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Nova image antidiabetik

MUDr. Jiii Sliva
Ustavy farmakologie 2. a 3. LF UK, Praha

Nékolik slov
k inkretinovému
systému

Kazdodenni piijem potravy je, jak
je dobfe znamo, spojen se sekreci
celé fady hormonl bezprostiedné
ovliviiujicich  motilitu gastrointes-
tindlniho traktu, sekreci Zalude¢ni
stavy a pankreatickych enzym i
kontrakci Zlu¢niku, coz v kone¢ném dusledku vyusti v absorpci tolik pro
nds Zivot potfebnych Zivin. Hormony trdvici soustavy jsou mimo jiné
rovnéz velmi dilezité pro vstiebavani glukdzy, a to prostrednictvim
stimulace inkrece inzulinu endokrinnimi burikami pankreatu. Snad pravé
proto se v poslednich letech tési velkému zajmu odborné vefejnosti tzv.
inkretinovy systém. Prvnim identifikovanym inkretinovym hormonem,
izolovanym ze stfeva vepre, je tzv. GIP (glucose-dependent
insulinotropic polypeptide), jenz je produkovén enteroendokrinnimi
K-bunkami tenkého stfeva. Je mu vlastni schopnost ovlivnit sekreci
kyseliny chlorovodikové parietdlnimi burikami Zaludku, ale mnohem
vyznamnéjsi se zdaji byt jeho inzulinotropni vlastnosti. Druhym
inkretinovym hormonem je GLP-1 (glucagon-like peptide-1), jenz je
produkovén L-burikami v distalnim ileu ¢i v kolon a jeho plazmaticka
koncentrace se vyrazné zvysuije krétce po pofZiti potravy (pfi lacnéni jsou
jeho hodnoty velmi nizké). Ucinek obou inkretinovych hormond je
zprosttedkovan receptory sprazenymi s G-proteiny. Receptory pro GIP
jsou preferencné lokalizovany na (-bunkach pankreatu; v mensim
mnozstvi téz v tukové tkani &i v centrdlnim nervovém systému. Naproti
tomu receptory GLP-1 jsou pfitomny na a- i -burikdch pankreatu, dale
pak v perifernich tkanich (ledviny, srdce, plice, gastrointestinalni trakt).

Plazmatické koncentrace obou zminovanych inkretinovych pQ-
sobkl (GLP-1 a GIP) jsou vyrazné limitovany aktivitou jejich hlavniho
degradacniho enzymu, dipeptidylpeptiddzy-4 (DPP-4), mensi mérou se
uplatiuje i rendlni clearance (diskutovana je rovnéz uloha napf.
neutrdlnich endopeptiddz).

V preklinickych studiich se napt. podafilo prokdzat, ze u mysi
s vyfazenym genem pro DPP-4 tak byla zjisténa vy3si plazmatickd
nabidka GIP i GLP-1, zvysena inkrece inzulinu a omezeni vykyv(
glykemie. Popisovadna je i souvislost mezi aktivaci inkretinovych
receptorl a vyssi rezistenci B-bunék pankreatu vici apoptoze, a to
u hlodavct i u ¢lovéka. GLP-1 je zminovan také v souvislosti s inhibici
uvoliovéni glukagonu, vyprazdiovanim zaludku ¢i travenim;
antagonizace GLP-1 i GIP omezuje produkci inzulinu a zvySuje glykemii.
Obé latky jsou rovnéz nezbytné pro optimdlni kontrolu hodnoty
glykemie nala¢no.

Nové skupiny antidiabetik

Vzhledem ke skutecnosti, Ze aktivita GLP-1 je zachovéana i u dia-
betickych pacientd, je farmaceuticky vyvoj antidiabeticky pusobicich
piipravk(l zacilen pravé na potenciaci inkretinového systému, a to
prostiednictvim agonistl jeho receptor(i (GLP-1R agonisté). S cilem
povzbudit aktivitu inkretinového systému jsou vyvijeny i latky
s potencidlem inhibice dipeptidylpeptidazy-4 (inhibitory DPP-4).
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GLP-1R agonisté
(inkretinomimetika)

Diabetes mellitus je onemocnénim se stdle se
zvysujici prevalenci. Soucasné proto predstavuje
i velice zajimavou oblast vyvoje a vyzkumu novych,
potencidlné ucinnych I€iv, jejichz mozny
mechanismus ucinku je zcela odlisny
nez u stdvajicich perordlnich antidiabetik.

Z této lékové skupiny jsou diskuto-
vany predevsim latky exenatid a li-
raglutid.

Exenatid je agonista savcich
GLP-1R, plvodné popisovany jako
soucast jestéfiho jedu. V Ceské re-
publice je dostupny v pfipravku
Byetta (Eli Lilly) ve formé injek¢niho roztoku urc¢eného pro subkutanni
aplikaci v mnozstvi 5 ¢i 10 g u diabetikli 2. typu v kombinaci s met-
forminem a/nebo derivaty sulfonylurey.

Liraglutid neni v soucasné dobé registrovan.

Inhibitory DPP-4 (inkretinoenhancery)

Pozorovani, ze GLP-1 je pomérné rychle odbouravan plsobenim
DPP-4, vedlo k vyvinuti inhibitord tohoto enzymu, tzv. gliptind.
V Ceské republice jsou registrovany sitagliptin v piipravku Januvia
(Merck) a vildagliptin v pripravku Galvus (Novartis), oboji ve formé
perordlnich tablet. Indikace je analogicka jako u vyse popisovanych
inkretinomimetik.

Inhibitory SGLT2

Z predchozi skupiny je jisté zajimavy i saxagliptin, ktery
v kombinaci s dapagliflozinem vyviji firma Bristol-Myers Squibb ve
spolupraci s firmou Astra Zeneca. Zatimco molekula saxagliptinu
pusobi jako inhibitor DPP-4, dapagliflozin je inhibitor sodiko-
-glukézového kotransportéru-2 (SGLT2) v proximalnich tubulech
ledvin, ¢imZ vyrazné omezuje intenzitu zpétného vstifebavani
glukdzy z primérni moci.

Zatimco u latek ovliviujicich inkretinovy systém je predpokladana
do budoucna velka Ucast na farmaceutickém trhu, v souvislosti s dalsi
vyvijenou molekulou jsou takové odhady zminovany spiSe
poskromnu. Jedna se o modulator receptor PPAR-y, tedy skupiny re-
ceptor( ovliviiované rovnéz mj. téz glinidy, metaglidasen.

Neméné zajimavou molekulou je rovnéz pramlintid acetdt
(Symlin), prozatim jediny zéstupce tzv. amylinomimetik. Jedna se o syn-
teticky analog lidského amylinu, ktery napomahd kontrole post-
prandidini glykemie, a to omezenim sekrece glukagonu, zpomalenim
vyprazdriovani zaludku a tim i zpomalenim absorpce glukézy ze streva,
a nakonec i pozitivnim ovlivnénim centra sytosti v mozku.

Ostatné vsak nejlépe uvidime sami, ¢im nas farmakoterapie diabetu
nakonec prekvapi. Jisté fada z nés si vybavuje velké nadéje vklddané do
tzv. glitazarii (napi. muraglitazar), dudlnich agonistd receptord PPAR,
nabizejicich moznost soucasného ovlivnéni receptord a a y — tedy
jakousi kombinaci ucink( fibratd a glinidG. Nadéje byly nakonec
vystiidany velkym zklamdnim, jehoZ pfic¢inou byl vyskyt zavaznych
nezadoucich Ucinkl. Ve vyvoji jsou dale napf. latky plsobici jako
inhibitory glykogenolyzy i moduldtory/aktivdtory glukokindzy.

Literatura u autora
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Lékové interakce
peroralnich antidiabetik

MUDr. Michal Prokes

Zéakladem lécby diabetu u viech
pacient( je dieta. Pouze dietou bylo
v roce 2005 léceno 33,1 % diabetik(.
Jejich podil viak kazdoro¢né klesa,
a naopak narGsta podil pacientl
|é¢enych perordlnimi antidiabetiky
(PAD) nebo inzulinem, popfipadé
kombinovanou lé¢bou. Samotnd
perordini antidiabetika v roce 2005
uzivalo 44,2 % diabetikd, samotny
inzulin 15,7 % a kombinovanou lécbu
7 % diabetika.

Diabetici jsou [é¢eni v diabetolo-
gickych ordinacich a u praktickych lékai( pro dospélé — vétsina
diabetikl je v péci diabetologickych ordinaci, mensi ¢ast potom
u svého praktického lékafe, jednd se zejména o pacienty se
snizenou mobilitou. V diabetologickych ordinacich bylo
registrovano 83,7 % diabetikd, v péci praktickych Iékart bylo 16,3 %
nemocnych.

Vyskyt diabetu je dlouhodobé mirné vyssi u zen, jez tvorily 54 %
z celkového poctu lécenych diabetiki - tuto skute¢nost pravdé-
podobné ovliviiuje fakt, Ze Zeny se v priméru dozivaji vyssiho
véku. Na zacatku roku 2005 bylo evidovdno 704 000 osob s dia-
betem, z toho bylo 1 644 déti a mladych dospélych (0-19 let).
Béhem roku bylo nové zjisténo onemocnéni u témér 30 000 zen
a 27 000 muzd, z toho 200 jedincl bylo ve véku do 19 let. Nejvyssi
pocet nové zjisténych pripadd na 1 000 obyvatel zaznamenaly
kraje Plzerisky a Moravskoslezsky (oba 6,7), nejméné kraje
Liberecky (4,4 piipady) a Jihomoravsky (4,5); republikovy primér
¢inil 5,5 nové zjisténych piipadd na 1 000 obyvatel. V prabéhu roku
zemrelo 23 000 osob s diabetickym onemocnénim, mirné
prevazovaly Zeny, v 8 pfipadech se jednalo o osoby ve véku 15-19
let. Pocty osob s diabetem v roce 2005 uvéadi tabulka 1, vyvoj
poctu lécenych diabetik(l je zndzornén na obrazku 1. Vyvoj
komplikaci diabetu v letech 2000-2005 podava obrazek 2.

INFOPHARM

V roce 2005

bylo pro diabetes mellitus v CR
lé¢eno celkem 739 000 osob, coz je 7,2 % obyvatel.
Tento pocet kazdorocné nartistd pFiblizné o 3 %.
Neni daleko doba, kdy bude touto nemoci
postizen kazdy desdty obyvatel,
pricemz ve vyssich vékovych kategoriich
bude cetnost jesté mnohem vyssi.

Lékové interakce

DERIVATY SULFONYLUREY

Glibenklamid a glipizid -
antacida: zvySeni Gcinku PAD

Po podani glibenklamidu spolu
s kombinaci hydroxidu hofe¢natého
a hlinitého (Maalox®) doslo v jedné
studii ke zvyseni biologické dostup-
nosti glibenklamidu o 33 %, ve
druhé o0 200 %, pricemz hypoglyke-
mickd odpovéd na podani gliben-
klamidu byla zvySena nésobné.
Dilezité je, ze Maalox neovlivnil
biologickou dostupnost mikronizované formy glibenklamidu. Z toho
vyplyva, Ze pii terapii nemikronizovanymi formami glibenklamidu je tfeba
se vyhybat soucasnému podavani antacid. Nevhodné je zejména jejich
nepravidelné uzivani, nebot miize dojit k vyznamnym vykyvim glykemie.
Podobné hydroxid horecnaty zvy3uje biologickou dostupnost glipizidu.

Glibenklamid a glipizid - orlistat (antiobezitikum):

zvyseni uc¢inku PAD

Z jedné studie provedené u obéznich diabetikli vyplyva, Ze orlistat
mUze snizit davku glibenklamidu, kterd je potfebna k udrzeni kom-
penzace diabetu. Jedna se ziejmé o farmakodynamicky Gcinek, nebot
orlistat farmakokinetiku glibenklamidu neméni. Z toho vyplyva, Ze sou-
Casné podavani orlistatu muze byt pro obézni diabetiky vyhodné, avsak je
tfeba Cast&ji stanovovat glykemii.

Podobné orlistat zvy3uje Ucinek glipizidu.

Glibenklamid - warfarin: zvyseni tcinku warfarinu

Byl popsan ojedinély pripad 77leté pacientky lé¢ené warfarinem,
u které se Ctyfi dny po zahdjeni |écby glibenklamidem objevila krvaciva
komplikace, pficemz hodnota INR stoupla na 6,6. Pacientka zemiela na
septickou komplikaci z infikovaného hematomu. S tolbutamidem war-
farin zfejmé neinteraguje.

Glibenklamid a tolbutamid - kyselina acetylsalicylova:

zvyseni uc¢inku PAD

Z jedné Klinické studie na 16 zdravych dobrovolnicich vyplyva
nésledujici: Kyselina acetylsalicylova vytésiuje glibenklamid z vazby na

Primarni diabetes

Il. typu
pocet

Onemocnéni l. typu

pocet %

Zeny 26178 6,6 367 283

Porucha
Sekundarni diabetes glukézové tolerance
% pocet % pocet

92,2 4746 1,2 25915

Tabulka 1: Pocty osob s diabetem a porusenou glukézovou toleranci v roce 2005

Zdroj: UZIS CR AktuéIni informace €. 25/2006
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Vyvoj poctu lé¢enych diabetiki
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Obrazek 1: Vyvoj poctu lécenych diabetikii v letech 1975-2005.
Zdroj: Zdravotnicka ro¢enka Ceské republiky 2006.

plazmatickeé bilkoviny a zvy3uje tak volnou (aktivni) frakci glibenklamidu.
| kdyz celkové plasmatické koncentrace glibenklamidu klesaji, jeho
hypoglykemizujici Ucinek mirné stoupa (o 14 %). Podobné pusobi ASA
na tolbutamid.

Glibenklamid - bosentan: zvyseni hepatotoxicity bosentanu

Bosentan je novy Iék k terapii plicni hypertenze. Bylo zjisténo, Ze pii
jeho soucasném podavani s glibenklamidem klesaji plazmatické kon-
centrace obou téchto lékd, avsak riziko vzniku hepatopatie vyrazné
nardsta. Proto by se tyto léky nemély podavat soucasné.

Glibenklamid - eplerenon: zvyseni biologické dostupnost

i PAD i eplerenonu

Biologickd dostupnost eplerenonu se zvysuje 0 60-90 % a inzulinu
0 17 %. Pii soucasném podavani téchto 1ék( by neméla davka
eplerenonu prekrocit 50 mg denné.

Glibenklamid, glimepirid - ciprofloxacin, gatifloxacin:

zvyseni ucinku PAD

Byly popsany pfipady zadvaznych a protrahovanych hypoglykemii.
Je tfeba castéji monitorovat glykemii a davky PAD vcas upravit.
Podobné pusobi gatifloxacin na pacienty lécené glimepiridem.

Glibenklamid - flukonazol: zpravidla k interakci nedochazi, avsak
v ojedinélych pripadech se muze vyskytnout hypoglykemie.

Glimepirid - flukonazol: zvyseni biologické dostupnosti PAD

Glibenklamid, glimepirid - rifampicin: sniZeni biologické

dostupnosti PAD, coz muze vést ke zhorseni kompenzace diabetu.

Rifampicin sniZuje biologickou dostupnost tolbutamidu

a glipzidu a v ojedinélych pripadech i gliklazidu.

Tolbutamid - klarithromycin, ketokonazol: zvyseni biologické

dostupnosti tolbutamidu, nebezpeci hypoglykemie. Klarithro-
mycin zvysuje téz biologickou dostupnost glipizidu a v ojedinélych
piipadech i gliklazidu.

Alkohol podany s tolbutamidem priblizné u poloviny pacientd
vyvolava z¢ervenani obliceje (flush-fenomén), podobné jako kdyz je
podan alkohol s disulfiramem - antabusova reakce. Akohol po
jednordzovém podani prodluzuje plazmaticky polocas tolbutamidu,
avsak u chronickych alkoholiki je polocas tolbutamidu zkracen a jeho
Ucinek snizen. Alkohol prohlubuje hypoglykemii zplisobenou
tolbutamidem i glipizidem.

Glipizid

Zatimco hydroxid horfecnaty biologickou dostupnost glipizidu
zvysuje, aktivni (Zivocisné) uhli jeho dostupnost snizuje na 20 % pu-
vodnich hodnot. Ponékud mensi mérou snizuje biologickou
dostupnost i cholestyramin. Mezi podanim obou latek je vhodné
dodrzet interval alesporn 2 hodiny.
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Gemfibrozil zvysuje biologickou dostupnost glimepiridu
pfiblizné o Ctvrtinu.

METFORMIN

Podavani metforminu je tfeba ukoncit 48 hodin pred podanim RTG
kontrastnich médii, jeho podavani je mozno zahdjit nejdfive za 48
hodin po podani téchto médii.

V ojedinélych pfipadech metformin zvysuje tUcinek warfarinu. Byla
popséna kasuistika pacientky se zdvaznou krvacivou komplikaci, re-
troperitonedlnim hematomem - do 8 hodin po pfijeti k hospitalizaci
doslo k vyvoji zavazné, Zivot ohrozuijici laktatové acidézy, po intenzivni
terapii se stav pacientky podafilo upravit.

Byl popsan pfipad, kdy soucasné podavéani enalaprilu ziejmé
pfispélo ke vzniku laktatové acidézy a hyperkaliemie u 71letého
diabetika lé¢eného metforminem, ktery mél pouze nevelkou poruchu
funkce ledvin.

Cefalexin (cefalosporin) zvySuje biologickou dostupnost metfor-
minu pfiblizné o ¢tvrtinu.

Alkohol je pfi uzivani metforminu zakazan z dvodu rizika vzniku
velmi zavazného stavu laktdtové acidézy.

AKARBOZA
Zvyseni u¢innosti warfarinu.
Snizeni biologické dostupnosti digoxinu.

ROSIGLITAZON, PIOGLITAZON

Rosiglitazon nebo pioglitazon podavané s inzulinem vedou
k retenci tekutin a tim i k vyvolani, respektive zhorseni srde¢niho
selhani. Proto je takova kombinace kontraindikovana.

Rosiglitazon podavany s nifedipinem muze vést ke snizeni, ale
i zvyseni biologické dostupnosti nifedipinu, jak vyplyva ze studie
provedené u 26 zdravych dobrovolnikd. U 9 z nich totiz doslo ke
zvyseni biologické dostupnosti nifedipinu (a to az 0 50 %), u 17 naopak
k jejimu snizeni (az 0 56 %). Proto je tfeba klinicky stav pacientd peclivé
sledovat a davky nifedipinu podle potieby upravit.

Trezalka teckovana o 25 % snizuje biologickou dostupnost
rosiglitazonu.

Trimetoprim prdmérmé o 31-37 % zvysuje biologickou
dostupnost rosiglitazonu, coz vsak neni povazovano za klinicky
vyznamné.

Ketokonazol zvy3uje biologickou dostupnost rosiglitazonu
pfiblizné o polovinu.

Léceni diabetici a komplikace diabetu
(index rok 2000 = 100%)
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Obrazek 2: Vyvoj komplikaci diabetu v letech 2000—2005.
Zdroj: UZIS CR Aktualni informace ¢_25/2006.
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Rifampicin snizuje biologickou dostupnost rosiglitazonu i pio-
glitazonu o vice nez polovinu.

REPAGLINID

Simvastatin zvy3uje biologickou dostupnost repaglinidu pfiblizné
o Ctvrtinu.

Trimetoprim zvy3uje biologickou dostupnost repaglinidu
priblizné o 60 %.

Klarithromycin zvysuje biologickou dostupnost repaglinidu
priblizné o 40 %.

Telithromycin zvysuje biologickou dostupnost repaglinidu
priblizné 0 70 % a jeho metabolitt o vice nez 100 %. Bylo prokézano, ze
hypoglykemizujici i¢inek repaglinidu je zvysen.

Rifampicin snizuje biologickou dostupnost repaglinidu pfi-
blizné o 60 %.

Ciklosporin zvy3uje biologickou dostupnost repaglinidu na vice
nez dvojnésobek, proto je tfeba peclivé sledovat glykemii.

EXENATID

Exenatid snizuje biologickou dostupnost paracetamolu. Snizena
absorpce paracetamolu je ziejmé zavisld na zpomaleném vypraz-
dnovani zaludku.

STUDIE PERISCOPE:

Exenatid snizuje biologickou dostupnost lovastatinu, mecha-
nismus Ucinku je obdobny jako u paracetamolu.

Exenatid zvySuje INR u pacientd lé¢enych warfarinem, coz vede ke
krvaceni.

Zavér

Z vyse uvedené statistiky UZIS za rok 2006 vyplyva pouzivani
PAD pfi 1é¢bé diabetes mellitus jak ve specializovanych dia-
betologickych ambulancich, tak i v ordinacich praktickych lékaru.
Zaroven je tfeba upozornit na stale vzrlstajici trend farma-
koterapeutické |écby diabetu. A konec¢né je zde stdle vzrlstajici
pocet komplikaci provazejicich diabetes. Z téchto skutecnosti je
nutné vyvodit zavéry, uvédomit si néktera rizika polypragmazie u
polymorbidnich pacientd s diabetem a v pfipadé potieby
upozornit lékafe na signdly rizik lékovych interakci zachycené
|ékarnikem v 1ékarné.

Prevzato z archivu Edukafarm
a aktualizovdno Mgr. Lucii Kotldfovou

PIOGLITAZON V PREVENCI PROGRESE ATEROSKLEROZY U DIABETIKU

Pacienti s diabetem jsou vyznamné ohroZeni vznikem aterosklerozy a jejimi nasledky, které mohou byt fatalni. Ovlivnéni vzniku a progrese
aterosklerdzy je proto u téchto pacientii velmi diilezitym cilem léchy. Nové publikované vysledky studie PERISCOPE ukazuj, jak k tomuto cili prispiva
peroralni antidiabetikum pioglitazon. Problémem je, Ze u pacientii s diabetem a soucasnym vyskytem aterosklerozy koronarnich cév dochazi pii Iéché
nékterymi z peroralnich antidiabetik k vyrazné progresi aterosklerotického platu, a tim i ke zvySeni rizika fatalnich nasledkii (infarktu myokardu,
cévnich mozkovych prihod).

Studie PERISCOPE (Pioglitazone Effect on Regression of Intravascular Sonographic Coronary Obstruction Prospective Evaluation), jejiz vysledky
byly prezentovany na védeckém kongresu Americké kardiologické spolecnosti (American College of Cardiology 2008 Scientific Sessions) ukazaly, Ze
peroralni antidiabetikum pioglitazon ve 'srovnani s glimepiridlem miiZe vyznamné prispét k prevenci progrese aterosklerozy a ke snizeni
kardiovaskularniho rizika. Studie byla také publikovana on-line vJournal of American Medical Association (JAMA).

Autori studie PERISCOPE si dali za tikol porovnat u pacientti s diabetem 2. typu tcinek inzulinového senzitizéru pioglitazonu a inzulinového
sekretagoga glimepiridu, pokud jde o vliv téchto pripravkii nejen na klasické ukazatele diabetu, ale predevsim na progresi aterosklerdzy. Studie byla
randomizovana, dvojité zaslepena a multicentricka. Bylo do ni zafazeno 543 pacientii s diabetem 2. typu a koronari aterosklerézou.

Pacienti byli na pocatku studie vysetreni s pouZitim koronarni intravaskularni ultrasonografie a poté byli randomizovani na skupinu glimepiridu
(1aZ 4 mg denné) a pioglitazonu (15 aZ 45 mg denné) s titraci na maximalni tolerovanou davku v doporu¢eném rozmezi. Studie trvala 18 mésicii. Na
konci sledovani byla pacientiim provedena opét koronarni intravaskulami ultrasonografie. Hlavnim sledovanym parametrem byla zména objemu
ateromového platu v koronarnich cévach od pocatku studie do jejiho dokonceni (percent atheroma volume — PAV).

Objem platu ve skupiné glimepiridu vzrostl v priiméru o 0,73 %, zatimco ve skupiné pioglitazonu poklesl 0 0,16 %. Rozdil byl statisticky
vyznamny. Hladina glykovaného hemoglobinu (HbA:) poklesla ve skupiné glimepiridu o 0,36 %, ve skupiné pioglitazonu vyraznéji — o 0,55 %.
Koncentrace HDL-cholesterolu stoupla vyraznéji ve skupiné pioglitazonu a koncentrace triglyceridii klesla rovnéz vice ve skupiné pioglitazonu,
pficemZ u obou parametrii byl rozdil statisticky vyznamny (p = 0,001). Stfedni hodnota hladiny inzulinu nala¢no klesla ve skupiné pioglitazonu
a stoupla ve skupiné glimepiridu. U pacientt s diabetem 2. typu a koronarni aterosklerozou je pfi podavani pioglitazonu progrese aterosklerotického
platu vyznamné pomalejsi nez piii léché glimepiridem. Tato studie je prvni, ve které u diabetikt doslo vlivem peroralniho antidiabetika ke zpomaleni
progrese aterosklerozy.

Steg PG, Marre M. Does PERISCOPE provide a new perspective on diabetic treatment? JAMA 2008;299:1603-1604.
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