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Utel a ciel’ SDTP

Standardny diagnosticky a terapeuticky postup Komplexny manaZment diabetikov 2. typu spracovava
problematiku aplikovanu v zariadeniach ambulantnej zdravotnej starostlivosti (ambulancie diabetologie
a poruch latkovej premeny a vyzivy,ambulancie pediatrickej endokrinologie a diabetologie a poruch
latkovej premeny a vyzivy),v zariadeniach ustavnej zdravotnej starostlivosti (nemocnice, lieCebné
ustavy, prirodné liecebné kupele, kupel'né liecebne), ktoré poskytuju lieCebno-preventivnu starostlivost’
pacientom s diagndzou diabetes mellitus a ohrozenych vznikom diabetes mellitus. Cielom odportacani
je dosiahnutie pozitivnej implementacie modernych pristupov vV manazmente tak zavazného ochorenia
ako je diabetes mellitus.

Diagnézy suvisiace so SDTP
E10, E11, E12, E13, E14, E15, E16, E65, E66, E78

Krucové slova
diabetes mellitus 2. typu, kompetencie, prevencia, diagnostika, liecba

Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov
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Americka asocidcia klinickych endokrinolégov

inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu

Americka diabetologicka asociacia /American Diabetes Association

blokatory ATi-receptora pre angiotenzin I, (sartany)

aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie

index telesnej hmotnosti / body mass index

systém pre kontinualne monitorovanie glykémie /continuous glucose monitoring system
chronicka choroba obli¢iek/Chronic Kidney Disease

Standard vypoctu odhadovanej glomerularne;j filtracie (eGFR)

cievna mozgova prihoda

kontinudlna podkozna infuzia inzulinu / Continuous Subcutaneous Insulin Infusion
Studia zamerana na kardiovaskularnu bezpecnost’ / CardioVascular Outcomes Trial
klinicka $tadia Diabetes Control and Complications Trial

dolné koncatiny

diabeticka ketoacidoza

diabetes mellitus

diabetes mellitus 1. typu

diabetes mellitus 2. typu

Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4

Eurdépska asociacia pre Stadium diabetu / European Association for the Study of
Diabetes)

medicina zaloZena na dokazoch / Evidence Based Medicine
odhadovana glomerularna filtracia / estimated Glomerular Filtration Rate
elektrokardiogram

Eurdpska liekova agentura / European Medicines Agency
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Europska kardiologicka spolo¢nost’ / European Society of Cardiology
Europska spolo€nost’ pre hypertenziu / European Society of Hypertension
euglykemicka diabeticka ketoaciddza

Americky trad pre kontrolu potravin a liekov / Food and Drug Agency
rychlejsie u€inkujuci inzulin aspart / FiAsp (Faster Insulin Aspart)
glykémia nala¢no / Fasting Plasma Glucose

protilatky proti dekarboxyldze kyseliny glutamovej / Glutamic Acid Decarboxylase
Antibodies

gestacny diabetes mellitus

gestacny diabetes / diabetes v tehotenstve

glomerularna filtracia

glukagonu podobny peptid 1/ Glucagon-Like Peptide 1

agonisty receptora peptide 1 podobného glukagonu / Glucagon-Like Peptid 1 receptor
agonists

glykovany hemoglobin dospelych / Hemoglobin of Adults
srdcové zlyhavanie / Heart Failure

srdcové zlyhavanie so zachovanou ejek¢énou frakciou / Heart Failure with preserved
Ejection Fraction — HFpEF

srdcové zlyhavanie s redukovanou ejekénou frakciou / Heart Failure with reduced
Ejection Fraction

hospitalizacia pre srdcové zlyhdvanie
1schemicka choroba srdca
Medzinarodna federacia diabetu / International Diabetes Federation

Medzinarodna federacia klinickej chémie a laboratérnej mediciny / International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine

hrani¢na glykémia nala¢no /impaired fasting glucose
porucha glukoézovej tolerancie / impaired glucose tolerance
intenzifikovana inzulinova terapia

infarkt myokardu

indikacné obmedzenie

koronarna choroba

Kidney Disease Improving Global Outcomes
kardiovaskularny

kardiovaskularny

kardiovaskularne ochorenie

neskory autoimunitny diabetes mellitus dospelych / Latent Autoimmune Diabetes of
Adults

vel'ké kardiovaskularne prihody (Major Adverse Cardiac Events)
3P-MACE - 3 bodové vel'ké KV prihody (umrtie z KV pricin, nefatalny IM alebo CMP /
3 point Major Adverse Cardiovascular Events

liecba viacerymi dennymi podaniami inzulinu / Multiple Daily Injections
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WHO

vypoctu odhadovanej glomerularnej filtracie (eGFR) podl'a Modification of Diet in
Renal Disease Study Group

Medzinarodna klasifikacia chordb

Maturity-Onset Diabetes of the Young

metabolicky syndrom

nealkoholova tukova choroba pecene / Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
normalna glukézova regulacia

N-terminalny koniec prohorménu natriuretického peptidu B
neziaduce Ucinky

New York Heart Association

oralne antidiabetika

oralny glukoézotoleran¢ny test / Oral Glucose Tolerance Test
peroralne antidiabetika

porucha glukoézovej tolerancie

postprandialna glykémia / Postprandial Plasma Glucose
randomizovana kontrolovana stidia / Randomized Controlled Trial
Specifické (iné) typy diabetes mellitus

Slovenska diabetologicka spolo¢nost’

sodikovo-glukézovy kotransportér 2

sacharidova jednotka

selmonitoring glykémie / Self Monitoring of Blood Glucose

suhrn charakteristickych vlastnosti lieku / Summary of Product Characteristics
sulfonylurea

srdcové zlyhavanie

telesnd hmotnost’

krvny tlak

ultrasonografia

vseobecny lekar pre dospelych

vSeobecny lekar pre deti a dorast

Svetova zdravotnicka organizacia /World Health Organisation



Tabul’ka €. 1 Hodnotenie dokazov

" - ‘F Hodnotenie dokazov podPa ADA Evidence grading system for
bmdsémred

pOSTUpY “Standards of Medical Care in Diabetes* cit.8

Uroveli | Charakteristika
dokazov
A Jasné dokazy z dobre vykonavanych , generalizovate'nych randomizovanych §tadii
s adekvatnou silou dokazov:
e dokazy z dobre vykonavanych multicentrickych studii
e dokazy z metaanalyz, ktoré zahfnali mieru kvality v analyze
B Podporné dokazy z dobre vedenych
e prospektivnych kohortovych stadii
e registrov
e metaanalyz
e Studii pripadov a kontrol
C Podporné dokazy
e Zrandomizovanych $tudii s miernymi metodickymi chybami
e 7z observacnych Studii s vysokym potencialom pre ,,bias“(napr. porovnavanie
S historickymi kontrolami)
e dokazy z pripadovych sérii alebo kazuistik
E Konsenzus expertov alebo klinicka skusenost’
1. Kompetencie

11

Ambulantna zdravotna starostlivost’ je poskytovana vo vSeobecnej ambulancii pre dospelych

v§eobecnym lekarom (VLD), vo vSeobecnej ambulancii pre deti a dorast pediatrom (VLDD),

vSeobecnym lekdrom a pripadne inymi Specialistami, ktori:

vykonavaju prevenciu diabetes mellitus 2. typu (DM2)

e pre v§eobecnu populaciu v ramci preventivnych prehliadok a vySetreni,

e pre osoby s rizikovymi faktormi pre vznik diabetes mellitus 2. typu (DM?2), a to vyhl'adavanim
0sdb s pozitivnou rodinnou anamnézou diabetes mellitus 2. typu (DM2) U prvostupiiovych
pribuznych, artériovou hypertenziou, dyslipidémiou, nadvahou a obezitou, predovsetkym
androidného typu, ischemickou chorobou srdca, metabolickym syndromom a u Zien
S anamnézou gestacného diabetu v kratSich intervaloch v ramci preventivnych prehliadok a
syndromom polycystickych ovarii,

o identifikuje I'udi so zvySenym rizikom vzniku diabetes mellitus 2. typu (DM2),

e posudzuje mieru rizika vzniku diabetes mellitus 2. typu (DM2),

e pozitivne ovplyvituje Zivotny §tyl pacienta, jeho stravovacie navyky, fajcenie, konzumaciu
alkoholu, fyzickl aktivitu,

e sleduje a ovplyviiuje rizikové faktory kardiovaskuldrnych chorob, diabetickej polyneuropatie,
poskytuju komplexnu starostlivost’ pacientom s prediabetom (IGT, IFG), ktora je zamerana
na edukaciu rezimovych opatreni, sledovanie kardiovaskuldrneho rizika, liecbu
metabolického  syndromu  (obezita ~a  dyslipidémia, okrem  familiarnej
hypercholesterolémie) u dospelych pacientov s prediabetom moZze vykonavat’ odporti¢ané
vysetrenia podla SDTP: Komplexny manazment dospelého pacienta s prediabetes
v ambulantnej zdravotnej starostlivosti, Specializaény odbor: Vieobecné lekarstvo.



Ak sa zistia hrani¢né hodnoty glykémie, t. j. prediabetes (IGT, IFG), pacient ostava v starostlivosti
vSeobecného lekara pre dospelych (VLD), internistu alebo geriatra. V pripade stanovenia diagnozy
diabetes mellitus 2. typu (DM2), vS§eobecny lekar pre dospelych (VLD) a iny Specialista odosielaja
pacienta na komplexnu diagnostiku, dispenzarizaciu a liecbu k diabetologovi, pripadne
pediatrickému endokrinolégovi.

1.2 Ambulantna Specializovana zdravotna starostlivost’ je pre dospelych pacientov s diabetes
mellitus (DM) poskytovana diabetologom (v odbore diabetolégia, poruchy latkovej premeny
a vyzivy). Pacienti vo veku do 18 rokov + 365 dni patria do starostlivosti detského diabetologa a
endokrinologa.

Diabetolog a pediatricky endokrinoloég poskytujii komplexnu Specializovantl zdravotnu starostlivost’
pacientom vratane komplexného manazmentu hypertenzie, DLP s diabetes mellitus (DM) vSetkych
typov, eviduju kazdého pacienta s novozistenym diabetes mellitus (DM) kazdého typu, upresiuju
diagnostiku diabetes mellitus (DM) kazdého typu, vykonavaju skrining diabetickej polyneuropatie,
diabetickej nefropatie a odosielajii pacientov na skrining diabetickej retinopatie k oftalmologovi.
Skriningové vysetrenie diabetickej retinopatie sa bude riadit SDTP pre skrining diabetickej retinopatie,
ktory bude vypracovany Slovenskou oftalmologickou spolo¢nostou a Slovenskou diabetologickou
spolo¢nostou.

Patraju po rizikovych faktoroch ischemickej choroby dolnych koncatin, patra po pridruzenych
predovsetkym kardiovaskularnych (KV), renalnych, hepatidlnych a endokrinnych ochoreniach,
poruchach vyzivy.

Poskytuju ivodnu a opakovanu reedukaciu (kapitola Liecba), rozhoduju o liecbe a urcuju liecebné ciele,
vykonavaju nastavovanie na inzulinové pumpy, uskutociuju cely manazment inzulinovej pumpy
U pacienta, Specidlne vykonavaji kontinudlny monitoring glykémii (CGM), aplikaciu senzorov,
vyhodnocovanie udajov, aplikacia ziskanych tdajov v manazmente liecby V spolupraci s d’alSimi
Specialistami diagnostikuju a lie¢ia komplikacie diabetes mellitus (DM) kazdého typu. Pri prvotnom
vySetreni, dispenzarnom vysetreni a pri kazdom kontrolnom vysetreni v ambulancii sleduju parametre
uvedené v nizSie uvedenom texte. O rozsahu a frekvencii vySetreni rozhoduji na zéklade klinického
stavu pacienta.

Minimalna frekvencia vySetreni v Specializovanej ambulancii v ramci dispenzarizacie pacientov
s diabetes mellitus (DM) kazdého typu podla osobitného predpisu je uvedena v tabul’ke ¢. 12.

1.3 Specializovanii ambulantnti zdravotna starostlivost’ zabezpetuje v spolupraci s inymi
$pecialistami, s ktorymi sa starostlivost’ o pacientov s DM prelina. Specializovana starostlivost’ je
poskytovana oftalmologom, nefroldgom, neurolégom, chirurgom, angiolégom, kardioldgom, pripadne
inym lekarom Specialistom, poskytujucim zdravotnu starostlivost’ pri liecbe chronickych komplikacii
diabetes mellitus (DM) kazdého typu mikroangiopatickych (retinopatia, nefropatia) a
makroangiopatickych (ischemicka choroba srdca, infarkt myokardu, ndhla cievna mozgova prihoda,
ischemicka choroba dolnych koncatin) a polyneuropatia. Lie¢bu chronickych komplikacii, ktora
vyzaduje multidisciplinarny diagnosticky a liecebny pristup, koordinuje diabetolég v spolupraci
S prislusnymi lekarmi Specialistami a vSeobecnym lekarom.

1.4. Ustavna zdravotna starostlivost’ sa pacientom s diabetes mellitus (DM) kazdého typu poskytuje:

- vramci internych klinik alebo oddeleni pre dospelych pacientov, kde pacient moze byt nastaveny
na lieCbu oralnymi antidiabetikmi podla potreby a klinického stavu pacienta, nastaveny
na inzulinoterapiu diabetologom alebo konzilidarnym lekarom. Po prepusteni z Gstavnej
starostlivosti je pacient dispenzarizovany v diabetologickej ambulancii,

- vramci detskych klinik a oddeleni pre pacientov v detskom veku,

- na prislusnych klinikach a oddeleniach podl'a druhu komplikacie pre pacientov s chronickymi



komplikaciami diabetes mellitus (DM),
- ako neodkladnd zdravotn starostlivost’ pri liecbe Zivot ohrozujtcich aktutnych komplikécii.

Nérodny endokrinologicky a diabetologicky tstav n.o. v Cubochni sa v odbore diabetologie ustav
zameriava na komplexnu diagnostiku a liecbu diabetes mellitus a vSetkych jeho komplikécii vratane
rizikového poradenstva pre diabetickych rodiCov, problematiky autoimunitného diabetes mellitus a
kardiovaskuldrnej prevencie. Diabetologicé oddelenie je celoslovenskym centrom pre problematiku
diabetickej polyneuropatie a diabetickej nohy ako aj centrom pre lie€bu inzulinovou pumpou.

2 Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je chronicky progredujice ochorenie so stipajlicou prevalenciou a
incidenciou z celosvetového hl'adiska. Medzi hlavné klinické problémy pri manazmente DM2T patri
klesajuca funkcia B buniek pankreasu, inzulinova rezistencia, postupné zhorSovanie sa glykemicke;j
kompenzacie, abdominalna obezita, dyslipoproteinémia, zvysSeny vyskyt mikrovaskularnych a
makrovaskularnych komplikacii, riziko hypoglykémie a komplexnost’ terapeutickych rezimov. Hlavnou
pri¢inou morbidity a mortality pacientov s DM2T typu st kardiovaskularne prihody a ochorenia. DM2T
ma vSak rozmer nielen zdravotnicky, ale aj spolocensky, ekonomicky, socialny, rodinny a ludsky.
Riesenie tejto neinfekénej epidémie 3. tisicroc€ia si vyzaduje komplexny multifaktoridlny pristup.

3 Rizikové faktory diabetes mellitus
Rizikové faktory pre diabetes mellitus su v tabul’ke €. 2.

Tabul’ka €. 2

Standardng P e . . .
NIy Ny Rizikové faktory diabetes mellitus Cit.8

Rizikové faktory:

e Nadhmotnost’ a obezita (BMI > 25 kg/m?)

e Fyzicka inaktivita

e DM u pribuzného prvého stupna

e  Artériova hypertezia (> 140/90 mmHg alebo lie¢ba hypertenzie)

e LDLcholesterol > 2,6mmol/l, HDL cholesterolu u muzov < 1,0 mmol/l, u zien < 1,3 mmol/l,
triacylglyceroly 1,7 mmol/I

e Porucha glukézovej tolerancie alebo hrani¢na glykémia nalaéno pri predchadzajucich vySetreniach

e Zenys anamnézou gestaéného DM alebo porod dietata s hmotnost'ou > 4 000g

e Stavy spojené s inzulinovou rezistenciou: syndrom polycystickych ovarii, acantosis nigricans, obezita
tazkého stupna

e Kardiovaskuldrne choroby (ischemicka choroba srdca, prekonany IM,
prekonané cievna mozgova prihoda, ischemicka choroba dolnych koncatin)

e  Priznaky typické pre DM - sméd, suchost’ Gst, polydipsia, polytria, chudnutie,inava

Prevencia DM

Aj ked’ na vyvoj DM2T ma vplyv cely rad faktorov, je zrejmé, ze vel’ky vplyv ma spojenie s modernym
zivotnym $tylom spojeny s urbanizaciou. Patria sem konzumacia nezdravych potravin a neaktivny
zivotny 3tyl so sedavym spravanim. Stidie z roznych &asti sveta preukazali, e zmena Zivotného $tylu
s fyzickou aktivitou a/alebo zdravou stravou méze oddialit’ alebo zabranit’ vzniku DM2T.



Prevencia DM je uvedena v schvalenom Standardnom diagnostickom a terapeutickom postupe (SDTP):
Komplexny manaZzment dospelého pacienta s prediabetes v ambulantnej zdravotnej starostlivosti,
Specializaény odbor: Vieobecné lekarstvo

Edukicia diabetikov je definovand obsahom a rozsahom podla vSeobecnych medzinarodnych
odportcani na manazment diabetes mellitus..

4 Prediabetes

Prediabetes sa riadi podla SDTP:

Komplexny manaZzment dospelého pacienta s prediabetes v ambulantnej zdravotnej starostlivosti,
Specializaény odbor: Vieobecné lekarstvo

5 Epidemioldgia

Podl'a idajov Medzinarodnej federacie diabetu (IDF) bol v roku 2021 pocet diabetikov v europskom
regione IDF 61 miliénov. Odhaduje sa, ze v roku 2030 tento pocet stipne na 67 milionov. Do roku 2045
je predpoklad narastu poétu diabetikov na 69 milionov (10" atlas IDF).

Slovenska republika patri medzi krajiny s vysokou prevalenciou diabetes mellitus (DM). Podl'a udajov
publikovanych Narodnym centrum zdravotnickych informacii (NCZI) v Bratislave (2022) pocet
dispenzarizovanych diabetikov DM (spolu) vzrastol v rokoch 2009 — 2021 z 337 187 na 355 219, z toho
vzostup poétu DM 2. typu predstavoval hodnotu z 303 365 na 325 084. Pri prepocte na 100 000
obyvatel'ov diagné6zu DM 2. typu v roku 2009 malo 5 590,2 a v roku 2020 az 5 981,1 obyvatel'ov.
Dlhodoby trend po¢tu chorych je stupajuci.

Okrem toho je potrebné pocitat’ aj s vel’kym percentom nediagnostikovaného DM v populécii. Podl'a
udajov zo skriningov je az 16 % pacientov nediagnostikovanych (pilotny projekt SDS 2022).

Podiel jednotlivych typov DM z celkového poétu dispenzarizovanych pacientov v roku 2021 je
znazorneny na grafe ¢. 1.

Graf ¢. 1: Dispenzarizované osoby podla typu diabetes mellitus v roku 2021

SPOLU: 355 819 pacientov s diabetom mellitus

diabetes mellitus 2.
typu; 91,4%

gestadny diabetes
mellitus; 0,8%
diabetes mellitus 1. iné typy diabetes mellitus;

typu; 7,0% 0,8%

Zdroj: Narodné centrum zdravotnickych informacii, Bratislava (cit.16)

Na DM 2. typu sa v roku 2021 liecilo 325 084 0sé6b, pri¢om predstavovali 5 981,6 pripadov na 100 000
obyvatel'ov, mierne prevazovali zeny (187 282 pacientiek) nad muzmi (168 537 pacientov). V tomto
roku bolo na DM 2. typu prvykrat diagnostikovanych 24 312 oséb (447, 3 pripadov na 100 000
obyvatel'ov), v tom z celkového poétu dispenzarizovanych oséb s diabetom mellitus 2. typu mierne
prevazovali zeny (6 150,4 pripadov/100 000 Zien) nad muzmi (5 805,2 pripadov/100 000 muzov)



(graf €. 2). Oproti roku 2009 (21 770 pacientov) bol zaznamenany narast novych pripadov ochorenia
011,7 %.

Na grafe je znazorneny trend prevalencie DM 2. typu. Najvyssi vyskyt pripadov na 100 00 obyvatel'ov
bol v skupine od 75 do 79 rokov, a to 19 588,7 pripadov na 100 000 obyvatel'ov danej vekovej skupiny.

Graf ¢&. 2: Diabetes mellitus 2. typu — — vyvoj poétu dispenzarizovanych osob, 2009 — 2021
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Zdroj: Narodné centrum zdravotnickych informacii, Bratislava (cit.17)

Tabul’ka ¢. 3
i , Pocet komplikacii diabetes mellitus
TUH%QP a sprievodnych chorob v roku 2021
Pocet diabetikov podPa sprievodnych chordob Slovenska
republika
s oblickovymi komplikaciami 46 063
- Z toho dialyzovani 1394
- Z toho transplantovani 297
s oénymi komplikaciami 68 054
- Ztoho slepi 745
s infarktom myokardu 28 525
s cievnou mozgovou prihodou 29 683
s diabetickou neuropatiou 97 961
s diabetickou nohou s léziou 8 385
s amputaciou dolnej konéatiny 4221
s artériovou hypertenziou 213 662
s poruchou metabolizmu lipidov 193 416

Poznamka: Jedna osoba moze mat’ viac sprievodnych komplikacii alebo chordb.
Zdroj: Narodné centrum zdravotnickych informacii, Bratislava (cit.17)

Z. dlhodobého sledovania diabetikov, ktorym bolo diagnostikované sprievodné ochorenie v danom
roku pocet novodiagnostikovanych sprievodnych ochoreni vykazuje Kklesajuci trend (graf ¢&. 3).
Vychadzajuc z prepocitaného poctu ochoreni na 1 000 diabetikov, v porovnani s rokom 2009 v roku
2021 pocet diabetikov s oblickovymi komplikaciami klesol o 42,8 %. Prevalencia diabetickej neuropatie
sa znizila o 31 %. Podiel diabetikov s o¢nymi komplikdciami néasledkom diabetes mellitus sa znizil
0 36,7 % a taktiez bol evidovany pokles pripadov diabetikov s artériovou hypertenziou o 27,1 %.




Graf €. 3 Vyvoj poctu komplikacii diabetes mellitus a sprievodnych chordb s diagndézou zistenou
v sledovanom roku, 2009 — 2021

&0

g 478

.E 40 388

5 —_— %7

- 30

3 280

=

B 19,8

g§ 20 - 193

5 16.&:\: -—————— =TT =-e '

@ e e - - - -

§ s e T T = - 126

g 10 -5 T T a2

@ 73 — - - 71

g 41 6.8 ]
et L L L L L L L L L L P Ty 11

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
rok

= oblitkowymi komplikaciami = = =5 odnymi kemplikdciami — 5 infarktom myokardu

& clevnou mozgovou prihodou s diabetickou neurcpatiou s diabetickou nohou s léziou

— = -3amputidciou dolne| konsatiny

= arténiovou hypertenziou

s poruchou metabolizmu lipidow
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6 Patofyziolégia

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je velmi casté a zavazné ochorenie, ktoré vedie k poskodeniu
prakticky vsetkych tkaniv a organovych systémov ludského organizmu. Diagnéza DM2T byva
mnohokrat oneskorend, preto niektoré¢ dosledky mézu byt pritomné uz v case diagnozy, ¢o zhorsuje
moznost’ ich prevencie a liecbu. Ide o vel'mi komplexné ochorenie, pri ktorom sa okrem portich
metabolizmu glukoézy prejavuju aj d’alSie poruchy intermediarneho metabolizmu.

Diabetes mellitus predstavuje heterogénnu skupinu ochoreni, do ktorej patria rozne klinické stavy
v rozsahu od prevazne inzulinovej rezistencie s relativnym deficitom inzulinu az po defekt sekrécie
inzulinu s inzulinovou rezistenciou. V priebehu ¢asu za pritomnosti inzulinovej rezistencie progresivne
zlyhanie B buniek postupne progreduje od normalnych hodnét glukézovej tolerancie, cez porusent
glukoézovi toleranciu do manifestného DM2T, €o stoji v pozadi zhorSujuceho sa klinického obrazu tohto
ochorenia.

V rozvoji ochorenia zohrava ddlezitd ulohu visceralna obezita s endokrinnou dysfunkciou tukového
tkaniva a chronickym adipogénnym a vaskularnym subklinickym zapalom, inzulinovou rezistenciou
a oxidaénym stresom, ktoré sa ukazuju ako dolezité patogenetické sucasti aj pri rozvoji komplikacii
a pridruzenych kardiovaskularnych, renalnych, onkologickych a inych ochoreniach. DM2T sa zdruzuje
s dyslipidémiou, artériovou hypertenziou, dysfunkciou endotelu, zmenami cievnej reaktivity, zvysenou
proagregac¢nou a prokoagulac¢nou aktivitou, hyperurikémiou a mnohymi d’al§imi patofyziologickymi
poruchami zicastiiujicimi sa naurychleni procesu aterogenézy, poskodeni obliciek, rozvoji
nealkoholovej tukovej choroby pecene (NAFLD), poruchach kognitivnych funkcii, rozvoji
neurodegenerativnych ochoreni a inych ochoreniach Casto Sprevadzajucich DM2T. Glukotoxicita,
lipotoxicita a in¢ dosledky rozvinutého DM2T nésledne navodzuju dalSie poruchy, ako su znizeny
inkretinovy efekt, poruchy sekrécie inzulinu a viaceré poruchy na Grovni buniek réznych organov a ich
poskodenie. Na komplexnom ,,podhubi‘ inicialnych portich sa okrem genetickej predispozicie, starnutia
a rizikového zivotného S§tylu podiel'a aj dysbidza ¢revnej mikrobioty, chronické infekcie, nedostatok
spanku ¢i xenobiotika ako je uvedené v schéme ¢. 1 (5).



Schéma ¢. 1 Priciny a dosledky systémového chronického subklinického zapalu
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Kazdy z klinickych znakov DM2T moéZze wvzniknat' prostrednictvom genetickych alebo
environmentalnych vplyvov, o stazuje urcenie presnej pri¢iny u jednotlivého pacienta. Samotna
hyperglykémia moéze zhorsit' funkciu pankreatickych betabuniek a zhorSit' inzulinovll rezistenciu.
DM2T ma casto pridruzenu hypertenziu, vysoké koncentrdcie LDL cholesterolu v sére, nizke
koncentracie HDL cholesterolu v sére, ktoré podobne ako samotny DM2T zvySuju kardiovaskularne
riziko. Tento stibor klinickych stavov sa oznacuje ako metabolicky syndrém. Hyperinzulinémia, ktora
sa vyskytla ako reakcia na inzulinovi rezistenciu, moéze hrat doleziti ulohu pri vzniku tychto
abnormalit. Stidie u dospelych naznaduju, ¢ DM2T je sposobeny komplexnou interakciou
environmentalnych a genetickych faktorov u vnimavych jedincov. Zda sa, ze u vac¢Siny pacientov
s DM2T je geneticka vnimavost’ sposobena expresiou viacerych génov (polygénnych). Dokazy o silnej
genetickej zlozke DM2T s zaloZzené na pozorovaniach, ze riziko cukrovky sa vyrazne zvysuje
u blizkych pribuznych postihnutého pacienta: potomstvo rodica s DM2T ma odhadované 20 % riziko
rozvoja DM2T v neskorej dospelosti (priblizne 3,5-nasobné riziko jedinca bez rodi¢ovského DM2T).
Riziko stipa na 30 %, ak su postihnuti obaja rodicia (priblizne Sestkrat vac¢sie riziko) V patogenéze
DM2T sa vyrazne uplatituju faktory prostredia (obezita, fyzickd inaktivita, vek, vysokoenergeticka,
vysokotukova strava), ktoré umoznuju, aby sa geneticka vloha manifestovala.

V Klasickej koncepcii patogenézy DM2T deFronzo rozobera smrtiaci oktet (vid’ schéma €. 2).

Schéma ¢. 2 Patogenéza diabetes mellitus 2. typu - oktet

Patogenéza diabetes mellitus 2. typu - oktet
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7 Klasifikacia diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) delime podla nasledujucich kategoérii do 4 zakladnych typov:

1. Diabetes mellitus I. typu (DM1T)[MKCH E10] - ktory vznika v désledku autonémnej destrukcie
beta-buniek, ktora vedie zvy¢ajne k absoltitnemu nedostatku inzulinu

e LADA - neskory autoimunitny diabetes dospelych (Latent Autoimmune Diabetes of
Adults) - forma diabetes mellitusl. typu, ktora sa vyvinie neskor v dospelosti.

2. Diabetes mellitus 2. typu (DM2T)[MKCH E11] - vznika ako nasledok progresivnej straty sekrécie
inzulinu B bunkami, ¢asto na pozadi inzulinovej rezistencie (IR). Zaradenie v MKCH E11 sa nemeni
ani po prechode na lieCbu inzulinom.

3. Specifické typy diabetes mellitus (SDM) [MKCH E12,E13,E14]- spdsobené inymi pri¢inami ako:

e Monogénne syndromy diabetes mellitus
e Novorodenecky diabetes mellitus,
e MODY diabetes (Maturity - Onset Diabetes of the Young).



e Choroby exokrinnej Casti pankreasu (cysticka fibroza a pankreatitida).

e Diabetes mellitus vyvolany lieCivom alebo chemikaliou (po liecbe glukokortikoidmi,
pri liecbe HIV/AIDS alebo po transplantacii organov, onkologickymi liekmi zameranymi
na inhibiciu phosphatidylinositol-3-kinizy (PI3K) pri lie¢be rakoviny prsnika.

4. Gestacny diabetes mellitus (GDM) [MKCH 024,4] - diabetes, diagnostikovany v druhom alebo
tretom trimestri gravidity (tehotenstva), ktory nebol jednoznacne zjavny pred tehotenstvom.

Tabul’ka ¢. 4
) , Pri DM v tehotenstve moze ist’ o viacero
HFQQ?ST,P P moZznosti vyskytu DM:
024.- Diabetes mellitus v gravidite
024.0 Diabetes mellitus v gravidite: predtym existujuci diabetes mellitus, typ 1
(diabetes mellitus primarne zavisly od inzulinu)
024.1 Diabetes mellitus v gravidite: predtym existujuci diabetes mellitus, typ 2
(diabetes mellitus primarne nezavisly od inzulinu)
024.2 Diabetes mellitus v gravidite: predtym existujuci diabetes mellitus suvisiaci s podvyzivou
024.3 Diabetes mellitus v gravidite: predtym existujtci diabetes mellitus, blizSie neuréeny
024.4 Diabetes mellitus so vznikom v gravidite
024.9 Diabetes mellitus v gravidite, blizSie neurceny

Hrani¢né poruchy glukézovej homeostazy — prediabetes

Hrani¢né poruchy glukézovej homeostazy — prediabetes - predstavuju intermediarny stav medzi
normalnou homeostazou glukoézy a medzi DM2T. Prediabetes je ¢asto asociovany S metabolickym
syndromom, obezitou (zvlast’ abdominalnou), dyslipidémiou s vysokymi hladinami triacylglycerolov
a/alebo nizkym HDL cholesterolom a hypertenziou. Vyzaduje aktivny skrining kardiovaskularnych
rizikovych faktorov.

Medzi prediabetes zarad’ujeme:

Hrani¢na glykémia nala¢no - (IFG — Impaired Fasting Glucose) — s glykémiou nala¢no medzi 5,6 -
6,9 mmol/I.

Porusena glukézova tolerancia - (IGT — Impaired Glucose Tolerance), ktora je definovana ako
glykémia po 2 hodinach pocas o-GTT medzi 7,8 - 11,0 mmol/I,

Pricom u jedného pacienta mdzeme zistit’ aj kombinovani poruchu IFG + IGT.

Hrani¢né zvySenie koncentracie HbAlc s hodnotami 5,7 % — 6,4 % DCCT (36-47 mmol/mol IFCC).

Podr’a viacerych prospektivnych stidii je dokdzana silna kontinualna asociacia medzi stipajucim Hblc
a progresiou do DM. V systematickom prehlade 44 203 pacientov zo 16 kohortovych S§tadi
so sledovanim v intervale 5,6 rokov, mali pacienti s HbAlc medzi 5,5 — 6,0 % (37-42 mmol/mol)
podstatne zvySené riziko DM (5-ro¢na incidencia z 9 % do 25 %). Pri HbAlc 6,0 - 6,5 %
(42- 48 mmol/mol) mali 5-ro¢né riziko medzi 25 % a 50 % a relativne riziko v porovnani s HbAlc
5,0 % (31 mmol/mol) bolo zvysené 20-krat.




Etiologicka klasifikacia diabetes mellitus upresiiuje jednotlivé kategorie DM.

Tabulka ¢. 5

Standar

postupy

‘P Etiologicka klasifikacia diabetes mellitus
4 (skratena forma s vybranymi dg) cit. 8

1. Diabetes mellitus 1. typu
- autoimunitne podmieneny
- idiopaticky
2. Diabetes mellitus 2. typu
3. Iné Specifické typy diabetes mellitus
- genetické defekty B-buniek — MODY3, chromozéom 12, HNF-1oa; MODY2, chromozém 7,
glukokinaza; MODY1, chromozém 20, HNF-4a, novorodenecky diabetes (permanentny alebo
tranzitorny) — porucha podjednotky kaliového kanalu Kir6 alebo SUR1 (sulfonylureovy receptor
1), mitochondridlny diabetes, a iné

- genetickd porucha ucinku inzulinu — typ A inzulinovej rezistencie, Leprechaunizmus,
lipoatroficky diabetes

- ochorenie exokrinnej ¢asti pankreasu — pankreatitida, trauma/pankreatektomia, neoplazia,
cysticka fibréza, hemochromatéza, fibrokalkulézna pankreatopatia

- endokrinopatia — akromegalia, Cushingov syndrém, glukagoném, feochromocytom,
hypertyredza, somatostatinom, aldosteronom

- lieckmi alebo chemicky indukovany DMvacor, pentamidin, kyselina nikotinova,
glukokortikoidy, hormény S$titnej zlazy, diazoxid, agonisty beta-adrenergnych receptorov,
tiazidy, dilantin, interferén a

- infekcie — kongenitalna rubeola, cytomegalovirus

- zriedkavé formy autoimunitne podmieneného DM — , stiff-man‘ syndrom,
protilatky protiinzulinovému receptoru, autoimunitny polyglanduladrny syndrém typu 1

- iné genetické syndréomy s vyskytom DM — Downov syndrom, Klineferterov syndrom, Turnerov
syndrom, porfyria

4. Gestacny diabetes mellitus (GDM)

Vyskyt GDM sa odhaduje asi u 4 % tehotnych Zien, najméd v druhej polovici gravidity, ktory po porode
vacsinou mizne. U 50 — 70 % tychto zien do budtcna (15-25 rokov) predstavuje rizikovy faktor
pre vznik portich glukézovej tolerancie a manifestného diabetu. Uvadzané riziko je mozné znizit’
normalizaciou telesnej hmotnosti a stravovacich navykov.

Diagnostické kritéria pre diabetes mellitus a prediabetické stavy su graficky znazornené na schéme ¢. 3.



Schéma ¢. 3 Dg kritéria pre diabetes mellitus a prediabetické stavy (cit. 8)
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Pri stanovovani diagnozy vychadzame z klinickych priznakov a laboratérnych vysetreni.

Z hladiska stratégie lieCby a progndzy ochorenia je dolezité stanovit' Co najpresnejSiu diagndzu
jednotlivych typov DM. Pri metabolickej dekompenzacii a vysokych hladinach glykémie je vSak nutné
hned’ zah4jit’ lieCbu inzulinom na zéklade klinického vySetrenia a dostupnych zakladnych vySetreni.



Schéma ¢. 4 Postup pri klasifikacii diabetes mellitus (cit. 24)
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Diabetes mellitus predstavuje skupinu heterogénnych ochoreni, u ktorych sa klinicky prejav a progresia
moézu do velkej miery liSit. Preto klasifikacia DM je vel'mi dolezita pre urcenie terapie liecby, priCom
u niektorych jednotlivcov v ¢ase diagnostiky nemozno jednoznacne klasifikovat’, ¢i ide od DMIT,
DM2T, pripadne iny Specificky typ DM.

8 Diagnostika

Diagn6za DM sa zaklada na komplexnom zhodnoteni stavu pacienta, symptomatoldgie ochorenia a
zohladneni S$pecifickych diagnostickych kritérii. Ma sa vykonat' pri inicidlnom vySetreni [A]
s pokra¢ovanim pri nasledujucich kontrolach.

Manifestacia DM2T je Casto vel'mi nendpadnd a ochorenie mdze prebiehat’ mesiace az roky skryté a
Casto sa manifestuje az komplikdciami (napr. priznakmi neuropatie). Polytria, polydypsia a chudnutie
patria sice k typickym priznakom, ale va¢Sinou az rozvinutého ochorenia.

Na DM je treba tiez mysliet’ i pri réznych recidivujucich koznych ¢i urogenitalnych infekciach. Niekedy
moze viest’ k diagndze pruritus ¢i tazka paradentdza. K odhaleniu moéze dojst’ aj pri oftalmologickom
vySetreni pre poruchu zraku. Casto sa DM diagnostikuje pocas hospitalizacie pre tiplne iné ochorenie,
napr. pri impotencii.



Diagnostika DM je postavena na jednom zo Styroch moznych spdsobov, ktoré su uvedené v tabulke

¢. 6.

TabulPka ¢. 6

Standar

postupy

‘P Diagnostika diabetes mellitus (cit.5, 8)
W

Diabetes mellitus je diagnostikovany tymito sposobmi:

Klinické priznaky DM a zistenie nahodnej plazmatickej glykémie >11,1 mmol/l

alebo

Opakované zistenie plazmatickej glykémie nala¢no > 7,0 mmol/l

alebo

Glykémia >11,1 mmol/l v 2. hodine pocas oralneho gluk6zotoleranéného testu (oGTT)
alebo

HbAlc > 6.5% (48 mmol/mol)

Komentar k diagnostickym kritériam:

kazda moznost’ musi byt potvrdend opakovanym vySetrenim v rdznych ditoch, ktorymkol'vek
z uvedenych spdsobov,

typické klinické priznaky DM zahtiiaji sméd, polyuriu, chudnutie bez jasnej priciny,
nahodna glykémia je hodnota namerana kedykol'vek v priebehu dna bez ohladu na casovy
interval od posledného jedla,

stav nalac¢no je najmenej 8 hodin po prijme potravy,

oGTT sa vykonava po zatazi 75 g glukézy z plnej vendznej krvi,

na stanovenie diagnozy je nutné vySetrenie v laboratériu,

diagnézu DM nie je mozné stanovit’ na zaklade glykémie nameranej pomocou glukometra a
glykosurie.

medzinarodné odporucania udavaju diagnostické hodnoty glykémie vo ven6znej plazme, ktora
sa povazuje za zlaty Standard,

glukometre podl'a medzinarodnych odporacani udavaju hodnotu plazmatickej glykémie.

Postup pre vykonanie oGTT je uvedeny v tabul’ke €. 7.



Tabul’ka €. 7

post

—_— QP Oralny glukézovy toleranény test (0GTT) (cit.5, 8)

Metodika oGTT testu:

Najmenej tri dni pred testom pacient konzumuje beznu stravu s dostatoénym obsahom sacharidov
(150 g) [A], vykonava obvykli telesnt zat'az. Po 10 hodinovom a dlh§om hladovani vypije dospely
pocas troch az piatich minat 75g gluk6zy v 300 ml vody. Odber krvi na stanovenie glykémie sa
vykonava tesne pred vypitim roztoku, v 60. a 120. minute po vypiti gluk6zy. Pre vyhodnotenie testu
je rozhodujica glykémia nala¢no a v 120. minate.V priebehu testu pacient nema mat’ fyzicka a
psychicku zat'az.

V detskom veku sa podava 1,75 g glukézy na kg hmotnosti dietata, pricom celkova naloz cukru
nesmie presiahnut’ 75 g a odbery krvi sa vykonavaja tesne pred vypitim roztoku, v 30., 60., 120.
a Vv 180. minute po vypiti glukozy.

Odporuca sa vySetrenie plazmatickej glykémie a mocu.

Indikéacie na vykonanie oGTT:

. ak glykémia (nala¢no alebo aktualna) nestaci na potvrdenie alebo vylucenie diagnozy
DM a je opodstatnené podozrenie na existenciu poruchy metabolizmu glukozy,

. diagnostika poruchy glukézovej tolerancie (IGT),

. podozrenie na gestacny DM a rekvalifikécia gestatného DM po skonceni gravidity,

. vykonavanie prevencie DM,

o sticast’ niektorych testov na vySetrenie inzulinovej rezistencie,

. vylucenie poruchy metabolizmu glukézy pri glykozurii,

. diferencidlna diagnostika hypoglykémii (nie pri DM).

OoGTT test sa vykonava v ambulancii v§eobecného lekara, ktorypri pozitivite vysledkov testu odosle
pacienta do ambulantnej starostlivosti diabetologa.

O0GTT u gestacného diabetu sa vykonava v ambulancii gynekologa.

U deti sa oGTT vykonava v ambulancii pediatrického endokrinoldga a diabetologa.

Glukoézova triada poskytuje 3 dolezité parametew — glykémia nalacno (GNL) postprandidlna glykémia
(PPG) a HbAlc.

Glykémia nala¢no (GNL) z fyziologického hladiska odraza hepatdilnu produkciuglukozy. GNL je
menej ovplyvnitel'na privodom sacharidov a pohybovou aktivitou. Jej hodnota nasledne ovplyviiuje
postprandialne a preprandidlne glykémie v priebehu dna. Kardiovaskuldrne riziko stupa kontinudlne
S ndarastom glykémie nad 4,2 mmol/l, na rozdiel od mikrovaskularnych komplikacii, kde riziko rastie
pri vzostupe glykémie nad 7,0 mmol/l

Postprandialna glykémia je ukazovatel'om periférnej utilizdacie glukdzy. ZvySenie glykémie po jedle
vyvolava hormondlne a metabolické zmeny, ktoré maji zaistovat’ €o najrychlej$i névrat glykémii
do normalneho rozmedzia. PPG je nezdvislym rizikovym faktorom makrovaskuldarnych komplikacii, je
spojena so zvySenym rizikom retinopatie, so zhorsenou kongnitivnou funkciou u starsich ludi s DM2T.
PPG spdsobuje oxidacny stress, zapal a endotelovu dysfunkciu. Idealnou cielovou hodnotou PPG
2 hodiny po jedle je 7,8 mmol/I.

Variabilita glykémii (oscilacie glykémii) ma vyznamné miesto pri stimulécii oxida¢ného stresu.



Selfmonitoring glykémie a glukostrie prindsa uzito¢né informacie ohladom metabolickej
kompenzacie, ti€inku liecby a poméha pri rozliSovani akutnych stavov.

Novym sposobom hodnotenia glykemickej kompenzacie je kontinualne monitorovanie koncentracie
glukozy (SGMS) v intersticidlnej subkutannej tekutine a okamzité monitorovanie glukédzy
(FGM - Flash Glucose Monitoring).

Glykovany hemoglobin HbA 1. poskytuje integrovany spatny pohl'ad na glykémie uplynulého obdobia.
Hladiny HbA:. zodpovedaju priemernej hodnote glykémie v priebehu poslednych 2 — 3 mesiacov.
Hodnody HbA;:. sa udavaji v % podla DCCT anovsie v mmol/mol podla IFCC (International
Federation for Clinical Chemistry and Laboratory Medicine).

U dobre kontrolovanych pacientov (HbA1c< 7,3 % DCCT) sa na vyslednej hodnote HbA1c z vacsej
miery podiel’a postprandialna glykémia (PPG 70 %). U chorych so zlou metabolickou kompenzaciou
(HbA1.> 10,2 % DCCT) na vyslednej hodnote HbA 1. prevazuje vplyv glykémie nalacno a vplyv PPG
je len okolo 30 %.

Hodnoty HbA1c si indikdatorom rozvoja mikrovaskularnych a makrovaskularnych komplikacii.

Zlatym Standardom vySetrovania HbA. je metdéda HPLC [B].

Certifikované imunochemické metédy z hl'adiska presnosti a spravnosti vysledkov st rovnocenné
vysledkom ziskanymi metédami HPLC [B]. Jedina mozna vynimka z tohto pravidla st probandi
s hemoglobinopatiami alebo talasémiami a diabetom. U tychto chorych imunochemické metédy mozu,
ale nemusia poskytnit’ chybny vysledok. Ak vznika podozrenie, ze pre hocijaki krvni chorobu je
vysledok stanovenia glykovaného hemoglobinu nespravny, je to potrebné konzultovat’ s odbornikom
na klinicka biochémiu. Hodnotu HbAic m6zu ovplyviiovat’ aj faktory nezavislé od glykémie (anémia,
hemodialyza, tehotenstvo, liecba HIV, vek, rasa/etnikum a genetické pozadie).

V' beznej klinickej praxi diabetologovia moézu lieCbu riadit a menit na zaklade vysledkov
certifikovanych imunochemickych metdd aj metdéd HPLC. Ddélezité je uviest’ akou metodikou bolo
meranie vykonané. Vzhl'adom na to, ze vySetrenie sa zapocitava do hodnotenia koeficientu efektivnosti
ambulancie v ramci nakladov na spolo¢né vySetrovacie a lieGebné zloZky je pre diabetoldga dblezita aj
cena vySetrenia (41) [E]. Pre publika¢né a vedecké ucely je nutna HPLC metodika. ADA odporuca
testovanie HbA1c aj na mieste poskytovania ambulatnej starostlivosti (POC), aby vytvorila prilezitost’
na vcasnejsie zmeny liecby. Medzinarodna diabeticka federacia (IDF) odporuca stanovenie HbA ¢ bud’
v POC alebo v laboratoriu pred klinickou konzultaciou (44).

Zhoda medzi glykémiou nala¢no, OGTT a HbAi. nie je dokonala. V pripade pochybnosti je nutné
niektoré z tychto vySetreni zopakovat’ a vysledky korelovat’ s klinickym stavom pacienta.

Spektrum vySetreni v Specializovanej ambulancii pre diabetologiu, poruchy latkovej premeny a vyzivy,
ktoré sa tykaju anamnézy a fyzikdlneho vySetrenia su v tabul’ke €. 8.



Tabul’ka ¢. 8

) Spektrum vySetreni v $pecializovanej ambulancii
R qg pre diabetolégiu, poruchy litkovej premeny a vyZivy (Cit 5,8.)

)A) anamnéza, fyzikalne vySetrenie, vySetrenia zamerané na skrining komplikacii

/Anamnéza - postupné doplianie podrobnej anamnézy pri kazdom vysetreni:

v rodinnej anamnéze so zameranim na vyskyt DM a metabolického syndromu a na predcasnikardiovaskularnu morbiditu
a mortalitu

v gynekologickej anamnéze pocet porodov, hmotnost’ plodu, perinatalnu morbiditu a mortalitu,vyskyt gestaéného DM

v osobnej anamnéze - vek a charakteristiky vzniku diabetu (napr. diabetickéketoaciddza, asymptomatické laboratérne
nalezy)

doraz na vyskyt sticasti metabolického syndrému, artériovej hypertenzie, dyslipidémie, obezity, zmeny v hmotnosti
v dlh§om Casovom intervale, rast a vyvin v detstve a adolescencii

anamnéza mikrovaskularnych komplikacii DM (retinopatia, nefropatia, senzoricka neuropatia,v¢itane autonémnej
neuropatie, 1ézie dolnych koncatin v minulosti

makrovaskularne komplikacie: kardiovaskularne a cerebrovaskularne ochorenie, periférne artériové ochorenie

traviace problémy, gastroparéza, iné zavazné choroby, psychologické problémy

podrobna liekovéa anamnéza, reakcia na liecbu, lieCebné bariéry, adherencia kliecbe

V teraj$ej chorobe sa zamerat’ na pritomnost’ typickej symptomatologie (sméd, suchost’ v ustach, polyuria, polydipsia,
nykturia, chudnutie), cielené otazky na infekcie urogenitalneho traktu, koZe, zmeny zrakovej ostrosti

vyhodnotenie stravovacich a pohybovych navykov, zivotného $tylu pacienta, konzumacie alkoholu, fajéenia

vyskyt hypoglykémii, ich frekvencia a pri¢ina, zavaznost, bezpriznakova hypoglykémia

diabeticka ketoacidoza

vysledky selfmonitoringu glykémie, telesnej hmotnosti a krvného tlaku

informacie o predchadzajucich diagnostickych vysetreniach a predchadzajucej liecbe

zhodnotenie funkéného stavu pacienta, U starSich 'udi zameranie na fenomén "krehkosti"
edukacia o diabete v minulosti

zhodnotenie socio-ekonomicke;j situacie pacienta

Fyzikalne vySetrenie

kompletné fyzikalne vysetrenie

vySetrenie zamerané na stav kardiovaskularneho aparatu
krvny tlak (TK), pulz (P)
vyska, telesnd hmotnost’, index telesnej hmotnosti (BMI), obvod pasa

inSpekcia koze, podkozia (infekcie, xantomy, acantosis nigricans, miesta vpichu inzulinu)

palpécia stitnej zl'azy

preventivne vysetrenie rizika vzniku diabetickej nohy zahfia zistenie pritomnosti fyziologického ochlpenia, koznej
teploty, potivosti, farby kozného krytu a jeho stavu (suchost’, popraskanost’, vyziva, miesta po zhojenych defektoch
apod.), vySetrenie stavu cievneho systému pohl'adom, paplaciou pulzacii artérii koncatin (pulzacie a. dorsalis pedis a a.
tibialis posterior), orienta¢né neurologické vySetrenie so zameranim na taktilnu citlivost monofilamentom a vibra¢nu
citlivost’ ladickou, alebo inou vysetrovaciou metdédou, zhodnotenie stavu obuvi a potreby preventivnej obuvi a edukaciu
pacienta.

Skrining komplikacii

skriningové vySetrenie diabetickej retinopatie sa bude riadit SDTP pre skrining diabetickej retinopatie, ktory bude
vypracovany Slovenskou oftalmologickou spolo¢nost'ou a Slovenskou diabetologickou spolo¢nostou.

vysetrenie diabetickej neuropatie elektromyografickym vysetrenim

vysetrenie diabetickej neuropatie pomocou biothensiometra

hodnotenie funkcie autonomnych malych nervovych vldkien na meranie elektrochemickej vodivosti koze alebo neurotestu

vysetrenie znamok ischemickej choroby dolnych koncatin oscilometrickou metodou (ABI)

vysetrenie kardialnej autondémnej neuropatie (Ewingove testy, alebo hodnotenim funkcie autonomnych malych nervovych
vlakien)




Zakladné a doplnujice biochemické vysetrenia su v tabulke €. 9.

Tabul’ka €. 9
” P Zakladné a dopliiujuce biochemické vysetrenia cit. 5,8,42
alandarane
paostupy '

Zakladné vySetrenia — pri kazdej kontrole

glykémia nala¢no

glykémia po jedle (1 az 2 hodiny) predstavujica postprandialnu glykémiu

pripadne aktualna (ndhodna) glykémia

zhodnotenie glykemickych profilov

zhodnotenie automatizovaného zaznamu glykémii z glukomera

zhodnotenie zaznamov z kontinualneho merania glykémii

vySetrenie moca: glykozuria, ketontria, proteintiria

moc¢ na kultivaciu a citlivost’ (ak je klinicky potrebné)

glykovany hemoglobin HbAlc 1 az 6 x roéne podla typu liecby a stupna glykemickej kompenzacie a
primerane k frekvencii navstevy

OoGTT (ak je klinicky potrebn¢)

krvny obraz + diferencialny krvny obraz

gestaény diabetes — §tvorbodovy glykemicky profil, mo¢: glykoziria, ketonuria, proteiniria

Biochemické vySetrenia (minimalne raz ro¢ne)

lipidové spektrum (celkovy cholesterol, LDL, HDL a LDL cholesterol, triacylglyceroly)

apo A, apo B a homocystein

hepatalne testy (celkovy bilirubin, AST, ALT, GMT,ALP)

kreatinin v sére, vypocet glomerulovej filtracie podla eGF CKD EPI alebo MDRD4

mikroalbumintria alebo kvantitativna proteintiria
e vysetrenie testatnym prizkom
e vySetrenie pomeru albumin/kreatinin v jednorazovej vzorke mocu (pre potvrdenie spontannej alebo
liecbou navodenej regresie aspon v 2 vzorkach z 3 odobratych v rozmedzi 3 — 6 mesiacov)
e vySetrenie albuminu v 8 hodinovom no¢nom mo¢i (zbieranie od 22.00 do 06.00 hod.)

kyselina mocova

S-amylaza

Na, K, ClI, Ca, P

CK pri lie¢be statinmi

vysetrenie ketolatok v krvi glukometrom
(v pripade potreby pri diab. ketoacidéze (DK), pri klinickych priznakoch DK pri liecbe SGLT2i




Fakultativne vySetrenia podl’a klinického stavu st v tabulke €. 10.

Tabul’ka ¢. 10

)TUTL‘% Fakultativne vySetrenia (podla klinického stavu) cit. 5,8

oralny glukézotoleranény test (0 GTT)

C-peptid nala¢no a po zatazi

inzulin nala¢no a po zatazi

markery autoimunity (autoprotilatky anti GAD, ICA, anti IA2A)

kontinualne monitorovanie glykémie (CGM) a vyhodnotenie CGM zdznamu

komplexny manazment pacienta na inzulinovej pumpe prostrednictvom certifikovanych $pecializovanych
ambulancii

TSH pri dyslipidémii

glykovany protein

fibrinogén, von Wilebrandov faktor, koagula¢né faktory

vySetrenie acidobazickej rovnovahy, osmolalita séra, laktat

CRP

B12 pri dlhodobej liecbe metforminom

NT proBNP (ak je indikované pri srdcovom zlyhavani)

vySetrenie artérii dolnych koncatin podl'a Dopplera, AB index

vySetrenie kortizolu a ACTH pri podozreni na Cushingovu chorobu a jej subklinickit formu, cyklicky
cushingov syndrém alebo pre podozreni na nedostatocnt ¢innost’ nadobliciek

USG abdomenu

vySetrenie neuropatie DK (orientaéné monofilamentum, ladic¢ka)

objektivna diagnostika a klasifikacia zavaznosti neuropatie neurotest - naplastovy test (orienta¢né vySetrenie)
na vySetrenie pritomnosti sudomotorickej funkcie dolnych koncatin alebo presné pristrojové (napr.
biotensiometer a iné pristroje )

genetické vySetrenie, ak je potrebné

EKG 1x rocne

Skrining diabetickej retinopatie s nediagnostikovanou retinopatiou.

vySetrenie znamok ischemickej choroby dolnych koncatin oscilometrickou metédou (ABI).

vySetrenie diabetickej neuropatic pomocou biothensiometra

hodnotenie funkcie autonomnych malych nervovych vldkien na meranie elektrochemickej vodivosti koze

vySetrenie na kardiovaskularnu autonémnu neuropatiu (testy podl'a Ewinga) 1x ro¢ne

Fakultativne vySetrenia

Vcasné diagnostikovanie komplikacii u rizikovych diabetikov a vyhodnotenie ndkladovej efektivity.
Skora diagnostika komplikacii diabetes mellitus (DM) je v prognéze diabetika nevyhnutna
a pre zdravotni poistovitu cost-efektivny nastroj na prevenciu vynalozenia finanénych zdrojov
na lie¢bu klinicky manifestnych komplikacii u diabetu.

Pravidelny skrining komplikacii pomocou pristrojového vybavenia, pred ich klinickou manifestaciou,
je efektivny nastroj stratifikacie, zahdjenia liecby vo v€asnom §tadiu, sledovania efektivity a prognozy,
sledovania dynamiky vzniku d’alSich komplikacii a upozornenia na potrebu véasného terapeutického
zasahu pred klinickym demaskovanim komplikécii. Pristrojové vySetrenie odstrafiuje intraindividualnu
aj interindividualnu variabilitu hodnotenia klinického nalezu.



Skrining diabetickej retinopatie

Skriningové vysetrenie diabetickej retinopatie sa bude riadit SDTP pre skrining diabetickej retinopatie,
ktory bude vypracovany Slovenskou oftalmologickou spolo¢nostou a Slovenskou diabetologickou
spolo¢nostou.

Biothenziometricke vysetrenie.

Biothensiometrické vysetrenie funguje na principe elektrickej ladicky. Vibracnd sonda, ktora detekuje
neuropatiu pri pripojeni k spodnej Casti chodidla. Meria sa amplitida vibracii (volty). VySetrovany
jedinec signalizuje pocit vibracie. Hodnotenie stimulu < /= az 15 voltov — norma, 16-25 voltov -
neuropatia 1. stupna, > 25 voltov - neuropatia 2. stupiia. U pacientov s prahovou hodnotou > 25 voltov
(stupen 3) je vicsia pravdepodobnost’ vzniku diabetickej nohy v blizkej budiicnosti. Bioteziometer ma
citlivost’ 80 % a Specificitu 99 % na detekciu neuropatie.

Vysetrenie poruch autonomnych nervobych vidkien.

Princip spociva v merani koznej odporovej citlivosti. Je to neinvazivne vySetrenie drobnych
autonémnych vlakien. Nizke napitie (< 4V) aplikované na pokozku (ruky a nohy) cez elektrody
z nehrdzavejucej ocele. Pri vysokej vodivosti nie je ziadna porucha potu a teda nie je neuropatia. Pri
nizkej vodivosti: dysfunkcia funkcie potu a pritomnost’ neuropatie. Vysetrenie koreluje s vyskytom
kardialnej autondmnej neuropatiie, s diabetickou retinopatiou. Detekcia PNP uz v prediabete. Da sa
kontrolovat’ efektivita liecby diabetickej polyneuropatie.

Tabulka €. 11 vyjadruje Specialnu Cinnost ohladom kontinudlneho monitorovania glukdzy
a pouzivania inzulinovej pumpy.

Tabul’ka €. 11

" P Specialna ¢innost’ v §pecializovanej ambulancii pre diabetolégiu, poruchy
HLar [ -
4 latkovej premeny a vyzivy cit. 5.

CGM (kontinudlne meranie glykémie) | Inzulinovda pumpa (IP)

Aplikacia senzora Nastavenie, edukacia

e Vyhodnotenie dajov e Zhodnotenie vysledkov a manazment pumpy
pri kazdej kontrole

e Edukacia v stravovacom rezime (sacharidové
jednotky SJ)

e Sledovanie ketolatok v krvi




V tabul’ke ¢. 12 je minimalna frekvencia vySetreni za rok v ramci dispenzarizacie pacientov S DM.

Tabul’ka ¢. 12

Minimalna frekvencia vySetreni za rok v Specializovanej ambulancii
Standardné P oo . .
DOSTDY 4 v ramci dispenzarizacie pacientov s DM (cit. 40)
Frekvencia vySetreni
Inzulinova pumpa 12 x rocne
Intenzifikovany inzulinovy rezim 6 x roCne
Konvenény inzulinovy rezim 4 x ro¢ne
Oralne antidiabetika 3 -4 x rocne
Diéta, rezimové opatrenia 1 x ro¢ne
Gestacny diabetes melitus kazdé 2 tyzdne

Poznamka: Pri zhorSeni zdravotného stavu je nutna neodkladna kontrola. Frekvencia vySetreni sa méZe menit’
podl'a vyvoja metabolickej kompenzacie, hlavne v priebehu prvych 5 rokov. Tuto zmenu indikuje diabetolog.

Druhy konziliarneho vySetrenia su v tabul’ke €. 13.

Tabul’ka €. 13

Konziliarne vySetrenie (cit.5,8,42)
Standardr I—qp
4

ocné Skriningové vysetrenie diabetickej retinopatie sa bude riadit SDTP pre skrining
diabetickej retinopatie, ktory bude vypracovany Slovenskou oftalmologickou
spolo¢nost’ou a Slovenskou diabetologickou spoloénost'ou. Pacient s diabetickou
retinopatiou je v dispenzarne;j starostlivosti oftalmoldga.

neurologické podrla klinického stavu

angiologické Pri ABI indexe 0,8-0,5 odoslanie na angiologické vySetrenie, pri > 0,5 odoslat’
vySetrenie na angiologické vysetrenie

nefrologické od urovne GF < 1 ml/s/1,73 m? trvajlicej najmenej 3 mesiace

(Stadium CKD 3a a vyssie) alebo pri makroalbuminurii,

resp. klinickej proteinurii > 0,5 g/24 hod by mal

byt diabetik dispenzarizovany aj v nefrologickej ambulancii [E]
kardiologické podl’a klinického stavu

stomatologické | podla klinického stavu

psychologické podl’a klinického stavu

genetické ak je to odovodnené

9 Nefarmakologicka liecba

Liecba DM2T pozostava z nefarmakologickych a farmakologickych postupov.

Medzi nefarmakologické lieCebné opatrenia patria raciondlna vyziva, primerana fyzicka aktivita,
redukcia nadhmotnosti/obezity, eliminacia stresu, zmena zivotného S§tylu, adherencia a spolupraca
pacienta, selfmonitoring glykémie, optimalne kontinualneho selfmonitoringu a edukacia.



10 Edukacia

Vyvoj Voblasti edukacie ide neustile dopredu. Edukacia diabetikov je definovana obsahom
a rozsahom podl’a v§eobecnych medzinarodnych odporii¢ani na manazment diabetes mellitus.

11 Farmakologicka liecba

11.1 Zakladné principy liecby

Zakladnou snahou lie¢by DM2T je odstranenie subjektivnych priznakov hyperglykémie, predizenie
a skvalitnenie Zivota, zniZzenie mortality a morbidity, zvlast v stvislosti s kardiovaskularnym
postihnutim, chronickym srdcovym zlyhavanim, chronickym ochorenim obli¢iek a nadormi. Medzi
dalsie ciele patri udrzanie optimalnej metabolickej kompenzacie, minimalizicia rizika
hypoglykémie/ hyperglykémie a spomalenie vyvoja mikrovaskularnych komplikacii.

Klinické stadie ukazali, Ze znizenie KV rizika z dlhodobého hl'adiska je mozné dosiahnut’ intenzivnou
glykemickou kompenzaciou ¢o najskor po stanoveni diagnézy DM2T [A]. Farmakologicka lieba by sa
mala zacat’ v Case stanovenia diagnozy [A]. Ma byt od zaciatku G€inna, s cielenou titraciou davky
a s postupnym dlhodobym dosiahnutim individualnych ciel'ovych hladin HbA1c [A].

S trvanim ochorenia, vekom pacienta a pritomnostou jednotlivych komplikacii a komorbidit sa
vyznamne meni zdravotny stav pacienta. To vyzaduje kontinudlnu upravu liecby, jej filozofie, ciel'ov
a priorit. Terapeuticky pristup ku kazdému pacientovi s DM2T tak vyzaduje individualizaciu a obvykle
kombinovani a komplexni liecbu s vyuzitim nefarmakologickej liecby, ako aj farmak s ucinkom
na réznych urovniach pdsobenia.

Vychodiskova situacia pre ciele liecby

Hlavnou pri¢inou morbidity a mortality pacientov s DM2T su kardiocerebrovaskularne ochorenia a
chronicka choroba obliciek, ktoré su u tychto pacientov 2- az 4-krat Castejsie nez v populacii bez diabetu.
Pokles odhadovanej glomerularnej filtracie (eGF) a albumintiria st pritom u pacientov s DM2T
nezavislé rizikové faktory KV- prihoda Gimrtia, a naopak, KV-ochorenie (KVO) u diabetika, obzvlast
pritomnost’ kongestivneho srdcového zlyhavania predikuje chronicki chorobu oblic¢iek. Podla
vysledkov stidie NEFRITI malo na Slovensku v roku 2014, resp. 2018 niektort1 z foriem ateroskler6zou
podmieneného KVO (ATS KVO) alebo srdcové zlyhavanie (SZ) 36,7 %, resp. 37 % beznych
ambulantnych pacientov s DM2T, pri¢om po 4 rokoch sledovania v skupine tych istych pacientov podiel
stupol na 46,2 %. V case diagnozy DM2T podiel pacientov s KVO predstavoval 22 % a v Case
intenzifikacie predoslej lieby metforminom (teda priblizne po 6 rokoch znameho trvania DM2T 31 %.
Okrem toho, vicsina pacientov s DM2T ma vysoké alebo velmi vysoké KV-riziko, ked” cca 60 %
pacientov s DM2T na Slovensku je obéznych, 77 % ma dyslipidémiu a 82 % ma artériova hypertenziu.
Pre porovnanie, podla vysledkov stadie CAPTURE v 13 krajinach sveta, z toho 4 krajin EU, v roku
2020 dosahovala celosvetova prevalencia KVO 34,8 %. Podla inej $tidie vyuZivajucej tidaje databaz a
vedeckych podujati predstavoval vyskyt KVO u pacientov s DM2T vo svete 32,2 % a v Eurdpe 30 %
(17-50 %).

Pokial’ ide o renalne funkcie, podl'a vysledkov slovenskej stadie CARERA, v subore viac ako 5 600
pacientov s DM2T malo odhadovanu glomerularnu filtraciu (éGF) < 60 ml/ min/1,73 m? 14,1 %
pacientov a zvysenu albuminuriu 31,3 % beznych ambulantnych pacientov s DM2T. Vysledky stadie
NEFRITI v skupine pacientov s DM2T sledovanych pocas 4 rokov ukazuju, ze v roku 2014 malo
hodnotu eGF < 60 ml/min/1,73 m? celkom 17,3 % a v roku 2018 (po 4 rokoch) uz 20,4 % pacientov.
Pre porovnanie, stidia DEMAND v Eurépe uvadza az 24 % podiel pacientov s eGF < 60 ml/min/1,73
m? a 36 % podiel pacientov so zvysenou albumintriou.

Aj ked’ viaceré randomizované kontrolované (RCT - Randomized Control Study) $tudie so statinmi
(stadie HPS, CARDS) a iné ako aj inhibitormi renin-angiotenzin-aldo-steronového systému (Studie
HOPE, ADVANCE a iné) preukazali signifikantnu redukciu KV-prihod a KV-mortality aj u pacientov



s DM2T, a to tak v primarnej, ako aj sekundarnej prevencii, rezidualne KV-riziko zostava vysoké.
Pokial' ide 0 glykemicki kompenzaciu, jej Gprava ma nepochybny vyznam pri redukcii rizika
mikrovaskularnych komplikacii, vo vzt'ahu K riziku KVO je vsak jej vyznam skor rozpadity a snaha
0 normalizaciu glykémii u pacientov s uz pritomnym KVO méze zvySovat’ riziko mortality. Aj stadia
STENO2 u pacientov s DM2T ukazala, ze lie¢ba zamerana na komplexni paralelni intenzivnu kontrolu
kompenzacie glykémii, krvnych lipidov a krvného tlaku u pacientov s DM2T sice vedie k signifikantnej
redukcii kumulativnej incidencie KV-umrti, ako aj ATS KV-prihod, sucasne vsak poukazala
na pretrvavajuce Vysoké rezidualne KV-riziko, ktoré je u pacientov s DM2T vyznamne vyS$Sie nez
v populacii bez diabetu. Napokon na tento problém poukazali aj mnohé epidemiologické stadie, podl'a
ktorych zvysené KV-riziko u diabetikov oproti populacii bez diabetu pretrvava aj napriek celkovému
poklesu KV-morbidity. Okrem toho, u pacientov s DM2T je vyznamne Castejsi aj vyskyt srdcového
zlyhavania (SZ), a to aj u pacientov bez predoslého ATS KVO ¢&i inych beznych znamych pricin SZ,
pricom prognéza pacientov s DM2T a SZ je vyznamne horsia nez u pacientov so SZ bez diabetu. Vyskyt
SZ u diabetikov je pritom na Slovensku pravdepodobne vyrazne podhodnoteny, ked’ podl'a udajov Studie
NEFRI- TI bolo SZ uvadzané u 6,6 %, zatial’ o udaje vo svete (14,9 %) a v Eurdpe (19 %) su priblizne
3-krat vyssie. Okrem toho, problematika SZ je u DM2T komplikovana aj skuto¢nost'ou, Ze viaceré
antidiabetika, ako st glitazony, saxagliptin alebo derivaty sulfonylurey mozu zvySovat riziko SZ a
umrtia. Aj z tohto doévodu je jednou z hlavnych poziadaviek liekovych agentar FDA (U.S. Food and
Drug Administration) a EMA (European Medicines Agency), aby liek na liecbu diabetu KV-riziko
nezvysoval (5).

Ciele liecby: zniZenie rezidualneho rizika ATS KVO a rozvoja srdcového zlyhavania

V poslednych rokoch boli publikované vysledky niekolkych $tadii zameranych na testovanie
KV-bezpecnosti (tzv. CVOT stadie/Cardiovascular Outcome Trials) novsich farmak na liecbu DM2T,
ktoré vzbudili mimoriadnu pozornost’ a stali sa jednymi z najvyznamnejsich v diabetologii. Ukazali
totiz, ze farmaka zo skupiny inhibitorov SGLT2- kotransportu (SGLT2i) a agonistov GLP1-receptorov
(GLP1- RA) nielenze st kardiovaskularne bezpe¢né, ale ich pridanie do liecby sa zdruzuje
so signifikantnou redukciou ukazovatel'ov KV- a renalnej morbidity a mortality, a to aj pri predtym
vytazenej kardioprotektivnej lieGbe. Zjednodusene, pridanie SGLT2i viedlo k redukcii hospitalizacii
pre SZ (hSZ), a to aj u pacientov na predtym vyt'azenej liecbe pre SZ, redukcii kumulativneho vyskytu
hlavnych koronarnych prihod, redukcii ukazovatel'ov vzniku a progresie chronickej choroby obliciek
(CKD) a individualne aj k redukcii KV- a celkovej mortality, a pridanie GLP1-RA viedlo k redukcii
ATS KV-prihod (infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda), ukazovatel'ov chronickej oblickovej
choroby (CKD - Chronic Kidney Disease) a individualne aj k redukcii KV- a celkovej mortality. Obe
skupiny farmak teda prispievaja k signifikantnej redukcii rezidualneho KV-rizika, pri¢om kazda inym
sposobom, ¢o vyznam tychto farmak este zvySuje. AK vychadzame z predoslych poznani, Ze viaceré
farmaka z inych skupin (glitazony, viaceré derivaty sulfonylurey a niektoré inhibitory DPP4 ako
saxagliptin a Ciasto¢ne aj alogliptin) sa spajaju so zvySenym KV-rizikom, potom vyznam farmak
z0 skupiny SGLT2i a GLP1-RA zasadnym sposobom vplyva aj na filozofiu antidiabetickej lie¢by
DMZ2T, a to uz od jej samotného zaciatku, obzvlast’ ked’ prinasaji viaceré vyhody aj vo vSeobecnej
rovine, ako st vysoka efektivita na tpravu glykémie pri nizkom riziku hypoglykémie, priaznivom efekte
na telesnt hmotnost’, visceralnu obezitu, krvny tlak, krvné lipidy, parametre chronického subklinického
zapalu, oxidacny stres a d’alSie patofyziologické deje (5).



Odporucania pre cielové hodnoty parametrov glykemickej kontroly su uvedené v tabulke €. 14.

Tabul’ka ¢. 14

Odporucania pre ciel’ové hodnoty
parametrov glykemickej kontroly (cit. 5, 8)

Parameter Hodnota Charakteristika
<6,5[B] novozisteny resp. kratkotrvajuci (< 4-6 rokov) DM, mladsi pacienti
bez KVO, bez vyznamnejsich komorbidit, ak sa takato kontrola dosahuje
HbA1c (%) bez vyznamnejsieho rizika hypoglykémie
<7 [A] bez zavaznych komorbidit, bez vyznamného rizika hypoglykémie,
pri ktorom sa takato kontrola dosahuje bez vyznamnejSieho rizika
hypoglykémie
<75 stredne dlhé (8-12) rokov az dlhsie trvanie DM, star$i pacient, prekonané
KVO, komorbidity
<8,0 pacient vo vy$$om veku, dlhotrvajuci DM (>15 rokov), anamnéza tazkych

hypoglykémii, pokrocilé mikro a makrovaskularne komplikacie,
prekonané KVO s klinickymi prejavmi, pocetné komorbidity, ak sa
prisnejsi ciel’ dosahuje t'azko alebo s rizikom hypoglykémii a hnadmernej
variability

<8,5[B] pacient vo vysokom veku, vysoké riziko tazkej hypoglykémie alebo

syndrom neuvedomovania si  hypoglykémie, pocetné zavazné
komorbidity, so symptomatickym KVO, pacient, u ktorého sa ciel’ do 8%
dosahuje tazko, kratka ocakavana dizka Zivota, funkéna obmedzenost
(zavislost’) osoby

FPG (mmol/l) 4-8 podra kritéria HbAlc

PPG (mmol/l) 4-10(12) podra kritéria HbAlc

Za optimalnu hodnotu sa povazuje HbAic < 7,0 % DCCT [A], ale iné hodnoty mozu byt’ vhodné
pre individudlneho pacienta, pricom sa moézu menit v priebehu casu.
Cielové hodnoty je nutné dosiahnut’ tak skoro ako je to mozné [E].
Podl'a vysledkov velkych randomizovanych klinickych S$tudii intenzivna liecba hyperglykémie
z dlhodobého hl'adiska ma najvacsi prinos pri DM2T

* v zadiato¢nom $tadiu ochorenia

 skratkou dizkou trvania DM2T

* s vCasnym zaciatkom liecby

» efekt je najvyraznejsi u pacientov bez kardiovaskularneho rizika

*  bez pritomnosti vaskularnych komplikacii

+ alebo v §tadiu menej rozvinutych manifestacii aterosklerozy [A].

Rozhodnutie o indikacii z liekov najnovsich terapeutickych skupin, ako st agonisty GLP receptorov
(GLP1-RA) ainhibitory sodikovovo-glukézového kotransportéra-2 (SGLT2i) vzhladom na ich
kardiovaskularne a renoprotektivne vlastnosti sa moze riadit’ nezavisle od vychodiskovej alebo
individualizovanej ciel'ovej hodnoty HbA1c [A].

Pri hodnoteni glykemickej kontroly na podklade hodnot HbAic a bodového selfmonitoringu glykémii
(SMBG - Self Monitoring of Blood Glucose), ktoré sa doposial’ vyuzivali najcastejSie, je potrebné si
uvedomit’, Ze pri tychto parametroch mame k dispozicii len parcidlne informacie, ktoré ndm neumoziuju
posudit’ skuto¢ny rozsah oscilacii glykémii pocas celého dia, ani skutoény vyskyt hypoglykémii, najméa



asymptomatickych hypoglykémii, ani ich zdvaznost’ a trvanie. Rovnaka hodnotu HbA 1. méze mat’ tak
pacient s vyrovnanymi glykémiami, ktoré sa pocas dila len malo vzd’al'uji od idealnych hodnoét, ale aj
pacient s vyraznymi oscilaciami glykémii, opakovanymi hyperglykémiami a symptomatickymi
hypoglykémiami. Hodnota HbA . tiez moze byt ovplyvnena viacerymi ochoreniami ¢i komplikdciami
diabetu. Podstatne presnejsi obraz o priebehu koncentracii glukézy v organizme pocas dila a medzi
jednotlivymi dilami a ich vztahu k dennému rezimu, spésobu stravovania a spdsobu liecby poskytuje
kontinudlne monitorovanie koncentracii glukézy (CGM) v intersticidlnej tekutine (IST), na zaklade
ktorého bol navrhnuty aj novy sposob hodnotenia glykemickej kompenzacie, tzv. Time in Range
International Consensus report prijaty v roku 2019 panelom odbornikov ATTD, ktory hodnoti niekol’ko
parametrov. Patria sem najmd podiely Casu diia, ktory pacient stravil v prislusnych konsenzom
stanovenych rozmedziach koncentracie glukozy v IST, miera variability koncentracie glukézy v IST,
priemerna hladina koncentracie glukézy v IST, odhadovany HbAic (eHbAs), resp. tzv. glucose
management indicator (GMI) a d’alSie parametre. Za idealne rozmedzie, v ktorom by mal pacient stravit’
vacsinu Casu dna (idealne cely den), sa povazuje rozmedzie koncentracie glukézy v IST
3,9 - 10,0 mmol/l. V tomto rozmedzi by mal pacient stravit’ aspoii 70 % Casu dna, teda viac ako 16 hod
48 min, pricom c¢as straveny v tomto rozmedzi sa oznacuje ako Time in Range (TIR), teda ¢as straveny
V (pozadovanom ciel'ovom) rozsahu. Nad tymto rozmedzim je tzv. Time Above Range (TAR), teda ¢as
straveny v koncentracii glukézy v IST > 10 mmol/l, v rdmci ktorého je este Specifikovany aj Cas straveny
v koncentracii glukozy v IST > 13,9 mmol/l. V tychto hodnotach by pacient mal stravit’ < 25 % (t. j.
<6 hod), resp. <5 % (< 1 hod 12 min) ¢asu. Podobne s ur€ené odporucané kritéria rozpétia pre nizke
hodnoty intersticialne hladiny glukézy < 3,9 mmol/l, tzv. Time Below Range (TBR), v ramci ktorého je
eSte Specifikovany cas straveny v koncentracii glukézy v IST < 3,0 mmol/l. V tychto hodnotach by
pacient nemal stravit’ viac ako 4 % Casu dia (< 1 hod), resp. <1 % (< 15 min).

U tehotnych Zien st hodnoty odporti¢anych ¢asovych hodndt pre jednotlivé skaly hodndt glukozy este
prisnejsie. U starSich vysokorizikovych pacientov s volnejsie Casy stravené v TAR, naopak prisnejsie
su Casy stravené v TBR, ked’ Cas straveny v koncentracii glukézy v IST < 3,9 mmol/l by mal byt <1 %
dina. Pouzivanie konsenzu TIR, ktory sa vo svete stava Standardom hodnotenia glykemicke;j
kompenzacie diabetu vyzaduje dostupnost senzorov, pocitaCovych analyz a ostatnych zariadeni
potrebnych pre CGM. Uhrada technoldgii pre pacientov s DM2T je na Slovensku nedostato¢na a
vyzaduje neodkladné rieSenie. V¢asné a Casovo dostatocné vyuzitie senzorovych technologii vyznamne
znizuje komplikacie, a Setri finanéné zdroje. Opakovane bolo dokazané, Ze intenzivna glykemicka
kontrola redukuje progresiu mikrovaskularnych komplikacii bez ohl'adu na trvanie ochorenia a
pritomnost’ komplikacii. Okrem toho, ak bola intenzivna glykemicka kontrola dosiahnuta uz v avode
ochorenia a udrziavana asponn 10 rokov, mdze prispievat’ aj k primarnej prevencii KV-prihod a
sekundarnej prevencii nefatadlneho IM. Snaha 0 normalizaciu glykémii u pacientov s vysokym
KV-rizikom vsak sucasne moze zvySovat’ riziko amrtia z akejkol'vek pri¢iny a srdcového zlyhavania.
Vysvetlenie tejto asociacie nie je celkom jasné a neda sa vysvetlit’ ani ¢astejsim vyskytom hypoglykémii
Vv intenzivne lieCenej skupine pacientov. Pocas stresu a ischémie Sa v myokarde zvySuje oxidacia
mastnych kyselin (MK), a to obzvlast’ v teréne inzulinovej rezistencie (IR) alebo pri nizkych hladinach
inzulinu, ¢o za normalnych okolnosti znizuje hladiny MK supresiou ich uvoliovania z tukovych buniek.
Zvysena oxidacia MK v myokarde inhibuje vyuzitie glukdzy a laktatu a naopak, inhibicia oxidacie MK
zvySuje vychytavanie a oxidaciu glukozy a laktatu. V podmienkach ischémie dochadza k stimulacii
glyko- lyzy a zvysSenej tvorbe pyruvatu, avsak s poruchou jeho oxidacie v mitochondriach a zvysenou
konverziou na laktat, ¢o vedie ku akumulacii laktatu a H*, poklesu pH a kontraktility (5).

Vyber farmakologickej liecby musi byt individualizovany na zaklade atributov Specifickych
pre pacientov aj liekov. Patria sem hlavne vek, dizka trvania DM, bazalna hodnota HbA ¢ a glykémie,
pritomné komorbidity a obezita. Dalej antihyperglykemicka aktivita lieku, jeho znasanlivost, riziko



hypoglykémie a neziaduce doésledky hypoglykémie, riziko prirastku na hmotnosti, rzne iné neziaduce
ucinky, prijatelnost’ pouzitia, vplyv lieku na znizenie rizika kardiovaskuldrnych, rendlnych a
hepatalnych ochoreni. Velky vyznam ma motivacia pacienta a predpoklad adherencie. Do uvahy
niekedy patri aj o¢akavana dizka Zivota. Casto je nutnd kombinovana lietba, ktorda ma zahfiat’ lieky
S komplementarnym mechanizmom ucinku. Musia byt lieCené komorbidity, v¢itane portch lipidového
metabolizmu, obezita, hypertenzia a iné stavy. Vyber liecby DM2 ma byt =zalozeny
na personalizovanom pristupe. Vel'ky vyznam ma bezpecnost' liecby so zvazovanim medicinskeho
hladiska vo vztahu k pacientovi, ako najzranitel'nejSiemu ¢lanku zdravotnej starostlivosti. Dolezité je
zvazit stupen edukacie pacienta, jeho Zivotny §tyl, socidlne zazemie, naklady a systém zdravotnej
starostlivosti [E].

Pri indikovani konkrétneho lieku je potrebné vychadzat’ zo siihrnu charakteristickych vlastnostni
lieku (SPC), ktory je publikovany na internetovych strankach Eurdpskej liekovej agentary (EMA)(31),
Statneho ustavu pre kontrolu lie¢iv (SUKL) (32) ana stranke ADC (33) arespektovat’ indika¢né
obmedzenia, ktoré sa nachadzaju na webovej stranke MZ SR (34).

11.1.1 Kategorie kardiovaskularneho rizika pri DM podl’a ESC/EASD a Klasifikacia chronickej
choroby obli¢iek

Diabetolog v sti¢asnosti by mal byt aj kardiovaskularne a renalne orientovany, hlavne v niektorych
dolezitych pojmoch.

Hlavnt pri¢inu pri¢inu morbidity a mortality u pacientov s DM predstavuju ochorenia, ktort su
na aterosklerotickom (AS) podklade: aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie (AS KVO)
(AtheroSclerotic Cardiovascular Disease — ASCVD), ktoré je definované ako koronarna choroba srdca
(Coronary Heart Disease - CHD), cerebrovaskularne ochorenie alebo periférne artériové ochorenie.
Z kardiovaskularnych pricin je d’al’Sou vyznamnou pri¢inou morbidity a mortality srdcové zlyhavanie
(SZ). Podla nedavnych stadii incidencia srdcového zlyhavania (po adjustacii podl'a veku a pohlavia) je
dvojnasobne vyssia u pacientov s DM v porovnani s pacientami bez DM.

Pacienti s DM mé6zu mat’ srdcové zlyhavanie so zachovanou ejekénou frakciou (heart failure with
preserved ejection fraction — HFpEF) alebo s redukovanou ejekénou frakciou (HFrEF).

Hypertenzia moze byt prekurzorom oboch typov SZ, podobne ako AS KVO, kym prekonany infarkt
myokardu je ¢asto hlavnou pri¢inou HFrEF.

Pri indikacii GLP1-RA a SGLTi je nutné vzdy zvazit' kardiovaskularne riziko.



Kategorie kardiovaskularneho rizika pri DM podl'a ESC/EASD su v tabulke ¢. 15 aklasifikacia
srdcového zlyhavania podl'a New York Heart Association (NYHA) je v tabul’ke €. 16.

Tabulka ¢. 15

T ‘ Kategorie kardiovaskularneho rizika pri DM
“postupy i, podPa ESC/EASD 2019 (cit.17)

VePmi vysoké | Pacienti s DM a preukazanym KVO

riziko alebo inym organovym poskodenim (proteintiria, eGF < 30 ml/min/1,73 m?,
hypertrofia 'avej komory, retinopatia)

alebo > 3 zavaznymi rizikovymi faktormi (vek, faj¢enie, artériova hypertenzia,
dyslipidémia, obezita)

alebo skory zaciatok dlhotrvajiceho DMIT (> 20 rokov)

Vysoké riziko | Pacienti s DM trvajucim > 10 rokov (bez organového poskodenia) + iny zavazny

rizikovy faktor (vek, fajCenie, artériova hypertenzia, dyslipidémia, obezita)
Stredné riziko | Mladi pacienti (DM1T < 35 ro¢ni, DM2T < 50 roc¢ni), s trvanim DM < 10 rokov
bez inych rizikovych faktorov

Tabul’ka €. 16

SL:HUHL]H%

P Klasifikacia srdcového zlyhavania podla
postupy '

New York Heart Association (NYHA) (cit.43)

Trieda | Definicia
. Pacienti so srdcovou chorobou, ale bez obmedzenia fyzickej aktivity, bezna aktivita

nevyvolava dychavicu ani Ginavu.

. Pacienti so srdcovou chorobou a 'ahkym obmedzenim fyzickej aktivity. Bez priznakov
v pokoji. LCahka fyzicka aktivita nespdsobuje dychavicu a tnavu (pacient vyjde bez
dychavice viac ako jedno poschodie).

Il Pacienti so srdcovou chorobou so znaénym obmedzenim fyzickej aktivity. Lahka fyzicka

aktivita vyvola dychavicu alebo tnavu (pacient vyjde bez dychavice najviac jedno
poschodie).

(\VA Pacienti so srdcovou chorobou s neschopnostou robit’ akukol'vek fyzicka ¢innost’ bez
tazkosti. Symptdmy srdcového zlyhavania st zjavné uz v pokoji alebo pri minimalne;j
aktivite (osobna hygiena), ktora tazkosti stupiiuje.




Dal§im délezitym faktorom pri diagnostike a lie¢be DM je funkcia obli¢iek.
V tabulke ¢. 17 je Klasifikacia chronickej choroby obli¢iek (CKD) podl'a KDIGO 2012.

Tabul’ka ¢. 17

" ‘ Klasifikacia chronickej choroby obliciek

LJ{,%JP (CKD) podFa KDIGO 2012 (cit.42)
Kategorie albuminurie

Kategorie GF Al A2 A3
normalna stredne vyrazne
az mierne zvysena zvysena

Stadium | Opis zmeny GF (ml/s/1,73 m?) | zvysena

(Grade) <3 3-30 >30
mg/mmol mg/mmol | mg/mmol

Gl Normalna alebo 1 GF | >1,5

G2 Mierne | GF 1,0-1,49

G3a Mierne az stredne | GF | 0,75-0,99

G3b Vyrazne | GF 0,50-0,74

G4 Vyrazne | GF 0,25-0,49

G5 Zlyhanie obliciek < 0,25 alebo

dialyza

*Intenzita farby poli¢ok vyjadruje riziko progresie nefropatie od nizkeho, cez zvysené, vysoké az po vel'mi
vysoké.

Podla referenénych odporacani EASD/ADA sa za preferovant inicialnu farmakologickt liecbu DM2T
povazuje metformin a za preferovanu vol'bu do kombinacie s metforminom sa povazuje GLP1-RA alebo
SGLT2i. Tieto farmaka su preferované nielen z dovodu vyrazného efektu na tpravu glykémii pri nizkom
riziku hypoglykémie a priaznivom efekte na telesni hmotnost, ale najmid z dévodu potvrdeného
kardiovaskularneho, cerebrovaskularneho a renalneho benefitu. Ak GLP1-RA alebo SGLT2i nie je
mozné pouzit’, v hierarchii vyberu nasleduje DPP4i s potvrdenou KV-bezpe¢nostou, a to sitagliptin
alebo linagliptin. Na 3. priecke hierarchie vyberu su derivaty sulfonylurey (SU - preferen¢ne glimepirid
a gliklazid MR) a inzulin, a napokon za vyber rezervovany skor len pre urCité typy pacientov
povazujeme glitazony, spomedzi ktorych je preferovany pioglitazone.

Uvedena hierarchia vyberu je vhodna pre vsetkych pacientov s DM2T, obzvlast’ je vSak odportcana
U pacientov s vysokym a velmi vysokym rizikom KV-prihody, SZ alebo CKD a s dorazom
odport¢anym vyberom u pacientov s uz pritomnym ATS KVO, SZ alebo cerebrovaskularnym
ochorenim (CVO) alebo CKD.

Ak pacient ma prejavy alebo znaky SZ, alebo ma CKD, alebo ATS/nonATS KVO s dominanciou rizika
rozvoja srdcového zlyhavania, alebo ma vysoké KV-riziko, je za preferovany postup povazovana volba
SGLT2i s cielom redukcie KV- a celkovej mortality, hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie (hSZ),
opakované¢ho vyskytu hlavnych koronarnych prihod, ako aj rozvoja a progresie CKD (redukcia
albuminurie a progresie poklesu eGF). Ak pacient prekonal ATS KVO (infarkt myokardu - 1M, cievnu
mozgovu prihodu - CMP, ochorenie periférnych artérii), alebo ma vysoké riziko ATS KV-prihody,



alebo ma CKD, potom je za preferovany postup povazovana vol'ba GLP1-RA s cielom redukcie rizika
KV- a celkovej mortality, spomalenia progresie ATS a rizika ATS KV-prihody, ako aj rozvoja
a progresie CKD (redukcia albumintrie). VSeobecnym argumentom preferencie GLP1-RA a SGLT2i
do kombinacie s metforminom je v porovnani s inymi skupinami farmak aj vyrazny efekt na HbAc
pri nizkom riziku hypoglykémie, redukcia telesnej hmotnosti a priaznivy efekt na viaceré KV-rizikové
faktory (krvny tlak, krvné lipidy, chronicky subklinicky zapal). Iné skupiny farméak v porovnani s
GLP1- RA a SGLT2i neposkytuju Ziadne zasadné vyhody. Vyhodou gliptinov, odporuc¢anych na pozicii
po SGLT2i a GLP1-RA, je nizke riziko hypoglykémie, hmotnostna neutralita, nizke riziko komplikacii
a neziaducich ué¢inkov. U¢inok na tpravu glykémie je viak miernejsi a nepreukazali ani morbiditno-
mortalitny benefit. Ich najvicSou prednostou je moznost’ pouzitia v celom spektre klesajucich funkcii
oblic¢iek vratane pacientov s konecnym §tadiom chronického zlyhavania oblic¢iek. Tieto vlastnosti st
vyhodné najma u starSich pacientov.

Zaradenie SGLT2i alebo GLP1-RA do liecby u pacientov s KVO, resp. CKD alebo vysokym rizikom
KVO sa odporaca nielen pri intenzifikacii glykemickej kontroly, ale aj nezavisle od nej, ako
kardioprotektivna, resp. nefroprotektivna liecba, a to pridanim k predoslej liecbe alebo nadhradou za iné
antidiabetické farmaka. Rovnako pri intenzifikacii glykemickej kontroly farmakom z inej skupiny sa
odportca SGLT2i alebo GLP1-RA ponechat’. Uvedené principy sa objavili uz v odporacaniach SDS
zroku 2016 a boli vobec jednymi z prvych, ktoré inkorporovali vysledky nedavnych CVOT studii
do preferenéného vyberu lieéby u konkrétneho pacienta, s cielom znizit' konkrétne morbiditno-
mortalitné riziko. V sucasnosti je takyto pristup uz Standardnou stcéastou vsetkych referenénych
odportcani, ako su aktudlne odporucania EASD, ADA, AACE, ESC, CDA, CEEDEG a dalsich..
U kazdého pacienta s DM2T je preto potrebné mysliet’ na vysoké KV-riziko, stratifikovat’ ho a tento
faktor zohladnit aj pri vybere/uprave, resp. pravidelnom prehodnocovani liecby. Rovnaka stratifikacia
je potrebna v pravidelnom vyhodnocovani renalnych parametrov. Této filozofia pristupu k liecbe by sa
mala uplatiiovat’ aj u pacientov na jestvujucej liecbe s dobrou glykemickou kontrolou. Pravidelné
prehodnocovanie by malo brat’” do tvahy aktuadlne KV- a renalne riziko, ktoré sa v priebehu casu
meni/progreduje, prekonanie KV-prihody, ¢o vyznamne zvySuje aj riziko srdcového zlyhavania, prejavy
srdcového zlyhavania (aj bez predoslého KVO na podklade ateroskler6zy), uzivanie farmakoterapie
s moznym zvySenym KV-rizikom a pod. Jednou z velkych vyhod je aj vel'mi rychly efekt SGLT2i a
GLP1-RA, ktory sa prejavuje uz v priebehu prvych dni od pridania. A netreba tiez zabudat’
na skutocnost’, ze liecba SGLT2i a GLP1-RA odd’al'uje potrebu liecby inzulinom alebo aspon umoznuje
redukciu jeho davok a tiez Ze je vyhodna aj z hladiska Setrenia ndkladov. Doleziti tlohu zohrava
interdisciplinarna spolupraca, pri ktorej v kontexte redukcie rizika KV- a renalnej morbidity a mortality
je kl'icova spolupraca diabetologa s kardiologom, nefrolégom a neuroldogom, najmé s cielom zlepSenia
skorej identifikacie KV- a rendlnych ochoreni ako aj naslednej optimalizacie liecby. Potrebna je tiez
edukacia pacienta, ktora okrem vSeobecnych tém by mala byt zamerana aj na problematiku rizika
a moznosti ovplyvnenia KVO a diabetickej choroby obli¢iek, nakol'ko troven tychto vedomosti je
VO vSeobecnosti medzi pacientmi nizka. Napokon, kone¢ny vyber lie¢by a terapeutickych ciel'ov
vyrazne ovplyviuje vek pacienta. Stipajici vek sa zdruzuje so Sir§im spektrom a zavaznostou
pridruZzenych ochoreni, si¢asnou lie€bou viacerymi farmakami, zvySenym rizikom hypoglykémie a
Casto aj zmenenymi prejavmi hypoglykémie a syndromom neuvedomovania si hypoglykémie,
pritomnostou syndromu krehkosti, poruchami kognitivnych funkcii, pamdte, demenciou,
dezorientovanost'ou, zmitenost'ou, socidlne ekonomickymi rizikami, odkazanost'ou, osamelostou,
inkontinenciou, zvysenym rizikom dehydratacie, sarkopéniou, vy$$im rizikom zavratov, padov a
zlomenin. Diabetik senior je teda komplikovanejsi a zraniteI'nejsi, a preto aj vyber liecby a jej intenzita
musi tieto faktory zohladinovat. S ohladom na vysSie uvedené aspekty ide pritom o pomerne
heterogénnu skupinu pacientov vyzadujucu individualizaciu terapeutického pristupu. Aktualne vo veku
nad 65 rokov je na Slovensku viac ako polovica pacientov s DM2T (5).



Terapeutické odporicania pre liecbu pacientov s DM2T okrem iného uvadzaji hierarchiu
terapeutickych skupin tak, ako by mali byt pouzivané v lie¢be v kontinuu sti¢asnych poznatkov. Kym
inicialnym vyberom farmakologickej liecby nad’alej zostava metformin, pozicie d’alSieho vyberu
do kombinacie k metforminu st jasne diferencované. Na prvej preferencnej pozicii hierarchie vyberu st
GLP1-RA alebo SGLT2i. Az v pripade intolerancie alebo kontraindikacii GLP1-RA, resp. SGLT2i su
na druhom mieste vyberu KV-neutralne DPP4i. Na tretej pozicii st spolo¢ne KV-neutralna sulfonylurea
a inzulin, a na $tvrtej pozicii agonisty PPARY-receptorov.

Podl'a referenénych odporacani EASD/ADA, pricom okrem tpravy glykémie, s ohl'adom na riziko
hypoglykémie, prirastok na telesnej hmotnosti a iné metabolické u¢inky, sa do popredia dostava najma
otazka morbiditno mortalitného benefitu, resp. rizika. Odporacanie je v sulade s odporti¢anim
EASD/ADA aj v tej Casti, v ktorej sa GLP1-RA a SGLT2i posuvaju aj do primarnej prevencie, pricom
je potrebné zdoraznit’, Ze vSetci pacienti s DM2T maju prinajmensom stredne vysoké KV-riziko, vdcSina
vsak ma vysoké alebo vel'mi vysoké KV-riziko. Dovodom pre preferenciu GLP1-RA a SGLT?2i je aj
skuto¢nost, Zze iné skupiny antidiabetik nemaji oproti nim ziadne medicinske vyhody. Naopak,
pri mnohych (sulfonylurea, agonisty PPARY -receptorov, saxagliptin) je zvysené riziko KV-morbidity
a mortality, prirastku na telesnej hmotnosti alebo hypoglykémii.

GLP1-RA sa odportucaju s cielom redukcie rizika KV a celkovej mortality, spomalenia progresie ATS
arizika ATS KV-prihod, ako aj rozvoja a progresie CKD. SGLT2i sa odporucaju s ciel'om redukcie KV
a celkovej mortality, hospitalizacie pre SZ, opakovanej KV-prihody ako aj rozvoja a progresie CKD (5).



Schéma €. 5 Odporucany terapeuticky postup u pacientov s DM2T u pacientov, ktori maji vysoké a
vel'mi vysoké riziko, pokracuj podla schémy
MNEFARMAKOLOGICKE OPATREMIA
edukiclia, adherencia a spolupraca paclenta,

adekvitna fyzicka aktivita, raclonidlna vyZiva, redukcla nadvahy/obezity, eliminacla stresu,
vyuZivanle selfmonitoringu, optimalne kontinuilneho selfmonitoringu

METFORMIN

DPP4I
preferencne Imzulin
KV-neutralny sulfonylurea preferenéne
sitagliptin preferenéne bazalny
linagliptin KV-neutralny preferenéne
gliklazid MR KV-neutrilny Fne

glimepirid largin, ioglitazs
egll.g.lldek pioglitazén

vyika umiestnenia v schéme
vyjadruje hierarchiu odpordcanej preferende

Lie€ba Inzulinom a Je) Intenzifikacla (vsetky pripravky a formy podavania vratane CSII).
Pri intenzifikacii lie€by bazilnym inzulinom sa preferuje pridanie agonistu GLP1-RA — aktudlne mo#né
formou fixnej kombindcie bazilneho analégu inzulinu a GLPT-RA.

Zikladny a kli€ovy krok predstavuje optimallzacia refimu, diétnych opatreni
a ziskanle paclenta pre spolupracu

W pripade intolerancie alebo kontraindikacie (KI) metforminu je podla SPC mo#né ako -——
inicidlnu liecbu pouZit vietky skupiny uvedené na druhej pozicii. Indika&ng

obmedzenie (10) ake hradenu liecbu umoniuje na tejto drovni pouZit SGLT2i, DPP4I,

derivat sulfonylurey, inzulin alebo PPARy-A. Za uréitych okolnostl je potrebné

liefbu zacat inzulinom. Tieto ckolnosti su uvedené v kap. 6.3, s 63.

Vyber farmaka na druhi poziciu, t. ). do kombinacle k metforminu ma svoju hierarchiu aj
u pacientov bez vysokeho a velmi vysokého Kv-rizika. Hierarchia zohladnuje viacero
benefitov a rizik, ktoré s uvedené v texte.

WV schéme hierarchiu vyjadruje vyika umiestnenia od najvhodnejgieho vyberu

k najmenej vhodnému. Miektoré cesty pre hradenu liecbu limituje indikacné obmedzenie
(10). Limitovany postup oznaZuje znacka #.

Uwvedend hilerarchia vyberu okrem principov redukcie Kv-rizika a rizika CKD (pozri schému 6.5)
odriZa a) redukciu rizika hypoglykémile a prirastku na telesne] hmotnostl, prlaznivého
uéinku na krvny tlak a krvné tuly.

Pokial je hlavnym v¥berom len cena lie¢by, nejednad sa o postup zaloZeny na poznatkoch
EBM, a preto tuto kategdriu neuvadzame.

PouZitie farmdk, ktoré na prisludnych neskorsich pozicidch nie su uvedené,
obmedzuje SPC. Ide najma o PPARy-A a DPP4i

# 10: nie je hradenou lie¢bou
1 10: hradend je iba fixnd kombinacia

agonista GLP1-receptorov bazdlneho inzulinu a GLP1-RA
2 10: hradend je iba fixnd kombinicia
DPP4-inhibftor pioglitazonu a alogliptinu
e ATS — ateroskleroticky ICHS - ischemicka choroba srdca
_ CKD - chronicka choroba IM — infarkt myokardu

obliciek 10 — indikacné obmedzenie
CMP — cievna mozgové prihoda Kl - kontraindikacia

fixna kombinacia €SIl — kontinudlna subkutanna KV — kardiovaskularne
infuzia inzulinu (podavanie KVO - kardiovaskularne ochorenie
inzulinu pomocou inzulinovej PPARy-A — PPARy-agonista

PPARy-ago: pumpy)




11.2 Metformin

Metformin vzhl’'adom na dobrt u€innost’ pri znizovani HbA1c, nizke riziko hypoglykémie pri pouziti
V monoterapii, hmotnostnu neutralitu az potencial na zniZenie telesnej hmotnosti, znamy bezpecnostny
profil, nizku cenu a rozsiahle sktisenosti pri jeho pouzivani sa povazuje za liek prvej vol'by pri lieCbe
DM2T, ako aj za zakladnt zlozku kombinovanej farmakoterapie vo vécSine odporac¢ani
medzinarodnych a narodnych diabetologickych spoloc¢nosti za predpokladu, Ze nie su pritomné
kontraindikacie alebo neziaduce uginky (NU).

V stadii  UKPDS  bol dokdzany kardiovaskularny  benefit metforminu u obéznych
novodiagnostikovanych pacientov s DM2T (zniZenie incidencie infarktu myokardu, znizenie celkove;j
mortality). Na zdklade systematického prehladu a metaanalyzy metformin v porovnani s derivatmi
sulfonylurey znizuje riziko kardiovaskularnej mortality.

Charakteristické vlastnosti metforminu sa v tabulPke ¢. 18.

Tabul’ka ¢. 18

Charakteristické vlastnosti metforminu (cit. 1,27)

pOSTUpY i’

Skupina | Mechanizmus ucinku Vyhody Nevyhody Ukinnost’
Biguanidy - |Ohepatalna produkcia  [Rozsiahle skiisenosti  |Gastrointestinalne neZiaduce vysoka
Metformin  |glukdzy, Bez hypoglykémie ucinky: hnacka, abdominalne

|Aktivacia AMPK, Jinfarkt myokardu kice

Pocetné mechanizmy, U celkova mortalita Deficit vitaminu B12

ktoré nie st (UKPDS) Opatrné pouZivanie a znizenie

sprostredkované {Ukardiovaskularna davky pri CKD G3b

inzulinom mortalita v.s. \Viaceré kontraindikacie
sulfonylurea, Riziko laktatovej acidozy
INizka cena (zriedkavé)

Hlavnym G¢inkom metforminu je zniZenie hepatalnej produkcie glukozy, menej vyrazné je zvySenie
periférnej utilizacie glukdzy v kostrovom svalstve a v tukovom tkanive.

Metformin posobi ako aktivator AMPK (adenozin-monofosfatom aktivovana protein-kinaza) - enzymu
S pozitivnymi u¢inkami na metabolizmus lipidov a sacharidov a s tlmivym vplyvom na proliferaciu
nadorovych buniek.Vyznam maji aj viaceré d’alSie mechanizmy, ktoré nie su sprostredkované
inzulinom. Metformin sa vstrebava ztenkého C¢reva. NeviaZze sa na proteiny plazmy, nepodlieha
biotransformacii v peceni, nemd interakciu s inhibitormi ani induktormi pecenovych enzymov.
Eliminuje sa vylucne oblickami v nezmenenej forme, zvlast’ glomerulovou filtraciou, ale aj tubularnou
sekréciou v proximalnych tubuloch. Pri poruche oblickovych funkcii je vylu€ovanie metforminu
vyrazne spomalené. Metformin ma vyznamné ucinky v ¢revnom trakte. Zvysuje vychytavanie glukozy
v éreve anasledne zvySuje koncentraciu laktatu v enterocyte. Toto zvySenie laktdtu sa mozZe
spolupodielat’ na neznaSanlivosti metforminu.

Metformin zvySuje koncentraciu glukagonu podobného peptidu 1 (GLP-1), priamym aj nepriamym
mechanizmom. Uginok metforminu na dipeptidyl-peptidazu 4 (DPP4) je nevyrazny. Metformin zvy3uje
pool ZI¢ovych kyselin v ¢reve, ¢im ovplyviiuje konzistenciu stolice, sekréciu GLP-1, cholesterolu
a mikrobiém. Metformin meni ¢revny mikrobiém (rozmnozenie Akkermancia municiphila), ¢o moze
zlepSovat’ glukdzovu toleranciu, ale na druhej strane moze viest’ k jeho intolerancii (10,11).



Zvycajna pociatocna davka metforminu je 500 mg alebo 850 mg 2 alebo 3-krat denne, podand pocas
jedla alebo po jedle. Obvykla davka davka nepresahuje 2000 (2 550 mg), najvyssia odportic¢ana davka
je 3 000 mg denne, podana v troch rozdelenych davkach.

V tabul’ke €. 19 je uvedené davkovanie metforminu v réznych §tadiach chronického ochorenia obli¢iek.

Tabulka ¢. 19

— Davkovanie metforminu v réznych Stadiach
Standard !‘ - . e 1
J:n!]sﬂlj; ;Igjft i’ chronického ochorenia obli¢iek cit.28

Celkova maximalna

Stadium | Opis zmeny GF GF denna davka

(Grade) (ml/min/1,73 m?) (ml/s/1,73 m?) rozdelena na 2 - 3
davky

Gl Normalna alebo 1 GF | >90 >1,5 3000 mg

G2 Mierne | GF 60 - 89 1,0-1,49 3000 mg

G3a Mierne az stredne | GF | 45— 59 0,75-0,99 2 000 mg

G3b Vyrazne | GF 30-44 0,50-0,74 1 000 mg

uvodna davka je
nanajvys polovica
z maximalnej davky.

G4 Vyrazne | GF 15-29 0,25-0,49 kontraindikované
G5 Zlyhanie obli¢iek < 15 alebo dialyza < 0,25 alebo kontraindikované
dialyza

V SR su registrované fixné kombinacie metforminu:

metformin + glibenklamid, metformin + sitagliptin, metformin + linagliptin, metformin + vildagliptin,
metformin + alogliptin, metformin + pioglitazon, metformin + dapagliflozin, metformin + kanagliflozin,
metformin + empagliflozin.

Medzi najcastejSie neziaduce ucinky metforminu patria gastrointestindlne t'azkosti, ktorym sa da
v niektorych pripadoch predist’ postupnou titraciou davky metforminu, zniZzenim jeho davky alebo
podavanim metforminu XR s predizenym uvolfiovanim (vid' 10), ktory ma vyrazne niz§i vyskyt
gastointestinalnych neziaducich u¢inkov a zlepsuje komplianciu pacientov.

Metformin méze viest’ k deficitu vitaminu B12. Z tohto hl'adiska sa odporuca periodické monitorovanie
vitaminu B12 apripadnd suplementacia jeho nedostatku, zvlast u pacientov s anémiou alebo
neuropatiou. Pri lie¢be metforminom je nutnd opatrnost’ pri zacati liecby ACE inhibitormi alebo
blokatormi AT1 receptorov, diuretikami a nesteroidnymi antireumatikami.

Obédvanym neziaducim ucinkom biguanidov je laktatovd acidéza so zvySenym rizikom mortality.
Dochadzalo k nej hlavne pri podavani fenforminu, menej po buformine; pri metformine je zriedkava.
Najcastejsie sa vyskytuje pri zdvaznom ochoreni alebo pri akiitnom obli¢kovom zlyhavani. Jej hlavnou
prevenciou je dodrziavanie kontraindikacii podavania metforminu.
Medzi kontraindikacie metforminu patria:

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok,

- akykolvek typ akutnej metabolickej acidoézy (ako napr. laktitova acidoza, diabeticka

ketoacidoza), diabeticka prekoma,



- zavazné zlyhanie obli¢iek (GFR < 30 ml/min.), akitne stavy s moznostou zmeny renalnej
funkcie ako su: dehydratacia, zavazna infekcia, Sok,

- akutne alebo chronické ochorenie, ktoré moze sposobit’ tkanivovi hypoxiu ako si: kardialne
alebo respiracné zlyhanie, nedavny infarkt myokardu, Sok,

- hepatalna insuficiencia, aktitna intoxikacia alkoholom, alkoholizmus,

- podla Sthrnu charakteristickych vlastnosti (SPC) metforminu intravaskularne podavanie
jodovych kontrastnych latok moze viest k nefropatii vyvolanej kontrastnou latkou, ¢o spdsobuje
akumulaciu metforminu a zvySené riziko laktatovej acidozy. Pred alebo v case postupu
zobrazovania je potrebné prerusit’ podavanie metforminu a v podavani pokracovat nie skor ako
po uplynuti minimalne 48 hodin, za predpokladu, ze funkcia obli¢iek bola opitovne posudena
a je povaZovana za stabilnq.

Intravazialna aplikdcia jédovej kontrastnej liatky pred rtg vySetrenim V kontexte liecby
metforminom.

V stcasnosti pri rtg technikach sa pouZzivaju K intravaskularnemu podaniu kontrastné latky obsahujtce
jod. Zakladné delenie jodovych kontrastnych latok (JKL) je na vysokoosmolalne (7x vyssia osmolalita
oproti krvi), nizkoosmolalne (2 x vyssia osmolalita) a izoosmoldlne. Intravaskuldrne podanie JKL moze
u chorych vyvolat’ vyskyt neziaducej reakcie: alergoidnej a chemotoxickej (nefrotoxickej kontrastne;j
nefropatia, neurotoxickej, kardiotoxickej a d’alSie). Medzi faktory zvySujace riziko neziaducej reakcie
patria: diabetes mellitus, obli¢kova nedostato¢nost’, tazké kardialne a plucne ochorenia, astma
bronchiale, predchadzajuce reakcie na JKL, polyvalentné alergie, detsky a vysoky vek chorych,
hypertyre6za a mnohopocetny myelom. Celkovy vyskyt neziadtcich alergoidnych reakceii
na vysokoosmolalne JKL je 6 — 8 %, u nizkoosmolarnych JKL 0,2 - 0,7 %. Nizkoosmoléarne kontrastné
latky vyvolavaji menej neziaducich ucinkov, preto je ich pouzitie v§eobecne preferované a odporacané
u rizikovych stavov.

Kontrastna nefropatia spojena s aplikaciou JKL

Kontrastna nefropatia (KN) je akatne zhorSenie funkcie obli¢iek vzniknuté po podani JKL, kde bola
vylicena ina pric¢ina. Osoby s rizikom rozvoja KN:

* ¢GFR nizsia ako 60 ml/min/1,73 m2 pri intraarterialnej aplikacii JKL,

* ¢GFR nizsia ako 45 ml/min/1,73 m2 pri intravendznej aplikacii JKL,

najmd v spojeni s diabetickou nefropatiou, dehydrataciou, kongestivnym srdcovym zlyhanim
(NYHA 3- 4) a nizkou ejek¢énou frakciou, Cerstvym infarktom myokardu (< 24 h), intraaortalnou
kontrapulzaciou, periprocedurdlnou hypotenziou, nizkym hematokritom, vekom nad 70 rokov,
opakovanymi aplikdciami JKL v minulych dnoch. - sucasnou aplikaciou nefrotoxickych lieciv
(metformin, gentamycin, cisplatina, nesteroidné antiflogistika, imunosupresiva)

Prevencia alergoidnej reakcie a kontrastnej nefropatie

Pred podanim JKL:

* pre prevenciu kontrastnej nefropatie je Ziaduce poznat’ aktualnu hodnotu eGFR, alebo asponi hladinu
sérového kreatininu,

* zabezpecime dostatocnu hydrataciu vySetrovanej osoby

¢ biguanidy (peroralne antidiabetikd), nesteroidné antireumatika, pripadne iné nefrotoxické lieky
vysadit’ 48 hodin pred podanim JKL

11.3 Agonisty GLP1-receptorov (GLP1-RA)

Agonisty GLP1-receptorov (GLP1-RA) napodobnuju ucinky endogénneho GLPI1. Podavaju sa
subkutanne, stimuluji pankreatickil sekréciu inzulinu v zavislosti od glukézy, potlacaju neprimerane
zvySenu sekréciu glukagonu, spomal’'uju vyprazditovanie zaludka a potlac¢aja chut’ do jedla. V porovnani



s inymi antidiabetickymi liekmi maju intermediarnu az vel'mi vysoku G¢innost’ na glykémiu nalacno aj
postprandidlne. Maji minimalne riziko hypoglykémie, ktoré sa moze zvysit pri kombindcii s inzulinom
alebo sulfonylureou.

Vedu k vyznamnej redukcii telesnej hmotnosti. Majii ochranny vplyv na funkciu B buniek. Strukturélne
rozdiely medzi GLP1-RA ovplyvituju dizku trvania Géinku, ich formulacia a davkovanie moze
ovplyviiovat’ Gcinnost’ na zniZovanie glykémie a telesnej hmotnosti, ako aj profil neziaducich u¢inkov
a kardiovaskularne ucinky.

Priaznivo ovplyvitujl proces aterogenézy, zlepsuju kardiovaskularne rizikové faktory.
Priaznivy ucinok na dlhodobu prognézu chorych bol dokazany pri liraglutide (Stadia LEADER),
semaglutide (Stadia SUSTAIN-6) a dulaglutide (stidia REWIND).

GLP1-RA maju nefroprotektivny ucinok. V klinickych $tadiach zameranych na KV-prihody sa ako
sekundarny kompozit hodnotil vplyv GLP1-RA na kombinované oblickové parametre zahfiiajuce
pretrvavajicu makroalbumintriu, trvalé zdvojnasobenie hladiny kreatininu v krvi alebo potrebu trvalej
dialyzacnej liecby, resp. transplantaciu oblicky. S redukciou kombinovaného oblickového kompozitu sa
spajala liecba liraglutidom, semaglutidom a dulaglutidom. K poklesu incidencie makroalbuminurie
viedla liecba liraglutidom, semaglutidom, exenatidom QW a dulaglutidom. Liecba lixisenatidom sa
spajala redukciou albumintrie u pacientov s makroalbuminuriou. a niz§im rizikom novo vzniknutej
makroalbuminurie. Medzi neziaduce ucinky patri mierna az stredne zavazné nauzea, ktora postupne
ustupuje v priebehu liecby.

Odporacania pre indikdciu GLP1-RA su vneustdlom vyvoji na zadklade vysledkov velkych
randomizovanych klinickych stadii.

Podla Aktualizacie 2019 k materialu: ,,Manazment hyperglykémie pri cukrovke 2. typu, 2018
Konsenzualna sprava Americkej diabetologickej asociacie (ADA) a Eurépskej asociacie pre stidium
diabetu (EASD) odportcania pre indikaciu GLP1-RA st nasledovné:

Odporucania pre GLP1-RA

e U pacientov s DM2T a preukazanym aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim
(AS KVO) (ako napr. predchadzajtci infarkt myokardu, ischemicka cievna mozgova prihoda,
nestabilnd angina pectoris so zmenami EKG, ischémia myokardu na zobrazeni alebo
pri zatazovom teste alebo revaskularizacia koronarnych, karotickych alebo periférnych tepien),
u ktorych je MACE najzavaznejSou hrozbou, je sila dékazov o prinose pre MACE najviicSia
vV pripade agonistov receptora GLP-1[A].

e Na zniZenie rizika MACE prichddza uZivanie agonistov receptora GLP-1 do tvahy aj
u pacientov s diabetom 2. typu bez preukazaného KVO, avsak s indikatormi vysokého
rizika, konkrétne ide o pacientov vo veku 55 rokov aviac, so stenézou koronarnych,
karotickych tepien alebo tepien dolnych konéatin > 50 %, hypertrofiou Pavej komory,
eGFR < 60 ml.min-1.[1,73 m]-2 alebo albuminuriou [A].



Charakteristické vlastnosti GLP1-RA su v tabul’ke €. 20.

Tabul’ka €. 20

Charakteristické vlastnosti agonistov
GLP1 receptorov (GLP1-RA) (cit. 1)

Mechanizmus

7Zlepsenie kardiovaskularnych
rizikovych faktorov

liekov

\VyraznejSie zniZenie
postprandialnej glykémie
\ porovnani s kratko
ucinkujicimi preparatmi
IPodéavanie raz tyzdenne,
(vynimka liraglutidu - raz
denne) s.c.

pri oblickovych
ochoreniach u niektorych
liekov

. . IAkttna pankreatidia
UMACE u niektorych liekov . P , .,
. . , (zriedkava/ neurcita)
{Jalbumintria u niektorych L.
IHyperplazia C

buniek/medularne nadory
Stitnej zl'azy (zriedkavé/
neurcité; pozorované len
v zvieracich modeloch)
Semaglutid je asociovany
S0 zvySenym rizikom
retinopatie

SKUPINA/lieky|  w¢inku Vyhody Nevyhody Utinnost
AGONISTY | denen- Casté GIT NU, mozu byt
GLP1 , P Bez hypoglykémie tranzientné
dentny .. . .
RECEPTOROV ©sekrécia inzulinu \V - monoterapli Mierne ﬁsrdcovej
(GLP1-RA) O sekrécia Jhmotnost frekvencie .
, frexcelentny vplyv na INutnost’ edukacie . ,
glukagonu ., .. , ] |U¢innost’:

i postprandialnu glykémiu [Uprava davky ev. . .,
kratko s . intermedidrna
. L Spomalenie pre jedla po injekcii vyhybanie sa 5 vwsoka
ucinkujuce P i . ZlepSenie kardiovaskularnych |pri obli¢kovych ¥

1A*
E?(e_nat'd _ Yyﬁr;f Hovamia . ikovych faktorov ochoreniach u niektorych
Lixisenatid™* ?}a Y ita oy [Lixisenatid podévanicraz  liekov
pocit sytos denne s.c. IAkutna pankreatitida
Exenatid — 2 x denne s.c. (zriedkava/ neurcita)
dlhodobo Glukézodependent e GIT NU, 'U¢innost’:

, . Bez hypoglykémie .., i .
u¢inkujice ny, {rsekrécia v monoterapii Zl¢nikové kamene, vysoka az
Dulaglutid inzulinu {rsrdcova frekvencia vel'mi vysoka/
Semaglutid @ls;:(kréf:la S hmotnost Eutno st’de’dtlike}me
Exenatid ER gﬁuoiigtosll;;sti Jpostprandidlne exkurzie N p}:?;;lnizvsay v
Liraglutid P glykémie T

*v SR sa nepouziva a nie je dostupny

VSeobecna tivaha

e U vhodnych vysokorizikovych jedincov s diabetom 2. typu by sa malo rozhodnutie o liecbe
agonistom receptora GLP-1 alebo inhibitorom SGLT2 za uc¢elom znizenia MACE, hHF, rizika
umrtia z KV pri¢in alebo progresie CKD riadit’ nezavisle od vychodiskovej alebo

individualizovanej ciel'ovej hodnoty HbA1. [E]



Davkovanie GLP1-RA pri poruchach obliciek je v tabulke €. 21.

Tabulka ¢. 21
Davkovanie GLP1-RA pri poruchich
Standardné exs
:J“ﬂit fj“‘;} B obliciek (CKD-KDIGO 2012)
Kategoria GF | G1 G2 G3a G3b G4 G5
ml/s >1,5 10-149|0,75-0,99 |0,50-0,74 | 0,25-0,49 <
0,25/dialyza
ml/min >90 60 - 89 45 -59 30-44 15-29 < 15/dialyza
Liraglutid ano ano ano ano ano nie
Lixisenatid ano ano ano ano nie nie
Dulaglutid ano ano ano ano ano nie
Semaglutid ano ano ano ano nedostatok nie
skusenosti
Dulaglutid

Dulaglutid je agonista GLP1 receptora s dlhodobym ucinkom. Jedna molekula obsahuje 2 identické
disulfidovym mostikom spojené retazce, z ktorych kazdy obsahuje modifikovant I'udskil sekvenciu
GLP-1 analégu kovalentne naviazanu na fragment t'azkého retazca (Fc) modifikovaného l'udského
imunoglobulinu G4 (IgG4) prostrednictvom malého peptidového linkera. GLP-1 analogova cast’
dulaglutidu je priblizne na 90 % homologicka s prirodzenym l'udskym GLP-1. Indikovany na lie¢bu
u dospelych s diabetes mellitus 2. typu (DM2), na zlepSenie glykemickej kontroly. Lie¢ba dulaglutidom
je indikovand ako druhd linia, hned” po metformine, pripadne v kombindcii s metforminom
a sulfonylureou, nielen pre pacientov s pritomnym kardiovaskularnym ochorenim (KVO), ale aj
U pacientov bez neho. Dulaglutid preukazal superioritu v MACE vo velkej KV §tadii REWIND.
V klinickom hodnoteni dulaglutid prejavil zhodny prinos u pacientov s preukazanym aterosklerotickym
KV ochorenim ibez neho. Dékazy pre pouzitie GLP-1 u pacientov v primarnej prevencii st
najsilnejSie pre dulaglutid, zatial’ ¢o u ostatnych GLP-1 tieto dokazy zatial’ chybaju a tieto boli pri¢inou
zmeny v aktualizovanych odporu¢ani ADA/ EASD. Aplikuje sa s.c. 1x tyZdenne.

Semaglutid

Semaglutid je analog GLP1 s 94 % sekven¢nou homologiou s 'udskym GLP-1.

Je indikovany na lie¢bu dospelych s nedostatoéne kompenzovanym DM2T na zlepSenie glykemicke;j
kontroly. Podl'a IO v SR je indikovany v kombinécii s metforminom alebo v kombinécii S metforminom
a sulfonylureou.

Udaje z klinickych §tadii v $tadii SUSTAIN 6 potvrdili kardiovaskularnu bezpe¢nost’ a preukazali
vyznamné znizenie zavaznych KV prihod pri pouziti semaglutidu v porovnani s placebom. Robustné
atrvalé G¢inky semaglutidu na hladiny HbAic a ubytok hmotnosti vs. komparatory, ako aj jeho
bezpecnost’ a mozny kardiovaskularny prinos, riesia neuspokojenu potrebu pri liecbe DM2T.
Semaglutid bol asociovany so zvySenym vyskytom retinopatie v §tadii SUSTAIN 6 , prevazne medzi
tymi pacientami, ktori mali bazalne retinopatiu a u ktorych doslo k rychlemu zlepSeniu glykemicke;j
kompenzacie. Kym toto pozorovanie sa nevysvetli, je zname, Ze zhorSenie retinopatie bolo pozorované
ako efekt intenzifikacie glykemickej kompenzacie pri liecbe inzulinom.

Semaglutid je pripraveny na subkutannu injekciu a je dostupny v naplnenom pere. Aplikuje sa 1x
tyzdenne.



Nedavno boli publikované prvé vysledky stidie PIONEER- 6 (Peptide Innovation for Early Diabetes
Treatment) u viac ako 3 100 pacientov s DM2T lieCenych novou peroralnou formou semaglutidu zatial
iba 15,9 mesiacov. LieCba sa spajala s 21 % redukciou primarneho kompozitu, ¢o vSak bolo zhodnotené
ako Statisticky vyznamné iba v pripade noninferiority v porovnani s placebom. Uz pocas tohto obdobia
vSak doslo k Statisticky vyznamnému poklesu mortality z KV-pri¢in o 50 %, ako aj celkovej mortality
z akejkol'vek priciny o 49 %.

Semaglutid v davke 2,4 mg je schvaleny na lieCby obezity aj u nediabetikov.

Liraglutid

Liraglutid je analdég glukagonu podobného peptidu-1 (GLP-1) s 97 % sekvenénou homoldgiou
s l'udskym GLP-1, ktory sa viaze na receptor pre GLP-1 (GLP-1R) a aktivuje ho. Ma pdsobenie 24 hodin
a zlepSuje kontrolu glykémie znizenim hladiny glukézy v krvi nalano a postprandidlnej hladiny
glukozy.

Liraglutid je odportac¢any u pacientov s DM2T a KVO alebo s vel'mi vysokym/vysokym KV rizikom
na znizenie rizika umrtia (Task force ESC/EASD, 2019) [A]

Okrem liecby pacientov s DM2T bol liraglutid v davke 3,0 mg ako prvy zastupca GLP1-RA indikovany
aj na liecbu nadhmotnosti a obezityaj u nediabetikov. U nas je dostupny vo fixnej kombinacii
s dlhodobo posobiacimi inzulinom degludek.

GLP1-RA st vhodné do kombinacii s inzulinom.

Fixné kombinacie bazalneho analdégu inzulinu a GLP1-RA su v tabul’ke 22.
Ich klinické pouZzitie je blizSie rozpisané v tabulke €. 33.

Tabul’ka €. 22
Standardn ‘P Fixné kombinacie bazilneho anal6gu
postupy d’ inzulinu a GLP1-RA (cit. 1,5)
Liek Primarny fyziologicky u¢inok | Vyhody Nevyhody/
neZiaduce ucinky
Inzulin degludek + liraglutid | Kombinované aktivity zloZiek | ZvysSena glykemicka Nizsi pokles
IDegLira Bazalny inzulin Setri sekréciu ucinnost’ hmotnosti
100 U/ml 1Deg + 3,6 mg vlastného inzulinu, potlaca V porovnani v porovnani
liraglutid endogénnu hepatalnu produkciu | s jednotlivymi S0 samotnym
glukézy a stimuluje zlozkami agonistom GLP1-
vychytavanie glukozy svalom, Znizeny vyskyt RA
obzvlast v postprandialnom NU v porovnani
stave S jednotlivymi
GLP1-RA stimuluje vlastna zlozkami

Inzulin glargin + lixisenatid
LixiLan
100 U/ml IGla + 50 pg/ml
lixisenatid

100 U/ml/IGla + 33 pg/ml
lixisenatid

sekréciu inzulinu fyziologickou
cestou — teda v poradi pecen,
periféria,

potlaca hepatalnu produkciu
glukozy aj supresiou glukagonu,
spomal’uje vyprazdiovanie
zaludka, ¢im spomal’uje

a oplostuje postprandidlny
vzostup glykémie

Podavanie 1 x denne,
kedykol'vek v priebehu
dna, zvycajne rano

Podévanie 1 x denne
v priebehu 1 hodiny
pred akymkol'vej
jedlom




v

V schéme €. 6 je znazornena lieCba pacientov s DM2T s pritomnym AS KVO, SZ alebo CKD
s rozliSovanim preferencie GLP1-RA a SGLT2 (upravené podla 2,5).

[ Metformin ]
Prevladanie AS KVO
-pritoomé ASKVO Prevladanie SZ alebo CKD
- indikatory vysokého rizika
pre AS KVO

alebo alebo
v v v v

. 9
, SGLT2i Prefe rovat
Preferovat s dokazanym SGLT2i ak nie su SGLT2i
GLRI'RA KV benefitom s dokazmi tolerované/K1
S dokazal?ym ak je eGFR o redukcii SZ alebo ak je eGFR
KV benefitom adekvétna a/alebo progresie pod normou,
CKD mozné pridat’
v KV vysledkoch GLP1-RA
stadii s dokdzanym
prinormalnej eGF KV benefitom
v v v v
[ nedosiahnutie terapeutickych ciel'ov ] [ nedosiahnutie terapeutickych cielov ]
v v 1 v

N YN Y

Bazilny Bazilny
inzulin inzulin
Sulfonylurea Kp\r/eferem,:i]e Sulfonylurea Kp \r/eferetn?ile
preferenéne (> neutralny preferenéne <> neutralny

KV neutralna KV neutralna

Dalsi mozny Dalsi mozny
postup je postup je

na schéme 13.8.1 na schéme 13.8.1

U obéznych diabetikov se vyuziva efekt GLP1-RA na redukci hmotnosti.
GLP1-RA je mozné pouzit’ aj u pacientov so zniZzenymi oblickovymi funkciami.

11.4 INHIBITORY SGLT2-kotransportu (SGLT2i) - glifloziny

K novsim terapeutickym trendom patria inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéra (SGLT2i).
Sodikovo-glukozovy kotransportér 2 (SGLT2) sa nachadza v proximalnom tubule oblic¢iek. Jeho
hlavnou funkciou je aktivny kotransport sodika a glukézy. Mechanizmus ucinku SGLT2i spociva
v inhibicii spitnej reabsorpcie glukdzy v oblickéach a jej naslednym zvySenym vylu¢ovanim do mocu.
Utinok SGLT2i je nezavisly na sekrécii alebo ué¢inku inzulinu. St G&¢inné bez ohl'adu na funkciu B
bunky v skorSich aj neskorSich fazach DM2. SGLT2i znizuju glykémiu nalac¢no aj postprandialne,
zvySuju sekréciu glukagénu. Dlhodobo zlepSuju glykemicku kompenzéaciu bez zvySeného rizika



hypoglykémie, su asociované so znizenim krvného tlaku (bez vzostupu srdcovej frekvencie)
a s poklesom telesnej hmotnosti (s redukciou viscerdlneho tuku).

Charakteristické vlastnosti inhibitorov SGT2 st v tabul’ke ¢. 23.

Tabul’ka ¢. 23

Charakteristické vlastnosti inhibitorov
SGLT2-kotransportu SGLT2i (cit.1)

iné tubulo-glomerularne
aéinky

so zachovanou
glomerularnou funkciou
UMACE

U srdcové zlyhavanie

U hospitalizacie pre SZ
U chronické oblickové
ochorenie (niektoré

lieky)

{kreatinin (prechodné)
Uprava davky/vyhybanie
sa pouZitiu

pri zavaznejSom
oblickovom ochoreni
Riziko DKA (zriedkavé)
Fournierova gangréna —
nekrotizujuca fascitida
perinea (zriedkava)
Cenovo nakladné

SKUPINA/lieky [Mechanizmus @¢inku  [Vyhody Nevyhody Uéinnost’
SGLT2i Inhibicia SGLT2 v Bez hypoglykémie Urogenitalne infekcie Intermedidrna/
(glifloziny) proximalnom nefréne Jhmotnost Polyutria vysoka
Empagliflozin Inhibicia reabsorpcie Okrvny tlak Objemovna deplécia (v zavislosti
Dapagliflozin glukdzy, v oblickach, Uginné vo vietkych (hypotenzia), zavraty na GFR)
Kanagliflozin ZvySenie glukostrie, Stadiach DM2 {LDL cholesterol

Aktualne s dostupné tieto fixné kombinacie metforminu a SGLT2i:
metformin + empagliflozin, metformin + dapagliflozin, metformin + kanagliflozin

Utinnost SGLT2i zavisi od funkcie obliiek, ich Gi¢innost’ je znizena u pacientov so stredne tazkou
a tazkou poruchou funkcie obliciek.
Rozdiely v indikécii inhibitorov SGLT2 vo vztahu ku glomerulovej filtracii su uvedené v tabul’ke €. 24.




Tabul’ka €. 24

Davkovanie SGLT2i pri poruchach
JP obliciek (CKD-KDIGO 2012)
Kategéria GF Gl G2 G3a G3b G4 G5
ml/s >1,5 1,0-1,49 | 0,75-0,99 0,50-0,74 0,25-0,49 <0,25/dialyza
ml/min >90 60 - 89 45 - 59 30-44 15-29 < 15/dialyza
Empagliflozin ano ano ano 10 mg ano — 10 mg | u pacientov s DM2T bez SZ sa
iba pacienti | lie¢ba neodporuca
sdg KVO ano-10mg- | <20
iba pacienti so | ml/min/1,73m?
SZ s DM2T liecba sa
alebo bez neho | neodporiaéa
Kanagliflozin ano ano ano 100 mg | 4no 100 mg | ano 100 mg - pokracovat’ v davke
iba pacienti | az po dialyzu alebo renalnu
s UACR transplantaciu
>300 mg/g lie€bu nezadinat’
Dapagliflozin ano ano ano ano 4no —mozno nie-
nasadit’ pri GF | lie¢bu
> 25 ml/min nezacinat’
(0,42 ml/s)

Podla Aktualizacie 2019 k materidlu:,,Manazment hyperglykémie pri cukrovke 2. typu, 2018
Konsenzualna sprava Americkej diabetologickej asociacie (ADA) a Eurdpskej asociacie pre stidium
diabetu (EASD) odportcania pre indikaciu GLP1-RA st nasledovné:

Odporucania pre SGLT2 inhibitory [A]
Indikacia: prevladanie srdcového zlyhavania (SZ) alebo chronickej choroby obli¢iek (CKD)

U pacientov s alebo bez aterosklerotického KVO, ale so srdcovym zlyhavanim s redukovanou
ejekénou frakciou (SZrEF)[EF < 45 %] alebo s chronickou chorobou obli¢iek (CKD)
[Egfr 30 az 60 ml/min/1,73 m?alebo pomer albumin/kreatinin v mo¢i > 30 mg/g, najmé pomer
albumin/kreatinin v mo¢i > 300 mg/g], je najvyssia sila dokazov o prinose v pripade
inhibitorov SGLT2.

Inhibitory SGLT2 st odpori¢ané u pacientov s DM2T a srdcovym zlyhavanim, najma
U pacientov s redukovanou ejek¢énou frakciou, za ucelom zniZenia hospitalizacie pre srdcové
zlyhavanie, zniZenia zavaznych kardiovaskularnych prihod (MACE) a rizika imrtia z KV
pricin.

Inhibitory SGLT2 st odporti€¢ané na prevenciu progresie CKD, hospitalizacie pre srdcové
zlyhavanie, zavaZnych kardiovaskularnych prihoda rizika imrtia z KV pri¢in u pacientov
s DM2T a s CKD.

Pacienti s vredmi na nohach alebo s vysokym rizikom amputécie by mali byt lieCeni inhibitormi
SGLT2 iba po dokladnom spolocnom zvazeni rizik a vyhod,

s poskytnutim komplexného poucenia o starostlivosti o nohy a moznostiach prevencie
amputacie.

Grafické znazornenie lieCby pacientov s DM2T s pritomnym AS KVO, SZ alebo CKD je v schéme €. 6.
v kapitole 11.3 ,,Agonisty GLP1-RA*.




Pokial’ sa hodnotia ochranné ucinky pri zlyhavani srdca, pripisuje sa to predovsetkym hemodynamickym
ucinkom, pri ktorych inhibitory SGLT2 znizuju intravaskuldrny objem prostrednictvom osmotickej
diurézy a natriurézy. To mdze nasledne viest' k znizeniu predpitia a dodatocného zatazenia, a tym
k zmierneniu zat'aze srdca a zlepseniu funkcie l'avej komory.

Mechanizmus renoprotektivneho uc¢inku inhibitorov SGLT?2 je v st€asnosti intenzivne skimany. Zda
sa, ze ich renoprotektivny efekt je na ich hypoglykemizujucich G€inkoch nezavisly a mohol by hlavne
suvisiet s vazomoduldciou vas afferens a redukciou hyperfiltracie prostrednictvom aktivacie
tubuloglomerulovej spétnej vézby s naslednym znizenim intraglomerulového tlaku.

Pri zvaZovani liecby u pacientov s DM2T inhibitormi SGLT2 by sa mala brat’ do uvahy prevencia
srdcového zlyhavania a progresie chronickej choroby obli¢iek.

SGLT2i maju preventivny vplyv na riziko hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie.

SGLT2i aGLP1-RA znizuju ateroskleroticky infarkt myokardu, cievnu mozgova prihodu
a kardiovaskularne umrtie (MACE) do rovnakého stupiia u pacientov s preukazanym AS KVO.
Z pohladu renalnych vysledkov, GLP1-RA primarne znizuju riziko makroalbuminurie, kym SGLT2i
znizuju riziko zhorSovania eGFR.

Metaanalyza klinickych $tudii ukazala, Ze inhibitory SGLT2 u pacientov so SZrEF signifikantne znizuju
aj kardiovaskularnu a celkovii mortalitu.

SGLT?2i su terapeutickou volbou pre pacientov pri nedosiahnuti terapeutickych cielov v réznych
Stadiach vyvoja DM. Indikacia je nezavisla od BMI.

Mozu sa pouzit’ v kombinovanej liecbe: SGLT2i + metformin, SGLT2i + metformin + sulfonylurea,
SGLT2i + inzulin a v trojkombinacii SGLT2i + inzulin + metformin.

Pri kontraindikacii alebo intolerancii metforminu je indikdcia SGLT2i v monoterapii alebo
v kombinécii so sulfonylureou (SGLT2i + sulfonylurea).

Dalsou lie¢ebnou moznostou je zémena za SGLT2i u pacientov s nedostatoénou glykemickou
kompenzaciou predtym liecenych DPP4-inhibitorom (DPP4i).

Liecba SGLT2i je asociovana so zvySenym rizikom mykotickych genitalnych infekcii. U zien je to
vaginitida, ktord zvycajne dobre reaguje na antimykoticku lie¢bu. Problémom méze byt balanitida,
pripadne fiméza u muzov. Vylucovanie gluk6zy mo¢om méze stvisiet’ so zvySenym rizikom infekcie
mocovych ciest; preto sa ma pocas lieCby pyelonefritidy alebo urosepsy zvazit' doCasné prerusenie
liecby SGLT2.

Za urcitych situacii je riziko ortostatickej hypotenzie, dehydratacie, hlavne u starSich l'udi lieCenymi
diuretikami. Opatrnost’ je vhodna pri liebe ACE inhibitormi a blokatormi AT1 receptorov angiotenzinu
.

Liecba SGLTi sa ma prerusit’ u pacientov hospitalizovanych kvoli zadvaznym chirurgickym zakrokom
alebo akutnym zavaznym ochoreniam.

Ukazuje sa, ze inhibitory SGLT2 st asociované s euglykemickou diabetickou ketoacidozou (eUDKA).
V publikovanych pripadoch iSlo o atypicky prejav tohto stavu s iba mierne zvysenou glykémiou.
Viagsina pacientov bola lieCend inzulinom, v¢itane niektorych chorych s diabetes mellitus
1. typw/LADA. Pri diabetes mellitus 2. typu ( DM2) bol nizky vyskyt euDKA (0,16 — 0,76 prihod
na 1000 paciento-rokov). Rizikovi su pacienti s deficitom inzulinu z réznych pri¢in. U pacientov
so suspektnou alebo diagnostikovanou euDKA sa ma liecba SGLT2i okamzite prerusit. U tychto
pacientov sa odportca sledovat’ hladinu ketonov. Uprednostiiuje sa meranie hladiny keténov v Kkrvi
namiesto mocu.



Klinické studie

Empagliflozin

V prospektivnej stadii EMPA-REG OUTCOME boli po prvykrat publikované morbiditno-mortalitné
benefity empagliflozinu v kombina¢nej lie¢be.Do $tidie boli zaradeni pacienti s DM2T s vysokym
KV rizikom. Liec¢ba empagliflozinom znizila riziko primarneho kompozitného vysledku (mrtie
z kardiovaskularnych pricin, nefatalny infarkt myokardu a nefatalna cievna mozgova prihoda) o 14 %,
kardiovaskularnu mortalitu o 38 %, riziko hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie o 35 % a celkovu
mortalitu 0 32 %. Okrem toho empagliflozin znizil riziko progresie renalneho ochorenia o 39 %,
progresiu do makroalbumintrie o 38 %, progresiu do zdvojnasobenia hodnoty kreatininu v sére o 44 %
a nutnost’ ndhrady funkcie obliciek (dialyza alebo transplantacia obli¢iek) o 55 %. Pozitivny efekt
na oblickové funkcie bol zhodny u pacientov s preexistujiicou CKD ako aj bez nej. Bezpe¢nostny profil
bol konzistentny s predchadzajucim studiami.

Ciel'om stadie EMPEROR-Reduced bolo zistit” bezpecnost’ a u¢innost’ empagliflozinu 10 mg voci
placebu po pridani k odporti¢anej Standardnej liecbe u pacientov so srdcovym zlyhavanim a znizenou
ejekénou frakciou. Empagliflozin signifikantne znizil riziko primarneho kompozitného vysledku
(tmrtie z KV — pri¢in alebo hospitalizaciu pre srdcové zlyhavanie) o 25 %. Samotnu hospitalizaciu
pre srdcové zlyhavanie znizil o 30 %. Efekt empagliflozinu na primarny vysledok bol konzistentny
bez ohladu na pritomnost, resp. nepritomnost diabetes mellitus. Pri lie€be empagliflozinom bol
signifikantne Castejsi vyskyt genitalnych infekcii v porovnani s placebom, inak bol bezpecny a dobre
tolerovany.

Podrla najnovsieho znenia SPC, publikovaného na www. stranke EMA, empagliflozin je indikovany aj
na liecbu symptomatického chronického srdcového zlyhévanie s redukovanou ejekénou frakciou. V SR
podl’a v sucasnosti platnych IO pre inhibitory SGLT2 je tato skupina farmak indikovana len na liecbu
DM2T a nie na terapiu srdcového zlyhavania.

V stadii EMPEROR-Preserved lie¢ba empagliflozinom zniZila riziko kombinovaného kompozitného
ukazovatel'a (KV umrtie alebo hospitalizacia pre SZ) u pacientov so SZ so zachovanou ejekénej
frakciouo 21 % bez ohladu na pritomnost’ alebo nepritomnost’ DM.

V prebichajucej stadii EMPA-KIDNEY s empagliflozinom sa sleduju renalne a KV-efekty u pacientov
v Sirokom spektre CKD s/bez makroalbumintirie a tiez s/bez DM2T. Do stadie je zaradenych priblizne
6 000 pacientov.Vysledky sa ocakavaju v roku 2022.

Dapagliflozin

V stadii DECLARE TIMI-58 u pacientov s DM2T, ktori mali AS KVO alebo riziko AS KVO,
liecba dapagliflozinom neviedla k vyznamnému zniZzeniu kombinovaného ukazovatela MACE
(nefatalny infarkt myokardu, nefatdlna cievna mozgova prihoda a umrtie z KV pric¢in) v porovnani
s placebom, ale znizila riziko hospitalizacie pre srdcové zlyhdvanie o 27 % a riziko kombinovaného
ukazovatel’a renalneho ochorenia (CKD) o 47 %.

Stidia DAPA-HF zistovala u¢innost’ (redukcia zhor§enia SZ alebo timrtia z kardiovaskularnych pricin)
a bezpecnost’ dapagliflozinu 10 mg denne v porovnani s placebom.

U pacientov so srdcovym zlyhavanim a redukovanou ejek¢énou frakciou bolo pri liecbe dapagliflozinom
nizsie riziko zhorSenia srdcového zlyhavania alebo umrtia z kardiovaskularnych pri¢in v porovnani
s placebom, bez ohl'adu na pritomnost’ alebo nepritomnost’ DM.

Na zaklade tejto Studie je v SPC pridana nova indikacia pre dapagliflozin na liecbu symptomatického
chronického srdcového zlyhavania so znizenou ejekénou frakciou.

Stadia DAPA-CKD (Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease) testovala hypotézu, ze
liecba dapagliflozinom je ucinnejsia ako placebo pri zniZzovani rizika renalnych a kardiovaskularnych
prihod u pacientov s CKD s/bez DM2T.



Vyskyt primarneho ciel'a — zhorSenie renalnej funkcie (definované ako trvalé zniZzenie odhadovane;j
glomerularne; filtracie eGFR o > 50 % alebo nastup terminalneho zlyhania funkcie obli¢iek/ESKD alebo
umrtia z kardiovaskularnych ¢i renalnych pric¢in — bol podavanim dapagliflozinu v stadii DAPA-CKD
u pacientov s CKD s/bez DM2T zniZeny o 39 %.

Na zaklade vysledkov $tudie DAPA-CKD bola do SPC pridana nova terapeuticka indikacia
pre dapagliflozin - liecba chronickej choroby obliciek u dospelych pacientov.

Kanagliflozin

Podavanie kanagliflozinu v stadii CANVAS viedlo ku znizeniu rizika KV komplikacii o 18 %, rizika
hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie o 32 %. V tejto §tadii bolo pozorované zvysené amputacii, ktoré
v inych $tudiach nebolo potvrdené.

Kanagliflozin v studii CREDENCE u pacientov s DM2T a/bez DM2T a CKD v §tadiach 2—3b znizil
riziko primarneho renalneho vysledku (zdvojnasobnenie hladiny kreatininu v sére, terminalne zlyhanie
obli¢iek, imrtie z kardiovaskularnych alebo renalnych pricin) o 30 % v porovnani s placebom.Vyssi
vyskyt fraktar nebol pozorovany. Okrem RCT-stadii su k dispozicii aj vysledky RWE-stadii: CVD
REAL a stadia EMPRISE, ktoré potvrdili vysledky RCT-stadii redukcie mortality, potreby hSZ a
progresie poklesu renalnych funkcii.

11.5 Inhibitory dipeptidylpeptidazy — 4 (DPP4i) (gliptiny)

Inhibitory dipeptidylpeptidazy-4 spdsobuju inhibiciu DPP4, ktord vedie ku zvySeniu hladin GLP1
vo fyziologickom rozmedzi. Nasledne dochadza k zvysenej odpovedi sekrécie inzulinu na glukdzovy
podnet a k znizeniu hladin glukagénu. V désledku tychto faktorov dochddza k zniZeniu postprandialnej
glykémie, variability glykémie a k znizeniu glykémie nalacno. DDP4i nevyvolavaju hypoglykémiu a st
hmotnostne neutralne. Mo6zu sa od zaciatku podavat’ v cielovej davke, bez postupnosti titracie,
vzhl'adom na to, Ze maju nizky vyskyt neziaducich G¢inkov. Podmienkou G¢inného pdsobenia DPP4i je
zachovala sekrécia inzulinu, ktert stimuluji v pritomnosti glukozy. Preto je oddvodnené ich podavanie
vo vcasnejSom Stadiu DM. DDP4i st kardiovaskularne bezpecné a nezvysuju hospitalizaciue pre SZ
(s vynimkou saxagliptinu). Si vhodnou alternativou liecby u starsich pacientov s DM2T.
Charakteristické vlastnosti inhibitorov DPP4 st v tabulke €. 25.

Tabul’ka €. 25
& M Charakteristické DPP4i (cit.1)
s @y
SKUPINA/lieky [Mechanizmus G¢inku |[Vyhody Nevyhody Ukinnost’
INHIBITORY [[nhibicia aktivity Bez hypoglykémie  |[Zriedkava Intermediarna
IDPP4 (gliptiny) |DPP4, Hmotnostne neutralne [Urtika/angioedém
Sitagliptin Glukozodependentny  [Dobre tolerované Hospitalizacia pre srdcové
Linagliptin mechanizmus u¢inku  [Kardiovaskularne zlyhavanie (saxagliptin*)
Vildagliptin frsekrécia inzulinu neutralne Uprava davky v zavislosti
|Alogliptin U sekrécia glukagbonu od renalnych funkcii a od
lkonkrétnej latky (nie je
potrebna pri linagliptine)
Pankreatitida
Arhralgie
Bul6ézny pemfigoid
Cena vysSia

*v SR sanepouziva a nie je dostupny




Vzhladom na celkovy profil Uc¢inku Vv klinickej praxi su preferovanymi liekmi sitagliptin
a linagliptin.

DPP4i sa zvyCajne pouzivaju v kombinovanej liecbe. Pridanie DPP4i k predchadzajucej liecbe
metforminom nevyzaduje menit’ ddvkovanie. Pri kombindcii so sulfonylureou je vhodné znizit” davku
SU-derivatu.

V tabul’ke ¢. 26 st uvedené kombinacie DPP4i, ktoré su schvalené podla 10 v SR.

Tabulka ¢. 26

Kombinacie DPP4i schvalené podl’a IO v SR (cit. 31)

Monoterapia dvojkombinacia trojkombinacia

Sitagliptin 100 mg* + metformin + sulfonylurea + metformin
Linagliptin Smg* + sulfonylurea

Vildagliptin 50 mg* + inzulin + inzulin + metformin,

Alogliptin 25 mg*

Sitagliptin 50 mg* + sulfonylurea

Alogliptin 12,5 mg* + inzulin

pri eGF >30 az <50 ml/min.
*ak liecba metforminom nie je tolerovana alebo je kontraindikovand)

Fixné kombinacie:

sitagliptin + metformin (50/850 a 50/1 000 mg), linagliptin + metformin 2,5/850 mg a 2,5/1 000 mg),
vildagliptin + metformin (50/850 mg a 50/1 000 mg),

alogliptin + metformin (12,5/850 mg a 12,5/1 000 mg), pioglitazon + alogliptin (25/30mg)

DPP4i, s vynimkou linagliptinu, su vylucované oblickami. Vsetky inhibitory DPP4 sa mozu pouzivat
aj pri roznych Stadidch CKD s tpravou davky, podla jednotlivych preparatov na polovicu az Stvrtinu
dennej davky. Linagliptin sa méze podavat’ bez tipravy davky pri kazdej hladine glomerularne;j filtracie
(tabulka ¢. 27).

Tabul’ka €. 27
- Davkovanie DPP4i pri poruchach obli¢iek (CKD-KDIGO 2012)
Standardné
postupy d}
Kategéria GF Gl G2 G3a G3b G4 G5
ml/s >1,5 1,0-1,49 |0,75-0,99 0,50-0,74 0,25-0,49 <0,25/dialyza
ml/min >90 60 - 89 45 -59 30-44 15-29 < 15/dialyza
Sitagliptin ano ano ano redukcia redukcia davky na 25 mg/den
davky na | vratane pacientov na HD
50 mg
Vildagliptin ano ano redukcia davky na 50 mg redukcia davky na 50 mg
Linagliptin ano ano ano ano ano ano
Saxagliptin® ano ano nie nie nie nie
Alogliptin ano ano redukcia davky na 12,5 mg redukcia davky na 6,25 mg

*Vv SR sa nepouziva a nie je dostupny



Diskutuje sa otazka pankreatickej bezpecnosti inhibitorov DPP4. V niektorych studiach bol zisteny
zriedkavy, ale mierne zvy$eny vyskyt pankreatitidy a muskuloskeletarnych NU, hoci nebol dokazanym
kauzalny vztah. Metaanalyza 3 randomizovanych kontrolovanych §tadii s DDP4i (SAVOR TIMI 53,
EXAMINE and TECOS) zistila zvySenu incidenciu akutnej pankreatitidy v porovnani
S koreSpondujicimi kontrolami (Odds ratio 1.79; 95 % CI 1.13-2.82; p = 0.013), podl'a ktorej bolo
absolttne riziko akttnej pankreatitidy nizke a iba 0 0,13 %vyssie v absolitnych terminom medzi DPP4i.
Zatial’ by sa malo vyhybat’ podavaniu DDP4i u pacientov s anamnézou alebo s rizikom pankreatitidy.
Dal$ou diskutovanou otazkou je mozné ovplyvnenie proliferaénych a imunitnych procesov.

Medzi rizikové faktory kardiovaskuldrnych ochoreni sa najnovSie zarad’'uje aj zvySena variabita
glykémie. Vo viacerych §tadiach vildagliptin v porovnani so sitagliptinom vyraznejsie znizil gluk6zovi
variabilitu (na zédklade monitorovania glukézy CGMS), znizil hladiny glukagénu a zvysil koncentraciu
GLP1. Pokles hodnot HbA1c bol porovnatel'ny. Na zaklade metaanalyzy udajov o liecbe vildagliptinom
v porovnani so vSetkymi komparatormi metodikou podla FDA je mozné konstatovat, ze lieCba
vildagliptinom nie je asociovana so zvysenim rizika KV prihod.

Klinické stidie zamerané na KVO

V stadii TECOS bol sledovany ucinok pridania sitagliptinu v beznej diabetologickej starostlivosti
na kardiovaskularne prihody a na klinicki bezpeCnost. Primarnym cielom bol ¢as do vyskytu
nefatalneho infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody, hospitalizacie pre nestabilni1 anginu pectoris
alebo umrtia z KV pri¢in. Bola jednoznacne preukdzana kardiovaskularna bezpecnost’ sitagliptinu.
Z0 sekundarnych ukazovatel'ov sitagliptin nezvySoval hospitalizaciu pre srdcové zlyhdvanie.

Dal$ou ukonéenou $tudiou v roku 2013 bola $tidia SAVOR TIMI-3 so saxagliptinom. Ciel'om tejto
studie bolo hodnotenie vplyvu saxagliptinu na kardiovaskularne prihody u diabetikov 2. typu. LieCba
saxagliptinom v porovnanim s placebom nezvySovala a ani neznizovala vyskyt ischemickych prihod.
V stadii bol pozorovany zvyseny vyskyt hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie pri lie¢be saxagliptinom
v porovnani s placebom.

V roku 2013 bola ukonéena stidia EXAMINEs alogliptinom, v ktorej autori sledovali vyskyt
kardiovaskularnych prihod a G¢innost’ alogliptinu v porovnani so $tandardnou lie¢bou u pacientov
s DM2T po akutnej koronarnej prihode. V skupine pacientov lieCenych alogliptinom nebol pozorovany
zvySeny vyskyt zavaznych neziaducich kardiovaskularnych prihod v porovnani s placebom. Obdobny
trend ako v §tadii SAVOR TIMI , tj. vysSie absolutné pocty hospitalizacii pre zlyhavanie srdca, bol
zaznamenany aj pri lieCbe alogliptinom, ale rozdiely mezi intervenovanou a placebom lieCenou
skupinou neboli $tatisticky vyznamné.

Randominovana noninferioritnd stidia CARMELINA, ktord zahfnala 6 979 pacientov, ktori boli
sledovani pocas medianu 2,2 roka, pouzitie linagliptinu v porovnani s beznou starostlivostou viedlo
k incidencii primarneho kompozitného ukazovatel'a (KV tmrtie, nefatalny infarkt myokardu alebo
nefatalna cievna mozgova prihoda) v hodnote 12,4 % v.s. 12,1 % pri placebe. Linagliptin pridany
k beznej starostlivosti mal noninferioritné riziko kompozitného KV vysledku v porovnani s placebom.

11.6 Sulfonylurea (SU)

Derivaty sulfonylurey patria medzi inzulinové sekretagoga. Po vézbe na sulfonylureové receptory
(SUR) B-buniek Langerhansovych ostrovéekov pankreasu, uzaverom ATP-dependentnych kaliovych
kanalov, stimuluju sekréciu inzulinu. Ich metabolické Gc¢inky sa prekryvajii s G¢inkom inzulinu.
Ovplyviuju bazalnu aj prandidlnu sekréciu inzulinu. Pokles glykémie nalacno sa pohybuje v rozmedzi
2 — 4 mmol/l, znizenie hladin HbAic 0 1,5 (1 - 2) % DCCT. Hypoglykemizujici G¢inok SU zavisi
od dostato¢nej zostavajuce funkcie B buniek. KedZze v dosledku prirodzeného priebehu DM2T
dochadza k progresivnemu zlyhavania B- buniek je moZné pozorovat tendenciu ku kontinudlnemu
vzostupu glykémii, na ktorom sa podielaju aj d’alSie faktory ako glukézova toxicita, lipotoxicita,



oxida¢ny stres, inzulinova rezistencia a amyloidoza. SU- derivaty maju rychly ndstup ucinku,
najvyraznejsi hypoglykemizujici u€¢inok maji v rozsahu polovi¢nej maximdlnej odporucanej davky.
Dalsie zvySovanie davky hypoglykemizujuci uéinok vyznamne nezosilfiuje, ale zvy$uje sa vyskyt
neziaducich ucinkov. Ich pouzitie je spojené s miernym prirastkom na hmotnosti (v §tadii ADVANCE
s gliklazidom nebol pozorovany vzostup hmotnosti) a s rizikom hypoglykémie.

Dobre sa vstrebavaji z gastrointestinalneho traktu, maju vysoku viazbu na plazmatické bielkoviny, ¢o
predstavuje znacny potencial pre interakcie s inymi liekmi. Metabolizmus prebieha v peceni. Vo vicsej
miere sa vyluéuju renalnou cestou (60-100 %), mensie biliarnou cestou s vynimkou gliquidonu (65 %).
Hlavnym neZiaducim u¢inkom SU je riziko hypoglykémie, ktoré zavisi okrem iného od davky a dizky
trvania ucinku jednotlivych derivatov SU. Dlhodobo pdsobiace pripravky (glibenklamid, glipizid GITS
s predizenym uvoliovanim) maju vad§iu pravdepodobnost’ vyvolat’ hypoglykémiu ako gliklazid,
glimepirid a glipizid. Riziko hypoglykémie je vysSie u star§ich pacientov s komorbiditami.

Lepsie pochopenie farmakogenomiky umozni lepSie diferencovat’ medzi pacientami, ktori priaznivo
reaguju na liecbu SU. Z genetického hladiska medzi najvyznamnejsie kandidatske gény, ktoré
ovplyvituju sekréciu inzulinu, patri gén pre transkripény faktor 7 podobny faktoru 2 (TCF7L2).
Slovenski autori zistili signifikantne vacsi rozdiel v zmene HbAic medzi roznymi TCF7L2 genotypmi
u pacientov lieCenych 6 mesiacov gliklazidom v porovnani s pacientami, ktori boli taky isty ¢as lie¢eni
glimepiridom, glibenklamidom alebo glipizidom.

Pripravky SU st indikované pri liecbe DM2T s vlastnou sekréciou inzulinu, ak intervencie v oblasti
zivotného Stylu (diéta, fyzicka aktivita) nevedu k dosiahnutie glykemickych ciel'ov. Derivaty SU nemaji
indikac¢né obmedzenie, vacsina z nich ma preskripéné obmedzenie.

Mo6zu byt pouzité v monoterapii a v kombinacnej liecbe so vSetkymi PAD, injekénymi neinzulinovymi
pripravkami a inzulinom. Nie je vhodna kombinacia réznych SU pripravkov navzajom a kombinacia
s meglinitidmi (repaglinid).

V kontrolovanej klinickej studii GUIDE mal gliklazid nizsie riziko potvrdenej symptomatickej
hypoglykémie < 3,0 mmol/l v porovnani s glimepiridom.Vyhodou derivatov sulfonylurey pre pouzitie
v SirSom meritku je ich relativne nizka cena.

Charakteristické vlastnosti derivatov sulfonylurey (SU) st v tabulke €. 28.

Tabul’ka ¢. 28

Charakteristické vlastnosti derivatov
sulfonylurey (SU) (cit.1)

Mechanizmus

Skupina ucinku Vyhody Nevyhody Ucinnost’/
SULFONYLUREA [Uzatvaranie Rozsiahle skusenosti  [Hypoglykémia (najnizsie riziko pri [U¢innost:
Glibenklamid* K+ ATP kanalov |¥mikrovaskularne gliklazide MR) vysoka
Gliklazid MR na plazmatickych [riziko (UKPDS, fthmotnost’ (minimalne pri

Glimepirid membranach ADVANCE) gliklazide, glimepiride)

Glipizid B-buniek Obmedzenie ischemického

Gliquidon 1 sekrécia inzulinu|Kardiovaskularna "preconditioningu”

bezpecnost’: gliklazid  [Uprava davky/vyhybanie sa pri
(UKPDS, ADVANCE) fobli¢kovych ochoreniach
glimepiride (Carolina) |Otazna kardiovaskularna bezpe¢nost’
INizka cena pri niektorych derivatoch

*v SR sa nepouziva a nie je dostupny




U mladsich pacientov s DM2T s rizikom KV postihnutia je vhodny glimepirid alebo gliklazid.

Gliklazid je rovnako G¢inny u pacientov vo veku do 75 rokov, ako aj nad 75 rokov. Glimepirid,
gliquidén a glipizid nemaji v SPC obmedzenie podavania podla veku. Glipizid GITs je
kontraindikovany u pacientov nad 65 rokov. U novodiagnostikovaného pacienta s DM2T vo veku
nad 70 rokov je nutné sa vyhybat glibenklamidu pre riziko hypoglykémie (aj v kombinovanom

preparate). SU pripravky sa podavaju 1 pripadne 2 x denne.

Pripravky SU, trvanie u¢inku a ich ddvkovanie podl'a SPC su uvedené v tabulke €. 29.

Tabulka ¢. 29
Standardns ‘P Pripravky SU, trvanie u¢inku a davkovanie
STy J, podPa SPC (cit.30)
Liecivo Utinna latka v 1 tbl. Trvanie ucinku Rozmedzie davkovania
Gliklazid 30; 60 mg 10-15hod 30-120 mg
Gliklazid MR 60 mg 24 hod 30-120 mg
Glimepirid 1;2;3;4;,6 mg 12 — 24 hod 1-6mg
Glibenklamid* 1,75;3,5mg 24 hod 2,5-15mg
Gliquidon 60 mg 5—7 hod 15-180 mg
podrla oblickovej funkcie
Glipizid GITS 10 mg 24 hod 2,5-20mg

*Vv SR sa nepouziva a nie je dostupny

Fixna kombinacia: metformin + glibenklamid

Preferovanym liekmi su gliklazid a glimepirid. Od pouzivania ostatnych derivatov SU sa postupne
ustupuje. Davkovanie derivatov SU u chorych podl'a obli¢kovych funkcii je v tabul’ke €. 30. Pri renalne;j
insuficiencie je mozné pouzit’ gliquidon.

Tabul’ka €. 30
1 Davkovanie sulfonylurey pri poruchach
oot i} oblitiek (CKD-KDIGO 2012)
Kategéria GF Gl G2 G3a G3b G4 G5
ml/s >1,5 1,0-1,49 | 0,75-0,99 0,50-0,74 0,25-0,49 <0,25/dialyza
ml/min >90 60 - 89 45 -59 30-44 15-29 < 15/dialyza
Glimepirid ano ano ano ano nie nie
Gliklazid, ano ano ano ano nie nie
gliklazid MR
Glibenklamid ano ano ano ano nie nie
Glipizid ano ano ano ano nie nie
Gliquidon ano ano ano ano zvySena opatrnost’

Klinické studie

Derivaty SU znizuju riziko mikrovaskularnych komplikacii (UKPDS).

V 10-roénom sledovani po ukonceni Studie UPKDS dos$lo k zniZeniu infarktu myokardu a umrti
Z akejkolvek priciny u pacientov povodne randomizovanych na liecbu SU.



Do stadie ADVANCE s gliklazidom bolo zaradenych 11 140 pacientov s DM2T. Median jej trvania
bol 5 rokov. V intenzivne liecenej skupine boli dosiahnuté hodnoty HbA1 6,5 % DCCT, v Standardne
lieCenej skupine 7,3 % DCCT. Primarny kompozitny vysledok, ktory bol zloZzeny zo zavaznych
mikrovaskularnych a makrovaskularnych vysledkov, bol signifikantne redukovany v intenzivne liecenej
skupine 0 10 % (HR 0,90; 95 % CI 0,82-0,98; p = 0,01). Toto zlepSenie bolo sprostredkované znizenim
mikrovaskularnych vysledkov (znizenie mikrovaskularnych prihod o 14 %, primarne redukciou
incidencie nefropatie - zniZenie novej alebo zhorsujice sa nefropatie o2l % atermindlneho
oblickového zlyhania 065 %). Ziadny z vysledkov kardiovaskularnej morbidity a mortality nebol
signifikantne ovplyvneny lepSou glykemickou kompenzaciou.

V pokracujucom sledovani v §tiidii ADVANCE-ON v inicialne intenzivnej skupine stidie ADVANCE
nebol pozorovany nepriaznivy dopad na kardiovaskularne umrtia a bol pozorovany signifikantny
kumulativny pozitivny ucinok na terminalne oblickové zlyhanie. Vyskyt zavaznych hypoglykémii bol
v celej stadii nizky. Pri samostatnom hodnoteni obdobia po ukonceni Stidie bol rozdiel medzi
2 skupinami Statisticky nevyznamny. V intenzivnom ramene v priebehu Stadie a pocas sledovania
po ukonceni Studie nedoslo k vzostupu telesnej hmotnotnosti. V zavere Stidie autori konstatovali, Ze
intenzivna glykemicka kompenzacia zaloZzena na glikazide MR s cielenou titraciou davky a s postupnym
dosiahnutim individualnych ciel'ovych hodnét HbAlc je kardiovaskuldrne bezpecna.

V randomizovanej klinickej §tadii CAROLINA, do ktorej bolo zahrnutych 6 033 ucastnikov v relativne
vCasnej faze DM2T a zvySenym KV rizikom pri mediane sledovania 6,3 rokov lie€ba linagliptinom
v porovnani s glimepiridom po pridani k beznej lie¢be viedla k hodnote kompozitného ukazovatel'a
(kardiovaskularne tumrtie, nefatalny infarkt myokardu alebo nefatalna cievna mozgova prihoda) 11,8 %
pre linagliptin v.s. 12,0 % pre glimeprid.

Vysledok dokazuje non inferiotu glimepiridu voci linagliptinu. Linagliptin mal potvrdenu
kardiovaskularnu bezpecnost v studii CARMELINA.

Podrla odporucani ADA/ EASD a mnohych d’al'Sich odbornych spolo¢nosti su pripravky SU odsuvané
v algoritmoch liecby DM2 do neskorsich terapeutickych stupiiov.

Novsie generacie pripravkov SU (gliklazid MR, glimepirid) majt nizSie riziko hypoglykémie, vyhodnt
cenu, Ucinost’ a bezpecnostny profil, a tym SU zostadva odovodnenym vyberom medzi antidiabetikami,
zvlast ak cena je dolezitym faktorom. Pred zaciatkom liecby SU by mal byt pacient edukovany
0 prevencii a lie¢be hypoglykémie.

11.7 Glinidy (Meglinitidy)

Glinidy (derivaty meglitinidu — repaglinid, nateglinid) patria medzi rychlo a kratkodobo ucinkujuce
nesulfonylureové sekretagoga. Zvysuju hladinu inzulinu podobnym mechanizmom ako SU. Glinidy
znizuju postprandialnu glykémiu a maji nizke riziko hypoglykémie. Mo6zu sa podavat tesne
pred kazdym jedlom. Su vhodné aj u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek. U nas je dostupny len
repaglinid. Predstavuje alternativu derivatov SU.



Charakteristické vlastnosti glinidov st v tabul’ke ¢. 31.

Tabulka ¢. 31

) Charakteristické vlastnosti glinidov (cit. 1)
Standardné P
P0sT0Y gy

Skupina Mechanizmus uc¢inku [Vyhody Nevyhody Utinnost’
MEGLINITIDY [Uzatvaranie K+ ATP  |@postprandidlnych Hypoglykémia Ucinnost:
(glinidy) lkanalov na vychyliek glykémie {*hmotnosti Intermediarna/
Repaglinid plazmatickych Flexibilita davkovania |[Neurcita KV bezpeCnost’ [vysoka
membranach B-buniek, [Bezpe¢né pri pokro¢ilom|Casté davkovanie
{rsekrécia inzulinu oblickovom ochoreni pri [Cena: intermedidrna
primeranom davkovani

Tabulka ¢. 32
' , Dévkovanie meglitinidov pri poruchéach
e P oblitiek (CKD-KDIGO 2012)
Kategéria GF Gl G2 G3a G3b G4 G5
ml/s >15 1,0-1,49 | 0,75-0,99 0,50-0,74 0,25-0,49 < 0,25/dialyza
ml/min >90 60 - 89 45 -59 30-44 15-29 < 15/dialyza
Repaglinid ano ano ano ano ano ano

11.8 Tiazolidindiény (TZD) (glitazony)

Tiazolidindiény (TZD) su selektivne agonisty nuklearnych receptorov PPARy (receptor y aktivovany
peroxizomovymi proliferatormi). Vedu k aktivacii transkripcie inzulin-senzitivnych génov, ktoré st
zapojené do sacharidového a lipidového metabolizmu. TZD zvySuji senzitivitu svalov, tukového
tkaniva a peCene na endogénny a exogénny inzulin (inzulinové senzitizéry). Pocas uzivania maju
ochranny vplyv na funkciu B-buniek pankreasu. Komplexnym spdsobom znizuju hyperinzulinémiu a
hyperglykémiu, ovplyviiuju Siroké spektrum kardiovaskularnych rizikovych faktorov. TZD nezvySuju
riziko hypoglykémie.



Charakteristické vlastnosti TZD su v tabul’ke €. 33 a trvanie uc¢inku a davkovanie v tabul’ke ¢. 34.

Tabulka ¢. 33

. Charakteristické vlastnosti tiazolidindionov (cit. 1)
Standardné P
|
0]
Skupina |Mechanizmus @¢inku [Vyhody Nevyhody
IPioglitazon |Aktivacia nuklearneho Zriedkava hypoglykémia {hmotnost’
transkripéného faktora Relativne vys$ia G¢innost’ na HbAlc fredémy
PPAR-y inzulinova Z Gasového hl'adiska dlhodobé pretrvavanie  [{Fsrdcové zlyhavanie
senzitivita ucinku fzlomeniny kosti,
{HDL cholesterol u postmenopauzalnych
Utriacylglyceroly zien
UKVO (PROactive, pioglitazon) {rizika rakoviny
Oriziko CMP a IM u pacientov bez diabetu, mocového
s inzulinovou rezistenciou a s anamnézou mechura?
recentnej CMP
alebo TIA (Studia IRIS)
U nealkoholova steatoza pecene
U steatohepatitida
Nizka cena
Tabul’ka ¢. 34
. ) TZD, trvanie u¢inku a davkovanie podl’a SPC (cit. 30)
Standardné P
pastupy q
Liecivo Uginna latka v 1 tol. Trvanie G¢inku Rozmedzie davkovania
Pioglitazon 15; 30; 45 mg 8-12 hod 15 - 45 mg denne

Kombinovany pripravok: alogliptin + pioglitazon (12,5/30 mg, 25/30 mg; 25/45 mg)

TZD su takmer kompletne absorbované, maju vysokl vézbu na plazmatické bielkoviny a rychlo sa
metabolizuju v peceni. Nie je potrebna Gprava davky vo vzt'ahu k jedlu. Vylu€uju sa prevazne ZI¢ou
(60 %). TZD v monoterapii znizuji glykémiu nala¢no o 2 - 3 mmol/l a hodnoty HbA:c 00,5 - 1,4
(0,6- 2) %. Vo vigsine pripadov stupei zniZzenia HbAi. je porovnatelny s metforminom a
sulfonylureou. Nastup hypoglykemizujiceho poOsobenia je postupny v priebehu 6 - 8 tyzdiov
od zaciatku lie¢by. Maximalny G¢inok je po 3 - 6 mesiacoch.



Davkovanie TZD pri poruchach obli¢iek je v tabul’ke €. 35.

Tabul’ka €. 35

Davkovanie TZD pri poruchach obliciek

e i} (CKD-KDIGO 2012)

Kategéria GF Gl G2 G3a G3b G4 G5

ml/s >1,5 1,0-1,49 | 0,75-0,99 0,50-0,74 0,25 —| <0,25/dialyza
0,49

ml/min >90 60 - 89 45 -59 30 -44 15-29 < 15/dialyza

Pioglitazon ano ano ano ano ano do eGF 4

ml/min/1,73m?;
Kontraindikovany u
hemodialyzovanych

V poslednych rokoch sa venuje pozornost’ nealkoholovej tukovej chorobe pe¢ene (NAFLD) ako stasti
metabolického syndromu. Je charakterizovana inzulinovou rezistenciou a akumulaciou triglyceridov
Vv peceni za nepritomnosti koexistujucich pri¢in (excesivna konzumacia alkoholu, virusova hepatitida,
lieky alebo iné priciny stukovatenia pecene). Rizikové faktory pre vyvoj NAFLD zahfnaju obezitu,
diabetes mellitus 2. typu, dyslipoproteinémiu. Pri lieCbe nealkoholovej steatohepatitidy (NASH)
pioglitazon v porovnani s placebom viedol k zniZeniu steatdzy a zapalovych zmien v pecenovej biopsii
(34 % v.s. 19 %) a ku znizeniu inzulinovej rezistencie, tento efekt bol dokazany aj u diabetikov.
Pioglitazon zlepsuje histologicky nalez heparu u pacientov s aj bez DM2T a mdze byt pouzity v liecbe
pri histologicky potvrdenej NASH.

Medzi neziaduce ucinky TZD patri prirastok hmotnosti, retencia tekutin, ktora sa zvycajne manifestuje
ako periférny edém, ale niekedy sa moze prejavit’ ako novovzniknuté alebo zhorsené srdcové zlyhdvanie
u predisponovanych pacientov. Kvoli zvysenému nebezpecenstvu srdcového zlyhavania treba u star§ich
pacientov zvazit stfasné uzivanie TZD s inzulinom. Retencia tekutin pri kombinovanej liecbe
pioglitazonom a inzulinom moze viest k makuldarnemu edému. V niektorych $tadiach u starsich Zien bol
pozorovany zvysSeny vyskyt zlomenin néh, ruk a ramien. Nedavno bola zistena asociacia medzi liecbou
pioglitazonom a moznym zvysSenym rizikom rakoviny mocového mechura. Je to vSak este stale otvorena
otazka.

Kontraindikacie pioglitazonu st nasledovné: precitlivenostou na lieivo alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok, srdcové zlyhdvanie alebo srdcové zlyhdvanie v anamnéze (Stadia NYHA 1 az IV),
porucha funkcie pecene, diabeticka ketoacidoza, prebiehajica rakovina mocového mechura alebo
rakovina moc¢ového mechtira v anamnéze, nepreskiimand makroskopicka hematuria.

Indikaciu TZD u konkrétneho pacienta je nutné starostlivo a zodpovedne zvazit' na zaklade principov
personalizovanej mediciny so zhodnotenim rizika a prinosu tejto liecby.

V terapeutickych odportac¢aniach odbornych diabetologickych spolo¢nosti sa presivaji sa do tretej az
Stvrtej linie lieCby DM2T.

Indikacia pioglitazonu podl'a 10: v monoterapii — pri intelerancii alebo kontraindikacii metforminu
a v tychto kombinaciach: pioglitazon + metformin, pioglitazon + sulfonylurea, pioglitazon + metformin
+ sulfonylurea, pioglitazon + inzulin

Pioglitazon sa pouziva zvlast’ v kombinovanej lie¢bé pii DM2T s vyjadrenou inzulinovou rezistenciou.



Stidia PROactive

Cielom s$tudie PROactive (2005) bolo zistenie, ¢i pioglitazéon znizuje makrovaskuldrnu morbiditu
a mortalitu u vysokorizikovych pacientov s DM2. I§lo o randomizovanu prospektivnu dvojito zaslepena
kontrolovanu $tadiu, ktora zahfnala 5 238 pacientov s makrovaskularnym postihnutim. V aktivnej vetve
Studie pacientom bol pridany pioglitazén k predchddzajucej antidiabetickej liecbe s priebeznou titraciou
davky. Priemerny c¢as sledovania bol 34,5 mesiacov. Primarnym sledovanym ukazovatel'om bol
zdruzeny ukazovatel’ (celkova mortalita, nefatalny infarkt myokardu, akatny koronarny syndrém, cievna
mozgova prihoda, intervencie na koronarnych alebo koncatinovych tepnach a amputacie nad ¢lenkom).
Rozdiel v tomto ukazovateli medzi aktivnou skupinou a placebom bol nesignifikantny (p=0,095).
Incidencia hlavného sekunddrneho ukazovatela (celkova mortalita, nefatalny infarkt myokardu
a cievna mozgova prihoda) v skupine liecenej pioglitazénom bola signifikantne zniZena o 16 %
(p=0,027). Bezpecnost' a znasanlivost’ pioglitazonu bola dobra. 6 % pacientov lieGenych pioglitazonom
a 4 % pacientov z placebovej skupiny bolo hospitalizovanych pre srdcové zlyhdavanie (SZ). Mortalita
na SZ sa nelisila medzi skupinami. Sekundarna analyza Studie PROactive bola vysoko signifikantna —
redukcia rizika infarktu myokardu o 28 % (P=0,045) a 0 47 % pre fatdlnu a nefatdlnu cievnu mozgovii
prihodu (P=0,009).

11.9 Inzulin

Inzulin je najd6lezitej$im produktom B-buniek Langerhansovych ostrovéekov pankreasu. Ide o hormon,
ktorého hlavnou tlohou je udrziavanie glukézovej homeostazy. Ludsky inzulin je polypeptid, ktory
obsahuje 51 aminokyselin.

V dosledku progresivnej dysfunkcie B-buniek pankreasu, ktora charakterizuje DM2T, je Casto potrebna
lieba inzulinom. Inzulin je najicinnej$im lieckom na znizenie hyperglykémie. Moéze sa pouzit’
vV monoterapii, aj v kombinovanej liecbe so vSetkymi skupinami PAD ako aj s neinzulinovymi
injekénymi antidiabetikami. Cielom kombinovanej lieCby je pozitivne ovplyvnenie zakladnych
patogenetickych procesov DM2T, a to predovSetkym inzulinovej rezistencie a inzulinového deficitu.
V suvislosti s inzulinovou liecbou st diskutované viaceré otazky, a to najmé: najvhodnejsi inicidlny
inzulinovy rezim, intenzifikidcia liecby inzulinom, kombindcia inzulinu sinymi antidiabetikami,
onkologicka a kardiovaskularna bezpecnost’ inzulinu.

V studii UKPDS pri inzulinovej terapii bola dokdzana redukcia mikrovaskuldrnych komplikécii a
pri dlhodobom sledovani zniZenie celkovej mortality a mortality vo vztahu k DM2T.

Vyhody vcasnej liecby inzulinom u pacientov s DM spocivaju v rychlom zlepSeni glykemicke;j
kompenzacie a v znizeni glukotoxicity (zlepSenie funkcie B-buniek a inzulinovej senzitivity).

K nevyhodam podavania inzulinu patri riziko hypoglykémie, prirastok na hmotnosti, injekéné
podavanie, nutnost’ Castej titracie pre optimalnu u¢innost’ a monitoring glykémie.

Liecba inzulinom u pacientov s diabetes mellitus je indikovana pri tychto stavoch:

o Diabetes mellitus 1. typu - podavanie inzulinu je nevyhnutné na prezitie postihnutej osoby

o Diabetes mellitus 2. typu

- inicialna liecba DM2T pri vyraznej hyperglykémii v ¢ase diagndzy ochorenia na znovunastolenie
citlivosti na inzulin (glykémia > 14 mmol/l, HbA1c 9 % DCCT)

- inicialna liecba s cielom dosiahnut’ remisiu ochorenia

- vCasna liecba inzulinom v kombinacii s metforminom pri nedostatotnom efekte lieCby
metforminom v monoterapii

- intenzifikacia liecby do kombindcie so vSetkymi kombinaciami PAD a injek¢ne aplikovanych
antidiabetik (GLP1-RA), ked” ani kombinaciou ich maximalnych davok nie je mozné docielit’
uspokojivi kompenzaciu DM

- kontraindikacie, neziaduce ucinky, alergia na iné terapeutické moznosti



- metabolickd dekompenzacia DM pri akitnych interkuretnych ochoreniach, najmi infekénych
a zapalovych

- akutny stres (operacia, Uraz)

- perioperacné obdobie

- v gravidite a po¢as dojCenia

- zavazné chronické komplikacie DM (napr. diabeticka noha, symptomaticka diabeticka neuropatia)

- pri zlyhavani vitalne dolezitych organov (napr. pecene, obliiek, srdca)

e Gestacny diabetes

- ak nie je kompenzovateI'ny len diétou

o Specifické typy diabetes mellitus — za niektorych okolnosti

- liekmi indukovany DM, napr. kortikosteroidmi

- stavy po pankreatitidach, po pankreatektomiach

- diabetes mellitus asociovany s cystickou fibrozou.

V klinickej praxi sa v suCasnosti pouzivaji humdnne biosyntetické inzuliny, ktoré sa vyrabaju
rekombinantnou DNA technoldgiou z baktérii E.coli alebo z kvasiniek Saccharomyces cerevisiae. Maju
rovnakeé zloZenie a poradie aminokyselin ako pri endogénnom humannom inzuline.

Inzulinové analogy su biosyntetické inzuliny, ktoré maji cielene zmenent sekvenciu aminokyselin
s odlisnymi farmakokinetickymi/farmakodynamickymi vlastnostami. Tieto zmeny ovplyvituji rychlost’
nastupu a dizku trvania daného analogu.

Biosimilarne inzuliny su vel'ké, biotechnologicky vyrobené biomolekuly. Biosimilarny - biologicky
podobny liek je biologicky liek, ktory ma vysokii podobnost’ k inému biologickému lieku, ktory je uz
v EU povoleny (tzv. referenény lick). Cielom vyvoja biologicky podobnych lickov je preukazat
biologicki podobnost” — vysokli podobnost, pokial’ ide o Struktiru, biologicky ucinok a uc¢innost,
bezpecnost’ a profil imunogenicity. Preukazanie biologickej podobnosti sa opiera o komplexné stadie
porovnatel'nosti s referen¢nym liekom. Biosimilarne liecivo je originalnej biologickej latke Struktiurne
podobné, nie vSak presne rovnaké. Biosimilarne lieciva sa mozu zacat vyrabat, ak origindlu padla
patentova ochrana, si cenovo lacnejsie. V sucasnosti je dostupny biosimilarny inzulin glargin, ktory ma
podobny ucinok ako originalny inzulin glargin.

Rozlisujeme 3 skupiny inzulinov, ktoré sa mézu pouzit’ v réznych terapeutickych rezimoch:
- bazalne (dlho u¢inkujuce) inzuliny (humanny NPH-inzulin, bazalne analdgy inzulinu)
- prandialne inzuliny (humanny regular inzulin, rychlo pdsobiace analégy inzulinu, ultrarychlo
pdsobiace analogy inzulinu)
- bifazické (premixované) inzuliny (premixované humanne inzuliny, premixované analogy
inzulinu).

Okrem toho st v sucasnosti dostupné fixné kombinacie bazalnych analégov inzulinu a GLP1-RA.
Inzulin sa najCastejSie sa podava podkozne, ale mozna je tiez aplikdcia intramuskularne alebo
intravenozne pri rozpustnych variantach inzulinu. Netradi¢ny sposob podavania je intraperitonealny a
inhala¢ny. Presnu a Setrnti metdédu aplikacie inzulinu pre pacientov predstavuju inzulinové pera
a predplnené inzulinové pera na jednorazové pouzitie. V niektorych pripadoch ich pouzitie obmedzuje
indika¢né obmedzenie (10).

11.9.1 Bazailne inzuliny
Bazalnu.1 sekréciu inzulinu je mozné pokryt’ réznymi bazalnymi inzulinmi, ktoré ovplyviiuju glykémiu
nalacno a posuvaju krivku celodennych glykémii smerom nadol.



Odporucana pociatocna denna davka je 10 jednotiek s naslednou individualnou upravou davkovania.
Napriek dosiahnutiu normdlnych hodnét glykémie nalacno pri ich pouziti zostdva zvySend
postprandialna glykémia.

V tabul’ke €. 36 st uvedené pripravky bazalnych inzulinov registrovanych v Slovenskej republike a ich
charakteristické vlastnosti.

Tabul’ka €. 36

Biosimilarny glargin 100 U/ml -
IGla

Dlho ti¢inkujici/stredne dlhodobo
ucinkujuci humanny inzulin

pozadované kritéria liecby
bez hypoglykémie, s niz§im
prirastkom na hmotnosti a pri
vacsej flexibilite podavania
(najmé degludek, glargin 300

T P Bazalne (dlho ucinkujice inzuliny) (cit. 1,5)
postupy ’
Primarny Nevyhody/neZiaduce
Liek fyziologicky [Vyhody e
e ucinky
ucinok
Dlho uc¢inkujice analégy inzulinu [Aktivacia Takmer univerzalna odpoved’ Hypoglykémia
Glargin 100 U/ml, 300 U/ml — IGla [inzulinového [Teoreticky u¢innost’ bez limitov [Prirastok na hmotnosti
receptora Podévanie 1 x denne INutna edukacia
Detemir 100 U/ml - IDet ©rprisun (detemir pri 11T 2 x denne) Casta tprava davky
glukozy U vyskyt noénej hypoglykémie, |pre optimalnu G¢innost’
Degludek 100 U/ml - 1Deg Oprodukcia  |Uprirastok na hmotnosti Hypoglykémia
glukozy {'pocet pacientov, ktori dosiahli |[Prirastok na hmotnosti

INutna edukacia

Casto sa podava 2 x
denne

Casta tprava davky
pre optimalnu ucinnost’

Humanny NPH inzulin 100 U/ml U/ml)

- Vvporovnani s NPH

inzulinom

Niektori autori zarad'uji inzulin Degludek 100 U/ml a glargin 300 U/ml medzi bazalne inzulinové
analogy 2. generéacie.

Zaciatok ucinku a trvanie uc¢inku dlhodobo podsobiacich analégov inzulinu sa viac priblizuje
fyziologickej bazalnej sekrécii inzulinu. Tieto analoégy maji predizeny bezvrcholovy uéinok trvajuci
24 hodin a viac a su spojené s nizSou variabilitou u¢inku. Dlhodobo pdsobiace inzulinové analogy maju
v porovnani s NPH inzulinom niz$i vyskyt no¢nej hypoglykémie a nizs$i prirastok na hmotnosti (hlavne
detemir). Degludek ma dlhotrvajaci stabilny ucinok S nizkou medzidennou variabilitou. Liecba
inzulinom degludek je asociovana s niz$im rizikom zavaznej hypoglykémie v porovnani s inzulinom
glargin U100/ml pri titrovani na dosiahnutie cielovych hodnét intenzivnou kontrolou glykémie
u pacientov s dlhotrvajicim DM a vysokym rizikom KVS. Koncentrovany inzulin IGla 300 U/ml ma
tretinovy objem, o polovicu mensi povrch, ¢o je vyhodné u pacientov, ktori vyzaduju vyssie davky
inzulinu. Pomalsie a prediZenejsie vstrebavanie z podkozného depa po subkutannej injekcii inzulinu
glargin 300 U/ml vedie k plochsiemu profilu a k prediZenej$iemu uéinku v porovnani s inzulinom
glargin 100 U/ml.



Orientac¢né farmakokinetické udaje bazalnych inzulinov a ¢as podavania je v tabulke ¢. 37

Tabul’ka €. 37

SL!H’J‘;![JHD‘P
postupy '

Orienta¢né farmakokinetické tidaje bazalnych
inzulinov a ¢as podavania (cit. 1,5)

Inzulin zatiatok | vrchol trvanie ¢as podavania
ucinku
(po
podani)
NPH inzulin | 1-2hod | 4 —10 hod cca 14 hod raz alebo dvakrat denne — 45 — 60 min
100 U/ml pred jedlom
raz alebo dvakrat denne podl'a lie¢ebného
Detemir 100 | 3—4hod | 6 —8 hod 20— 24 hod rezimu a potreby pacienta
U/ml - 1Det
raz denne, kedykol'vek pocas dia,
Glargin 100 | 1,5 hod bezvrcholovy | 24 hod ale kazdy den v tom istom Case, klinicky
U/ml) — nie je rozdiel medzi podanim rano, vecer
IGla (100 alebo 0 22.00 hod.
u/ml)
24 — (36) hod, raz denne, kedykol'vek pocas dia,
Glargin (300 | ccal,5— | bezvrcholovy | hladina ustadleného | ale kazdy den v tom istom Case,
U/mi (2) hod stavu sa dosiahne pp. podat do 3 hod do alebo po case kedy
IGla 300/ml pri podavani raz si ho pacient zvycajne poddava
denne po 3-4 diioch
raz denne kedykol'vek v priebehu dna,
najlepsie kazdy deii v tom istom case;
42 hod, v pripadoch, ked poddvanie v rovnakom
Degludek 1 hod bezvrcholovy | rovnovazny stav sa | case v ramci diia nie je mozné, umoZiuje
100 U/ml — dosiahne po 2 — 3 degludek flexibilitu casu poddavania -
Ideg 100 diioch nepretrzitého | medzi jednotlivymi poddvaniami injekcie
U/mli podavania musi byt vidy odstup aspon 8 hodin

Bazalne analogy inzulinu 2. generacie inzulin degludek 100 U/ml (1IDeg100) a inzulin glargin 300 U/ml
(IG1a300) st preferovanym vyberom pre substiticiu bazalnej potreby inzulinu u pacientov s DM.
V randomizovanych klinickych $tadiach ich aplikécia sa zdruzovala s niz§im rizikom hypoglykémii,
obzvlast noénych hypoglykémii a mensim rozsahom oscilacii v porovnani s bazalnymi anal6gmi
1. generacie ¢i NPH-inzulinom. Nizky vyskyt hypoglykémie umoziuje bezpe¢nejsiu a intenzivnejsiu
titraciu na dosiahnutie cielovych hodndt glykemickej kompenzacie v snahe o minimalizaciu rizika

chronickych komplikacii DM.




Postup pri iniciécii a intenzifikécii lieCby bazalnym inzulinom je v tabul’ke ¢. 38.

Tabul’ka €. 38
Standaring F Iniciacia a intenzifikacia lie¢by
pOSTpY d, bazalnym inzulinom (cit. 1,5)
Iniciacia inicialna davka podanie
Preferovany vyber:
bazalny analég IGla 100 U/ml, IGla 300 0,1-0,15 U/kg v 1 dennej
U/ml, 1Det alebo 1Deg telesnej hmotnosti (TH) davke,

po zlyhani lie¢by asponn 1 PAD

alebo

NPH inzulin po zlyhani liecby aspoii 2 PAD

obvykle vecer
pred spanim

Titracia — podl’a glykémie nala¢no (FPG)

+ 1 -2 U/den alebo + 10 % 1- 2 x v tyzdni
podl’a priemeru FPG za predoslé 3 dni

do dosiahnutia pozadovanej glykemicke;j
kontroly, resp. celkovej dennej davky

0,5 U/kg TH

Intenzifikacia

1) Prechod na fixni kombinaciu
bazalneho inzulinu a GLP1-RA:
degludek + liraglutid (IDegL.ira)
resp. glargin + lixisenatid (IGlaLixi)

aktivna titracia podl'a hladin glykémie,
podl'a potreby az do maxima dennej davky

1 davka
denne,
obvykle rano

2) Postupné (alebo naraz) pridanie 1 az
3 davok prandialneho inzulinu
— analog alebo regular
Jednotlivé prandialne bolusy sa
pridavaju podla postprandidlnej
glykémie (PPG) s najvyssou
glykemickou odpovedou

inicialna davka prislusného bolusu
prandidlneho inzulinu

1 U/ 1- 1,5 sacharidovej jednotky (SJ)

v prislusnej davke jedla

s naslednou titraciou podl'a PPG 1,5 — 2 hod
po jedle

1 az 3 davky
pred hlavnym
jedlom

3) Prechod na bifazicky analég
inzulinu

- po¢iato¢na davka je 6 j pred ranajkami a 6 j
pred vecerou.

- pri podani 1krat denne davka

12 jednotiek pred vecerou.

- pri davke 30 j rozdelit’ na 2krat denne,

2 rovnaké davky.

- ak sa pri 2krat denne opakuji denné
hypoglykémie, ranni davku rozdelit’ na
rannu a obednu davku (davkovanie 3krat
denne).

Liecba bazalnym inzulinom je efektivny sposob kontroly glykémie po zlyhani liecby peroralnymi
antidiabetikami (PAD). Avsak tato liecba ma svoje limity, ktoré vrcholia po dosiahnuti dennej davky

inzulinu 0,5 IU/kg telesnej hmotnosti za deit [E]. Dal§ie zvySovanie davky bazilneho inzulinu uz
obvykle nevedie k efektivnej uprave, nakol'’ko dominanciu preberaju postprandidlne glykémie.
Bezpectnost’ a dlhodobu ucinnost’ véasného pridania bazalneho inzulinu glargin 100 U/ml potvrdila
prospektivna randomizovana klinicka Stidia ORIGIN. Inzulin glargin nezvySoval kardiovaskularne

riziko a ani riziko malignit.

Kardiovaskularne vysledky boli ekvivalentné v studii DEVOTE, ktora porovnavala inzulin degludek
v.s. inzulin glargin 100 U/ml u pacientov s DM2T a vysokym kardiovaskularnym rizikom.




Podl'a odportcani Task force ESC/EASD, 2019 glykemicku kontrolu pomocou bazalneho inzulinu je
treba zvazit’ u pacientov s akitnym koronarnym syndromom (ACS) s vyznamnou hyperglykémiou
(> 10 mmol/l) s ciel'om upravenym podl'a komorbidit.

11.9.2 Prandialne inzuliny

Na substiticiu prandialnej sekrécie inzulinu a ovplyvnenie glykémie po jedle sa pouzivaju prandialne
inzuliny. Podavanie rychlo ucinkujucich analégov inzulinu (inzulin lispro, aspart, glulizin) vedie
k lepSej postprandialnej glykemickej kontrole a k niZ§iemu riziku hypoglykémie v porovnani
S humannym kratkoucinkujucim inzulinom (reguldrnym inzulinom), ktory ma menej vhodny
farmakokineticky profil. Najnovsie st k dispozicii ultrarychlo pdsobiace inzuliny aspart a lispro.
Davky rychlo posobiaceho inzulinu je mozné pridavat’ postupne, t.j. zacat’ s aplikaciou 1 pridavnej
davky k najvéac¢siemu dennému jedlu a d’alej postupovat’ podla potreby (dalSie 2 az 3 davky inzulinu).
Intenzifikovana lieCba inzulinom (3 a viac davok denne) vratane inzulinovych analégov by mala viest’
k ¢o najlepSej kompenzacii DM a k minimalizacii glykemickych odchyliek (tzv. glykemicke;j
variability) pri pouziti ¢o najnizsej ucinnej celkovej davky inzulinu.

Regularny inzulin sa uprednostiiuje u pacientov, ktori maju preferenciu 6 (hlavnych a doplnkovych)
jedal denne a pri spomalenom vyprazdiovani zaltudka.

Preferencia prandialnych analégov je u pacientov, ktori maju 3 plnohodnotné jedla denne a maja sklon
Kk hypoglykémii. Tiez za situacie, pri ktorych nie je mozna aplikacia inzulinu s predstihom 15 — 20 minut
pred jedlom.

Prehl'ad prandidlnych inzulinov je v tabul’ke ¢. 39.

Tabulka ¢. 39
—— F Prandialne (rychlo u¢inkujtce) inzuliny (cit. 1,5)
postupy J'

Primarny

Liek fyziologicky |Vyhody Nevyhody/nezZiaduce
ucinok ucinky

Rychlo u¢inkujtice inzuliny IAktivacia Takmer univerzalna Hypoglykémia

Humanny regular inzulin (100 U/ml) inzulinového jodpoved Prirastok na hmotnosti
receptora Teoreticky Gc¢innost’ bez Nutna edukacia
{prisun limitov Moze vyzadovat
glukozy U postprandialnej glykémie [viacnasobné denné
U produkcia injekcie
elukozy Casta tprava davky

pre optimalnu G¢innost’

IRychlo u¢inkujtice analégy inzulinu

Lispro (100 U/ml, 200 U/ml) - ILis

Aspart (100 U/ml) - IAsp Lepsia postprandialna

Glulizin (100 U/ml) - IGlu glykemicka kontrola a nizSie

riziko hypoglykémie

Ultrarychlo/rychlejsie uc¢inkujuci \V porovnani s humannym

inzulin aspart (100 U/ml) — FiAsp rychlo udinkujucim

(Faster Insulin Aspart) inzulinom

Ultrarychlo u¢inkujuci inzulin lispro

(100 U/ml) - ILis




Orienta¢né farmakokinetické idaje prandialnych inzulinov st v tabul’ke ¢. 40.

Tabul’ka ¢. 40

Orienta¢né farmakokinetické idaje prandialnych
inzulinov a ¢as podavania (cit. 1,5)

Inzulin zafiatok wcinku | vrchol trvanie ¢as podavania
(po podani)
Ultrarychlo pdsobiace | cca 5 min ccal 3—4hod - najskor 2 min
prandialne analogy hod - pred zadiatkom jedla
FiAsp, ILis - mozné podat’ az do 20 min
od zadiatku jedla
Prandialne analégy cca 15 min 1 hod 3-5hod - kratko pred jedlom
inzulinu - mozno podat’ aj kratko
ILis, IAsp, IGlu po jedle
Regularny inzulin cca 1 hod 2-4 5 -8 hod 15 — 20 min pred jedlom
hod

Individualna celkova denna poziadavka na inzulin sa méze u dospelych, dospievajicich a deti lisit’ a
zvycCajne sa pohybuje medzi 0,5 a 1,0 jednotkou/kg/deni. Na dosiahnutie optimalnej kontroly glykémie

sa odporuca monitorovanie hladiny glukézy v krvi a tprava davky inzulinu.

Postup pri iniciacii a intenzifikacii liecby prandidlnym inzulinom je v tabul’ke €. 41.

Tabul’ka €. 41

Iniciacia a intenzifikacia lieby prandialnym inzulinom (cit. 1,5)

pri adekvatnych hodnotach glykémie nalacno
a postprandialnej glykémie

Prandialny analég inzulinu

vV kombinovanej liecbe podla 10

(SJ) v prislusnej davke jedla

Iniciacia inicialna davka podanie

Prandialny humanny inzulin regular inicidlna davka prislusného bolusu

(podla aktualneho 10 v ramci inicidcie) prandidlneho inzulinu 1 -3 davky

UvaZzuje sa pri dominancii PPG 1 U/ 1-1,5sacharidovej jednotky | pred hlavnym jedlom

Titracia — podl’a glykémie

s naslednou titraciou podl'a PPG
1,5 — 2 hod po jedle s ohfadom
na hodnotu nasledne;j
preprandialnej glykémie

Intenzifikacia

1) Pridanie bazalneho inzulinu

vid’ tabul’ka 38

2) Prechod na bifazicky inzulin

vid’ tabul’ka 38

Vo vic¢sine pripadov je nutna kombindcia rychlo ucinkujicich inzulinov s bazalnymi inzulinmi

v r6znych liecebnych schémach.




Davkovanie inzulinu Fiasp je individudlne a urcené v sulade s potrebami pacienta. Fiasp podavany ako
subkutdnna injekcia sa ma pouzivat v kombinacii so strednodobo pdsobiacim alebo dlhodobo
posobiacim inzulinom podavanym aspon jedenkrat denne. Pri lie¢ebnom rezime bazal-bolus méze byt
priblizne 50 % tejto poziadavky tvorenych liekom Fiasp a zvySok strednodobo poOsobiacim alebo
dlhodobo posobiacim inzulinom.

Inicializacia bazalnym a prandialnym inzulinom

Intenzifikovany inzulinovy rezim (IIR) resp. intenzifikovana inzulinova terapia (IIT) (kompletna
substitticia inzulinu v rezime bazalnej davky a prandialnych bolusov) - je ako inicialny inzulinovy rezim
nutny len u pacientov s DM2T so zlou vstupnou glykemickou kompenzaciou (HbAic > 10 % DCCT) a
sucasne pritomnymi klinickymi prejavmi (polyuria, polydipsia, chudnutie). U diabetikov 2. typu
pristupujeme k jeho pouzivaniu hlavne vtedy, ked uz nie st ostatné inzulinové rezimy (Casto
vV kombinécii s inymi neinzulinovymi antidiabetikami) dostato¢ne efektivne.

V tabulke €. 42 je znazorneny zékladny postup pri inicidcii a intenzifikacii lieCby bazalnym
a prandialnym inzulinom.

Tabul’ka ¢. 42

Standardn 4‘ Inicidcia a intenzifikacia bazalnym

pOSTUpy a prandialnym inzulinom (IIT) (cit. 1,5)

Iniciacia inicialna davka podanie
Bazailny + prandiilny inzulin s pouZitim Inicialna celkova denna davka

humannych inzulinov alebo analégov inzulinu: 0,4 U/kg telesnej hmotnosti

Potreba komplexnej substitu¢nej lie¢by Bazalny inzulin 40 %

inzulinom od zaciatku ochorenia + prandialny inzulin 60 %:

(prechodne alebo trvale) z toho rano 25 %,

pred obedom 15 %,
pred vecerou 20 %

Titracia

Bazalny inzulin Podrla FPG a preprandidlnych
glykémii =1-2 U

Prandialny inzulin Podl'a PPG 1,5 — 2 hod po jedle

Deintenzifikacia Zvazit, ak potreba IIT bola iba
docasna

11.9.3 Bifazické (premixované) inzuliny

Bifazické (premixované -MIX) inzuliny umoznuju ¢iastocné krytie postprandialnej a bazalnej sekrécie
inzulinu. Ovplyviuji glykémiu nala¢no aj postprandialne.

Priaznivej$i farmakokineticky profil v porovnani s bifazickymi humannymi inzulinmi maju bifazické
analogy inzulinu Maju rychlejs$i nastup ucinku a krat$i eliminacny polcas rychlej zlozky, ¢im vedi
k ucinnejsej kontrole postprandialnych glykémii. Pri ich podavani je nizsi vyskyt hypoglykémii. Maju
moznost’ podania tesne pred jedlom alebo po nom, navySe kryju aj bazalnu potrebu inzulinu. Ich pouzitie
V porovnani s bazalnymi inzulinmi je asociované s vy§$im vyskytom hypoglykémie.

Inzulinovy rezim pomocou bifazickych analégov inzulinu, vzhl'adom na to, Ze je menej flexibilny, je
vhodny predovsetkym u pacientov s pravidelnym rezimom dna, pravidelnym prijmom rovnakého
mnozstva sacharidov bez potreby Upravy davok inzulinu.

Tento rezim je indikovany podla klinického stavu chorého (subjektivne tazkosti, glykémia nad
15 mmol/l, HbAsc nad 8,5 % DCCT).



Prehlad bifazickych (premixovanych inzulinov) a koformulacii inzulinu je v tabulke €. 43.

TabulPka ¢. 43

Standardne

pos

Bifazické (premixované) inzuliny + koformulacia inzulinu (cit. 1,5)

Bifdzicka izofanova inzulinova suspenzia

Bifazické (premixované) analégy
inzulinu

Bifazicky inzulin lispro - ILis

MIX25 — 25 % roztok inzulin lispro

a 75 % protaminovej suspenzie inzulinu
lispro

MIX50 — 50 % roztok inzulinu lispro

a 50 % protaminovej suspenzie inzulinu
lispro

Bifazicky inzulin aspart 30/70 - 1Asp
Rozpustny inzulin aspartat/protaminom

krysStalizovany inzulin aspartat v pomere
30/70

Koformulacia

Bazalny inzulin degludek a rychlo
posobiaci prandialny inzulin aspart v
pomere 70/30 -

IDegAsp= I1Deg (70%) + 1Asp (30 %)

{Fprisun

Mensi pocet injekcii

pred jedlom

INiz8i vyskyt hypoglykémie
\V porovnani s humannymi
[premixovanymi inzulinmi

ale oddelene
IPodavanie 1 alebo 2 x denne,

IDeg + 1Asp v jednej liekovke,

Primarny

Liek fyziologicky [Vyhody Nevyhody/neziaduce
ucinok ucinky

Humanne bifazické (premixované)

inzuliny

\Bifazicky izofan inzulin: 30% rozpustny |Aktivacia Takmer univerzalna odpoved’ [Vyssi vyskyt

inzulin/70 % izofan inzulin inzulinového (Teoreticky ucinnost’ bez hypoglykémie
receptora limitov \V porovnani s bazalnym

inzulinom

pozostavajuca z 25 % rozpusteného glukozy v porovnani s rezimom bazal [Prirastok na hmotnosti
inzulinu a 715 % krystalického protamin  |Uprodukcia  |bolus pred kazdym jedlom INutna edukacia
inzulinu elukozy lPodéavanie 30-45 minut Casta uprava davky

pre optimalnu G¢innost’
Mensia flexibilita

Novi moznost’ lieCby diabetes mellitus predstavuje koformulacia inzulinu degludek a inzulinu aspart
(IDegAsp). Pomer inzulinu degludek a inzulinu aspart je 70 % / 30 %. Oba inzuliny st v§ak v kombinacii
pritomné oddelene. Nejde teda o klasicky premixovany inzulin, u ktorého by sme o¢akavali ovplyvnenie
farmakokinetiky a farmakodynamiky posobenia. Inzulin degludek je v injekcii pritomny vo forme
dihexamérov, inzulin aspartat v podobe hexamérov. Klinicky program s IDegAsp prebehol pod nazvom
BOOST. Testovany bol u dospelych aj detskych diabetikov 1. typu, tiez aj u diabetikov 2. typu.
U pacientov s diabetes mellitus 2. typu bol skaSany nielen u pacientov inzulin naivnych, ale aj
U pacientov nedostatocne kompenzovanych bazalnym alebo premixovanym inzulinom. IDegAsp
dokazal naprie¢ celym klinickym programom dobrt glykemicku kontrolu pri nizsej spotrebe inzulinu a



pri nizSom riziku hypoglykémii. U diabetikov 2. typu sa IDegAsp moze podavat’ 1- alebo 2-krat denne
s hlavnym jedlom (hlavnymi jedlami) samostatne, v kombinacii s PAD a v kombinacii s bolusovym
inzulinom. Je ho mozné podavat’ flexibilne, podl'a toho, aké je pre pacienta v ramci diia hlavné jedlo.
Oproti rezimu bazal-bolus je jeho vyhodou prave flexibilita podania v ¢ase, mensi pocet vpichov a nizsie
riziko hypoglykémie.

Sposob iniciacie a intenzifikacie bifazickym inzulinom je v tabulke €. 44.

Tabul’ka ¢. 44

Standardné

Iniciacia a intenzifikacia bifazickym inzulinom a deintenzifikacia prechodom
[ 4 na fixni kombinaciu bazalneho inzulinu a GLP1-RA (cit. 1,5)

Iniciacia inicialna davka podanie
Preferovany vyber 0,2-0,3U/kg Podavanie v ¢ase jedla:
Bifazicky analog inzulinu telesnej hmotnosti | Davkovanie 2 x denne
po zlyhani liec¢by aspon jednym PAD Vv Case ranajok + v Case vecere
Pomer: V pripade potreby podavanie aj po jedle
alebo 60-50% : 40-50%
celkovej dennej
Humanny bifazicky inzulin davky
po zlyhani lie¢by aspoii dvoma PAD Podanie v 2 davkach
(podl'a IO) Podévanie 30-45 minut pred jedlom
Titracia

Podla glykémie pred podanim nasledovanej
davky so zohl'adnenim glykémie 2 hod

po jedle

Po podani prislusnej davky inzulinu

+1 — 2 U alebo 10% prislusnej davke

Intenzifikacia
Bifazicky analég inzulinu Pomer: Davkovanie 3 X denne
50 — 60% rano Vv Case ranajok + v Case obeda + v Case
10 — 20% obed velere
20 — 40% vecer
celkovej dennej
davky
+ titracia
Intenzifikovany inzulinovy rezim IIT —4 x denne
Deintenzifikacia
Prechod na fixni kombinaciu titracia az 1 x denne, obvykle rano
inzulinu a GLP1-RA do maximalnej

davky




Davkovanie inzulinov pri poruchéch obliciek je v tabulke €. 45.

Tabul’ka €. 45
a— F Davkovanie inzulinov pri poruchach obli¢iek (CKD-KDIGO 2012)
postupy d,
Kategéria GF Gl G2 G3a G3b G4 G5
ml/s >1,5 1,0-1,49 | 0,75-0,99 | 0,50-0,74 0,25-0,49 <0,25/dialyza
ml/min >90 60 - 89 45 -59 30-44 15-29 < 15/dialyza
Prandiane ano ano ano ano —vyssie ano —vyssie ano —vyssie
inzuliny riziko riziko riziko
(regularne, hypoglykémii | hypoglykémii | hypoglykémii
analogy)
Bazélne inzuliny | 4no ano ano ano — vyssie ano —vyssie ano —vyssie
(NPH, analogy riziko riziko riziko
hypoglykémii | hypoglykémii | hypoglykémii
Bifazické inzuliny | ano ano ano ano — vyssie ano —vyssie ano —vyssie

riziko
hypoglykémii

riziko
hypoglykémii

riziko
hypoglykémii

11.9.4 Fixné kombinacie bazalneho inzulinu a agonistu GLP1- RA

Fixna kombinécia bazalneho inzulinu a agonistu GLP1-RA patri medzi moderné trendy v liecbe DM.
Je mozné ju povazovat’ za efektivnu a bezpecnu vol'bu intenzifikacie nedostato¢nej liecby bazalnym

inzulinom [A], ako aj zdovodnenej ,,deintenzifikacie“ pri predoslej liecbe viacerymi dennymi
podaniami inzulinu, a to aj u pacientov s neuspokojivou glykemickou kontrolou a vysokymi davkami

inzulinu.

Fixné kombinécie bazdlneho analogu inzulinu a GLP1-RA su v tabulke ¢. 46. Su k dispozicii
v predplnenych perach.




Tabul’ka ¢. 46

Standardné P
postupy '

Fixné kombinacie bazalneho analogu

inzulinu a GLP1-RA (cit. 1,5)

Inzulin glargin +

lixisenatid LixiLan

...100 U/ml 1Gla

+ 50 pg/ml lixisenatid
100 U/ml/IGla

+ 33 pg/ml lixisenatid

produkciu glukdzy a stimuluje
vychytavanie glukozy svalom,
obzvlast’ v postprandialnom
stave

GLP1-RA stimuluje vlastnt
sekréciu inzulinu
fyziologickou cestou — teda

V poradi pecen, periféria,
potlaca hepatalnu produkciu
glukozy aj supresiou
glukagonu, spomal’uje
vyprazdnovanie zaludka, ¢im
spomal’uje a oplostuje
postprandialny vzostup
glykémie

NU v porovnani
s jednotlivymi zlozkami

Podavanie 1 x denne,
kedykol'vek v priebehu
dia, zvyc€ajne rano

Podavanie 1 x denne
v priebehu 1 hodiny
pred akymkol'vej jedlom

Liek Primarny fyziologicky Vyhody Nevyhody/neZiaduce
ucinok ucinky
Inzulin degludek + Kombinované aktivity Zvysena glykemicka Nizsi pokles
liraglutid IDegLira zloZiek ucinnost’ hmotnosti
100 U/ml IDeg + Bazalny inzulin Setri sekréciu | Vv porovnani V porovnani
3,6 mg liraglutid vlastného inzulinu, potlaca s jednotlivymi zlozkami | SO samotnym
endogénnu hepatalnu Znizeny vyskyt agonistom GLP1- RA

Odporucana pociatocna davka IDegLira pri prechode z liecby inzulinom je 16 davkovacich jednotiek
(16 jednotiek inzulinu degludeku a 0,6 mg liraglutidu).

Pri predchadzajicej liecbe IGlar (100 U/Mo) v davke >20 az <30 U je davkovanie IGlarLixi
20 davkovacich jednotiek U (20U/10 ug), pri davke 1Glar (100 U/ml) je davkovanie 30 davkovacich U
(30U/10 pg).

11.9.5 Deintenzifikacie/deskalacia lieCby

Pod pojmom deintenzifikacia/deeskalacia liecby sa mysli redukcia poctu antidiabetik, eventualne
prechod na ,,predchadzajuci krok“ intenzifikacie lie¢by (mozZno v inej kombinacii a pod.) alebo
simplifikacia podavania liecCby. Tento postup lieCby sa v diabetologii vyuziva uz viac rokov. Je
indikovany u pacientov s DM2T po bariatrickej operacii, u pacientov so signifikantnym poklesom
hmotnosti, u pacientov so zhor§enim obli¢kovych funkcii, u starSich polymorbidnych diabetikov,
pri socidlnej deprivacii ¢i na prechodné obdobie pocas Specifickych situacii. O deintenzifikacii /
deeskalacii liecby sa v sucasnosti viac hovori najmé v suvislosti s pouzivanim fixnych kombinacii
bazalneho inzulinu a GLP1-RA.



11.9.6

Postup pri liecbe DM2T v Kklinickej praxi

Inicialna farmakoterapia (monoterapia)

Za preferovany vyber inicialnej farmakologickej lie¢by sa zatial’ stale povazuje metformin, hoci sa
V st¢asnosti tato pozicia prehodnocuje. V pripade intolerancie alebo kontraindikacie (KI) metforminu
je podla SPC mozné ako inicialnu liecbu pouzit GLP1-RA, SGLT2i, DPP4i (gliptiny), derivat
sulfonylurey alebo pioglitazon. Pri indikacii lieCby je potrebné riadit’ sa platnym indikaénym
obmedzenim. Pri vstupnych hodnotach HbAic> 9 % v Case diagnozy DM2T je vhodné uvazit ako
inicialnu lie¢bu 2-kombinaciu PAD. Za uréitych okolnosti (nefropatia, hepatopatia, intolerancia alebo
kontraindikacia PAD), alebo pri velmi neuspokojivej glykemickej kompenzacii v Case diagnozy
(HbA1.> 10 %, glykémie > 14 mmol/l nala¢no alebo > 16 mmol/l kedykol'vek v priebehu dnia, klinické
prejavy hyperglykémie, je potrebné ako inicidlnu liecbu pouzit' liecbu inzulinom, obvykle spolu
s metforminom alebo podl'a okolnosti aj inym PAD. V pripade vel'mi vysokych hodndt glykémii a
HbA1c (> 11 %) je vhodné uvazit aj inicialny rezim s viacerymi podaniami inzulinu, vratane kompletne;j
substitu¢nej liecby bazalnym a prandidlnym inzulinom. V takom pripade je mozné od zaciatku lieCby
pouzit’ akykolI'vek prandialny inzulin a inzulin NPH s aplikaciou inzulinovym perom. Typ prandialneho
inzulinu (regular vs analdg) sa obvykle vyberd podla poctu dennych jedal. Analdégy prandidlneho
inzulinu, obzvlast’ ultrarychlo posobiace analogy (FiAsp, URLI) lepSie napodobnuju fyziologicka
sekréciu inzulinu a spajaju sa s niz§im rizikom hypoglykémie, preto ich vo v§eobecnosti povazujeme
za preferovant volbu vyberu (5).

Kombinacia dvoch farmak pre liecbu diabetu

Kombinacia dvoch peroralnych antidiabetik (PAD) z roznych skupin alebo PAD a GLP1-RA, alebo
PAD a inzulinu sa vyuziva pri nedostatocnom ucinku monoterapie. Pri nedostatocnom efekte
metforminu v monoterapii je potrebné liecbu intenzifikovat. Hoci je do 2-kombinacie mozné pridat
Vv podstate zastupcu akejkol'vek inej skupiny PAD, vyber farmaka by sa mal riadit’ podl'a zodpovedajuice;j
hierarchie. T4 zohl'adiiuje celkové benefity a rizika jednotlivych farmak. Podla referenénych odporucani
sa za optimdlnu kombinaciu k metforminu povazuje GLP1-RA alebo SGLT2i. Tieto farmaka su
preferované najmd z doévodu potvrdeného kardiovaskularneho, cerebrovaskularneho a renalneho
benefitu a tiez z dévodu vyrazného efektu na tpravu glykémii pri nizkom riziku hypoglykémie a
priaznivom efekte na telesni hmotnost. Lie¢bu kombinaciou metforminu s GLP1-RA ako aj
kombinaciu metforminu s SGLT2i umozinuje ako hradenu aj aktualne indika¢né obmedzenie. Ak
GLP1- RA alebo SGLT2i nie je mozné pouzit, nasleduje v hierarchii vyberu DPP4i s potvrdenou
KV-bezpecnost'ou, ako su sitagliptin a linagliptin. Na 3. priecke vyberu su derivaty sulfonylurey a
inzulin. Pri sulfonylurei by mali byt preferované farmaka s bezpecnym KV-profilom, ako su gliklazid
MR a glimepirid. Vo vybere inzulinov preferujeme bazalne analogy. Vyber glitazonu je na najnizse;j
priecke a je pre lieCbu rezervovany len za urcitych okolnosti. Preferovanou molekulou je pioglitazon.
Uvedena hierarchia vyberu 2-kombinacie je vhodna pre vsetkych pacientov s DM2T, obzvlast je vsak
odportc¢ana u pacientov s vysokym a vel'mi vysokym rizikom KV-prihody, SZ alebo CKD a s dérazom
odporucanym vyberom u pacientov s uz pritomnym KVO alebo CKD. Dévody preferencie zahiiiaji
efektivnu a bezpecnt tpravu glykémii, multifaktorialny benefit na viaceré KV-rizikové faktory a najméi
potvrdeny kardiovaskularny, cerebrovaskularny a renalny morbiditno-mortalitny prospech (5).

Ak ma pacient prejavy alebo znaky SZ, obzvlast’ formy s redukovanou ejekénou frakciou 'avej komory
< 45 % (HFrEF), alebo ma CKD, alebo ATS/nonATS kardiovaskularne ochorenie, alebo ma vysoké
riziko tychto ochoreni, je za preferovany postup povazovana volba SGLT2i s ciel'om redukcie KV- a
celkovej mortality, hospitalizacie pre SZ, opakovanej koronarnej prihody, ako aj rozvoja a progresie
CKD (redukcia albuminurie a progresie poklesu eGF). Ak pacient ma ATS KVO s dominanciou rizika
novej (dal’sej) ATS KV-prihody, prekonal ATS KV-prihodu (IM, CMP), alebo ma vysoké riziko novej
(dalsej) ATS KV-prihody, alebo ma CKD, potom je za preferovany postup povazovana volba



GLP1- RA s ciel'om redukcie rizika KV- a celkovej mortality, spomalenia progresie ATS a rizika ATS
KV-prihod, ako aj rozvoja a progresie CKD (redukcia albumintirie). VSeobecnym argumentom
preferencie GLP1-RA a SGLT2i do kombinacie s metforminom je v porovnani s inymi skupinami
farmak aj vyrazny efekt na HbAic pri nizkom riziku hypoglykémie, redukcia telesnej hmotnosti a
priaznivy efekt na viaceré KV-rizikové faktory (krvny tlak, krvné lipidy, chronicky subklinicky zapal).
Iné skupiny farmak v porovnani s GLP1-RA a SGLT2i neposkytuju ziadne zasadné vyhody. Vyhodou
gliptinov, odporucanych az na pozicii po SGLT2i a GLP1-RA je nizke riziko hypoglykémie, hmotnostna
neutralita, nizke riziko komplikacii a neziaducich u¢inkov. U¢inok na ipravu glykémie je viak miernejsi
anepreukazali ani morbiditno mortalitny benefit. Ich najva¢Sou prednostou je moznost’ pouzitia v celom
spektre klesajucich funkcii obli¢iek vratane pacientov s kone¢nym $tadiom chronického zlyhavania
obli¢iek. Tieto vlastnosti st vyhodné najma u star$ich pacientov (5).

Kombinacia troch neinzulinovych antidiabetickych farmak

Liecba kombinaciou 3 ucinnych latok z rozlicnych skupin antidiabetik je v stcCasnosti vSeobecne
akceptovanym postupom pri liecbe DM2T. V pripade preferovanych 2-kombinacii - metformin
+ SGLT2i, resp. metformin + GLP1-RA sa do 3-kombinacie ako optimalny vyber odportaca druhé
z referovanych farmak - GLP1-RA, resp. SGLT2i. Vzajomné pouzitie SGLT2i a GLP-1RA sa riadi
platnymi 10. Vpripade predoslej 2-kombinacie metformin + gliptin je pridanie SGLT2i alebo
GLP1- RA usmernené platnym indikacnym obmedzenim. 2-kombindcia metforminu a derivatu
sulfonylurey, ktora umoziuje pridat’ vSetky PAD vratane SGLT2i, GLP1-RA aj bazalny inzulin.
A podobne, Siroké moznosti 3-kombinacie aj v sulade s 10 umoznuje aj predosla 2-kombinacia
metforminu S bazalnym inzulinom, ktora umoziuje pridat’ SGLT2i, GLP1-RA (prechodom na fixnt
kombinaciu IDegL.ira alebo IGlarLixi), gliptin alebo derivat sulfonylurery.

Pri kombinaciach obsahujticich derivat sulfonylurey (iny nez glimepirid a gliklazid MR), glitazon,
saxagliptin alebo alogliptin je vzdy potrebné uvazit’ potencialne rizika tychto kombinacii a rizikovost’
terénu pacienta, predovSetkym riziko srdcového zlyhavania. Tieto kombinacie nepovazuju
za vhodné(5).

Lied¢ba inzulinom v kombinacii s PAD, alebo bez nich
Preferuje sa iniciacia liecby bazalnym analogom inzulinu. Pri intenzifikacii sa uprednostiuje pridanie
GLP1-RA.

Zasady pri rozhodovani 0 vybere lieku a jeho preskripcii

KedZe zékladnou poziadavkou a sucasne pomerne castym problémom veducim Kk chybnému
terapeutickému rozhodnutiu je spravna klasifikacia diabetu, je potrebné v Klinicky nejednoznaénych
pripadoch vyuzivat'" dostupné markery na oddiferencovanie DM2T od DMI1T. Tymi st hladina
C- peptidu a autoprotilatky proti antigénovym Struktaram B-buniek pankreasu. Nespravna klasifikacia
moze viest' K zasadnym omylom pri vybere zvolenej liecby.

Pri indikacii (vybere) jednotlivych farmak lekar postupuje na zaklade svojej klinickej avahy, pri ktorej
by mal zohl'adnit’ charakteristiky a rizikovy profil ako aj moznosti a ciele liecby, ktoré su potrebné a
realne dosiahnutel'né u daného pacienta. Pri vybere liecby sa okrem moznosti efektivnej a bezpecnej
upravy glykemickej kontroly zohl'adiiuje najma pritomnost’ alebo riziko ATS KVO prihod, SZ a CKD,
ktoré zasadnym spdsobom ovplyviluju terapeuticky postup.

Je preto nutné pravidelne patrat’ a vyhodnocovat’ KV-riziko a pritomnost’ KV-ochoreni ako aj funkcii
obli¢iek. Medzi d’alsie ovplyviujice ukazovatele patria vek, trvanie DM2T, schopnost’ a vol'a pacienta
spolupracovat, predosla liecba a jej uspesnost’, vyskyt neziaducich Gcinkov, riziko hypoglykémie,
hmotnost’ a prirastok na hmotnosti, pritomnost’ komplikacii diabetu a inych pridruzenych komorbidit,
socialno-ekonomické moznosti pacienta s ohl'adom na doplatky za lieky, rodinné zazemie, zavislost’
(alkohol, faj¢enie) a pod. Pri snahe 0 minimalizaciu finan¢nych nakladov lie¢by si je potrebné uvedomit’,



ze takato liecba obvykle nevedie k vyuzivaniu aktualnych poznatkov EBM a nie je v sulade
s odporu¢aniami. Pokial’ sa riesi doplatok pacienta u star§ich pacientov, je potrebné zdoraznit’, Ze tento
je od urcitej sumy zdravotnou poistoviiou pacientovi vrateny.

Pocas poslednych rokov, v stuvislosti s EBM poznatkami z nedavnych RCT-CVOT-stadii, RCT-$tudii
S primarnym ukazovatelom zameranym na SZ a RCT-§tadii zameranych na primarne renalne
ukazovatele doslo k zasadnému prehodnoteniu filozofie liecby, ktora okrem bezpecnej a efektivnej
upravy glykémii S ¢o najniz§im rizikom hypoglykémii a prirastku na hmotnosti zdoraznuje potrebu
redukcie kardiovaskularnej, cerebrovaskularnej a renalnej morbidity a mortality, ¢o je v sucasnosti
mozné dosiahnut’ aj preferenénym vyberom konkrétnej antidiabetickej lie¢by. Medzi farmaka
s potvrdenymi u¢inkami na redukciu rizika KV- aj celkovej mortality, incidencie ATS KV-prihod,
hospitalizacii pre SZ a vzniku novej a progresie jestvujucej CKD patria SGLT2i a GLP1-RA. Farmaka
z tychto skupin, s benefitmi potvrdenymi v RCT-$tudiach, by mali byt’ preto preferované, a to obzvlast
u pacientov s uz pritomnym KV- alebo renalnym ochorenim, ako aj vysokym rizikom tychto ochoreni.
Zdovodnena je vSak aj preferencia vo vSeobecnej rovine glykemickej kontroly u pacientov so stredne
vysokym rizikom, ktoré je u pacientov s DM2T pritomné uz v zaéiatku ochorenia aj pri nepritomnosti
inych rizikovych faktorov.

Okrem toho, podrla referenénych odporti¢ani EASD 2019 a ADA 2020, u pacientov s prekonanym ATS
KVO, prejavmi SZ, alebo CKD a vysokym KV-rizikom by SGLT2i alebo GLP1-RA mali byt’ do liecby
pridané nezavisle od glykemickej kompenzacie a eventualne riziko hypoglykémie by malo byt’ rieSené
redukciou alebo ukonéenim lie¢by z inych skupin, ako st derivaty sulfonylurey, inzulin, glitazony, ¢i
iDDP4. Derivaty sulfonylurey, DPP4i ani glitazony neposkytuju totiz oproti SGLT2i ziadne vyhody,
naopak, pri viacerych z tychto skupin je diskutované zvysené riziko SZ a KV-mortality.

Inzulinovy rezim

Inzulinovy rezim ma byt individualizovany podl'a potrieb konkrétneho pacienta. D6lezité je zosuladenie
davky inzulinu so stravovacimi navykmi pacienta, s frekvenciou jedla, s ¢asom prijmu jedla, mnozstvom
prijatych sacharidov a s fyzickou aktivitou. Vyznamnou pomocou pri stanoveni davky inzulinu
a pri zniZzovani rizika hypoglykémie su vysledky selfmonitoringu glykémie a novSie aj kontinualne
monitorovanie glykémie (CGMS).

Ak lie¢ba PAD a/alebo neinzulinovymi injekénymi antidiabetikami nevedie k uspokojivym vysledkom
[A], alebo je kontraindikovana, do uvahy prichadza intenzifikacia lie¢by, jednou z moznosti je liecba
inzulinom.

Inzulinové reZimy rozdel’'ujeme na konven¢né (tj. jedna alebo 2 injekcie inzulinu denne)
a intenzifikované (t.j. 3 a viac dennych injekcii inzulinu).

Ako inicialny inzulinovy reZim je odporucané pouZitie bazalneho inzulinu.

Vcasny zaciatok lie¢by inzulinom je pri klinickych znamkach DM, hodnotich HbAi. > 9%
(75 mmol/mol) a glykémie > 15 mmol/l.

Po pridani bazalneho inzulinu k predchadzajucej terapii sa pokracuje v lieCbe metforminom [A].
Metformin vedie k zniZeniu celkovej davky inzulinu a k zniZeniu prirastku hmotnosti.

Pri pouziti bazalneho inzulinu pokra¢ovanie v lie¢be inzulinovym sekretagégom (sulfonylurea, glinid)
moZe minimalizovat’ inicidlne zhorSenie glykemickej kontroly. Ak sa za¢ne lie¢ba prandidlnym alebo
premixovanym inzulinom, postprandialne exkurzie glykémie su lepSie ovplyvnené tymito inzulinmi,
vtedy je potrebné sekretagogum vynechat’.

Pri liecbe tiazolidindidnom je nutné znizit’ davku, aby sa predislo edémom alebo excesivnemu prirastku
na hmotnosti. Kvoli zvySenému riziku srdcového zlyhavania je potrebné zvazit sucasné uZzivanie



tiazolidindiénov s inzulinom. U niektorych pacientov s vysokymi poziadavkami na inzulin v désledku
tazkej inzulinovej rezistencie mézu vsak inzulinové senzitizéry napomahat’ pri znizovani HbAi a
minimalizovani potrebnej davky inzulinu.

Schéma ¢&. 7 Iniciacia a intenzifikécia lieCby bazalnym inzulinom;
Zakladna schéma (vratane deintenzifikacie liecby) upravené podla cit. 5
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Pri neuspokojivej metabolickej kompenzacii je mozné zvazit' prechod na kombinovanu injekénu
liecbu. Tento pristup moéze pouzivat GLP-1 RA pridaného k bazalnemu inzulinu ev. fixnu
kombinaciu bazalneho inzulinu a GLP1-RA alebo viacnasobné davky inzulinu v roznych
terapeutickych reZimoch.

Kombinacia bazalneho inzulinu a GLP1 RA ma v porovnani s intenzivnej$imi rezimami podavania
inzulinu G¢inky na zniZovanie glukozy a zaroveil nizSie prirastky hmotnosti anizsi vyskyt
hypoglykémii.

11.9.7 Indikacie a moznosti lie¢by pomocou inzulinovej pumpy u pacientov s DM2T su rovnaké ako
u pacientov s DM1T.

11.9.8 Inzulin a onkologicka bezpe¢nost’

Pacienti s DM2T majt v porovnani s nediabetikmi rovnakého veku zvy$eni morbiditu a mortalitu aj
na niektoré onkologické ochorenia. Riziko vzniku karcindému pankreasu je v prvych rokoch po vzniku
DM2T prakticky dvojnasobné, potom mierne klesd na priblizne 1,4. Tito pacienti maju v porovnani
s nediabetikmi rovnakého veku 1,5 — 3-krat vysSie relativne riziko vzniku primarneho hepatalneho
karcinobmu a rendlneho karcindmu. DM2T v stcCasnosti povaZujeme tiez za rizikovy faktor
kolorektalneho karcinému.

Inzulin je rastovy faktor pre nadory obsahujuce receptor pre inzulin typu A, a preto existuje teoreticky
predpoklad zvySeného vyskytu nadorov pri lie¢be inzulinom. Inzulin vSak nie je karcinogén

IS

Medzi najdiskutovanejsie problémy stcéasnej diabetologie patri otdzka mozZného zvySeného
onkologického rizika pri niektorych, hlavne bazalnych inzulinovych analdégoch s dlhodobym ucinkom.
Stadia ORIGIN, ktora sledovala viac ako 12 000 pacientov po obdobie 7 rokov, dokazala onkologickt
bezpecnost’ inzulinu glargin. V sG¢asnosti plati, Ze neexistuje relevantny dokaz o zvySenom riziku
karcinémov pri inzulinovych analégoch v porovnani s humannymi inzulinmi, vratane inzulinu glargin.

Zaver

Odporacané postupy pri liecbe diabetes mellitus 2. typu st zamerané na kontrolu hyperglykémie a fiou
indukovanych patofyziologickych pochodov. Hlavnou pri¢inou morbidity a mortality pacientov
s DM2T su vsak hlavne kardiovaskuldrne ochorenia. Ako ukazali viaceré stadie, napriek intenzivnej
kontrole hlavnych rizikovych faktorov, ako je artériova hypertenzia, dyslipidémia, hyperglykémia,
pretrvava vysoké rezidualne riziko. Naviac snaha o normalizaciu glykémii je z hladiska KV-morbidity
a mortality z KV-pri¢in predmetom diskusii a mnohé antidiabetické farmaka (glitazony, saxagliptin,
pripravky sulfonylurey) maju potencialne negativny KV-efekt. Nedavne RCT-CVOT-stadie S novs§imi
farmakami pre lie¢bu diabetes mellitus zo skupiny SGLT2i a GLP1-RA preukazali vyznamnu redukciu
rezidualneho rizika, a to aj pri vytazenej liecbe hlavnych rizikovych faktorovinymi farmakami
s potvrdenym morbiditno-mortalitnym benefitom. Redukcia rizika sa prejavila v redukcii rizika KV- aj
celkovej mortality, incidencie ATS KVO, hSZ a rozvoja novej a spomalenia progresie uz jestvujucej
CKD. Okrem toho, GLP1-RA a SGLT2i prejavuji v porovnani S inymi antidiabetikami efektivnu
upravu glykémii s nizkym rizikom hypoglykémie a priaznivym G¢inkom na telesnii hmotnost’, krvny
tlak a vacsinu kardiometabolickych rizikovych faktorov.

Zakladny terapeuticky krok vzdy predstavuje edukacia, adekvatna fyzicka aktivita, racionalna vyziva,
redukcia nadvahy a obezity, eliminacia stresu, adherencia a spolupraca pacienta. V ramci inicialne;j
farmakologickej liecby sa zatial' stale preferuje metformin. Vyber farmaka do 2-kombinacie
k metforminu ma odporacana hierarchiu, ktora vychadza z efektivnosti a bezpe¢nosti prislu$nych



farmak a najmi z EBM dokazov KV- a renalnej morbiditno-mortalitnej prognozy. Hierarchia vyberu je
v poradi: 1. pozicia - SGLT2i alebo GLP1-RA, 2. pozicia - DPP4i (preferencne sitagliptin, linagliptin),
3. pozicia derivaty sulfonylurey s preferenciou gliklazidu MR a glimepiridu a inzulin s preferenciou
bazalnych analdgov, 4. pozicia PPARY-agonisty. U pacientov s pritomnym KVO alebo CKD, alebo
s vysokym/vel'mi vysokym KV-rizikom je tito hierarchia vyberu dérazne odporacana.

GLP1-RA st farmaka s potvrdenou redukciou ATS KV-prihod (CMP, IM), rozvoja novej a progresie
jestvujucej CKD a v pripade liraglutidu aj KV- a celkovej mortality. Vyhodou je vysoka efektivita
upravy glykémii s dualnym glukézodependentnym efektom pri nizkom riziku hypoglykémie
a s priaznivym ucinkom na telesni hmotnost’, krvny tlak a vac¢sinu KV-rizikovych faktorov.

SGLT?2i st farmaka s potvrdenou redukciou hSZ, rozvoja novej a progresie jestvujticej CKD a v pripade
empagliflozinu aj KV- aj celkovej mortality a redukcie d’al$ich koronarnych prihod. Vyhodou je vysoka
efektivita na redukciu glykémie pri nizkom riziku hypoglykémie s mechanizmom u¢inku nezavislym
od vlastnej sekrécie inzulinu a inzulinovej rezistencie a tiez priaznivy G¢inok na telesni hmotnost’, krvny
tlak a iné KV-rizikové faktory.

DPP4i, ako su linagliptin a sitagliptin, si KV-neutralne farmaka s nizkym rizikom hypoglykémie a
nizkym rizikom neziaducich u¢inkov. Je ich mozné pouzivat’ v celom spektre renalnych funkcii vratane
koncovych §tadii zlyhania obli¢iek. Saxagliptin a ¢iastoCne aj alogliptin v§ak mozu zvySovat’ riziko SZ
a ich pouzivanie nie je odporucané.

Derivaty sulfonylurey glimepirid, gliklazid MR st KV- neutralne. Ostatné derivaty sulfonylurey
nemaju dokazanu KV-bezpe¢nost’ a mézu sa spajat’ s potencialne zvySenym rizikom KV-mortality.
V poslednych rokoch je od derivatov SU trend k v§eobecnému tstupu.

Inzulin, preferované st bazalne a prandidlne analdégy inzulinu. Inzulin glargin aj degludek maja
potvrdeni KV- a onkologickil neutralitu. Nevyhodou je vsSeobecne vysSie riziko hypoglykémie,
prirastku na hmotnosti a retencie sodika a tekutin.

Glitazény su diskutovanou skupinou a st povazované skor za rizikové, s rizikom retencie tekutin,
srdcového zlyhavania a karcindbmu moc¢ového mechara. Su rezervované pre Specifické situacie
s posudenim benefitu a rizika.

Konec¢né rozhodnutie vyberu liecby je vSak vzdy individualne a spociva na rozhodnuti lekara a okrem
EBM terapeutickych odporucani musi zohladiiovat' indikéacie/kontraindikacie, neziaduce ucinky a
potencialne rizika uvedené v SPC liekov, ale aj poziadavky samotného pacienta a jeho zivotny $tyl.

Efektivitu liecby treba kontrolovat’ pravidelne, obvykle v 3- az 6-mesaénych intervaloch, ani intervaly
medzi jednotlivymi rozhodovacimi procesmi intenzifikacie alebo zmeny lieCby by nemali presiahnut’
6 mesiacov. V ramci hodnotenia efektivity a bezpecnosti liecby je okrem hodnotenia glykemickej
kontroly potrebna pravidelna kontrola telesnej hmotnosti, krvného tlaku, lipidogramu, vratane apoB, a
ostatnych KV-rizikovych faktorov vratane pritomnosti KVO, ukazovatel'ov funkcii obliciek, pecene,
kardiovaskularne funkcie a tiez mozné kontraindikacie, interakcie, intolerancie a neziaduce u¢inky
lieCby. SPC je potrebné vnimat’ za medicinsko-pravne zavazny material a jeho dodrziavanie vyzaduje
aj spravna klinickd prax. Rovnako je potrebné dodrzat’ indikacné obmedzenie, ¢o je ekonomické
obmedzenie liecby hradenej zo zdravotného poistenia. Ak sa liek predpisuje mimo indikacného
obmedzenia, pacient si musi liek hradit’ sam. Znenie aktualnych indika¢nych obmedzeni mozno najst
na <https://www.health.gov.sk/?zoznam-kategorizova- nychliekov>.



https://www.health.gov.sk/?zoznam-kategorizova-%20nychliekov

11.9.9 Diabetes Specifické nutri¢né terapeutické produkty

Diabetes $pecifické nutriéné terapeutické produkty (DSNTP), presnejsie nutriéné terapeutické produkty
Specifické pre diabetes mellitus su stc¢astou mnohych medzinarodnych terapeutickych odportacani
pre liecbu diabetes mellitus. DSNTP su terapeutické (nie robora¢né) nutriéné pripravky, ktoré boli
vyvinuté s cielom podporit’ liecbu diabetes mellitus. Maju nizky glykemicky index, ¢o sa dosahuje ich
zlozenim, ked’ pri rovnakej kalorickej hodnote majii niz$i obsah sacharidov a vy$§i obsah MUFA
(mononenasytené¢ mastné kyseliny/MonoUnsa- turated Fatty Acid). Pouzivaju sa ako ekvikaloricka
nahrada Casti dennej potravy na redukciu postprandialnej glykémie, glykemickej variability, na znizenie
HbA., redukciu vyskytu hypoglykémii a redukciu telesnej hmotnosti. Pri lie¢be dochadza tieZ k poklesu
TK a uprave lipidov a zapalovych parametrov.

Okrem diabetes Specifickych nutriénych terapeutickych produktov st k dispozicii aj diabetes Specifickée
roborujuce produkty (DSRP) enteralnej vyZivy, ktoré st indikované u pacientov s prejavmi malnutricie.
Podobne ako pri DSTP st tieto pripravky vyhodné pre diabetikov tym, Ze oproti beznym roboraénym
pripravkom vedu k nizsej glykemickej odozve.

12 Zaverecny terapeuticky prehlad

Stadia UKPDS dokazala KV benefit metforminu u obéznych novodiagnostikovanych pacientov
s DM2T. Na zaklade vysledkov tejto Studie je metformin (ak nie st pritomné jeho kontraindikéacie alebo
neziaduce U€inky) stale uvadzany ako liek prvej vol’by pri liecbe DM 2. typu. Prispieva k tomu urcite aj
jeho bezpecnost, tolerancia a nizke financné naklady.

Pri vybere druhého lieku do kombinacie s metforminom je nutné zistit’, ¢i pacient ma pritomné KV
postihnutie, chronické ochorenie obli¢iek alebo srdcové zlyhavanie.

Ak pacient uz ma pritomné nejaké KV ochorenie, vtedy st odporacané farmaka s dokazanym KV
benefitom a to zo skupiny SGLT2i a GLP1-RA.

Pacientom s DM2T s chronickym ochorenim obliciek, s alebo bez KV ochorenia su preferencne
odportacané SGLT2i alebo ak st kontraindikované alebo je nedostatocna eGFR (podl'a SPC eGFR < 1
ml/s), odporicané su GLP1-RA. Vyznamny nefroprotektivny ucinok bol dokdzany u vsetkych
dostupnych SGLT2i.

V pripade ak ma pacient pritomné srdcové zlyhavanie alebo je v riziku jeho vzniku, vtedy st preferované
SGLT2i.

Ak pacient nema KV ochorenie a prioritou v liecbe je redukcia hmotnosti, mame volit’ také lieky, ktoré
vedu k redukcii hmotnosti. To st hlavne SGLT2i a GLP1-RA. Obe tieto skupiny farmak redukuju nielen
visceralne, ale aj subkutanne tukové tkanivo. Najviac preukazany efekt na redukciu telesnej hmotnosti
maju predstavitelia GLP1-RA v tomto poradi semaglutid > liraglutid > dulaglutid > exenatid >
lixisenatid. DPP4i su v tomto smere neutralne, liecba TZD a SU derivatmi vedie k narastu telesnej
hmotnosti. Bariatricka operacia je metddou volby u pacientov s DM2T a obezitou 3. stupiia (BMI >
40kg/m2), pripadne obezitou 2. stupnia (BMI: 35,0-39,9 kg/m2), u ktorych boli vSetky konzervativne
moznosti vratane farmakoterapie vyCerpané a zaroven vzhl'adom k progresii sprievodnych ochoreni sa
zhorsuje kvalita Zivota.

Ak je zakladnym problémom v liecbe riziko hypoglykémie, treba preferovat’ antidiabetika s nizkym
rizikom hypoglykémie, kde okrem SGLT2i a GLP-1 RA receptorov patria aj DPP-4i a TZD. Vyskyt
hypoglykémie moze znizit’ adherenciu pacienta k liecbe a tiez jeho motivaciu.

V najnov§om odporucani EASD/ADA 2018, aktualizovanom v roku 2019, je spomenuta aj otazky ceny
lieCby. Ak tato musime primarne zohl'adnit’ pri vybere lie¢by, v tom pripade st odpori¢ané preparaty
zo skupiny derivatov sulfonylurey alebo glitazonov. V §tidii ADVANCE derivat sulfonylurey (gliklazid
MR) bol prinosny ako stucast’ intenzivnej liecby DM2T v prevencii vSetkych diabetickych komplikacii
pri dosiahnuti HbA1. < 6,5 % DCCT.



Ako inicialny inzulinovy rezim je odpori¢ané pouzitie bazalneho inzulinu. Stadie ORIGIN a DEVOTE
preukézali KV bezpe¢nost’ bazalnych inzulinovych analdégov glargin a degludek.

Kombinacia bazalneho inzulinu a agonistov GLPl-receptorov znizuje glykémiu nalacno a
postprandidlnu glykémiu, minimalizuje riziko prirastku na hmotnosti a riziko hypoglykémie
V porovnani s rezimom bazal bolus; kombinécia s inhibitormi DPP4 a inhibitormi SGLT2 znizuje riziko
hypoglykémie.

13 Prognoéza

O progndze pacienta s DM rozhoduje v€asné diagnostika, v€asne nasadend vhodna liecba, pritomnost’
akutnych a chronickych komplikécii. Zavazna hypoglykémia, diabeticka ketoaciddza, ¢i diabeticka
hyperosmolarna kéma bezprostredne ohrozuju Zivot pacienta. Mikrovaskuldrne a makrovaskularne
komplikécie vyznamnym spésobom ovplyviiuju kvalitu Zivota chorého. Diabeticka retinopatia moze
viest’ ku slepote. Diabeticka nefropatia v niektorych pripadoch prechadza do stadia chronickej renalne;j
insuficiencie s nutnost'ou hemodialyzy ev. transplantacie obli¢iek. Pri kardialnej autondémnej neuropatii
je riziko nahleho umrtia. Diabetick4 noha je najéastej$ou pri¢inou netraumatickej amputacie DK. Casto
st nutné kardiochirurgické a angiochirurgické zakroky. Infarkt myokardu a cievna mozgova prihoda
vedu ku zvysSenej morbidite a mortalite pacientov s DM. Zavaznym problémom je chronické srdcové
zlyhavanie.

14 Stanovisko expertov (posudkova ¢innost’, revizna ¢innost’, PZS a pod.)
Posudkova a revizna ¢innost’ v diabetologii vychadza zo vSeobecnych principov tychto odborov
s dérazom na Specifika DM.

Z posudkového hladiska diabetes mellitus 2. typu (DM2) moze podmieiiovat’ invaliditu podl'a Zakona
¢. 461/2003 Z. z. o socialnom poisteni v zneni neskorSich predpisov, s mierou poklesu schopnosti
vykonévat’ zarobkovu ¢innost 50 % - 75 %, podla poctu a zavaznosti pritomnych diabetickych
komplikacii.

15 Zabezpecenie a organizacia starostlivosti

ZabezpeCenie a organizacia starostlivosti o pacienta s diabetes mellitus 2. typu (DM2) je podrobne
rozobrané v ,,kapitole Kompetencie" a v ,,kapitole Liecba" tohto materialu. V organizacii starostlivosti
o pacienta s diabetes mellitus 2. typu (DM2) je zapojeny multidisciplinarny tim, ako su: laboratorny
diagnostik, socialny pracovnik, psycholég, zdravotnicky pracovnik z oblasti nutricnej a liecebnej
vyzivy. Pacient s diagnézou diabetes mellitus 2. typu (DM2) ma byt dlhodobo dispenzarizovany
u diabetologa. Nutné st aj pravidelné vysetrenia u r6znych inych Specialistov.

Diabetolog poskytujuci starostlivost’ o diabetes mellitus 2. typu (DM2) je zodpovedny za stcasny
manazment nasledujucich kardiovaskularnych RF podl'a systému SCORE, v pripade ak pacient s DM2
nema a/alebo ma arteridlnu hypertenziu (AH): lipidy, obezita, faj¢enie, pohybova in/aktivita podla
prisluinych STDP.

Vseobecny lekar pre dospelych (VLD) poskytujuci starostlivost’ o prediabetes je zodpovedny za stcasny
manazment nasledujucich kardiovaskularnych RF podla syst¢ému SCORE, v pripade, ak pacient
s prediabetom nema arterialnu hypertenziu (AH): lipidy, obezita, fajcenie, pohybova in/aktivita podl'a
prislusnych STDP.

Internista, geriater poskytujuci starostlivost o prediabetes je zodpovedny za sucasny manazment
nasledujucich kardiovaskularnych RF podla syst¢ému SCORE, v pripade, ak pacient s prediabetom nema
arterialnu hypertenziu (AH): lipidy, obezita, fajéenie, pohybové in/aktivita podla prislusnych STDP.
V pripade, ak vSeobecny lekar pre dospelych (VLD) nevie, nechce, nemdze riesit prediabetes, je
kompetentnym zdravotnickym pracovnikom na manazment prediabetu internista, geriater.



Sestra, zdravotnicky pracovnik z oblasti nutri¢nej a liecebnej vyzivy, laboratorny diagnostik, socialny
pracovnik a psycholog sa podiel’aju v procese manazmentu v rozsahu stanovenych ¢innosti.

16 DalSie odporucania
Pacient s diagnozou diabetes mellitus 2. typu (DM2) by mal byt dlhodobo dispenzarizovany
u Specialistu v $pecializacnom odbore diabetologia, poruchy latkovej premeny a vyzivy.

17 Doplnkové otazky manaZzmentu pacienta a zucastnenych stran

Naklady na intenzivnu liecbu

Analyza nikladovej efektivnosti pomocou kohorty Studie prospektivnej diabetu Spojeného kralovstva
(UKPDS) zistila, ze intenzivna terapia vyznamne zvysila naklady na liecbu. Tieto naklady vSak boli
do zna¢nej miery kompenzované znizenim nakladov na komplikiacie a zvySenym casom
bez komplikacii, podobne ako pri kontrole cukrovky a skusani komplikacii (DCCT), doslo k cukrovke
1. typu.

Skupina vyskumnych pracovnikov vyvinula model typu Markov so simula¢nymi technikami Monte
Carlo na simuldciu prirodzenej anamnézy diabetu typu 2 pomocou predpokladov zalozenych
na najlepsich dostupnych publikovanych epidemiologickych, prirodnych anamnézach a intervencnych
studiach (pred uverejnenim vysledkov z Akcie na kontrolu). Kardiovaskularne riziko pri diabete
[ACCORD] a posobenie pri diabete a vaskularnej chorobe: Preterax a Diamicron MR kontrolované
hodnotenie [ADVANCE] stadie. Pomocou tohto modelu intenzivne odhadli nakladovi efektivnost’
lie¢by cukrovky 2. typu s cielom normoglykémie a dospeli k zaveru, Ze prirastkové naklady by boli
priblizne 16 000 USD za kazdy dosiahnuty rok s prispdsobenou kvalitou (QALY). Tento priaznivy
odhad bol vsak zaloZzeny na niekolkych dolezitych predpokladoch, najméd na suboptimalnej lieCbe
v skupine so Standardnou starostlivost'ou. Naklady na QALY by boli podstatne vysSie, ak by sa zvysili
naklady na konven¢nu liecbu (napr. zabranenie fajeniu, pouZitie inhibitorov enzymu konvertujuceho
angiotenzin [ACE], starostlivost’ o nohy diabetikov), pri nevyuziti potencialu intenzivnej terapie alebo
pocitanim nakladov iba u pacientov starSich ako 55 rokov.

Manament pacienta a z(&astnenych stran by mal spiiiat’ $pecifické ciele SMART: $pecifické,
meratel'né, dosiahnutel'né, realistické a ¢asovo ohranicené.

18 Alternativne odporucania

Z medzinarodnych odporucani je to hlavne konsenzualna sprava EASD/ADA (2019), tykajuca sa
manazmentu hyperglykémie u pacientov s diabetes mellitus (DM2) 2. typu. Tieto medzinarodné
odportcania su pravidelne aktualizované.

19 Specialny doplnok §tandardu
Pacient (pripadne jeho zakonny zastupca) podpisuje v sulade so Zakonom ¢. 576/2004 Z.z., § 6
informovany suhlas.

20 Odporucania pre d’alsi audit a reviziu Standardu
Dalsi audit a revizia §tandardu 0 5 rokov. Pri novych zasadnych poznatkoch v diabetologii a zmien
medzinarodnych a narodnych odportacani manazmentu DM po ich zverejneni.
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Poznamka:

Ak Klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii a diagnostike ako uvadza tento
Standardny postup, je mozny aj alternativny postup, ak sa vezmu do uvahy dalsie vysSetrenia,

komorbidity alebo liecba, teda pristup zalozZeny na dokazoch alebo na zdaklade klinickej konzultacie
alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentdcii pacienta.
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Tento $tandardny postup nadobuda uéinnost’ od 15. novembra 2023.
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