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Abstrakt

Diabetes mellitus 2. typu je velmi heterogénne ochorenie, ktorého patogénne mechanizmy progreduju aj po diag-
ndze ochorenia a ktorého prognéza z hladiska metabolickej kontroly zavisi predovsetkym od jej kvality pocas prvych
spektra farmdk uz v ivodnych stadiach. Z hladiska klinickej praxe je preto potrebné, aby tieto farmaka boli dostupné
aj v zmysle doplatkov a indika¢nych obmedzeni. V poslednej dobe sa spektrum dostupnosti inovativnych farmak vy-
znamne zlep3silo, a to najma pri gliptinoch, bazélnych analégoch inzulinu a agonistoch GLP1-receptoru.

Klucové slova: bazalne analégy inzulinu - gliptiny - indika¢né obmedzenia

Current indicating limitations in gliptines, GLP1-receptor agonists and basal insulin
analogues

Abstract

Type 2 diabetes mellitus is a very heterogeneous disorder whose pathogenic mechanisms progresses also after diag-
nosis of the disease. Prognosis of this disease in terms of metabolic control depends primarily on its quality during the
first 10-15 years of treatment. Treatment requires individualized approach with the use of the widest possible range
of pharmaceuticals already in the early stages. In terms of clinical practice, it is therefore necessary that these phar-
maceutical agents are available also in terms of covering by insurance companies and indicating limitations. Recently,
our range of availability of innovative pharmaceuticals significantly improved especially in gliptines, basal insulin an-

alogues and GLP1-receptor agonists.
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Evidence based medicine v koncepcii
modernej slovenskej diabetoldgie
Diabetes mellitus je heterogénne ochorenie a dnes uz
pozname viac ako 150 réznych pricin (defektov) vedu-
cich v kone¢nom désledku k vzostupu hladiny glukézy
v krvi (hyperglykémii), schéma 1. Navyse, tieto defekty sa
moézu navzajom kombinovat, ¢im sa heterogenita este
zvyraziuje. To znamena (a prax to potvrdzuje), Zze rov-
nako liecba moze vyzadovat terapeutické ovplyvnenie
ochorenia na réznych Urovniach a obvykle je potrebna aj
kombindcia viacerych mechanizmov ucinkov (viacerych
farmak). Sucasne ide o ochorenie, u ktorého patogénne
mechanizmy progreduju (prehlbuju sa) aj v dobe po
diagndze ochorenia, ¢o zas vyzaduje stupnovitu liecbu
(schéma 2) s postupnou akceleraciou a titraciou [16].
Ochorenie je zdvazné predovietkym dosledkami
komplikacii, ku ktorym vedie, v désledku ¢oho zvy3uje
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morbiditu a mortalitu a zhorsuje tiez kvalitu Zivota pa-
cientov. K dispozicii madme niekolko studii zésadného
vyznamu, ktoré ukazali, Ze intenzivna glykemickd kon-
trola spomaluje a oddaluje rozvoj komplikacii, a tiez ze
pre prognoézu pacienta je rozhodujuca kvalita liecby
pocas prvych 10-15 rokov po zisteni ochorenia, a to tak
v pripade diabetu 1. typu [1], ako aj diabetu 2. typu [14].
Naopak, ak sa v dosledku nedostato¢nej metabolickej
kontroly v priebehu prvych rokov trvania ochorenia uz
komplikécie rozvinuli, resp. vytvoril sa solidny zaklad
pre ich rozvoj, nepriaznivu situaciu uz nedokaze zvratit
ani neskorsia optimalna metabolickd kontrola [38,39].
Hoci najzndmejsim prejavom diabetu (a sucasne
diagnostickym kritériom) je zvysena hladina glukézy
v krvi, nie je celkom jasné, ¢i sa sucasne jednd aj o naj-
vyznamnejsi prejav ochorenia. Obzvlast diabetes melli-
tus 2. typu (DM2T) sa zdruzuje s mnozstvom dalsich



Schéma 1 Diabetes mellit
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defektov na drovni poruch metabolizmu tukov, krv-
ného tlaku, ale tiez dysfunkcie endotelu, prejavov
chronického subklinického zapalu, oxida¢nym stre-
som a mnohymi inymi mechanizmami. A opat, mnohé
studie naznacili, Ze prave ovplyvnenie tychto extragly-
kemickych pleiotropnych parametrov moze zohravat
zasadnu ulohu napriklad pri ovplyvneni rezidualneho
kardiovaskularneho rizika a ze rovnako v prevencii mik-
rovaskularnych komplikacii okrem ovplyvnenia samot-
nej glykémie zohrdvaju ulohu aj viaceré extraglyke-
mické faktory [19,21,22,25,28,31,36,44].

Liecba diabetu, okrem dosiahnutia pozadovanej me-
tabolickej kontroly, musi byt predovsetkym bezpecna.
Inymi slovami, nesmie viest k zvyseniu morbiditno-
-mortalitného rizika. V poslednej dobe je zvlastna po-
zornost venovand prave kardiovaskulérnej (KVO) a on-
kologickej bezpecnosti a regula¢né organy vyzaduju
jej dokladovanie od kazdého nového pripravku. FDA
(Ustav pre kontrolu potravin a liekov USA) preto poza-
duje, aby novsie lieky boli este pred uvedenim testo-
vané na riziko KVO a nesmu toto riziko zvysovat.

Dalsou klu¢ovou otazkou su neziaduce ucinky liecby,
medzi ktoré v pripade antidiabetickych farmak ratame
najma riziko hypoglykémie a prirastok na hmotnosti. Aj
tu mame k dispozicii viacero studii, ktoré ukazali, Ze aj pri-
rastku na hmotnosti je omnoho déleZitejsie predchadzat

nez ho liecit. Redukcia hmotnosti totiz sice vedie k zlep-
seniu parametrov rizikovych faktorov, neovplyvnuje vsak
morbiditno-mortalitné parametre (samozrejme s vynim-
kou extrémnej obezity liecenej bariatrickou chirurgiou)
[23]. A napokon hypoglykémia. Je nielen rizikovym fak-
torom néhlej smrti, ale tiez faktorom limitujucim do-
siahnutie adekvétnej glykemickej kontroly. Organizmus
s tendenciou hypoglykemickych reakcii je obvykle lahsie
zranitelny a prave hypoglykémia a variabilita glykémii sa
v ,zétazovych” situaciach, ako je napriklad infarkt myo-
kardu, prejavuje uz v najvcasnejsich stadiach, resp. ich
ovplyvnenie v tychto Stadidch ma pre pacienta (mozno
paradoxne) najvacsi benefit [40]. Ako velmi dolezity sa
ukazuje aj pleiotropny extraglykemicky ucinok a moz-
nost vzajomnej, ¢o najsirSej kombinacie jednotlivych
farmak v celej ¢asovej osi ochorenia.

Co z tychto vyssie uvedenych faktov vyplyva pre
nasu kazdodennu prax? Predovsetkym potreba vcas-
nej diagndézy ochorenia a vcasnej adekvatnej liecby.
Teda aby bol pacient od zaciatku vedeny odbornikom
diabetolégom. Dal3ou potrebou je, aby diabetolég mal
k dispozicii farmaka pésobiace na réznych urovniach
a mal moznost ich redlne pouzit (teda musia to umoz-
fovat aj znenia indika¢nych obmedzeni) uz vo véas-
nych stadiach liecby, kedy mézu poskytnut najvacsi
cost/benefit efektivny prinos. Tieto a mnohé dalsie
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Schéma 2 Algoritmus liecby diabetes mellitus 2. typu v tivodnych stadiach podla doporucenia ADA a EASD
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Pokial zlyha terapia zahffiajlica bazalny inzulin a po 3-6 mesiacoch nie dosiahnuté ciefovych hodnét HbA , je nutné
pristapit ku komplexnejsej inzulinovej stratégii, zvycajne v kombinacii s jednym alebo dvomi noninzulinovymi preparaty

komplexnejsie inzulinové
stratégie

DPP4-I - DPP4-inhibitor Fx — zZlomeniny GLP1-RA - agonista GLP1-receptoru HF - familiarna hypercholesterolémia INZ - inzulin SU - sulfonyl-

urea TZD - thiazolidindion

fakty zdéraznuje aj Slovenska diabetologickad spoloc-

nost vo svojich vyjadreniach ku kategorizacii a tvorbe
indika¢nych obmedzeni.

Hlavné argumenty SDS pouzivané pri navrhoch zneni

indika¢nych obmedzeni su:

= O progndze pacienta rozhoduje kvalita liecby pocas
prvych 10-15 rokov.

= Komplikaciam je mozné predist (oddialit), nie vsak
ich zvratit, pokial sa uz rozvinuli. A kedZe vcasna in-
tenzivna liecba je cost/benefit efektivna, indikac¢né
obmedzenia pre inovativne lieky by nemali byt pod-
mienované zlym stavom pacienta.

= Diabetes mellitus je velmi heterogénne ochorenie. Je
preto potrebné mat k dispozicii Siroky vyber priprav-
kov Gcinkujucich na réznych Grovniach.
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= Diabetes mellitus je ochorenie s progredujicim vy-
vojom patogénnych mechanizmov aj po diagnoéze.
Je preto potrebné mat k dispozicii moznost vyuzivat
jednotlivé farmaka v optimalnej nadvaznej kombina-
cii od samého zaciatku po diagnoze ochorenia.
= Medzindrodne akceptované standardy liecby (ADA/
EASD) odportcaju pristupovat k zmenam liecby (jej
akcentdcii) v 3-mesacnych intervaloch, v pripade ze
dovtedajsia liecba nebola dostatocne ucinna. Pre
akcentaciu liecby je odporicanou hodnotou HbA,
> 7%. Intervaly indika¢nych obmedzeni a hodnoty
HbA, by sa preto od tychto parametrov nemali odli-
Sovat nakolko by mohli pacienta poskodzovat.
Prirastok na hmotnosti je neziaduci efekt pri liecbe
roznymi farmakami. Nasledny pokles telesnej hmot-

) vy

nosti sa dosahuje tazsie a aj v pripade, Ze sa dosiahne,



sa sice zlepsia hodnoty jednotlivych rizikovych fak-
torov, nevedie viak k zlepSeniu morbiditno-morta-
litnych ukazovatelov. Prirastku na hmotnosti je preto
potrebné predchadzat a teda indika¢né obmedzenia
by nemali byt podmieriované pritomnostou obezity.
Hypoglykémia je neZiaduci efekt pri liecbe roz-
nymi farmakami. Jej negativny efekt (zvysené mor-
biditno-mortalitné riziko a limitdcia adekvétnej ti-
tracie liecby) sa uplathuje uz v najvcasnejsich 3ta-
didch ochorenia. Hypoglykémidm je preto potrebné
predchadzat uz na zaciatku lie¢cby a teda indi-
ka¢né obmedzenia nepodmienovat pritomnostou
hypoglykémii.

Pri dlh§om trvani diabetu (> 20-25 rokov), vy$som
veku, rozvinutych komplikaciach a pridruzenej po-
lymorbidite sa néroky na lie¢bu (intenzitu glykemic-
kej kontroly) znizuju, nakolko prilis ,tesna kompen-
zéacia” moze pre pacienta predstavovat skor zvysené
riziko!

Zvlastnu pozornost vyzaduju deti, tehotné Zzeny,
zeny v predkoncepcnej priprave a tzv. zranitelné (so-
cidlne slabsie) skupiny os6b. Indika¢né obmedzenia
a doplatky by mali zohladnovat individualitu tychto
skupin.

Moznosti hradenia lie¢by su zavislé od ekonomic-
kych moznosti. Pri ndvrhoch indika¢nych obmedzeni
je tento faktor (ekonomicku naroc¢nost a jej limity)
potrebné vzdy dosledne zohladnit.

Ani najmodernejsie postupy a ich siroka dostupnost
nezabezpecia adekvétne vysledky bez osobnej zaan-
gazovanosti a zodpovednosti kazdého pacienta.
Pleiotropné extraglykemické ucinky.

Evidence based medicine v liecbe diabetes
mellitus 2. typu

Za zadkladnu a najvyznamnejSiu podmienku spravnej
lie¢by DM2T od samého zaciatku ochorenia sa trvale po-
vazuje racionalizacia zivotného $tylu, ¢o zahfha najma
raciondlnu vyzivu s vyberom zdravych zdrojov Zivin,
primeranu fyzicku aktivitu a prevenciu/redukciu teles-
nej hmotnosti (pokial je zvysend). Dosahuje sa predo-
vietkym edukdciou pacienta a potencial takejto lie¢by
je porovnatelny s vysledkami farmakologickej liecby.
Cielom liecby v tomto obdobi je podla moznosti nor-
malizécia glykémii. Ak samotna racionalizicia neposta-
Cuje, je nutné zacat s farmakoterapiou. V sticasnej dobe
sa za zlaty Standard iniciacie farmakologickej liecby
DM2T povazuje liecba metforminom [16]. Vyhody lieku
spocivaju nielen v signifikantnom ucinku na glykémiu,
ale aj v Sirokom spektre extraglykemickych tcinkov.
Hlavnym dévodom, pre ktory je metformin dlhodobo
povazovany za zlaty Standard liecby, je okrem efektiv-
nej kontroly glykémie najma nizke riziko hypoglykémie,
hmotnostna neutralita a potencialny kardiovaskuldrny
benefit [14,16]. Pomerne velky podiel pacientov vsak
tento liek netoleruje, v dosledku gastrointestinalnych
neziaducich ucinkov (nauzea, hnacka) alebo je kontra-
indikovany (pacienti so zlyhdvanim srdca, renalnou ¢i
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hepatdlnou insuficienciou, respira¢nou insuficienciou
¢i akutnou alebo chronickou acidézou). Podla viacerych
udajov sa podiel takychto pacientov pohybuje v roz-
sahu 15-20 % [4]. Alternativou liecby bola donedavna
obvykle sulfonylurea alebo glitazény. V stcasnej dobe
sa vsak tieto pripravky postupne stavaju obsolentnymi,
resp. menej vyuzivanymi pre neistotu ich bezpecnosti.
V pripade sulfonylurey je hlavnou limitaciou zvysené
riziko hypoglykémie a prirastok na hmotnosti. Tieto li-
mitacie sU najevidentnejsie prave u pacientov vo vcas-
nych Stadiach, t. j. u pacientov s ,len” mierne vy3sim
HbA,_v rozsahu 7-8 %, u ktorych je Ziaduca normali-
zécia glykemickej kontroly, a u starSich pacientov, ktori
su v riziku CastejSich a tazsich hypoglykémii s potenci-
alne zavaznejSimi désledkami [4]. Okrem toho, priprav-
kom sulfonylurey (azda s vynimkou gliklazidu) sa pri-
pisuje aj zvysena kardiovaskuldrna morbidita a morta-
lita [18] a v dosledku nefyziologickej stimulacie sekrécie
inzulinu aj rychlejsie rozvinutie sa dysfunkcie sekrécie
inzulinu. V pripade glitazénov (v su¢asnej dobe zostal
na trhu uz iba pioglitazén) je limitacia eSte vyraznej-
sia v dosledku neistoty o bezpecnosti aj tohto farmaka
z hladiska rizika retencie tekutin, srdcového zlyhava-
nia, fraktur ¢i rakoviny mocového mechdra [4,16]. Ako
vyhodna alternativa metforminu v monoterapii sa uka-
zuje a ¢oraz viac presadzuje liecba pomocou inhibito-
rov dipeptidylpeptidazy-4, ¢ize gliptinmi [4,16].

Velmi podobné uUvahy tykajuce sa efektivity, bez-
pecnosti, rizika hypoglykémie a prirastku na hmotnosti
sa vynaraju aj pri intenzifikacii liecby v pripade, ze sa-
motna monoterapia metforminom postupom casu
stratila schopnost udrzat adekvatnu uroven glykemic-
kej kontroly. Aj tu sa ako vyhodna alternativa ¢oraz viac
presadzuje lie¢ba akcentdciou inkretinového ucinku
prostrednictvom gliptinov, ako su linagliptin, saxaglip-
tin, sitagliptin, vildagliptin alebo agonistov GLP1-recep-
torov. O gliptinoch bolo v nasej literature popisané uz
mnoho ¢lankov. V skratke, jednd sa o skupinu farmak,
ktoré nielenze vyznamne rozsiruju doterajsie moznosti
lie¢by, tym Ze doplfaju Uc¢inok na viaceré ,terapeutické
terce”, ktoré donedavna neboli pokryté ucinkom Ziad-
nych inych farmak, ale prinasaju aj Uplne nové perspek-
tivy. Lie¢ba pomocou gliptinov je zalozend na fyziolo-
gickych mechanizmoch a ich hlavna pridanad hodnota
spociva v efektivnej glykemickej kontrole, ktora je dlho-
dobd.Tasamoéze uplatnittakvinicidlnejliecbe alebo adi-
tivnym efektom pri r6znych terapeutickych kombinéci-
ach (dvojkombindcia, trojkombinacia perordlnymi an-
tidiabetikami), vratane kombinacie s inzulinom. Aj ked'
sav absolutnych hodnotach moéze zdat pokles HbA, pri
lie¢be gliptinmi nizsi (0,6-1,1 %) nez pri inych priprav-
koch, tento pokles sa uplatiuje vo vietkych stuprioch
lie¢cby a kombindcidch s inymi pripravkami. Navyse,
efekt sa uplatiuje iba v pripade vzostupu glykémie
(glukézodependentny ucinok) ¢o znamend, ze riziko
hypoglykémie je pri lie¢be gliptinmi minimalne. Inhi-
bitory DPP4 uUcinkuju mechanizmom vzostupu hladin
prirodzenych inkretinov GLP1 (glucagon like peptide 1)
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a GIP (gastric inhibitory polypeptide) tym, Ze zabranuju
ich Stiepeniu dipeptidylpeptidazou 4 (DPP4). Oba tieto
hormény stimuluju sekréciu inzulinu. GLP1 okrem toho
suprimuje sekréciu glukagénu, ¢o je hlavny hormén
glukoneogenézy (uc¢inok na pokles glykémie je teda
dualny). GIP v3ak v pripade nizsich hladin glykémie glu-
kagon stimuluje, ¢im brani nadmernému poklesu gly-
kémie [4]. Medzi extraglykemické ucinky patri priaz-
nivy efekt na krvné tuky, krvny tlak, telesnd hmotnost,
spomalenie vyprazdnovania zalidka s dlh$im poci-
tom nasytenia, priaznivy efekt na chronicky subkli-
nicky vaskuldrny a adipogénny zapal a dalsie [6,21,25].
V poslednych rokoch sa tieto pleiotropné ucinky velmi
intenzivne skumaju s pozoruhodnymi pozorovaniami,
ktoré moézu mat kardioprotektivny ucinok najma v pri-
pade akutnych kardiovaskuldrnych komplikacii. Vy-
sledky niekolkych studii dokumentovali, Ze podanie
nativnej molekuly GLP1 alebo agonistov GLP1-recep-
torov v akutnej faze infarktu myokardu zlepsuje me-
tabolizmus ischemickych buniek, brani reperfiznemu
poskodeniu, prispieva k zmenseniu rozsahu loziska in-
farktu, ma antiarytmicky uGc¢inok a zlepsuje funkciu
lavej komory [21,22,28]. Viaceré z tychto ucinkov boli
opisané aj pri gliptinoch ¢&i uz v experimente na zvie-
rati [19,36,43] alebo u ¢loveka [6,19,31]. Gliptiny okrem
GLP1 a GIP ovplyviuju aj dalSie substraty, spome-
dzi ktorych v problematike kardiovaskularneho bene-
fitu klu¢ovu Ulohu zohrava tzv. SDF1a (stromal derived
factor 1a), ktory do miesta ischémie pritahuje multipo-
tentné, endotelové progenitorové bunky, ¢im podpo-
ruje postischemickd angiogenézu. V experimentélne
navodenom infarkte myokardu u mysi viedlo sucasné
podavanie DPP4 a GCSF (stimuluje mobilizaciu kme-
fnovych buniek) k nasmerovaniu cirkulujucich CXCR4*
kmenovych buniek do myokardu, redukcii remode-
lacie myokardu a zlepseniu vykonu myokardu a jeho
prezivania [36,44]. Gliptiny okrem benefitu pri akut-
nych kardiovaskuldrnych prihodach vsak prejavuju aj
neutralny az potencidlny dlhodoby morbiditno-mor-
talitny kardiovaskularny benefit, na ¢o poukazali via-
ceré registrové studie a metaanalyzy Studii s gliptinmi
[7,17,19,34]. Tieto pozorovania su aj dovodom prebieha-
jucich megastudii s gliptinmi, ako su napriklad TECOS
¢i CAROLINA.

Nové moznosti vyuzitia Gcinku

liecby pomocou inhibitorov
dipeptidylpeptidazy 4 (gliptinov)

Nové znenie indika¢nych obmedzeni

Od 1. 7. 2013 na Slovensku platia nové indika¢né ob-
medzenia pre lie¢bu pomocou gliptinov (tab. 1). Nové
znenie vzislo s konsenzu rokovania odbornej pracovnej
skupiny pre antidiabetikd, ministerstva zdravotnictva
a zdravotnych poistovni na podnet, ktory iniciovala Slo-
venska diabetologicka spolo¢nost na zaklade poznat-
kov mediciny zaloZzené na dokazoch a aktualizacie SPC
jednotlivych gliptinov. Pre¢o a v ¢om bolo potrebné
dosiahnut zmeny indikacnych obmedzeni? V pripade
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vildagliptinu, linagliptinu a saxagliptinu sa primarne
jednalo o rozsirenie jestvujucich indikécii a kombinacii
v zmysle aktudlnych SPC tychto molekul zhruba na
uroven sitagliptinu (tab. 1). Okrem rozsirenia indikac-
nych moznosti vSak konsenzus dosiahol aj Styroch dal-
$ich délezitych bodov. Skrétila sa poZiadavka na dizku
trvania neuspokojivej monoterapie metforminom (ako
podmienka pridania gliptinu) zo 6 na 3 mesiace. Upra-
vila sa podmienka minimalnej hladiny HbA,_na 7 %.
Znizila sa podmienka hodnoty BMI z 30 na 28 kg.m? .
Rozsirilo sa znenie indikacie pre kombinaciu gliptinov
s inzulinom aj pri sucasnej liecbe metforminom (teda
nielen v pripade intolerancie alebo kontraindikacie me-
tforminu pri lie¢be inzulinom). Medzi pacientmi s BMI
< 30 kg.m? su obvykle lepsie spolupracujici pacienti
(v zmysle dodrziavania rezimu a diétnych opatreni).
Ako neddvno ukdzala Studia Look AHEAD [23] narastu
hmotnosti je nutné predchadzat a teda prednostne
volit farmaka, ktoré nevedu k prirastku na hmotnosti.
Takymi farmakami su prave gliptiny. Neskorsia redukcia
hmotnosti (pokial sa dosiahne) sice vedie k vylepseniu
rizikovych faktorov (tlak, lipidy, glykémia), neprinasa
vsak zniZenie kardiovaskuldrneho rizika, ktoré je hlav-
nou pri¢inou morbidity a mortality pacientov s DM2T.
Podmienkovanie indikacie vysokym BMI teda nielenze
nemalo medicinske zdévodnenie, ale prave naopak,
bolo v rozpore so su¢asnymi poznatkami. Redukcia
podmienkovej hodnoty BMI priniesla nielen medicin-
sky benefit pre pacienta, ale aj redlny predpoklad re-
dukcie ndkladov v d6sledku prevencie dosledkov obez-
ity. Rovnako posunutie podmienky indikacie gliptinov
pre trvanie neuspokojivej monoterapie metformi-
nom z hranice 6 mesiacov na 3 mesiace prindsa bene-
fit pre pacienta. Vyckavanie na akcentaciu liecby pri ne-
dostatoc¢nej glykemickej kontrole sa totiz povazuje za
chybu postupu. Napokon, lie¢ba metforminom prinasa
cely rad priaznivych ucinkov a obvykle vedie aj k re-
dukcii potreby davok inzulinu az o 10-30 %, resp. cca
19 U/den, ¢o znamena Usporu liecby inzulinom. Kedze
metformin predstavuje zakladnu sucast liecby pa-
cienta s DM2T, mala by byt tato ponechana trvalo (vra-
tane pri liecbe inzulinom) a nemala by byt prekazkou
pre pridanie gliptinu. Aktualne indikacné obmedzenia
su uvedené v tab. 1 a mozno konstatovat, ze v sucas-
nosti mame pre tuto skupinu farmak moznost postupo-
vat v sulade so Standardizovanym odporucanim ADA/
EASD pre lie¢bu DM2T [16].

Gliptiny v monoterapii

Podla SPC aj IO je mozné vsetky kategorizované glip-
tiny s vynimkou saxagliptinu pouzit v monoterapii za
podmienky, ze liecba metforminom je kontraindiko-
vand alebo intolerovand u pacientov s nedostatoc-
nou kompenzaciou samotnou diétou alebo telesnou
aktivitou. K dispozicii méme niekolko prac, ktoré de-
monstrovali non-inferioritu, alebo ak aj noninferio-
ritu nepotvrdili, preukazovali len mierne nizsi efekt
v porovnani s metforminom, avsak s nizsim vyskytom
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Tab. 1. P6vodné a aktualne znenie indika¢nych obmedzeni pre inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (gliptiny)

POVODNE ZNENIE
ucinna latka
SITAGLIPTIN p.o. 100 mg

Hradena liecba sa moze indikovat u pacientov s DM2T a s nedosta-
tocnou glykemickou kontrolou (HbA, vintervale 7-11 % podla $tan-
dardu DCCT):

a) v monoterapii, ak lie¢ba metforminom nie je tolerovana alebo je
kontraindikovana

b) v kombinovanej terapii s metforminom po najmenej 6-mesacnej
liecbe maximalnymi tolerovanymi davkami u obéznych pacientov
(BMI>30)

c) v kombinovanej terapii so sulfonylureou, ak je metformin kontraindi-
kovany alebo je po metformine vyskyt neziaducich tcinkov

d) v kombinovanej terapii so sulfonylureou a s metforminom
(BMI>30)

e) v kombindcii s inzulinom u pacientov, pre ktorych je metformin z do-
vodu kontraindikacie alebo intolerancie nevhodny

VILDAGLIPTIN p.o. 50 mg
a) s metforminom u obéznych pacientov (BMI > 30)

b) so sulfonylureou, ak je metformin kontraindikovany alebo je po
metformine vyskyt neziaducich u¢inkov

LINAGLIPTIN p.o. 5 mg

Hradena liecba sa moze indikovat u pacientov s DM2T a s nedostatoc-
nou glykemickou kontrolou (HbA, v intervale 7-11 % podla $tandardu
DCCT) po najmenej 6-mesacnej lie¢tbe maximalnymi tolerovanymi
davkami metforminu v kombindciach:

a) s metforminom u obéznych pacientov (BMI > 30)

b) so sulfonylureou a s metforminom (BMI > 30)

SAXAGLIPTIN p.o. 5 mg

Hradena lie¢ba sa méze indikovat u pacientov s DM2T a s nedostatoc-
nou glykemickou kontrolou (HbA, v intervale 7-11 % podla $tandardu
DCCT) po najmenej Sest mesacnej lie¢cbe maximalnymi tolerovanymi
davkami metforminu v kombindciach:

a) s metforminom u obéznych pacientov (BMI > 30)

b) so sulfonylureou, ak je metformin kontraindikovany alebo je po met-
formine vyskyt neziaducich tcinkov

neziaducich gastrointestindlnych ucinkov pri porovna-
telnom riziku hypoglykémie a prirastku na hmotnosti
[2,4,5,12,30,33,34]. Pokles HbA,_sa pri monoterapii glip-
tinmi obvykle pohybuje v rozsahu 0,5-0,8 %.

AKTUALNE ZNENIE

ucinna latka

SITAGLIPTIN p.o. 100 mg

Hradena liecba sa méze indikovat u dospelych pacientov s DM2T

a s nedostato¢nou glykemickou kompenzéciou (HbA, v intervale > 7%
podla standardu DCCT):

a) v monoterapii, ak lie¢ba metforminom nie je tolerovana alebo je
kontraindikovana

b) v kombinovanej terapii s metforminom po najmenej 3-mesacnej
liecbe maximélnymi tolerovanymi ddvkami u obéznych pacientov
(BMI > 28)

) v kombinovanej terapii so sulfonylureou, ak je metformin kontraindi-
kovany alebo je po metformine vyskyt neziaducich ucinkov

d) v kombinovanej terapii so sulfonylureou a s metforminom
(BMI > 28)

e) v kombinovane;j terapii s inzulinom (s metforminom alebo bez
neho), ked'sa diétou a telesnou aktivitou spolu so stabilnou davkou
inzulinu nedosiahne dostato¢na glykemicka kompenzacia

VILDAGLIPTIN p.o. 50 mg

a) v monoterapii, ak lie¢cba metforminom nie je tolerovana alebo je
kontraindikovana

b) v kombinovanej terapii s metforminom po najmenej 3-mesacnej
liecbe maximalnymi tolerovanymi ddvkami u obéznych pacientov
(BMI > 28)

¢) v kombinovanej terapii so sulfonylureou, ak je metformin kontraindi-
kovany alebo je po metformine vyskyt neziaducich Gc¢inkov

d) v kombinovanej terapii so sulfonylureou a s metforminom
(BMI > 28)

e) v kombinovanej terapii s inzulinom (s metforminom alebo bez
neho), ked'sa diétou a telesnou aktivitou spolu so stabilnou davkou
inzulinu nedosiahne dostatoc¢na glykemicka kompenzacia

LINAGLIPTIN p.o 5 mg

Hradena liecba sa méze indikovat u dospelych pacientov s DM2T
a s nedostatocnou glykemickou kompenzaciou (HbA, v intervale
> 7 % podla standardu DCCT):

a) v monoterapii, ak lie¢ba metforminom nie je tolerovana alebo je
kontraindikovana

b) v kombinovanej terapii s metforminom po najmenej 3-mesacnej
liecbe maximalnymi tolerovanymi ddvkami u obéznych pacientov
(BMI > 28)

) v kombinovanej terapii so sulfonylureou a s metforminom (BMI > 28)

d) v kombinovanej terapii s inzulinom (s metforminom alebo bez
neho), ked'sa diétou a telesnou aktivitou spolu so stabilnou davkou
inzulinu nedosiahne dostatoc¢na glykemicka kompenzacia

SAXAGLIPTIN p.o. 5 mg

Hradena lie¢ba sa méze indikovat u dospelych pacientov s DM2T

a s nedostatocnou glykemickou kompenzéciou (HbA, v intervale

> 7 % podla standardu DCCT):

a) v kombinovanej terapii s metforminom po najmenej 3-mesacnej
liecbe maximalnymi tolerovanymi davkami u obéznych pacientov
(BMI > 28)

b) v kombinovanej terapii so sulfonylureou, ak je metformin kontrain-
dikovany alebo je po metformine vyskyt neziaducich tcinkov

c) v kombinovanej terapii s inzulinom (s metforminom alebo bez
neho), ked'sa diétou a telesnou aktivitou spolu so stabilnou davkou
inzulinu nedosiahne dostatoc¢na glykemicka kompenzacia

Gliptiny v dvojkombinacii s inymi peroralnymi
antidiabetikami

Najc¢astejsiu indikaciu gliptinov v sucasnej dobe predsta-
vuje pridanie gliptinu do kombinacie s metforminom

Forum Diab 2013; 2(2): 130-139
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Tab. 2. P6vodné a aktualne znenie indika¢nych obmedzeni pre bazalne analégy inzulinu

POVODNE ZNENIE

preparat

SOLOSTAR 100 IU/ml

Inzulin glargin parenteralne pdsobiace dlhodobo, néplii 100 [lU/ml
Hradena lie¢ba sa moze indikovat u pacientov

a) na intenzifikovanom inzulinovom rezime alebo na bazélnom alebo
premixovanom inzuline s najmenej tromi dokumentovanymi hypo-
glykémiami za mesiac, ktori nie su dostato¢ne metabolicky kompen-
zovani (HbA, > 7 %) alebo so zévaznou poruchou vizu alebo moto-
rickym postihnutim hornych koncatin

b) po kombinovanej liecbe dvomi peroralnymi antidiabetikami v maxi-
malnej davke s nedostato¢nou metabolickou kompenzaciou (HbA .
> 7 %). Podmienkou hradenej liecby su hodnoty BMI > 30 a iné ¢rty
metabolického syndrému (hypertenzia, hyperlipoproteinémia) pred
jej zacatim

FLEXPEN 100 IU/ml

Inzulin detemir parenterélne pdsobiaci dlhodobo, napli 100 IU/ml

Hradena liecba sa méze indikovat u pacientov

a) na intenzifikovanom inzulinovom rezime alebo na bazalnom alebo
premixovanom inzuline s najmenej tromi dokumentovanymi hypo-
glykémiami za mesiac, ktori nie su dostato¢ne metabolicky kompen-
zovani (HbA, > 7 %) alebo so zdvaznou poruchou vizu alebo moto-
rickym postihnutim hornych koncatin

b) po kombinovanej liecbe dvomi peroralnymi antidiabetikami v maxi-
malnej davke s nedostatocnou metabolickou kompenzaciou (HbA, .
> 7 %). Podmienkou hradenej liecby su hodnoty BMI > 30 a iné ¢rty
metabolického syndrému (hypertenzia, hyperlipoproteinémia) pred
jej zacatim

(ktord podla indika¢ného obmedzenia platného v SR
znie ,v kombinovanej terapii s metforminom po najme-
nej 3-mesacnej liecbe maximalnymi tolerovanymi dav-
kami metforminu s BMI > 28 kg/m?*“). Aditivny pokles
HbA, _sa pri tejto kombinacii pohybuje v rozmedzi 0,6
1,1 % a je porovnatelny s kombinaciou metforminu so
sulfonylureou. V porovnani s kombinaciou metforminu
so sulfonylureou vsak kombinacia metforminu s glipti-
nom prindsa predovietkym vyhodu nasobne nizsieho
rizika hypoglykémie a pokles alebo neutralitu telesnej
hmotnosti. V dvojkombinacii s metforminom je mozné
pouzit vsetky registrované gliptiny, co podporuje cely
rad klinickych studii [3,8,10,15,27,32,37].

V kombinovanej terapii gliptinu so sulfonylureou
(,ak je metformin kontraindikovany alebo je po met-
formine vyskyt neziaducich ucinkov”) prindsa liecba
gliptinmi aditivny pokles HbA, v rozsahu 0,5-0,7 % pri
hmotnostnej neutralite a nizkom avsak lahko zvyse-
nom riziku hypoglykémie. V kombinécii so sulfonylu-
reou je mozné pouzit iba sitagliptin, saxagliptin a vil-
dagliptin [11,13].

Gliptiny v trojkombinacii s inymi oralnymi
antidiabetikami

Gliptiny je mozné pridat aj do trojkombinacie s met-
forminom a sulfonylureou, ked sa diétou a telesnou
aktivitou spolu s dudlnou lie¢bou tymito liekmi nedo-
siahne dostato¢nd glykemicka kompenzicia. Pridanie
gliptinu vedie k aditivnemu poklesu HbA, 0 0,6-0,8 %.
Pridanie gliptinu do lie¢by bolo v $tudiach dobre tole-
rované, bez prirastku na hmotnosti a s nizkym rizikom
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AKTUALNE ZNENIE

preparat

SOLOSTAR 100 IU/ml

Inzulin glargin parenteralne pésobiaci dlhodobo, napli 100 IU/ml
Hradena liecba sa moze indikovat u pacientov

a) na intenzifikovanom inzulinovom rezime alebo na bazélnom alebo
premixovanom inzuline s najmenej tromi dokumentovanymi hypo-
glykémiami za mesiac, ktori nie s dostato¢ne metabolicky kompen-
zovani (HbA, > 7 %) alebo so zdvaznou poruchou vizu alebo moto-
rickym postihnutim hornych koncatin

b) na liecbe minimalne jednym PAD v maximélne tolerovanej dévke
s nedostatocnou metabolickou kompenzaciou (HbA, . > 7 %)

FLEXPEN 100 IU/ml
Inzulin detemirparenterélne pdsobiaci dlhodobo, napln 100 IU/ml
Hradena liecba sa moze indikovat u pacientov

a) na intenzifikovanom inzulinovom rezime alebo na bazalnom alebo
premixovanom inzuline s najmenej tromi dokumentovanymi hypo-
glykémiami za mesiac, ktori nie su dostato¢ne metabolicky kompen-
zovani (HbA, > 7 %) alebo so zdvaznou poruchou vizusu alebo mo-
torickym postihnutim hornych koncatin

b) na liecbe minimalne jednym PAD v maximélne tolerovanej dévke
s nedostatocnou metabolickou kompenzaciou (HbA, > 7 %)

vyskytu hypoglykémii. V trojkombinacii s metformi-
nom a sulfnylureou je mozné pouzit iba linagliptin, si-
tagliptin a vildagliptin [13,24,29].

Gliptiny v kombindcii s inzulinom

Gliptiny je mozné pouzit aj v kombinacii s inzulinom
(s metforminom alebo bez neho), ked'sa diétou a teles-
nou aktivitou spolu so stabilnou davkou inzulinu nedo-
siahne dostato¢na glykemickd kontrola. Aj v tejto kom-
binacii prin3a pridanie gliptinu aditivny pokles HbA,
0 0,6-0,8 %. Ani v tomto pripade nedochadza k zvy-
Seniu rizika hypoglykémie ¢i prirastku na hmotnosti.
Liecba je dobre tolerovana a dévka inzulinu zostava ne-
zmenena alebo klesa [20,42,43]. V kombinacii s inzuli-
nom je mozné pouzit vsetky kategorizované gliptiny.

Nové moznosti vyuzitia ucinku lie¢by
pomocou bazalnych analogov inzulinu

u pacientov s DM2T

Nové znenie indika¢nych obmedzeni

0Od 1. 7.2013 na Slovensku platia nové indika¢né obme-
dzenia pre lie¢bu pomocou bazalnych analogov inzu-
linu (tab. 2). Aj toto nové znenie vzislo s konsenzu ro-
kovania odbornej pracovnej skupiny pre antidiabetika,
ministerstva zdravotnictva a zdravotnych poistovni na
podnet, ktory iniciovala Slovenska diabetologickd spo-
lo¢nost na zaklade poznatkov mediciny zalozené na
dodkazoch. Nasa argumentécia bola zalozend na skutoc-
nosti, Ze DM2T je velmi heterogénne ochorenie, ¢o zd6-
raznuje aj referenc¢ny algoritmus ADA a EASD, ked odpo-
raca Sirokd moznost kombinécie farmak v kombindcii



s metforminom pri nedostato¢nom ucinku metforminu
samotného. Miesto na tejto pozicii maju nielen pri-
pravky sulfonylurey, glitazény, inhibitory DPP4, ago-
nisty GLP1-receptora ale logicky aj inzulin. Pridanie ba-
zalneho analégu k metforminu, ako prvy krok intenzi-
fikacie, sa vyuziva pre niekolko Specifickych prednosti,
medzi ktoré patri najma najsilnejsi efekt na znizenie gly-
kémie a HbA,_a najdlhsie pretrvavanie takéhoto efektu
spomedzi vietkych antidiabetickych farmak, overend
bezpecnost a spomalenie progresie vyvoja diabetes
mellitus, ¢o je dolezité z hladiska prevencie chronic-
kych komplikacii [41]. KedZe pre progndzu pacienta
je rozhodujuca intenzivna glykemickd kontrola pocas
prvych 10-15 rokov od diagnézy ochorenia, je dblezité,
aby pridanie bazalneho analégu bolo mozné uz od naj-
véasnejsich $tadii. V sucasnej dobe sa za takého pova-
Zuje moznost pridania k liecbe po zlyhani monotera-
pie metforminom, resp. inym OAD pri intolerancii met-
forminu. Podla doterajsich indika¢nych obmedzeni pre
bazdlne analégy inzulinu takyto postup nebol mozny.
Podmienkou bola predosld minimalne dvojkombinacia
peroralnych antidiabetik a navyse pritomnost obezity
a inych ¢ft metabolického syndrému, ¢o znemoznovalo
ich vyuZitie prave u pacientov, u ktorych bolo medicin-
sky aj ekonomicky najefektivnejsie a najraciondlnejsie.
Povodné podmienky 10 teda nielenZe postradali medi-
cinske zdévodnenie, ale boli aj priamo v rozpore s naj-
novsimi poznatkami.
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