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Souhrn

Pojem ,personalizovana medicina” sa v poslednych rokoch spomina c¢oraz ¢astejsie v suvislosti so snahami ¢o naj-
lepsie prisposobit medikamentdznu, ale aj rezimovu liecbu potrebam a poziadavkdm jednotlivych pacientov. Per-
sonalizacia antidiabetickej lie¢by prekonala svoj vyvoj v kontexte nédrastu poznatkov tykajucich sa cukrovky. Od
urovne empirickej sa posunula na uroven fenotypicku, ktord umoznila rozliSovanie medzi jednotlivymi typmi dia-
betu. V rdmci diabetu 2. typu sa od 60. rokov minulého storocia aplikovala patogenetickd personalizacia, ktora
vychédzala z predpokladov, Ze u niektorych pacientov prevazuje inzulinova rezistencia a u inych deficit sekrécie
inzulinu. Biostatisticka personalizacia (medicina dokazov) viedla k dokazom, na zéklade ktorych bol metformin za-
radeny do odporucani pre liecbu diabetu 2. typu ako liek prvej volby. Randomizované studie v prvom desatroci
21. storotia sice nedokazali superioritu ziadnej z inych lie¢ebnych modalit ako pridavnej lie¢by k metforminu, ale
viedli k individualizacii cielov glykemickej kompenzécie. V sucasnej dobe sa personalizacia posuva na uroven far-
makogeneticku, od ktorej mézeme v najblizsich rokoch oc¢akavat individualizaciu lie¢by v zmysle vyberu liekov
prvej, druhej a tretej volby v zavislosti od panelu klu¢ovych génovych polymorfizmov charakterizujucich citlivost
jedinca na konkrétne antidiabetikd. V kone¢nom désledku by mala byt ,liec¢ba usita na mieru” vybrata na podklade
syntézy patogenetickych, biostatistickych a farmakogenetickych poznatkov, ¢o bude reflektovat translaciu vysled-
kov zékladného biomediciniskeho vyskumu do klinickej praxe.
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Personalized therapy for diabetes in retrospect and prospect

Summary

In recent years, the term “personalized medicine” has been increasingly mentioned in relation to the endeavours to tailor
the pharmaceutical as well as regimen therapy to the needs and requirements of individual patients. The personaliza-
tion of antidiabetic treatment has undergone a dramatic advancement in relation to the expansion of knowledge about
diabetes. From the empirical it moved forward to the phenotypic level which made it possible to differentiate between
individual types of diabetes. The pathogenetic personalization which began to be used within Type 2 diabetes in the
1960s, was based on the assumption that while insulin resistance predominates in some patients, others are mainly affec-
ted by insulin secretion deficit. Biostatistics-personalized medicine (evidence based medicine) gathered evidence based
on which metformin was included in recommendations on the therapy for Type 2 diabetes as a first-line drug. Although
randomized studies during the first decade of the 21 century did not prove superiority of any other treatment modality
as an adjunctive therapy used with metformin, they brought with them individualization of the goals of glycemic con-
trol. At present, personalization is heading towards the pharmacogenetic level that will enable in the near future indivi-
dualized therapy in terms of choice of first-, second- and third-line drugs depending on the panel of key gene polymor-
phisms which characterize sensitivity of an individual to specific antidiabetics. Finally, the “tailor-maded therapy” should
be chosen based on a synthesis of pathogenetic, biostatistic and pharmacogenetic knowledge that will reflect the tran-
slation of results of the basic biomedical research into the clinical practice.
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Uvod movu lie¢bu potrebam a poziadavkam jednotlivych pa-
Pojem ,personalizovand medicina” sa v poslednych  cientov. V tomto prehlade sa pokusime pozriet na per-
rokoch spomina coraz castejSie v suvislosti so snahami  sonalizovanu liecbu cukrovky v historickom kontexte,
¢o najlepsie prisposobit medikamentéznu, ale aj rezi-  teda ako sa menila ,personalizacia” lie¢by v zavislosti
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od vyvoja poznatkov tykajucich sa patogenézy, gene-
tiky a lie¢by diabetu. Od staroveku az do roku 1920 prak-
ticky existovala iba ,persondlna” a ,personalizovana”
liecba jednotlivych diabetikov zaloZzend na empirickych
poznatkoch publikovanych v literature, ako aj na em-
pirickych skusenostiach jednotlivych lekarov. Az objav
ulohy inzulinu, jeho izolécia a prvé terapeutické pouzitie
Bantingom a Bestom v roku 1921 znamenali vyznamny
obrat pri lie¢be diabetu a zabrénili mnohym tmrtiam na
akutne komplikacie diabetu. V suvislosti s dIhsim prezi-
vanim diabetikov sa ukdzala v dalsom obdobi ako najvy-
znamnejsia vyzva prevencia mikrovaskularnych kompli-
kacii a makrovaskularnych ochoreni u diabetikov, ktora
viedla jednak k definovaniu terapeutickych cielov liecby
diabetu, ako aj k vyvoju novych farmakoterapeutickych
pristupov a ich zavadzaniu do klinickej praxe.

Fenotypicka a patogeneticka personalizacia
Klinicki vyskumnici uz davnejsie pozorovali rozdielny
priebeh diabetu v zavislosti od niektorych fenotypic-
kych znakov pacientov. Diabetes s ndstupom v mlad-
Som veku - juvenile-onset diabetes (juvenilny) — po-
stihoval najcastejsie deti a mladsich ludi s vekom pod
40 rokov, ktori mali normalnu telesnd hmotnost resp.
boli pri diagnéze diabetu uz v stave katabolizmu. Na
druhej strane bol diabetes s nastupom v strednom
a starSom veku - maturity-onset diabetes (adultny),
ktory sa typicky manifestoval vo veku nad 40 rokov
a vacsina postihnutych pacientov mala nadvahu az obe-
zitu. Pacienti s juvenilnym typom diabetu boli vitdlne za-
visli na liecbe inzulinom, ¢o viedlo neskér pouzivaniu ter-
minu inzulindependentny diabetes. Na druhej strane
pacienti s adultnym diabetom casto vystacili aj s lie¢bou
diétou a ordlnymi antidiabetikami, hlavne v prvych
rokoch po stanoveni diagndzy. | ked' viaceri pacienti
z tejto skupiny vyzadovali po viacerych rokoch trvania
diabetu aj liecbu inzulinom vzhladom na potrebu do-
siahnutia lepsej glykemickej kompenzacie, zjavne u véc-
siny z nich tato potreba nebola vitalne indikovana. Preto
sa tento typ diabetu oznacoval ako noninzulindepen-
dentny diabetes.

Az vyvoj novsich diagnostickych metdd (RIA - radio-
imunoanalyza) v 60. rokoch minulého storocia, ktoré
umoznili stanovenie hladin inzulinu a C-peptidu, ako aj
meranie inzulinovej sekrécie a rezistencie, viedol k pato-
genetickému rozliseniu dvoch hlavnych typov diabetu.
Namiesto terminu inzulindependentny diabetes sa zacal
pouzivat termin diabetes 1. typu (DM1T), ktory bol cha-
rakterizovany absolutnym deficitom sekrécie inzulinu.
Noninzulindependentny diabetes bol charakterizovany
inzulinovou rezistenciou a relativnym deficitom sekrécie
inzulinu a je oznacovany ako diabetes 2. typu (DM2T). Per-
sonalizécia liecby diabetu 2. typu vychadzala v 60.-90.
rokoch 20. storocia z tychto poznatkov. U obéznych paci-
entov s diabetom 2. typu sa lie¢ba zacinala biguanidmi
znizujucimi inzulinovd rezistenciu, zatial ¢o u ,neo-
béznych” diabetikov 2. typu bola tendencia zacinat liecbu
derivatmi sulfonylurey.
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Individualizacia ciel'ov glykemickej
kompenzacie

V ramci jednotlivych typov diabetu sa vyskum zameral
na otazku, ktoré liecebné intervencie vedu k prevencii
vaskuldrnych komplikdcii diabetu. U diabetikov 1. typu
bolo zistené v studii Diabetes Control and Complica-
tion Trial, ze intenzifikovana lie¢ba inzulinom vedie v po-
rovnani s konven¢nou inzulinovou liecbou k lepsej gly-
kemickej kompenzacii (priemerné hodnoty HbA, 7 %)
a prevencii mikrovaskularnych a pravdepodobne aj mak-
rovaskularnych komplikécii [1]. Odvtedy sa intenzifiko-
vany resp. fyziologicky inzulinovy rezim povazuje za
standardnu liecbu diabetikov 1. typu.

V lie¢be DM2T sa skusali v rdmci studie University Group
Diabetes Program rozne lie¢ebné rezimy (tolbutamid, fen-
formin, Standardny inzulinovy rezim a intenzivny inzuli-
novy rezim v porovnani s placebom) za ucelom zistenia,
ktory z nich je vhodnejsi na prevenciu vaskularnych kom-
plikacii u diabetikov. Studia prebiehala v USA v 60. rokoch
minulého storocia a jej vysledky boli publikované v 7 ¢lan-
koch zaciatkom 70. rokov 20. storocia. Bola pozorovana
zvys$end kardiovaskularna mortalita v skupinach lie¢enych
tolbutamidom a fenforminom a nebol zisteny prinos liecby
inzulinom v porovnani s placebom [2,3]. Dizajn studie bol
podrobeny rozsiahlej kritike hlavne vzhladom na nizky
pocet pacientov (priblizne 200) v kazdej skupine.

Vzhladom na prekvapujuce vysledky studie UGDP, ktoré
v USA dokonca viedli k zékazu biguanidov a celosvetovo
k spochybneniu efektu derivatov sulfonylurey, vznikla po-
treba vykonania rozsiahlejsej studie. Od konca 70. rokov
minulého storocia zacali britski vyskumnici $tudiu United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), v ktorej boli
porovnavané 3 liecebné rezimy ako pociato¢na liecba dia-
betu — derivaty sulfonylurey (chlérpropamid a glibenkla-
mid), inzulin a v podskupine diabetikov s nadhmotnos-
tou aj metformin. Vysledky UKPDS boli publikované v roku
1998 a su do dnesného dna pokladom pre odportcania
pre liecbu DM2T. Neboli potvrdené obavy z podavania sul-
fonylurei ako lieku prvej volby, kedZe pacienti lieceni in-
tenzivne sulfonylureami nemali zvysenu kardiovaskularnu
morbiditu ani mortalitu v porovnani's menej intenzivne lie-
¢enou kontrolnou skupinou. Intenzivna liecba inzulinom
alebo sulfonylureou viedla v priebehu 10 rokov k vyznam-
nému znizeniu incidencie mikrovaskularnych komplikdcii
a k hranicne signifikantnému znizeniu (p = 0,052) inciden-
cie infarktu myokardu [4].

V skupine obéznejsich pacientov, ktori boli od zaci-
atku lieceni metforminom, bolo pozorované znizenie
incidencie infarktu myokardu aj celkovej mortality pri-
blizne 0 40 % [5]. Na zaklade vysledkov UKPDS a dalsich
prevazne observac¢nych studii je metformin u pacien-
tov s DM2T liekom prvej volby [6].

Koncom 90. rokov minulého storocia sa dostala do
klinickej praxe nova skupina liekov, ktora ucinkovala
prostrednictvom aktivacie jadrovych PPARy recepto-
rov — glitazény. Vzhladom na ich efekt na viaceré ri-
zikové faktory kardiovaskuldrnych ochoreni sa pred-
pokladalo, ze by mohli mat efekt aditivny k zlepseniu
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glykemickej kompenzécie vo vztahu k prevencii makro-
vaskularnych komplikacii. Studia s PROactive s pioglitazé-
nom vsak nedokazala signifikantné znizenie primarneho
kombinovaného ukazovatela, iba sekundarneho kombi-
novaného ukazovatela o 10 %, ¢o mohlo reflektovat len
zlep3enie glykemickej kompenzécie u pacientov s pridav-
nou liecbou pioglitazénom [7]. Metanalyza $tudii s rosig-
litazonom ukdzala zvysenie incidencie akutneho infarktu
myokardu u diabetikov lie¢enych rosiglitazonom [8], ¢o
viedlo v Eurépe k zruseniu registracie tohto lieku.

Prvé desatrocie 21. storocia bolo v znameni snahy do-
kdzat, Ze intenzivna lie¢cba diabetu veduca skoro k nor-
malizacii hladin HbA, _bude mat vacsi prinos v prevencii
makrovaskuldrnych ochoreni. Za tymto ucelom prebie-
hali 3 podobne dizajnované studie - ACCORD, ADVANCE
a VADT, v ktorych bolo v intenzivne lie¢enej skupine po-
volené pouzitie prakticky lubovolnej kombinacie oral-
nych antidiabetik a inzulinu s cielom dosiahnut hladinu
HbA,_ < 6,0-6,5 %. Studia ACCORD bola predcasne ukon-
¢end pre zvysenu kardiovaskuldrnu mortalitu v intenzivne
lie¢enej skupine pacientov [9], zatial ¢o Studie ADVANCE
ani VADT neukdzali prinos intenzivnej liecby diabetu
na kardiovaskularne komplikacie [10,11]. KedZe nebolo
mozné vylucit podiel ¢astejSich hypoglykémii na morta-
lite pacientov s preexistujucimi kardiovaskuldrnymi ocho-
reniami, zhodnotenie tychto Studii viedlo k personalizécii
cielov glykemickej kompenzécie na zaklade viacerych fak-
torov, ako su vek diabetikov, trvanie diabetu, pritomnost
kardiovaskularnych ochoreni a typ uzivanej lie¢by. Kym
znizenie HbA <7 % bolo deklarované v poslednych od-
portcaniach ako vseobecny ciel, u pacientov s preexistu-
jucimi kardiovaskuldrnymi ochoreniami, ktori potrebuju
lie¢bu sulfonylureami alebo inzulinom sa pripusta aj be-
nevolentnejsi ciel na drovni HbA < 7,5-8,0 %. Naopak
u diabetikov s kratkym trvanim diabetu, bez dokazanych
kardiovaskularnych komorbidit, ktori uzivaju lieky nevy-
volavajuce hypoglykémiu, je mozné sa usilovat aj o nizsie
hodnoty HbA < 6,0-6,5 % [6].

Geneticka personalizacia

Mohutny rozvoj molekularnej genetiky v poslednom de-
satroci priniesol mnozstvo novych poznatkov aj v diabe-
toldgii s potencidlnym praktickym uplatnenim. Doterajsie
praktické farmakogenetické implikacie su v oblasti mono-
génovych diabetov. Pacienti s neonatdlnym diabetom sp6-
sobenym mutéaciami génov KCNJ1T a ABCC8 kodujucimi
bielkoviny Kir6.2 a sulfonylureovy receptor 1 (SUR1) tvoriace
ATP dependentny kéliovy kanal reagovali na liecbu sulfony-
lureou, takze mohli byt po rokoch az desatrociach inzulino-
vej lie¢by prevedeni na peroralnu liecbu [12].

Kym mutéacie v uvedenych génoch vyvolavaju za-
vaznu poruchu sekrécie inzulinu, ktord sa prejavuje
rozvojom diabetu u novorodencov, polymorfizmus
Glu23Lys génu KCNJ11 bol jednym z prvych variantov
asociovanych s rozvojom DM2T. V tesnej vdzobnej ne-
rovnovahe s uvedenym variantom (t. j. dedia sa skoro
vzdy spolocne) je variant Ala1369Ser génu ABCC8. Po-
dobne ako pri neonatalnom diabete, aj pri DM2T je poru-

cha sekrécie inzulinu (podmienena pritomnostou zried-
kavejsich alel 23Lys a 1369Ser) ciasto¢ne korigovana
liecbou sulfonylureami [13,14]. Z dalSich génovych vari-
antov asociovanych s liecbou sulfonylureami je potrebné
uviestvariantrs7903146 (C>T) génu TCF7L2, pricom nosici
zriedkavejsej alely T spojenej s predispoziciou k rozvoju
diabetu maju nizsiu odpoved na lie¢bu sulfonylureami
[15,16]. Izoenzym 2C9 cytochromu P450 je klu¢ovym pre
farmakokinetiku derivatov sulfonylurey a je kédovany
génom CYP2(C9. Hlavny variant tohto génu je oznacovany
*1.Varianty *2 a *3 su podmienené zdmenou aminokyse-
liny a maju zniZzenu schopnost metabolizovat sulfonylu-
rey v peceni, €o je spojené so vacsim ucinkom sulfonylu-
rei u nositelov tychto alel [17].

V oblasti farmakogenetiky antidiabetickej liecby bola
zatial vykonand jedna celogenémova asocia¢na studia,
ktord sledovala asocidcie génovych polymorfizmov
s u¢inkom metforminu. NajtesnejSia a jedind signifi-
kantna asociacia bola zistend pre variantrs11212617 (A>C)
v génovom lokuse v blizkosti génu ATM (ataxia-telean-
giektazia), pricom nosi¢i minoritnej alely mali vacsiu te-
rapeutickd odpoved na metformin [18]. Z dalSich génov
boli sledované hlavne gény kédujuce transportéry met-
forminu. Jedina replikovana asociacia bola pozorovana
pre variant rs2289669 (G>A) génu SLC47A1, ktory kéduje
multidrug and toxin extrusion 1 (MATET) zodpovedny za
eliminaciu metforminu z obli¢kovych tubulov do mocu.
Vacsi efekt metforminu bol zisteny u nosicov zriedkavej-
ej alely [19,20].

Vo farmakogenetike glitazénov je najviac presku-
many efekt polymorfizmu Pro12Ala génu PPARG kéduj-
Uceho jadrovy receptor PPARy - terapeuticky ciel glita-
zonov. Tento génovy variant je ddvnejsie znamy svojou
asociaciou s DM2T, pricom riziko rozvoja DM2T maju
nosici CastejsSej alely Pro12.V 2 studiach bol zisteny vyssi
efekt pioglitazénu a rosiglitazénu u nosi¢ov minoritnej
alely 12Ala, ale iné studie to nepotvrdili [21].

Zatial bola publikovand jedind praca vo vztahu k far-
makogenetike inkretinovych mimetik. Za pouzitia Me-
tabochipu (deteguje 186 000 génovych polymorfizmov)
bolo zistend asociacia variantu rs7202877 (T>G) génu
CTRB1/2 (kédujuceho chymotrypsinogén) s Gcinkom
gliptinov, pricom mensi efekt na redukciu HbA,_bol po-
zorovany u nosi¢ov minoritnej alely G [22].

Dalsie perspektivy individualizicie lie¢by spocivaju
v oblasti prevencie vaskularnych komplikécii. Génovy
variant rs2383206 (A>G) v oblasti lokusu 9p21 je naj-
tesnejsie asociovany s rozvojom korondrnej ateroskle-
rézy spomedzi vsetkych variantov identifikovanych
v celogendmovych asocia¢nych studidch. U diabeti-
kov bolo pozorované 10-nasobne zvysené riziko roz-
voja ICHS v pripade, Ze boli homozygotni pre minoritnu
alelu G a st¢asne mali nedostato¢nu glykemickd kom-
penzaciu (HbA = 8 %) [23]. Takyto efekt demonstruje
interakciu medzi genotypom a faktorom vnutorného
prostredia — glykémiou. Inym prikladom interakcie je
vztah medzi genotypom haptoglobinu a diabetickym
statusom. Haptoglobin mé& okrem svojej transportnej
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ulohy aj vyznam pri pufrovani oxida¢ného stresu. Vy-
skytuje sa v 2 geneticky podmienenych formach ozna-
¢ovanych Hp 1 a Hp 2. Homozygoti Hp 2-2 maju zni-
zenu antioxida¢nu kapacitu, o ma za nasledok priblizne
10-nasobné zvysenie prevalencie ICHS, ak maju stcasne
DM2T [24]. V tejto vysoko rizikovej skupine diabetikov
s genotypom Hp 2-2 mala prinos antioxidac¢na lie¢ba vi-
taminom E v prevencii kardiovaskularnych prihod [25].

Zaver

Personalizdcia antidiabetickej lie¢by prekonala svoj
vyvoj v kontexte narastu poznatkov tykajucich sa cuk-
rovky. Od urovne empirickej sa posunula na uroven pa-
togeneticky, neskér biostatisticki (medicina dokazov)
a v stic¢asnej dobe sa posuva na uroven farmakogene-
tickd. Kym empiricka, patogeneticka a biostatisticka
uroven viedli k individualizacii lie¢ebnych cielov defino-
vanych hladinou HbA , od farmakogenetickej urovne
moézeme v najblizsich rokoch ocakavat personalizaciu
lie¢by v zmysle vyberu liekov prvej, druhej a tretej volby
v zavislosti od panelu kltucovych génovych polymorfi-
zmov charakterizujucich citlivost jedinca na konkrétne
antidiabetikd. V kone¢nom désledku bude ,liecba usita
na mieru” vybratd na podklade syntézy patogenetic-
kych, biostatistickych a farmakogenetickych poznat-
kov, ¢o bude reflektovat translaciu vysledkov zaklad-
ného biomediciniskeho vyskumu do klinickej praxe.

Priprava tohto c¢ldnku bola podporend grantom VEGA
1/0340/12 MSVVS SR.
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