi inzulin aspartat (1Asp) je pripraveny pre rychlejSiu odpoved inzulinu na jedlo. RychlejSi IAsp méa 2-krat rychlejsi nastup Ucinku a
2-krat vy$iu expoziciu v prvych 30 minttach ako IAsp. Dizka trvania Géinku rychlejsieho IAsp je rovnaka ako pri IAsp. Rychlejsi IAsp ma
0 viac ako 74 % vacsi hypoglykemizujici €inok v prvych 30 mindtach ako 1Asp. Neskory hypoglykemizujuci G¢inok je o 10 % mensi pri
rychlejSom IAsp ako pri IAsp. Rychlejsi IAsp podavany pred jedlom poskytuje efektivnu glykemickd kontrolu a je porovnatelne Gcinny v
redukcii HbA ako IAsp. RychlejSi IAsp 1c signifikantne viac redukuje PPG ako IAsp. RychlejSi IAsp znizuje riziko hypoglykémie v
porovnani s |Asp.

Pri podavani inzulinu sa vyuzivaju technolégie, ktoré optimalizujd lie€bu inzulinom. Odber kapilarnej krvi a vySetrenie glykémie
glukomerom nedéva realny obraz o hladine glukézy v krvi po¢as 24 hodin. Kontinualnym monitorovanim glykémie (CGM) sa €asto zisti
porusené ciefové rozpatie koncentracie glukdzy v krvi. V stcasnosti s lepSou dostupnostou a pouzivanim senzorov u deti ustupuje
vyznam sledovania HbA 1c a uprednostiiuje sa hodnotenie TIR (time in range; percento dna, pocas ktorého je koncentracia glukozy v
krvi v stanovenom rozpéti). Vo vacésine pripadov TIR relativne dobre koreluje s HbA 1c. MéZe sa vSak stat, Ze TIR je nizke a HbA 1cje v
norme, alebo naopak. U pacientov s DM1 alebo DM2 je cielové rozpatie glykémie 3,9 — 10 mmol/l a TIR > 70 %. Pre starSich diabetikov
s vysokym rizikom postacuje TIR > 50 %. Pri DM1 a gravidite su prisnejSie kritéria pre cielové rozpatie glykémie (3,5 — 7,8 mmol/l) a
odporuca sa TIR > 70 %. Podobné kritéria st stanovené pre gestacny DM a pre Zeny s DM2, ktoré su gravidné (graf 5).

Na zaver MUDr. Barak predstavil nové systémy CGM, injekéné aplikatory, inzulinové perd a ,vrchnak“ na ktorékolvek inzulinové pero
komunikujuce s aplikaciou, nové typy inzulinovych pump. Spojenie Udajov o glykémii (z CGM systémov/merani glykémie) a o inzuline (z
injekénych aplikatorov komunikujdcich s aplikdciou) skvalitfiuje kontakt pacienta s lekdrom a zlepSuji manazment ochorenia.
Skonstatoval, Ze pri DM1 ostava inzulin zakladnou moznostou liecby. Pri vofbe bazélneho a prandialneho inzulinu st viaceré moznosti,
ale velmi doélezity je individualny vyber inzulinov pre pacienta. Technolégie CGM, inteligentné perd a nové typy inzulinovych pump
neustéle posivaju starostlivost o ¢loveka s DM vpred.

A ¢o Talej? Buducnost antidiabetickej lieCby aj s presahom do novych terapeutickych oblasti
MUDr. Eerna

Ako uviedla MUDr. Katarina Cerna, MBA, MHA, MPH (Diabetologicka ambulancia Bratislava), lie¢ba diabetes mellitus (DM) za posledné
storocie velmi pokrocila. V praxi sa ¢asto borime s problémami, hlavne u pacientov, u ktorych chceme zacat liebu s inzulinom. Mnohi
pacienti vnimaju inzulinoterapiu ako zataZujicu z dévodu ¢astych injekénych podani, obav z hypoglykémii a narastu hmotnosti.

To vedie k slabej adherencii, ktora je spojena s nedostatoénou kontrolou glykémie a vy&simi vydavkami na zdravotnu starostlivost. Co
nas ¢aka v 2. storo¢nici od objavenia inzulinu? Otvaraju sa nové inovativne moznosti lieCby DM: podavanie inzulinu raz tyzdenne;
perorélny inzulin; inzulin senzitivny na glykémiu; lieCba kmenovymi bunkami. Predpoklada sa, Ze tato lieCba zlepsi vysledky liecby
diabetikov 2. typu a znizi sa klinicka inercia.

Co ogakavame od inzulinu podavaného raz tyzdenne? Samozrejme, znizenie poétu injekcii zo
MUDr. Macko

7 na 1, uviedol MUDr. Marek Macko (DIABETOL, s.r.o., PreSov). To vSak nie je to najdélezitejSie. Inzulin podavany raz tyzdenne by mal
mat dostatoéne silny hypoglykemizujici Géinok, ktory bude porovnatelny s dnes pouzivanymi inzulinmi, a minimalne riziko hypoglykémii.
Takyto inzulin by mohol zmenit zotrvacnost pri inzulinovej lieCbe hlavne u diabetikov 2. typu. Inzulin podavany raz tyzdenne musi maf
urcité vlastnosti na molekularnej drovni: dihsi pol€as rozpadu; stabilnejSiu farmakokinetiku a farmakodynamiku; pomalsi klirens z plazmy.
MUDr. Cerna pokradovala, ze v stéasnej dobe sa ponlkaji nové technologické moznosti, ako predizif poldas rozpadu bazalneho
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inzulinu. Inzulinovy analég icodec od spolo¢nosti Novo Nordisk je predmetom klinickych studii 3. fazy. Ide o acylovany bazalny inzulin s
vy$Sou vazbou na albumin a nizSou enzymatickou degradaciou. Bazalny inzulin Fc od spolo¢nosti Eli Lilly je predmetom klinickych Studii
2. fazy. Ako vyzera inzulin icodec? Substiticiou 3 aminokyselin v molekule, odstranenim terminalneho treoninu a pripojenim C20
ikosanovej mastnej kyseliny cez spacer sa zlepsi molekularna stabilita, redukuje sa degradacia enzymami, redukuje sa receptormi
mediovany klirens, ¢im sa dosiahne silnd, reverzibilnd vézba na albumin

(obr. 1).

S inzulinom icodec boli vykonané klinické Studie 2. fazy, uviedol MUDr. Macko. Prva head-to-head Studia porovnavala inzulin icodec s
inzulinom glargin U100 u inzulin naivnych pacientov s DM2. Inzulin icodec raz tyzdenne bol porovnatelne G€inny pri znizovani hladiny
glukézy ako inzulin glargin U100 raz denne. Druha $tudia bola titratna u inzulin naivnych pacientov s DM2. Pri inzuline icodec sa
dosiahol TIR az 83 % a vyskyt hypoglykémii bol nizky. Tretia Studia sledovala prechod z bazalneho inzulinu v davke raz denne na inzulin
icodec raz tyzdenne u pacientov s DM2. Loadovacia davka prediSla prechodnému poklesu glykemickej kontroly po¢as prechodu z
jedného davkovacieho rezimu na druhy. Druha faza klinického skisania s inzulinom icodec bola ukon&ena. Inzulin icodec u viac ako 600
pacientov preukazal porovnatelnt glykemickd kontrolu a nizSie riziko klinicky zévaznej hypoglykémie ako bazalny inzulin v davke raz
denne. V sUcCasnosti prebiehaju klinické Studie 3. fazy — 5 $tudii u diabetikov 2. typu a 1 $tudia u diabetikov 1. typu. A kedZze mame
dostupny aGLP-1R podavany raz tyzdenne, otazkou je, ¢i bude dostupna aj fixna kombinacia inzulin icodec raz tyzdenne + aGLP-1R raz
tyzdenne (obr. 2). PodobnU otazku si kladla aj MUDr. Cernd, ktora uviedla, Ze takouto fixnou kombinaciou je kombinacia inzulinu icodec
so semaglutidom podavana raz tyzdenne. Od fixnej kombinacie inzulin icodec/semaglutid raz tyzdenne sa ocakavaju kombinované
benefity: udrzatelna glykemicka kontrola (FPG, PPG); lepSi hmotnostny profil ako pri samotnom inzuline; lepSi hypoglykemicky profil ako
pri samotnom inzuline; redukcia KV rizika — vzhlfadom na semaglutidové data. Podavanie inzulinu raz tyzdenne je otazkou blizkej
buddcnosti, asi 2 — 4 rokov, ako povedal MUDr. Macko. Z pohladu vzdialenej$ej budlcnosti je otazkou peroralny inzulin. Prinosy
peroralneho inzulinu by boli: neinjekéné podavanie; skorsi zaciatok liecby; lepSia adherencia pacienta k tejto lieCbe; fyziologické podanie
inzulinu (inzulin ide najprv do pe€ene); nizsi narast hmotnosti (vs subkutanny bazalny inzulin). Vyzvami vSak su permeabilita, enzymova
stabilita a Ucinok potravy (obr. 3). V klinickom ski$ani st 2 peroralne inzuliny. ORMD- 0801 je nova formulécia peroralneho humanneho
inzulinu so stimulatorom absorpcie. V 2. faze klinického skusania v 12. tyzdni 8 mg ORMD-0801 preukazal priemerny pokles HbA 1c o
1,29 % v porovnani so zaciatkom liecby. Bukalny inzulin v spreiji je kratkodoby inzulin v spreji uzivany peroralne (inzulin sa nedostéava do
pluc). Glykémia klesa po 5 mindtach s maximalnym poklesom po 30 minttach. V USA je od roku 2009 schvaleny ako experimentalny liek
pre pacientov s vaznym alebo zivot ohrozujicim DM2/DM1, u ktorych st kontraindikované iné lie€ebné postupy alebo sa nemézu
zG&astnif Studii 3. fazy. Problémom peroralnych inzulinov je biodostupnost. Vyvoj peoralnych inzulinov priblizila MUDr. Cerna. Pri ich
vyvoji sa vyuziva technolégia Platform, pri aplikécii sa pouziva aplikator SOMA. RieSenie sa na$lo v prirode, kapsula ma tvar
korytnacieho panciera. Kapsula sa po prehlinuti zastabilizuje v zaludku, plochou stranou prilne k sliznici zaludka a jej obsah sa vystrekne
cez proteinovu ihlu.

Dal$ou inovativnou moznostou liecby DM by mohol byt inzulin senzitivny na glykémiu. Myslienka o ,smart“ inzuline*, ktory sa bude
uvolnovat v zavislosti od glykémie, je tu uz od 70. rokov minulého storocia. Ak by bola hladina glukézy v krvi < 5 mmol/l, tak inzulin by bol
v neaktivnej konformacii, nenaviazal by sa na receptor inzulinu. Ak by hladina glukézy v krvi stipala (= 5 mmol/l), inzulin by bol v aktivnej
konformé&cii, viazal by sa na receptor inzulinu a aktivoval ho. Ide vSak pravdepodobne o vzdialent perspektivu, ktora tu mozno raz bude,
povedal MUDr. Macko. Vzrudujicou témou poznania v oblasti liecby DM je lieéba kmefiovymi bunkami, dodala MUDr. Cerna.
Embryonalnymi kmefiovymi bunkami a adultnymi kmenovymi bunkami z pupocnej Snury sa diferencuju bunky, ktoré produkuju inzulin.
Hrada sa vSak ucinné a bezpec€né zariadenie, ktorym sa kmenové bunky dopravia a budu vo forme nejakej kapsuly. Otazkou je, aké bude
imunitna reakcia samotného prijemcu. Dal$ou otazkou je, aka diha bude imunosupresivna lie¢ba.

Vyvoj liekov v diabetoldgii pokracuje rychlym tempom. Je zaujimavé vidiet, Ze aj lieky, ktoré sa uz teraz v diabetologii pouzivaju, majd
daléi vyvoj, uviedol MUDr. Macko. Ako povedala MUDr. Cerna, semaglutid ma Siroké pole pdsobnosti — v diabetolégii, pri KVO, obezite,
nealkoholovej steatohepatitide (NASH), chronickej chorobe obli¢iek (CKD), Alzheimerovej chorobe (obr. 4). MUDr. Macko dodal, ze v
Studii SUSTAIN-6 bolo dokazané, ze semaglutid ma kardioprotektivny efekt. Akym mechanizmom sa to deje, skima prebiehajlca Studia
CV MoA. Primarnym ciefom druhej prebiehajlicej Stidie STRIDE je preukazat antiateroskleroticky G¢inok semaglutidu (vs placebo) u
pacientov s DM2, ktori maju periférne artériové ochorenie (PAO) s intermitentnymi klaudikaciami. Dal$ou oblastou, kam smeruje klinicky
vyskum semaglutidu, je obezita, povedala MUDr. Cerna. Semaglutid 2,4 mg raz tyzdenne ma v oblasti obezity bohaty klinicky program s
nazvom STEP (spolu 17 $tudii). V programe st zahrnuti nielen diabetici, ale aj nediabetici, deti aj adolescenti. Co sa tyka NASH, v
sU¢asnosti su iba obmedzené moznosti lie€by tohto ochorenia. NASH je velmi ¢asté ochorenie, ktoré sa vyskytuje u 5 — 6 % beznej
populacie. Vo vacsine pripadov je ochorenie nediagnostikované a je spojené s fibrézou, cirhdézou az karcinomom pecene. Rizikovymi
faktormi NASH su jednotlivé komponenty metabolického syndromu (obezita, DM2, hypertenzia, dyslipidémia, zapal). Z jednotlivych $tadii
je zname, Ze semaglutid redukuje hmotnost, zlepduje metabolizmus glukdzy, redukuje KV riziko, zlep$uje metabolizmus lipidov a
redukuje zapal (obr. 5). Su to potencialne benefity semaglutidu a aGLP-1R vSeobecne. K zlepSeniu jednotlivych zloziek NASH dochadza
hlavne pri zmene Zivotného Stylu redukciou hmotnosti. Zistilo sa, Ze redukcia telesnej hmotnosti o 7 % viedla k zlepSeniu steatézy az o 65
%, k regresii fibrozy o 38 % a k NASH rezollcii 0 26 %.
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Semaglutid ma potencialny renoprotektivny efekt, doplnil MUDr. Macko. Potenciélny rendlny prinos semaglutidu méze byt spdsobeny:
systémovymi a/alebo lokalnymi zapalovymi Gcinkami; hemodynamickymi Gcinkami; dalSimi priamymi U€inkami prostrednictvom
receptorov GLP-1 v obli¢kach; nepriamymi G¢inkami v désledku znizenia glykémie, krvného tlaku a telesnej hmotnosti. U pacientov s
DM2 a stredne tazkou az fazkou CKD sa zistilo, Ze semaglutid je dobre tolerovany a preukazalo sa u neho G¢inné znizenie HbA 1c, ¢o
sa nepozorovalo pri lie¢be inhibitorom SGLT-2. Prebieha prvéa $tidia FLOW so semaglutidom u diabetikov 2. typu so stredne fazkou az
tazkou renalnou insuficienciou. Primarnym cielom $tudie je zistif, ¢i semaglutid dokaze zniZif riziko rozvoja zlyhania obliciek, potreby
dialyzy, transplantacie obli¢iek. Sekundarnym cielom je sledovat KV vysledky.

Poslednou oblastou, kde by mohli aGLP-1R pomdct, je Alzheimerova choroba, uviedla MUDr. Cerna. Styri $tadie z realnej klinickej praxe
(RWE) z USA a Déanska dokazali signifikantne nizsie riziko demencie po expozicii aGLP-1R. Aj Studie na zvieratach ukazali zlepSenie
pamati pri aGLP-1R, redukciu akumuléacie fosfo-tau proteinu a redukciu neuroinflaméacie pri aGLP-1R. Vyskum semaglutidu pri
Alzheimerovej chorobe je vo faze 3a a prebieha aj na Slovensku.

Na zaver MUDr. Macko skonstatoval, ze stojime pred velkym pokrokom v inzulinovej liebe. Inzulin v davke raz tyzdenne je uz
predmetom §tadii 3. fazy. Inzulin senzitivny na glykémiu, lieCba kmefiovymi bunkami a peroralne aplikatory su prevratné pristupy v lie¢be
inzulinom a verime v ich skory klinicky vyvoj. Pokroky v digitalnych technoldgiach zjednoduSuju manazment liecby DM s potencialom
vyrazne zvydovat kvalitu Zivota fudi s diabetom. MUDr. Cerna este zhrnula, ?e st¢asnym vyuzivanim aGLP1-R v lieébe DM
ovplyviiujeme okrem Standardnych metabolickych parametrov a KV systému mozno aj iné ochorenia. Ukon&ené klinické skiSania so
semaglutidom potvrdili, Ze semaglutid vyrazne redukuje hmotnost u pacientov s diabetom 2. typu, ale aj u nediabetikov. Prebiehajlice
klinické ski$ania mozno prinest dokazy o tom, ze

semaglutid ma vzhladom na svoj multifaktorialny efekt potencial pomaoct pacientom s réznymi indikéciami.

Tab.: Cielové hodnoty je potrebné individualizovat aj v zavislosti od pouZitej terapeutickej stratégie

(napr. ak pouzijeme KV bezpe¢né farmakum s nizkym rizikom hypoglykémie, mozu byt ciele ambicidznejsie!)

Odportcania SDiA/SDS pre cielové hodnoty parametrov glykemickej kontroly Parameter Hodnota Poznamka HbA 1c FPG PPG

<6,5% <7% < 7,5 % <8% < 8,5 % 4-8 5 — 10 (12) novozisteny, resp. kratkotrvajuci (< 4 — 6 rokov) DM, mladsi pacient, bez KVO, bez
vyznamnejSich komorbidit, pri lie€be RDO, monoterapiou, dvojkombinéciou PAD (aGLP-1R) alebo inzulin (bazalny), ak sa takato kontrola
dosahuje bez vyznamnejsieho rizika hypoglykémie monoterapia, dvojkombinacia, trojkombinacia PAD, inzulin (bazalny, bifazicky, ITT),
bez zavaznych komorbidit, pri ktorom sa takato kontrola dosahuje bez vyznamnejSieho rizika hypoglykémie stredne dlhé (8 — 12 rokov)
az dihsie trvanie DM, starsi pacient, prekonané KVO, inzulin IIT, komorbidity pacient vo vy§Som veku, dlhotrvajici DM (> 15 rokov),
anamnéza tazkych hypoglykémii, pokrogilé mikro- a makrovaskularne komplikécie, prekonané KVO s klinickymi prejavmi, pocetné
komorbidity, ak sa prisnejsi ciel dosahuje taZko alebo s rizikom hypoglykémii a nadmernej variability pacient vo vysokom veku, vysoké
riziko tfazkej hypoglykémie alebo SNH, pocetné zavazné komorbidity, so symptomatickym KVO, paient, u ktorého sa ciel do 8 %
dosahuje tazko, kratka odakavana dizka zivota, funkéna obmedzenost (zavislost) osoby podra kritéria HbA 1c podra kritéria HbA 1c

aGLP-1R = agonisty GLP-1 receptorov, FPG = glykémia nala¢no, KVO = kardiovaskularne ochorenie, PAD = perorélne antidiabetika,
PPG = postprandialna glykémia, RDO = rezim a diétne opatrenia, lIT = intenzivna lie¢ba inzulinom

Vychodisko: Trvanie liecby: HbA vychod.: 1c Zmena HbA oproti

ic

vychodisku (%)

SUSTAIN 1 vs placebo

(bez predch. liecby) 30 tyz. 8,1 %

<-0,1

-1,5*-16*

Graf: Program SUSTAIN (porovnanie efektu lieCby na HbA 1c a telesni hmotnost)
SUSTAIN 2 vs sitagliptin

MET+TZD 56 tyz. 8,1 % -0,5-1,3*-1,6 *

SUSTAIN 3 vs exenatid ER
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MET, MET+SU, iné 56 tyz. 8,3 % -0,9-1,5*
SUSTAIN 4 vs bazélny inzulin

MET+SU 30 tyz. 8,2 % -0,8-1,2-1,6

SUSTAIN 5 vs placebo

pridané inzulin + MET 30 tyz. 8,4 % -0,1-1,4-1,8
SUSTAIN 7 vs dulaglutid

MET, MET/SU 40 tyz. 8,2 % -1,1-1,56*-1,4-1,8
SUSTAIN 6 vs placebo

0-2 OAD tbazélny alebo premixovany inzulin 104 tyz. 8,7 % -0,4 -0,4 -1,1 * -1,4 * Vychodisko: Trvanie liecby: Telesnd hmotnost
vychodiskovo: Zmena telesnej hmotnosti oproti vychodisku (kg)

SUSTAIN 1 vs placebo

(bez predch. lie€by) 30 tyz. 92 kg -3,7 * -1,0 -4,5 * Semaglutid IGlar

SUSTAIN 2 vs sitagliptin

MET+TZD 56 ty2. 89 kg 0,5 -4,3 * -6,1 * mg -1,9

SUSTAIN 3 vs exenatid ER

MET, MET+SU, iné 56 tyz. 96 kg -1,9 -5,6 * Semaglutid 1,0 mg Dulaglutid 0,75 mg
SUSTAIN 4 vs bazalny inzulin

MET+SU 30 tyz. 93 kg 1,2 -3,5 * -5,2 * Placebo Dulaglutid *

SUSTAIN 5 vs placebo

pridané inzulin +MET 30 tyz. 92 kg -1,4 -3,7 * -6,4 *mg *

SUSTAIN 7 vs dulaglutid

MET, MET/SU 40 tyz. 95 kg -2,3 -3,0 -4,6 * -6,5 Sitagliptin 100 mg * Placebo 0,5 mg
SUSTAIN 6 vs placebo

0-2 OAD *bazalny alebo premixovany inzulin 104 tyz. 92 kg -0,7 -0,5 -3,6 * -4,9 * Exenatid ER 2,0 mg Placebo 1,0 mg
Schéma 1: Co v pripade, ked lieéba bazalnym inzulinom zadala skér nez aGLP-1R
Preferovany postup

+ aGLP-1R resp. prechod na fixni kombinaciu bazalny inzulin + aGLP-1R (IDegLira) Bazalny inzulin + Prandialny inzulin v 1 — 3
podaniach Prechod na bifézicky inzulin v 2 podaniach

Schéma 2: A ¢o ak uz je pacient lieCeny viacerymi podaniami inzulinu? De-intenzifikacia resp. simplifikacia!
Lie€ba inzulinom vo viacerych podaniach

De-intenzifikécia lie€by bazalnym inzulinom prechodom na fixnd kombinéciu IDegLira

Fixna kombindacia bazalneho inzulinu a aGLP-1R (napr. IDegLira)

Tab. 1: Studie KV bezpeé&nosti agonistov GLP -1 receptorov

Stadia ZKVP (MACE) KV mortalita Infarkt myokardu Mozgova porazka ELIXA
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1,02 0,98 1,03 1,12

(lixisenatid)

(0,89 -1,17) (0,78 -1,22) (0,87 -1,22) (0,79 -1,58)

LEADER 0,87 0,78 0,86

0,86 (liraglutid) (0,78 -0,97) (0,66 -0,93) (0,73 -1,00) (0,71 -1,06) SUSTAIN-6 0,74

0,98 0,74

0,61 (semaglutid s.c.) (0,58 -0,95) (0,65 -1,48) (0,51 -1,08) (0,38 -0,99) EXSCEL L 0,91

0,88 0,97 0,85 (exenatid QW) (0,83 -1,00) (0,76 -1,02) (0,85 -1,10) (0,70 -1,03) HARMONY 0,78
0,93 0,75 0,86 (albiglutid) (0,68 -0,90) (0,73 -1,19) (0,61 -0,90) (0,66 -1,14) REWIND 0,88

0,91 0,96

0,76 (dulaglutid) (0,79 -0,99) (0,78 -1,06) (0,79 -1,15) (0,62 -0,94) PIONEER 6

0,79

0,49

1,18 0,74 (semaglutid p.o.) (0,57 -1,11) (0,27 -0,92) (0,73 -1,90) (0,35 -1,57) AMPLITUDE -O 0,73
0,72 0,75 0,74 (efpeglenatid) (0,58 -0,92) (0,50 -1,03) (0,54 -1,05) (0,47 -1,17)

Tab. 2: Sttdie s nov&imi antidiabetikami

Porovnanie efektu na prevenciu CMP — metaanalyza Liekova skupina Inhibitory DPP4 Agonisty GLP-1R Inhibitory SGLT2 Pocet Studii

5

8

HR (95 % ClI)

0,97 (0,86 - 1,09)

0,83 (0,76 - 0,92)

1,02 (0,93-1,12)

I. Tkag, Forum Diabetol 2021 (Supl. 1)

Tab. 3: Kritéria pre vyber liekov 2. volby pridanych k metforminu

Inhibitory SGLT2 Dokazané SZrEF: EF < 40 % Dokazana diabeticka nefropatia Stadia G2A3: eGFR < 90 ml/min/m2 Makroalbuminuria
Agonisty GLP-1 receptorov Po CMP/TIA* Pri PAOO ICHS bez SZrEF

*Visseren a kol., 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur Heart J 2021
Schéma 1: Ysudia s DM2 a obezitou maji zvySené riziko Umrtia

DM2 Obezita 7x zvySené riziko mortality z akejkolvek priciny

(vek 51 — 61 rokov) V porovnani s ludmi bez DM s hmotnostou v norme; p < 0,05

Oldridge a kol., J Clin Epidemiol 2001; 54 (9): 928 — 934

Graf 1: Semaglutid a hmotnost - potvrdena signifikantna redukcia hmotnosti, vyraznejsia pri davke 1 mg
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Monoterapia Komparator:

Vychodisko:

Placebo1

N/A Trvanie lie€by (tyz.) 30 Vychod. hmot. (Kg) 91,9 Zmena telesnej hmotnosti oproti vychodisku (kg)
vs. iDPP4 vs. vs. PAD Sitagliptin2
MET+/-TZD 56 89,5

SGLT2i vs. iné Kanagliflozin3

MET 52 90.2

Exenatid ER4

1 -2 PAD MET/TZD/SU 56 95,8

vs. iné GLP-1 RA GLP-1 RA Dulaglutid5
MET 40 95,2

Liraglutidé

1 -3 PAD 30 96,9

Pridanie k SGLT2i Placebo7

SGLT2i MET +SU +SGLT2i 30 91,7

vs pridanie

MET+SU +MET+SU 30 93,5

k bazélnemu inzulinu IGlar8 Placebo0
Bazalny inzulin tMET 30 91,7 -3,7 -4,5
-1,0

SUSTAIN 1

Semaglutid 0,5 mg Exenatid ER 2,0 mg -4,3

*

-6,1

-1,9

SUSTAIN 2

Semaglutid 1,0 mg Dulaglutid 0,75 mg
SUSTAIN

-53

1.
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SUSTAIN 3
Placebo Dulaglutid 1,5 mg -5,6

*

-1,9-4,6

SUSTAIN 7

SUSTAIN 10
Sitagliptin 100 mg Liraglutid 1,2 mg -1,9 -4,7
SUSTAIN 9

-0,9-3,5

SUSTAIN 4

Kanagliflozin 300 mg IGlar -3,7

SUSTAIN 5
1,4

*p < 0,0001 vs. komparator; T p < 0,005 vs. komparator; exenatid ER = exenatid s predazenym uvo%novanim; GLP-1RA = glucagon-like
peptide-1 receptor agonist; IGlar = inzulin glargin; MET = metformin; N/A = neaplikovate¥né; PAD = peroralne antidiabetika; SGLT2i =
sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor; SU = sulfonylurea; TZD = tiazolidindion C. Sorli a kol., Lancet Diabetes Endocrinol 2017; 5:
251 — 260; 2. B. Ahrén a kol., Lancet Diabetes Endocrinol 2017; 5: 341 — 354; 3. |. Lingvay a kol., Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7:
834 — 844; 4. A. J. Ahmann a kol., Diabetes Care 2018; 41: 258 — 266; 5. R. E. Pratley a kol., Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 275 —
286; 6. M. S. Capehorn a kol., Diabetes Metab 2020; 46: 100 — 109; 7. B. Zinman a kol., Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7: 356 — 367;
8. V. R. Aroda a kol., Lancet Diabetes Endocrinol 2017; 5: 355 — 366; 9. H. W. Rodbard a kol., J Clin Endocrinol Metab 2018; 103: 2291 —
2301

Schéma 2: IDegLira je vhodnym rie§enim intenzifikacie bazalneho inzulinu u pacientov s DM2

Nenaplnené potreby Glykemicka kontrola Hypoglykémia Prirastok na hmotnosti Narocnost Alternativy d'al$ieho postupu lieGby IDegLira
Optimalizovat bazalny inzulin Pridat bolusy prandiaineho inzulinu
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v porovnani s optimalizovanym bazalnym inzulinom v DUAL V v porovnani s rezimom bazalbolus v DUAL VI

IDeglira u pacientov s nedostatoc¢nou kontrolou na bazalnom inzuline -0,59 %* -0,02 % 1 -57 %* -89 %* -3,2 kg* -3,6 kg* Raz denne
kedykolvek v priebehu doa Raz denne kedykolvek v priebehu doa Nizsia davka inzulinu (-25* Ul) Niz8ia davka inzulinu (-44* Ul)

*p < 0,0001; tp < 0,0001 pre non-inferioritu

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Xultophy®; I. Lingvay a kol., JAMA 2016; 315 (9): 898 — 907; L. K. Billings a kol., Diabetes Care
2018; 41 (5): 1009 - 1016

Graf 2: DUAL VII - néarast hmotnosti na IIT vs pokles na IDegLira

Zmena telesnej hmotnosti (kg) 2,2 -1,0 < 7,5 ETD: -3,12 [-4,42; -1,83] 95 % Cl 2,1 -1,1

>75-<8,5

Podrla vstupného HbA

ETD: -3,23 [-4,16; -2,30]

1c

95 % CI IDegLira Bazal-bolus 3,8 -0,5 > 8,5
(%)

ETD: -4,31 [-5,38; -3,23] 95 % Cl Zmena telesnej hmotnosti (kg) IDegLira Bazal-bolus 4,0 2,2 -1,1 < 30 ETD: -3,36 [-4,42; -1,83] 95 % Cl
2,4-1,030-<35ETD: -3,47 [-4,16; -2,30] 95 % C1 3,4 0,5

Podla vstupného BMI (kg/m2 )

> 35 ETD: -3,98 [-5,38; -3,23] 95 % Cl

L. K. Billings a kol., J Diabetes Sci Technol. 2021 May; 15 (3): 636 - 645
Schéma 3: Mensi prirastok hmotnosti s IDegAsp vs BlAsp 30

Intenzifikovany premix po 26 tyzdioch lieCby IDegAsp vs BlAsp 30 HbA 1c¢ Celkova denna davka inzulin Potvrdena hypoglykémia No¢na
potvrdena hypoglykémia Potvrdena non-inferiorita (na 7,1 + 0,9 %) Signifikantne nizSia s IDegAsp (1,08 vs 1,2 Ul/kg, ERR 0,89)
Signifikantne nizsia (32 %) s IDegAsp Signifikantne nizsia (73 %) s IDegAsp

+1,7 kg +2,2 kg (ETD -0,62 kg [95 % CI -1,15; -0,10])

BlAsp 30 = bifazicky inzulin aspartat 30; IDegAsp = inzulin degludek/inzulin aspartat; NS = nesignifikantny, ERR = odhadované rate ratio
Fulcher a kol., Diabetes Care 2014; 37: 2084 — 2090

Schéma 4: Systémovy chronicky subklinicky zapal zvy3Suje riziko KVO a DM2
Adipocyty

Tukové tkanivo u jedincov bez obezity Kaloricky denzné jedlo Systémovy zapal
Hypertrofické adipocyty

Tukové tkanivo u jedincov s obezitou

11L-6, 1TNFa, tIL-1p CCL2, CCL5, CXCL5 1 permeabilita endotelu 1 rozvoj platov 1 ateroskleréza | metabolizmus cholesterolu 1
produkcia glukézy 1 IR | znizené vychytavanie glukézy 1 IR | sekrécia inzulinu

KVO

CCL = chemokin (C-C motif) ligand; KVO = kardiovaskularne ochorenie; CXCL5 = chemokin (C-X-C motif) ligand 5; IL = interleukin;
TNFo = tumor nekroticky faktor alfa
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DM2

L. Yao a kol., J Immunol Res 2014; 2014: 181450

Graf 3: Efekt redukcie hmotnosti na komplikacie obezity

Smer k vyraznejSej redukcii telesnej hmotnosti a celkovému zlepSeniu zdravia
Hypertenzia Hyperglykémia Prevencia DM2 NAFLD PCOS Dyslipidémia
5-10%

KVO Stresova inkontinencia NASH

10-15%

OSAS Osteoartréza kolena GERD Remisia DM2 KV mortalita HFpEF

> 15 % Ubytok hmotnosti

KVO = kardiovaskularne ochorenie; GERD = gastroezofagova refluxna choroba; HFpEF = srdcové zlyhavanie so zachovanou ejekénou
frakciou; NAFLD = nealkoholova tukova choroba pecene; NASH = nealkoholova steatohepatitida; OSAS = syndrém obstrukéného
spankového apnoe; PCOS = syndrém polycystickych ovarii

W. T. Garvey a kol., Endocr Pract 2016; 22 (Suppl. 3): 1 —203; Look AHEAD Research Group. Lancet Diabetes Endocrinol 2016; 4: 913
—921; M. E. Lean a kol., Lancet 2018; 391: 541 — 551; F. Benraoune, S. E. Litwin, Curr Opin Cardiol 2011; 26: 555 — 561; J. Sundstrom a
kol., Circulation 2017; 135: 1577 — 1585

Obr. 1: Vztah medzi glykemickou variabilitou, hypoglykémiou a vysledkami: HYPO triada
Hypoglykémia Glykemicka variabilita Nasledky

1. Desouza a kol., Diabetes Care 2010; 33: 1389 — 1394; 2. Driesen a kol., J Neurosci Res 2007; 85: 575 — 582; 3. Mooradian, Brain Res
Brain Res Rev 1997; 23: 210 — 218; 4. Sanon a kol., Clin Cardiol 2014; 37: 499 — 504; 5. Dhalla a kol., J Hypertens 2000; 18: 655 — 673;
6. Pieber a kol., Diabetologia 2018; 61: 58 — 65; 7. Zinman a kol., Diabetologia 2018; 61: 48 — 55

Graf 2: DUAL VIII: Primarny ciel — ¢as do potreby intenzifikacie 1

IDeglLira je dlhodobym rieSenim

Pravdepodobnost potreby intenzifikacie lieGby (%) IDegLira (n = 506) IGlar (n = 506)
Stredny ¢as do potreby intenzifik&cie

~ 1 rok na IGlar U100

Potreba intenzifikacie (% pacientov): 66,2 % HR 0,45

> 2 roky na IDeglira

37,4 % Cas od randomizacie t HbA 1c > 7 % na dvoch po sebe nasledujlcich navétevach. IDeglLira = inzulin degludek/liraglutid; IGlar
U100 = inzulin glargin100 jednotiek/ml; n = pocet pacientov

V. R. Aroda a kol., Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7 (8): 596 - 605

Graf 1: ZvySujuca sa variabilita la¢nej glykémie signifikantne zvysSuje riziko hypoglykémie, MACE a mortality z akejko%vek priciny
Vyskyt (udalost/100 paciento-rokov pozorovania)

Preddefinovana analyza studie DEVOTE (pool data)

p < 0,0001 p = 0,0038 Zavazna hypoglykémia MACE Nizka variabilita Stredna variabilita Vysoka variabilita p = 0,0068 Mortalita z
akejkolvek priciny

MACE = zavazna kardiovaskularna prihoda Adaptované z Zinman a kol., Diabetologia 2018; 61: 48 — 57
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Graf. 3: DUAL VII: IDegLira vs bazal-bolusovy rezim

6x viac pacientov na IDegLira dosiahlo HbA < 7,0 % 1c bez hypoglykémie a bez prirastku na hmotnosti
Podiel pacientov, ktori dosiahli ciel (%) OR: 10,39 [95 % CI 5,76; 18,75] t

38,2

6x

viac pacientov dosiahlo ciel

6,4

IDeglLira (n = 252) IGlargin U100 + |Aspartat (n = 254)

Déavka inzulinu na konci ski$ania DUAL VII 40 U vs 84 U

IDeglLira 1x za den IGlargin U100 + IAspartat HbA 1c < 7,0 % Bez hypoglykémie 1 a bez prirastku na hmotnosti tvyznamne v prospech
IDeglira $Zavazna alebo potvrdend symptomaticka hypoglykéiapo€as poslednych 12 tyzdnov liecby. DUAL VII, ktora porovnavala
IDeglLira vs bazal-bolusovy rezim (lglargin U100 + IAspartat < 4-krat za den)u pacientov s nedostato¢nou kontrolou na Iglargin U100

L. K. Billings a kol., Diabetes Care 2018; 41: 1009 - 1016
Graf 4: IDegAsp ma zretelne oddeleny prandialny a bazalny glukézu znizujuci u€inok v porovnani s BIAsp 30
Priemerné GIR pre IDegAsp a BlAsp 30 u pacientov s DM1T IDegAsp (staly stav)1

Cas po injekcii (hodiny) IDegAsp: n = 22; BlAsp 30: n = 24; 0,6 U/kg; BlAsp 30 = bifazicky inzulin aspartat 30; GIR = glucose infusion
rate; IDegAsp = inzulin degludek/inzulin aspartat; DM1 = diabetes mellitus 1. typu

1. Heise a kol., Diabetes Ther 2014; 5: 255 — 265; 2. Haahr a kol., Clin Pharmacokinet 2017; 56 (4): 339 — 354
GIR (mg/kg/min)

BlAsp (jedna davka)2

Cas po injekcii (hodiny)

Graf 1: Dnesny trend — priblizit sa fyzioldgii

Na dosiahnutie ciefovych hodnét glykémie u pacientov s DM1 je najvhodnejsi rezim bazal-bolus alebo CSlI

Inzulin v plazme Aspartat Lispro Glulizin Glargin Detemir Degludek Glargin U300 Cas 8:00 12:00 16:00 20:00 ADA 2021 CSII =
kontinualna subkutanna inzulinovd infazia

Graf 2: Variabilita glykémie predpoveda riziko hypoglykémie

Priemernd FPG Cielové rozpatie Hypoglykemické zéna FPG (mmol/l) 1234567891011 121341516 17 18 19 20 21 22 23 24 25
26 27 28 29 30 Dni

Upravené pod¥:a Kovatchev a kol., Diabetes Care 2006; 29: 2433 — 2438
Graf 3: Niz$ia variabilita moze znizif riziko hypoglykémie

FPG (mmol/l) Priemerna FPG Cielové rozpatie Hypoglykemicka zéna 1234567891011 1213415161718 192021222324 25
26 27 28 29 30 Dni FPG = glykémia nala¢no Upravené pod%a Kovatchev a kol., Diabetes Care 2006; 29: 2433 — 2438

Graf 4: Ultra rychly inzulin: viac sa priblizuje fyziologickému profilu
Pbsobenie inzulinu (v priemere)*
Z normalneho pankreasu ,Ultra rychly® inzulin Rychlo G¢inkujuci inzulin Ultra rychle inzuliny:

LepSie napodobriuju fyziologicku sekréciu inzulinu pri DM1 Maju lepSi profil pre CSlI
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Normalny fudsky inzulin
Cas (h)

*schématické znazornenie CSIl = kontinudlna subkutanna inzulinova infuzia Upravené pod3¥a Diabetes Obes Metab 2015; 17: 1011 —
1020

Graf 5: TIR — odporucané ¢asy v %

DM1 a DM2

> 250 mg/dl (13,9 mmol/l) > 180 mg/dl (10,0 mmol/l)

Cielové rozpétie:

70 — 180 mg/dI (3,9 — 10,0 mmol/l) < 70 mg/dl (3,9 mmol/l) < 54 mg/dl (3,0 mmol/l)
Ciel

<5%<25%" >70 %<4 %"

<1 % > 250 mg/dl (13,9 mmol/l) >180 mg/dl (10,0 mmol/l) 70 — 180 mg/di (3,9 — 10,0 mmol/l) < 70 mg/dI (3,9 mmol/l)
Starsi/vysoké riziko: DM1 a DM2 Ciel

<10 % < 50 %*

Cielové rozpatie:

>50% < 1%

> 140 mg/dI (7,8 mmol/l)

Cielové rozpétie:

63 — 140 mg/d! (3,5 — 7,8 mmol/l) < 63 mg/dl (3,5 mmol/l) < 54 mg/dl (3,0 mmol/l)
Gravidita: DM1 £ Ciel

<25%>70%<4%" <1%

Gravidita: GDM a DM2§

> 140 mg/dI (7,8 mmol/l)

Cielové rozpatie:

63 — 140 mg/d! (3,5 — 7,8 mmol/l) < 63 mg/dl (3,5 mmol/l) < 54 mg/dl (3,0 mmol/l)

*Zahana percentualne hodnoty > 250 mg/dl (13,9 mmol/l); **zahana percentualne hodnoty < 54 mg/dl (3,0 mmol/l); tpre vek < 25 rokov,
ak je cie¥% HbA 1c 7,5 %, potom cie¥% TIR do ~ 60 %; tpercenta TIR sU zaloZzené na limitovanych ddkazoch; §percenta TIR neboli
zahrnuté, pretoze dbkazy pri gestacnom diabetes mellitus (GDM) su limitované; TIR = time in range Battelino a kol., Diabetes Care 2019;
42: 1593 — 1603

Obr. 1: Ako vyzerd inzulin icodec?
Zmeny v molekule poskytuju inzulinu dlhsi pol¢as Substiticia 3 aminokyselin

Molekularna stabilita Redukovana degradacia enzymami Redukovany receptormi mediovany klirens Odstranenie terminalneho treoninu
B29 Spacer*

C20 ikosanova mastna kyselina
Redukovany receptormi mediovanyklirens

*2x (oligoethylene glycid(OEG)y-L-Glu) spacer. 1. E. Nishimura a kol., 2020 ADA Scientific Sessions 236—OR
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Obr. 2: Moznosti tyzdoovej terapie

Raz tyzdenne inzulin Raz tyzdenne aGLP-1R
Obr. 3: Inzulin per 0s?

Zdbvodnenie a vyzvy Prinosy

LepSia adherencia pacienta a viac moznosti lieCby1 Skory zaciatok lieCby pre lepSie vysledky pacientov2 Fyziologické podanie inzulinu:
inzulin ide najprv do pecene3 Bazalny, preferenéne zamerany na pecen. Predpoklada sa niz§i narast hmotnosti vs subkutanny bazalny
inzulin4

Vyzvy
Permeabilita Enzymova stabilita Uginok potravy

s. c. = podkozny 1. Peyrot a kol., Diabet Med 2012; 29: 682 — 689; 2. Herman a kol., Diabetes Care 2015; 38: 1449 — 1455; 3. Halberg a
kol., Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7; 179 — 188; 4. F. Hubalek a kol., Nat. Commun 2020, 11; 3746

Obr. 4: Kam smeruje klinicky vyskum semaglutidu

Diabetes Kardiovaskularne ochorenia Obezita NASH Chronické ochorenie obliiek Alzheimerova choroba
Obr. 5: Pre¢o semaglutid a NASH?

NASH je spojeny s

Obezita

Redukuje hmotonost

DM2

ZlepSuje metabolizmus glukozy

Hypertenzia

Redukuje KV riziko

Dyslipidémia

Zlepsuje metabolizmus lipidov

Zapal

Redukuje zépal

Potencialne benfity aGLP-1R = Pre¢o by mohol semaglutid pomoct pacientom s NASH?

1. Z. M. Younossi a kol., Hepatology 2016; 64: 73 — 84; 2. A. J. Sanyal, Nat Rev Gastro Hepatol 2019; 16: 377 — 386; 3. L.
Prasad-Reddy, Drugs in Context 2015; 4: 212283; 4. P. Newsome a kol., Ailment Pharmacol Ther 2019; 50: 193 — 203

doc. Schroner doc. Raslova Miesto konania - Park Inn by Radisson Danube Bratislava

Mifnikom v diabetoldgii je objavenie inzulinu v roku 1921 Velkym prinosom bolo uvedenie prvého inzulinového pera v roku 1985
Glykemicka kontrola méa nadalej kld€ova Ulohou pri lie€be DM IDeg preukazal nizsSie riziko hypoglykémie v porovnani s IGlar U100
Inovativnou moznostou lieéby DM by mohol byt inzulin senzitivny na glykémiu Stojime pred velkym pokrokom v inzulinovej lieCbe

Autor: MUDr. Denisa Semkova Foto RNDr. Milica Sarmirova
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Vyskum ¢revnym probiotik ako pomoc proti duSevhym porucham @

0 26.1.2022,9:13 slovensko.rtvs.sk @ Rozhlas a televizia Slovenska Lukas Mano Negativny Univerzitné
pracoviska Medipark
112 028 2,49 0,02 982 Eur

V roku 2018 otvorili na Univerzite Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach moderné vedecké centrum Medipark. Vdiaka $pickovym pristrojom
tam odbornici pracuji aj na naro¢nych vyskumnych a vyvojovych projektoch. Jednym z nich su ¢revné probiotikd, ktoré mézu poméct v
boji proti dusevnym porucham. Pokracduje Luka$ Mano.

Vyskum Erevnym probiotik ako pomoc proti dusevnym porucham Méate problém s prehravanim? Nahlaste nam chybu v prehravadi.
Autor: Luka$ Mano; Foto: TASR

Autor: Lukas Mano
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https://slovensko.rtvs.sk/clanky/spolocnost/281018/vyskum-crevnym-probiotik-ako-pomoc-proti-dusevnym-porucham
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