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Ucel a ciel SDTP
Standardny diagnosticky a terapeuticky postup Komplexny manazment diabetikov 2. typu spracovéva pro-
blematiku aplikovanu v zariadeniach ambulantnej zdravotnej starostlivosti (ambulancie diabetoldgie a poruch
latkovej premeny a vyzivy, ambulancie pediatrickej endokrinolégie a diabetoldgie a poruch latkovej premeny
a vyzivy), v zariadeniach Ustavnej zdravotnej starostlivosti (nemocnice, lieCebné Ustavy, prirodné liecebné
kupele, kupelné liecebne), ktoré poskytuju lieCebno-preventivnu starostlivost pacientom s diagnézou diabetes
mellitus a ohrozenych vznikom diabetes mellitus. Cielom odporucani je dosiahnutie pozitivnej implementacie
modernych pristupov v manazmente tak zdvazného ochorenia, ako je diabetes mellitus.

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

Klacové slova
diabetes mellitus 2. typu - manazment - kompetencie - prevencia - diagnostika - liecba

Zoznam skratiek uZitych v tychto SDTP a vymedzenie zakladnych pojmov

AACE
ABI

ACEi

ADA

AH
AKS
ALO

AMPK

ASKV

ASKVO
ASZS
ATTD

AZS

BMI

CDA

CEEDEG

CGMS

CKD
CMP

cvo

cvot

Americkd asocidcia klinickych endokrinolégov/Ame-
rican Association of Clinical Endocrinology

¢lenkovo-ramenny index/Ankle Brachial Index

inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin/
Angiotensin-Converting Enzyme inhibitors

Americka diabetologickd asociacia/American Diabe-
tes Association

arteridlna hypertenzia

akutny koronarny syndrém

alogliptin

adenozin-monofosfatom aktivovana protein-kinaza

aterosklerotické (aterosklerézou podminené)
kardiovaskularne

aterosklerotické (ateroskler6zou podmienené)
kardiovaskuldrne ochorenie

ambulantna Specializovana zdravotna starostlivost

International Conference on Advanced Technologies
and Treatments of Diabetes

ambulantna zdravotna starostlivost
index telesnej hmotnosti/Body Mass Index

Kanadska diabetologickd asocidcia/Canadian
Diabetes Association

Central and Eastern European Diabetes Expert
Group

systém pre kontinudlne monitorovanie glykémie/
Continuous Glucose Monitoring System

chronicka choroba obliciek/Chronic Kidney Disease
cievna mozgova prihoda
cerebrovaskuldrne ochorenie

CardioVascular Outcomes Trial (klinicka Studia za-
merana na kardiovaskularnu bezpecnost)
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DAPA

DAPA-CKD

DCCT

Dg
DK
DKA
DM
DLP
DM1T
DM2T
DPP4

DPP4i

EASD

EBM

eGFR

eHbA,
EKG
EMA

EMPA

EMPRISE

ESC

dapagliflozin

Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney
Disease (klinicka studia)

Diabetes Control and Complications Trial (klinicka
Studia)

diagndza

dolné koncatiny

diabeticka ketoacidéza

diabetes mellitus

dyslipidémia

diabetes mellitus 1. typu

diabetes mellitus 2. typu
dipeptidylpeptizada 4

inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (gliptiny)

Eurdpska asociacia pre studium diabetu/European
Association for the Study of Diabetes

medicina zaloZzena na dékazoch/Evidence Based
Medicine

odhadovana glomeruldrna filtracia/estimated
Glomerular Filtration Rate

odhadovany glykovany hemoglobin dospelych/esti-
mated glycated Hemoglobin of Adults 1c

elektrokardiogram

Eurdpska liekova agentura/European Medicines
Agency

empagliflozin
Effectiveness and safety of empagliflozin in routine
care patients: Results from the EMPagliflozin compa-

Rative effectlveness and SafEty (klinickd Studia)

Eurdpska kardiologicka spolo¢nost/European
Society of Cardiology
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ESKD
euDKA

FDA

FGM

FIAsp

FPG
GDM

GF

GLP1

GLP1-RA
GMI
HbA

1c

HDL-C

HF

HFpEF

HFrEF

HPLC

HR
hSz

IAsp
IDF

IDeg

IDegAsp
IDeglira

IDet

IFCC

IFG

IGla

IGlu

IGT

terminalne Stadium (chronického) ochorenia obli-
Ciek/End-Stage Kidney Disease

euglykemicka diabetickd ketoacidéza

Urad Spojenych $tatov pre kontrolu potravin
a liekov/US Food and Drug Agency

okam?zité monitorovanie glukézy/Flash Glucose
Monitoring

rychlejSie Ucinkujuci inzulin aspart/FIAsp
(Faster Insulin Aspart)

glykémia nalacno/Fasting Plasma Glucose
gestacny diabetes mellitus
glomerularna filtracia

glukagénu podobny peptid 1/Glucagon-Like
Peptide 1

agonisty receptorov pre glukagénu podobny peptid 1/
Glucagon-Like Peptid 1 Receptor Agonists

Glucose Management Indicator

glykovany hemoglobin dospelych/glycated
Hemoglobin of Adults 1c

HDL-cholesterol
srdcové zlyhdvanie/Heart Failure

srdcové zlyhdvanie so zachovanou ejekénou frak-
ciou/Heart Failure with preserved Ejection Fraction

srdcové zlyhdvanie s redukovanou/znizenou ejeke-
nou frakciou/Heart Failure with reduced Ejection
Fraction

vysokoucinna kvapalinova chromatografia/High
Performance Liquid Chromatography

pomer rizik/Hazard Ratio
hospitalizacia pre srdcové zlyhdvanie
inzulin aspart

Medzindrodna federacia diabetu/International
Diabetes Federation

inzulin degludek
koformuldcia inzulinu degludek a inzulinu aspart

fixnd kombindcia bazalneho linzulinu degludek +
a GLP1-RA liraglutidu

inzulin detemir

Medzindrodna federacia klinickej chémie a labora-
térnej mediciny/International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine

hrani¢na glykémia nala¢no /Impaired Fasting
Glucose

inzulin glargin
inzulin glulizin

porucha glukézovej tolerancie/Impaired Glucose
Tolerance

www.diabetesaobezita.sk

1T
ILis
M
INZ
10
IR
IST
JKL

KANA

KDIGO

KN
KV

KVO
LADA

LDL-C

LINA

MACE

MIX
MK
MKCH

MODY

MUFA

NAFLD

NCZI

NT-proBNP

NU

NYHA
OGTT
PAD
PIONEER-6
PPARY-A

PPG
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intenzifikovand inzulinova terapia

inzulin lispro

infarkt myokardu

inzulin

indikacné obmedzenie

inzulinova rezistencia

intersticidlna tekutina

jodové kontrastné latky

kanagliflozin

Kidney Disease Improving Global Outcomes (orga-
nizacia pre vyvoj a implementovanie evidence-base
odporucani pre ochorenie obliciek)

kontrastna nefropatia

kardiovaskularny

kardiovaskularne ochorenie

neskory autoimunitny diabetes mellitus dospelych/
Latent Autoimmune Diabetes of Adults

LDL-cholesterol
linagliptin

velké kardiovaskuldrne prihody/Major Adverse
Cardiac Events)

3P-MACE: 3-bodové velké KV-prihody (Umrtie

z KV-pricin, nefatalny IM alebo CMP/3 point Major
Adverse Cardiovascular Events

premixovany (inzulin)

mastné kyseliny

Medzindrodna klasifikacia choréb

Maturity-Onset Diabetes of the Young

mononenasytené mastné kyseliny/MonoUnsatura-
ted Fatty Acid

nealkoholova tukova choroba pecene/Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease

Nérodné centrum zdravotnickych informdacif

N-terminalny koniec prohorménu natriuretického
peptidu B

neziaduce Ucinky
New York Heart Association

oralny glukézovy tolerancny test/Oral Glucose
Tolerance Test

peroralne antidiabetika

Peptide Innovation for Early Diabetes Treatment
(klinicka stadia)

PPARy-agonisty

postprandidlna glykémia/Postprandial Plasma
Glucose
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POC

QALY

RCT

RWE
SAXA
SDM
SDS

SGLT2
SGLT2i
SITA

S)

SMART

SMBG

RF

SR

SPC

SU

miesto poskytovania ambulantnej starostlivosti/
Point of Care

rok Zivota v zavislosti na jeho kvalite, resp. rok zivota
v plnej kvalite/Quality Adjusted Life Year

randomizovana kontrolovana stddia/Randomized
Controlled Trial

Stldia z redlnej klinickej praxe/Real-World Evidence
saxagliptin

Specifické (iné) typy diabetes mellitus

Slovenska diabetologicka spolocnost
sodikovo-glukézovy kotransportér 2

inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéru 2
(glifloziny)

sitagliptin

sacharidové jednotka

(ciele) Specifické, meratelné, dosiahnutelné, rea-
listické a ¢asovo ohranic¢ené/Specific, Measurable,

Achievable, Relevant, and Time-bound

selfmonitoring glykémie/Self Monitoring of Blood
Glucose

rizikovy faktor
Slovenska republika

suhrn charakteristickych vlastnostf lieku/Summary
of Product Characteristics

sulfonylurea
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SUR
sz
SDTP

TAR

TBR

TH

TIR

TK

TZD

URLi

UsG

uzs

VILDA
VL
VLD

VLDD

WHO

sulfonylureové receptory
srdcové zlyhdvanie
Standardny diagnosticky a terapeuticky postup

Cas straveny nad (pozadovanym cielovym) rozsa-
hom/Time Above Range

Cas straveny pod (pozadovanym cielovym)
rozsahom/Time Below Range

telesna hmotnost'

(medzindrodny konsenzus) ¢as straveny v (pozado-
vanom cielovom) rozsahu/(International Consensus
in) Time in Range

krvny tlak

tiazolidindiény (glitazény)

(davkovacia) jednotka/Unit

ultrarychlo pésobiaca forma inzulinu lispro/Ultra
Rapid Lispro

ultrasonografia

Ustavna zdravotna starostlivost
volt/voltov

vildagliptin

vSeobecny lekar

vseobecny lekdr pre dospelych
vieobecny lekar pre deti a dorast

Svetové zdravotnicka organizacia/World Health
Organisation
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Tab. 1 uvadza hodnotenie dokazov podla ADA Evidence grading sKstem
for Standards of Medical Care [7], ktorym je v texte Standardnyc
postupov charakterizovana uroven/sila dokazov pre jednotlivé zavery.

Tab. 1 | Hodnotenie d6kazov podla ADA Evidence grading system for Standards of Medical Care

in Diabetes. Upravené podla [7]

uroveri/sila
ddékazov
A jasné dokazy z dobre vykondvanych, generalizovatelnych
randomizovanych studii s adekvéatnou silou dokazov
B podporné dokazy z dobre vedenych
C podporné dokazy
E konsenzus expertov alebo klinickd skisenost

1 Kompetencie(rre zdravotna
starostlivost o diabetikov

1.1 Ambulantna zdravotna starostlivost (AZS)
AZS je poskytovana vo vSeobecnej ambulancii vSeobec-
nym lekarom pre dospelych (VLD), vo vSeobecnej am-
bulancii pre deti a dorast pediatrom (VLDD), vSeobec-
nym lekarom (VL) a pripadne inymiSpecialistami, ktort:
= vykonavaju prevenciu ochorenia diabetes melli-
tus 2. typu (DM2T)
o pre vSeobecnu populaciu v rdmci preventivnych
prehliadok a vySetreni
o pre osoby s rizikovymi faktormi pre vznik DM2T, a to
vyhladavanim oséb s pozitivnou rodinnou anamné-
zou DM2T u prvostupnovych pribuznych, artério-
vou hypertenziou, dyslipidémiou, nadhmotnostou
(preobezitou) a obezitou, predovsetkym android-
ného typu, ischemickou chorobou srdca, metabolic
kym syndrémom a u Zien s anamnézou gestacného
diabetu v kratSich intervaloch v ramci preventivnych
prehliadok a syndrémom polycystickych ovari
o identifikuje ludi so zvySenym rizikom vzniku DM2T
o posudzuje mieru rizika vzniku DM2T
o pozitivne ovplyviuje Zivotny Styl pacienta - jeho
stravovacie navyky, faj¢enie, konzumaciu alko-
holu a fyzickd aktivitu
o sleduje a ovplyvriuje rizikové faktory kardiovasku-
larnych ochoreni (KVO), diabetickej polyneuropatie
» poskytuju komplexnl starostlivost pacientom
s prediabetom (IGT, IFG), ktora je zamerana na eduka-
ciu rezimovych opatreni, sledovanie kardiovaskular-

www.diabetesaobezita.sk

charakteristika

z dobre vykondvanych multicentrickych stddif

z metaanalyz, ktoré zahrnali mieru kvality v analyze
prospektivnych kohortovych studif

registrov

metaanalyz

Studif pripadov a kontrol

z randomizovanych studif s miernymi metodickymi chybami
z observacnych Studif s vysokym potencidlom pre ,bias”
(napr. porovnavanie s historickymi kontrolami)

z pripadovych Studif alebo kazuistik

neho (KV) rizika, lieCcbu metabolického syndrému
(obezita a dyslipidémia, okrem familiarnej hypercho-
lesterolémie); u dospelych pacientov s prediabetom
mozu vykonévat odporti¢ané vysetrenia podla SDTP:
Komplexny manazment dospelého pacienta s pre-
diabetes v ambulantnej zdravotnej starostlivosti,
Specializaény odbor: Vseobecné lekarstvo.

Ak sa zistia hrani¢né hodnoty glykémie, t. j. prediabe-
tes (IGT, IFQG), pacient ostdva v starostlivosti vSeobec
ného lekdra pre dospelych (VLD), internistu alebo
geriatra. V pripade stanovenia diagnézy DM2T vse-
obecny lekar pre dospelych (VLD) a iny Specialista
odosielaju pacienta na komplexnu diagnostiku,
dispenzarizaciu a liecbu k diabetolégovi, pripadne
pediatrickému endokrinol6govi.

1.2 Ambulantna Specializovana zdravotna
starostlivost (ASZS)

ASZS je pre dospelych pacientov s diabetes mellitus
(DM) poskytovana diabetolégom (v odbore diabeto-
I6gia, poruchy latkovej premeny a vyZivy). Pacienti
vo veku do 18 rokov + 365 dnf patria do starostlivosti
detského diabetoldga a endokrinoldga.

Diabetolég a pediatricky endokrinolég poskytuju
komplexnu Specializovanu zdravotnu starostlivost pa-
cientom vratane komplexného manazmentu hyper-
tenzie, dyslipidémie (DLP) v kombinacii s DM vsetkych
typov, eviduju kazdého pacienta s novozistenym DM
kazdého typu, upresnuju diagnostiku DM kazdého
typu, vykonavaju skrining diabetickej polyneuropatie,
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diabetickej nefropatie a odosielaju pacientov na skri-
ning diabetickej retinopatie k oftalmolégovi. Skrinin-
gové vysSetrenie diabeticke] retinopatie sa bude riadit
SDTP pre skrining diabeticke] retinopatie, ktory bude
vypracovany Slovenskou oftalmologickou spolo¢nos-
tou a Slovenskou diabetologickou spolo¢nostou.

Patraju po rizikovych faktoroch ischemickej choroby
dolnych koncatin, patraju po pridruzenych predovset-
kym kardiovaskularnych (KV), rendlnych, hepatalnych
a endokrinnych ochoreniach a poruchach vyzivy.

Poskytuju Uvodnu a opakovanu reedukaciu, rozho-
duju o liecbe a urcuju lieCebné ciele, vykonavaju na-
stavovanie na inzulinové pumpy, uskutoChuju cely
manazment inzulinovej pumpy u pacienta, Specidlne
vykondvaju kontinualny monitoring glykémii (CGM),
aplikaciu senzorov, vyhodnocovanie Udajov, aplika-
ciu ziskanych udajov v manazmente liecby (kap. 9-11,
s.S21nn). V spolupraci s dalsimi Specialistami diagnosti-
kuju a lieCia komplikacie DM kazdého typu. Pri prvotnom
vysetreni, dispenzarnom vysetrenia pri kazdom kontrol-
nom vysetreniv ambulancii sleduju parametre uvedené
v nizSie uvedenom texte. O rozsahu a frekvencii vySet-
reni rozhoduju na zaklade klinického stavu pacienta.

Minimalna frekvencia vySetreni v Specializovanej
ambulancii v rdmci dispenzarizacie pacientov s DM
kazdého typu podla osobitného predpisu je uvedena
vtab. 12, s.S21.

1.3 Multiodborové zaistenie ambulantnej
Specializovanej zdravotnej starostlivosti
Specializovanti ambulantnt zdravotnd starostlivost’ za-
bezpecuje diabetoldg v spolupraci s inymi Specialistami,
s ktorymi sa starostlivost o pacientov s DM prelina. Spe-

Tab. 2 | Rizikové faktory ochorenia diabetes mellitus.

cializovana starostlivost je poskytovand oftalmolégom,
nefrolégom, neurolégom, chirurgom, angiolégom, kar-
dioldgom, pripadne inym lekarom Specialistom, posky-
tujucim zdravotnu starostlivost pri lieCbe chronickych
komplikacii DM kazdého typu: mikroangiopatickych (reti-
nopatia, nefropatia) a makroangiopatickych (ischemicka
choroba srdca, infarktu myokardu, nahlej cievnej moz-
govej prihody, ischemickej choroby dolnych koncatin)
a polyneuropatie. Liecbu chronickych komplikacii, ktora
vyZzaduje multidisciplinarny diagnosticky a lie¢ebny pri-
stup, koordinuje diabetoldg v spolupraci s prislusnymi le-
karmi Specialistami a vSeobecnym lekarom.

1.4 Ustavna zdravotna starostlivost (UZS)

UZS sa pacientom s DM kazdého typu poskytuje:

= v ramci internych klinik alebo oddeleni pre dospe-
lych pacientov, kde pacient mdze byt nastaveny na
lie¢bu peroralnymi antidiabetikami (PAD) podia po-
treby a klinického stavu pacienta, nastaveny na in-
zulinoterapiu diabetoldgom alebo konziliarnym leka-
rom. Po prepusteni z Ustavnej starostlivosti je pacient
dispenzarizovany v diabetologickej ambulancii (ASZS)

= v rdmci detskych klinik a oddeleni pre pacientov
v detskom veku

» na prislusnych klinikach a oddeleniach podla druhu
komplikacie pre pacientov s chronickymi komplika-
ciami DM

= ako neodkladna zdravotnd starostlivost pri liecbe
zivot ohrozujucich akutnych komplikacif

= Ndrodny endokrinologicky a diabetologicky Ustav
n.o. v Lubochni sa v odbore diabetoldgie zameriava
na komplexnu diagnostiku a liecbu DM a vsetkych
jeho komplikacii vratane rizikového poradenstva

Upravené podla [7]

nadhmotnost a obezita (BMI = 25 kg/m?)

fyzickd inaktivita

DM u pribuzného 1. stupna

artériova hypertezia (= 140/90 mm Hg alebo liecba hypertenzie)

LDL-C > 2,6 mmol/I
HDL-C < 1,0 mmol/I (muzi), < 1,3 mmol/l (Zeny)
TAG > 1,7 mmol/I

porucha glukézovej tolerancie alebo hrani¢na glykémia nalacno pri predchddzajlcich vysetreniach

zeny s anamnézou GDM alebo porod dietata s hmotnostou >4 000 g

stavy spojené s inzulinovou rezistenciou: syndrém polycystickych ovarif, acantosis nigricans, obezita tazkého stupna

KVO (ischemicka choroba srdca, prekonany IM, prekonana cievna mozgova prihoda, ischemicka choroba dolnych koncatin)

priznaky typické pre DM - smad, suchost Ust, polydipsia, polydria, chudnutie, Unava
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pre diabetickych rodicov, problematiky autoimunit-
ného DM a prevencie KVO. Diabetologické oddele-
nie je celoslovenskym centrom pre problematiku
diabetickej polyneuropatie a diabetickej nohy ako aj
centrom pre liecbu inzulinovou pumpou.

2 Uvodné informacie o ochoreni
DM2T je chronicky progredujuce ochorenie so stupaju-
cou prevalenciou aincidenciou z celosvetového hladiska.
Medzi hlavné klinické problémy pri manazmente DM2T
patri klesajuca funkcia B-buniek pankreasu, inzulinova
rezistencia, postupné zhorSovanie sa glykemickej kom-
penzacie, abdominalna obezita, dyslipoproteinémia,
zvyseny vyskyt mikrovaskularnych a makrovaskularnych
komplikacif, riziko hypoglykémie a komplexnost terapeu-
tickych rezimov. Hlavnou pri¢inou morbidity a morta-
lity pacientov s DM2T typu su KV-prihody a KVO. DM2T
ma vSak rozmer nielen zdravotnicky, ale aj spolocensky,
ekonomicky, socialny, rodinny a fudsky. RieSenie tejto
neinfekénej epidémie 3. tisicrocia si vyzaduje kom-
plexny multifaktoridlny pristup.

3 Rizikové faktory ochorenia
Rizikové faktory pre diabetes mellitus su uvedené
v tab. 2, s. S14.

3.1 Prevencia rizikovych faktorov vzniku DM
Aj ked na vyvoj DM2T ma vplyv cely rad faktoroy, je
zrejmé, ze velky vplyv ma spojenie s modernym Zzivot-

Graf 1 | Dispenzarizované osoby podla typu
diabetes mellitus v roku 2022.

Upravené podla [16]

SPOLU: 349 595 pacientov s DM
iné typy DM
0y7pz//o DM1T
f 7.3%
GDM
0.8 % DM2T
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nym Stylom spojeny s urbanizaciou. Patria sem konzu-
macia nezdravych potravin a neaktivny zivotny styl so
sedavym spravanim. Stidie z réznych ¢astf sveta pre-
ukazali, ze zmena zivotného Stylu s fyzickou aktivitou
a/alebo zdravou stravou mdze oddialit alebo zabranit
vzniku DM2T.

Prevencia DM je uvedend v schvalenom Standard-
nom diagnostickom a terapeutickom postupe (SDTP):
Komplexny manazment dospelého pacienta s pre-
diabetes v ambulantnej zdravotnej starostlivosti,
Specializa¢ny odbor: V§eobecné lekarstvo [25].

Edukacia diabetikov je definovana obsahom a roz-
sahom podla vieobecnych medzindrodnych odporu-
¢anf na manazment diabetes mellitus.

4 Prediabetes - informacie
o starostlivosti
Starostlivost o pacientov s prediabetom sa riadi podla
SDTP:

Komplexny manazment dospelého pacienta s pre-
diabetes v ambulantnej zdravotnej starostlivosti,
Specializa¢ny odbor: V§eobecné lekarstvo [25].

5 Epidemioldgia ochorenia

Podla Udajov Medzinarodnej federacie diabetu (IDF)
bol v roku 2021 pocet diabetikov v eurdpskom regione
IDF 61 milionov. Odhaduje sa, ze v roku 2030 tento
pocet vzrastie na 67 miliénov. Do roku 2045 je predpo-
klad narastu poctu diabetikov na 69 milionov (10" atlas
IDF) [14].

Slovenska republika patri medzi krajiny s vysokou
prevalenciou DM. Podla Udajov publikovanych Narod-
nym centrom zdravotnickych informacif (NCZI) v Bra-
tislave (2023 - Cinnost diabetologickych ambulancif
v Slovenskej republike 2022) [16] pocet dispenzarizo-
vanych os6b s DM (typ 1. a 2. spolu) vzrastol v rokoch
2009 - 2022 z 337 187 na 349595, z toho vzostup
poctu 0s6b s DM2T predstavoval zmenu z 303 365 na
319 049. Pri prepocte na 100 000 obyvatelov diagno-
zu DM2T v roku 2009 malo 5590,2 a v roku 2022 az
5 877 obyvatelov. DlIhodoby trend poctu chorych je
narastajuci.

Okrem toho je potrebné pocitat aj s velkym percen-
tom pripadov nediagnostikovaného DM v populacii.
Podla udajov zo skriningov je az 16 % pacientov ne-
diagnostikovanych (pilotny projekt SDS 2022) [45].

Podiel jednotlivych typov DM z celkového poctu dis-
penzarizovanych pacientov v roku 2022 je znazorneny
na grafe 1.

Na DM2T sa v roku 2022 liecilo 319 049 0sbb, pricom
predstavovali 5 877 pripadov na 100 000 obyvateloy,
mierne prevazovali zeny (166 476 pacientiek) nad muzmi
(152 573 pacientov). V tomto roku bolo na DM2T prvy-
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krat diagnostikovanych 22 704 0s6b (418,2 pripadov na
100 000 obyvatelov), v tom z celkového poctu dispen-
zarizovanych os6b s DM2T mierne prevazovali zeny
(6 002 pripadov/100 000 zien) nad muzmi (5 746,4 pri-
padov/100 000 muzov), graf 2, tab.3. V porovnani
s priemerom za roky 2015 - 2019 (priemer 18 993 pa-
cientov) bol zaznamenany narast novych pripadov
ochorenia 0 19,5 %.

Na grafe 2 je znazorneny trend prevalencie DM2T.
Najvyssi vyskyt pripadov na 100 00 obyvatelov bol
v skupine od 75 do 79 rokov, a to 18 519 pripadov na
100 000 obyvatelov danej vekovej skupiny.

Z dlhodobého sledovania diabetikov, ktorym bolo
diagnostikované sprievodné ochorenie vdanom roku,
pocet novodiagnostikovanych sprievodnych ochoreni
vykazuje klesajuci trend (graf 3) [16]. Vychadzajuc
z prepocitaného poctu ochoreni na 1 000 diabetikoy,
v porovnani s rokom 2009 v roku 2022 pocet diabeti-
kov s oblickovymi komplikdciami sa znizil o 36,8 %.
Prevalencia diabetickej neuropatie sa znizila o 26 %.
Podiel diabetikov s onymi komplikdciami nasledkom
DM sa znizil o 27,7 % a taktiez bol evidovany pokles
pripadov diabetikov s artériovou hypertenziou o 26 %.

6 Patofyziolégia ochorenia

DM2T je velmi Casté a zavazné ochorenie, ktoré vedie
k posSkodeniu prakticky vSetkych tkaniv a orgdno-
vych systémov [udského organizmu. Diagnéza DM2T
byva mnohokrat oneskorend, preto niektoré doésled-
ky mozu byt pritomné uz v Case diagndzy, o zhorSuje
moznost ich prevencie a lieCbu. Ide o velmi komplex-

né ochorenie, pri ktorom sa okrem porudch metaboliz-
mu glukdzy prejavuju aj dalSie poruchy intermediar-
neho metabolizmu.

DM predstavuje heterogénnu skupinu ochoreni, do
ktorej patria rozne klinické stavy v rozsahu od pre-

Tab. 3 | Pocet pacientov s komplikaciami DM

a sprievodnych choréb v roku 2022.
Upravené podla [16]

typ komplikacii a sprievodnych choréb pocet pacientov

na Slovensku

s obli¢kovymi komplikaciami 45032

=z toho dialyzovanf 1365

= ztoho transplantovan{ 300
s o¢nymi komplikaciami 68 337

= ztoho slepf 753
s infarktom myokardu 28 029
s cievnou mozgovou prihodou 28923
s diabetickou neuropatiou 100 888
s diabetickou nohou s 1éziou 9 406
s amputdciou dolnej koncatiny 3908
s artériovou hypertenziou 211 324
s poruchou metabolizmu lipidov 187 078

Pozn.: Jedna osoba mdZe mat viac sprievodnych komplikacii alebo
chorob.

Graf 2 | Diabetes mellitus 2. typu - vyvoj poctu dispenzarizovanych os6b, 2009-2022. Upravené podla [16]
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vazne inzulinovej rezistencie s relativnym deficitom in-
zulinu az po defekt sekrécie inzulinu s inzulinovou re-
zistenciou. V priebehu ¢asu za pritomnosti inzulinovej
rezistencie progresivne zlyhanie B-buniek postupne
progreduje od normdalnych hodndét glukézovej tole-

Komplexny manazment diabetikov 2. typu | $13

rancie, cez porusenu glukézovu toleranciu do mani-
festného DM2T, ¢o stoji v pozadi zhorSujuceho sa kli-
nického obrazu tohto ochorenia.

V rozvoji ochorenia zohrdva dblezitd dlohu visceralna

obezita s endokrinnou dysfunkciou tukového tkaniva

Graf 3 | Vyvoj poctu komplikacii diabetes mellitus a sprievodnych chordb s diagnézou zistenou

v sledovanom roku, 2009-2022. Upravené podla [16]
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Schéma 1 | Priciny a dosledky systémového chronického subklinického zapalu. Upravené podla [4]

poruchy funkcii CNS,
neurodegenerativne ochorenia
(Alzheimerova choroba, sclerosis
multiplex, demencia atd), depresia,

kardiovaskularne
a cerebrovaskulérne

akcelerovana ateroskleréza

NAFLD, resp. MAFLD
poskodenie obliciek

porucha kognitivnych funkcii, inava, ochorenia
bolest atd’
reumatoidné N onkologické
ochorenia DM2T dyslipidémia » ochorenia
|HDL TGt
artériova T

osteoporéza €— hypertenzia ~—

visceralna obezita

— vaskularny zapal
PCOS, dysbalancia

chronicky adipogénny subklinicky zapal zvy3end P
hyperurikémia endokrinna dysfunkcia tukového tkaniva proagregatna [ Pohlavnych
EEREE < VP < inzulinova rezistencia a prokoagula¢na horménov
p oxida&ny stres aktivita
a dalSie Emmid p
zvy3eny apetit,

LRI ¢ > chut' na sladké, . L,
imunosenescencia ¢ Unava L, EUEOTIURERE

ochorenia

nasytené tuky, cukry, produkty pokrocilej glykacie a lipoxidacné produkty prijimané potravou, dysbiéza mikrobiéty, LPS atd’

genetické predispozicie, vek (starnutie), rizikovy Zivotny Styl: rizikové stravovanie a vyZziva, fyzicka necinnost, dysbiéza crevnej mikrobioty,
stres, nedostatok, resp. naruseny spanok, chronické infekcie, xenobiotika

EDTK - enddiastolicky krvny tlak MAFLD - metabolicky asociovana nealkoholova tukova choroba pecene LPS - lipopolysacharidy
NAFLD - nealkoholové tukovéa choroba pecene PCOS - syndrém polycystickych ovarii/Polycystic Ovary Syndrom TAG - triacyglycerol
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a chronickym adipogénnym a vaskularnym subklinic
kym zapalom, inzulinovou rezistenciou a oxida¢nym
stresom, ktoré sa ukazuju ako délezité patogenetické
sucasti aj pri rozvoji komplikacii a pridruzenych kardio-
vaskularnych, renalnych, onkologickych a inych ocho-
reniach. DM2T sa zdruzuje s dyslipidémiou, artériovou
hypertenziou, dysfunkciou endotelu, zmenami cievnej
reaktivity, zvySenou proagregacnou a prokoagulacnou
aktivitou, hyperurikémiou a mnohymi dalSimi patofy-
ziologickymi poruchami zdcasthujucimi sa na urych-
leni procesu aterogenézy, poskodeni obliciek, rozvoji
nealkoholovej tukovej choroby pecene (NAFLD), poru-
chach kognitivnych funkcif, rozvoji neurodegenerativ-
nych ochoreni a inych ochoreniach asto sprevadza-
jucich DM2T. Glukotoxicita, lipotoxicita a iné dosledky
rozvinutého DM2T nasledne navodzuju dalSie poru-
chy, ako st znizeny inkretinovy efekt, poruchy sekrécie
inzulinu a viaceré poruchy na urovni buniek réznych
organov aich poskodenie. Na komplexnom ,podhubi”
inicidlnych portch sa okrem genetickej predispozicie,
starnutia a rizikového zivotného Stylu podiela aj dys-
bidza Crevnej mikrobidty, chronické infekcie, nedosta-
tok spanku ¢i xenobiotika, ako je uvedené v schéme 1,
s. S13 [4].

Kazdy z klinickych znakov DM2T méze vzniknut pro-
strednictvom genetickych alebo environmentalnych
vplyvov, €o stazuje urCenie presnej priciny u jednot-
livého pacienta. Samotna hyperglykémia méze zhor-
Sit funkciu pankreatickych B-buniek a zhorsit'inzulinovu
rezistenciu. DM2T je Casto sprevadzané hypertenziou,
vysokou koncentraciou LDL-cholesterolu (LDL-C) v sére
a nizkou koncentraciou HDL-cholesterolu (HDL-C) v sére,
ktoré podobne ako samotny DM2T zvysuju KV-riziko.

Tento subor klinickych stavov sa oznacuje ako meta-
bolicky syndrém. Hyperinzulinémia, ktord sa vyskytla

ako reakcia na inzulinovu rezistenciu, m6ze hrat dole-
#itG Ulohu pri vzniku tychto abnormalit. Stdie u do-
spelych naznacuju, ze DM2T je spdsobeny komplexnou
interakciou environmentalnych a genetickych faktorov
u vnimavych jedincov. Zda sa, ze u vacsiny pacientov
s DM2T je genetickd vnimavost polygénna, tedy spo-
sobena expresiou viacerych génov. Dokazy o silnej ge-
netickej zlozke DM2T su zalozené na pozorovaniach, ze
riziko diabetu sa vyrazne zvySuje u blizkych pribuznych
postihnutého pacienta: potomstvo rodi¢a s DM2T ma
odhadované 20 % riziko rozvoja DM2T v neskorej do-
spelosti (priblizne 3,5-nasobné riziko jedinca bez ro-
di¢ovského DM2T). Riziko vzrasta na 30 %, ak su po-
stihnuti obaja rodicia (priblizne 6-krat vacsie riziko).
V patogenéze DM2T sa vyrazne uplatfuju faktory pro-
stredia (obezita, fyzicka inaktivita, vek, vysokoenerge-
tickd a vysokotukova strava), ktoré umoznuju, aby sa
genetickd vloha manifestovala.

V klasickej koncepcii patogenézy DM2T sa rozobera
smrtiaci oktet (schéma 2).

Tab. 4 | Pri DM v gravidite mdZe ist o viacero

moznosti vyskytu DM [46]

024.- diabetes mellitus v gravidite

DM v gravidite: predtym existujuci DM1T
024.0 b ] e 1

(DM primarne zavisly od inzulinu)

DM v gravidite: predtym existujici DM2T
024.1 . 2 .

(DM primdrne nezavisly od inzulinu)

DM v gravidite: predtym existujlci DM suvisiaci
024.2 I

s podvyzivou
0243 DM v gravidite: predtym existujuci DM, blizSie neurceny
024.4 DM so vznikom v gravidite
024.9 DM v gravidite, blizSie neurceny

Schéma 2 | Patogenéza diabetes mellitus 2. typu - oktet. Upravené podia [4]

PODZALUDKOVA ZLAZA CREVO TUKOVE TKANIVO
znizena znizeny zvysena
sekrécia inzulinu inkretinovy efekt lipolyza
PODZALUDKOVA ZLAZA OBLICKY
~zvysena HYPERGLYKEMIA zvysena
sekrécia glukagénu reabsorpcia glukézy
a-bunkami
PECEN CNS SVAL
zvySena dysfunkcia znizené
hepatalna produkcia neurotransmiterov vychytavanie glukézy
glukézy kostrovym svalstvom
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7 Klasifikacia ochorenia
DM delime podla nasledujucich kategérii do 4 zaklad-
nych typov (tab. 5):
= diabetes mellitus 1. typu (DM1T) [MKCH E10] - ktory
vznikd v dosledku autondémnej destrukcie B-buniek,
ktora vedie zvycajne k absolitnemu nedostatku in-
zulinu
o LADA - neskory autoimunitny diabetes dospe-
lych (Latent Autoimmune Diabetes of Adults) -
forma DM1T, ktora sa vyvinie neskdr v dospelosti
= diabetes mellitus 2. typu (DM2T) [MKCH E11] -
vznika ako nasledok progresivnej straty sekrécie in-
zulinu B-bunkami, ¢asto na pozadi inzulinovej rezis-
tencie (IR). Zaradenie v MKCH E11 sa nemenf ani po
prechode na lie¢bu inzulinom
Specifické typy diabetes mellitus (SDM) [MKCH
E12, E13, E14] - spbsobené inymi pri¢inami ako:

Tab. 5 | Etiologicka klasifikacia DM

(skratena forma s vybranymi Dg).
Upravené podla [4]

autoimunitne podmieneny
DM1T
idiopaticky

DM2T

genetické defekty B-buniek - MODY3, chromo-
zém 12, HNF-1a; MODY2, chromozém 7, glukoki-
naza; MODY1, chromozém 20, HNF-4a, novorode-
necky diabetes (permanentny alebo tranzitérny)

- porucha podjednotky kaliového kanalu Kir6
alebo SURT1 (sulfonylureovy receptor 1), mitochon-
dridlny diabetes, a iné

geneticka porucha Gcinku inzulinu - typ A in-
zulinovej rezistencie, leprechaunizmus, lipoatro-
ficky diabetes

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

iné Speci-
fické typy
DM

endokrinopatia - akromegalia, Cushingov syn-
drém, glukagoném, feochromocytém, hypertyre-
6za, somatostatinom, aldosteroném

liekmi alebo chemicky indukovany DM - roden-
ticid (pripravok k hubeniu hlodavcov), pentamidin,
kyselina nikotinova, glukokortikoidy, hormaény stit-
nej Zlazy, diazoxid, agonisty beta-adrenergnych re-
ceptoroy, tiazidy, dilantin, interferén a

infekcie - kongenitalna rubeola, cytomegalovirus
zriedkavé formy autoimunitne podmieneného
DM - stiff-man” syndrém, protildtky proti inzuli-
novému receptoru, autoimunitny polyglandularny
syndrém typu 1

iné genetické syndrémy s vyskytom DM - Dow-
nov syndrém, Klineferterov syndrém, Turnerov
syndrém, porfyria

GDM

www.diabetesaobezita.sk
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o monogénne syndromy DM
o novorodenecky DM
o MODY (Maturity - Onset Diabetes of the Young)

diabetes

o choroby exokrinnej ¢asti pankreasu (cysticka fib-
réza a pankreatitida)

o DM vyvolany lieCivom alebo chemikaliou (po liecbe
glukokortikoidmi, pri liecbe HIV/AIDS alebo po
transplantdcii organov, po onkologickych liekoch
zameranych na inhibiciu fosfatidylinositol-3-kinazy/
PI3K pri liecbe rakoviny prsnika)

gestacny diabetes mellitus (GDM) [MKCH 024.4] -

diabetes diagnostikovany v 2. alebo 3. trimestri gra-

vidity (tehotenstva), ktory nebol jednoznacne zjavny
pred tehotenstvom. Vyskyt GDM sa odhaduje asi

u 4 % tehotnych Zien, najma v druhej polovici gra-

vidity, ktory po porode vacsinou mizne. U 50-70 %

tychto zien do buducna (15-25 rokov) predstavuje
rizikovy faktor pre vznik poruch glukdzovej tole-
rancie a manifestného diabetu. Uvadzané riziko
je mozné znizit normalizaciou telesnej hmotnosti
a stravovacich navykov.

Schéma 3 | Diagnostické kritéria pre diabetes

mellitus a prediabetické stavy.
Upravené podla [7]

glykémia nalacno
(FPG)
po 8-hodinovom
la¢nent

|
v v
hrani¢na
glykémia nalaéno

vysetrenie
vek < 45 rokov

vySetrenie
vek = 45 rokov
1-krét rocne

1-krat za 2 roky

glykémia nalaéno

< 5,6 mmol/Il 5,6-6,9 mmol/I

(prediabetes)

OGTT
glykémia 2 hodiny po zatazi 75 g glukézy

v v
normalna glukézova porusena glukézova
regulacia tolerancia
(NGR) (IGT)
glykémia glykémia
< 7,8 mmol/l 7,8-11,0 mmol/I
HbA, <57 % (prediabetes)

(< 39 mmol/mol)

|

hraniéne zvysenie
koncentracie HbA,

5,7 %-6,4 %
(36-47 mmol/mol)

(prediabetes)
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Standardné postupy

7.1 Hranicné poruchy glukézovej homeostazy
- prediabetes
Hrani¢né poruchy glukézovej homeostdzy - prediabe-
tes - predstavuju intermedidrny stav medzi normal-
nou homeostazou glukézy a medzi DM2T. Prediabe-
tes je Casto asociovany s metabolickym syndrémom,
obezitou (zvlast abdominalnou), dyslipidémiou s vy-
sokymi hladinami triacylglycerolov a/alebo nizkymi
hladinami HDL-cholesterolu a hypertenziou. Vyzaduje
aktivny skrining rizikovych KV-faktorov.

Medzi prediabetes sa zaraduje:

* hrani¢cnd glykémia nalacno - (Impaired Fas-
ting Glucose - IFG) - s glykémiou nala¢no medzi
5,6-6,9 mmol/I

= poruSena glukézova tolerancia - (IGT - Impaired
Glucose Tolerance), ktordje definovand ako glykémia
po 2 hodindch pocas OGTT medzi 7,8 - 11,0 mmol/I

Pricom u jedného pacienta mozeme zistit' aj kombino-

vanu poruchu IFG + IGT

= hrani¢né zvySenie koncentracie HbA s hodno-
tami 5,7-6,4 % DCCT (36-47 mmol/mol IFCC)

Podla viacerych prospektivnych Studii je dokazana
silnd kontinudlna asociacia medzi narastajucim HbA
a progresiou do DM. V systematickom prehlade
44 203 pacientov zo 16 kohortovych studii so sledo-
vanim v intervale 5,6 rokov mali pacienti s HbA, _medzi
5,5-6,0 % (37-42 mmol/mol) podstatne zvysSené riziko
DM (5-rocnd incidencia z 9 % do 25 %). Pri HbA,_6,0-
6,5 % (42-48 mmol/mol) mali 5-ro¢né riziko medzi

25% a 50 % a relativne riziko v porovnani's HbA 5,0 %
(31 mmol/mol) bolo zvySené 20-krat.

Diagnostickeé kritéria pre diabetes mellitus a prediabe-
tické stavy su graficky znazornené na schéme 3, s. S15.

Pri stanovovani diagndzy vychadzame z klinickych
priznakov a laboratérnych vysetreni.

Z hladiska stratégie lieCby a progndzy ochorenia je
dolezité stanovit ¢o najpresnejSiu diagndzu jednotli-
vych typov DM. Pri metabolickej dekompenzacii a vy-
sokych hladinach glykémie je vSak nutné hned zaha-
jit' lieCbu inzulinom na zaklade klinického vySetrenia
a dostupnych zakladnych vySetreni (schéma 4).

DM predstavuje skupinu heterogénnych ochoreni,
u ktorych sa Kklinicky prejav a progresia mézu do velkej
miery liSit. Preto klasifikacia DM je velmi délezita pre ur-
Cenie terapie liecby, pricom u niektorych jednotlivcov
v Case diagnostiky nemozno jednoznacne klasifikovat,
Ciide od DM1T, DM2T, pripadne iny Specificky typ DM.

8 Diagnostika ochorenia
Diagnéza DM sa zaklada na komplexnom zhodnoteni
stavu pacienta, symptomatoldgie ochorenia a zohlad-
neni Specifickych diagnostickych kritérii. Ma sa vyko-
nat priinicidalnom vySetreni [sila dokazov A, s. S91 s po-
kracovanim pri nasledujucich kontrolach.
Manifestacia DM2T je ¢asto velminendpadnd a ocho-
renie mbze prebiehat mesiace az roky skryté a Casto
sa manifestuje az komplikaciami (napr. priznakmi ne-
uropatie). Polydria, polydipsia a chudnutie patria sice
k typickym priznakom, ale vacsinou az rozvinutého
ochorenia.

Schéma 4 | Postup pri klasifikacii diabetes mellitus. Upravené podla [23,24]

pritomnost klasickych
priznakov DM:

m nahly zagiatok nahodny zachyt

m vznik v mladSom veku
m polyuria

m smad l
m chudnutie

m acetén v modi iné priciny DM

m liecba steroidmi

m choroby pankreasu
m iné

C-peptid nie je dokazatelny
imunologické markery
(autoprotilatky proti GADA,
IA2A, IAA, ICA)

genetické markery i
HLA DRB1, HLA DQB1 NIE

| |

DMIT DM2T
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nepritomnost klasickych priznakov DM
vznik vo vy$Som veku

obezita a dalSie prejavy metabolického syndrému

!

vyskyt DM u prvostupriovych pribuznych
vo vSetkych generaciach

manifestacia do 30 rokov veku

PAD ¢&i malych davkach INZ
(minimalne 3 roky)

: l

ostatné ostatné
Specifické typy DM Specifické typy DM

l dlhodobo dobra kompenzacia pri diéte,
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Na DM je treba tiez mysliet'i pri réznych recidivuju-
cich koznych ¢i urogenitalnych infekciach. Niekedy méze
viest'k diagndze pruritus ¢i tazka paradontéza. K odhale-
niu moze dojst aj pri oftalmologickom vysSetreni pre po-
ruchu zraku. Casto sa DM diagnostikuje pocas hospitali-
zacie pre Uplne iné ochorenie, napr. priimpotencii.

Diagnostika DM je postavena na jednom zo 4 moz-
nych sposobov, ktoré sd uvedené v tab. 6.

Komentar k diagnostickym kritériam:

» kazda moznost musi byt potvrdena opakovanym
vySetrenim v réznych dioch, ktorymkolvek z uvede-
nych sposobov

= typické klinické priznaky DM zahrriaju smdd, poly-
uriu, chudnutie bez jasnej priciny

Tab. 6 | Diagnostika diabetes mellitus.

Upravené podla [4,7]

klinické priznaky DM a zistenie ndhodnej
plazmatickej glykémie = 11,1 mmol/I
alebo

opakované zistenie plazmatickej glykémie

sposoby DY
diagnostiky nalacno = 7,0 mmol/I
DM alebo

glykémia = 11,17 mmol/I v 2. hodine po¢as OGTT
alebo

HbA, = 6,5 % (48 mmol/mol)

Komplexny manazment diabetikov 2. typu | $17

nahodna glykémia je hodnota namerana kedykol-

vek v priebehu dna bez ohladu na ¢asovy interval od

posledného jedla

= stav nala¢no je definovany ako stav najmenej
8 hodin po prijme potravy

= OGTT sa vykonava po zatazi 75 g glukdzy z pinej
vendznej krvi, postup pre vykonanie OGTT je uve-
deny v tab. 7.

* na stanovenie diagnézy je nutné vySetrenie v la-
boratériu

= diagnézu DM nie je mozné stanovit na zaklade
glykémie nameranej pomocou glukomera a glykoz-
urie

* medzinarodné odporucania udavaju diagnostické
hodnoty glykémie vo venéznej plazme, ktord sa
povaZzuje za zlaty Standard

= glukomery podfa medzinarodnych odporucani uda-

vaju hodnotu plazmatickej glykémie

8.1 Glukézova triada
Poskytuje 3 dolezité parametre - hodnoty glykémie
nalacno, postprandidlnej glykémie a HbA, .

Glykémia nalacno (FPG) z fyziologického hladiska
odraza hepatdlnu produkciu glukézy. FPG je menej
ovplyvnitelna privodom sacharidov a pohybovou akti-
vitou.Jejhodnota nasledne ovplyviuje postprandialne
a preprandidlne glykémie v priebehu dna. KV-riziko
stupa kontinualne s narastom glykémie > 4,2 mmol/I,

Tab. 7 | Ordlny glukézovy tolerancny test (OGTT). Upravené podla [4,7]

Najmenej 3 dni pred testom pacient konzumuje beznu stravu s dostato¢nym obsahom sacharidov (150 g) [sila
dokazov A, s. S9], wykondva obwyklU telesnti zataz. Po 10-hodinovom a dihSom hladovani vypije dospely pocas
3-5mindt 75 g glukézy v 300 ml vody. Odber krvi na stanovenie glykémie sa vykondva tesne pred vypitim roztoku,
v 60. a 120. minute po vypiti glukdzy. Pre vyhodnotenie testu je rozhodujica glykémia nala¢no

metodika OGTT

a v 120. minute. V priebehu testu pacient nema mat fyzickld a psychicku zataz.

V detskom veku sa podava 1,75 g glukdzy na kg hmotnosti dietata, pricom celkova naloz cukru nesmie
presiahnut 75 g a odbery krvi sa vykonavaju tesne pred vypitim roztoku, v 30., 60., 120. a v 180. minute

po vypiti glukdzy.

Odporuca sa vysetrenie plazmatickej glykémie a mocu.

ak glykémia (nalacno alebo aktudlna) nestaci na potvrdenie alebo vylticenie diagnézy DM a je opodstatnené
podozrenie na existenciu poruchy metabolizmu glukézy

diagnostika poruchy glukdzovej tolerancie (IGT)

podozrenie na GDM a rekvalifikdcia GDM po skoncenf gravidity

indikacie na vykonanie

OGTT vykondavanie prevencie DM

sUcast niektorych testov na vySetrenie IR

vylicenie poruchy metabolizmu glukézy pri glykozurii

diferencidlna diagnostika hypoglykémii (nie pri DM)

OGTT test sa vykonava v ambulancii vSeobecného lekara, ktory pri pozitivite vysledkov testu odoSle pacienta do ambulantnej starostlivosti

diabetoléga.

OGTT u GDM sa vykondva v ambulancii gynekoldga.

U deti sa OGTT vykonava v ambulancii pediatrického endokrinoléga a diabetoléga.

www.diabetesaobezita.sk
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na rozdiel od mikrovaskuldrnych komplikacii, u kto- Postprandialna glykémia (PPG) je ukazovate-
rych riziko rastie pri vzostupe glykémie > 7,0 mmol/I. lom periférnej utilizacie glukdzy. Zvysenie glykémie

Tab. 8 | Spektrum vySetreni v Specializovanej ambulancii pre diabetolégiu, poruchy latkovej premeny

a vyzivy. Upravené podla [4,8]

ANAMNEZA

FYZIKALNE VYSETRENIE

SKRINING KOMPLIKACIE

postupné dopiianie podrobnej anamnézy pri kazdom vy3etreni:

v rodinnej anamnéze so zameranim na vyskyt DM a metabolického syndrému a na pred¢asnd morbiditu a mortalitu z KV-pricin
v gynekologickej anamnéze pocet porodov, hmotnost plodu, perinatdina morbidita a mortalita, vyskyt GDM

v osobnej anamnéze - vek a charakteristiky vzniku DM (napr. diabeticka ketoaciddza, asymptomatické laboratérne nalezy)

dbraz na vyskyt sucasti metabolického syndrému, artériovej hypertenzie, dyslipidémie, obezity, zmeny v telesnej hmotnosti
v dlhSom ¢asovom intervale, rast a vyvin v detstve a adolescencii

anamnéza mikrovaskuldrnych komplikdcii DM (retinopatia, nefropatia, senzorickd neuropatia, vratane autonémnej neuropatie, |ézie
dolnych koncatin) v minulosti

makrovaskuldrne komplikacie: kardiovaskuldrne a cerebrovaskuldrne ochorenie, periférne artériové ochorenie
traviace problémy, gastroparéza, iné zavazné choroby, psychické problémy
podrobna liekova anamnéza, reakcia na liecbu, liecebné bariéry, adherencia k liecbe

v terajSej chorobe sa zamerat na pritomnost typickej symptomatoldgie (smad, suchost'v Ustach, polydria, polydipsia, nykturia,
chudnutie), cielené otazky na infekcie urogenitalneho traktu, koZe, zmeny zrakovej ostrosti

vyhodnotenie stravovacich a pohybovych navykov, Zivotného Stylu pacienta, konzumacie alkoholu, fajcenia

vyskyt hypoglykémif, ich frekvencia a pricina, zavaznost, bezpriznakova hypoglykémia

diabeticka ketoacidéza

vysledky selfmonitoringu glykémie, telesnej hmotnosti a krvného tlaku

informacie o predchadzajlcich diagnostickych vysetreniach a predchadzajucej liecbe

zhodnotenie funkéného stavu pacienta, u starsich ludi zameranie na fenomén ,krehkosti"

edukacia o diabete v minulosti

zhodnotenie socio-ekonomickej situacie pacienta

kompletné fyzikalne vySetrenie

vySetrenie zamerané na stav KV-aparatu

krvny tlak, pulz

vyska, telesna hmotnost, index telesnej hmotnosti, obvod pésa

inSpekcia koZe, podkozia (infekcie, xantémy, acantosis nigricans, miesta vpichu inzulinu)

palpacia Stitnej zlazy

preventivne vySetrenie rizika vzniku diabetickej nohy zahffia zistenie pritomnosti fyziologického ochlpenia, koZznej teploty, potivosti,
farby kozného krytu a jeho stavu (suchost, popraskanost, vyziva, miesta po zhojenych defektoch a pod), vySetrenie stavu cievneho
systému pohladom, palpaciou pulzacil artérif koncatin (pulzacie a. dorsalis pedis a a. tibialis posterior), orientacné neurologické
vySetrenie so zameranim na taktilnu citlivost monofilamentom a vibracnu citlivost ladickou, alebo inou vySetrovacou metédou,

zhodnotenie stavu obuvi a potreby preventivnej obuvi a edukacia pacienta

skriningové vy3etrenie diabeticke] retinopatie sa bude riadit SDTP pre skrining diabetickej retinopatie, ktory bude vypracovany
Slovenskou oftalmologickou spolo¢nostou a Slovenskou diabetologickou spolo¢nostou

vysetrenie diabetickej neuropatie elektromyografickym vySetrenim

vySetrenie diabetickej neuropatie pomocou biotenziometra

hodnotenie funkcie autonédmnych malych nervovych vidkien na meranie elektrochemickej vodivosti koZe alebo neurotestu
vySetrenie znamok ischemickej choroby dolnych kon¢atin oscilometrickou metédou (ABI)

vysetrenie kardidlnej autonémnej neuropatie (Ewingove testy, alebo hodnotenie funkcie autonémnych malych nervovych vidkien)
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po jedle vyvoldva hormondlne a metabolické zmeny,
ktoré maju zaistovat ¢o najrychlejsi navrat glykémif
do normalneho rozmedzia. PPG je nezavislym riziko-
vym faktorom makrovaskularnych komplikacii, je spo-
jena so zvySenym rizikom retinopatie, so zhorsenou
kognitivnou funkciou u starsich fudi s DM2T. PPG sp0-
sobuje oxidacny stres, zapal a endotelovd dysfunkciu.
Idedlnou cielovou hodnotou PPG 2 hodiny po jedle je
7,8 mmol/I.

Variabilita glykémii (oscilacie glykémif) ma vyznam-
né miesto pri stimulacii oxida¢ného stresu.

Selfmonitoring glykémie a glykozurie prindsa uzi-
tocné informacie ohladom metabolickej kompenzacie,
ucinku lie¢by a pomaha pri rozliSovani akutnych stavov.

Novym spb&sobom hodnotenia glykemickej kom-
penzacie je kontinuadlne monitorovanie koncentra-

Komplexny manazment diabetikov 2. typu | $19

cie glukézy (CGMS) v intersticidlnej subkutannej teku-
tine a okamzité monitorovanie glukézy (FGM).

Hodnoty glykovaného hemoglobinu (HbA, ) po-
skytuju integrovany spatny pohlad na glykémie uplynu-
Iého obdobia. Hladiny HbA _ zodpovedaju priemernej
hodnote glykémie v priebehu poslednych 2-3 mesia-
cov. Hodnoty HbA, _sa udavaju v % podla DCCT a novsie
v mmol/mol podla IFCC [43].

U dobre kontrolovanych pacientov (HbA < 7,3 %
DCCT)sanavyslednejhodnote HbA, zvacsejmiery po-
diefla postprandialna glykémia (PPG 70 %). U chorych
so zlou metabolickou kompenzaciou (HbA, > 10,2 %
DCCT) na vyslednej hodnote HbA,_ prevazuje vplyv
glykémie nalacno a vplyv PPG je len okolo 30 %.

Hodnoty HbA,_su indikatorom rozvoja mikrovasku-
larnych a makrovaskularnych komplikacii.

Tab. 9 | Zakladné a dopliiujuce biochemické vySetrenia. Upravené podla [4,8,41]

glykémia nalacno

pripadne aktudlna (ndhodna) glykémia

zhodnotenie glykemickych profilov

zhodnotenie zdznamov z kontinuadlneho merania glykémif

vySetrenie mocu: glykozuria, ketonuria, proteinuria

ZAKLADNE VYSETRENIA - pri kaZdej kontrole

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

OGTT (ak je klinicky potrebné)

krvny obraz + diferencidlny krvny obraz

zhodnotenie automatizovaného zaznamu glykémii z glukomera

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

glykovany hemoglobin (HbA, ) 1-6-krét rocne podla typu liecby a stupna glykemickej kompenzacie a primerane k frekvencii navstevy

GDM: 4-bodovy glykemicky profil a moc: glykozuria, ketonuria, proteinuria

lipidové spektrum (celkovy cholesterol, LDL-C, HDL-C a TAG)
apo A, apo B a homocystein

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

mikroalbuminuria alebo kvantitativna proteindria:
vySetrenie testacnym pridzkom

BIOCHEMICKE VYSETRENIA (minimalne 1-krat ro¢ne)

kyselina mocova
S-amylaza
Na, K, Cl, Ca, P

CK pri liecbe statinmi

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

vySetrenie pomeru albumin/kreatinin v jednorazovej vzorke mocu (pre potvrdenie spontannej alebo lie¢bou navodenej regresie
aspon v 2 vzorkach z 3 odobratych v rozmedzi 3-6 mesiacov)
vySetrenie albuminu v 8-hodinovom no¢nom moci (zbieranie od 22.00 do 06.00 hod)

vySetrenie ketolatok v krvi glukomerom (v pripade potreby pri DKA, pri klinickych priznakoch DKA pri liecbe SGLT2i
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Diab Obez 2024; 24(Suppl): S5-S58



$20 | standardné postupy

Zlatym Standardom vySetrovania HbA, _je metéda
vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie HPLC
[sila dbkazov B, s. S9].

Certifikované imunochemické metédy z hladiska
presnosti a spravnosti vysledkov su rovnocenné vy-
sledkom ziskanymi metédami HPLC [sila dokazov B].
Jedind moznd vynimka z tohto pravidla sU probandi
s hemoglobinopatiami alebo talasémiami a diabetom.

Tab. 10 | Fakultativne vySetrenia (podla klinické-

ho stavu). Upravené podla [4,8]

oralny glukézotolerancny test (OGTT)

C-peptid nalacno a po zatazi

inzulin nalacno a po zatazi

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

kontinudlne monitorovanie glykémie (CGM) a vyhodnotenie CGM
zaznamu

komplexny manazment pacienta na inzulinovej pumpe prostred-
nictvom certifikovanych Specializovanych ambulancif

TSH pri dyslipidémii

glykovany protein

fibrinogén, von Willebrandov faktor, koagulacné faktory
vySetrenie acidobazickej rovnovahy, osmolalita séra, laktat

CRP

hodnoty vitaminu B,, pri dlhodobej liecbe metforminom
NT-proBNP (ak je indikované pri srdcovom zlyhdvani)

vysetrenie artérii dolnych koncatin podfa Dopplera, ABI
vySetrenie kortizolu a ACTH pri podozrenf na Cushingovu chorobu
a jej subklinickd formu, cyklicky Cushingov syndrém alebo pri po-
dozrenf na nedostato¢nu ¢innost nadobliciek

USG abdomenu

vySetrenie neuropatie dolnych koncatin (orientacné monofilamen-
tum, ladicka)

objektivna diagnostika a klasifikacia zavaznosti neuropatie: neuro-
test - naplastovy test (orientacné vySetrenie) na vysetrenie pritom-
nosti sudomotorickej funkcie dolnych koncatin alebo presné pri-
strojové vysetrenie (napr. biotenziometer a iné pristroje )
genetické vySetrenie, ak je potrebné

EKG 1-krat rocne

skrining diabetickej retinopatie s nediagnostikovanou
retinopatiou

vySetrenie znamok ischemickej choroby dolnych koncatin oscilo-
metrickou metédou (ABI)

vySetrenie diabetickej neuropatie pomocou biotenziometra

hodnotenie funkcie autonémnych malych nervovych vidkien na
meranie elektrochemickej vodivosti koze

vySetrenie na KV-autondmnu neuropatiu (testy podla Ewinga)
1-krat ro¢ne

Diab Obez 2024; 24(Suppl): S5-S58

U tychto chorych imunochemické metddy moézu, ale
nemusia poskytnut chybny vysledok. Ak vznikd po-
dozrenie, ze pre hocijakd krvnu chorobu je vysledok
stanovenia glykovaného hemoglobinu nespravny,
je to potrebné konzultovat s odbornikom na klinicku
biochémiu. Hodnotu HbA,_ mdzu ovplyviovat aj fak-
tory nezavislé od glykémie (anémia, hemodialyza, te-
hotenstvo, lieCcha HIV, vek, rasa/etnikum a genetické
pozadie).

V beznej klinickej praxi diabetolégovia mdzu liecbu
riadit a menit na zaklade vysledkov certifikovanych
imunochemickych metdd aj metéd HPLC. Ddlezité je
uviest akou metodikou bolo meranie vykonané. Vzhla-
dom na to, Ze vySetrenie sa zapocitava do hodnotenia
koeficientu efektivnosti ambulancie v ramci ndkladov
na spolocné vysetrovacie a lieCebné zlozky je pre dia-
betoldga dblezita aj cena vysetrenia [40], [sila doka-
zov E, s. S9]. Pre publikacné a vedecké Ucely je nutna
metodika HPLC. ADA odporuca testovanie HbA _ aj
na mieste poskytovania ambulantnej starostlivosti
(POC), aby vytvorila prilezitost na vcasnejSie zmeny
lieCby. Medzindrodnd federacia diabetu (IDF) odpo-
ruca stanovenie HbA bud v POC alebo v laboratériu
pred klinickou konzultaciou [43].

Zhoda medzi vySetreniami glykémie nalac¢no, OGTT
a HbA _nie je dokonald. V pripade pochybnosti je
nutné niektoré z tychto vySetreni zopakovat a vy-
sledky korelovat's klinickym stavom pacienta.

Spektrum vysSetreni v Specializovanej ambulancii
pre diabetoldgiu, poruchy latkovej premeny a vyzivy,
ktoré sa tykaju anamnézy a fyzikalneho vysSetrenia su
v tab. 8, s.S18.

Z3akladné a doplniujuce biochemické vySetrenia su
vtab. 9, s. S19.

Fakultativne vySetrenia podla klinického stavu su
v tab. 10.

8.2 Fakultativne vySetrenia

Skora diagnostika komplikacii DM je v progndze dia-
betika nevyhnutna a pre zdravotnu poistoviu je vy-
hodnotenie nakladovej efektivity (cost-effectiveness
ratio) dolezity nastroj na efektivne vynalozenie financ-
nych zdrojov na lie¢bu klinicky manifestnych kompli-
kacif u diabetu.

Pravidelny skrining komplikacii pomocou pristro-
jového vybavenia pred ich klinickou manifestaciou je
efektivny nastroj stratifikacie, zahajenia lieCby vo veas-
nom Stadiu, sledovania efektivity a progndzy, sledova-
nia dynamiky vzniku dalSich komplikacii a upozorne-
nia na potrebu v€asného terapeutického zasahu pred
klinickym demaskovanim komplikacii. Pristrojové vy-
Setrenie odstranuje intraindividudlnu aj interindividu-
alnu variabilitu hodnotenia klinického nalezu.
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8.2.1 Skrining diabetickej retinopatie

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

8.2.2 Skrining diabetickej neuropatie

Biotenziometrické vySetrenie

Biotenziometrické vySetrenie funguje na principe
elektrickej ladicky. Vibracna sonda detekuje neuropa-
tiu pri pripojeni k spodnej Casti chodidla. Meria sa am-
plituda vibracif (volty). VySetrovany jedinec signalizuje
pocit vibracie. Hodnotenie stimulu < 15 V (norma),
16-25 V (neuropatia 1. stupna), > 25 V (neuropatia
2. stupnia). U pacientov s prahovou hodnotou > 25 V
(neuropatia 3. stupnfa) je vacSia pravdepodobnost
vzniku diabetickej nohy v blizkej buducnosti. Bioten-
ziometer ma citlivost 80 % a Specificitu 99 % na detek-
Ciu neuropatie.

Tab. 11 | Specialna €innost v Specializovanej
ambulancii pre diabetolégiu, poruchy

latkovej premeny a vyzZivy.
Upravené podla [4]

CGM (kontinualne
meranie glykémie)

inzulinova pumpa (IP)

aplikacia senzora nastavenie, edukacia

vyhodnotenie Udajov zhodnotenie vysledkov a manazment

pumpy pri kazdej kontrole

edukdcia v stravovacom rezime
(sacharidové jednotky - SJ)

sledovanie ketolatok v krvi

Tab. 12 | Minimalna frekvencia vySetreni za rok
v Specializovanej ambulancii v ramci

dispenzarizacie pacientov s DM.
Upravené podla [39]

zameranie vySetrenia frekvencia vySetreni

inzulinova pumpa 12-krdt ro¢ne

intenzifikovany inzulinovy rezim  6-krat rocne

konvencny inzulinovy rezim 4-krat rocne

perorélne antidiabetika 3-4-krat rocne

diéta, rezimové opatrenia 1-krat rocne

gestacny diabetes melitus kazdé 2 tyzdne

Pozn..: Pri zhorSeni zdravotného stavu je nutna neodkladna kontrola.
Frekvencia vySetrenf sa méze menit podla vyvoja metabolickej kom-
penzacie, hlavne v priebehu prvych 5 rokov. Tdto zmenu indikuje
diabetoldg.
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VySetrenie portch autonémnych nervovych
vlakien

Princip spociva v merani koznej odporovej citlivosti.
Je to neinvazivne vysetrenie drobnych autondmnych
vldkien. Nizke napatie (< 4 V) aplikované na pokozku
(ruky a nohy) cez elektrody z nehrdzavejucej ocele.
Pri vysokej vodivosti nie je pritomna ziadna porucha
potu, a teda nie je pritomna neuropatia. Pri nizkej vo-
divosti je pritomna dysfunkcia potnych Zliaz a absen-
Cia potu, a teda pritomnost neuropatie. VySetrenie ko-
reluje s vyskytom kardidlnej autondmnej neuropatie,
s diabetickou retinopatiou. Detekcia polyneuropatie uz
v prediabete. D3 sa kontrolovat efektivita liecby diabe-
tickej polyneuropatie.

Tab. 11 vyjadruje Specidlnu ¢innost ohladom konti-
nualneho monitorovania glukézy a pouzivania inzuli-
novej pumpy.

V tab. 12 je minimadlna frekvencia vySetreni za rok
v ramci dispenzarizacie pacientov s DM.

Druhy konzilidarneho vySetrenia su uvedenév tab. 13.

9 Nefarmakologicka lieCba

Medzi nefarmakologické lieCebné opatrenia patria ra-
cionalna vyziva, primerana fyzicka aktivita, redukcia
nadhmotnosti/preobezity, pripadne uz obezity, eli-
minacia stresu, zmena zivotného Stylu, adherencia
a spolupraca pacienta, selfmonitoring glykémie, opti-
malne kontinudlny selfmonitoring a edukacia.

Tab. 13 | Konzilidarne vySetrenie.

Upravené podla [4,8,41]

vySetrenie popis

oftalmologické Skriningové vysetrenie diabetickej retinopatie
sa bude riadit SDTP pre skrining diabetickej re-
tinopatie, ktory bude vypracovany Slovenskou
oftalmologickou spolo¢nostou a Slovenskou
diabetologickou spolo¢nostou. Pacient s diabe-
tickou retinopatiou je v dispenzarnej starostli-
vosti oftalmoléga.

neurologické podla klinického stavu

angiologické pri ABI-indexe 0,8-0,5 odoslanie na angiolo-
gické vysetrenie, pri < 0,5 odoslat na angiolo-
gické vysetrenie

nefrologické od Urovne GF <1 ml/s/1,73 m? trvajlcej najme-
nej 3 mesiace (Stadium CKD 3a a vysSie) alebo pri
makroalbuminurii, resp. klinickej proteindrii

> 0,5 g/24 hod by mal byt diabetik dispenzari-
zovany aj v nefrologickej ambulancii [sila doka-
zov E, s. S9]

kardiologické  podla klinického stavu

stomatologické podla klinického stavu
psychologické  podla klinického stavu

genetické ak je to odévodnené
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10 Edukacia

Vyvoj v oblasti edukacie ide neustale dopredu. Eduka-
cia diabetikov je definovana obsahom a rozsahom
podla vSeobecnych medzinarodnych odporucani na
manazment DM [36-38].

11 Farmakologicka liecba

11.1 Zakladné principy liecby

Zakladnym cielom a snahou lieCby DM2T je odstrane-
nie subjektivnych priznakov hyperglykémie, predize-
nie a skvalitnenie Zivota, znizenie mortality a morbi-
dity, zvlast v suvislosti s KV-postihnutim, chronickym
srdcovym zlyhavanim, chronickym ochorenim obliciek
a naddormi. Medzi dalSie ciele patri udrzanie optimal-
nej metabolickej kompenzacie, minimalizacia rizika hypo-
glykémie/hyperglykémie a spomalenie vyvoja mikro-
vaskularnych komplikacii.

Klinické studie ukazali, Ze zniZzenie KV-rizika z dlho-
dobého hladiska je mozné dosiahnut' intenzivnou glyk-
emickou kompenzaciou ¢o najskdr po stanoveni dia-
gndzy DM2T [sila ddkazov A, s. S9]. Farmakologicka
liecba by sa mala zacat v Case stanovenia diagnézy
[sila dbkazov A]. M4 byt od zaciatku ucinng, s cielenou
titraciou davky a s postupnym dlhodobym dosiahnu-
tim individudlnych cielovych hladin HbA _ [sila ddka-
zov Al.

S trvanim ochorenia, vekom pacienta a pritomnos-
tou jednotlivych komplikacii a komorbidit sa vyznam-
ne meni zdravotny stav pacienta. To vyzaduje konti-
nualnu Upravu lieCby, jej stratégie, cielov a priorit.
Terapeuticky pristup ku kazdému pacientovi s DM2T
tak vyzaduje individualizaciu a obvykle kombinova-
nd a komplexnu lie¢bu s vyuzitim nefarmakologickej
lieCby, ako aj farmak s Uc¢inkom na réznych Urovniach
pbsobenia.

11.2 Vychodiskova situacia pre ciele lieCby

Hlavnou pricinou morbidity a mortality pacientov
s DM2T su kardiocerebrovaskuldrne ochorenia [22]
a chronicka choroba obliciek, ktoré su u tychto pacien-
tov 2- az 4-krat CastejSie nez v populacii bez diabetu.
Pokles odhadovanej glomerularnej filtracie (eGFR)
a albumindria su pritom u pacientov s DM2T neza-
vislé rizikové faktory. KV-prihoda, dmrtia z KV-pricin,
a naopak, KVO u diabetika, obzvlast pritomnost kon-
gestivneho srdcového zlyhdvania predikuje chronicku
chorobu obli¢iek. Podla vysledkov Studie NEFRITI
malo na Slovensku v roku 2014, resp. 2018 niektoru
z foriem aterosklerézou podmieneného KVO (ASKVO)
alebo srdcové zlyhavanie (SZ) 36,7 %, resp. 37 % bez-
nych ambulantnych pacientov s DM2T, pricom po
4 rokoch sledovania v skupine tych istych pacien-
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tov podiel vzrastol na 46,2 %. V Case diagndzy DM2T
podiel pacientov s KVO predstavoval 22 % a v ¢ase in-
tenzifikacie predoslej liecby metforminom (teda pri-
blizne po 6 rokoch znameho trvania DM2T) 31 %.
Okrem toho, vacsina pacientov s DM2T ma vysoké
alebo velmi vysoké KV-riziko, ked priblizne 60 % pa-
cientov s DM2T na Slovensku je obéznych, 77 % ma
dyslipidémiu a 82 % ma artériovu hypertenziu. Pre po-
rovnanie, podla vysledkov studie CAPTURE v 13 kraji-
nach sveta, z toho 4 krajin EU v roku 2020 dosaho-
vala celosvetova prevalencia KVO 34,8 %. Podla inej
Studie vyuzivajucej Udaje databdz a vedeckych pod-
ujati predstavoval vyskyt KVO u pacientov s DM2T vo
svete 32,2 % a v Eurdpe 30 % (17-50 %).

Pokialide o rendlne funkcie, podlfa vysledkov sloven-
skej Studie CARERA v subore viac ako 5600 pacien-
tov s DM2T malo odhadovanu glomerularnu filtraciu
(eGFR) < 60 ml/ min/1,73 m? 14,1 % pacientov a zvy-
Senu albumindriu 31,3 % beznych ambulantnych pa-
cientov s DM2T. Vysledky Studie NEFRITI v skupine pa-
cientov s DM2T sledovanych pocas 4 rokov ukazuju, ze
v roku 2014 malo hodnotu eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
celkom 17,3 % a v roku 2018 (po 4 rokoch) uz 20,4 %
pacientov. Pre porovnanie, Studia DEMAND v Eurdpe
uvadza az 24 % podiel pacientov s eGFR < 60 ml/
min/1,73 m? a 36 % podiel pacientov so zvySenou al-
buminudriou.

Aj ked viaceré randomizované kontrolované (RCT)
Studie so statinmi (Studie HPS, CARDS a iné), ako aj
s inhibitormi renin-angiotenzin-aldo-steronového sys-
tému (Studie HOPE, ADVANCE a iné) preukazali signifi-
kantnu redukciu KV-prihod a mortality z KV-pricin aj
u pacientov s DM2T, a to tak v primarnej, ako aj sekun-
darnej prevencii, rezidudine KV-riziko zostava vysoké.
Pokial ide o glykemickd kompenzaciu, jej Uprava ma
nepochybny vyznam pri redukcii rizika mikrovaskular-
nych komplikacii, vo vztahu k riziku KVO je v3ak jej
vyznam skor rozpadity a snaha o normalizaciu glyk-
émil u pacientov s uz pritomnym KVO moze zvysovat
riziko mortality. Aj Studia STENO2 u pacientov s DM2T
ukazala, Ze lieCba zamerana na komplexnu paralelnd
intenzivnu kontrolu kompenzacie glykémii, krvnych li-
pidov a krvného tlaku u pacientov s DM2T sice vedie
k signifikantnej redukcii kumulativnej incidencie umrti
KV-pricin, ako aj ASKV-prihod, stcasne vsak pouka-
zala na pretrvavajuce vysoké rezidudlne KV-riziko,
ktoré je u pacientov s DM2T vyznamne vyS$Sie nez
v populacii bez diabetu. Napokon na tento problém
poukazali aj mnohé epidemiologické Studie, podla
ktorych zvySené KV-riziko u diabetikov oproti popula-
cii bez diabetu pretrvava aj napriek celkovému po-
klesu morbidity z KV-pri¢in. Okrem toho, u pacientov
s DM2T je vyznamne Castejsi aj vyskyt srdcového zly-
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havania (SZ), a to aj u pacientov bez predoslého
ASKVO ¢i inych beznych znamych pri¢in SZ, pricom
progndza pacientov s DM2T a SZ je vyznamne horSia
nez u pacientov so SZ bez diabetu. Vyskyt SZ u diabe-
tikov je pritom na Slovensku pravdepodobne vyrazne
podhodnoteny, ked podfa Udajov Studie NEFRITI 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 sku-
toCnostou, Ze viaceré antidiabetikd, ako su glitazony,
saxagliptin alebo derivaty sulfonylurey mézu zvysovat
riziko SZ a umrtia. Aj z tohto dévodu je jednou z hlav-
nych poziadaviek liekovych agentdr FDA a EMA, aby
liek na lie¢bu diabetu KV-riziko nezvySoval [4].

11.3 Ciele liecby: zniZenie rezidualneho rizika
ASKVO a rozvoja srdcového zlyhavania

V poslednych rokoch boli publikované vysledky nie-
kolkych Studii zameranych na testovanie KV-bezpec-
nosti (tzv. Studie CVOT) novsich farmak na liecbu DM2T,
ktoré vzbudili mimoriadnu pozornost a stali sa jedny-
mi z najvyznamnejsich v diabetoldgii [22]. Ukazali totiz,
ze farmaka zo skupiny inhibitorov SGLT2 kotransportu
(SGLT2i) a agonistov GLP1-receptorov (GLP1-RA) nie-
lenze su kardiovaskuldrne bezpecné, ale ich pridanie
do lie¢by sa zdruzuje so signifikantnou redukciou uka-
zovatelov morbidity a mortality kardiovaskularnych
a rendlnych pricin, a to aj pri predtym vytazenej kar-
dioprotektivnej liecbe. Zjednodusene, pridanie SGLT2i
viedlo k redukcii hospitalizacii pre SZ (hSZ), a to aj
u pacientov na predtym vytazenej lieCbe pre SZ, k re-
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dukcii kumulativneho vyskytu hlavnych korondrnych
prihod, redukcii ukazovatelov vzniku a progresie chro-
nickej choroby obliCiek (CKD) a individudlne aj k reduk-
cii celkovej a KV-mortality a pridanie GLP1-RA viedlo
k redukcii ASKV-prihod (infarkt myokardu, cievna
mozgova prihoda), ukazovatelov chronickej oblickovej
choroby (CKD) a individudlne aj k redukcii kardiovas-
kuldrnej a celkovej mortality. Obe skupiny farmak teda
prispievaju k signifikantnej redukcii rezidudineho KV-ri-
zika, pricom kazda inym spdsobom, ¢o vyznam tychto
farmak eSte zvysuje. Ak vychadzame z predoslych po-
znani, ze viaceré farmaka z inych skupin (glitazény, via-
ceré derivaty SU a niektoré DPP4i ako saxagliptin a Cias-
toCne aj alogliptin) sa spajaju so zvySenym KV-rizikom,
potom vyznam farmak zo skupiny SGLT2i a GLP1-RA za-
sadnym sposobom vplyva aj na filozofiu antidiabetickej
liecby DM2T, a to uz od jej samotného zaciatku, ob-
zvIast ked prinasaju viaceré vyhody aj vo vSeobecnej
rovine, ako su vysoka efektivita na dpravu glykémie pri
nizkom riziku hypoglykémie, priaznivom efekte na te-
lesnU hmotnost, visceralnu obezitu, krvny tlak, krvné
lipidy, parametre chronického subklinického zapalu,
oxidacny stres a dalSie patofyziologické deje [4].

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

Za optimalnu hodnotu sa povazuje HbA < 7,0 %
DCCT [sila dbkazov A, s. S9], ale iné hodnoty mozu byt
vhodné pre individudlineho pacienta, pricom sa mézu
menit' v priebehu ¢asu.

Cielové hodnoty je nutné dosiahnut tak skoro, ako
je to mozné [sila dokazov E, s. S9].

Tab. 14 | Odporicania pre cielové hodnoty parametrov glykemickej kontroly.

Upravené podla [8-11]

parameter hodnota charakteristika
<65 [B] novozisteny, resp. kratkotrvajuci (< 4-6 rokov) DM, mladsi pacienti bez KVO, bez vyznamnejsich
' komorbidit, ak sa takdto kontrola dosahuje bez vyznamnejsieho rizika hypoglykémie
<7IA] bez zdvaznych komorbidit, bez vyznamného rizika hypoglykémie, pri ktorom sa takdto kontrola
dosahuje bez vyznamnejsieho rizika hypoglykémie
HbA <75 stredne dlhé (8-12 rokov az dlh3ie) trvanie DM, starsi pacient, prekonané KVO, komorbidity
1c
(% DCCT) . 7 Aa o PRV Al 2
pacient vo vyssom veku, dlhotrvajici DM (> 15 rokov), anamnéza tazkych hypoglykémif, pokrocilé
<80 mikro- a makrovaskuldrne komplikacie, prekonané KVO s klinickymi prejavmi, pocetné komorbi-
dity, ak sa prisnejsi ciel dosahuje tazko alebo s rizikom hypoglykémii a nadmernej variability
pacient vo vysokom veku, vysoké riziko tazkej hypoglykémie alebo syndrém neuvedomovania si
<8,5[B] hypoglykémie, pocetné zavazné komorbidity, so symptomatickym KVO, pacient, u ktorého sa ciel
do 8 % dosahuje tazko, kratka ocakavana dizka Zivota, funkénd obmedzenost (zavislost) osoby
FPG (mmol/I) 4-8 podla kritéria HbA,
PPG (mmol/l) 4-10(12) podla kritéria HbA,

[A], [B] - sila/uroveri dokazu, vid tab. 1, s. S9
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Podla vysledkov velkych randomizovanych klinic
kych Studii intenzivna lie¢ba hyperglykémie z dlho-
dobého hladiska ma najvacsi prinos pri DM2T
= v zacCiato¢nom Stadiu ochorenia
s kratkou dizkou trvania DM2T
= svcasnym zaciatkom liecby
= efekt je najvyraznejsi u pacientov bez KV-rizika
= bez pritomnosti vaskularnych komplikacii
= alebo v $tadiu menej rozvinutych manifestacii ate-

rosklerdzy [sila dokazov A, s. S9] [6]

Rozhodnutie o indikacii liekov najnovsich terapeutickych
skupin, ako su GLP1-RA a SGLT2i vzhladom na ich pro-
tektivne kardiovaskularne a renoprotektivne vlastnosti
sa moze riadit nezavisle od vychodiskovej alebo indivi-
dualizovanej cielovej hodnoty HbA _[sila ddkazov A].

Pri hodnoteni glykemickej kontroly na podklade hodnot
HbA, a bodového selfmonitoringu glykémii (SMBG),
ktoré sa doposial vyuzivali najcastejSie, je potrebné si
uvedomit, Ze pri tychto parametroch mame k dispozi-
cii len parcidlne informacie, ktoré nam neumozniuju
posudit skuto¢ny rozsah oscilacii glykémii pocas celého
dna ani skutony vyskyt hypoglykémii, najma asympto-
matickych hypoglykémii, ani ich zdvaznost a trvanie.
Rovnaku hodnotu HbA, mdZe mat'tak pacient s vyrov-
nanymi glykémiami, ktoré sa pocas dna len malo vzda-
[uju od idedlnych hodndt, ale aj pacient s vyraznymi
oscilaciami glykémii, opakovanymi hyperglykémiami
a symptomatickymi hypoglykémiami. Hodnota HbA,_
tiez mdze byt ovplyvnend viacerymi ochoreniami i
komplikaciami diabetu. Podstatne presnejsi obraz o prie-
behu koncentracii glukdzy v organizme pocas dna
a medzi jednotlivymi diami a ich vztahu k dennému
rezimu, spdsobu stravovania a sposobu liecby posky-
tuje kontinudlne monitorovanie koncentracii glukézy
(CGM) v intersticialnej tekutine (IST), na zaklade kto-
rého bol navrhnuty aj novy spésob hodnotenia glyk-
emickej kompenzacie, tzv. International Consensus
Time in Range (TIR) report prijaty v roku 2019 pane-
lom odbornikov ATTD, ktory hodnoti niekolko para-
metrov. Patria sem najmd podiely ¢asu dna, ktory pa-
cient stravil v prislusnych konsenzom stanovenych
rozmedziach koncentracie glukdzy v IST, miera varia-
bility koncentracie glukézy v IST, priemerna hladina
koncentracie glukézy vIST, odhadovany HbA, (eHbA, ),
resp. tzv. glucose management indicator (GMI) a dalSie
parametre. Za idedIne rozmedzie, v ktorom by mal pa-
cient 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
aspon 70 % Casu dna, teda viac ako 16 hod 48 min,
pri¢om Cas straveny vtomto rozmedzi sa oznacuje ako
Time In Range (TIR), teda Cas straveny v (pozadova-
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nom cielovom) rozsahu. Nad tymto rozmedzim je tzv.
Time Above Range (TAR), teda Cas straveny v koncen-
tracii glukézy v IST > 10 mmol/l, v rémci ktorého je eSte
Specifikovany aj Cas straveny v koncentracii glukdzy
vIST > 13,9 mmol/l. V tychto hodnotach by pacient mal
stravit <25 % (t. . <6 hod), resp. <5 % (< 1 hod 12 min)
Casu. Podobne su urtené odporucané kritéria rozpatia
pre nizke hodnoty IST < 3,9 mmol/l, tzv. Time Below
Range (TBR), v ramci ktorého je eSte Specifikovany cas
straveny v koncentracii glukdzy v IST < 3,0 mmol/l.
V tychto hodnotach by pacient nemal stravit viac ako
4 % Casu dna (< 1 hod), resp. <1 % (< 15 min).

U tehotnych Zien su hodnoty odporucanych ¢aso-
vych hodndt pre jednotlivé Skaly hodnot glukdzy este
prisnejSie. U starSich vysokorizikovych pacientov su
volnejSie Casy stravené v TAR, naopak prisnejSie su
Casy stravené v TBR, ked Cas straveny v koncentracii
glukodzy v IST < 3,9 mmol/I by mal byt <1 % dna. Po-
uzivanie konsenzu TIR, ktory sa vo svete stdva Standar-
dom hodnotenia glykemickej kompenzacie diabetu
vyzaduje dostupnost senzorov, pocitacovych analyz
a ostatnych zariadenf potrebnych pre CGM. Uhrada
technoldgii pre pacientov s DM2T je na Slovensku ne-
dostato¢na a vyzaduje neodkladné rieSenie. VCasné
a Casovo dostatoc¢né vyuzitie senzorovych technolégif
vyznamne znizuje komplikacie a Setri finan¢né zdroje.
Opakovane bolo dokazané, Ze intenzivna glykemicka
kontrola redukuje progresiu mikrovaskularnych kom-
plikacii bez ohladu na trvanie ochorenia a pritom-
nost komplikacii. Okrem toho, ak bola intenzivna glyk-
emickd kontrola dosiahnutd uz v Gvode ochorenia
a udrziavana aspon 10 rokov, moze prispievat aj k pri-
marnej prevencii KV-prihod a sekundarnej prevencii
nefatdlneho IM. Snaha o normalizaciu glykémii u pa-
cientov s vysokym KV-rizikom vSak sicasne mdze zvy-
Sovat riziko Umrtia z akejkolvek priciny a srdcového
zlyhavania. Vysvetlenie tejto asociacie nie je celkom
jasné a neda sa vysvetlit ani ¢astejsSim vyskytom hy-
poglykémii v intenzivne lieCenej skupine pacientov.
Pocas stresu a ischémie sa v myokarde zvysSuje oxida-
cia mastnych kyselin (MK), a to obzvIast'v teréne inzuli-
novej rezistencie (IR) alebo pri nizkych hladinach in-
zulinu, ¢o za normalnych okolnosti znizuje hladiny MK
supresiou ich uvolfovania z tukovych buniek. ZvySena
oxidacia MK v myokarde inhibuje vyuzitie glukdzy a lak-
tatu, a naopak inhibicia oxidacie MK zvysuje vychytava-
nie a oxidaciu glukdzy a laktatu. V podmienkach ischémie
dochdadza k stimulacii glykolyzy a zvySenej tvorbe py-
ruvatu, avsak s poruchou jeho oxidacie v mitochon-
dridch a zvySenou konverziou na laktat, ¢o vedie ku
akumulacii laktatu a H*, poklesu pH a kontraktility [4].

Vyber farmakologickej liecby musi byt individualizo-
vany na zaklade atributov Specifickych pre pacientov
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aj liekov [3]. Patria sem hlavne vek, dizka trvania DM,
bazalna hodnota HbA,_a glykémie, pritomné komorbi-
dity a obezita. Dalej antihyperglykemicka aktivita lieku,
jeho znasanlivost, riziko hypoglykémie a neziaduce do-
sledky hypoglykémie, riziko prirastku na telesnej hmot-
nosti, rézne iné neziaduce Ucinky, prijatelnost pouzitia,
vplyv lieku na znizenie rizika kardiovaskularnych, renal-
nych a hepatdlnych ochoreni. Velky vyznam ma moti-
vacia pacienta a predpoklad adherencie. Do Uvahy nie-
kedy patri aj o¢akavana dizka Zivota. Casto je nutna
kombinovana liecba, ktora ma zahrnatlieky s komple-
mentarnym mechanizmom ucinku. Musia byt lieCené
komorbidity, v¢itane poruch lipidového metabolizmu,
obezita, hypertenzia a iné stavy. Vyber lieCcby DM2T
ma byt zalozeny na personalizovanom pristupe [6].
Velky vyznam ma bezpecnost lieCby so zvazovanim
medicinskeho hladiska vo vztahu k pacientovi, ako
najzranitelejSiemu ¢lanku zdravotnej starostlivosti.
Dolezité je zvazit stupen edukacie pacienta, jeho Zi-
votny Styl, socidlne zdzemie, naklady a systém zdra-
votnej starostlivosti [sila dokazov E, s. S9].

Pri indikovani konkrétneho lieku je potrebné vycha-
dzat zo suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku
(SPC), ktory je publikovany na internetovych stran-
kach EMA [30], Statneho Ustavu pre kontrolu lieCiv
(SUKL) [31] a na stréanke ADC [32] a re$pektovat indi-
ka€né obmedzenia, ktoré sa nachadzaju na webovej
strénke MZ SR [33].

11.3.1 Kategérie kardiovaskularneho rizika pri
DM podla ESC/EASD a klasifikacia CKD
Diabetoldg v sucasnosti by mal byt aj orientovany
v kardiovaskuldrnej a rendlnej problematike , hlavne
v niektorych délezitych pojmoch.

Tab. 15 | Kategérie kardiovaskularneho rizika

pri DM podla ESC/EASD 2019.
Upravené podla [17]

pacienti s DM a preukdzanym KVO

alebo

s inym organovym poskodenim (proteindria,
eGFR <30 ml/min/1,73 m? hypertrofia lavej
komory, retinopatia)

alebo

> 3 zadvaznymi rizikovymi faktormi (vek, fajcenie,
artériova hypertenzia, dyslipidémia, obezita)
alebo

skory zaciatok dlhotrvajiceho DM1T (> 20 rokov)

velmi vysoké
riziko

pacienti s DM trvajicim = 10 rokov (bez organo-
vého poskodenia) + iny zédvazny rizikovy faktor
(vek, fajcenie, artériova hypertenzia, dyslipid-
émia, obezita)

vysoké riziko

mladi pacienti (DM1T < 35-ro¢nf,
DM2T < 50-ro¢ni) s trvanim DM < 10 rokov
bez inych rizikovych faktorov

stredné riziko
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Hlavnu pri¢inu morbidity a mortality u pacientov
s DM predstavuju ochorenia, ktoré su na aterosklero-
tickom (AS) podklade: aterosklerotické kardiovasku-
larne ochorenie (ASKVO) [26-29], ktoré je definované
ako koronarna choroba srdca, cerebrovaskularne
ochorenie alebo periférne artériové ochorenie.

Z KV-pricin je dalSou vyznamnou pric¢inou morbidity
a mortality srdcové zlyhavanie (SZ). Podla nedavnych
studif incidencia srdcového zlyhdvania (po adjusta-
cii podla veku a pohlavia) je dvojnasobne vysSia u pa-
cientov s DM v porovnani s pacientami bez DM.

Pacienti s DM mdzu mat SZ so zachovanou ejek¢-
nou frakciou (HFpEF) alebo s redukovanou ejekénou
frakciou (HFrEF).

Hypertenzia mdze byt prekurzorom oboch typov SZ,
podobne ako ASKVO, kym prekonany infarkt myokardu
je Casto hlavnou pric¢inou HFrEF.

Pri indikacii GLP1-RA a SGLT2i je nutné vzdy zvazit
KV-riziko.

Kategodrie KV-rizika pri DM podfa ESC/EASD su uve-
dené v tab. 15 a klasifikacia srdcového zlyhavania podla
New York Heart Association (NYHA) je uvedend v tab. 16.

Dal$im ddlezitym faktorom pri diagnostike a lie¢be
DM je funkcia obliciek.

V tab. 17 (s. S26) je uvedena klasifikacia CKD podla
KDIGO 2012.

Podla referencnych odporucani EASD/ADA sa za
preferovanu inicidlnu farmakologicku lieCbu DM2T po-
vazuje metformin (MTF) a za preferovanu volbu do
kombinacie s MTF sa povazuje GLP1-RA alebo SGLT2i.
Tieto farmaka su preferované nielen z dévodu vyraz-
ného efektu na Upravu glykémii pri nizkom riziku hypo-
glykémie a priaznivom efekte na telesnd hmotnost; ale
najma z dévodu potvrdeného kardiovaskularneho, ce-

Tab. 16 | Klasifikacia srdcového zlyhavania podla

New York Heart Association (NYHA).
Upravené podla [42]

trieda definicia

pacienti so srdcovou chorobou, ale bez obmedzenia fy-

I zickej aktivity - bezna aktivita nevyvoldva dychavicu ani
Gnavu

pacienti so srdcovou chorobou a flahkym obmedzenim
fyzickej aktivity, bez priznakov v pokoji - lahka fyzicka ak-
tivita nesposobuje dychavicu a Gnavu (pacient vyjde bez
dychavice viac ako 1 poschodie)

II

pacienti so srdcovou chorobou so zna¢nym obmedze-
nim fyzickej aktivity - lahka fyzicka aktivita vyvola dycha-
vicu alebo Unavu (pacient vyjde bez dychavice najviac

1 poschodie)

111

pacienti so srdcovou chorobou s neschopnostou robit
akukolvek fyzickd cinnost bez tazkosti - symptémy srd-
cového zlyhavania su zjavné uz v pokoji alebo pri mini-
malnej aktivite (osobna hygiena), ktora tazkosti stupriuje
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rebrovaskuldrneho a rendlneho benefitu. Ak GLP1-RA
alebo SGLT2i nie je mozné poutzit, v hierarchii vyberu na-
sleduje DPP4i s potvrdenou KV-bezpecnostou, a to
sitagliptin alebo linagliptin. Na 3. priecke hierarchie
vyberu su derivaty sulfonylurey (preferencne glimepirid
a gliklazid MR) a inzulin, a napokon za vyber rezervovany
skor len pre urcité typy pacientov povazujeme glita-
z6ny, spomedzi ktorych je preferovany pioglitazéon.
Uvedena hierarchia vyberu je vhodna pre vsetkych
pacientov s DM2T, obzvlast je vSak odporucana u pa-
cientov s vysokym a velmi vysokym rizikom KV-pri-
hody, SZ alebo CKD a s dbérazom odporucanym vy-
berom u pacientov s uz pritomnym ASKVO, SZ alebo
cerebrovaskularnym ochorenim (CVO) alebo CKD.
Akma pacient prejavy alebo znaky SZ, alebo ma CKD,
alebo ASKVO/nonASKVO s dominanciou rizika roz-
voja srdcového zlyhdvania, alebo ma vysoké KV-riziko,
je za preferovany postup povazovana volba SGLT2i
s cielom redukcie kardiovaskuldrnej a celkovej mor-
tality, hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie, opako-
vaného vyskytu hlavnych korondrnych prihod, ako aj
rozvoja a progresie CKD (redukcia albuminurie a pro-
gresie poklesu eGFR). Ak pacient prekonal ASKVO (IM,
CMP, ochorenie periférnych artérii), alebo ma vysoké
riziko ASKV-prihody, alebo ma CKD, potom je za pre-
ferovany postup povazovana volba GLP1-RA s cielom
redukcie rizika kardiovaskularnej a celkovej mortality,
spomalenia progresie AS a rizika ASKV-prihody, ako aj

rozvoja a progresie CKD (redukcia albuminurie). V3e-
obecnym argumentom preferencie GLP1-RA a SGLT2i
do kombinacie s MTF je v porovnani s inymi skupinami
farmak aj vyrazny efekt na hladinu HbA,_pri nizkom
riziku hypoglykémie, redukcia telesnej hmotnosti a priaz-
nivy efekt na viaceré rizikové KV-faktory (krvny tlak, krvné
lipidy, chronicky subklinicky zapal). Iné skupiny farmak
v porovnani s GLP1-RA a SGLT2i neposkytuju ziadne za-
sadné vyhody. Vyhodou gliptinov (DPP4i), odporucanych
na pozicii po SGLT2i a GLP1-RA, je nizke riziko hypoglyk-
émie, hmotnostnd neutralita, nizke riziko komplika-
cif a neziaducich G¢inkov. U¢inok na Gpravu glykémie
je vSak miernejsi a nepreukazali ani morbiditno-mor-
talitny benefit. Ich najvacSou prednostou je moznost
pouzitia v celom spektre klesajucich funkcii obliciek
vratane pacientov s konecnym Stadiom CKD. Tieto
vlastnosti su vyhodné najma u starsich pacientov [21].

Zaradenie SGLT2i alebo GLP1-RA do liecby u pa-
cientov s KVO, resp. CKD alebo vysokym rizikom KVO
sa odporuca nielen pri intenzifikacii glykemickej kon-
troly, ale aj nezavisle od nej, ako kardioprotektivna,
resp. nefroprotektivna lie¢ba, a to pridanim k predos-
lej lieCbe alebo nahradou za iné antidiabetické far-
maka. Rovnako pri intenzifikacii glykemickej kontroly
farmakom z inej skupiny sa odporuca SGLT2i alebo
GLP1-RA ponechat. Uvedené principy sa objavili uz
v odporucaniach SDS z roku 2016 a boli vobec jednymi
z prvych, ktoré inkorporovali vysledky nedavnych

Tab. 17 | Klasifikacia chronickej choroby obli¢iek (CKD) podla KDIGO 2012. Upravené podla [41]

Stadium opis zmeny GF
(ml/s/1,73 m?)
G1 normalna alebo t GF =1,5
w G2 mierne 4 GF 1,49-1,00
E G3a mierne az stredne 4 GF 0,99-0,75
E G3b vyrazne 4 GF 0,74-0,50
§ G4 vyrazne 4 GF 0,49-0,25
G5 zlyhanie obliciek < 0,25 alebo dialyza

normalna az mierne

KATEGORIE ALBUMINURIE
Al A2 A3

stredne zvySena vyrazne zvysena

zvysend
<3 mg/mmol

3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol

*intenzita farby poli¢ok vyjadruje riziko progresie nefropatie od nizkeho, cez zvy3ené, vysoké az po velmi vysoké

GF - glomerulové filtrcia ¥ - zniZzenie 1 - zvySenie

Kategéria A2 zodpoveda mikroalbuminurii, kategéria A3 zodpoveda makroalbumindrii (klinickej proteindrii), hodnoty v tabulke vyjadruju
pomer koncentracie albuminu a kreatininu v jednorazovom moci.

Na oznacenie Stadia CKD sa kombinuju kategérie GF a albumindrie, napr. GTA1, G3aA2 a pod.
Farba policok vyjadruje riziko progresie nefropatie od nizkeho (zelend) cez zvySené (ZIta), vysoké (oranZova) az po velmi vysoké (Cervena).
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Schéma 5 | Odporucany terapeuticky postup u pacientov s DM2T (vSetci pacienti s DM2T maju

prinajmenSom stredne vysoké KV-riziko - tab. 15, s. S25). U pacientov, ktori maju vysoké a velmi
vysoké riziko, pokracuj podla schémy 6, s. S33. Upravené podla [4]

NEFARMAKOLOGICKE OPATRENIA
edukacia, adherencia a spolupraca pacienta,
adekvatna fyzicka aktivita, racionalna vyZiva, redukcia nadvahy/obezity, eliminécia stresu,
vyuZzivanie selfmonitoringu, optimalne kontinudlneho selfmonitoringu

METFORMIN (MTF)

GLP1-RA

DPP4i

preferenéne o INZ

KV-neutralny derivaty SU preferen¢ne

sitagliptin preferencne bazalny

Iinagliptin Ky—neu‘tra'\ny preferenéne PPARY-A
gliklazid MR Kv-neutrélny pr’efere!ﬁne
glimepirid glargin, pioglitazén

deglude

Ska umiestnenia v schéme
vyjadruje hierarchiu odportcanej preferencie

Liecba inzulin jej intenzifikacia (v3etky pripravky a formy podavania vratane CSII).
Pri intenzifikécii liecby bazalnym INZ sa preferuje pridanie GLP1-RA - aktualne mozné

formou fixnej kombinacie bazalneho analégu INZ a GLP1-RA.

Zakladny a klucovy krok predstavuje optimalizacia rezimu, diétnych opatreni
a ziskanie pacienta pre spolupracu

V pripade intolerancie alebo kontraindikacie metforminu (MTF) je podla SPC moZné ako—
inicidlnu lie¢bu pouZit vetky skupiny uvedené na druhej pozicii. Indika¢né

obmedzenie (10) ako hradenu liecbu umoZiiuje na tejto Grovni pouzit' SGLT2i, DPP4i,

derivat SU, INZ alebo PPARY-A. Za urcitych okolnosti je potrebné liecbu zacat INZ.

Tieto okolnosti su uvedené v kap. 11.12, s. S43nn.

Vyber farmaka na druh poziciu, t. j. do kombinacie k metforminu ma svoju hierarchiu aj
u pacientov bez vysokého a velmi vysokého KV-rizika. Hierarchia zohladruje viacero
benefitov a rizik, ktoré su uvedené v texte.

V schéme hierarchiu vyjadruje vySka umiestnenia od najvhodnejsieho vyberu

k najmenej vhodnému. Niektoré cesty pre hradenu liecbu limituje indikacné obmedzenie
(I0). Limitovany postup oznacuje znacka #.

Uvedena hierarchia vyberu okrem principov redukcie KV-rizika a rizika CKD (pozri schému 6)
odraza aj redukciu rizika hypoglykémie a prirastku na telesnej hmotnosti, priaznivého
ucinku na krvny tlak a krvné tuky.

Pokial je hlavnym vyberom len cena liecby, nejedna sa o postup zaloZeny na poznatkoch
EBM, a preto tlto kategériu neuvadzame.

Pouzitie farmak, ktoré na prislusnych neskorsich poziciach nie st uvedené,
obmedzuje SPC. Ide najma o PPARy-A a DPP4i

# 10: nie je hradenou lie¢bou

1 IO: hradend je iba fixnd kombinacia
bazalneho inzulinu a GLP1-RA

2 I0: hradend je iba fixnd kombinécia
pioglitazénu a alogliptinu

AS - ateroskleroticky ICHS - ischemické choroba srdca
CKD - chronicka choroba IM - infarkt myokardu
obliciek 10 - indikacné obmedzenie

CMP - cievna mozgova prihoda KI - kontraindikacia

CSII - kontinuélna subkuténna KV - kardiovaskularne

infazia inzulinu (podavanie KVO - kardiovaskularne ochorenie
inzulinu pomocou inzulinovej

pumpy)
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studif CVOT do preferentného vyberu liecby u kon-
krétneho pacienta, s cielom znizit konkrétne morbidit-
no-mortalitné riziko. V sicasnosti je takyto pristup uz
Standardnou sucastou vSetkych referencnych odpo-
rucani, ako su aktudlne odporucania EASD, ADA,
AACE, ESC, CDA, CEEDEG a dalSich [7-11].

U kazdého pacienta s DM2T je preto potrebné mys-
liet na vysoké KV-riziko, stratifikovat ho a tento faktor
zohladnit aj privybere/Uprave, resp. pravidelnom pre-
hodnocovani lieCby. Rovnaka stratifikacia je potrebna
v pravidelnom vyhodnocovani rendinych parametrov.
Tato filozofia pristupu k lie¢be by sa mala uplatihovat aj
U pacientov na jestvujucej lieCbe s dobrou glykemic
kou kontrolou. Pravidelné prehodnocovanie by malo
brat do uvahy aktualne kardiovaskuldrne a renalne
riziko, ktoré sa v priebehu ¢asu meni/progreduje, dalej
prekonanie KV-prihody, ¢o vyznamne zvysuje aj riziko
SZ, prejavy SZ (aj bez predoslého ASKVO), uzivanie far-
makoterapie potencionalne zvysujucej KV-riziko a pod.
Jednou z velkych vyhod je aj velmi rychly efekt SGLT2i
a GLP1-RA, ktory sa prejavuje uz v priebehu prvych
dniod pridania. A netreba tiez zabudat na skutocnost,
ze lie¢ba SGLT2i a GLP1-RA oddaluje potrebu liecby
inzulinom alebo aspon umoznuje redukciu jeho davok
a tiez ze je vyhodnad aj z hladiska Setrenia nakladov.
Ddlezitu ulohu zohrava interdisciplindrna spolupraca,
pri ktorej v kontexte redukcie morbidity a mortality
z kardiovaskularnych a renalnych pricin je kiti¢ova spo-
lupraca diabetoldga s kardiolégom, nefrolégom a neu-
roldgom, najma s cielom zlepsSenia skorej identifikacie
KVO a rendlnych ochoreni ako aj naslednej optimaliza-
cie lieCby. Potrebna je tiez edukacia pacienta, ktora
okrem vSeobecnych tém by mala byt zamerana aj na
problematiku rizika a moznosti ovplyvnenia KVO a dia-
betickej choroby obliciek, nakolko Uroveri tychto vedo-
mosti je vo vSeobecnosti medzi pacientami nizka. Na-
pokon, konecny vyber lieCby a terapeutickych cielov
vyrazne ovplyviiuje vek pacienta. Vyssi vek sa zdru-
Zuje so SirSim spektrom a zavaznostou pridruzenych
ochoreni, su¢asnou lie¢bou viacerymi farmakami, zvy-
Senym rizikom hypoglykémie a ¢asto aj zmenenymi
prejavmi hypoglykémie a syndrémom neuvedomovania
si hypoglykémie, pritomnostou syndromu krehkosti, po-
ruchami kognitivnych funkcii, pamate, demenciou, dezo-
rientovanostou, zmatenostou, socidlne ekonomickymi
rizikami, odkadzanostou, osamelostou, inkontinenciou,
zvySenym rizikom dehydratdcie, sarkopéniou, vyssim
rizikom zavratov, padov a zlomenin. Diabetik senior je
teda komplikovanejsi a zranitelnejsi, a preto aj vyber
lieCby a jej intenzita musi tieto faktory zohladnovat.
S ohladom na vy$Sie uvedené aspekty ide pritom
0 pomerne heterogénnu skupinu pacientov vyzadu-
jucu individualizaciu terapeutického pristupu [21]. Ak-
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tualne vo veku nad 65 rokov je na Slovensku viac ako
polovica pacientov s DM2T [4].

11.4 Terapeutické odporicania

Terapeutické odporucania pre lie¢bu pacientov s DM2T
[1-513,15,23,24,44] okrem iného uvadzaju hierarchiu
terapeutickych skupin tak, ako by mali byt pouzivané
v lie¢be v kontinuu sucasnych poznatkov. Kym inicial-
nym vyberom farmakologickej lieCby nadalej zostava
metformin, pozicie dalSieho vyberu do kombinacie
k metforminu su jasne diferencované.

Na prvej preferen¢nej pozicii hierarchie vyberu
sU GLP1-RA alebo SGLT2i. A az v pripade intoleran-
cie alebo kontraindikacii GLP1-RA, resp. SGLT2i su na
druhom mieste vyberu KV-neutrdlne DPP4i. Na tretej
pozicii su spolo¢ne KV-neutradlna sulfonylurea a in-
zulin, a na Stvrtej pozicii agonisty PPARy-receptorov.

Podla referencnych odporucani EASD/ADA, pricom
okrem Upravy glykémie, s ohfadom na riziko hypo-
glykémie, prirastok na telesnej hmotnosti a iné meta-
bolické ucinky, sa do popredia dostdva najma otdzka
morbiditno-mortalitného benefitu, resp. rizika. Odpo-
rdcanie je v sulade s odporucanim EASD/ADA aj v tej
Casti, v ktorej sa GLP1-RA a SGLT2i posuvaju aj do pri-
marnej prevencie, pricom je potrebné zdoéraznit, ze
vSetci pacienti s DM2T maju prinajmensom stredne
vysoké KV-riziko, vacsina vsak ma vysoké alebo velmi
vysoké KV-riziko. Dévodom pre preferenciu GLP1-RA
a SGLT2i je aj skutoc¢nost, ze iné skupiny antidiabetik
nemaju oprotinim ziadne medicinske vyhody. Naopak,
pri mnohych (sulfonylurea, agonisty PPARy-recepto-
rov, saxagliptin) je zvySené riziko KV-morbidity a mor-
tality, prirastku na telesnej hmotnosti alebo hypoglyk-
émif.

GLP1-RA sa odporucaju s cielom redukcie rizika kar-
diovaskuldrnej a celkovej mortality, spomalenia pro-
gresie AS a rizika ASKV-prihod, ako aj rozvoja a pro-
gresie CKD. SGLT2i sa odporucaju s cielom redukcie
KV- a celkovej mortality, hospitalizacie pre SZ, opako-
vanej KV-prihody ako aj rozvoja a progresie CKD [4].

11.5 Metformin (MTF)

MTF vzhladom na dobru Gcinnost pri znizovani HbA,
nizke riziko hypoglykémie pri pouziti v_-monoterapii,
hmotnostny neutralitu az potencidl na znizenie te-
lesnej hmotnosti, znamy bezpecnostny profil, nizku
cenu a rozsiahle skdsenosti pri jeho pouzivani sa po-
vazuje za liek prvej volby pri liecCbe DM2T, ako aj za
zakladnu zlozku kombinovanej farmakoterapie vo vac-
Sine odporucani medzinarodnych a narodnych diabe-
tologickych spolo¢nosti za predpokladu, Ze nie su pri-
tomné kontraindikacie alebo neziaduce Ucinky (NU).
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V Studii UKPDS bol dokazany KV-benefit metfor-
minu u obéznych novodiagnostikovanych pacientov
s DM2T (znizenie incidencie IM, zniZenie celkovej mor-
tality). Na zaklade systematického prehfadu a meta-
analyzy metformin v porovnani s derivatmi sulfonyl-
urey znizuje riziko mortality z KV-pricin.

Charakteristické viastnosti metforminu s uvedené
v tab. 18.

Hlavnym G€inkom MTF je znizenie hepatalnej pro-
dukcie glukdzy, menej vyrazné je zvySenie periférnej
utilizacie glukdzy v kostrovom svalstve a v tukovom
tkanive.

MTF pdsobfi ako aktivator AMPK (adenozin-monofo-
sfatom aktivovand protein-kindza) - enzymu s pozitiv-
nymi ucinkami na metabolizmus lipidov a sacharidov
a s timivym vplyvom na proliferaciu nadorovych buniek.
Vyznam maju aj viaceré dalSie mechanizmy, ktoré
nie su sprostredkované inzulinom. MTF sa vstrebdva
z tenkého Creva. Neviaze sa na proteiny plazmy, ne-
podlieha biotransformacii v peceni, nema interakciu
s inhibitormi ani induktormi pecenovych enzymov.

Eliminuje sa vylu¢ne obli¢ckami v nezmenenej forme,
zvlastglomerulovou filtraciou, ale aj tubularnou sekréciou
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v proximalnych tubuloch. Pri poruche obli¢kovych
funkcif je vyluCovanie metforminu vyrazne spomale-
né. Metformin ma vyznamné Ucinky v crevnom trakte.
ZvySuje vychytavanie glukdzy v Creve a nasledne zvy-
Suje koncentraciu laktatu v enterocyte. Toto zvysenie
laktatu sa mbze spolupodielat na neznasanlivosti met-
forminu.

MTF zvySuje koncentraciu glukagénu podobného
peptidu 1 (GLP1) priamym aj nepriamym mechaniz-
mom. Uc¢inok metforminu na dipeptidyl-peptidazu 4
(DPP4) je nevyrazny. MTF zvySuje pool zlcovych ky-
selin v Creve, ¢im ovplyvhuje konzistenciu stolice,
sekréciu GLP1, cholesterolu a mikrobiém. MTF menf
Crevny mikrobiom (rozmnozenie Akkermancia muni-
ciphila), ¢o mdze zlepSovat glukdzovu toleranciu, ale
na druhej strane moze viest'k jeho intolerancii [10,11].

Davkovanie - zvylajnd pociatocna davka MTF je
500 mg alebo 850 mg 2- alebo 3-krat denne, podana
pocas jedla alebo po jedle. Obvykld davka nepresa-
huje 2000 (2550 mg), najvysSia odporucana davka je
3 000 mg denne, podana v 3 rozdelenych davkach.

V tab. 19 je uvedené davkovanie metforminu v roz-
nych Stadiach CKD.

Tab. 18 | Charakteristické vlastnosti metforminu. Upravené podlfa [1,3,4]

skupina ) . ,
Gcinné latka mechanizmus Gcinku vyhody
+ hepatalna Elesite rozsiahle skusenosti
glukdzy
aktivacia AMPK bez hypoglykémie
biguanidy Y
MTF

pocetné mechanizmy,
ktoré nie su sprostred-
kované inzulinom

nizka cena

4 celkova mortalita (UKPDS)

nevyhody ucinnost’
gastrointestinalne neZiaduce Ucinky: hnacka, ab-
dominalne krce
deficit vitaminu B,,
opatrné pouzivanie a znizenie davky pri CKD G3b vysoka

viaceré kontraindikacie

4 KV-mortalita vs sulfonylurea

riziko laktatovej acidézy (zriedkavé)

Tab. 19 | Davkovanie metforminu v réznych Stadiach chronického ochorenia obliciek.

Upravené podla [1,3,4]

Stadium opis zmeny GF
(ml/min/1,73 m?)

G1 normalna alebo t GF >90

G2 mierne 4 GF 89-60

G3a mierne az stredne 4 GF 59-45

G3b vyrazne 4 GF 44-30

G4 vyrazne 4 GF 29-15

G5 zlyhanie obliciek <15 alebo dialyza
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GF celkova maximalna denna davka
(ml/s/1,73 m?) rozdelend na 2-3 davky

=15 3000 mg
1,49-1,00 3000 mg
0,99-0,75 2000 mg
0,74-0,50 1000 mg
Uvodnd dévka je nanajvys polovica z maxi-
malnej davky
0,49-0,25 kontraindikované

< 0,25 alebo dialyza kontraindikované
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Standardné postupy

Fixné kombinacie metforminu registrované v SR:
metformin + glibenklamid

metformin + sitagliptin
metformin + linagliptin
metformin + vildagliptin
metformin + alogliptin
metformin + pioglitazén
metformin + dapagliflozin
metformin + kanagliflozin
metformin + empagliflozin

Medzi naj€astejSie neziaduce Ucinky metforminu
patria gastrointestindlne tazkosti, ktorym sa da v nie-
ktorych pripadoch predist postupnou titraciou davky
metforminu, znizenim jeho davky alebo podavanim
metforminu XR s predizenym uvolfiovanim (vid 10),
ktory ma vyrazne nizsi vyskyt gastrointestinalnych
neziaducich ucinkov a zlepSuje komplianciu pacientov.
Metformin mdze viest'k deficitu vitaminu B, ,. Z tohto
hladiska sa odporuca periodické monitorovanie hodndt
vitaminu B, a pripadnd suplementacia jeho nedostat-
ku, zvl&dst u pacientov s anémiou alebo neuropatiou.
Pri lieCbe metforminom je nutnd opatrnost pri zacatf
lieCby ACE-inhibitormi (ACEI) alebo blokatormi AT -re-
ceptoroy, diuretikami a nesteroidnymi antireumatika-
mi.
Obdvanym neziaducim uc¢inkom biguanidov je lak-
tatova acidéza so zvySenym rizikom mortality. Do-
chadzalo k nej hlavne pri poddvani fenforminu, menej
po buformine; pri metformine je zriedkava. Najcastej-
Sie sa vyskytuje pri zavaznom ochorenf alebo pri akut-
nom oblickovom zlyhdvani. Jej hlavnou prevenciou je
dodrziavanie kontraindikacif podavania metforminu.
Medzi kontraindikacie metforminu patria:
= precitlivenost na lieCivo alebo na ktorukolvek z po-
mocnych latok
= akykolvek typ akutnej metabolickej acidézy (ako
napr. laktatova aciddza, diabeticka ketoaciddza), dia-
beticka prekéma

= zavazné zlyhanie obliciek (GFR < 30 ml/min), akdtne
stavy s moznostou zmeny rendlnej funkcie, ako su:
dehydratacia, zavazna infekcia, Sok

= akutne alebo chronické ochorenie, ktoré mdze spo-
sobit'tkanivovu hypoxiu, ako su: kardidlne alebo res-
piracné zlyhanie, nedavny infarkt myokardu, Sok

= hepatalna insuficiencia, akudtna intoxikacia alkoho-
lom, alkoholizmus

= intravaskuldrne podavanie jédovych kontrastnych
latok pri RTG-vySetreni' podla SPC metforminu moze
viest k nefropatii? vyvolanej kontrastnou latkou, ¢o
spdsobuje akumulaciu metforminu a zvySené riziko
laktatovej aciddzy. Pred alebo v Case postupu zobra-
zovania je potrebné prerusit podavanie metforminu
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a v podavani pokracovat nie skor ako po uplynuti
minimalne 48 hod za predpokladu, ze funkcia ob-
liciek bola opatovne posudenad a je povazovana za
stabilnus.

'Intravazalna aplikacia jédovej kontrastnej latky
pred RTG-vySetrenim v kontexte lie€by metformi-
nom: V sucasnosti pri RTG-technikdch sa pouzivaju
k intravaskuldrnemu podaniu kontrastné latky obsa-
hujuce jod. Zakladné delenie jédovych kontrastnych
latok (JKL) je na vysokoosmoldlne (7-krat vysSia osmo-
lalita oproti krvi), nizkoosmolalne (2-krat vy$Sia osmo-
lalita) a izoosmolalne. Intravaskularne podanie JKL méze
u chorych vyvolat vyskyt neziaducej reakcie: alergoid-
nej a chemotoxickej (nefrotoxickej kontrastnej nefro-
patie, neurotoxickej, kardiotoxickej a dalSich). Medzi
faktory zvySujuce riziko neziaducej reakcie patria: dia-
betes mellitus, oblickova nedostato¢nost, tazké kardi-
alne a plicne ochorenia, asthma bronchiale, predcha-
dzajuce reakcie na JKL, polyvalentné alergie, detsky
a vysoky vek chorych, hypertyredza a mnohopocetny
myelém. Celkovy vyskyt neziaducich alergoidnych re-
akcii na vysokoosmolalne JKL je 6-8 %, na nizkoosmo-
lalne JKL 0,2-0,7 %. Nizkoosmoldlne kontrastné latky
vyvolavaju menej neziaducich ucinkov, preto je ich po-
uzitie vseobecne preferované a odporucané u riziko-
vych stavov.

2Kontrastna nefropatia spojena s aplikaciou JKL:
Kontrastna nefropatia (KN) je akdtne zhorsenie funk-
cie obliciek vzniknuté po podani JKL, kde bola vylu-
¢ena ina pricina. Osoby s rizikom rozvoja KN:
= eGFR < 60 ml/min/1,73 m? pri intraarteridlnej apli-
Kacii JKL
= eGFR <45 ml/min/1,73 m? pri intravendznej aplika-
cii JKL
najmav spojenis diabetickou nefropatiou, dehydrata-
ciou, kongestivnym SZ (NYHA III-1V) a nizkou ejekénou
frakciou, Cerstvym IM (< 24 hod), intraaortalnou kon-
trapulzaciou, periproceduralnou hypotenziou, nizkym
hematokritom, vekom nad 70 rokov, opakovanymi
aplikaciami JKL v minulych drioch - si€asnou aplika-
ciou nefrotoxickych lie€iv (metformin, gentamycin,
cisplatina, nesteroidné antiflogistika, imunosupresiva)

3Prevencia alergoidnej reakcie a kontrastnej nefro-

patie:

Pred podanim JKL:

= pre prevenciu kontrastnej nefropatie je ziaduce poznat
aktudlnu hodnotu eGFR, alebo aspori hladinu séro-
vého kreatininu

= zabezpelime dostatoCnu hydrataciu vySetrovanej
osoby
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= vysadit 48 hod pred podanim biguanidy (PAD),
nesteroidné antireumatika, pripadne iné nefroto-
xické lieky [34]

11.6 Agonisty GLP1-receptorov (GLP1-RA)
GLP1-RA napodobriuju ucinky endogénneho GLP1. Po-
davaju sa subkutanne, stimuluju pankreatickd sekréciu
inzulinu v zavislosti od glukdzy, potlacaju neprimerane
zvySenu sekréciu glukagénu, spomaluju vyprazdno-
vanie zaludka a potlacaju chut do jedla. V porovnani
s inymi antidiabetickymi liekmi maju intermediarnu az
velmi vysoku ucinnost na glykémiu nala¢no aj post-
prandidlne. Maju minimalne riziko hypoglykémie, ktoré
sa mdze zvysit pri kombinacii s inzulinom alebo sulfo-
nylureou.

Benefity

Vedu k vyznamnej redukcii telesnej hmotnosti a maju
ochranny vplyv na funkciu B-buniek. Strukturalne roz-
diely medzi GLP1-RA ovplyviuju dizku trvania tcinku,
ich formulacia a davkovanie mozu ovplyvnovat ucin-
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nost na znizovanie glykémie a telesnej hmotnosti, ako
aj profil neziaducich ucinkov a KV-ucinky.

Priaznivo ovplyviuju proces aterogenézy, zlepSuju
KV-rizikové faktory.

Priaznivy ucinok na dlhodobu progndzu chorych bol
dokazany priliraglutide (Studia LEADER), semaglutide
(Studia SUSTAIN-6) a dulaglutide (Studia REWIND).

GLP1-RA maju nefroprotektivny ucinok. V klinickych
studiach zameranych na KV-prihody sa ako sekun-
darny kompozit hodnotil vplyv GLP1-RA na kombino-
vané oblickové parametre zahffajluce pretrvavajicu
makroalbuminduriu, trvalé zdvojndsobenie hladiny krea-
tininu v krvi alebo potrebu trvalej dialyzac¢nej liecby,
resp. transplantaciu obli¢ky. S redukciou kombinova-
ného oblickového kompozitu sa spdjala liecba liraglu-
tidom, semaglutidom a dulaglutidom. K poklesu inci-
dencie makroalbuminurie viedla lie¢ba liraglutidom,
semaglutidom, exenatidom QW a dulaglutidom. Liecba
lixisenatidom sa spajala s redukciou albumindrie u pa-
cientov s makroalbumindriou a nizsim rizikom novo-
vzniknutej makroalbuminurie.

Tab. 20 | Charakteristické vlastnosti agonistov GLP1-receptorov (GLP1-RA).

Upravené podla [1]

skupina mechanizmus Géinku

Ucinné latky
glukézodependentny

1 sekrécia inzulinu 4 telesnd hmotnost

vyhody a podavanie

bez hypoglykémie v monoterapii

innost’

=N
0

nevyhody

¢asté GIT NU, moZu byt tranzientné

mierne 1 srdcovej frekvencie

4 sekrécia glukagoénu

spomalenie vyprazdrio-
vania zaludka

1 pocit sytosti

kratko ucinkujuce GLP1-RA
exenatid*/lixisenatid*

glukézodependentny
1 sekrécia inzulinu
4 sekrécia glukagénu

1 pocit sytosti

dlhodobo uGcinkujice GLP1-RA
dulaglutid/semaglutid/exenatid ER/liraglutid

*V SR sa nepouZiva a nie je dostupny.
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T excelentny vplyv na postprandidlnu
glykémiu pre jedla po injekcii

zlepSenie rizikovych KV-faktorov

lixisenatid 1-krdt denne s.c.
exenatid 2-krat denne s.c.

bez hypoglykémie v monoterapii

4 telesna hmotnost

4 postprandialne exkurzie glykémie
zlepSenie rizikovych KV-faktorov

4+ MACE u niektorych liekov

4 albumindria u niektorych liekov

vyraznejsie znizenie postprandidlnej
glykémie v porovnani s kratko Gcin-
kujucimi preparatmi

podavanie 1-krét tyzdenne (vynimka
liraglutidu - 1-krat denne) s.c.

nutnost edukéacie
Uprava ddvky, ev. vhybanie sa pri obli¢ko-
vych ochoreniach niektorym liekom

akutna pankreatitida (zriedkava/neurcitd)

GITNU

ZI¢nikové kamene

1 srdcova frekvencia
nutnost edukacie

Uprava davky, ev. vwhybanie sa pri oblicko-
vych ochoreniach niektorym liekom

akutna pankreatitida (zriedkava/neurcita)
hyperplazia C-buniek/meduldrne nadory

stitnej Zlazy (zriedkavé/neurcité; pozorované

len v zvieracich modeloch)

semaglutid je asociovany so zvysenym rizi-
kom retinopatie
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intermediarna az vysoka

vysoka az velmi vysoka



832 | standardné postupy

Medzi neZiaduce Uc€inky patri mierna az stredne za-
vazna nauzea, ktord postupne ustupuje v priebehu liecby.

11.6.1 Odporucania pre indikaciu GLP1-RA
Odporucania pre indikaciu GLP1-RA sU v neustalom
vyvoji na zaklade vysledkov velkych randomizovanych
klinickych studii podla Aktualizacie 2019 k materi-
alu: ,Manazment hyperglykémie pri cukrovke 2. typu,
2018". Konsenzualna sprava ADA a EASD uvadza na-
sledovné odporucania pre indikaciu GLP1-RA [44]:
= U pacientov s DM2T a ASKVO (ako napr. predcha-
dzajuci IM, ischemickd CMP, nestabilnd angina pec
toris so zmenami EKG, ischémia myokardu na zobra-
zeni alebo prizatazovom teste alebo revaskularizacia
korondrnych, karotickych alebo periférnych tepien),
u ktorych je MACE najzavaznejSou hrozbou, je sila
d6kazov o prinose pre MACE najvacsia v pripade
GLP1-RA [sila d6kazov A, s. S91.

* NazniZenierizika MACE prichdadza uzivanie GLP1-RA
do Uvahy aj u pacientov s DM2T bez preukazaného
KVO, av3ak s indikatormi vysokého rizika, kon-
krétne ide o pacientov vo veku 55 rokov a viac, so
sten6zou koronarnych, karotickych tepien alebo
tepien dolnych koncatin > 50 %, hypertrofiou lavej
komory, eGFR <60 ml/min/1,73 m? alebo albumin-
Uriou [sila dokazov Al.

Charakteristické vlastnosti GLP1-RA st uvedené v tab. 20,
s. S31.

11.6.2 VSeobecna Uvaha
U vhodnych vysokorizikovych jedincov s DM2T by sa malo
rozhodnutie o lietbe GLP1-RA alebo SGLT2i za Ucelom
znizenia MACE, hHF, rizika Umrtia z KV-pricin alebo pro-
gresie CKD riadit' nezavisle od vychodiskovej alebo indivi-
dualizovanej cielovej hodnoty HbA, _[sila dokazov E, s. S9I.
Davkovanie GLP1-RA pri poruchach obliciek je uve-
dené v tab. 21.

11.6.3 Dulaglutid

Dulaglutid je GLP1-RA s dlhodobym ucinkom. Jedna
molekula obsahuje 2 identické disulfidovym mosti-
kom spojené retazce, z ktorych kazdy obsahuje modi-
fikovanu fudsku sekvenciu GLP1-analégu kovalentne
naviazanu na fragment tazkého retazca (Fc) modifiko-
vaného fudského imunoglobulinu G4 (IgG4) prostred-
nictvom malého peptidového linkera. GLP1-analégova
Cast dulaglutidu je priblizne na 90 % homologicka
s prirodzenym fudskym GLP1.

Indikovany je na lieCbu u dospelych s DM2T na
zlepSenie glykemickej kontroly. Liec¢ba dulaglutidom
je indikovana ako 2. linia hned po liecbe metformi-
nom, pripadne v kombinacii s metforminom a sulfo-
nylureou, nielen pre pacientov s pritomnym KVO, ale
aj u pacientov bez neho. Dulaglutid preukazal supe-
rioritu v MACE vo velkej kardiovaskularne zameranej
studii REWIND. V klinickom hodnoteni dulaglutid pre-
javil zhodny prinos u pacientov s preukazanym ASKVO
i bez neho. Dokazy pre pouzitie GLP1-RA u pacientov
v primarnej prevencii su najsilnejSie pre dulaglutid,
zatial o u ostatnych GLP1-RA tieto dokazy zatial chy-
baju a tieto boli pricinou zmeny v aktualizovanych od-
porucani ADA/ EASD.

Aplikuje sa subkutanne 1-krat tyzdenne.

11.6.4 Semaglutid
Semaglutid je analég GLP1 s 94 % sekvencnou homo-
l6giou s ludskym GLP1.

Je indikovany na lieCbu dospelych s nedostatocne
kompenzovanym DM2T na zlepSenie glykemickej kon-
troly. Podla IO v SR je indikovany v kombinacii s MTF
alebo v kombinacii s MTF a SU.

Udaje z klinickej $tidie SUSTAIN 6 potvrdili KV-bez-
pecnost a preukazali vyznamné znizenie poctu zavaz-
nych KV-prihod pri pouziti semaglutidu v porovnani
s placebom. Robustné a trvalé ucinky semaglutidu na
hladiny HbA _a Ubytok hmotnostivs komparatory, ako

Tab. 21 | Podavanie GLP1-RA pri poruchéch obli€iek (CKD-KDIGO 2012). Upravené podla [41]

kategéria GF G1 G2
ml/s >1,5 1,49-1,00
ml/min =90 89-60
liraglutid ano ano
lixisenatid ano ano
dulaglutid ano ano
semaglutid ano ano
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G3a G3b G4 G5
0,99-0,75 0,74-0,50 0,49-0,25 < 0,25/dialyza
59-45 44-30 29-15 < 15/dialyza
ano ano ano nie
ano ano nie nie
ano ano ano nie
ano ano nedostatok nie

skdsenosti
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aj jeho bezpecnost a mozny KV-prinos, rieSia neuspo-
kojenu potrebu pri lieCbe DM2T.

Semaglutid bol asociovany so zvySenym vyskytom
retinopatie v Studii SUSTAIN 6, prevazne medzi tymi
pacientami, ktori mali bazalne retinopatiu a u ktorych
doslo k rychlemu zlepSeniu glykemickej kompenzacie.
Kym toto pozorovanie sa nevysvetli, je zname, ze zhor-
Senie retinopatie bolo pozorované ako efekt intenzi-
fikacie glykemickej kompenzacie priliecbe inzulinom.
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Semaglutid sa podava injekéne subkutanne a je do-
stupny v predplnenom pere. Aplikuje sa 1-krat tyzdenne.

Nedavno boli publikované prvé vysledky sStudie
PIONEER-6 u viac ako 3 100 pacientov s DM2T lieCe-
nych novou peroralnou formou semaglutidu, ale
zatial iba 15,9 mesiacov. Liecba sa spdjala s 21 % re-
dukciou primarneho kompozitu, ¢o vSak bolo zhodno-
tené ako Statisticky vyznamné iba v pripade noninferi-
ority v porovnani s placebom. Uz pocas tohto obdobia
vSak doslo k Statisticky vyznamnému poklesu morta-

Tab. 22 | Fixné kombinacie bazalneho analégu inzulinu a GLP1-RA. Upravené podla [1,4]

kombinacia

inzulin degludek + liraglutid kombinované aktivity zloZiek

primarny fyziologicky ucinok

vyhody a podavanie nevyhody/NU

zvySenad glykemicka Ucinnost'v po-  nizsi pokles hmot-

(IDeglLira)
100 U/ml IDeg + 3,6 mg Lira

rovnani s jednotlivymi zlozkami nosti v porov-
nanf so samotnym

GLP1-RA

BAZALNY INZULIN 3etri sekréciu viast-
ného inzulinu, potldca endogénnu hepatalnu
produkciu glukézy a stimuluje vychytdva-

nie glukdzy svalom, obzvlast v postprandial-
nom stave

GLP1-RA stimuluje vlastnu sekréciu in-
zulinu fyziologickou cestou - teda v poradf
pecen, periféria, potldca hepatalnu produk-
ciu glukdzy aj supresiou glukagénu, spoma-
[uje vyprazdnovanie Zaludka, ¢im spomaluje
a oplostuje postprandialny vzostup glykémie

znizeny vyskyt NU v porovnani
s jednotlivymi zloZkami

podavanie 1-krat denne, kedykol-
vek v priebehu dna, zvy¢ajne rdno

inzulin glargfn + lixisenatid
(IGlaLixi)

100 U/ml IGla + 50 pg/ml Lixi
100 U/ml/IGla + 33 pg/ml Lixi

podavanie 1-krdt denne v priebehu
1 hodiny pred akymkolvek jedlom

Schéma 6 | Liecba pacientov s DM2T s pritomnym ASKVO alebo s vysokym alebo velmi vysokym
KV-rizikom alebo SZ alebo CKD s rozliSovanim preferencie GLP1-RA a SGLT2i.

Upravené podla [2,4]

prevladanie ASKVO prevladanie SZ alebo CKD

m pritomné ASKVO
m indikatory vysokého rizika pre ASKVO

J alebo il i alebo J

pri intolerancii/KI

preferovat’ . preferovat SGLT2i SGLT2i
GLP1-RA SG,LTZ' ) s dokazmi o redukcii SZ mozné pridat’
s dokézanym s dokazanym a/alebo progresie CKD GLP1-RA
KV-benefitom KV-benefitom pri eGF > 20ml/min s dokazanym
0,33 ml/s) KV-benefitom

' ' ' '

nedosiahnutie terapeutickych cielov

. . . .

nedosiahnutie terapeutickych cielov

L bazalny INZ bazalny INZ
derivat SU preferen¢ne derivat SU preferenéne KV-neutralny
preferent’:ne © KV-neutralny preferentne <
KV-neutralny dali mozny KV-neutralny dalsf mozny

postup je na schéme 7* postup je na schéme 7*

*vid's. S53
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lity z KV-pricin o0 50 %, ako aj celkovej mortality z akej-
kolvek priciny 0 49 %.

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

11.6.5 Liraglutid

Liraglutid je analdég glukagénu podobného pep-
tidu 1 (GLP1) s 97 % sekvencnou homoldgiou s fudskym
GLP1, ktory sa viaze na receptor pre GLP1 a aktivuje ho
(GLP1-RA). Ma pbsobenie 24 hod a zlepSuje kontrolu
glykémie znizenim hladiny glukdzy v krvi nala¢no a post-
prandialnej hladiny glukdzy.

Liraglutid je odporud€any u pacientovs DM2T a KVO
alebo s velmi vysokym/vysokym KV-rizikom na znize-
nie rizika Umrtia (Task force ESC/EASD, 2019) [sila d6-
kazov A, s. S9].

Okrem lieCby pacientovs DM2T bol liraglutid v davke
3,0 mg ako prvy zastupca GLP1-RA indikovany aj na
lie€bu nadhmotnosti/preobezity a obezity aj u ne-
diabetikov. U nas je dostupny vo fixnej kombindcii
s dlhodobo pdsobiacim inzulinom degludek.

GLP1-RA st vhodné do kombindcifl s inzulinom.

Fixné kombindacie bazadlneho analdgu INZ a GLP1-RA
aich klinické pouzitie su blizSie rozpisané v tab. 22, s. S33.

V schéme 6 (s. S33) je zndzornena lieCba pacientov
s DM2T s pritomnym ASKVO alebo s vysokym alebo
velmi vysokym KV rizikom alebo SZ alebo CKD s rozli-
Sovanim preferencie GLP1-RA a SGLT2i [2,4].

U obéznych diabetikov sa vyuZiva efekt GLP1-RA
na redukciu hmotnosti.

GLP1-RA je moZné pouZit aj u pacientov so znize-
nymi obli¢kovymi funkciami.

11.7 Inhibitory SGLT2-kotransportu
(SGLT2i) - glifloziny
K novsim terapeutickym trendom patria inhibitory so-
dikovo-glukdzového kotransportéra 2 (SGLT2i). Sodi-
kovo-glukdzovy kotransportér 2 (SGLT2) sa nachddza
v proximalnom tubule obliciek. Jeho hlavnou funkciou
je aktivny kotransport sodika a glukdzy. Mechanizmus
ucinku SGLT2i spociva v inhibicii spatnej reabsorpcie
glukdzy v obli¢kach a jej naslednym zvysenym vyluco-
vanim do mocu. U¢inok SGLT2i je nezévisly na sekrécii
alebo ucinku inzulinu. SU ucinné bez ohladu na funk-
ciu B-bunky v skorsich aj neskorsich fazach DM2T.
SGLT2i znizuju glykémiu nalac¢no aj postprandidlne,
zvySuju sekréciu glukagdnu. DIhodobo zlepsuju glyk-
emickd kompenzaciu bez zvySeného rizika hypoglyk-
émie, sU asociované so znizenim krvného tlaku (bez
vzostupu srdcovej frekvencie) a s poklesom telesnej
hmotnosti (s redukciou visceralneho tuku).
Charakteristické vlastnosti SGLT2i sd v tab. 23.
U¢innost SGLT2i zavisi od funkcie obliciek, ich G¢in-
nostje znizend u pacientov so stredne tazkou a tazkou
poruchou funkcie obliciek.
Rozdiely v indikacii SGLT2i vo vztahu ku glomerulo-
vej filtracii su uvedené v tab. 24.
Fixné kombinacie metforminu a SGLT2i aktudlne
dostupné v SR:
metformin + empagliflozin
metformin + dapagliflozin
metformin + kanagliflozin

Tab. 23 | Charakteristické vlastnosti SGLT2i. Upravené podila [1,4]

4 hospitalizacie pre SZ

riziko DKA (zriedkavé)

skupina mechanizmus Gcinku vyhody nevyhody ucinnost’
Gcinné latky
inhibicia SGLT2 v proxi-  bez hypoglykémie urogenitalne infekcie
malnom nefréne

“é inhibicia reabsorpcie { telesnd hmotnost polydria

= glukdzy, v oblickach

(@)}

jé zvySenie glukozurie 4 krvny tlak objemovna deplécia (hypotenzia), zavraty ® _
=X o o
= < iné tubuloglomeru- Ucinné vo vsetkych stadidach DM2T so za- T LDL-C 3 O]
2 é larne Ucinky chovanou glomeruldrnou funkciou ?g 2
E:) » , 5 B
E :L(( 4 MACE 1 kreatinin (prechodné) § %

>

§ % 4 Uprava davky/vyhybanie sa pouZzitiu pri g N

N zévaznejsom oblitkovom ochorenf =

E —

=

g

=

w

4 CKD

1 kardiovaskuldrna a celkovad mortalita
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Fournierova gangréna - nekrotizujica
fasciitida perinea (zriedkava)

cenovo nakladné

www.diabetesaobezita.sk



11.7.1 Odporucania pre SGLT2i [sila dokazov A,
s. S9]

ADA a EASD odporucania pre indikaciu SGLT2i sU na-
sledovné.

U pacientov s ASKVO alebo s vysokym/velmi vy-
sokym KV-rizikom alebo rizikom opakovanej ASKV-pri-
hody aleboso SZ alebo s CKD (eGFR <60 ml/min/1,73 m?)
alebo pomer albumin/kreatinin v moci > 30 mg/g
s cielom redukcie rizika kardiovaskularnej aj celkovej
mortality, hospitalizacie pre SZ, zavaznych KV-prihod
(MACE), opakovanych KV-prihod a redukcie novej alebo
progresie jestvujucej CKD (redukcia albumindrie a pro-
gresie poklesu eGFR).

Pacienti s vredmi na nohach alebo s vysokym rizi-
kom amputdcie by mali byt lieCeni SGLT2i iba po do-
kladnom spolo¢nom zvazeni rizik a vyhod s poskyt-
nutim komplexného poucenia o starostlivosti o nohy
a moznostiach prevencie amputacie.

Schematické znazornenie lieCby pacientov s DM2T
s pritomnym ASKVO, SZ alebo CKD je v schéme 6
(s.S33, kap. 11.6).

Pokial sa hodnotia ochranné ucinky pri SZ, pripi-
suje sa to predovSetkym hemodynamickym ucin-
kom, pri ktorych inhibitory SGLT2i znizujd intravas-
kuldarny objem prostrednictvom osmotickej diurézy
a natriurézy. To mdze nasledne viest k znizeniu pred-
patia a dodato¢ného zatazenia, a tym k zmierneniu
zataze srdca a zlepSeniu funkcie favej komory.

Mechanizmus renoprotektivneho ucinku SGLT2i je
v stcasnosti intenzivne skimany. Zda sa, ze ich reno-
protektivny efekt je na ich hypoglykemizujdcich ucin-
koch nezavisly a mohol by hlavne suvisiet s vazo-
modulaciou vas afferens a redukciou hyperfiltracie
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prostrednictvom aktivacie tubuloglomerulovej spat-
nej vazby s naslednym znizenim intraglomerulového
tlaku.

Pri zvaZovani lie€by SGLT2i u pacientov s DM2T by
sa mala brat'do Gvahy prevencia SZ a progresie CKD.

SGLT2i maju preventivny vplyv na riziko hospitaliza-
cie pre SZ.

SGLT2i a GLP1-RA znizuju vyskyt ateroskleroticky
podmieneného IM, CMP a Umrtia z KV-pri¢in (MACE)
do rovnakého stupna u pacientov s preukdzanym
ASKVO. Z pohladu rendlnych vysledkov, GLP1-RA pri-
marne znizuju riziko makroalbuminudrie, kym SGLT2i
znizuju riziko zhorSovania eGFR.

Metaanalyza klinickych studii ukazala, ze SGLT2i u pa-
cientov so HFrEF signifikantne znizuju aj kardiovasku-
larnu a celkovd mortalitu.

SGLT2i su terapeutickou volbou pre pacientov pri
nedosiahnuti terapeutickych cielov v réznych Stadi-
ach vyvoja DM. Indikacia je nezavisla od BML.

Dal3ou lie¢ebnou moznostou SGLT?2i je ich indikécia
u pacientov s nedostato¢nou glykemickou kompenza-
ciou pri lieCbe DPP4i.

Kombinovana liecba schvalena v SR:
dvojkombinacie
all metformin’

SGLT2i
Sl inzulin

all sulfonylurea

s inzulin Sl Mmetformin’

sl Metformin’
SGLT2i

'Pri kontraindikacii alebo intolerancii MTF st SGLT2i indikované
v monoterapii alebo v kombindcii so sulfonylureou (SGLT2i + SU).

Tab. 24 | Podavanie SGLT2i pri poruchach obliciek (CKD-KDIGO 2012). Upravené podla [4,41]

kategéria GF G1 G2 G3a G3b
ml/s =15 149-1,00 0,99-0,75 0,74-0,50
ml/min =90 89-60 59-45 44-30

G4 G5
0,49-0,25 <0,25/dialyza
29-15 < 15/dialyza

ANO 10 mg mozno nasadit pri
GF = 20 ml/min (0,33 ml/s)

Ebeciiozly ANO ANO ANO 10 mg ANO 10 mg mozno pokracovat pri GF < 20 ml/min (0,33 ml/s)

lie¢bu nezacinat pri GF < 20 ml/min (0,33 ml/s)

’ ) ANO 100 mg - moZno pokracovat'v davke a# po dialyzu
ey ‘ ‘ ANO 100 ANO 100 mg iba paci- alebo rendlnu transplantaciu
kanagliflozin ANO ANO mg enti s UACR > 300 mg/g
lie¢bu nezacinat’
ANO - moZno nasadit pri
GF = 25 ml/min (0,42 ml/s)

dapaglifiozin ~ ANO ANO ANO ANO

www.diabetesaobezita.sk

mozno pokracovat pri GF < 25 ml/min (0,42 ml/s)

lie¢bu nezacinat pri GF < 25 ml/min (0,42 ml/s)
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MoZné vedlajSie neziaduce ucinky

Liecba SGLT2i je asociovana so zvySenym rizikom
mykotickych genitalnych infekcii. U Zien je to vagi-
nitida, ktora zvycajne dobre reaguje na antimykoticku
lie¢bu. Problémom mdze byt balanitida, pripadne fi-
md&za u muzov. Vylucovanie glukézy mocom mdze su-
visiet so zvySenym rizikom infekcie mocovych ciest;
preto sa ma pocas liecby pyelonefritidy alebo uro-
sepsy zvazit dotasné prerusenie lieCby SGLT2i.

Za urcitych situdcif je riziko ortostatickej hypoten-
zie, dehydratacie, hlavne u starsich [udi liecenych diu-
retikami.

Opatrnost je vhodna pri liecbe ACEi a blokatormi
AT, -receptorov angiotenzinu IL.

LieCba SGLT2i sa ma prerusit u pacientov hospita-
lizovanych kvoli zavaznym chirurgickym zakrokom
alebo akutnym zavaznym ochoreniam.

Ukazuje sa, ze inhibitory SGLT2i sU asociované s eu-
glykemickou diabetickou ketoacidézou (euDKA). V pub-
likovanych pripadoch islo o atypicky prejav tohto stavu
s iba mierne zvySenou glykémiou. Vacsina pacientov
bola lieCena inzulinom, vcitane niektorych chorych
s DM1T/LADA. Pri DM2T bol nizky vyskyt euDKA (0,16 -
0,76 prihod na 1 000 paciento-rokov). Rizikovi su pa-
cienti s deficitom inzulinu z réznych pricin. U pacientov
so suspektnou alebo diagnostikovanou euDKA sa
ma lie€ba SGLT2i okamzite prerusit. U tychto pacien-
tov sa odporuca sledovat hladinu keténov. Uprednost-
ruje sa meranie hladiny keténov v krvi namiesto mocu.

11.7.2 Vybrané SGLT2i - hodnotenie podla dat
z klinickych stadii

Empagliflozin (EMPA)
V prospektivnej Studii EMPA-REG OUTCOME boli po
prvykrat publikované morbiditno-mortalitné bene-
fity empagliflozinu v kombinacnej liecbe. Do Studie
boli zaradeni pacienti s DM2T s vysokym KV-rizikom.
Liecba empagliflozinom (EMPA) znizila riziko primar-
neho kompozitného vysledku (Umrtie z KV-pricin, ne-
fatalny IM a nefatalna CMP) o 14 %, mortalitu z KV-pri-
¢in 0 38 %, riziko hospitalizacie pre SZ o0 35 % a celkovu
mortalitu 0 32 %. Okrem toho EMPA zniZil riziko pro-
gresie renalneho ochorenia 0 39 %, progresiu do mak-
roalbuminurie o 38 %, progresiu do zdvojnasobenia
hodnoty kreatininu v sére o 44 % a nutnost nahrady
funkcie obliCiek (dialyza alebo transplantdcia obli-
¢iek) o 55 %. Pozitivny efekt na oblickové funkcie bol
zhodny u pacientov s preexistujucou CKD ako aj bez
nej. Bezpecnostny profil bol konzistentny s predcha-
dzajucimi Stadiami.

Cielom Studie EMPEROR-Reduced bolo zistit bez-
pecnost a ucinnost EMPA 10 mg voci placebu po pri-
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dani k odporucanej Standardnej lieCbe u pacientov so
srdcovym zlyhdvanim a znizenou ejekcnou frakciou.
EMPA signifikantne zniZzil riziko primarneho kompozit-
ného vysledku (Umrtie z KV-pricin alebo hospitalizaciu
pre SZ) o 25 %. Samotnu hospitalizaciu pre SZ znizil
0 30 %. Efekt EMPA na primarny vysledok bol konzis-
tentny bez ohladu na pritomnost, resp. nepritom-
nost DM. Pri liecbe EMPA bol signifikantne Castejsi
vyskyt genitalnych infekcii v porovnani s placebom,
inak bol bezpecny a dobre tolerovany.

V Studii EMPEROR-Preserved lietba EMPA znizila
riziko kombinovaného kompozitného ukazovatela
(Umrtie z KV-pric¢in alebo hospitalizacia pre SZ) u pa-
cientov so SZ so zachovanou ejek¢nou frakciou o0 21 %
bez ohladu na pritomnost alebo nepritomnost DM.

V SR je podla v sticasnosti platnych 10 v sulade s SPC
hradeny na terapiu SZ v celom spektre ejekénej frakcie.

Stdia EMPA-KIDNEY sledovala rendlne a kardio-
vaskularne efekty u pacientov v Sirokom spektre CKD
s/bez albumindrie a tiez s/bez DM2T a bola po me-
didnovom sledovani 2,0 rokov na zaklade preukaza-
telného benefitu EMPA predcasne ukoncena. Vyskyt
primarneho kompozitného ciela progresie ochorenia ob-
liciek alebo Umrtia z KV-pri¢in EMPA redukoval o 28 %.
Podstatné je tiez konstatovanie, ze tento efekt je kon-
zistentny u pacientov s/bez diabetu, v celom spektre
eGFR (= 20 az < 90 ml/min/1,73 m?) a etioldgii CKD.
EMPA-KIDNEY bola prva ,rendlna” Stddia zamerana
na SGLT2i, ktord zahrnula aj pacientov s hodnotami
UACR < 200 mg/g, priblizne pdtina ucastnikov Studie
bola dokonca normoalbuminuricka (UACR <30 mg/qg).
Tato Studia tiez zahrnula vyznamné mnozstvo pacien-
tov s hodnotou eGFR < 30 ml/min/1,73 m2. EMPA spo-
malil rychlost poklesu eGFR u pacientov v celom spek-
tre UACR, vratane pacientov s normalnou az stredne
zvySenou albumindriou (A1 a A2). Okrem toho EMPA
znizil riziko ESKD (iniciacie dialyzy alebo transplanta-
cia oblicky) 0 33 % a zniZil riziko hospitalizacii z akych-
kolvek pricin o 14 %. Celkovo boli bezpeclnostné udaje
podobné predchadzajucemu zndmemu bezpelnost-
nému profilu EMPA. Dosledok tychto zisteni je, ze EMPA
je podla SPCindikovany na lie¢bu dospelych s CKD (bez
ohladu na pritomnost DM2T).

Dapagliflozin (DAPA)

V Studii DECLARE TIMI-58 u pacientov s DM2T, ktori
mali ASKVO alebo riziko ASKVO, lie¢ba dapagliflozi-
nom (DAPA) neviedla k vyznamnému znizeniu kombi-
novaného ukazovatela MACE (nefatadlny IM, nefatdlna
CMP a dmrtie z KV-pricin) v porovnani s placebom, ale
znizila riziko hospitalizacie pre SZ o 27 % a riziko kom-
binovaného ukazovatela CKD o 47 %.
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Stddia DAPA-HF zistovala Ucinnost (redukcia zhor-
Senia SZ alebo Umrtia z KV-pricin) a bezpecnost DAPA
10 mg denne v porovnani s placebom.

U pacientov so SZ a HFrEF bolo pri lieCbe DAPA nizSie
riziko zhorSenia SZ alebo Uumrtia z KV-pricin v porov-
nani s placebom, bez ohfadu na pritomnost alebo ne-
pritomnost DM.

Na zaklade tejto Studie je v SPC pridana nova indi-
kacia pre DAPA na lieCbu symptomatického chronic
kého HFrEF.

Stlidia DAPA-CKD testovala hypotézu, e lie¢ba DAPA
je ucinnejSia ako placebo pri znizovani rizika rendlnych
a kardiovaskularnych prihod u pacientov s CKD s/bez
DM2T.

Vyskyt primarneho ciela - zhorSenie rendlnej funk-
cie (definované ako trvalé znizenie odhadovanej glo-
meruldrnej filtracie eGFR 0 = 50 % alebo nastup termi-
nalneho zlyhania funkcie obliciek (ESKD) alebo Umrtia
z kardiovaskularnych ¢i rendinych pricin - bol podava-
nim DAPA v studii DAPA-CKD u pacientov s CKD s/bez
DM2T znizeny o 39 %.

Na zaklade vysledkov Stadie DAPA-CKD bola do SPC
pridand nova terapeuticka indikacia pre DAPA - liecba
chronickej choroby obliciek u dospelych pacientov.

Kanagliflozin (KANA)
Podavanie kanagliflozinu (KANA) v Stddii CANVAS
viedlo ku znizeniu rizika KV-komplikacii o 18 %, rizika
hospitalizacie pre SZ 0 32 %. V tejto Studii bolo pozo-
rované zvysenie poCtu amputdcii, ktoré v inych studi-
ach nebolo potvrdené.

KANA v Studii CREDENCE u pacientov s DM2T a bez
DM2T a CKD v $tadiach 2-3b zniZil riziko primarneho
renalneho vysledku (zdvojnasobnenie hladiny krea-
tininu v sére, termindine zlyhanie obliciek, umrtie
z kardiovaskularnych alebo renalnych pricin) o 30 %
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vporovnanis placebom. VySsivyskyt fraktdr nebol po-
zorovany. Okrem RCT-3tudii su k dispozicii aj vysledky
RWE-Studii: CVD REAL a Studia EMPRISE, ktoré po-
tvrdili vysledky RCT-Studii redukcie mortality, potreby
hSZ a progresie poklesu rendlnych funkcif.

11.8 Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4
(DPP4i) - gliptiny
DPP4i spdsobuju inhibiciu dipeptidylpeptizady 4 (DPP4),
ktora vedie ku zvySeniu hladin GLP1 vo fyziologickom
rozmedzi. Nasledne dochddza k zvySenej odpovedi sekré-
cie inzulinu na glukézovy podnet a k znizeniu hladin
glukagoénu. V doésledku tychto faktorov dochadza k zni-
Zeniu postprandidlnej glykémie, variability glykémie
a k znizeniu glykémie nala¢no. DDP4i nevyvoldvaju hy-
poglykémiu a su hmotnostne neutralne. M6zu sa od
zaliatku podavat'v cielovej davke, bez postupnosti tit-
racie, vzhladom na to, ze maju nizky vyskyt neziadu-
cich ucinkov. Podmienkou Uc¢inného posobenia DPP4i
je zachovala sekrécia inzulinu, ktord stimulujd v pri-
tomnosti glukdzy. Preto je odovodnené ich podavanie
vo vCasnejsom Stadiu DM. DDP4i su KV-bezpecné a ne-
zvySuju hospitalizacie pre SZ (s vynimkou saxagliptinu).
Su vhodnou alternativou lie¢by u starSich pacientov
s DM2T.

Charakteristické vlastnosti inhibitorov DPP4 su uve-
dené v tab. 25.

Vzhladom na celkovy profil Ucinku v klinickej praxi
su preferovanymi liekmi sitagliptin a linagliptin.

DPP4i sa zvycajne pouzivaju v kombinovanej liecbe.
Pridanie DPP4i k predchadzajucej liecbe metformi-
nom nevyzaduje menit davkovanie. Pri kombinacii so
sulfonylureou (SU) je vhodné znizit davku SU-derivatu.

Vtab. 26 (s. S37) sU uvedené kombindcie DPP4i, ktoré
su schvdlené podfa IO v SR.

Tab. 25 | Charakteristické vliastnosti DPP4i. Upravené podla [1,4]

skupina mechanizmus Gcinku vyhody
Gcinné latky

inhibicia aktivity DPP4 bez hypoglykémie

glukézodependentny hmotnostne neutrdlne
mechanizmus Gcinku

1 sekrécia inzulinu dobre tolerované

4 sekrécia glukagoénu KV-neutrélne

DPP4i (gliptiny)
SITAgliptin/LINAgliptin/VILDAgliptin/
ALOgliptin

*Saxagliptin sa v SR nepouZiva a nie je dostupny.
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DPP4i, s vynimkou linagliptinu, su vyluCované oblic-
kami. VSetky DPP4i sa m6Zu pouZzivat aj pri réznych
Stadiach CKD s Upravou davky, podla jednotlivych pre-
paratov na polovicu az Stvrtinu dennej davky. Linaglip-
tin sa moze poddavat bez Upravy davky pri kazdej hla-
dine glomeruldrnej filtracie (tab. 27).

Fixné kombinacie registrované v SR:

sitagliptin 50 mg  + metformin 850/1 000 mg
linagliptin 2,5 mg + metformin 850/1 000 mg
vildagliptin 50 mg + metformin 850/1 000 mg
alogliptin 12,5mg + metformin 850/1 000 mg
pioglitazéon 25 mg + alogliptin 30 mg

Diskutuje sa otadzka pankreatickej bezpecnosti
DPP4i. V niektorych klinickych Studiach bol zisteny zried-
kavy, ale mierne zvySeny vyskyt pankreatitidy a musku-
loskeletarnych NU, hoci nebol dokazany kauzalny vztah.
Metaanalyza 3 randomizovanych kontrolovanych studif
s DDP4i (SAVOR TIMI 53, EXAMINE a TECOS) zistila zvy-
Senu incidenciu akutnej pankreatitidy v porovnani's ko-
reSpondujucimi kontrolami (odds ratio 1,79; 95% CI
113-2,82; p = 0,013), podla ktorej bolo absolltne
riziko akutnej pankreatitidy nizke a iba 0 0,13 % vysSie

Tab. 26 | Kombinacie DPP4i schvalené podla IO

v SR. Upravené podla [33]

monoterapia dvojkombinacia trojkombinacia

sitagliptin 100 mg* + sulfonylurea +

; - + metformin .
linagliptin 5 mg* metformin
i o + sulfonylurea S
vildagliptin 50 mg* T insulin +inzulin +
alogliptin 25 mg* metformin

sitagliptin 50 mg*
alogliptin 12,5 mg*
pri eGFR =30 az
<50 ml/min

+ sulfonylurea
+inzulin

*ak lie¢ba metforminom nie je tolerovana alebo je kontraindikovana

v absolutnych terminoch medzi DPP4i. Zatial by sa
malo vyhybat podavaniu DDP4i u pacientov s anam-
nézou alebo s rizikom pankreatitidy.

Dal3ou diskutovanou otazkou je mozné ovplyvnenie
prolifera¢nych a imunitnych procesov.

Med?zi rizikové faktory KVO sa najnovsie zaraduje aj
zvySena variabilita glykémie. Vo viacerych studiach vil-
dagliptin (VILDA) v porovnani so sitagliptinom vyraz-
nejSie znizil glukdzovu variabilitu (na zaklade CGMS),
znizil hladiny glukagdnu a zvysil koncentraciu GLP1.
Pokles hodndt HbA, _bol porovnatelny. Na zaklade me-
taanalyzy udajov o liec¢be VILDA v porovnani so vset-
kymi komparatormi metodikou podla FDA je mozné
konStatovat, ze lieCba VILDA nie je asociovand so zvy-
Senim rizika KV-prihod.

11.8.1 DPP4i - hodnotenie KV-bezpecnosti
podla dat z klinickych stadii

V studii TECOS bol sledovany ucinok pridania sita-
gliptinu (SITA) v beznej diabetologickej starostlivosti
na vyskyt KV-prihod a na klinickd bezpecnost. Primar-
nym cielom bol ¢as do vyskytu nefatdlneho IM, CMP,
hospitalizacie pre nestabilnd anginu pectoris alebo
Umrtia z KV-pricin. Bola jednoznacne preukdzana
KV-bezpecnost SITA. Zo sekundarnych ukazovatelov
SITA nezvysoval hospitalizaciu pre SZ.

Dal$ou ukonc¢enou $tudiou v roku 2013 bola $tudia
SAVOR TIMI-3 so saxagliptinom (SAXA). Cielom tejto
Studie bolo hodnotenie vplyvu SAXA na KV-prihody
u pacientov s DM2T. LieCba s SAXAv porovnanim s place-
bom nezvySovala a ani neznizovala vyskyt ischemickych
prihod. V Studii bol pozorovany zvyseny vyskyt hospita-
lizacii pre SZ pri lieCbe SAXA v porovnani s placebom.

V roku 2013 bola ukoncend Stidia EXAMINE
s alogliptinom (ALO), v ktorej autori sledovali vyskyt
KV-prihod a ucinnost ALO v porovnani so Standardnou
lieCbou u pacientov s DM2T po akutnej koronarnej pri-
hode. V skupine pacientov lieCenych ALO nebol pozoro-

Tab. 27 | Podavanie DPP4i pri poruchach obli¢iek (CKD-KDIGO 2012). Upravené podla [4,41]

kategéria GF G1 G2 G3a
ml/s =15  149-100 0,99-0,75
ml/min =90 89-60 59-45
sitagliptin ANO ANO ANO
vildagliptin ANO ANO
linagliptin ANO ANO ANO
saxagliptin® ANO ANO NIE
alogliptin ANO ANO

*Saxagliptin sa v SR nepouZiva a nie je dostupny.
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redukcia davky na

redukcia davky na 50 mg

redukcia davky na 12,5 mg

G3b G4 G5

0,74-0,50 0,49-0,25 < 0,25/dialyza

44-30 29-15 < 15/dialyza

redukcia davky na 25 mg/den vratane
50 mg pacientov na hemodialyze
redukcia davky na 50 mg
ANO ANO ANO
NIE NIE NIE

redukcia davky na 6,25 mg
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vany zvyseny vyskyt zavaznych neziaducich KV-prihod
v porovnani s placebom. Obdobny trend ako v Studii
SAVOR TIM]I, t. j. vy$Sie absolutne pocty hospitaliza-
cif pre zlyhdvanie srdca, bol zaznamenany aj pri liecbe
ALO, ale rozdiely medzi intervenovanou a placebom
lieCenou skupinou neboli Statisticky vyznamné.

Randomizovana noninferioritnd Stddia CARME-
LINA, ktorad zahfnala 6 979 pacientov, ktori boli sle-
dovani pocas medianu 2,2 roka, bola zamerana na
pouzitie linagliptinu (LINA), ¢o v porovnani s beznou
starostlivostou viedlo k incidencii primarneho kompo-
zitného ukazovatela (Umrtie z KV-pricin, nefatalny IM
alebo nefatalna CMP) v hodnote 12,4 % vs 12,1 % pri
placebe. LINA pridany k beznej starostlivosti mal non-
inferioritné riziko kompozitného KV-vysledku v porov-
nani's placebom.

11.9 Sulfonylurea (SU)

Derivaty SU patria medzi inzulinové sekretagoga.
Po vazbe na sulfonylureové receptory (SUR) B-bu-
niek Langerhansovych ostrovekov pankreasu uzave-
rom ATP-dependentnych kaliovych kanalov stimuluju
sekréciu inzulinu. Ich metabolické ucinky sa prekry-
vaju s u¢inkom inzulinu. Ovplyviuju bazalnu aj prandi-
alnu sekréciu inzulinu. Pokles glykémie nalacno sa po-
hybuje v rozmedzi 2-4 mmol/l, znizenie hladin HbA,_
01,5(1-2) % DCCT. Hypoglykemizujuci tcinok SU zavisi
od dostatocnej zostavajucej funkcie B-buniek. Kedze
v dosledku prirodzeného priebehu DM2T dochadza
k progresivnemu zlyhavaniu B-buniek, je mozné pozo-
rovat tendenciu ku kontinudlnemu vzostupu glykémii,
na ktorom sa podielaju aj dalSie faktory ako glukdzova
toxicita, lipotoxicita, oxidacny stres, inzulinova rezis-
tencia a amyloiddza. SU-derivaty maju rychly nastup
ucinku, najvyraznejsi hypoglykemizujuci ucinok maju
v rozsahu polovi¢nej maximalnej odporucanej davky.
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Dal3ie zvy3ovanie davky hypoglykemizujlci G¢inok vy-
znamne nezosilfiuje, ale zvysuje sa vyskyt neziadu-
cich ucinkov. Ich pouzitie je spojené s miernym pri-
rastkom na hmotnosti (v $tudii ADVANCE s gliklazidom
nebol pozorovany vzostup hmotnosti) a s rizikom hy-
poglykémie.

Dobre sa vstrebavaju z gastrointestinalneho traktu,
maju vysoku vazbu na plazmatické bielkoviny, ¢o pred-
stavuje znacny potencial pre interakcie s inymi liekmi.
Metabolizmus prebieha v peceni. Vo vacsej miere sa
vylu€uju rendlnou cestou (60-100 %), mensie biliar-
nou cestou s vynimkou gliquidéonu (65 %).

Hlavnym neZiaducim ucinkom SU je riziko hypo-
glykémie, ktoré zavisi okrem iného od davky a dizky
trvania ucinku jednotlivych derivatov SU. Dlhodobo
pbsobiace pripravky (glibenklamid, glipizid GITS s pre-
dizenym uvolfovanim) maju vacsiu pravdepodobnost
vyvolat hypoglykémiu ako gliklazid, glimepirid alebo
glipizid. Riziko hypoglykémie je vySSie u starSich pa-
cientov s komorbiditami.

LepSie pochopenie farmakogenomiky umozni lepSie
diferencovat medzi pacientami, ktori priaznivo reagu-
ju na lieCbu SU. Z genetického hladiska medzi naj-
vyznamnejSie kandidatske gény, ktoré ovplyvnuju
sekréciu inzulinu, patri gén pre transkripcny faktor 7
podobny faktoru 2 (TCF7L2). Slovenski autori zistili
signifikantne vacsirozdiel v zmene HbA _medzi rozny-
mi TCF7L2-genotypmi u pacientov lieCenych 6 mesia-
cov gliklazidom v porovnani s pacientami, ktori boli
taky isty cas lieceni glimepiridom, glibenklamidom alebo
glipizidom.

Pripravky SU su indikované pri liecbe DM2T s vlast-
nou sekréciou inzulinu, ak intervencie v oblasti zivot-
ného Stylu (diéta, fyzicka aktivita) nevedu k dosiahnutiu
glykemickych cielov. Derivaty SU nemaju indikacné ob-
medzenie, vacsina z nich ma preskripcné obmedzenie.

Tab. 28 | Charakteristické vlastnosti derivatov SU. Upravené podlfa [1,4]

skupina mechanizmus Gcinku vyhody nevyhody ucinnost’
acinné latky
E uzatvarqniel K+ ATP—karjalov na ) 2 . hypoglykémia (najnizsie riziko pri glikla-
o plazmatickych membranach rozsiahle skisenosti ;
) i zide MR)
£ B-buniek
°
© 25 & selie iy 4 mikrovaskularne riziko T hmotnost (minimalne pri gliklazide,
o % = (UKPDS, ADVANCE) glimepiride) ©
5303 ]
N =
2 sy KV-bezpecnost: gliklazid obmedzenie ischemického 2
% %E (UKPDS, ADVANCE) ,preconditioningu” ey
72X 0
T = p P p : ; - 2
= glimepirid (CAROLINA) Uprava dgvky/vyhybame sa pri oblickovych
& ochoreniach
C
[ z ¥ , PR .,
o e T ota;n,a KV-bezpecnost pri niektorych
E) derivatoch

*Glibenklamid sa v SR nepouZiva a nie je dostupny.
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Moézu byt pouzité v monoterapii a v kombinac-
nej liecbe so vSetkymi PAD, injek¢nymi neinzulino-
vymi pripravkami a inzulinom. Nie je vhodna kombi-
nacia réznych SU pripravkov navzajom a kombinacia
s meglinitidmi (repaglinid).

V kontrolovanej klinickej studii GUIDE mal glikla-
zid nizsie riziko potvrdenej symptomatickej hypoglyk-
émie < 3,0 mmol/l v porovnani s glimepiridom. Vy-
hodou derivatov sulfonylurey pre pouzitie v SirSom
meradle je ich relativne nizka cena.

Charakteristické vlastnosti derivatov SU su uvedené
v tab. 28, s. S39.

U mladsich pacientov s DM2T s rizikom KV-postih-
nutia je vhodny glimepirid alebo gliklazid.

Gliklazid je rovnako ucinny u pacientov vo veku do
75 rokov, ako aj nad 75 rokov.

Glimepirid, gliquidén a glipizid nemaju v SPC obme-
dzenie podavania podfa veku. Glipizid GITS je kontrain-
dikovany u pacientov vo veku nad 65 rokov. U novodia-
gnostikovaného pacienta s DM2T vo veku nad 70 rokov
je nutné sa vyhybat glibenklamidu pre riziko hypoglyk-
émie (aj v kombinovanom preparate). SU pripravky sa
podavaju 1-krat, pripadne 2-krat denne.

Pripravky SU, trvanie U¢inku a ich davkovanie podla
SPC sl uvedené v tab. 29.

Preferovanymi liekmi su gliklazid a glimepirid. Od
pouzivania ostatnych derivatov SU sa postupne ustu-
puje. Davkovanie derivatov SU u chorych podla obli¢-
kovych funkcii je uvedené v tab. 30. Pri rendlnej insufi-
ciencii je mozné pouzit gliquidon.

Fixna kombinacia registrovana v SR:
metformin + glibenklamid

11.9.1 SU - hodnotenie podla dat z klinickych
stadii

Derivaty SU znizuju riziko mikrovaskularnych kompli-
kacii (UKPDS).

V 10-ro¢nom sledovani po ukonceni Stidie UPKDS
doslo k zniZeniu infarktu myokardu a umrti z akej-
kolvek pri€iny u pacientov pévodne randomizova-
nych na lie¢bu SU.

Do Studie ADVANCE s gliklazidom bolo zarade-
nych 11 140 pacientov s DM2T. Median jej trvania bol
5 rokov. V intenzivne lieCenej skupine boli dosiahnuté
hodnoty HbA, 6,5 % DCCT, v Standardne lieCenej sku-
pine 7,3 % DCCT. Primarny kompozitny vysledok, ktory
bol zlozeny zo zavaznych mikrovaskuldrnych a makro-
vaskularnych vysledkov, bol signifikantne redukovany
v intenzivne lieCenej skupine 0 10 % (HR 0,90; 95% CI

Tab. 29 | Pripravky SU, trvanie Gcinku a davkovanie podla SPC. Upravené podla [3,4]

liec¢ivo Gcinna latka v 1 tbl
(mg)
gliklazid 30/60
gliklazid MR 60
glimepirid 1/2/3/4/6
glibenklamid* 1,75/3,5
gliquidén 60
glipizid GITS 10

*Glibenklamid sa v SR nepouZziva a nie je dostupny.

trvanie ucinku rozmedzie davkovania

(hod) (mg)
10-15 30-120
24 30-120
12-24 1-6
24 2,5-15
5-7 (podla oblickovej funkcie) 15-180
24 2,5-20

Tab. 30 | Podavanie sulfonylurey pri poruchach obli€¢iek (CKD-KDIGO 2012). Upravené podla [4,41]

kategoéria GF G1 G2
ml/s >1,5 1,49-1,00
ml/min >90 89-60
glimepirid ANO ANO
gliklazid, gliklazid MR ANO ANO
glibenklamid* ANO ANO
glipizid ANO ANO
gliquidén ANO ANO

*Glibenklamid sa v SR nepouZiva a nie je dostupny.
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G3a G3b G4 G5
0,99-0,75 0,74-0,50 0,49-0,25 <0,25/dialyza
59-45 44-30 29-15 <15/dialyza
ANO ANO NIE NIE
ANO ANO NIE NIE
ANO ANO NIE NIE
ANO ANO NIE NIE

ANO ANO zvy3end opatrnost
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0,82-0,98; p = 0,01). Toto zlepSenie bolo sprostredko-
vané znizenim mikrovaskularnych vysledkov (znize-
nie mikrovaskularnych prihod o 14 %, primarne re-
dukciou incidencie nefropatie - znizenie novej alebo
zhorsujuce sa nefropatie 0 21 % a termindlneho oblic-
kového zlyhania o 65 %). Ziadny z vysledkov morbidity
a mortality z KV-pri¢in nebol signifikantne ovplyvneny
lepSou glykemickou kompenzaciou.

V pokracujucom sledovani v Studii ADVANCE-ON
v inicidlne intenzivnej skupine studie ADVANCE nebol
pozorovany nepriaznivy dopad na Umrtia z KV-pricin
a bol pozorovany signifikantny kumulativny pozitivny
ucinok na termindlne oblickové zlyhanie. Vyskyt za-
vaznych hypoglykémif bol v celej Studii nizky. Pri sa-
mostatnom hodnoteni obdobia po ukonceni Studie
bol rozdiel medzi 2 skupinami Statisticky nevyznamny.
V intenzivnom ramene v priebehu Studie a pocas sle-
dovania po ukonceni Studie nedoslo k vzostupu teles-
nej hmotnosti. V zavere Studie autori konStatovali, ze
intenzivna glykemicka kompenzacia zalozena na gli-
klazide MR s cielenou titraciou davky a s postupnym
dosiahnutim individualnych ciefovych hodnot HbA _je
KV-bezpelna.

V randomizovanej Klinickej studii CAROLINA, do
ktorej bolo zahrnutych 6 033 Ucastnikov v relativne
v€asnej faze DM2T a zvySenym KV-rizikom pri medi-
ane sledovania 6,3 rokov, lie€ba linagliptinom v po-
rovnani s glimepiridom po pridani k beznej liecbe
viedla k hodnote kompozitného ukazovatela (Umrtie
z KV-pricin, nefatdlny IM alebo nefatadlna CMP) 11,8 %
pre linagliptin vs 12,0 % pre glimepirid.
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Vysledok dokazuje noninferioritu glimepiridu voci li-
nagliptinu. Linagliptin mal potvrdenu KV-bezpelnost
v $tudii CARMELINA.

Podla odporucani ADA/EASD a mnohych dalSich od-
bornych spolocnosti su pripravky SU odsuvané v al-
goritmoch liecby DM2T do neskorsich terapeutickych
stupnov.

Novsie generacie pripravkov SU (gliklazid MR, gli-
mepirid) maju nizsie riziko hypoglykémie, vyhodnu
cenu, ucinnost a bezpecnostny profil, a tym SU zo-
stdva oddévodnenym vyberom medzi antidiabetikami,
zvIast ak cena je dolezitym faktorom. Pred zaciatkom
liecby SU by mal byt pacient edukovany o prevencii
a liecbe hypoglykémie.

11.10 Glinidy (meglinitidy)
Glinidy (derivaty meglitinidu - repaglinid, nateglinid)
patria medzi rychlo a kratkodobo ucinkujuce nesulfo-
nylureové sekretagogd. Zvysuju hladinu inzulinu po-
dobnym mechanizmom ako SU. Glinidy znizuju post-
prandidlnu glykémiu a maju nizke riziko hypoglykémie.
Mozu sa podavat tesne pred kazdym jedlom. St vhodné
aj u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek. V SR je
dostupny len repaglinid. Predstavuje alternativu de-
rivatov SU.

Charakteristické vlastnosti glinidov sU uvedené
v tab. 31, ich podavanie v tab. 32.

11.11 Tiazolidindiény (TZD) - glitazény
Tiazolidindidny (TZD) su selektivne agonisty nuklear-
nych receptorov PPARY (receptor y aktivovany peroxi-

Tab. 31 | Charakteristické vlastnosti glinidov. Upravené podla [1]

skupina mechanizmus Gcinku vyhody nevyhody ucinnost’
Gcinné latky

uzatvaranie K* ATP-kanalov na plazmatic- ” P - . g

S kych membranach B-buniek 4 postprandialnych vychyliek glykémie hypoglykémia é
£ 5
o2 flexibilita davkovania 1 telesnej hmotnosti S
39 " ., &
5 3 neurcita KV-bezpecnost S
=8 t sekrécia INZ bezpeiné ori . " o
o ezpecné pri pokrocilom oblickovom Ry W——— g

QEJ ochorenf pri primeranom déavkovan{ 10

=

cena intermediarna

Tab. 32 | Podavanie meglitinidov pri poruchach obliciek (CKD-KDIGO 2012). Upravené podlfa [41]

kategéria GF G1 G2
ml/s =15 1,49-1,00
ml/min =90 89-60
repaglinid ANO ANO
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G3a G3b G4 G5
0,99-0,75 0,74-0,50 0,49-0,25 < 0,25/dialyza
59-45 44-30 29-15 <15/dialyza

ANO ANO ANO ANO
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zémovymi proliferatormi). Vedu k aktivacii transkrip-
cie inzulin-senzitivnych génov, ktoré su zapojené do
sacharidového a lipidového metabolizmu. TZD zvySuju
senzitivitu svalov, tukového tkaniva a pecene na endo-
génny a exogénny inzulin (inzulinové senzitizéry).
Pocas uzivania maju ochranny vplyv na funkciu B-bu-
niek pankreasu. Komplexnym spésobom znizuju hyper-
inzulinémiu a hyperglykémiu, ovplyviiuju Siroké spek-
trum rizikovych KV-faktorov. TZD nezvySuju riziko
hypoglykémie.

Charakteristické vlastnosti TZD sU uvedené v tab. 33
a trvanie ich Ucinku a davkovanie v tab. 34.

Fixnd kombinacia registrovana v SR:
alogliptin 12,5/25/25 mg + pioglitazén 30/30/45 mg

TZD su takmer kompletne absorbované, majd vysoku
vazbu na plazmatické bielkoviny a rychlo sa metaboli-
zuju v peceni. Nie je potrebna Uprava davky vo vztahu
k jedlu. Vylucuju sa prevazne zI¢ou (60 %). TZD v mo-
noterapii znizuju glykémiu nala¢no o 2-3 mmol/I
a hodnoty HbA, 0 0,5-1,4 (0,6-2) %. Vo valsine pripa-
dov stuperi zniZenia HbA _je porovnatelny s MTF a SU.
Nastup hypoglykemizujiceho pdsobenia je postupny
v priebehu 6-8 tyzdnov od zaciatku liecby. Maximalny
ucinok je po 3-6 mesiacoch.

Davkovanie TZD pri poruchach obli¢iek je uvedené
v tab. 35.

V poslednych rokoch sa venuje pozornost nealko-
holovej tukovej chorobe pelene (NAFLD) ako sucasti
metabolického syndrému. Je charakterizovana inzuli-
novou rezistenciou (IR) a akumulaciou triacylglycero-
lov v pecCeni za nepritomnosti koexistujucich pricin (ex-
cesivna konzumadcia alkoholu, virusova hepatitida, lieky
alebo iné priciny stukovatenia pecene). Rizikové fak-
tory pre vyvoj NAFLD zahfnaju obezitu, DM2T a dys-
lipoproteinémiu. Pri lieCbe nealkoholovej steatohe-
patitidy (NASH) pioglitazén v porovnani s placebom
viedol k znizeniu steatdzy a zapalovych zmien v pece-
novej biopsii (34 % vs 19 %) a ku zniZeniu IR, tento efekt
bol dokazany aj u diabetikov. Pioglitazén zlepSuje histo-
logicky ndlez heparu u pacientov s aj bez DM2T a méze
byt pouzity v lieCbe pri histologicky potvrdenej NASH.

Medzi neziaduce ucinky TZD patri prirastok hmot-
nosti, retencia tekutin, ktora sa zvycajne manifestu-
je ako periférny edém, ale niekedy sa m&ze prejavit
ako novovzniknuté alebo zhorSené SZ u predispono-
vanych pacientov. Kvoli zvySenému nebezpelenstvu SZ
treba u starsich pacientov zvazit' sucasné uzivanie TZD
s INZ. Retencia tekutin pri kombinovanej liecbe piogli-
tazénom a INZ moéze viest k makuldrnemu edému.
V niektorych Studiach u starSich Zien bol pozorovany

Tab. 33 | Charakteristické vlastnosti tiazolidindiénov. Upravené podla [1]

skupina . - ¢ ;

GEinné Ity mechanizmus G&inku vyhody nevyhody
aktivacia nukledrneho tran- ' a At a .
skrip¢ného faktora PPARy zriedkava hypoglykémia 1 telesna hmotnost

relativne vyssia Gcinnost na HbA, 1 edémy
z casového hladiska dlhodobé pretrvavanie Gcinku 1Sz
= 1+ HDL-C T zlomeniny kosti u post-
S C menopauzalnych Zien
° 85
T N .
S S { triacylglyceroly
25
E % inzulinova senzitivita 4 KVO (Studia PROactive, pioglitazén)
&

{4 riziko CMP a IM u pacientov bez diabetu, s inzulinovou rezis-

tenciou a s anamnézou recentnej CMP alebo TIA (Studia IRIS)

1 rizika rakoviny mocového
mechura

4 nealkoholové steatéza pecene

{ steatohepatitida

nizka cena

Tab. 34 | TZD - trvanie G€inku a davkovanie podla SPC. Upravené podla [30]

liecivo ucinna latka v 1 tbl
(mg)
pioglitazén 15/30/45
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rozmedzie davkovania
(mg)

trvanie Gcinku
(hod)

8-12 15-45
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zvySeny vyskyt zlomenin ndh, rdk a ramien. Nedav-
no bola zistend asocidcia medzi lieCbou pioglitazénom
a moznym zvySenym rizikom rakoviny mocového
mechura. Je to vSak este stale otvorend otazka.

Kontraindikacie pioglitazénu su nasledovné: pre-
citlivenost na lieCivo alebo na ktorukolvek z pomoc
nych latok, SZ alebo SZv anamnéze (Stadid NYHAI-1V),
porucha funkcie pecene, diabeticka ketoaciddza, pre-
biehajuca rakovina mocového mechdra alebo rakovi-
na mocového mechura v anamnéze, nepreskimana
makroskopicka hematuria.

Indikaciu TZD u konkrétneho pacienta je nutné sta-
rostlivo a zodpovedne zvazit na zaklade principov per-
sonalizovanej mediciny so zhodnotenim rizika a pri-
nosu tejto liecby.

V terapeutickych odporuacaniach odbornych diabe-
tologickych spolo¢nosti sa prestvaju do 3. az 4. linie
liecCby DM2T.

Indikacia pioglitazénu podla IO:

v monoterapii - pri intolerancii alebo kontraindikacii
metforminu

a dalej v tychto kombinaciach:

pioglitazén + metformin

pioglitazéon + sulfonylurea
pioglitazén + metformin  + sulfonylurea
pioglitazén + inzulin

Pioglitazdén sa pouziva zvlast v kombinovanej liecbe
pri DM2T s vyjadrenou IR.

11.11.1 Pioglitazén - makrovaskularna
morbidita a mortalita podla dat zo Studie
PROactive

Cielom Studie PROactive (2005) bolo zistenie, ¢i piogli-
tazoén znizuje makrovaskularnu morbiditu a mortalitu
u vysokorizikovych pacientov s DM2T. ISlo o randomi-
zovanu prospektivnu dvojito zaslepenu kontrolovanu
Studiu, ktora zahrnala 5 238 pacientov s makrovasku-
larnym postihnutim. V aktivnejvetve Studie bol pacien-
tom pridany pioglitazdn k predchadzajlcej antidiabe-
tickej lieCbe s priebeznou titraciou davky. Priemerny
Cas sledovania bol 34,5 mesiacov. Primarnym sledova-
nym ukazovatelom bol zdruzeny ukazovatel (celkova
mortalita, nefatalny IM, akdtny koronarny syndréom,
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CMP, intervencie na koronarnych alebo koncatinovych
tepnach a amputacie nad ¢lenkom). Rozdiel v tomto
ukazovateli medzi aktivnou a placebovou skupinou
bol nesignifikantny (p = 0,095). Incidencia hlavného
sekundarneho ukazovatela (celkovd mortalita, ne-
fatdlny IM a CMP) v skupine lie€enej pioglitazénom
bola signifikantne znizena o 16 % (p = 0,027). Bez-
pecnost a znaSanlivost pioglitazénu bola dobra. 6 %
pacientov lieCenych pioglitazénom a 4 % pacientov
z placebovej skupiny bolo hospitalizovanych pre SZ.
Mortalita na SZ sa neliSila medzi skupinami. Sekun-
darna analyza studie PROactive bola vysoko signifi-
kantna - redukcia rizika IM 0 28 % (p = 0,045)a 0 47 %
pre fatalnu a nefatdlnu CMP (p = 0,009).

11.12 Inzulin (INZ)

Inzulin (INZ) je najddlezitejSim produktom B-buniek Lan-
gerhansovych ostrovcekov pankreasu. Ide o hormon,
ktorého hlavnou ulohou je udrziavanie glukdzovej ho-
meostdzy. Ludsky INZ je polypeptid, ktory obsahuje
51 aminokyselin.

V dbsledku progresivnej dysfunkcie B-buniek pan-
kreasu, ktora charakterizuje DM2T, je Casto potrebna
inzulinova terapia [18]. INZ je najucinnejSim liekom
na znizenie hyperglykémie. M6ze sa pouzit'v monote-
rapii, aj v kombinovanej lie¢be so vSetkymi skupinami
PAD ako aj s neinzulinovymi injekénymi antidiabeti-
kami. Cielom kombinovanej liecby je pozitivne ovplyv-
nenie zakladnych patogenetickych procesov DMZ2T,
a to predovSetkym IR a inzulinového deficitu. V suvis-
losti s lieCbou INZ su diskutované viaceré otazky, a to
najma: najvhodnejsi inicidlny inzulinovy rezim, inten-
zifikacia lieCby INZ, kombindacia INZ s inymi antidiabe-
tikami, onkologickd a kardiovaskuldrna bezpecnost
INZ.

V studii UKPDS pri lie¢be INZ bola dokazana reduk-
cia mikrovaskularnych komplikacii a pri dlhodobom
sledovani znizenie celkovej mortality a mortality vo
vztahu k DM2T.

Vyhody vcasnej lieCby INZ u pacientov s DM spo-
¢ivaju v rychlom zlepSeni glykemickej kompenzacie
a vznizeni glukotoxicity (zlepSenie funkcie B-buniek
a inzulinovej senzitivity).

Tab. 35 | Podavanie TZD pri poruchach obliciek (CKD-KDIGO 2012). Upravené podla [41]

kategéria GF G1 G2 G3a G3b G4 G5

ml/s =15 1,49-1,00 0,99-0,75 0,74-0,50 0,49-0,25 <0,25/dialyza
ml/min >90 89-60 59-45 44-30 29-15 < 15/dialyza
pioglitazén ano ano ano ano ano do eGFR 4 ml/min/1,73 m?
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K nevyhodam podavania INZ patri riziko hypoglyk-
émie, prirastok na hmotnosti, injek¢né podavanie,
nutnost Castej titracie pre optimalnu Uc¢innost a mo-
nitoring glykémie.

Liecba INZ u pacientov s DM je indikovand pri
tychto stavoch:
= DMA1T - poddvanie inzulinu je nevyhnutné na prezi-

tie postihnutej osoby
= DM2T

o inicidlna liecba DM2T pri vyraznej hyperglykémii

v Case diagndzy ochorenia na znovunastolenie
citlivosti na INZ (glykémia > 14 mmol/I, HbA,_ 9 %
DCCT)

o inicidlna liecba s ciefom dosiahnut remisiu ocho-

renia

o vCasna liecba INZ v kombinacii s metforminom pri

nedostato¢nom efekte lie¢by metforminom v mo-
noterapii

o intenzifikacia lieCby do kombinacie so vSetkymi

kombinaciami PAD a injek¢ne aplikovanych anti-
diabetik (GLP1-RA), ked ani kombinaciou ich ma-
ximalnych davok nie je mozné docielit uspokojivu
kompenzaciu DM

o kontraindikacie, neziaduce ucinky, alergia na iné

terapeutické moznosti

o metabolickd dekompenzacia DM pri akdtnych in-

terkuretnych ochoreniach, najma infekcnych a za-
palovych

o akdtny stres (operdcia, Uraz)

o perioperacné obdobie

o v gravidite a pocas dojcenia

o zavazné chronické komplikacie DM (napr. diabe-

ticka noha, symptomaticka diabetickad neuropatia)

o pri zlyhdvani vitalne dblezitych organov (napr.

pecene, obliciek, srdca)
= gestacny diabetes

o ak nie je kompenzovatelny len diétou
= Specifické typy DM - za niektorych okolnosti

o liekmiindukovany DM, napr. kortikosteroidmi

o stavy po pankreatitidach, po pankreatektémiach

o DM asociovany s cystickou fibrézou

V klinickej praxi sa v sucasnosti pouzivaju humanne
biosyntetické INZ, ktoré sa vyrabaju rekombinant-
nou DNA technoldgiou z baktérii Escherichia coli alebo
z kvasiniek Saccharomyces cerevisiae. Maju rovnaké
zlozenie a poradie aminokyselin ako pri endogénnom
humannom INZ.

Inzulinové analégy su biosyntetické INZ, ktoré maju
cielene zmenenu sekvenciu aminokyselin s odliSnymi
farmakokinetickymi/farmakodynamickymi vlastnostami.
Tieto zmeny ovplyviiujd rychlost ndstupu a dizku trva-
nia daného analégu.
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Biosimildrne INZ [35] su velké, biotechnologicky
vyrobené biomolekuly. Biosimildrny - biologicky po-
dobny liek je biologicky liek, ktory ma vysoku podob-
nost k inému biologickému lieku, ktory je uz v EU po-
voleny (tzv. referencny liek). Cielom vyvoja biologicky
podobnych liekov je preukdzat biologickl podobnost
- vysoku podobnost, pokial ide o Strukturu, biologicky
ucinok a ucinnost, bezpecnost a profil imunogenicity.
Preukazanie biologickej podobnosti sa opiera o kom-
plexné Studie porovnatelnosti s referencnym liekom.
Biosimilarne liecivo je origindlnej biologickej latke Struk-
tdrne podobné, nie vSak presne rovnaké. Biosimilarne
lieCiva sa mozu zacat vyrabat, ak origindlu padla paten-
tova ochrana, su cenovo lacnejSie. V sucasnosti je do-
stupny biosimilarny INZ glargin (IGla), ktory ma po-
dobny ucinok ako originalny IGla.

RozliSujeme 3 skupiny INZ, ktoré sa mézu pouzit
v réznych terapeutickych rezimoch:
= bazalne (dlho Gcinkujice) INZ (humanny NPH-INZ,

bazalne analdgy INZ)
= prandidlne INZ (humanny reguldr INZ, rychlo p6-

sobiace analdgy INZ, ultrarychlo pésobiace analdgy

INZ)
= bifazické (premixované) INZ (premixované human-

ne INZ, premixované analdgy INZ).

Okrem toho su v su¢asnosti dostupné fixné kombina-
cie bazalnych analégov INZ a GLP1-RA.

INZ sa najcastejSie podava podkozne, ale mozna je
tiez aplikacia intramuskuldrne alebo intravendzne pri
rozpustnych variantach INZ. Netradi¢ny spdsob poda-
vania je intraperitonealny a inhalacny. Presnu a Setrnu
metddu aplikdcie INZ pre pacientov predstavujd in-
zulinové pera a predplnené inzulinové pera na jedno-
réazové pouzitie. V niektorych pripadoch ich pouzitie
obmedzuje indikacné obmedzenie (10).

11.12.1 Bazalne inzuliny
Bazalnu sekréciu INZ je mozné pokryt réznymi bazal-
nymi INZ, ktoré ovplyviuju glykémiu nala¢no a posu-
vaju krivku celodennych glykémii smerom nadol.

Odporucana pociato¢na dennd davka je 10 jedno-
tiek (U) s naslednou individudlnou dpravou davkova-
nia. Napriek dosiahnutiu normalnych hodndt glykémie
nalacno priich pouziti zostava zvysena postprandidlna
glykémia.

V tab. 36 su uvedené pripravky bazdlnych INZ regi-
strovanych v SR a ich charakteristické vlastnosti.

Zaciatok ucinku a trvanie ucinku dlhodobo pdsobia-
cich analégov INZ sa viac priblizuje fyziologickej ba-
zalnej sekrécii INZ. Tieto analégy maju predizeny bez-
vrcholovy Ucinok trvajuci 24 hod a viac a su spojené
s nizSou variabilitou Ucinku. Dlhodobo pdsobiace in-
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zulinové analégy maju v porovnani s NPH-INZ nizsi
vyskyt nocnej hypoglykémie a nizsi prirastok na hmot-
nosti (hlavne detemir). IDeg ma dlhotrvajuci stabilny
ucinok s nizkou medzidennou variabilitou. Lie¢ba
IDeg je asociovana s nizsim rizikom zdvaznej hy-
poglykémie v porovnani s IGla 100 U/ml pri titrovani
na dosiahnutie cielovych hodnot intenzivnou kontro-
lou glykémie u pacientov s dlhotrvajuicim DM a vyso-
kym KV-rizikom. Koncentrovany IGla 300 U/ml ma tre-
tinovy objem, o polovicu mensi povrch, o je vyhodné
u pacientoy, ktori vyzaduju vyssie davky INZ. Pomal-
Sie a predizenejsie vstrebavanie z podkozného depa
po subkutannej injekcii 300 U/ml vedie k plochSiemu
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profilu a k predizenejsiemu Geinku v porovnani s IGla
100 U/ml.

Orientacné farmakokinetické udaje bazdlnych INZ
a Cas podavania su uvedené v tab. 37.

Bazalne analégy INZ 2. generdcie inzulin degludek
100 U/ml (IDeg100) a inzulin glargin 300 U/ml (IGla300)
su preferovanym vyberom pre substiticiu bazalnej po-
treby INZ u pacientov s DM. V randomizovanych klinic
kych studidch sa ich aplikacia zdruzovala s nizsim ri-
zikom hypoglykémii, obzvlast nocnych hypoglykémif
a mensim rozsahom oscilacii v porovnani s bazalnymi
analégmi 1. generacie ¢i NPH-INZ. Nizky vyskyt hypo-
glykémie umoznuje bezpelnejSiu a intenzivnejsiu ti-

Tab. 36 | Bazalne (dlho G€inkujtce) inzuliny. Upravené podla [1,4]

typ INZ primarny fyziologicky

ucinok

aktivacia inzulinového
receptora

T prisun glukdzy

{ prirastok na hmotnosti

4 produkcia glukdzy

IDeg 100 U/ml - biosimilarny IGla 100 U/ml
humanny NPH-INZ 100 U/ml

dlho ucinkujuce analégy INZ
IGla 100 U/ml, 300 U/ml - IDet 100 U/ml
dlho/stredne dlhodobo Gcinkujuci humanny INZ

vyhody

takmer univerzalna odpoved

teoreticky Gcinnost bez limitov

podavanie 1-krat denne (detemir pri IIT 2-krdt denne)

4 vyskyt nocnej hypoglykémie

T pocet pacientov, ktorf dosiahli poZzadované krité-
ria lieby bez hypoglykémie, s nizsim prirastkom na
hmotnosti a pri vacsej flexibilite poddvania (najma
IDeg 100 U/ml, IGla 300 U/ml) v porovnani s NPH-INZ

nevyhody/neziaduce Gcinky

hypoglykémia

prirastok na hmotnosti
nutna edukacia

Casta Uprava davky pre optimalnu
Uc¢innost

hypoglykémia

prirastok na hmotnosti

nutnd edukacia

Casto sa podava 2-krat denne

Castd Uprava davky pre optimalnu
Uc¢innost

Pozn.: Niektorf autori zaraduju IDeg 100 U/ml a IGla 300 U/ml medzi bazdlne inzulinové analdgy 2. generacie.

Tab. 37 | Orientacné farmakokinetické tdaje bazalnych inzulinov a €as podavania. Upravené podla [1,4]

INZ (U/ml) zaciatok ucinku vrchol trvanie cas podavania
(po podani)
NPH-INZ 100 1-2 hod 4-10 hod cca 14 hod 1-2-krat denne 45-60 min pred jedlom
IDet 100 3-4 hod 6-8 hod 20-24 hod 1—2(—krat denne podla lie¢ebného rezimu a potreby
pacienta
1-krat denne, kedykolvek pocas dnia, ale kazdy den
IGla 100 1,5 hod bezvrcholovy 24 hod v tom istom case, klinicky nie je rozdiel medzi po-
danim rano, vecer alebo 0 22.00 hod
24-(36) hod 1-krdt denne, kedykolvek pocas dria, ale kazdy deri
y . hladina ustaleného stavu v tom istom case
1Gla 300 cca1,5-(2) hod bezvrcholovy sa dosiahne pri podavani podat do 3 hod do alebo po case, kedy si ho pacient
1-krdt denne po 3-4 diioch  zvycajne poddva
1-krat denne kedykolvek v priebehu dria, najlepsie
42 hod kazdy der v tom istom case
IDeg 100 1 hod bezvrcholowy rovnovazny stav sa v pripadoch, ked poddvanie v rovnakom case v rdmci
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dosiahne po 2-3 droch
nepretrzitého podavania

dria nie je moZné, umoZnriuje IDeq flexibilitu ¢asu po-
ddvania - medzi jednotlivymi poddvaniami injekcie
musi byt vZdy odstup aspon 8 hod
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traciu na dosiahnutie cielovych hodnot glykemickej
kompenzacie v snahe o minimalizaciu rizika chronic
kych komplikacii DM.

Postup pri iniciacii a intenzifikacii liecby bazalnym
inzulinom je uvedeny v tab. 38.

LieCba bazadlnym INZ je efektivny spdsob kontroly
glykémie po zlyhani lieCby PAD. AvSak tato liecha ma
svoje limity, ktoré vrcholia po dosiahnuti dennej davky
INZ 0,5 IU/kg telesnej hmotnosti za den [sila doka-
zov E, s. S9]. Dal3ie zvy3ovanie davky bazalneho INZ
uz obvykle nevedie k efektivnej Uprave, nakolko domi-
nanciu preberaju postprandiaine glykémie.

Bezpeclnost a dlhodobu ucinnost vcasného prida-
nia bazalneho 1Gla 100 U/ml potvrdila prospektivna
randomizovana klinicka studia ORIGIN. IGla nezvy3o-
val KV-riziko a ani riziko malignit.

KV-vysledky boli ekvivalentné v studii DEVOTE, ktora
porovnavala IDegvs IGla 100 U/ml u pacientovs DM2T
a vysokym KV-rizikom.

Podla odporucani Task force ESC/EASD, 2019 glyk-
emicku kontrolu pomocou bazdlneho INZ je treba zvazit
u pacientov s akitnym koronarnym syndrémom (AKS)
s vyznamnou hyperglykémiou (> 10 mmol/l) s cielom
upravenym podla komorbidit.

11.12.2 Prandialne inzuliny

Na substitlciu prandialnej sekrécie INZ a ovplyvne-
nie glykémie po jedle sa pouzivaju prandidlne INZ.
Podavanie rychlo ucinkujucich analégov INZ (inzulin
lispro, aspart, glulizin) vedie k lepSej postprandidlnej
glykemickej kontrole a k nizsiemu riziku hypoglykémie
v porovnani s humannym kratkoucinkujucim INZ (re-
gularnym INZ), ktory ma menej vhodny farmakokine-
ticky profil. Najnovsie su k dispozicii ultrarychlo pdso-
biace INZ aspart a lispro.

Davky rychlo pésobiaceho INZ je mozné pridavat po-
stupne, t. j. zacat' s aplikaciou 1 pridavnej davky k naj-
vacSiemu dennému jedlu a dalej postupovat podfa po-
treby (dalSie 2 az 3 davky INZ). Intenzifikovana liecba
INZ (3 a viac davok denne) vratane inzulinovych analo-
gov by mala viest'k o najlepsej kompenzacii DM a k mi-
nimalizacii glykemickych odchylok (tzv. glykemickej va-
riability) pri pouziti ¢o najnizsej ucinnej celkovej davky
INZ.

Reguldrny INZ sa uprednostriuje u pacientov, ktori
maju preferenciu 6 (hlavnych a doplnkovych) jedal
denne a pri spomalenom vyprazdnovani zaludka.

Preferencia prandidlnych analdgov je u pacientov,
ktori maju 3 plnohodnotné jedld denne a maju sklon

Tab. 38 | Iniciacia a intenzifikacia lieCby bazalnym inzulinom. Upravené podla [1,4]

iniciacia

preferovany vyber:

bazéalny anal6g IGla 100 U/ml, IGla 300 U/ml, IDet
alebo IDeg

po zlyhanf liecby aspor 1 PAD

alebo

NPH-INZ po zlyhanf liecby aspor 2 PAD

titracia - podla FPG

0,1-0,15 Urkg TH

inicidlna davka podanie

v 1 dennej davke,
obvykle vecer pred
spanim

+1-2 U/den alebo + 10 % 1-2-krat v tyzdni podla priemeru
FPG za predoslé 3 dni do dosiahnutia pozadovanej glyk-
emickej kontroly, resp. celkovej dennej davky 0,5 U/kg TH

intenzifikacia

prechod na fixni kombinaciu bazalneho INZ
a GLP1-RA:

degludek + liraglutid (IDegLira), resp.

glargin + lixisenatid (IGlaLixi)

postupné (alebo naraz) pridanie 1-3 davok prandia-
Ineho inzulinu - analég alebo regular

Jjednotlivé prandidlne bolusy sa priddvaju podla PPG

s najvyssou glykemickou odpovedou

aktivna titracia podla hladin glykémie, podla potreby az do
maxima dennej davky

inicidlna davka prislusného bolusu prandidlneho inzulinu

1 U/ 1-1,5S) v prislusnej davke jedla s naslednou titraciou
podla PPG 1,5-2 hod po jedle

1 davka denne,
obvykle rdno

1 az 3 davky pred
hlavnym jedlom

pociatocna davka je 6 U pred ranajkami a 6 U pred vecerou
pri podani 1-krat denne davka 12 U pred vecerou

prechod na bifazicky analég INZ

pri davke 30 U rozdelit na 2-krat denne 2 rovnaké davky

ak sa pri davke 2-krat denne opakuju denné hypoglykémie,
rannu davku rozdelit'na rannu a obednt davku (davkova-
nie 3-krat denne)
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k hypoglykémil. Tiez za situacie, pri ktorej nie je mozna
aplikacia inzulinu s predstihom 15-20 min pred jedlom.
Prehlad prandidlnych INZ je uvedeny v tab. 39.
Orientacné farmakokinetické Udaje prandidlnych
INZ st uvedené v tab. 40.
Individualna celkova denna poziadavka na INZ sa
mo&ze u dospelych, dospievajucich a deti liSit a zvy-
Cajne sa pohybuje medzi 0,5 a 1,0 U/kg/den. Na do-
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siahnutie optimalnej kontroly glykémie sa odporuca
monitorovanie hladiny glukézy v krvi a dprava davky
INZ.

Postup pri iniciacii a intenzifikacii lieCby prandial-
nym INZ je uvedeny v tab. 41.

Vo vacSine pripadov je nutnd kombinacia rychlo
ucinkujucich INZ s bazalnymi INZ v réznych lie¢ebnych
schémach.

Tab. 39 | Prandialne (rychlo Gcinkujuce) inzuliny. Upravené podla [1,4]

typ inzulinu primarny fyziologicky vyhody nevyhody/neZiaduce
ucinok ucinky
il il T2 takmelr umysrzalng odpgvgd
. teoreticky Gcinnost bez limitov
humanny regular INZ (100 U/ml) hypoglykémia

rychlo Gcinkujuce analégy INZ
ILis (100 U/ml, 200 U/ml) | TAsp (100 U/ml) | IGlu
(100 U/ml)

receptora

ultrarychlo/rychlejsie Gcinkujuci IAsp
(100 U/ml) - FIAsp (Faster Insulin Aspart)

ultrarychlo Ucinkujdci ILis (100 U/ml)

aktivacia inzulinového

T prisun glukézy
4 produkcia glukézy

{ postprandialnej glykémie
prirastok na hmotnosti
nutna edukacia

moze vyzadovat viac-
nasobné denné
injekcie

Casta Uprava davky pre
optimalnu Uc¢innost

lepSia postprandialna glyk-
emicka kontrola a nizsie ri-
ziko hypoglykémie v porovnani
s humannym rychlo Gcinkuju-
cim INZ

Tab. 40 | Orientacné farmakokinetické udaje prandialnych inzulinov a €as podavania. Upravené podla [1,4]

typy INZ zaciatok ucinku vrchol
(po podani)

ultrarychlo posobiace

prandialne analégy cca 5 min cca 1 hod

FIAsp, ILis

prandialne anal6gy :

s, 1A, Gl cca 15 min 1 hod

regulérny cca 1 hod 2-4 hod

trvanie ¢as podavania
najskor 2 min
3-4 hod pred zaciatkom jedla
mozné podat az do 20 min od zaciatku jedla
3-5 hod kratvko pred Je'd!om, '
moZno podat aj kratko po jedle
5-8 hod 15-20 min pred jedlom

Tab. 41 | Iniciacia a intenzifikacia lieCby prandialnym inzulinom. Upravené podla [1,4]

iniciacia

prandidlny humanny INZ regular

(podla aktudlneho IO v ramci inicidcie)

uvazuje sa pri dominancii PPG pri adekvatnych
hodnotdch glykémie nala¢no a PPG
prandialny analég INZ

v kombinovanej liecbe podla IO

titracia - podla glykémie

inicidlna davka prislusného bolusu prandidlneho INZ
1 U/1-1,5S) v prislusnej davke jedla

inicidlna davka podanie

1-3 davky pred
hlavnym jedlom

s naslednou titraciou podla PPG 1,5-2 hod po jedle s ohladom
na hodnotu ndslednej preprandialnej glykémie

intenzifikacia
pridanie bazalneho INZ vid tab. 38
prechod na bifazicky INZ vid tab. 38
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Davkovanie FIAsp je individudlne a urcené v sulade
s potrebami pacienta. FIAsp podavany ako subkutanna
injekcia sa ma pouzivat'v kombinacii so strednodobo p6-
sobiacim alebo dlhodobo pbdsobiacim INZ podavanym
aspon 1-krat denne. PrilieCebnom rezime bazal-bolus
mdze byt priblizne 50 % tejto poziadavky tvorenych
liekom FIAsp a zvySok strednodobo pdsobiacim alebo
dlhodobo pdsobiacim INZ.

11.12.2.1 Inicializacia bazalnym a prandialnym
inzulinom

Intenzifikovany inzulinovy rezim (IIR), resp. intenzifi-
kovana inzulinova terapia (IIT, kompletna substittcia
INZ v rezime bazalnej davky a prandidlnych bolusov) -
je ako inicidlny inzulinovy rezim nutny len u pacientov

s DM2T so zlou vstupnou glykemickou kompenzaciou
(HbA . > 10 % DCCT) a sucasne pritomnymi klinickymi
prejavmi (polyuria, polydipsia, chudnutie). U pacien-
tov s DM2T pristupujeme k jeho pouzivaniu hlavne
vtedy, ked uz nie su ostatné inzulinové rezimy (Casto
v kombindcii s inymi neinzulinovymi antidiabetikami)
dostatocne efektivne.

V tab. 42 je zndzorneny zakladny postup pri inicia-
cii a intenzifikacii lieCby bazalnym a prandialnym INZ.

11.12.3 Bifazické (premixované) inzuliny
Bifazické (premixované - MIX) INZ umoznuju Cias-
to¢né krytie postprandidinej a bazalnej sekrécie INZ.
Ovplyvnuju glykémiu nalacno aj postprandidine.

Tab. 42 | Iniciacia a intenzifikacia bazalnym a prandia

iniciacia

bazalny + prandialny INZ s pouZitim humannych INZ alebo
analégov

potreba komplexnej substitucnej lie¢by INZ od zaciatku
ochorenia (prechodne alebo trvale)

titracia
bazalny INZ
prandidlny INZ

deintenzifikacia

Inym inzulinom (IIT). Upravené podia [1,4]

inicidlna davka a podanie

inicialna celkova denna davka inzulinu: 0,4 U/kg TH
bazalny INZ 40 % + prandialny INZ 60 % (z toho rano 25 %, pred
obedom 15 %, pred vecerou 20 %)

podla FPG a preprandialnych glykémii + 1-2 U

podla PPG 1,5-2 hod po jedle

zvazit, ak potreba IIT bola iba docasna

Tab. 43 | Bifazické (premixované) inzuliny + koformulacia inzulinu. Upravené podla [1,4]

typ INZ
ucinok

humanne bifazické (premixované) INZ

bifazicky izofan inzulin: 30 % rozpustny

inzulin + 70 % izofan inzulin

bifazicka izofanova inzulinova suspenzia

pozostavajuca z 25 % rozpusteného inzulinu
a 75 % krystalického protamin inzulinu

bifazické (premixované) analégy INZ

bifazicky ILis aktivacia inzulinového
MIX25 - 25 % roztok ILis + a 75 % protaminovej receptora

suspenzie ILis t prisun glukdzy
MIX50 - 50 % roztok ILis + 50 % protaminove] ‘l p;‘,’d“kc'a
suspenzie ILis glukozy

bifazicky IAsp 30/70

(rozpustny IAsp + protaminom krystalizovany

[Asp v pomere 30/70)

koformulacia

bazélny IDeg a rychlo pdsobiaci prandidlny
IAsp v pomere 70/30

IDegAsp = IDeg (70%) + IAsp (30 %)
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primarny fyziologicky

vyhody a podavanie nevyhody/nezia-

duce uGcinky

takmer univerzalna odpoved

teoreticky Gcinnost bez limitov

mens{ pocet injekcii v porovnani s rezi-

mom bazal-bolus pred kazdym jedlom

poddvanie 30-45 minut pred jedlom
vySSivyskyt hypo-
glykémie v porov-
nani s bazalnym
inzulinom

prirastok na
hmotnosti

nutnd edukdcia
Casta Uprava davky
pre optimalnu
ucinnost

mensia flexibilita

nizsf vyskyt hypoglykémie
v porovnani s humannymi
premixovanymi inzulinmi

IDeg + [Asp v jednej liekovke, ale
oddelene

poddvanie 1-2-krat denne
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Priaznivejsi farmakokineticky profil v porovnani
s bifdzickymi humannymi INZ maju bifazické ana-
16gy INZ - maju rychlejSi nastup ucinku a kratsi elimi-
nacny polcas rychlej zlozky, ¢im vedu k Uc¢innejSej kon-
trole postprandialnych glykémii. Priich 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 vyssim vyskytom hypoglykémie.

Inzulinovy rezim pomocou bifazickych analégov
INZ, vzhladom na to, Ze je menej flexibilny, je vhodny
predovsetkym u pacientov s pravidelnym rezimom
dna, pravidelnym prijmom rovnakého mnozstva sa-
charidov bez potreby Upravy davok INZ.

Tento rezim je indikovany podla klinického stavu
chorého (subjektivne tazkosti, glykémia > 15 mmol/I,
HbA,_ > 8,5 % DCCT).

Prehlad bifazickych (premixovanych INZ) a kofor-
mulacii INZ je uvedeny v tab. 43.

Novu moznost liecby DM predstavuje koformuldcia
IDeg a [Asp (IDegAsp). Pomer IDeg a IAsp je 70 % :
30 %. Oba INZ su vsak v kombinacii pritomné odde-
lene. Nejde teda o klasicky premixovany INZ, u kto-
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rého by sme ocakavali ovplyvnenie farmakokinetiky
a farmakodynamiky posobenia. IDeg je v injekcii pri-
tomny vo forme dihexaméroy, IAsp v podobe hexamé-
rov. Klinicky program s IDegAsp prebehol pod ndzvom
BOOST. Testovany bol u dospelych aj detskych diabe-
tikov 1. typu, tiez aj u diabetikov 2. typu. U pacientov
s DM2T bol skd$any nielen u pacientov inzulin naivnych,
ale aj u pacientov nedostato¢ne kompenzovanych ba-
zalnym alebo premixovanym INZ. IDegAsp dokazal na-
priec celym klinickym programom dobru glykemicku
kontrolu pri nizSej spotrebe INZ a pri nizsom riziku hy-
poglykémii. U diabetikov 2. typu sa IDegAsp mdze po-
davat'1- alebo 2-krat denne s hlavnym jedlom (hlavnymi
jedlami) samostatne, v kombinacii s PAD a v kombina-
cii s bolusovym inzulinom. Je ho mozné podavat fle-
xibilne podlfa toho, aké je pre pacienta v rdmci dna
hlavné jedlo. Oproti rezimu bazal-bolus je jeho vyho-
dou prave flexibilita podania v ¢ase, mensi pocet vpi-
chov a nizsie riziko hypoglykémie.

Spdsob inicidcie a intenzifikacie bifazickym INZ je
uvedeny v tab. 44.

Davkovanie INZ pri poruchach obliCiek je v tab. 45,
s. S50.

Tab. 44 | Iniciacia a intenzifikacia bifazickym inzulinom a deintenzifikacia prechodom na fixna

kombinaciu bazalneho inzulinu a GLP1-RA. Upravené podla [1,4]

inicialna davka

iniciacia

preferovany vyber

bifazicky analég INZ

po zlyhanf liecby aspori 1 PAD
alebo

humanny bifazicky INZ pomer.
po zlyhanf lie¢by aspori 2 PAD (podla IO)
titracia

podla glykémie pred podanim nasledovanej davky
so zohladnenim glykémie 2 hod po jedle

do podani prislusnej davky INZ
+1-2 U alebo 10 % prislusnej davke

intenzifikacia

pomer:

0,2-0,3 U/kg telesnej hmotnosti

60-50 % : 40-50 %
celkovej dennej davky

podanie

podavanie v Case jedla:

davkovanie 2-krdt denne

(v Case ranajok + v case vecere)

v pripade potreby poddvanie aj po jedle

podanie v 2 davkach
poddvanie 30-45 minut pred jedlom

50-60 % rano

10-20 % obed

20-40 % vecer
celkovej dennej davky
+ titracia

davkovanie 3-krat denne

bifazicky analég INZ . _ = . .
v ¢ase ranajok + v Case obeda + v Case vecere

intenzifikovany inzulinovy rezim IIT 4-krat denne

deintenzifikacia
prechod na fixn kombinaciu INZ a GLP1-RA

titracia az do maximalnej davky 1-krat denne, obvykle rdno
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11.12.4 Fixné kombinacie bazalneho inzulinu

a agonistu GLP1-RA

Fixnd kombinacia bazalneho INZ a GLP1-RA (inzulin
degludek + liraglutid/IDegLira) patri medzi moderné
trendy v lieCbe DM. Je mozné ju povazovat za efektivnu
a bezpelnu volbu intenzifikacie nedostatocnej liecby
bazalnym INZ [sila ddkazov A, s. S9], ako aj zdbvod-
nenej ,deintenzifikacie” [19] pri predoslej liecbe via-
cerymi dennymi podaniami INZ, a to aj u pacientov
s neuspokojivou glykemickou kontrolou a vysokymi
davkami INZ.

Fixné kombinacie bazdlnehoanal6guINZaGLP1-RA,
ktoré su k dispozicii v predplnenych perach, su uve-
denévtab.22,s.S533.

Odporucana pociato¢na davka IDeglira pri pre-
chode z lie¢by INZ je 16 davkovacich jednotiek (U) -
16 U IDeg a 0,6 mg LIRA.

Pri predchadzajucej liecbe IGla (100 U/ml) v davke
> 20 az <30 U je davkovanie IGlaLixi (20 U/10 pq), pri
davke IGla (100 U/ml) je davkovanie 30 U (30 U/10 ug).

11.12.5 Inzulinovy rezim
Inzulinovy rezim ma byt individualizovany podla po-
trieb konkrétneho pacienta. Dolezité je zosuladenie
davky INZ so stravovacimi navykmi pacienta, s frek-
venciou jedla, s ¢asom prijmu jedla, mnozstvom pri-
jatych sacharidov a s fyzickou aktivitou. Vyznamnou
pomocou pri stanoveni davky INZ a pri znizovani rizika
hypoglykémie su vysledky selfmonitoringu glykémie
a novsie aj kontinudlne monitorovanie glykémie (CGMS).
Ak lieCba PAD a/alebo neinzulinovymi injekénymi
antidiabetikami nevedie k uspokojivym vysledkom
[sila dokazov A], alebo je kontraindikovana, do Uvahy
prichadza intenzifikacia lieCby a jednou z moznosti je
liecba INZ.

Inzulinové reZimy rozdelujeme na konvencné (t. j. 1
alebo 2 injekcie INZ denne) a intenzifikované (t. j. 3
a viac dennych injekcii INZ).

Ako inicidlny inzulinovy reZim je odporucané po-
uZitie bazalneho INZ.

Vasny zaciatok liecby inzulinom je pri klinickych
znamkach DM, hodnotach HbA, > 9 % (75 mmol/mol)
a glykémie > 15 mmol/I.

Po pridani bazdlneho INZ k predchddzajucej tera-
pii sa pokracuje v lieCbe MTF [sila dbkazov A], pretoze
MTF vedie k znizeniu celkovej davky INZ a k znizeniu
prirastku telesnej hmotnosti.

Pri pouziti bazalneho INZ pokracovanie v liecbe in-
zulinovym sekretagégom (SU, glinid) méze minimali-
zovat inicidlne zhorSenie glykemickej kontroly. Ak sa
zacne lieCba prandidlnym alebo premixovanym INZ,
postprandidlne exkurzie glykémie su lepsie ovplyv-
nené tymito INZ, vtedy je potrebné sekretagogum
vynechat.

Pri lieCbe TZD je nutné znizit davku, aby sa predislo
edémom alebo excesivnemu prirastku na telesnej
hmotnosti. Kvoli zvySenému riziku SZ je potrebné
zvazit sucasné uzivanie TZD s INZ. U niektorych pa-
cientov s vysokymi poziadavkami na INZ v ddsledku
tazkej IR mdzu vSak inzulinové senzitizéry napomahat
pri znizovani HbA, _a minimalizovani potrebnej davky
INZ.

Pri neuspokojivej metabolickej kompenzacii je mozné
zvazit prechod na kombinovanu injeknd liecbu. Tento
pristup mdze pouzivat GLP1-RA pridaného k bazdlne-
mu INZ, ev. fixnd kombindciu bazdlneho INZ a GLP1-RA
alebo viacnasobné davky INZ v réznych terapeutic
kych rezimoch.

Kombindcia bazadlneho INZ a GLP1-RA ma v porov-
nani s intenzivnejsimi rezimami podavania INZ tcinky

Tab. 45 | Davkovanie inzulinov pri poruchach obliciek (CKD-KDIGO 2012). Upravené podla [41]

kategéria GF G1 G2
ml/s >1,5 1,49-1,00
ml/min >90 89-60

prandidlne INZ

. , ANO ANO
(regularne, analégy)
bazalne INZ ‘ 0
(NPH, analégy) ANO ANO
bifézické INZ ANO ANO

Diab Obez 2024; 24(Suppl): S5-S58

www.diabetesaobezita.sk

G3a G3b G4 G5
0,99-0,75 0,74-0,50 0,49-0,25 <0,25/dialyza
59-45 44-30 29-15 < 15/dialyza
ANO ANO ANO
ANO vysSie riziko vysSie riziko vysSie riziko
hypoglykémif hypoglykémif hypoglykémif
ANO ANO ANO
ANO vysSie riziko vysSie riziko vyssie riziko
hypoglykémif hypoglykémif hypoglykémif
ANO ANO ANO
ANO vysSie riziko vysSie riziko vysSie riziko
hypoglykémif hypoglykémif hypoglykémif



na znizovanie glykémie a zaroven nizSie prirastky
hmotnosti a nizsi vyskyt hypoglykémii.

Indikacie a mozZnosti lieCby pomocou inzulinovej
pumpy u pacientov s DM2T su rovnaké ako u pa-
cientovs DM1T.

11.12.6 Inzulin a onkologicka bezpecnost
Pacienti s DM2T maju v porovnani s nediabetikmi rov-
nakého veku zvySenud morbiditu a mortalitu aj na nie-
ktoré onkologické ochorenia. Riziko vzniku karcindmu
pankreasu je v prvych rokoch po vzniku DM2T prak-
ticky dvojndsobné, potom mierne klesd na priblizne
1,4. Tito pacienti maju v porovnani s nediabetikmi rov-
nakého veku 1,5-krat az 3-krat vyssie relativne riziko
vzniku primarneho hepatalneho karcindmu a renal-
neho karcindmu. DM2T v sucasnosti povazujeme tiez
za rizikovy faktor kolorektalneho karcinému.

INZ je rastovy faktor pre nadory obsahujlce recep-
tor preinzulin typu A, a preto existuje teoreticky pred-
poklad zvySeného vyskytu nadorov prilie¢be INZ. INZ
vSak nie je karcinogén a nezapricinuje vznik nadorov,
ale ako rastovy faktor méze potencidlne podporovat
ich rast.

Medzi najdiskutovanejSie problémy sucasnej diabe-
toldgie patri otazka mozného zvySeného onkologic
kého rizika pri niektorych, hlavne bazalnych inzulino-
vych analégoch s dlhodobym t¢inkom. Stiidia ORIGIN,
ktora sledovala viac ako 12 000 pacientov po obdobie
7 rokov, dokazala onkologicku bezpecnost IGla. V su-
Casnosti plati, Ze neexistuje relevantny dékaz o zvy-
Senom riziku karcinémov pri inzulinovych analégoch
v porovnani s humannymi INZ, vratane IGla.

11.13 Deintenzifikacia/deeskalacia liecby

Pod pojmom deintenzifikacia/deeskalacia lieCby sa mysli
redukcia poctu antidiabetik, eventualne prechod na
,predchadzajuci krok” intenzifikacie lieCby (mozno
v inej kombindcii a pod) alebo simplifikacia podavania
lieCby [19]. Tento postup lieCby sa v diabetoldgii vyu-
Ziva uz viac rokov. Je indikovany u pacientov s DM2T po
bariatrickej operdcii, u pacientov so signifikantnym
poklesom hmotnosti, u pacientov so zhorsenim oblic-
kovych funkcif, u starsich polymorbidnych diabetikov,
prisocidlnej deprivacii ¢i na prechodné obdobie poclas
Specifickych situacii. O deintenzifikacii/deeskalacii liecby
sa v sUcasnosti viac hovori najma v suvislosti s pouziva-
nim fixnych kombinacii bazalneho INZ a GLP1-RA.

11.14 Postup pri liecbhe DM2T v klinickej praxi
11.14.1 Inicialna farmakoterapia (monoterapia)

Za preferovany vyber inicialnej farmakologickej liecby
sa zatial stale povazuje MTF, hoci sa v sucasnosti tato
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pozicia prehodnocuje. V pripade intolerancie alebo
kontraindikacie (KI) MTF je podla SPC mozné ako ini-
cidlnu lieCbu pouzit GLP1-RA, SGLT2i, DPP4i (gliptiny),
derivat sulfonylurey alebo pioglitazén. Pri indika-
cii lieCby je potrebné riadit sa platnym IO. Pri vstup-
nych hodnotach HbA > 9 % v Case diagndzy DM2T je
vhodné uvazit ako inicidlnu lie¢bu 2-kombinaciu PAD.
Za urcitych okolnosti (pritomna nefropatia, hepatopa-
tia, intolerancia alebo kontraindikacia PAD), alebo pri
velmi neuspokojivej glykemickej kompenzacii v Case
diagndzy (HbA, > 10 %, glykémie > 14 mmol/l nalacno
alebo > 16 mmol/I kedykolvek v priebehu dna, Kli-
nické prejavy hyperglykémie) je potrebné ako inicialnu
lieCbu pouzit liecbu INZ, obvykle spolu s MTF alebo
podla okolnosti aj inym PAD. V pripade velmi vyso-
kych hodndt glykémii a HbA, (> 11 %) je vhodné uvazit
aj inicidlny rezim s viacerymi podaniami INZ, vratane
kompletnej substitu¢nej lie¢by bazalnym a prandial-
nym INZ. V takom pripade je mozné od zaciatku liecby
pouzit akykolvek prandidlny INZ a INZ NPH s aplika-
ciou inzulinovym perom. Typ prandidlneho INZ (regu-
lar vs analdg) sa obvykle vyberad podla poctu dennych
jedal. Analdgy prandidlneho INZ, obzvIast ultrarychlo
pbsobiace analdgy (FIAsp, URLI) lepSie napodobrniuju
fyziologicku sekréciu INZ a spdjaju sa s nizsim rizikom
hypoglykémie, preto ich vo vSeobecnosti povazujeme
za preferovanu volbu vyberu [4].

11.14.2 Kombinacia 2 farmak

Kombindcia 2 PAD z réznych skupin alebo PAD a GLP1-RA,
alebo PAD a INZ sa vyuziva pri nedostato¢nom Ucinku
monoterapie. Pri nedostato¢nom efekte MTF v mono-
terapii je potrebné lie¢bu intenzifikovat. Hoci je do 2-kom-
bindcie mozné pridat v podstate zastupcu akejkol-
vek inej skupiny PAD, vyber farmaka by sa mal riadit
podla zodpovedajucej hierarchie. Ta zohladnuje cel-
kové benefity a rizika jednotlivych farmak. Podla re-
feren¢nych odporucani sa za optimdlinu kombinaciu
k MTF povazuje GLP1-RA alebo SGLT2i. Tieto farmaka
su preferované najma z dévodu potvrdeného kardio-
vaskularneho, cerebrovaskuldrneho a renélneho be-
nefitu a tiez z dévodu vyrazného efektu na dpravu
glykémif pri nizkom riziku hypoglykémie a priazni-
vom efekte na telesnd hmotnost. Liecbu kombina-
ciou MTF s GLP1-RA ako aj kombinaciu MTF s SGLT2i
umoznuje ako hradenu aj aktualne 10. Ak GLP1-RA
alebo SGLT2i nie je mozné pouzit, nasleduje v hierar-
chii vyberu DPP4i s potvrdenou KV-bezpecnostou,
ako su sitagliptin a linagliptin. Na 3. priecke vyberu su
derivaty SU a INZ. Pri SU by mali byt preferované far-
maka s bezpecnym KV-profilom, ako su gliklazid MR
a glimepirid. Vo vybere INZ preferujeme bazalne ana-
l6gy. Vyber glitazdnu je na najnizsej priecke a je pre
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lieCbu rezervovany len za urcitych okolnosti. Prefero-
vanou molekulou je pioglitazén. Uvedena hierarchia
vyberu 2-kombinacie je vhodna pre vSetkych pacien-
tov s DM2T, obzvlast je vSak odporucana u pacien-
tov s vysokym a velmi vysokym rizikom KV-prihody,
SZ alebo CKD a s dbrazom odporucanym vyberom
u pacientov s uz pritomnym KVO alebo CKD. Dévody
preferencie zahrfaju efektivnhu a bezpecnu upravu
glykémii, multifaktoridlny benefit na viaceré rizikové
KV-faktory a najma potvrdeny kardiovaskularny, ce-
rebrovaskularny a rendlny morbiditno-mortalitny pro-
spech [5,7].

Ak ma pacient prejavy alebo znaky SZ, obzvlast formy
s HFrEF < 45 %, alebo mé& CKD, alebo AS/nonASKVO,
alebo ma vysokeé riziko tychto ochoreni, je za prefero-
vany postup povazovana volba SGLT2i s cielom reduk-
cie kardiovaskularnej a celkovej mortality, hospitaliza-
cie pre SZ, opakovanej koronarnej prihody, ako aj
rozvoja a progresie CKD (redukcia albuminurie a pro-
gresie poklesu eGFR). Ak pacient ma ASKVO s domi-
nanciou rizika novej (dalSej) ASKV-prihody, prekonal
ASKV-prihodu (IM, CMP), alebo ma vysoké riziko novej
(dalSej) ASKV-prihody, alebo ma CKD, potom je za pre-
ferovany postup povazovana volba GLP1-RA s cielom
redukcie rizika kardiovaskularnej a celkovej mortality,
spomalenia progresie aterosklerdzy (AS) a rizika ASKV-pri-
hod, ako aj rozvoja a progresie CKD (redukcia albumin-
drie). VSeobecnym argumentom preferencie GLP1-RA
a SGLT2i do kombinacie s MTF je v porovnani s inymi
skupinami farmak aj vyrazny efekt na HbA _prinizkom
riziku hypoglykémie, redukcia telesnej hmotnosti a priaz-
nivy efekt na viaceré rizikové KV-faktory (krvny tlak,
krvné lipidy, chronicky subklinicky zapal). Iné skupiny
farmak v porovnani s GLP1-RA a SGLT2i neposkytuju
Ziadne zasadné vyhody. Vyhodou gliptinov, odporu-
¢anych az na pozicii po SGLT2i a GLP1-RA, je nizke
riziko hypoglykémie, hmotnostna neutralita, nizke riziko
komplikécif a neZiaducich Gcinkov. U¢inok na tpravu
glykémie je vSak miernejsi a nepreukazali ani morbi-
ditno-mortalitny benefit. Ich najvacsou prednostou je
moznost pouzitia v celom spektre klesajucich funkcif
obliciek vratane pacientov s kone¢nym Stadiom CKD.
Tieto vlastnosti su vyhodné najma u starSich pacien-
tov [4,5].

11.14.3 Kombinacia 3 neinzulinovych
antidiabetickych farmak

Liecba kombindaciou 3 ucinnych latok z rozli¢nych skupin
antidiabetik je v sucasnosti vSeobecne akceptova-
nym postupom pri lie¢be DM2T. V pripade preferova-
nych 2-kombinacii - MTF + SGLT2i, resp. MTF + GLP1-
RA sa do 3-kombindcie ako optimalny vyber odporuca
druhé z referovanych farmak - GLP1-RA, resp. SGLT2i.
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Vzdjomné pouzitie SGLT2i a GLP1-RA sa riadi platny-
mi 10. V pripade predoslej 2-kombindcie MTF + DPPA4i
(gliptin) je pridanie SGLT2i alebo GLP1-RA usmerne-
né platnym indikacnym obmedzenim. 2-kombinacia
MTF a derivatu SU, ktord umoznuje pridat vsetky PAD
vratane SGLT2i, GLP1-RA aj bazalny INZ. A podobne,
Siroké moznosti 3-kombinacie aj v sdlade s IO umoz-
nuje aj predosla 2-kombindcia MTF s bazalnym INZ,
ktora umoznuje pridat SGLT2i, GLP1-RA (prechodom
na fixnd kombinaciu IDeglira alebo 1GlaLixi), DPPA4i
alebo derivat SU.

Pri kombindcidch obsahujucich derivat SU (iny nez
glimepirid a gliklazid MR), glitazdn, saxagliptin alebo
alogliptin je vzdy potrebné uvazit potencialne rizika
tychto kombindcii a rizikovost terénu pacienta, pre-
dovsetkym riziko SZ. Tieto kombindcie nepovazuju
za vhodné [4,5].

11.14.4 LieCba inzulinom v kombinacii s PAD,
alebo bez nich

Preferuje sa iniciacia liecby bazadlnym analégom INZ.
Priintenzifikacii sa uprednostnuje pridanie GLP1-RA.

11.15 Zasady pri rozhodovani o vybere lieku

a jeho preskripcii

Kedze zdakladnou poziadavkou a sucasne pomerne
Castym problémom veducim k chybnému terapeutic
kému rozhodnutiu je spravna klasifikacia DM, je po-
trebné v klinicky nejednoznacnych pripadoch vyuzivat
dostupné markery na oddiferencovanie DM2T od DM1T.
Tymi su hladina G-peptidu a autoprotilatky proti antigé-
novym Struktdram B-buniek pankreasu. Nespravna
klasifikacia moze viest k zasadnym omylom pri vybere
zvolenej liecby.

Pri indikacii (vybere) jednotlivych farmak lekar po-
stupuje na zaklade svojej klinickej tvahy, pri ktorej by
mal zohladnit' charakteristiky a rizikovy profil ako aj
moznosti a ciele lieCby, ktoré su potrebné a redlne do-
siahnutelné u daného pacienta. Pri vybere lieCby sa
okrem moznosti efektivnej a bezpelnej Upravy glyk-
emickej kontroly zohladriuje najma pritomnost alebo
riziko ASKVO prihod, SZ a CKD, ktoré zasadnym spo-
sobom ovplyviuju terapeuticky postup.

Je preto nutné pravidelne patrat a vyhodnocovat
KV-riziko a pritomnost KVO ako aj funkcii obliCiek.
Medzi dalSie ovplyviujlce ukazovatele patria vek, tr-
vanie DM2T, schopnost a vdla pacienta spolupraco-
vat, predosla liecba a jej Uspesnost, vyskyt neziadu-
cich ucinkov, riziko hypoglykémie, telesnd hmotnost
a prirastok na hmotnosti, pritomnost komplikacii dia-
betu a inych pridruzenych komorbidit, socialno-eko-
nomické moznosti pacienta s ohfadom na doplatky
za lieky, rodinné zazemie, zavislost (alkohol, fajcenie)
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a pod. Pri snahe o minimalizaciu financnych nakladov
lieCby si je potrebné uvedomit, Ze takato liecba ob-
vykle nevedie k vyuzivaniu aktualnych poznatkov EBM
a nie je v sulade s odporucaniami. Pokial sa rieSi do-
platok pacienta u starSich pacientov, je potrebné zdo6-
raznit, Ze tento je od urcitej sumy zdravotnou poistov-
flou pacientovi vrateny.

Pocas poslednych rokoy, v stvislosti s EBM poznat-
kami z nedavnych RCT-CVOT-Studif, RCT-Studii s pri-
marnym ukazovatefom zameranym na SZ a RCT-Studif
zameranych na primdrne rendlne ukazovatele doslo
k zdasadnému prehodnoteniu filozofie liecby, ktora
okrem bezpeclnej a efektivnej Upravy glykémii s co
najnizsim rizikom hypoglykémii a prirastku na teles-
nej hmotnosti zd6raznuje potrebu redukcie morbi-
dity a mortality z kardiovaskuldrnych, cerebrovasku-
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larnych a rendlnych pricin, ¢o je v sU¢asnosti mozné
dosiahnut aj preferencnym vyberom konkrétnej anti-
diabetickej lieCby. Medzi farmaka s potvrdenymi ucin-
kami na redukciu rizika kardiovaskularnej aj celkovej
mortality, incidencie ASKV-prihod, hospitalizacii pre
SZ a vzniku novej a progresie jestvujucej CKD patria
SGLT2i a GLP1-RA. Farmaka z tychto skupin, s bene-
fitmi potvrdenymi v RCT-Studiach, by mali byt preto
preferované, a to obzvlast'u pacientov s uz pritomnym
kardiovaskuldrnym alebo renalnym ochorenim, ako aj
vysokym rizikom tychto ochoreni. Zdévodnena je vak
aj preferencia vo vSeobecnej rovine glykemickej kon-
troly u pacientov so stredne vysokym rizikom, ktoré je
u pacientov s DM2T pritomné uz v zaCiatku ochorenia
aj pri nepritomnosti inych rizikovych faktorov.

Schéma 7 | Iniciacia a intenzifikacia liecby bazalnym inzulinom.
Zakladna schéma (vratane deintenzifikacie liecby). Upravené podla [4]

ZLYHANIE liecby PAD

inicidcia liecby bazalnym INZ
preferovany vyber: bazalny analég IGla 100 U/ml, IGla 300 U/ml,
IDet alebo IDeg) po zlyhani lie¢by aspori 1 PAD
alebo
NPH-INZ po zlyhani lie¢by aspor 2 PAD

podanie v 1 davke obvykle vecer pred spanim

v

INTENZIFIKACIA lie¢by bazalnym INZ

pridanie GLP1-RA
alebo

preferovany spdsob:
prechod na fixni kombinéciu
bazéalneho INZ + GLP1-RA

podanie v 1 davke obvykle réno

prechod na
bifazicky analég INZ

v 2-3 podaniach

v

pridanie
prandiadlneho INZ
(analég alebo regular)

pridanie 1-3 davok

zvazenie deintenzifikacie liecby
napr. pri docasnej potrebe IIT

prechod na fixni kombin&ciu bazalneho INZ + GLP1-RA

podanie v 1 dévke obvykle rano

v

prechod na komplexnu substitticiu bazalnym a prandidlnym INZ (IIT)
alebo
ak pacient bol na liecbe fixnou kombinaciou bazalneho INZ + GLP1-RA
pridanie bolusov prandiadlneho INZ

Pozn.: Nutné reSpektovat indikacné obmedzenia.
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Okrem toho, podla referen¢nych odporucani EASD
2019 a ADA 2020, u pacientov s prekonanym ASKVO,
prejavmi SZ, alebo CKD a vysokym KV-rizikom by SGLT2i
alebo GLP1-RA mali byt do lieCby pridané nezavisle od
glykemickej kompenzacie a eventudlne riziko hypo-
glykémie by malo bytrieSené redukciou alebo ukonce-
nim liecCby z inych skupin, ako su derivaty SU, INZ, TZD
(glitazény), ¢i DDP4i (gliptiny). Derivaty SU, DPP4i ani
TZD neposkytuju totiz oproti SGLT2i ziadne vyhody,
naopak, pri viacerych z tychto skupin je diskutované
zvySené riziko SZ a mortality z KV-pricin.

11.16 Zaver

Odporucané postupy pri lieCcbe DM2T st zamerané na
kontrolu hyperglykémie a fou indukovanych patofy-
ziologickych pochodov. Hlavnou pric¢inou morbidity
a mortality pacientov s DM2T su vSak hlavne kardio-
vaskuldrne ochorenia. Ako ukazali viaceré studie, na-
priek intenzivnej kontrole hlavnych rizikovych faktorov,
ako je artériova hypertenzia, dyslipidémia, hyperglyk-
émia, pretrvava vysoké rezidualne riziko. Naviac snaha
o normalizaciu glykémif je z hladiska morbidity a morta-
lity z KV-pricin predmetom diskusii @ mnohé antidiabe-
tické farmaka (glitazény, saxagliptin, pripravky sulfonyl-
urey) maju potencialne negativny KV-efekt. Nedavne
RCT-CVQOT-Studie s novsimi farmakami pre liecbu DM
zo skupiny SGLT2i a GLP1-RA preukazali vyznamnu re-
dukciu rezidualneho rizika, a to aj pri vytazenej liecbe
hlavnych rizikovych faktorov inymi farmakami s potvr-
denym morbiditno-mortalitnym benefitom. Redukcia
rizika sa prejavila v redukcii rizika KV- aj celkovej mor-
tality, incidencie ASKVO, hSZ a rozvoja novej a spomale-
nia progresie uz jestvujucej CKD. Okrem toho, GLP1-RA
a SGLT2i prejavuju v porovnani s inymi antidiabetikami
efektivnu Upravu glykémii s nizkym rizikom hypoglyk-
émie a priaznivym uc¢inkom na telesnd hmotnost, krvny
tlak a vacsinu kardiometabolickych rizikovych fakto-
rov.

Z3akladny terapeuticky krok vzdy predstavuje eduka-
cia, adekvatna fyzickd aktivita, racionalna vyziva, re-
dukcia nadhmotnosti/preobezity a obezity, elimindcia
stresu, adherencia a spolupraca pacienta.

V ramci inicidlnej farmakologickej liecby sa zatial
stale preferuje MTF. Vyber farmaka do 2-kombina-
cie k MTF ma odporucanud hierarchiu, ktord vycha-
dza z efektivnosti a bezpelnosti prislusnych farmak
a najma z EBM dbkazov kardiovaskuldrnej a renalnej
morbiditno-mortalitnej progndzy. Hierarchia vyberu
je v poradf: 1. pozicia - SGLT2i alebo GLP1-RA, 2. pozi-
cia - DPP4i (preferencne sitagliptin, linagliptin), 3. po-
zicia derivaty SU s preferenciou gliklazidu MR a gli-
mepiridu a INZ s preferenciou bazalnych analdgoy,
4. pozicia PPARy-A. U pacientov s pritomnym KVO alebo

Diab Obez 2024; 24(Suppl): S5-S58

CKD, alebo s vysokym/velmi vysokym KV-rizikom je tato
hierarchia vyberu dérazne odporucana.

GLP1-RA sufarmaka s potvrdenou redukciou ASKV-pri-
hod (CMP, IM), rozvoja novej a progresie jestvujucej
CKD a v pripade liraglutidu aj kardiovaskularnej a cel-
kovej mortality. Vyhodou je vysoka efektivita Upravy
glykémii s dualnym glukézodependentnym efektom
pri nizkom riziku hypoglykémie a s priaznivym ucin-
kom na telesnd hmotnost, krvny tlak a vacsinu KV-ri-
zikovych faktorov.

SGLT2i su farmaka s potvrdenou redukciou hSZ,
rozvoja novej a progresie jestvujucej CKD a v pripade
empagliflozinu aj kardiovaskularnej aj celkovej morta-
lity a redukcie dalSich korondrnych prihod. Vyhodou
je vysoka efektivita na redukciu glykémie pri nizkom
riziku hypoglykémie s mechanizmom Ucinku nezavis-
lym od vlastnej sekrécie inzulinu a IR a tiez priaznivy
ucinok na telesnd hmotnost, krvny tlak a iné rizikové
KV-faktory.

DPP4i, ako su linagliptin a sitagliptin, su KV-neutralne
farmaka s nizkym rizikom hypoglykémie a nizkym rizi-
kom neziaducich ucinkov. Je ich mozné pouzivat'v celom
spektre renalnych funkcii vratane koncovych Stadif
zlyhania oblic¢iek. Saxagliptin a ¢iastoCne aj alogliptin
vSak mozu zvySovat riziko SZ a ich pouzivanie nie je
odporucané.

Derivaty SU glimepirid a gliklazid MR su kardio-
vaskuldrne neutrdlne. Ostatné derivaty SU nemaju
dokazanu KV-bezpecnost a mdzu sa spdjat s poten-
cidlne zvySenym rizikom mortality z KV-pricin. V po-
slednych rokoch je od derivatov SU trend k vSeobec
nému ustupu.

Inzulin - preferované su bazdlne a prandidlne ana-
|6gy INZ. IGla aj IDeg maju potvrdenu kardiovaskularnu
a onkologickd neutralitu. Nevyhodou je vSeobecne
vysSie riziko hypoglykémie, prirastku na telesnej hmot-
nosti a retencie sodika a tekutin.

TZD (glitazény) su diskutovanou skupinou a su po-
vazované skor za rizikové, s rizikom retencie tekutin,
SZ a karcindmu mocového mechdra. SU rezervované
pre Specifické situacie s posudenim benefitu a rizika.

Konelné rozhodnutie vyberu liecby je vSak vzdy in-
dividualne a spociva na rozhodnutilekara a okrem EBM
terapeutickych odporucani musi zohladnovat indika-
cie/kontraindikacie, neziaduce ucinky a potencialne
rizika uvedené v SPC liekov, ale aj poziadavky samot-
ného pacienta a jeho zivotny styl.

Efektivitu lieCby treba kontrolovat pravidelne, ob-
vykle v 3- az 6-mesaclnych intervaloch, ani intervaly
medzi jednotlivymi rozhodovacimi procesmi intenzifi-
kacie alebo zmeny lieCby by nemali presiahnut 6 me-
siacov. V ramci hodnotenia efektivity a bezpelnosti
lieCby je okrem hodnotenia glykemickej kontroly po-
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trebna pravidelna kontrola telesnej hmotnosti, krvné-
ho tlaku (TK), lipidogramu, vratane apoB, a ostatnych
rizikovych KV-faktorov, vratane pritomnosti KVO, uka-
zovatelov funkcii obliCiek, peCene, KV-funkcie a tiez
mozné kontraindikacie, interakcie, intolerancie a ne-
Ziaduce Ucinky liecby.

SPC je potrebné vnimat za medicinsko-pravne za-
vazny material a jeho dodrzZiavanie vyZaduje aj sprav-
na klinicka prax [30,31].

Rovnako je potrebné dodrzat indikacné obmedzenie,
Co je ekonomické obmedzenie lie¢by hradenej zo zdravot-
ného poistenia. Ak sa liek predpisuje mimo indikacného
obmedzenia, pacient si musf liek hradit sém. Znenie ak-
tualnych I0 mozno ndjst na <https://www.health.gov.
sk/?zoznam-kategorizovanychliekov> [33].

12 Diabetes Specifické nutri¢né
terapeutické produkty

Diabetes Specifické nutricné terapeutické produkty
(DSNTP), presnejsie nutriéné terapeutické produkty
Specifické pre DM su sucastou mnohych medzinarod-
nychterapeutickych odport¢anipre lie¢bu DM. DSNTP
su terapeutické (nie roboracné) nutri¢né pripravky,
ktoré boli vyvinuté s cielom podporit liecbu DM. Maju
nizky glykemicky index, ¢o sa dosahuje ich zlozenim,
ked pri rovnakej kalorickej hodnote maju nizsi obsah
sacharidov a vyS$Si obsah mononenasytenych mast-
nych kyselin (MUFA). Pouzivaju sa ako ekvikaloricka
nahrada Casti dennej potravy na redukciu postpran-
didlnej glykémie, glykemickej variability, na znizenie
HbA, , redukciu vyskytu hypoglykémii a redukciu te-
lesnej hmotnosti. Pri lieCbe dochadza tiez k poklesu
TK a Uprave lipidov a zapalovych parametrov.

Okrem diabetes Specifickych nutri¢nych terapeutic-
kych produktov su k dispozicii aj diabetes Specifické
roborujlce produkty (DSRP) enterélnej vyzivy, ktoré
su indikované u pacientov s prejavmi malnutricie. Po-
dobne ako pri DSTP su tieto pripravky vyhodné pre
diabetikov tym, ze oproti beznym roboracnym pri-
pravkom vedu k nizsej glykemickej odozve.

13 Zaverecny terapeuticky prehlad
Studia UKPDS dokézala KV-benefit MTF u obéznych
novodiagnostikovanych pacientov s DM2T. Na zak-
lade vysledkov tejto Studie je MTF (ak nie su pritomné
jeho kontraindikacie alebo neziaduce ucinky) stale
uvadzany ako liek 1. volby pri lieCbe DM2T. Prispieva
k tomu urcite aj jeho bezpecnost, tolerancia a nizke fi-
nancné naklady.

Pri vybere druhého lieku do kombinacie s MTF je
nutné zistit, ¢i pacient ma pritomné KV-postihnutie,
CKD alebo SZ.
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Ak pacient uz ma pritomné nejaké KVO, vtedy su od-
porucané farmaka s dokazanym KV-benefitom, a to zo
skupiny SGLT2i a GLP1-RA.

Pacientom s DM2T s CKD, s alebo bez KVO, su pre-
feren¢ne odporucané SGLT2i. Ak su kontraindikované
alebo je nedostato¢na eGFR (podla SPCeGFR <1 ml/s),
su odporucané GLP1-RA. Vyznamny nefroprotektivny
ucinok bol dokazany u vSetkych dostupnych SGLT2i.

V pripade, ak ma pacient pritomné SZ alebo je v riziku
jeho vzniku, su preferované SGLT2i.

Ak pacient nema KVO a prioritou v lie¢be je redukcia
telesnej hmotnosti, mame volit také lieky, ktoré vedu
k redukcii hmotnosti. To sU hlavne SGLT2i a GLP1-RA.
Obe tieto skupiny farmak redukuju nielen visceralne,
ale aj subkutdnne tukové tkanivo. Najviac preukdzany
efekt na redukciu telesnej hmotnosti maju predsta-
vitelia GLP1-RA v tomto poradi semaglutid — liraglu-
tid — dulaglutid — exenatid — lixisenatid. DPP4i su
v tomto smere neutrdlne, lie¢cba TZD a derivatmi SU
vedie k ndrastu telesnej hmotnosti.

Bariatricka operacia je metddou volby u pacien-
tov s DM2T a obezitou 3. stupnia (BMI > 40 kg/m?),
pripadne obezitou 2. stupna (BMI 35,0-39,9 kg/m?),
u ktorych boli vSetky konzervativne moznosti vrata-
ne farmakoterapie vyCerpané a zdroven vzhladom
k progresii sprievodnych ochoreni sa zhorSuje kvalita
zivota.

Ak je zakladnym problémom v liecbe riziko hypoglyk-
émie, treba preferovat antidiabetika s nizkym rizikom hy-
poglykémie, ku ktorym okrem SGLT2i a GLP1-RA patria
aj DPP4i a TZD. Vyskyt hypoglykémie mo&ze znizit adhe-
renciu pacienta k lieCbe a tiez jeho motivaciu.

V najnovSom odporucani EASD/ADA 2018, aktuali-
zovanom v roku 2019, je spomenutd aj otazka ceny
lieCby. Ak tuto musime primarne zohladnit pri vybere
liecby, v tom pripade su odporucané preparaty zo
skupiny derivatov SU alebo TZD (glitazénov). V studii
ADVANCE derivat SU (gliklazid MR) bol prinosny ako
sucast intenzivnej lieCby DM2T v prevencii vSetkych
diabetickych komplikacif pri dosiahnuti HbA,_ < 6,5 %
DCCT.

Ako inicidlny inzulinovy rezim je odporuc¢ané pouzi-
tie bazalneho INZ. Stidie ORIGIN a DEVOTE preuka-
zali KV-bezpelnost bazalnych inzulinovych analégov
glargin a degludek.

Kombindcia bazdlneho INZ a GLP1-RA znizuje glyk-
émiu nala¢no a postprandidlnu glykémiu, minimali-
zuje riziko prirastku na hmotnosti a riziko hypoglyk-
émie v porovnani s rezimom bazal-bolus; kombinacia
s DPP4i a SGLT2i znizuje riziko hypoglykémie.
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14 Prognéza

O progndze pacienta s DM rozhoduje v€asna diagnos-
tika, v€asne nasadend vhodna liec¢ba, pritomnost
akutnych a chronickych komplikacii. Zavazna hypo-
glykémia, diabetickd ketoaciddza, ¢i diabeticka hyper-
osmolarna kéma bezprostredne ohrozuju zivot pa-
cienta. Mikrovaskularne a makrovaskularne komplikacie
vyznamnym sposobom ovplyviuju kvalitu zivota cho-
rého. Diabetickd retinopatia moéze viest ku slepote.
Diabetickd nefropatia v niektorych pripadoch precha-
dza do Stadia chronickej rendlnej insuficiencie s nut-
nostou hemodialyzy, ev. transplantacie obliciek. Prikar-
didlnej autonédmnej neuropatii je riziko ndhleho umrtia.
Diabetickad noha je najcastejSou pricinou netraumatic
kej amputécie DK. Casto st nutné kardiochirurgické
a angiochirurgické zakroky. IM a CMP vedu ku zvySe-
nej morbidite a mortalite pacientov s DM. Zavaznym
problémom je chronické SZ.

15 Stanovisko expertov (posudkova
c¢innost, revizna cinnost, PZS a pod)
Posudkova a revizna Cinnost v diabetoldgii vychadza
zo vSeobecnych principov tychto odborov s dérazom
na Specifikd DM.

Z posudkového hladiska DM2T mdze podmienovat
invaliditu podla Zakona ¢. 461/2003 Z. z. o socidlnom
poisteniv zneni neskorsich predpisov, s mierou pokle-
su schopnosti vykonavat zarobkovu Cinnost 50-75 %,
podla poctu a zavaznosti pritomnych diabetickych kom-
plikacif.

16 Zabezpecenie a organizacia
starostlivosti

Zabezpeclenie a organizacia starostlivosti o pacienta
s DM2T suU podrobne rozobrané v kap. 1 (s.S9nn)
avkap. 9-11 (s. S21nn) tohto materialu.

V organizacii starostlivosti o pacienta s DM2T je za-
pojeny multidisciplindrny tim: laboratérny diagnos-
tik, socialny pracovnik, psycholég, zdravotnicky pra-
covnik z oblasti nutri¢nej a lieCebnej vyzivy. Pacient
s diagnézou DM2T ma byt dlhodobo dispenzarizo-
vany u diabetoldga. Nutné su aj pravidelné vySetrenia
u roznych inych Specialistov.

Diabetolég poskytujuci starostlivost o pacienta
s DM2T je zodpovedny za sucasny manazment nasle-
dujucich kardiovaskuldarnych RF podla systému SCORE,
teda zvysend hladina krvnych lipidov, obezita, fajciar-
stvo, nedostatocna pohybova aktivita, a musi ich riesit
podla prislugnych STDP bez ohladu na to, ¢ je u pa-
cienta s DM2T arteridlna hypertenzia pritomna, alebo
nie je.

VSeobecny lekar pre dospelych (VLD) poskytujuci
starostlivost o prediabetes je zodpovedny za sucas-
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ny manazment nasledujlcich kardiovaskularnych RF
podla systému SCORE, teda zvySend hladina krvnych
lipidov, obezita, fajciarstvo, nedostatocna pohybova
aktivita, a musf ich riesit podla prislusnych STDP bez
ohladu nato, ¢ije u pacienta s prediabetom arteridlna
hypertenzia pritomna, alebo nie je. V pripade, ak v3e-
obecny VLD nevie, nechce, nemdze riesit prediabetes,
je kompetentnym zdravotnickym pracovnikom na ma-
nazment prediabetu internista alebo geriater.

Internista, geriater poskytujuci starostlivost o predia-
betes je zodpovedny za sucasny manazment nasleduju-
cich kardiovaskuldrnych RF podla systému SCORE, teda
zvy$ena hladina krvnych lipidoy, obezita, fajciarstvo, ne-
dostatocna pohybova aktivita, a musiich riesit’ podla pri-
sludnych STDP bez ohladu na to, ¢i je u pacienta s pre-
diabetom arteridlna hypertenzia pritomna, alebo nie je.

Sestra, zdravotnicky pracovnik z oblasti nutricnej a lie-
Cebnej vyzivy, laboratérny diagnostik, socialny pra-
covnik a psycholdg sa podielaju v procese manazmen-
tu v rozsahu stanovenych ¢innosti.

17 DalSie odporuacania

Pacient s DM2T by mal byt dlhodobo dispenzarizo-
vany u Specialistu v Specializa¢nom odbore diabetold-
gia, poruchy latkovej premeny a vyzivy.

18 Doplnkové otazky manaZzmentu
pacienta a za€astnenych stran

18.1 Naklady na intenzivnu lie€bu

Analyza nakladovej efektivnosti pomocou kohorty
Prospektivnej Studie diabetu Spojeného kralovstva
(UKPDS) zistila, ze intenzivna terapia vyznamne zvy-
Sila naklady na liecbu. Tieto naklady vSak boli do znac-
nej miery kompenzované znizenim nakladov na kom-
plikacie a zvySenym ¢asom bez komplikacii, podobne
ako pri kontrole DM a sledovani komplikacii (Studia
DCCT) pri DM1T.

Skupina vyskumnych pracovnikov vyvinula model
typu Markov so simula¢nymi technikami Monte Carlo
na simulaciu prirodzenej anamnézy DM2T pomocou
predpokladov zaloZzenych na najlepsSich dostupnych
publikovanych epidemiologickych prirodzenych anam-
nézach a intervencnych studiach (pred uverejnenim
vysledkov z Akcie na kontrolu). KV-riziko pri diabete
(ACCORD) a p6sobenie pri diabete a vaskularnej cho-
robe: Preterax a Diamicron MR kontrolované hodno-
tenie (ADVANCE) studie. Pomocou tohto modelu in-
tenzivne odhadli nakladovu efektivnost liecby DM2T
s cielom dosiahnutia normoglykémie a dospelik zaveru,
Ze prirastkové naklady by boli priblizne 16 000 USD
za kazdy dosiahnuty rok s prispdsobenou kvalitou (QALY).
Tento priaznivy odhad bol vSak zalozeny na niekol-
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kych délezitych predpokladoch, najma na suboptimal-
nej liecbe v skupine so Standardnou starostlivostou.
Naklady na QALY by boli podstatne vyssie, ak by sa
zvysili naklady na konvencnu lie¢bu (napr. zabranenie
faj¢eniu, pouzitie ACEi, starostlivost o nohy diabeti-
kov), pri nevyuziti potencialu intenzivnej terapie alebo
pocitanim nakladov iba u pacientov starsich ako 55 rokov.
Manazment pacienta a zUc¢astnenych stran by mal
spinat’ $pecifické ciele SMART (Specific Measurable
Attainable Relevant Time-bound): Specifické, meratel-
né, dosiahnutelné, realistické a ¢asovo ohranicené.

19 Alternativne odporucania

Z medzindrodnych odporucani je to hlavne konsenzu-
alna sprava EASD/ADA (2019), tykajuca sa manazmen-
tu hyperglykémie u pacientov s DM2T. Tieto medzina-
rodné odporucania su pravidelne aktualizované [44].

20 Specialny doplnok standardu
Pacient (pripadne jeho zakonny zastupca) podpisuje
v stlade so Zakonom ¢. 576/2004 Z. z., o zdravotnej
starostlivosti, § 6, informovany suhlas.

21 Odporucania pre dalSi audit

a reviziu Standardu

Dal3f audit a revizia $tandardu je odporti¢and o 5 rokov
pri novych zdsadnych poznatkoch v diabetoldgii a zmien
medzinarodnych a ndrodnych odporucani manazmentu
DM po ich zverejneni.
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyZaduju iny pristup
k prevencii a diagnostike ako uvddza tento standardny
postup, je moZny aj alternativny postup, ak sa vezmu do
uvahy dalsie vySetrenia, komorbidity alebo liecba, teda
pristup zaloZeny na dékazoch alebo na zdklade klinickej
konzultdcie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup md byt jasne zaznamenany v zdra-
votnej dokumentdcii pacienta.

U€innost
Tento Standardny postup nadobuda ucinnost od

20. jina 2024.

Zuzana Dolinkova
ministerka zdravotnictva
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