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10. vedecka konferencia na Zdmku v Topolc¢iankach

V prostredi Chateau Topolcianky sa 22. marca 2013 uskutocnila uz 10. vedecka konferencia -
Korecov memorial, podujatie, ktoré je kaZzdy rok venované vyznamnej osobnosti slovenskej vedy a
mediciny.

Prof. MUDr. Rudolf Korec, DrSc. bol prednosta Ustavu patofyziolégie LF UPJS, prvy ponovembrovy
rektor UPJS Kosice, experimentalny diabetoldg, zakladatel Slovenskej diabetologickej spoloénosti,
Cestny clen EASD, IDF a viacerych domacich a zahranicnych odbornych spolocnosti. Slovenska
diabetologicka spoloénost (SDS) do letného sidla I. éeskoslovenského prezidenta T. G. Masaryka
pozyva najvyznamnejSich prednasatelov z diabetoldgie, patofyziolégie a biochémie a su tu
prezentované vysledky prace Ustavu patofyziolégie LF UPJS v KoSiciach, ktorého bol prof. Korec
nielen zakladatelom, ale aj dlhorocnym prednostom. Predsednictvo Slovenskej lekarskej
spolocnosti (SLS) udeluje kazdorocne Korecovu cenu, ktorad bola tento rok udelena doc. MUDr.
Emilovi Martinkovi, PhD. (NEDU Lubochiia). Podujatie zorganizovali SLS, SDS, Mestska nemocnica
prof. MUDr. R. Koreca, DrSc. v Zlatych Moravciach a Nadacia prof. MUDr. R. Koreca, DrSc.

Ucastnikov privitali manzelka prof. Koreca MUDr. Marta Korecova a predseda SDS doc. MUDr. E.
Martinka, PhD., ktory v kratkosti pripomenul prinos prof. Koreca pre klinickd i experimentalnu
medicinu, ale aj aktivity jeho manzelky, ktord v minulosti 12 rokov organizovala kongresy SDS v
Trenéine a teraz uz 10 rokov organizuje stretnutia domdcich i zahrani¢nych osobnosti v
Topolc¢iankach. Odborny program otvoril prof. Gareth Williamss (Bristol, Velka Britania), ktory sa vo
svojej prednaske venoval histérii kiahni a preventivheho ockovania, pricom poskytol prehlad
informdcii z tejto oblasti od , otca" vakcinacie Edwarda Jennera koncom 90. rokov 18. storocia aZ po
8. maj 1980, kedy WHO Uspesne zavrsila svoj program eradikacie varioly.

Napriek Uspechom vakcinacie vSak celosvetovo pokracuju r6zne antivakcinacné aktivity, ktoré mézu
situdciu v prevencii mnohych zavainych infekénych ochoreni komplikovat. V dal3ej prednaske nositel
Korecovej ceny za rok 2013 doc. MUDr. Emil Martinka, PhD. vo svojej prednaske predstavil svoje
vedecké, klinické a odborno-spolocenské pdsobenie v prospech medicinskeho odboru diabetoldgia z
obdobia svojho pbsobenia, za ktoré mu bola tato cena udelena. Spomenul svoju pracu zameranu na
endogénne digitalisu podobné substancie (EDLS) a ich vztah k DM, na pomaly sa rozvijajuci
autoimunitny DM u dospelych (LADA) a problematiku endotelu a fibrinolytickych parametrov u
pacientov s DM, pricom nezabudol podakovat svojim kolegom, ktori s nim v tomto obdobi
spolupracovali.

Sucastou predndsky bola aj prezentacia aktivit po odchode do NEDU v Lubochni, kde sa zasluzil o
nové terapeutické pristupy v liecbe diabetickej nohy (larvoterapia, liecba pomocou aktivneho
podtlaku, lie¢ba apligraftom, mesh plastika a iné), ako aj Standardy liecby inzulinom a inzulinovymi
pumpami. ZaloZil prvé oftalmologické reading centrum na Slovensku, centrum pre diabetickd nohu,
pre tehotné pacientky s diabetom. Autorsky a spoluautorsky sa podielal na napisani viacerych
celostatnych ucebnic v odboroch diabetoldgia, endokrinoldgia a genetika, ako aj Metodickych listov



racionalnej farmakoterapie MZ SR. V poslednych rokoch spolu s kolegami z SDS vypracoval Narodny
diabetologicky program, register diabetu, konkrétne ulohy pre zlepSenie vysledkov starostlivosti
Spomienka na prof. Koreca (vlavo) z Diabetologickych dni v Trencine v roku 2006 - na snimke spolu s
manzelkou a prof. Mokanom a Standardizaciu diagnostickoterapeutickych postupov a ich uhradzanie
zdravotnymi poistoviiami.

Patogenéza DM

Prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc. (lll. internd klinika 1. LF UK a VFN v Prahe) sa vo svojej prednaske
venoval su¢asnému pohladu na patogenézu DM. V ramci zakladného vnimania DM 1. a 2. typu sa pri
DM1 povaZuje za podstatnu v patofyzioldgii autoimunitnd insulitida veduca k zaniku syntézy inzulinu,
zatial ¢o pri DM2 ide o poruchu sekrécie inzulinu a inzulinovu rezistenciu, ale pri naslednej apoptéze
B-buniek dochadza tiez aZ k zaniku syntézy inzulinu. Pri rozvoji DM2 sa podielaju viaceré mechanizmy
zo strany Zivotného Stylu, ale pri vyznamnej Ucasti genetickych faktorov (schéma 1). Vyznamnu dlohu
tu zohrdvaju pri nedostatocnom pohybe a nadbytoc¢nom prijme jedla metabolické zmeny a
lipotoxicita pri nahromateni volnych mastnych kyselin v plazme (VMK), akceleracia oxidacného stresu
a faktorov zapalu. Pri naslednom zlyhani ochrannych systémov ma vyznam geneticka dispozicia.
Dopad vyvoja inzulinovej rezistencie je uvedeny v schéme 2, biochemicky pohlad na patogenézu DM2
s typickym prechodom lipotoxicity do glukotoxicity je v schéme 3. Ukazuje sa, ze pri DM1 a DM2 sa
lisia len wvyvolavajuce Ccinitele (zdpalové procesy - IL-lbeta/TNFalfa + IFNgama versus VMK,
predovsetkym palmitat), Nasledujlica kaskada procesov a faktorov (NO/ER stres, DP5, Mcl-1, Bcl-XL,
PUMA, Bax, mitochondridlna permeabilizacia, uvolnenie cytochromu C, aktivacia kaspdz a apoptdza
B-buniek) je uz potom zhodna. V poslednom case sa pozornost pri DM venuje molekuldm mikroRNA
(miRNA) ako reguldrorom bunkovych funkcii. Ide o malé nekddujiuce RNA molekuly (21 - 23
nukleotidov), ktoré ovplyviiuju génovu expresiu Ucinkom na stabilitu a degradaciu mRNA. Su
dokazatelné v plazme i sére, preto mozu byt ich zvysené hladiny vyuZité na véasnu detekciu rizika
DM2 este pred jeho vznikom a ich inhibiciou je moZné zabranit apoptdze B-buniek. Perspektivy v
terapii DM zahfnaju blokdtory KATP kanalov, inhibitory volnych kyslikovych radikalov (ROS),
zametace radikdlov, enzymové mimetikd, ako aj ovplyvnenie reguldcie prostrednictvom miRNA.

V zévere prof. Skrha uviedol, Ze priebeh zlyhania B-bunky ako klG¢ového hraca v rozvoji DM je pri
oboch typoch DM prakticky zhodny. Moderné trendy terapie povedu k ochrane B-buniek pred
apoptdzou, priéom ucinna terapia bude musiet okrem farmakoterapie zahfnat rezimové a diétne
opatrenia. Prevencia DM vyZaduje spravny Zivotny Styl od najutlejSieho veku.

Historia a pokroky v inzulinoterapii

MUDr. Alena Adamikova, PhD. (Diabetologické centrum, Zlin) predniesla prednasku prof. MUDr.
Jaroslava Rybku, DrSc., ktory sa nemohol podujatia ztcastnit. Historiu zacala obdobim ,temnej
minulosti" a diétnych reZzimov (Ebers Papyrus, 1500 p.n.l. v Egypte), pokracovala franctizskym
lekdrom Bouchardatom odporucajicim v liecbe DM alkalizaciu, britskym generdlom Rollom, ktory
odporucal lieky znizujuce chut do jedla az po rok 1922 kedy prvé podanie inzulinu zachranilo Zivot 13-
rocnému diabetikovi v ketoacidotickej kdme. Terapia inzulinom ma v histdrii viaceré milniky - v roku
1922 licencia Eli Lilly, 1923 podany inzulin i v Ceskoslovensku, 1926 vyroba inzulinu v Usti nad Labem,
1926 krystalizacia, 1936 PZI inzulin, 1971 monokomponentny inzulin chromatograficky Cisteny, 1979
biosynteticky inzulin vyrobeny pomocou E. coli (firma Eli Lilly od roku 1983), 1989 lispro - kratkodobo
posobiaci analég, 1999 - aspart vyrobeny rekombinantnou DNA techniolégiou v Saccharomyces



cerevisiae, 2000 - glargin, 2004 - detemir, glulizin, 2012 - degludec. Vyznamné milniky boli aj vyvoj
inzulinovej pumpy (Hoechst + Disetronic 1984), inzulinovych pier (1985 Novopen, 1986 Optipen),
transplantdcie a vyvoj beta-buniek.

......

vysoké hladiny HbAlc si neskor vyzaduju intenzifikaciu lieCby a neskoro lieCeny DM je spojeny s
podstatne vys$sim vyskytom komplikacii (graf). Celkova mortalita muZov i Zien s DM1 a DM2 je pritom
podobnd a podstatne vyssia ako u muzov a Zien bez DM (graf 2). Vyskyt KV ochoreni je tiez vyznamne
vyssi u diabetikov ako u 0s6b bez DM (tab.), pricom riziko stupa s kazdym zvySenim HbAlc o 1 % (HR
1,08).

Studie DCCT a EDIC (2005) dokazali, ?e inzenzivna inzulinovad terapia viedla v porovnani so
Standardnou lie¢bou k vyznamnému zniZeniu hodnét HbAlc a neskér k redukcii mikrovaskuldrnych
komplikacii, aj ked uz rozdiely v hodnotdch HbAlc neboli vyznamné. Kumulativna incidencia
preddefinovanych KV ukazovatelov bola v intenzivne lie¢enom ramene znizend az o 42 % a
kumulativna incidencia prvého vyskytu nefatdlnych IM, CMP alebo Umrti na KV ochorenie o 57 %. V
studii UKPDS (2008) intenzivna lie¢ba kombindaciou inzulinu s derivatom sulfonylurey vs Standardna
liecba pri DM2 viedla k vyznamnému poklesu hodnot HbAlc, ktoré sa pri sledovani dalSich 10 rokov
vyrovnali, ale v intervale prvych 10 rokov sa zaznamenalo vyznamné znizenie vyskytu infarktu
myokardu a nahlej smrti. Stidia ORIGIN (2012) sledovala, €& substitu¢nd lie¢ba inzulinom glargin k
ciefovym hodnotam glykémie nala¢no < 5,3 mmol/l znizi KV morbiditu a mortalitu u pacientov s
prediabetom alebo véasnym DM. Vysledky ukazali, Ze pri intenzivnej lie¢be inzulinom glargin sa
dosiahli lepSie hodnoty glykémie nala¢no i HbAlc (hodnoty pocas 7 rokov trvalo pod 6,5 %) ako pri
Standardnej terapii, pricom vyskyt hypoglykémii bol minimalny - 43 % pacientov nemalo pocas cca
6,2 roka Ziadnu hypoglykémiu napriek dosiahnutej euglykémii (len 1 zadvaina hypoglykémia/100
pacientov/ rok), teda absolltne riziko bolo porovnatelné ako napr. v studii ADVANCE. Intenzivna
terapia nemala Ziadny volyv na KV morbiditu alebo mortalitu a ukazalo sa, Ze pacienti s kratSim
trvanim DM viac profituju z inzenzivnej kontroly glykémie a maju menSie riziko hypoglykémii. Navyse
inzenzivna lie¢ba inzulinom glargin viedla k redukcii vyvoja nového DM aZ o 28 %. Na studiu ORIGIN
nadviaze 2-ro¢né sledovanie ORIGINALE (2012 - 2014), ktoré bude sledovat ako primarny ciel KV
ucinky intervencie po aktivnej lieCebnej periéde (Umrtie z KV pricin, nefatalny IM alebo nefatdlna
CMP, Umrtie z KV pricin, nefatdlny IM alebo nefatdlna CMP + revaskularizacny vykon alebo
hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie) a ako sekundarne ciele vplyv na mikrovaskularne prihody
(klinicky zavazné ochorenie oci a obli¢iek), vyskyt onkologickych ochoreni, vznik nového DM a celkovu
mortalitu. Suhrn vysledkov studii s intenzivnou terapiou DM je v tab. 2. V studii ACCORD sa
pozorovalo zvySenie mortality, preto bola zastavena. V studii ORIGIN neboli zistené vyznamné zmeny,
preto sa o¢akdavaju vysledky nadvéazujicej studie ORIGINALE v roku 2014 po 2-ro¢nom sledovani.

Hypoglykémia a KV systém

Prof. MUDr. Peter Galajda, CSc. (l. interna klinika, UN Martin) predniesol prednasku prof. MUDr.
Maridna Mokana, DrSc., FRCP Edinn, ktory sa podujatia nemohol zicastnit. Ako uviedol, v klinickej
praxi pre hypoglykémiu stale plati definicia z roku 1938 (Whippleho trias): laboratérne nizka
glykémia; klinické symptémy hypoglykémie; vymiznutie symptémov po podani glukdzy. V klinickych
$tudidch su v suéasnosti udavané rézne prahy pre hypoglykémiu, pretoze mézu zahfnat aktivaciu
kontraregulaénych horménov, ako aj rézny prah pre autonédmne a neuroglykopenické symptomy.



Symptémy hypoglykémie sU adrenergné (varovné, spdjané s KV rizikom v dosledku zvysenej
sympatikotdnie) a neuroglykopenické (predstavuju riziko pre CNS, predovsetkym zavaina
hypoglykémia, su asociované s kognitivnymi poruchami). Zavazna hypoglykémia je definovana ako
epizdda, pri ktorej pacient nie je schopny postarat sa sam o seba, vyZaduje asistenciu inej osoby,
pripadne hospitalizaciu. U diabetikov 1. typu pomerne velké percento tvoria asymptomatické epizédy
(cca 47 %), podobna situacia je aj pri DM2.

Pri¢inou hypoglykémie mozu byt: nadmerné davky inzulinov a preparatov sulfonylurey; inadekvatny
alebo oneskoreny prijem potravy; nahla alebo prolongovana zataz. Incidencia tazkej hypoglykémie v
skupine intenzivne liecenych pacientov bola priblizne 3krat vyssia ako pri Standardnej liecbe. Preco sa
treba bat hypoglykémie? PretoZze moze ohrozovat KV désledkami a poskodenim CNS. Uz pred 20
rokmi bolo jasné, Ze hypoglykémia je celoZivotnd skutoénostou pre diabetikov a plati to aj v
sucasnosti, pretoZe preZivaju 1 az 2 epizddy symptomatickej hypoglykémie za tyzden, 10 aZ 25 %
pacientov preziva najmenej 1 epizddu tazkej hypoglykémie za rok a 4 % Umrti jedincov s DM1 sa
prisudzuje prave hypoglykémii. Aj v sicasnosti mame obavy z hypoglykémie, pretoze moze mat vztah
k riziku nahlej smrti, nebezpecné su hlavne opakované hypoglykémie so stresovou aktivaciou
sympatiko-adrenergného systému (adrenergna faza). Hypoglykémia je povaZovana za novy rizikovy
faktor alebo marker KV mortality. Co sa tyka intenzivnej lie¢by DM, vysledky $tudii DCCT/EDIC pri
DM1 a metaanalyzy megastudii pri DM2 potvrdili, Ze viac intenzivna voc¢i menej intenzivnej liecbe
redukuje KV komplikacie, znizuje KV mortalitu pri DM1 a nezvySuje KV mortalitu pri DM2.
Najrizikovejsie pri intenzifikacii lieCby su vyssi vek (nad 65 rokov) a pritomnost komorbidity (KV
ochorenia). Intenzivna liecba, samozrejme, zvysuje riziko hypoglykémii. Dodnes doznieva memento
$tudie ACCORD (2008), v ktorej glykemické rameno muselo byt zastavené o 18 mesiacov skor ako sa
planovalo, pretoZe intenzivna kontrola glykémie pri DM2 akymkolvek spésobom s cielom dosiahnut
HBAlc pod 6 % viedla k zvySeniu KV mortality a uvaZovalo sa o vztahu k potvrdenym castejsim
hypoglykémiam. V studidch sa ukazalo, Ze aj u nediabetickych pacientov, je stresova hyperglykémia
nepriaznivym prognostickym faktorom pre pacientov s akdtnym koronarnym syndrémom a
hospitalizovanych na JIS, ale intenzivna liecba inzulinom mala kontroverzny vplyv na zlepsenie
mortality, pretoZe viedla k zvySenému vyskytu hypoglykémie, s moznym negativnym vplyvom na KV
mortalitu. Pocas hypoglykémie dochadza k aktivacii sympatoadrenergného systému, aktivacii
systému RAS (mozna predispozicia k zavainej hypoglykémii pri DD alele génu pre ACE so zvySenou
produkciou angiotenzinu Il) a zvySenej produkcii zapalovych cytokinov (IL-6, TNFalfa) s aktivaciou
leukocytov. Hypoglykémia sa spaja so zvySenim frekvencie srdca (za 15 - 20 mindt sa zvysuje na cca
100 Gderov/mindtu), so zvySenim sTK a poklesom dTK, rozSirenim pulzového tlaku, zvysenim
kardidlneho vydaja a poklesom periférneho cievneho odporu. Pri kratkom trvani hypoglykémie a
zdravom myokarde ide zvdcsa len o kratkotrvajuce zmeny, bez ovplyvnenia celkovej funkcie. U
pacientov s koronarnym ochorenim vSak moézu vzniknut arytmie, ischémia myokardu, angina
pektoris, ticha myokardialna ischémia az infarkt myokardu. Hypoglykémia vedie k zvySenému riziku
malignych komorovych tachyarytmii, typické je prediZenie QT intervalu v désledku zvy$eného
mnoZstva intraceluldrneho Ca s prediZzenim akéného potencidlu a depolarizacie a inhibicia K -
repolariza¢nych kandlov s redukciou repolarizacnej rezervy myokardialnych buniek. Pri hypoglykémii
dochadza k bifazickému poklesu hladiny kalia (skora faza do 15 minut suvisi s priamou stimulaciou
inzulinom s intraceluldrnym presunom K+, neskord faza koreluje so sekréciou adrenalinu a je mozné
ju inhibovat betaadrenergnou blokddou). Hypokaliémia (navodena hyperinzulinémiou a zvysenou
sekréciou katecholaminov) sa spaja s potencidlnymi abnormalitami repolarizacie, s predizenim QT,



QTc, plochymi az invertovanymi vinami T, pozitivitou viny U, depresiami ST a sklonom ku komorovym
extrasystolam.

Pri hypoglykémii vznikd protromboticky stav, pretoZe vedie k stresovej aktivacii dosticiek (cez alfa-
receptory), zvyseniu uvolnenia VWF z endotelovych buniek podporujiceho adhéziu a vcasnu
aktivaciu dosticiek, aktivacii koagulacného systému pésobenim zdpalovych cytokinov a désledkom je
zvysené riziko ischémie myokardu. Dochddza k zmendm mikrocirkuldcie, zmene plazmatickej
viskozity a kapilarnej perfauzie, zvySeniu aktivity koagulaénych faktorov, aktivacii dosticiek a
neutrofilov, ako aj zvySeniu aktivity volnych radikdlov. Hypoglykémia podmienuje aj endotelovu
dysfunkciu, pretoze 2,5-krat zvySuje uvolnenie VEGF z endotelu, ktory je povaZiovany za novy
kontraregula¢ny lokalny hormdn. Vedie tiez k vazodilatacii mozgovych arteriol so zvySenim prietoku
krvi v oblasti hemato-encefalickej bariéry, zvySenému vychytavaniu glukdzy indukciou tvorby GLUT-1
a pri opakovanej hypoglykémii sa redukuje odpoved VEGF a naopak zvysene produkuje endotelin-1 s
vazokonstrikénym ucinkom.

Hypoglykémia ma aj vztah k nahlej smrti. V $tadii z roku 1991 s 22 diabetikmi, ktori boli najdeni mftvi
v posteli (vo veku 12 - 43 rokov, lie¢eni humdannym inzulinom), bola dévodom Umrtia protrahovand
noc¢na hypoglykémia s kardialnou alebo respiracnou zastavou. Pritom vacsSina z nich sa citila pred
uloZenim na l6zko dobre. 14 z nich vsak uz malo anamnézu zavaznych noc¢nych hypoglykémii.

Podla dalsich studii az 43 % vsetkych epizdd a 55 % tazkych epizdd prebehne pocas noci. Aj vaésina
asymptomatickych hypoglykémii sa vyskytne pocas noci a vo vcasnych rannych hodinach
(kontraregulacnd hormonalna odpoved pocas spanku je menej dbérazna, varovné priznaky pocas
spanku su oslabené alebo chybajui). Zvycajne ide o dlhsSie trvanie hypoglykémii a nahle umrtie
pacienta s DM1 pocas noci pravdepodobne slvisi s hypoglykémiou a fou indukovanym
arytmogénnym terénom. Je zname, Ze vo vSeobecnej populdcii i u diabetikov je najcastejSou pricinou
smrti kardidlna arytmia vo vztahu ku koronarnej chorobe srdca. U diabetikov je vyskyt Castejsi a su
pritomné iné pridavné faktory, ktoré vedu k predcasnej a pokrocilej ICHS komplikovanej autondmnou
neuropatiou. Pri DM1 aj DM2 sa hypoglykémia spaja s poruchami elektrickej aktivity srdca, s
arytmiami pocas hypoglykémie a ich vymiznutim po Uprave glykémie. Zavery zhrnul prof. Galajda do
niekolkych bodov:

frekvencia umrti nasledkom hypoglykémie je podhodnotena; nocna hypoglykémia postihuje 30 az 56
% pacientov kazdu noc; vacsina nahlych umrti u mladych pacientov s DM1 zostava nevysvetlitelna
(ventrikuldrna arytmia pri zvySeni plazmatického adrenalinu, pokles hladiny draslika, skora
autondémna neuropatia s autondmnou instabilitou - prolongdacia QT intervalu). Teda stale sme v dobe,
ked'sa treba obavat hypoglykémie.

Patofyzioldgia kognitivnych poruch pri diabetes mellitus

Ako uviedol doc. MUDr. Roman Beracka, CSc., mim. prof. (Ustav patologickej fyziolégie UPJS LF,
Kosice), vztah medzi DM a kognitivhou dysfunkciou bol predpokladany uz v 30. rokoch 20. storocia. V
poslednych desatro¢iach sa objavil cely rad dbkazov, Ze mozog nie je len vyznamne inzulin-
responzivny, ale Ze je aj vyznamnym konzumentom glukdzy a dlhodoby DM (typu 1 i 2) ma evidentné
dosledky na morfoldgiu i funkciu mozgu. Svedcia o tom klinické korelaéné Studie v pracach za
poslednych 20 rokov (napr. Rotterdamska studia), ale aj definovanie charakteristik diabetickej
encefalopatie ako koncového organového poskodenia pri DM1 i DM2 v minulej dekdade. Nasledne



dochadza k snahe o potencidlne modality vcasnej diagnostiky (psychologické, psychiatrické,
neurologické, zobrazovacie, elektrofyziologické techniky prevencie, event. lieCby tychto dosledkov.

Ak3 je vlastne uUloha inzulinu a inzulinovych peptidov v mozgu? Inzulinové receptory sa nachddzaju v
mnohych Struktdrach mozgu, najvyznamnejsie su v oblasti bulbus olfactorius, cortex, hippocampus,
amygdala, nucl. suprachiasmaticus, nucl. periventricularis, receptory pre IGF1 su v neocortexe, plexus
chorioideus, thalame (hippocampus, cerebellum), hypothalame, bulbus ofactorius, medulle a pre
IGF2 v neocortexe, plexus chorioideus, bulbus olfactorius a cerebelle. Inzulin a IGF1 prechddzaju do
cerebrospindlneho moku Umerne ich koncentracii v krvi, IGF2 je syntetizovany v epiteli plexus
chorioideus. Pri DM2 moze dbéjst k vyvoju centralnej inzulinovej rezistencie. Peptidy ovplyviujd
nielen rast a metabolizmus neurénov, ale aj astroglie, teda podpornych struktir mozgu. Inzulin v
mozgu sluzi ako rastovy faktor, prometabolicky faktor (metabolizmus glukdzy, ndrazové vychytavanie
glukézy v urcitych oblastiach, kotransmiter), IGF1 je autokrinny, parakrinny rastovy faktor a
kotransmiter (rast a dentritické vetvenie a synaptogenéza neurdnov, postnatilne preZivanie
neurénov a glie - ma efekt anabolicky, anti-apoptoticky), IGF2 ma ulohy v neurogenéze, pri
postnatalnom preZivani, v hipokampdlnej oblasti (uvaZuje sa o vyuZiti v liecbe PTSD, Alzheimerovej
choroby). Inzulin ma v mozgu vyrazny mitogénny ucinok a vplyv na kaskadu doélezZitu pre preZivanie
neurénov. Vyznamna je aj uloha transportérov glukézy GLUT1, GLUT2, GLUT3, GLUT4, GLUTS a
GLUTS, ktoré sa podielaju na vstupe glukdzy do neurdnov. Je zrejmé, Ze neurdny v urcitych oblastiach
mozgu suU inzulin-senzitivne. Inzulin a inzulinu podobné peptidy sa podielaji na modulacii
neuronalnej excitability expresiou idnovych kandlov, modulacii aktivity kanalov fosforylaciou a
defosforyldciou cez PI3K a ERK, modulacii inotropnych receptorov GABA, Glut, glycin, ovplyviuju
syntézu a uvolfiovanie transmiterov a ich receptorov. Sumarne mozno povedat, Ze inzulin a inzulinu
podobné peptidy maju v mozgu: metabotropnu ulohu (kontrola prijmu potravy, spolu s leptinom);
neurotrofné ucinky (rastovy faktor pre neurény a neurogliu); kognitivne funkcie (distribucia v
oblastiach suvisiacich s pamatou, kogniciou - hipokampus, hyperinzulinémia vedie ku kumuldcii beta-
amyloidu v senilnych plakoch, s poskodenim pamate). Diabeticka encefalopatia a kognitivne poruchy.
V ramci kognitivnych portdch pri DM1 moZno pozorovat signifikantné zmeny (zniZzenie mentalnej
flexibility, oslabenie psychomotorického tempa, poruchy pozornosti, spomalenie informacného
spracovania, poruchu vizudlnej konstrukcie), ale i dalSie zmeny (mierne oslabenie inteligencie,
problém rozhodovania a rieSenia, ziZenie slovnika, exekutivne funkcie, poruchy pamdte a ucenia nie
su natolko vyrazné, spomalenie motorickych prejavov, oslabenie svalovej sily, oslabenie vizudlnej
percepcie, somatosenzorické poruchy, deficit je interindividudlne nekonzistetny, urcity stupen
oslabenia sa objavuje uz v mladosti). Kognitivhe poruchy pri DM2 zahffaju signifikantné zmeny
(poruchy pamiate a ucenia, verbalne prejavy - plynulost, bohatost reci, slovnika, exekutivne funkcie),
ale aj dalSie zmeny (pracovnad pamat, rozpamatavanie, poruchy pozornosti, komplexné motorické
procesy, rychlost spracovania, depresia, deficit je interindividualne stabilnejsi, objavuje sa uz po 10 -
15 rokoch trvania ochorenia, oproti DM1 je deficit stredne tazky; ma konzistentnejsiu Strukturu, je
vySsie riziko demencie vo veku nad 65 rokov, pricom rézne etnické skupiny maju rézne prepojenie
medzi DM2 a poruchou kognicie). Diabetickd encefalopatia sa prejavuje neuroradiologickymi i
elektrofyziologickymi zmenami. Patomechanizmy kognitivnych poruch pri diabete si zobrazené na
schéme 4.

Efekty hyperglykémie a sekundarne navodenych alteracii v mozgu pri DM sa uplatiuju cez polyolovu
cestu veducu k neurodegenerdcii, hexozaminovu cestu s glykozylaciou proteinov, transkripénych
faktorov, lipidov a podobne, organové a tkanivové poskodenie tvorbou ROS (najma superoxidu)



cestou neenzymovej glykacie proteinov, tvorbou koncovych produktov pokrocilej glykacie (AGEs),
alteraciu v membranovych procesoch, zmeny na Urovni transmiterov (napr. podanie inzulinu zvrati
pokles hladiny acetylcholinu, serotoninu a dopaminu a narast noradrenalinu) a aktivaciu procesov
zavislych na signdlnej ceste PKC. Efekt hypoglykémie v mozgu pri diabete vyplyva z faktu, Ze mozog
preferuje pre efektivny vykon miernu hyperglykémiu. Hypoglykemické epizéddy (nokturnalne,
spankové ataky hypoglykémie) nemaju trvalejsSie dosledky na kogniciu, ale napr. u potkanov moze
viest tazka hypoglykémia (cca 1,5 mmol/l, 30 min) k vzniku difiznej atrofie mozgu, s Ubytkom
neurénov a relativnym zachovanim neuroglie. Autopsie u ludi po ndhlej hypoglykémii dokazali
multifokalnu lamindrnu nekrézu a gliézu frontalnej kory, postihnuté boli bazalne ganglia ako aj
hippokampus (najvulnerabilnejsSie oblasti mozgu pri hypoglykémii). Pacienti s DM maju 2- aZ 6-krat
vySSie riziko ischemickej NCMP trombotickej genézy a autopsie pri celoZivotnom DM potvrdili
demyelinizacie a degenerativne zmeny v réznych kortikalnych oblastiach, mikroangiopatiu priblizne v
podobnom rozsahu ako pri Alzheimerovej chorobe. Sumarny patomechanizmus diabetickej
encefalopatie pri DM1 je v schéme 5.

Oblasti histologickych zmien pri Alzheimerovej chorobe nezriedka koreluji s DM2 - postihnutie
dlhodobej procedurdlnej pamidti (enthorhindlna/perienthorindlna parahippocampalna  kora,
hippocampus), jazyka (temporoparietdlna kéra), myslenia (asociativna kéra frontalna a parietdlna) a
osobnosti (frontopolarna, frontobazalna oblast). V Rotterdamskej studii sa zo 6370 diabetickych
pacientov starSich ako 65 rokov pocas 2 rokov u 126 vyvinula demencia, u 89 Alheimerova choroba.
Riziko vzniku Alzheimerovej choroby je pri DM2 1,5- az 2-krat vyssSie, pricom pacienti lieceni
inzulinom mali riziko 4-krat vyssie. Post mortem zistena neurodegeneracia pri Alzheimerovej chorobe
(Braakove stadia) koreluje s poklesom inzulinu v mozgu. Prof. Berlacka nasledne poskytol prehlad
moznych mechanizmov abnormaneho cerebrdlneho ucinku inzulinu pri Alzheimerovej chorobe a
Specificky mechanizmus encefalopatie pri DM2 podobnej ako pri Alzheimerovej chorobe, ako aj
mozZnost perspektivy vyuZitia intranasdlnej aplikicie inzulinu. Ako uviedol na zaver, diabetickd
encefalopatia sa Coraz pevnejsie zaraduje do zoznamu dalSich systémovych komplikacii diabetu. Jej
stucastou su okrem celého radu inych zmien aj kognitivne poruchy, ktoré sa pri DM1 a DM2 mierne
lisia. Vyznamnou sucastou klinického obrazu DM2 s inzulinovou rezistenciou v starSom veku je
akceleracia progresivneho kognitivneho deficitu podobného Alzheimerovej chorobe. Alzheimerova
choroba ma viacero podobnych patogenetickych znakov s DM, napr. vznik tzv. ,centralnej inzulinovej
rezistencie". Detailné pochopenie mechanizmov, ktorymi DM ovplyviiuje mozgové procesy a
efektivny sposob lieCby ¢akaju na objasnenie.

Prvé vysledky Studie ORIGIN

Sucastou odborného programu podujatia bola aj prednaska doc. MUDr. Emila Martinku, PhD. (NEDU
Lubochna) venovana vysledkom klinickej studie ORIGIN. Ako uviedol, tieto vysledky boli v minulom
roku o¢akavané s velkym napatim, pretoZe ked bola Studia pred desiatimi rokmi dizajnovana, bola
postavena zdsadna otazka, ¢i mierna hyperglykémia v prediabetickych Stadidach zvysSuje riziko
kardiovaskuldrnej morbidity a mortality a i jej ovplyvnenie lie€bou inzulinom dokaZze toto riziko
znizit. Bolo to v Case, ked' sa povaZovalo za potrebné ¢o najviac znizovat hodnoty glykémii a HbA1c,
ale nasledne niektoré studie, napr. ACCORD, ADVANCE a VADT, ukazali, ze priliSné zniZovanie
glykémii a HbAlc mozZe zvySovat morbiditu aj mortalitu a pripisovalo sa to neziaducemu efektu
hypoglykémii. V tomto obdobi bol tiez diskutovany potencidlny karcinogénny efekt inzulinu glargin a
vSeobecne mozZny neZiaduci kardiovaskularny efekt inzulinu a hyperinzulinémie. Je zname, Ze



glykémia nalac¢no (FPG) > 5,6 mmol/| je nezavisly rizikovy faktor KV ochoreni a tento stav signalizuje
nedostatok bazélneho inzulinu. Studia Origin mala tie? za ciel zistit, & véasna lie¢ba inzulinom glargin
u pacientov so zvySenou glykémiou nalaéno (IFG) a intoleranciou glukdzy (IGT) mbze spomalit
progresiu do diabetes mellitus. Jednym z cielov bolo aj zistit, ¢i su n-3 mastné kyseliny
kardioprotektivne, ale tejto Casti Studie sa v predndske doc. Martinka blizsie nevenoval.

Co sa tyka dizajnu, i$lo o medzindrodnt randomizovanu, dvojito zaslepent multicentrickd $tudiu (40
krajin, 573 centier, z toho v SR 8 centier a v CR cca 20 centier) so zahrnutim 12 537 pacientov s
IGF/IGT alebo novozistenym DM2 alebo kratkotrvajicim DM2 plus vsetci museli mat pritomné KV
ochorenie alebo vysoké KV riziko (vela KV rizikovych faktorov). Stidia mala 2x2 faktorialny dizajn,
pacienti predtym neboli lieceni inzulinom a tu boli rozdeleni na rameno s podavanim titrovanych
davok inzulinu glargin s cieflom dosiahnut FPG < 5,3 mmol/l alebo rameno so standardnou lie¢bou
(vratane inzulinu s vynimkou inzulinu glargin). Prvy spolo¢ny ko-primarny end-point bol kompozitny
ciel zahfiajuci Umrtia z KV pricin, nefatdlny IM alebo nefatdlnu CMP, druhy spolo¢ny ko-primarny
endpoint bol kompozitny ciel (Umrtia z KV pricin, nefatdlny IM, nefatdlna CMP, revaskularizac¢ny
vykon a hospitalizacia pre zlyhanie srdca), sekundarne end-pointy zahrffiali mikrovaskularne
komplikacie, podiel progresie z IGT/IFG do DM2 a mortalitu zo vSetkych pri¢in. Median trvania
sledovania bol 6,2 roka (5,8 - 6,7). Status sledovanych primarnych koncovych vysledkov (endpointov)
bol k dispozicii od 12 443 ucastnikov (99 %). Vstupné charakteristiky (pohlavie, vek, charakteristiky
DM, KV riziko) medzi sledovanymi ramenami boli velmi podobné, v porovnani s inymi podobnymi
Studiami iSlo o pacientov s vysokym KV rizikom (podobnym ako v Studii ProActive, zatial ¢o v Studiach
UKPDS, ADOPT a DREAM bolo KV riziko nizke a v studiach NAVIGATOR, ADVANCE, ACCORD a VADT
bolo stredné).

Vysledky studie ukazali, Ze ¢o sa tyka glykemickej kontroly, podarilo sa lie¢bou inzuinom glargin
dosiahnut do 1 roka a dlhodobo (pocas takmer 7 rokov) udrzat cielovd hodnotu glykémie nalaéno
(</= 5,3 mmol/l) - graf 1. Sucasne sa dosiahol pokles hodnét HbA1lc, ktory sa pocas takmer 7 rokov
pohyboval okolo hodnoty 5,9 - 6,3 % (graf 2). Rozdiel oproti ramenu so Standardnou lie¢bou bol sice
len 0,3 %, ale cielom Studie nebolo len monitorovat efekt na glykémie, ale predovsetkym zistit
pritomnost extraglykemickych uc¢inkov inzulinu glargin. Tento vysledok poukazal v porovnani s inymi
z8 % na7 %, v ProActive zo 7,5 % na 6,9 %, v ACCORD zo 7,5 na 6,4 %, vo VADT 28,4 % na 6,9 % av
BARI-2D zo 7,5 % na 7,2 %), ale v nich bol aj vacési podiel pacientov s uz pritomnym DM. Vysledky tiez
ukazali, Ze v skupine lieenej inzulinom glargin doSlo k vyznamnému zniZeniu potreby sucasnej
terapie perordlnymi antidiabetikami (PAD), zatial ¢o v skupine lie¢enej Standardnou terapiou sa ich
uzivanie zvysilo a v poslednych rokoch sa zvysil aj podiel pacientov lie¢enych inzulinom (inym ako
inzulin glargin). Davky inzulinu glargin boli pocas celého trvania studie relativne nizke - v prvom roku
priemerne 0,31 j/kg, v siedmom roku 0,41 j/kg. Napriek tomu boli velmi efektivne. Teda najucinnejsia
je terapia vo v€asnych Stadiach DM, kedy je spojend s najvyssim efektom (pri mensich oscilaciach
niekolkych bodov: liecba inzulinom glargin umozZnila dosiahnut a dlhodobo udrzat prakticky
normdlnu glykemickd kontrolu; pouzitie inzulinu glargin sa zdruZovalo s cca 3-ndsobne vys$sSou
pravdepodobnostou dosiahnut a udrzat cielovd hodnotu HbAlc; uvedené vysledky boli dosiahnuté
pri prijatelnych davkach inzulinu glargin (0,4 j/kg); adherencia k liecbe bola vysoka (na liecbe zostalo
84 % pacientov); liecba inzulinom glargin vyZadovala niZsSiu spotreba konkomitantnych



antidiabetickych farmak. Uréitym negativom je, Ze sa nevenovala dostatoénd pozornost
postprandidlnej glykémii (PPG), ktora je hlavnym patologickym znakom v prediabetickych stadiach.

V dalsej ¢asti boli zhodnotené vysledky tejto Studie vo vztahu ku kardiovaskularnym ochoreniam. Ako
je zndme, vyskyt KV komplikacii so zhorsujicou sa glykemickou kontrolou a s trvanim DM narasta. To
vSak neznamend automaticky, Ze s Upravou glykemickej kontroly sa toto riziko zniZuje. Napr. pri
porovnani viacerych studii sa ukazalo, Ze metformin, pri pouziti ktorého sa v porovnani s inymi
sulfonylurey takyto efekt nemali. Délezitym faktom z vysledkov Studie ORIGIN je, Ze Ziadny z ko-
primarnych ani sekundarnych KV vysledkov sa vyznamne nezmenil, ale nedoslo ani k ich zhorseniu,
teda liecba inzulinom glargin vo vztahu ku KV morbidite a mortalite ma neutralny efekt (prvy ko-
primarny end-point HR 1,02, p = 0,63, druhy ko-primarny endpoint HR 1,04, p = 0,27, sekundarny
end-point HR 0,98, p = 0,70). Nezistili sa rozdiely ani v jednotlivych podskupinach pacientov ani pri
jednotlivych komponentoch zloZzenych end-pointov, jediny rozdiel bol vo vyskyte novej anginy
pektoris, ktory bol v skupine liecenej inzulinom glargin vyznamne nizsi ako v Standardne lieCenej
skupine (HR 0,72, p = 0,01). Celkova mortalita v studii ORIGIN (2,57 %/rok v skupine s inzulinom
glargin vs 2,60 %/rok v skupine so $tandardnou lie¢bou) bola porovnatelna so $tidiami podobného
vyberu pacientov z hladiska KV rizika, napr. podobné riziko bolo v Studii ProActive (2,36 v skupine
lieCenej pioglitazonom vs 2,45 v skupine s placebom). NizSia mortalita v inych Studiach (ADVANCE,
ACCORD, ADDITION) bola podmienena nizsim vychodiskovym KV rizikom zahrnutych pacientov.

Mozno teda uzavriet, Ze lie¢ba inzulinom glargin mala neutrélny vplyv na KV end-pointy, neviedla k
zvys$eniu/znizeniu poctu KV prihod a zvyseniu/zniZeniu celkovej mortality. Otvorend zostava otazka
moznej metabolickej pamati, ktora by sa mohla prejavit v naslednej studii ORIGINALE. V tejto casti
prednasky doc. Martinka spomenul aj podstidiu GRACE Studie ORIGIN, ktora hodnotila efekt lie¢by
inzulinom glargin na hrdbku steny arteria carotis a dokazala redukciu intima media, teda priaznivy
efekt.

Vysledky studie ORIGIN sa hodnotili aj vo vztahu k hypoglykémii a prirastku na hmotnosti. Tato téma,
hlavne vo vztahu k liecbe inzulinom, je Casto diskutovana. Hypoglykémia je ¢astym problémom pri
terapii, ktory brani intenzifikacii lieCby a vedie k urcitym obavam pacientov. Vyskyt hypoglykémie bol,
samozrejme, v skupine lie¢enej inzulinom glargin asi 3-nasobne vy3si ako v skupine so Standardnou
lie€bou, ale aj tak islo o minimalny vyskyt (1 tazka hypoglykémia na 100 pacient-rokov). Teda toto
riziko bolo z klinického hladiska zanedbatelné a vyrazne nizSie ako v inych Studiach, ktoré sa
dosiahnutymi hodnotami HbA1c pribliZili vysledkom stddie ORIGIN. Je ddlezité si uvedomit, Ze riziko
hypoglykémie nemozno hodnotit len vo vztahu k lie¢be (inzulinom, PAD), ale treba zhodnotit aj to,
akého pacienta lieCime, pretoZe niektori z nich maju vyssiu tendenciu k vzniku hypoglykémie a
oznacuju sa v niektorych pracach ako ,viac chori". Napr. subanalyza Studie ACCORD dok3zala, Ze
najviac pripadov tazkej hypoglykémie sa vyskytlo u pacientov, u ktorych sa nedosiahlo splnenie
kritérii intenzivnej kontroly glykémii, teda bol na nich vyvijany urcity tlak, ale urcité mechanizmy
brénili dosiahnutiu kontroly. Co sa tyka hmotnosti, priemerny prirastok bol v $tudii ORIGIN pri lie¢be
inzulinom glargin len 1,5 kg (vs pokles o 0,5 kg pri Standardnej liecbe). Zavery zo studie ORIGIN o
vysledkoch vo vztahu k hypoglykémii a obezite: riziko hypoglykémie aj prirastku na hmotnosti pri
liecbe inzulinom glargin bolo relativne nizke; hypoglykémia a prirastok na hmotnosti v danej
kompozicii bud’ nepredstavovali zvySené riziko, alebo eventudlne riziko bolo vyvdiené inymi
benefitmi liecby inzulinom glargin; strach z hypoglykémie a prirastku na hmotnosti, ako dvoch



najcastejSie uvadzanych bariér inzulinoterapie sa pri inzuline glargin obzvlast u pacientov pri véasnej
iniciacii lie¢by izulinom javi ako menej opodstatneny. Co sa tyka spomalenia progresie diabetes
mellitus, ukdzalo sa, Ze pacienti, ktori dostali v prediabetickom stadiu terapiu inzulinom glargin, mali
0 28 % nizsie riziko vzniku DM ako pacienti v skupine so Standardnou terapiou (25 % vs 31 %, p =
0,006). Takyto efekt vCasnej terapie sa prejavil aj v inych Stadiach, dokonca lie¢ba vo vcasnych
stadiach viedla aZ k remisii DM, ktord pretrvavala po jednom roku aZ u polovice pacientov. Inzulin
teda modze vo vcasnych Stadiach viest az k remisii DM, zial, tuto indikaciu zatial v SPC (suhrnnej
informdcii o lieku) nemame.

Zavery k tejto casti vysledkov Studie: lie¢ba inzulinom glargin redukovala incidenciu diabetu u
pacientov s IFG/IGT; efekt sa dostavil napriek prirastku na hmotnosti; ¢i pokles v incidencii diabetu
moze viest k dlhodobému benefitu vsak nie je zatial jasné a budu potrebné dalsie stidie a skimanie
efektu inzulinu na endokrinnt funkciu pankreasu.

Medzi posledné sledované ukazovatele v studii ORIGIN patrili mikrovaskularne komplikacie a iné
sledované udalosti. Vysledky ukazali, Ze v tejto oblasti neboli zistené Ziadne vyznamné rozdiely
(kompozitny mikrovaskularny end-point HR 0,97, p = 0,43), bez rozdielu vo vyskyte anginy pektoris,
amputacii, KV ¢i nekardiovaskuldrnych hospitalizacidch, dopravnych nehodach ¢i frakturach. Velmi
ocakavané boli vysledky o vztahu k onkologickym ochoreniam a vysledky dokazali, Ze lie€ba inzulinom
glargin je bez zvysenia rizika pre vsetky typy nddorovych ochoreni (HR 1,00, p = 0,97) a bez zvysenia
mortality na onkologické ochorenia (HR 0,94, p = 0,52).

Suhrn zdverov Studie ORIGIN ohladom vcasného pouZitia inzulinu: lie¢ba inzulinom glargin je
efektivna a bezpetna a umoznila dosiahnut a dlhodobo udrZat prakticky normalnu glykemicku
kontrolu (bez vyznamnejsieho rizika hypoglykémie a prirastku na hmotnosti); lieCba inzulinom glargin
redukovala progresiu vyvoja diabetu u pacientov s IFG/IGT. KV benefit zostdva predmetom dalSich
otdzok a studii, pretozZe liecba inzulinom glargin mala neutrdlny vplyv na KV komplikacie a neviedla k
zvy$eniu/znizeniu poctu KV prihod a celkovej mortality (odpoved moéZe dat Studia ORIGINALE).
Vyznamné je zistenie, Ze liecba inzulinom glargin neviedla k zvySenej incidencii onkologickych
ochoreni.

Program odborného podujatia pokracoval prednaskami venovanymi sucasnej vyskumnej cinnosti
Ustavu patologickej fyziolégie LF UPJS KoSice (O. Racz a spol., Kosice), stresu endoplazmatického
retikula a jeho Ulohe v patogenéze DM2 (B. Lizak a spol., Budapest, Miskolc, Kosice) a protektivnym
ucinkom polyfenolov pri DM (J. Carsky a J. Zale$dkova, Bratislava).



