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Evidence based medicine v koncepcii 
modernej slovenskej diabetológie
Diabetes mellitus je heterogénne ochorenie a  dnes už 
poznáme viac ako 150  rôznych príčin (defektov) vedú-
cich v konečnom dôsledku k vzostupu hladiny glukózy 
v krvi (hyperglykémii), schéma 1. Navyše, tieto defekty sa 
môžu navzájom kombinovať, čím sa heterogenita ešte 
zvýrazňuje. To znamená (a prax to potvrdzuje), že rov-
nako liečba môže vyžadovať terapeutické ovplyvnenie 
ochorenia na rôznych úrovniach a obvykle je potrebná aj 
kombinácia viacerých mechanizmov účinkov (viacerých 
farmák). Súčasne ide o ochorenie, u ktorého patogénne 
mechanizmy progredujú (prehlbujú sa) aj v  dobe po 
diagnóze ochorenia, čo zas vyžaduje stupňovitú liečbu 
(schéma 2) s postupnou akceleráciou a titráciou [16]. 

Ochorenie je závažné predovšetkým dôsledkami 
komplikácií, ku ktorým vedie, v dôsledku čoho zvyšuje 

morbiditu a mortalitu a zhoršuje tiež kvalitu života pa-
cientov. K  dispozícii máme niekoľko štúdií zásadného 
významu, ktoré ukázali, že intenzívna glykemická kon-
trola spomaľuje a odďaľuje rozvoj komplikácií, a tiež že 
pre prognózu pacienta je rozhodujúca kvalita liečby 
počas prvých 10–15 rokov po zistení ochorenia, a to tak 
v prípade diabetu 1. typu [1], ako aj diabetu 2. typu [14]. 
Naopak, ak sa v dôsledku nedostatočnej metabolickej 
kontroly v priebehu prvých rokov trvania ochorenia už 
komplikácie rozvinuli, resp. vytvoril sa solídny základ 
pre ich rozvoj, nepriaznivú situáciu už nedokáže zvrátiť 
ani neskoršia optimálna metabolická kontrola [38,39].

Hoci najznámejším prejavom diabetu (a súčasne 
diagnostickým kritériom) je zvýšená hladina glukózy 
v krvi, nie je celkom jasné, či sa súčasne jedná aj o naj-
významnejší prejav ochorenia. Obzvlášť diabetes melli-
tus 2. typu (DM2T) sa združuje s  množstvom ďalších 
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Abstrakt

Diabetes mellitus 2. typu je veľmi heterogénne ochorenie, ktorého patogénne mechanizmy progredujú aj po diag-
nóze ochorenia a ktorého prognóza z hľadiska metabolickej kontroly závisí predovšetkým od jej kvality počas prvých 
10-15 rokov liečby. Jedná sa o ochorenie, ktoré vyžaduje individualizovaný prístup s možnosťou použitia čo najširšieho 
spektra farmák už v úvodných štádiách. Z hľadiska klinickej praxe je preto potrebné, aby tieto farmaká boli dostupné 
aj v zmysle doplatkov a indikačných obmedzení. V poslednej dobe sa spektrum dostupnosti inovatívnych farmák vý-
znamne zlepšilo, a to najmä pri gliptínoch, bazálnych analógoch inzulínu a agonistoch GLP1-receptoru.
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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 
fi rst 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 signifi cantly improved especially in gliptines, basal insulin an-
alogues and GLP1-receptor agonists.
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defektov na úrovni porúch metabolizmu tukov, krv-
ného tlaku, ale tiež dysfunkcie endotelu, prejavov 
chronického subklinického zápalu, oxidačným stre-
som a mnohými inými mechanizmami. A opäť, mnohé 
štúdie naznačili, že práve ovplyvnenie týchto extragly-
kemických pleiotropných parametrov môže zohrávať 
zásadnú úlohu napríklad pri ovplyvnení reziduálneho 
kardiovaskulárneho rizika a že rovnako v prevencii mik-
rovaskulárnych komplikácií okrem ovplyvnenia samot-
nej glykémie zohrávajú úlohu aj viaceré extraglyke-
mické faktory [19,21,22,25,28,31,36,44].

Liečba diabetu, okrem dosiahnutia požadovanej me-
tabolickej kontroly, musí byť predovšetkým bezpečná. 
Inými slovami, nesmie viesť k  zvýšeniu morbiditno-
-mortalitného rizika. V poslednej dobe je zvláštna po-
zornosť venovaná práve kardiovaskulárnej (KVO) a on-
kologickej bezpečnosti a  regulačné orgány vyžadujú 
jej dokladovanie od každého nového prípravku. FDA 
(Ústav pre kontrolu potravín a liekov USA) preto poža-
duje, aby novšie lieky boli ešte pred uvedením testo-
vané na riziko KVO a nesmú toto riziko zvyšovať. 

Ďalšou kľúčovou otázkou sú nežiaduce účinky liečby, 
medzi ktoré v  prípade antidiabetických farmák rátame 
najmä riziko hypoglykémie a prírastok na hmotnosti. Aj 
tu máme k dispozícii viacero štúdií, ktoré ukázali, že aj prí-
rastku na hmotnosti je omnoho dôležitejšie predchádzať 

než ho liečiť. Redukcia hmotnosti totiž síce vedie k zlep-
šeniu parametrov rizikových faktorov, neovplyvňuje však 
morbiditno-mortalitné parametre (samozrejme s výnim-
kou extrémnej obezity liečenej bariatrickou chirurgiou) 
[23]. A napokon hypoglykémia. Je nielen rizikovým fak-
torom náhlej smrti, ale tiež faktorom limitujúcim do-
siahnutie adekvátnej glykemickej kontroly. Organizmus 
s tendenciou hypoglykemických reakcií je obvykle ľahšie 
zraniteľný a práve hypoglykémia a variabilita glykémií sa 
v „záťažových“ situáciách, ako je napríklad infarkt myo-
kardu, prejavuje už v  najvčasnejších štádiách, resp. ich 
ovplyvnenie v týchto štádiách má pre pacienta (možno 
paradoxne) najväčší benefi t [40]. Ako veľmi dôležitý sa 
ukazuje aj pleiotropný extraglykemický účinok a  mož-
nosť vzájomnej, čo najširšej kombinácie jednotlivých 
farmák v celej časovej osi ochorenia.

Čo z  týchto vyššie uvedených faktov vyplýva pre 

našu každodennú prax? Predovšetkým potreba včas-
nej diagnózy ochorenia a  včasnej adekvátnej liečby. 
Teda aby bol pacient od začiatku vedený odborníkom 
diabetológom. Ďalšou potrebou je, aby diabetológ mal 
k  dispozícii farmaká pôsobiace na rôznych úrovniach 
a mal možnosť ich reálne použiť (teda musia to umož-
ňovať aj znenia indikačných obmedzení) už vo  včas-
ných štádiách liečby, kedy môžu poskytnúť najväčší 
cost/benefi t efektívny prínos. Tieto a  mnohé ďalšie 
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fakty zdôrazňuje aj Slovenská diabetologická spoloč-
nosť vo svojich vyjadreniach ku kategorizácii a tvorbe 
indikačných obmedzení.

Hlavné argumenty SDS používané pri návrhoch znení 

indikačných obmedzení sú:

  O prognóze pacienta rozhoduje kvalita liečby počas 
prvých 10–15 rokov.

  Komplikáciám je možné predísť (oddialiť), nie však 
ich zvrátiť, pokiaľ sa už rozvinuli. A keďže včasná in-
tenzívna liečba je cost/benefi t efektívna, indikačné 
obmedzenia pre inovatívne lieky by nemali byť pod-
mieňované zlým stavom pacienta.

  Diabetes mellitus je veľmi heterogénne ochorenie. Je 
preto potrebné mať k dispozícii široký výber príprav-
kov účinkujúcich na rôznych úrovniach. 

  Diabetes mellitus je ochorenie s  progredujúcim vý-
vojom patogénnych mechanizmov aj po diagnóze. 
Je preto potrebné mať k dispozícii možnosť využívať 
jednotlivé farmaká v optimálnej nadväznej kombiná-
cii od samého začiatku po diagnóze ochorenia.

  Medzinárodne akceptované štandardy liečby (ADA/
EASD) odporúčajú pristupovať k zmenám liečby (jej 
akcentácii) v 3-mesačných intervaloch, v prípade že 
dovtedajšia liečba nebola dostatočne účinná. Pre 
akcentáciu liečby je odporúčanou hodnotou HbA1c 
> 7%. Intervaly indikačných obmedzení a  hodnoty 
HbA1c by sa preto od týchto parametrov nemali odli-
šovať nakoľko by mohli pacienta poškodzovať.

  Prírastok na hmotnosti je nežiaduci efekt pri liečbe 
rôznymi farmakami. Následný pokles telesnej hmot-
nosti sa dosahuje ťažšie a aj v prípade, že sa dosiahne, 

Schéma 2 Algoritmus liečby diabetes mellitus 2. typu v úvodných štádiách podľa doporučenia ADA a EASD

zdravé stravovanie, kontrola telesnej hmotnosti a zvýšenie telesnej aktivity

zahajovacia 

farmakoterapia   metformín
 účinnosť (HbA1c)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .vysoká
 hypoglykémia  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .nízke riziko
 telesná hmotnosť . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .bez zmeny/zníženie
 nežiadúce vedlajšie účinky  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .gastrointestinálne/laktoacidóza
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farmakoterapie  metformín metformín metformín metformín metformín
dvojkombinácioua + + + + +

  SUb TZD DPP4-I GLP1-RA  INZ
      (zvyčajne bazálny)

 účinnosť (HbA1c)  . . . . . . . . . . . . . . vysoká  . . . . . . . . . . . . . . . . . vysoká. . . . . . . . . . . . . . . . . .stredná  . . . . . . . . . . . . . . . . vysoká  . . . . . . . . . . . . . . . . . najvyššia
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 vedľajšie účinky. . . . . . . . . . . . . . . . hypoglykémia  . . . . . . . . . . edém, HF, Fxc. . . . . . . . . . . .vzácnec  . . . . . . . . . . . . . . . . gastrointestnálne . . . . . . . hypoglykémia
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  SUb TZD DPP4-I GLP1-RA  INZ 
      (zvyčajne bazálny)
  + + + + + 

  nebo  nebo  nebo  nebo  nebo

  nebo  nebo  nebo  nebo  nebo

  nebo  nebo  

komplexnejšie inzulínové 

stratégie

Ak sa nedosiahne v priebehu cca 3 mesiacov individualizovanej cieľovej hodnoty HbA1c, pristúpi sa ku dvojkombinačnej 
liečbe (poradie liekov nevyjadruje žiadnu špecifi ckú preferenciu)

Ak sa nedosiahne v priebehu ďalších cca 3 mesiacov individualizovanej cieľovej hodnoty HbA1c, pristúpi sa 
ku trojkombinačnej liečbe (poradie liekov nevyjadruje žiadnu špecifi ckú preferenciu)

Pokiaľ zlyhá terapia zahŕňajúca bazálny inzulín a po 3–6 mesiacoch nie dosiahnuté cieľových hodnôt HbA1c, je nutné 
pristúpiť ku komplexnejšej inzulínovej stratégii, zvyčajne v kombinácii s jedným alebo dvomi noninzulínovými preparáty

TZD SUb SUb SUb TZD

DPP4-I DPP4-I TZD TZD DPP4-I

GLP1-RA GLP1-RA INZd INZd GLP1-RA

INZd

inzulíne

(podávaný denne vo viacerých dávkach)

INZd

DPP4-I – DPP4-inhibítor Fx – zlomeniny GLP1-RA – agonista GLP1-receptoru HF – familiárna hypercholesterolémia INZ – inzulín SU – sulfonyl-
urea TZD – thiazolidindion
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sa síce zlepšia hodnoty jednotlivých rizikových fak-
torov, nevedie však k  zlepšeniu morbiditno-morta-
litných ukazovateľov. Prírastku na hmotnosti je preto 
potrebné predchádzať a teda indikačné obmedzenia 
by nemali byť podmieňované prítomnosťou obezity.

  Hypoglykémia je nežiaduci efekt pri liečbe rôz-
nymi farmakami. Jej negatívny efekt (zvýšené mor-
biditno-mortalitné riziko a  limitácia adekvátnej ti-
trácie liečby) sa uplatňuje už v  najvčasnejších štá-
diách ochorenia. Hypoglykémiám je preto potrebné 
predchádzať už na začiatku liečby a  teda indi-
kačné obmedzenia nepodmieňovať prítomnosťou 
hypoglykémií.

  Pri dlhšom trvaní diabetu (> 20–25  rokov), vyššom 
veku, rozvinutých komplikáciách a pridruženej po-
lymorbidite sa nároky na liečbu (intenzitu glykemic-
kej kontroly) znižujú, nakoľko príliš „tesná kompen-
zácia“ môže pre pacienta predstavovať skôr zvýšené 
riziko! 

  Zvláštnu pozornosť vyžadujú deti, tehotné ženy, 
ženy v predkoncepčnej príprave a tzv. zraniteľné (so-
ciálne slabšie) skupiny osôb. Indikačné obmedzenia 
a doplatky by mali zohľadňovať individualitu týchto 
skupín.

  Možnosti hradenia liečby sú závislé od ekonomic-
kých možností. Pri návrhoch indikačných obmedzení 
je tento faktor (ekonomickú náročnosť a  jej limity) 
potrebné vždy dôsledne zohľadniť.

  Ani najmodernejšie postupy a ich široká dostupnosť 
nezabezpečia adekvátne výsledky bez osobnej zaan-
gažovanosti a zodpovednosti každého pacienta. 

  Pleiotropné extraglykemické účinky.

Evidence based medicine v liečbe diabetes 
mellitus 2. typu
Za základnú a  najvýznamnejšiu podmienku správnej 
liečby DM2T od samého začiatku ochorenia sa trvale po-
važuje racionalizácia životného štýlu, čo zahŕňa najmä 
racionálnu výživu s  výberom zdravých zdrojov živín, 
primeranú fyzickú aktivitu a prevenciu/redukciu teles-
nej hmotnosti (pokiaľ je zvýšená). Dosahuje sa predo-
všetkým edukáciou pacienta a potenciál takejto liečby 
je porovnateľný s  výsledkami farmakologickej liečby. 
Cieľom liečby v  tomto období je podľa možností nor-
malizácia glykémií. Ak samotná racionalizácia neposta-
čuje, je nutné začať s farmakoterapiou. V súčasnej dobe 
sa za zlatý štandard iniciácie farmakologickej liečby 
DM2T považuje liečba metformínom [16]. Výhody lieku 
spočívajú nielen v signifi kantnom účinku na glykémiu, 
ale aj v  širokom spektre extraglykemických účinkov. 
Hlavným dôvodom, pre ktorý je metformín dlhodobo 
považovaný za zlatý štandard liečby, je okrem efektív-
nej kontroly glykémie najmä nízke riziko hypoglykémie, 
hmotnostná neutralita a potenciálny kardiovaskulárny 
benefi t [14,16]. Pomerne veľký podiel pacientov však 
tento liek netoleruje, v  dôsledku gastrointestinálnych 
nežiaducich účinkov (nauzea, hnačka) alebo je kontra-
indikovaný (pacienti so zlyhávaním srdca, renálnou či 

hepatálnou insufi cienciou, respiračnou insufi cienciou 
či akútnou alebo chronickou acidózou). Podľa viacerých 
údajov sa podiel takýchto pacientov pohybuje v  roz-
sahu 15–20 % [4]. Alternatívou liečby bola donedávna 
obvykle sulfonylurea alebo glitazóny. V súčasnej dobe 
sa však tieto prípravky postupne stávajú obsolentnými, 
resp. menej využívanými pre neistotu ich bezpečnosti. 
V  prípade sulfonylurey je hlavnou limitáciou zvýšené 
riziko hypoglykémie a prírastok na hmotnosti. Tieto li-
mitácie sú najevidentnejšie práve u pacientov vo včas-
ných štádiách, t. j. u  pacientov s  „len“ mierne vyšším 
HbA1c v  rozsahu 7–8  %, u  ktorých je žiaduca normali-
zácia glykemickej kontroly, a u starších pacientov, ktorí 
sú v riziku častejších a ťažších hypoglykémií s potenci-
álne závažnejšími dôsledkami [4]. Okrem toho, príprav-
kom sulfonylurey (azda s  výnimkou gliklazidu) sa pri-
pisuje aj zvýšená kardiovaskulárna morbidita a morta-
lita [18] a v dôsledku nefyziologickej stimulácie sekrécie 
inzulínu aj rýchlejšie rozvinutie sa dysfunkcie sekrécie 
inzulínu. V prípade glitazónov (v súčasnej dobe zostal 
na trhu už iba pioglitazón) je limitácia ešte výraznej-
šia v dôsledku neistoty o bezpečnosti aj tohto farmaka 
z  hľadiska rizika retencie tekutín, srdcového zlyháva-
nia, fraktúr či rakoviny močového mechúra [4,16]. Ako 
výhodná alternatíva metformínu v monoterapii sa uka-
zuje a čoraz viac presadzuje liečba pomocou inhibíto-
rov dipeptidylpeptidázy-4, čiže gliptínmi [4,16]. 

Veľmi podobné úvahy týkajúce sa efektivity, bez-
pečnosti, rizika hypoglykémie a prírastku na hmotnosti 
sa vynárajú aj pri intenzifi kácii liečby v prípade, že sa-
motná monoterapia metformínom postupom času 
stratila schopnosť udržať adekvátnu úroveň glykemic-
kej kontroly. Aj tu sa ako výhodná alternatíva čoraz viac 
presadzuje liečba akcentáciou inkretínového účinku 
prostredníctvom gliptínov, ako sú linagliptín, saxaglip-
tin, sitagliptín, vildagliptín alebo agonistov GLP1-recep-
torov. O gliptínoch bolo v našej literatúre popísané už 
mnoho článkov. V skratke, jedná sa o skupinu farmák, 
ktoré nielenže významne rozširujú doterajšie možnosti 
liečby, tým že dopĺňajú účinok na viaceré „terapeutické 
terče“, ktoré donedávna neboli pokryté účinkom žiad-
nych iných farmák, ale prinášajú aj úplne nové perspek-
tívy. Liečba pomocou gliptínov je založená na fyziolo-
gických mechanizmoch a  ich hlavná pridaná hodnota 
spočíva v efektívnej glykemickej kontrole, ktorá je dlho-
dobá. Tá sa môže uplatniť tak v iniciálnej liečbe alebo adi-
tívnym efektom pri rôznych terapeutických kombináci-
ách (dvojkombinácia, trojkombinácia perorálnymi an-
tidiabetikami), vrátane kombinácie s inzulínom. Aj keď 
sa v absolútnych hodnotách môže zdať pokles HbA1c pri 
liečbe gliptínmi nižší (0,6–1,1 %) než pri iných príprav-
koch, tento pokles sa uplatňuje vo všetkých stupňoch 
liečby a  kombináciách s  inými prípravkami. Navyše, 
efekt sa uplatňuje iba v  prípade vzostupu glykémie 
(glukózodependentný účinok) čo znamená, že riziko 
hypoglykémie je pri liečbe gliptínmi minimálne. Inhi-
bítory DPP4  účinkujú mechanizmom vzostupu hladín 
prirodzených inkretínov GLP1 (glucagon like peptide 1) 
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a GIP (gastric inhibitory polypeptide) tým, že zabraňujú 
ich štiepeniu dipeptidylpeptidázou 4 (DPP4). Oba tieto 
hormóny stimulujú sekréciu inzulínu. GLP1 okrem toho 
suprimuje sekréciu glukagónu, čo je hlavný hormón 
glukoneogenézy (účinok na pokles glykémie je teda 
duálny). GIP však v prípade nižších hladín glykémie glu-
kagón stimuluje, čím bráni nadmernému poklesu gly-
kémie [4]. Medzi extraglykemické účinky patrí priaz-
nivý efekt na krvné tuky, krvný tlak, telesnú hmotnosť, 
spomalenie vyprázdňovania žalúdka s  dlhším poci-
tom nasýtenia, priaznivý efekt na chronický subkli-
nický vaskulárny a adipogénny zápal a ďalšie [6,21,25]. 
V posledných rokoch sa tieto pleiotropné účinky veľmi 
intenzívne skúmajú s  pozoruhodnými pozorovaniami, 
ktoré môžu mať kardioprotektívny účinok najmä v prí-
pade akútnych kardiovaskulárnych komplikácií. Vý-
sledky niekoľkých štúdií dokumentovali, že podanie 
natívnej molekuly GLP1  alebo agonistov GLP1-recep-
torov v  akútnej fáze infarktu myokardu zlepšuje me-
tabolizmus ischemických buniek, bráni reperfúznemu 
poškodeniu, prispieva k zmenšeniu rozsahu ložiska in-
farktu, má antiarytmický účinok a  zlepšuje funkciu 
ľavej komory [21,22,28]. Viaceré z  týchto účinkov boli 
opísané aj pri gliptínoch či už v  experimente na zvie-
rati [19,36,43] alebo u človeka [6,19,31]. Gliptíny okrem 
GLP1  a  GIP ovplyvňujú aj ďalšie substráty, spome-
dzi ktorých v  problematike kardiovaskulárneho bene-
fi tu kľúčovú úlohu zohráva tzv. SDF1a (stromal derived 
factor 1α), ktorý do miesta ischémie priťahuje multipo-
tentné, endotelové progenitorové bunky, čím podpo-
ruje postischemickú angiogenézu. V  experimentálne 
navodenom infarkte myokardu u  myší viedlo súčasné 
podávanie DPP4  a  GCSF (stimuluje mobilizáciu kme-
ňových buniek) k  nasmerovaniu cirkulujúcich CXCR4+ 
kmeňových buniek do myokardu, redukcii remode-
lácie myokardu a  zlepšeniu výkonu myokardu a  jeho 
prežívania [36,44]. Gliptíny okrem benefi tu pri akút-
nych kardiovaskulárnych príhodách však prejavujú aj 
neutrálny až potenciálny dlhodobý morbiditno-mor-
talitný kardiovaskulárny benefi t, na čo poukázali via-
ceré registrové štúdie a metaanalýzy štúdií s gliptínmi 
[7,17,19,34]. Tieto pozorovania sú aj dôvodom prebieha-
júcich megaštúdií s gliptínmi, ako sú napríklad TECOS 
či CAROLINA. 

Nové možnosti využitia účinku 
liečby pomocou inhibítorov 
dipeptidylpeptidázy 4 (gliptínov)
Nové znenie indikačných obmedzení
Od 1. 7. 2013  na Slovensku platia nové indikačné ob-
medzenia pre liečbu pomocou gliptínov (tab. 1). Nové 
znenie vzišlo s konsenzu rokovania odbornej pracovnej 
skupiny pre antidiabetiká, ministerstva zdravotníctva 
a zdravotných poisťovní na podnet, ktorý iniciovala Slo-
venská diabetologická spoločnosť na základe poznat-
kov medicíny založené na dôkazoch a aktualizácie SPC 
jednotlivých gliptínov. Prečo a  v  čom bolo potrebné 
dosiahnuť zmeny indikačných obmedzení? V  prípade 

vildagliptínu, linagliptínu a  saxagliptínu sa primárne 
jednalo o rozšírenie jestvujúcich indikácií a kombinácií 
v  zmysle aktuálnych SPC týchto molekúl zhruba na 
úroveň sitagliptínu (tab. 1). Okrem rozšírenia indikač-
ných možností však konsenzus dosiahol aj štyroch ďal-
ších dôležitých bodov. Skrátila sa požiadavka na dĺžku 
trvania neuspokojivej monoterapie metformínom (ako 
podmienka pridania gliptínu) zo 6 na 3 mesiace. Upra-
vila sa podmienka minimálnej hladiny HbA1c na 7  %. 
Znížila sa podmienka hodnoty BMI z 30 na 28 kg.m-2  . 
Rozšírilo sa znenie indikácie pre kombináciu gliptínov 
s  inzulínom aj pri súčasnej liečbe metformínom (teda 
nielen v prípade intolerancie alebo kontraindikácie me-
tformínu pri liečbe inzulínom). Medzi pacientmi s BMI 
< 30  kg.m-2  sú obvykle lepšie spolupracujúci pacienti 
(v zmysle dodržiavania režimu a  diétnych opatrení). 
Ako nedávno ukázala štúdia Look AHEAD [23] nárastu 
hmotnosti je nutné predchádzať a  teda prednostne 
voliť farmaká, ktoré nevedú k  prírastku na hmotnosti. 
Takými farmakami sú práve gliptíny. Neskoršia redukcia 
hmotnosti (pokiaľ sa dosiahne) síce vedie k vylepšeniu 
rizikových faktorov (tlak, lipidy, glykémia), neprináša 
však zníženie kardiovaskulárneho rizika, ktoré je hlav-
nou príčinou morbidity a mortality pacientov s DM2T. 
Podmienkovanie indikácie vysokým BMI teda nielenže 
nemalo medicínske zdôvodnenie, ale práve naopak, 
bolo v  rozpore so súčasnými poznatkami. Redukcia 
podmienkovej hodnoty BMI priniesla nielen medicín-
sky benefi t pre pacienta, ale aj reálny  predpoklad re-
dukcie nákladov v dôsledku prevencie dôsledkov obez-
ity. Rovnako posunutie podmienky indikácie gliptínov 
pre trvanie neuspokojivej monoterapie metformí-
nom z hranice 6 mesiacov na 3 mesiace prináša bene-
fi t pre pacienta. Vyčkávanie na akcentáciu liečby pri ne-
dostatočnej glykemickej kontrole sa totiž považuje za 
chybu postupu. Napokon, liečba metformínom prináša 
celý rad priaznivých účinkov a  obvykle vedie aj k  re-
dukcii potreby dávok inzulínu až o 10–30 %, resp. cca 
19 U/deň, čo znamená úsporu liečby inzulínom. Keďže 
metformín predstavuje základnú súčasť liečby pa-
cienta s DM2T, mala by byť táto ponechaná trvalo (vrá-
tane pri liečbe inzulínom) a  nemala by byť prekážkou 
pre pridanie gliptínu. Aktuálne indikačné obmedzenia 
sú uvedené v  tab. 1 a možno konštatovať, že v súčas-
nosti máme pre túto skupinu farmák možnosť postupo-
vať v súlade so štandardizovaným odporúčaním ADA/
EASD pre liečbu DM2T [16].

Gliptíny v monoterapii

Podľa SPC aj IO je možné všetky kategorizované glip-
tíny s  výnimkou saxagliptínu použiť v  monoterapii za 
podmienky, že liečba metformínom je kontraindiko-
vaná alebo intolerovaná u  pacientov s  nedostatoč-
nou kompenzáciou samotnou diétou alebo telesnou 
aktivitou. K  dispozícii máme niekoľko prác, ktoré de-
monštrovali non-inferioritu, alebo ak aj noninferio-
ritu nepotvrdili, preukazovali len mierne nižší efekt 
v porovnaní s metformínom, avšak s nižším výskytom 
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nežiadúcich gastrointestinálnych účinkov pri porovna-
teľnom riziku hypoglykémie a  prírastku na hmotnosti 
[2,4,5,12,30,33,34]. Pokles HbA1c sa pri monoterapii glip-
tínmi obvykle pohybuje v rozsahu 0,5–0,8 %. 

Gliptíny v dvojkombinácii s inými perorálnymi 

antidiabetikami

Najčastejšiu indikáciu gliptínov v súčasnej dobe predsta-
vuje pridanie gliptínu do kombinácie s  metformínom 

Tab. 1. Pôvodné a aktuálne znenie indikačných obmedzení pre inhibítory dipeptidylpeptidázy 4 (gliptíny)

PÔVODNÉ ZNENIE

účinná látka

SITAGLIPTIN p.o. 100 mg

AKTUÁLNE ZNENIE

účinná látka

SITAGLIPTIN p.o. 100 mg

Hradená liečba sa môže indikovať u pacientov s DM2T a s nedosta-
točnou glykemickou kontrolou (HbA1c v intervale 7–11 % podľa štan-
dardu DCCT):

Hradená liečba sa môže indikovať u dospelých pacientov s DM2T 
a s nedostatočnou glykemickou kompenzáciou (HbA1c v intervale > 7% 
podľa štandardu DCCT):

a)  v monoterapii, ak liečba metformínom nie je tolerovaná alebo je 
kontraindikovaná

a)  v monoterapii, ak liečba metformínom nie je tolerovaná alebo je 
kontraindikovaná

b)  v kombinovanej terapii s metformínom po najmenej 6-mesačnej 
liečbe maximálnymi tolerovanými dávkami u obéznych pacientov 
(BMI > 30)

b)  v kombinovanej terapii s metformínom po najmenej 3-mesačnej 
liečbe maximálnymi tolerovanými dávkami u obéznych pacientov 
(BMI > 28)

c)  v kombinovanej terapii so sulfonylureou, ak je metformín kontraindi-
kovaný alebo je po metformíne výskyt nežiadúcich účinkov

c)  v kombinovanej terapii so sulfonylureou, ak je metformín kontraindi-
kovaný alebo je po metformíne výskyt nežiadúcich účinkov

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

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

e)  v kombinácii s inzulínom u pacientov, pre ktorých je metformín z dô-
vodu kontraindikácie alebo intolerancie nevhodný

e)  v kombinovanej terapii s inzulínom (s metformínom alebo bez 
neho), keď sa diétou a telesnou aktivitou spolu so stabilnou dávkou 
inzulínu nedosiahne dostatočná glykemická kompenzácia

VILDAGLIPTIN p.o. 50 mg VILDAGLIPTIN p.o. 50 mg

a)  s metformínom u obéznych pacientov (BMI > 30) a)  v monoterapii, ak liečba metformínom nie je tolerovaná alebo je 
kontraindikovaná

b)  so sulfonylureou, ak je metformín kontraindikovaný  alebo je po 
metformíne výskyt nežiaducich účinkov

b)  v kombinovanej terapii s metformínom po najmenej 3-mesačnej 
liečbe maximálnymi tolerovanými dávkami u obéznych pacientov 
(BMI > 28)

c)  v kombinovanej terapii so sulfonylureou, ak je metformín kontraindi-
kovaný alebo je po metformíne výskyt nežiadúcich účinkov

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

e)  v kombinovanej terapii s inzulínom (s metformínom alebo bez 
neho), keď sa diétou a telesnou aktivitou spolu so stabilnou dávkou 
inzulínu nedosiahne dostatočná glykemická kompenzácia

LINAGLIPTIN p.o. 5 mg LINAGLIPTIN p.o 5 mg

Hradená liečba sa môže indikovať u pacientov s DM2T a s nedostatoč-
nou glykemickou kontrolou (HbA1c v intervale 7–11 % podľa štandardu 
DCCT) po najmenej 6-mesačnej liečbe maximálnymi tolerovanými 
dávkami metformínu v kombináciách:

Hradená liečba sa môže indikovať u dospelých pacientov s DM2T 
a s nedostatočnou glykemickou kompenzáciou (HbA1c v intervale 
> 7 % podľa štandardu DCCT):

a)  s metforminom u obéznych pacientov (BMI > 30) a)  v monoterapii, ak liečba metformínom nie je tolerovaná alebo je 
kontraindikovaná

b)  so sulfonylureou a s metformínom (BMI > 30) b)  v kombinovanej terapii s metformínom po najmenej 3-mesačnej 
liečbe maximálnymi tolerovanými dávkami u obéznych pacientov 
(BMI > 28)

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

d)  v kombinovanej terapii s inzulínom (s metformínom alebo bez 
neho), keď sa diétou a telesnou aktivitou spolu so stabilnou dávkou 
inzulínu nedosiahne dostatočná glykemická kompenzácia

SAXAGLIPTIN p.o. 5 mg SAXAGLIPTIN p.o. 5 mg

Hradená liečba sa môže indikovať u pacientov s DM2T a s nedostatoč-
nou glykemickou kontrolou (HbA1c v intervale 7–11 % podľa štandardu 
DCCT) po najmenej šesť mesačnej liečbe maximálnymi tolerovanými 
dávkami metformínu v kombináciách:

Hradená liečba sa môže indikovať u dospelých pacientov s DM2T 
a s nedostatočnou glykemickou kompenzáciou (HbA1c v intervale 
> 7 % podľa štandardu DCCT):

a)  s metformínom u obéznych pacientov (BMI > 30) a)  v kombinovanej terapii s metformínom po najmenej 3-mesačnej 
liečbe maximálnymi tolerovanými dávkami u obéznych pacientov 
(BMI > 28)

b)  so sulfonylureou, ak je metformín kontraindikovaný alebo je po met-
formíne výskyt nežiaducich účinkov

b)  v kombinovanej terapii so sulfonylureou, ak je metformín kontrain-
dikovaný alebo je po metformíne výskyt nežiadúcich účinkov

c)  v kombinovanej terapii s inzulínom (s metformínom alebo bez 
neho), keď sa diétou a telesnou aktivitou spolu so stabilnou dávkou 
inzulínu nedosiahne dostatočná glykemická kompenzácia
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(ktorá podľa indikačného obmedzenia platného v  SR 
znie „v kombinovanej terapii s metformínom po najme-
nej 3-mesačnej liečbe maximálnymi tolerovanými dáv-
kami metformínu s BMI > 28 kg/m2 “). Aditívny pokles 
HbA1c sa pri tejto kombinácii pohybuje v rozmedzí 0,6–
1,1 % a je porovnateľný s kombináciou metformínu so 
sulfonylureou. V porovnaní s kombináciou metformínu 
so sulfonylureou však kombinácia metformínu s gliptí-
nom prináša predovšetkým výhodu násobne nižšieho 
rizika hypoglykémie a pokles alebo neutralitu telesnej 
hmotnosti. V dvojkombinácii s metformínom je možné 
použiť všetky registrované gliptíny, čo podporuje celý 
rad klinických štúdií [3,8,10,15,27,32,37].

V kombinovanej terapii gliptínu so sulfonylureou 
(„ak je metformín kontraindikovaný alebo je po met-
formíne výskyt nežiaducich účinkov“) prináša liečba 
gliptínmi aditívny pokles HbA1c v rozsahu 0,5–0,7 % pri 
hmotnostnej neutralite a  nízkom avšak ľahko zvýše-
nom riziku hypoglykémie. V  kombinácii so sulfonylu-
reou je možné použiť iba sitagliptín, saxagliptín a  vil-
dagliptín [11,13].

Gliptíny v trojkombinácii s inými orálnymi 

antidiabetikami

Gliptíny je možné pridať aj do trojkombinácie s met-

formínom a  sulfonylureou, keď sa diétou a  telesnou 
aktivitou spolu s duálnou liečbou týmito liekmi nedo-
siahne dostatočná glykemická kompenzácia. Pridanie 
gliptínu vedie k aditívnemu poklesu HbA1c o 0,6–0,8 %. 
Pridanie gliptínu do liečby bolo v štúdiách dobre tole-
rované, bez prírastku na hmotnosti a s nízkym rizikom 

výskytu hypoglykémií. V  trojkombinácii s  metformí-
nom a sulfnylureou je možné použiť iba linagliptín, si-
tagliptín a vildagliptín [13,24,29]. 

Gliptíny v kombinácii s inzulínom 

Gliptíny je možné použiť aj v  kombinácii s  inzulínom 
(s metformínom alebo bez neho), keď sa diétou a teles-
nou aktivitou spolu so stabilnou dávkou inzulínu nedo-
siahne dostatočná glykemická kontrola. Aj v tejto kom-
binácii prináša pridanie gliptínu aditívny pokles HbA1c 
o  0,6–0,8  %. Ani v  tomto prípade nedochádza k  zvý-
šeniu rizika hypoglykémie či prírastku na hmotnosti. 
Liečba je dobre tolerovaná a dávka inzulínu zostáva ne-
zmenená alebo klesá [20,42,43]. V  kombinácii s  inzulí-
nom je možné použiť všetky kategorizované gliptíny.

Nové možnosti využitia účinku liečby 
pomocou bazálnych analogov inzulínu 
u pacientov s DM2T
Nové znenie indikačných obmedzení
Od 1. 7. 2013 na Slovensku platia nové indikačné obme-
dzenia pre liečbu pomocou bazálnych analogov inzu-
línu (tab. 2). Aj toto nové znenie vzišlo s konsenzu ro-
kovania odbornej pracovnej skupiny pre antidiabetiká, 
ministerstva zdravotníctva a zdravotných poisťovní na 
podnet, ktorý iniciovala Slovenská diabetologická spo-
ločnosť na základe poznatkov medicíny založené na 
dôkazoch. Naša argumentácia bola založená na skutoč-
nosti, že DM2T je veľmi heterogénne ochorenie, čo zdô-
razňuje aj referenčný algoritmus ADA a EASD, keď odpo-
rúča širokú možnosť kombinácie farmák v  kombinácii 

Tab. 2. Pôvodné a aktuálne znenie indikačných obmedzení pre bazálne analógy inzulínu

PÔVODNÉ ZNENIE

preparát

SOLOSTAR 100 IU/ml

AKTUÁLNE ZNENIE

preparát

SOLOSTAR 100 IU/ml

Inzulín glargín parenterálne pôsobiace dlhodobo, náplň 100 IU/ml Inzulín glargín parenterálne pôsobiací dlhodobo, náplň 100 IU/ml 

Hradená liečba sa môže indikovať u pacientov Hradená liečba sa môže indikovať u pacientov

a)  na intenzifi kovanom inzulínovom režime alebo na bazálnom alebo 
premixovanom inzulíne s najmenej tromi dokumentovanými hypo-
glykémiami za mesiac, ktorí nie sú dostatočne metabolicky kompen-
zovaní (HbA1C > 7 %) alebo so závažnou poruchou vízu alebo moto-
rickým postihnutím horných končatín

a)  na intenzifi kovanom inzulínovom režime alebo na bazálnom alebo 
premixovanom inzulíne s najmenej tromi dokumentovanými hypo-
glykémiami za mesiac, ktorí nie sú dostatočne metabolicky kompen-
zovaní (HbA1C > 7 %) alebo so závažnou poruchou vízu alebo moto-
rickým postihnutím horných končatín

b)  po kombinovanej liečbe dvomi perorálnymi antidiabetikami v maxi-
málnej dávke s nedostatočnou metabolickou kompenzáciou (HbA1C 
> 7 %). Podmienkou hradenej liečby sú hodnoty BMI > 30 a iné črty 
metabolického syndrómu (hypertenzia, hyperlipoproteinémia) pred 
jej začatím

b)  na liečbe minimálne jedným PAD v maximálne tolerovanej dávke 
s nedostatočnou metabolickou kompenzáciou (HbA1C > 7 %)

FLEXPEN 100 IU/ml FLEXPEN 100 IU/ml

Inzulín detemir parenterálne pôsobiací dlhodobo, náplň 100 IU/ml Inzulín detemirparenterálne pôsobiací dlhodobo, náplň 100 IU/ml

Hradená liečba sa môže indikovať u pacientov Hradená liečba sa môže indikovať u pacientov

a)  na intenzifi kovanom inzulínovom režime alebo na bazálnom alebo 
premixovanom inzulíne s najmenej tromi dokumentovanými hypo-
glykémiami za mesiac, ktorí nie sú dostatočne metabolicky kompen-
zovaní (HbA1C > 7 %) alebo so závažnou poruchou vízu alebo moto-
rickým postihnutím horných končatín

a)  na intenzifi kovanom inzulínovom režime alebo na bazálnom alebo 
premixovanom inzulíne s najmenej tromi dokumentovanými hypo-
glykémiami za mesiac, ktorí nie sú dostatočne metabolicky kompen-
zovaní (HbA1C > 7 %) alebo so závažnou poruchou vízusu alebo mo-
torickým postihnutím horných končatín

b)  po kombinovanej liečbe dvomi perorálnymi antidiabetikami v maxi-
málnej dávke s nedostatočnou metabolickou kompenzáciou (HbA1C 
> 7 %). Podmienkou hradenej liečby sú hodnoty BMI > 30 a iné črty 
metabolického syndrómu (hypertenzia, hyperlipoproteinémia) pred 
jej začatím

b)  na liečbe minimálne jedným PAD v maximálne tolerovanej dávke 
s nedostatočnou metabolickou kompenzáciou (HbA1C > 7 %)
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s metformínom pri nedostatočnom účinku metformínu 
samotného. Miesto na tejto pozícii majú nielen prí-
pravky sulfonylurey, glitazóny, inhibítory DPP4, ago-
nisty GLP1-receptora ale logicky aj inzulín. Pridanie ba-
zálneho analógu k metformínu, ako prvý krok intenzi-
fi kácie, sa využíva pre niekoľko špecifi ckých predností, 
medzi ktoré patrí najmä najsilnejší efekt na zníženie gly-
kémie a HbA1c a najdlhšie pretrvávanie takéhoto efektu 
spomedzi všetkých antidiabetických farmák, overená 
bezpečnosť a  spomalenie progresie vývoja diabetes 
mellitus, čo je dôležité z  hľadiska prevencie chronic-
kých komplikácií [41]. Keďže pre prognózu pacienta 
je rozhodujúca intenzívna glykemická kontrola počas 
prvých 10–15 rokov od diagnózy ochorenia, je dôležité, 
aby pridanie bazálneho analógu bolo možné už od naj-
včasnejších štádií. V súčasnej dobe sa za takého pova-
žuje možnosť pridania k  liečbe po zlyhaní monotera-
pie metformínom, resp. iným OAD pri intolerancii met-
formínu. Podľa doterajších indikačných obmedzení pre 
bazálne analógy inzulínu takýto postup nebol možný. 
Podmienkou bola predošlá minimálne dvojkombinácia 
perorálnych antidiabetík a  navyše prítomnosť obezity 
a iných čŕt metabolického syndrómu, čo znemožňovalo 
ich využitie práve u pacientov, u ktorých bolo medicín-
sky aj ekonomicky najefektívnejšie a najracionálnejšie. 
Pôvodné podmienky IO teda nielenže postrádali medi-
cínske zdôvodnenie, ale boli aj priamo v rozpore s naj-
novšími poznatkami. 
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