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Abstrakt

Diabetes mellitus 2. typu je heterogénne ochorenie s Ucastou viacerych patofyziologickych mechanizmov. Jeho
Uspesna liecba vyzaduje individualizovany pristup a obvykle kombinovanu terapiu s vyuzitim Gc¢inku na viacerych
urovniach. Sti¢asné moznosti umoznuju v neporovnatelne vacsej miere vyuzivat takéto postupy. Efekt jednotlivych
skupin oralnych antidiabetik na zniZenie glykémie a HbA, _je porovnatelny. Rozdiely su v3ak v podiele pacientoy,
ktori dosiahli pozadované kritérid, v prirastku na hmotnosti, vo vyskyte hypoglykémii, ako aj vo vplyve na kardio-
vaskularnu, rendlnu ¢i onkologickt morbiditu a mortalitu, a v zavaznosti Specifickych neziaducich Gcinkov, potenci-
alnych rizikach a v kontraindikéaciach. Predkladany text zoznamuje ¢itatelov s Konsenzudlnym terapeutickym algo-
ritmom pre lie¢bu diabetes mellitus 2. typu v sulade s SPC, aktudlnym znenim indika¢nych obmedzeni a odporu-
cani ADA/EASD formulovanym vyborom Slovenskej diabetologickej spolo¢nosti.
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Consensual therapeutic algorithm for type 2 diabetes mellitus (in accordance with SPC,
ADA/EASD indicative limitations and recommendations )

Abstract

Type 2 diabetes mellitus is a heterogeneous medical condition involving multiple pathophysiological mecha-
nisms. Its successful treatment requires an individualized approach and frequently combined therapy with utiliz-
ing its effect on multiple levels. Current possibilities enable the employment of such procedures to an incompara-
bly greater extent than before. The effects of different classes of oral antidiabetic drugs on the reduction of glyce-
mia and HbA 1c is mutually comparable. However differences are observed in the proportions of patients who met
the required criteria, regarding the increase in weight, incidence of hypoglycemia as well as the effect on cardio-
vascular, renal or oncologic morbidity and mortality, and severity of specific adverse effects, potential risks and
contraindications. The presented text provides the reader with the information about the Consensual therapeutic
algorithm for the treatment of type 2 diabetes mellitus in compliance with SPC, the ADA/EASD amended indicative
limitations and recommendations, formulated by the Committee of the Slovak Diabetes Society.
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Uvod lizovany pristup a obvykle kombinovanu lie¢bu s vyu-
Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je heterogénne ocho-  Zitim U¢inku na viacerych urovniach. Su¢asné moznosti
renie s Ucastou viacerych patofyziologickych mechaniz-  nam takyto pristup umoznuju v neporovnatelne vacsej
mov. Rovnako jeho Uspesnd lie¢ba vyzaduje individua-  miere nez tomu bolo pred 15-20 rokmi (schéma 1).
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Schéma 1 | Jednotlivé tGrovne v pristupe k lie¢be diabetes mellitus 2. typu (aktualny stav)
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Efekt jednotlivych skupin oralnych antidiabetik (OAD)
na znizenie glykémie a HbA _je porovnatelny. Rozdiely
su vsak v podiele pacientov, ktori dosiahli pozadované
kritéria, v prirastku na hmotnosti, vo vyskyte hypoglyké-
mii, ako aj vo vplyve na kardiovaskularnu (KV), renainu
¢i onkologicku morbiditu a mortalitu, a v zavaznosti Spe-
cifickych neziaducich ucinkov, potencialnych rizikach
a v kontraindikaciach [10].

Zasadnou problematikou, ktorej sa v sucasnosti
venuje najviac pozornosti, je otdzka KV-rizika, resp.
KV-prinosu jednotlivych skupin a uc¢innych latok OAD.
Dovodom je skutocnost, ze KV-ochorenia st u pacien-
tov s DM2T hlavnou pri¢inou morbidity a mortality
[20]. Napriek tomu, hodnotenie vyznamu antidiabetic-
kej liecby v otazkach KV-prinosu je ¢asto rozpacité a v
sucasnosti je (paradoxne) hlavnou poziadavkou FDA
a EMA, aby antidiabeticky liek nepredstavoval zvysené
KV-riziko.

Vysledky jednotlivych 3tudii, ktoré sa venovali KV-prob-
lematike u pacientov s DM2T je potrebné vnimat v suvis-
losti niekolkych rovin. Do tvahy treba brat jednak sku-
tocnost, aki pacienti boli predmetom skusania (t. j. ¢i sa
jednalo o pacientov s novozistenym diabetom bez
komplikacii alebo sa jednalo uz o pacientov s pokroci-
lym ochorenim a rozvinutymi KV-komplikaciami). Po-
trebné je tiez zohladnit formulaciu problému, ktory bol
sledovany (t. . ¢i ciefom bola primérna/sekundérna pre-
vencia KV-prihod, alebo mortalitné désledky KV-pri-
hod), a tiez ako bol definovany primarny ukazovatel, t.j.
¢i bol efekt liecby na jednotlivé zlozky kompozitného
ciela homogénny alebo naopak heterogénny. Napo-
kon, je tieZ délezité zohladnit obdobie, v ktorom skusa-
nie prebiehalo (s ohladom na vtedajsie moznosti liecby)
a aké bolo pozadie vyufzitia inych liekov so zndmym pri-

mechanizmus Gc¢inku nezavisly
od inzulinu a citlivosti tkaniv
na inzulin

glukoézy

nosom na KV-morbiditu a mortalitu, ako su statiny ¢i
ACE-inhibitory. Aj z tohto rozboru vyplyva, ze efekt jed-
notlivych farmak nie je mozné generalizovat na celt sku-
pinu pacientov s DM2T a vo vsetkych fazach ochorenia,
rovnako ako nie je mozné generalizovat mieru KV-rizika.
DM2T sa totiz ¢asto uniformne povazuje za akysi ekviva-
lent KV-ochorenia. Je viak zndme, ze KV-riziko je roz-
dielne a zavisi od viacerych faktorov [3]. Z toho vyplyva,
Ze ani terapeuticky pristup nie je mozné generalizovat
a vzdy by mal byt individualizovany s ohladom na pri-
nosy a rizikd u konkrétneho pacienta. Tieto rozdiely
zohladnuju vietky terapeutické odporucania vratane ak-
tudlneho terapeutického odporucania Slovenskej diabe-
tologickej spoloc¢nosti (SDS).

Aktudlne spektrum farmak vyuzivané

v antidiabetickej lie¢be a ich miesto

v terapeutickych schémach

Biguanidy

Metformin je zatial zatial jediné antidiabetikum s doka-
zom makrovaskularneho prinosu, primarnej prevencie
infarktu myokardu ako aj redukcie umrtia z akejkolvek
priciny, ak sa podava vo v€¢asnom $tadiu DM2T [8,10,24].
Z tohto dévodu metformin zostava aj nadalej prefero-
vanou lie¢bou prvej volby vo vsetkych referen¢nych
a zrejme aj narodnych terapeutickych odporucaniach
[10]. Nie je vSak zname, ¢i takyto efekt metformin dosa-
huje aj v pokrocilejsich stadidch u komplikovanych pa-
cientov. Napriek tomu vsak metformin aj s ohladom na
dalsie potencidlne prinosy zatial zostdva trvalou sucas-
tou terapeutickej schémy aj v neskorsich stadiach ocho-
renia. Kardiovaskularny efekt metforminu pravdepo-
dobne nesuvisi (iba) s vplyvom na glykémiu, krvny tlak
¢i lipidy, ale uplatriuje sa zrejme aj cely rad inych Gcinkov.
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Metformin potlaca hepatalnu produkciu glukézy a zlep-
Suje citlivost periférnych tkaniv na inzulin. Stimulaciou
sekrécie a expresie génu pre proglukagén zvysuje hla-
dinu GLP1. Stimuluje sekréciu adiponektinu, visfatinu
a RBP4. Prejavuje aj priaznivy efekt na lipidy LDL-choles-
terol (LDL-C), priaznivy vplyv na endotel, redukuje chro-
nicky adipogénny a vaskuldrny subklinicky zapal, po-
tlaca PAI, PF4, BTGb a v niektorych pripadoch sa mu
pripisuje aj antikarcinogénny efekt. Metformin zostava
lie¢bou prvej linie a trvalou stcastou (,kostrou”) liecby aj
v aktualnom odporucani SDS. V roku 2015 bola v SPC roz-
sirend moznost jeho pouzivania aj u pacientov s chronic-
kym renalnym ochorenim, a to az do glomerularnej filtra-
cie 45 ml/min/1,73 m? [10]. Podla nedavneho prieskumu
NEFRITI je metformin na Slovensku vyuzivany u cca 80 %
pacientov s DM2T [13,14].

Pripravky na baze sulfonylurey
Sulfonylurea (SU) je jednou z najstarsich a najobsiah-
lejsich skupin orédlnych antidiabetik (glibenklamid, gli-
mepririd, gliklazid, glipizid). Spolo¢nym menovatelom
je stimulacia sekrécie inzulinu, relativne silny efekt na
pokles glykémiia HbA,_a nizka cena.

Pripravky SU maju potvrdeny mikrovaskuldrny prinos.
Kardiovaskuldrna bezpecnost (benefit) je vsak sporna
a vacsina analyz zdorazniuje potencidlne zvysené morbi-
ditno-mortalitné riziko, a to nielen u pacientov s preexis-
tujucim KV-ochorenim, resp. KV-prihodou, ale aj u pacien-
tov bez predoslej KV-prihody. Nevyhodou je tieZ pomerne
vysoké riziko hypoglykémie a prirastok na hmotnosti. Hoci
tieto faktory v stucasnej dobe vytlacaju pripravky SU zo
vietkych pozicii terapeutickych schém, pripravky SU boli
v roku 2014 podla prieskumu NEFRITI vyuZivané az u 42 %
pacientov s DM2T lie¢enych OAD [13,14]. Vynimkou spo-
medzi SU-pripravkov v ndzoroch na ich terapeuticku hod-
notu je gliklazid MR, ktory je kardiovaskularne neutrélny,
ma nizke riziko hypoglykémie (porovnatelné s gliptinmi),
hmotnostne je prakticky neutralny, prejavuje Setriaci efekt
na B-bunky a ma nefroprotektivny efekt (znizuje mikroal-
bumindriu a spomaluje progresiu chronického zlyhania
obliciek (chronical kidney disease — CKD) do kone¢ného
stddia rendlneho ochorenia, t. j. zlyhania oblic¢iek (end-
stage renal disease — ESRD). Tieto benefity gliklazidu MR
boli potvrdené vo viacerych Studiach zésadného vyz-
namu [3,22,27]. Gliklazid MR sa z tychto dévodov stal pre-
ferovanym pripravkom SU aj v aktudlnom odporucani
SDS, podobne ako aj v odporucaniach inych krajin.

Miesto pripravkou SU (s preferenciou gliklazidu MR)
je v odporucaniach SDS predovsetkym v kombindcii
s metforminom a inymi antidiabetikami vratane inzulinu
a tiez ako alternativa iniciacie liecby DM2T pri intoleran-
cii alebo kontraindikacii metforminu, alebo ako inicidlna
liecba dvojkombinaciou v kombinacii s metforminom
u pacientov s HbA,_8-9 % v Case diagn6zy DM2T.

Gliptiny (inhibitory DPP4)
Hlavnou vyhodou gliptinov (obzvlast v porovnani s bez-
nymi pripravkami SU) je nizky vyskyt hypoglykémie

a hmotnostna neutralita. Vdaka dualnemu efektu na glyké-
miu (stimuldcia inzulinu, supresia glukagénu) mozno pri
tychto liekoch ocakavat sice mierny, ale spolahlivy aditivny
benefit pri vietkych terapeutickych kombinaciach vratane
kombindcie s inzulinom. Za dalSie prinosy je mozné pova-
zovat aditivny efekt na kardiovaskularne rizikové faktory
(redukcia krvného tlaku, Uprava lipidov, chronicky subkli-
nicky zapal, ,recruitment” kmenovych buniek v ischemic-
kom myokarde a dalsie). V klinickom kardiovaskularnom
morbiditno-mortalitnom benefite (hoci spociatku v men-
Sich studiach naznacovanom) sa viak zatial takéto ucinky
neprejavili. Naopak, pri niektorych pripravkoch (saxaglip-
tin a ¢iasto¢ne alogliptin) sa vynorila obava z potencidlneho
zvyseného rizika srdcového zlyhdvania, ak sa podava pa-
cientom s vysokym KV-rizikom [16]. Zrejme sa viak nejedna
o ,class” efekt, nakolko pri inych pripravkoch (sitagliptin) sa
takdato obava nepotvrdila [6] a pri dalsich (linagliptin) studie
este prebiehaju. Inou zasadnou otdzkou, ktora vzisla z kli-
nickych $tudii a bola rézne interpretovand aj pri réznych
metaanalyzach, je pretrvavajica obava zo zvyseného rizika
akutnej pankreatitidy, ktoré bolo potvrdené, a karcinému
pankreasu, ktoré nebolo potvrdené. Nazorom SDS je odpo-
rucanie toto riziko vnimat a zohladnovat ho aj pri preskrip-
cii a zvazit vhodnost liecby gliptinmi najma u pacientov s uz
prekonanou pankreatitidou, resp. s pritomnymi rizikovymi
faktormi pre jej vznik.

Gliptiny su v su¢asnej dobe aj v aktudlnych odporuca-
niach SDS preferovanym vyberom lie¢by do kombinacie
s metforminom, do trojkombinacie, ako aj do kombina-
cie s inzulinom s alebo bez sucasnej liecby metforminom
(vratane pacientov s redukciou renalnych funkcii ¢i pacien-
tov po prekonani cievnej mozgovej prihody). Takéto po-
stavenie vyplyva aj zo znenia indika¢nych obmedzeni. In-
dika¢né obmedzenie je pomerne $iroké a naplia vacsinu
medicinskych narokov, zatial vSak neumoznuje pouzivat
gliptiny v kombindcii s agonistami GLP1-receptorov, gli-
flozinmi ani glitazonmi. V pripade glitazénov je vynim-
kou moznost pouzitia kombinovaného pripravku aloglip-
tinu a pioglitazénu, ak lie¢be predchadzala lie¢ba piogli-
tazdbnom samostatne alebo v kombinacii s metforminom.
Podla prieskumu NEFRITI sa gliptiny v roku 2014 vyuzivali
u cca 20 % pacientov lie¢enych OAD [13,14].

Agonisty GLP1-receptorov

Podstatou svojho Ucinku su najviac pribuzné gliptinom.
Ich ucinok viak nezévisi od hladiny a sekrécie vlastnych
inkretinov, nakolko receptory pre GLP1 priamo stimu-
luju. Efekt na pokles glykémie je vyraznejsi, vedu k po-
klesu telesnej hmotnosti a vyraznejsi je aj efekt na pokles
krvného tlaku. Zlepsuju profil krvnych lipidov ako aj hod-
noty zapalovych parametrov a inych biomarkerov KV-ri-
zika. V stcasnej dobe sa s napdtim ocakavaju vysledky
prvych studii zameranych na zhodnotenie vplyvu ago-
nistov GLP1-receptorov na KV-riziko, resp. benefit. Ne-
davno (medscape 4. 3. 2016) boli ozndmené prvé spravy
referujuce o signifikantnom benefite liraglutidu na riziko
kardiovaskularnych prihod (KV-umrtie, nefatalny infarkt
myokardu, nefatalna mozgova prihoda) pochadzajlce
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z 5-ro¢nej studie LEADER na populacii viac ako 9 000 pa-
cientov s vysokym KV-rizikom [11]. Liraglutid je tak
prvym agonistom GLP1-receptorov a tretim, resp. Stvr-
tym liekom (po metformine, pioglitazéne a empagligflo-
zine) preukazujicim KV-benefit. Rovnako vsak aj tu je po-
trebné zvazovat potencialne rizika (riziko pankreatitidy
a potenciadlne onkologické rizika).

V aktudlnom terapeutickom odporucani zohladrnu-
jucom SPC a indika¢né obmedzenia je mozné agonisty
GLP1-receptora vyuzit v dvojkombinacii s metforminom
a do trojkombinacie s metforminom a sulfonylureou.
Nedavno sa moznost vyuzitia agonistov GLP1-receptora
rozsirila aj na kombinaciu s bazélnym inzulinom. Pri hra-
denej lie¢be viak tato indikacia zatial plati iba pre pripra-
vok s fixnou kombinaciou inzulinu degludek a liraglutid
[9l.

VyuZivanie agonistov GLP1-receptorov je na Slovensku
velmi nizke aj v porovnani s okolitymi krajinami. V roku
2014 sa vyuzivaliiba u 0,5 % pacientov [13,14], ¢o je 5-krat
az 10-krat menej nez v inych eurépskych krajinach.

Glitazoény (PPARy-agonisty)
Glitazény (tiazolidindiony) su diskutovanou skupinou
oralnych antidiabetik, ktoré sa po Uvodnej oblube v po-
slednych rokoch z klinickej praxe prakticky vytratili. D6-
vodom boli nepriaznivé ukazovatele rizika KV-morbi-
dity a mortality v metaanalyze vysledkov rosiglitazénu
(Studie DREAM, ADOPT a niekolko mensich studii) [16].

Na druhej strane viaceré analyzy $tudii s pioglitazé-
nom [5] u vysokorizikovych pacientov s DM2T pouka-
zali na potencialne KV-benefity (sekundarna prevencia
infarktu myokardu - IM a akdtneho koronarneho syn-
drému u pacientov s predoslym IM, sekundérna pre-
vencia cievnej mozgovej prihody - CMP u pacientov
s predoslou CMP, redukcia mortality u pacientov na
hemodialyze, redukcia prejavov zapalu pri nealkoho-
lovej steatohepatitide, redukcia rizika hepatocelular-
neho karcindému a dalsie benefity), ktoré vsak zostavali
v tieni podozrenia na zvysené riziko karcindmu moco-
vého mechura a zlomenin kosti. Podla novsich udajov
sa vsak toto riziko nepotvrdilo a o¢akava sa ,rehabilita-
cia” pioglitazénu [10]. Z hladiska vyznamu pre klinicku
prax sa vsak tieto Udaje musia najskoér premietnut do
textov SPC. V nasom terapeutickom odporucani zostal
poioglitazén stabilnou sucastou terapeutickej schémy
podobne ako v odporucaniach ADA/EASD [10]. V stcas-
nosti ho vsak nepovazujeme za preferovany terapeu-
ticky vyber nakolko bezpecnostné udaje zatial neboli
zohladnené v SPC produktu. Pioglitazén sa povazuje aj
za preferovany glitazon.

V roku 2014 na Slovensku pioglitazén uzivalo cca
1,5 % pacientov s DM2T [13,14].

Glifloziny (inhibitory SGLT2)

Pokles glykémie sa pri tychto liekoch dosahuje bloko-
vanim spatnej reabsorpcie glukézy z primarneho mocu
v proximalnom tubule obli¢iek inhibiciou SGLT2 kotrans-
portu. Délezitym faktom je, Ze efekt je nezavisly od

sekrécie inzulinu ako aj od citlivosti tkaniv nainzulin. Z uve-
deného dévodu glifloziny poskytuju spolahlivy aditivny
benefit na kontrolu glykémie nielen pri monoterapii, ale
aj pri vetkych kombinacidch vratane kombindcie s inzuli-
nom. Cennou vlastnostou je tiez skutoc¢nost, Ze efekt na
glykémiu sa dosahuje pri minimalnom riziku hypoglyké-
mie a dochddza k redukcii zvySenej telesnej hmotnosti.
Vedu tiez k poklesu krvného tlaku bez vzostupu frekven-
cie srdca, poklesu triglyceridov, vzostupu HDL, poklesu
kyseliny mocovej a poklesu parametrov tuhosti ciev.

Podobne ako pri inych skupinach je aj pri gliflozinoch
jednou z najvyznamnejsich otazka KV-rizika/benefitu.
V tejto suvislosti bolo nepochybne najvyznamnejsim
poznatkom v diabetolégii v roku 2015 zistenie Studie
EMPA-REG OUTCOME, v ktorej bola skusana ucinna latka
empagliflozin na KV-bezpecnost [26]. Vysledky tejto
studie priniesli prekvapujuce a mimoriadne hodnotné vy-
sledky. Empagliflozin u pacientov s vysokym KV- rizikom,
ktori uz prekonali niektord z KV-prihod, viedol k vyraznej
redukcii kardiovaskularnej mortality (-38 %), ¢o znameng,
Ze pri lietbe cca 1000 pacientov sa zachrani 25 Zivotov,
alebo Ze sa predide 1 z 3 KV-umrti [26]. Efekt stvisel najma
s benefitom na srdcové zlyhavanie, pricom empagliflozin
znizoval potrebu hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie az
0 35 % a potrebu hospitalizacie alebo Umrtie z dévodu
srdcového zlyhavania az o 39 %. Vyznam tychto zisteni
podciarkuje aj fakt, ze benefity boli dosiahnuté v teréne uz
predoslej vytazenej liecbe statinmi a ACE-inhibitormi,
ktoré boli donedavna povazované za jediné skupiny s jed-
noznacne dokdzanym KV-benefitom. Naviac, efekt
empagliflozinu vo vyjadreni poctu pacientoy, ktorych je
potrebné liecit, aby sa predislo jednému Umrtiu (number
needed to treat — NNT), bol nizsi nez v pripade simvasta-
tinu ¢i ramprilu. Podla najnovsich sprav, empagliflozin
tiez prejavuje nefroprotektivny efekt. Redukuje albumin-
uriu a spomaluje progresiu CKD do ESRD. Tieto zistenia
favorizuju glifloziny, konkrétne empagliflozin, prave
v liecbe pacientov, ktori uz prekonali KV-prihodu s cielom
predist jej mortalitnému dosledku.

Povodna obava z vyznamu urogenitdlnych infekcii
sa neukazala az takym klinickym problémom, ako sa p6-
vodne predpokladalo. Je vSak potrebné na tuto kompli-
kaciu mysliet. Opatrnost pri lie¢be gliflozinmi je vsak po-
trebna najma u pacientov so sklonom k dehydratacii a jej
nasledkov a u pacientov po CMP. Za kontraindikaciu sa
zatial (@j z dévodu mensej Ucinnosti) povaZzuje aj znizend
funkcia oblic¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m2), pri ktorej sa
zvysuje aj riziko niektorych neziaducich ucinkov. U nie-
ktorych pacientov bola popisana tzv. euglykemickd dia-
betickd ketoaciddza. Jej vyskyt suvisel pravdepodobne
s nespravnou indikaciou inhibitorov SGLT2 pacientom
s diabetes mellitus 1. typu (DM1T), resp. nepoznanym
DMTT, resp. s latentnym autoimunitnym diabetes melli-
tus (LADA). Za potencialne spustacie mechanizmy sa po-
vazuje interkurentné ochorenie, dehydratacia, chirur-
gicky zakrok, stres, znizeny prijem potravy a tekutin, re-
dukcia davok inzulinu, nizka funk¢na rezerva B-buniek
zvysené néaroky na inzulin, pozitie alkoholu [18].
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Inzulin

Je u pacientov s DM2T velmi ¢astou liecbou. Cielové

hodnoty HbA,_sa dosahuji u vd&sieho podielu pacien-

tov v porovnani s OAD a efekt je dlhodoby. Inzulin je
mozné pouzit ako:

1. inicidlnu lie€bu DM2T (humanny inzulin pri HbA,_> 9 %,
resp. klinickych prejavoch hyperglykémie, resp. pri
glykémiach > 14 mmol/l)

2. do kombinacie s metforminom (preferenc¢ne bazélny
analog)

3. do kombinacie so vietkymi skupinami oralnych anti-
diabetik pri predoslej monoterapii alebo dvojkombi-
nécii OAD

4. ako koncovu lie¢bu po zlyhani lie¢by neinzulinovymi
antidiabetikami

Analdgy inzulinu (bazalne aj prandialne) maju vyhod-
nejsie farmakokinetické vlastnosti, ¢o je aj dévodom ich
preferencie. Pri bazalnych analégoch sa tieto vyhody
v klinickej prejavuju v predlZzenom uU¢inku, nizSom vy-
skyte hypoglykémie (obzvlast noc¢nej), nizsej variabi-
lite U¢inku a vo vys3om podiele pacientov, ktori dosiahli
pozadované kritéria lie¢by bez hypoglykémie, v nizSom
prirastku na hmotnosti a vacsej flexibilite podavania.
Tieto vyhody su zrejmé najma pri inzuline degludek
a pri inzuline glargin 300U [25].

Pre kombinaciu inzulinu s gliflozinmi sa v indikac-
nom obmedzeni zatial vyZaduje sicasna liecba metfor-
minom.

Najcastejsim spésobom inicidcie inzulinovej liecby po
predoslej liecbe OAD je bazélny inzulin (preferen¢ne ba-
zalne analégy glargin, detemir, degludek). Alternativnym
inicidlnym rezimom pri HbA,_> 8,5 % je reZim s bifazickym
inzulinom. Intenzifikacia liecby bazalnym inzulinom bola
doneddvna mozna iba pridanim prandialneho inzulinu.
Od 1. 6. 2016 bude mozné vyuzit kombinaciu bazélneho
inzulinu s agonistom GLP1, zatial vSak iba pomocou fixnej
kombinacie inzulinu degludek a liraglutid [9].

Indikécie a moznosti liecby pomocou inzulinovej pumpy
u pacientov s DM2T su rovnaké ako u pacientov s DM1T.

Inzulin prejavuje antiinflamacny, antioxidacny aj
endotelprotektivny efekt. Z hladiska KV-rizika/benefitu
je neutralny a bezpecny je aj po stranke onkologického
rizika [17]. V&asna liecba inzulinom u pacientov s novo-
zistenym DM2T moze viest k remisii ochorenia. Hlavnymi
neziaducimi ucinkami je hypoglykémia a prirastok na
hmotnosti. Diskutovanou témou je potencialne zvysené
morbiditno-mortalitné riziko pri velmi vysokych dav-
kach inzulinu [7].

Diabetes Specifické nutri¢né produkty

Diabetes 3pecifické nutricné produkty (DSNP), alebo
presnejsie nutricné produkty Specifické pre diabetes,
su stcastou mnohych narodnych terapeutickych odpo-
rac¢ani pre lie¢bu diabetes mellitus. DSNP su terapeu-
tické (nie robora¢né) nutri¢né pripravky, ktoré boli vy-
vinuté s ciefom podpory lie¢by diabetes mellitus. Maju
nizky glykemicky index, ¢o sa dosahuje ich zlozenim,

ked' pri rovnakom kalorickom obsahu obsahuju nizsi
obsah sacharidov a vy33i obsah MUFA (mononenasy-
tené mastné kyseliny). Pouzivaju sa ako ekvikaloricka
nadhrada casti dennej potravy s cielom redukcie post-
prandidlnej glykémie, glykemickej variability, poklesu
HbA, , redukcie vyskytu hypoglykémii a redukcie teles-
nej hmotnosti. Pri lie¢be dochadza tiez k poklesu tlaku
krvi a uprave lipidov a zapalovych parametrov [15].

Ostatné farmaka vyuzivané v liecbe DM2T

Glinidy (repaglinid, nateglinid). U¢inkom ako aj ne-
Ziaducimi ucinkami su podobné pripravkom sulfonyl-
urey. Maju akcentovany efekt na kontrolu postprandial-
nej glykémie, aviak so zvySenym rizikom hypoglykémie
a prirastku na hmotnosti. Kym u pacientov bez predoslej
KV-prihody su z hladiska KV-rizika neutralne, u pacien-
tov s uz prekonanou KV-prihodou riziko skér zvysuju [10].

Inhibitory alfa-glukozidazy (akarbdza, miglitol). Zni-
Zuju vstrebdvanie sacharidov v ¢reve. Maju akcentovany
efekt na postprandidlnu glykémiu. Vyhodou je nizke
riziko hypoglykémie, hmotnostna neutralita a potenci-
alny benefit v zmysle redukcie vyskytu KV-prihod (STOP-
NIDDM). Nevyhodou su pomerne ¢asté a vyrazné gastro-
intestinalne neziaduce ucinky [10].

Bromokryptin je sucastou liecby DM2T podla od-
poruc¢ania ADA/EASD ako aj Americkej asociacie kli-
nickych endokrinolégov (AACE). FDA ho pre indika-
ciu v lie¢tbe DM2T schvdlila v roku 2009. Bromokryptin
pravdepodobne ucinkuje prostrednictvom ovplyvne-
nia cirkadidannej neurondlnej aktivity v hypotalame,
¢im ovplyviuje hypotalamickud reguldciu metabolizmu.
Zvysuje dopaminergnu aktivitu, znizuje sympatikovu
a serotoninergnu aktivitu. Potla¢a hepatalnu produkciu
glukozy, zlepsuje citlivost na inzulin znizuje hladiny vol-
nych mastnych kyselin a triglyceridov. Prispieva k po-
klesu HbA,_0 0,4-0,8 % bez rizika hypoglykémie, vedie
k poklesu telesnej hmotnosti. Medzi neZiaduce ucinky
patri zavrat, slabost, nauzea, rinitida [1,10]. V sucasnosti
nie je stabilnou sucastou odporucania SDS.

Kolesevelam je sekvestrant ZIcovych kyselin 2. gene-
racie, ktory prejavuje efekt tak na hladiny glykémie ako aj
lipidov. Efekt na glykémiu sa vysvetluje supresiou hepa-
talnej produkcie glukézy a vzostupom hladin inkretinov.
Vyhodou je, ze nevedie k hypoglykémii a si¢asne znizuje
hladinu LDL-cholesterolu. Nevyhodou je relativne maly
efekt na HbA, , zapcha a vzostup triglyceridov. Podobne
ako bromokryptin je uz aj sicastou terapeutického algo-
ritmu pre lie¢bu DM2T ADA/EASD ako ak AACE v kombi-
nacii s metforminom, SU alebo inzulinom [1,10]. FDA ho
pre indikaciu v lie¢be DM2T schvalila v roku 2008. Zatial
nie je stabilnou sucastou odporucania SDS.

Amylinové mimetika. Pramlintid aktivuje amylinové
receptory. Potlaca sekréciu glukagénu. Amylinové mi-
metika spomaluju vyprazdrovanie zaludka a zvysuju
pocit sytosti. Znizuju postprandidlnu glykémiu a te-
lesni hmotnost. Medzi neziaduce Ucinky patri nauzea
a hypoglykémia [10]. Zatial nie je su stabilnou sucastou
odporucania SDS.
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Terapeuticky algoritmus pre liecbu DM2T
Zakladné a trvalé poziadavky Edukacia pacienta, spo-
lupraca pacienta, adekvatna fyzicka aktivita, racionalna
vyziva, redukcia nadvéhy/obezity, elimindcia stresu
afajcenia (schéma 2, s. 107).

Inicidlna monoterapia Za najvhodnejsi vyber inicidlnej
liecby sa povazuje metformin. Alternativou pri kontraindi-
kacii alebo intolerancii metfominu je gliptin alebo sulfo-
nylurea (preferenc¢ne gliklazid MR). Za urcitych okol-
nosti do Uvahy ako inicidlna lie¢ba pripada aj humanny
inzulin (vstupny HbA,_> 9%, glykémie > 14 mmol/I, resp.
klinické prejavy hyperglykémie) alebo pioglitazén [1,10].

Dvojkombinacia Kombinacia dvoch druhov OAD sa
obvykle vyuziva pri nedostato¢nom ucinku monotera-
pie. Pri vstupnych hodnotach HbA, 8-9 % v Case dia-
gndzy DM2T je vsak mozné dvojkombinaciu pouzit aj
ako inicidlnu lie¢bu. Indikacné obmedzenie v takomto
pripade umoznuje iba kombinaciu metforminu so sulfo-
nylureou (preferenc¢ne gliklazidom MR).

Za vyhodnu dvojkombindciu ordlnych antidiabetik
sa povazuje kombinacia metfominu s gliptinom alebo
kombinacia metforminu so sulfonylureou. Vhodnou
kombinaciou sa javi tiez kombinacia metforminu s ago-
nistom GLP1-receptorov. Alternativnym rieSenim je
kombinacia metfominu s bazalnym inzulinom. Mozna
je tiez kombinacia metforminu s glitazonom. Kombina-
ciu metforminu s gliflozinmi zatial ako hradenu lie¢bu
neumoznuje indika¢né obmedzenie. Takuto liecbu je
vsak mozné pouzit ako nehraden lie¢bu [1,10].

Trojkombinacia oralnych antidiabetik alebo ago-
nistu GLP1-receptora je v sic¢asnosti vieobecne akcep-
tovanym postupom prilie¢be DM2T, obzvlast ak sa vyu-
zivaju lieky s ti¢inkom na réznych, resp. odlisSnych trov-
niach. Za zakladny pilier sa aj v tomto pripade povazuje
metformin. Ako vyhodné sa javia kombinacie metfor-
minu so sulfonylureou a gliflozinom (obzvlast u pacien-
tov, ktori uz prekonali KV-prihodu, a u obéznych pa-
cientov) a metforminu so sulfonylureou a gliptinom
(obzvlast u pacientov, u ktorych hypoglykémia pred-
stavuje zvy$ené morbiditno-mortalitné riziko, ¢i u pa-
cientov po CMP). V zmysle najnovsich poznatkov studie
LEADER sa ako vyhodna javi aj kombinacia metforminu
a sulfonylurey s agonistom GLP1-receptora [1,10].

Lie¢ba inzulinom v kombinécii s OAD alebo bez nich
(schéma 3, s. 106) je obvykle kone¢nym Stadiom liecby
a predstavuje lie¢bu vyuzitelnu aj v pripade kontraindika-
cie (hepatopatia, nefropatia) ¢i intolerancia OAD. Liecba sa
obvykle zacina bazélnym inzulinom a kombinuje sa s OAD
(obvykle metformin alebo gliptin alebo metformin a gli-
flozin, alebo metformin a sulfonylurea). Pri intenzifika-
cii sa k lie¢be pridéva prandialny inzulin alebo agonista
GLP1-receptora [10]. Indikacné obmedzenie zatial umoz-
nuje iba fixni kombinaciu degludeku a liraglutidu.

Zasady pri rozhodovani o vybere lieku

a jeho preskripcii

KedZze zéakladnou poZiadavkou a sucasne pomerne
castym problémom je spravna klasifikacia DM, je po-

trebné v klinicky nejednoznacnych pripadoch vyuzi-
vat dostupné markery pre oddiferencovanie DM1T, ako
je hladina C-peptidu a autoprotilatky proti antigéno-
vym Struktiram B-buniek pankresu. Nespravna klasifi-
kacia moze viest k zasadnym omylom pri vybere zvo-
lenej liecby, napriklad nevhodné pouzitie gliflozinov
u pacientov s DMI1T alebo s diabetom typu LADA s na-
slednym potencidlnym rizikom euglykemickej diabe-
tickej ketoacidézy [18]. Pri indikdcii (vybere) jednotli-
vych pripravkov lekar postupuje na zaklade svojej kli-
nickej Uvahy. Odporuca sa zohladnit charakteristiky
rieSeného pacienta a ciele liecby, ktoré sa chcu u kon-
krétneho pacienta dosiahnut. S ohladom na pacienta sa
zohladnuje najma vek, pohlavie, trvanie diabetu, spo-
lupraca, predosld liecba, vyskyt neziaducich ucinkov,
vyskyt hypoglykémie, prirastok na hmotnosti, pritom-
nost komorbidit, prekonané kardiovaskularne ocho-
renia, funkcie obliciek, pecene, celkovy stav pacienta,
sociadlno-ekonomické postavenie a pod. Terapeuticky
ciel zohladruje nielen HbA , ale aj jednotlivé glykémie
(pred jedlami a po nich) a ich variabilitu [1,10]. Vo vse-
obecnosti, u mladsich pacientov na zaciatku ochore-
nia, resp. s kradtkym trvanim ochorenia (< 5-10 rokov)
sa volia prisnejsie kritéria (HbA,_< 7 %, resp. < 6,5 %).
Naopak, u starsich polymorbidnych pacientov s dlhsim
trvanim ochorenia (> 15-20 rokov), su kritéria obvykle
volnejsie (HbA, 7,5-8,0 %). Intenzifikaciu liecby limituje
a kritéria zvolfiuje najma vyskyt hypoglykémii, zla spo-
luprdca, ¢i vysoké KV-riziko.

Intenzivna glykemickd kontrola znizuje riziko mikro-
vaskularnych komplikécii u vietkych typov diabetu bez
ohladu na trvanie ochorenia a pritomnost komplikacii
[2,3,8,23]. Okrem toho, intenzivna glykemicka kontrola,
pokial bola za¢atd v Uvode ochorenia, z dlhodobého
hladiska prispieva k primarnej prevencii KV-prihod [8]
a k sekundarnej prevencii nefatalneho IM aj u pacien-
tov s vysokym KV-rizikom [2]. U tychto pacientov sa
vsak sucasne zvysuje riziko fatalneho a nefatalneho srd-
cového zlyhavania a kardiovaskuldrna mortalita [2]. Vy-
svetlenie tejto asocidcie nie je celkom jasné a nedd sa
jednoznacne vysvetlit ani vyssim vyskytom hypoglyké-
mii v intenzivne lie¢enej skupine pacientov [4].

Kardiovaskularny benefit, ktory sa pri niektorych far-
makach prejavil ¢i uz v primarnej prevencii KV-prihod
(metformin) alebo mortalitnych désledkoch uz preko-
naného KV-ochorenia (empagliflozin) ani v jednej z nich
nesuvisel priamo s efektom na Upravu glykémie samot-
nej, ale ani s efektom na krvny tlak, telesnt hmotnost ¢i
lipidy. Vynara sa preto otazka dalSich faktorov, ktoré sa
podielaju na rezidualnom riziku napriek vytazenej hy-
polipidemickej a antihypertenznej liecbe, alebo ktoré
ovplyvnuju funkciu, resp. metabolizmus myokardu po-
stihnutého KV-ochorenim. Z praktického hladiska tieto
studie naznacuju vyznam intenzivnej glykemickej kon-
troly a preferencny inicialny vyber metforminu u pacien-
tov na zaciatku ochorenia a bez komplikacif, zatial ¢o pri
pacientoch komplikovanych uz prekonanym KV-ocho-
renim by mala byt glykemicka kontrola striedmejsia so
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Tab. Oralne antidiabetika pri znizenej funkcii obliciek

G3a KDIGO G3b KDIGO G4 KDIGO
skupina mierne az stredné znizenie GF stredné az zdvazné znizenie GF  zavazné znizenie 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 ano ano nie
glimepirid ano ano nie
glipizid, glipizid GITS éno éno nie
gliquidén éno éno éno
glinidy
repaglinid ano ano ano
biguanidy
metformin ano nie nie
inhibitory a-glukozidazy
akarbéza ano ano nie
tiazolidindiény (glitazény)
pioglitazén ano ano ano
inhibitory DPP4 (gliptiny)
sitagliptin ano -znizenie davky o 50 % ano -znizenie davky o 50 % ano - znizenie davky o 75 %
vildagliptin ano - znizenie davky o 50 %
saxagliptin &no - znizenie davky o 50 %
linagliptin &no - bez nutnosti Upravy davky
alogliptin ano - znizenie davky o 50 % 4no - znizenie davky o 50 % ano - znizenie davky o 75 %
inhibitory SGLT2
dapagliflozin nie nie nie
kanagliflozin nemd sa zacat podavat pri eGFR nie nie
< 60 ml/min/1,73 m? ak pacient toleruje
kanagliflozin, upravit alebo udrzat davku
na 100 mg 1 X denne;
empagliflozin nema sa zacat podavat pri eGFR nie nie

< 60 ml/min/1,73 m? ak pacient tole-

ruje empagliflozin, upravit alebo udrzat

davku na 10 mg 1 x denne;

zakomponovanim gliflozinu (zatial najma empagliflo-
zinu) s ohladom na kontraindikacie. Miesto agonistov
GLP1-receptorov v prevencii KV-ochoreni a ich dosled-
kov bude zrejmé po oficialnom zverejneni vysledkov
studie LEADER a javi sa ako dalsia redlna nadej. Vyuzi-
tie gliptinu a inzulinu je z hladiska KV-morbidity a mor-
tality skor neutralne zatial ¢o vhodnost pouZzitia priprav-
kov na béze sulfonylurey (s vynimkou gliklazidu MR) je
z hladiska prevencie KV-prihod ako aj ich mortalitnych
dosledkov skor diskutabilna [22].

Jednou zo zéasadnych poziadaviek je minimalizacia
rizika hypoglykémie, a to najma z hladiska bezpecnosti
a spoluprace pacienta. U pacientov so zvySenym rizikom
hypoglykémie sa preferuje lie¢ba farmakami s nizkym ri-
zikom tohto neZiaduceho ucinku (gliptiny, glifloziny, gli-
tazény, gliklazid MR, inzulin degludek, inzulin glargin
300U) [25]. Obdobnou pozZiadavkou je minimalizacia pri-
rastku na hmotnosti. Pritomnost nadvahy a obezity pre-
feruje hmotnostne neutralne farmaka (gliptiny, gliflo-
ziny, agonisty GLP1-receptora). U pacientov s poruchou
rendlnych funkcii sa uprednostnuje inzulin a gliptiny

(obzvlast linagliptin, tab. Konecné rozhodnutie vyberu
liecby je vsak vzdy individudlne a musi zohladnovat
najma kontraindikacie.

Efektivitu liecby je potrebné pravidelne kontrolovat
(obvykle v 3—-6mesacnych intervaloch). Podobne aj in-
tervaly medzi jednotlivymi rozhodovacimi procesmi ak-
centacie alebo zmeny lie¢by by nemali presiahnut 3 me-
siace, maximalne v3ak 6 mesiacov. Indika¢né obmedze-
nie v niektorych pripadoch vyzaduje interval 6 mesiacov
(schéma 2, s. 107). Predmetom kontroly efektivity glyke-
mickej kontroly by okrem HbA,_mali byt preprandialne
glykémie, postprandialne glykémie, glykemicka variabi-
lita aj vyskyt hypoglykémii. Z hladiska glykemickej kon-
troly je samozrejmostou aj pravidelnd kontrola telesnej
hmotnosti, hepatélnych a rendlnych parametrov, poten-
cidlnych prejavov kontraindikacii, intolerancie a nezia-
ducich ucinkov liecby. Vhodnost pouzitia jednotlivych
farmak s ohladom na renalne parametre uvadza tab.

Pri preskripcii jednotlivych liekov je vzdy je nutné do-
drzat SPC, ktoré okrem indikacii a davkovania stanovuje
aj kontraindikacie a neziaduce ucinky. SPC sa povazuje
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Schéma 3 | Terapeuticky algoritmus pre lie¢bu inzulinom
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dla PPG 2 hodiny po anakigu na obed s nd- bag inzulinu (glargin,
[p;l:"“ n-_.- sledmym prerozdelenim | | || fevemir) alebo inzulin
COD ¥ pomere: degludek. Inicidina
2)Pridanie agonistu GLP 50- 60% (rdna): 10 - 205 CODHE o0 - 0,15/kg . TH
recepiongytenet (obed): 20 - 40% (veder) || || edne] divke obvykle RS )
EOsRiLe Limltujicim faktorom veder pred spanim, L. |, ; .
_3]' :}-‘Cw “’h:‘amk‘f bifézického redimu je prechod na kompletni Bazdlny inzulin ul:lrdra
inzulin (alternativa len najma ykémia substituéng lisfbu bazdl FPG a preprandisinych
za urditych situdcii), rialade nym a prandistnym El}"l{é{'.mft v
s)Pr Ha kot 1) Prechod na redim ba- imzulinom Prandidlny [n':L.JIm podra
pletni substitichu 28l plus alebo komplet. || ||2) Prechod na bifizicky. || | PG 2hod. po jecte’ ™
bazdlnym a prandisingm | | || ni substitdciu bazdinym || || inzulin (analdg alebo E';"DT:"B T‘:; U °TH}_
inculinom. a prandisinym inzulinom. huminny) v 2 af 3 poda- i E-
J J | || miach za ded §
= J - J X o

Kompletna substitdcia bazdlnym + prandidalnym inzulinom

Ak 23 dosiahnu divky inzulinu presahujice > 0,8 - > 1,0 Ukg. TH je potrebné lietbu prehodnotit, pokdsit” sa identifikovat’
priciny {napr. 2l compllance a nespoluprica pacienta, hypotyrecza, chronické zdpalové ochorenle, a pod.)
Midzi potencidine kroky k dprave povadujeme: riedenie vyESie uvedenych situdcii, pridanie OAD (Metformin, SGLT-2,
Cliptin, zrmena inzuling.
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Schéma 2 | Konsenzualny terapeuticky algoritmus pre liecbu DM2T (SDS 2016)
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alternativne, pri intolerancii alebo
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.
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=
=
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=
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ST S

y-agonista inzulin, preferen¢ne bazalny analég: glargin,
eferencne: detemir, degludek, glargin 300U
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intervaly medzi jednotlivymi
rozhodovacimi procesmi by nemali
presiahnut 3 mesiace, 10 v niektorych
pripadoch vyzaduje interval 6 mesiacov
(6M)

- indikacné obmedzenie

inzulin (8)
inhibitor

inhibitor

receptorov

DPP4 -inhibitor
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| |39 99 l
respektovat aj iné poziadavky
l l indikacnych obmedzeni (BMI, HbA,

a pod)
nia, vratane CSII)

priHbA,; >8 %

rezimy s vyuzitim prandialneho analégu

vratane bifazickych analégov N diabetes ¥pecifické
nutri¢né produkty
. 2 ; akakolvek
inzulin + metformin kombi . po predo$lom vysadeni GLP1 RA
ombinovana po predoslom vysadeni gliptinu

l l l liecba obsahujtica po predoslom vysadeni metforminu
baza'|ny inzulin po predoslom vysadeni glitazénu

po predoslom vysadeni sulfonylurey
je mozné pouzitiba fixni kombinaciu
alogliptin + pioglitazén (10)
7 inicialne pri HbA, > 9 %, resp. klinické prejavy

agonista hyperglykémie, resp. pri glykémiach > 14 mmol/I

— —— GLP1- 8 preferencne bazalny analég
PPARYy -agonista inzulin receptora 9 iba fixna kombinacia degludek + liraglutid
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odporucané postupy

za medicinsko-pravne zévazny material a jeho dodr-
Ziavanie vyzaduje aj spravna klinicka prax. Rovnako je
potrebné dodrzat indika¢né obmedzenie, ¢o je ekono-
mické obmedzenie pre hradenu lie¢bu. Pokial sa liek
predpisuje mimo indika¢ného obmedzenia, pacient si
liek musi hradit sdm. Znenie aktudlnych indika¢nych
obmedzeni je mozné ndjst na <http:/www.health.
gov.sk/Clanok?lieky201605> [9].

Poznamka

Vo februdri 2016 s platnostou od 1. 6. 2016 bol zakatego-
rizovany pripravok fixnej kombindcie bazdlneho inzulinu
degludek a agonistu GLP1 liraglutidu, koncentrovany in-
zulin glargin U300l/ml s predlzenym tc¢inkom a zniZenou
variabilitou a niektoré pripravky fixnej kombindcie gliflo-
zinu a metforminu. Tdto skutocnost znamend pre moz-
nosti liecby nepochybne vyznamny krok.
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