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Cesta od EBM ku najnovsej konsenzual-
nej sprave ADA a EASD: manazZment hyper-
glykémie u pacientov s DM2T, 2018

A way from EBM to the latest consensus report by the ADA and
EASD: management of hyperglycaemia in T2DM, 2018
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Sahrn

Medicina dbkazov znamena integraciu najlepSieho dostupného externého dokazu ziskaného vyskumnou cin-
nostou s klinickou skdsenostou a hodnotami pacienta. Odporucania (guidelines) poskytuju relevantné dékazy
na pomoc lekdrom pri zvazovani prospesnosti a rizika urcitych diagnostickych alebo terapeutickych postupov.
MoZu byt dblezité pri kazdodennom klinickom rozhodovani. Konsenzudlna sprava Americke] diabetologickej
asociacie (American Diabetes Association - ADA) a Eurdpskej asociacie pre Studium diabetu (European Asso-
ciation for Study of Diabetes - EASD) 2018 sa zaobera pristupmi k liecbe hyperglykémie u dospelych s diabetes
mellitus 2. typu (DM2T). Medzi ciele liecby uvadza zniZzenie komplikacii DM2T a udrZanie kvality Zivota v kontexte
manazmentu kardiovaskularneho rizika a pristupu zameraného na pacienta. Kli€ové posolstva: optimaliza-
cia Zivotného Stylu: vyber pridaného lieku ku metforminu zalezi na preferencii pacienta a na klinickych charak-
teristikach, vratane pritomnosti kardiovaskuldrneho ochorenia, srdcového zlyhavania a chronického ochorenia
oblic¢iek. Medzi déleZité faktory pri zvazovani vyberu patri riziko Specifickych neZiaducich Gcinkov liekov, najma
hypoglykémia a prirastok na hmotnosti, prave tak ako bezpecnost, znasanlivost a cena.

Kltuc€ové slova: konsenzudlna sprava ADA/EASD 2018 - medicina dokazov - odporucania

Summary

Evidence-based medicine allows the integration of the best available research evidence with clinical exper-
tise and patient values. Guidelines present relevant evidence to help physicians weigh the benefits and risks of
a particular diagnostic or therapeutic procedure. They should be essential in everyday clinical decision making.
A consensus report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study
of Diabetes (EASD) (2018) addresses the approaches to management of glycaemia in adults with type 2 diabe-
tes, with the goal of reducing complications and maintaining quality of life in the context of cardiovascular risk
management and patient-centred care. Key messages: optimalisation of lifestyle; the selection of medication
added to metformin is based on - patient preference and clinical characteristics, including presence of cardio-
vascular disease, heart failure and kidney disease. The risk for specific adverse medication effects, particularly
hypoglycaemia and weight gain; as well as safety, tolerability, and cost, are also important considerations.
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Uvod

Diabetoldgia patri medzi dynamicky sa vyvijajuce me-
dicinske odbory. Exponencidlny rast vedeckych po-
znatkov, zavadzanie novej techniky, poziadavky kaz-
dodennej praxe zvySuju neustale naroky na myslenie
a rozhodovacie procesy lekara [1].

Zmenil sa vztah k chorému. Déraz sa kladie na pri-
stup zamerany na pacienta, definuju sa problémy per-
sonalizovanej mediciny. Diabetoldg v klinickej praxi sa
mbZe opierat o vlastnu skusenost, skisenost svojich
kolegov, o odbornu literatdru a elektronické infor-
macné zdroje.

Za zlaty Standard sa povazuje medicina zaloZena na
dbkazoch (Evidence Based Medicine - EBM). V praxi
EBM znamena integraciu najlepsieho dostupného ex-
terného dokazu ziskaného vyskumnou ¢innostou s kli-
nickou skusenostou a hodnotami pacienta [2,3]. V su-
Casnosti su uz k dispozicii vysledky ukoncenych velkych
dlhodobych randomizovanych klinickych studii u pa-
cientov s diabetes mellitus (DM) zameranych na kardio-
vaskularne (KV) a renalne prihody. Podrobne sa hodno-
tia morbiditno-mortalitné data [4]. V blizkej buddcnosti
sa oCakavaju zavery dalSich vyznamnych studii.

Nové pohlady na diabetes prindsaju aj studie z re-
alnej praxe (real world) a analyzy z velkych databaz
zdravotnych a komerénych poistovacich spolo¢nosti,
¢i odbornych medicinskych organizacii. Diskutuje sa
o vztahu EBM a tzv. wisdom based medicine.

Na zaklade novych poznatkov sa dynamicky menia
nazory ohladom liecby a starostlivosti o diabetického
pacienta. Pri tvorbe odporucani i algoritmov je dble-
Zity stupen medicinskeho poznania v Case ich tvorby,
adresat pre ktorého su vytvorené, zdravotnicky systém
a farmakoekonomické hodnotenie. DéleZity vplyv na
rozhodovanie v medicine maju ,regulatori” - odbornici
v réznych institdciach, ako su Eurépska liekova agen-
tdra (European Medicine Agency - EMA), Americky
Urad pre kontrolu potravin a lieCiv (U. S. The Food and
Drug Administration - FDA), Statne aj neStatne orga-
nizacie ovplyvrujlce liekovd politiku a zdravotné pois-
tovne. Kazda krajina ma svoje Specifikd. Nedaju sa igno-
rovat preskripcné a indikacné obmedzenia, cena liecby,
Ci dostupnost liekov [3].

Odporucania (guidelines) poskytuju relevantné ddkazy
na pomoc lekdrom pri zvazovani prospesnosti a rizika ur-
Citych diagnostickych alebo terapeutickych postupov.
MoZu byt dblezité pri kazdodennom klinickom rozhodo-
vani. Kvyznamnym zmenam doslo v rokoch 2018-2019
v odporucaniach a algoritmoch narodnych a medzina-
rodnych odbornych spolocnosti, ako su Eurépska asoci-
acia pre Studium diabetu (European Association for the
Study of Diabetes - EASD), Americka diabetologicka asoci-
acia (American Diabetes Association - ADA), Americka

Diab Obez 2019; 19(37): 39-43

40 | Schroner Z et al. Cesta od EBM ku najnoviej konsenzualnej sprave ADA a EASD

asociacia klinickych endokrinolégov (American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologists - AACE/ACE), Ka-
nadska diabetologickd asocidcia (Diabetes Canada),
britska Nice Clinical Guidance, Ceska diabetologicka
spole¢nost (CDS), Slovenské diabetologickd spolo¢-
nost (SDS, maj 2018), stredoeurdpska pracovna sku-
pina (Central and Eastern European Diabetes Expert
Group - CEEDEG) [5,6]. Na zaklade novych poznatkov
je moZné olakavat aktualizaciu mnohych z tychto od-
porucani.

Velkd pozornost na 54. kongrese EASD, ktory sa konal
v Berline v dnoch 1.-5. oktébra 2018, vzbudila najnovsia
konsenzualna sprava EASD/ADA tykajuca sa manaz-
mentu hyperglykémie u pacientov s diabetes mellitus
2. typu (DM2T). Tato konsenzualna sprava bola aj hned
po Ustnej prezentdcii publikovana v oficidlnych ¢asopi-
soch EASD a ADA - Diabetologia a Diabetes Care [6].

Autori v Uvode zdoraznili, Ze podobne ako v pred-
chadzajucich konsenzoch z roku 2012 a 2015 [7,8],
dolezity je personalizovany pristup k liecbe pacienta
a jeho aktivne zapojenie do liecby (selfmanagement).

Medzi zakladné opatrenia nepatriiba snaha o ¢o najlep-
Siu kompenzaciu glykémie, rovnaky doraz sa kladie aj na
lie¢bu sprievodnych ochoreni, ako su artériova hyperten-
zia, dyslipidémia alebo obezita. Vyznam ma aj zanecha-
nie fajCenia. Optimalizacia Zivotného Stylu (diéta, prime-
rané fyzicka aktivita) je zakladom lie¢by. Uprava Zivotného
Stylu spolu s redukciou telesnej hmotnosti vedie k Ucin-
nému a dlhodobému udrzaniu optimalnej kompenzacie.
Sucastou starostlivosti o diabetického pacienta by mala
byt edukacia o vhodnej fyzickej aktivite a tieZ nutricné po-
radenstvo. Nutri¢né odporutcania zdéraznujd snahu o in-
dividualizaciu terapeutického pristupu. Optimalna fyzicka
aktivita by mala kombinovat aerébne cvicenie (napr. joga,
beh, plavanie) so silovym tréningom (napr. v posilfovni).
Velky vyznam ma opakovana edukacia.

Napriek niektorym limitaciam zostava dlhodobym
ukazovatelom glykemickej kompenzacie DM hladina
glykovaného hemoglobinu (HbA, ). Jeho hodnota je stéle
povazovana za relevantnu u vacsiny pacientov. DoleZitu
vynimku predstavuju hemoglobinopatie a stavy veduce
k zmene poctu Cervenych krviniek. HbA,_nie je optimal-
nym ukazovatelom glykemickej kompenzacie u pacien-
tov s chronickym ochorenim obliciek (obzvlast pri liecbe
erytropoetinom) a tieZ pocas tehotenstva.

V liecbe DM2T by sme sa mali vyhnut klinickej iner-
cii. Khlavnym cielom starostlivosti o pacientov s DM2T
patri prevencia, ev. znizenie vyskytu chronickych dia-
betickych komplikacii a udrzanie kvality Zivota (opti-
malizacia zivotného Stylu), schéma 1.

Klinické Studie ukazali, Ze zniZenie KV-rizika je z dlho-
dobého hladiska moZzné dosiahnut intenzivnou glyk-
emickou kompenzaciou €o najskdr po stanoveni diag-

www.diabetesaobezita.sk



Schroner Z et al. Cesta od EBM ku najnoviej konsenzualnej sprave ADA a EASD | 41

nézy DM2T. Farmakologicka lieCba méa byt od zaciatku
Ucinnd, s cielenou titraciou davky a s postupnym dlho-
dobym dosiahnutim individualnych cielovych hladin
HDA, ..

Pri vybere antidiabetickej liecby by sme mali zvazit
tieto zakladné charakteristiky pacienta: Zivotny Styl,
pritomné komorbidity, vek, bazalnu hladinu HbA, , te-
lesna hmotnost a tieZ jeho socio-ekonomicky kontext.

Studia UKPDS dokazala KV-benefit metforminu u obéz-
nych novo diagnostikovanych pacientov s DM2T. Na za-

klade vysledkov tejto Studie je metformin (ak nie su pri-
tomné jeho kontraindikacie alebo neZiaduce Ucinky) stale
uvadzany ako liek prvej volby pri lie¢be DM2T aj v tomto
konsenze. Prispieva k tomu urcite aj jeho bezpecnost, to-
lerancia a nizke finan¢né naklady.

Schéma 2 ukazuje vSeobecny pristup manazmentu
hyperglykémie pri DM2T.

Volba antidiabetika v druhej linii po metformine podia
tejto najnovsej konsenzudlnej spravy EASD/ ADA zazna-
menala viacero doéleZitych zmien. Pri vybere druhého

Schéma 1 | Rozhodovaci cyklus manaZzmentu DM2T zamerany na pacienta. Upravené podla [6]
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Schéma 2 | VSeobecny princip manaZzmentu hyperglykémie pri DM 2. typu. Upravené podla [6]

Liek prvej volby je metformin a optimalizacia Zivotného Stylu (diéta, primerana fyzicka aktivita).
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lieku do kombinacie s metforminom je nutné zistit, ¢i
pacient ma pritomné KV-postihnutie, chronické ocho-
renie obliciek alebo srdcové zlyhavanie.

Ak pacient uz ma pritomné nejaké KV-ochorenie,
vtedy sU odpordcané farmaka s dokazanym KV-bene-
fitom, a to zo skupiny inhibitorov spolecného transpor-
téra pre sodik a glukdzu (Sodium GLucose coTransporter
2 Inhibitors - SGLT2i) a agonistov receptorov peptidu po-
dobného glukagdnu (receptore agonists Glucagon-Like
Peptide - GLP1Ra). Liraglutid, predstavitel GLP1Ra,
v $tudii LEADER znizil riziko KV-Umrtia o 22 % . Studia
EMPA-REG OUTCOME zistila KV-benefit a tieZ priaznivy
vplyv na srdcové zlyhavanie empagliflozinom u pacien-
tov uz s pritomnym KV-ochorenim. Empagliflozin v tejto
studii znizil riziko KV-Umrtia o 38 % bez ohladu na to,
aké mali pacienti pritomné KV-ochorenia a akd mali
funkciu obliciek. Integrovana analyza studii CANVAS
a CANVAS-R s kanagliflozinom pod nazvom CANVAS
program preukazala KV-benefit kanagliflozinu u pacien-
tov s vysokym KV-rizikom. Sprava uvadza mierne silnejsi
KV-benefit pre empagliflozine v porovnani s kanagli-
flozinom. Vychadza z toho, Ze empagliflozin na rozdiel
od kanagliflozinu preukazal signifikantné zniZenie KV
aj celkovej mortality. Co sa tyka GLP1Ra, KV-benefit je
v poradf: liraglutid > semaglutid > exenatid XR. Dalsie
GLP1Ra sa tejto indikacii neodpordcaju bud preto, lebo
eSte nie su pritomné dokazy zo stdle prebiehajcich kli-
nickych studif, alebo preto Ze v KV-3tudiach nepreukazali
KV-benefit [6,9]. Pridanie SGLT2i alebo GLP1Ra s preuka-
zanym KV-benefitom zvaZzujeme aj v pripade, ak ma pa-
cient pritomné KV-ochorenie a uspokojivi hladinu HbA,
pri lie¢be kombinaciou s inymi antidiabetikami.

Tieto skupiny farmak (SGLT2i a GLP1Ra) su odpo-
rdcané aj v tom pripade, ak ma pacient rendlne po-
stihnutie. DoleZita je kontrola renalnych funkcii. Pa-
cientom s DM2T s chronickym ochorenim obli¢iek
a s KV-ochorenim alebo bez neho su preferen¢ne od-
porucané SGLT2i, alebo ak su kontraindikované alebo
je nedostato¢na odhadovana glomeruralna filtracia
(Estimated Glomerular Filtration Rate - eGFR) - podla
SPCeGFR <1 ml/s, odporucané su GLP1Ra. Vyznamny
nefroprotektivny Gc¢inok bol dokazany u vSetkych do-
stupnych SGLT2i.

V pripade, ak ma pacient pritomné srdcové zlyha-
vanie alebo je v riziku jeho vzniku, su preferované
SGLT2i. Empagliflozin v Stddii EMPA-REG OUTCOME
redukoval riziko hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie
0 35 %, kanagliflozin v CANVAS programe znizil toto
riziko 0 33 %. U¢inok empagliflozinu na srdcové zlyha-
vanie bol konzistentny u pacientov s KVO aj bez neho
[10]. Pri potrebe dalSej intenzifikacie lieCby u pacien-
tov so srdcovym zlyhavanim, ktori neuzivaju GLP1Ra,
priddme do kombinacnej liecby DPP4 inhibitory (s vy-
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nimkou saxagliptinu, ktory je u pacientov so srdcovym
zlyhdvanim kontraindikovany). Pacientom so srdco-
vym zlyhdvanim tieZ nepodavame tiazolidindiény. Po-
dobne ako u pacientov, u ktorych prevazuju ateroskle-
rotické KV-komplikacie, tieZ u pacientov so srdcovym
zlyhavanim alebo chronickym ochorenim obliciek, zva-
Zujeme pridanie SGLT2i alebo GLP1Ra aj v pripadoch,
ak je uspokojiva hladina HbA, .

Ak pacient nema KVO a prioritou v liecbe je reduk-
cia hmotnosti, mame volit také lieky, ktoré vedu k re-
dukcii hmotnosti. To su hlavne SGLT2i a GLP1Ra. Obe
tieto skupiny farmak redukuju nielen visceralne, ale aj
subkutanne tukové tkanivo. Najviac preukazany efekt
na redukciu telesnej hmotnosti maju predstavitelia
GLP1Ra v tomto poradi: semaglutid > liraglutid > dula-
glutid > exenatid > lixisenatid. DPP4 inhibitory su
v tomto smere neutréalne, liecba tiazolidindiénmi (TZD)
a derivatmi sulfonylurey (SU) vedie k narastu telesnej
hmotnosti. Bariatricka operacia je metédou volby u pa-
cientov s DM2T a obezitou 3. stupfia (BMI > 40 kg/m?),
pripadne obezitou 2. stupna (BMI 35,0-39,9 kg/m?),
u ktorych boli vSetky konzervativne moznosti vratane
farmakoterapie vyCerpané a zaroven vzhladom k pro-
gresii sprievodnych ochorenfi sa zhor3uje kvalita Zivota.
Po bariatrickych operaciach dochadza vacsinou k zni-
Zeniu glykémie a nasledne k redukcii po¢tu podava-
nych antidiabetik a tieZ k redukcii ich davok.

Ak je zakladnym problémom v liecbe riziko hypo-
glykémie, treba preferovat antidiabetika s nizkym rizi-
kom hypoglykémie, medzi ktoré okrem SGLT2i a GLP1Ra
patria aj DPP4 inhibitory a tiazolidindidny (glitazény).
Vyskyt hypoglykémie moZe zniZit adherenciu pacienta
k lieCbe a tieZ jeho motivaciu.

V' najnovsom odporucani EASD/ADA je spome-
nuta aj otazka ceny lie€by. Ak tuto musime primarne
zohladnit pri vybere lie¢by, v tom pripade sd odpo-
rdcané preparaty zo skupiny derivatov sulfonylurey
alebo glitazénov. V studii ADVANCE derivat SU (glikla-
zid MR) bol prinosny ako sucast intenzivnej liecby
DM2T v prevencii vSetkych diabetickych komplikacif
pri dosiahnuti HbA,_ < 6,5 % DCCT. Studia PROactive
dokéazala, Ze u vysokorizikovych pacientoch s DM2T
tiazolidindién (pioglitazdn) bol superiérny voci pla-
cebu v hlavnom sekundarnom KV-vysledku (nefatalny
infarkt myokardu - IM, nefatdlna cievna mozgova pri-
hoda - CMP, celkova mortalita), ale nie v primarnom
koncovom ukazovateli (nefatdlny IM, CMP, celkova
mortalita, akdtny koronarny syndrém, intervencie na
koronarnych alebo koncatinovych tepnach a amputa-
cie nad ¢lenkom.

Novinkou v tejto konsenzualnej sprave je to, Ze ako prva
injekéna liecba je preferované pouzitie GLP1Ra
pred inzulinom.
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Akoinicidlny inzulinovy rezim je odpordc¢ané pouZitie
bazélneho inzulinu. Stddie ORIGIN a DEVOTE preukdazali
KV-bezpecnost bazadlnych inzulinovych analégov glar-
gin a degludec. Ak ma pacient v lieCbe SU-derivat, je
vhodné ho vysadit, alebo zniZit jeho davku o 50 %, ak
iniciujeme liecbu bazalnym inzulinom. Ak zaliname
lietbu prandidlnym alebo premixovanym inzulinom,
tieZ je vhodné vysadit lieCcbu SU-derivatom. Kombina-
cia TZD s inzulinom nie je odporucana, podobne nie je
vhodna kombinacia GLP1Ra s DPP4 inhibitormi.

Zaver

Vyber antidiabetika v kombinacnej lie¢be s metforminom
vychddza podla najnovsej konsenzudlnej spravy EASD/
ADA z0 sprievodnych ochoreni a preferencii pacienta. Pri
volbe antidiabetika zohladfiujeme pritomnost ateroskle-
rotického KVO, srdcového zlyhdvania a chronického ob-
lickového ochorenia. Pokial je pacient bez KV-komplikacif
srdcového zlyhavania a chronického oblickového ochore-
nia, zhodnotime, ¢i je cielom predovsetkym zniZit' telesnu
hmotnost, eliminovat vyskyt hypoglykémii, ¢i je problé-
mom skuto¢na financna nedostupnost drah3ej liecby.
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