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Abstrakt

Aktualna filozofia antidiabetickej liecby u diabetikov 2. typu je postavend na recentne publikovanych vyznamnych
vysledkoch klinickych stadii zameranych na testovanie kardiocerebrovaskularnej a rendlnej morbidity a morta-
lity a bezpecnosti novsich farmdk na lie¢bu diabetes mellitus 2. typu. Nové terapeutické odporucania Slovenskej
diabetologickej asociacie a Slovenskej diabetologickej spolo¢nosti publikované v roku 2021 uvadzaju podrobne
hierarchiu terapeutickych skupin tak, ako by mali byt pouzivané v klinickej praxi v kontinuite sucasnych poznat-
kov. Inicidlnym vyberom ostava nadalej metformin. Na prvej preferenénej pozicii vyberu k metforminu su recep-
torové agonisty glukagénu podobného peptidu 1 (GLP1-RA) a inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéra 2
(SGLT2i). Tieto skupiny farmak preferujeme nielen z dévodu vyrazného zlepsenia glykemickej kompenzacie, niz-
keho rizika hypoglykémie a priaznivého vplyvu na redukciu hmotnosti, ale najma z dévodu potvrdenych kardiovas-
kuldrnych (KV), cerebrovaskularnych a rendlnych benefitov. V pripade intolerancie alebo kontraindikacie GLP1-RA
alebo SGLT2i st na druhom mieste uvadzané KV-neutralne inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (DPP4i) sitagliptin a li-
nagliptin. DPP4i su dolezité peroralne antidiabetikd, ktoré nemaju Ziadne riziko hypoglykémie a su neutrdlne voci
telesnej hmotnosti. Mali by byt pouzité ako terapia druhej linie k metforminu u diabetikov 2. typu bez preexistu-
juceho kardiovaskularneho ochorenia (KVO). DPP4i m6zeme podavat aj v trojkombinacii s metforminom a SGLT2i
alebo s metforminom a inzulinom. Kombinacia s GLP1-RA sa neodporuca, pretoze DPP4i, ako aj GLP1-RA zvysuju
plazmatické koncentracie GLP1. Profil vedlajsich uc¢inkov DPP4i je priaznivy, existuje malo neziaducich udalosti ob-
medzujucich lie¢bu a DPP4i preukazali KV-bezpecnost. Daldou priaznivou charakteristikou DPP4i je ich Gé¢innost
a bezpecnost profilu u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Klacové slova: alogliptin — CARMELINA — CAROLINA — DPP4-inhibitory — EXAMINE - linagliptin - sitagliptin -
Savor-TIMI-53 - saxagliptin — TECOS - terapeuticky algoritmus - vildagliptin

Abstract

The current philosophy of antidiabetic treatment in type 2 diabetic patients is based on recently published results
of clinical studies aimed at testing cardiocerebrovascular and renal morbidity and mortality and the safety of newer
drugs for the treatment of type 2 diabetes mellitus. The new therapeutic recommendations of the Slovak Dia-
betes Association and the Slovak Diabetes Society published in 2021 detail the hierarchy of therapeutic groups as
they should be used in clinical practice in the continuity of current knowledge. Metformin remains the first choice.
GLP-1 RAs (glucagon-like peptide-1 receptor agonists) and SGLT-2i (sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors) are
in the first preferred position of choice with metformin. We prefer these groups of pharmaceuticals not only be-
cause of the significant improvement in glycemic compensation, low risk of hypoglycemia and beneficial effect on
weight reduction, but mainly because of the confirmed cardiovascular, cerebrovascular and renal benefits. In case
of intolerance or contraindication to GLP-1 RA or SGLT-2i, cardiovascular neutral DPP-4 inhibitors (dipeptidyl pepti-
dase-4 inhibitors) are listed in second place (sitagliptin, linagliptin). DPP-4 inhibitors are important oral antidiabetic
agents that have no risk of hypoglycemia and are weight neutral. They should be used as second-line therapy to
metformin in type 2 diabetics without pre-existing cardiovascular disease. DPP-4 inhibitors can also be administe-
red in a triple combination with metformin and SGLT-2 inhibitors or with metformin and insulin. Combination with
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GLP-1 RA is not recommended because DPP-4 inhibitors as well as GLP-1 RA increase plasma concentrations of
GLP-1. The side effect profile of DPP-4 inhibitors is favorable, there are few treatment-limiting adverse events, and
DPP-4 inhibitors have demonstrated cardiovascular safety. Another favorable characteristic of DPP-4 inhibitors is
their efficacy and safety profile in patients with impaired renal function.

Key words: alogliptin — CARMELINA - CAROLINA - DPP-4 inhibitors — EXAMINE - linagliptin - sitagliptin -
Savor-TIMI-53 - saxagliptin - TECOS - therapeutic algorithm - vildagliptin

Uvod

Prevalencia diabetes mellitus (DM) celosvetovo narast3,
v mnohych krajinach sa zvysila vo vieobecnej popula-
cii az na 10 %. Znamym faktom je, ze takmer 50 % pri-
padov DM zostava nediagnostikovanych. Takyto trend
vedie k alarmujucim prognézam, ze v roku 2045 by
malo byt celosvetovo viac ako 700 miliénov pacientov
s DM a priblizne rovnaky pocet pacientov v prediabe-
tickych stadidch (hyperglykémia nala¢no, porucha tole-
rancie glukézy) [1].

Situdcia nie je priaznivejsia ani na Slovensku. Podla
udajov Narodného centra zdravotnickych informacii
(NCZI)savroku2020lie¢ilona DM viacako 350 000 0s6b,
z toho asi 320 000 bolo diabetikov 2. typu. Aj napriek
medziro¢nému poklesu dispenzarizovanych pacientov
v roku 2020 je dlhodoby trend poctu diabetikov stupa-
juci. Oproti roku 2009 miera prevalencie ochorenia DM
vzrastla 0 5,1 % na 100 000 obyvatelov [2].

Aktualna filozofia antidiabetickej lie¢by u pacientov
s ochorenim diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je posta-
vena na recentne publikovanych vyznamnych vysled-
koch klinickych 3tudii zameranych na testovanie kar-
diocerebrovaskuldrnej a rendlnej morbidity a mortality
a bezpecnosti novsich farmak na liecbu DM2T [3]. Nové
terapeutické odporucania Slovenskej diabetologic-
kej asociacie a Slovenskej diabetologickej spolo¢nosti
publikované v roku 2021 uvadzaju podrobne hierar-
chiu terapeutickych skupin tak, ako by mali byt pouzi-
vané v klinickej praxi v kontinuite su¢asnych poznatkov
(tab) [4].

Inicidlnym vyberom ostava nadalej metformin. Na prvej
preferen¢nej pozicii vyberu k metforminu su receptorové
agonisty glukagénu podobného peptidu-1 (GLP1-RA) a in-
hibitory sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i).
Tieto skupiny farmak preferujeme nielen z dévodu vy-
razného zlepsenia glykemickej kompenzacie, nizkeho
rizika hypoglykémie a priaznivého vplyvu na redukciu
hmotnosti, ale najma z dévodu potvrdenych kardiovas-
kuldrnych (KV), cerebrovaskuldrnych a renalnych bene-
fitov.

V pripade intolerancie alebo kontraindikacie GLP1-RA
alebo SGLT2i st nadruhom mieste uvadzané KV-neutralne
inhibitory dipeptidylpeptidazy-4 (DPP4i), na tretej pozi-
cii sa nachadzaju KV-neutralne preparaty sulfonylurey
(preferen¢ne glimepirid a gliklazid MR) a inzulin. Stvrta
pozicia je rezervovana pre medikament6znu lie¢bu ur-
¢itych skupin pacientov (agonisty PPARy receptorov —
glitazény ), z nich preferujeme pioglitazén.

Uvedena hierarchia vyberu je vhodna pre vietkych
diabetikov 2. typu, obzvlast vsak pre pacientov s vyso-
kym a velmi vysokym rizikom KV-prihody, srdcového
zlyhdvania (SZ) alebo chronického obli¢kového ochore-
nia (CKD - Chronic Kidney Disease) a s dérazom odpo-
rdcania na uvedeny vyber u pacientov s uz pritomnym
ateroskler6zou podmienenym KV-ochorenim (ASKVO),
srdcovym zlyhavanim, cerebrovaskularnym ochorenim
alebo CKD (schéma) [5].

DPP4i a ich klinicka charakteristika

Regulacia sekrécie inzulinu je velmi doélezita pre udr-
zanie euglykémie. Pri DM2T vedie zhorSenie sekrécie in-
zulinu a rozvoj periférnej inzulinovej rezistencie k hyper-
glykémii. Inzulin je fyziologicky konstantne vylucova-
ny v malom mnozstve aj v stave nala¢no, aby sa zvysil
prijem glukézy periférnymi tkanivami. Postprandidlne
dochadza k rychlej a vyraznej stimuldcii sekrécie inzuli-
nu s ciefom udrzat plazmatické koncentracie glukézy
v Uzkom fyziologickom rozmedzi. Postprandialna stimu-
l[acia inzulinu nie je podporovana len zvysenim kon-
centracii glukdzy, ale aj dalSimi gastrointestindlnymi
horménmi - glukagénu podobnym peptidom 1 (GLP1)
a zalddo¢nym inhibi¢cnym polypeptidom (GIP). Tieto
dva hormény stimuluju sekréciu inzulinu za hyperglyk-
emickych podmienok a prispievaju priblizne ku 70 %
postprandidlnej sekrécii inzulinu. Nazyvaju sa inkreti-
nové hormany.

Inkretinovy efekt opisuje jav, Ze peroralne pozita
glukoza vedie k ovela vyssej inzulinovej odpovedi ako in-
travendzne podana glukéza. U diabetikov 2. typu sa inkre-
tinovy efekt znizuje a sucasne sa zhorsuje postprandidlna

Tab | DPP4i dostupné na Slovensku s preferenciami. Upravené podla [4]

ucinna latka

poznamka
sitagliptin 50 mg a 100 mg preferovany pre KV-bezpecnost
vildagliptin 50 mg
linagliptin 5 mg

alogliptin 12,5 mg a 25 mg I (srdcové zlyhavanie)

saxagliptin 5 mg I (srdcové zlyhavanie)

I (mozné hepatalne poskodenie, potreba monitorovania hepatalnych enzymov v 3-mesacnych intervaloch)

preferovany pre bezpecnost aj pri rendlnej insuficiencii
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sekrécia inzulinu. Farmakologické zvy3enie GLP1 vedie
k obnove sekrécie inzulinu u diabetikov 2. typu, a pretoze
stimuldcia sekrécie inzulinu zavisla od GLP1 je pritomna
len pri hyperglykémii, existuje velmi nizke riziko rozvoja
hypoglykémie. GLP1 md aj dalSie priaznivé ucinky u dia-
betikov 2. typu, ktoré prispievaju k udrzaniu euglyk-
émie. GLP1 inhibuje sekréciu glukagénu za hyperglyk-
emickych podmienok, a tym zlep3uje glykémiu.

GLP1 je peptidovy hormén s kratkym plazmatickym
pol¢asom (niekolko minut), ¢o je sposobené rychlou
enzymatickou degradaciou GLP1 (a aj GIP) enzymom
dipeptidylpeptidaza 4 (DPP4). Enzym DPP4 moéze byt
inhibovany orélne aktivnymi malymi molekulami inhi-
bitorov DPP4 (gliptinov), ¢o vedie k 2- az 3-nasobnému
zvyseniu koncentracie endogénneho GLP1.

Prvym DPP4i, ktory sme mali k dispozicii, bol v roku
2006 sitagliptin a velmi rychlo ho nasledovali dalsie (vil-
dagliptin, linagliptin, saxagliptin, alogliptin), anaglip-
tin, semigliptin a teneligliptin sa pouzivaju najma v azij-
skych krajinach.

DPP4i netvoria homogénnu skupinu, vykazuju rézne
interakcie s aktivnym miestom molekuly enzymu, na
zdklade ¢oho ich delime do 3 réznych tried. V triede 1
sa nachadzaju saxagliptin a vildagliptin, ktoré intera-
guju s S1- a S2-¢astami aktivneho centra a kovalentne
sa viazu na Ser630 molekuly DPP4. Do triedy 2 patria
alogliptin a linagliptin, ktoré sa tiez viazu na S1 a S2, ale
tak isto interaguju s S1" a/alebo S2'. Sitagliptin, anaglip-
tin, gemigliptin a teneligliptin patria do 3. triedy DPP4i.
Uvedené DPP4i sa podavaju perordlne (raz alebo dva-
krat denne), rychlo sa vstrebavaju, ¢o vedie k 70-90 %
inhibicii DPP4 pocas 24 hodin. Okrem linagliptinu, ktory
je eliminovany Zl¢ovou cestou, sa ostatné DPP4i vylu-
¢uju oblickami. Saxagliptin sa metabolizuje za vzniku
aktivneho metabolitu.

Klinicky najvyznamnejsim a najdolezitejsim efektom
DPP4i je endogénne zvysenie koncentracie horménu
GLP1, ktoré nasledne vedie k stimulacii sekrécie inzulinu
zavislej od glukdzy a inhibicii sekrécie glukagénu s po-

klesom HbA 0 0,5-1,0 % s velmi nizkym rizikom roz-
voja hypoglykémie. DPP4i nevedu k ndrastu hmotnosti
(st hmotnostne neutralne). Nizke riziko rozvoja hypo-
glykémie a hmotnostna neutralita su hlavnou vyhodou
gliptinov (obzvlast v porovnani so sulfonylureovymi
antidiabetikami).

Popri vplyve DPP4i na glykemicku kompenzaciu (glyk-
émia nala¢no a postprandialne, glykovany hemoglo-
bin, glykemicka variabilita) sa v nedavnej minulosti
koncentrovala pozornost aj na ich schopnost zlepsovat
postprandialne lipidové abnormality v populacii vyso-
korizikovych diabetikov 2. typu. V metaanalyze zame-
ranej na extraglykemické ucinky réznych antidiabe-
tik na lipidovy profil u diabetikov 2. typu DPP4i viedli
k znizeniu celkového cholesterolu: —0,18 (-0,29; —0,06)
mmol/l/; p = 0,002 a triacylglycerolov (TAG). Av3ak kli-
nicky vyznam tohto nepatrného rozdielu je diskuta-
bilny [6].

V mensich akutnych metabolickych studiach s DPP4i
bolo zaznamenané znizenie postprandidlneho vzostupu
TAG a apolipoproteinu B48 (apoB48).

V mechanizmoch kontroly postprandidlnej lipémie
ovplyvnenim GLP1 ostava stale vela otvorenych otazok.
Vieme vsak nacrtnut tri irovne modulacie postprandi-
alneho metabolizmu lipidov prostrednictvom posilne-
nia signalizacie GLP1-RA (na Urovni pecene, pankreasu
a Creva). Tento efekt je mozné vysvetlit aj od inhibicie
DPP4 zavislej redukcie produkcie ¢revnych lipoprotei-
nov s naslednym znizenim cirkulujicich chylomikrénov.

Dostupné udaje podporuju mozny skupinovy efekt,
ale zaroven poukazuju na rozdiely medzi jednotlivymi
DPP4i v modulacii lipidov a lipoproteinov nala¢no i po-
stprandialne [7].

Za dalsie prinosy mozeme povazovat priaznivy efekt na
redukciu krvného tlaku, redukciu hladin parametrov chro-
nického subklinického zapalu, podporu rekruitmentu
angiogénnych buniek v ischemickom myokarde a dalsie.

DPP4i preukazali dobru bezpecnost a znasanlivost
v programoch klinickych studii fazy Ill a naj¢astejsie po-

Schéma | Zaradenie DPP4i do liecebného algoritmu diabetikov 2. typu. Upravené podla [5]

METFORMIN - LIEK 1. VOLBY

pritomné ASKVO alebo CKD

v v

» nedosahovanie cielov pre HbA

= DPP4i ako liek 3. volby

= iné lieky 2. volby
(SGLT2i, GLP1-RA, TZD)

= nie je odporuc¢ana kombindcia

GLP-RA a DPP4i

= minimalizacia rizika hypoglykémie

bez ASKVO alebo CKD
v

= redukcia hmotnosti alebo
minimalizacia narastu hmotnosti

= DPP4i ako liek 2. volby alebo neskor

= DPP4i ako liek 3. volby
v kombinaciis SGLT2i,
pokial GLP1-RA nie su tolerované

= nie je odporuc¢ana kombindcia
GLP1-RA a DPP4i

ASKVO - ateroskler6zou podmienené kardiovaskularne ochorenie CKD - chronické choroba obliciek/Chronic Kidney Disease DPP4i — inhibitory DPP4
GLP1-RA - receptorové agonisty pre glukagon like peptid 1 SGLT2i - inhibitory SGLT2 TZD - tiazolidindiény
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zorované neziaduce udalosti boli nazofaryngitida a kozné
|ézie. Vo vadsine studii neziaduce udalosti neviedli k pre-
ruseniu lie¢by. DPP4i preukazali U¢innost a bezpecnost
najma u pacientov s chronickym obli¢kovym ochorenim,
ako aj u starsich diabetikov 2. typu.

Intenzivna diskusia o pankreatickej bezpecnosti tera-
pie zaloZenej na baze inkretinov viedla k dokladnému
vyhodnoteniu neklinickych a klinickych udajov, pri
ktorom sa nezistil kauzélny vztah medzi terapiou inkre-
tinmi a rizikom rozvoja akutnej pankreatitidy. Diskusia
sa viedla v ramci Americkej agentury na kontrolu potra-
vin a liec¢iv (FDA - U.S. Food and Drug Administration)
a Eurépskej liekovej agentury (EMA - European Medi-
cines Agency). Nedavno publikovany prehlad potenci-
alnej asociacie medzi uzivanim inhibitorov DPP-4 a ra-
kovinou neodhalil zvysené riziko rakoviny vratane rako-
viny pankreasu [8].

Co sa tyka koznych Iézii, z retrospektivnej analyzy sa
zistila vyssia prevalencia bulézneho pemfigoidu (zried-
kavé autoimunitné ochorenie koze) s trendom k vys-
siemu riziku spojenému s vildagliptinom oproti inym
DPP4i. Patofyziologicky mozno kozné lézie vysvetlit len
ako ,nepriamy cielovy” G¢inok DPP4i [9].

Kym vyskyt bulézneho pemfigoidu je tazko predvi-
datelnd komplikécia lie¢by gliptinmi, akutnej pankrea-
tidide potencidlne mozno predchadzat doslednym zva-
zenim liecby gliptinom u pacientov s pritomnymi rizi-
kovymi faktormi akutnej pankreatitidy, ako je abuzus
alkoholu, cholestaza alebo zavazna hypertriacylglyce-
rolémia [10].

Celkovo vsak trieda DPP4i preukazala dobré spek-
trum bezpecnosti a znasanlivosti, ktoré odovodnuje jej
pouzitie v klinickej praxi.

Kardiovaskularne bezpecnostné studie
s DPP4i
V roku 2008 FDA zaviedla pod tlakom okolnosti (vyskyt
neziaducich udalosti pri rosiglitazéne) poziadavky na
preukdzanie KV-bezpecnosti u novych antidiabetik. Dizajn
tychto studii sa primarne zameriava na preukdzanie
noninferiority (bezpecnosti) novej lie¢by v porovnani
so Standardnou terapiou. Vac¢sina tychto KV-studii ma
kombinované preddefinované endpointy MACE 3 (Major
Adverse Cardiovascular Event - zadvazné neziaduce
KV-prihody) pozostavajuce z KV-Umrtia, nefatédlneho
infarktu myokardu a nefatdlnej mozgovej prihody.
Doposial méame k dispozicii vysledky piatich studii
KV-bezpecnosti s gliptinmi: EXAMINE (Examination of
Cardiovascular Outcomes with Alogliptin vs Standard
of Care) s alogliptinom [11], Savor-TIMI-53 (Saxagliptin As-
sessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients
with Diabetes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial In-
farction 53) so saxagliptinom [12], TECOS (Trial Evalua-
ting Cardiovascular Outcomes With Sitagliptin) so sita-
gliptinom [13], studia CARMELINA (CArdiovascular and
Renal Microvascular outcomE study with LINAgliptin
in patients with type 2 diabetes mellitus) [14] a Studia
CAROLINA (Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin

Versus Glimepiride in Patients With Type 2 Diabetes) [15]
s linagliptinom.

Vsetky tieto studie preukazali KV-bezpecnost pre pri-
slusné DPP4i s homogénnymi vysledkami Gcinku na
primérny endpoint. Co sa tyka sekundarneho endpo-
intu — hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie, riziko roz-
voja srdcového zlyhdvania - su vysledky studii hetero-
génne. Liecba saxagliptinom bola spojend s vyrazne
zvySenou mierou hospitalizacii v désledku srdcového
zlyhdvania v porovnani so Standardnou lie¢bou (3,5 %
vs 2,8 %; HR 1,27; 95% Cl 1,07-1,51) [12]. Podobné vy-
sledky, aj ked' nie tak priekazné ako pre saxagliptin, boli
zaznamenané pre alogliptin (3,9 vs 3,3 %; HR 1,19; 95%
Cl 0,9-1,58) [13], ale nie pre ostatné DPP4i (nejednd sa
o class efekt). V studidch TECOS (sitagliptin) a CARME-
LINA (linagliptin) sa takéto riziko nepreukazalo [13,14].
Vyhodou linagliptinu je mozZnost jeho pouzitia aj u pa-
cientov v termindlnom $tadiu chronického ochorenia
obliciek bez nutnosti redukcie davky.

Studia CAROLINA (dospeli jedinci so véasnym zachy-
tom DM2T a so zvySenym KV-rizikom) ukézala na no-
ninferioritu uzivania linagliptinu v porovnani s glimepi-
ridom pocas medianu 6,3 roka s ohladom na kombino-
vany KV-endpoint [15].

Vysledky CVOT (CardioVascular Outocomes Trial) Studii
su zékladom pre umiestnenie DPP4i v terapeutickych
schémach pre manazment diabetikov 2. typu.

DPP4i ako volba antidiabetickej liecby

u diabetikov infikovanych SARS-CoV-2

V sucasnosti a ako dolezité javi aj nastolenie otazky, ¢i
pouzivané antidiabetikd dokazu minimalizovat riziko
rozvoja a zadvaznosti priebehu COVID-19 (COronaVlrus
Disease-19) a ako postupovat pri volbe antidiabetickej
liecby u diabetikov infikovanych SARS-CoV-2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2) v réznych
stadiach ochorenia COVID-19 [16].

Okrem homeostazy glukézy zohrava DPP4 integ-
ralnu dlohu v imunitnom systéme — marker aktivacie
T-lymfocytov a regulator viacerych chemokinov CCL5,
CXCL12, CXCL2 (GRO-b) a CXCL11(I-TAC). DPP4 viaze
SARS-CoV-2 (podobne ako ACE), ale ¢i DPP4i ovplyv-
fuju funkciu DPP4 ako virdlneho receptora ostava stale
na urovni debat. Podobne existuje mnozstvo otazok
a nejasnosti ohladom solubilnej dipeptidylpeptidazy
4 (sluzi ako ako receptor pre virus alebo ma protektivnu
Ulohu pocas SARS- CoV-2 infekcie?).

Inhibicia DPP4 vedie k redukcii oxida¢ného stresu
a stresu endoplazmatického retikula prostrednictvom
protizapalovych vlastnosti.

V retrospektivnej studii (severné Taliansko) lie¢ba si-
tagliptinom pocas hospitalizacie viedla k redukcii mor-
tality a k zlepseniu klinickych vysledkov. Avsak dalsia
studia bola spojend s horsimi vysledkami u diabetikov
2. typu lie¢enych DPP4i oproti inym antidiabetikam. Avsak
na zéklade sucasnych vedomosti nepredpokladame bez-
pecnostné rizikd u diabetikov 2. typu s COVID-19 [17,18].
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Algoritmus pouzitia antidiabetik

v zavislosti od zavaznosti priebehu
ochorenia COVID-19

Zavaznost COVID-19 je klasifikovanad na zéklade 3kaly
klinickej progresie Svetovej zdravotnickej organizécie
(SZO) 191.

Na zaklade tejto Skaly rozoznavame Styri kategoérie pa-

cientov:

= neinfikovani, ale Zijuci v prostredi s vysokou preva-
lenciou COVID-19

= infikovani s miernym priebehom ochorenia rieSeni
ambulantne

= hospitalizovani s miernym priebehom ochorenia

= hospitalizovani s vaZnym priebehom ochorenia (pri-
jati na jednotku intenzivnej starostlivosti - JIS)

Pacienti zaradeni do prvej kategérie maju odporu-
¢anu liecbu peroralnymi aj injekénymi antidiabetikami
(GLP1-RA, DPP4i, metformin, inzuliny, tiazolidindiény,
inhibitory alfa glukozidazy), s opatrnostou mézeme pouzit
SGLT2i a sulfonylureové preparaty.

Pacienti s miernym ambulantnym priebehom maju
odporucanu lie¢bu GLP1-RA, DPP4i, metforminom a in-
zulinom. Lie¢ba SGLT2i, sulfonylureovymi preparatmi,
tiazolidindionmi a inhibitormi alfa glukozidazy méze
byt pouzitd s opatrnostou.

Pre hospitalizovanych pacientov s miernym priebe-
hom su odporucané inzulin, DPP4i, metformin a GLP1-RA.
S opatrnostou je mozné pouzit sulfonylureové preparaty
ainhibitory alfa glukozidazy. Nie je odporucand liecba tia-
zolidindiénmi a SGLT2i.

Pre hospitalizovanych pacientov s vazZnym priebe-
hom vyZadujucim hospitalizaciu na JIS je odporucand
lie¢ba inzulinom alebo DPP4i. S opatrnostou mézeme
pouzit liecbu metforminom, GLP1-RA a inhibitormi alfa
glukozidazy. Nie je odporucand lie¢ba preparatmi sulfo-
nylurey, tiazolidindiénmi a SGLT2i.

DPP4i mézu byt odporucané pre Siroké spektrum pa-
cientov s COVID-19 [16,20,21].

Miesto DPP4i v aktualnej filozofii
antidiabetickej liecby u diabetikov 2. typu

V aktualnych odporucaniach [3,4] su gliptiny, prefe-
rencne sitagliptin a linagliptin z dévodu KV-a renalnej
bezpecnosti, ale aj s ohfadom na SPC a indikacné obme-
dzenia alternativou inicialnej monoterapie pri intoleran-
cii alebo kontraindikacii metforminu, jednou z moznosti
vyberu do dvojkombindcie s metforminom, do trojkom-
binacie s metforminom a sulfonylureovym preparatom,
ako aj do kombinacie s inzulinom a/alebo metformi-
nom, obzvlast u pacientov s vyraznejSou redukciou re-
nalnych funkcii (eGF), rizikom dehydratacie, hypotenzie,
¢i urogenitdlnych infekcii. Taktiez su vhodnou volbou
pre starsich diabetikov 2. liecenych viacerymi farma-
kami, vdaka velmi dobrému bezpecnostnému profilu
s nizkym rizikom interakcii (subanalyza Studie TECOS).
Indika¢né obmedzenie je pomerne Siroké a umoziiuje

naplnit vac¢sinu medicinskych poziadaviek, avsak ne-
umozniuje pouzivat gliptiny v kombinacii s gliflozinmi
(SGLT?2i) alebo glitazénmi (agonistami PPARy-recepto-
rov). V klinickej praxi Uspesne vyuzivame aj fixné kom-
binacie DPP4i s metforminom.

Zaver

DPP4i su dolezité peroralne antidiabetikd, inzulinotrop-
né latky, ktoré nemaju ziadne riziko hypoglykémie a su
neutrélne voci telesnej hmotnosti. Pri hyperglykémii
navyse inhibuju sekréciu glukagénu. Mali by byt pouzité
ako terapia druhej linie ako doplnok k metforminu u dia-
betikov 2. typu bez preexistujuceho KVO aj s ciefom re-
dukovat vyskyt hypoglykémii. DPP4i m6Zeme podavat
aj v trojkombinacii bud’' s metforminom a SGLT2i alebo
s metforminom a inzulinom. V kombindcii s inzulinom
viedli k redukcii hypoglykemickych epizéd v dosledku
znizenia davky inzulinu. Kombinacia s GLP1-RA sa ne-
odporuca, pretoze DPP4i, ako aj GLP1-RA zvy3uju plaz-
matické koncentracie GLP1 (DPP4i 2- az 3-nasobne,
GLP1-RA 8- az 10-nasobne).

Profil vedlajsich ucinkov DPP4i je priaznivy, exis-
tuje malo nezZiaducich udalosti obmedzujucich liecbu
a DPP4i preukazali KV-bezpe&nost. Dalsou priaznivou
charakteristikou DPP4i je ich Ucinnost a bezpecnost
profilu u pacientov s poruchou funkcie obliciek. DPP4i
sa mozu uplatnit ako nadhrada za inzulinotropné sulfo-
nylyureové antidiabetikd, m6zu byt dobrou alternati-
vou k inym moznostiam lie¢by, ako su glitazény alebo
inhibitory glukozidazy.
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