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Antidiabeticka liecba obézneho diabetika 2. typu

MUDr. Jozef Lacka, PhD., MBA
JAL, s. 1. 0., Ambulancia pre diabetes, poruchy metabolizmu a vyzivy, Trnava

Tradicné antidiabetika pouzivané v lieche obéznych diabetikov 2. typu zvy¢ajne vedi k dalSiemu narastu hmotnosti. Vyber antidiabetika
v manazmente obézneho diabetika 2. typu zohrava podstatni lohu. Klinicky dolezitym cielom je eliminacia farmakologicky indukovaného

prirastku hmotnosti. Je vy$si predpoklad, Ze pri vybere antidiabetika s priaznivym vplyvom na telesni hmotnost sa zlep$i metabolicka
kompenzdcia. V sicasnosti si dostupné antidiabetika, ktoré okrem poklesu hmotnosti majii priaznivy vplyv na kardiovaskularnu mortalitu.
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Antidiabetic treatment in obese patients with type 2 diabetes

Traditional antidiabetics that are used to treat obese patients with type 2 diabetes usually lead to further weight gain. The choice of
antidiabetic agent plays an important role in the management of obese patient with type 2 diabetes. A clinically important goal is the
elimination of pharmacologically induced weight gain. There is a higher presumption that metabolic compensation will improve when
choosing an antidiabetic that has a beneficial effect on body weight. Antidiabetic drugs that are currently available, in addition to weight

loss, have a beneficial effect on cardiovascular mortality.
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Uvod

Medzi obezitou a diabetes melli-
tus 2. typu (DM2T) existuje velmi silné
spojenie. Prinosy zniZenia hmotnosti pri
prevencii DM2T a jeho liecbe, ako kri-
tickej zlozky zvladania stavu, st dobre
zname. ZniZenie hmotnosti je naro¢né
pre mnozZstvo metabolickych a psycho-
logickych faktorov. U mnohych pacientov
nedokazeme dosiahnut pokles hmotnosti
zmenou Zivotného §tylu a musime zvazit
dalSie moznosti vratane farmakotera-
pie, avSak aj liecba tradicnymi antidia-
betikami moze viest k narastu telesnej
hmotnosti (1).

U pacientov s rozvinutym DM2T
je cielom dosiahnutie zlepSenia metabo-
lickej kompenzacie bez narastu telesnej
hmotnosti a realistické zniZenie telesnej
hmotnosti bez jej opatovného narastu,
ktoré st nevyhnutné na zniZenie zdra-
votnych rizik. Lie¢Cba DM2T a obezity je
simultannou liecbou (2).

Pre-diabetes - manazment

telesnej hmotnosti a moznosti

farmakoterapie

Liecba obezity mdze oddia-
lit progresiu z prediabetu do DM2T.
Americka diabetologicka asociacia (ADA)
odporuca, aby vSetci pacienti s poruchou
glukozovej tolerancie (PGT), zvySenou
glykémiou nala¢no alebo s glykovanym

hemoglobinom (HbA, ) v rozmedzi 5,7 -
6,4 % mali za ciel zniZenie hmotnosti o7 %
a zvySenie fyzickej aktivity miernej in-
tenzity na minimalne 150 minat tyzden-
ne (napr. chddza) (3). Pri farmakologickej
intervencii u pacientov s prediabetom
liraglutidom v davke 3,0 mg/den, exena-
tidom, dapagliflozinom, empagliflozinom
a kombinaciou dapagliflozin s exenati-
dom sa dokazala zmena z prediabetu do
normoglykémie (4, 5). V usmerneniach
odbornych spolo¢nosti ich pouzivanie
v prediabetickom §tadiu nie je schvalené.

Sucasné moznosti

manazmentu obézneho

diabetika 2. typu

Mierny a trvaly tbytok hmotnosti
vedie u diabetikov 2. typu s nadhmotnos-
tou/obezitou k lepSej kontrole glykemic-
kej kompenzacie so zniZenou spotrebou
antidiabetik, k zlep$eniu dalSich kardio-
metabolickych rizikovych faktorov (6).
ZlepSenie glykemickej kompenzacie in-
dukované znizenim hmotnosti je najprav-
depodobnejsie na zaciatku ochorenia,
ked inzulinova rezistencia (IR) spojena
s obezitou sposobila ,eSte iba“ reverzibil-
na dysfunkciu p-buniek a kapacita sek-
récie inzulinu este zostava zachovana (7).

Malé zniZenie hmotnosti (5 %)
vedie k zlepSeniu kontroly glykémie.
Zmeny v BMI (body mass index) u pa-

cientov s DM2T st vyznamnym predik-
torom zmien glykovaného hemoglobinu
(HbAlc). V 12-ro¢nom sledovani bola re-
dukcia hmotnosti spojena s 25 % znize-
nim celkovej mortality a 28 % zniZenim
umrtnosti stvisiacej s kardiovaskular-
nymi (KV) ochoreniami a diabetes mel-
litus (RR 0,72). Narast hmotnosti nebol
spojeny so zvySenym rizikom amrtnosti,
zatial ¢o redukcia hmotnosti > 31 kg bo-
la spojena s malym zvySenim mortality
(8). Redukcia hmotnosti vedie u novodia-
gnostikovanych DM2T k zniZeniu glyké-
mie nalac¢no (FPG), av§ak na dosiahnutie
cielovych hladin FPG je potrebna relativ-
ne velka redukcia hmotnosti. U pacien-
tov s vychodiskovou FPG medzi 10 - 12
mmol/1 bolo potrebné zniZenie vycho-
diskovej telesnej hmotnosti o 28 % (-18
kg). Pri vyssich hodnotach FPG viedla
velmi nizko kaloricka diéta (600 kcal/
den) pocas 6smich tyzdnov k normali-
zacii funkcie p-buniek a k reverzii DM2T.
Zmeny v stravovani su spojené s pokle-
som HbAlc v rozmedziod 0,25 % do 2,9 %
po 3 - 6 mesiacoch, pricom vécsie zni-
Zenie sa pozorovalo u nedavno diagnos-
tikovanych DM2T (9, 10). Bariatrickd/
metabolicka chirurgia ma potencial vel-
kého a trvalého tbytku hmotnosti spo-
jeného s kontrolou glykémie, dokonca
remisie DM2T. Stadia Action for Health
in Diabetes (Look AHEAD) nedokazala
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vztah medzi intenzivnou intervenciou
zivotného S$tylu a redukciou KV prihod
u obéznych diabetikov 2. typu. AvSak
dokazala, ze intenzivnou intervenciou
je mozné dosiahnut a udrzat dlhodoby
ubytok hmotnosti (11).

Manazment obézneho

diabetika 2. typu

Manazment obézneho diabetika
2. typu (pacienta s diabezitou) pozostava
zo Styroch na seba nadvézujacich ob-
lasti: nefarmakologickej liecby diabezity
(diétne a reZimové opatrenia, kognitiv-
no-behavioralna terapia), optimalnej an-
tidiabetickej farmakoterapie obézneho
diabetika 2. typu, personalizovanej anti-
obezitickej terapie a v neposlednom rade
vindikovanych pripadoch aj bariatricke;j/
metabolickej chirurgie (12).

Farmakologicka

antidiabeticka liecba

obézneho diabetika 2. typu

Tradi¢né antidiabetika pouZziva-
né v lie¢be obéznych diabetikov 2. typu
zvycajne vedu k dalSiemu narastu hmot-
nosti. K zvySeniu hmotnosti okrem an-
tidiabetik moze prispievat aj sprievodna
lie¢ba inych ochoreni pritomnych u dia-
betikov (antipsychotika, antiepileptika
atd.). Primarnym cielom farmakologickej
lie¢cby DM2T ostava zlepSenie kontro-
ly glykémie, avS§ak doleZitym klinickym
cielom je eliminacia farmakologicky
indukovaného prirastku hmotnosti. Pri
kombinovanej antidiabetickej intenzi-
fikovanej liecbe musime vzdy dosledne
zvazit jej vplyv (tabulka 1) (13).

Antidiabetika s potencialom

narastu hmotnosti

Tradi¢né antidiabetika prispievaj
k narastu hmotnosti prostrednictvom via-
cerych mechanizmov (tabulka 2). Vysledny
pokles glykémie zodpoveda poklesu gly-
kozrie, Co je hlavny faktor, ktory prispieva
k narastu hmotnosti (14, 15).

Inzuliny

U pacientov liecenych inzulinom
sa pozorovalo podstatné zvySenie hmot-
nosti. Subkutanne podavanie inzulinu
obchadza pecenové receptory inzulinu
a vedie k fyziologicky abnormalnym hla-
dinadm inzulinu v periférnych tkanivach.

Tabul'ka 1. Rozdelenie antidiabetik z pohladu ovplyvnenia hmotnosti (13)

Antidiabetika s narastom

Antidiabetika hmotnostne neutralne alebo

Antidiabetika s poklesom

hmotnosti s miernym vplyvom na narast hmotnosti hmotnosti

Inzulin Metformin GLP-1RA

+3,2 kg/5 rokov -2 kg/10 rokov -1 az-4kg/26 - 52 tyzdiov
+4kg/10 rokov

Tiazolidindiony iDPP-4 Analégy amylinu

+3,1 - 4 kg/3 - 5rokov

hmotnostne neutrdine

-1a7-2kg/26 - 52 tyzdiiov

Inhibitory alfa glukézo-oxidazy
neutrdlne alebo zniZenie hmotnosti < -1,2 kg

GLP-1 RA - agonisty GLP-1 receptora, iDPP-4 - inhibitory dipeptidylpeptidazy-4

Tabulka 2. Antidiabetikd s ndrastom hmotnosti (mechanizmus d¢inku a ndrastu hmotnosti) (13)

Liekova skupina | Mechanizmus téinku

Mechanizmus narastu hmotnosti

Inzulin *
a tukovym tkanivom
inhibuje lipolyzu

inhibuje proteolyzu
zvySuje syntézu proteinov

glykémiu metabolizovanim glukézy,
predovSetkym kostrovym svalstvom

inhibuje produkciu glukézy v peceni

hypoglykémia - silny stimul na dojedanie
sa, vnimané riziko hypoglykémie moze viest
ku kompenza¢nému prejedaniu sa
glykemické kontrola - zvratenie negativnej
energetickej bilancie z glykozurie

inzulin = anabolicky hormdén a moze viest

k zmendm metabolizmu, ktoré podporuju
zvy$enie telesnej hmotnosti

Sulfonylureové
(SU) antidiabetikd | B-buniek

extrapankreatické Gcinky vedu

na inzulin

stimuluju uvolfiovanie inzulinu z

k zvySeniu citlivosti periférnych buniek

glykemické kontrola - zvrétenie negativnej
energetickej bilancie z glykozurie
hypoglykémia - silny stimul na dojedanie

Tiazolidindiony
periférii a v peceni

zmena distriblcie tuku (Gbytok
visceralneho tuku v prospech
subkutanneho)

znizenie inzulinovej rezistencie na

zvy$enie diferencidcie adipocytov
zlepsenie kontroly glykémie
zvySenie objem plazmy

*vacsina inzulinov je spojend s prirastkom hmotnosti; inzulin detemir md zniZeny efekt na zvysovanie

telesnej hmotnosti

Inzulin sa dostava do mozgu prostred-
nictvom §pecifického transportéra cez
hematoencefalicktl bariéru a priamym
prestupom z likvoru. Efektom inzulinovej
signalizacie v mozgu je regulacia prijmu
potraviny prostrednictvom Specifickych
hypotalamickych neuronalnych okruhov
produkujicich orexigénne a anorexigén-
ne neuropeptidy (centra sytosti a hladu)
a mezolimbického dopaminergického
odmenovacieho systému, regulacia vy-
daja energie cez sympatikov( aktivaciu
termogenézy v hnedom tukovom tkanive,
inhibicia hepatalnej produkcie glukézy
aregulacia metabolizmu glukézy v moz-
gu. Vyznamnym faktorom ovplyviujicim
narast hmotnosti je inzulinom indukova-
na hypoglykémia. Mierna hypoglykémia
stimuluje apetit a vedie k zvySeniu prijmu
energie. Niektori pacienti sa kompenzac¢-
ne prejedaju pre strach z hypoglykémie.
Inzulin inhibuje lipolyzu a podporuje li-
pogenézu. Vo v§eobecnosti ma inzulin
obmedzené u¢inky na pokojovit metabo-
lickt rychlost a je nepravdepodobné, Ze

by zlepSenie glukézy vyvolané inzulinom
ovplyviiovalo hmotnost prostrednictvom
zmien vo vydaji bazalnej energie (16, 17).

Prirastok hmotnosti je vyznamne
vySsi v skupine s intenzifikovanou liec-
bou v porovnani so skupinou na kon-
vencnejliecbe. Pri intenzifikovanejliecbe
sulfonylureovymi (SU) antidiabetikami
a inzulinom pacienti pribrali v priemere
o 3,1 kg viac ako pacienti v skupine na
konvencnej liecbe (18). Pri liecbe inzu-
linom musime vzdy zapojit v§etky do-
stupné intervencie, ktoré mozu pomoct
minimalizovat prirastok hmotnosti (ne-
farmakologické opatrenia, vyber inzuli-
nu s najmensim vplyvom na hmotnost).
Pokial nie st kontraindikacie, idealne je
pouzit kombinovand liecbu s metformi-
nom. Metformin je senzibilizator inzuli-
nu. Pokracovanie v lie¢cbe metforminom
po pridani inzulinu vedie k zniZeniu dav-
ky inzulinu potrebného na dosiahnutie
glykemického ciela (19). Prinosom je aj
kombinovana lie¢ba s inhibitormi so-
dikovo-glukézového kotransportéra 2
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Tabul'ka 3. Prehlad antidiabetik hmotnostne neutrélnych alebo antidiabetik s potencidlom znizovat

hmotnost (13)

Liekova skupina | Mechanizmus ucinku Mechanizmus poklesu hmotnosti
Metformin {produkciu glukdzy v peceni, Erevnu absorpciu anorekticky ucinok
glukazy, zlepsuje citlivost na inzulin zvy$ovanim
periférnej absorpcie a vyuzitia glukdzy
GLP-1RA viazu a aktivuju fudsky GLP-1R Ubytok hmotnosti v dosledku
zvyS$uja vylu€ovanie inzulinu v zavislosti od inhibicie vyprdzdiovania zalidka
glukdzy B-bunkami pankreasu znizenie prijmu kaldrii cez
zvy$uju intraceluldrny cAMP, o vedie k centralny nervovy systém (CNS)
uvolfovaniu inzulinu v pritomnosti zvysenych znizena sekrécia zalidocnej
koncentrécii glukdzy kyseliny
zvysujl sytost
DPP-4 zvySujd a predlzujd aktivne hladiny inkretinu mierne znizenie kalorického
inhibitory zvyS$ujd uvolfovanie inzulinu spdsobom zévislym | prijmu kompenzujice redukciu
od glukézy glykozurie
znizuju hladiny glukagénu
SGLT-2 viaZu sa na receptory SGLT-2 a zabranuju strata kaldrii v dosledku
inhibitory reabsorpcii filtrovanej glukézy zvySeného vyluCovania glukozy
znizuju prah pre rendlnu hladinu glukdzy oblickami
zvyS$uja vylucovanie renalnej glukdzy
Inhibitory reverzibilne inhibujd membranovo viazané ¢revné | strata hmotnosti v dosledku
a-glukozidazy enzymy a-glukozid hydrolazy inhibicie vstrebdvania sacharidov
vedu k oneskoreniu absorpcie glukdzy a oneskoreného vyprazdrovania
zvys$uja sekréciu GLP-1 Zaludka prostrednictvom GLP-1
Amylinové indukuju sytost Ubytok hmotnosti v dosledku
mimetikd spustaju vyprazdnovanie Zaludka zvy$enej sytosti a znizeného
znizujd produkciu glukdzy v peceni potlacenim kalorického prijmu
postprandialnej sekrécie glukagonu

(SGLT-2) a inhibitormi dipeptidyl-pep-
tidazy 4 (DPP-4) alebo vyuzivanie fixnej
kombinacie inzulinu s GLP-1 RA (glu-
kagonu podobné peptidy-1 receptorové
agonisty).

Niz§ia intraindividualna varia-
bilita inzulinémie pri lie¢be bazalnymi
inzulinovymi analégmi zniZuje riziko
hypoglykémie a prirastok hmotnosti
spojeny s hypoglykémiou. Najnizsi pri-
rastok hmotnosti je priliecbe inzulinom
determir. Priinzuline degludek je priras-
tok hmotnosti podobny ako pri inzuline
glargin (20). V st¢asnosti st dostupné
biosimilarne inzuliny pre glargin s po-
dobnym profilom bezpecnosti a G¢in-
nosti, priCom liecba je lacnejsia.

Peroralne antidiabetika

Sulfonylureové preparaty stimu-
luja sekréciu inzulinu prostrednictvom
vazby na SU receptory spriahnuté s ATP
dependentnymi K+ kanalmi, ktoré zatva-
raju. Redukuju riziko mikrovaskularnych
komplikacii. S vynimkou gliklazidu MR
zvySujl riziko KV mortality, riziko hypo-
glykémie a prirastku hmotnosti. Derivaty
meglinidu stimuluja sekréciu inzulinu
s kratkodobym G¢inkom. Zatvaraju ATP
zavislé K+ kanaly, depolarizacia vedie

k otvoreniu Ca kanalov so vstupom Ca
++ do B-buniek, ¢o stimuluje vylacenie
inzulinu.

V stadii ADOPT (A Diabetes
Outcome Progression Trial) viedlo uZzi-
vanie glibeklamidu k narastu hmotnosti
priblizne +2,0 kg (21). V klinickych §ta-
diach sa najcastejsie ako porovnavajici
liek pouziva glimepirid, pricom pri jeho
pouziti prichadza k narastu hmotnosti
o +2,0 kg, najviac pocas prvych 24 tyz-
dnov. Mensi vplyv na zvySenie hmotnosti
sa preukazal pri meglinidoch, pravde-
podobne pre ich kratSie trvajici G¢inok
s niz§im rizikom hypoglykémie.

Tiazolidindidny

Tiazolidindiony (TZD) zvySuja
prijem glukézy periférnymi tkanivami
prostrednictvom aktivacie §pecifickych
jadrovych receptorov PPAR-y (gama re-
ceptor aktivovany proliferatorom pe-
roxizomu), ¢o vedie k zvySeniu inzuli-
novej senzitivity v bunkach pecene, tu-
kového tkaniva a kostrového svalstva.
Preadipocyty sa diferencuji na menSie
zrelé adipocyty. TZD moézu viest k na-
rastu tukovej hmoty, zmene rozloZenia
tuku z visceralnych do subkutannych
tukovych depotov a zadrzZiavaniu vody,

¢o moze prispievat k prirastku hmotnos-
ti. Pioglitazon viedol v priebehu 3-roc¢-
nej liecby k narastu hmotnosti o +4,0 kg
v porovnani s placebom (22).

Antidiabetika s potencidlom

poklesu hmotnosti

Prehlad antidiabetik hmotnostne
neutralnych alebo antidiabetik s poten-
cidlom znizovat hmotnost je uvedeny
v tabulke 3.

Metformin

Medzi tradi¢nymi antidiabetikami
je metformin jedinym liekom, ktory moz-
no povazovat za hmotnostne neutralny
a modze dokonca viest k minimalnemu
zniZeniu hmotnosti (19). Priaznivy vplyv
na hmotnost modZe byt spdsobeny jeho
schopnostou znizit prijem energie.

Klinicky relevantnou otazkou je
porovnanie vplyvu na pokles hmotnosti
medzi GLP-1 RA a SGLT-2 inhibitormi.
Moznost ich kombinacie s cielom re-
dukcie hmotnosti sa skimala v klinic-
kych §ttdidch DURATION 8 (exenatide
raz tyzdenne s/alebo bez dapagliflo-
zinom) a AWARD 10 (dulaglutid s alebo
bez SGLT-2 inhibitorov). Pokles hmot-
nosti bol vac¢si pri kombinovanej liecbe
ako pri lie¢be porovnavajacimi liekmi.
Predpoklada sa synergisticky a¢inok (5).

Inkretiny

Inkretiny s inzulinotropné hor-
moény vylucované L-bunkami v distal-
nej ¢asti tenkého ¢reva ako odpoved na
prijem potravy. Ide najmé o glukagonu
podobny peptid-1(GLP-1). U¢inok GLP-1
spoc¢iva v ochrane masy B-buniek (preva-
ha regeneracie nad apopt6zou), vo zvy-
Senej odpovedi B-buniek na stimulaciu
glukézou a v potlaceni sekrécie glukago-
nu. GLP-1je fyziologicky regulator chu-
ti do jedla a prijmu potravy. Aktivaciou
GLP-1 receptorov (GLP-1 R) sa zosiliiujt
kla¢ové signaly pocitu sytosti a zosla-
buju sa klucové signaly pocitu hladu.
Inzulinotropny t¢inok GLP-1 zavisi od
glukézy, preto sa jeho pdsobenie nespa-
ja s hypoglykémiou. GLP-1 sa viaZe na
GLP-1R, ktory je exprimovany na -bun-
kach pankreasu. GLP-1 sp6sobuje dalsie
ucinky, ako je zniZenie tvorby glukozy
v peceni a inhibiciu vyprazdiovania Za-
ladka. Mechanistické $tudie naznacuj,

Via practica | 2020;17(5) | www.solen.sk



Téma roka

207

ze kratkodobo posobiace GLP-1RA, ako
je lixisenatid a exenatid, vykazuja trva-
1é spomalenie vyprazdnovania zaladka,
zatial ¢o pri dlhodobo posobiacich GLP-1
RA sa vyvinie tachyfylaxia (rychle osla-
bovanie G¢inku opakovanych davok lie-
¢iva). GLP-1RA s kratkodobym G¢inkom
lepSie a dlhodobo kontroluji postpran-
dialnu glykémiu (24).

Pri liraglutide, semaglutide a du-
laglutide mame k dispozicii dékazy mor-
talitného, KV a nefroprotektivneho G¢in-
ku. Liraglutid je schvaleny FDA (Food and
Drug Administration) na zniZenie rizika
zavaznych kardiovaskularnych prihod
(major adverse cardiovascular events —
MACE) u dospelych s pritomnym kardio-
vaskularnym ochorenim (KVO); liraglutid
a dulaglutid maji dokazan( superioritu
pre MACE vo velkych $tadiach zamera-
nych na kardiovaskularne prihody (CVOT
Sttdie); semaglutid ma dokazant superio-
ritu pre MACE v bezpec¢nostnych CVOT
stadiach. Tieto vysledky dokazuja pro-
spech predovsetkym u pacientov s ate-
roskler6zou podmienenym kardiovas-
kularnym ochorenim (AS KVO), avsak je
dokazany konzistentny prospech z liecby
dulaglutidom v §tdii aj bez pritomného
AS KVO (25). Bezpe¢nostné upozornenie
FDA ,black box“ sa tyka rizika tyroidal-
nych tumorov C-buniek.

Inhibitory dipeptidylpeptidazy-4

(iDPP-4, gliptiny)

iDPP-4 i¢inkuju prostrednictvom
inhibicie Stiepenia inkretinovych hormo-
nov produkovanych ¢revom (GLP-1a gas-
trointestindlnym peptidom - GIP), ¢im
zvySuju ich hladiny. Fyziologickym G¢in-
kom je glukézovo dependentné zvySe-
nie sekrécie inzulinu a supresia sekrécie
glukagonu, nizke riziko hypoglykémie
a hmotnostna neutralita. Neutralny efekt
bol dokazany pri sitagliptine, zvySené
riziko srdcového zlyhavania pri saxaglip-
tine a ¢iastoc¢ne aj pri alogliptine. Existuje
potencialne riziko rozvoja pankreatitidy.

Vo vSetkych §tadiach zameranych
na sledovanie KV bezpecnosti sa uka-
zalo, Ze liecba sitagliptinom, saxaglipti-
nom, alogliptinom a linagliptinom nebola
spojena so zvySenim po¢tu MACE u pa-
cientov s vysokym rizikom KV prihody
s jednym alebo viacerymi rizikovymi
faktormi, avSak saxagliptin a Ciastoc¢-

Obrazok 1. Mechanizmus pdsobenia inkretinov (24)
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ne alogliptin viedol k zvySenému poctu
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie.
Liecba DPP-4 inhibitormi je hmotnost-
ne neutralna (26). DPP-4 inhibitory vedt
k zniZeniu rizika vyskytu hypoglykémie,
preto by mali byt indikované u pacientov
s potrebou lie¢by oralnymi antidiabeti-
kami a s vysokym predpokladom zvy-
Senej pohybovej aktivity, najma u tych,
u ktorych hypoglykémia méze ohrozit
zdravie alebo zivot (vodi¢i, ststruznici,
operatori vyroby atd.).

Fixna kombinacia bazéalneho

inzulinu a GLP-1 RA

V patofyziologii rozvoja DM2T zo-
hréva tlohu okrem iného porucha prvej
fazy sekrécie inzulinu, parcialny deficit
inzulinu a postupny pokles prandialnej
sekrécie inzulinu. Bazalny inzulin je jed-
nym z najacinnejSich spésobov zniZo-
vania FPG. Jeho pouzitie moze prispiet
k zvySeniu hmotnosti a narastu rizika
hypoglykémie. GLP-1 RA pontkaja vy-
hody cCiasto¢ného obnovenia zhorSe-
nej inzulinovej odpovede B-buniek bez
dalSieho rizika hypoglykémie, pricom
podporuju zniZzenie hmotnosti. Izolovana
titracia bazalneho inzulinu bez kontroly
PPG moze viest k nevhodnej nadmerne;j
titracii bazalneho inzulinu, pretoze vy-
soké PPG, ktoré nie st pri tejto liecbe
rieSené, sa prenasaju do zvysSenej hladi-
ny glykémie v dopoludriajsich hodinach.
GLP-1 RA ovplyviiuju FPG, ako aj PPG
a teoreticky maji komplementarny G¢i-
nok na PPG. Stravovacie navyky vyznam-
ne ovplyviluju PPG, ¢o modZe smerovat
k tomu, Ze nadmerna titracia bazalneho

inzulinu moze viest k zvySeniu riziku
hypoglykémie (27).

Inhibitory sodikovo-glukézového
kotransportéra 2 (SGLT-2),
glifloziny

SGLT-2 inhibitory spdsobuja po-
kles glykémie blokovanim reabsorpcie
glukoézy z primarneho mocu v proximal-
nom tubule obli¢iek inhibiciou SGLT-2 ko-
transpontéra. Efekt gliflozinov na pokles
glykémie je nezavisly od sekrécie inzulinu
a citlivosti tkaniv na inzulin. Pri empagli-
flozine a CiastoCne aj pri kanagliflozine
st dokazy o vyznamnych KV - morbi-
ditno-mortalitnych a nefroprotektivnych
benefitoch. Byva zvySeny vyskyt genito-
urindrnych infekcii. Pri kanagliflozine je
vzhladom na zvySeny pocet amputacii
dolnych koncatin bezpec¢nostné upozor-
nenie FDA ,black box* (26).

Strata energie pri vylucovani
glukézy mocom pri liecbe SGLT-2 in-
hibitormi predstavuje asi 200 kcal /den,
¢o by teoreticky malo viest k poklesu
hmotnosti vySSej ako 10 kg za rok. Pokles
hmotnosti u pacientov sa v§ak pohybuje
iba od 1 do 3 kg. Nizsi G€¢inok je prav-
depodobne spdsobeny kompenzacnou
hyperfagiou. U pacientov lieCenych in-
hibitormi SGLT-2 sa zaznamenalo 13 %
zvy$enie prijmu energie jedlom. Dalgie
fyziologické zmeny, ktoré prispievaji
k redukcii hmotnosti, zahfiaja zvySeny
pomer glukagén/inzulin, ¢o vedie k vy-
Cerpaniu glykogénu v peceni a aktivacii
glukoneogenézy cirkulujicimi aminoky-
selinami. Zdroj energie sa meni z glukozy
na volné mastné kyseliny (28).
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Ubytok hmotnosti pri lie¢be
SGLT-2 inhibitormi sa objavuje rychlo
v priebehu prvych tyzdnov lieCby, potom
sa stava postupnejsim, pripadne sa po-
kles hmotnosti zastavi. Najmensi pokles
hmotnosti je u pacientov lieCenych kom-
binaciu SGLT-2 inhibitorov so SU a inzu-
linom. Z lie¢by SGLT-2 inhibitormi maju
prospech najméi pacienti so srdcovym
zlyhavanim so zniZenou ejekénou frak-
ciou (EF < 45 %), s chronickou oblickovou
chorobou (eGFR 30 azZ < 60 ml min - 1
[1,73 m]?, pri pomere albumin/kreatinin
(UACR) > 30 mg /g, najma pri UACR > 300
mg/g), ako aj pacienti s AS KVO.

Pacienti s ulceraciami na nohach
alebo s vysokym rizikom amputacie by
mali byt lie¢eni inhibitormi SGLT-2 iba po
dokladnom zvazeni rizik a vyhod s kom-
plexnou edukaciou o prevencii a ochrane
pred amputaciou.

Zaver

Vyber antidiabetika v manaZmen-
te obézneho diabetika 2. typu zohrava
podstatnt tlohu. Klinickym dolezitym
cielom je eliminacia farmakologicky in-
dukovaného prirastku hmotnosti. Je vys-
$i predpoklad, Ze pri vybere antidiabetika
s priaznivym vplyvom na telesntt hmot-
nost sa zlep$i metabolicka kompenzacia.
V sticasnosti st dostupné antidiabetika,
ktoré okrem poklesu hmotnosti maja
priaznivy vplyv na kardiovaskularnu
mortalitu. ZniZenie hmotnosti ma vplyv
ajna iné aspekty zdravia a kvality Zivota
obéznych pacientov s diabetes mellitus
2. typu.
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