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Sahrn

Najnovsie odpordcania American Diabetes Association/European Association for the Study of Diabetes (ADA/
EASD) z roku 2018, aj ich update z roku 2019 pre manazment hyperglykémie pri diabetes melitus 2. typu, zd6-
razfiuju ako lieky druhej volby po metformine, u pacientov s kardiovaskularnym (KV) postihnutim, ev. s vyso-
kym rizikom ich rozvoja, chronickou oblickovou chorobou, vyznam predovsetkym inhibitorov SGLT2 a agonis-
tov receptorov GLP1 (GLP1 RA). Tieto skupiny farmak maju okrem antidiabetického Ucinku aj kardioprotektivne
a renoprotektivne benefity. Odporudcania European Society of Cardiology/European Association for the Study
of Diabetes (ESC/EASD) pre diabetes, prediabetes a KV-ochorenia z roku 2019, u pacientov s uz s pritomnym
KV-ochorenim alebo vysokym/velmi vysokym KV-rizikom odporucaju ako prvu farmakologickd volbu nie met-
formin, ale inhibitor SGLT2 alebo GLP1 RA. VZdy je vSak dbleZity individualizovany pristup.

Kluc€ové slova: diabetes mellitus 2. typu - nové odporucania ADA/EASD a ESC/EASD

Summary

New guidelines ADA/EASD 2018, also update 2019 for the management of hyperglycemia in type 2 diabetes empha-
size as a second choice after metformin therapy, in patients with cardiovascular (CV) disease or high CV risk, chronic
kidney disease, importance mainly of SGLT2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists. These two classes have not only
antidiabetic effects but also cardioprotective nad renoprotective benefits. 2019 ESC/EASD guidelines on diabetes,
pre-diabetes, and CV diseases in patients with CV disease or high/very high CV risk recommend as first -line therapy
not metformin but SGLT2 inhibitor or GLP-1 receptor agonist. Individualised approach is always important.
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Uvod

V rokoch 2018 - 2020 doslo k vyznamnym zmenam v od-
porudcaniach a algoritmoch narodnych a medzinarodnych
odbornych spolocnosti pre manaZzment hyperglyk-
émie pri diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Odporu-
Cania (guidelines) poskytuju relevantné doékazy na
pomoc lekarom pri zvaZzovani prospesnosti a rizika ur-
Citych diagnostickych alebo terapeutickych postupov.
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Porovnanie najnovsich odporucani
ADA/EASD 2018, 2019 a ESC/EASD
2019

Na 54. kongrese Eurdpskej asociacie pre Stddium
diabetu (EASD), ktory sa konal v nemeckom Berline
v drioch 1. - 5. oktébra 2018, bola prvykrat prezen-
tovana konsenzualna sprava EASD/ADA 2018 tykajuca
sa manazmentu hyperglykémie u pacientov s DM2T.
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Tato konsenzualna sprava bola aj hned po Ustnej pre-
zentacii publikovana v oficidlnych ¢asopisoch EASD (Dia-
betologia) a ADA (Diabetes Care) [1,2].

Autori v Uvode zdoéraznili, Ze podobne ako v pred-
chadzajucich konsenzoch z roku 2012 aj 2015 dblezity
je personalizovany pristup k lie¢be pacienta a jeho ak-
tivne zapojenie do lieCby (selfmanagement). Medzi za-
kladné opatrenia nepatri iba snaha o ¢o najlepsiu kom-
penzaciu glykémie, rovnaky doéraz sa kladie aj na liecbu
sprievodnych ochoreni, ako su artériova hypertenzia,
dyslipidémia alebo obezita. Vyznam ma aj zanechanie
fajcenia, ak pacient bol predtym faj¢ciarom. Optimaliza-
cia Zivotného Stylu (diéta, primerana fyzicka aktivita) je
zakladom liecby. Velky vyznam ma opakovana eduka-
cia. Napriek niektorym limitaciam, podla autorov tejto
spravy zostava dlhodobym ukazovatelom glykemickej
kompenzacie DM2T hladina glykovaného hemoglo-
binu (HbA, ). Jeho hodnota je stale povazovana za rele-
vantnu u vacsiny pacientov. Dolezitd vynimku predsta-
vuju hemoglobinopatie a stavy veduce k zmene poctu
Cervenych krviniek. HbA, _nie je optimalnym ukazovate-
lom glykemickej kompenzacie ani u pacientov s chro-
nickou oblickovou chorobou (obzvlast priliecbe erytro-
poetinom) a tiez pocas tehotenstva. V liecbe DM2T by
sme sa mali vyhnut klinickej inercii. K hlavnym ciefom
starostlivosti o pacientov s DM2T patri prevencia chro-
nickych diabetickych komplikacii a optimalizacia kvality
Zivota (schéma 1).

Schéma 1 | Ciele starostlivosti: prevencia komplika

posudenie charakteristik pacienta
m  KVO, nefropatia, srdcové zlyhanie
= Kklinické charakteristiky, vek, HbA, , hmotnost
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Klinické Studie ukazali, ze Ciasto¢né znizenie KV-ri-
zika z dlhodobého hladiska je mozné dosiahnut inten-
zivnou glykemickou kompenzaciou ¢o najskér po sta-
noven{ diagnézy DM2T. Farmakologicka liecba ma byt
od zaciatku Ucinna, s cielenou titraciou davky a s po-
stupnym dlhodobym dosiahnutim individualnych cie-
lovych hladin HbA, .

Pri vybere antidiabetickej liecby by sme mali zvazit
tieto zakladné charakteristiky pacienta: zivotny Styl,
pritomné komorbidity, vek, bazdlna hladina HbA , te-
lesnd hmotnost, tieZ jeho socio-ekonomicky kontext.

Studia UKPDS dokéazala KV-benefit metforminu u obéz-
nych novodiagnostikovanych pacientov s DM2T. Nielen
na zaklade vysledkov tejto Studie je metformin (ak nie
su pritomné jeho kontraindikacie alebo neziaduce Ucinky)
stale uvadzany ako liek prvej volby pri lieCbe DM2T aj
v tomto konsenze. Autori spravy uvadzaju, ze odporu-
Canie metforminu ako Uvodnej farmakologickej liecby
pacientov s DM2T je zaloZené na jeho ucinnosti, bez-
pecnosti, znaSanlivosti, rozsiahlych klinickych skuse-
nostiach a nizkych finan¢nych nakladoch.

Volba antidiabetika v druhej linii po metformine podla
konsenzualnej spravy EASD/ADA 2018 zaznamenala via-
cero ddlezitych zmien. Privybere druhého lieku do kom-
binacie s metforminom je nutné zistit, ¢i pacient ma pri-
tomné KV-postihnutie, chronickd oblickovd chorobu
(CHOCH), alebo srdcové zlyhavanie (schéma 2).

optimalizacia kvality Zivota

posudenie Specifickych faktorov, ktoré maja vplyv
na vyber liecby
= individualizovany HbA, _ciel

ciele liecby

zdielanie rozhodnuti spolu
s pacientom pri tvorbe planu
pre manaZment liecby

m prevencia komplikacii
= kvalita Zivota

prehlad a spoloc¢ny suhlas
s planom

—
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implementacia planu
pre manazment liecby

ciele liecby musia byt SMART
Specific/Specifické
Measurable/meratelné
Achievable/dosiahnutelné
Realistic/realistické

Time limited/¢asovo ohranicené
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Ak pacient uz ma pritomné KV-ochorenie, vtedy su
odporucané farmaka s dokazanym KV-benefitom, a to
zo skupiny inhibitorov SGLT2 (inhibitors of Sodium GLu-
cose cofransporter 2) a agonistov receptorov GLP1
(Glucagon-Like Peptid Receptors Agonists - GLP1 RA).
Liraglutid, predstavitel GLP1 RA, v Stddii LEADER zniZil
riziko KV-Umrtia 0 22 %. Stidia EMPA-REG OUTCOME
zistila KV-benefit a tiez priaznivy vplyv na srdcové zly-
havanie empagliflozinom u pacientov uz s pritomnym
KV-ochorenim. Empagliflozin v tejto studii znizil riziko
KV-Umrtia 0 38 %, bez ohladu na to, aké mali pacienti
pritomné KV-ochorenia a akd mali funkciu obliciek. In-
tegrovana analyza Studii CANVAS a CANVAS-R s kana-
gliflozinom pod ndzvom CANVAS program preukazala
KV-benefit kanagliflozinu u pacientov s vysokym KV-ri-
zikom. Sprava uvadza mierne silnejsi KV -benefit pre
empagliflozin v porovnani s kanagliflozinom. Vychadza
7 toho, 7e empagliflozin na rozdiel od kanagliflozinu
preukazal signifikantné zniZenie KV aj celkovej morta-
lity. Co sa tyka GLP1 RA podla tejto spravy KV-benefit
je v poradr: liraglutid © semaglutid > exenatid XR. Os-
tatné GLP1 RA sa v tejto indikacii podla konsenzualnej
spravy z roku 2018 neodporucali bud preto, lebo eSte
neboli pritomné dbkazy z vtedy eSte prebiehajucich kli-
nickych studif, alebo preto, Ze v KV-5tudiach nepreuka-
zali KV-benefit.

Tieto skupiny farmak (inhibitory SGLT2 a GLP1 RA) su
odporucané aj v tom pripade, ak ma pacient renalne
postihnutie. Délezita je kontrola rendlnych funkcii. Pa-
cientom s DM2T s CHOCH, s alebo bez KV-ochorenia su

preferencne odporucané inhibitory SGLT2, alebo ak su
kontraindikované alebo je nedostatocna eGFR (podla
platnych SPC eGFR < 1 ml/s), odporucané si GLP1 RA.
Vyznamny nefroprotektivny Gc¢inok bol dokazany u vset-
kych dostupnych inhibitorov SGLT2, ktoré na rozdiel od
GLP1 RA, okrem zniZenia makroalbuminurie, zniZili aj
riziko zdvojndsobenia kreatininu v sére, dialyz a oddia-
lili zhorSovanie funkcie obliciek.

V pripade, ak ma pacient pritomné srdcové zlyhava-
nie, alebo je v riziku jeho vzniku, su preferované inhibi-
tory SGLT2. Empagliflozin v $tudii EMPA-REG OUTCOME
redukoval riziko hospitalizacie pre srdcové zlyhdvanie
035 %, kanagliflozinv CANVAS programe znizil toto riziko
0 33 % a dapagliflozin v studii DECLARE-TIMI 58 0 27 %.
Pri potrebe dalSej intenzifikacie lieCby u pacientov so
srdcovym zlyhdvanim, ktori neuzivaju GLP1 RA, m&zeme
pridat do kombinacnej liecby inhibitory DPP4 (s vynim-
kou saxagliptinu, ktory je u pacientov so srdcovym zly-
havanim kontraindikovany). Pacientom so srdcovym zly-
havanim tiez nepodavame tiazolidindiény.

Ak pacient nema KV-ochorenie a prioritou v lieCbe je
redukcia hmotnosti, mame volit také lieky, ktoré vedu
k redukcii hmotnosti. To su hlavne inhibitory SGLT2
a GLP1 RA. Obe tieto skupiny farmak redukuju nielen
visceralne, ale aj subkutanne tukové tkanivo. Najviac
preukazany efekt na redukciu telesnej hmotnosti maju
predstavitelia GLP1 RA v tomto poradf: semaglutid
- liraglutid > dulaglutid > exenatid - lixisenatid.
DPP4 inhibitory (DPP4i) si v tomto smere neutralne,
lieCba tiazolidindiénmi (TZD) a derivatmi sulfonyl-

Schéma 2 | Lieky druhej linie u pacientov s DM2T a potvrdenym KV-postihnutim, chronickym oblickovym

ochorenim alebo srdcovym zlyhavanim

prevladanie AS KVO

Nelhpi
s dokézanym
KV-benefitom,
s adekvatnou eGFR

GLP1 RA
s dokazanym

KV-benefitom

ak HbA, _je nad cielovou hodnotou

v

ak sa vyzaduje dalsia intenzifikacia alebo pacient uz
netoleruje GLP1 RA a/alebo SGLT2i, vyberte lieky s dokdzanou
KV-bezpecnostou:

m zvazte pridanie druhej triedy

(GLP1 RA a/alebo SGLT2i) s dokazanym KV-benefitom
DPP4i, ale nie ku GLP1 RA

bazalny inzulin

TZD

SuU

prevladanie SZ alebo CHOCH

preferované
SGLT2i s dokdzanym znizenim SZ a/alebo progresie CHOCH
v KV-vysledkoch studii pri dostato¢nej eGFR
alebo
ak nie s SGLT2i tolerované, alebo st kontraindikované alebo pri

nizkej eGFR pridajte GLP1 RA s dokdzanym KV-benefitom

ak HbA, _je nad cielovou hodnotou

v

= vyhnite sa TZD u HF

zvazte pridanie lieCby s dokdzanou KV-bezpecnostou:
= pridanie inej triedy s dokdzanym KV-benefitom
= DPP4i (nie saxagliptin) pri rozvinutom HF (ak nie GLP1 RA)
= bazalny inzulin
= SU

AS KVO - aterosklerotické kardiovaskuldrne ochorenie SU - sulfonylurea TZD - tiazolidindién
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urey (SU) vedie k narastu telesnej hmotnosti. Bariat-
rickd operacia je metddou volby u pacientov s DM2T
a obezitou 3. stupnfa (BMI > 40 kg/m?), pripadne obe-
zitou 2. stupna (BMI 35,0-39,9 kg/m?), u ktorych boli
vSetky konzervativne moznosti vratane farmakotera-
pie vyCerpané a zaroven vzhladom k progresii sprie-
vodnych ochoreni sa zhorSuje kvalita Zivota. Po ba-
riatrickych operaciach dochadza vacsinou k zniZeniu
glykémie a nasledne k redukcii po¢tu podavanych anti-
diabetik a tiez k redukcii ich davok.

Ak je zakladnym problémom v liecbe riziko hypoglyk-
émie, treba preferovat antidiabetika s nizkym rizikom
hypoglykémie, medzi ktoré okrem inhibitorov SGLT2
a GLP1 RA patria aj DPP4i a tiazolidindiény (glitazény).
Vyskyt hypoglykémie mdze zniZit adherenciu pacienta
k lieCbe a tieZ jeho motivaciu.

V odporucani EASD/ADA 2018 je spomenuta aj otazka
ceny liecby. Ak tdto musime primarne zohladnit privybere
liecby, v tom pripade st odportcané preparaty zo sku-
piny derivatov sulfonylurey alebo glitazénov.

Novinkou v tejto konsenzualnej sprave je to, Ze ako
prva injekéna liecba je preferované pouzitie GLP1 RA
pred inzulinom. Ako inicidlny inzulinovy reZzim je od-
porti¢ané pouZitie bazalneho inzulinu. Stidie ORIGIN
a DEVOTE preukazali KV-bezpelnost bazalnych inzulino-
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vych analégov glargin a degludek. Ak méa pacientv liecbe
SU-derivat, je vhodné ho vysadit, alebo zniZit jeho davku
0 50 %, ak iniciujeme lie¢bu bazalnym inzulinom. Ak za-
¢iname liec¢bu prandialnym alebo premixovanym inzuli-
nom, tieZ je vhodné vysadit liecbu SU-derivatom. Kom-
binacia TZD s inzulinom nie je odporucana, podobne nie
je vhodna kombinacia GLP1 RA s DPP4i [1,2].

V roku 2019 na zaklade novych vysledkov viacerych
Studii bola publikovana aktualizacia konsenzualnej spravy
EASD/ADA z roku 2018. Podla tejto aktualizacie u niekto-
rych pacientov s novodiagnostikovanym DM2T by mala
byt uz inicidlne zvaZzovana kombinovana liecba pero-
ralnymi antidiabetikami (na zaklade vysledkov Studie
VERIFY). Co sa tyka GLP1 RA, lie¢ba touto skupinou
farmak by mala byt zvazovana ako druha linia po met-
formine nielen u pacientov s pritomnym KV-ochore-
nim, ale aj u pacientov s vysokym rizikom ich rozvoja
(pacienti vo veku = 55 rokov alebo starsi s > 50% ste-
nézou koronarnej, karotickej tepny alebo artérie dolnej
koncatiny, hypetrofiou lavej komory, eGFR < 60 ml/min
alebo albuminuriou (na zaklade vysledkov Studie RE-
WIND). V studii CREDENCE kanagliflozin zniZil riziko pri-
marneho rendlneho vysledku (zdvojnasobnenie hladiny
kreatininu v sére, terminalne zlyhanie obliciek, Umrtie
z KV alebo renalnych pricin) o 30 % vs placebo u pa-

Schéma 3 | Odporucanie SDS: klinické kategérie pre vyber vhodnej farmakologickej liecby DM2T

v zmysle EBM d6kazov (pritomné KV-ochorenia). Upravené podia [5]
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cientov s DM2T a diabetickou nefropatiou v Stadiach
CHOCH 2-3b. Kanagliflozin vs placebo v tejto studii
signifikantne zniZil aj viaceré sekundarne vysledky,
kompozitny KV-vysledok (Umrtie z KV-pricin, nefatalny
infarkt myokardu a nefatdlna cievna mozgova prihoda
020 %. Co sa tyka inhibftorov SGLT2, tieto su pod/a tejto
aktualizacie odpordcané u pacientov s DM2T s pritom-
nym srdcovym zlyhavanim a obzvlast u pacientov s re-
dukovanou ejekénou frakciou (HFrEF) s ciefom redukcie
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie, velkych KV-prihod
(MACE) a KV-mortality. U pacientov s DM2T a CHOCH,
SGLT2 inhibitory su odporucané s cielom prevencie
CHOCH, hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie, MACE
a KV-mortality. Podobne ako u pacientoy, u ktorych pre-
vaZzuju KV-aterosklerotické komplikacie, tieZ u pacientov

so srdcovym zlyhavanim a/alebo CHOCH, sa ma zvazit

pridanie inhibitorov SGLT2 alebo GLP1 RA v aj v pripa-
doch, ak je uspokojiva hladina HbA, _ [3].

Velku pozornost a diskusie vyvolali odpordcania Eu-
répskej kardiologickej spolo¢nosti ESC/EASD pre
diabetes, prediabetes a KV-ochorenia z roku 2019,
predovsetkym tym, Ze u pacientov s uz s pritomnym
KV-ochorenim alebo vysokym/velmi vysokym KV-rizi-
kom odporucaju ako prvu farmakologickd volbu nie
metformin, ale inhibitor SGLT2 alebo GLP1 RA. Podla
tychto odporucani su pre pacientov s DM2T stano-
vené nasledovné kategodrie KV-rizika: velmi vysoké
riziko - pacienti s DM a s preukazanym KV-ochore-
nim alebo inym organovym postihnutim alebo s = 3 ri-
zikovymi faktormi alebo so v€asnym zaciatkom DM1T
s dizkou trvania > 20 rokov; vysoké riziko - pacienti
s dizkou trvania DM = 10 rokov bez organového po-
stihnutia s inym pridruzenym rizikovym faktorom;
stredné riziko - mladi pacienti (DM1T < 35 rokov alebo
DM2T < 50 rokov) s dizkou trvania DM < 10 rokov bez
dalSich rizikovych faktorov. Pod organovym postihnu-
tim sa mysli: retinopatia, proteindria, hypertrofia lavej
komory, nefropatia a rizikovymi faktormi su: obezita,
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hypertenzia, dyslipidémia, vek, fajCenie. V pripade pacien-
tov s DM ich Zenské pohlavie nechrani pred predcas-
nym KV-ochorenim, ¢o mdZeme pozorovat u vSeobec
nej populacie [4].

Na schéme 3 je odporucanie Slovenskej diabetolo-
gickej spolocnosti (SDS) z roku 2018: Klinické kategé-
rie pre vyber vhodnej farmakologickej lieCcby DM2T
v zmysle EBM dbkazov (pritomné KV-ochorenia) [5].

Zaver

V sdcasnosti v lie¢be DM2T zdorazfiujeme personalizo-
vany pristup zamerany na pacienta. Zakladom Uspechu
je individualizacia lieCby. Pri volbe konkrétneho anti-
diabetického preparatu, resp. liekovej skupiny pre
pacienta je dbleZité zvazovanie sprievodnych ochoreni,
potrieb, preferencif a jeho tolerancil.

Literatlra

1. Davies MJ, D Alessio DA, Fradkin J et al. Management of hyper-
glycemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus report by the Ame-
rican Diabetes Association and the European Association for the
Study of Diabetes. Diabetologia 2018; 61(12): 2461-2498. Dostupné
z DO <http://dx.doi.org/10.1007/s00125-018-4729-5>. Erratum
in Correction to: Management of hyperglycaemia in type 2 diabe-
tes, 2018. A consensus report by the American Diabetes Associa-
tion (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes
(EASD). [Diabetologia 2019].

2. Davies MJ, D Alessio DA, Fradkin J, et al. Management of Hyper-
glycemiain Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the Ame-
rican Diabetes Association (ADA) and the European Association for
the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 2018; 41(12): 2669-
2701. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dci18-0033>.

3. Buse]B, Wexler D, Tsapas A et al. 2019 update to: Management
of hyperglycemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus report by
the American Diabetes Association and the European Association
for the Study of Diabetes. Diabetes Care 2020; 43(2): 487-493. Do-
stupné z DOIL: <http://dx.doi.org/10.2337/dci19-0066>.

4. CosentinoF, Grant PJ, Aboyans V et al. [ESC Scientific Document
Group]. 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes and cardio-
vascular diseases developed in collaboration with EASD. Eur Heart
J 2020; 41(2): 255-323. Dostupné z DOI: <https://doi: 10.1093/
eurheartj/ehz486>.

5. Martinka M, Uliciansky V, Mokan M et al. Konsenzudlne terapeu-
tické odporucanie Slovenske] diabetologickej spolo¢nosti pre dia-
betes mellitus 2. typu. Forum Diab 2018; 7(1): 47-68.

Diab Obez 2020; 20(39): 7-11

11



