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Lieky a dietologické pripravky pre liecbu diabetes mellitus

na Slovensku kategorizované v rokoch 2013-2014

a ich indikacné obmedzenia
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»~Evidence based medicine” v koncepcii
modernej slovenskej diabetoldgie

Diabetes mellitus je heterogénne ochorenie a dnes uz
pozname viac ako 150 roznych pricin (defektov) vedu-
cich v kone¢nom désledku k vzostupu hladiny glukézy
v krvi (hyperglykémii). Navyse, tieto defekty sa mozu
navzajom kombinovat, ¢im sa heterogenita este zvy-
raznuje. To znamena (a prax to potvrdzuje), Ze rovnako
lie¢ba vyzaduje terapeutické ovplyvnenie ochorenia na
réznych urovniach a obvykle je potrebnd aj kombina-
cia viacerych mechanizmov ucinkov (viacerych farmak).
Sucasne ide o ochorenie, kde patogénne mechanizmy
progreduju (prehlbuju sa) aj v dobe po diagnéze ocho-
renia, ¢o zas vyzaduje stupnovitu lie¢bu s postupnou
akcelerdciou a titraciou [16].

Ochorenie je zadvazné najma pre komplikacie, ku
ktorym vedie, v d6sledku ¢oho zvy3uje morbiditu a mor-
talitu a zhorsuje tiez kvalitu Zivota pacientov. K dispozi-
cii mame niekolko studii zdsadného vyznamu, ktoré uka-
zali, Ze intenzivna glykemicka kontrola spomaluje a od-
daluje rozvoj komplikdcii a tiez, Ze pre prognézu pacienta
je rozhodujuca kvalita lie¢by 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 komplikacie rozvinuli, resp.
vytvoril sa solidny zaklad pre ich rozvoj, nepriaznivu si-
tuaciu uz nedokdze zvratit ani neskorsia optimalna me-
tabolicka kontrola [38,39].

Hoci najznamejsim prejavom diabetu (a sucasne dia-
gnostickym kritériom) je zvySend hladina glukézy v krvi,
nie je celkom jasné, ¢i sa sucasne jedna aj o najvyznam-
nejsi prejav ochorenia. Obzvlast diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) sa zdruzuje s mnozstvom dalsich defektov na
urovni portich metabolizmu tukov, krvného tlaku ale tiez
dysfunkcie endotelu, prejavov chronického subklinic-
kého zapalu, oxida¢nym stresom a mnohymi inymi me-
chanizmami. A opat, mnohé studie naznacili, ze prave
tieto tzv. ,extraglykemické”, resp. ,pleiotropné” Gcinky
moézu zohravat zasadnu ulohu, napriklad pri ovplyv-
neni rezidudlneho kardiovaskulareho rizika, a Zze rovnako
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v prevencii mikrovaskularnych komplikacii okrem ovplyv-
nenia samotnej glykémie zohravaju ulohu aj viaceré ex-
traglykemické 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-mor-
talitného rizika. V poslednej dobe je zvlastna pozornost
venovana prave kardiovaskuldrnej a onkologickej bez-
pecnosti a regulacné orgdny vyzaduju jej dokladovanie
od kazdého nového pripravku. FDA preto pozaduje, aby
novsie lieky este pred uvedenim boli testované na riziko
kardiovaskularneho ochorenia (KVO) a nesmu toto riziko
zvysSovat.

Dalsou kli¢ovou otazkou su neziaduce Gcinky lie¢by,
medzi ktoré v pripade antidiabetickych farmak patri
najma riziko hypoglykémie a prirastku na hmotnosti.
Aj tu mame k dispozicii viacero studii, ktoré ukazali, Ze
aj prirastku na hmotnosti je omnoho délezZitejsie pred-
chadzat nez ju liecit. Redukcia hmotnosti totiz sice vedie
k zlepseniu ukazovatelov parametrov rizikovych fak-
torov, neovplyviuje viak morbiditno-mortalitné para-
metre (samozrejme s vynimkou extrémnej obezity liece-
nej bariatrickou chirurgiou) [23]. A napokon hypoglyké-
mia. Je nielen rizikovym faktorom nahlej smrti ale tiez
faktorom limitujicim dosiahnutie adekvatnej glykemic-
kej kontroly (tab.2). Organizmus s tendenciou hypoglyk-
emickych reakcii je obvykle [ahsie zranitelny a prave hy-
poglykémia a variabilita glykémii sa v ,zatazovych” situ-
aciach, ako je napriklad infarkt myokardu, prejavuje uz
v najv¢asnejsich stadiach, resp. ich ovplyvnenie v tychto
stadidch ma pre pacienta (paradoxne?) najvacsi bene-
fit [40]. Ako velmi doélezity sa ukazuje aj pleiotropny ex-
traglykemicky ucinok a moznost vzdjomnej, o najsir-
sej kombinacie jednotlivych farmak v celej ¢asovej osi
ochorenia.

Co z tychto vyssie uvedenych faktov vyplyva pre
nasu kazdodennu prax? Predovietkym potreba vcas-
nej diagndézy ochorenia a vcasnej adekvatnej liecby.
Teda aby bol pacient od zaciatku vedeny odborni-
kom - diabetolégom. Dal3ou potrebou je, aby diabe-
tolég mal k dispozicii farmaka pdsobiace na roznych
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Tab. 1. Hlavné argumenty OPS a SDS pouzivané pri navrhoch zneni indika¢nych obmedzeni

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

Komplikaciam je mozné predist (oddialit) nie vak ich zvratit, pokial sa uz rozvinuli. A kedze v¢asnd intenzivna liecba je cost/benefit efektivna, in-
dikacné obmedzenia pre inovativne lieky by nemali byt podmieriované zlym stavom pacienta.

Diabetes mellitus je velmi heterogénne ochorenie. Je preto potrebné mat k dispozicii Siroky vyber pripravkov tcinkujucich na réznych urovniach.

Diabetes mellitus je ochorenie s progredujucim vyvojom patogénnych mechanizmov aj po diagnéze. Je preto potrebné mat k dispozicii moz-
nost vyuzivat jednotlivé farmaka v optimalnej nadvaznej kombinacii od samého zaciatku po diagndze ochorenia.

Medzindrodne akceptované standardy liecby (ADA/EASD) odporucaju pristupovat k zmenam liecby (jej akcentdcii) v 3-mesacnych intervaloch,
v pripade ze dovtedajsia liecha nebola dostatocne Ucinna. Pre akcentéciu liecby je odporicanou hodnotou HbA, > 7 %. Intervaly indikacnych
obmedzeni a hodnoty HbA, by sa preto od tychto parametrov nemali odliSovat, nakolko by mohli pacienta poskodzovat.

Prirastok na hmotnosti je neziaduci efekt pri liecbe réznymi farmakami. Nasledny pokles telesnej hmotnosti sa dosahuje tazsie a aj v pripade, ze
sa dosiahne, sa sice zlepsia hodnoty jednotlivych rizikovych faktorov, nevedie vsak k zlepseniu morbiditno-mortalitnych ukazovatelov. Prirastku
na hmotnosti je preto potrebné predchadzat, a teda indikacné obmedzenia by nemali byt podmienované pritomnostou obezity.

Hypoglykémia je neziaduci efekt pri liecbe roznymi farmakami. Jej negativny efekt (zvy$ené morbiditno-mortalitné riziko a limitacia adekvatnej
titracie liecby) sa uplatiiuje uz v najv¢asnejsich stadiach ochorenia. Hypoglykémiam je preto potrebné predchadzat uz na zaciatku lie¢by a teda
indika¢né obmedzenia nepodmienovat pritomnostou hypoglykémii.

Pri dIhSom trvani diabetu (> 20-25 rokov), vy3som veku, rozvinutych komplikéciach a pridruzenej polymorbidite sa naroky na liecbu (intenzitu
glykemickej kontroly) znizuju, nakolko prilis,tesna kompenzacia“ moze pre pacienta predstavovat skor zvysené riziko!

Zvlastnu pozornost vyzaduju deti, tehotné zeny, Zzeny v predkoncepcnej priprave a tzv. zranitelné (socidlne slabsie) skupiny osob. Indikacné ob-
medzenia a doplatky by mali zohladnovat individualitu tychto skupin.

Moznosti hradenia lie¢by su zavislé od ekonomickych moznosti. Pri ndvrhoch indika¢nych obmedzeni je tento faktor (ekonomickd naro¢nost
a jej limity) potrebné vzdy dosledne zohladnit.

Ani najmodernejsie postupy a ich siroka dostupnost nezabezpecia adekvatne vysledky bez osobnej zaangazovanosti a zodpovednosti kazdého

pacienta.

Pleiotropné extraglykemické ucinky v ramci celkového Gcinku zohravaju délezita ulohu.

urovniach a mal moznost ich realne pouzit (inymi slo-
vami, musia to umoznovat aj znenia indika¢nych obme-
dzeni) uz vo v€asnych $tadiach lie¢by, kedy moézu po-
skytnut najvacsi cost/benefit efektivny prinos. Tieto
a mnohé dalsie fakty zd6raznuje aj Slovenska diabeto-
logicka spolo¢nost vo svojich vyjadreniach ku kategori-
z&cii a tvorbe indika¢nych obmedzeni (tab. 1).

»Evidence based medicine” v liecbe
diabetes mellitus 2. typu prostrednictvom
kategorizacie a indika¢nych obmedzeni

Za zékladnu a najvyznamnejsiu podmienku spravnej
lie¢by ochorenia diabetes mellitus 2. typu (DM2T) od
samého zaciatku ochorenia sa trvale povazuje racio-
nalizacia zivotného 3tylu, ¢o zahfha najma raciondlnu
vyZivu s vyberom zdravych zdrojov Zivin, primeranu
fyzickd aktivitu a prevenciu/redukciu telesnej hmot-
nosti, pokial je zvySend. Dosahuje sa predovsetkym
edukdciou pacienta a potencidl takejto lie¢by je porov-
natelny s vysledkami farmakologickej liecby. Cielom
lie¢by v tomto obdobi je podla moznosti normalizacia
glykémii.

Ak samotna racionalizacia nepostacuje, je nutné zacat
s farmakoterapiou.

V sti¢asnej dobe sa za zlaty Standard iniciacie farmako-
logickej liecby DM2T povazuje liecba metforminom [16].
Vyhody lieku spocivaju nielen v signifikantnom Gcinku
na glykémiu, ale aj v Sirokom spektre extraglykemickych
Ucinkov. Hlavnym dévodom, pre ktory je metformin dlho-
dobo povazovany za zlaty standard liecby, je okrem efek-
tivnej kontroly glykémie najma nizke riziko hypoglykémie,
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hmotnostna neutralita a potencidlny kardiovaskularny be-
nefit [14,16]. Pomerne velky podiel pacientov vsak tento
liek netoleruje v dosledku gastrointestinalnych neziadu-
cich ucinkov (nauzea, hnacka) alebo je kontraindikovany
(pacienti so zlyhdvanim srdca, rendlnou ¢&i hepatalnou in-
suficienciou, respiracnou insuficienciou ¢i akuitnou alebo
chronickou acidézou). Podla viacerych tudajov sa podiel
takychto pacientov pohybuje v rozsahu 15-20% [4].

Alternativou liecby bola doneddvna obvykle sul-
fonylurea alebo glitazény. V sucasnej dobe sa vsak
tieto pripravky (s vynimkou gliklazidu) vyuzivaju ¢oraz
menej a to pre neistotu ich bezpecnosti. V pripade
sulfonylurey je hlavnou limitaciou zvysené riziko hy-
poglykémie a prirastok na hmotnosti. Tieto limitacie su
najevidentnejsie prave u pacientov vo véasnych stadi-
ach, t,j. u pacientov len s mierne vy3sim HbA, v rozsahu
7-8%, u ktorych je ziaduca normalizécia glykemickej
kontroly, a u starSich pacientov, ktori su v riziku ¢astej-
sich a tazsich hypoglykémii s potencialne zavaznejsimi
dosledkami [4]. Okrem toho, pripravkom sulfonylurey
(s vynimkou gliklazidu) sa pripisuje aj zvysend kardio-
vaskuldrna morbidita a mortalita [18] a v d6sledku ne-
fyziologickej stimuldcie sekrécie inzulinu aj rychlejsie
rozvinutie sa dysfunkcie sekrécie inzulinu. V pripade
glitazonov (v sucasnej dobe zostal na trhu uz iba pio-
glitazén) je limitacia este vyraznejsia v dosledku neis-
toty o bezpecnosti aj tohto farmaka z hladiska rizika re-
tencie tekutin, srdcového zlyhéavania, fraktur ¢i rakoviny
mocového mechdra [4,16].

Ako vyhodna alternativa metforminu v monotera-
pii sa ukazuje a ¢oraz viac presadzuje lie¢ba pomocou



Nazev ¢lanku

Tab. 2. Hypoglykémia predstavuje zdvazny medicinsky problém

Hypoglykémia limituje intenzifikaciu glykemickej kontroly. Intenzifikacia glykemickej kontroly (priblizovanie sa k normalnym hodnotdm
glykémie) zvysuje riziko hypoglykémie. U vyznamnej Casti pacientov sa pozadované kritéria liecby nedosiahnu prave pre hypoglykémie, z ¢coho
vyplyva ich horsia progndza a vyssie celkové néklady na liecbu. Najvyssie riziko a vyskyt hypoglykémie je pfi lie¢be inzulinom, ktory je viak

u mnohych pacientov nevyhnutnou poziadavkou liecby.

Kazda epizéda predchéadzajuicej hypoglykémie zvysuje riziko naslednej hypoglykémie.

Opakované hypoglykémie vedu k syndromu neuvedomovania si hypoglykémie, o je velmi zavazny stav charakterizovany redukciou az vymiz-

nutim varovnych priznakov a vysokym rizikom nahleho damrtia.

Polovica hypoglykemickych prihod sa objavuje po¢as noci, ¢o riziko a dsledky znasobuje.

Hypoglykémia redukuje adherenciu k liecbe vzhladom k obave z dal3ej hypoglykémie.

Hypoglykémia zvysuje kardiovaskularnu aj celkovi morbiditu a mortalitu (IM, CMP, nahla smrt).

Hypoglykémia je najcastejSou priamu pri¢inou imrtia pacientov s diabetes mellitus (vedie k fatalnym arytmiam) a zavaznych zdravotnych

dosledkov.

Hypoglykémia sa ¢astejsie vyskytuje u $pecifickych skupin pacientov. To znamena Ze su skupiny pacientov, u ktorych sa pri rovnakej lie¢be
a rovnakych zakladnych podmienkach hypoglykémia vyskytuje castejsie, nakolko su k takejto reakcii viac predisponovani (v literature sa ozna-
€uju ako tzv.,viac chori” pacienti). Prave u takychto pacientov je morbitida a mortalita najvyssia.

Hypoglykémia vyznamne zvysuje ekonomické naroky na liecbu pacienta (vyjazdy RZP, ¢asté hospitalizacie, ¢asté indikacie inzulinovej pumpy,

zvysené naklady na lie¢bu komplikacii suvisiacich s hypoglykémiou).

Hypoglykémia zasadnym spésobom zhorsuje kvalitu Zivota pacienta a limituje jeho ekonomické moznosti. U pacientov s hypoglykémiou je

limitovany vyber zamestnania, su castejsie PN a invalidizovani.

inhibitorov dipeptidylpeptiddzy 4, cize gliptinmi
[4,16]. Velmi podobné tvahy 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 a do kombinéacie je potrebné priradit dalsie
antidiabetikum. Aj tu sa ako vyhodnejsia alternativa
sulfonylurey jasne presadzuje lie¢ba akcentaciou ink-
retinového Ucinku prostrednictvom gliptinov, ako su
linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin alebo
agonistov GLP1-receptorov (exenatid, liraglutid, lixise-
natid). O gliptinoch bolo v nasej literattre popisané uz
mnoho ¢lankov. V skratke, jedna sa o skupinu farmak,
ktoré nielenze vyznamne rozsiruju doterajsie moznosti
liecby tym, ze doplfaji Gcinok na viaceré ,terapeu-
tické terce”, ktoré donedavna neboli pokryté uc¢inkom
Ziadnych inych farmak, ale prinasaju aj uplne nové per-
spektivy. Liecba pomocou gliptinov je zalozena na fy-
ziologickych mechanizmoch a ich hlavna pridana hod-
nota spociva v efektivnej glykemickej kontrole, ktora
je dlhodoba. Ta sa moézZe uplatnit tak v inicialnej lie¢be
alebo aditivnym efektom pri roznych terapeutickych
kombindciach (dvojkombindcia, trojkombinacia pero-
ralnymi antidiabetikami), vradtane kombindcie s inzuli-
nom. Aj ked' v absolutnych hodnotach sa moze zdat
pokles HbA, _pri liecbe gliptinmi relativne nizky (0,6%-
1,1%) v porovnani s inymi pripravkami tento pokles sa
uplatnuje vo vietkych stuproch lie¢by a kombinaci-
ach s inymi pripravkami. Navyse efekt sa uplatriuje iba
v pripade vzostupu glykémie (glukézodependentny
uc¢inok), ¢o znamenad, ze riziko hypoglykémie je pri
liecbe gliptinmi minimalne. Inhibitory DPP4 Gcinkuju
mechanizmom vzostupu hladin prirodzenych inkre-
tinov GLP1 (glucagon like peptide 1) a GIP (gastric in-
hibitory polypeptide) tym, Ze zabranuju ich Stiepeniu

dipeptidylpeptidazou 4 (DPP4). Oba tieto hormdny sti-
muluju sekréciu inzulinu. GLP1 okrem toho suprimuje
sekréciu glukagdnu, ¢o je hlavny hormén glukoneoge-
nézy (Uc¢inok na pokles glykémie je teda dudlny). GIP
vsak v pripade nizsich hladin glykémie glukagon sti-
muluje, ¢im brani nadmernému poklesu glykémie [4].
Medzi extraglykemické ucinky patri priaznivy efekt
na krvné tuky, krvny tlak, telesnd hmotnost, spoma-
lenie vyprazdrovania zalidka s dlhsim pocitom nasy-
tenia, priaznivy efekt na chronicky subklinicky vasku-
larny a adipogénny zapal a daldie [6,21,25]. V posled-
nych rokoch sa tieto pleiotropné ucinky velmiintezivne
skimaju s pozoruhodnymi pozorovaniami, ktoré mézu
mat kardioprotektivny ucinok najméa v pripade akut-
nych kardiovaskuldrnych komplikacii. Vysledky niekol-
kych studii dokumentovali, Ze podanie nativnej mole-
kuly GLP1 alebo agonistov GLP1-receptorov v akutnej
faze infarktu myokardu zlepsuje metabolizmus ische-
mickych buniek, brani reperfiznemu poskodeniu, pri-
spieva k zmenseniu rozsahu loziska infarktu, ma anti-
arytmicky ucinok a zlepsuje funkciu lavej komory [21,
22,28]. Viaceré z tychto ucinkov boli opisané aj pri glip-
tinoch ¢&i uz v experimente na zvierati [19,36,43] alebo
u ¢loveka [6,19,31]. Gliptiny okrem GLP1 a GIP ovplyv-
fuju aj dalsie substraty, spomedzi ktorych v problema-
tike kardiovaskularneho benefitukli¢ovui tlohuzohrava
tzv. SDF1a (stromal cell-derived factor 1 alpha), ktory
do miesta ischémie pritahuje multipotentné, endote-
lové progenitorové bunky, ¢im podporuje postische-
micku angiogenézu. V experimentélne navodenom in-
farkte myokardu u mysi viedlo sti¢asné podavanie DPP4
a GCSF (stimuluje mobilizaciu kmenovych buniek) k na-
smerovaniu cirkulujicich CXCR4* kmenovych buniek
do myokardu, redukcii remodelécie myokardu a zlep-
Seniu vykonu myokardu a jeho prezivania [36,44]. Glip-
tiny okrem benefitu pri akutnych kardiovaskularnych
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prihodach vsak prejavuju aj neutrdlny az potencialny
dlhodoby morbiditno-mortalitny kardiovaskularny be-
nefit, na ¢o poukazali viaceré registrové studie a meta-
analyzy $tudii s gliptinmi [7,17,19,34]. Ci sa tieto pozoro-
vania potvrdia a uplatnia aj v klinickej praxi, ukazu vy-
sledky viacerych ,megastudii”, ako su napriklad TECOS
¢i CAROLINA.

Nové znenia indikaénych obmedzeni

pre gliptiny a fixné kombinacie gliptinov

s metforminom

Od 1. 7. 2013 na Slovensku platia nové indika¢né ob-
medzenia pre lie¢bu pomocou gliptinov (tab. 3). Nové
znenie vzislo z konsenzu rokovania odbornej pracovnej
skupiny pre antidiabetika, zastupcov ministerstva zdra-
votnictva a zdravotnych poistovni na podnet, ktory ini-
ciovala Slovenska diabetologickd spolo¢nost na za-
klade poznatkov ,mediciny zalozené na dokazoch”
(EBM) a aktualizacie SPC jednotlivych gliptinov. Pre¢o

a v ¢com bolo potrebné dosiahnut zmeny indika¢nych
obmedzeni? V pripade vildagliptinu, linagliptinu a sa-
xagliptinu sa primdrne jednalo o rozsirenie jestvujucich
indikacii a kombinacii v zmysle aktualnych SPC tychto
molekul zhruba na uroven sitagliptinu (tab. 3). Okrem
rozsirenia indika¢nych moznosti sa v3ak konsenzus do-
siahol aj v $tyroch dalsich dolezitych bodoch. Skratila sa
poziadavka na dizku trvania neuspokojivej monotera-
pie metforminom (ako podmienka pridania gliptinu) zo
6 na 3 mesiace. Upravila sa podmienka minimalnej hla-
diny HbA,_na hodnotu 7 %. ZniZila sa podmienka hod-
noty BMI z 30 na 28 kg.m™. Rozsirilo sa znenie indika-
cie pre kombinaciu gliptinov s inzulinom aj pri sucasnej
lie¢be metforminom (teda nielen v pripade intolerancie
alebo kontrandikacie metforminu pri lie¢be inzulinom).

Ako nedédvno ukazala Studia Look AHEAD [23], né-
rastu hmotnosti je nutné predchadzat, a teda pred-
nostne volit farmaka, ktoré nevedu k prirastku na hmot-
nosti. Takymi farmakami su prave gliptiny. Neskorsia

Tab. 3. Aktualne znenie indika¢nych obmedzeni pre inhibitory dipeptidylpeptidazy-4 (gliptiny)

sitagliptin p.o. 100 mg

aktualne znenie

Hradena lie¢ba sa méze indikovat u dospelych pacientov s diabetes mellitus 2. typu a s nedostato¢nou 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 lie¢tbe maximalnymi tolerovanymi davkami u obéznych pacientov

(BMI > 28)

c) v kombinovanej terapii so sulfonylureou, ak je metformin kontraindikovany alebo je po metformine vyskyt neziaducich ucinkov

d) v kombinovanej terapii so sulfonylureou a 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 glykemickd kompenzécia
vildagliptin p.o. 50 mg

aktudlne znenie

Hradena lie¢ba sa méze indikovat u dospelych pacientov s diabetes mellitus 2. typu a s nedostato¢nou 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 lie¢tbe maximalnymi tolerovanymi davkami u obéznych pacientov (BMI > 28)
c) v kombinovanej terapii so sulfonylureou, ak je metformin kontraindikovany alebo je po metformine vyskyt neziadtcich ucinkov

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 glykemickd kompenzécia
linagliptin p.o 5 mg

aktualne znenie

Hradena lie¢ba sa méze indikovat u dospelych pacientov s diabetes mellitus 2. typu a s nedostato¢nou 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 lie¢tbe maximalnymi tolerovanymi davkami 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

aktualne znenie

Hradena lie¢ba sa mdze indikovat u dospelych pacientov s diabetes mellitus 2. typu a s nedostato¢nou glykemickou kompenzaciou

(HbA,_ v intervale > 7 % podla $tandardu 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 kontraindikovany 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 ne-

dosiahne dostato¢na glykemicka kompenzacia
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redukcia hmotnosti (pokial sa dosiahne) sice vedie k vy-
lepseniu rizikovych faktorov (tlak, lipidy, glykémia), ne-
prindsa vsak znizenie kardiovaskuldarneho rizika, ktoré
je hlavnou pri¢inou morbidity a mortality pacientov
s DM2T. Podmienovanie indikacie vysokym BMI teda
nielenze nemalo medicinske zdévodnenie, ale prave
naopak, bolo v rozpore so su¢asnymi poznatkami. Re-
dukcia podmienkovej hodnoty BMI priniesla nielen me-
dicinsky benefit pre pacienta, ale aj readlny predpoklad
redukcie ndkladov v désledku prevencie dosledkov
obezity. Rovnako posunutie podmienky indikécie glip-
tinov pre trvanie neuspokojivej monoterapii metformi-
nom z hranice 6 mesiacov na 3 mesiace prinasa 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. pri-
blizne 19 U/den, ¢o znamend Usporu liecby inzulinom.
KedZe metformin predstavuje zakladnu sucast liecby
diabetika 2. typu, mala by byt tato ponechana trvalo
(vratane pri liecbe inzulinom) a nemala by byt prekaz-
kou pre pridanie gliptinu. Aktualne indika¢né obme-
dzenia pre gliptiny a ich fixné kombinacie s metformi-
nom su uvedené v tab. 3 a tab. 4. Mozno kon3tatovat ze
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tieto indika¢né obmedzenia ndm umoznuju postupo-
vat v stlade so $tandardizovanym odportcanim ADA/
EASD pre lie¢cbu DM2T [16].

Kategorizdcia lixisenatidu - nového
agonistu GLP1-receptorov s akcentovanym
ucinkom na postprandialnu glykémiu

Novy agonista GLP1-receptorov s Ucinnou latkou lixise-
natid predstavuje vyznamné rozsirenie moznosti liecby
zaloZenej na baze inkretinového ucinku (tzv. agonis-
tov GLP1-receptorov), ktord je v sticasnej dobe pova-
zovana za najmodernejsi trend lie¢cby DM2T, ¢o odraza
aj jej postavenie v referencnych algoritmoch. Hlavnymi
benefitmi liecby je okrem ucinku na redukciu glyké-
mie a HbA _ predovsetkym fakt, Ze tento sa dosahuje
pri nizkom riziku hypoglykémie, nevedie k prirastku na
hmotnosti (naopak k jej redukcii), ako aj relativne Siroky
benefit na extraglykemické parametre (znizuje tlak krvi,
vylepsuje spektrum krvnych tukov, prejavuje priaznivy
vplyv na viaceré pleiotropné parametre) a kardiovasku-
larna bezpecnost s realnym predpokladom zlepsenia
progndzy pacienta vratane kardiovaskuldrnej morbidity
a mortality, ktord je najcastejSou pri¢inou umrti pacien-
tov s DM2T. V skupine agonistov GLP1-receptorov tak
mdame v sucasnej dobe zakategorizované 3 Ucinné latky

Tab. 4. Aktualne indika¢né obmedzenia pre fixné kombinacie gliptinov a metforminu

metformin a sitagliptin p.o. 50/850 a 50/1 0000 mg

Hradend liecba sa méze indikovat u dospelych pacientov s DM2T s nedostato¢nou glykemickou kontrolou HbA, > 7,0 % podla DCCT:
- po najmenej 3-mesacnej lie¢tbe maximalnymi tolerovanymi ddvkami samotného metforminu s BMI > 28 kg/m?

« v kombindcii so sulfonylureou (t.j. trojkombinacna lie¢ba) ako doplnok k diéte a cvic¢eniu u pacientov nedostatoc¢ne kontrolovanych maximal-
nou tolerovanou davkou metforminu a sulfonylurey, s BMI > 28 kg/m?

« v kombinacii s inzulinom (t.j. trojkombinacna liecba) ako doplnok k diéte a cvi¢eniu na zlepsenie kontroly glykémie u pacientov, u ktorych sta-
bilna davka inzulinu a metforminu samotna nezabezpeti dostato¢nu kontrolu glykémie

metformin a vildagliptin p.o. 50/850 mg a 50/1 000 mg

Hradend liecba sa mé6Ze indikovat u dospelych pacientov s diabetes mellitus 2. typu s nedostatocnou glykemickou kontrolou HbA, >7,0 %
podla DCCT:
« po najmenej 3-mesacnej lie¢tbe maximalnymi tolerovanymi davkami samotného metforminu s BMI > 28 kg/m?

« v kombindcii so sulfonylureou (t.j. trojkombinacna lie¢ba) ako doplnok k diéte a cvic¢eniu u pacientov nedostatocne kontrolovanych
maximalnou tolerovanou davkou metforminu a sulfonylurey s BMI > 28 kg/m?

« v kombinacii s inzulinom (t.j. trojkombinacna liecba) ako doplnok k diéte a cvi¢eniu na zlepsenie kontroly glykémie u pacientov, u ktorych sta-
bilna davka inzulinu a metforminu samotna nezabezpeci dostatocnu kontrolu glykémie

metformin a linagliptin p.o 2,5/850 a 2,5/1 000 mg

Hradend liecba sa mo6Zze indikovat u dospelych pacientov s diabetes mellitus 2. typu s nedostato¢nou glykemickou kontrolou HbA, >7,0 %

podla DCCT:

« po najmenej 3-mesacnej lie¢be maximalnymi tolerovanymi davkami samotného metforminu s BMI > 28 kg/m?

« v kombinacii so sulfonylureou (t.j. trojkombinacna liecba) ako doplnok k diéte a cviceniu u pacientov nedostatocne kontrolovanych
maximalnou tolerovanou davkou metforminu a sulfonylurey s BMI > 28 kg/m?

« v kombindcii s inzulinom (t.j. trojkombinac¢na lie¢ba) ako doplnok k diéte a cvi¢eniu na zlepsenie kontroly glykémie u pacientov, u ktorych
stabilna davka inzulinu a metforminu samotna nezabezpeci dostato¢nu kontrolu glykémie.*

metformin a saxagliptin p.o. 2,5/850 a 2,5/1 000 mg

Hradend liecba sa mé6ze indikovat u dospelych pacientov s diabetes mellitus 2. typu s nedostatocnou glykemickou kontrolou HbA, >7,0 %
podla DCCT:
« po najmenej 3-mesacnej lietbe maximalnymi tolerovanymi ddvkami samotného metforminu s BMI > 28 kg/m?

« v kombindacii so sulfonylureou (t.j. trojkombinacna lie¢ba) ako doplnok k diéte a cviceniu u pacientov nedostatocne kontrolovanych
maximalnou tolerovanou davkou metforminu a sulfonylurey s BMI > 28 kg/m?

« v kombindcii s inzulinom (t.j. trojkombinacna liecba) ako doplnok k diéte a cvi¢eniu na zlepsenie kontroly glykémie u pacientov, u ktorych
stabilna davka inzulinu a metforminu samotna nezabezpeci dostato¢nu kontrolu glykémie

*predmet prebiehajiceho procesu schvalovania indika¢nych obmedzeni na zéklade nového znenia SPC
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(exenatid, liraglutid, lixisenatid). Vychadzajuc z relevant-
nych literdrnych udajov je zrejmé, Ze lixisenatid prindsa
porovnatelny efekt na pokles HbA,_a ostatné relevantné
glykemické ako aj extraglykemické parametre, podobne
ako je tomu pri dvoch predoslych ucinnych latkach. Uka-
zuje sa vsak, ze medzi jednotlivymi zastupcami jestvuju
urcité odlisnosti v trvani Ucinku (kratkoucinkujuce a dl-
houcinkujuce) a v pomere Ucinku na preprandialnu a po-
stprandidlnu glykémiu. V tomto zmysle, v pripade lixise-
natidu mozno za ,pridand” hodnotu povazovat akcen-
tovany efekt na postprandialnu glykémiu, obzvlast po
ranajkach, ¢o je v praxi najcastejsia a sucasne najtazsie
kontrolovatelnd postprandidlna hyperglykémia v glyke-
mickych profiloch vacsiny pacientov. Sucasne sa jedna
o jediného kratkoucinkujuceho agonistu GLP1-recep-
toru GLP1-receptor agonista na trhu, ktory postacuje
podat 1krat denne. S farmakokinetickymi vlastnostami
moze suvisiet aj nizsie riziko hypoglykémie a vyskytu
neziaducich gastrointestindlnych prejavov, ako doku-
mentovali niektoré Studie. Je teda redlny predpoklad,
ze v rdmci indikovanych pacientov v jednotlivych pripa-
doch pacientov vybratych podla dominacie problému
glykemickej odozvy (dominancia preprandialnej alebo
postprandidlnej hyperglykémie) prinesie lixisenatid v in-
dividualnych pripadoch vyznamné zefektivnenie vysled-
kov lie¢by, nez poskytovali doterajSie moznosti, pri rov-
nakych indika¢nych obmedzeniach.

Tab. 5. Lixisenatid. Indikacné obmedzenie platné

od 1.6.2014

Hradena lie¢ba sa méze indikovat u obéznych pacientov

(BMI >30 kg/m?) s diabetes mellitus 2. typu v kombinacii s metfor-
minom alebo v kombinacii s metforminom a sulfonylureou, ak pred-
chéadzajuca minimélne polro¢na liecba maximalnymi tolerovanymi
davkami peroralnych antidiabetik neviedla k uspokojivej metabolic-
kej kompenzacii (HbA, > 7 % podla Standardu DCCT).

Ak po 6 mesiacoch nedéjde k poklesu HbA, 0 0,5 % z vychodiskovej
hodnoty, dalsia liecba nie je hradenou liecbou.

Kategorizacia prvého zastupcu inhibitorov
SGLT2-transportéra (gliflozinov)
dapagliflozinu

Glifloziny su novou skupinou peroralnych antidia-
betik (tabletiek pre lie¢cbu diabetes mellitus 2. typu).
Podla Uc¢inku sa oznacuju aj ako inhibitory transpor-
téra SGLT2. Tento transportér sa nachddza prakticky
vylu¢ne v proximalnom tubule obliciek (t.j. na zaciatku
odvodnych kanalikov) a za fyziologickych okolnosti za-
bezpecuje > 90% spatné vstrebdvanie glukézy z pri-
marneho mocu, ktory prechddza systémom kandli-
kov obliciek pred jeho vyli¢enim z organizmu. Inhibi-
cia SGLT2-transportéra teda vedie k redukcii spatného
vstrebavania glukézy, ktord sa tak vylucuje do kone¢-
ného mocu. Tymto mechanizmom dochddza aj k po-
klesu glykémie. Glifloziny tak poskytuju novy a jedi-
nec¢ny ucinok, ktory je uplne odlisny od jestvujucich
farmdak (ordlnych antidiabetik, agonistov GLP1-ago-
nistoy, ¢i inzulinu). Zjednodusene povedané, glifloziny
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vypustaju z organizmu glukézu do mocu, ak je jej hla-
dina zvysena. Efekt sa uplatnuje tak v monoterapii
(teda ked' sa v lie¢be diabetu pouziva iba ako samo-
statny liek) ako aj pri vzajomnej kombindcii s inymi pe-
rordlnymi antidiabetikami alebo s inzulinom (vtedy sa
uc¢inok navzajom posiliiuje). Spdsob, akym glifloziny
Ucinkuju sa ukazal nielen ako efektivny ale aj bezpecny.
Navyse okrem Upravy glykémie vedie zvysené vyluco-
vanie glukézy do mocu tiez k redukcii telesnej hmot-
nosti, poklesu krvného tlaku a niZsie je aj riziko hy-
poglykémie (v porovnani so sulfonylureou). Rovnako,
efekt na hmotnost a krvny tlak sa pozoruje tak pri mo-
noterapii, ako aj kombinovanej liecbe.

Na Slovensku bol nedavno kategorizovany prvy zé-
stupca z tejto skupiny s ucinnou latkou dapagliflo-
zin, ktory sa zanedlho objavi aj v lekdrfach. Jednd sa
o liek pre lie¢bu diabetes mellitus 2. typu ktorého in-
dikacia bude obmedzend akceptovatelnym indikacnym
obmedzenim.

Tab. 6. Dapagliflozin. Indikacné obmedzenie platné

od 1.6.2014

Hradena lie¢ba sa méze indikovat u dospelych pacientov s diabetes
mellitus 2. typu s nedostatocnou glykemickou kompenzaciou (HbA,
> 7 % podla Standardu DCCT):

« v kombinacii s metforminom a sulfonylureou (t.j. trojkombina¢na
liecba), ako doplnok k diéte a cviceniu u pacientov nedostatocne
kontrolovanych maximalnou tolerovanou davkou metforminu
a sulfonylmocoviny, s BMI > 28 kg/m?

« v kombindcii s inzulinom a metforminom (t.j. trojkombina¢na
lie¢ba) ako doplnok k diéte a cvi¢eniu na zlep3enie kontroly glyké-
mie u pacientov, u ktorych samotna stabilna davka inzulinu a met-
forminu nezabezpeci dostato¢nu kontrolu glykémie”

Kategorizacia pripravku Glucerna

Triple Care. Dietologicky pripravok

s terapeutickym efektom

Raciondlna vyziva je zdkladnou poziadavkou pri lie¢be
pacienta s diabetes mellitus. Podla réznych literarnych
zdrojov sa vyziva spolu s adekvatnou pohybovou ak-
tivitou podiela na vysledku metabolickej kontroly az
v 50 %. Terapeuticky efekt nefarmakologickej liecby
(najma fyzicka aktivita a spravna vyziva) je v mnohych
ohladoch porovnatelny s efektom farmak (liekov) na
liecbu diabetes mellitus. Je to vSak sucasne najnaroc-
nejsia a pre pacienta najtazsie realizovatelna sucast
liecby (v porovnani s uzivanim liekov alebo podava-
nim inzulinu) pretoze vyzaduje ¢as, vedomosti a spo-
lupracu, ¢o byva u mnohych pacientov problematické
(v dosledku zamestnania, vedomostnej Urovne, social-
neho postavenia a pod). Okrem toho, moznosti Stan-
dardnej dietoterapie s v mnohych pripadoch priro-
dzene limitované.

Aj z tohto dévodu boli vyvinuté tzv. diabetes $peci-
fické nutri¢né formuly (DSNF), ktoré dokazu napoméoct
k rieSeniu viacerych situdcii v klinickej praxi, ako je re-
zistentnd postprandialna hyperglykémia (tazko zvlad-
nutelnd hyperglykémia po jedle), variabilita glykémii
(nadmerné kolisanie a menlivost glykémii), ¢asty vyskyt



hypoglykémie a pod. Efekt DSNF sa dosahuje na prin-
cipe ekvikalorickej ndhrady casti (alebo celého) bezného
jedla, najcastejsie na ranajky, u ktorych byva problema-
tika rezistentnej postprandialnej hyperglykémie najvy-
raznejsia. Inymi slovami pripravkom sa nahradza cast,
alebo celé prislusné jedlo tak, aby pripravok nahradil
rovnaky pocet kaldrii, ktory je obsiahnuty v prislusnom
jedle. Cast energie (kalérii) zo sacharidov v potrave sa
nahradza rovnakym mnozstvom kalérii z mononenasy-
tenych mastnych kyselin, ktorych najznamejsim zdrojom
je olivovy olej. Je zndme, Ze mononenasytené mastné
kyseliny (a olivovy olej) poskytuju cely rad priaznivych
uc¢inkov na organizmus. Ich dostato¢ny prijem znizuje
riziko srdcovocievnych komplikdcii a naopak, ich nedo-
statok zhorsuje citlivost na inzulin a pod). Okrem reduk-
cie vzostupu glykémie teda poskytuju aj dalSie benefity.

Medzi najznamejsie pripravky DSNF patri Glucerna.
V klinickych Studidch Glucerna viedla k niz3ej glyke-
mickej odozve a vyznamnému poklesu postprandidl-
nej glykémie, k vyznamnému poklesu HbA , telesnej
hmotnosti, Gprave hladin krvnych tukov (vzostup ,dob-
rého” HDL-cholesterolu, pokles triglyceridov) a dalsim
benefitom. DSNF, ako je Glucerna, st v dneénej dobe
uz aj sucastou medzinarodnych terapeutickych algo-
ritmov liecby diabetes mellitus. Na Slovensku bol ne-
davno zakategorizovany pripravok Glucerna Triple
Care, ktory bude mozné vyuzivat aj pri vyssie uvede-
nych stavoch s ciefom dosiahnut pokles HbA , teles-
nej hmotnosti, krvného tlaku, zlepseniu profilu krvnych
tukov. Pripravok bude hradeny zo zdravotného poiste-
nia v pocte 2 kusy/den, ¢o v priemere postacuje na po-
krytie priblizne jedného kompletného jedla. Jeho pou-
Zitie usmernuje indika¢né obmedzenie (vid' niZsie). Pri-
pravok je urceny tak pre pacientov s diabetes mellitus
1. typu ako aj 2. typu

Tab. 7. Glucerna Triple Care. Aktualne platné

indikacné obmedzenie

Hradenu lie¢cbu méze indikovat lekar u pacientov s diabetes mellitus

a) 1.typu HbA, > 8 %, ak sa u nich napriek vyuzitiu prandialnych
analégov inzulinu vyskytuju rezsistentné postprandidlne
hyperglykémie alebo opakované hypoglykémie alebo nadmerna
variabilita glykémii (presahujlca rozmedzie < 4 a > 8 mmol/Il)

b) 2. typu na liecbe inzulinom s HbA, > 8 % a BMI > 30 kg/m?, ak sa
u nich napriek vyuzitiu prandialnych analégov inzulinu, pri
celkovej davke inzulinu > 0,8 U/kg telesnej hmotnosti, vyskytuju
rezistentné postprandidlne hyperglykémie alebo opakované
hypoglykémie alebo nadmerna variabilita glykémii (presahujica
rozmedzie < 4 a > 8 mmol/l)

Podmienkou pokracujucej hradenej liecby je zhodnotenie

ucinnosti terapeutického efektu po 6 mesiacoch lie¢by na zéklade

kontroly HbA, , ktorého hodnota musi byt niZsia aspori 0 0,5 %
oproti vychodzej hodnote, Gpravy rezistentnych postprandidlnych
hyperglykémii alebo opakovanych hypoglykémii alebo nadmernej
variability glykémii.

Novy bazalny analdg inzulinu - inzulin
degludek

Inzulin degludek je novy bazalny inzulin s vyznamne
predlzenym a vyrovnanym uc¢inkom, ktory vdaka svojim
farmakokinetickym a farmakodynamickym vlastnos-
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tiam predstavuje signifikantne nizsie riziko hypoglyké-
mie (obzvlast nocnej hypoglykémie) a nizsiu variabilitu
glykémii nez donedévna najmodernejsie bazalne ana-
I6gy inzulinu (inzulin glargin a inzulin detemir). Dizka
Ucinku inzulinu degludek presahuje 42 hodin (pri ba-
zélnych analégoch glargin a detemir do 24 hodin), ¢o
v klinickej praxi znamend, ze pri dennom podavani do-
chadza k Ziaducemu prekryvaniu sa ucinku, a vytvdra
sa tak urcitd vyrovnana hladina inzulinu (steady-state)
bez zjavnych maxim a minim ucinku. Prdve minima
a maxima ucinku totiz predstavuju zdsadny nedosta-
tok pri vietkych doteraz pouzivanych bazélnych inzuli-
noch vratane analégov, nakolko obdobia maxim zvy-
Suju riziko hypoglykémie a obdobia minim zasa zvysuju
vyskyt hyperglykémie. Hypoglykémia je nepochybne
jednym z najvyznamnejsich neziaducich ucinkov lie¢by
diabetes mellitus a jej riziko narastd so snahou a pribli-
zovanim sa k normalnym hodnotam glykémii (tab. 2).
Riziko hypoglykémie je prirodzene najvyssie pri lie¢be
inzulinom. Hoci sme od ¢ias objavenia inzulinu a vyvoja
pripravkov pre substituciu jeho bazdalnej sekrécie presli
vyznamnym vyvojom, ktory viedol aj k redukcii rizika
hypoglykémie (vyznamne nizsie riziko hypoglykémie
sa v porovnani s NPH-inzulinmi dosiahlo pri bazélnych
analégoch inzulinu ako su inzulin detemir a inzulin glar-
gin), predsa len, toto riziko pretrvava. Désledky hypo-
glykémie st r6znorodé (tab. 2). Okrem skutocnosti, ze
hypoglykémia predstavuje najvyznamnejsi faktor limi-
tujuci intenzifikaciu glykemickej kontroly (t.j. priblizova-
nie sa k idedlnym hodnotdm glykémii), zdruzuje sa tiez
so zvySenou celkovou aj kardiovaskularnou morbiditou
a mortalitou a predstavuje aj marker identifikujuci zvy-
Sene rizikovych pacientov (pacienti, u ktorych sa hypo-
glykémie objavuju ¢asto, obvykle maju okrem cukrovky
aj iné zavazné ochorenia). Hoci U¢inok bazalnych analé-
gov inzulinu (detemir, glargin) je vyznamne dlhsi (pri-
blizne 16-24 hodin) a vyznamne vyrovnanejsi nez pri
NPH-inzulinoch, predsa sa len objavuju urcité maxima
a minima ucinku, ¢o v kone¢nom désledku u mnohych
pacientov vedie ku kolisaniu glykémii, vratane vyskytu
hypoglykémii. Odborna verejnost preto velmi ocenuje,
Ze sa na slovensky trh dostdva novy bazalny analég in-
zulinu, ktory na rozdiel od tych, ktoré médme k dispozi-
cii v sucasnej dobe, tGcinkuje az viac ako 40 hodin a jeho
ucinok je eSte vyrovnanejsi. To znamena ze pri poda-
vani v dennych intervaloch sa rychlo vytvara tzv. steady
state”, ktory prakticky eliminuje maxima a minima a po-
skytuje dlhodobo vyrovnany efekt. Vdaka uvedenym
vlastnostiam, ktoré sa dosahuju vdaka $pecidlnej tech-
noldégii vyroby, je riziko hypoglykémie pri inzuline de-
gludek vyznamne nizsie, a to nielen v celkovom pocte
hypoglyémii, ale predovietkym vo vyskyte no¢nych hy-
poglykémii. To je obzvlast dolezité, nakolko noc¢né hy-
poglykémie mozu mat pre pacienta omnoho vaznejsie
dosledky, nez denné hypoglykémie. Inzulin degludek je
mozné poddvat v ktorukolvek dobu dna a ocakava sa
tiez nizsia spotreba inzulinu. Je urceny tak pre pacien-
tov s diabetes mellitus 1. typu ako aj 2. typu.
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Daldou vyznamnou farmakokinetickou a glukodyna-
mickou prednostou inzulinu degludek je vyrovnanej-
Sie vstrebdavanie inzulinu z miesta vpichu, ¢o zabezpe-
Cuje vyrovnany ucinok a nizsiu vnutrodennu a medzi-
dennu varaibilitu G¢inku a nasledne glykémii. Obdobne
problematika variability glykémii (t.j. hodnoty glykémii
pri danej lie¢be nadmerne kolisu v priebehu dna ako
aj medzi roznymi dnami) zasadnym spdsobom stazuje
glykemickd kontrolu a urychluje rozvoj komplikacii. Aj
v tomto pripade su pacienti vyznamne castejsie hos-
pitalizovani a vyznamne castejsie je u nich indikovana
lie¢ba pomocou inzulinovej pumpy a vyznamne st zvy-
$ené aj naklady na lie¢bu suvisiacich komplikacii.

Vsetky klinické studie, ktoré hodnotili Ucinnost in-
zulinu degludek, boli dizajnované spésobom ,tre-
at-to-target” (t.j. s cielom dosiahnutia optimalnej glyk-
emickej kontroly). Preukazali dobri kompenzaciu dia-
betu s nizsim vyskytom hypoglykémii (az o 36 % nizsi
vyskyt zadvaznej nocnej hypoglykémie), nizSou variabili-
tou a lepsimi hladinami glykémie nala¢no.

SPC inzulinu degludek umoZnuje pouzitie samostatne,
alebo v kombindcii s prandidlnym inzulinom alebo per-
ordlnymi antidiabetikami. Vyhodou pre pacienta tiez je,
ze inzulin degludek je vdaka farmakokinetickym vlastnos-
tiam mozné podavat s urcitym posunom v case s ohla-
dom na individudlnu situaciu, pricom tento posun neve-
die k zhorseniu glykemickej kontroly. Indikacné obme-
dzenia by mali zdévodnovat najma zasadné medicinske
benefity, ktorymi je pri pripravku degludek vyznamne
nizsie riziko hypoglykémie a nizsia variabilita glykémii.
Z konsenzu rokovania odbornej pracovnej skupiny pre
antidiabetikd, ministerstva zdravotnictva a zdravotnych
poistovni na zasadani kategoriza¢nej komisie vzislo nasle-
dovné znenie indikacnych obmedzeni.

Tab. 8. Inzulin degludek. Indika¢né obmedzenie

platné od 1.7.2014

Hradena lie¢ba sa méze indikovat v stlade s SPC u pacientov

s diabetes mellitus

a) lie¢enych v intenzifikovanom inzulinovom rezime alebo na bazal-
nom alebo bazickom inzuline, po predoslom pouziti bazalnych
alebo bifazickych analégov inzulinu, ktori nie st dostato¢ne
metabolicky kompenzovani (HbA, >7 % podla Standardu DCCT)
v dosledku vyskytu hypoglykémie alebo variability glykémif,
a to s najmenej 3 dokumentovanymi hypoglykémiami za mesiac
alebo tazkou hypoglykémiou v priebehu posledného mesiaca
alebo syndrémom neuvedomovania si hypoglykémie alebo
variabilitou bazélnych glykémii s rozdielom >4 mmol/I

b) na lie¢cbe minimalne jednym PAD v maximalne tolerovanej davke
s HbA, nedostatocnou metabolickou kompenzaciou (> 7 %)

Bazélne analdgy inzulinu - posun lie¢by do
v€asnych stadii ochorenia. Nové indika¢né
obmedzenia pre bazalne analégy inzulinu
Od 1. 7. 2013 na Slovensku platia nové indika¢né ob-
medzenia pre lie¢bu pomocou bazalnych analégov in-
zulinu (tab. 3). Aj toto nové znenie vzislo s konsenzu ro-
kovania odbornej pracovnej skupiny pre antidiabetika,
ministerstva zdravotnictva a zdravotnych poistovni
na podnet, ktory iniciovala Slovenska diabetologicka
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spoloc¢nost na zaklade poznatkov mediciny zalozené
na dokazoch (EBM).

Nasa argumentdcia bola zaloZzend na skutoc¢nosti, Zze
diabetes mellitus 2. typu je velmi heterogénne ochore-
nie, Co zddraznuje aj referencny algoritmus ADA a EASD
tym, ze odporuca Siroki moznost kombinacie farmak
v kombinacii s metforminom pri nedostato¢nom ucinku
metforminu samotného. Miesto na tejto pozicii maju
nielen pripravky sulfonylurey, glitazony, inhibitory
DPP4, agonisty GLP1-receptora ale logicky aj inzulin.
Pridanie bazalneho analégu k metforminu, ako prvy
krok intenzifikacie, sa vyuziva pre niekolko Specifickych
prednosti, medzi ktoré patri najma najsilnejsi efekt na
zniZenie glykémie a HbA,_a najdlhsie pretrvavanie ta-
kéhoto efektu spomedzi vsetkych antidiabetickych
farmak, overend bezpecnost a spomalenie progresie
vyvoja diabetes mellitus, ¢o je dblezité z hladiska pre-
vencie chronickych komplikacii [41]. KedZe pre prog-
nézu pacienta je rozhodujuca intenzivna glykemicka
kontrola pocas prvych 10-15 rokov od diagnézy ocho-
renia, je dolezité, aby pridanie bazélneho analégu bolo
mozné uz od najvcasnejsich stadii. V sucasnej dobe sa
za takého povazuje moznost pridania k lie¢be po zly-
hani monoterapie metforminom, resp. inym PAD pri
intolerancii metforminu. Podla predtym platnych in-
dikacnych obmedzeni pre bazédlne analégy inzulinu
takyto postup nebol mozny. Podmienkou bola predo-
3l1a minimalne dvojkombindcia perordlnych antidiabe-
tik a navyse pritomnost obezity a inych ¢ft metabolic-
kého syndrému, ¢o znemoziovalo ich vyuzitie prave
u pacientov, u ktorych bolo medicinsky aj ekonomicky
najefektivnejsie a najracionalnejsie. Povodné pod-
mienky indika¢nych obmedzeni teda nielenZe postra-
dali medicinske zdévodnenie, ale boli aj priamo v roz-
pore s najnovsimi poznatkami.

Bifazické anal6gy inzulinu — posun liecby
do vcasnych stadii ochorenia. Nové
indika¢né obmedzenia pre bifazické
analoégy inzulinu predmetom aktualnych
rokovani

Vyznamny posun sa dosiahol aj pri Upravach indika¢-
nych obmedzeni pre bifazické analégy inzulinu. Na
podnet SDS sa zacalo jednanie s cielom zjednodusit po-
uzitie tychto pripravkov a posunut moznost ich pouzi-
vania uz do $tadia zlyhania monoterapie PAD. Pouzitie
bifazickych analégov inzulinu je podla odportcani re-
feren¢nych algoritmov (EASD/ADA) podobne ako pri
bazélnych analégoch preferovanou volbou vyberu
u pacientov s nedostato¢nou glykemickou kontrolou
pri lie¢be jednym alebo viacerymi peroralnymi antidia-
betikami. V porovnani s klasickymi pripravkami na baze
humanneho inzulinu poskytuju predovsetkym nizsie
riziko hypoglykémie, prirastku na hmotnosti a nizsiu va-
riabilitu Gc¢inku. Podla zatial este stéle platnych indika¢-
nych obmedzeni pre bifazické analégy inzulinu je pod-
mienkou pouzitia predosla minimélne dvojkombinécia
perorédlnych antidiabetik a navyse pritomnost obezity
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Tab. 9 P6vodné a aktudlne znenie indika¢nych obmedzeni pre bazélne analégy inzulinu

Inzulin glargin parent. pdsobiace dlhodobo SoloStar 100 IU/ml
Inzulin glargin parent. pésobiace dlhodobo napli 100 IU/ml
Inzulin detemir parent. posobiace dlhodobo napli 100 IU/ml
Inzulin detemir parent. FlexPen 100 IU/ml

povodné znenie

Hradena liecba sa méze indikovat

a) u pacientov na intenzifikovanom inzulinovom rezime alebo na
bazalnom alebo premixovanom inzuline s najmenej tromi doku-
mentovanymi hypoglykémiami za mesiac, ktori nie si dostato¢ne
metabolicky kompenzovani (HbA, > 7 %) alebo so zdvaznou po-
ruchou vizu alebo motorickym postihnutim hornych koncatin,

b) po kombinovanej lie¢cbe dvomi peroralnymi antidiabetikami v ma-
ximalnej davke s nedostato¢nou metabolickou kompenzaciou
(HbA, > 7 %). Podmienkou hradenej liecby si hodnoty BMI nad
30 a iné ¢rty metabolického syndrému (hypertenzia,
hyperlipoproteinémia) pred jej zacatim.

Inzulin glargin parent. pésobiace dlhodobo SoloStar 100 [U/ml
Inzulin glargin parent. pdsobiace dlhodobo napli 100 IU/ml
Inzulin detemir parent. posobiace dlhodobo naplii 100 IU/ml
Inzulin detemir parent. FlexPen 100 IU/ml

aktualne znenie

Hradena lie¢ba sa moze indikovat u pacientov

a) na intenzifikovanom inzulinovom rezime alebo na bazalnom
alebo premixovanom inzuline s najmenej tromi
dokumentovanymi hypoglykémiami za mesiac, ktori nie su
dostatocne metabolicky kompenzovani (HbA, > 7 %) alebo
so zavaznou poruchou vizu alebo motorickym postihnutim
hornych koncatin,

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

Tab. 10. P6vodné a aktudlne navrhované znenie indikacnych obmedzeni pre bifazické analégy inzulinu,

ktoré su v sucasnej dobe predmetom jednania

Inzulin lispro parent. KwikPen 25 100 IU/ml

Inzulin lispro parent. KwikPen 50 100 IU/ml

Inzulin lispro parent dual release naplne 100 IU/ml
Inzulin aspart parent. dual release sus inj. 100 [lU/ml
Inzulin aspart parent. dual release FlexPen 100 IU/ml

aktualne znenie

Hradena lie¢ba sa moze indikovat u pacientov po

a) predchadzajucej, najmenej polro¢nej, liecbe konven¢nym inzuli-
novym rezimom (dve davky kombinovaného inzulinu alebo NPH-
-inzulinu alebo kombinacie NPH-inzulinu a rychlo p6sobiaceho
inzulinu) s nevyhovujlicou metabolickou kompenzaciou s domi-
nanciou postprandialnych glykémii nad 10,0 mmol/l a HbA, nad
7 % alebo s najmenej tromi dokumentovanymi no¢nymi hypo-
glykémiami za mesiac,

b) kombinovanej lie¢be peroralnymi antidiabetikami v maximalnej
terapeutickej davke s nedostato¢nou metabolickou kompenza-
ciou (HbA, nad 7 %). Podmienkou zacatia hradenej liecby si hod-
noty BMI nad 30, hypertenzia a dyslipidémia.

Ak do pol roka od zacatia liecby ned6jde k poklesu HbA, 00,5 %,

dalsia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou.

a inych ¢ft metabolického syndrému, ¢o znemoznuje
ich vyuzitie prave u pacientov, u ktorych bolo medicin-
sky aj ekonomicky najefektivnejsie a najracionalnejsie.
SDS a OPS podobne ako pri bazélnych analégoch pred-
lozila ndvrh na zmenu indika¢nych obmedzeni pre bi-
fazické analdgy, ktory sa stretol aj s pozitivnym posto-
jom poistovni a bol posunuty do kone¢ného jednania
na kategoriza¢nej komisii.
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