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Prístup zameraný na pacienta – úvod
História medicíny je spojená s  hľadaním odpovede na 
príčiny, rozpoznávanie a liečbu chorôb. Hľadajú sa rôzne 
spôsoby ovplyvnenia ochorení, zachovania života a zdra-
via. Zjednodušene povedané je to hľadanie “kameňa 
múdrosti” a “elixíru života”. Vedecké poznatky narastajú 
exponenciálne. Cieľom tejto práce je aktualizácia našej 
spoločnej publikácie Algoritmus liečby diabetes melli-
tus 2. typu 2011 v klinickej praxi [1] v kontexte nových 
poznatkov a  odporúčaní medzinárodných odborných 
spoločností. V roku 2015 sme však urobili posun od algo-
ritmu ku prístupu zameranému na pacienta. 

Klasická medicína postupuje od anamnézy cez fyzi-
kálne vyšetrenie a  vyšetrovacie postupy k  diagnóze, 
liečbe a prevencii. V našom stredoeurópskom prostredí 
bol vždy v záujme lekára pacient, za čo môžeme ďako-
vať našim učiteľom, či už na lekárskych fakultách alebo 
v klinickej praxi. 

V  posledných rokoch sa vo svetovej literatúre zdô-
razňuje individualizovaný (personalizovaný) prístup 
k liečbe pacienta [2–4]. Potreba zdôraznenia osobnosti 
pacienta vznikla v dôsledku zavádzania nových prístu-
pov a technológii do medicíny (odosobnenie, odľudšte-
nie medicíny), snahou o  nalinkovanie jednotných dia
gnostických a  terapeutických postupov pre všetkých 
pacientov s  preferenciou  len účinnosti a  nákladovej 
efektívnosti v dôsledku rôznych organizačných, ekono-
mických a  sociálnych faktorov v  poskytovaní zdravot-
nej starostlivosti v rôznych krajinách sveta.

Ďalším dôvodom bolo konštatovanie, že medicína dô-
kazov (evidence based medicine – EBM) nedokáže zod-
povedať všetky otázky klinickej praxe. EBM poskytuje 
hierarchiu dôkazov pre klinické rozhodovanie na základe 
vopred definovaných kritérií. Randomizované kontrolo-
vané klinické štúdie (RKŠ) sú zamerané na vybrané po-
pulácie pacientov, ktorí sú zaraďovaní na základe inklúz-
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nych a exklúznych kritérií, nie sú generalizované na širšie 
populácie a nie sú individualizované na špecifického pa-
cienta. RKŠ pri liečbe diabetu sú zvyčajne krátke na to, 
aby mohli dokumentovať úspešnosť pri dlhšom podá-
vaní účinnej látky. Týka sa to ako vplyvu na metabolickú 
kompenzáciu, tak predovšetkým na ovplyvnenie chro-
nických komplikácií alebo v  posledných rokoch disku-
tovaného hodnotenia kancerogenity niektorých látok 
[5]. Terapeutické závery RKŠ sú založené na štatistickom 
hodnotení (priemer, medián a podobne). Strácajú sa špe-
cifiká pacienta, ktorý reaguje na liečbu nedostatočne 
alebo veľmi dobre. Lekár má však pred sebou individuál-
neho pacienta. Zodpovedá tento pacient typickému pa-
cientovi z RKŠ? Dajú sa na neho aplikovať výsledky z RKŠ? 
Medicínska prax prináša často otázky, na ktoré nemôžu 
dať odpoveď RKŠ. Medicínske rozhodnutia často vychá-
dzajú z klinických skúseností a znalostí lekára za predpo-
kladu ich racionálneho zhodnotenia [4–7]. 

V literatúre a aj na kongresoch sa často diskutuje o prí-
stupe zameranom na pacienta, o  prístupe zameranom 
na zákazníka (pozícia pacienta sa presúva na zákazníka, 
klienta či spotrebiteľa zdravotnej starostlivosti) a o persona-
lizovanej medicíne. Terminológia rôznych autorov sa často 
prekrýva, čím môžu nastať určité nedorozumenia.

Personalizovaná medicína (PM) môže byť defino-
vaná rôznym spôsobom:

�� PM je multidisciplinárny vedný odbor, ktorý sa na 
rôznych úrovniach zaoberá optimalizáciou liečených 
a diagnostických postupov u konkrétneho pacienta 
s využitím moderných metód informatiky.

�� PM je filozofia v zdravotnej starostlivosti, ktorá sme-
ruje k využívaniu nových inovatívnych biotechnoló-
gií pri predikcii ochorení a ku vývoju správne načaso-
vanej prevencie a k plánovaniu individuálnej terapie. 

�� PM využíva poznatky genomiky a  iných technológií 
molekulovej biológie v klinickej starostlivosti. Vývoj PM 
s použitím -omics technológií (genomics, transcripto-
mics, epigenomics, proteomics, metabolomics, lipo-
mics a  iné) a  s definovaním biomarkerov (diagnostic-
kých, rizikových, prognostických a  prediktívnych) po-
skytuje nové možnosti na liečbu pacientov, ktoré môžu 
viesť k lepšej cielenej liečbe, k vyhnutiu sa medicínskych 
chýb a k zníženiu nežiaducich účinkov liekov [7–12]. 

�� Podľa názoru expertov Európskej komisie (European 
Commision) personalizovaná medicína nie je revolú-
cia, ale evolúcia. Očakávajú sa však nové poznatky na 
tomto rýchlo rastúcom poli [13].

Prístup zameraný na pacienta je definovaný ako zdra-
votná starostlivosť s rešpektovaním a s vnímavosťou na 
individuálne preferencie, potreby a hodnoty pacienta so 
zaručením, že hodnoty pacienta usmerňujú všetky kli-
nické rozhodnutia. V  konečnom dôsledku pacient roz-
hoduje o  zmene životného štýlu a  do určitej miery aj 
o  farmakologickej liečbe. Pri spoločnom rozhodova-
com procese sú lekár a  pacient vzájomnými partnermi 
pri zvažovaní diagnostických a terapeutických možností 
[3,14]. Má to však aj druhú stranu mince. Medicína pri-
náša nové možnosti, nové postupy, ktoré bude možné 

zo strany pacienta prijať alebo odmietnuť – prijať to, čo 
bude technicky a ekonomicky možné, ale aj ľudsky prija-
teľné. Klasicky je v rozhodovacom procese hlavným fak-
torom lekár. Etické (a zároveň požadované z  právneho 
hľadiska) je, aby pacient sám zaujal stanovisko k návrhu 
lekára na možný liečebný postup. Vynára sa tu však 
otázka, či je kompetentný alebo či dokáže kompetentne 
posúdiť možný úžitok s definovanou mierou rizika [15]. 

Názory na liečbu DM a na význam glykemickej kom-
penzácie sa v  priebehu rokov neustále menia. Aj nie-
ktoré názory publikované v  konsenzuálnych stanovis-
kách Americkej diabetologickej asociácie a  Európskej 
asociácie pre štúdium diabetu (ADA/EASD) v  rokoch 
2009, 2012  a  2015  boli rôzne podľa toho, aké boli do-
stupné dôkazy v rámci EBM. Je v nich možné pozorovať 
posun od striktnejšieho algoritmického prístupu k voľ-
nejšiemu výberu liekov, znížili sa obavy ohľadom pan-
kreatickej alebo onkologickej bezpečnosti niektorých 
liekových skupín, otvorené sú otázky najoptimálnejšej 
kombinácie liekov a ďalšie [3,16,17]. 

Aký je najnovší odkaz v  aktualizovanom stanovisku 
ADA/EASD Manažment hyperglykémie pri diabetes 
mellitus 2. typu, 2015: Prístup zameraný na pacienta?

Hlavným cieľom liečby diabetes mellitus 2. typu (DM2T) 
zostáva glykemická kompenzácia v kontexte zníženia kar-
diovaskulárnych rizikových faktorov:

�� prestať fajčiť
�� zdravý životný štýl
�� kontrola krvného tlaku 
�� manažment lipidov s prioritou statínovej liečby
�� antiagregačná liečba (v niektorých prípadoch)

Význam zníženia glykémie na základe veľkých klinic-
kých štúdií:

�� zníženie glykémie odďaľuje začiatok a progresiu mik-
rovaskulárnych komplikácií

�� vplyv glykemickej kompenzácie na kardiovaskulárne 
komplikácie ostáva neurčitý; je však prítomný mierny 
priaznivý účinok, ktorý sa prejavuje po mnohých 
rokoch zlepšenej kompenzácie

�� výrazne agresívna snaha o  kompenzáciu u  starších 
ľudí s pokročilým ochorením nemusí mať signifikantný 
priaznivý účinok a môže predstavovať určité riziko

�� namiesto uniformného prístupu ku glykemickej kom-
penzácii je nevyhnutná personalizácia s  vyvážením 
benefitov kontroly glykémie s  jej potenciálnymi ri-
zikami, so zohľadnením nežiaducich účinkov liekov 
znižujúcich glykémiu (predovšetkým hypoglykémie) 
a okrem iných okolností aj veku pacienta a jeho zdra-
votného stavu [17]

Ako postupovať v klinickej praxi?
Individualizovaný prístup zameraný na pacienta z po-
hľadu glykemickej kompenzácie zahŕňa tieto prvky: 
zhodnotenie celkového klinického stavu chorého, urče-
nie stupňa rozvoja ochorenia, stanovenie individualizo-
vaných glykemických cieľov a  individualizovaný výber 
terapie so znalosťou vlastností lieku pri rešpektovaní 
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osobnosti pacienta. Dôležité je zvážiť stupeň edukácie, 
sociálne zázemie, náklady a systém zdravotnej starost-
livosti (schéma 1).

Všeobecné ciele glykemickej kompenzácie podľa 
odborných spoločností ADA/EASD 2015  a  AACE/
ACE2015 sú v tab. 1 [18,19].

Je dokázané, že zníženie HbA
1c

 na hodnoty 7 % DCCT 
(53 mmol/mol) alebo menej znižuje výskyt mikrovasku-
lárnych komplikácií. Ak tieto hodnoty boli dosiahnuté 
včasne po stanovení diagnózy DM, sú asociované s dl-
hodobým znížením makrovaskulárnych ochorení [18]. 

Spôsob stanovenia cieľových hodnôt HbA
1c

 a  pri 
výbere liečby DM môže byť rôzny.

Prínosné je použitie postupu podľa autorov Pozzilli 
et al [2] na základe hodnôt glykovaného hemoglobínu 
(HbA

1c
), veku, telesnej hmotnosti, komplikácií a dĺžky tr-

vania DM – v skratke: A
1C

 and ABCD (Age, Body weight, 
Complications and Disease Duration). Kým u  pacienta 
do 40 rokov, s krátkou dĺžkou trvania DM a bez chronic-
kých komplikácií DM je možné sa usilovať o tesnú me-
tabolickú kompenzáciu HbA

1c
 v rozmedzí od 6 do 6,5 % 

DCCT (42,1–47,5  mmol/mol), u  pacienta nad 70  rokov 
s dĺžkou trvania DM nad 10 rokov a s prítomnými vas-
kulárnymi komplikáciami DM by mali byť liečebné ciele 
menej prísne – HbA

1c
 7–8 % DCCT(53–63,9 mmol/mol). 

Ismail-Beighi et al [20] publikovali spôsob individualizá-
cie glykemických cieľov, ktorý bol následne upravovaný 
v odporúčaniach ADA/EASD 2012 a 2015. Všeobecná cie-
ľová hodnota HbA

1c
 je < 7 % DCCT (53 mmol/mol). Pri mo-

difikácii intenzity znižovania glykémie sa berú do úvahy 
tieto faktory: riziká potenciálne spojené s  hypoglyké-
miou a ďalšími nežiaducimi účinkami liekov, dĺžka trvania 
ochorenia, očakávaná dĺžka života, dôležité komorbidity, 
dokázané cievne komplikácie, postoj pacienta a  oča-
kávané terapeutické úsilie, zdroje a  podporný systém. 
Autori predpokladajú, že adherencia pacienta sa môže 
edukáciou zlepšiť a že je možné optimalizovať starostli-
vosť v kontexte s bežným zdravotným poistením alebo 
finančnými prostriedkami pacienta.

Podľa ADA 2015  striktné ciele HbA
1c 

< 6,5  % DCCT 
(47,5 mmol/mol) sú vhodné vtedy, ak sa môžu dosiah-
nuť bez signifikantnej hypoglykémie alebo iných ne-
žiaducich účinkov liečby. Môže ísť o  pacientov s  krát-
kym trvaním DM, o  pacientov liečených režimovými 
opatreniami alebo len metformínom, s dlhou očakáva-
nou dĺžkou života a bez signifikantného kardiovaskulár-
neho ochorenia [18].

Menej striktné ciele < 8,0 % DCCT (63,9 mmol/mol) sú 
vhodné u pacientov s anamnézou ťažkých hypoglykémií, 

Tab. 1. Ciele glykemickej kompenzácie
 ADA/EASD 2015 AACE/ACE 2015

kapilárna glykémia nalačno  < 6,1 mmol/l

preprandiálna kapilárna glykémia 4,4–7,2 mmol/l  

kapilárna glykémia 1–2 hod. po jedle (vrchol - peak)* < 10 mmol/l  

postprandiálna glykémia 2 hod. po jedle < 7,8 mmol/l

HbA
1c

 (% DCCT) < 7,0 % ≤ 6,5 %

HbA
1c

 (mmol/mol) < 53 mmol/mol ≤ 47,5 mmol/mol

HbA
1c

 individualizácia cieľov individualizácia na báze: individualizácia na báze:

dĺžka trvania ochorenia HbA
1c

, komorbidity,

vek/očakávaná dĺžka života dĺžka trvania ochorenia,

komorbidity vo všeobecnosti ≤ 6,5 %,

známe kardiovaskulárne ochorenie bližšie k norme u „zdravých“,

pokročilé mikrovaskulárne ochorenie menej prísne u „menej 

bezpríznaková hypoglykémia zdravých“

podľa zváženia pacienta  

* �zameranie na postprandiálnu glykémiu môže byť vtedy, ak neboli dosiahnuté ciele HbA1c napriek dosiahnutiu preprandiálnych glykemických 
cieľov

ADA/EASD, American Diabetes Association/the European Association for the Study of Diabetes 
AACE/ACE, American Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology

Schéma 1. �Individualizovaný prístup zameraný na 
pacienta

lekár       pacient

klinický stav pacienta
stupeň rozvoja  ochorenia

individualizované glykemické ciele

diéta, fyzická aktivita, životný štýl
vlastnosti lieku 

individualizovaný výber  terapie

edukácia
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s  limitovanou očakávanou dĺžkou života, s  pokročilými 
mikrovaskulárnymi alebo makrovaskulárnymi kompli-
káciami, so závažnými sprievodným ochoreniami a s dl-
hotrvajúcim DM, u ktorých je problematické dosiahnuť 
všeobecné glykemické ciele napriek edukácii, primera-
nému selfmonitoringu glykémií a účinným dávkam via-
cerých antidiabetických liekov, včítane inzulínu [18]. 

Raz et al [4] definovali pacientov, u  ktorých nie sú 
vhodné štandardné ciele HbA

1c
 (tab. 2).

Ako postupovať v konkrétnom prípade pri 
individualizácii liečby? 
Hodnotenie z pohľadu pacienta
V prvom rade je potrebné klinické vyšetrenie pacienta 
s  doplnením vhodných pomocných vyšetrení so sta-
rostlivým a odborným zvážením rôznych možností prí-
stupu k pacientovi.

Personalizovaný prístup k pacientovi zahrňuje zhod-
notenie hlavne týchto tematických okruhov [2,3,7,20,21]:

�� zhodnotenie celkového klinického stavu
�� osobnosť pacienta
�� genotyp, fenotyp
�� rasa, etnický pôvod
�� vek
�� pohlavie
�� vek v čase diagnózy, dĺžka trvania DM, stupeň prog-

resie ochorenia
�� zhodnotenie metabolického stavu: stupeň metabo-

lickej kompenzácie – výška hyperglykémie, druh pre-
važujúcej hyperglykémie (hyperglykémia nalačno, 
postprandiálne) HbA

1c
, ketolátky v moči

�� patofyziologické hľadisko: inzulínová rezistencia, de-
ficit inzulínu, sekundárny diabetes, iné

�� telesná hmotnosť
�� prítomnosť mikrovaskulárnych komplikácií (retino-

patia, nefropatia, neuropatia)
�� prítomnosť makrovaskulárnych ochorení (infarkt myo

kardu, srdcové zlyhávanie, cievna mozgová príhoda, 
periférne artériové ochorenie dolných končatín)

�� hypertenzia, dyslipidémia
�� zhodnotenie renálnych funkcií
�� zhodnotenie hepatálnych funkcií
�� určenie prítomnosti ďalších ochorení
�� krehkosť
�� stanovenie individualizovaných terapeutických cieľov
�� zváženie selfmonitoringu glykémie

�� sociálne zázemie pacienta a ekonomické zázemie
�� dlhodobá adherencia pacienta k liečbe

Osobnosť pacienta. Rešpektovanie osobnosti pacienta 
a jeho priania patria medzi základné prístupy v moder-
nej medicíne.

Vek. V  mladšom veku je možný aktívnejší prístup 
k  diagnostike a  liečbe DM. U  pacientov s  manifestá-
ciou DM v  staršom veku sa mikrovaskulárne kompli-
kácie vzhľadom na limitovanú očakávanú dĺžku života 
nemajú čas vyvinúť, ale ak sú už prítomné, významným 
spôsobom môžu ovplyvniť spôsob liečby a  prognózu 
pacienta. Naproti tomu makrovaskulárne ochorenia sú 
časté a vyžadujú zvýšenú pozornosť. V staršom veku sa 
obávame hypoglykémie. Riziko vzniku hypoglykémie 
závisí od spôsobu liečby a výberu konkrétneho liečiva.

Vek v  čase diagnózy. Ženy, u  ktorých sa diagnosti-
koval DM2T po 65. roku, majú zvýšenú mortalitu, kým 
mortalita mužov v tomto veku je porovnateľná s nedia-
betikmi. Dlhotrvajúci DM v staršom veku má inú prog-
nózu ako novozistená cukrovka.

Pohlavie. Medzi ženami a  mužmi neboli zistené vý-
znamné rozdiely v účinnosti antihyperglykemickej liečby. 
Rozdiely sú vo výskyte nežiaducich účinkov pri liečbe tia-
zolidíndiónmi – v niektorých štúdiách u starších žien bol 
pozorovaný zvýšený výskyt zlomenín nôh, rúk a ramien. 

Genotyp. Nové možnosti molekulovej genetiky umož-
nili identifikovať viaceré ochorenia vznikajúce na genetic-
kom a najmä monogénovom podklade. Z tohto pohľadu 
nastal rozmach v oblasti monogénového diabetu a kon-
genitálneho hyperinzulinizmu. Umožňuje presná dia
gnostika cielenú liečbu? HNF1α-MODY (MODY 3) sa vy-
značuje progresívnym priebehom, citlivosťou na deriváty 
sulfonylurey a vysokým rizikom mikrovaskulárnych kom-
plikácií. Potvrdenie tejto diagnózy DNA analýzou umož-
ňuje u  pacientov spočiatku liečených inzulínom zmenu 
na liečbu sulfonylureou. HNF4α-MODY (MODY 4) je po-
dobne ako MODY 3 citlivý na liečbu derivátmi sulfonylu-
rey. NF1β-MODY (MODY  5) je asociovaný s  obličkovými 
cystami, jeho liečba je takmer výlučne inzulínom. Glukoki-
názový diabetes (GCK-MODY) (MODY-2) má vysokú preva-
lenciu a dobrú prognózu. Odhaduje sa, že tvorí približne 
0,5 % spomedzi všetkých ľudí s diabetom. U detí s GCK-
MODY nie je indikovaná žiadna medikamentózna liečba, 
u dospelých je vhodná racionálna strava, zriedka deriváty 
sulfonylurey, v prípade gravidity je riziko vzniku makrozó-
mie, čo je indikáciou liečby inzulínom [22].

Z genetického hľadiska medzi najvýznamnejšie kandi-
dátske gény, ktoré ovplyvňujú sekréciu inzulínu, patrí gén 
pre transkripčný faktor 7  podobný faktoru 2  (TCF7L2). 
Práce slovenských autorov dokázali vzťah medzi prítom-
nosťou alely Lys23 KCNJ11 a lepšou odpoveďou na liečbu 
derivátmi sulfonylurey a tiež vzťah medzi rizikovou alelou 
T polymorfizmu TCF7L2 rs7903146 a menšou terapeutic-
kou odpoveďou na deriváty sulfonylurey. Autori ďalej zis-
tili signifikantne väčší rozdiel v zmene HbA1

1c
 medzi rôz-

nymi TCF7L2 genotypmi u pacientov liečených 6 mesia-
cov gliklazidom v porovnaní s pacientami, ktorí boli taký 

Tab. 2. �Skupina pacientov, u ktorých nie sú vhodné 
štandardné ciele HbA

1c

zmenené cieľové hodnoty 7,5–8,5% DCCT (58,5–69,4 mmol/mol) 

krátka očakávaná dĺžka života sociálne a edukačné problémy

dlhotrvajúce ochorenie kognitívna dysfunkcia

krehkosť psychiatrické problémy

komorbidity neznášanlivosť liekov

pokročilé diabetické 
komplikácie

nedostatočný prístup k liekom

osobné preferencie cena liekov neakceptovateľná 
pre pacienta
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istý čas liečení glimepiridom, glibenklamidom alebo gli-
pizidom. V inej štúdii približne 20 % pacientov s DM2T, 
ktorí sú homozygóti pre variantnú alelu A polymorfizmu 
SLC47A1  rs2289669, mali 2krát väčšiu redukciu HbA

1c
 

počas prvých 6 mesiacoch liečby metformínom v porov-
naní s nosičmi G alely tohto polymorfizmu. V ďalšej práci 
zistili asociáciu medzi variantami CAPN10  génu a  zní-
ženou odpoveďou na liečbu metformínom pri DM2T 
[23–25]. Iní autori zistili, že varianty TCF7L2  (rs7903146) 
a WFS1 (rs10010131) ovplyvňujú slabšiu odpoveď na exo-
génny glukagónu podobný peptid 1 (GLP-1) [26]. Farma-
kogenetické štúdie môžu mať v budúcnosti praktické im-
plikácie pre personalizovanú medicínu. 

Fenotyp. V  súvislosti s  pozorovateľným prejavom 
(expresiou) určitého génu sa  používa termín fenotyp 
daného génu, čo platí aj pre expresiu väčšieho počtu 
špecifických génov, resp. i  celého genómu. V  klinickej 
praxi fenotyp poskytuje základné orientačné body pri 
rozhodovaní o liečbe pacienta (napr. hmotnosť, výška, 
typ obezity). Väčšina hypoglykemizujúcich liekov je 
účinná u väčšiny pacientov, ale sú pacienti, ktorí nere-
agujú na niektorú konkrétnu liečbu. Hľadajú sa predik-
tory dobrej terapeutickej odpovede. 

Podnetný spôsob na individuálne terapeutické roz-
hodnutia publikovali Tsapas a Matthews [27]. Ide o štúdiu 
s 1 pacientom (N of 1), randomizovanú, skríženú, v ktorej 
pacient je vlastnou kontrolou pri porovnávaní účinnosti 
a bezpečnosti rôznych spôsobov liečby. Štúdia využíva 
dizajn a  štatistické postupy štandardných populačných 
klinických štúdií, včítane randomizácie, vymývacích 
periód, skrížených periód a placeba. V štúdii je zahrnutý 
názor pacienta a  jeho preferencie výberu liečby. Tento 
prístup poskytuje významné podklady pre individuálne 
rozhodnutia [27,28]. 

Dĺžka trvania diabetes mellitus. Už pri prvom 
stretnutí sa s pacientom je dôležité zvážiť časový faktor 
a určiť, či ide o novovzniknutý DM s krátkou dobou tr-
vania alebo o novozachytený, či nediagnostikovaný DM 
s  pravdepodobnou dĺžkou trvania niekoľko mesiacov 
alebo rokov. Z  diferenciálno-diagnostického hľadiska 
nám môže pomôcť vyšetrenie HbA

1c
. Pri novovznik-

nutom DM2T s  mierne zvýšenými glykémiami je nie-
kedy možné začať len s diétnou liečbou a optimalizá-
ciou životného štýlu. V prípade DM2T s dlhším trvaním 
je racionálne hneď v  úvode nasadiť medikamentóznu 
liečbu. Dĺžka trvania DM má výrazný vplyv na manifes-
táciu chronických diabetických komplikácií. 

Metabolická kompenzácia (HbA
1c

). Pri hodnotení 
metabolického stavu zvažujeme výšku glykémie na-
lačno a  postprandiálne, glykemický profil, variabilitu 
glykémií, prítomnosť hypoglykémie, hodnotu HbA

1c
, 

ketolátky v moči a ďalšie parametre. Ťažká symptoma-
tická hyperglykémia sa musí aktívne liečiť. Na odstráne-
nie klinických symptómov DM je potrebné znížiť glyké-
miu na hodnoty 6–11 mmol/l. 

Variabilita glykémií (oscilácia glykémií) sa môže po-
sudzovať napr. podľa priemerných amplitúd výchy-
liek glykémií (MAGE – mean amplitude of glycaemic 

excursions), či presnejšie pomocou systému kontinuál-
neho glukózového monitorovania (CGMS – continuous 
glucose monitoring system). Zníženie amplitúdy glyké-
mií pri hodnote HbA

1c
, ktorá je porovnateľná so stavom 

pri vysokej amplitúde glykémií, vedie k zníženiu oxidač-
ného stresu, a tým i rizika rozvoja komplikácií [29,30].

Patofyziológia. DM je heterogénne ochorenie. Medzi 
základné patofyziologické poruchy pri DM2T patrí in-
zulínová rezistencia v  pečeni a  vo svalstve a  zlyhávanie 
B-buniek pankreasu. V  priebehu času dochádza k  pro
gresívnemu zlyhávaniu B-buniek, čo vedie k  vývoju po-
ruchy glukózovej tolerancie (PGT)/hraničnej glykémie na-
lačno (impaired fasting glucose – IFG), prípadne k DM2T. 
Hyperglykémia nalačno (GNL) z fyziologického hľadiska 
odráža hepatálnu produkciu glukózy pri jej nedostatoč-
nej supresii inzulínom v dôsledku jeho absolútneho alebo 
relatívneho nedostatku (inzulínová rezistencia v pečeni). 
Postprandiálna hyperglykémia (PPG) je ukazovateľom 
nedostatočnej stimulácie sekrécie inzulínu alebo zníže-
nej periférnej utilizácie glukózy (inzulínová rezistencia vo 
svalstve). Glykovaný hemoglobín HbA

1c
 poskytuje integ-

rovaný spätný pohľad na glykémie uplynulého obdobia. 
Hladiny HbA

1c
 zodpovedajú priemernej hodnote glyké-

mie v priebehu posledných 6–8 týždňov, ktorá je ekviva-
lentom prežívania erytrocytov. U  dobre kontrolovaných 
pacientov (HbA

1c
 < 7,3 % DCCT) sa na výslednej hodnote 

HbA
1c

 z  väčšej miery podieľa postprandiálna glykémia 
(PPG 70 %). U chorých so zlou metabolickou kompenzá-
ciou (HbA

1c
 > 10,2 % DCCT) na výslednej hodnote HbA

1c
 

prevažuje vplyv glykémie nalačno a vplyv PPG je len okolo 
30  %. Hodnoty HbA

1c
 sú indikátorom rozvoja mikrovas-

kulárnych a  makrovaskulárnych komplikácií. Lieky, ktoré 
majú vplyv na funkciu B buniek a na inzulínovú rezisten-
ciu, môžu mať dlhodobejší vplyv na zníženie HbA

1c
. 

Na vzniku hyperglykémie sa podieľa minimálne 8 hor-
monálnych faktorov, ktoré definoval De Fronzo v známom 
„hrozivom oktete“ [31]. Na základe nových poznatkov sa 
vyvíjajú nové lieky, ktoré ovplyvňujú, okrem vyššie uve-
dených patofyziologických porúch, dysfunkciu inkretíno-
vých hormónov (GLP-1 a GIP), zvýšenú renálnu reabsorp-
ciu glukózy, zvýšenú sekréciu glukagónu A bunkami pan-
kreasu, inzulínovú rezistenciu v adipocytoch, dysfunkciu 
neurotransmiterov a ďalšie poruchy. Takýto široký záber 
na rôzne patofyziologické abnormality nemôže mať len 
jeden liek, a z toho vyplýva potreba kombinácie viacerých 
liekov s rôznym mechanizmom účinku na dosiahnutie cie-
ľových hodnôt HbA

1c
 [31,32].

Telesná hmotnosť a  jej dynamika patria medzi vý-
znamné faktory liečby DM. Je dôležité zabrániť nedo-
statočnej výžive, ale aj prírastku hmotnosti. U obéznych 
pacientov už mierne zníženie hmotnosti skoro vždy 
zlepšuje hladiny glykémie. 

Mikrovaskulárne alebo makrovaskulárne kom-
plikácie. Zo sprievodných ochorení kladieme dôraz 
hlavne na prítomnosť mikrovaskulárnych a  makrovas-
kulárnych ochorení. Intenzita prístupu a  ciele liečby 
u pacienta s DM2T sú zohľadnené vo vyššie spomenu-
tých odporúčaniach.
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Liečbu DM môžu komplikovať somatické faktory 
(porucha zraku, tremor, artritída, znížená pohyblivosť 
kĺbov, nedostatočné rozoznávanie hladu a smädu), ale 
aj mentálne problémy, ako sú zlá pamäť, neschopnosť 
učiť sa nové veci, ustálené zvyklosti či zlozvyky. 

Krvný tlak, lipidy. Dosiahnutie cieľových hodnôt krv-
ného tlaku a lipidov môže významným spôsobom znížiť 
výskyt chronických komplikácií cukrovky a  patrí medzi 
kľúčovú úlohy liečby pacienta s DM.

Funkčný stav pacienta
Funkčné vyšetrenie v  geriatrii zahrňuje oblasť biomedi-
cínsku, psychickú, socioekonomickú a  zistenie celkových 
funkčných schopností v základných všedných činnostiach. 
U nezávislého sebestačného pacienta sa môžeme usilovať 
o striktnú kontrolu glykémie a krvného tlaku. U relatívne 
nezávislého pacienta je cieľom optimalizácia kontroly 
glykémie a  krvného tlaku. V  oboch prípadoch je vhodné 
zvážiť zníženie hladín lipidov. Ak je pacient vysoko závislý 
a krehký, cieľom liečby je kontrola symptómov. Dôležité je 
vyvarovať sa hypoglykémii a excesívnemu monitoringu.

Povolanie. Povolanie pacienta môže ovplyvniť výber 
liečby. Niektorí pacienti majú variabilný spôsob života 
– práca na smeny, práca vo výškach, cestovanie, nepra-
videlné stravovacie návyky, športové aktivity. Títo pa-
cienti vyžadujú flexibilný liečebný režim. U  pacientov 
v rizikových povolaniach je potrebné sa vyhýbať lieči-
vám, ktoré majú vyššie riziko vyvolania hypoglykémie.

Životná prognóza. Význam očakávanej dĺžky života 
na stanovenie terapeutických cieľov a  na intenzitu 
liečby je závažný. V  tomto bode je dôležité zdôrazniť 
etickú zložku rozhodovania v hraničných situáciách. 

Sociálne zázemie ovplyvňuje celkovú starostlivosť 
o pacienta s DM. Čím je pacient krehkejší, tým je závis-
lejší od vonkajšej podpory. 

Hodnotenie z pohľadu liekov
Podávanie liekov je indikované vtedy, keď liečba diétou, 
pohybovou aktivitou a zmenou životného štýlu neve-
die k primeranej úprave metabolického stavu.

Liečivá, ktoré sa používajú na liečbu hyperglykémie 
pri DM, sa líšia chemickou štruktúrou, farmakokinetic-

kými a farmakodynamickými vlastnosťami, ale ich spo-
ločnou črtou je vplyv na znižovanie glykémie. Z  po-
hľadu personalizovanej medicíny pri výbere antidiabe-
tika pre konkrétneho pacienta je dôležité zvážiť vplyv 
lieku na glukózovú triádu (HbA

1c
, glykémia nalačno, 

postprandiálna glykémia), na telesnú hmotnosť, riziko 
hypoglykémie a výskyt nežiaducich účinkov. Stále väčší 
dôraz sa kladie na kardiovaskulárnu a onkologickú bez-
pečnosť lieku. 

Vlastnosti ideálneho antidiabetika [4,33]:
�� účinné a bezpečné zníženie HbA

1c

�� stabilný a dlhodobo pretrvávajúci účinok 
�� definitívne ovplyvnenie progresie ochorenia
�� minimálne nežiaduce účinky (zvlášť hypoglykémia)
�� zlepšenie kardiovaskulárnych rizikových faktorov (t.j. 

telesná hmotnosť, lipidy, krvný tlak)
�� zníženie kardiovaskulárnej a inej morbidity a mortality

Počet dostupných liekov v  klinickej praxi sa v  posled-
ných dvoch desaťročiach výrazne zvýšil. Výber konkrét-
neho lieku pre pacienta si vyžaduje široké odborné zna-
losti a klinické skúsenosti.

Prehľad dostupných liekov na liečbu hyperglykémie s roz-
delením podľa skupín, s  uvedením mechanizmu účinku, 
zhodnotením ich výhod, nevýhod a ceny uvádza tab. 3 [17].

Raz et al [4] si kladú otázku: Poskytuje nám tento 
široký výber väčšiu flexibilitu pri návrhu personalizova-
ných liečebných režimov? Alebo to vytvára problémy 
znásobovaním výberu? Pre špecialistov z  tohto po-
hľadu problémy nevznikajú. Pre lekárov primárnej sta-
rostlivosti, ktorí musia súčasne udržiavať krok na  rôz-
nych poliach medicíny, rozširujúce možnosti výberu an-
tidiabetickej liečby môžu byť niekedy až zastrašujúce.

Liečivá uvedené v tab. 3 sa do určitej miery líšia intenzi-
tou hypoglykemizujúceho účinku, hoci vo všeobecnosti 
majú porovnateľný účinok vo vzťahu k  iniciálnej hod-
note HbA

1c
. Sčasti sa to dá vysvetliť tým, že do klinických 

štúdií so staršími liekmi boli zaradení pacienti s vyššími 
úvodnými hodnotami HbA

1c
. Ak sú vyššie úvodné hla-

diny HbA
1c

, dochádza k výraznejším poklesom glykemic-
kých hladín bez ohľadu na typ liečby. V novších priamych 

Tab. 3. Dostupné antihyperglykemické lieky
skupina mechanizmus účinku výhody nevýhody cena

BIGUANIDY
metformín

aktivácia AMP-kinázy (?iné)
�hepatálna produkcia glukózy

rozsiahle skúsenosti
bez hypoglykémie
�kardiovaskulárne príhody 
(UKPDS)

gastrointestinálne nežiaduce 
účinky (NÚ): hnačka, 
abdominálne kŕče
riziko laktátovej acidózy 
(zriedkavé)
deficit vitamínu B

12

viaceré kontraindikácie: chron. 
obličkové ochorenie, acidóza, hy-
poxia, dehydratácia, atď.

nízka

SULFONYLUREA 2. generácia
glibenklamid
glipizid 
gliklazid 
glimepirid

uzatváranie KAPT kanálov na 
plazmatických membránach 
B-buniek
�sekrécia inzulínu

rozsiahle skúsenosti
�mikrovaskulárne riziko 
(UKPDS)

hypoglykémia
�hmotnosť
?obmedzenie ischemického 
„preconditioningu“
z dlhodobého hľadiska krátke 
pretrvávanie účinku

nízka
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Tab. 3. Dostupné antihyperglykemické lieky
skupina mechanizmus účinku výhody nevýhody cena

MEGLINITIDY (glinidy)
repaglinid
nateglinid

uzatváranie KAPT kanálov na 
plazmatických membránach 
B-buniek
�sekrécia inzulínu

�postprandiálne výchylky 
glykémie
flexibilita dávkovania

hypoglykémia
�hmotnosť
?obmedzenie ischemického 
„preconditioningu“
z dlhodobého hľadiska
časté dávkovanie

stredná

TIAZOLIDÍNDIÓNY 
(glitazóny)
pioglitazón
roziglitazón

aktivácia nukleárneho 
transkripčného faktoru PPARγ
�inzulínová senzitivita

bez hypoglykémie
z dlhodobého hľadiska dlhé 
pretrvávanie účinku
�HDL-cholesterol
�triglyceridy (pioglitazón)
?�kardiovaskulárne príhody 
(PROactive, pioglitazón)

�hmotnosť
edémy/srdcové zlyhávanie
zlomeniny kostí
LDL-cholesterol (roziglitazón)
�infarktu myokardu (metaana-
lýzy, roziglitazón)

nízka

INHIBÍTORY α-GLUKOZIDÁZY
akarbóza
miglitol

inhibícia črevnej 
α-glukozidázy
spomalenie črevného 
trávenia/
vstrebávania sacharidov

bez hypoglykémie
�postprandiálne výchylky 
glykémie
�kardiovaskulárne príhody 
(STOP-NIDDM)
bez systémového účinku

spravidla mierny účinok na HbA
1c

gastrointestinálne NÚ (nauzea/
flatulencia, hnačka)
časté dávkovanie

stredná

INHIBÍTORY DPP4 (gliptíny)
sitagliptín
vildagliptín
saxagliptín
linagliptín
alogliptín

inhibícia aktivity DPP4
zvýšenie postprandiálnej hla-
diny aktívnych inkretínov 
(GLP1, GIP)
�sekrécia inzulínu 
(glukózodependentná)
�sekrécia glukagónu 
(glukózodependentná)

bez hypoglykémie
dobre tolerované

angioedém/urtikária a ďalšie imu-
nologicky sprostredkované kožné 
účinky
?akútna pankreatitída
?�hospitalizácia pre srdcové 
zlyhávanie

vysoká

INHIBÍTORY SGLT2 
(gliflozíny)
kanagliflozín
dapagliflozín
empagliflozín

inhibícia SGLT2 v proximál-
nom nefróne
inhibícia reabsorpcie glukózy 
v obličkách, zvýšenie 
glukozúrie

bez hypoglykémie
�hmotnosť
�krvný tlak
účinné vo všetkých štádiách 
DM2T

urogenitálne infekcie
polyúria
objemová deplécia/hypotenzia/
závraty
�LDL-cholesterol
�kreatinín (prechodné)

vysoká

AGONISTY 
GLP1-RECEPTOROV
exenatid
exenatid s predĺženým 
uvoľňovaním
liraglutid
albiglutid
lixisenatid
dulaglutid

aktivácia GLP-1 receptorov
�sekrécia inzulínu 
(glukózodependentná)
�sekrécia glukagónu 
(glukózodependentná)
spomalenie vyprázdňovania 
žalúdka
�pocit sýtosti

bez hypoglykémie
�hmotnosť
postprandiálne výchylky 
glykémie
�niektoré kardiovaskulárne ri-
zikové faktory

gastrointestinálne NÚ (nauzea/
vracanie/hnačky)
�srdcová frekvencia
?akútna pankreatitída
hyperplázia C-buniek štítnej 
žľazy/medulárne nádory štítnej 
žľazy u zvierat

vysoká

INZULÍNY
rýchlo účinkujúce analógy:
– lispro
– aspart
– glulizín
krátko účinkujúci:
– humánny regulárny inzulín
stredne dlho účinkujúci:
– humánny NPH inzulín
bazálne inzulínové analógy:
– glargín
– detemir
– degludec
premixované inzulíny:
– niekoľko typov

aktivácia inzulínových 
receptorov
�využitie glukózy
���hepatálna produkcia glukózy
mnohé iné účinky

takmer univerzálna odpoveď
teoreticky neobmedzená 
účinnosť
��mikrovaskulárne riziko 

(UKPDS)

hypoglykémia
�hmotnosť
?mitogénny účinok
injekčné podanie
neochota pacienta
potreba nácviku

rôzna

UKPDS – štúdia UK Prospective Diabetes Study
PROactive – štúdia Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events
STOP-NIDDM – štúdia Study to Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus
PPARγ – receptor γ aktivovaný peroxizómovými proliferátormi
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porovnávacích štúdiách boli rozdiely v účinku na glyke-
mickú kompenzáciu medzi antidiabetikami malé. 

U metformínu, derivátov sulfonylurey, tiazolidíndiónov 
a agonistov GLP1-receptorov sa očakáva zníženie HbA

1c 
od 

1,0 do 1,5 %. Pri liečbe glinidmi, inhibítormi DPP4 a inhibí-
tormi SGLT2 je pokles o niečo nižší (0,5–1,0 %). Najúčinnej-
ším liekom na zníženie glykémie je inzulín.

Dôležitým faktorom pri hodnotení antidiabetickej 
liečby je predominantný vplyv na glykémiu nalačno 
(GNL) a  na postprandiálnu glykémiu (PPG), hoci tieto 
účinky sa navzájom ovplyvňujú. 

Výrazný vplyv na GNL majú metformín, sulfonylurea, 
tiazolidíndióny, inhibítory DPP4, inhibítory SGLT2 a ba-
zálne inzulíny.

PPG podstatne znižujú repaglinid, inhibítory alfa-glu-
kozidázy, inhibítory SGLT2, prandiálne inzulíny a metfor-
mín. Inhibítory DPP4 a agonisty GLP1 receptorov, zvlášť 
s  krátkou dobou účinku (exenatid, lixisenatid) ovplyv-
ňujú postprandiálnu hyperglykémiu glukózo-depen-
dentným spôsobom, čím sa znižuje riziko hypoglykémie.

Pri zahajovaní liečby pri vyšších hodnotách HbA
1c

 je 
nutné sa prvotne zamerať na ovplyvnenie GNL. Pri niž-
ších hodnotách HbA

1c
 je vhodnejšie upriamiť pozornosť 

na PPG [3,17,21,34].
Výhodné môže byť použitie kombinácie dvoch alebo 

viacerých antidiabetík s rôznym mechanizmom účinku. 
Pri niektorých liečivách sú dostupné fixné kombinácie 
antidiabetík.

Z  pohľadu iných účinkov, ako je riziko hypoglykémie 
a vplyv na telesnú hmotnosť, sa tieto skupiny liekov líšia. 
Vplyv dostupných antihyperglykemizujúcich liekov na pa-
rametre glykemickej kompenzácie, na riziko hypoglyké-
mie a na telesnú hmotnosť uvádza tab. 4 [3,17,19]. 

Veľmi dôležitým faktorom je posúdenie rizika hypo
glykémie. Toto riziko je nízke pri monoterapii metfor-
mínom, agonistami GLP1-receptorov, inhibítormi DPP4, 
inhibítormi alfa-glukozidázy,  tiazolidíndiónmi a  inhi-
bítormi SGLT2. Glinidy majú mierne riziko hypoglyké-
mie. Preparáty sulfonylurey majú minimálne až signifi-
kantné riziko hypoglykémie v závislosti od konkrétnej 
látky. Najväčšie riziko hypoglykémie má podávanie in-
zulínu. Dôležitý je však výber inzulínu či inzulínového 
analógu, typ inzulínového režimu, dávka inzulínu a zo-
súladenie diéty, fyzickej aktivity a liečby inzulínom. 

Antidiabetická liečba má rôzny vplyv na telesnú hmot-
nosť. K  úbytku hmotnosti vedie podávanie agonistov 
GLP1-receptorov, inhibítorov SGLT2  a  do určitej miery aj 
liečba metformínom a  inzulínom detemir. Hmotnostne 
neutrálne sú inhibítory DPP4, inhibítory alfa-glukozidázy 
a  gliklazid MR. Nízky prírastok na hmotnosti majú dlho-
dobo pôsobiace inzulínové analógy. K prírastku hmotnosti 
vedú tiazolidíndióny, glinidy, niektoré preparáty sulfonylu-
rey a prandiálne humánne inzulíny a inzulínové analógy. 

Aký má vplyv telesná hmotnosť pacienta na účin-
nosť liečby? Pri výraznej obezite sú výhodné ago-
nisty GLP1-receptorov. Tiazolidíndióny, aj keď môžu 
viesť k  prírastku hmotnosti, sú účinnejšie u  obéznych 
pacientov. 

Z dlhodobého hľadiska trvanie hypoglykemizujú-
ceho účinku je najdlhšie u tiazolidíndiónov (5–6 rokov). 
Pri podávaní sulfonylurey je maximum účinku v  prie-
behu 6  mesiacov, pričom hladiny glykémie sa vra-
cajú k úvodným hodnotám do 3 rokov. Metformín má 
z tohto pohľadu intermediárny účinok [35].

Z  patofyziologického hľadiska pri DM2T dochá-
dza k  progresívnemu zhoršovaniu funkcie B-buniek 

Tab. 4. �Vplyv dostupných antihyperglykemických liekov na parametre glykemickej kompenzácie, na riziko 
hypoglykémie a na telesnú hmotnosť

skupina glykémia 
nalačno

postprandiálna 
glykémia

HbA
1c

riziko hypoglykémie telesná 
hmotnosť

biguanidy (metformín) �� � ��� bez hypoglykémie neutrálne

sulfonylurea �� � ��� hypoglykémia �; niektoré ±

meglinitidy (glinidy) � �� �� hypoglykémia �prírastok

tiazolidíndióny (glitazóny) ��� � ��� bez hypoglykémie �prírastok

inhibítory α-glukozidázy � �� � bez hypoglykémie neutrálne

inhibítory DPP4 (gliptíny) � �� �� bez hypoglykémie neutrálne

inhibítory SGLT2 (gliflozíny) �� � �� bez hypoglykémie �zníženie

agonisty GLP1-receptorov

dlhodobo pôsobiace (nonprandiálne) �� � ��� bez hypoglykémie �zníženie

krátkodobo pôsobiace (prandiálne) � ��� ��� bez hypoglykémie �zníženie

inzulíny hypoglykémia �prírastok

prandiálne humánne inzulíny � �� ��

prandiálne inzulínové analógy � ��� ��

bazálne inzulíny (stredne dlhodobo pôsobiace 
NPH-inzulíny) – humánne

�� � ��� hypoglykémia �prírastok

bazálne inzulíny (dlhobobo pôsobiace inzulí-
nové analógy)

��� � ��� nízky výskyt 
hypoglykémie

neutrálne

premixované (bifázické) inzulíny �� �� ���

premixované (bifázické) inzulínové analógy �� ��� ���
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a k zníženiu masy B-buniek. Protektívny vplyv na funk-
ciu B-buniek majú tiazolidíndióny, agonisty GLP1-re-
ceptorov, inhibítory DPP4 a včasná inzulínová liečba.

Pri farmakoterapii je dôležité zvážiť nielen výber kon-
krétneho lieku, ale používať skôr nižšie a stredné tera-
peutické dávky podľa klinického stavu a laboratórnych 
výsledkov.

Bezpečnosť liečiv je sledovaná v  rámci registračných 
štúdií, ale aj pri postmarketingovom monitorovaní. Zná-
šanlivosť liečiv je možné ovplyvniť správnou indikáciou 
liečiva a  postupným zvyšovaním terapeutickej dávky. 
Výhodné sú aj liečivá s postupným uvoľnovaním účinnej 
látky (napr. gliklazid MR – hydrofilná matrica, metformín 
XR s postupným uvoľňovaním účinnej látky) [7,17].

Funkcia obličiek 
U  pacienta sa DM sa môže vyskytovať celé spektrum 
obličkových ochorení. Stupeň obličkového poškode-
nia výrazným spôsobom ovplyvňuje výber antidiabe-
tík v klinickej praxi.

Vzhľadom na to, že častým limitujúcim faktorom pri 
výbere farmakoterapie je znížená glomerulová filtrácia 
(GF), je dôležité mať na zreteli funkciu obličiek. S pokle-
som GF sa znižuje aj eliminácia niektorých perorálnych 
antidiabetík alebo ich aktívnych metabolitov obličkami. 
Slovenská nefrologická a Slovenská diabetologická spo-
ločnosť vypracovali v  roku 2012  odporúčané postupy 
s  názvom „Diabetická nefropatia – diagnostika, pre-
vencia a  liečba“, v  ktorých je uvedené podávanie anti-
diabetík pri rôznych stupňoch obličkového poškode-
nia podľa klasifikácie K/DOQI (National Kidney Founda-
tion – Kidney Disease Outcome Quality Initiative) [36]. 
V tab. 5  je uvedený výber z pôvodnej práce týkajúci sa 
orálnych antidiabetík rozšírený o  novú skupinu inhibí-
torov SGLT2 a s doplnením klasifikácie chronického ob-
ličkového ochorenia podľa KDIQO 2012 (Kidney Disease 
Improving Global Outcomes).

Funkcia pečene
K najčastejším ochoreniam pečene u  diabetikov patrí 
steatóza pečene a  nealkoholová steatohepatitída. Prí-
tomnosť pečeňového ochorenia vedie k prehĺbeniu in-
zulínovej rezistencie, čo vedie k  sťaženiu dosiahnutia 
metabolickej kompenzácie diabetu. V pokročilých štá-
diách cirhózy pečene a  karcinómu pečene úbytkom 
funkčného pečeňového parenchýmu klesá glukoneo-
genetická schopnosť pečene a u týchto chorých môže 
klesať potreba antidiabetickej liečby a zvyšuje sa riziko 
hypoglykémie.

Mierne zvýšenie pečeňových testov (menej ako 2,5–3-ná-
sobok normy) pri inak normálnej funkcii pečene obvykle 
nepredstavuje významnejšie obmedzenie z hľadiska anti-
diabetickej liečby a nezodpovedá termímu pečeňová insu-
ficiencia [38]. 

Súhrnný prehľad dostupných antihyperglykemic-
kých liekov je v  tab. 3. V  ďalšej časti textu sú doplňu-
júce a  rozširujúce údaje podľa jednotlivých liekových 
skupín.

Liekové skupiny
Biguanidy – metformín
Metformín [1,3,17,19,33] sa považuje za liek prvej voľby 
za predpokladu, že nie sú prítomné kontraindikácie. 
Jeho hlavným účinkom je zníženie hepatálnej produk-
cie glukózy, menej výrazné je zvýšenie periférnej utili-
zácie glukózy v kostrovom svalstve a v tukovom tkanive. 
Metformín pôsobí aj ako aktivátor AMP-aktivovanej pro-
teinkinázy, enzýmu s pozitívnymi účinkami na metabo-
lizmus lipidov a  sacharidov. Metformín patrí medzi in-
zulínové senzitizéry – znižuje hladinu glykémie bez sti-
mulácie sekrécie inzulínu. Výraznejšie znižuje glykémiu 
nalačno ako postprandiálnu glykémiu. V monoterapii má 
nízke riziko hypoglykémie a  je hmotnostne neutrálny, 
prípadne pri jeho užívaní dochádza k  poklesu hmot-
nosti. Je rovnako účinný u pacientov vo všetkých hmot-
nostných kategóriách (normálna hmotnosť, nadhmot-
nosť, obezita). Metformín má anorektický účinok; môže 
viesť k deficitu vitamínu B

12
. Z dlhodobého hľadiska má 

dlhé pretrvávanie účinku.
Podľa výsledkov UKPDS a  ďalších klinických štúdií 

metformín vedie k  zníženiu výskytu kardiovaskulár-
nych komplikácií. Výsledky observačných štúdií s met
formínom poukazujú na pokles incidencie malígnych 
ochorení. Metformín má potenciál na nové indikácie, 
ako je syndróm polycystických ovárií, gestačný diabe-
tes a  obézni pacienti s  DM1T (tieto indikácie však nie 
sú v SPC). V štúdii Diabetes Prevention Program (DPP) 
liečba metformínom viedla k zníženiu rizika vývoja DM 
u  pacientov s  poruchou glukózovej tolerancie. V  roku 
2014  bola zahájená univerzitami v  Oxforde a  Cam-
bridge štúdia GLINT (Glucose Lowering in Non-diabetic 
Hyperglycemia Trial). Ide o veľkú randomizovanú kon-
trolovanú štúdiu zameranú na koncové klinické ukazo-
vatele so sledovaním vplyvu metformínu na kardiovas-
kulárne ochorenia a na rakovinu. Dĺžka sledovania pa-
cientov bude 5–7 rokov.

Medzi najčastejšie nežiaduce účinky metformínu 
patria gastrointestinálne ťažkosti, ktorým sa dá v  nie-
ktorých prípadoch predísť postupnou titráciou dávky 
metformínu alebo podávaním metformínu XR s predĺ-
ženým uvoľňovaním, ktorý má výrazne nižší výskyt ga
stointestinálnych nežiaducich účinkov a zlepšuje kom-
plianciu pacientov. 

Ďalej je treba zvážiť kontraindikácie, hlavne z  po-
hľadu rizika vzniku laktátovej acidózy (porucha funk-
cie obličiek, pečene, hypoxia, acidóza, kardiorespiračná 
nedostatočnosť, ťažké akútne ochorenia, pneumónia, 
dehydratácia, šok). 

Podľa najnovšieho znenia SPC z apríla roku 2015 metfor-
mín môžu užívať pacienti s miernou poruchou funkcie ob-
ličiek stupeň 3a (clearence kreatinínu [CrCl] 45–59 ml/min) 
alebo odhadovaná hodnota glomerulárnej filtrácie [eGF] 
45–59 ml/min/1,73 m2 iba v prípade, že netrpia iným ocho-
rením, ktoré by zvyšovalo riziko laktátovej acidózy. Dávku 
metformínu je nutné znížiť (maximálna denná dávka 
1 000 mg rozdelená do 2 dávok). Stupeň 3b a závažné zly-
hanie obličiek (clearence kreatinínu [CrCl] < 45  ml/min 
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alebo eGF < 45 ml/min/1,73 m2 sú kontraindikáciou podá-
vania metformínu. 

Metformín je indikovaný v monoterapii aj v kombinova-
nej liečbe prakticky so všetkými antidiabetikami, včítane 
inzulínu. Pri kontraindikácii alebo intolerancii metformínu 
podľa AACE 2015 akceptovateľnými alternatívami metfor-
mínu v monoterapii sú agonisty GLP1-receptorov, inhibí-
tory SGLT2, inhibítory DPP4  a  inhibítory α-glukozidázy. 
ADA/EASD 2015 k tomu pridáva aj deriváty sulfonylurey. 

Sulfonylurea
Deriváty sulfonylurey [1,3,17,19,33,39,40] patria medzi in-
zulínové sekretagogá. Po väzbe na sulfonylureové recep-
tory (SUR) B-buniek Langerhansových ostrovčekov pan-
kreasu, uzáverom ATP-dependentných káliových kanálov, 
stimulujú sekréciu inzulínu. Ovplyvňujú bazálnu aj pran-
diálnu sekréciu inzulínu. Ich metabolické účinky sa prekrý-
vajú s účinkom inzulínu. SU-derivaty majú rýchly nástup 
účinku, najvýraznejší hypoglykemizujúci účinok majú v roz

Tab. 5. Perorálne antidiabetiká pri zníženej obličkovej funkcii

skupina

3. štádium K/DOQI 4. štádium K/DOQI 

stredné zníženie GF závažné zníženie GF

glomerulová filtrácia (GF)/1,73 m2

0,5–0,99 ml/s 0,25–0,49 ml/s

30–59 ml/min 1–29 ml/min

G3a KDIGO G3b KDIQO G4 KDIGO 

mierne až stredné zníženie GF stredné až závažné zníženie GF závažné zníženie GF

0,75–0,99 ml/s 0,5–0,74 ml/s 0,25–0,49 ml/s

45–59 ml/min 30–44 ml/min 15–29 ml/min

sulfonylurea

glibenklamid nie nie nie

gliklazid, gliklazid MR áno áno nie

glimepirid áno áno nie

glipizid, glipizid GITS áno áno nie

gliquidón áno áno áno

glinidy

repaglinid áno áno áno

biguanidy

metformín áno nie nie

inhibítory alfa-glukozidázy 

akarbóza áno áno nie

tiazolidíndióny/glitazóny 

pioglitazón áno áno áno

inhibítory dipeptidyl-peptidázy-4 

sitagliptín áno – zníženie dávky o 50 % áno –zníženie dávky o 50 % áno – zníženie dávky o 75 %

vildagliptín áno – zníženie dávky o 50 % vo všetkých týchto štádiách

saxagliptín áno – zníženie dávky o 50 % vo všetkých týchto štádiách

linagliptín áno – bez nutnosti úpravy dávky

alogliptín áno – zníženie dávky o 50 % áno – zníženie dávky o 50 % áno – zníženie dávky o 75 %

inhibítory SGLT2

dapagliflozín nie nie nie

kanagliflozín

nemá sa začať podávať pri eGFR 
< 60 ml/min/1,73 m2, ak paci-

ent toleruje kanagliflozín, upra-
viť alebo udržať dávku na 100 mg 

1-krát denne; 

nie  nie

empagliflozín

nemá sa začať podávať pri eGFR 
< 60 ml/min/1,73 m2, ak paci-

ent toleruje empagliflozín, upra-
viť alebo udržať dávku na 10 mg 

1-krát denne;

nie nie
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sahu polovičnej maximálnej odporúčanej dávky. Ďalšie 
zvyšovanie dávky hypoglykemizujúci účinok významne 
nezosiľňuje, ale zvyšuje sa výskyt nežiaducich účinkov. 
Ich použitie je spojené s  miernym prírastkom na hmot-
nosti (v štúdii ADVANCE s gliklazidom nebol pozorovaný 
vzostup hmotnosti) a s rizikom hypoglykémie.

Hlavným nežiaducim účinkom SU je riziko hypoglyké-
mie, ktoré závisí okrem iného od dávky a dĺžky trvania 
účinku jednotlivých derivátov SU. Dlhodobopôsobiace 
prípravky (glibenklamid, glipizid GITS s  predĺženým 
uvoľňovaním) majú väčšiu pravdepodobnosť vyvolať 
hypoglykémiu ako gliklazid, glimepirid a glipizid. Riziko 
hypoglykémie je vyššie u starších pacientov s komorbi-
ditami. V kontrolovanej klinickej štúdii GUIDE mal glikla-
zid MR nižšie riziko potvrdenej symptomatickej hy-
poglykémie < 3,0 mmol/l v porovnaní s glimepiridom.

Deriváty SU znižujú riziko mikrovaskulárnych kompli-
kácií (UKPDS). V 10-ročnom sledovaní po ukončení štúdie 
UPKDS došlo k zníženiu infarktu myokardu a úmrtí z akej-
koľvek príčiny u  pacientov pôvodne randomizovaných 
na liečbu SU. V  štúdii ADVANCE s  gliklazidom stratégia 
s intenzívnou glykemickou kontrolou viedla k 10% rela-
tívnemu zníženiu kombinovaného hodnotiaceho krité-
ria zloženého z makrovaskulárnych a mikrovaskulárnych 
príhod. V pokračujúcom sledovaní v štúdii ADVANCE-ON 
v  iniciálne intenzívnej skupine štúdie ADVANCE nebol 
pozorovaný nepriaznivý dopad na kardiovaskulárne 
úmrtia a bol pozorovaný signifikantný kumulatívny pozi-
tívny účinok na terminálne obličkové zlyhanie. 

Lepšie pochopenie farmakogenomiky umožní lepšie 
diferencovať medzi pacientami, ktorí priaznivo reagujú 
na liečbu SU. Výhodou derivátov sulfonylurey pre po
užitie v širšom merítku je ich relatívne nízka cena. 

Glinidy 
Glinidy (deriváty meglitinidu  – repaglinid, nateglinid) 
[1,3,17,19,33] patria medzi rýchlo a krátkodobo účinkujúce 
nesulfonylureové sekretagogá. Zvyšujú hladinu inzulínu 
podobným mechanizmom ako SU. Glinidy znižujú post-
prandiálnu glykémiu a  majú nízke riziko hypoglykémie. 
Môžu sa podávať tesne pred každým jedlom. Sú vhodné 
aj u pacientov so zníženou funkciou obličiek. U nás je do-
stupný len repaglinid. Predstavuje alternatívu derivátov SU. 

Inhibítory α-glukozidázy 
Inhibítory alfa-glukozidázy (akarbóza, miglitol) [1,3, 41] 
spomaľujú vstrebávanie komplexných sacharidov a di-
sacharidov. Tieto lieky sú menej účinné ako ostatné 
skupiny perorálnych antidiabetík, majú nízke riziko hy-
poglykémie a  sú hmotnostne neutrálne. Nežiaduce 
účinky z pohľadu gastrointestinálneho traktu môžu li-
mitovať liečbu, ale môžu byť výhodné u pacientov s ob-
stipáciou. V  štúdii STOP-NIDDM pri liečbe akarbózou 
došlo k zníženiu výskytu kardiovaskulárnych ochorení.
 
Tiazolidíndióny (glitazóny) 
Tiazolidíndióny (TZD) [3,5,17,19,33,35] sú selektívne ago-
nisty nukleárnych receptorov PPARγ (receptor γ aktivo-

vaný peroxizómovými proliferátormi). Vedú k aktivácii 
transkripcie inzulín-senzitívnych génov, ktoré sú zapo-
jené do sacharidového a lipidového metabolizmu. TZD 
zvyšujú senzitivitu svalov, tukového tkaniva a  pečene 
na endogénny a  exogénny inzulín (inzulínové senziti-
zéry). Počas užívania majú ochranný vplyv na funkciu 
B-buniek pankreasu. Komplexným spôsobom znižujú 
hyperinzulinémiu a  hyperglykémiu, ovplyvňujú široké 
spektrum kardiovaskulárnych rizikových faktorov. TZD 
nezvyšujú riziko hypoglykémie. Nástup účinku TZD sa 
prejavuje po 6 týždňoch liečby, s plným účinkom až po 
6 mesiacoch. V štúdii ADOPT roziglitazón mal dlhodo-
bejšie trvanie účinku v porovnaní s metformínom a gli-
benklamidom. V súčasnosti je u nás dostupný len pio-
glitazón. Roziglitazón bol stiahnutý z klinického použi-
tia v  Európe a  v  USA vzhľadom na možné zvyšovanie 
kardiovaskulárneho rizika. V súčasnosti FDA zrušil túto 
reštrinkciu. Pri liečbe pioglitazónom v štúdii PROactive 
po 3 rokoch sledovania došlo k 16% redukcii sekundár-
neho kardiovaskulárneho ukazovateľa (úmrtie, infarkt 
myokardu, cievna mozgová príhoda). 

Medzi nežiaduce účinky TZD patrí prírastok hmotnosti, 
retencia tekutín, ktorá sa zvyčajne manifestuje ako peri-
férny edém, ale niekedy sa môže prejaviť ako novovznik-
nuté alebo zhoršené srdcové zlyhávanie u predisponova-
ných pacientov. Zriedkavo môže dôjsť ku kostným zlome-
ninám, prevažne u žien. Predchádzajúce obavy ohľadom 
asociácie liečby pioglitazónom s  rakovinou močového 
mechúra na základe zhodnotenia údajov od 1,01 milióna 
pacientov sa nepotvrdili.

Inhibítory DPP4 (gliptíny) 
Inhibítory dipeptidylpeptidázy – 4 (sitagliptín, vildaglip-
tín, saxagliptín, linagliptín, alogliptín) [1,17,19,43–50] spô-
sobujú inhibíciu DPP4, ktorá vedie ku  zvýšeniu hladín 
GLP1  vo fyziologickom rozmedzí. Následne dochádza 
k  zvýšenej odpovedi sekrécie inzulínu na glukózový 
podnet a k zníženiu hladín glukagónu. V dôsledku týchto 
faktorov dochádza k zníženiu postprandiálnej glykémie, 
variability glykémie a k zníženiu glykémie nalačno. 

Inhibítory DPP4  nevyvolávajú hypoglykémiu a  sú 
hmotnostne neutrálne. Môžu sa od začiatku podávať 
v cieľovej dávke, bez postupnosti titrácie, vzhľadom na 
to, že majú nízky výskyt nežiaducich účinkov. 

V Slovenskej republike (SR) inhibítory DPP4 je možné 
podávať v  monoterapii (sitagliptín, vildagliptín, lina-
gliptín), v kombinácii s metformínom, so sulfonylureou 
(ak je metformín kontraindikovaný), metformínom + 
sulfonylureou a s inzulínom (s metformínom alebo bez 
neho). V algoritme ADA/EASD 2015 je uvedená ešte aj 
kombinácia s  tiazolidindiónom a  inhibítorom SGLT2. 
Pridanie DPP4 k predchádzajúcej liečbe metformínom 
nevyžaduje meniť dávkovanie. Pri kombinácii so sulfo-
nylureou je vhodné znížiť dávku SU-derivátu.

Všetky inhibítory DPP4 sa môžu používať aj pri rôz-
nych štádiách chronického obličkového ochorenia. Li-
nagliptín sa môže podávať bez úpravy dávky pri každej 
hladine glomerulárnej filtrácie (tab. 5). 
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Diskutuje sa aj otázka pankreatickej bezpečnosti inhi-
bítorov DPP4. Na základe veľkých observačných databáz, 
ako aj dvoch veľkých kardiovaskulárnych štúdií, nebol zis-
tený zvýšený výskyt pankreatických ochorení (pankre-
atitída, neoplázia pankreasu). Ďalšou otázkou je možné 
ovplyvnenie proliferačných a imunitných procesov. 

Medzi rizikové faktory kardiovaskulárnych ochorení 
sa najnovšie zaraďuje aj zvýšená variabita glykémie. 
Vo viacerých štúdiách vildagliptín v  porovnaní so si-
tagliptínom výraznejšie znížil glukózovú variabilitu (na 
základe monitorovania glukózy CGMS), znížil hladiny 
glukagónu a  zvýšil koncentráciu GLP1. Pokles hodnôt 
HbA

1c
 bol porovnateľný.

Na základe metaanalýzy údajov o  liečbe vildagliptí-
nom v porovnaní so všetkými komparátormi metodikou 
podľa FDA je možné konštatovať, že liečba vildagliptí-
nom nie je asociovaná so zvýšením rizika KV príhod. 

V roku 2013 bola ukončená štúdia EXAMINE s alogliptí-
nom, v ktorej autori sledovali výskyt kardiovaskulárnych 
príhod a účinnosť alogliptínu v porovnaní so štandard-
nou liečbou u pacientov s DM2T po akútnej koronárnej 
príhode. V  skupine pacientov liečených  alogliptínom 
nebol pozorovaný zvýšený výskyt závažných nežiadu-
cich kardiovaskulárnych príhod v porovnaní s placebom.

Ďalšou ukončenou štúdiou v  roku 2013  bola štúdia 
SAVOR TIMI-3 so saxagliptínom. Cieľom tejto štúdie bolo 
hodnotenie vplyvu saxagliptínu na kardiovaskulárne prí-
hody u diabetikov 2. typu. Liečba saxagliptínom v porov-
naní s  placebom nezvyšovala a  ani neznižovala výskyt 
ischemických príhod. V  štúdii bol pozorovaný zvýšený 
výskyt hospitalizácií pre srdcové zlyhávanie pri liečbe sa-
xagliptínom v porovnaní s placebom.

V  štúdii TECOS bol sledovaný účinok pridania si-
tagliptínu v bežnej diabetologickej starostlivosti na kar-
diovaskulárne príhody a  na klinickú bezpečnosť. Pod-
robné výsledky štúdie budú prednesené v júni 2015 na 
kongrese ADA. Podľa predbežných informácií bola do-
siahnutá non-inferiorita sitagliptínu pre primárny kar-
diovaskulárny ukazovateľ (čas do prvej potvrdenej kar-
diovaskulárnej príhody  – ide o  združený ukazovateľ, 
ktorý je definovaný ako kardiovaskulárne úmrtie, nefa-
tálny IM, nefatálna cievna mozgová príhoda alebo ne-
stabilná angina pectoris vyžadujúca hospitalizáciu). Zo 
sekundárnych ukazovateľov sitagliptín nezvyšoval hos-
pitalizáciu pre srdcové zlyhávanie. 

Inhibítory SGLT2 (gliflozíny) 
K najnovším terapeutickým trendom patria inhibítory so-
díkovo-glukózového kotransportéra 2 (SGLT2) [3,17,19, 51–
59]. Inhibítory SGLT2  predstavujú najväčšiu zmenu v  lie-
čebných možnostiach v nových odporúčaniach ADA/EASD 
2015 v porovnaní s rokom 2012, keď ešte tieto lieky neboli 
dostupné v klinickej praxi. Na Slovensku k 1. máju 2015 je 
dostupný dapagliflozín, kanagliflozín a empagliflozín.

Sodíkovo-glukózový kotransportér 2  sa nachádza 
v  proximálnom tubule obličiek. Jeho hlavnou funk-
ciou je aktívny kotransport sodíka a glukózy. Inhibítory 
SGLT2 pôsobia v obličkách – blokujú zvýšenú reabsorp

ciu glukózy,  zvyšujú glykosúriu s  následným znížením 
glykémie [51,52]. V závislosti od liečiva a  jeho dávky sa 
pri liečbe inhibítormi SGLT2 denne vylúči približne 70 až 
80 g glukózy (čo zodpovedá 280 až 320 kcal/deň). Vylu-
čovanie glukózy močom vedie k strate energie a k zníže-
niu hmotnosti, k osmotickej diuréze a k zvýšeniu objemu 
moču približne o 375 ml/deň a k miernej hemokoncen-
trácii. Inhibícia glukózy a kontrasportu sodíka je spojená 
s miernym zvýšením diurézy a prechodnou natriurézou.

Účinok inhibítorov SGLT2  je nezávislý na sekrécii 
alebo účinku inzulínu. Sú účinné bez ohľadu na funk-
ciu B-bunky. Môžu byť použité vo včasnej i  neskoršej 
fáze DM2T. Dlhodobo zlepšujú glykemickú kompen-
záciu bez zvýšeného rizika hypoglykémie, sú asocio-
vané so znížením krvného tlaku (pokles systolického TK 
o 2–4 mm Hg, diastolického TK o 1–2 mm Hg) a s pokle-
som telesnej hmotnosti (okolo 2 kg). 

V randomizovanej klinickej štúdií pokles hmotnosti 
pri kombinácii dapagliflozínu s  metformínu súvisel so 
stratou glukózy močom. Pri dlhodobom nedopĺňaní 
tejto energetickej straty dochádzalo k  zníženiu tuko-
vého tkaniva (podľa magnetickej rezonancie a  duál-
nej RTG absorpciometrie DXA). Dapagliflozín znižoval 
obvod pásu, objem viscerálneho i subkutánneho tuku. 
Znižovanie hmotnosti bolo progresívneho charakteru, 
po stabilizácii pretrvávalo až 4 roky. 

Liečba inhibítormi SGLT2 vedie k zníženiu hladín ky-
seliny močovej a k zníženiu albuminúrie. 

Účinnosť inhibítorov SGLT2 závisí od funkcie obličiek, 
ich účinnosť je znížená u pacientov so stredne ťažkou 
a  ťažkou poruchou funkcie obličiek. Mierne rozdiely 
v indikácii inhibítorov SGLT2 vo vzťahu ku glomerulovej 
filtrácii sú uvedené v tab. 5. V priebehu liečby je vhodné 
pravidelné monitorovanie renálnych funkcií.

Z  nežiaducich účinkov je potrebné sledovať asociá-
ciu so zvýšeným rizikom infekcií urogenitálneho traktu 
(zvýšený výskyt infekcií močových ciest a  zvýšené 
riziko mykotických infekcií genitálu). Väčšina infekcií 
v klinických štúdiách bola mierneho až stredne závaž-
ného stupňa a dobre reagovala na štandardnú liečbu. 
Infekcie boli častejšie u žien s anamnézou opakovaných 
urogenitálnych problémov. Riziko volumovej deplécie 
pri použití inhibítorov SGLT2 je nízke, za predpokladu, 
že pacient má primeraný príjem tekutín. U starších pa-
cientov, ktorí užívajú diuretiká, je nutné monitorovanie 
ohľadom posturálnej hypotenzie. Pri liečbe inhibítormi 
SGLT2 sa sleduje účinok na kostný metabolizmus. 

Na základe metaanalýz kardiovaskulárnych príhod 
v klinických programoch s inhibítormi SGLT2 táto liečba 
nebola asociovaná so zvýšeným kardiovaskulárnym rizi-
kom. V  súčasnosti prebiehajú dlhodobé klinické štúdie 
zamerané na kardiovaskulárne príhody. Pri liečbe dapa
gliflozínom došlo v  niektorých štúdiách k  nevýrazným 
zmenám lipidov – k zníženiu triacylglycerolov a k zvýše-
niu HDL-cholesterolu. Pri liečbe kanagliflozínom bol zis-
tený malý vzostup LDL-cholesterolu (5 %). 

Podľa SPC inhibítory SGLT2 sú indikované v monote-
rapii a v prídavnej kombinovanej liečbe s  inými liekmi 
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znižujúcimi hladinu glukózy, vrátane inzulínu. V  algo-
ritme ADA/EASD 2015  je znázornená dvojkombinácia 
metformín + inhibítor SGLT2 a trojkombinácie: metfor-
mín + inhibítor SGLT2  + sulfonylurea alebo tiazolidín-
dión alebo inhibítor DPP4  alebo inzulín. V  algoritme 
AACE/ACE 2015 je uvedená aj monoterapia inhibítormi 
SGLT2, podobne aj v texte odporúčaní ADA/EASD 2015.

Podľa indikačného obmedzenia v SR od 1. 5. 2015 je 
možná trojkombinačná liečba 

�� metformín + sulfonylurea + inhibítor SGLT2 
�� inzulín + metformín + inhibítor SGLT2

Budúcnosť tejto skupiny liekov – inhibítorov SGLT2 a ich 
miesto v  liečbe DM2  sa ukáže od ich reálneho efektu 
v bežnej klinickej praxi. 

Agonisty GLP1-receptorov 
Agonisty GLP1-receptorov (GLP1  RA) [17,19,33, 60–65] 
napodobňujú účinky endogénneho GLP1. Podávajú sa 
subkutánne, stimulujú pankreatickú sekréciu inzulínu 
v závislosti od glukózy, potláčajú neprimerane zvýšenú 
sekréciu glukagónu, spomaľujú vyprázdňovanie žalúdka 
a potláčajú chuť do jedla. Vedú k redukcii telesnej hmot-
nosti. Medzi nežiaduce účinky patrí mierna až stredne 
závažná nauzea, ktorá postupne ustupuje v  priebehu 
liečby. Zvýšené riziko pankreatitídy pri liečbe GLP-RA sa 
nepotvrdilo, napriek tomu je nutné u pacientov s anam-
nézou pankreatitídy postupovať opatrne. 

Liečba agonistom GLP1-receptorov má nízky výskyt 
hypoglykémie a okrem účinku na glykemickú kompen-
záciu (zníženie glykémie nalačno a  hlavne postpran-
diálnej glykémie, potenciálny účinok na masu B-bu-
niek pankreasu) má aj potencionálny kardioprotektívny 
účinok (zníženie krvného tlaku a  v  porovnaní s place-
bom signifikantné zníženie biomarkerov kardiovasku-
lárneho rizika – triacylglycerolov, inhibítora aktivácie 
plazminogénu 1, B-typu nátrium-uretického peptidu).

GLP1 RA sa rozdeľujú do rôznych skupín podľa chemic-
kej štruktúry, farmakokinetického profilu a podľa vplyvu 
na evakuáciu žalúdka, glykémiu nalačno a postprandi-
álnu glykémiu. 

Exenatid je syntetická verzia exendinu 4, ktorý bol 
izolovaný zo slín kôrnatca jedovatého (Heloderma sus-
pectum). Exenatid sa skladá z 39 aminokyselín, je z 53 % 
homológny s  natívnym GLP1,  je rezistentný voči štie-
peniu enzýmom DPP4. Biologický polčas exenatidu 
je 2,4  hod. Podľa farmakokinetického profilu sa zara-
ďuje sa medzi krátkodobo pôsobiace GLP1 RA a podľa 
účinku na evakuáciu žalúdka, glykémiu nalačno (GNL) 
a  postprandiálnu glykémiu (PPG) medzi prandiálne 
GLP1 RA (výrazné spomalenie vyprázdňovania žalúdka, 
zníženie prevažne PPG a zníženie exkurzií postprandiál-
nej glykémie). Podáva sa 2-krát denne. 

Lixisenatid sa zaraďuje medzi medzi krátkodobo pô-
sobiace prandiálne GLP1 RA. Základná štruktúra lixisena-
tidu je odvodená od exendínu 4. Lixisenatid je zložený 
z 44 aminokyselín s amidáciou na C konci, je na ~50 % 
homológny s  natívnym GLP1, pričom je rezistentný na 

degredáciu dipeptidyl peptidázou 4 (DPP4). Po sub
kutánnom podaní biologický polčas je medzi 2,7–
4,3 hodinami. Podáva sa 1-krát denne,

Dlhodobo pôsobiace non-prandiálne GLP1 RA pôso-
bia viac na glykémiu nalačno, sú o  niečo účinnejšie na 
zníženie HbA

1c
, majú relatívne malý vplyv na vyprázdňo-

vanie žalúdka (anorektický účinok je sprostredkovaný 
pôsobením v  centrálnom nervovom systéme) a  majú 
nižší výskyt gastrointestinálnych nežiaducich účinkov. 

Exenatid s  postupným uvoľňovaním (exenatid QW) 
patrí medzi dlhodobo pôsobiace non-prandiálne GLP1 RA. 
Kontinuálnu hladinu exenatidu poskytuje mikrosférový 
systém. Ide o jediný GLP1 RA v klinickej praxi, ktorý sa 
aplikuje 1-krát týždenne (once weekly). Tento preparát 
nie je vhodný na kombinovanú liečbu s inzulínom. 

Liraglutid je dlhodobo pôsobiaci non-prandiálny 
GLP1 RA, ktorý je z 97 % homológny s natívnym GLP1. 
Biologický polčas liraglutidu je 11–15 hodín, podáva sa 
subkutánne 1-krát denne.

Rozdiely medzi jednotlivými GLP1 RA umožňujú in-
dividualizovaný výber liečby pacienta podľa princípov 
personalizovanej medicíny. Hlavné terapeutické miesto 
GLP1  RA je v  prídavnej liečbe pri nedostatočne kom-
penzovanom DM orálnymi antidiabetikami. 

V posledných rokoch bola dokázaná účinnosť kombi-
nácie GLP1 RA s bazálnym inzulínom. Táto kombinácia 
bola porovnateľná alebo o niečo účinnejšia ako prida-
nie prandiálneho inzulínu s výhodou úbytku na hmot-
nosti a s menším výskytom hypoglykémie. 

Podľa algoritmu ADA/EAD 2015 pri snahe o dosiahnu-
tie cieľových hodnôt glykémie u pacientov s DM do úvahy 
prichádza dvojkombinácia metformín + GLP1  RA a  troj-
kombinácia metformín + GLP1  RA + sulfonylurea alebo 
tiazolidíndión alebo bazálny inzulín. Novým prístupom je 
zvažovanie pridania GLP1 RA alebo prandiálneho inzulínu 
k predchádzajúcej liečbe bazálnym inzulínom.

Podľa indikačných obmedzení v SR je liečba GLP1 RA 
indikovaná v kombinácii s metformínom alebo s met-
formínom + sulfonylureou. 

Inzulín
Základné rozdelenie inzulínov je v tab. 3. V klinickej praxi 
sú rozlišujeme 3 skupiny inzulínov, ktoré sa môžu použiť 
v rôznych terapeutických režimoch: prandiálne inzulíny 
(rýchlo účinkujúce inzulínové analógy, krátko účinkujúci 
humánny regulárny inzulín), bazálne inzulíny (stredne 
dlho účinkujúci humánny NPH-inzulín,  bazálne inzulí-
nové analógy) a  premixované inzulíny (premixované 
humánne inzulíny, premixované inzulínové analógy) [5, 
17,19,66–74]. Najčastejším nežiaducim účinkom liečby in-
zulínom je hypoglykémia a prírastok na hmotnosti. 

Na substitúciu prandiálnej sekrécie inzulínu a ovplyv-
nenie glykémie po jedle sa používajú prandiálne inzulíny. 
Podávanie rýchlo účinkujúcich inzulínových analógov 
(inzulín lispro, aspart, glulizín) vedie k  lepšej postpran-
diálnej glykemickej kontrole v  porovnaní s  humánnym 
krátkoúčinkujúcim inzulínom (regulárnym inzulínom), 
ktorý má menej vhodný farmakokinetický profil. 
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Bazálnu sekréciu inzulínu je možné pokryť rôznymi ba-
zálnymi inzulínmi, ktoré ovplyvňujú glykémiu nalačno 
a  posúvajú krivku celodenných glykémií smerom nadol. 
Napriek dosiahnutiu normálnych hodnôt glykémie nalačno 
pri ich použití zostáva zvýšená postprandiálna glykémia. 
Začiatok účinku a trvanie účinku dlhodobo pôsobiacich in-
zulínových analógov (glargín, detemir) sa viac približuje fy-
ziologickej bazálnej sekrécii inzulínu. Tieto analógy majú 
predĺžený bezvrcholový účinok trvajúci 24 hodín a sú spo-
jené s nižšou variabilitou účinku. Dlhodobo pôsobiace in-
zulínové analógy (glargín, detemir) majú v porovnaní s NPH 
inzulínom nižší výskyt nočnej hypoglykémie a  nižší prí-
rastok na hmotnosti (detemir). Pri porovnávacích štúdiách 
dlhodobo pôsobiacich inzulínových analógov bolo roz-
dielne dávkovanie – vyššie priemerné dávkovanie mal de-
temir v porovnaní s glargínom. Najnovším ultra dlhodobo 
pôsobiacim bazálnym inzulínovým analógom je degludek. 
Inzulín degludek má dlhotrvajúci stabilný účinok s nízkou 
medzidennou variabilitou. Pri jeho podávaní je nízky výskyt 
hypoglykémie, hlavne nočnej, čo umožňuje jeho bezpeč-
nejšiu a  intenzívnejšiu titráciu na dosiahnutie cieľových 
hodnôt glykemickej kompenzácie v snahe o minimalizáciu 
rizika chronických komplikácií DM.

Čiastočné krytie postprandiálnej a bazálnej sekrécie 
inzulínu umožňujú premixované (bifázické) inzulíny 
(MIX). Ovplyvňujú glykémiu nalačno aj postprandiálne. 
Odporúčajú sa u pacientov s DM2T, ak pomer jednot-
livých zložiek prandiálneho a bazálneho inzulínu zod-
povedá pacientovým požiadavkám na inzulín. Premixo-
vané (bifázické) inzulínové analógy majú priaznivejší 
farmakokinetický profil v  porovnaní s  premixovanými 
humánnymi inzulínmi. Majú rýchlejší nástup účinku 
a  kratší eliminačný polčas rýchlej zložky, čím vedú 
k účinnejšej kontrole postprandiálnych glykémií. 

Podľa AACE 2015  liečba inzulínom je indikovaná, ak 
kombinovaná liečba inými antidiabetikami nevedie 
k  dosiahnutiu cieľových hodnôt glykemickej kompen-
zácie alebo ak má pacient HbA

1c
 > 9 % a príznaky hyper-

glykémie. Môže sa jednať o pacienta bez predchádza-
júcej liečby alebo o  pacienta s  antihyperglykemickou 
liečbou. Na začiatku inzulínovej liečby je možné použiť 
bazálny inzulín, režim bazál bolus, prandiálny inzulín 
alebo premixovaný inzulín. Inzulín sa spočiatku podáva 
v  nízkych dávkach (0,1–0,2  UI kg-1  deň -1), hoci pri vý-
raznej hyperglykémii sa môžu podávať aj vyššie dávky 
(0,3–0,4 UI kg-1 deň -1). 

Po pridaní bazálneho inzulínu k predchádzajúcej te-
rapii sa pokračuje v  liečbe metformínom. Metformín 
vedie k  zníženiu celkovej dávky inzulínu a  k  zníženiu 
prírastku hmotnosti. Pri použití bazálneho inzulínu po-
kračovanie v liečbe inzulínovým sekretagógom (sulfo-
nylurea, glinid) môže minimalizovať iniciálne zhoršenie 
glykemickej kontroly. Ak sa začne liečba prandiálnym 
alebo premixovaným inzulínom, postprandiálne ex-
kurzie glykémie sú lepšie ovplyvnené týmito inzulínmi, 
vtedy je potrebné sekretagogum vynechať. 

Pri liečbe tiazolidíndiónom je nutné znížiť dávku, aby 
sa predišlo edémom alebo excesívnemu prírastku na 

hmotnosti. Kvôli zvýšenému riziku srdcového zlyháva-
nia je potrebné zvážiť súčasné užívanie tiazolidíndió-
nov s inzulínom. U niektorých pacientov s vysokými po-
žiadavkami na inzulín v dôsledku ťažkej inzulínovej re-
zistencie môžu však inzulínové senzitizéry napomáhať 
pri znižovaní HbA

1c
 a  minimalizovaní potrebnej dávky 

inzulínu. 
Kombinácia bazálneho inzulínu a agonistov GLP1-re-

ceptorov znižuje glykémiu nalačno a  postprandiál-
nu glykémiu, minimalizuje riziko prírastku na hmot-
nosti a  riziko hypoglykémie v  porovnaní s  režimom 
bazál bolus. Kombinácia inhibítorov DPP4 a inhibítorov 
SGLT2 znižuje riziko hypoglykémie. 

Bezpečnosť a dlhodobú účinnosť včasného pridania 
bazálneho inzulínu glargín potvrdila prospektívna ran-
domizovaná klinická štúdi ORIGIN. Podávanie inzulínu 
glargín viedlo k  normalizácii glykémie nalačno, malo 
ochranný vplyv na funkciu B-buniek, znížilo riziko pre-
chodu prediabetu do diabetu o 28 %, malo nízky výskyt 
hypoglykémie a minimálny prírastok na hmotnosti. In-
zulín glargín nezvyšoval kardiovaskulárne riziko a  ani 
riziko malignít [73].

Inzulínový režim má byť individualizovaný podľa po-
trieb konkrétneho pacienta. Dôležité je zosúladenie 
dávky inzulínu so stravovacími návykmi pacienta, s frek-
venciou jedla, s  časom príjmu jedla, množstvom prija-
tých sacharidov a s fyzickou aktivitou. Významnou po-
mocou pri stanovení dávky inzulínu sú výsledky selfmo-
nitoringu glykémie. 

Záver
Individualizovaný prístup k  pacientovi si vyžaduje od 
lekára osobnostné vlastnosti, ako sú vzdelanie, klinické 
skúsenosti, racionálne rozhodovanie a  záujem o  člo-
veka. Pravdepodobnosť dosiahnutia pozitívnych tera-
peutických výsledkov vo veľkej miere však závisí od ad-
herencie pacienta a  jeho prístupe ku vlastnému zdra-
viu. Riziko komplikácií diabetes mellitus sa dá znížiť 
dodržiavaním liečebným opatrení. Prospešnosť mo-
dernej liečby DM je vyššia ako riziko liečby, materiálna, 
psychologická a sociálna cena liečby. Diabetes mellitus 
je závažné ochorenie. Je potrebné k nemu pristupovať 
zodpovedne, s úctou a s pokorou. 
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