KONSENZUALNE TERAPEUTICKE
ODPORUCANIE SLOVENSKE]
DIABETOLOGICKEJ SPOLOCNOSTI
PRE DIABETES MELLITUS 2. TYPU
(2018)

Martinka E., Uli¢iansky V., Mokari M., Tkaé 1., Galajda P., DékuSova S., Schroner Z.
v spoluprdci s ¢lenmi Slovenskej diabetologickej spolocnosti

SUHRN

Diabetes mellitus 2. typu je heterogénne ochorenie s ucast'ou viacerych patofyziologickych me-
chanizmov. Jeho uspesna lie¢ba vyZzaduje individualizovany pristup a obvykle kombinovanu terapiu s
vyuzitim u¢inku na viacerych trovniach. Su¢asné moznosti umoziuju v neporovnatelne vacsej miere
vyuzivat’ takéto postupy. Efekt jednotlivych skupin ordlnych antidiabetik na znizenie glykémie a
HbALc je porovnatelny. Rozdiely st vSak v podiele pacientov, ktori dosiahli pozadované kritéria, v
prirastku na hmotnosti, vo vyskyte hypoglykémii, ako aj vo vplyve na kardiovaskularnu, renalnu ¢i
onkologicku morbiditu a mortalitu, a v zavaznosti Specifickych neziaducich G¢inkov, potencialnych
rizikach a v kontraindikaciach. Predkladany text zoznamuje citatel'ov s Konsenzualnym terapeutickym
algoritmom pre liecbu diabetes mellitus 2. typu v sulade s SPC, aktualnym znenim indikaénych ob-
medzeni a odporacani ADA/EASD formulovanym vyborom Slovenskej diabetologickej spolo¢nosti.

Klucové slova: agonisty GLPL receptorov, biguanidy, glifloziny, gliptiny, glitazény, inzulin,
sulfonylurea.

SUMMARY

Type 2 diabetes mellitus is a heterogeneous medical condition involving multiple pathophysi-
ological mechanisms. Its successful treatment requires an individualized approach and frequently
combined therapy with utilizing its effect on multiple levels. Current possibilities enable the em-
ployment of such procedures to an incomparably greater extent than before. The effects of different
classes of oral antidiabetic drugs on the reduction of glycemia and HbAlc is mutually comparable.
However differences are observed in the proportions of patients who met the required criteria, regard-
ing the increase in weight, incidence of hypoglycemia as well as the effect on cardiovascular, renal or
oncologic morbidity and mortality, and severity of specific adverse effects, potential risks and
contraindications. The presented text provides the reader with the information about the Consensual
therapeutic algorithm for the treatment of type 2 diabetes mellitus in compliance with SPC, the ADA/
EASD amended indicative limitations and recommendations, formulated by the Committee of the
Slovak Diabetes Society.
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UVOD

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je vel'mi Casté a zavazné ochorenie, ktoré vedie k poskode- niu
prakticky vsetkych tkaniv a organovych systémov l'udského organizmu. Diagnéza DM2T byva
mnohokrat oneskorend, preto niektoré dosledky mozno identifikovat’ uz v case diagnézy. Ide o vel'mi
komplexné ochorenie, ktoré okrem metabolizmu glukdzy zasahuje aj d’alSie pochody intermediarneho



Jednotlivé urovne v pristupe k liecbe diabetes mellitus 2. typu (aktualny stav)
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metabolizmu, ako je metabolizmus krvnych tukov, elektrolytov, aminokyselin. Navodzuje chronicky
subklinicky zapal, nepriaznivo ovplyviiuje funkcie endotelu, vplyva na cievnu reaktivitu, regulaciu
krvného tlaku a d’alsie fyziologické deje. Situaciu komplikuje skuto¢nost’, ze nejde o jedno ochorenie,
ale 0 heterogénnu skupinu s tcast'ou viacerych patofyziologickych mechanizmov vV r6znom pomere
zastiipenia. NavySe, s trvanim ochorenia a pritomnostou jednotlivych komplikacii a komorbidit sa
vyznamne meni ,,zakladny terén* pacienta. To vyzaduje zmenu filozofie, poziadaviek, cielov a pre-
ferencii lieCby. Terapeuticky pristup ku kazdému pacientovi s DM2T tak vyzaduje individualizaciu i
obvykle kombinovanu a komplexna lie¢bu s vyuzitim uéinku farmak na viacerych trovniach.
Aktualnou ,,.filozofiou“ pristupu k vyberu ucinnych latok je odporucanie zalozené na dokaze ich
morbiditno-mortalitného alebo patofyziologického benefitu pre konkrétneho pacienta.

Uginok jednotlivych skupin antidiabetik na zniZenie glykémie je porovnatelny. Rozdiely su vsak
v podiele pacientov, ktori dosiahli pozadované kritéria, vo vplyve na telesnii hmotnost’, Vo vyskyte
hypoglykémii, v zdvaznosti Specifickych neziaducich u¢inkov, potencialnych rizikach a v kontraindika-
ciach. Ked’ze hlavnou pri¢inou morbidity a mortality pacientov s DM2T su kardiovaskularne ochorenia
[59] a renalne komplikacie, dolezitou charakteristikou jednotlivych farmak je aj ich konkrétny efekt
na riziko kardiovaskularnej (KV), renalnej ¢i onkologickej morbidity a mortality.

Kym efekt vlastnej tipravy glykémie na redukciu mikrovaskularnych komplikacii je nepochybny,
hodnotenie vyznamu normalizacie glykémie na KV-komplikacie je skor rozpacity a uz davnejsie sa
poukazovalo aj na potencialne rizika pri viacerych ucinnych latkach, najmé na zvySené riziko srd-
cového zlyhavania a KV-mortality [46,54,57]. Aj z tohto dovodu je jednou z hlavnych poziadaviek
liekovych agentar FDA (U.S. Food and drug administration) a EMA (European Medicines Agency), aby
liek na liecbu diabetu KV-riziko nezvySoval. V poslednych 2 rokoch boli publikované vysledky
niekol’kych stadii zameranych na testovanie KV-bezpecnosti novsich farmak na liecbu DM2T, ktoré
vzbudili mimoriadnu pozornost’ a stali sa jednymi z najvyznamnejSich v diabetologii. Ukazali, ze zatial
¢o niektoré molekuly (obzvlast empagliflozin, liraglutid, semaglutid) [39,40,44,67,71] dokazu
vyznamne a priaznivo ovplyvnit KV-morbiditu a mortalitu aj progresiu nefropatie, in¢ ucinné latky
maju neutralny efekt [6,11,14,16,22,47] alebo mozu dokonca predstavovat’ zvysené riziko [46,54,57].
Rozdiely pritom nie st iba medzi skupinami, ale aj medzi jednotlivymi G¢innymi latkami v ramci
rovnakych skupin. A ked’Ze zatial’ sa ani v jednej zo skupin neukazal komplexny ,,class efekt* tykajuci
sa morbiditno-mortalitného prinosu alebo parametrov bezpe¢nosti, je potrebné hodnotit’ kazda G¢in- na
latku zvlast. To zdovodnuje preferenény vyber niektorych z nich, ¢o sa uplathuje aj v aktualnom
terapeutickom odporacani SDS.

Pre adekvatnu interpretaciu vysledkov vsetkych doterajsich kI'i¢ovych studii v diabetoldgii, najma
UKPDS [20,65,66], ACCORD [5], ADVANCE [6], ORIGIN [49], a novsich studii ako EMPA- REG
Outcome [71], LEADER [39], SUSTAIN-6 [40], CVD-REAL [98], CANVAS Program [44],
EXSCEL [22] je potrebné vnimat’ ich vzdy v stvislostiach niekolkych rovin. Do Gvahy treba brat
jednak skutoénost’, aki pacienti boli predmetom sktsania (t. j. ¢i i§lo 0 pacientov s novozistenym
diabetom bez komplikacii, alebo i§lo uz o pacientov s pokro¢ilym ochorenim a rozvinutymi KV-
komplikaciami, resp. s prekonanymi KV-prihodami). Potrebné je tiez zohl'adnit’ formulaciu problému,
ktory bol sledovany (t. j. ¢i cielom bola prevencia KV-prihod, alebo ich mortalitné désledky), a tiez
ako bol definovany primarny ukazovatel’, t. j. ¢i bol efekt lieCby na jednotlivé zlozky kompozitného
ciel'a homogénny, alebo, naopak, heterogénny. Je tiez ddlezité poznat obdobie, v ktorom skusanie
prebiehalo (vzhl'adom na vtedaj$ie moznosti liecby), a aké bolo pozadie vyuzitia inych liekov so
znamym prinosom na morbiditu a mortalitu, ako su statiny ¢i ACE inhibitory, alebo, naopak, rizikom.
Napokon, aj ked’ sa DM2T c¢asto uniformne povazuje za akysi ekvivalent KV-ochorenia, je zname, ze
KV-riziko je rozdielne a narasta s trvanim ochorenia a pritomnostou stbeznych metabolickych
defektov a komplikacii [6]. Z tohto nacrtu vyplyva, ze efekt jednotlivych ucinnych latok nemozno
generalizovat’ ani na celu skupinu pacientov s DM2T, ani na vSetky fazy ochorenia, ale ich vyber by
mal byt individualizovany s ohl'adom na prinosy a rizikd u konkrétneho pacienta [2,25]. Uvedené
principy sa objavili uz v odporuc¢aniach SDS z roku 2016 [35] a boli vobec jednymi z prvych, ktoré
inkorporovali vysledky nedavnych §tadii zameranych na sledovanie KV-morbidity a mortality (tzv.
CVOT studie) do preferen¢ného vyberu lie€by u konkrétneho pacienta s cielom znizit konkrétne
morbiditno-mortalitné riziko. V sucasnosti je takyto pristup aj sucastou odporuc¢ani ADA/EASD,
CEEDEG, CDA a dalsich [2,4,61].



AKTUALNE SPEKTRUM FARMAK VYUZiVANYCH VANTIDIABETICKEJ LIECBE A ICH
MIESTO V TERAPEUTICKYCH SCHEMACH (SCHEMA 1)

BIGUANIDY

Metformin (tab. 1) sa povazuje za antidiabetikum s dokazom makrovaskularneho prinosu,
primarnej prevencie infarktu myokardu a redukcie umrtia z akejkol'vek priciny, ak sa podava vo
v¢asnom §tadiu DM2T [21,25,67] Z tohto dévodu metformin zostava preferovanou lie¢bou prvej
vol'by vo vSetkych referenénych terapeutickych odportacaniach [2,25]. Nie je vSak zname, ¢i met-
formin takyto efekt dosahuje aj v pokrocilejsich stadiach u komplikovanych pacientov po preko-
nani niektorej z KV-prihod. Navyse, UKPDS ani ,,follow-up® tejto Stadie nepreukazali redukciu
mikrovaskularnych komplikacii, ako k tomu doslo v pripade sulfonylurey a inzulinu. Napriek tomu
metformin by mal byt’ (aj s ohl'adom na d’alSie potencialne prinosy) trvalou sti¢astou terapeutickej
schémy aj v neskorsich stadiach ochorenia. KV-benefit metforminu nestvisi ,,iba“ s vplyvom na gly-
kémiu, ale uplatiiuje sa zrejme cely rad d’alSich G¢inkov. Metformin potlac¢a hepatalnu produkciu
glukozy a zlepSuje citlivost’ periférnych tkaniv na inzulin. Stimulaciou sekrécie a expresie génu pre
proglukagén zvySuje hladinu GLP1. Stimuluje sekréciu adiponektinu, visfatinu a RBP4. Prejavuje
priaznivy efekt na krvné tuky, endotel, redukuje hladiny markerov chronického subklinického
zapalu, znizuje hladiny inhibitora plazminogénového aktivatora 1 (PAI-1), dostickového faktora 4
(PF4), beta-tromboglobulinu (B-TGb) a v niektorych pripadoch sa mu pripisuje aj antikarcino-
génny efekt. Metformin zatial’ zostava lie¢bou prvej linie a trvalou sti¢astou (,,kostrou®) liecby aj v
aktualnom odporacéani SDS.

TAB. 1
METFORMIN (PRIPRAVKY KATEGORIZOVANE NA SLOVENSKU)

Charakteristika

ZlepSuje metabolizmus glukézy a lipidov prostrednictvom aktivacie proteinkinazy aktivovanej adenozinmonofosfatom
(AMPK) Vv peceni a kostrovom svale vplyvom na expresiu génov. Znizuje hepatalnu produkciu glukézy. Stimuluje sekréciu
GLP1, adiponektinu, visfatinu a prejavuje efekt redukcie chronického subklinckého zapalu, endotelprotektivny efekt a
dalsie. Potencialny KV-benefit. Gastrointestinalne neziaduce ucinky su pomerne casté. Moze viest’ k deficitu vitaminu B12.
Kontraindikaciu okrem precitlivenosti predstavuje redukcia renalnych funkecii (eGF < 30 ml/min/1,73 m2)*, akykol'vek typ
metabolickej acidozy, dehydratacia, akutne ochorenia, ktoré mézu ovplyvnit' funkcie obli¢iek (zavazna infekcia, Sok),
ochorenia ktoré mézu sposobit’ tkanivova hypoxiu (dekompenzované srdcové zlyhavanie, respiraéné zlyhavanie, intoxikéacia
alkoholom, alkoholizmus, akutny IM. Opatrnost’ pri liecbe NSAID, diuretikach alebo docasné prerusenie pri vySetreni
kontrastnou latkou, chirurgickom zakroku, dehydratacii).

G|ucophage’ Siofor, Metfogama’ bez indikacného obmedzenia
metformin Stadamet, Metformin Mylan, Diareg,
Normaglyc (500, 850, 1 000 mg)

obvykle nepresahuje davku 2 000 (2 550)
mg/den (SPC az 3 000 mg)

metformin s predlzenym
uvolnovanim

potrebné reSpektovat’ znenie indikacného

Glucophage XR (500, 750, 1 000 mg) obmedzenia

*blizSie v texte

Nedavno bola v SPC lieku Glucophage obsahujucom metformin rozsirend moznost jeho pouZziva-
nia aj u pacientov s chronickym renalnym ochorenim (CKD) az do hodnoty odhadovanej glomerulovej
filtracie (eGF) 30 ml/min/1,73 m2 v redukovanej maximalnej davke do 1000 mg (schéma 3b) [2,25]. Pri
inych pripravkoch metforminu vSak zatial’ takato tprava nebola publikovana v SPC a uvadza sa hodnota
eGF do 45 ml/min/1,73 m2. Podl'a nedavneho prieskumu NEFRITI metformin na Slovensku vyuziva
asi 80 % pacientov s DM2T [31,32].

PRIPRAVKY NA BAZE SULFONYLUREY

Utinné latky na baze sulfonylurey (SU) st jednou z najstarsich a najobsiahlejsich skupin oralnych
antidiabetik (glibenklamid, glimepirid, gliklazid, glipizid, gliquidon - tab. 2). Spoloénym menovatel'om je



stimulécia sekrécie inzulinu, relativne silny efekt na pokles glykémii a nizka cena. Pripravky SU maju
potvrdeny prinos v redukcii mikrovaskularnych komplikacii. Kardiovaskularna bezpec¢nost’ je vsak
sporna a viésina analyz zdoraznuje potencialne zvysené riziko KV-mortality, a to nielen u pacientov
s jestvujucim KV-ochorenim, resp. KV-prihodou, ale aj u pacientov bez predoslej KV-prihody [54].
FDA v tejto suvislosti uvadza Specidlne varovanie. Nevyhodou je tiez zvySené riziko hypoglykémie a
prirastok na hmotnosti [2,25). Tieto nevyhody v st¢asnosti vytlacaja pripravky SU zo vSetkych pozicii
terapeutickych schém. V roku 2014 vsak boli podl'a prieskumu NEFRITI vyuzivané u 42 % pacientov
s DM2T [31,32]. Vynimkou spomedzi SU pripravkov v nazoroch na ich terapeuticka hodnotu a
bezpecnost’ je gliklazid MR, ktory ma EBM potvrdenu KV-bezpeénost’, ma nizke riziko hypoglykémie
(porovnatel'né s gliptinmi), hmotnostne je prakticky neutralny a prejavuje Setriaci efekt na B-bunky.
Okrem toho v intenzivnom ramene S§tadie ADVANCE, ktorého stabilnou stucastou bola liecba
gliklazidom MR, bola dosiahnuta aj redukcia mikroalbuminurie a spomalenie progresie CKD do $tadia
zlyhania obli¢iek. Tieto benefity gliklazidu MR boli potvrdené vo viacerych $tudiach za- sadného
vyznamu [6,63,72]. Gliklazid MR sa preto stal preferovanym pripravkom SU aj v aktudlnom
odporacani SDS, podobne ako v odporucaniach inych krajin. Miesto pripravkov SU (s preferenciou
gliklazidu MR) v odporu¢aniach SDS je predovsetkym v kombinacii S metforminom a inymi antidi-
abetikami vratane inzulinu a tiez ako jedna z alternativ iniciacie liecby DM2T pri intolerancii alebo
kontraindikacii metforminu alebo ako inicialna lie¢ba dvojkombinaciou S metforminom u pacientov s
HbA1c > 9 % v case diagnozy DM2T (schéma 2).

TAB. 2
PRIPRAVKY NA BAZE SULFONYLUREY A DERIVATY MEGLITINIDU*
(PRIPRAVKY KATEGORIZOVANE NA SLOVENSKU)

Charakteristika

Pripravky na baze sulfonylurey stimuluju sekréciu inzulinu prostrednictvom vdzby na SU receptory spriahnutych s ATP-
dependentnymi K+ kanalmi, ktoré zatvaraju. Redukcia mikrovaskularnych komplikacii. S vynimkou gliklazidu MR prejavuja
zvySené riziko KV-mortality, zvysené riziko hypoglykémie a prirastku na hmotnosti

glibenklamid Maninil
glimepirid Amaryl, Glimepirid Sandoz, Melyd, Oltar, Glibezid
o | ORIME ikl Clrd e, e o
fkiazl , Sliklazi z bez indikatného
glipizid Glucotrol XL obmedzenia
gliquidon Glurenorm
Fixné kombinacie
Glibenklamid - metformin Glibomet, Glucovance
glinidy*
potrebné respek-
repaglinid Novonorm tovat’ indikacné
obmedzenie

* v Casti ,,Ostatné farmaka vyuzivané v lieCbe diabetes mellitus 2. typu*

INHIBIiTORY DIPEPTIDYLPEPTIDAZY - 4 (IDPP4, GLIPTINY)

Relativne nova skupina farmak, ktoré G¢inkuju prostrednictvom inhibicie $tiepenia inkretinovych
hormoénov produkovanych ¢revom, predovsetkym peptidu 1 podobného glukagonu (glucagon-like
peptide 1 — GLP1) a gluk6zovo dependentného inzulinotropného peptidu (glucose-dependent insuli-
notropic peptide - GIP), ¢im zvySuju ich hladiny (tab. 3). V st¢asnosti sem patri mnoZstvo u¢innych
latok ako sitagliptin, vildagliptin, alogliptin, linagliptin, saxagliptin, gemigliptin, anagliptin, tenelig-
liptin, evogliptin a mnoho d’alSich. Na Slovensku je kategorizovanych prvych pét’ z nich [45]. Vdaka
komplexnému efektu na kontrolu glykémie (stimulécia sekrécie inzulinu, supresia sekrécie glukagonu,
spomalenie vyprazdinovania zalidka) mozno pri tychto lickoch ocakavat’ sice mierny, ale spolahlivy
pridavny efekt na Upravu glykémii a HbAlc pri vSetkych terapeutickych kombinaciach vratane kom-
binacie s inzulinom. Hlavnou vyhodou gliptinov (obzvlast’ v porovnani s beznymi pripravkami SU)



je nizky vyskyt hypoglykémie a hmotnostna neutralita. Za d’alSie prinosy mozno povazovat priaznivy
efekt na redukciu krvného tlaku, Gpravu hladin lipidov v Krvi aj Gpravu parametrov chronického
subklinického zapalu a podporu ,recruitmentu® kmenovych angiogénnych buniek v ischemickom
myokarde. V doterajsich klinickych stadiach zameranych na KV morbiditu a mortalitu sa vsak zatial
prinos neprejavil. Naopak, pri niektorych pripravkoch ako saxagliptin a ¢iasto¢ne alogliptin vznikla
obava zo zvyseného rizika srdcového zlyhavania, ak sa podavali pacientom s vysokym KV-rizikom
[57]. Nejde vsak 0 ,,class efekt”, ked’ze pri inych pripravkoch (sitagliptin v stadii TECOS) sa takéto
riziko nepotvrdilo [16] a pri d’alSich (linagliptin) §tudie eSte prebichaju. Sitagliptin je zatial’ jedinou
ucinnou latkou spomedzi (iDPP4), ktora ma potvrdent kardiovaskularnu bezpe¢nost’ randomizovanou
CVOT stadiou [16]. V niektorych pracach zlepSoval funkénu odpoved” myokardu pocas dobutaminovej
ergometrie [50]. Vyhodou linagliptinu je zas moznost’ jeho pouzitia aj u pacientov v terminalnom $ta-
diu ochorenia obli¢iek (schéma 3b). Diskutuje sa aj 0 moznom benefite iDPP4 v suvislosti s rizikom
cievnej mozgovej prihody [53]

TAB. 3
INHIBITORY DIPEPTIDYLPEPTIDAZY 4 (PRIPRAVKY KATEGORIZOVANE NA
SLOVENSKU)
Charakteristika
Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 i¢inkuju prostrednictvom inhibicie Stiepenia inkretinovych horméonov produkovanych crevom
(glucagon-like peptide 1/GLP1) a (glucose-dependent insulinotropic peptide/GIP), ¢im zvySujt ich hladiny. Fyziologickym
ucinkom je glukézovo dependentné zvysenie sekrécie inzulinu a supresia sekrécie glukagonu. Nizke riziko hypoglykémie,
hmotnostna neutralita. Neutralny KV-efekt pri sitagliptine, no zvysené riziko srdcového zlyhavania pri saxagliptine a ¢iastoéne
aj alogliptine. Potencialne riziko akutnej pankreatitidy.
ucinna latka obchodny P oznan_lka" poznamka
nazov k preskripcii
sitagliptin 50 a 100 mg Januvia preferovany pre kardiovaskularnu bezpecnost’
. . ! (mozné hepatalne poskodenie, potreba monitorovania
pliael st elie GEs hepatalnych enzymov v 3-mesacnych intervaloch)
linagliptin 5 mg Trajenta preferovany pre bezpecnost’ aj pri renalnej insuficiencii
alogliptin 12,5 a 25 mg Vipidia ! (srdcové zlyhavanie)
saxagliptin 5 mg Onglyza ! (srdcové zlyhavanie)
fixné kombinacie treba dodrzia-
sitagliptin + metformin vat' indikacne
50/850 a 50/1 000 mg Janumet obmedzenia
vildagliptin + metformin Eucreas
50/850 a 50/1 000 mg
linagliptin + metformin
2,5/850 a 2,5/1 000 mg SEEEED
alogliptin + metformin .
12,5/850 a 12,5/1 000 mg Wlzeeniz

Na druhej strane, zasadnou otazkou, ktora vzisla z klinickych studii a bola rézne interpretovana aj
pri viacerych metaanalyzach, je pretrvavajica obava zo zvySeného rizika akttnej pankreatitidy, ktoré
bolo potvrdené, a rizika karcinobmu pankreasu, ktoré nebolo potvrdené [63]. Odporac¢anim SDS je
vnimat’ a zohl'adnovat’ toto riziko aj pri preskripcii a naslednom sledovani pacienta, nepodavat iDPP4
(gliptiny) pacientom s prekonanou pankreatitidou a uvazit vhodnost’ podévania gliptinov pacientom s
pritomnymi rizikovymi faktormi pre jej vznik. V aktualnych odporucaniach SDS su gliptiny, ob- zvlast
sitagliptin, resp. linagliptin, z dévodu kardiovaskularnej, resp. renalnej, bezpecnosti a tiez S
ohl'adom na SPC a indika¢né obmedzenie (IO) alternativou inicialnej monoterapie pri intolerancii
alebo kontraindikacii metforminu, jednou z moznosti vyberu do dvojkombinacie S metforminom, do
trojkombinacie S metforminom a so sulfonylureou, ako aj do kombinacie s inzulinom, spolu SO
sucasnou lie¢bou metforminom alebo bez nej, obzvlast’ u pacientov s redukciou renalnych funkeii,
rizikom dehydratacie, hypotenzie, urogenitalnych infekcii a potencialne aj u pacientov po prekonani
cievnej mozgovej prihody. Indika¢né obmedzenie je pomerne §iroké a umoziuje naplnit’ vac¢Sinu



medicinskych poziadaviek. Zatial' vSak neumoziiuje pouzivat' gliptiny v kombinacii s gliflozinmi,
agonistami GLP1 receptorov ¢i glitazonmi. V pripade glitazonov je vynimkou moznost pouzitia
kombinovaného pripravku alogliptinu a pioglitazéonu, za predpokladu, Ze liecbe predchadzala liecba
pioglitazonom samostatne alebo v kombindcii s metforminom. Podla prieskumu NEFRITI sa gliptiny v
roku 2014 vyuzZivali asi u 20 % pacientov s DM2T [31,32].

AGONISTY GLP-1 RECEPTOROQV (TAB. 4)

Podstatou svojho uginku st najviac pribuzné gliptinom. Uginok viak nezavisi od hladiny a sekrécie
vlastnych inkretinov, ale receptory pre GLP1 priamo stimuluju. Efekt na pokles glykémie je vyraznejsi
nez pri gliptinoch, riziko hypoglykémie je vSak nizke. Vedu tiez k poklesu telesnej hmotnosti a
vyraznejsi je aj efekt na pokles krvného tlaku. ZlepSuju profil krvnych lipidov, hladiny markerov
chronického subklinického zapalu a inych biomarkerov KV-rizika.

Kym prva RCT CVOT studia ELIXA [47] s agonistom GLP1 receptorov (aGLPIR) lixisenatidom
preukazala neutralny efekt na riziko KV-morbidity a mortality, vysledky stidie LEADER s
liraglutidom, preukazali signifikantny benefit liecby nielen v primarnom kompozitnom cieli zlozenom
z KV-umrtia, nefatalneho infarktu myokardu a nefatdlnej mozgovej prihody, ale aj v jeho jednotlivych
zlozkach [39]. Liecba liraglutidom viedla k signifikantnej redukcii umrtia z KV-pricin 0 22 %, redukcii
vyskytu nefatalneho infarktu myokardu o 12 % na hranici Statistickej vyznamnosti a redukcii nefatalnej
mozgovej prihody o 11 %, ktora viak nedosiahla $tatistick(i vyznamnost'. Stadia LEADER [39] trvala 5
rokov a bola realizovana na populacii s viac ako 9 000 pacientmi s DM2T s vysokym KV-rizikom
[16]. Signifikantny benefit v rovnakom primarnom kompozitnom cieli preukazal aj d’alsi zastupca,
aGLP1R semaglutid, v $tudii SUSTAIN-6 [40]. V ramci jednotlivych komponentov semaglutid sice
neviedol k redukcii KV umrtia ani k redukcii vyskytu nefatalneho infarktu myokardu, viedol vsak k
signifikantnej redukcii nefatalnej mozgovej prihody, a to az o 39 %, a k redukcii potreby revaskularizacii
na periférnych cievach o 35 %. Vysledky len nedavno zverejnenej RCT CVOT stadie EXSCEL [22] s
exenatidom QW viedli k hranicnej redukcii kompozitného ciela, liecba sa vSak spajala so
signifikantnym poklesom umrtia z akejkol'vek pri¢iny o 14 % [22]. Ukazuje sa tak, Ze medzi
jednotlivymi zastupcami aGLP1R v otazkach efektu na KV-morbiditu a mortalitu  su viaceré rozdiely,
preto je potrebné hodnotit’ ich individualne. Porovnanie vysledkov jednotlivych CVOT stadii s aGLP1R
zobrazuje tab. 7, v ktorej st uvedené aj vysledky stadii s iSGLT2. Je zrejmé, ze zatial’ ¢o inhibitormi
SGLT-2 kotransportu (iSGLT2) empagliflozin redukoval hlavne mortalitné dosledky predtym
prekonanych KV-prihod a ochoreni, a to pravdepodobne prostrednictvom priaznivého efektu na
zlyhavajtci myokard, pri aGLP1R sa vplyv na srdcové zlyhavanie sice neprejavil, ale ako hlavny benefit
sa javil skor vyskyt samotnych KV-prihod. Predpoklada sa preto, ze pri aGLP1R by mechanizmus
priaznivého u¢inku mohol ovplyviiovat’ samotny proces aterogenézy. Rozdiely v ucinkoch tak prinasaju
v moznostiach ovplyvnenia KV-rizika a mortality d’alsi rozmer a poukazuju na miesto a vyuzitie
oboch skupin v terapeutickych schémach DM2T.

Podobne ako pri iISGLT2 aj pri aGLP1R sa okrem KV-benefitov prejavil nefroprotektivny efekt,
ked’ lie¢ba liraglutidom, resp. semaglutidom viedla k redukcii progresie nefropatie o 22 %, resp. 36 %
[39,40].

V aktualnom terapeutickom odporacani SDS, zohl'adiiujucom efekt aGLP1R na pokles glykémie,
vysledky CVOT s§tadii, multifaktoridlny benefit na KV-biomarkery, SPC, ale aj aktualne znenie 10,
mozno aGLP1R povazovat’ za optimalnu vol'bu do dvojkombinacie s metforminom a do trojkombinacie
s metforminom a so sulfonylureou. Nedavno sa moznost’ vyuzitia agonistov GLP1 receptora rozsirila
aj na kombinaciu s bazalnym inzulinom. Pri hradenej liecbe vSak tato indikacia zatial’ plati iba pre
pripravok s fixnou kombinaciou inzulinu degludek a liraglutid (iDegLira) [45]. Opac¢ny postup, t. j.
pridanie inzulinu K predoslej liecbe, aGLP1R indika¢né obmedzenie zatial neumoziuje.

Vychadzajuc z EBM, efektivnou sa ukazuje aj liecba inzulinom glargin v kombinacii S lixis-
enatidom, pri ktorej podobne ako pri iDegLira intenzifikacia liecby bazalnym inzulinom pridanim
lixisenatidu viedla k porovnate'nému poklesu HbAlc, no s nizs§im vyskytom hypoglykémii a pri-
rastku na hmotnosti nez pri intenzifikacii pridanim 1 — 3 prandialnych bolusov (Studia GetGoal Duo
2) [7,37,51]. Na Slovensku zatial’ tato kombinacia nie je hradenou lie¢bou. 10 pre hradent liecbu
neumoznuje ani vzajomnt kombinaciu aGLP1R receptorov s inhibitormi SGLT2 kotransportu, ini-
hibitormi DPP4 ¢i s glitazonmi [45]. Pri indikacii liecby je podobne ako pri inych liekoch potrebné



reSpektovat’ kontraindikacie a upozornenia uvedené v SPC. Agonisty GLP1R sa nemaju podavat’
pacientom s gastroparézou a SO zapalovymi ochoreniami ¢riev. Opatrnost’ je potrebna u pacientov s
ochoreniami stitnej zl'azy (bezpecnostné upozornenie FDA — tzv. ,,black box*) ohl'adom rizika tyreo-
idalnych tumorov C-buniek), anamnézou prekonanej pankreatitidy ¢i s rizikom akutnej pankreatitidy.
Pacienti maju byt informovani o typickych priznakoch akutnej pankreatitidy. V pripade podozrenia na
pankreatitidu sa ma liecba vysadit, a ak sa pankreatitida potvrdi, nema sa znovu pouzivat. V do- teraz
ukoncenych CVOT stadiach s aGLP1R sa zvysené riziko akutnej pankreatitidy ani karcinomu
pankreasu nepotvrdilo. V stadiach LEADER a SUSTAIN-6 bol zaznamenany vyssi vyskyt cholelitiazy
a akutnej cholecystitidy v skupine lie¢enych liraglutidom, resp. semaglutidom.

Napriek uvedenym presved¢ivymbenefitomanizkemu riziku neziaducich ti¢inkov je vyuzivanieaGL-
P1R na Slovensku stale nedostato¢né a vel'mi nizke je aj v porovnani S okolitymi krajinami. V roku 2014
sa vyuzivali iba u 0,5% pacientov [31, 32], ¢o bolo 5 — 10-krat menej nez v inych eurdpskych krajinach.

TAB. 4
AGONISTY GLP-1 RECEPTOROV (PRIPRAVKY KATEGORIZOVANE NA SLOVENSKU)

Charakteristika

Agonisty GLP1-receptorov u¢inkuju prostrednictvom priamej stimuldcie GLP1-receptorov. Fyziologickym téinkom je
gkukézovo-dependentna stimulacia sekrécie inzulinu a supresia sekrécie glukagonu, spomalenie vyprazdiovania zaludka a
navodenie pocitu sytosti. Pri liraglutide a semaglutide dokaz morbiditno-mortalitného kardiovaskularneho a nefroprotektivneho
prinosu. Bezpe¢nostné upozornenie FDA ,,black box“ tykajlce sa rizika tyreoidalnych tumorov C-buniek. Mozné neziaduce
gastrointestinalne ucinky.

rozdelenie prandialne bazélne poznamka

Byetta 2% denne 60 min

DT pred jedlom (5 pg, 10 ug)

Bydureon 1x tyzdenne (2 mg)

liraglutid Victoza 1x denne (0,6; 1,2; 1,8 mg)
Lixumia 1x denne

lixisenatid 60 min pred jedlom (10

pg, 20 pg)

- — — treba
dulaglutid Trulicity 1% tyzdenne (1,5 mg) dodrziavat
fixna kombinacia indika¢né
1x denne (kedykol'vek v priebehu dna, obmedzenie
najlepsie v rovnakom ¢ase v ramci
Xultophy dna, davka sa titruje, jedna davkova-

litaglutid + inzulin degludek cia jednotka obsahuje 1 U inzulinu
degludek a 0,036 mg liraglutidu) —
maximalna davka je 50 davkovacich

jednotiek

(3,6 mg/100 U'v 1 ml)

INHIBITORY SGLT-2 KOTRANSPORTU (ISGLT-2, - GLIPTINY) (TAB. 5)

Nova skupina oralnych antidiabetik s viacerymi $pecifikami a S0 zasadnym prinosom pre medi-
cinsku prax, ako aj vedecky vyvoj nazorov. Pokles glykémie sa dosahuje blokovanim spitnej reab-
sorpcie glukdzy z primarneho mocu v proximalnom tubule obli¢iek inhibiciou SGLT2 kotransportu.
Délezitym faktom je, ze efekt gliflozinov je nezavisly od sekrécie inzulinu aj od citlivosti tkaniv na in-
zulin. Z uvedeného dovodu glifloziny poskytuju vyznamny a spolahlivy aditivny benefit na kontrolu
glykémie nielen pri monoterapii, ale aj pri vSetkych kombinaciach vratane kombinacie s inzulinom.
Cennou vlastnost'ou je aj skuto¢nost’, ze efekt na glykémiu sa dosahuje pri minimalnom riziku hypo-
glykémie a navySe dochadza k redukcii zvysenej telesnej hmotnosti. Glifloziny vedu tiez k poklesu
krvného tlaku bez vzostupu frekvencie srdca, k poklesu triglyceridov, k vzostupu HDL, k miernemu
narastu LDL, poklesu kyseliny mocovej a poklesu tuhosti ciev. Ako ukazali RCT CVOT studie, liec-
ba gliflozinmi prinasa viaceré morbiditno-mortalitné benefity zasadného vyznamu. Vysledky prvej
publikovanej CVOT studie EMPA-REG OUTCOME na populacii viac ako 7 000 pacientov s DM2T s
vysokym KV-rizikom a prekonanym KV-ochorenim/prihodou preukazali signifikantnu redukciu
relativneho rizika primarneho kompozitného ciel'a zlozeného z KV-umrtia, nefatalneho infarktu



myokardu a nefatalnej cievnej mozgovej prihody 0 14 %. V ramci jednotlivych zloziek kompozitného
ciela dominovala vyznamna redukcia KV-mortality, a to az o 38 % [71], ktora sa ukazala aj ako roz-
hodujuca zlozka benefitu v ramci primarneho kompozitného ciel’a, zatial’ ¢o efekt na vyskyt infarktu
myokardu a cievnej mozgovej prihody zostal neutralny. Tato diskrepanciu vysvetlila sekundarna
analyza vysledkov, ktord poukazala na vyrazna redukciu potreby hospitalizacii pre srdcové zlyhéava-
nie 0 35 % a hospitalizacii alebo umrtia pre srdcové zlyhavanie az o 39 %. Lie¢ba empagliflozinom
tiez viedla k redukcii celkovej mortality 0 32 % [71]. Efekt empagliflozinu na mortalitu znamenal, ze
pri liecbe asi 1 000 pacientov sa zachrani 25 zivotov alebo ze sa predide jednému z troch KV-umrti
[71). Priaznivy efekt na srdcové zlyhavanie sa prejavoval uz v prvych tyzdinoch lieCby. Zasadny
vyznam tychto zisteni pod¢iarkuje skutocnost’, ze vSetky uvedené prinosy boli dosiahnuté v teréne uz
predoslej vytazenej lieCby statinmi a ACE-inhibitormi, ktoré boli donedavna povazované za jediné
skupiny s dokazanym KV-benefitom. Navyse, efekt empagliflozinu vo vyjadreni na pocet pacientov,
ktorych treba liecit’, aby sa predislo jednému tmrtiu, tzv. NNT (number needed to treat), bol nizsi nez
Vv pripade simvastatinu ¢i ramiprilu. Empagliflozin prejavoval aj nefroprotektivny efekt. Po pridani k
Standardnej lie¢be pacientov S DM2T s vysokym KV-rizikom empagliflozin spomaloval progresiu
obli¢kovej choroby tym, zZe signifikantne redukoval vznik novej nefropatie alebo zhorSenie jestvuju-
cej nefropatie 0 39 %, progresiu do makroalbumintrie 0 38 %, progresiu do zdvojnasobenia hodnoty
kreatininu v sére 0 44 % a zaciatok potreby dialyzy alebo transplantacie obli¢iek 0 55 % [67]. Renalny
benefit bol zhodny u pacientov s predoslou nefropatiou aj bez nej a dostavil sa ako efekt ,navyse” k
lie¢be inhibitorom renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS). Kardiovaskularny efekt sa
vysvetl'uje komplexne, a to diuretickym efektom vedicim k redukcii extracelularneho objemu tekutin
a ,,preloadu’ srdca, vzostupom hematokritu s relativne vy$Sou dodavkou kyslika ku tkanivam, ovplyv-
nenim energetického metabolizmu ischemického myokardu so zlepSenim systolickej a diastolickej
funkcie srdca, s efektom na periférne cievy, vedacim K redukeii ,,afterloadu* [3,13,56]. Renalny efekt
sa vysvetluje prostrednictvom tubuloglomerulového ,.feedbacku®, ktory v reakcii na vysSiu
koncentraciu Na+, navodenu lie¢bou, v oblasti macula densa v désledku redukcie kotransportu Na+ a
glukoézy v proximalnom tubule vedie k vazokonstrikcii aferentnej arterioly glomerulu s naslednou
redukciou intraglomerulového tlaku a normalizaciou glomerulovej filtracie [23,67].

Vysledky inej, nedavno zverejnenej RCT CVOT studie s kanagliflozinom CANVAS Program boli
podobné aj odlisné. Liecba kanagliflozinom viedla k vyznamnej redukcii relativneho rizika v rovna-
kom primarnom kompozitnom cieli o 14 %, vyznamnej redukcii potreby hospitalizacii pre srdcové
zlyhavanie o 33 % a tiez k vyznamnej redukcii progresie nefropatie o 27 % (progresie albuminurie) az
40 % (redukcia GF, dialyza, transplantacia alebo imrtie pre renalnu pric¢inu). LieCba kanagliflozinom
vSak na rozdiel od empagliflozinu neviedla k redukcii KV ani celkovej mortality [44]. Treba tiez spo-
menut’, ze liecba kanagliflozinom viedla aj k zvySenému vyskytu fraktar a amputacii (bezpecnostné
upozornenie FDA ,black box“) na dolnych koncatinach, ¢o pri empagliflozine nebolo pozorované
[2,44]. Vysledky CVOT stadie s dapagliflozinom DECLARE-TIMI 58 zatial’ nie si zname, pretoze
Studia este prebieha.

Okrem RCT stadii su k dispozicii vysledky RWE (Real World Evidence) stadie CVD REAL z
klinickej praxe, ktoré¢ podporili vysledky RCT studii v zmysle redukcie celkovej mortality a reduk- cie
potreby hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie a kde boli zaradené vSetky tri aktualne pouzivané G¢inné
latky (dapagliflozin, empagliflozin, kanagliflozin) [29]. No uvazovat' o ,class“ efekte skupiny
gliflozinov je zatial’ pred¢asné, hoci niektoré efekty, menovite efekt na srdcové zlyhavanie a nefro-
protektivita, sa javia ako podobné. Rozdiely su v spektre a intenzite ucinkov, ale tiez v neziaducich
ucinkoch, a jednotlivé u¢inné latky treba hodnotit’ individudlne. V tomto zmysle vyznieva zatial’ aj
véacésina referenénych terapeutickych odporac¢ani (ADA/EASD, CEEDEG) vratane odportac¢ani SDS
[2,25,61].

Odporacanie SDS s ohl'adom na poznatky EBM a SPC favorizuju glifloziny (preferencne em-
pagliflozin) v celom spektre liecby DM2T, s re$pektovanim platného indikacného obmedzenia pre
hradenu lie¢bu, ktoré zatial umoziuje ich vyuzitie iba do trojkombinacie s metforminom a so sulfo-
nylureou a do kombinacie s inzulinom a metforminom. U pacientov, ktori uz prekonali KV-prihodu,
alebo maju priznaky ¢i prejavy srdcového zlyhavania, alebo nefropatiu, sa liecba empagliflozinom
odportaca dorazne s cielom redukovat’ mortalitné dosledky a progresiu chronického renalneho po-
Skodenia (schéma 3a-c). Indikacia lie¢by vSak vzdy musi zohl'adnovat aj rizika a neziaduce ucinky.



Povodna obava z vyskytu uroinfekcii sa neukazala ako zasadny klinicky problém. Je v8ak potreb-
né na tuto komplikaciu mysliet. Vyskyt genitalnych infekcii, hlavne kandidovej etiologie, bol vsak
signifikantne zvyseny, a to viac u zien. Opatrnost’ pri liecbe gliflozinmi je potrebna aj u pacientov so
sklonom k dehydratacii a jej nasledkom a pravdepodobne tiez U pacientov po cievnej mozgovej prihode
(CMP), hoci SPC takato obavu priamo neuvadza. SGLT2 inhibitory sa nemaji zafat podavat
pacientom s eGF < 60 ml/min/1,73 m2). Pri empagliflozine, resp. kanagliflozine, ak sa uz podaval,
mozno pokracovat’ v lie¢be az do eGF 45 ml/min/1,73 m2 v davke nepresahujticej 10 mg, resp. 100
mg. U niektorych pacientov bola opisana tzv. euglykemickd diabetickd ketoacidoza. Jej vyskyt
pravdepodobne suvisel S nespravnou indikaciou inhibitorov SGLT2 pacientom s diabetes mellitus 1.
typu (DMI1T), resp. nepoznanym latentnym autoimuntnym DM (LADA). Za potencialne sptstacie
mechanizmy sa povazuje interkurentné ochorenie, dehydratacia, chirurgicky zakrok, stres, znizeny
prijem potravy a tekutin, redukcia ddvok inzulinu, nizka funk¢na rezerva B-buniek, zvySené naroky na
inzulin, pozitie alkoholu [52]. Vyuzivanie iSGLT2 v klinickej praxi je na Slovensku zatial’ veI'mi nizke
a nezodpoveda terapeutickej hodnote ani indikaénym obmedzeniam. Silné dokazy o ich mor- biditno-
mortalitnom benefite vSak tato situaciu uz za¢inaju menit’.

TAB. 5
INHIBITORY SGLT-2 KONTRANSPORTU (PRIPRAVKY KATEGORIZOVANE NA
SLOVENSKU)

Charakteristika

Inhibitory SGLT2 kotransportu pokles glykémie dosahuji blokovanim spétnej reabsorpcie glukdzy z primarneho mocu v
proximalnom tubule obli¢iek inhibiciou SGLT2 kotransportu. Efekt gliflozinov na pokles glykémie je nezavisly od sekrécie
inzulinu a citlivosti tkaniv na inzulin. Pri empagliflozine a ¢iastoéne aj kanagliflozine su dokazy vyznamnych KV-morbiditno-
mortalitnych a nefroprotektivnych benefitov. Pri kanagliflozine je vzhladom na zvy$eny vyskyt amputacii dolnych koncatin
bezpecnostné upozornenie FDA ,.black box“. ZvySeny vyskyt genitourinarnych infekcii.

dapagliflozin 10 mg Forxiga
kanagliflozin 100 mg Invokana
empagliflozin 10 a 25 mg Jardiance

fixné kombinacie

dapagliflozin + metformin treba dodrziavat

(5/1000 mg) Xigduo indikaéné obmedzenie
kanagliflozin + metformin
(50/1000 mg) Vokanamet
empagliflozin + metformin
(5/850 mg, 5/1000 mg, 12,5/850 mg Synjardy

a12,5/1000 mg)

PPARY-AGONISTY - TIAZOLIDINDIONY, GLITAZONY (TAB. 6.)

PPARY-agonisty su diskutovanou skupinou oralnych antidiabetik, ktoré sa po tvodnej obl'ube v
poslednych rokoch z Klinickej praxe vytratili. Dovodom boli nepriaznivé ukazovatele rizika KV-
morbidity a mortality v metaanalyze vysledkov rosiglitazonu (stidie DREAM, ADOPT) a niekol’ko
mensich stadii [47]. Na druhej strane, viaceré analyzy $tudii s pioglitazonom [11,60] u vysokori-
zikovych pacientov s DM2T poukézali na mnohé potencialne prinosy (sekundarna prevencia IM a
akutneho koronarneho syndromu u pacientov s predoSlym IM, sekundarna prevencia CMP u pa-
cientov s predoslou CMP, redukcia mortality pacientov na hemodialyze, redukcia prejavov zapalu pri
nealkoholovej steatohepatitide, redukcia rizika hepatocelularneho karcinomu), ktoré vSak zostavajia v
tieni zvySeného rizika srdcového zlyhavania (pre ktoré FDA pri glitazonoch uvadza bezpecnostné
varovanie, tzv. black box), zlomenin kosti a podozrenia na zvysené riziko karcindmu mocového me-
chura. Zvysené riziko srdcového zlyhavania (SZ) a tvorba edémov stvisi S retenciou sodika a vody, ku
ktorym glitazony vedu.

Riziko karcindomu moc¢ového mechura sa podl'a novsich tdajov nepotvrdilo a o¢akavala sa ,,re-
habilitacia“ pioglitazonu [25,60], ku ktorej vSak zatial’ oficialne nedoslo. V naSom terapeutickom
odporucani pioglitazon sice zostal suc¢ast'ou terapeutickej schémy, podobne ako v odporuc¢aniach ADA/



EASD [2,25], v sucasnosti ho v8ak v dosledku bezpe¢nostnych obav nepovazujeme za preferovany
terapeuticky vyber. V roku 2014 na Slovensku uzivalo pioglitazon asi 1,5 % pacientov s DM2T [31,32].

TAB. 6
AGONISTY PPARY-RECEPOTOROV (PRIPRAVKY KATEGORIZOVANE NA
SLOVENSKU)

Charakteristika

Agonisty PPARY-receptorov Gi¢inkuji prostrednictvom aktivacie nuklearnych PPARY-receptorov, a to predovsetkym v tukovom
tkanive. ZvySuji expresiu a transkripciu génov zGcastnenych v metabolizme glukézy a tukov. Moduluju uvolfiovanie
adipocytokinov (zvysenie adiponektinu, znizenie TNFa, IL6, CRP aleptinu). Zlepsuju citlivost’ na inzulin a zvysuju periférnu
utilizaciu glukozy. Vedu vsak tiez k retencii sodika a tekutin s rizikom tvorby edémov a srdcového zlyhavania, pre ktoré
FDA pri glitazénoch uvadza bezpeénostné varovanie, tzv. black box.

pioglitazén Actos, Pioglitazone Accord,
(15, 30 alebo 45 mg) Pioglitazone Actavis
fixn¢ kombinacie treba dodrziavat’ indika¢né obmedzenia
pioglitazon + metformin (15/850 mg) Competact
pioglitazon + alogliptin (30/25 mg) Incresync

PK/PD - farmakokinetika a farmakodynamika

INZULIN (TAB. 7)

U pacientov s DM2T je lie¢ba inzulinom prirodzenou potrebou v désledku vyvoja ochorenia, s po-
stupnym ubtdanim vlastnej sekrécie inzulinu. Hoci sa vlastna sekrécia dostava u tychto pacientov pod
hranicu, ktort eSte povazujeme za normalnu, iba vynimoc¢ne, relativny nedostatok inzulinu k stupiiu
inzulinovej rezistencie sa objavuje uz aj v skorsich stadiach ochorenia. Kym je vSak potreba substitu¢ne;j
liecby inzulinom v $tadiu jeho nedostatku prirodzena, diskutovanou otazkou zostava liecba inzulinom v
skorsich stadiach alebo dokonca uz v ¢ase diagnézy DM2T ako tvodnej liecby [1,2,25,58,61,70].

Inzulin je prirodzena a telu vlastna latka a liecba inzulinom je najstarSou a najdlhsie pouzivanou
lie¢bou diabetu. Zohrava ulohu pri raste, diferenciacii a regeneracii B-buniek, podporuje ich prezivanie
a Setri vlastnu sekréciu inzulinu. Spomal'uje progresiu dysfunkcie B-buniek a u pacientov s predia-
betickym stavom (porucha tolerancie glukozy, hyperglykémia nala¢no) viedol k oddialeniu zaciatku
diabetu [18,19,30,48,68]. Inzulin tiez prejavuje cely rad potencidlnych vaskularnych benefitov, ako su
antiinflama¢né a antioxida¢né ucinky. Tie zahfnaju supresiu NFKB (nukledrny faktor kappa B), E-
selektinu, NADPH oxidazy, MCP1 (chemoatrakény protein monocytov), CRP (C-reaktivny protein),
supresiu tvorby reaktivnych foriem kyslika (ROS), expresie adhezivnych molekul ¢i antiapoptoticky
efekt [10,19,24,58,68]. Inzulin ma aj antitromboticky efekt, indukuje expresiu NO-syntazy v endote-
lovych bunkach, ¢o vedie k zvySenej tvorbe NO (oxid dusnaty) a vazodilatacii, znizuje koncentraciu
PAI-1 (inhibitor aktivatora plazminogénu 1) TF (tkanivovy faktor) a stimuluje klonogénny potencial
angiogénnych endotelovych progenitorovych buniek. Inzulin tiez méze podporovat’ preferencné vyu-
zivanie glukozy, zdroja energie menej naroéného na kyslik, v myokarde, pred vyuzivanim mastnych
kyselin a zlep$ovat’ funkciu dysfunkéného myokardu [10,14,19,24,58,68]. Intenzivna lie¢ba inzulinom
sa Vv porovnani s konven¢nou lie¢bou spaja aj so signifikantne nizsimi hladinami pokrocilych glykaénych
produktov (AGE), ktoré okrem iné¢ho poskodzuji DNA mitochondridlnych respiraénych proteinov [44],
¢o moze byt’ jednym z mechanizmov uplatiiujicich sa v procesoch metabolickej pamati [44]. Z hl'adiska
KV-rizika/benefitu je inzulin neutralny a bezpecny aj zo stranky onkologického rizika [15]. Priamy efekt
inzulinu na vyskyt a dosledky makrovaskularnych komplikacii v kompozitnom cieli zlozenom z KV-
umrtia, nefatdlneho infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody v stadii ORIGIN nebol dokazany
[49]. Hoci v subanalyzach doslo k signifikantnej redukcii novych pripadov anginy pectoris (efekt sa
viak vytratil vo ,.follow up“ §tadii ORIGINALE) a v prediZenej substudii GRACE doglo k nesignifi-
kantnej redukcii hrubky a. carotis intima media v primarnom cieli a signifikantnej redukcii a. carotis
communis a bifurkacie v sekundarnom cieli [18,48], co naznacuje mozny priaznivy efekt na progresiu
aterosklerotického postihnutia, efekt inzulinu na KVO sa povazuje za neutralny.

Nevyhody lie¢by inzulinom pre pacienta spoc¢ivaja vo viac¢sej naro¢nosti na spolupracu, pravidelné
podavanie inzulinu, dodrziavanie diétnych a reZimovych opatreni, Castejsi selfmonitoring glykémii,



v potrebe opakovane;j titracie davky, dokladnom zladeni reZzimu so Zivotnym §tylom a zamestnanim a
d’alsich. Liecba inzulinom sa mnohokrat neprijatel'ne odsuva [26,28,34]. Podl'a viacerych udajov v
literatare, ale aj podla vysledkov nedavnej studie Insula T2 [34] bola priemerna hodnota HbAlc pri
iniciacii lie¢by inzulinom u pacientov s DM2T > 9,5 %, pricom u mnohych pacientov takyto stav pre-
trvaval aj niekol’ko rokov [34]. Neziaducim ucinkom je prirastok na hmotnosti, riziko hypoglykémie,
retencia sodika a tekutin.

TAB. 7
PRIPRAVKY INZULINU (PRIPRAVKY KATEGORIZOVANE NA SLOVENSKU)
bgézﬂﬁfljgfgo prandialne (kratko &inkujtice) (prl;irfj)zciocxll(:né)
NPH inzulin Regular inzulin
huménne inzuliny Humulin N, Insuman Humulin M3,

Humulin R, Insuman Rapid, Actrapid

Basal, Insulatard, Insuman Comb

glargin 100U/ml bifazickeé lispro

lispro (Humalog) (Humalog Mix
analogy inzulinu (cielené Gpravy (Lantus, Abasaglar) 25, 50)
na molekule inzulinu s cielom glargin 300U/ml . bifazicky aspart
dosiahnut” tipravu PK/PD (Toujeo) aspart (Novorapid) (Novomix)
vlastnosti) = = = =
detemir (Levemir) glulisin (Apidra)

degludek (Tresiba)

inzulin degludek +
liraglutid (Xultophy)

fixné kombinacie

MOZNOSTI LIECBY INZULINOM U PACIENTOV S DM2T

Moznosti aindikacie lie¢by inzulinom u pacientovs DM2T mozno rozdelit’ do niekol’kych skupin [35,36]:

— inicialna liecba DM2T pri vel'mi vysokych hodnotach glykémie, resp. HbAlc, v ¢ase diagnozy
ochorenia,

— inicidlna liecba s cielom dosiahnut’ remisiu ochorenia,

— vcasna liecba inzulinom v kombinacii s metforminom, pri nedostato¢nom efekte liecby metfor-
minom samotnym,

— intenzifikacia lie¢by do kombinacie so vSetkymi skupinami oralnych a injek¢ne aplikovanych
antidiabetik podavanych v monoterapii, dvojkombinacii alebo trojkombinacii,

— ako koncova liecba po zlyhani liecby neinzulinovymi antidiabetikami,

— liecba inzulinom ako volba za $pecifickych okolnosti (renalna insuficiencia, hepatalna insufi-
ciencia, intolerancia alebo kontraindikacia inych terapeutickych moznosti).

INICIALNA LIECBA DM2T PRI VEEMI VYSOKYCH HODNOTACH
GLYKEMIE RESP. HeA:1. V CASE DI - GNOZY OCHORENIA

Liecba inzulinom (+ peroralnym antidiabetikom (PAD)) sa ako tivodna lieCba odporuca pacien-
tom s novodiagnostikovanym DM2T s HbA1c > 10 %, alebo pri glykémiach > 14 mmol/l nalacno a/ alebo
> 16 mmol/l, kedykol'vek v priebehu dna, alebo s klinickymi prejavmi hyperglykémie (poly- uria,
polydipsia), alebo katabolizmu (ibytok hmotnosti, ketontria, ketoacidoza), alebo pri nejasnej vstupnej
klasifikacii diabetu, ked’ nemozno vylucit DMI1T (LADA), ¢i iny deficit sekrécie inzulinu (ochorenie
pankreasu) [2,25,34,36]. Po ivodnej lie¢be inzulinom u vac¢siny pacientov sa stav obvykle pomerne rychlo
zlepsi do tej miery, Ze mozno pokracovat’ v liecbe PAD alebo dokonca u niektorych pacientov postacuji
diétne a rezimové opatrenia. Pri iniciacii lieCby sa najcastejsSie vyuziva bazalny inzulin v jednom dennom
podani vecer pred spanim podl'a v§eobecnych pravidiel, ktoré su uvedené¢ v d’alSom texte a na schéme
4 [35,36]. Indikacné obmedzenia v tejto indikacii vSak umoznuji poda- vat' ako hradenu liecbu iba
humanny inzulin v liekovke, ktory nepodlieha indikaénému obmedzeniu,



s aplikaciou pomocou inzulinovych strickaciek [35,45]. Ak by sa ukazala potreba dlhodobe;j (trvalej)
liecby inzulinom a naplnia sa podmienky IO (liecba minimalne jednym PAD v maximalne tolerovanej
davke, resp. objavovali by sa hypoglykémie), je mozny prechod na bazalny analog inzulinu. Rezim s
viacerymi podaniami inzulinu vratane kompletnej substitucnej lieCby bazdlnym a prandidlnym
inzulinom je vhodné uvazit’ ako inicidlnu liecbu v pripade novozisteného DM2T s vel'mi vysokymi
hodnotami glykémii a HbAlc (> 11 %). Takého pacienta je vhodné hospitalizovat, ked’ze okrem sa-
motného nastavenia lieCby je potrebné, aby ¢o najskor zvladol cely rad edukacénych tém, technickych
zruénosti a zakladnych vySetreni na pritomnost’ komplikacii. Rozhodnutie v prospech hospitalizicie
podporuje aj pritomnost’ komorbidit, klinickych prejavov a dosledkov glukotoxicity dlhSie trvajtcej
hyperglykémie, vyssi vek, horSie socialne charakteristiky pacienta a mentalne prejavy a schopnosti
naznacujuce pravdepodobnost’ horSej Grovne spoluprace [34,36].

INICIALNA LIECBA S CIELOM DOSIAHNUTIA REMISIE OCHORENIA

V literatare je niekol'ko prac, ktoré ukazali, ze ak sa lie¢ba inzulinom za¢ne dostato¢ne véas po pre-
puknuti ochorenia a dosiahne sa pomocou nej prakticky normalizacia glykémii, moze viest’ k remisii
ochorenia, ktora pretrvavala aj po 2 rokoch u viac ako 50 % pacientov [19,30,68]. Najpreukazane;jsi efekt
bol zisteny u pacientov, ktorym sa inzulin podaval pomocou CSII (inzulinovej pumpy) a u ktorych sa
dosiahla aj najlepsia glykemicka kontrola. Liecba inzulinom bola pritom iba prechodna v trvani 2 — 3
tyzdne, s dosiahnutim Gpravy glykémii v priebehu 2 — 14 dni [19,30,68]. Takyto postup vSak zatial’ nie
je v odporucaniach preferovanou stratégiou, a to najma z dovodu ekonomickej naro¢nosti, ale aj nedo-
statku tdajov z dlhsieho sledovania.

VCASNA LIECBA INZULINOM V KOMBINACII S METFORMINOM, PRI
NEDOSTATOCNOM EFEKTE LIECBY METFORMINOM SAMOTNYM

Inzulin je ,,farmakom® s najsilnej$im potencialom redukcie glykémie a ciel'ové hodnoty HbAlc sa
V porovnani S neinzulinovymi antidiabetikami dosahuju vo va¢som podiele pacientov. Pridanie inzulinu
k metforminu je jednou zo stratégii intenzifikacie liecby metforminom, uvadzanych referenénymi aj
narodnymi Standardnymi odporucaniami [2,25] vratane odporacani SDS [35]. Podstata v¢asnej liecby
inzulinom je zalozend na dokaze viacnasobnych benefitov vratane eliminacie glukotoxického efektu
hyperglykémie, ¢im sa dosahuje navodenie funkéného pokoja B-buniek, Setrenie masy B-buniek a tiez
zlepSenie citlivosti tkaniv na inzulin [30,68]. V stidii ORIGIN s inzulinom glargin skora iniciacia liecby
(t. j. eSte pred progresivnou stratou B-buniek) bola z hl'adiska dlhodobého ucinku efektivnejsia nez sub-
stitu¢na liecba v neskorsich stadiach a umoznovala dosiahnut’ dlhodobu (> 6 rokov trvajiicu) normalizaciu
glykémii, pri relativne nizkych davkach inzulinu a nizkom riziku hypoglykémie [14,15,35]. Je zname,
7e dosiahnutie intenzivnej glykemickej kontroly v skorych stadiach DM2T poskytuje prostrednictvom
metabolickej pamiiti aj dlhodobu ochranu pred progresiou komplikacii [21]. Stadia UKPDS u pacientov
s novodiagnostikovanym DM2T poukazala na benefit intenzivnej lieCby inzulinom, ktora sa uz pocas
kontrolovanejintervencie prejavilavjednoznacnej redukcii mikrovaskularnych komplikaciiavnaslednom
obdobi sledovania aj v redukcii infarktu myokardu a KV-mortality u tych pacientov, u ktorych sa pocas
kontrolovanej intervencie dosiahla intenzivna glykemicka kontrola [21]. Tento tzv. ,legacy* efekt sa pri
liecbe inzulinom vysvetl'uje okrem in¢ho redukciou tvorby AGE vplyvajucich na funkcie mitochondrii
(ale aj inych celularnych Struktar a funkcii), ktoré st zrejme ireverzibilné [43].

Pre preferen¢nu liecbu bazalnym inzulinom do kombinacie s metforminom sa v klinickej praxi
obvykle este stale rozhodujeme najmé u pacientov s vyS$imi vstupnymi glykémiami, resp. s HbAlc
presahujtiicim ciel'ova hodnotu o viac ako 1,5 — 2 %, pri tbytku hmotnosti, pri podozreni na diabetes
mellitus typu LADA, pri dominancii hyperglykémii nalacno a preprandialnych hyperglykémii. AvSak z
pohl'adu aktualne;j filozofie liecby je vEasna lie¢ba inzulinom preferovana najma z dévodu, ze spomal'uje
progresiu dysfunkcie B-buniek, a tak ponuka zasadny patofyziologicky benefit. Umoznuje dosiahnut’
dlhodobu optimalizaciu kontroly glykémii a vedie tiez k zlepSeniu odpovede aj na intl néslednq, resp.
paralelnu antidiabeticku liecbu. Navyse, véasna kombinacia bazalneho inzulinu s metforminom vytvara



v stlade s 10 aj Siroku bazu umoznujucu nasledné vyuzitie vetkych ostatnych G¢innych latok vratane
najnovsich, ako je ISGLT-2 a aGLP1R. Preferovanou vol'bou st bazalne analogy inzulinu, ktoré k tejto
vol'be prispievaju bezpecnejsim dosiahnutim intenzivnych kritérii glykemickej kontroly, a v pripade
bazalnych analogov glargin a degludek aj KV a onkologickou bezpec¢nostou potvrdenou v RCT stadiach.
Naopak, na neprospech lie¢by inzulinom méze poukazovat’ progresivny prirastok na hmotnosti, vyrazna
obezita, sklon k hypoglykémiam ¢i predpoklad zlej spoluprace pacienta. Preferuju sa bazalne analogy
inzulinu (umoznuje to aj 10), ako je inzulin glargin 100 U/ml, inzulin glargin 300 U/ml, inzulin detemir
¢i inzulin degludek v jednom dennom podani, obvykle vecer pred spanim. Pravidla inicicie, titracie a
intenzifikacia liecby st uvedené v d’alSom texte a na schéme 4.

INTENZIFIKACIA LIECBY DO KOMBINACIE SO VSETKYMI SKUPINAMI
ORALNYCH A INJEKCNE APLIKOVANYCH ANTIDIABETIK PODAVANYCH V
MONOTERAPII, 2-KOMBINACII ALEBO 3-KOMBINACII

Inzulin mozno kombinovat’ so vSetkymi ostatnymi farmakami vratane novsich molekul, a to pri
dodrzani prislusnych podmienok stanovenych indika¢nym obmedzenim pre liecbu hradent1 zo zdravot-
ného poistenia. Pri kombinovanej lie¢be s oralnymi antidiabetikami sa obvykle ponechava metformin,
zatial’ Co pri pripravkoch sulfonylurey je potrebné uvazit' ich vysadenie. Kombinacia inzulinu s glip-
tinmi je mozna bud’ samostatne, alebo v sucasnej trojkombinacii s metforminom. Iné antidiabetikum do
trojkombindcie s gliptinom a inzulinom nemozno pouzit. Pre kombinaciu inzulinu s gliflozinmi sa v
indikaénom obmedzeni zatial' vyzaduje sucasna liecba metforminom. Iné antidiabetikum do trojkom-
binacie s ISGLT2 a inzulinom podl'a znenia IO nemozno pouzit. Sti¢asnt liecbu inzulinom a aGLP1R
indika¢né obmedzenia zatial’ umoznuje iba v pripade, ak sa aGLP1R pridava k bazalnemu inzulinu, nie
v opac¢nom poradi. Aj v tomto pripade je vSak mozné iba vyuzitie fixnej kombinacie inzulinu degludek
a liraglutidu [45].

KONCOVA LIECBA PO ZLYHANI LIECBY NEINZULINOVYMI
ANTIDIABETIKAMI

Ide o doposial’ asi najéastejSie vyuzitie inzulinu u pacientov s DM2T. Inzulin ako najpotentnejsie
antidiabetikum dokaze upravit’ glykémiu aj pri stavoch, ked’ iné spdsoby uz nedokazu udrzat’ adekvatnu
glykemicku kontrolu. Aj v tomto pripade sa obvykle zacina bazalnym inzulinom s preferenciou bazal-
nych analogov. Ak sa vsak lie¢ba inzulinom za¢ina neskoro, ¢asto s potrebné aj komplexnejsie rezimy
vratane kompletnej substitu¢nej liecby bazalnym aj prandialnym inzulinom (schéma 4).

LIECBA INZULINOM AKO VOIBA ZA SPECIFICKYCH OKOLNOSTI (RENALNA
INSUFICIENCIA, HEPATALNA INSUFICIENCIA, INTOLERANCIA ALEBO
KONTRAINDIKACIA INYCH TERAPEUTICKYCH MOZNOSTI)

Analogy inzulinu (bazalne aj prandialne), tab. 6, maji vyhodnejsie farmakokinetické vlastnosti,
¢o je aj dovod na ich preferenciu. Pri bazalnych analdgoch sa tieto vyhody Vv klinickej praxiprejavuja
v predizenom G¢inku, nizSom vyskyte hypoglykémie (obzvlast no¢nej), nizsej variabilite G¢inku a vo
vy$Som podiele pacientov, ktori dosiahli pozadované kritéria liecby bez hypoglykémie, v nizSom
prirastku na hmotnosti a vo vicsej flexibilite podavania. Tieto vyhody su zrejmé najmé pri inzuline
degludek a pri inzuline glargin 300 U/ml [8,15,34,36,38,69,70], ¢o st inzuliny S najniz§im rizikom
hypoglykémie, najnizSou variabilitou G¢inku a potvrdenou KV aj onkologickou bezpe¢nostou.

Najcastejsim sposobom inicidcie lie¢by inzulinom je podavanie bazalneho inzulinu (schéma 4). Ak
to dovol'uje 10, preferovanou vol'bou s bazalne analdgy: glargin 100 U/ml, resp. glargin 300 U/ ml,
detemir alebo degludek. Znenie 1O je pre bazalne analogy pomerne Ustretové a vyzaduje predosla liecbu
minimalne jednym oralnym antidiabetikom v maximalne tolerovanej davke. Alternativnym inicialnym
rezimom pri HbAlc > 8,5 % je rezim s bifazickym inzulinom, opét’ s preferenciou analo- gov (schéma
4).

Inicialna davka pri lie€be bazalnym inzulinom je 0,1 — 0,15 U/ kg telesnej hmotnosti (TH) s titraciou
o+ 1 —2 U/den s frekvenciou 1 — 2-krat v tyzdni, podla priemeru glykémie nala¢no (FPG) za predoslé
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3 dni, a to az do dosiahnutia pozadovanej glykemickej kontroly, resp. do dosiahnutia cielovej hodnoty
FPG, resp. celkovej dennej davky 0,5 U/kg, TH. Po dosiahnuti tejto davky uz efektivita titracie obvykle
vyrazne klesd a zvySuje sa riziko neziaducich u¢inkov. Ak vSak pacient aj pri dosiahnuti tejto davky
nad’alej odpoveda bezpecnou a adekvatnou tpravou glykémii, mozno v titracii pokracovat’.

Davka bazalneho inzulinu u pacientov s DM2T na Slovensku sa podl'a prieskumu FUTURE  z
roku 2010 javila ako vyrazne nedotitrovana. Priemerna davka bazalneho inzulinu + PAD u pacientov s
priemernym HbAlc 8,7 % v Case intenzifikacie prandidlnym inzulinom predstavovala iba 25 U/den
(0,25 U/kg.TH) [33].

Intenzifikacia lie¢by bazalnym inzulinom po dosiahnuti hranice efektivnej titracie bola done-
davna mozna iba pridanim prandidlneho inzulinu (schéma 4), pricom za preferované sa opat’ povazuju
prandialne analdgy inzulinu (aspart, glulizin, lispro) vzhl'adom na lepSiu kontrolu postprandialnych
glykémii a niz8ie riziko hypoglykémie. V sucasnosti mozno vyuzivat uz aj kombinaciu bazalneho in-
zulinu s aGLP1R ako hradenu liecbu v stlade s 10, zatial’ v§ak iba vo forme fixnej kombinacie inzulinu
degludek a aGLP1R liraglutid (iDegLira) [45]. EBM potvrdenu efektivitu a bezpe¢nost’ preukazala aj
lie¢ba v kombindcii inzulinu glargin a lixisenatidu, kde rovnako ako pri iDegLira lie¢ba viedla k
porovnate'nému poklesu HbAlc, av§ak s niz§im vyskytom hypoglykémii a prirastku na hmotnosti, nez
pri pridani 1 — 3 prandialnych bolusov [7,37,51]. Na Slovensku vSak zatial’ tato kombinacia nie je lieCbou
hradenou zo zdravotného poistenia [45].

DIABETES SPECIFICKE NUTRICNE PRODUKTY

Diabetes $pecifické nutriéné produkty (DSNP), presnejsie nutriéné produkty $pecifické pre
diabetes, su sucastou mnohych narodnych terapeutickych odporucani pre liecbu diabetes mellitus.
DSNP st terapeutické (nie roboraéné) nutriéné pripravky, ktoré boli vyvinuté s cielom podporit’ lie¢bu
diabetes mellitus. Maju nizky glykemicky index, ¢o sa dosahuje ich zlozenim, ked’ pri rovnakej kalo-
rickej hodnote maji nizsi obsah sacharidov a vyssi obsah MUFA (mononenasytené mastné kyseliny).
Pouzivaju sa ako ekvikalorickd nahrada Casti dennej potravy na redukciu postprandidlnej glykémie,
glykemickej variability, na zniZzenie HbAlc, redukciu vyskytu hypoglykémii a redukciu telesnej
hmotnosti. Pri lie¢be dochadza tiez k poklesu TK a uprave lipidov a zapalovych parametrov [41].

OSTATNE FARMAKA VYUZIVANE V LIECBE DIABETES MELLITUS 2. TYPU

DERIVATY MEGLITINIDU (GLINIDY), REPAGLINID, NATEGLINID (TAB. 2)

Utinkom aj neziaducimi u¢inkami stii podobné pripravkom sulfonylurey. Uéinok je rychle;si a
kratkodobejsi. Maju akcentovany efekt na kontrolu postprandialnej glykémie, no so zvySenym rizikom
hypoglykémie a prirastku na hmotnosti. Kym u pacientov bez predoslej KV-prihody st z hl'adiska KV-
rizika neutralne, u pacientov s prekonanou KV-prihodou riziko skér zvysuju [2,25].

INHIBITORY ALFA-GLUKOZIDAZY (AKARBOZA, MIGLITOL)

Znizuju vstrebavanie sacharidov v ¢reve. Maju akcentovany efekt na postprandidlnu glykémiu.
Vyhodou je nizke riziko hypoglykémie, hmotnostna neutralita a potencialny benefit v zmysle redukcie
vyskytu KV-prihod (STOP-NIDDM). Nevyhodou sii pomerne asté a vyrazné gastrointestinalne ne-
ziaduce ucinky [2,25].

BROMOKRYPTIN

Je sucast'ou liecby DM2T podl'a odporic¢ania ADA/EASD aj Americkej asociacie klinickych endo-
krinologov (AACE). FDA ho pre indikaciu v liecbe DM2T schvalila v roku 2009. Bromokryptin prav-
depodobne uc¢inkuje na cirkadiannu neuronalnu aktivitu v hypotalame, ¢im ovplyviiuje hypotalamickt
regulaciu metabolizmu. Zvysuje dopaminergni aktivitu, znizuje sympatikovu a sérotoninergnt aktivitu.
Potlacahepatalnu produkciu glukdzy, zlepsuje citlivost’ na inzulin, znizuje hladiny triglyceridov. Prispieva
k poklesu HbAlc o 0,4 — 0,8 % bez rizika hypoglykémie, vedie k poklesu telesnej hmotnosti. Medzi
neziaduce GCinky patri zavrat, slabost’, nauzea, rinitida [1,2,25]. Efekt bromokryptinu na KV-prihody



bol testovany v stadii Cycloset Safety Trial, ktora trvala 52 tyzdnov a randomizovanych bolo 3 095
pacientov s DM2T. Riziko KV-prihod (kombinovany KV-ukazovatel’ — nefatalny IM, nefatalna CMP,
koronarna revaskularizacia, hospitalizacia v dosledku nestabilnej anginy pectoris alebo kongestivneho
srdcového zlyhavania) sa pri liecbe bromokriptinom znizilo pocas jedného roka o 40 % vs placebo (HR
0,60; 95% C10,35-0,96). Ak bola nasledne zahrnuta aj K\V-mortalita do kombinovaného KV-ukazovatel’a,
pretrvavalo 39 % znizenie KV-rizika. V sucasnosti nie je stabilnou suc¢ast’ou odporicania SDS.

KOLESEVELAM

Kolesevelam je sekvestrant zlcovych kyselin druhej generécie, ktory prejavuje efekt tak na hladi-
ny glykémie, ako aj lipidov. Efekt na glykémiu sa vysvetluje supresiou hepatalnej produkcie glukézy a
vzostupom hladin inkretinov. Vyhodou je, ze nevedie k hypoglykémii a sicasne znizuje hladinu LDL-
cholesterolu. Nevyhodou je relativne maly efekt na HbAlc, zapcha a vzostup triglyceridov. Podobne ako
bromokryptin je uz aj sucastou terapeutického algoritmu pre liecbu DM2T ADA/EASD aj Americkej
asociacie klinickych endokrinolégov (AACE) v kombinacii s metforminom, sulfonylureou alebo in-
zulinom [1,2,25]. FDA ho na indikaciu v liecbe DM2T schvalila v roku 2008. Zatial’ nie je stabilnou
sucast’ou odporti¢ania SDS.

amylinové mimetiKa

Pramlintid aktivuje amylinové receptory. Potla¢a sekréciu glukagonu. Mimetika spomal’uja vyprazd-
novanie zaludka a zvySuju pocit sytosti. Znizuju postprandialnu glykémiu a telesnii hmotnost’. Medzi
neziaduce G¢inky patri nauzea, hypoglykémia[1,2,25]. Zatial’ nie su stabilnou su¢ast’ou odporucania SDS.

TERAPEUTICKY ALGORITMUS DM2T V SULADE S SPC, SO ZNENIM
10 A S AKTUALNOU FILOZOFIOU PRE VYBER LIECBY

Schéma 2 uvadza vsetky aktualne terapeutické ,,cesty®, ktoré su v stlade s SPC a 10. Schéma 3a-c
uvadza odportacané preferenéné vybery Ucinnych latok podla charakteristik pacienta a EBM dokazov
benefitov/rizik jednotlivych ucinnych latok.

Zakladné a trvalé poziadavky: edukacia pacienta, spolupraca pacienta, adherencia pacienta k liec-
be, realizacia lieCby a vySetreni odporicanych lekarom, adekvatna fyzicka aktivita, racionalna vyziva,
redukcia nadvahy/obezity, eliminacia stresu a fajéenia.

INICIALNA MONOTERAPIA

Za preferovany vyber inicidlnej farmakologickej lieCby sa zatial’ stale povazuje metformin, hoci v
poslednom ¢ase tato poziciu viaceri autori prehodnocuji v prospech aGLPIR [1,2,4,25,62] a tiez
inzulinu. Odporucanou alternativou pri kontraindikacii alebo intolerancii metfominu, ktorti umoziuje
IO pre hradenu liecbu, je gliptin alebo sulfonylurea (preferen¢ne gliklazid MR). Moznou alternativou je
tiez pioglitazon. Za urcitych okolnosti (intolerancia, nefropatia, hepatopatia s kontraindikaciou PAD),
obzvlast’ vsak pri vel'mi neuspokojivej glykemickej kontrole v obdobi diagnozy (vstupny HbAlc > 10
%, alebo HbAlc > 9% s klinickymi prejavmi hyperglykémie, alebo pri glykémiach > 14 — 16 mmol/Il
sprevadzanych klinickymi prejavmi, ako je polyuria, polydipsia a d’alsie [2,24,33,35] sa ako preferovana
inicialna liecba uplatituje inzulin £ PAD. Pre hradent liecbu zo zdravotného poistenia vSak v tomto
pripade mozno lie¢bu zacat’ iba humannym inzulinom [1,2,26].

KOMBINACIA DVOCH ANTIDIABETICKYCH FARMAK

Kombinacia dvoch druhov peroralnych antidiabetik (PAD) alebo PAD a GLP-1R, alebo PAD a
inzulinu sa obvykle vyuziva pri nedostato¢énom u¢inku monoterapie. Pri vstupnych hodnotach HbAlc
> 9 9% v Case diagnozy DM2T vSak mozno dvojkombinaciu pouZit' aj ako inicialnu liecbu. Indikacné
obmedzenie v takomto pripade umoznuje iba kombinaciu metforminu so sulfonylureou [45], kde pre-
ferovanym pripravkom sulfonylurey je gliklazid MR.

Pri nedostato¢nom efekte metforminu v monoterapii mozno do dvojkombinacie pridat’ zastupcu
akejkol'vek inej skupiny PAD (s vynimkou iSGLT2, nakolko takuto dvojkombinaciu zatial' neumoz-
nuje indika¢né obmedzenie (10)) alebo aGLP1R, alebo inzulin, preferen¢ne bazalny analdég (schéma



Schéma 3a. Klinické kategorie pre vyber vhodnej farmakologickej liecby DM2T v zmysle EBM dékazov (pritomné kardiovaskularne ochorenia)
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Schéma 3b. Klinické kategdrie pre vyber vhodnej farmakologickej liecby DM2T v zmysle EBM ddkazov (limitdcia podla eGF / redukcia progresie

nefropatie)
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Schéma 3c. Klinické kategodrie pre vyber vhodnej farmakologickej liecby DM2T v zmysle EBM dokazov
(vlastnd sekrécia inzulinu, riziko hypoglykémie a prirastku na hmotnosti)
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2). V sulade s SPC a IO sa za aktualne moznt dvojkombinaciu povazuje metfomin s gliptinom, met-
formin so sulfonylureou (preferencne gliklazid MR), metformin s aGLP1R, metformin S inzulinom
(preferenéne bazalny analdg) a mozna je tiez kombinacia metforminu s glitazonom. Konkrétny vyber
zavisi od prislusnych okolnosti, predovsetkym od medicinskych charakteristik pacienta. V stvislosti
S najnov§imi poznatkami a vysledkami CVOT stadii je jednou z krucialnych otazka, ¢i pacient trpi
aterosklerotickym KV ochorenim (vratane ochoreni periférnych artérii), ¢i prekonal KV prihodu
(infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda), alebo ma prejavy alebo znaky srdcového zlyhavania
(SZ), alebo st pritomné prejavy nefropatie. Ak pacient spada do takejto kategorie, preferovanym
postupom (s ohl'adom na kontraindikacie) je pridanie aGLP1R, konkrétne liraglutidu, alebo iISGLT2
(gliflozinu), konkrétne empagliflozinu [25,35,62]. Ak pacient ma prejavy alebo znaky SZ, je vol'ba
gliflozinu povazovana za preferovany postup [62]. Aktualne je vSak pouzitie gliflozinu v dvojkombi-
nacii S metforminom na Slovensku limitované indika¢nym obmedzenim [45].
Z praktického hl'adiska a v sulade s SPC, EBM, ako aj 10 za optimalny vyber kombinacie k met-
forminu, obzvlast’ ak ide o pacienta so zvySenym KV-rizikom, prekonanym KV-ochorenim alebo
s nefropatiou povazujeme kombinaciu metforminu s aGLP1R. Za preferovanu u¢innu latku z hl'adiska
EBM dokazu redukcie KV-morbidity a mortality sa povazuje liraglutid [40], pri ktorom sa uvazuje,
ze by mohol spomal'ovat’ progresiu aterogenézy. Argumentom preferencie aGLP1R do kombinacie
s metforminom je aj silny efekt na HbA1c pri nizkom riziku hypoglykémie, redukcia telesnej hmotnosti
a priaznivy efekt na viaceré KV-rizikové faktory (krvny tlak, krvné lipidy, chronicky subklinicky zapal).
Ked’Ze dvojkombinaciu metforminu s gliflozinom zatial’ ako hradent lie¢bu indika¢né obmedzenie
neumoziuje, U pacientov s prekonanou KV-prihodou alebo s prejavmi srdcového zlyhavania odporaca-
me uvazit’ tito kombinaciu aj ako nehradenti lie¢bu so stthlasom pacienta [1,2,25,62]. Najvaésiu Sirku
EBM dokazov KV-benefitu ma v sucasnosti empagliflozin, ktory u pacientov s vysokym KV-rizikom
viedol k vyznamnej redukcii KV aj celkovej mortality a znizoval mortalitu a potrebu hospitalizacii pre
srdcové zlyhavanie [71]. Uvazuje sa o viaciroviiovom priaznivom hemodynamickom a metabolickom
efekte empagliflozinu na ischemicky myokard [13,56].

DalSie moZnosti, najmi u pacientov bez pritomnosti aterosklerotického kardiovaskular-
neho ochorenia

— kombinacia metforminu s gliptinom, ¢o je V si¢asnosti vel'mi popularny vyber najma vd’aka
hmotnostnej neutralite a minimalnemu riziku hypoglykémie, zatial’ vSak bez dokazu KV ¢i
mortalitného benefitu

— kombinacia metforminu so sulfonylureou s preferenciou gliklazidu MR, ktory ma v porov-
nani S inymi pripravkami sulfonylurey dokazani KV-bezpecnost’ a nizsie riziko hypoglyké-
mie; vyhodou tejto dvojkombinacie je vytvorenie Sirokého priestoru pre neskorsie pridanie
zastupcu akejkol'vek inej skupiny PAD, alebo aGLP1R alebo inzulinu, do trojkombinacie,
zatial’ ¢o pri inych dvojkombinaciach st moznosti limitované znenim 10 (schéma 2)

— kombindcia metforminu S bazalnym inzulinom (podrobnejsie v Casti V¢asna lie¢ba inzulinom
v kombinacii s metforminom, pri nedostato¢nom efekte liecby metforminom samotnym);
okrem pacientov s horSou glykemickou kontrolou je véasna lie¢ba inzulinom v kombinacii S
metforminom preferovana najméa z dovodu, Ze spomaluje progresiu dysfunkcie B-buniek a
ponuka tak zasadny patofyziologicky benefit. Umoziuje dosiahnut’ dlhodobu optimaliza- ciu
kontroly glykémii a vedie tiez k zlepSeniu odpovede aj na int naslednu, resp. paralelna
antidiabeticku lieCbu; navyse, v stilade s 10 sa vytvara priestor umoznujuci nasledné, resp.
paralelné, vyuzitie vSetkych ostatnych ucinnych latok vratane najnovsich, ako st iISGLT2
a aGLP1R. Preferovanou volbou su bazalne analogy inzulinu, umoziujliice bezpecnejsie
dosiahnutie intenzivnych kritérii glykemickej kontroly, a v pripade bazalnych analégov
glargin a degludek aj KV a onkologickl bezpe¢nost’

— kombinacia metforminu S pioglitazénom (s oh'adom na mozné KV-rizika)

Alternativne dvojkombinacie pri intolerancii alebo kontraindikacii metforminu
— pri predoslej inicialnej liecbe pripravkom sulfonylurey kombinacia S gliptinom alebo in-
zulinom, alebo glitazénom
— pri predoslej inicidlnej liecbe gliptinom kombinacia so sulfonylureou alebo s inzulinom



— pripredoslej inicialnej liecbe glitazonom kombinacia so sulfonylureou alebo s inzulinom, alebo
gliptinom (tu v8ak vzhl'adom k zneniu 1O iba fixna kombinacia pioglitazonu + alogliptinu)

— pri predoslej inicialnej lieCbe bazalnym inzulinom kombinacia so sulfonylureou alebo s glip-
tinom alebo glitazonom, alebo aGLP1R (tu vsak vzhl'adom k zneniu 10 iba fixna kombinacia
inzulinu degludek + liraglutid)

Indikacné obmedzenie zatial’ ako hradenu liecbu neumoziuje ani vzajomni kombinaciu gliptinu s
aGLPI1R, ani s gliflozinom a neumoziuje ani vzajomnu kombinaciu aGLP1R a gliflozinu [46].

KOMBINACIA TROCH NEINZULINOVYCH ANTIDIABETICKYCH FARMAK

Trojkombinacia je v sucasnosti v§eobecne akceptovanym postupom pri liecbe DM2T, s predpo-
kladom, ze sa vyuzivaju farmaka s €inkom na réznych, resp. odlisnych, trovniach. Za zakladny pilier
sa aj v tomto pripade zatial’ povazuje metformin. Hoci podl'a referenénych medzinarodnych odportéani
ADAJEASD [25] aj SPC st mozné prakticky vsetky vzajomné kombinacie jednotlivych skupin oralnych
antidiabetik, aGLP1R alebo inzulinu, 10 pre hradenu lie¢bu v sti¢asnosti umoziuje len tie trojkombinacie,
ktorych sucast’ou je metformin a pripravok sulfonylurey alebo metformin a inzulin. Jedinou vynimkou
je trojkombinacia metforminu + fixna kombinacia pioglitazonu s alogliptinom. Tato kombinacia je v§ak
vyuziteI'na len obmedzene, obzvlast’ vzhl'adom na riziko SZ u pacientov s KV-ochorenim. Naopak, chy-
bajucimi ¢lankami (moznost'ami) trojkominacie, ktoré sa odporucajt aj v referenénych medzinarodnych
odportcaniach (ADA/ EASD) [25] a odportac¢aniach CEEDEG [62], no neumoziuje ich 10 ako hradenu
liecbu, je vzajomna kombinacia metforminu s gliflozinom a aGLPIR receptorov alebo kombinacia
metforminu, gliflozinu a gliptinu.

V sulade s SPC a 10 [45] sa za mozZné trojkombinacie hradené z prostriedkov zdravotného poistenia
povazuju najma:

Metformin a sulfonylurea s gliflozinom — efektivna lie¢ba s nizkym rizikom hypoglykémie a re-
dukciou telesnej hmotnosti. Vyhodna u vaésiny pacientov s DM2T. Dorazne odport¢ana a preferovana je
najmé u pacientov, ktori uz prekonali KV-prihodu, u pacientov s prejavmi srdcového zlyhavania, a u pa-
cientov s pritomnou nefropatiou s cielom redukcie kardiovaskularnej a celkovej mortality a progresie
nefropatie. Preferovanym gliflozinom je empagliflozin. Vysledky CVOT stadie EMPA-REG Outcome
s empagliflozinom (tab. 8) preukazali signifikantnt redukciu KV aj celkovej mortality u pacientov s vy-
sokym KV-rizikom, resp. po prekonani KV-prihody, a redukciu potreby hospitalizacii a mortality pre
srdcové zlyhavanie [71]. Vysledky tiez preukazali signifikantnu redukciu progresie nefropatie [27,67].
V CVOT studii CANVAS Program viedla liecba kanagliflozinom (tab. 8) k redukcii hospitalizacii pre
srdcové zlyhavanie a k redukcii progresie nefropatie, nepreukazala vSak redukciu KV ani celkovej mor-
tality [44]. CVOT stadia s dapagliflozinom zatial’ nebola ukoncena. Priaznivé KV-u¢inky gliflozinov v
zmysle redukcie hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie podporila aj Stidia CVD Real Study z redlnej
praxe. Tato trojkombinacia moze byt vyhodna aj u pacientov s rizikom pankreatitidy ¢i S0 spomalenym
vyprazdinovanim zaltidka.

Metformin a sulfonylurea s aGLP1R je vhodna najmaé pre pacientov s KV-ochorenim, ale aj bez
neho, a najmé s rizikom alebo po prekonani cievnej mozgovej prihody, ¢i s periférnym arteridlnym
ochorenim s ciel'om redukcie KV-mortality a progresie nefropatie. Preferovanym aGLP1R je u tychto
pacientov liraglutid. Stadia LEADER (tab. 8) s liraglutidom preukézala signifikantna redukciu mortality
u pacientov s vysokym KV-rizikom, resp. po prekonani KV-prihody, a hrani¢nu redukciu vyskytu infarktu
myokardu [39]. Liecba liraglutidom v uvedenej stadii tiez viedla k redukcii progresie nefropatie [39].
Stadia SUSTAIN-6 so semaglutidom preukézala redukciu vyskytu cievnej mozgovej prihody, redukciu
potreby revaskularizaénych zakrokov na periférnych cievach, redukciu progresie nefropatie, nie vSak
KV-mortality [41]. Stadia EXSCEL s exenatidom QW preukazala redukciu celkovej mortality, nie viak
KV-mortality a KV-prihod. Vsetky uvedené studie tiez preukazali redukciu progresie nefropatie do
vys§ich stadii [22]. Stadia s lixisenatidom ELIXA preukazala neutralny efekt na riziko KV-morbidity a
mortality [47].

Metformin a sulfonylurea s gliptinom je vhodna kombinacia najméi pre pacientov so sklonom k
hypoglykémii, dehydratécii, po cievnej mozgovej prihode ¢i so sklonom k infekciam urogenitalneho
systému. Doterajsie CVOT studie s gliptinmi v8ak nepriniesli presvedcivé vysledky o morbiditno-mor-
talitnom benefite. Naopak, v pripade saxagliptinu a ¢iasto¢ne aj alogliptinu sa ukazalo zvysené riziko
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Bazalny inzulin podla FPG a
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ochorenie, apod.)
Zakroky k uprave sapovaiuje: riedenie vy3die uvedenych situacii, pridanie OAD (Metformin, SGLT-2, Gliptin, agoista GLP-1 receptorov), zmena inzulinu
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srdcového zlyhavania [57]. Sitagliptin sa povazuje z hl'adiska KV-morbidity a mortality za neutralny
(studia TECOS) [16] a stal sa preferovanym gliptinom aj v odporuc¢aniach SDS.

Prikombinaciach metformin,sulfonylurea, pioglitazon alebo metformin, alogliptin, pioglitazon
je vzdy potrebné najskor uvazit' potencialne rizika tychto kombinacii, predovsetkym riziko srdcového
zlyhavania, preto ich nepovazujeme za preferované.

LIECBA INZULINOM V KOMBINACII S PAD ALEBO BEZ NICH (SCHEMA 4)

Za preferované kombinacie neinzulinovych antidiabetik S inzulinom moZzno povazovat metformin,
gliptiny, sulfonylureu, iISGLT-2, ako aj aGLP-1R.

Za hradené trojkombinacie sa povazuju inzulin a metformin so sulfonylureou alebo s gliptinom,
alebo iISGLT2.

Pre hradenu lie¢bu pri kombinacii inzulinu s iISGLT2 vyzaduje 10 sucasnu liebu metforminom.
Pre kombinaciu inzulinu s aGLP1R vyzaduje 10 predosla liecbu bazalnym inzulinom a zatial’ povoluje
iba fixni kombinaciu bazalneho inzulinu degludeku a aGLP1R liraglutidu. Ani IO nepovol'uje opacny
postup, t. j. pridanie inzulinu k predoslej liecbe aGLP1R.

Pridanie aGLP1R k rezimom komplexnej substiticie bazalnym + prandidlnym inzulinom
prostrednictvom fixnej kombinacie bazalneho inzulinu degludek a liraglutidu neuvadza v indika- ciach
SPC lieku.

TAB. 8
POROVNANIE VYSLEDKOV CVOT STUDII S ISGLT2 A AGLPIR
empagliflozin | kanagliflozin liraglutid semaglutid lixisenatid exenatid QW
HR HR HR HR HR HR
(95 %, CI) (95 %, CI) (95 %, CI) (95 %, CI) (95 %, CI) (95 %, CI)
KV-umrtie 0,62 0,87 0,78 0,98 0,98 0,88
(0,49-0,77) | (0,72-1,06) | (0,66-0,93) | (0,65-1,48) | (0,78-1.22) | (0,76 -1,02)
IM 0,87 0,85 0,86 0,97
(0,70-1,09) | (0,69-1,05) | (0,73 -1,00) (0,85 - 1,10)
Nefatalny IM 0,87 0,88 0,74 1,03 0,95
(0,70 - 1,09) (0,75-1,03) | (0,51-1,08) | (0,87-122) | (0,84 -1,09)
Koronarna 0,86 0,91
revaskularizacia (0,72 - 1,04) (0,80 - 1,04)
Hospitalizécia pre 0,99 0,98 0,82 1,05
anginu pectoris (0,74 - 1,34) (0,76-1,26) | (0,47 -1,44) (0,94 -1,18)
Hospitalizacia pre 0,65 0,63 0,87 1,11 0,94
srdcové zlyhavanie| (0,50-0,85) | (0,52-0,87) | (0,73-1,05) | (0,77 - 1,61) (0,48 - 1,13)
CMP 1,18 0,86 0,74 1,12 0,85
(0,89 - 1,56) (0,70-1,06) | (0,58-095) | (0,71-1,15) | (0,70 - 1,03)
Nefatalna CMP 1,24 0,9 0,89 0,61 0,86
(0,92-167) | (0,71-1,15) | (0,72-1,11) | (0,38-0,99) (0,70 - 1,07)
progresia 0,61 0,60 0,78 0,64
nefropatie (053-0,70) | (0,47-0,77) | (0,67-092) | (0,46 -0,88)

IM — infarkt myokardu, CMP — cievna mozgova prihoda

ZASADY PRI ROZHODOVANI O VYBERE LIEKU A JEHO PRESKRIPCII

Ked’ze zakladnou poziadavkou a si¢asne pomerne ¢astym problémom je spravna klasifikacia DM,
je potrebné v klinicky nejednoznacnych pripadoch vyuzivat’ dostupné markery na diferencovanie DM2T
od DML1T, ako je hladina C-peptidu a autoprotilatky proti antigénovym $trukturam B-buniek pankreasu.
Nespravna klasifikacia moze viest’ k zasadnym omylom pri vybere zvolenej liecby, napriklad nevhodné
pouzitie PAD (sulfonylurea, gliptiny, glifloziny) namiesto inzulinu u pacientov s DML1T, resp. s latentnym
autoimunitnym diabetom mellitom (LADA) s naslednym potencialnym rizikom niektorych komplikacii
(napr. diabeticka ketoacidoza) [52].



Pri indikacii (vybere) jednotlivych pripravkov lekar postupuje na zaklade svojej klinickej tvahy,
pri ktorej by mal zohl'adnit’ charakteristiky rieSeného pacienta, ciele a moznosti liecby, kto- ré sa chcu
u konkrétneho pacienta dosiahnut’ (tab. 7), a EBM poznatky nedavnych CVOT stadii, ktoré poukazali
na benefity/rizika jednotlivych farmak a postupov vratane moznosti ovplyvnenia (redukcie)
kardiovaskuldrnej morbidity a mortality pacientov s DM2T. Pri vybere liecby sa preto zohl'adiiuje najméa
pritomnost” KV-ochoreni, funkcia obliciek, vek, trvanie diabetu, schopnost a voéla pacienta
spolupracovat’, predosla liecba, vyskyt neziaducich ucinkov, riziko hypoglykémie, prirastok na
hmotnosti, pritomnost” inych komorbidit, socidlno-ekonomické postavenie pacienta s ohladom na
doplatky za lieky a pod.

Terapeuticky ciel’ samotnej glykemickej kontroly (tab. 9) zohl'adiuje nielen cielova hodnotu HbAlc,
ale aj jednotlivé glykémie aichvariabilitu [1,2,4,25,61]. Vo vSeobecnosti U mladsich pacientov na zaciatku
ochorenia, resp. s kratkym trvanim ochorenia (< 5 — 10 rokov) sa volia prisnejsie kritéria (HbAlc < 7%,
resp. <6,5%). Naopak, u starsich polymorbidnych pacientov s dIh§im trvanim ochorenia (> 15— 20 rokov)
st kritéria obvykle vol'nejsie (HbALc 7,5 — 8 %). Intenzifikaciu liecby limituje a kritéria zvol'fiuje najma
pokrocily vek, zla spolupraca pacienta, riziko castych a zavaznych hypoglykémii aj zavazné komorbidity
limitujtice oakavanu dizku preZitia pacienta (tab. 8). Intenzivna glykemicka kontrola redukuje progresiu
mikrovaskuldrnych komplikacii bez ohl'adu na trvanie ochorenia a pritomnost’ komplikéacii [5,6,21,65].
Okrem toho intenzivna glykemicka kontrola, ak bola zacata v ivode ochorenia, z dlhodobého hl'adiska
prispieva k primarnej prevencii KV-prihod [21] a sekundarnej prevencii nefatalneho IM aj u pacientov
s vysokym KV-rizikom [5]. Snaha o normalizaciu glykémii u pacientov s vysokym KV -rizikom vsak
sticasne zvysuje riziko umrtia z akejkol'vek pri¢iny a srdcového zlyhavania [5]. Vysvetlenie tejto asoci-
acie nie je celkom jasné a neda sa vysvetlit’ ani CastejSim vyskytom hypoglykémii v intenzivne lieCenej
skupine pacientov [9]. Normalizacia glykémie u pacientov s predtym dlhSie trvajucou hyperglykémiou
moze byt pre ischemicky / zlyhavajici a inzulinorezistentny myokard nevyhodna. Ked'ze utilizacia
glukozy v myokarde je nedostato¢na, nizsia hladina glykémie moze tento nedostatok d’alej akcentovat’.
Nasledna preferencia energetickych substratov s vy$simi narokmi na kyslik, ako st vol'né mastné ky-
seliny, situaciu d’alej komplikuje.

V poslednom ¢ase v stvislosti s EBM poznatkami z nedavnych CVOT stadii dochadza v mysleni
a vybere liecby k odklonu od doposial’ silne glukocentrického pristupu, k pristupu zameranému na kli-
nicku charakteristiku pacienta a k vyberu farmakologickej liecby podl'a EBM benefitov, ale aj rizik, a
moznosti redukcie mortality, spomalenia progresie aterosklerotickych kardiovaskularnych ochoreni
(ASKVO), zlepsenia prejavov srdcového zlyhavania, ktoré u pacientov s DM2T méze mat’ aj inu eti-
olégiu nez st ASKVO, a tiez ovplyvnenia progresie nefropatie [2,4,25,35,61]. Ak teda ide o pacienta s
anamnézou KV-prihod, ASKVO, prejavmi srdcového zlyhavania ¢i nefropatiou, potom by v lie¢be mali
byt vyuzité aj farmaka s potvrdenym benefitom na uvedené komplikacie a ochorenia ako st em-
pagliflozin ¢i liraglutid [2,4,25,35,61].

Sumarne, EBM poznatky z klI'i¢ovych §tadii poukazujt na délezitost’ intenzivnej glykemickej kon-
troly a zatial stale preferenény vyber metforminu ako inicialnej lie¢by u pacientov na zaciatku ochorenia
(abez komplikacii), zatial’ ¢o u pacientov s prekonanym KV-ochorenim by mala byt’ glykemicka kontrola
vol'nejsia (tab. 8), so zakomponovanim farmak s potvrdenym KV-benefitom, resp. benefitomredukujiacim
mortalitné dosledky KV-ochoreni a prihod [2,4,25,61]. Medzi takéto pripravky patria glifloziny (zatial
najmé empagliflozin) a aGLPIR (zatial’ najma liraglutid) [2,4,25,61].

Gliptiny a inzulin st z hl'adiska KVV-morbidity a mortality povazované skor za neutralne. Niektoré
gliptiny (saxagliptin a Ciastocne aj alogliptin) vSak mozu zvySovat’ riziko srdcového zlyhavania, preto
sa vSeobecne preferuju tie, ktoré takéto riziko v CVOT studiach nepreukazali (zatial’ iba sitagliptin)
[2,4,25,61].

Pripravky na baze sulfonylurey (s vynimkou gliklazidu MR) st z hl'adiska KV-morbidity a mortality
povazované skor za rizikové a je vseobecny ustup od ich pouzivania [63]. Za rizikové, najma z hl'adiska
rizika srdcového zlyhavania, sa povazuju najma glitazony [2,25,47].

U pacientov s poruchou renalnych funkcii treba zohl'adnit’ jednak moznost’ pouzitia prislusného
farmaka, jednak potencidlny benefit spomal’ujiici progresiu nefropatie. Vhodnost’ pouzitia jednotlivych
farmak s ohl'adom na renalne parametre uvadza schéma 3 b.

Jednou z délezitych otazok je aj riziko hypoglykémie a prirastku na hmotnosti, a to najméa z hl'adiska
bezpecénosti a spoluprace pacienta. U pacientov so zvySenym rizikom vyskytu a dosledkov hypoglykémie



(KV-ochorenie, epilepsia a pod) sa preferuje lieCba farmakami s nizkym rizikom tohto neziaduceho
uéinku (metformin, gliptiny, glifloziny, aGLP1R, gliklazid MR, inzulin degludek, inzulin glargin 300 U/ml)
[42,70]. Podobnou poziadavkou je minimalizacia prirastku na hmotnosti s preferenciou hmotnostne
neutralnych farmak (metformin, gliptiny, glifloziny, aGLP1R).

Kone¢né rozhodnutie vyberu liecby je vSak vzdy individualne, spociva na rozhodnuti lekara a musi
zohl'adiovat’ nielen indikacie, ale najmé kontraindikacie, neziaduce ucinky a potencialne rizika uvedené
v SPC lieku. Efektivitu liecby treba kontrolovat’ pravidelne, obvykle v 3- az 6-mesacnych intervaloch,
ani intervaly medzi jednotlivymi rozhodovacimi procesmi intenzifikacie alebo zmeny lieCby by nemali
presiahnut’ 3 az 6 mesiacov. V ramci hodnotenia efektivity a bezpec¢nosti liecby je okrem hodnotenia
glykemickej kontroly potrebna pravidelna kontrola telesnej hmotnosti, ukazovatel'ov funkcii peCene a
obli¢iek, moznych kontraindikacii, interakcii, intolerancie a neziaducich ucinkov lie¢by. SPC sa po-
vazuje za medicinsko-pravne zavdzny material a jeho dodrZiavanie vyzaduje aj spravna klinicka prax.
Rovnako je potrebné dodrzat’ indikacné obmedzenie (I0), ¢o je ekonomické obmedzenie liecby hra-
denej zo zdravotného poistenia. Ak sa liek predpisuje mimo indika¢ného obmedzenia, pacient si musi
liek hradit’ sam. Znenie aktualnych indika¢nych obmedzeni moZno najst’ na http://www.health.gov.sk/
Clanok?lieky201804 [45].

TAB. 9
ODPORUCANIA SDS PRE CIELOVE HODNOTY PARAMETROV GLYKEMICKEJ
KONTROLY

parameter hodnota | poznamka

<6,5% | novozisteny, resp. kratko trvajuci (< 4 — 6 rokov) DM, mladsi pacient, bez KVO, bez vyznam-
nejSich komorbidit, pri liecbe RDO, monoterapiou, dvojkombinaciou PAD (aGLP-1R) alebo
inzulin (bazalny), s nizkym rizikom hypoglykémie, pri ktorom sa takato kontrola dosahuje bez
vyznamnejsieho rizika hypoglykémie

<7% monoterapia, dvojkombinacia, trojkombinacia PAD, inzulin (bazalny, bifazicky, IIT), bez zavaz-
nych komorbidit, bez vyznamného rizika hypoglykémie, pri ktorom sa takato kontrola dosahuje
bez vyznamnejsieho rizika hypoglykémie

<7,5% | stredne dlhé (8 — 12 rokov) az dlhSie trvanie DM, star$i pacient, prekonané KVO, inzulin IIT,

il komorbidity
<8,0% | pacient vo vysSom veku, dlhotrvajuci DM (> 15 rokov), anamnéza t'azkych hypoglykémii,
pokrocilé mikro- a makrovaskularne komplikacie, prekonané KVO s klinickymi prejavmi,
pocetné komorbidity, ak sa prisnejsi ciel’ dosahuje t'azko alebo s rizikom hypoglykémii a nad-
mernej variability
<8,5% | pacient vo vysokom veku, vysoké riziko tazkej hypoglykémie alebo SNH, pocetné zavazné ko-
morbidity, so symptomatickym KVO, pacient, u ktoré¢ho sa ciel’ do 8 % dosahuje tazko, kratka
otakavana diZka Zivota, funkéna obmedzenost’ (zavislost’) 0soby
FPG 4-8 podra kritéria HbA, .
PPG 5-10(12) | podra kritéria HbA,_

DM - diabetes mellitus; FPG — glykémia nala¢no, PPG — postprandialna glykémia, OAD — oralne antidi-
abetika; KVO - kardiovaskularne ochorenie; SNH — syndrom neuvedomovania si hypoglykémie;
RDO - rezim a diétne opatrenia; IIT — intenzivna liecba inzulinom
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