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1 Uvod

Vsetci pacienti s diabetes mellitus 2. typu patria do sta-
rostlivosti diabetoldga. Pacienti vo veku do 18 rokov +
365 dni patria do starostlivosti detského diabetol6ga
a endokrinoléga. Ulohou diabetoldga, resp. detského dia-
betoléga a endokrinoléga je skrining, prevencia, diagnos-
tika a diferencialna diagnostika, dispenzarizicia, vytvo-
renie stratégie lie¢ebného planu a pravidelné kontroly
jeho napihania, vstupna a pokracujlca edukdcia, patranie
po komplikaciach, ich prevencia a liecba, patranie po pri-
druzenych predovsetkym kardiovaskularnych (KV), renal-
nych, hepatéalnych a endokrinnych ochoreniach, poru-
chach vyzivy a spolupraca s inymi Specialistami, s ktorymi
sa starostlivost prelina.

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je velmi ¢asté a za-
vazné ochorenie, ktoré vedie k poskodeniu prakticky
vsetkych tkaniv a organovych systémov ludského orga-
nizmu. Diagnéza DM2T byva casto oneskorena, preto
niektoré désledky mézu byt pritomné uz v ¢ase diagné-
zy, ¢o zhorsuje moznost ich prevencie a lie¢bu. Ide o velmi
komplexné ochorenie, pri ktorom sa okrem porich me-
tabolizmu glukézy prejavuju aj dalsie poruchy interme-
didarneho metabolizmu. DM2T sa pravidelne zdruzuje
s dyslipidémiou, artériovou hypertenziou, dysfunkciou
endotelu, zmenami cievnej reaktivity, zvysenou pro-
agregacnou a prokoagula¢nou aktivitou, hyperurikémiou
a dalsimi poruchami stvisiacimi s urychlenim procesu ate-
rogenézy a aterosklerézou (AS) podmienenych kardiovas-
kuldrnych ochoreni (KVO), poskodenim obliciek s rozvojom
chronickej choroby obli¢iek, rozvojom nealkoholovej tuko-
vej choroby pecene, poruchami kognitivnych funkcii,
rozvojom neurodegenerativnych ochoreni a inych poruch,
¢asto doprevadzajucich DM2T. V rozvoji DM2T a vset-
kych spomenutych portch a pridruzenych ochoreni zo-
hrava dolezitu ulohu viscerdlna obezita s endokrinnou
dysfunkciou tukového tkaniva, chronicky adipogénny
a vaskularny subklinicky zapal, inzulinova rezistencia
a oxidacny stres, ktoré su akymsi spolo¢nym ,patogén-
nym podhubim” (schéma 1, s. 94). Na vzniku tohto ,pod-
hubia” sa okrem rizikového Zivotného Stylu, genetickej
predispozicie a starnutia podiela aj dysbi6za ¢revnej mik-
robioty (vedie k produkcii prozapalovych faktorov), chro-
nické infekcie, stres, nedostatok spanku ¢i xenobiotika
(schéma 1, s. 94). Glukotoxicita, lipotoxicita a iné désled-
ky nasledne navodzuju dalsie poruchy, ako su znizeny in-
kretinovy efekt, poruchy sekrécie inzulinu, hypergluka-
gonémia, zvysena rendlna reabsorpcia glukézy a iné po-
ruchy na drovni buniek réznych organov a ich poSkodenie.

Klinické vedenie DM2T komplikuje skuto¢nost, Zze nejde
o jedno ochorenie, ale o heterogénnu skupinu, ked na

zvysenych hladinach glukézy v krvi a v tkanivach sa po-
diela hned' niekolko patogénnych mechanizmov na
Urovni viacerych organov, v roznom pomere zastupenia
(schéma 2, s. 95). Navyse, s trvanim ochorenia, vekom pa-
cienta a pritomnostou jednotlivych komplikacii a ko-
morbidit sa vyznamne meni ,zékladny terén” ochore-
nia. To vyZaduje kontinudlnu Upravu liecby, jej filozofie,
cielov a priorit. Terapeuticky pristup ku kazdému pa-
cientovi s DM2T tak vyZaduje individualizaciu a obvykle
kombinovanu a komplexnu lie¢bu s vyuzitim nefarma-
kologickej lie¢by, ako aj farmék s Uc¢inkom na réznych
urovniach poésobenia.

Hlavnou pric¢inou morbidity a mortality pacientov
s DM2T su KVO (schéma 3, s. 95), onkologické ochorenia,
chronicka choroba obli¢iek (CKD - Chronic Kidney Dis-
ease) a nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD -
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease). Tie su u pacientov
s DM2T 2- az 4-krat castejSie nez v populdcii bez dia-
betu. Podla vysledkov studie NEFRITI malo na Slovensku
v roku 2014, resp. 2018 niektoru z foriem aterosklerézou
podmieneného KVO (ASKVO) alebo srdcové zlyhavanie
(SZ) 36,7 %, resp. 37 % beznych ambulantnych pacien-
tov s DM2T, pri¢om po 4 rokoch sledovania v skupine tych
istych pacientov podiel stupol na 46,2 %. Podla prieskumu
DIASTATUS z roku 2019, v ¢ase diagnézy DM2T predsta-
voval podiel pacientov s KVO 22 % a v ¢ase intenzifikacie
predoslej liecby metforminom (teda priblizne po 6 rokoch
znameho trvania DM2T) 31 %. Okrem toho, vacsina pa-
cientov s DM2T ma vysoké alebo velmi vysoké KV-riziko,
ked cca 60 % pacientov s DM2T na Slovensku je obéz-
nych, 77 % ma dyslipidémiu a 82 % ma artériovu hyper-
tenziu. Pre porovnanie, podla vysledkov studie CAP-
TURE v 13 krajinach sveta, z toho 4 krajin EU, dosahovala
v roku 2020 celosvetova prevalencia KVO 34,8 %. Podla
inej $tudie vyuzivajucej Udaje databaz a vedeckych pod-
ujati predstavoval vyskyt KVO u pacientov s DM2T vo
svete 32,2 % a v Eurépe 30 % (17-50 %).

Pri DM2T je zvysené tiez riziko a vyskyt CKD. Podla
vysledkov slovenskych prieskumov NEFRITI na subore
1 354 pacientov, resp. studie CARERA na subore 5 683
pacientov bol podiel pacientov s CKD 39 %, resp. 38 %.
Odhadovanu glomerularnu filtraciu (eGF) < 60 ml/
min/1,73 m? malo 14,1 % pacientov a zvysenu albumi-
ndriu malo 31,3 % beznych ambulantnych pacientov
s DM2T. Vysledky Studie NEFRITI v skupine pacientov
s DM2T sledovanych pocas 4 rokov ukazali, Ze v roku
2014 malo hodnotu eGF < 60 ml/min/1,73 m? celkom
17,3 % a v roku 2018 uz 20,4 % pacientov. Pre porovna-
nie, studia DEMAND v Eurépe uvadza az 24 % podiel
pacientov s eGF < 60 ml/min/1,73 m? a 36 % pacientov




so zvysenou albuminuriou. Je zndme, Ze pokles eGF
a ndrast albuminurie sa spaja s ndrastom KV- aj celkovej
mortality. Aj podla vysledkov slovenského prieskumu
NEFRITI sa eGF < 30 ml/min/1,73 m? v porovnani s eGF
> 60 ml/min/1,73 m? spdjala s 3- az 10-nasobne vyssim
vyskytom SZ, infarktu myokardu (IM), cievnej mozgovej
prihody (CMP), s ochorenim periférnych artérii, s ampu-
taciami dolnych koncatin (DK) &i potrebou revaskulari-
zacie a 3- az 5-krat vyssi bol aj vyskyt umrtia. Pokles eGF
a albumindria su u pacientov s DM2T nezavislé rizikové
faktory SZ, KV-prihod a Umrtia, a obratene, pritomnost
KVO u pacienta s DM2T, obzvlast kongestivne SZ predi-
kuje CKD. Podla literarnych udajov az 20 % pacientov
s CKD md zéroven SZ, a az 49 % pacientov so SZ ma su-
¢asne CKD. Tieto poznatky poukazuju, ze CKD, SZa ASKVO
je u pacienta s DM2T potrebné vnimat ako kontinuum
s obojstrannym rizikom. Stcasny vyskyt oboch ocho-
reni vyrazne zhorsuje progndzu. Spolupraca diabeto-
I6ga s kardioldégom a nefrolégom je preto mimoriadne
dolezita. V uvedenych intenciach je potrebné manazo-
vat aj lie¢bu pacienta.

U pacientov s DM2T je vyznamne castejsi aj vyskyt
NAFLD. Kym v beZnej populdcii sa vyskyt NAFLD uvadza
u 15-30 %, pri DM2T az u 70-80 %, a obratene, kym
DM2T sa v beznej populacii vyskytuje u 7-8 %, pri
NAFLD az u 22-44 %. Pritomnost NAFLD pri DM2T zhor-
Suje jeho kompenzaciu, urychluje rozvoj komplikacii
a CastejSia je pritomna aterogénna dyslipidémia. Pri-
tomnost NAFLD pri DM2T zvysuje KV-riziko vratane
KV-mortality, zvysuje riziko CKD, po3kodenia ocného
pozadia a tiez rozvoj polyneuropatie. Hlavna pricina
umrti aj pri NAFLD su KVO. NAFLD indukuje diabetes
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mellitus a naopak, pritomnost DM2T u pacienta s NAFLD
je jednym z najsilnejsich prediktorov progresie NAFLD
do pokrocilejsich foriem ochorenia, ako su nealkoho-
lova steatohepatitida (NASH — Non Alcoholic Steatosis
Hepatis), cirhdza pecene a hepatocelularny karciném.
Napriek uvedenému sa na Slovensku NAFLD neuvadza
medzi cielene sledovanymi komplikdciami a komorbi-
ditami DM2T a javi sa ako poddiagnostikovang, a teda aj
nedostato¢ne manazovana komorbidita. Po pritom-
nosti a riziku NAFLD u pacienta s DM2T je preto potrebné
aktivne patrat a podla potreby spolupracovat s hepato-
I6gom. Zaujem o problematiku NAFLD medzi diabeto-
[6gmi viak vyznamne narastd a pred dvoma rokmi boli
publikované aj prvé odporuicania spoluprace medzi
diabetolégom a hepatolégom.

1.1 Rezidudlne kardiovaskularne riziko

a moznosti novsej antidiabetickej liecby

Aj ked' viaceré randomizované kontrolované (RCT -
Randomized Control Study) Studie so statinmi (Studie HPS,
CARDS) ako aj inhibitormi renin-angiotenzin-aldostero-
nového systému (Studie HOPE, ADVANCE a iné) preuka-
zali signifikantnu redukciu KV-prihod a KV-mortality aj
u pacientov s DM2T, a to tak v primarnej, ako aj sekun-
darnej prevencii, rezidudlne KV-riziko zostava vysokeé.
Uprava glykemickej kompenzacie ma nepochybne vyz-
nam pri redukcii rizika mikrovaskularnych komplikacii.
Vo vztahu k riziku KVO je v3ak jej vyznam skor rozpacity.
Kym niektoré studie (UKPDS follow-up) naznacili mozny
benefit, ak bola intenzivna kompenzacia dosiahnuta
v Uvode ochorenia a pretrvévala 10 rokov, iné studie
(ACCORD, ADVANCE, VADT) zas poukazali na mozné riziko,

Schéma 1 | Spolocné patogénne pozadie (,podhubie”) DM2T a pridruzenych ochoreni
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ked' snaha o normalizaciu glykémii u pacientov s uz pri-
tomnym KVO mébze zvy3ovat mortalitu. Cielové kritéria
glykemickej kontroly je preto potrebné individualizo-
vat. Sucasne viak treba zdoraznit, Ze efektivita a bez-
pec¢nost sucasnej antidiabetickej lie¢by je v porovnani
s vtedajsimi moznostami vyznamne lepsia a umozniuje
dosiahnut cielové hodnoty glykémii bezpeénejsie. Studia
STENO2 u pacientov s DM2T ukazala, Ze lie¢ba zame-
rana na komplexnu paralelnud intenzivnu kontrolu kom-
penzacie glykémii, krvnych lipidov a krvného tlaku
u pacientov s DM2T sice vedie k signifikantnej redukcii
kumulativnejincidencie KV-umrti, ako aj aterosklerézou

podmienenych KV-prihod, reziduaine KV-riziko viak opat
zostavalo vysoké.

Rezidualne KV-riziko je okrem toho u pacientov s DM2T
vyznamne vys3ie nez v populdcii bez diabetu a viaceré
epidemiologické studie ukazali, Ze zvysené KV-riziko
u diabetikov oproti populdcii bez diabetu pretrvéava aj
napriek celkovému poklesu KV-morbidity. Je tiez po-
trebné zdoraznit, ze u pacientov s DM2T je vyznamne
Castejsi aj vyskyt srdcového zlyhavania (SZ), a to aj u pa-
cientov bez predoslého ASKVO ¢i inych zndmych pricin
SZ,a progndza pacientov s DM2T a SZ je vyznamne hor-
Sia nez u pacientov so SZ bez diabetu. Okrem toho,

Schéma 2 | Jednotlivé urovne patogénnych mechanizmov DM2T a moznosti ich ovplyvnenia
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problematika SZ je u DM2T komplikovand aj skuto¢nos-
tou, Ze viaceré antidiabetikd, ako su glitazény, saxaglip-
tin, alogliptin ¢i derivaty sulfonylurey mozu zvysovat
riziko SZ a KV-mortality. Napriek uvedenému sa v3ak
ukazuje, Ze vyskyt SZ u pacientov s DM2T je na Sloven-
sku pravdepodobne podhodnoteny. Podla tidajov studie
NEFRITI bolo SZ uvadzané u 6,6 %, zatial ¢o udaje vo
svete (14,9 %) a v Eurépe (19 %) su priblizne 2 az 3-krat vyssie.
V priebehu poslednych 8 rokov boli publikované vy-
sledky viacerych studii zameranych na testovanie KV-bez-
pecnosti (tzv. CVOT-studie/Cardiovascular Outcome Trials)
novsich farmak na liecbu DM2T. Vysledky vzbudili mi-
moriadnu pozornost a stali sa jednymi z najvyznamnej-
Sich v diabetoldgii. Ukazali totiz, Ze farmaka zo skupiny
inhibitorov sodik-glukézového kotransportu (SGLT2i —
Sodium/GLucose coTransporter 2 inhibitors) a agonistov
GLP1-receptorovych agonistov (GLP1-RA - Glucagon
Like Peptid 1 Receptor Agonists) nielenze preukazali
KV-bezpecnost, ale ich pridanie do liecby sa zdruzovalo
so signifikantnou redukciou ukazovatelov KV- a renal-
nej morbidity a mortality, a to aj pri predtym vytazenej
kardioprotektivnej a nefroprotektivnej liecbe. Konkrét-
ne, pridanie SGLT2i do lie¢by viedlo k redukcii hospitali-
zacii pre SZ (hSZ), a to aj u pacientov na predtym vyta-
zenej lie¢be SZ, k redukcii vzniku a progresie CKD, k re-
dukcii kumulativneho vyskytu hlavnych koronérnych
prihod, a individualne aj k redukcii KV- a celkovej mor-
tality. Podobne, pridanie GLP1-RA do lie¢by viedlo k re-
dukcii ASKVO (infarkt myokardu, cievna mozgova pri-
hoda), ukazovatelov CKD a individudlne aj k redukcii
KV- a celkovej mortality. Obe skupiny lieciv tak prispie-
vali k signifikantnej redukcii rezidudlneho KV-rizika,
pricom kazdd inym spbésobom, ¢o ich vyznam este zvy-
Suje. Ak vychadzame z predoslych poznani, Ze farmaka
z inych skupin, ako su glitazény, viaceré derivaty sulfo-
nylurey a niektoré DPP4i (DiPeptidyl Peptidase 4/sa-
xagliptin a Ciastoc¢ne aj alogliptin) sa spajaju so zvyse-
nym KV-rizikom, potom vyznam farmak zo skupiny
SGLT2i a GLP1-RA zasadnym sposobom vplyva aj na fi-
lozofiu lie¢by DM2T, a to uz od jej samého zaciatku, ob-
zvlast ked' prindsaju viaceré vyhody aj vo vseobecnej
rovine liecby DM2T, ako su vysoka efektivita na upravu
glykémie, nizke riziko hypoglykémie, priaznivy efekt na
telesnt hmotnost, viscerdlnu obezitu, krvny tlak, krvné
lipidy, parametre chronického subklinického zapalu,
oxida¢ného stresu a viaceré patofyziologické deje.

1.2 Aktualna filozofia lie¢cby DM2T
KedZe lie¢ime diabetes - ochorenie, ktoré je defino-
vané zvySenymi hladinami glukézy v krvi, zakladnym
a tradicnym ciefom je individualizovand uprava glyk-
émie. Medzi jednotlivymi skupinami antidiabetik su vak
velké rozdiely, a to nielen v efektivite a bezpecnosti Upravy
glykémii, ale najma v priaznivom Ucinku vs riziku KV-
a rendlnej morbidity a mortality.

Podla referen¢nych odporucani EASD/ADA sa za pre-
ferovanu inicialnu farmakologicku lie¢cbu DM2T dlho-
dobo povazoval metformin, a to pre svoju Ucinnost na
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Upravu glykémii, nizke riziko hypoglykémie, hmotnostnu
neutralitu, dobry bezpecnostny profil, dlhodobé klinické
skusenosti, potencial makrovaskularneho prinosu a nizku
cenu liecby. V odporucaniach z roku 2022 viak uz tato
pozicia metforminu nie je takd vyhranend. Vo vieobec-
nej rovine sa zdoraznuje efektivita Upravy glykémie pri
nizkom riziku hypoglykémie a priaznivy efekt (redukcia)
natelesni hmotnost, ¢o najviac spifiaju GLP1-RA (najmé
semaglutid a dulaglutid) a GIP/GLP1-RA (tirzepatid),
a hned' za nimi SGLT2i. Ostatné antidiabetika prejavuju
bud slabsi efekt na Upravu glykémie (gliptiny), vysoké
riziko hypoglykémie (inzulin, SU), alebo len neutrdlny
(gliptiny, metformin), resp. nepriaznivy (inzulin, SU, gli-
tazény) efekt na telesnd hmotnost, alebo su zatazené
vacsim rizikom neziaducich ucinkov (glitazény). Vyho-
dou GLP1-RA, GIP/GLP1-RA a SGLT2i je aj komplexnost
ucinku tym, Ze prejavuju priaznivy efekt aj na krvny
tlak, krvné lipidy a chronicky subklinicky zapal. Najvy-
raznejsi a najvyznamnejsi rozdiel medzi jednotlivymi
skupinami antidiabetik je vak v rovine ovplyvnenia morbi-
ditno mortalitnej prognézy pacienta. GLP1-RA (semaglutid,
dulaglutid, liraglutid a dalsie, uvedené v tab. 2, s. 104)
a SGLT2i (empagliflozin, dapagliflozin, kanagliflozin a dalSie
uvedené v tab. 4, s. 107) su zatial jediné farmaka s plno-
hodnotne dokdzanym individudlne $pecifickym kar-
dioprotektivnym a nefroprotektivnym efektom. Vdaka
tymto vlastnostiam sa stali odporicanym vyberom vo
vSeobecnej rovine lie¢cby DM2T a s d6érazne odporuca-
nym vyberom liecby u pacientov s uz pritomnym ASKVO,
SZ alebo CKD alebo ich vysokym, resp. velmi vysokym
rizikom. Ak GLP1-RA alebo SGLT2i nie je mozné pouzit,
napr. z dévodu kontraindikacie alebo intolerancie, na-
sleduju v ,hierarchii” vyberu DPP4i s potvrdenou KV-bez-
pecnostou, a to sitagliptin alebo linagliptin. Na dal3ej
priecke su KV-neutralne derivaty sulfonylurey (SU) - gli-
mepirid a gliklazid MR alebo bazalny inzulin s preferen-
ciou analégov inzulinu. Napokon, za vyber rezervovany
skor pre urcité typy pacientov sa povazuju glitazény, spo-
medzi ktorych je preferovany pioglitazén (schéma 4
a schéma 5, s. 100 a 101). Priznava sa mu sice potenci-
alny prinos redukcie aterosklerotickej KV-prihody, ten je
vsak v tieni zvy3eného rizika SZ a inych zévaznych ne-
Ziaducich ucinkov.

Pri rozhodovani medzi GLP1-RA a SGLT2i sa do Uvahy
berie niekolko faktorov. Ak pacient ma prejavy SZ,
alebo ma CKD, alebo ASKVO/non-ASKVO s rizikom roz-
voja SZ, alebo ma vysoké KV-riziko, je za preferovany
postup povazovana liec¢ba pridanim SGLT2i s ciefom re-
dukcie KV- a celkovej mortality, hSZ, opakovaného vy-
skytu hlavnych koronarnych prihod, ako aj rozvoja a pro-
gresie CKD (redukcia albuminurie a progresie poklesu
eGF), schéma 5, s. 101. Ak pacient prekonal ASKVO (IM,
CMP, ochorenie periférnych artérii, absolvoval revasku-
lariza¢ny zakrok a pod), alebo ma vysoké riziko ASKVO,
potom je za preferovany postup povazovana volba
GLP1-RA s cielom redukcie rizika KV- a celkovej mortality,
spomalenia progresie AS a rizika aterosklerotickej KV-pri-
hody. Ak ma pacient CKD a zdévodu kontraindikacie alebo
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intolerancie neméze byt lieceny SGLT2i, je pridanie GLP-
1RA preferovany postup s cieflom redukcie progresie CKD.

Dal$ou vyhodou GLP1-RA a SGLT2i je, Ze oddaluju po-
trebu lie¢by inzulinom a umoznuju redukciu davok in-
zulinu. Napokon, ukazuje sa, ze SGLT2i a najma GLP1-RA
sa ako sfubné ukazuju aj pri liecbe NAFLD, ¢o preferen-
ciu tychto skupin antidiabetik ete posilfuje.

Pri intenzifikacii glykemickej kontroly sa odporica
SGLT2i alebo GLP1-RA v lie¢be ponechat, a rovnako pri
obave zrizika hypoglykémie ukoncit najskor liecbu inym
antidiabetikom. U pacientov s ASKVO, resp. CKD, resp.
rizikom tychto ochoreni, ktori uz boli lie¢eni SGLT2i, sa
pri intenzifikacii glykemickej kontroly odporica ako
prvu volbu pridat GLP1-RA a naopak, k GLP1-RA ako
prvu volbu pridat SGLT2i.

U pacientov s DM2T so symptomatickym chronickym
SZ alebo CKD sa zaradenie SGLT2i do lie¢by odporuca aj
nezavisle od glykemickej kontroly ako kardioprotek-
tivna, resp. nefroprotektivna lie¢ba. Vysledky nedav-
nych RCT-$tudii s SGLT2i u pacientov so SZ (DAPA-HF,
EMPEROR-Reduced, EMPEROR-Preserved, DELIVER) a CKD
(DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY) totiz preukazali priaznivé
ucinky SGLT2i na SZ a progresiu CKD aj u pacientov bez
DM2T. Pri niektorych zastupcoch SGLT2i (dapagliflozin,
empagliflozin) tieto poznatky uz zohladnuje aj ich SPC,
ktoré pri dapagliflozine bolo rozsirené o kardiologicku
(SZ) a nefrologicku (CKD) indikaciu a pri empagliflozine
o kardiologicku (SZ) indikaciu (tab. 13, s. 131). Obe tieto
indikacie (nezavisle od diabetologickej indikacie) moze
vyuzivat aj diabetolédg a umoznuje ich aj indika¢né ob-
medzenie, ¢o vyznamne napomdha pri adekvatnom vy-
uzivani SGLT2i v praxi. Pri zastupcoch GLP1-RA uvadza
SPC zatial'iba diabetologicku indikaciu.

Adekvatne vyuzivanie GLP1-RA a SGLT2i, ktoré by zod-
povedalo terapeutickej hodnote tychto farmdk, bolo do-
nedavna limitované moznostami, ktoré zaviseli od indi-
kacnych obmedzeni. Tie sa od 1. 3. 2023 vyznamne roz-
sirili. Rovnako sa zlepsil aj problém, ktory suvisel s klinickou
inerciou lekarov pri indikacii tychto farmak. Ta sa pre-
javovala nielen celkovym nedostato¢nym pouzivanim
SGLT2ia GLP1-RA, ale aj tym, Ze rozdiel v pouzZivani nebol
ani medzi pacientmi s pritomnym vs nepritomnym KVO
a nadmerne sa stale pouzivali derivaty sulfonylurey. V po-
slednych dvoch rokoch doslo k vyznamnému obratu
a liecba DM2T sa na Slovensku vyrazne zracionalizovala.
Namiesto otéazky: ,Preco by mal byt pacient lieceny
SGLT2i alebo GLP1-RA?“, sa predmetom odbornej dis-
kusie stava otazka: ,Preco pacient vo svojej terapeutic-
kej schéme este nema relevantné lie¢ivo z uvedenych
skupin?”, obzvlast ak ide o pacienta s pritomnym ASKVO,
SZ alebo CKD, alebo vysokym rizikom tychto ochoreni,
o je pri SGLT2i uz spolo¢ny nazor diabetoldgov, kardio-
I6gov aj nefroldgov. Tento interdisciplinarny konsenzus
posilnili aj vysledky uz spomenutych nedavnych studii
s SGLT2i u pacientov so SZ a CKD, ked' priaznivé ucinky
boli potvrdené aj u pacientov bez diabetu, ¢o viedlo
k zaradeniu SGLT2i aj do kardiologickych (ESC 2021)
a nefrologickych (KDIGO 2022) odporucani.

U kazdého pacienta s DM2T je preto potrebné mys-
liet nariziko, resp. pritomnost ASKVO, SZ a CKD, ktoré sa
v priebehu ¢asu meni/progreduje, stratifikovat ho a tento
faktor zohladnit aj pri vybere, Uprave a pravidelnom
prehodnocovani stratégie liecby.

Napokon, délezitu ulohu v modernej diabetoldgii zo-
hrdva interdisciplindrna spolupraca, pri ktorej je v kon-
texte s predoslym textom kluc¢ova spolupraca diabeto-
l6ga najma s kardiolégom, nefrold6gom a hepatolégom,
s ciefom vcasnej diagnézy ASKVO, SZ, CKD a NAFLD, ako
aj naslednej optimalizacie lie¢by. Potrebnd je adek-
vatna edukdcia pacienta, ktord by sa okrem klasickych
diabetologickych tém mala zamerat aj na problematiku
rizika a moznosti ovplyvnenia KVO, CKD a NAFLD, na-
kolko uroven tychto vedomosti medzi pacientmi je vo
vseobecnosti nizka.

Konecny vyber liecby a terapeutickych cielov vyrazne
ovplyvnuje vek a Specificky terén pacienta, najma pokial
sa spaja so sirSim spektrom a zdvaznostou pridruze-
nych ochoreni, pritomnostou ochoreni, ktoré limituju
pouzitie prislusnych farmak, sicasnou lie¢bou viace-
rymi farmakami, zvysenym rizikom hypoglykémie, pri-
tomnostou syndrému krehkosti, poruchami kognitiv-
nych funkcii, pamate, demenciou, dezorientovanostou,
zmatenostou, socidlne ekonomickymi rizikami, odkaza-
nostou, osamelostou, inkontinenciou, zvysenym rizikom
dehydratacie, zvy$enym rizikom urogenitalnych zapa-
lov, sarkopéniou, zavratov, padov a zlomenin. Diabetik
senior, ako aj kazdy polymorbidny a socidlne hendike-
povany pacient je komplikovanejsi a zranitelnejsi, a preto
aj vyber liecby a jej intenzita musia tieto faktory zohlad-
novat. Aktudlne je na Slovensku vo veku > 65 rokov viac
ako polovica pacientov s DM2T.

2 Aktualne spektrum farmak vyuzivanych
v antidiabetickej liecbe a ich miesto
v terapeutickych schémach (tab. 12, s. 131)

2.1 Biguanidy

Metformin (tab. 1, s. 98) sa pre svoju relativne vysoku
ucinnost na upravu glykémii a HbA, , minimalne riziko
hypoglykémie, hmotnostnu neutralitu (s potencidlom
mierneho Ubytku hmotnosti), dobry bezpecnostny profil,
dlhodobé klinické skusenosti a nizku cenu tradi¢ne od-
poruca ako antidiabeticka lie¢ba prvej linie u pacientov
s DM2T. Metformin sa tieZz povazuje za antidiabetikum
s potencidlom makrovaskuldrneho prinosu, primarnej
prevencie infarktu myokardu a redukcie Umrtia z akej-
kolvek priciny, ak sa podava uz od zaciatku DM2T. Aj ked’
nie je zname, ¢i metformin prejavuje priaznivy ucinok na
KV-morbiditu a KV-mortalitu aj v pokrocilejsich stadi-
ach a u pacientov po prekonani niektorej z KV-prihod,
vacsina pacientov zaradenych v studiach RCT-CVOT
(Randomized Controlled Trials-CardioVascular Outcomes
Trials) s SGLT2i a GLP1-RA bola predtym alebo sucasne
liecend metforminom. Aj ked podlfa vysledkov Studie
UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) ani nasledného
follow-up tejto studie metformin nepreukdzal redukciu




mikrovaskularnych komplikacii, ako tomu bolo v pripade
sulfonylurey a inzulinu, metformin dlho zostéaval prefe-
rovanou liecbou prvej volby a trvalou sucastou tera-
peutickej schémy vo vietkych referen¢nych terapeutic-
kych odporucaniach. V odporacaniach z roku 2022 viak
uz tato pozicia metforminu nie je takd vyhranend a vo
vseobecnej rovine sa zd6raznuje efektivita upravy glyk-
émie pri nizkom riziku hypoglykémie a priaznivy efekt
(redukcia) na telesnd hmotnost, ¢o najviac spifaju GLP1-RA
a SGLT2i. Mechanizmus Ucinku metforminu nie je celkom
jasny a vysvetluje sa aktivaciou AMPK (protein-kinaza
aktivovana adenozin-monofosfatom) v peceni a kostro-
vom svale, ¢o vedie k inhibicii acetyl-koezym A karbo-
xylazy (zohrava délezitu ulohu v mechanizme syntézy
mastnych kyselin) a podpore oxidacie mastnych kyselin.
Okrem toho aktivacia hepatalnej AMPK potlaca expresiu
transkripéného faktora zdc¢astneného v patogenéze in-
zulinovej rezistencie, dyslipidémie a diabetu (SREBP1 -
Sterol-Regulatory-Element-Binding-Protein 1), ¢o vedie
k znizeniu génovej expresie lipogénnych enzymov a pri-
spieva k dalSiemu potlaceniu syntézy triglyceridov a stea-
toézy pecene. Aktivacia AMPK sa teda javi ako dolezity
reguladtor metabolizmu tukov a glukézy a klucovy krok
metforminom sprostredkovanej redukcie hepatélnej
produkcie glukézy a zvyseného vychytavania glukézy ko-
strovym svalom. KV-benefit metforminu nesuvisi ,iba“
s vplyvom na glykémiu, ale uplatnuje sa zrejme cely rad
dalSich ucinkov. Metformin potlaca hepatalnu produk-
ciu glukézy a zlepsuje citlivost periférnych tkaniv na in-
zulin. Stimulaciou sekrécie a expresie génu pre proglu-
kagon zvysuje hladinu GLP1. Stimuluje sekréciu adipo-
nektinu, visfatinu a RBP4 (Retinol Binding Protein 4).
Prejavuje priaznivy efekt na krvné lipidy, endotel, redu-
kuje hladiny markerov chronického subklinického zapalu
(IL1B, IL6, TNFa), prostrednictvom PI3K-Akt inhibuje ak-
tivaciu zapalovej drahy NFkB v makrofagoch, v ludskych
hladkych svalovych bunkach, znizuje hladiny inhibitora
plazminogénového aktivatora 1 (PAI1), dostickového fak-
tora 4 (PF4), betatromboglobulinu (B-TGb) a v niekto-
rych pripadoch sa mu pripisuje aj antikarcinogénny efekt.
Metformin zatial zostava liecbou prvej linie a trvalou su-
castou (,kostrou”) lie¢by aj v aktualnom odporuicani
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SDiA/SDS. Nedavno bola v SPC liekov obsahujucich met-
formin rozsirena moznost jeho pouzivania u pacientov
s CKD az do hodnoty eGF 30 ml/min/1,73 m? v redukova-
nej maximalnej davke do 1 000 mg (schéma 6, s. 102). Pri
nizSich hodnotach eGF by metformin nemal byt poda-
vany a redukcia davky do 1 000 mg by mala byt uva-
Zena uz pri hodnotach eGF < 45 ml/min/1,73m?2.

Kontraindikaciou okrem precitlivenosti, intolerancie
a redukcie rendlnych funkcii je aj akykolvek typ meta-
bolickej acid6zy, dehydratacia, akutne ochorenia, ktoré
mozu ovplyvnit funkcie obliciek (zavazna infekcia, Sok),
ochorenia, ktoré mozu sposobit tkanivovu hypoxiu (de-
kompenzované SZ, respiraéné zlyhavanie, intoxikacia
alkoholom, alkoholizmus, akutny IM). Opatrnost je po-
trebna pri lie¢be nesteroidnymi antireumatikami, diure-
tikami, ako aj docasné prerusenie lie¢by pri vysetreni
kontrastnou latkou, pri chirurgickom zakroku, pri dehy-
dratacii). Podla nedavneho prieskumu NEFRITI metfor-
min na Slovensku v roku 2014, resp. 2018 uzivalo 78,7,
resp. 78,8 % pacientov s DM2T.

Metformin. Pre svoju relativne vysoku Gc¢innost na
Upravu HbA, , minimalne riziko hypoglykémie, hmot-
nostnu neutralitu s potencidlom mierneho ubytku hmot-
nosti, dobry bezpecnostny profil, dlhodobé klinické sku-
senosti a nizku cenu s potencidlom makrovaskularneho
prinosu sa metformin tradi¢ne odporuca ako antidiabe-
ticka liecba prvej linie u pacientov s DM2T. Podla naj-
novsich odporicani EASD/ADA 2022 vs$ak tato pozicia
uz nie je taka vyhranena a presadzuju sa na nu antidia-
betika zo skupiny GLP1-RA a SGLT2i. V odporucaniach
SDiA/SDS metformin zostava liecbou prvej volby aj
vzhladom k jestvujucim indikacnym obmedzeniam pre
viaceré novsie antidiabetikd, ktoré tuto poziciu metfor-
minu vyzaduju. Liecba metforminom je dobre znasana,
pomerne casté su vsak gastrointestinalne neziaduce
ucinky. MéZe tieZ viest k deficitu vitaminu B,, a zhor3e-
niu symptémov neuropatie. Preto sa odporuca pravi-
delné monitorovanie hladiny vitaminu B, a jeho suple-
mentacia, ak su hladiny nedostato¢né, najma u pacien-
tov s anémiou alebo neuropatiou. Riziko laktatovej acid6zy
pri dodrzani kontraindikacif je nizke.

Tab. 1 | Metformin (pripravky kategorizované na Slovensku)

Metformin

Zlepsuje metabolizmus glukézy a lipidov prostrednictvom aktivacie proteinkinazy aktivovanej adenozinmonofosfatom (AMPK) v peceni a kostro-
vom svale vplyvom na expresiu génov. Znizuje hepatalnu produkciu glukézy. Stimuluje sekréciu GLP-1, adiponektinu, visfatinu a prejavuje efekt re-
dukcie chronického subklinckého zépalu, endotelprotektivny efekt a dalSie. Potencialny KV-benefit. Gastrointestinalne neziaduce ucinky si pomerne

Casté. MoZe viest k deficitu vitaminu B,

odporuca sa pravidelné monitorovanie. Kontraindikaciu okrem precitlivenosti predstavuje redukcia rendl-

nych funkcii (€GFR < 30 ml/min/1,73 m?)¥, akykolvek typ metabolickej acid6zy, dehydratacia, akiitne ochorenia, ktoré mézu ovplyvnit funkcie ob-
liciek (zavazna infekcia, Sok), ochorenia ktoré mézu sposobit tkanivovd hypoxiu (dekompenzované srdcové zlyhavanie, respiracné zlyhavanie, in-
toxikacia alkoholom, alkoholizmus, akttny IM. Opatrnost pri liecbe NSAID, diuretikach alebo docasné prerusenie pri vysetreni kontrastnou latkou,

chirurgickom zakroku, dehydratécii).

Glucophage, Siofor, Metfogama, Stadamet,
Metformin Mylan, Diareg, Normaglyc Metfor-
min Vitabalans, Metformin TEVA

metformin

(500, 850, 1 000 mg)

metformin s predizenym uvolfiovanim

*blizsie v texte

Glucophage XR (500, 750, 1 000 mg)

bez indika¢ného obmedzenia

potrebné respektovat SPC a indikacné
obmedzenie

potrebné respektovat znenie SPC a indikacné
obmedzenia
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2.2 Agonisty GLP1-receptorov (tab. 2, s. 104)
Glukagénu podobny peptid 1 (GLP1 - Glucagon Like
Peptide 1) a gluk6zo-dependentny inzulinotropny poly-
peptid (GIP) su dva kli¢ové inkretinové peptidové hor-
moény produkované ¢&revnymi enteroendokrinnymi
L-bunkami (GLP1) a K-bunkami (GIP), ktoré po peroral-
nom prijme Zivin stimuluju sekréciu inzulinu. GLP1 a GIP
prejavuju svoje ucinky prostrednictvom vazby na Spe-
cifické receptory, ktoré patria do rodiny receptorov spo-
jenych s G-proteinom. Vazba na receptor aktivuje a zvy-
Suje hladinu intracelularneho cyklického adenozinmo-
nofosfatu v pankreatickych B-bunkach, ¢im stimuluje
sekréciu inzulinu v zavislosti od hladiny glukézy. Okrem
stimulacie sekrécie inzulinu vplyvaju oba inkretinové
hormony aj na mnohé dalsie biologické procesy v réz-
nych tkanivach a orgdnoch, ktoré exprimuju receptory
pre GLP1 a GIP, vratane pankreasu, tukového tkaniva,
kosti a mozgu. Pri niektorych uc¢inkoch maju rovnaky,
pri inych protichodny efekt. V pankrease GLP1 a GIP
spolo¢ne podporuju proliferaciu B-buniek a inhibuju
ich apoptdzu, ¢im zvacsuju masu B-buniek pankreasu.
Avsak, zatial ¢o GLP1 potlaca sekréciu glukagénu pri
vzostupe hladiny glukézy nad bazalne hodnoty, GIP
zvySuje postprandialnu odpoved glukagénu. Nepria-
mym efektom stvisiacim s Gc¢inkom nainzulin a glukagén
je pri oboch inkretinoch zvysené vychytavanie glukézy
pecenou, tvorba glykogénu, potlacenie hepatalnej pro-
dukcie glukézy a pri GIP aj redukcia hepatdlneho tuku.
Na urovni zaludka GLP1 (nie viak GIP) spomaluje jeho
vyprazdnovanie, o znizuje postprandidlny vzostup glyk-
émie. GIP znizuje sekréciu zalidoc¢nej kyseliny. V tuko-
vom tkanive GIP (nie vsak GLP1) podporuje ukladanie
triglyceridov v bielom tukovom tkanive, a to nielen pro-
strednictvom stimulacie sekrécie inzulinu, ale aj inter-
akciou s regionalnymi krvnymi cievami a receptormi
GIP. Kym GIP podporuje tvorbu kosti, GLP1 inhibuje
kostnu absorpciu. V. mozgu sa predpoklada, ze GIP aj
GLP1 sa podielaju na procese paméte a na kontrole
chuti do jedla. GLP1 ale aj GIP prejavuje tiez kardiopro-
tektivne a neuroprotektivne ucinky. Nedavne zistenie,
ze koagonisti GIP/GLP1-RA, ako je tirzepatid, maju na
kontrolu glykémie, ako aj telesni hmotnost vyssiu ucin-
nost v porovnani so selektivnymi agonistami GLP1-RA,
obnovilo zdujem o GIP, o ktorom sa predtym predpo-
kladalo, Ze nema Ziaden terapeuticky potencial. Pri
DM2T je efekt suvisiaci s u¢inkom oboch uvedenych in-
kretinov otupeny a oproti zdravym osobam zmeneny.
Zatial ¢o inzulinotropny ucinok GLP1 je pri DM2T len
mierne naruseny, GIP strdca z nezndmych dévodov velku
Cast svojej inzulinotropnej aktivity.

KedZe po uvolneni do obehu su oba inkretiny po-
merne rychlo (cca 2-3 minuty) inaktivované enzymom
dipeptidyl peptidaza 4 (DPP4), v dosledku ¢oho sa do
cirkulacie dostane iba 10-15 %, je jednou z moznosti te-
rapeutického vyuzitia zvysenie ich G¢inku inhibicia DPP4.
Na tomto principe Uc¢inkuju inhibitory DPP4 (DPP4i),
zname aj ako gliptiny. ESte vyraznejsiu podporu Ucinku
inkretinov viak mozno dosiahnut priamou stimulaciou

receptorov pre GLP1 a GIP. Na tomto principe Ucinkuju
agonisty (analégy) GLP1-receptorov (GLP-1RA) a ago-
nisty GIP/GLP1-RA receptorov (GIP/GLP-1RA).

Vyhodou GLP1-RA a oproti DPP4i je vyraznejsi efekt,
ktory je naviac nezavisly od hladiny a sekrécie vlastnych
inkretinovych horménov. Efekt na redukciu glykémie je
vyznamne vacsi, riziko hypoglykémie je viak nizke. GLP1-RA
a GIP/GLP1-RA tiez vedu k vyznamnému poklesu teles-
nej hmotnosti a krvného tlaku. Zlep3uju profil krvnych
lipidov, znizuju hladiny markerov chronického subklinic-
kého zapalu, prejavy oxidacného stresu, zvysuju tvorbu
oxidu dusnatého (NO), zlepSuju mikrovaskularny rec-
ruitment a mikrovaskularny prietok krvi, prejavuju priaz-
nivy efekt na endotel ciev, antiproliferativny ucinok na
bunky hladkého svalstva ciev a bunky endotelu, a iné
biomarkery KV-rizika. Tymito mechanizmami prejavuju
antiaterotromboticky efekt a vedu k signifikantnej re-
dukcii aterotrombotickych prihod, obzvlast u pacien-
tov s uz pritomnym ASKVO.

Aj v porovnani s inymi farmakami (SU - sulfonylurea,
DPP4i, SGLT2i, glitazény ako aj inzulin) prejavuju lepsi
efekt na kontrolu glykémie nala¢no (FPG - Fasting
Plasma Glucose) aj postprandialne (PPG - PostPrandial
Glucose) a Upravu HbA, . Vyraznejsi je tiez efekt na kon-
trolu telesnej hmotnosti, krvného tlaku, krvnych lipidov
a dalsich rizikovych faktorov. Tieto vyhody boli doka-
zané v RCT-studidch programov LEADER s liraglutidom,
SUSTAIN so semaglutidom ¢ AWARD s dulaglutidom,
SURPASS s tirzepatidom, ako aj RWE (Real World Evi-
dence) studiach ako PATHWAY, EXPERT, SPARE a dalsich.
GLP1-RA a GIP/GLP1-RA su tak idedlnou volbou do v¢as-
nej inicidlnej monoterapie (na Slovensku zatial neu-
moznuje indika¢né obmedzenie; tirzepatid zatial nie je
dostupny), do kombinacie s metforminom ako aj dal-
Sich kombindcii vratane kombindcii s inzulinom u v3et-
kych pacientov s DM2T od zaciatku liecby, pokial nie su
kontraindikované alebo netolerované.

Okrem vyhod vyuZitia vo vSeobecnej rovine liecby
DM2T zohravaju GLP1-RA velmi délezitd ulohu v manaz-
mente ASKVO a manazmente CKD u pacientov s DM2T
a u pacientov s vysokym rizikom KV-prihody, alebo s uz
jestvujucim ASKVO, u ktorého su preferovanou lie¢bou
odporucanou s dérazom (schéma 5, s. 99). Tato prefe-
rencna pozicia v referen¢nych a narodnych terapeutic-
kych odporucaniach vyplynula z vysledkov RCT-CVOT-
studii s GLP1-RA.

Kym v poradi prva RCT-CVOT studia ELIXA (6 068 pa-
cientov s DM2T s nedavnou koronarnou prihodou u vset-
kych ucastnikov, s medianom sledovania 2,1 roka) s GLP1-RA
lixisenatidom vs placebo preukazala neutralny efekt pri-
dania lixisenatidu na mieru rizika KV-morbidity a morta-
lity, vysledky v poradi druhej RCT-CVOT Studie LEADER
s GLP1-RA liraglutidom preukdzali, ze pridanie liraglutidu
v porovnani s placebom viedlo k signifikantnej redukcii
3P-MACE (primarneho kombinovaného ukazovatela zlo-
zeného z KV-Umrtia, nefatalneho infarktu myokardu/
nfIM a nefatalnej mozgovej prihody/nfCMP). Spomedzi
jednotlivych zloZiek dominovala signifikantna redukcia
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Schéma 4 | Odportcany terapeuticky postup u pacientov s DM2T (vsetci pacienti s DM2T maju prinajmensom
stredne vysoké KV-riziko — schéma 3, s. 95). U pacientov, ktori maju vysoké a velmi vysoké riziko,
pokracuj podla schémy 5

NEFARMAKOLOGICKE OPATRENIA
edukacia, adherencia a spolupréca pacienta,
adekvétna fyzicka aktivita, racionalna vyziva, redukcia nadvahy/obezity, eliminacia stresu,
vyuzivanie selfmonitoringu, optimélne kontinualneho selfmonitoringu

METFORMIN

GLP1-RA
(GIP/GLP1-RA)**

DPP4i
preferenéne inzulin
KV-neutralny sulfonylurea preferenéne
sitagliptin preferenéne bazalny
linagliptin KV-neutrélny preferencne PPARY-A
gliklazid MR KV-neutralny preferenéne
glimepirid glargin, pioglitazén
degludek

vyska umiestnenia v schéme
vyjadruje hierarchiu odporucanej preferencie

Liecba inzulinom a jej intenzifikdcia (vSetky pripravky a formy podavania vratane CSII).
Pri intenzifikécii liecby bazélnym inzulinom sa preferuje pridanie agonistu GLP1-RA - aktudlne mozné
formou fixnej kombinacie bazélneho analégu inzulinu a GLP1-RA.

Zakladny a klu¢ovy krok predstavuje optimalizacia rezimu, diétnych opatreni
a ziskanie pacienta pre spolupracu

V pripade intolerancie alebo kontraindikacie (KI) metforminu je podla SPC mozné ako «—
inicidlnu lie¢bu pouzit vietky skupiny uvedené na druhej pozicii. Indika¢né

obmedzenie (I0) ako hradent lie¢bu umoziuje na tejto Urovni pouzit SGLT2i, DPP4i,

derivat sulfonylurey, inzulin alebo PPARy-A. 10 zatial neumoznuje zacat farmakologicku lie¢bu

pomocou GLP1-RA. Za urcitych okolnosti je potrebné lie¢bu zacat inzulinom.

Tieto okolnosti st uvedené v kap. 3,s. 117n.

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

V schéme hierarchiu vyjadruje vyska umiestnenia, preferované postupy st uvedené

na vyssej pozicii. Niektoré cesty pre hradend liecbu limituje indika¢né obmedzenie

(10). Limitovany postup oznacuje znacka #.

Uvedena hierarchia vyberu okrem principov redukcie KV-rizika a rizika CKD (pozri schému 5)
odraza aj redukciu rizika hypoglykémie a prirastku na telesnej hmotnosti, priaznivého
ucinku na krvny tlak a krvné tuky.

Pokial je hlavnym vyberom len cena liecby, nejedna sa o postup zalozeny na poznatkoch
EBM, a preto tuto kategdriu neuvadzame.

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

* pridanie SGLT2i ku lie¢be s GLP1-RA je mozné na zéklade kardiologickej
alebo nefrologickej indikacie (tab. 13 a 14,s. 131)

*% na Slovensku nie je kategorizovany

# 10: nie je hradenou liecbou

agonista GLP1-receptorov 1 mozny je prechod na fixni kombinaciu bazalneho inzulinu a GLP1-RA,

ak pacient mal v liecbe bazélny inzulin

DPP4-inhibitor 2 10: hradena je iba fixn kombinacia pioglitazénu a alogliptinu

3 GLP1-RA je mozné pridat k inzulinu v akomkolvek rezime podévania,
mozny je tiez prechod na fixnii kombinaciu bazalneho inzulinu a GLP1-RA

AS - ateroskleroticky ICHS - ischemicka choroba srdca
CKD - chronicka choroba obli¢iek  IM - infarkt myokardu
CMP - cievna mozgova prihoda 10 - indika¢né obmedzenie
CSll - kontinuélna subkutanna Ki - kontraindikacia

infzia inzulinu (podévanie KV - kardiovaskuldrne _
inzulinu pomocou inzulinovej KVO - kardiovaskularne ochorenie
pumpy) PPARy-A - PPARy-agonista

Forum Diab 2023; 12(2): 91-133 www.forumdiabetologicum.sk
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Schéma 5 | Odporucany terapeuticky postup u pacientov s DM2T s vysokym a velmi vysokym KV-rizikom

alebo pritomnym CKD

Vyhodnotte, ¢i pacient
ma niektoré

z uvedenych
ochoreni, resp. rizik

vyber farmakologickej
lie¢by odporucany
s dorazom

vyska umiestnenia v schéme
vyjadruje hierarchiu odporucanej preferencie

NEFARMAKOLOGICKE OPATRENIA
edukacia, adherencia a spolupraca pacienta
adekvatna fyzicka aktivita, racionalna vyziva, redukcia nadvahy/obezity,
eliminacia stresu

pritomné KVO vysoké/velmi
Sz CKD vysoké
s dominanciou rizika rozvoja SZ s rizikom novej alebo opakovanej  riziko ASKVO

alebo opakovanej KP AS KV-prihody (CMP, IM)

GLP1-RA

s cielom redukcie rizika celkovej a KV-mortality,
spomalenia progresie AS a rizika AS KV-prihod
ako aj rozvoja a progresie CKD

v pripade Kl alebo NU
pri SGLT2i alebo GLP1-RA sa
pokracuje podla schémy 4

GLP1-RA

bazalny inzulin
preferen¢ne
KV-neutralny

sulfonylurea
preferenéne
KV-neutrélna

gliklazid MR
glimepirid

bazalny inzulin
preferen¢ne
KV-neutralny

sulfonylurea
preferencne
KV-neutralna

gliklazid MR
glimepirid

glargin
degludek

glargin
degludek

l fixna kombinacia

bazélneho
inzulinu
a GLP1-RA

fixna kombinacia

intenzifikacia bazalneho intenzifikacia

inzulinu
a GLP1-RA

prandidlnym
inzulinom

prandialnym
inzulinom

Zakladny a kltuc¢ovy krok predstavuje optimalizacia rezimu a diétnych opatreni

V pripade intolerancie alebo kontraindikacie (KI) metforminu je podla SPC mozné ako
inicialnu lie¢bu pouzit vietky skupiny uvedené na druhej pozicii. Indika¢né
obmedzenie (I0) ako hradent lie¢bu umoznuje na tejto Urovni pouzit SGLT2i, DPP4i,
derivat sulfonylurey, inzulin alebo PPARy-A. Za urcitych okolnosti je potrebné

liecbu zacat inzulinom. Tieto okolnosti su uvedené v kap. 3,s. 117.

Vyber farmaka v 2. linii, t. j. do kombinacie k metforminu mé u pacientov

s pritomnym KVO a/alebo chronickou chorobou obliciek (CKD) alebo s vysokym/velmi
vysokym KV-rizikom doérazne odporucanu hierarchiu.

Hierarchia vychadza z EBM-dékazov morbiditno mortalitnej prognézy — benefitov/rizik,
ktoré su uvedené v texte.

V schéme hierarchiu vyjadruje vyska umiestnenia od najvhodnejsieho vyberu

k najmenej vhodnému. Niektoré cesty pre hradend liecbu limituje indika¢né obmedzenie
(10). Limitovany postup oznacuje znacka #.

Farmaka, ktoré na prislusnych pozicidch nie su uvedené (DPP4i, PPARy-A), ich pouzitie
v uvedenej kombindcii neuvadza SPC.

* pridanie SGLT2i k liecbe s GLP1-RA je mozné na zéklade kardiologickej
alebo nefrologickej indikacie (tab. 13 a 14,s. 131)

# 10:nie je hradenou liecbou

AS - ateroskleroticky/ateroskleréza KI - kontraindikacia

CKD - chronicka choroba obliciek
CMP - cievha mozgova prihoda

EBM - medicina zaloZzena na dokazoch
GLP1-RA - agonisty GLP1-receptorov
ICHS - ischemicka choroba srdca

IM - infarkt myokardu

10 - indika¢né obmedzenie

www.forumdiabetologicum.sk

KP - korondrna prihoda

KV - kardiovaskularny

KVO - kardiovaskularne ochorenie

NU - neZiaduce Gcinky

MR - riadene uvoliiovanie/Modified-Release
SGLT2i - inhibitory kotransportu SGLT2

SZ - srdcové zlyhavanie

Forum Diab 2023; 12(2): 91-133
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umrtia z KV-pricin 0 22 % a doslo tiez k redukcii vyskytu
nflM o 12 % na hranici $tatistickej vyznamnosti a Statis-
ticky nevyznamnej redukcii nfCMP o 11 %. Okrem toho
doslo aj k signifikantnej redukcii Umrtia z akejkolvek pri-
&iny o 15 %. Studia LEADER bola realizovana na popula-
cii s viac ako 9 000 pacientmi s DM2T s vysokym KV-rizi-
kom, v ktorej predoslé KVO malo 81 % ucastnikov. Median
sledovania bol 3,8 roka.

Statisticky vyznamny benefit redukcie v rovnakom
primarnom kombinovanom ukazovateli 3P-MACE o 26 %
preukdzala aj dalSia RCT-CVOT studia SUSTAIN 6, v ktorej
bol do liecby pridany semaglutid vs placebo. V ramci
jednotlivych komponentov semaglutid sice neviedol k re-
dukcii KV-umrtia ani k redukcii vyskytu nflM, viedol viak
k signifikantnej redukcii nffCMP, a to az 0 39 %, a k reduk-
cii potreby koronarnej alebo periférnej revaskularizacie
0 35 %. Studia SUSTAIN 6 bola zrealizovana na subore
3 297 pacientov s DM2T, v ramci ktorého malo predoslé
KVO 83 % ucastnikov. Median sledovania bol 2,1 roka.

V poradi dalSou publikovanou bola RCT-CVOT $tudia
EXSCEL s exenatidom QW, v ktorej liecba exenatidom
QW sice viedla len k hrani¢nej redukcii primarneho 3P-
MACE, v sekundarnych explorativnych analyzach sa vsak
spajala so signifikantnym poklesom Umrtia z akejkolvek
priciny o 14 %. Studia EXSCEL bola zrealizovana na
subore 14 752 pacientov s DM2T, z ktorych malo predo-
$lé KVO 73 % a median sledovania predstavoval 3,2 roka.

Dal3ou vyznamnou a vo viacerych otazkach aj kltu¢o-
vou bola RCT-CVOT studia REWIND s dulaglutidom,
ktora na rozdiel od predoslych zahfnala nielen Ucastni-
kov s uz znamym predoslym KVO (31 %), ale aj pacien-
tov bez KVO, teda pacientov, ktori sa vyskytom KVO
a KV-rizika podobali beznym ambulantnym pacientom
s DM2T. Studia v ramene s pridanim dulaglutidu pre-
ukazala v porovnani s placebom signifikantnu redukciu
primarneho kombinovaného ukazovatela 3P-MACE o 12 %,
ako aj signifikantnu redukciu nfCMP o 24 %, a to tak
u pacientov s predoslym KVO, ako aj u pacientov bez
KVO. Efekt na redukciu nfIM a KV-mortality sa nepreu-
kazal. Znizenie celkovej mortality o 10 % bolo v3ak len
tesne nad hranicou Statistickej vyznamnosti (p = 0,067).
KV-benefit lie¢cby dulaglutidom sa teda v tejto studii
preukazal nezavisle od pritomnosti, resp. nepritomnosti
predoslého KVO. Studia REWIND bola zrealizovana na
subore 9 901 pacientov a bola doteraz najdlhsie trvaju-
cou CVOT s medianom sledovania az 5,4 roka. Vysledky
studie REWIND boli v odporucaniach ADA (American
Diabetes Association) a EASD (European Association for
the Study of Diabetes) aj hlavnym argumentom pre
posun GLP1-RA uz do primarnej prevencie.

Pozoruhodné su tiez vysledky RCT-CVOT Studie HAR-
MONY s albiglutidom na subore 9463 pacientov so
100 % pritomnostou predoslého KVO a medidnom sle-
dovania 1,6 roka, v ktorej lie¢ba albiglutidom v porov-
nani s placebom okrem signifikantnej redukcie primar-
neho kombinovaného ukazovatela 3P-MACE o 22 %
viedla aj k signifikantnej redukcii samotného nflM o 25 %.
Napokon, zaujimavou je aj bezpecnostnd RCT-CVOT

studia PIONEER 6 so semaglutidom prisposobenym na
perordlne poutzitie. Liecba peroralnym semaglutidom
vs placebom preukdzala KV-bezpecnost a naznacila aj
redukciu primarneho kombinovaného ukazovatela 3P-
MACE o0 21 %, ¢o v3ak nebolo $tatisticky vyznamné.V stu-
dii bola pozorovana aj signifikantna redukcia umrtia
z KV-pric¢in az o 50 %, ako aj umrtia z akejkolvek priciny
az 0 49 %. Tieto vysledky je vSak mozné povaZovat len
za explorativne, nakolko vysledok v primarnom kombi-
novanom ukazovateli nebol signifikantny. Nepreuka-
zala sa ani redukcia nfIM a nfCMP. Stadia PIONEER6G bola
zrealizovand na subore 3 183 pacientov, v rdmci kto-
rého malo pritomné KVO alebo CKD 85 %. Median sle-
dovania bol iba 15,9 mesiaca.

Po potvrdeni KV-bezpecnosti aktudlne prebieha s per-
oradlnym semaglutidom RCT-CVOT studia SOUL, ktorej
cielom je preukazat KV-benefit. Do studie AMPLITUDE-O
s efpeglenatidom bolo zaradenych 4076 pacientov
sanamnézou KVO alebo s CKD 3. Stadia a aspon jednym
inym KV-rizikovym faktorom. Primarnym vysledkom
studie bol 3P-MACE. U pacientov lie¢enych efpeglenati-
dom bola zistend Statisticky vyznamna redukcia pri-
marneho ukazovatela 0 27% v porovnani s placebom.

Porovnanie vysledkov jednotlivych CVOT s GLP1-RA
zobrazuje tab. 3, s. 104. Priaznivy efekt s redukciou miery
rizika v primarnom kompozitnom ukazovateli 3P-MACE
bol dosiahnuty prakticky vo vsetkych studiach s vynim-
kou studie ELIXA, EXSCEL a PIONEER 6. Pri studii ELIXA
s lixisenatidom je vSak potrebné poukazat na niektoré
vyznamné odlisnosti v sledovanej populacii pacientoy,
ktorych vyber sa zameral na pacientov s neddvnym
akutnym koronarnym syndrémom (AKS), ¢o je vysokori-
zikova skupina, v ktorej boli pocty prihod v oboch rame-
nach 2-krat vyssie nez vo vacsine ostatnych studii, ¢o
mohlo efekt lie¢by maskovat. Dizajn $tudie by tak mohol
do velkej miery vplyvat na konecny vysledok.

Marsico et al publikovali metaanalyzu, ktorej hlav-
nym cielom bolo porovnat efekt GLP1-RA u pacientov
s DM2T s pritomnym KVO a bez neho, a zistit efekt
GLP1-RA na jednotlivé koncové KV-ukazovatele. Vo vac-
sine RCT-CVOT bol sledovany 3P-MACE, studia ELIXA sa
vsak aj vtomto ohlade mierne odlisovala. Primérny kon-
covy ukazovatel'tu predstavoval 4P-MACE (doplneny o hos-
pitalizaciu v désledku nestabilnej anginy pectoris). Meta-
analyza zahinala Udaje zo 7 CVOT (ELIXA, EXSCEL, HARMO-
NY, LEADER, PIONEER 6, REWIND a SUSTAIN 6) a celkovo
56 004 pacientov. Najdolezitejsim zaverom tejto metaana-
lyzy bolo zistenie, Ze efekt GLP1-RA sa vo vztahu k redukcii
vyskytu 3P-MACE signifikantne neodliSoval medzi pacien-
tami s pritomnym KVO a tymi pacientmi, u ktorych boli pri-
tomné len KV-rizikové faktory — pooled interaction effect
vyjadreny ako pomer hazard ratios (HR) pre tieto dve skupi-
ny bol 1,06 (95% Cl 0,85-1,34; p = 0,495), teda inymi slovami
povedané, efekt GLP1-RA bol vo vztahu k redukcii vyskytu
3P-MACE homogénny, ¢i uz pacienti s DM2T maju pritom-
né KVO alebo nie. Z hladiska bezpecnosti GLP1-RA nebolo
zistené zvysenie rizika hypoglykémie, pankreatitidy ani
karcinébmu pankreasu v porovnani s placebom.




104

Martinka E et al. Odporucané postupy pre liecbu diabetes mellitus 2. typu — 2023

Druhd velkd metaanalyza od Sattar et al porovna-
vala udaje z 8 CVOT, t.j. k 7 CVOT z predchadzajucej
metaanalyzy sa este pridala studia AMPLITUDE-O. Ana-
lyzované CVOT spolu zahifiali 60 080 pacientov. Okrem
3P-MACE boli hodnotené aj dalsie koncové ukazovatele:
umrtie zo vsetkych pric¢in, hospitalizacia v doésledku SZ,
kompozitny renalny ukazovatel (klinickd manifestacia
makroalbuminurie, zdvojndsobenie koncentracie séro-
vého kreatininu alebo znizenie eGF min. 0 40 %, nutnost
dialyzy a umrtie v dosledku ochorenia obliciek). Meta-

analyza hodnotila aj zvolené parametre bezpecnosti
liecby GLP1-RA - zdvazna hypoglykémia, retinopatia,
pankreatitida a karcindm pankreasu. Metaanalyza potvr-
dila pre GLP1-RA vs placebo redukciu vyskytu 3P-MACE
014 % (HR=0,86; 95% Cl 0,80-0,93; p < 0,0001), redukciu
umrtia z KV-pric¢in o 13 % (HR = 0,87; 95% Cl 0,80-0,94;
p = 0,0010), redukciu Umrtia z akejkolvek pric¢iny o 12%
(HR =0,88; 95% Cl 0,82-0,94; p = 0,0001), redukciu nut-
nosti hospitalizacie v dosledku SZ o 11 % (HR = 0,89;
95% €1 0,82-0,98; p = 0,013) a redukciu vyskytu kompo-

Tab. 2 | Agonisty GLP1-receptorov (pripravky kategorizované na Slovensku)

Charakteristika

Agonisty GLP1-receptorov Ucinkuju prostrednictvom priamej stimulacie GLP1-receptorov. Fyziologickym ucinkom je gkukézovo-dependentnd
stimuldcia sekrécie inzulinu a supresia sekrécie glukagénu, spomalenie vyprazdrovania zalidka a navodenie pocitu sytosti. Pri liraglutide,
semaglutide a dulaglutide (registrovanych na Slovensku) a dalsich molekulach (tab. 3) potvrdeny morbiditno-mortalitny KV- a rendlny benefit.
Bezpecnostné upozornenie: mozné vedlajsie, obvykle prechodné gastrointestinalne ucinky (nauzea). Kauzalita pankreatitidy nebola potvrdeng,
odporuca sa vsak opatrnost u pacientov s pankreatitidou v anamnéze - vid' SPC. Opatrnost u pacientov s diabetickou retinopatiou liecenych

inzulinom. Vysetrenie Zl¢nika pri podozreni na cholelitiazu.

rozdelenie kratkodobo ucinkujuce dlhodobo ucinkujuce poznamka
. Byetta 2x denne 60 min pred jedlom o

exenatid (5 g, 10 ug) Bydureon 1x tyzdenne (2 mg)

liraglutid Victoza 1x denne (0,6; 1,2; 1,8 mg)

lixisenatid Lixumia 1x denne 60 min pred jedlom

(10 ug, 20 ug)

dulaglutid Trulicity 1x tyzdenne (1,5 mg; 3 mg; 4,5 mg) potrebné

semaglutid Ozempic 1x tyzdenne (0,25 mg; 0,5 mg; 1,0 mg) reSpektovat SPC
aindikacné

fixna kombinacia obmedzenia

Xultophy 100 U/ml + 3,6 mg/ml

el [Py injek¢ny roztok v predplnenom pere

Suligua 100 U/ml + 33 pg/ml
injek¢ny roztok v predplnenom pere
Suliqua 100 U/ml + 50 pg/ml
injekény roztok v predplnenom pere

lixisenatid + IGla

IDeg - inzulin degludek IGla - inzulin glargin

1x denne (kedykolvek v priebehu dna, zvycajne rano,
najlepsie v rovnakom ¢ase v ramci dna, davka sa titruje)

Tab. 3 | Porovnanie vysledkov CVOT s GLP1-RA

lixisenatid HR liraglutid HR semaglutid
(95% Cl) (95% Cl) HR (95% Cl)
primarny 1,02 0,87 0,74
vysledok® (0,89-1,17) (0,78-0,97) (0,58-0,95)
Umrtie z KV-pricin 0,98 0.78 0.98
(0,78-1,22) (0,66-0,93) (0,65-1,48)
fatalny 1,03 0,86 0,74
a nefatélny IM (0,87-1,22) (0,73-1,00) (0,51-1,08)
fatdlna a nefatalna 1,12 0,86 0,61
CmP (0,79-1,58) (0,71-1,06) (0,38-0,99)
hospitalizacia 0,96 0,87 1,11
pre SZ (0,75-1,23) (0,73-1,05) (0,77-1,61)
progresia 0,78 0,64
nefropatie (0,67-0,92) (0,46-0,88)
. . 0,94 0,85 1,05
celkova mortalita
(0,78-1,13) (0,74-0,97) (0,74-1,50)

*kompozit Umrtia z KV-pricin, nefatdlneho IM alebo nefatalnej CMP
signifikantné vysledky su zvyraznené tu¢nym pismom

exenatid HR albiglutid HR  dulaglutid HR  semaglutid p.o.

(95% ClI) (95% Cl) (95% Cl) HR (95% Cl)

0,91 0,78 0,88 0,79
(0,83-1,00) (0,68-0,90) (0,79-0,99) (0,57-1,11)

0,88 0,93 0,91 0,49
(0,76-1,02) (0,73-1,19) (0,78-1,06) (0,27-0,92)

0,97 0,75 0,96 1,04
(0,85-1,10) (0,61-0,90) (0,79-1,15) (0,66-1,66)

0,85 0,86 0,76 0,76
(0,70-1,03) (0,66-1,14) (0,62-0,94) (0,37-1,56)

0,94 0,93 0,86
(0,78-1,13) (0,77-1,12) (0,48-1,55)

0,85
(0,77-0,93)

0,86 0,95 0,90 0,51

(0,77-0,97) (0,79-1,16) (0,80-1,01) (0,31-0,84)

Cl - konfidenc¢ny interval CMP - cievna mozgova prihoda HR - pomer rizik/Hazard Ratio IM — infarkt myokardu KV - kardiovaskularny SZ — srdcové

zlyhavanie
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zitného renalneho endpointu o 21 % (HR=0,79; 95% CI
0,73-0,87; p < 0,0001). V analyze podskupin nebol zis-
teny Statisticky vyznamny rozdiel efektu GLP1-RA na
vyskyt 3P-MACE u pacientov s KV-rizikom (HR = 0,94;
95% Cl 0,83-1,06) a s pritomnym KVO (HR=0,85; 95% Cl
0,78-0,92), pre interakciu p = 0,18. TieZ nebol zisteny
Statisticky vyznamny rozdiel efektu GLP1-RA na vyskyt
3P-MACE na zéklade chemickej Struktury: GLP1-RA na
baze humannej molekuly (HR = 0,84; 95% Cl 0,79-0,90)
a GLP1-RA odvodené od exendinu 4 (HR = 0,90; 95% ClI
0,78-1,04), pre interakciu p = 0,39. Incidencia zavaznej
hypoglykémie, retinopatie, pankreatitidy a karcinom
pankreasu sa pri GLP1-RA vs placebo signifikatne neod-
liSovala. Mozno teda povedat, Zze metaanalyza okrem po-
tvrdenia homogénneho efektu na redukciu KV-konco-
vych ukazovatelov u pacientov s KVO a bez neho zvy-
raznila priaznivé KV-ucinky tejto skupiny liekov vratane
zniZenia rizika hospitalizacie pre SZ, poukazala na kli-
nicky vyznamné rendlne benefity a nepotvrdila hypo-
tézu o KV-benefitoch GLP1-RA v zavislosti od chemickej
Struktary molekul.

V ramci viacerych RCT-CVOT-studii s GLP1-RA boli
hodnotené aj rendlne ukazovatele. Signifikantna reduk-
cia novej alebo zhorsenie jestvujlucej nefropatie boli
preukazané v studii LEADER s liraglutidom, SUSTAIN 6 so
semaglutidom a v studidch REWIND a AWARD 7 s du-
laglutidom a v $tudii ELIXA s lixisenatidom v ramci kom-
binovaného ukazovatela aj jeho jednotlivych zloZiek.

V studii LEADER s liraglutidom bol kombinovany re-
nalny ukazovatel definovany ako pretrvavajica makro-
albuminduria, trvalé zdvojnasobenie hladiny kreatininu
v sére alebo trvald potreba nahradnej lie¢by dialyzou
alebo transplantéciou. Liec¢ba liraglutidom sa v porov-
nani s placebom spajala so signifikantnou redukciou
kombinovaného ukazovatela o 22 %, signifikantnou re-
dukciou makroalbuminurie o 26 %. Rozdiel v 2-nasob-
nom vzostupe sérového kreatininu, ani potreba na-
hradnej lie¢by dialyzou/transplantaciou nedosiahli sta-
tisticky vyznam. V stadii SUSTAIN 6 so semaglutidom
bol kombinovany renélny ukazovatel definovany ako
pretrvavajica makroalbumindria, trvalé zdvojndsobenie
hladiny kreatininu v sére alebo eGF < 45 ml/min/1,73 m?
alebo trvald potreba nahradnej liecby dialyzou alebo
transplantdciou. Lie¢ba semaglutidom sa spajala so
signifikantnou redukciou kombinovaného ukazovatela
0 36 %. V studii REWIND s dulaglutidom bol kombino-
vany renélny ukazovatel definovany ako nova makroal-
buminduria, pretrvavajuci pokles eGF o > 30 %, alebo
dialyza/transplantécia. Lie¢ba dulaglutidom sa spajala
so signifikantnou redukciou kombinovaného ukazova-
tela 0 15 %, v ramci ¢coho dominoval najma signifikantny
efekt na redukciu novej makroalbumindrie o 23 %. Okrem
toho, Stidia AWARD 7 preukazala redukciu poklesu eGF
a spomalenie progresie ochorenia u pacientov s DM2T so
stredne tazkou az tazkou CKD. Podla vysledkov posthoc-
analyzy vysledkov Studie ELIXA prejavoval rendlny bene-
fit aj lixisenatid, a to redukciou progresie albuminurie
(UACR - Urine Albumin-Creatinine Ratio/pomer albu-

min-kreatinin v moci) u pacientov s makroalbuminuriou
a nizsim rizikom novo vzniknutej makrolabuminurie po
Uprave na vychodiskovli hodnotu HbA,_a dalsie Stan-
dardné rendlne rizikové faktory. Napokon, kompozitny
rendlny vysledok (pretrvavajuci pokles eGFR o 40 % alebo
makroalbuminuria) bol signifikantne znizeny o 32 % aj pri
liecbe efpeglenatidom v studii AMPLITUDE-O.

V kohortovej registrovej Skandinavskej studii sa lie¢ba
GLP1-RA v porovnani s DPP4i zdruZovala aj s nizsim vy-
skytom zavaznych rendlnych prihod (dialyza, umrtie
a hospitalizacia z renalnych pricin). Rendlny benefit pre-
ukdzany v doterajsich studiach s GLP1-RA sa opiera najma
o pokles albuminurie, nie viak o eGF, konecné stadium
renadlneho zlyhavania, ¢ Umrtie z rendlnej priciny. To
suvisi so skuto¢nostou, ze doterajsie studie boli dizaj-
nované primarne na hodnotenie KV-bezpecnosti a re-
nalne kazovatele boli sekundarnym ukazovatelom alebo
vyplynuli z explorativnej analyzy, ¢o mohlo oslabovat
silu detekcie renalneho benefitu. Aktualne prebieha
stadia FLOW so semaglutidom s primarnym renalnym
ukazovatelom, vysledky sa o¢akavaju v roku 2024.

Na zdklade vyssie uvedenych informacii o GLP1-RA,
ako je jeho priaznivy efekt na vac¢sinu KV-rizikovych fak-
torov a telesnd hmotnost, a najma na zaklade vysled-
kov studii CVOT, v ktorych doslo k redukcii vyskytu
ASKVO, sa predpoklada, Ze GLP1-RA by mohli ovplyv-
novat samotny proces aterogenézy. Takéto vysvetlenie
KV-benefitu GLP1-RA podporuju aj viaceré experimen-
talne Studie s pozorovanim priaznivého uc¢inku na mar-
kery chronického subklinického zapalu, oxidacny stres,
bunky endotelu, hladké svalstvo ciev ¢i funkcie makro-
fagov.

V poslednych mesiacoch sa objavuje ¢oraz viac sprav
aj o moznom priaznivom U¢inku GLP1-RA na nealkoho-
lovl tukovl chorobu pecene (NAFLD), najcastejsie
ochorenie pecene, ktoré postihuje az 70 % pacientov
s cukrovkou a na ktoru v sucasnosti nie su k dispozicii
ziadne 3$pecifické lie¢iva. Podla niektorych pozorovani
ma GLP1-RA priaznivy vplyv na klinické, biochemické,
zapalové a histologické markery stukovatenia pecene
a fibrézy u pacientov s NAFLD a v tomto kontexte pre-
biehaju aj viaceré RCT. Formulovat viak akékolvek zavery
je zatial predcasné.

Pri niektorych zastupcoch GLP1-RA (dulaglutid, se-
maglutid, exenatid QW) a GIP/GLP1-RA (tirzepatidu) po-
stacuje podanie 1-krat za tyzden. Vyhodou dulaglutidu
a semaglutidu je moznost podavania aj pri poklese eGF
do hodnoty 15 ml/min/1,73 m?, pri tirzepatide az do ko-
necného stadia ochorenia obliciek, pri exenatide a lixi-
senatide hodnoty do 30 ml/min/1,73 m?(schéma 6, s. 102).
Liraglutid, resp. lixisenatid, ktoré sa podavaju 1-krat denne,
su uz aj sucastou fixnych kombindcii s bazalnym inzuli-
nom, ako su IDegLira a IGlarLixi.

V aktualnom terapeutickom odporuicani zohladnuju-
com intenzitu efektu GLP1-RA na Gpravu glykémie, te-
lesnej hmotnosti, nizke riziko hypoglykémie, multifak-
toridlny benefit na viaceré KV-rizikové faktory a ob-
zvlast priaznivé kardioprotektivne a nefroprotektivne
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vysledky RCT-CVOT a RCT-ROT (Renal Outcome Trial)
studii, udaje SPC (Summary of Product Characteristics),
ale aj aktualne znenie indikac¢nych obmedzeni (I0), mozno
GLP1-RA povazovat za optimalnu volbu do 2-kombinacie
s metforminom, do 3-kombinécie s metforminom a sulfo-
nylureou a do kombindcie s inzulinom (£ metformin a/
alebo SU).

Kombindcia s inzulinom je moznd jednak prechodom
na fixni kombinaciu bazalneho analégu inzulinu a GLP1-RA
(pripravky IDeglLira a IGlarLixi), ak sa intenzifikuje aka-
kolvek predosla kombinovana lie¢ba obsahujuca ba-
zélny inzulin, alebo ak sa intenzifikuje predosla liec¢ba
GLP1-RA; alebo vo forme volnej kombinacie, ked sa
GLP1-RA prida k predoslej lie¢be inzulinom v akomkol-
vek rezime podavania (= metformin alebo SU), alebo
obratene, pridanim bazélneho analégu inzulinu k pre-
doslej liecbe GLP1-RA a aspon jednym peroralnym anti-
diabetikom v maximalne tolerovanej davke. Vyhodou
fixnej kombindacie je jednoduchost liecby, vyhodou volnej
kombinacie je moznost vyuzit pIné davky GLP1-RA aj in-
zulinu a pouzit lubovolny GLP1-RA s preukdzanym KV-
a rendlnym benefitom.

EBM (Evidence Based Medicine) podklady pre inten-
zifikaciu predoslej lie¢by bazalnym inzulinom pridanim
GLP1-RA, resp. prechodom na IDeglira alebo IGlarLixi
pochadzaju najma zo studii Dual VII (IDeglLira vs ba-
zélny inzulin + prandidlny inzulin), Lixilan-L (rameno
s IGlarLixi) vs GetGoal Duo-2 (rameno bazalny inzulin +
prandialny inzulin). EBM podklady pre intenzifikaciu
predoslej liecby GLP1-RA prechodom na fixni kombi-
naciu pochadzaju zo studii programu DUAL 3 a Lixi-
Lan-G. Prechod na fixni kombinaciu bazalneho inzulinu
a GLP-1RA, ako aj volnd kombinacia GLP1-RA a bazal-
neho inzulinu ma v porovnani s viacerymi dennymi po-
daniami inzulinu (MDI - Multiple Daily Injections) via-
cero vyhod, a to menej injekénych podani, volnejsi ¢as
aplikacie, mensie riziko opomenutia a omylov pri poda-
vani, nizsie davky inzulinu aj GLP1-RA oproti samostat-
nym podaniam, menej stresujuca liecba, potreba nizsej
frekvencie selfmonitoringu, potreba mene;j striktného
prepocitavania sacharidovych jednotiek a casového
rezimu jedal, menej narokov pri riedeni zladenia liecby
s fyzickou aktivitou a samozrejme niZ3ie riziko hypo-
glykémii a prirastku na hmotnosti. Intenzifikacia predo-
Slej liecby bazalnym analégom inzulinu prechodom na
fixnd kombindciu bazélny inzulin + GLP1-RA sa preto
povazuje za preferovany sposob intenzifikacie. Pri volnej
kombinacii sa ako efektivna ukazala aj kombinacia GLP1-RA
s prandidlnym inzulinom. V studii AWARD 4 kombinécia
dulaglutidu s inzulinom lispro umoziiovala dosiahnut
lep3iu glykemicku kontrolu v porovnani s rezimom ba-
zalny inzulin + prandialny inzulin aj u pacientov pred-
tym lie¢enych bazalnym a prandidlnym inzulinom.

Ako uz bolo uvedené, GLP1-RA su pre svoje vyhody
a priaznivy KV- a rendlny G¢inok preferovanym vybe-
rom liecby, resp. s dérazom odporucanou liecbu (schéma 4,
schéma 5, s. 100 a 101). Niektoré kroky lie¢by uvedené
referenénymi odporucaniami a kombinacie s inymi far-

makami vSak aktudlne blokuje znenie 10 pre lie¢bu hra-
denu zo zdravotného poistenia. To neumoznuje pouZitie
GLP1-RA ako inicidlnej farmakologickej lie¢by ani jed-
noduchu kombinaciu GLP1-RA a SGLT2i. Takdto kombi-
nacia sa ako hradena da dosiahnut iba v pripade fixnej
kombinacie GLP1-RA a bazalneho inzulinu (pripravky
IDeglLira a IGlarLixi), ak sa pridava k predoslej liecbe, pri
ktorej bol podévany SGLT2i spolu s bazalnym inzulinom
(tab. 14, s. 131).

Pri indikacii liecby je podobne ako pri inych liekoch
potrebné respektovat kontraindikacie a upozornenia
uvedené v SPC. Podla SPC sa GLP1-RA nemaju podavat
pacientom s gastroparézou a so zdpalovymi ochore-
niami Criev a opatrnost je potrebna u pacientov s ocho-
reniami Stitnej Zlazy, rizikom dehydratacie, anamnézou
prekonanej pankreatitidy ¢i s rizikom akutnej pankrea-
titidy. Pacienti maju byt informovani o typickych pri-
znakoch akutnej pankreatitidy. V pripade podozrenia
na pankreatitidu sa ma lie¢ba vysadit, a ak sa pankreati-
tida potvrdi, nema sa znovu pouzivat. V doteraz ukon-
¢enych CVOT-3tudiach s GLP1-RA sa zvysené riziko akut-
nej pankreatitidy ani karcinému pankreasu nepotvr-
dilo. V studidch LEADER a SUSTAIN 6 bol zaznamenany
vyssi vyskyt cholelitidzy a akutnej cholecystitidy v sku-
pine lieCenych liraglutidom, resp. semaglutidom.

Problémom je este stéle nizke vyuzivanie GLP1-RA
v praxi, ¢o zdoraznuje aj aktualne odporucanie. Na Slo-
vensku sa v roku 2014, resp. 2018 GLP1-RA vyuzivali len
u 1%, resp. 3,9 % pacientov, ¢o bolo 5- az 10-krat menej
nezv inych eurépskych krajinach. V poslednych rokoch
viak aj vdaka zavedeniu fixnych kombindcii s inzuli-
nom podiel pacientov na GLP1-RA vyrazne narasta.

GLP1-RA a GIP/GLP1-RA su spolu s SGLT2i idedlnou
volbou do vcasnej kombinacie s metforminom u vset-
kych pacientov s DM2T, pokial nie su kontraindikované
alebo netolerované. V porovnani s inymi farmakami
prejavuju lepsi efekt na kontrolu glykémie (FPG aj PPG)
a upravu HbA,_pri nizkom riziku hypoglykémie. Okrem
toho, prejavuju cely rad fyziologickych ucinkov, ktoré
sa uplatiuju na Urovni viacerych organov a poskytuju
priaznivy efekt na kontrolu telesnej hmotnosti, krv-
ného tlaku, krvnych tukov, markerov chronického sub-
klinického zapalu a dalsich kardiometabolickych riziko-
vych faktorov a vedu k signifikantnej redukcii aterotrom-
botickych prihod, obzvlast u pacientov s uz pritomnym
ASKVO. GLP1-RA prejavuju tiez nefroprotektivny efekt.

U pacientov s uz rozvinutym ASKVO alebo vysokym
rizikom takéhoto ochorenia, alebo CKD su GLP1-RA pre-
ferovanou a s dérazom odporucanou liecbou, a to ne-
zévisle od hladiny HbA,_na akomkolvek stupni liecby,
s cielom redukcie rizika KV- aj celkovej mortality, reduk-
cie progresie aterosklerézy a ASKVO (infarkt myokardu,
cievna mozgova prihoda) a redukcie novej alebo pro-
gresie jestvujucej chronickej choroby obliciek. Ak je pa-
cient v ¢ase pridania GLP1-RA uz na 2-kombinacii alebo
viackombinacii inych antidiabetik, alebo ak uz dosiahol
ciel pre HbA , z hladiska redukcie rizika hypoglykémie
sa odporuca redukcia davky alebo ukoncenie podéva-
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nia inej Uc¢innej latky. Od marca 2023 doslo k vyznam-
nému rozsireniu moznosti vyuzivania GLP1-RA ako liecby
hradenej zo zdravotného poistenia, vratane volnych
a fixnych kombinacii s inzulinom, nezavisle od hodnoty
BMI a pokracovanim lieCby nezavisle od poklesu HbA, .
Indika¢né obmedzenie vsak neumoziuje inicialnu far-
makologicku liecbu GLP1-RA ani jednoduchu kombina-
ciu GLP1-RA s SGLT2i.

2.2.1 Inzulinotropny polypeptid zavisly od glukozy
(GIP) a GLP1-RA

V méji 2022 americky Urad pre kontrolu potravin a lie¢iv
(FDA - Food and Drud Administration) schvalil tirzepa-
tid, o je kombinovany agonista GLP1- a GIP-receptorov
(GIP/GLP1-RA). Podava sa podobne ako GLP1-RA subku-
tanne raz tyzdenne v terapeutickej davke 5 mg, 10 mg,
15 mg. V programe klinického skusania fazy Ill - SUR-
PASS preukdzal tirzepatid lepsiu glykemicku dGcinnost
nez placebo, subkutanny semaglutid v davke 1 mg tyz-
denne, inzulin degludek aj inzulin glargin s poklesom
HbAko 1,9-2,6 % a tiez priemerné znizenie hmotnosti
0 6,2-12,9 kg. Normoglykémiu (HbA,_< 5,7 %) dosiahlo
23-62 % pacientov. Doslo tiez k vyznamnej redukcii kli-
nickych parametrov, ktoré suvisia so zvysenym KV-rizi-
kom, ako je krvny tlak, visceralna adipozita a cirkulujuce
triglyceridy. Dal3ie metabolické prinosy zahfali znize-
nie obsahu tuku v peceni. Na zdklade vysledkov meta-
analyzy bol tirzepatid signifikantne lepsi ako jeho kom-
paratory, vratane dlhodobo pdsobiacich GLP1-RA, v re-
dukcii glykémie a telesnej hmotnosti. Gastrointestinalne
neziaduce U¢inky boli kvalitativne podobné tym, ktoré
sa uvadzaju v klinickych studiach so selektivnymi GLP1-RA
a vykazuju urcitu zavislost od davky. Gastrointestinalna
tolerabilita tirzepatidu sa zlep3uje v priebehu casu. Tir-
zepatid nebol spojeny s vy3sim vyskytom zavaznych ne-
Ziaducich udalosti alebo Umrtnosti zo vsetkych pricin.
Doterajsie Udaje z RCT naznacuju, ze tirzepatid nezvy-
$uje riziko MACE oproti komparatorom. Udaje o jeho dI-
hodobom KV-profile véak budi dostupné po dokon-
¢eni Studie SURPASS-CVOT v roku 2024. Tirzepatid ziskal

kladné stanovisko aj v Eurépskej Unii v roku 2022. Na
Slovensku zatial nie je dostupny.

2.3 Inhibitory kotransportu SGLT2 - glifloziny
Inhibitory kotransportu SGLT2 (SGLT2i) — glifloziny su re-
lativne novou skupinou peroralnych antidiabetik s viace-
rymi Specifickymi vlastnostami a so zasadnym prino-
som pre medicinsku prax, ako aj pre vyvoj vedeckych
poznatkov (tab. 4). Pokles glykémie sa dosahuje bloko-
vanim spdtnej reabsorpcie glukézy z primarneho mocu
v proximalnom tubule obliciek inhibiciou SGLT2-kotran-
sportu. Délezitym faktom je, Ze ucinok SGLT2i (gliflozi-
nov) na Upravu glykémie je nezavisly od sekrécie inzulinu
aj od citlivosti tkaniv na inzulin. Glifloziny tak poskytuju
vyznamny a spolahlivy Gcinok na kontrolu glykémie
nielen pri monoterapii, ale aj aditivny efekt pri vsetkych
kombinaciach vratane kombindcie s inzulinom. Cennou
vlastnostou je skuto¢nost, ze Uprava glykémii sa dosa-
huje pri minimalnom riziku hypoglykémie a prispievaju
tiez k redukcii zvysenej telesnej hmotnosti s redukciou
najma visceralneho tuku s Upravou rovnovahy adipoki-
nov. Okrem toho glifloziny vedu k poklesu krvného tlaku
s redukciou afterloadu bez vzostupu frekvencie ¢innosti
srdca. Vedu tiez k poklesu triacylglycerolov, k vzostupu
HDL, poklesu kyseliny mocovej, tuhosti ciev, plazmatic-
kych hladin PAI-1. Prejavuju diureticky ucinok veduci k re-
dukcii extraceluldrneho objemu a znizeniu preloadu
a priaznivy ucinok na remodeldciu srdca. Zvysuju hla-
diny provaskularnych progenitorovych buniek, redukuju
ischemicko-reperfuzne poskodenie myokardu a vedu
k tzv. off-target inhibicii Na*/H* vymennika myokardu.
Prostrednictvom aktivacie AMP-kinazy spolu so znize-
nou autofdgiou a nizsimi hladinami CD36 a kardiotoxic-
kych lipidov v srdci chréania srdce pred energetickym vy-
¢erpanim (LPS indukovanou depléciou ATP/ADP) a vedu
tiez k redukcii prejavov chronického subklinického
zapalu zvysenou expresiou protizdpalovych markero-
vych proteinov v makrofadgoch s redukciou hladin hsCRP.
V kardiomyocytoch a makrofagoch empagliflozin zosla-
boval expresiu TNFa a iNOS indukovanu LPS. Podla nie-

Tab. 4 | Inhibitory SGLT2-kotransportu (pripravky kategorizované na Slovensku)

Charakteristika

Inhibitory SGLT2-kotransportu pokles glykémie dosahuju blokovanim spétnej reabsorpcie glukézy z primérneho mocu v proximélnom tubule
obliciek inhibiciou SGLT2-kotransportu. Efekt gliflozinov na pokles glykémie je nezavisly od sekrécie inzulinu a citlivosti tkaniv na inzulin.

Pri empagliflozine, dapagliflozine aj kanagliflozine (registrovanych na Slovensku) potvrdeny morbiditno-mortalitny kardiovaskularny a rendlny
benefit (tab. 5, s. 108). Zvyseny vyskyt genitourinarnych infekcii. Zriedkavé komplikacie su diabeticka ketoacidéza, nekrotizujuca fasciitida perinea.
Pozornost je potrebné venovat statusu objemu telesnych tekutin, obzvlast pri diuretickej liecbe s potrebou uvazenia jej Upravy.

dapagliflozin 10 mg

kanagliflozin 100 mg

empagliflozin 10 a 25 mg

fixné kombinacie

dapagliflozin + metformin (5/1 000 mg)

kanagliflozin + metformin (50/1 000 mg, 150/1 000 mg)

empagliflozin + metformin (5/850 mg, 5/1 000 mg, 12,5/850 mg a 12,5/1 000 mg)

Forxiga
Invokana
Jardiance
potrebné respektovat SPC
a indika¢né obmedzenie
Xigduo
Vokanamet

Synjardy
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ktorych autorov moézu glifloziny zlepsovat energeticky
metabolizmus myokardu aj uprednostrfiovanim vyuzi-
vania substratov menej naro¢nych na kyslik, ako su keto-
latky. Energeticky metabolizmus srdca je u pacientov
s DM2T a inzulinovou rezistenciou (IR) zmeneny. Meta-
bolizmus glukézy je redukovany a zvySuje sa podiel
metabolizmu VMK (volnych mastnych kyselin), ktoré su
narocné na spotrebu kyslika. Zvysenie podielu vyuZzivania
ketolatok (vyrazne menej naro¢nych na spotrebu kyslika)
by tak mohlo byt pre myokard vyhodné.

Ako ukazali pocetné RCT-CVOT-studie, liecba gliflo-
zinmi (na Slovensku su dostupné empagliflozin, dapa-
gliflozin a kanagliflozin) prinasa viaceré morbiditno-mor-
talitné benefity zdsadného vyznamu (tab. 5).

2.3.1 Empagliflozin

Vysledky prvej publikovanej CVOT-studie EMPA-REG
OUTCOME na populdcii viac ako 7 000 pacientov s DM2T
s vysokym KV-rizikom a prekonanym KVO/KV-prihodou
preukazali signifikantnu redukciu relativneho rizika pri-
marneho kompozitného ukazovatela zlozeného z KV-umr-
tia, nefatalneho infarktu myokardu (nflM) a nefatalnej
CMP (nfCMP) 0 14 %. V ramci jednotlivych zloziek domi-
novala signifikantna redukcia KV-mortality, a to az o 38 %,
ktora sa ukazala aj ako rozhodujlca zlozka, zatial ¢o
efekt na vyskyt nfIM a nfCMP zostal neutralny. Tuto dis-
krepanciu vysvetlila sekundarna analyza vysledkov, ktora
poukdzala na vyraznu redukciu potreby hospitalizacii
pre srdcové zlyhdvanie (hSZ) o 35 % a hSZ alebo umrtia
pre srdcové zlyhavanie (SZ) az o 39 %. K redukcii rizika
hSZ a KV-umrtia viedla liecba empagliflozinom konzis-
tentne nezavisle od predoslej pritomnosti, resp. nepri-
tomnosti SZ pred lie¢bou. Lie¢ba empagliflozinom tiez
viedla k redukcii celkovej mortality o 32 %. Efekt empa-
gliflozinu na mortalitu znamenal, Ze pri liecbe asi 1 000
pacientov sa zachrani 25 Zivotov, alebo sa predide 1z 3
KV-umrti. Jedna z posthoc-analyz studie EMPA-REG

Tab. 5 | Porovnanie vysledkov studii CVOT s SGLT2i

OUTCOME zamerana na c¢asové vyhodnotenie priazni-
vych KV-ucinkov v priebehu trvania lie¢cby empagliflozi-
nom ukazala, Ze redukcia hSZ sa uplatrfiuje uz od 17. dna
lie¢by, redukcia kombinovaného ukazovatela zlozeného
z Umrtia pre KV-pri¢inu alebo hSZ uz od 27. diia lie¢by
a redukcia samotného Umrtia pre KV-pri¢inu uz od 59.
dna liecby, a tieto pretrvavali pocas celého priebehu
liecby. Ina analyza ukazala, ze liecba empaglifiozinom
oddaluje potrebu iniciacie liecby inzulinom u predtym
inzulinom nelie¢enych pacientov s DM2T a KVO, a to az
060 %, a u pacientov s DM2T a KVO, ktori uz boli lie¢eni
inzulinom, lie¢ba empagliflozinom viedla k 58 % reduk-
cii potreby navysenia davky inzulinu o viac ako 20 %.
Dal3ia analyza ukazala, Ze terapeuticky benefit empa-
gliflozinu sa este prehlbuje, ak sa analyzuje vyskyt nielen
prvej, ale vetkych epizdd sledovanych KV-ukazovate-
[ov. Analyza ukdzala, Ze v porovnani s redukciou rizika
prvej prihody v rdamci 3P-MACE (definované ako prvé
objavenie sa jednej z nasledujucich udalosti/prihod:
Umrtie z KV-pri¢iny, nffCMP, alebo nflM) o 14 %, predsta-
vovala redukcia vsetkych prihod 3P-MACE pri rovna-
kom pocte zaradenych pacientov az 22 % a 4P-MACE
(3P-MACE + hospitalizacia pre nestabilnd anginu pec-
toris) o 18 %. Podobne v porovnani s redukciou poctu
prvych prihod nfIM o 13 % (v ktorom nebol dosiahnuty
signifikantny rozdiel) sa pri celkovom pocte prihod nflM
ukazala signifikantna redukcia, a to az o 21 %. Rovnaky
efekt lie¢cby empagliflozinom bol zisteny aj pri porov-
nani prvej a celkového poctu hlavnych koronarnych prihod
(nfIM alebo korondrna revaskularizcia) o 20 % a 3ir-
Sieho spektra koronéarnych prihod (nfIM, koronarna re-
vaskularizacia alebo nestabilna angina pectoris) 0 17 %.
Okrem toho sa benefit liecby empagliflozinom zvyraz-
nil aj pri redukci hSZ, ked zatial ¢o pri analyze prvej pri-
hody hSZ redukcia predstavovala 35 %, pri celkovom
pocte hSZ sa ukazal pokles az 42 %. A tiez pri analyze
prvej a vietkych prihod kompozitného ukazovatela po-

empagliflozin kanagliflozin dapagliflozin ertugliflozin
HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl)
rimarny vysledok* 0,86 0,86 0,93 0,97
primarmy vy (0,74-0,99) (0,75-0,97) (0,84-1,03) (0,85-1,11)
tmrtie z KV-pricin 062 0,87 0,98 0,92
i (0,49-0,77) (0,72-1,06) (0,82-1,17) 077-1,11)
[ . 0,87 0,89 0,89 1,04
fatalny a nefatalny IM (0,70-1,09) AT g 0861 26)
. . 1,18 0,87 1,01 1,06
fatalna a nefatalna CMP (0,89-1,56) (0/69-1,09) A 0891 37)
hospitalizacia pre SZ 0,65 0,67 0,73 0,70
2 i (0,50-0,85) (0,52-0,87) (0,61-0,88) (0,54-0,90)
rogresia nefropatie 0,61 0,60 0,53 0,81
prog P (0,53-0,70) (0,47-0,77) (0,43-0,66) (0,63-1,04)
celkova mortalita 0,68 0,87 0,93 0,93
(0,57-0,82) (0,74-1,01) (0,82-1,04) (0,80-1,08)

*kompozit Umrtia z KV-pricin, nefatdlneho IM alebo nefatalnej CMP
signifikantné vysledky su zvyraznené tu¢nym pismom

Cl - konfidenc¢ny interval CMP - cievna mozgova prihoda HR - pomer rizik/hazard ratio IM - infarkt myokardu KV - kardiovaskularny SZ — srdcové

zlyhavanie
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zostavajuceho z hSZ a Umrtia z KV-pric¢in z 34 % na 44 %.
Dalsia posthoc-analyza 3tudie EMPA-REG OUTCOME
ukazala, ze pri liecbe empagliflozinom s medidnom tr-
vania 2,6 roka a sledovani s medidnom 3,4 roka, empa-
gliflozin signifikantne redukoval riziko vetkych prihod/
hospitalizacii z akejkolvek priciny a umrti z akejkolvek
priciny o 19 %, pricom spomedzi hospitalizacii boli naj-
Castejsou pricinou KVO infekcie a ochorenia nervového
systému. S cielom prevencie 1 prihody Umrtia alebo hos-
pitalizacie bolo potrebné liecit 5,4 pacientov pocas
3rokov (NNT - Number Needed to Treat). Zasadny vyznam
vsetkych tychto zisteni podciarkuje skuto¢nost, Ze uve-
dené prinosy boli dosiahnuté v teréne uz predoslej vy-
tazenej liecby statinmi a ACE-inhibitormi/sartanmi, ktoré
boli donedavna povazované za jediné skupiny s doka-
zanym KV-benefitom. Navyse, efekt empagliflozinu vo
vyjadreni NNT, aby sa predislo jednému umrtiu, bol
nizsi nez v pripade simvastatinu ¢i ramiprilu. Empagli-
flozin sa ukazal ako uc¢inna a bezpecna liecba aj u star-
Sich pacientov, s vekom vsak narasta rizikovost terénu,
ako su napriklad dehydratécia, inkontinencia, hypoten-
zia, urogenitadlne infekcie a pod, pritomnost ktorych
moze znamenat prekazku pouzivania SGLT2i.

Hoci studia EMPA-REG OUTCOME poukdzala na vy-
znamny benefit empagliflozinu na SZ, a to redukciou
hospitalizacii pre SZ, tento ukazovatel bol v studii iba
sekundarnym ukazovatelom. S ciefom presnejsich od-
povedi bola zrealizovana a v druhej polovici roka 2020
ukoncena aj dalsia RCT-studia s empagliflozinom - EM-
PEROR-Reduced, v ktorej vietci zaradeni pacienti mali
chronické SZ so zniZzenou ejekénou frakciou (EF) < 40 %,
atobezohladu na pritomnost, resp. nepritomnost DM2T.
Studia ukazala, Ze lie¢tba empagliflozinom sa v porovna-
ni s placebom zdruzovala so signifikantnou redukciou
prihod primarneho kompozitného ukazovatela zloze-
ného z KV-umrtia alebo hospitalizacie pre zhorsenie SZ
0 25 % a tento benefit bol konzistentny nezavisle od
pritomnosti alebo nepritomnosti DM2T. Signifikantna
miera redukcie sa preukazala aj v sekundarnych ukazo-
vateloch. Celkovy pocet hospitalizacii pre SZ bol v sku-
pine s empagliflozinom nizsi 0 30 %, celkovy pocet hos-
pitalizacii z akejkolvek priciny o 15 %. NiZsie riziko bolo
aj v sekundarnom kompozitnom ukazovateli zZlozenom
z Umrtia, hospitalizacii pre SZ, emergentnych, resp. ur-
gentnych vySetreniach pre SZ vyzadujucich iv. liecbu
diuretikami alebo intenzifikaciu diuretik a zhorsenia kla-
sifikacie SZ podla NYHA a tieZ v hospitalizaciach pre SZ
vyzadujucich liecbu na jednotke intenzivnej starostli-
vosti (JIS), ale aj v kompozitnom rendlnom ukazovateli.

Dal$ou RCT-studiou, v ktorej bol primarny kompozitny
ukazovatel'zloZeny so SZ, tentokrat so zachovanou ejek¢-
nou frakciou (HFpEF), a umrtia v désledku KV-priciny, bola
Studia EMPEROR-Preserved. Aj tu boli zahrnuti nielen pa-
cienti s DM2T, ale aj bez neho. Lie¢ba empagliflozinom
znizilariziko prihod primarneho kompozitného ukazova-
tela 0 21 % bez ohladu na pritomnost, alebo nepritom-
nost DM2T. Tento vyznamny benefit, obzvlast dolezity aj
pre kardioldgiu, suvisel hlavne s nizsim rizikom hospita-

lizacii pre SZ o 27 %. Doterajsie moznosti liecby HFpEF
boli totiz limitované a k dispozicii nebola ziadna tera-
pia, ktord by presvedcivo znizovala morbiditu alebo
mortalitu u tychto pacientov.

Okrem KV-protektivneho efektu empagliflozin preja-
vuje aj vyznamny nefroprotektivny efekt. V studii EM-
PA-REG OUTCOME empagliflozin v porovnani s place-
bom po pridani k Standardnej lie¢be pacientov s DM2T
s vysokym KV-rizikom signifikantne redukoval vznik
novej nefropatie, alebo zhorsenie jestvujicej nefropa-
tie 039 %, progresiu do makroalbuminurie o 38 %, progre-
siu do zdvojndsobenia hodnoty kreatininu v sére 0 44 %
a zaciatok potreby dialyzy alebo transplantacie obliciek
0 55 %. Rendlny benefit bol zhodny u pacientov s uz
jestvujucou chronickou chorobou obliciek ako aj bez nej,
a dostavil sa ako efekt ,naviac” k lie¢be inhibitorom re-
nin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAAS). Avsak,
ako uz bolo spomenuté, studia EMPA-REG OUTCOME
bola CVOT-studia a rendlne parametre boli sekundarnym
ukazovatelom. S cielom ziskania presnejsej odpovede na
renalny efekt empagliflozinu bola zrealizovana RCT-ROT
studia EMPA-KIDNEY, ktora bola navrhnuta tak, aby zhod-
notila Ucinok lie¢by empagliflozinom na progresiu ocho-
renia obliciek a bezpecnost liecby u pacientov s réz-
nymi pri¢inami uz pritomnej CKD, s réznymi hladinami
eGF a UACR. Zaradeni boli tak pacienti s DM2T, ako aj
bez neho. V studii EMPA-KIDNEY bol sledovany efekt
empagliflozinum na primarny kompozitny vysledok za-
hriiujuci progresiu CKD alebo umrtie z KV-pricin. Do
studie bolo zaradenych spolu 6 609 pacientov s eGF
20-45 ml/min/1,73 m? alebo eGF 45-90 ml/min/1,73 m?
a UACR >200 mg/g, z toho 3040 s diabetom.

Studia ukazala, Ze lie¢ba empagliflozinom v porov-
nani s placebom prispieva k signifikantnej redukcii pri-
marneho ukazovatela (riziko progresie CKD alebo umrtie
pre KV-pricinu) o 28 % bez signélu vyznamnejsej bezpec-
nostnej obavy. Progresia CKD bola signifikantne zni-
zend o 29 %, riziko konec¢ného stadia choroby obliciek
(ESRD - End-Stage Renal Disease/zacatie dialyzy alebo
transplantacia oblicky) signifikantne o 33 %. Empagli-
flozin signifikantne zniZil aj riziko hospitalizacie z akej-
kolvek pri¢iny o 14 %, UACR v porovnani s placebom bol
znizeny o 19 %.

Benefit liecby empagliflozinom sa uplatiioval neza-
visle od pritomnosti, resp. nepritomnosti diabetes mel-
litus a vstupnych hodnét eGF. Vysledky neovplyviio-
vala ani etiolégia CKD (s vynimkou menej presvedci-
vého vysledku pri hypertenznej/renovaskuldrnej CKD),
pritomnost diabetu, vstupna hodnota HbA,, pritom-
nost predchadzajuceho KVO ¢&i pouzitie inhibitorov re-
nin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAASI) v Case
randomizécie, ¢o prinasa dalsiu podporu pre SirSie vyu-
zivanie SGLT2i aj z rendlnej indikacie. Vysledky podsku-
pinovych analyz ukdzali, Ze efekt bol vyraznejsi u pa-
cientov, ktori predtym dostavali aj RAASI, u pacientov
s albumindriou $tadia A3 na zaciatku Studie a u pacien-
tov s diabetom.
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2.3.2 Kanagliflozin

Priaznivy KV- a rendlny efekt lie¢by SGLT2i preukazala aj
studia CANVAS s kanagliflozinom. Lie¢ba kanagliflozi-
nom viedla k vyznamnej redukcii relativneho rizika prihod
kompozitného ukazovatela 3P-MACE o 14 %, k vyznamnej
redukcii potreby hSZ o 33 % a tieZ k vyznamnej redukcii
progresie nefropatie o 27 % (albumindria) az 40 % (reduk-
cia eGF, dialyza, transplantacia alebo umrtie pre rendinu
pricinu).

Studia CREDENCE, s kanagliflozinom, ktorej primarnym
ciefom boli rendlne ukazovatele a v ktorej boli zaradeni
pacienti s DM2T a CKD s eGF 30-90 ml/min/1,73 m?
a UACR 300-5 000 mg/g, preukazala, ze liecba kanagli-
flozinom v porovnani s placebom viedla k signifikant-
nej redukcii primarneho kompozitného ukazovatela zlo-
zeného z ESRD, zdvojndsobenia kreatininu v sére alebo
Uumrtia z rendlnej alebo KV-pri¢iny o 30 % ako aj jeho
jednotlivych zloZiek s vynimkou Umrtia z rendlnych pricin
a hrani¢nej redukcii KV-Umrtia (p < 0,0502) nezavisle od
vstupnej hodnoty eGF. Statisticky hrani¢ne vyznamna
bola aj redukcia potreby dialyzy a transplantacie obli-
¢iek. Signifikantnd mieru redukcie nadobudli sekun-
darne KV-ukazovatele ako 3P-MACE o 20 % a KV-umrtie
alebo hSZ 0 31 %.

2.3.3 Dapagliflozin

RCT-CVOT studia DECLARE-TIMI 58 s dapagliflozinom
bola najrozsiahlejsia KV-Studia v ramci SGLT2i a s naj-
vacsim zastupenim pacientov v primarnej KV-prevencii,
sledovala efekt dapagliflozinu na KV- a rendlne parametre
v populdcii 17 160 pacientov s DM2T. DECLARE-TIMI 58
sa od predchadzajucej studie vyrazne lisila, pretoze za-
hifala az 60 % pacientov s rizikovymi KV-faktormi (pri-
marna KV-prevencia) a len 40 % pacientov, ktori uz pre-
konali ASKVO (sekundarna KV-prevencia). S ohladom
na sledovanu populdciu nebolo preukazané statisticky
vyznamné znizenie prvého primarneho kombinova-
ného ciela 3P-MACE, ale v celej populdcii sa preukazalo
vyznamné znizenie druhého primarneho ciela — dmrtia
z KV-pri¢in/hospitalizacie z dovodu srdcového zlyhava-
nia o 17 %, resp. samotnej hospitalizacie z dévodu SZ
0 27 %. Zaroven bol preukdzany vyrazny ucinok da-
pagliflozinu na zniZenie nového alebo progredujiceho
uz existujuceho CKD u pacientov s DM2T.

Vo vopred definovanej subanalyze studie DECLA-
RE-TIMI 58, ktora zahffala podskupinu pacientov po IM,
boli sledované 2 primarne ciele - MACE a kompozitny
ciel pozostdvajlci z umrtia z KV-pricin alebo hospitali-
zécie zdovodu SZ. Parameter MACE bol znizeny o 16 %,
riziko dalSieho IM o0 22 % a hospitalizacia z dovodu SZ
0 29 %. Vsetky vysledky boli statisticky vyznamné.

Dalsia vopred zadefinovana subanalyza $tudie DEC-
LARE-TIMI 58 bola zamerand na pacientov so SZ a hod-
notila uc¢inok dapagliflozinu na mortalitu z KV-pri¢in
alebo hospitalizacie z dévodu SZ. U pacientov so SZ so
znizenou ejekénou frakciou (EF), ktord bola definovana
ako EF < 45 %, bola statisticka vyznamnost dosiahnuta
pri vetkych hodnotenych parametroch. Dapagliflozin

v porovnani s placebom viedol k redukcii rizika kombi-
novaného koncového ukazovatela, pozostdvajuceho
z umrtia z KV-priciny a hSZ o 38 %. KV-mortalitu liecba
dapagliflozinom znizila o 45 % a celkovu mortalita 0 41 %.

Srdcové zlyhdvanie ako sucast primarneho kompo-
zitného ukazovatela pre postdenie efektu liecby dapa-
gliflozinom na SZ bolo predmetom RCT-studie DAPA-HF.
V subore boli zahrnuti pacienti s uz znamym srdcovym
zlyhdvanim s redukovanou ejekénou frakciou (HErEF),
avsak nielen s DM2T, ale aj bez diabetu. DAPA-HF bola
prvou a najvacsou studiou s SGLT2i u pacientov s HFrEF.
Dapagliflozin v porovnani s placebom preukdzal supe-
rioritu v prevencii kumulativnej incidencie primarneho
zdruzeného cielového ukazovatela zlozeného z Umrtia
z KV-pri¢in, hSZ alebo urgentnej navstevy lekara pre SZ
s potrebou i.v. liecby SZ o 26 %: HR 0,74 (95% Cl 0,65-
0,85; p < 0,0001). Uc¢inok bol pozorovany véasne a pretr-
vaval pocas celého trvania Studie. K vysledku prispeli
vietky tri komponenty primarneho zdruzeného ukazo-
vatela aj individualne. Potreba hospitalizacia pre SZ pri
liecbe dapaglifiozinom v porovnani s placebom bola
signifikantne zniZzena o 30 %, Umrtie z akékolvek priciny
0 17 %, umrtie z KV-pri¢iny o 18 %. Signifikantna reduk-
cia v primarnom kompozitnom ukazovateli bola pozoro-
vana tak u pacientov s DM2T o 25 % ako aj u pacientov
bez DM o 27 %. Prinos liecby dapaglifiozinom oproti
placebu bol konzistentny aj naprie¢ dalsimi kfucovymi
podskupinami zahffajucimi subeznu liecbu srdcového
zlyhavania, funkciu obli¢iek (€GFR), vek, pohlavie a regién.

Efekt dapagliflozinu bol testovany aj u pacientov so
SZ s mierne znizenou alebo zachovanou ejek¢nou frak-
ciou (HFpEF), a to v studii DELIVER. Do $tudie bolo zara-
denych 6 263 pacientov so SZ a EF > 40 %, z toho 45 %
pacientov s diabetom. Dapagliflozin v porovnani s pla-
cebom preukdzal superioritu v prevencii primarneho
zdruzeného cielového ukazovatela zlozeného z Umrtia
z KV-pricin, hSZ alebo urgentnej ndvstevy lekara pre SZ
0 18 %. Preukazal tiez superioritu v redukcii celkového
poctu udalosti SZ (definovanych ako prva a opakovana
hSZ alebo urgentna navsteva lekdra pre SZ) a umrtia
z KV-pri¢in 0 23 %. Prinos lie¢by dapagliflozinom oproti
placebu na primarny cielovy ukazovatel sa pozoroval
vo vietkych podskupindch pacientov s LVEF < 49 %,
50-59 % a > 60 %. Ucinky boli tiez konzistentné naprie¢
dalsimiklucovymi podskupinami kategorizovanymi podla
veku, pohlavia, triedy NYHA, hladiny NT-proBNP, sub-
akutneho stavu a stavu DM2T.

V suhrnnej analyze studii DAPA-HF a DELIVER bol pomer
rizik pre dapagliflozin v porovnani's placebom pre zdru-
Zeny cielovy ukazovatel Umrtia z KV-pricin, hSZ alebo
urgentnej navstevy lekara pre SZHR 0,78 (95% ClI 0,72-
0,85; p < 0,0001). U¢inok lie¢by bol v celom rozsahu LVEF
konzistentny. Vo vopred 3$pecifikovanej sihrnnej ana-
lyze studii DAPA-HF a DELIVER dapagliflozin v porov-
nani s placebom znizil riziko Umrtia z KV-pricin: HR 0,85
(95% Cl10,75-0,96; p = 0,0115). K tomuto vysledku prispeli
obe $tudie. Studie DELIVER a DAPA-HF tak preukazali
vyznamny prinos dapagliflozinu pri SZ bez ohladu na LVEF.
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Vysledky subanalyzy zo stidie DECLARE-TIMI 58 pre-
ukazali, Ze dapagliflozin zniZzuje aj riziko Specifického
renalneho ciela (pokles eGF = 40 % az < 60; ESRD; alebo
smrt z rendlnych pri¢in) o0 47 % oproti placebu. Efekt da-
pagliflozinu na Specificky rendlny ciel bol konzistentny
nezavisle na vstupnej hodnote eGF, stupni proteinurie,
alebo uzivani ACEi/ARB. Aviak kedZze DECLARE-TIMI 58
bola RCT-CVOT studia a renalne parametre boli sekun-
darnym ukazovatelom, bola zrealizovand aj RCT-ROT
$tudia s dapagliflozinom s ndzvom DAPA-CKD (Dapagli-
flozin and Prevention of Adverse Outcomes in Chronic
Kidney Disease), v ktorej bol primarny ukazovatel zame-
rany na rendlne parametre. Do 3tudie boli zaradeni pa-
cienti s CKD definovanou ako eGF 25-75 ml/min/1,73 m?
a sucasne UACR 200-5 000 mg/g (26-565 mg/mmol).
Na rozdiel od studie CREDENCE, do ktorej boli zaradeni
iba pacienti s diabetom, do studie DAPA-CKD bolo zara-
denych aj priblizne 32 % pacientov bez diabetu. KVO
malo v anamnéze 37 % pacientov. Na lie¢bu dapagliflo-
zinom 10 mg alebo placebom bolo randomizovanych
4 304 pacientov. Median trvania studie bol 2,4 roka.
Studia bola predéasne ukonéend vzhladom k efektivite
dapagliflozinu. Vysledky studie boli publikované v sep-
tembri 2020. Lie¢ba dapagliflozinom viedla k signifikant-
nej redukcii primarneho zdruzeného ukazovatela zloze-
ného z poklesu eGF o > 50 %, kone¢ného stadia renal-
neho ochorenia (ESRD), alebo umrtia pre rendlnu alebo
KV-pric¢inu o 39 %, nezdvisle od pritomnosti/nepritom-
nosti DM2T. Sucasne dapagliflozin znizil oproti placebu
aj riziko vo vietkych 3 sekundarnych koncovych uka-
zovateloch: (1) riziko Specifického zdruzeného renal-
neho ukazovatela (trvalé znizenie eGF o > 50 %, ESRD,
alebo umrtie z renalnej priciny) znizil o 44 %; (2) riziko
Umrtia z KV-pricin alebo riziko hSZ znizil 0 29 %, a to vo
vietkych podskupinach vratane pacientov s DM2T alebo
bez neho, a tiez vo vietkych kategoériach eGF a UACR
a (3) riziko umrtia z akejkolvek pri¢iny znizil 0 31 %. Efekty
dapagliflozinu boli nezavislé od pritomnosti, resp. ne-
pritomnosti DM2T.

Na zaklade tychto studii bolo SPC dapagliflozinu okrem
diabetologickejindikacie rozsirené aj o indikéciu sympto-
matického chronického srdcového zlyhavania a o indi-
kaciu chronickej choroby obliciek. Obe tieto indikacie
moze vyuzivat aj diabetoldg, ¢o vyznamne dopina a roz-
Siruje moznosti liecby pomocou SGLT2i. V sucasnej
dobe tak mame 3 skupiny farmak, ktoré preukazali zni-
Zenie rizika progresie zlyhania obli¢iek, naviac kazdy
osobitnym spésobom. Tymito skupinami su inhibitory
renin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAASI),
SGLT2i a nesteroidny antagonista mineralokortikoid-
ného receptora finerenon.

Okrem RCT-$tudii su k dispozicii aj vysledky RWE-$tu-
dii so SGLT2i, ako su Studie programu CVD REAL, EMPRISE
¢inedavno prezentovand izraelska studia autorov Schech-
ter et al prezentovana na ADA 2022, ktoré potvrdili vy-
sledky RCT-5tudii redukcie mortality, potreby hospitali-
zacii pre SZ ako aj progresie poklesu renalnych funkcii
v primarnej aj sekundarnej prevencii. Stadia CVD-REAL

porovnavala hodnotené parametre medzi pacientmi,
ktori v sledovanom obdobi zacali liecbu SGLT2i, a pa-
cientmi lieCenymi inymi antidiabetikami. V $tudii boli za-
hrnuté akékolvek SGLT2i, pre zrovnanie suborov bola po-
uzitd metoda propensity score matching v pomere 1:1
a do vyhodnotenia bolo nasledne zaradenych > 300 000
pacientov (> 150 000 v kazdej skupine). Vysledky studie
CVD-REAL ukazali, Ze uzivanie SGLT2i v porovnani s inymi
antidiabetikami bolo spojené s nizSou mierou hospitali-
zacii pre SZ o 39 %, umrtia z akejkolvek pric¢iny o 51 %
a kompozitného ukazovatela zlozeného z hospitalizacii
pre SZ a imrtia 0 46 %. Vysledky CVD-REAL 2 ukazali, Ze
pouzitie SGLT2i oproti inym antidiabetikdm sa zdruzo-
valo so signifikantne nizsim rizikom Umrtia o 49 %, hSZ
0 36 %, Umrtia alebo hSZ o 40 %, nfIM o 19 % a nfCMP
0 32 %). A napokon, vysledky CVD-REAL 3 ukazali, ze
pouzitie SGLT2i oproti inym antidiabetikdm sa zdruzo-
valo so signifikantne nizsim rizikom progresie poklesu
funkcii obli¢iek o 51 %. Stidia EMPRISE je este stale pre-
biehajuca Studia s priebeznymi analyzami. V jednej ko-
horte porovnava hodnotené parametre medzi pacientmi,
u ktorych bola v sledovanom obdobi zacata lie¢ba em-
pagliflozinom vs DPP4i, a v druhej kohorte vysledky medzi
pacientmi liecenymi emagliflozinom vs GLP-1RA. Pre zrov-
nanie suborov bola pouzitd metéda propensity score
matching s pouzitim > 140 premennych v pomere 1: 1
av kazdej skupine bolo zaradenych > 39 000 pacientov.
Vysledky priebeznej analyzy po 3 rokoch ukazali, Ze po-
rovnanim pacientov lie¢cenych empagliflozinom a pa-
cientov lieCenych DPP4isav sulade s vysledkami RCT-5tu-
dii zistila signifikantne niz3ia miera mortality pacientov
liecenych empagliflozinom, a to az o 48 %. Riziko inci-
dencie aterosklerotickych prihod ako IM, CMP, nesta-
bilna angina pectoris ¢i potreba koronarnej revaskulari-
zacie bolo porovnatelné, signifikantne nizsia viak bola
v stlade s RCT-studiami aj kumulativna incidencia po-
treby hSZ, a to az 0 49 %. Signifikantne nizia incidencia
hSZ pri rovnakom efekte na mieru incidencie ASKV-pri-
hod bola zistena aj pri porovnani pacientov lie¢enych
empagliflozinom a pacientov liecenych GLP1-RA. Vysledky
$tudie EMPRISE su zaujimavé aj z hladiska nédkladov hra-
denej zdravotnej starostlivosti a ekonomickej argumen-
tacie, ked lie¢ba empagliflozinom sa spajala aj s nizSou
mierou potreby hospitalizacii z akychkolvek pricin o0 22 %,
s nizSou mierou potreby navstev urgentného prijmu
0 20 % ako aj s kratSim trvanim hospitalizacie o 1,4 diia.
Podobne v kohortovej registrovej skandinavskej studii
sa liecba SGLT2i v porovnani s DPP4i zdruzovala s nizsim
rizikom srdcového zlyhavania, imrtia z akejkolvek pri-
Ciny ako aj s nizsim vyskytom zavaznych rendlnych prihod
(dialyza, umrtie, hospitalizacia z rendlnych pricin). Ciefom
izraelskej studie bolo vyhodnotit dlhodobé vysledky
renalnych parametrov u pacientov s DM2T v beznej kli-
nickej praxi, u ktorych bola podla udajov z databazy
zacata liecba empagliflozinom, resp. empagliflozinom
alebo dapagliflozinom, a porovnatich s vysledkami u pa-
cientov, u ktorych bola lie¢ba za¢ata DPP4i. Osobitny
déraz sa kladdol na vyber pacientov, ktori mali v ivode
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liecby normalne renalne funkcie. Primarnym zdruzenym
ukazovatelom bol 3pecificky rendlny vysledok zloZeny
z prvého vyskytu potvrdeného trvalého znizenia eGF
0 = 40 % oproti vychodiskovej hodnote alebo novej
ESRD. Pre zrovnanie skupin bola pouzita metéda PSM
na 96 parametrov. Vysledky ukazali, Ze dlhodobé pouzi-
tie lie¢by empagliflozinom, resp. empagliflozinom alebo
dapagliflozinom v porovnani's liecbou DPP4i sa zdruzuje
s niz8im rizikom zhor3enia rendlnych parametrov, ¢o
podporuje vyznam pouzitia SGLT2i aj v primarnej pre-
vencii CKD.

Pokial'ide o rizikd a neziaduce Ucinky, pévodna obava
z vyskytu uroinfekcii sa neukazala ako zasadny klinicky
problém. Je vak potrebné na tuto komplikaciu mysliet.
Vyskyt genitalnych infekcii, hlavne kandidovej etiolégie,
bol viak signifikantne zvyseny, a to viac u Zien. Opatr-
nost pri liecbe gliflozinmi je potrebna aj u pacientov so
sklonom k dehydratacii a jej nasledkom a pravdepo-
dobne tiez u pacientov po cievnej mozgovej prihode
(CMP), hoci SPC takuto obavu priamo neuvadza. Pokial
ide o podavanie gliflozinov u pacientov s CKD, pri po-
klese eGF do hodnoty 60 ml/min/1,73 m? nie su potrebné
Ziadne Upravy davok pri Ziadnej z 3 molekul (empagliflo-
zin, dapagliflozin, kanagliflozin) aktudlne pouzivanych
na Slovensku (schéma 6, s. 102). V lie¢be empagliflozi-
nom je mozné pokracovat aj pri poklese eGF medzi
60-45 ml/min/1,73 m? aviak len v maximalnej davke
10 mg a lie¢ba by sa viak uz nemala zacinat. U pacien-
tov s DM2T a sucasnym KVO je mozné pouzit liek v re-
dukovanejdavke 10 mg aj pri eGF 30-45 ml/min/1,73 m2,
U pacientov s eGF < 30 ml/min/1,73 m? sa uz lie¢ba ne-
odporuca. Ak viak ide o pacienta so SZ, je mozné liek
pouzit z kardiologickej indikacie v davke 10 mg az do
eGF 20 ml/min/1,73 m%

Pri dapagliflozine je hranica pre zacatie lie¢by pri viet-
kych 3 indikaciach (DM2T, CKD, SZ) stanovend na = 25 ml/
min/1,73 m?, pricom v SPC nie je stanovena hranica pre
ukoncenie lie¢by. Pri dapagliflozine (10 mg) nie je po-
trebna Uprava davky. Vzhladom na obmedzené skuse-
nosti sa neodporuca zacat liecbu dapagliflozinom u pa-
cientov s eGF < 25 ml/min/1,73 m2.

Pri kanagliflozine je na zaklade vysledkov studie CRE-
DENCE mozné zacat liecbu aj pokracovat v liecbe az do
hodnoty eGF 30 ml/min/1,73 m?, avsak v davke maxi-
malne 100 mg, pricom pri eGF < 45 ml/min/1,73 m? je
podmienkou indikacie kanagliflozinu aj pomer albu-
minu a kreatininu v moci (UACR) > 300 mg/g. V liecbe je
mozné pokracovat aj pri eGF < 30 ml/min/1,73 m? s ma-
ximalnou davkou 100 mg, nemala by sa viak uz zacinat.
Pri potrebe dialyza¢nej liecby je vsak lie¢bu kanagliflo-
zinom potrebné ukonit.

U niektorych pacientov bola opisana tzv. euglykemicka
diabeticka ketoacidoéza. Jej vyskyt pravdepodobne su-
visel s nespravnou indikaciou SGLT2i pacientom s dia-
betes mellitus 1. typu (DM1T), resp. nepoznanym latent-
nym autoimuntnym diabetom (LADA), alebo nepoznanym
pankreatogénnym diabetom. Za potencialne spustacie
mechanizmy sa povazuje interkurentné ochorenie, de-

hydratdcia, chirurgicky zakrok, stres, znizeny prijem po-
travy a tekutin, redukcia davok inzulinu, nizka funkéna
rezerva B-buniek, zvysené naroky na inzulin, pozitie al-
koholu.

Odporucanie SDiIA/SDS s ohladom na intenzitu efektu
na Upravu glykémie, telesnej hmotnosti, nizke riziko hy-
poglykémie, multifaktoridlny benefit na viaceré KV-rizi-
kové faktory a obzvlast priaznivé kardio- a nefroprotek-
tivne vysledky RCT-CVOT a RCT-ROT studii, SPC a v sulade
s referen¢nymi odporicaniami EASD a ADA, favorizuju
glifloziny v celom spektre lie¢cby DM2T, a to aj zdovodu,
Ze iné peroralne antidiabetikd, ako su derivaty sulfonyl-
urey, DPP4i ¢i glitazony neposkytuju oproti nim ziadnu
medicinsku vyhodu, naopak, viaceré ucinné latky z tychto
skupin predstavuju potencidlne zvysené morbiditno-mor-
talitné KV-riziko obzvlast v suvislosti so srdcovym zlyha-
vanim. U pacientov, ktori uz prekonali KV-prihodu, alebo
maju priznaky ¢i prejavy SZ, alebo chronickd chorobu
obliciek, alebo maju vysoké alebo velmi vysoké KV-rizi-
ko, sa liecba SGLT2i (gliflozinmi) odporuca dérazne,
s cielom redukcie KV-mortality, celkovej mortality, hos-
pitalizacii pre SZ ako aj rozvoja a progresie rendlneho
poskodenia pri ich lie¢be a prevencii (schéma 4 a sché-
ma 5, s. 100 a 101, a schéma 6, s. 102)

Napriek uvedenym priaznivym tc¢inkom bolo plno-
hodnotné vyuzivanie benefitov SGLT2i dlho limitované
znenim |O pre hradenu lie¢bu, ¢o nezodpovedalo tera-
peutickej hodnote tychto farmak ani referen¢nym od-
porucaniam EASD/ADA. V poslednych mesiacoch doslo
k vyznamnému posunu v prospech vyuzivania SGLT2i
uz aj v skorsich krokoch liecby a bez naslednych limitacii
pre pokracovanie liecby poklesom HbA, _(schéma 6, tab. 14,
s. 102 a s. 131). Sucasné moznosti pridania SGLT2i k liecbe
GLP1-RA alebo DPP4i su zobrazené na tab. 14. SGLT2i je
mozné pridat k predoslej liecbe GLP1-RA alebo DPP4i
zkardiologickej (empagliflozin, dapagliflozin) alebo nefro-
logickej (dapagliflozin) indikacie, a to bez ohladu na
diabeticku indikaciu, antidiabeticku lie¢bu ¢i hodnotu
HbA , pricom tieto indikacie méZe pouZzit aj diabetoldg.

GLP1-RA (vo forme fixnej kombinacie GLP1-RA a bazal-
neho inzulinu — IDegLira, IGlarLixi) je mozné pridat k pre-
doslej lie¢be SGLT2i + inzulin, v rdmci ktorej je obsiah-
nuty bazalny inzulin £ metformin.

Podla udajov prieskumu NEFRITI boli v roku 2018 SGLT2i
vyuzivané len u necelych 6 % pacientov, ¢o bolo menej
nez v ostatnych krajinach EU, a nebol zaznamenany ani
rozdiel v pouzivani medzi pacientmi s pritomnym vs
nepritomnym KVO. Silné dékazy o ich morbiditno-mor-
talitnom benefite viak v poslednych dvoch rokoch tuto
situaciu zacali vyznamne menit v prospech pouzivania
tejto modernej liecby.

SGLT2i su spolu s GLP1-RA preferovanou terapeutic-
kou volbou u vietkych pacientov s DM2T, pokial nie
su kontraindikované alebo netolerované. V porovnani
s inymi peroralnymi antidiabetikami prejavuju lepsi efekt
na kontrolu glykémie aj ipravu HbA, pri nizkom riziku
hypoglykémie. Poskytuju tiez priaznivy efekt na kon-
trolu telesnej hmotnosti, krvného tlaku, a vaésinu kar-
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diometabolickych rizikovych faktorov. Spolu s GLP1-RA
sU jedinymi antidiabetikami s potvrdenym kardiopro-
tektivnym a nefroprotektivnym tcinkom. V odporica-
nej hierarchii zastavaju spolu s GLP1-RA prvu poziciu
vyberu k metforminu a su tiez alternativou inicidlnej
lie¢by pri intolerancii, resp. kontraindikacii metforminu.

U pacientov so SZ, uz pritomnym KVO s dominanciou
rizika rozvoja SZ alebo s vysokym rizikom takéhoto
ochorenia, rizikom opakovanej aterosklerotickej KV-pri-
hody alebo CKD su SGLT2i preferovanou a s dérazom
odporucanou liecbou, a to nezavisle od hladiny HbA ,
na akomkolvek stupni liecby, s cielom redukcie rizika
KV- aj celkovej mortality, hospitalizacie pre SZ, opako-
vanych KV-prihod a redukcie novej alebo progresie
jestvujucej chronickej choroby obliciek (redukcia albu-
minurie a progresie poklesu eGF). Ak je pacient v ¢ase
pridania SGLT2i uz na dvoj- alebo viackombinacii inych
antidiabetik, alebo ak uz dosiahol ciel pre HbA , z hla-
diska eliminacie rizika hypoglykémie sa odportca re-
dukcia davky alebo zastavenie podavania inej ucinnej
latky. U pacientov s DM2T so symptomatickym chronic-
kym SZ alebo CKD sa zaradenie SGLT2i do lie¢by odpo-
rdca aj nezdvisle od glykemickej kontroly ako kardio-
protektivna, resp. nefroprotektivna liecba. Pri niektorych
zastupcoch SGLT2i (dapaglifiozin, empagliflozin) tieto
poznatky uz zohladruje aj ich SPC, ktoré diabetologicku
indikaciu rozsirilo aj o kardiologicku (SZ) a nefrologicku
(CKD) indikaciu (tab. 13, s. 131). Obe tieto indikacie (ne-
zavisle od diabetologickej indikacie) méze vyuzivat aj
diabetolég a umoznuje ich aj indika¢né obmedzenie,

¢o vyznamne napomaha pri adekvatnom vyuzivani
SGLT2i v praxi.

2.4 Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (gliptiny)
Oba klucové endogénne inkretinové peptidové hor-
mony GLP1 a GIP (kap. 2.2, s. 99n), ktoré sa zvysene vy-
lu€uju ¢revnymi enteroendokrinnymi bunkami po per-
oralnom prijme Zivin (ale aj v désledku nervovych ¢ endo-
krinnych faktorov) a okrem iného hraju doélezitd ulohu
glukézovej homeostaze, su pomerne rychlo, v priebehu
2-3 minut, sprocesované a inaktivované enzymom dipep-
tidylpeptidaza 4, v dosledku ¢oho stracaju aj svoj inzuli-
notropny ucinok a su vylucené oblickami.

Gliptiny (inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 — DPP4i) su
relativne Sirokou skupinou farmdk, ktoré ucinkuju pro-
strednictvom inhibicie Stiepenia dipeptidylpeptida-
zou 4, ¢im sa dosahuje vyznamné zvysenie ich Ucinku,
kedZe pri DM2T je ucinok inkretinov otupeny, a to bud’
v désledku ich nedostato¢nej produkcie (GLP1), alebo
rezistencie tkaniv na ich ucinok (GIP). Ovplyvnuju vsak
aj hladiny mnohych dalSich substratov DPP4 ako BNP
(Brain Natriuretic Peptide), PYY (Peptide YY), GLP2, NPY
(NeuroPeptide Y), SDF1a (Stromal cell-Derived Factor
1a) a iné. Medzi DPP4i (gliptiny) v si¢asnosti patria mo-
lekuly sitagliptin, linagliptin, vildagliptin, alogliptin, sa-
xagliptin, gemigliptin, anagliptin, teneligliptin, evoglip-
tin a dalSie. Na Slovensku su kategorizované prvé styri
(tab. 6). Vdaka komplexnému efektu na kontrolu glyk-
émie (stimulacia sekrécie inzulinu, supresia sekrécie glu-
kagénu, spomalenie vyprazdiovania zaludka) mozno

Tab. 6 | Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (pripravky kategorizované na Slovensku)

Charakteristika

Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 Gcinkuju prostrednictvom inhibicie stiepenia inkretinovych horménov produkovanych ¢revom (Glucagon-Like
Peptide 1 — GLP1) a (Glucose-dependent Insulinotropic Peptide — GIP), ¢im zvysuju ich hladiny. Fyziologickym tcinkom je glukézovo dependentné zvysenie
sekrécie inzulinu a supresia sekrécie glukagonu. Nizke riziko hypoglykémie, hmotnostna neutralita. Neutralny KV-efekt pri sitagliptine, avsak zvysené ri-
ziko srdcového zlyhavania pri saxagliptine a ¢iasto¢ne aj alogliptine. Potencialne riziko akttnej pankreatitidy, bolesti kfbov, bulézneho penfigoidu.

poznamka k preskripcii

ucinna latka obchodny nazov

sitagliptin 50 mg a 100 mg Januvia

vildagliptin 50 mg Galvus

linagliptin 5 mg Trajenta

alogliptin 12,5 mg a 25 mg Vipidia

saxagliptin 5 mg Onglyza

fixné kombinacie potrebné reSpekto-
S — vat SPCa indikacné

sitagliptin + metformin obmedzenie

50/850 a 50/1 000 mg Janumet

vildagliptin + metformin Eucreas

50/850 mg a 50/1 000 mg

linagliptin + metformin

2,5/850 mg a 2,5/1 000 mg LS

alogliptin + metformin -

12,5/850 mg a 12,5/1 000 mg VIEelete

pioglitazén + alogliptin (25/30mg) Incresync

poznamka
preferovany pre kardiovaskuldrnu bezpecnost

I (mozné hepatalne poskodenie, potreba monitorova-
nia hepatéalnych enzymov v 3-mesacnych intervaloch)

preferovany pre kardiovaskularnu bezpecnost
a bezpecnost aj pri rendlnej insuficiencii

! potencialne zvysené riziko srdcového zlyhavania

' zvysené riziko srdcového zlyhavania
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pri DPP4i o¢akdvat sice mierny, ale spolahlivy pridavny
efekt na Upravu glykémii a HbA, _pri monoterapii, ale aj
pri vietkych terapeutickych kombinaciach vratane kom-
binacie s inzulinom. Hlavnou vyhodou gliptinov (ob-
zvlast v porovnani s pripravkami sulfonylurey) je nizky
vyskyt hypoglykémie, hmotnostna neutralita a malo
neziaducich Ucinkov. Za dalsie prinosy mozno povazo-
vat mierny priaznivy efekt na redukciu krvného tlaku,
upravu hladin krvnych tukov, redukciu hladin paramet-
rov chronického subklinického zapalu, podporu recruit-
mentu kmenovych angiogénnych buniek v ischemic-
kom myokarde a dalsie. V klinickych RCT-CVOT $tudiach
sa vsak prinos tychto farmak neprejavil. Naopak, pri nie-
ktorych (saxagliptin a Ciastocne aj alogliptin) vznikla
obava zo zvyseného rizika srdcového zlyhéavania, ak sa
podavali pacientom s vysokym KV-rizikom. Nejde viak
o ,class-effect”, kedZe pri inych pripravkoch (sitagliptin
v $tudii TECOS a linagliptin v studii CARMELINA) sa takéto
riziko nepreukdzalo. Vyhodou linagliptinu je tiez moz-
nost jeho pouZitia aj u pacientov v terminalnom stadiu
ochorenia oblic¢iek bez potreby redukcie davky (schéma 6,
s. 102). Zasadnou bezpecnostnou otazkou, ktora vzisla
z klinickych studii a bola r6zne interpretovana aj pri via-
cerych metaanalyzach, je pretrvavajuca obava zo zvyse-
ného rizika akutnej pankreatitidy, ktora bola potvrdena,
a rizika karcinému pankreasu, ktoré nebolo potvrdené.
Odporucanim SDiA/SDS je preto vnimat a zohladhovat
toto riziko aj pri preskripcii a ndslednom sledovani pa-
cienta, nepodavat DPP4i pacientom s prekonanou pan-
kreatitidou a uvazit vhodnost ich podavania aj u pa-
cientov s pritomnymi rizikovymi faktormi pre jej vznik.
V aktudlnych odporucaniach SDiA/SDS su gliptiny, pre-
ferencne sitagliptin a linagliptin z dovodu KV-bezpe¢-
nosti a renalnej bezpeénosti a tiez s ohladom na SPC
a indika¢né obmedzenia alternativou inicidlnej mono-
terapie pri intolerancii alebo kontraindikacii metfor-
minu, jednou z moznosti vyberu do 2-kombinacie s met-
forminom, do 3-kombinacie s metforminom a sulfonyl-
ureou, ako ajdo kombindcie sinzulinom spolu so su¢asnou
liecbou metforminom alebo bez neho, obzvlast u pa-
cientov s vyraznejsou redukciou rendlnych funkcii (eGF),
rizikom dehydratacie, hypotenzie, ¢i urogenitalnych in-
fekcii. Taktiez si vhodnou volbou pre starsich pacien-
tov s DM2T liecenych viacerymi farmakami, kedZe maju
pri zachovanej ucinnosti aj velmi dobry bezpecénostny
profil s nizkym rizikom interakcii, ako to bolo potvrdené
aj v subanalyze RCT-CVOT TECOS. Indikacné obmedze-
nia sU pomerne Ustretové a umoznuju naplnit vacsinu
medicinskych poziadaviek. Zatial viak neumoznuju po-
uzivat gliptiny v kombinacii s gliflozinmi (SGLT2i) alebo
glitazénmi (agonistami PPARy-receptorov). V pripade
glitazénov je vynimkou moznost pouzitia kombinova-
ného pripravku alogliptinu a pioglitazénu za predpo-
kladu, Ze lie¢be predchéadzala lie¢ba pioglitazénom sa-
mostatne alebo v kombindcii s metforminom s nedo-
statocnou glykemickou kompenzaciou. Podla prieskumu
NEFRITI sa gliptiny v roku 2014, resp. 2018 vyuzivali
u 18,9 % a v roku 2018 u 20,4 % pacientov s DM2T.

DPP4i si pomerne Sirokou skupinou antidiabetic-
kych farmak. Kym sitagliptin a linagliptin su kardiovas-
kularne neutralne, saxagliptin a ¢iastocne aj alogliptin
mozu zvysovat riziko srdcového zlyhavania. Vyhodou
DPP4i je v porovnani s derivatmi sulfonylurey nizsie
riziko hypoglykémie a nizke riziko neziaducich ucinkov,
ako aj moznost pouzitia v celom spektre renalnych
funkcii vratane koncovych stadii zlyhania obliciek. Tak-
tiez su vhodnou volbou pre starsich pacientov s DM2T
liecenych viacerymi farmakami, kedze maju pri zacho-
vanej ucinnosti aj velmi dobry bezpeénostny profil
s nizkym rizikom interakcii, ako bolo potvrdené v sub-
analyze RCT-CVOT studie TECOS. V odporucanej hierar-
chii zastavaju druhu liniu vyberu k metforminu po
SGLT2i a GLP1-RA (schéma 4 a schéma 5, s. 100 a 101).
Preferovanym vyberom su sitagliptin a linagliptin.

2.5 Pripravky na baze sulfonylurey

U¢inné latky na baze sulfonylurey (SU) st jednou z naj-
starSich a najobsiahlejsich skupin peroralnych antidia-
betik (glibenklamid, glimepirid, gliklazid, glipizid, gli-
quidon), tab. 7, s. 115. Spolo¢nym menovatelom je stimu-
lacia sekrécie inzulinu, relativne vyrazny efekt na pokles
glykémii a nizka cena. Pripravky SU maju potvrdeny
prinos v redukcii mikrovaskularnych komplikacii. KV-bez-
pecnost je vSak sporna a vacsina analyz zdérazriuje po-
tencidlne zvysené riziko KV-mortality, a to nielen u pa-
cientov s jestvujicim KVO, ale aj u pacientov bez predo-
Slej KV-prihody. FDA v tejto suvislosti uvadza Specidlne
varovanie. Nevyhodou je tiez zvySené riziko hypoglyk-
émie a prirastok na hmotnosti. Tieto nevyhody v sicasnosti
vytlacaju pripravky SU v terapeutickych odporucaniach
zo v¢asnych pozicii na vedlajsie ndhradné stupne. V roku
2014 vsak boli podla prieskumu NEFRITI vyuzivané az
u 42 % pacientov s DM2T.

Ukazuje sa, Ze preferenéné postavenie medzi derivat-
mi sulfonylurey by mohli mat gliklazid MR a glimepirid,
ktoré sa javia ako KV-bezpeéné av porovnanis glibenkla-
midom sa zdruzuju aj s nizSim rizikom mortality. NiZsia
je aj miera prirastku na hmotnosti a riziko hypoglykémie,
ktoré je podobné ako pri DPP4i.V prospech KV-bezpec-
nosti nepriamo poukazuje studia ADVANCE a viaceré sys-
tematické metaanalyzy. V RCT-studii ADVANCE, v ramene
sintenzivnou kontrolou glykémie, ktorého sucastou bola
vzdy lie¢ba gliklazidom MR, bola v porovnani so Stan-
dardnym ramenom dosiahnutd signifikantna redukcia
miery rizika kombinovanych hlavnych makrovaskular-
nych a mikrovaskularnych prihod o 10 %, na ¢om sa po-
dielala najma signifikantnd redukcia miery rizika novej
alebo zhorsujucej sa nefropatie 0 21 % a novo vzniknu-
tej mikroalbuminurie o 9 %. U&inok na makrovaskular-
ne prihody, Umrtie pre KV-pri¢iny alebo smrt z akejkol-
vek pri¢iny bol neutrdlny. KV-bezpecnost glimepiridu
preukazala RCT-studia CAROLINA, ktora zahfnala viac
ako 6 000 ucastnikov s trvanim DM2T priblizne 6,3 roka,
s vysokym KV-rizikom a sledovanych pocas medianu
6,3 roka. Glimepirid preukazal noninferioritny efekt na
primarny kombinovany ukazovatel KV-rizika (3P-MACE
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zlozeny z KV-umrtia, nflM a nfCMP) porovnatelny s lina-
gliptinom, ktory je na zéklade $tudie CARMELINA pova-
zovany za KV-bezpecny.

Gliklazid MR a glimepirid su preto preferovanymi pri-
pravkami spomedzi SU aj v aktualnom odporuicani SDiA/
SDS. Miesto pripravkov SU je predovsetkym v kombina-
cii s metforminom a inymi antidiabetikami vratane in-
zulinu a tiez ako jedna z alternativ inicidcie lie¢by DM2T
pri intolerancii alebo kontraindikécii metforminu, alebo
ako inicidlna lie¢ba 2-kombinaciou s metforminom u pa-
cientov s HbA > 9 % v Case diagn6zy DM2T. Derivaty
sulfonylurey viak nepatria medzi preferované farmaka
(schéma 4 a schéma 5, s. 100 a 101). Naopak, mali by byt
vyuzivané az po predoslom vybere SGLT2i, GLP1-RA ¢i
DPP4i, oproti ktorym neposkytuju Ziadne vyhody.
V roku 2014, resp. 2018 na Slovensku derivaty sulfonyl-
urey uzivalo 40,2, resp. 37,6 % pacientov s DM2T.

Derivaty sulfonylurey su postupne opustanou sku-
pinou antidiabetickych farmak. Ide o pomerne Siroku
skupinu farmak rozdelenych do viacerych generécii. Kym
glimepirid a gliklazid MR su svojim vplyvom na KV-apa-
rat neutralne, ostatné derivaty sulfonylurey nemaju do-
kazanu KV-bezpecnost, ba naopak, mézu sa spajat s po-
tencidlne zvySenym rizikom mortality. Problémom je
tiez vyssie riziko hypoglykémie a prirastok na hmot-
nosti. V odporucanej hierarchii preto zastavaju az 3. po-
ziciu vyberu.

2.6 PPARy-agonisty - tiazolidindiény,
glitazony

PPARy-agonisty su diskutovanou skupinou peroralnych
antidiabetik, ktoré sa po Uvodnej oblube v poslednych
rokoch z klinickej praxe takmer vytratili (tab. 8, s. 116).
Doévodom boli nepriaznivé ukazovatele rizika KV-mor-
bidity a mortality v metaanalyze vysledkov rosiglita-
z6nu (Studie DREAM, ADOPT a niekolko mensich studii).
Na druhej strane, viaceré analyzy studii s pioglitazénom
u vysokorizikovych pacientov s DM2T poukazali na po-

tencialne prinosy: sekundarna prevencia IM a AKS u pa-
cientov s predoslym IM, sekundarna prevencia CMP u pa-
cientov s predoslou CMP, redukcia mortality pacientov na
hemodialyze, redukcia prejavov zapalu pri nealkoholovej
steatohepatitide, redukcia markerov zapalu v makro-
fagoch, neutrofiloch a dendritickych bunkach so zlepse-
nim hepatdlnej a periférnej citlivosti na inzulin, zlepse-
nie chronického vaskuldrneho zapalu, ¢i redukcia rizika
hepatoceluldrneho karcindmu, ktoré vsak zostavaju v tieni
zvySeného rizika makularneho edému, srdcového zly-
havania (pre ktoré FDA pri glitazonoch uvadza bezpec-
nostné varovanie, tzv. black box), zlomenin kosti a po-
dozrenia na zvysené riziko karcindomu mocového me-
chura.Zvy3enériziko SZ a tvorba edémov suvisi s retenciou
sodika a vody, ku ktorym glitazény vedu. Riziko karci-
nému mocového mechura sa podla novsich udajov ne-
potvrdilo a o¢akdvala sa ,rehabilitacia” pioglitazénu, ku
ktorej vsak zatial oficialne nedoslo.

PPARy-agonisty zlepsuju citlivost tkaniv (pecen, ko-
strovy sval, tukové tkanivo) na inzulin, a to prostrednic-
tvom aktivacie PPARy-receptorov s naslednou regula-
ciou expresie/transkripcie viacerych génov zucastne-
nych v metabolizmelipidovasacharidov.Vadipocytoch,
v ktorych su PPARy-receptory najviac exprimované,
vedu k redukcii lipolyzy a Uprave sekrécie viacerych adi-
pokinov ako pokles TNFa a leptinu, a vzostup adiponek-
tinu.

V nasom terapeutickom odporucani pioglitazén sice
zostal sucastou terapeutickej schémy podobne ako v od-
porucaniach EASD/ADA, v sucasnosti ho viak v dosledku
viacerych bezpecnostnych obédv nepovazujeme za pre-
ferovany terapeuticky vyber. Kandidatmi na liecbu pio-
glitazénom su najma pacienti s vyraznou inzulinovou
rezistenciou, identifikovatelnou napriklad podla obvodu
pasa, nizkej hladiny HDL-C, vysokej hladiny triacylglyce-
rolov a nealkoholovej tukovej choroby pecene. V roku
2014, resp. 2018 na Slovensku uzivalo pioglitazén 1,1 %,
resp. 1,4 % pacientov s DM2T.

Tab. 7 | Pripravky na baze sulfonylurey a derivaty meglitinidu* (pripravky kategorizované na Slovensku)

Charakteristika

Pripravky na baze sulfonylurey stimuluju sekréciu inzulinu prostrednictvom véazby na SU receptory spriahnutych s ATP-dependentnymi K* kandlmi,
ktoré zatvaraju. Redukcia mikrovaskularnych komplikacii. S vynimkou gliklazidu MR a glimepiridu prejavuju zvysené riziko KV-mortality, zvySené ri-

ziko hypoglykémie a prirastku na hmotnosti.

bez indika¢ného obmedzenia

glibenklamid Maninil

glimepirid Amaryl, Glimepirid Sandoz, Melyd, Oltar, Glibezid
gliklazid MR g:iakrgi:dMslz,riilioczlada, Gliklazide MR Stada,
glipizid Glucotrol XL

gliquidon Glurenorm

fixné kombinacie

glibenklamid — metformin Glibomet

glinidy*

repaglinid Novonorm

potrebné re$pektovat SPC a indikac¢né
obmedzenie

*v kap. 3.11 Ostatné farmaka vyuzivané v liecbe diabetes mellitus 2. typu, s. 125
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PPARy-agonisty - glitazény zostavaju spornou sku-
pinou antidiabetik. Spajaju sa s rizikom viacerych vy-
znamnych neziaducich ucinkov, ako je retencia tekutin,
riziko srdcového zlyhavania, zlomenin a mozného rizika
karcindmu mocového mechura. V odporucanej hierar-
chii preto zastdvaju az 4. liniu vyberu.

2.7 Inzulin

U pacientov s DM2T je substitu¢na lie¢ba inzulinom naj-
CastejSie dosledkom prirodzeného vyvoja ochorenia
s postupnym ubudanim sekrécie vlastného inzulinu.
Hoci sa u tychto pacientov vlastna sekrécia dostava pod
hranicu, ktoru este povazujeme za normalnu, iba vyni-
mocne, uplathuje sa relativny nedostatok inzulinu pri
pritomnosti inzulinovej rezistencie. Kym je vsak potreba
substituc¢nej lie¢by inzulinom v $tadiu jeho nedostatku
prirodzena, diskutovanou otazkou zostava lie¢ba inzuli-
nom v skorsich stadiach, alebo dokonca uz v ¢ase dia-
gndézy DM2T ako Uvodnej lie¢by (tab. 9).

Inzulin je prirodzeny a telu vlastny hormon a liecba
inzulinom je najstar$ou a najdlhsie pouzivanou lie¢bou
diabetu. Zohrava ulohu pri raste, diferenciacii a regene-
racii B-buniek, podporuje ich prezivanie a Setri vlastnu
sekréciu inzulinu. Lie¢ba inzulinom spomaluje progre-

siu dysfunkcie B-buniek a u pacientov s prediabetickym
stavom (porucha tolerancie glukézy, hyperglykémia na-
la¢no) viedla k oddialeniu zaciatku diabetu. Inzulin tiez
prejavuje viacero potencidlnych vaskularnych benefi-
tov, ako su antiinflamacny a antioxida¢ny ucinok. Tie za-
hifaju supresiu NFkB (nukledrny faktor kappa B), E-se-
lektinu, NADPH oxidazy, MCP1 (chemoatrakény protein
monocytov), CRP (C-reaktivny protein), supresiu tvorby
reaktivnych foriem kyslika (ROS), expresie adhezivnych
molekul ¢i antiapoptoticky efekt. Inzulin prejavuje aj
antitromboticky efekt, indukuje expresiu NO-syntazy
v endotelovych bunkach, ¢o vedie k zvysenej tvorbe
oxidu dusnatého (NO) a vazodilatdcii. ZniZuje koncen-
traciu PAI-1 (inhibitor aktivatora plazminogénu 1), TF (tka-
nivovy faktor) a stimuluje klonogénny potencial angio-
génnych endotelovych progenitorovych buniek. Inzulin
tiez méze podporovat preferencné vyuzivanie glukdzy
(ako zdroja energie menej naro¢ného na kyslik v myo-
karde) pred vyuzivanim mastnych kyselin a zlepsovat
funkciu dysfunkéného myokardu. Intenzivna liecba in-
zulinom sa v porovnani s konvencnou lie¢bou spaja aj
so signifikantne nizsimi hladinami koncovych produktov
pokrocilej glykacie (AGE — Advanced Glycation End-pro-
ducts), ktoré okrem iného poskodzuju DNA mitochon-

Tab. 8 | Agonisty PPARy-receptorov (pripravky kategorizované na Slovensku)

Charakteristika

Agonisty PPARy-receptorov ucinkuju prostrednictvom aktivacie nuklearnych PPARy-receptoroy, a to predovietkym v tukovom tkanive. Zvysuju ex-
presiu a transkripciu génov zicastnenych v metabolizme glukdzy a tukov. Moduluju uvoltovanie adipocytokinov (zvysenie adiponektinu, znizenie
TNFa, IL6, CRP a leptinu). Zlepsuju citlivost na inzulin a zvysuju periférnu utilizaciu glukézy. Vedu vsak tiez k retencii sodika a tekutin s rizikom tvorby
edémov a srdcového zlyhavania, pre ktoré FDA pri glitazonoch uvadza bezpe¢nostné varovanie, tzv.,,black box". Zvysené je tiez riziko zlomenin
kosti, prirastku na hmotnosti a mozného rizika karcindému mocového mechura.

pioglitazén (15, 30 alebo 45 mg)
fixné kombinacie
pioglitazén + metformin (15/850 mg) Competact

pioglitazén + alogliptin (30/25 mg) Incresync

Actos, Pioglitazone Accord, Pioglitazone Actavis

potrebné respektovat SPC
a indikacné obmedzenie

Tab. 9 | Pripravky inzulinu (pripravky kategorizované na Slovensku). Pri vSetkych inzulinoch je potrebné

respektovat znenie indikacného obmedzenia
bazalne (dlho tGcinkujuce)

NPH-inzulin

humanne inzuliny
Humulin N, Insuman Basal, Insulatard,

IGla 100U/ml (Lantus, Abasaglar)

analogy inzulinu IGla 300U/ml (Toujeo)

(cielené Upravy na molekule
inzulinu s cielom dosiahnut
Upravu PK/PD vlastnosti)

IDet (Levemir)

IDeg (Tresiba)

IDeg + liraglutid (Xultophy)
fixné kombinacie
IGla + lixisenatid (Suliqua)

prandialne (rychlo ucinkujtce) bifazické (premixované)
Regular inzulin

Alutrd i S [rEmera e Faple, Humulin M3, Insuman Comb

Actrapid
. bifazicky ILis
s (= esliee) (Humalog Mix 25, 50)
IAsp (Novorapid) bifazicky IAsp (Novomix)
IGlu (Apidra) IDeg + IAsp (Ryzodeg 70/30)

ultrarychlo posobiaci IAsp (FiAsp)

ultrarychlo pésobiaci ILis
(Lyumjev)

1Asp - inzulin aspart IDeg - inzulin degludek IDet - inzulin detemir I1Gla - inzulin glargin IGlu - inzulin glulizin ILis — inzulin lispro

PK/PD - farmakokinetika a farmakodynamika
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dridlnych respiracnych proteinov, ¢o méze byt jednym
z mechanizmov uplatfujucich sa v procesoch metabo-
lickej pamate, predpokladanej najma na zéklade vysled-
kov UKPDS a nasledného sledovania. Z hladiska KV-ri-
zika/benefitu sa inzulin povazuje za neutrdlny a bez-
pecny aj z hladiska onkologického rizika. V RCT-studii
ORIGIN na subore viac ako 12 500 ucastnikov s media-
nom sledovania 6,2 roka, v ktorej sa podaval inzulin glar-
gin s ciefom dosiahnutia normélnych hladin glykémii,
sa tato lie¢ba zdruZovala s neutrdlnym vplyvom na mieru
incidencie vyskytu makrovaskularnych komplikacii v pri-
marnom kombinovanom 3P-MACE ukazovateli (zloze-
nom z KV-Umrtia, nflM a nfCMP) a neutralny efekt sa
preukazal aj na mieru incidencie onkologickych ocho-
reni. Hoci v subanalyzach sa ukdzala signifikantnd re-
dukcia novych pripadov anginy pectoris, tento efekt sa
vytratil vo follow-up $tudii ORIGINALE.

Nevyhody lie¢by inzulinom spocivaju vo vaciej na-
ro¢nosti na spolupracu pacienta, v nutnosti pravidelné-
ho injekéného podavania a dodrziavania diétnych a re-
Zimovych opatreni, v ¢astejSom selfmonitoringu glyk-
émii a potrebe opakovanych titracii davok, v potrebe
zladenia reZzimu so Zivotnym 3tylom a zamestnanim
a dalSich poziadavkach, o zvysuje riziko chyb a omylov
pri lie¢be a hordej adherencie pacienta k lie¢be.

Okrem toho, pri depotnom s.c. podavani inzulinu sa
inzulin do organizmu dostava nefyziologickou cestou,
ked namiesto poradia pecen — periféria je toto poradie
zmenené za periféria = pecen, ¢o ma viaceré patofy-
ziologické dosledky. Hyperinzulinémia a hyperinzulin-
emickd normoglykémia/hypoglykémia su dalSimi fak-
tormi, ktoré maju vplyv na retenciu Na*a vody, indukciu
inzulinovej rezistencie, makrovaskularnu/mikrovasku-
larnu hemodynamiku ¢i rozvoj komplikacii. Vyznam-
nym neziaducim ucinkom lie¢by inzulinom je prirastok
na hmotnosti, riziko hypoglykémie a retencia sodika
a tekutin. Otazny je aj KV-efekt velmi vysokych davok
inzulinu. Napokon z praxe je tiez zndme, Ze liecba in-
zulinom od ur¢itého momentu uz dalsim zvySovanim
davok zvysuje efektivitu liecby len minimélne.

3 Moznosti liecby inzulinom u pacientov

s DM2T

Moznosti a indikacie lie¢by inzulinom u pacientov s DM2T

mozno rozdelit do niekolkych skupin:

1. inicidlna liecba DM2T pri velmi vysokych hodnotach
glykémie v ¢ase diagnézy ochorenia

2. inicidlna lie¢ba s cielom dosiahnut remisiu ochorenia

3. vcasna lie¢ba inzulinom v kombinacii s metforminom pri
nedostato¢nom efekte liecby metforminom samotnym

4. intenzifikacia liecby do kombinacie so vetkymi skupi-
nami peroralnych a injekéne aplikovanych antidiabetik

5. ako koncova lie¢ba po zlyhani lie¢by neinzulinovymi
antidiabetikami

6. lie¢ba inzulinom ako volba za Specifickych okolnosti
(rendlna insuficiencia, hepatalna insuficiencia, intole-
rancia alebo kontraindikacia inych terapeutickych moz-
nosti).

V roku 2014, resp. 2018 bolo na Slovensku inzulinom lie-
¢enych 28,4 %, resp. 30,2 % pacientov s DM2T.

3.1 Inicidlna liecba DM2T pri velmi vysokych
hodnotach glykémie, resp. HbA, v Case
diagnézy ochorenia

Lie¢ba inzulinom * peroradlnym antidiabetikom (PAD) ako
Uvodna liecba sa odporuca, resp. je nevyhnutnou straté-
giou u pacientov s novodiagnostikovanym DM2T s HbA
> 10 %, resp. s hladinami glykémie nala¢no > 14 mmol/I
a/alebo > 16 mmol/I kedykolvek v priebehu dna alebo
s klinickymi prejavmi hyperglykémie (polyuria, polydi-
psia), alebo katabolizmu (Ubytok hmotnosti, ketonuria)
alebo pri nejasnej vstupnej klasifikacii diabetu, ked ne-
mozno vylucit DM1T charakteru LADA ¢i iny deficit sekrécie
inzulinu (ochorenie pankreasu). Po Gvodnej liecbe inzuli-
nom sa u vacsiny pacientov stav obvykle rychlo zlepsi
do tej miery, Ze mozno lie¢bu inzulinom ukon¢it a po-
kracovat len liecbe PAD. U niektorych pacientov dokonca
postacuju len diétne a rezimové opatrenia.

Pri inicidlnej lie¢be inzulinom sa naj¢astejsie vyuziva
bazalny inzulin v jednom dennom podani vecer pred
spanim podla vieobecnych pravidiel, ktoré si uvedené
v dalSom texte a na schéme 4, s. 100.

Indikacné obmedzenie (I0) v tejto indikacii vSéak umoz-
nuje ako hradenu lie¢bu podévat iba huménny inzulin
v liekovke, ktory nepodlieha indika¢nému obmedzeniu
(ktoré je predmetom nasej trvalej kritiky) s aplikaciou
pomocou inzulinovych striekaciek. Vynimkou su pacienti
s tazkou poruchou zraku a pacienti s tazkou poruchou
motoriky hornych kon¢atin, ktori mézu byt lieceni in-
zulinom NPH pomocou pera. Nasledne, ak sa ukaze po-
treba dlhodobej lie¢by inzulinom, je mozny prechod na
inzulin NPH, alebo bazalny analég inzulinu podavany
perom s ohladom na znenie |0, najcastejsie s uplatne-
nim poziadavky ,na lie¢cbe minimalne jednym PAD v ma-
ximalne tolerovanej davke”, ak sa PAD podavalo. V pri-
pade novo zisteného DM2T s velmi vysokymi hodno-
tami glykémiia HbA _> 11 % je vhodné uvazit ajinicialny
rezim s viacerymi podaniami inzulinu, vratane komplet-
nej substitu¢nej liecby bazalnym a prandidlnym inzuli-
nom.V takom pripade je mozné od zaciatku lie¢by pouzit
akykolvek prandialny inzulin a inzulin NPH s aplikaciou
inzulinovym perom. Typ prandidlneho inzulinu (regular
vs analég) sa obvykle vybera podla po¢tu dennych jedal.
Analégy prandidlneho inzulinu, obzvlast ultrarychlo p6-
sobiace analdgy 2. generdcie lepsie napodobnuju fyziolo-
gicku sekréciu inzulinu a spajaju sa s nizsim rizikom hypo-
glykémie a mozZnostou podania tesne pred jedlom, Setria
pacientovi ¢as, preto ich vo vieobecnosti povazujeme
za preferovanu volbu. Pacienta, u ktorého je potrebna
inicidlna liecba viacerymi podaniami inzulinu, je vhodné
hospitalizovat, kedZe okrem samotného nastavenia anti-
diabetickej lie¢by je potrebné, aby ¢o najskor zvladol
cely rad edukaénych tém, technickych zru¢nosti a aby
sa zrealizovali zakladné vysetrenia na pritomnost kom-
plikacii. Rozhodnutie v prospech hospitalizacie podpo-
ruje aj pritomnost komorbidit, klinickych prejavov glu-
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kotoxicity, lipotoxicity, dlhsie trvajicich hyperglykémii,
vyssi vek, horsie socidlne zdzemie pacienta a mentélne
prejavy a schopnosti naznacujice pravdepodobnost
horsej Urovne spoluprace.

3.2 Inicidlna lie¢ba s cielom dosiahnut
remisiu ochorenia

V literature je niekolko prac, ktoré ukazali, Ze ak sa lie¢ba
inzulinom zac¢ne dostatoc¢ne vcas po prepuknuti ocho-
renia a dosiahne sa pomocou nej prakticky normaliza-
cia glykémii, méze viest k remisii ochorenia, ktora pretr-
vdavala aj po 2 rokoch u viac ako 50 % pacientov. Najpre-
ukdazanejsi efekt bol zisteny u pacientov, ktorym sa inzulin
podaval pomocou inzulinovej pumpy (CSIl - Continuous
Subcutaneous Insulin Infusion) a u ktorych sa dosiahla
najlepsia glykemicka kontrola. Lie¢ba inzulinom pritom
postacovala iba prechodna, v trvani 2-3 tyzdnov, s do-
siahnutim Upravy glykémii v priebehu 2-14 dni. Takyto
postup vsak zatial nie je v odporucaniach preferovanou
a s ohfadom na 10 ani moznou stratégiou liecby, a to
najma z dévodu ekonomickej naroc¢nosti, ale aj nedo-
statku udajov z dlhsieho sledovania.

3.3 V¢asna lie¢ba inzulinom v kombinacii

s metforminom pri nedostato¢nom efekte
liecby metforminom samotnym

Pridanie inzulinu k metforminu je jednou zo stratégii in-
tenzifikacie liecby metforminom uvadzanych referenc-
nymi aj narodnymi odporucaniami, vratane odporu-
¢ani SDiA/SDS. Podstata v¢asnej liecby inzulinom je za-
loZend na dokaze viacerych benefitov vratane eliminacie
glukotoxického efektu hyperglykémie, ¢im sa dosahuje
navodenie funkéného kludu B-buniek, Setrenie masy
B-buniek a tiez zlep3enie citlivosti tkaniv na inzulin.
V $tudii ORIGIN s inzulinom glargin bola v€asna iniciacia
liecby (t.]. zacatie liecby este pred progresivnou stratou
B-buniek) z hladiska dlhodobého ucinku efektivnejsia
nez substitu¢na liecba v neskorsich stadidch a umozno-
vala dosiahnut dlhodobu, viac ako 6 rokov trvajicu nor-
malizaciu glykémii pri relativne nizkych davkach in-
zulinu a nizkom riziku hypoglykémie. Predpoklada sa,
Ze dosiahnutie intenzivnej glykemickej kontroly v sko-
rych $taddidch DM2T moze prostrednictvom komplex-
ného uUcinku inzulinu a mechanizmov tzv. metabolickej
pamate poskytovat aj dlhodobu ochranu pred progre-
siou komplikacii ako aj KVO. Studia UKPDS u pacientov
s novodiagnostikovanym DM2T poukazala na benefit
intenzivnej liecby inzulinom, ktora sa uz pocas kontrolo-
vanej intervencie prejavila jednozna¢nou redukciou mik-
rovaskularnych komplikacii a v naslednom obdobi sle-
dovania po 10 rokoch aj v redukcii infarktu myokardu
a KV-mortality u tych pacientov, u ktorych sa pocas kon-
trolovanej intervencie dosiahla intenzivna glykemicka
kontrola. Tento tzv. legacy efekt sa pri lie¢be inzulinom
vysvetluje okrem iného redukciou tvorby AGE vplyvaju-
cich na funkcie mitochondrii (ale aj inych bunkovych
Struktur a funkcii).

Napriek viacerym benefitom sa viak z pohladu aktu-
alnej filozofie liecba inzulinom nepovazuje za prefero-
vany vyber v¢asnej lieCby. Spdja sa totiz s najvyssim rizi-
kom hypoglykémie a prirastku na hmotnosti a nepotvrdil
sa pri nej ani moriditno mortalitny KV-benefit. Rozhodnu-
tiu zacat liecbu pridanim inzulinu by mala predchadzat
Uvaha pouzitia GLP1-RA alebo SGLT2i, ktoré by mali pred-
chéadzat lie¢be inzulinom a ktoré okrem vysokej efektivity
na upravu glykémie pri nizkom riziku hypoglykémie
a priaznivom efekte na telesni hmotnost a iné rizikové
faktory poskytuju aj morbiditno mortalitny KV- a rendlny
benefit. Takyto postup v sucasnej dobe umoziuju aj
nové indika¢né obmedzenia pre lie¢bu hradenu zo
zdravotného poistenia.

Inzulin bol donedavna povazovany za volbu s najvy-
raznej$im potencidlom redukcie glykémie. Tento po-
tencidl je vsak relativny,odvija sa od $tadia DM2T. V sko-
rych $tadidch so zachovanou sekréciou inzulinu sa ako
ucinnejsia ukazala liecba GLP1-RA, ktora vyuziva vlastny
inzulin s prirodzenou dynamikou sekréciu inzulinu a za-
chovanim jeho prirodzenych drah, ¢o je efektivnejsie
nez substitucné podavanie inzulinu pod kozu. GLP1-RA
sUcasne vyuziva aj dalSie komplexné mechanizmy ucinku,
ktoré boli opisané v kap. 2.2,5.99n, a kap. 2.3, s. 107n. Po-
tencial inzulinu vsak narastd s trvanim ochorenia, resp.
s Ubytkom sekrécie vlastného inzulinu.

Pre lie¢bu inzulinom v kombinacii s metforminom sa
v klinickej praxi obvykle rozhodujeme najma u pacien-
tov s vyrazne neuspokojivou glykemickou kompenza-
ciou s HbA _presahujicim ciefovd hodnotu o > 2 %, pri
kontraindikacii alebo intolerancii skorsich odporuca-
nych terapeutickych krokov (GLP1-RA, SGLT2i, DPP4i),
pri poklese C-peptidu k dolnej hranici normy. Zvlastnou
kapitolou je podozrenie na DM1T/LADA, ktory sa moze
odhalit aj po niekolkych rokoch predoslej lie¢by PAD,
ked'je potrebna substitucna lie¢ba inzulinom.

Preferovanou volbou si bazalne analégy inzulinu,
ako je inzulin glargin 100 U/ml, inzulin detemir obzvlast
viak bazalne analégy 2. generacie, ako su inzulin deglu-
dek a inzulin glargin 300 U/ml, ktorych vyhodou je moz-
nost podania 1-krat denne, obvykle vecer pred spanim
a ktoré umoznuju efektivnejsie dosiahnutie cielovych
kritérii glykemickej kontroly s nizsim rizikom hypoglyk-
émie a prirastku na hmotnosti. Vyhodou pri bazalnych
analégoch glargin 100 U/ml a degludek je tiez KV- a on-
kologickda bezpecnost potvrdend v RCT-studiach.

Oba druhogeneraéné bazélne analégy inzulinu (inzulin
degludek s inzulinom glargin 300 U/ml) boli priamo po-
rovnavané v $tudii BRIGHT. Cielom tejto multicentrickej
otvorenej Studie trvajucej 24 tyzdrnov bolo preukazat
non-inferioritu inzulinu glargin 300 U/ml oproti inzulinu
degludek. Do tudie boli zaradeni pacienti s DM2T, HbA,_
7,5-10,5 % lieceni PAD * GLP1-RA, dovtedy nelieceni in-
zulinom. Studia pozostavala z titra¢éného obdobia (0-12
tyzdnov) a nasledného 12-tyzdriového udrziavacieho ob-
dobia. Cielova glykémia nala¢no bola 4,4-5,6 mmol/l. Std-
dia preukdazala noninferioritu inzulinu glargin 300 U/ml pri
znizeni HbA, _a vyskyte hypoglykémii pocas celého ob-
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dobia Studie a nizsi vyskyt hypoglykémii u pacientov
liecenych glarginom 300 U/ml v titraénom obdobi. Pred-

$pecifikovana subabalyza studie BRIGHT mala za ciel

porovnanie Ucinnosti a bezpec¢nosti oboch inzulinov u pa-
cientov stratifikovanych podla funkcii obli¢iek. Analyza
ukazala vyznamne vyssiu Ucinnost inzulinu glargin
300 U/ml pri zniZzeni HbA,_u pacientov s eGFR < 60 ml/
min/1,73 m? pri porovnatefnom vyskyte hypoglykémii.
Cielom RCT-studie InRange bolo porovnat parameter ¢as
v cielovom rozmedzi (TIR-Time In Range) 3,9 az 10 mmol/I
a glykemicku variabilitu oboch inzulinov u pacientov
s DM1T. Bolo preukdazanég, Ze TIR, ako aj variabilita glyk-
émii sa medzi inzulinmi vyznamne nelisili a rovnako po-
rovnatelny bol aj vyskyt hypoglykémii. Inzulin deglu-
dek aj inzulin glargin 300 U/ml teda viedli k dosiahnutiu
porovnatelného zniZenia HbA,_ako prvogeneracny glar-
gin 100 U/ml, a to pri nizSom vyskyte hypoglykémii.

V neprospech uz prebiehajucej lie¢by inzulinom po-
ukazuje prirastok na hmotnosti, Castejsi vyskyt hypoglyk-
émii, retencia tekutin ako aj nedostato¢na spolupraca
pacientaz dévodu naro¢nosti liecby. Preferovanou volbou
intenzifikacie lie¢by bazalnym inzulinom je pridanie
GLP1-RA prechodom na fixni kombinaciu bazalneho
analégu inzulinu a GLP1-RA (iDEgLira, iGlarLixi) alebo
vo volnej kombindcii, ktora by mala byt uprednostnena
pred intenzifikaciou pridanim prandidlnych bolusov in-
zulinu. Pravidla titracie a intenzifikacia liecby su uve-
dené v dalSom texte a na schéme 8, s. 121.

3.4 Intenzifikacia lie¢by do kombinacie so
vSetkymi skupinami peroralnych a injekcne
aplikovanych antidiabetik podavanych
v monoterapii, 2-kombindcii alebo
3-kombinacii
Inzulin mozno kombinovat so vsetkymi ostatnymi far-
makami vratane novsich molekul, a to pri dodrzani pri-
slusnych podmienok stanovenych indikacnym obme-
dzenim pre liecbu hradent zo zdravotného poistenia.

Ak sa inzulin priddva k PAD, ponechava sa v lie¢be
metformin, SGLT2i (gliflozin) alebo DPP4i (gliptin). Kom-
bindacia inzulinu s SGLT2i je aktualne mozna s metformi-
nom, ako aj bez sucasnej liecby metforminom. Rovnako
je tomu pri gliptinoch. Pri pripravkoch sulfonylurey je
po zacati liecby inzulinom vhodné uvazit ukoncenie ich
podavania. Inzulin, konkrétne bazalny analdg, je mozné
pridat aj k predoslej lie¢cbe GLP1-RA za podmienky 10,
Ze sucasne bolo podavané aj aspon jedno PAD v maxi-
malne tolerovanej davke. Tento postup podporili aj vy-
sledky RWE-studie DELIVER-G z beznej klinickej praxe,
ktoré ukazali, Ze pridanie bazalneho analégu inzulinu
glargin 300U/ml k predoslej liecbe GLP1-RA signifikantne
zlepsilo glykemicku kontrolu bez vyznamnejsieho zvy-
Senia rizika hypoglykémie u pacientov s DM2T.

Inzulin v kombindcii s glitazénom ( PPARy-RA) je na ivahe
a zdévodneni lekara podla specifickych okolnosti s ohla-
dom na rizikd a kontraindikacie. Indika¢né obmedzenie
umoznuje tuto kombinaciu len za predpokladu kontra-
indikacie alebo intolerancie metforminu.

3.5 Koncova liecba po zlyhani liecby
neinzulinovymi antidiabetikami

Vyznam a efekt liecby inzulinom sa v porovnani s inymi
antidiabetikami zvyrazriuje s trvanim DM2T a dbytkom
vlastnej sekrécie inzulinu. Lie¢be inzulinom by mala
predchadzat liecba PAD a GLP1-RA. Ak tieto antidiabe-
tika uz nedokazu udrzat adekvatnu glykemicku kontro-
lu, resp. ak vlastnd sekrécia inzulinu je nedostatocna, je
substitu¢na lie¢ba inzulinom prirodzenou stratégiou
liecby. Aj po zacati lie¢by inzulinom je v lie¢cbe vhodné
ponechat GLP1-RA, SGLT2i a metformin pre ich extra-
glykemické benefity. Lie¢ba sa zac¢ina bazalnym inzuli-
nom s preferenciou bazalnych analégov. Ak sa vsak
lie¢ba inzulinom zacina neskoro, ¢asto su potrebné kom-
plexnejsie rezimy vratane kompletnej substitu¢nej liecby
bazalnym aj prandidlnym inzulinom (schéma 7, s. 120).

3.6 Liec¢ba inzulinom ako volba za Specific-
kych okolnosti (renalna insuficiencia, hepato-
patia, intolerancia alebo kontraindikacia
inych terapeutickych moznosti)

Ochorenia obliciek, pecene, kontraindikacie ¢i intole-
rancia antidiabetik s pomerne ¢astym dévodom pre
lie¢bu inzulinom aj u pacientov, u ktorych by za nepri-
tomnosti tychto okolnosti bola preferovana ina liecba.

3.7 Prakticky postup pri lieCbe inzulinom

3.7.1 Iniciacia liecby inzulinom

Najcastejsim spdsobom zaciatku (inicidcie) lieCby inzuli-
nom je poddvanie bazalneho inzulinu (schéma 7, s. 120).
Preferovanou volbou su bazalne analégy inzulinu, ako
su inzulin glargin 100 U/ml a inzulin detemir, a druho-
genera¢né bazalne analdgy, ako su inzulin degludek
ainzulin glargin 300 U/ml, ktoré maju oproti prvogene-
ratnym bazalnym analégom predizeny G¢inok, nizgiu
vnutrodennu aj medzidennu variabilitu ucinku a nizsie
riziko hypoglykémie, obzvlast noc¢nej. Znenie IO pre ba-
zélne analégy je pomerne Ustretové a vyzaduje predo-
3lU lie¢bu aspon jednym PAD v maximalne tolerovanej
davke. Inicidlna davka pri liecbe bazalnym inzulinom je
0,1-0,15 U/kg telesnej hmotnosti (TH) s titraciou *
1-2 U/den podla priemeru FPG za predoslé 3 dni, s frek-
venciou 1- az 2-krat v tyzdni, a to az do dosiahnutia po-
zadovanych hodnét glykemickej kontroly, resp. do do-
siahnutia cielovej hodnoty FPG, alebo celkovej dennej
davky bazalneho inzulinu 0,5 U/kg TH. Po dosiahnuti
tejto davky uz efektivita titracie bazalneho inzulinu ob-
vykle vyrazne klesa a lie¢bu je potrebné intenzifikovat.
Ak vsak pacient aj po dosiahnuti tejto davky nadalej od-
poveda bezpe¢nou a adekvatnou uUpravou glykémii,
mozno v titracii pokracovat. Daldie moznosti iniciacie
lie¢by inzulinom uvadza schéma 8, s. 121.

3.7.2 Intenzifikécia lie¢by bazalnym inzulinom

Hoci je liecba bazdlnym inzulinom obvykle efektivny
sposob kontroly glykémie, jej moznosti su limitované
a vrcholia pri dosiahnuti davky cca 0,5 U/kg TH za den.
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Dal3ie zvy3ovanie davky uz obvykle nevedie k efektiv-
nej Uprave, nakolko dominanciu preberaju postprandi-
alne glykémie. Intenzifikaciu liecby bazalnym inzulinom
je v klinickej praxi mozné realizovat viacerymi sposobmi,
pricom ich konkrétny vyber zavisi od niekolkych fakto-
rov. K pévodnym moznostiam pridania prandialneho in-
zulinu v jednom (tzv. bazal-plus rezim) az troch poda-
niach (intenzifikovany rezim poddvania inzulinu) alebo
prechodu na bifazicky inzulin v 2 az 3 podaniach za den
pribudla v poslednych rokoch aj moznost pridania GLP1-RA
vo volnej alebo fixnej kombinacii s bazalnym inzulinom,
pricom oba spdsoby su hradené aj z prostriedkov zdra-
votného poistenia. Naviac tento spdsob intenzifikacie je
preferovanou volbou aj podla referen¢nych odporuicani
ADA a ESAD ako aj SDiA/SDS a stal sa preferovanym pri-
stupom aj v beznej ambulantnej klinickej praxi.

3.7.3 Intenzifikacia lie¢by bazalnym inzulinom pridanim
GLP1-RA

Kombinovana lie¢ba bazalnym inzulinom a GLP1-RA ma
viacero fyziologickych ako aj praktickych klinickych vy-

hod. Medzi fyziologické vyhody patri najma synergické
doplnanie sa U¢inkov pre riedenie viacerych patofyzio-
logickych defektov. Kym bazalny inzulin (Bl) odlah¢uje
a Setri vlastnu sekréciu inzulinu, potld¢a hepatalnu pro-
dukciu glukézy a stimuluje vychytavanie glukézy sva-
lom, obzvlast v postprandidlnom obdobi, GLP1-RA stimu-
luje vlastnu sekréciu inzulinu fyziologickou cestou - teda
v poradi pecen, periféria, potlac¢a hepatalnu produkciu
glukézy aj supresiou glukagénu a spomaluje vyprazdrio-
vanie zaludka, ¢im spomaluje a oplostuje postprandi-
alny vzostup glykémie. Paralelnou vyhodou je minima-
lizacia vedlajsich ucinkov spojenych s ktoroukolvek zo
zloziek, ak sa pouzivaju samostatne. Praktickymi klinic-
kymivyhodamikombinacie bazalneho inzulinua GLP1-RA
v porovnani s intenzifikaciou pridanim prandialnych
bolusov je potreba menej striktného prepocitavania sa-
charidov a ¢asového rozlozenia jedal, menej frekventna
potreba selfmonitoringu, menej narokov na riesenie fy-
zickej aktivity, mensie riziko opomenutia a omylov, menej
stresujuca liecba, ale najma nizsie riziko hypoglykémie,
prirastku na hmotnosti, lepsia adherencia k liecbe a lepsia

Schéma 7 | Iniciécia a intenzifikacia liecby bazalnym inzulinom - zékladna schéma

BAZALNY INZULIN - PREFEROVANY POSTUP PRI INICIACII LIECBY INZULINOM VO VACSINE SITUACIT

preferovany vyber : bazalny analég (IGla 100 U/ml, I1Gla 300 U/ml,
|Det, alebo IDeg) po zlyhani liecby aspor jednym PAD

alebo
NPH-inzulin po zlyhani liecby aspori dvoma PAD

inicidlna davka: 0,1-0,15 U/kg TH
podanie: v 1 dennej davke, obvykle vecer pred spanim

titrdcia: podla FPG:

+1-2 U/den alebo +10 % 1-2-krét v tyzdni podla priemeru FPG

za predoslé 3 dni do dosiahnutia pozadovanej glykemickej kontroly,
resp. celkovej dennej davky 0,5 U/kg TH

INTENZIFIKACIA LIECBY
BAZALNYM INZULINOM

Iniciacia inzulinoterapie bazélnym inzulinom je najcastejsim sp6sobom
inicidlnej liecby inzulinom. Liecba je jednoduché a bezpecna a umoziuje
dosiahnutie najma kontroly bazélnych a preprandidlnych glykémii.

Iniciacia inzulinoterapie bifazickym inzulinom, prandialnym inzulinom alebo
kompletnou substittciou bazalny + prandialny inzulin (IIT) je rezervovana
pre charakteristické situacie vyzadujice komplexnejsiu substittciu inzulinu
alebo liecbu cielen (aj) na vyrazné postprandialne glykémie.

IIT sa ako inicialna inzulinoterapia ¢asto vyuziva u pacientov s velmi zlou
glykemickou kontrolou, pricom moéze ist o docasnu ale aj trvalti volbu.

PREFEROVANY SPOSOB INTENZIFIKACIE

1) prechod na fixni kombinaciu IDegLira alebo IGlarLixi

2) pridanie GLP1-RA k bazélnemu inzulinu do volnej
kombinacie (moznost pouzitia akejkolvek molekuly

GLP1-RA v plnej davke) prechod na

bifazicky analég inzulinu

v 2-3 podaniach

v

1) uvazenie deintenzifikacie prechodom na fixn kombinaciu
IDeglira alebo IGlarLixi (schéma 10, 5. 126, a schéma 11, s. 127)

2) pridanie GLP1-RA k inzulinu v akomkolvek rezime podavania
do volnej kombinacie (moznost pouzitia akejkolvek molekuly
GLP1-RA v plnej davke)

l

Postupné (alebo naraz) pridanie 1-3 davok
prandiadlneho inzulinu (analég alebo regular)

v

—>

v

= kompletna substitu¢na lie¢ba bazalnym a prandialnym inzulinom + GLP1-RA vo volnej kombinacii
= fixna kombinacia IDegLira alebo IGlarLixi + bolusy prandidlneho inzulinu

Ak sa dosiahnu davky inzulinu > 1,0 U/kg TH, je potrebné liecbu prehodnotit, pokusit sa identikovat priciny (napr. zld kompliancia a nespolupraca
pacienta, hypotyredza, chronické zapalové ochorenie a pod). Za kroky k Gprave sa povazuje: riesenie vyssie uvedenych situacii, pridanie PAD: metformin, SGLT2i, (gliptin),
GLP1-RA (vo volnej alebo fixnej kombinacii s inzulinom), zmena inzulinu, prehodnotenie diéty (za nevhodny sa povazuje najma nadmerny prijem zivocisnych tukov a cukrov).

GLP1-RA - agonista GLP-1 receptorov IDegLira - fixnd kombindcia inzulinu degludek a liraglutidu IGlarLixi - fixna kombinécia inzulinu glargin

a lixisenatidu
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kvalita Zivota, ako aj potencidlny priaznivy ucinok na KVO
a CKD. Vyhodné su najma fixné kombinacie, ako je kom-
bindcia inzulinu degludek a liraglutidu (IDegLira) alebo
inzulinu glargin a lixisenatidu (IGlarLixi), ked' praktickou
vyhodou je podanie oboch zloZiek v jednej injekcii. Ak-
tualne 10 pre obe fixné kombinacie umoznuje vyuzit in-
tenzifikdciu predoslej liecby bazalnym inzulinom pre-
chodom na IDeglira alebo IGlarLixi aj ako lie¢bu hra-
denu zo zdravotného poistenia.

Preferencia intenzifikdcie pomocou GLP1-RA vyply-
nula z vysledkov RCT-studii DUAL VII (IDeglira vs ba-
zalny inzulin + prandidlny inzulin) a Lixilan-L (rameno
s IGlarLixi) vs GetGoal Duo-2 (rameno 5tudie s bazal-
nym inzulinom + prandidlnym inzulinom), ktoré pre-
ukazali efektivitu a bezpecnost takejto lie¢by, ktord ma
oproti intenzifikacii pridanim prandialnych bolusov in-
zulinu (hoci aj s preferenciou prandialnych analégov)
viacero medicinskych vyhod, ako aj vyhod pre pacienta
(schéma 9, s. 122).

Dual VIl bola multicentricka, randomizovana otvo-
rend studia, ktorej hlavnym cielom bolo posudit efekt
a bezpecnost IDegLira vs rezim bazélny inzulin + pran-
didlne bolusy u DM2T, u pacientov predtym lieCenych
inzulinom glargin v davke 20-50 U/den + metformin.
V studii bolo zaradenych 506 pacientov a trvala 26 tyz-
driov. Pokles HbA, bol v priebehu aj na konci studie medzi
oboma ramenami porovnatelny. V ramene s IDegLira bol
vsak vyznamne nizsi vyskyt hypoglykémii a rovnako,
kym pri rezime bazal + prandialne bolusy telesnd hmot-
nost stlpala takmer o 3 kg, pri IDegLira poklesla o 1 kg.
Signifikantne vys3i bol aj podiel pacientov, u ktorych sa
dosiahla hladina HbA, < 7 % bez hypoglykémie a bez
prirastku na hmotnosti, pri porovnatefnom vyskyte ne-
ziaducich ucinkov. Okrem toho pri IDegLira postacovali
nizsie davky inzulinu. Vyhody fixnej kombinacie IDegLira
vs iné stratégie intenzifikacie liecby bazalnym inzuli-
nom ukdzala aj tzv. pooled-analyza, podla ktorej liecba
pomocou IDeglLira bola najefektivnejsia pri poklese

Schéma 8 | Iniciacia a intenzifikacia liecby inzulinom - postup pri jednotlivych spésoboch iniciacie liecby

inzulinom

BAZALNY INZULIN
preferovany postup vo véacsine situacii

preferovany vyber:
< bazélny analdg (IGla 100 U/ml, IGla 300 U/ml,
IDet alebo IDeg) po zlyhani lie¢by aspon
jednym PAD
alebo
NPH-inzulin po zlyhani lie¢by aspori dvoma PAD

INICIACI

inicidlna davka: 0,1-0,15 U/kg TH
podanie: v 1 dennej davke, obvykle vecer pred spanim

titracia: podla FPG:

+1-2 U/de alebo +10 % 1-2krét v tyzdni podla
priemeru FPG za predoslé 3 dni do dosiahnutia
pozadovanej glykemickej kontroly, resp. celkovej
dennej davky 0,5 U/kg TH. Ak v3ak pacient aj pri
dosiahnuti tejto davky nadalej odpoveda adekvatnou
upravou glykémii, mozno v titracii pokracovat

TITRACIA

moznosti intenzifikacie:
1) Prechod na fixnu kombinaciu bazéalneho inzulinu
a GLP1-RA: IDegLira* alebo IGlarLixi*

2) pridanie GLP1-RA k bazalnemu inzulinu do volnej
kombinacie (moznost pouzitia akejkolvek molekuly
GLP1-RA v plnej davke)

3) Postupné (alebo naraz) pridanie 1 az 3 davok
prandidlneho inzulinu (analég alebo regular),
jednotlivé prandialne bolusy sa pridavaju v poradi
podla PPG s najvyssou glykemickou odozvou.
Inicidlna davka prislusného bolusu prandialneho
inzulinu: 1 U/1-1,5 SJ v prislusnej davke hlavného
jedla (alebo hlavného a doplnkového jedla)

s naslednou titraciou podla PPG 1,5-2 hod
po jedle.

INTENZIFIKACIA

4) prechod na bifazicky analég inzulinu

BIFAZICKY INZULIN

Alternativny rezim pri situaciach, ak je od
zaciatku vhodna komplexnejsia substitu¢na
lie¢ba inzulinom (trvale alebo prechodne).
Nevyhodou rezimu je tazkopadnejsia titracia.

preferovany vyber: bifazicky anal6g po zlyhani
lie¢by aspon jednym PAD, alebo huménny
bifazicky inzulin po zlyhani lie¢by aspon dvoma
PAD (poziadavky 10)

inicialna davka: 0,2-0,3 U/kg TH
podanie: v 2 davkach - rano a vecer, obvykle
v pomere 60-50 % : 40-50 % CDDI

titracia: podla glykémie pred podanim
nasledovnej davky inzulinu so zohlfadnenim
glykémie 2 hod po jedle, po podani prislusnej
davky inzulinu: +1-2 U alebo +10 % k prislusnej

davke

moznosti dal3ej 1) uvézenie
intenzifikacie: deintenzifikacie

1) ak sa pouzival prechodom na fixnu
bifazicky anal6g kombinéciu IDegLira
v 2 davkach (pred alebo IGlarLixi
ranajkami a pred (schéma 10, 5. 126,
vecerou), pridat aschéma 11,s.127)
3. dévku pred obedom  2) pridanie GLP-1RA

prerozdelenim CDDI kIIT do volnej
v pomere: kombinécie (moznost

50-60 % (rano) : pouzitia akejkolvek
10-20 % (obed) : molekuly GLP-1RA
20-40 % (vecer) v pinej davke)

+ titracia

(ukazovatelom

limitdcie efektivity

rezimu s bifazickym

inzulinom je najma

hyperglykémia nalacno)

2) prechod na bazalny
+ prandialny inzulin (IIT)

y 3

= kompletna substitu¢na liecba bazalnym a prandidlnym i
= fixna kombinacia IDegLira alebo IGlarLixi + bolusy prandialneho inzulinu

PRANDIALNY INZULIN

Menej ¢asty vyber - komplikovany
z hladiska indikaénych obmedzeni
a narocnosti pre pacienta. Uvazuje
sa pri dominancii PPG pri
adekvatnych hodnotach glykémie

nalacno a preprandialnych glykémii.

Aktudlne znenie IO pre prandidine
inzuliny umozniuje pouZzitie iba
humdnneho regular inzulinu

v liekovke, t. j. pri injekénej aplikdciii.

prandialny humanny inzulin
(reguldr)

inicidlna davka: 1 U/1-1,5S)

v prislusnej davke hlavného jedla
(alebo hlavného a doplnkového
jedla) s naslednou titraciou podla
PPG 1,5-2 hod po jedle
podanie: v 1 az 3 dennych
davkach pred hlavnym jedlom

titracia:

podla PPG 1,5-2 hod po jedle

s ohladom na hodnotu naslednej
preprandiélnej glykémie

moznosti intenzikacie:

1) pridanie bazélneho inzulinu

2) prechod na bifazicky inzulin

3) pridanie GLP1-RA k inzulinu
v akomkolvek rezime podévania
do volnej kombinacie

y

+ GLP1-RA vo volnej kombinacii

BAZALNY + PRANDIALNY INZULIN (IIT)

postup pri situaciach vyzadujucich
od zaciatku komplexnu substitu¢nu
lie¢bu inzulinom

(prechodne alebo trvale)

kompletny substitucny rezim bazalny
+ prandialny inzulin s pouzitim
huménnych inzulinov alebo analégov
inzulinu

inicialna CDDI: 0,4 U/kg.TH

(40 % bazalny inzulin, 60 % prandialny
inzulin, z toho 25 % rano: 15 % pred
obedom: 20 % pred vecerou

titracia a intenzikacia:

bazélny inzulin podla FPG

a preprandialnych glykémii + 1-2 U
prandialny inzulin podla PPG

1,5-2 hod po jedle

l

1) uvazenie deintenzifikacie
prechodom na fixni kombinaciu
|IDeglLira* alebo IGlarLixi*

(schéma 10, s. 126,

aschéma 11,s.127)

2) pridanie GLP1-RA k IIT do volnej
kombinacie (moznost pouZitia
akejkolvek molekuly GLP1-RA

v plnej davke)

Ak sa dosiahnu dévky inzulinu presahujice > 0,8 - > 1,0 U/kg TH, je potrebné lie¢bu prehodnotit, pokusit sa identikovat priciny (napr. zId kompliancia a nespolupréca pacienta, hypotyredza,
chronické zépalové ochorenie a pod). Za kroky k Uprave sa povazuje: rieenie vyssie uvedenych situacii, pridanie PAD (metformin, SGLT2i, gliptin), GLP1-RA, zmena inzulinu, prehodnotenie
diéty (za nevhodny sa povazuje najma nadmerny prijem zivocisnych tukov a cukrov)

GLP1-RA - agonista GLP1-receptorov IDegLira - fixnd kombinacia inzulinu degludek a liraglutidu IGlarLixi - fixnad kombinécia inzulinu glargin

a lixisenatidu
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klesu telesnej hmotnosti, poklesu krvného tlaku, trigly-
ceridov a LDL-cholesterolu a dosiahla aj najvyssi podiel
pacientov s HbA, < 7 % bez hypoglykémie a bez pri-
rastku na hmotnosti v porovnani s pokracujucou titra-
ciou bazéalneho inzulinu, pridanim prandialnych bolu-
sov inzulinu alebo volnym pridanim GLP1-RA. Studia
Lixilan-L bola randomizovana multicentrickd otvorena
studia, ktorad porovnavala efektivitu a bezpecnost IGlar-
Lixi oproti lietbe samotnym inzulinom glargin u pa-
cientov s DM2T predtym nedostatoc¢ne kontrolovanych
liecbou akymkolvek bazalnym inzulinom. Studia ukézala,
Ze u pacientov liecenych IGlarLixi sa dosiahol signifi-
kantny a takmer 2-nasobne lepsi pokles HbA,_a rovnako
cielové hodnoty HbA <7 %, resp. < 6,5 % sa dosiahli
u 2-krat vyssieho podielu pacientov v ramene s IGlarLixi.
Okrem toho, kym v ramene so samotnym inzulinom glar-
gin doslo k nérastu telesnej hmotnosti (TH), v ramene
s IGlarLixi doslo naopak k poklesu s terapeutickym roz-
dielom na konci $tudie 1,4 kg. Vyskyt hypoglykémii bol
porovnatelny. Nepriame porovnanie vysledkov vybra-
tych ramien RCT-studie Lixilan-L (rameno s intenzifika-
ciou predoslej liecby bazalnym inzulinom prechodom
na IGlarLixi) a RCT-$tudie GetGoal Duo-2 (rameno s pri-
danim bolusov prandidlneho inzulinu) ukazalo, Ze pre-
chod na IGlarLixi oproti pridaniu bolusov prandidlneho
inzulinu sa zdruzoval so signifikantne vyraznejsim po-
klesom HbA , poklesom TH a niz3im vyskytom hypo-
glykemickych prihod. Naopak, podiel pacientov, ktori
dosiahli pokles HbA, <7 % bez hypoglykémie a bez na-
rastu TH, bol signifikantne vy3si. Vstupné kritéria boli
v oboch studiach porovnatelné a obe ramena boli pred
hodnotenim zrovnavané pomocou metody tzv. propen-
sity-score matching. Napokon, lepsie vysledky intenzifi-

kacie liecby bazalnym inzulinom prechodom na IGlar-
Lixi v porovnani s inymi rezimami boli dokumentované
aj v Bayesian network metaanalyze, ktora ukazala, ze
liecba IGlarLixi sa zdruzovala s lepSou Upravou HbA,
v porovnani s bifazickym inzulinom, reZimom bazal-plus
(bazélny inzulin + 1 podanie prandidlneho inzulinu)
a daldej intenzifikacii bazalneho inzulinu. Pri porovnani
s rezimom s pridanim 3 prandidlnych bolusov rozdiel
nebol vyznamny. Okrem toho, pri prechode na IGlarLixi
boli v porovnani s bifdzickym rezimom, rezimom ba-
zal-plus ako aj rezimom bazalny inzulin + prandialne
bolusy potrebné nizdie davky inzulinu a bol nizsi aj
vyskyt hypoglykémii.

Pre intenzifikdciu fixnou kombinaciou su obzvlast
vhodni pacienti s objektivnymi prekédzkami pre optimal-
nu adherenciu k ¢astejsim injek¢nym podaniam, ako su
starsi, osamele Zijuci pacienti, pacienti s ndro¢nym pra-
covnym rezimom, obézni pacienti, pacienti so zvyse-
nym rizikom hypoglykémie a pod. Pri realizacii intenzi-
fikacie sa postupuje podla odporucani SPC s naslednou
titrdciou podla terapeutickej odpovede v 2- az 3-dno-
vych intervaloch + 1-4 U.

Volha kombinacia GLP1-RA a bazalneho inzulinu

Okrem fixnej kombinacie je k bazalnemu inzulinu mozné
pridat GLP1-RA aj do volnej kombinacie. Od 1.3.2023 je
zo zdravotného poistenia hradena aj tato alternativa,
pricom GLP1-RA je mozZné pridat k inzulinu v akomkol-
vek rezime podavania (£ metfornin a/alebo SU). Vyho-
dou volnej kombinacie je moznost vyberu [ubovolnej
molekuly GLP1-RA a tiez vyuZitie jeho plnej davky (sché-
ma 7, s. 120). EBM-podporou pre pridanie GLP1-RA k ba-
zalnemu inzulinu su napriklad vysledky studie SUSTAIN 5.
Cielom studie bolo preukézat superioritu semaglutidu

Schéma 9 | Intenzifikacia liecby bazalnym inzulinom pridanim GLP1-RA. Ak davka bazalneho inzulinu

presiahla 0,5 U/kg TH a pretrvava HbA, > 7 %, odporuca sa uvazit pridanie GLP1-RA*

alebo prandidlneho inzulinu

prandialny inzulin v 1-3 podaniach
(alebo bifazicky inzulin)
preferencia v pripade nedostatoc¢nej vlastnej
sekrécie inzulinu alebo prejavoch katabolizmu.
Inicidlna davka 1 U/1-1,5SJ

4-5 injekénych podani inzulinu denne

zvysuje sa riziko hypoglykémie

zvysuje sa riziko prirastku na hmotnosti

zvysuje sa frekvencia selfmonitoringu glykémii

zvysuje sa riziko vynechania podania inzulinu

ariziko chyb pri podavani inzulinu

= zvysuje sa naro¢nost na kvalitativne a kvantitativne
zladenie so stravou a fyzickou aktivitou

= obvykle sa zhorsuje adherencia pacienta k liecbe

Problémy moézu byt vyrazné obzvlast u starSich

a osamote zijucich pacientov, ako aj pracovne

vytazenych pacientov st problémy obvykle vyraznejsie!

bazalny inzulin > 0,5 U/kg TH
HbA, >7 %

GLP1-RA
(preferovana volba vo vacsine pripadov)

PREFEROVANY - fixnd kombinacia GLP1-RA a bazalneho

POSTUP inzulinu (IDegLira, IGlarLixi)
- pridanie GLP1-RA k bazélnemu inzulinu
—» do volnej kombinacie (moznost vyberu

akejkolvek molekuly GLP1-RA v plnej davke)

aplikacia 1-krat denne
nizsia frekvencia selfmonitoringu
volnejsi ¢as aplikacie lieku
S menej striktné prepocitavanie obsahu sacharidov
v potrave a ¢asového rezimu jedél
= menej narokov na riesenie fyzickej aktivity
mensie riziko vynechania a omylov
nizsie davky inzulinu aj agonistu GLP1-receptorov
oproti samostatnym podaniam
mene;j stresujuca liecba
nizsie riziko hypoglykémie a prirastku na hmotnosti
kardioprotektivny a nefroprotektivny tcinok

*pridanie GLP1-RA okrem rieSenia glykémie aj s ciefom redukcie rizika KV- a celkovej mortality, spomalenia progresie AS a rizika AS KV-prihod, ako

aj rozvoja a progresie CKD

FPG - glykémia nalacno/Fasting Plasma Glucose PPG - postprandialna glykémia/PostPrandial Glucose SJ - sacharidova jednotka (10 g sacharidov)
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v porovonani s placebom na glykemicku kontrolu po
pridani k inzulinu. SUSTAIN 5 bola multicentrickd, dvoji-
to zaslepena placebom kontrolovana studia v trvani
30 tyzdnov. Randomizovanych bolo 397 pacientov s ne-
dostato¢nou glykemickou kontrolou bazélnym inzuli-
nom = metformin do lie¢ebnych skupin so semagluti-
dom 0,5 mg 1-krat tyZdenne, semaglutidom 1 mg 1-krat
tyzdenne a placebom. Semaglutid 0,5 mg, resp. 1,0 mg
pridany k bazalnemu inzulinu viedol v porovnani s pla-
cebom k signifikantnému zlepseniu HbA _na 6,9 %,
resp. 6,5 % vs 8,3 %, FPG, SMBG a vyznamnému poklesu
telesnej hmotnostio 3,7 kg, resp. 6,4 kg vs 1,4 kg bez vy-
znamného vzostupu tazkych alebo potvrdenych hypo-
glykémii. V oboch skupinach liecenych semaglutidom
0,5 mg, resp. 1,0 mg bol v porovnani s placebom signifi-
kantne vys3si podiel pacientov, ktori dosiahli HbA, <7 %
(61 %, resp. 69 % vs 11 %), a tiez pacientov, ktori dosiah-
li pokles telesnej hmotnosti o =5 % (42 %, resp. 66 % vs
11 %). Okrem toho, vyznamne vyssi podiel pacientov
v skupinach lie¢enych semaglutidom dosiahol kompo-
zitny koncovy ukazovatel definovany ako HbA, <7 %
bez tazkej alebo potvrdenej hypoglykémie a bez pri-
rastku na hmotnosti (54 %, resp. 67 % vs 7 %). Napokon,
signifikantne vyssi bol aj podiel pacientov na liecbe se-
maglutidom v porovnani s placebom, ktori dosiahli cie-
lovi hodnotu HbA, < 6,5 %. Vyhodou volnej kombina-
cie je moznost vyberu akejkolvek molekuly GLP1-RA,
ako aj jeho pouzitie v plnej davke a rovnako pouzitie ne-
limitovanej davky inzulinu, ¢o je vyhodné najma u pacien-
tov s narocnejsou glykemickou kontrolou, pritomnym
KVO a/alebo rendlnym ochorenim, potrebou vyssich
davok inzulinu, ako aj u pacientov, u ktorych lie¢ba fixnou
kombinaciou uz nebola dostatoc¢ne Gcinna a pod.

3.7 4 Intenzifikacia pridanim bolusov prandidlneho inzulinu
Intenzifikacia pridanim bolusov prandidlneho inzulinu
je preferovanou volbou pri prejavoch katabolizmu ako
aj pri nedostatocnej vlastnej sekrécii inzulinu. V pripa-
de neistoty sa preto odporuca vysetrit hladinu C-pepti-
du. Hodnota HbA, pri rozhodovani je pomocnym, nie
viak rozhodujucim kritériom. Za vysokymi hodnotami
HbA _sa totiz mo6zu skryvat viaceré faktory, ako je napri-
klad nedostato¢nd adherencia k predoslej liecbe, chyby
v rezime, diéte a pod. Postup pri inicializacii a intenzifi-
kacii liecby pridanim prandialnych bolusov inzulinu je
uvedeny na schéme 9, s. 122. Podavaju sa 1-3 prandial-
ne bolusy s preferenciou prandialnych analégov, ak to
situdcia umoznuje. Pri volbe inicidlnej davky sa vycha-
dza zo vztahu: 1 U prandidlneho inzulinu na pokrytie
10-15 g sacharidov, resp. 1-1,5 sacharidovej jednotky
(SJ) v prislusnom jedle. Prandialne analégy su preferova-
né obzvlast u pacientov s preferenciou 3 plnohodnotnych
jedal denne, so sklonom k hypoglykémii a tiez pri zamest-
nani pacienta, ktoré neumoziuje stravovanie 6-krat denne
a aplikaciu inzulinu s predstihom 20-30 minut pred jedlom.
Regular inzulin sa uprednostnuje u pacientov s preferen-
ciou 6 (hlavnych a doplnkovych) jedal ako aj spomale-
nom vyprazdnovani zaludka.

3.7.5 Racionalizacia predoslej intenzifikovanej liecby
inzulinom alebo lie¢by bifazickym inzulinom pridanim
GLP1-RA do volnej kombinacie

Nedavne rozsirenie indikacnych obmedzeni pre liecbu
GLP1-RA hradenu zo zdravotného poistenia aktualne
umoznuje aj volnu kombinaciu GLP1-RA s akymkolvek
reZimom podavania inzulinu. Kym v kap. 3.7.3,s.120n, bola
uvedend kombinacia GLP1-RA a bazalneho inzulinu, na
tomto mieste je uvedend moznost pridania GLP1-RA,
ako je semaglutid alebo dulaglutid, liraglutid, ¢i lixise-
natid k intenzifikovanej lie¢be inzulinom (bazalny in-
zulin + prandidlne bolusy), alebo do kombinacie s bi-
fazickym inzulinom. Vyhodou takéhoto postupu je v po-
rovnani s prechodom z intenzifikovanej lie¢by inzulinom
(IIT - Intensive Insulin Therapy) na fixnd kombinaciu
(IDeglira, IGlarLixi) v ramci deintenzifikacie (kap. 3.8,
s. 123n) najma moznost pouZzitia vyssich davok inzulinu aj
GLP1-RA aindividudlny vyber GLP1-RA. Volna kombina-
cia sa ako vyhodnejsia javi najma u pacientov, ktori boli
lieCeni vy3simi celodennymi davkami inzulinu, s horSou
glykemickou kontrolou a zniZzenou tvorbou vlastného
inzulinu. Volna kombinacia je vyhodnejsou volbou aj
u pacientov, u ktorych je preferovana konkrétna mole-
kula GLP1-RA napriklad semaglutid pre vyrazny efekt
na upravu glykémie aj telesnej hmotnosti, dulaglutid,
liraglutid ¢i lixisenatid). Zachovand sekrécia vlastného
inzulinu nie je nevyhnutna. Nevyhodou oproti prechodu
na fixnd kombindciu su viaceré injekéné podania. Na
volnu kombindciu je mozné prejst aj z fixnej kombina-
cie, napriklad v pripade jej nedostato¢ného ucinku. Tento
postup je aj v sulade s indika¢nym obmedzenim.

3.8 Deintenzifikacia (simplifikacia,
racionalizacia, raciondlna deintenzifikacia)
predoslej liecby viacerymi podaniami
inzulinu prechodom na fixnd kombinaciu
bazalneho inzulinu a GLP1-RA

Lie¢ba inzulinom sa ¢asto zacinala predcasne ako riese-
nie z nudze a nedostatku inych terapeutickych prostried-
kov, v om sa v3ak v sucasnosti situdcia zasadne zmeni-
la. Va¢sina pacientov liecenych pomocou komplexnych
inzulinovych rezimov ma zachovanu vlastn normalnu az
zvysenu sekréciu inzulinu, a nutnost substitucnej liecby
inzulinom je preto ¢asto otazna. Lie¢ba inzulinom méze
v dosledku viacerych neziaducich ucinkov (prirastok na
hmotnosti, indukcia inzulinovej rezistencie, hyperinzu-
linémia) viest k rozvoju komplikujucich situdcii s ne-
efektivnym zvysovanim davok inzulinu, ¢o celu situaciu
este komplikuje. Naviac, ako uz bolo spomenuté, inten-
zivna lie¢ba inzulinom vo viacerych dennych poda-
niach je pre pacienta pomerne naro¢na. Okrem viace-
rych injekénych podani, ndrokov na selfmonitoring a zla-
denie so stravovanim a fyzickou aktivitou sa zdruzuje aj
s najvyssim rizikom hypoglykémie a prirastku na hmot-
nosti, Co moze viest k horsej adherencii pacienta k liecbe,
chybam a vynechavaniu podania inzulinu. U mnohych
pacientov je mozné tieto problémy efektivne riesit de-
intenzifikaciou, alebo zjednodusene - prechodom z via-
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cerych, obvykle 4-5 podaniinzulinu na 1 podanie fixnej
kombinacie bazalnehoinzulinua GLP1-RA, ako st IDegLira
alebo IGlarLixi.

Prechod z viacerych podani inzulinu na IDegLira bol
hodnoteny v studii DUAL Il Japan, v studii madarskych
autorov a v RWE-studii EXTRA, o je retrospektivna studia
zbeZnejklinickej praxe.V posthoc-analyze studie DUAL Il
Japan, ¢o bola RCT ,treat-to-target” studia v trvani 26 tyz-
dnov, bola predmetom hodnotenia efektivita a bezpec-
nost liecby IDeglira u pacientov s DM2T, ktori presli
zrezimu s bifazickym inzulinom na IDegLira vs bazalny
inzulin degludek. Prechod na IDegLira viedol k zlep3e-
niu glykemickej kontroly, a to tak FPG, ako aj PPG a k po-
klesu HbA, _aj telesnej hmotnosti. Nizsi bol tiez vyskyt
tazkej alebo potvrdenej hypoglykémie a nizsie boli aj
davky inzulinu.

Prechod z viacerych podani inzulinu u DM2T s rela-
tivne dobrou glykemickou kontrolou (HbA,_ < 7,5 %)
a nizkou celodennou davkou inzulinu (< 0,6 U/kg teles-
nej hmotnosti) pocas priemerného ¢asu sledovania 99,2
dna bol hodnoteny v nerandomizovanej madarskej studii.
Priemernd hodnota HbA, poklesla signifikantne 0 0,3 %
a signifikantne sa znizila aj telesnd hmotnost o 3,1 kg
a BMI. Priemerna davka IDegLira bola na konci sledova-
nia cca 21 U a potreba inzulinu klesla z 0,47 na 0,23 U/kg
TH. Podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla aspon jedna
dokumentovana alebo potvrdend hypoglykémia, klesol
2045 % na 9,7 %. Studia tak ukazala na moznost efektiv-
neho zjednodusenia terapeutického rezimu z viacerych
podani inzulinu na jedno podanie fixnej kombinacie
IDeglira.

Napokon, RWE-studia EXTRA bola medzinarodna (Ne-
mecko, Spojené kralovstvo, Svajciarsko, Svédsko, Rakusko)
multicentricka, retrospektivna, neintervencna studia
z beznej klinickej praxe, ktora vyhodnocovala medicin-
ske zaznamy pacientov, ktori boli prevedeni na IDegLira
z viacerych predoslych terapeutickych rezimov (PAD,
GLP1-RA £ PAD, bazalny inzulin + PAD, inzulin + GLP1-
RA + PAD, rezim s viacerymi podaniami inzulinu). Lie¢ba
IDeglira trvala aspon 6 mesiacov. Indikacia IDegLira
teda nebola vo vsetkych pripadoch Uplne v zhode
s vtedajsim znenim SPC a v zhode s SPC nebola ani ini-
cidlna davka IDegLlira, ktora sa pohybovala od 10 U do
80 U!, vo vacsine (83,7 %) pripadov v rozmedzi 10-30 U.
V skupine pacientov na viacerych dennych podaniach
priemerna inicidlna davka predstavovala 21,2 U a v prie-
behu 6 mesiacov vzrastla o 8,5 U, pricom z celkového
poctu 153 pacientov v tejto skupine, 15 z nich (asi 10 %)
presahovalo davku 50 U. Po 6 mesiacoch lie¢cby hodno-
ta HbA,_klesla v ramci vsetkych podskupin priemerne
0 0,9 % a vyznamne vzrastol aj podiel pacientov, ktori
dosiahli hodnoty HbA < 6,5 %, <7 %, < 7,5 % a < 8 %.
V skupine pacientov, ktori boli predtym lieceni viacery-
mi podaniami inzulinu, hodnota HbA _klesla 0 0,7 %.
Telesna hmotnost v celom subore klesla priemerne
0 0,7 kg, v skupine s viacerymi podaniami inzulinu az
0 2,4 kg. Liecba IDeglira viedla tiez k redukcii davok
inych farmak aj ddvok GLP1-RA. U pacientov na inzuline

klesla davka inzulinu priemerne o 9,2 U. V skupine na
viacerych déavkach inzulinu klesla davka inzulinu este
vyraznejsie, a to zo 65,7 U na 45 U, pricom az 60,5 % pa-
cientov, ktori pévodne dostévali aj prandialny inzulin,
podavanie tohto inzulinu po 6 mesiacoch ukoncili. Cel-
kovy vyskyt hypoglykémii bol nizky a bol po 6 mesia-
coch liecby IDegLira niz3i (0,28 vs 0,06 prihody na pa-
cienta a rok) oproti vyskytu na pévodnej lie¢be pred za-
¢atim IDegLira. Lie¢bu IDegLira ukoncilo 7,4 % pacientov
z dévodu, ktory bol uvedeny ako ,iny” a zrejme suvisel
s Uhradovou politikou IDegLira v jednotlivych krajinach.
Aj ked SPC lieku IDegLira odporuca ako ivodnu davku
16 U s titraciou 2-krat v tyzdni a maximalnou davkou 50 U,
v Studii EXTRA bola priemerna inicidlna davka 22 U,
pricom vyssie davky sa pouzili u pacientov, ktori uz boli
lieceni GLP1-RA, a teda sa zrejme neocakdval narast ne-
ziaducich gastrointestindlnych ucinkov. Celkova davka
po 6 mesiacoch sa pohybovala na trovni 30,2 U priHbA,
7,5 %. Zostavala teda rezerva pre dalSiu titraciu IDegLira
adalsi pokles HbA, . Studia EXTRA, hoci mala ako RWE-3tu-
dia niekolko logickych limitdcii, potvrdila vysledky RCT-5tu-
dii programu DUAL. Stidie DUAL Il Japan, madarska studia
aj Studia EXTRA boli aj jednymi z podkladov pre nésled-
nu Upravu SPC do dnesnej podoby umoznujucej prechod
na IDeglira nielen z bazalneho inzulinu, ale aj z viace-
rych dennych podani inzulinu. Podobne ako v studiach
s IDegLira boli prezentované aj vysledky RCT-studie po-
rovnavajucej fixnd kombinaciu IGlarLixi s bifazickym in-
zulinom u dospelych pacientov s DM2T, u ktorych bola
potrebna intenzifikacia. Vysledky preukazali lepsiu ucin-
nost aj bezpecnost pri jednoduchsom liecebnom rezime.
IGlarLixi preukazal noninferioritu a nasledné hierarchic-
ké testovanie preukazalo superioritu IGlarLixi v redukcii
HbA,_ako aj v zmene telesnej hmotnosti a bol preuka-
zany aj nizsi vyskyt hypoglykémii.

Na EASD 2022 bola formou prednéasky odprezento-
vana aj slovenska RWE-3tudia SIMPLIFY (Switching from
multiple insulin injections to a fixed combination of deglu-
dec and liraglutide in patients with type 2 diabetes:
Simplify study), ciefom ktorej bolo vyhodnotit, ¢i pre-
chod z lie¢by inzulinom v rezime IIT (bazélny inzulin +
prandialne bolusy) na fixni kombindciu IDegLira u pa-
cientov s DM2T je aspon tak efektivny ako predosla liecba
IIT. Simplify bola nerandomizovana multicentricka, otvo-
rena studia z jednym ramenom. Do $tudie boli zaradeni
pacienti s DM2T v trvani > 5 rokov, ktori boli na lie¢be
inzulinom v rezime lIT > 12 mesiacov, so zachovanou
sekréciou inzulinu, s HbA,_> 7 % a celkovou dennou
davkou inzulinu < 0,7 U/kg TH (resp. < 70 U/den). Vy-
sledky ukazali signifikantné zlepsenie glykemickej kon-
troly s poklesom HbA _z 8,6 % na 7,7 %, pokles telesnej
hmotnosti z 97,7 na 94,2 kg, Upravu krvného tlaku, krv-
nych lipidov ako aj hepatalnych enzymov, redukciu ce-
lodennej davky inzulinu. Prechod na lie¢bu fixnou kom-
binaciou viedol k vzostupu TIR, poklesu TAR (Time Above
Range), poklesu epizéd hypoglykémie a TBR (Time Below
Range). Studia tiez ukazala zlep3enie vnimania lie¢by pa-
cientom.
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Pre deintenzifikaciu je vhodny v zasade kazdy pacient
s DM2T na IIT, ktory mda zachovanu vlastnu sekréciu in-
zulinu, obzvlast ak su pritomné prejavy ako prirastok na
hmotnosti a hypoglykémie, neziaduce prejavy hyperin-
zulinémie (retencia Na* a vody), inzulinom indukovana
inzulinova rezistencia (IR), ,preinzulinovanie” (celkova
dennd davka inzulinu > 1,0 U/kg TH), nedostato¢na efek-
tivita zvySovania davok inzulinu, ASKVO alebo vysoké,
resp. velmi vysoké KV-riziko, negativny vplyv lIT na kva-
litu Zivota, naroc¢nejsia, resp. horsia adherencia k liecbe
inzulinom vo viacerych podaniach, pacienti so syndré-
mom krehkosti (,frailty” syndrém) a pod. Z hladiska zjed-
nodusenia lieCby a lepSej adherencie su najcastejSimi
kandidatmi na deintenzifikaciu (simplifikaciu) najma
starsi pacienti, osamele zijuci pacienti, pracovne vyta-
Zeni pacienti, ¢i pacienti so zhor§enou manualnou zru¢-
nostou. Vyhodou deintenzifikacie je lepsia kvalita Zivota,
potreba menej intenzivneho selfmonitoringu glykémii,
menej dennych injekénych podani, menej pridruzenych
narokov, redukcia telesnej hmotnosti, redukcia rizika
hypoglykémii, komplexnejsi sposob lie¢by s vplyvom
na viacerych Urovniach a dalSie. Tieto vyhody sa obvykle
odrazaju aj v lep3ej glykemickej kontrole. Deintenzifika-
cia sa robi ambulantne alebo pocas hospitalizacie. Roz-
hodnutie zavisi od viacerych faktorov, a to od celkovej
predoslej davky inzulinu, stavu glykemickej kompenza-
cie, ale aj dalsich, ktoré musi oSetrujuci diabetoldg vy-
hodnotit. Hlavhou podmienkou deintenzifikacie je za-
chovana vlastna sekrécia inzulinu.

Pri predoslej celodennej davke inzulinu < 0,6-0,7 U/kg
TH, resp. < 60-70 U/den je obvykle mozné deintenzifi-
kaciu zrealizovat ambulantne, v jednom kroku, ¢o zna-
mend ukoncenie lie¢by viacerymi dennymi podaniami
inzulinu s poslednym kompletnym podanim v den pred
planovanym prechodom na IDegLira alebo IGlarLixi.
Obe fixné kombinacie (IDegLira alebo IGlarLixi) poda-
vame preferencne rano pred ranajkami v pociato¢nej
davke podla SPClieku, s naslednou titraciou, ktord nume-
ricky obvykle nepresahuje polovicu predoslej celoden-
nej davky inzulinu. Prekracovat odporucanu inicidlnu
davku sa neodporuica z dévodu mozného gastrointesti-
nalneho nezZiaduceho ucinku v Uvode liecby.

Pri predoslej celodennej davke inzulinu > 0,7-0,8 U/kg
TH, resp. > 70-80 U/den, pri hor3ej glykemickej kontro-
le, vy$3om riziku a horsej spolupraci pacienta je vhodné
uvazit realizovat deintenzifikaciu v ramci hospitalizacie.
Odporucany postup ukazuje schéma 10, s. 126, a sché-
ma 11, s. 127. Vyhody oproti viacerym dennym poda-
niam inzulinu st sumarizované na schéme 10.

3.9 Podavanie inzulinu pomocou inzulinovej
pumpy u pacientov s DM2T

Dovody, indikacie a principy lie¢by pomocou inzulino-
vej pumpy (CSll) su uvedené v Interdisciplindrnych od-
porucaniach z roku 2021 [1] v kap. 5.7, s. 36n, ktora sa
venuje liecbe diabetes mellitus 1. typu (DM1T). Potreba
podavania inzulinu pomocou CSll je u pacientov s DM2T
skor zriedkava a najcastejsie sa objavuje u pacientov,

u ktorych je nedostato¢na vlastnd sekrécia inzulinu, resp.
u ktorych v skuto¢nosti ide o DMI1T.

Inzulin je prirodzeny hormén a lie¢ba inzulinom je
najstarSou a najdlhSie pouzivanou liecbou diabetu. Ne-
vyhodou pri substitu¢nej liecbe inzulinom je vyssie riziko
hypoglykémie, prirastku na hmotnosti a retencie sodika
a tekutin. Preferované su bazalne aj prandidlne anal6gy
inzulinu, ktoré maju nizsie riziko hypoglykémie a pri-
rastku na hmotnosti. Inzulin glargin a degludek maju
potvrdenu kardiovaskularnu a onkologicku neutralitu.
V odporucanej hierarchii zastavaju 3. poziciu vyberu.

3.10 Diabetes Specifické nutri¢né
terapeutické produkty

Diabetes Specifické nutricné terapeutické produkty
(DSNTP), presnejsie nutri¢né terapeutické produkty $pe-
cifické pre diabetes mellitus su su¢astou mnohych na-
rodnych terapeutickych odporucani pre lie¢bu diabe-
tes mellitus. DSNTP s terapeutické (nie roboraéné) nut-
ricné pripravky, ktoré boli vyvinuté s cieflom podporit
liecbu diabetes mellitus. Maju nizky glykemicky index,
¢o sa dosahuje ich zloZzenim, ked pri rovnakej kalorickej
hodnote maju nizsi obsah sacharidov a vy3si obsah MUFA
(mononenasytené mastné kyseliny/MonoUnsaturated
Fatty Acid). Pouzivaju sa ako ekvikaloricka nahrada Casti
dennej potravy na redukciu postprandidlnej glykémie,
glykemickej variability, na zniZenie HbA, , redukciu vy-
skytu hypoglykémii a redukciu telesnej hmotnosti. Pri
lie¢be dochadza tiez k poklesu TK a Uprave lipidov a za-
palovych parametrov.

Okrem diabetes $pecifickych nutri¢nych terapeutic-
kych produktov su k dispozicii aj diabetes Specifické ro-
borujuce produkty (DSRP) enterélnej vyzivy, ktoré sd in-
dikované u pacientov s prejavmi malnutricie. Podobne
ako pri DSTP su tieto pripravky vyhodné pre diabetikov
tym, Ze oproti beznym roborac¢nym pripravkom vedu
k nizSej glykemickej odozve.

3.11 Ostatné farmaka vyuzivané v liecbe
diabetes mellitus 2. typu

Derivaty meglitinidu (glinidy), repaglinid, nateglinid
(tab. 7, s. 115) ucinkom aj neziaducimi Ucinkami su po-
dobné pripravkom sulfonylurey. U¢inok je rychlejsi a krat-
kodobejsi. Maju akcentovany efekt na kontrolu post-
prandidlnej glykémie, no so zvySenym rizikom hypo-
glykémie a prirastku na hmotnosti. Kym u pacientov
bez predoslej KV-prihody su z hladiska KV-rizika neutralne
(Studia NAVIGATOR), u pacientov s prekonanou KV-pri-
hodou riziko skor zvysuju.

Inhibitory alfa-glukozidazy (akarbéza, miglitol) zni-
Zuju vstrebavanie sacharidov v ¢reve. Maju akcentovany
efekt na postprandialnu glykémiu. Vyhodou je nizke riziko
hypoglykémie, hmotnostna neutralita a potencialny be-
nefit v zmysle redukcie vyskytu KV-prihod (STOP-NIDDM).
Nevyhodou su pomerne ¢asté a vyrazné gastrointesti-
nalne neziaduce ucinky.

Bromokryptin je sticastou lie¢cby DM2T podla odpo-
racania ADA/EASD aj Americkej asocidcie klinickych en-
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dokrinolégov (AACE). FDA ho pre indikaciu v liecbe DM2T
schvdlila v roku 2009. Bromokryptin pravdepodobne ucin-
kuje na cirkadidnnu neuronalnu aktivitu v hypotalame,
¢im ovplyviuje hypotalamicku regulaciu metabolizmu.
Zvysuje dopaminergnu aktivitu, znizuje sympatikovu
a sérotoninergnu aktivitu. Potla¢a hepatalnu produkciu
glukézy, zlepsuje citlivost na inzulin, znizuje hladiny
triacylglycerolov. Prispieva k poklesu HbA 0 0,4-0,8 %
bez rizika hypoglykémie, vedie k poklesu telesnej hmot-
nosti. Medzi neziaduce Gcinky patrizavrat, slabost, nauzea,
rinitida. Efekt bromokryptinu na KV-prihody bol testo-
vany v studii Cycloset Safety Trial, ktora trvala 52 tyz-
driov a randomizovanych bolo 3 095 pacientov s DM2T.
Riziko KV-prihod (kombinovany KV-ukazovatel — nflM,
nfCMP, korondrna revaskularizacia, hospitalizacia v d6-
sledku nestabilnej anginy pectoris alebo kongestiv-
neho srdcového zlyhavania) sa pri liecbe bromokrypti-
nom znizilo pocas jedného roka o 40 % vs placebo (HR
0,60; 95% Cl 0,35-0,96). Ak bola nasledne zahrnuta aj
KV-mortalita do kombinovaného KV-ukazovatela, pre-
trvavalo 39 % znizenie KV-rizika. V sicasnosti nie je sta-
bilnou suc¢astou odporucania SDiA/SDS.

Kolesevelam je sekvestrant ZI¢ovych kyselin 2. gene-
racie, ktory prejavuje efekt tak na hladiny glykémie, ako
aj lipidov. Efekt na glykémiu sa vysvetluje supresiou he-
patalnej produkcie glukézy a vzostupom hladin inkreti-
nov. Vyhodou je, Ze nevedie k hypoglykémii a sucasne
znizuje hladinu LDL-cholesterolu. Nevyhodou je relativne
maly efekt na HbA, , zapcha a vzostup triacylglycerolov.
Podobne ako bromokryptin je uz aj stcastou terapeutic-
kého algoritmu pre liecbu DM2T ADA/EASD aj Americkej
asociacie klinickych endokrinolégov (AACE) v kombina-
cii s metforminom, sulfonylureou alebo inzulinom. FDA
ho na indikéciu v liecbe DM2T schvalila v roku 2008.
Zatial nie je stabilnou sti¢astou odporucania SDiA/SDS.

Amylinové mimetika — pramlintid aktivuje amylino-
vé receptory. Potlaca sekréciu glukagénu. Mimetika spo-
maluju vyprazdnovanie zalidka a zvysuju pocit sytosti.
Znizuju postprandialnu glykémiu a telesni hmotnost.
Medzi neziaduce ucinky patri nauzea, hypoglykémia.
Zatial nie su stabilnou sucastou odporucania SDiA/SDS.

4 Terapeutické odporucanie pre DM2T

v sulade s aktualnymi poznatkami

a nazormi na lie¢bu, SPC a znenim
indika¢nych obmedzeni

Schéma 4 aschéma 5 (s. 100 a 101) uvadzju jednotlivé te-
rapeutické ,cesty”, ktoré su v sulade s aktudlnou filozo-
fiu liecby a SPC. Znenie 10 pre jednotlivé farmaka nie-
ktoré z tychto ciest este stale limituje, moznosti sa vsak
oproti predoslym rokom vyznamne zlepsili. Limitacie
su vyznacené znackou ,#* resp. pozndmkami 1-3 upres-
nujucimi podmienky hradenej lie¢by. Zakladny a klu-
Covy terapeuticky krok predstavuje optimalizacia rezimu,
diétnych opatreni a ziskanie pacienta pre spolupracu,
¢o sa dosahuje edukdciou pacienta zameranou na raci-
ondlnu vyzivu, redukciu nadhmotnosti/obezity, elimi-
ndciu stresu a faj¢enia, adekvatnu fyzicku aktivitu a ad-
herenciu pacienta k liecbe a vySetreniam odporucanych
lekdrom. Tieto poziadavky su preto umiestnené na vrchu
odporucania s oznacenim nefarmakologické opatrenia.

4.1 Inicialna farmakoterapia (monoterapia)

Ako inicidlna farmakologickd lie¢ba zatial pretrvava
metformin. Tato pozicia metforminu viak uz nie je takd
jednoznacna, ako tomu bolo po minulé roky, a viaceri
autori ju prehodnocuju. Podla odporucani EASD/ADA
2022, ktoré vo vieobecnej rovine liecby DM2T zdéraz-
nuju efektivitu na Upravu glykémii a redukciu telesnej
hmotnosti pri nizkom riziku hypoglykémie, sa na tuto
poziciu ¢oraz viac presadzuju zastupcovia GLP1-RA
a SGLT2i. V nasich odporucaniach prva pozicia metfor-
minu zatial pretrvava, a to aj z dévodu poziadaviek |0,
ktoré pre indikaciu novsich farmak stale vyzaduju pre-
doslu liecbu metforminom. GLP1-RA a SGLT2i su jed-
noznacne odporucané u pacientov s uz pritomnym KVO
alebo CKD, alebo ich vysokym rizikom. Na Slovensku je
mozné pouzit SGLT2i ako inicidlnu liecbu hradenu zo
zdravotného poistenia iba v pripade intolerancie alebo
kontraindikdcie metforminu alebo v relevantnych pri-
padoch z kardiologickej, resp. nefrologickej indikacie
(tab. 13, s.131). GLP1-RA ako hradenu inicidlnu liecbu
zatial' nie je mozné pouzit ani v pripade intolerancie

Schéma 10 | Deintenzifikacia liecby inzulinom vo viacerych dennych podaniach prechodom na fixnu

kombinaciu GLP1-RA + bazalny analég inzulinu v jednom podani

Povodna liecba viacerymi dennymi podaniami inzulinu -
DOVODY PRE DEINTENZIFIKACIU lie¢by

viacero (4-5) injekénych podani inzulinu denne
vysoké riziko hypoglykémie

prirastok na telesnej hmotnosti

potreba ¢astého selfmonitoringu glykémii

riziko vynechania podania inzulinu

riziko chyb pri podéavani inzulinu

néaro¢né zladenie so stravovanim a fyzickou aktivitou
Casto sa zhorsuje adherencia pacienta k lie¢be

Problémy mézu byt vyrazné obzvlast u starsich
a osamote Zijucich pacientov!

|

DEINTENZIFIKACIA lie¢by prechodom na fixni kombinaciu
bazalneho analégu a GLP1-RA v jednom dennom podani -

VYHODY

menej injekénych podani (1-krét denne)

nizsia frekvencia selfmonitoringu

volnejsi ¢as aplikacie lieku

mene;j striktné prepocitavanie obsahu sacharidov v potrave
a ¢asového rezimu jedal

menej narokov na riesenie fyzickej aktivity

mensie riziko vynechania a omylov

nizsie davky inzulinu aj GLP1-RA oproti samostatnym
podaniam

mene;j stresujlca liecba

nizsie riziko hypoglykémie a prirastku na telesnej hmotnosti
priaznivy kardiovaskularny uc¢inok a tcinok na oblicky
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metforminu. Okrem SGLT2i je v pripade intolerancie
alebo kontraindikacie metforminu mozné ako inicialnu
lie¢bu pouzit aj DPP4i (gliptiny), derivat sulfonylurey, in-
zulin alebo pioglitazén. Takéto alternativy umoziuje aj
10.

Pri vstupnych hodnotach HbA > 9 % v ¢ase diagnoézy
DM2T je vhodné uvazit ako inicidlnu lie¢bu 2-kombina-
ciu PAD. Kym SPC umoznuje vietky kombinacie zobra-
zené na schéme 4 a schéme 5 (s. 100n), IO obmedzuje
inicidlnu 2-kombindciu iba na kombinaciu metforminu
so sulfonylureou. Za urcitych okolnosti (nefropatia, hepa-
topatia, intolerancia alebo kontraindikacia PAD) alebo
pri velmi neuspokojivej glykemickej kompenzacii v ¢ase
diagnozy (HbA, > 10 %, glykémie > 14 mmol/l nalatno
alebo > 16 mmol/Il kedykolvek v priebehu dnia, klinické
prejavy hyperglykémie, kap. 3.1, s. 117n) je potrebné ako
inicidlnu lie¢bu pouzit liecbu inzulinom, obvykle spolu
s metforminom. |0 v tejto indikacii vsak umoznuje ako
hraden liecbu podavat iba humanny inzulin v liekov-
ke, ktory nepodlieha indikacnému obmedzeniu, s apli-
kaciou pomocou inzulinovych striekaciek, ¢o je pred-
metom nasej dlhodobej kritiky. Vynimkou su pacienti
s tazkou poruchou vizu a pacienti s tazkou poruchou
motoriky hornych koncatin, ktori mozu byt liec¢eni inzuli-
nom NPH pomocou pera). Nasledne, ak sa ukaze potreba
dlhodobejlie¢by inzulinom, je mozny prechod na inzulin

NPH, alebo bazalny analég inzulinu podavany perom
s ohladom na znenie 10, najcastejsie s uplatnenim po-
ziadavky ,na lie¢be minimalne jednym PAD v maximal-
ne tolerovanej davke”, ak sa PAD podavalo.

V pripade velmi vysokych hodnét glykémii a HbA
(> 11 %) je vhodné uvazit aj inicidlny rezim s viacerymi po-
daniami inzulinu, vratane kompletnej substitu¢nej liecby
bazalnym a prandidlnym inzulinom. V takom pripade je
mozné od zaciatku liecby pouzit akykolvek prandialny
inzulin a inzulin NPH s aplikaciou inzulinovym perom.
Typ prandidlneho inzulinu (regular vs anal6g) sa obvykle
vyberd podla poc¢tu dennych jedal. Analégy prandial-
neho inzulinu, obzvlast ultrarychlo posobiace analégy
(FiAsp, URLI), tab. 9, s. 116, lepsie napodobnuju fyziolo-
gicku sekréciu inzulinu a spéjaju sa s nizsim rizikom hy-
poglykémie, preto ich vo vieobecnosti povazujeme za
preferovanu volbu vyberu. Pacienta, u ktorého je po-
trebnd inicidlna lie¢ba viacerymi podaniami inzulinu, je
vhodné hospitalizovat, kedZe okrem samotného nasta-
venia antidiabetickej lie¢by je potrebné, aby ¢o najskor
zvladol cely rad edukacnych tém, technickych zru¢nos-
ti a aby sa zrealizovali zakladné vysetrenia na pritomnost
komplikacii. Rozhodnutie v prospech hospitalizacie pod-
poruje aj pritomnost komorbidit, klinickych prejavov
glukotoxicity, lipotoxicity, dlh3ie trvajucich hyperglyk-
émii, vyssi vek, horsie socidlne zdzemie pacienta a men-

Schéma 11 | Deintenzifikacia liecby viacerymi podaniami inzulinu za den prechodom na fixni kombinaciu

inzulinu a GLP1-RA

vhodny kandidat pre deintenzifikaciu
(zékladnou podmienkou je zachovandg ——p»

vlastna sekrécia inzulinu)

Za vhodného kandidata sa povazuje pacient, pre ktorého je intenzifikovany rezim
nérocny z hladiska realizécie, ako st napriklad starsi osamelo Zijuci pacienti,
pracovne velmi vytaZeni pacienti, pacienti, pre ktorych je naro¢né podavanie
inzulinu ¢&i vykonavanie selfmonitoringu viackrat denne, pocitanie sacharidov,
zladovanie liecby s fyzickou aktivitou a pod. Kandidatmi pre deintenzifikaciu st
tiez pacienti, u ktorych bola intenzifikovana inzulinova lie¢ba (IIT) potrebna iba
prechodne, pacienti so syndromom krehkosti (,frailty syndrom*), pacienti,

u ktorych nevyhody IIT (prirastok na hmotnosti, hypoglykémie) prevysuju benefit.

celodenna davka inzulinu
< 60-70 U, resp. < 0,6-0,7 U/kg TH
ambulancia (hospitalizacia)

= ukoncenie povodnej liecby inzulinom

= prechod na IDegLira, resp. IGlarLixi v davke
cca 50 % predoslej CDDI. Nemala by sa
prekracovat maximalna inicialna davka pre
IDegLira (16 U), resp. IGlarLixi (20 U, resp. 30 U)
uvedend v SPC liekov.

cas podania: obvykle rdno pred ranajkami
(zavisi od najvyssej glykemickej odozvy

po prijme potravy)

PAD: odporuca sa ponechat iba lie¢bu
metforminom a SGLT2i

v

* Nasledna titracia davky IDegLira, resp. IGlarLixi
podla SMBG s ohladom na eventualne prejavy
neziaducich u¢inkov (nauzea atd).

Titracia vychadza z hodnét glykémie rano
nalacno, s ohfadom na glykémiu po ranajkach

a pred spanim v rozmedzi +2-4 U 1-krat za 3 dni.

v

celodenna davka inzulinu
> 60-70 U, resp. > 0,6-0,7 U/kg TH
hospitalizécia (ambulancia)

v

redukcia davok povodnej lie¢by inzulinom

na cca 1/3 az 1/2 s ohladom na p6vodnu CDDI,
HbA, a hladinu C-peptidu

pridanie IDegLira, resp. IGlarLixi v inicialnej
davke, ktora by viak nemala prekracovat
odporucanu inicialnu davku uvedent v SPC
¢as podania: obvykle rano pred ranajkami (zavisi
od najvyssej glykemickej odozvy po prijme
potravy)

PAD: IDeglLira (liecbu DPP4i a derivatom SU sa
odportca ukoncit), liecbu metforminom

a SGLT2i sa odportca ponechat IGlarLixi

v

Titracia davky IDegLira, resp. IGlarLixi podfa SMBG s ohladom
na eventualne prejavy neziaducich tc¢inkov (nauzea atd).
Titracia vychadza z hodnét glykémie rano nala¢no, s ohladom
na glykémiu po ranajkach a pred spanim v rozmedzi +3-4 U

1-krét za 2 dni.

Podla terapeutickej odozvy pocas prvych 3 dni bud'Gplné
ukoncenie povodnej lie¢by inzulinom resp. dalsia redukcia
050 % (zavisi od povodnej CDDI a glykemickej kontroly). Ak sa
neprejavia ziadne neziaduce ucinky liecby fixnou kombinaciou,
povodna liecba inzulinom sa ukon¢i do cca 7 dni. Vyhodou
hospitalizacie je, Ze umoziuje promptne riesit komplikacie,

ktoré sa mozu pocas deintenzifikacie vyskytnut.

KedZze vysoké davky inzulinu (> 0,9-1,0 U/kg TH) st
casto dosledkom ,preinzulinovania’, - stavu, pri
ktorom dochédza k navodeniu sekundérnej
inzulinovej rezistencie v désledku nadmerne;j titracie
inzulinu, prvym krokom by vzdy mala byt
identifikacia pricin (chyby v rezime, diéte

a adherencii k liecbe). U takychto pacientov je preto
potrebné sa pokusit najskor o postupnu redukciu
davok inzulinu, ato o 10-15 % 1-krat za 2-3 dni.

Ak aj napriek maximalnej davke
fixnej kombinacie pretrvava
neuspokojiva glykemicka kontrola,
je potrebné prehodnotenie situécie.
K liecbe je mozné pridat bolusy
prandialneho inzulinu, alebo prejst
na volnu kombinaciu GLP1-RA

a inzulinu v akomkolvek rezime
podavania, vyhodou volnej
kombinécie je moznost pouzitia
akejkolvek molekuly GLP1-RA a nie
su pri nej limitované davky oboch
lieciv

Deintenzifikdcia by mala byt vzdy zd6vodnené. Vychéadza sa z predoslej kvality glykemickej kontroly, HbA, , CDDI, hladiny C-peptidu a potencialnych kontraindikacii oboch stcasti fixnej
kombinécie. Tieto ukazovatele do velkej miery rozhoduju o Gspechu deintenzifikacie. Hladina C-peptidu by nemala poukazovat na nedostatocnost vlastnej produkcie inzulinu, resp.
vzbudzovat podozrenie na diabetes mellitus 1. typu (DM1T) vratane formy LADA (Latent Autoimune Diabetes of Adults). Dal$imi aspektmi st Ubytok hmotnosti, polyuria, polydipsia,
ketonuria a iné znaky katabolizmu, ktoré odrézaju eventuélne riziko zavaznejsej dekompenzécie.



128

Martinka E et al. Odporucané postupy pre liecbu diabetes mellitus 2. typu — 2023

talne prejavy a schopnosti naznacujuce pravdepodob-
nost horsej trovne spoluprace.

4.2 Kombinacia dvoch farmak pre liecbu
diabetu

Kombindcia dvoch peroralnych antidiabetik (PAD + PAD)
z roznych skupin alebo PAD + GLP1-RA, alebo PAD + in-
zulinu sa vyuziva pri nedostato¢nom ucinku metfor-
minu v monoterapii, ked je potrebné lie¢bu intenzifiko-
vat. Hoci je do 2-kombinacie k metforminu mozné pridat
v podstate zastupcu akejkolvek inej skupiny PAD, vyber
farmaka by sa mal riadit podla zodpovedajucej hierar-
chie. Ta zohladnuje celkové benefity a rizika jednotli-
vych farmak a okrem efektivity na kontrolu glykémie
zdoraziiuje najma morbiditno-mortalitny benefit. V te-
rapeutickych schémach 4 a5, s. 100 a 101, hierarchiu vy-
jadruje vyska umiestnenia od preferovaného vyberu,
ktory je na vyssej pozicii (GLP1-RA alebo SGLT2i) k menej
vhodnému na dolnej pozicii (PPARy-agonista - glita-
zon). Tato hierarchia je zdovodnena poznatkami EBM
ziskanymi v RCT aj RWE-studiach. SDiA/SDS za optimalnu
kombinaciu k metforminu povaZzuje GLP1-RA, resp.
SGLT2i. Tieto farmaka su preferované najma z dévodu
potvrdeného kardiovaskuldrneho, cerebrovaskularneho
arendlneho benefity, ktory je podrobne opisany vkap. 2.2,
5.99n, a kap. 2.3, 5. 107n, a tiez z dévodu vyrazného efektu
na Upravu glykémii pri nizkom riziku hypoglykémie a priaz-
nivom efekte na telesnd hmotnost a multifaktoridlny
benefit na viaceré KV-rizikové faktory. Lie¢bu kombina-
ciou metforminu s GLP1-RA ako aj kombinaciu metfor-
minu s SGLT2i umoznuje ako hradenu aj aktudlne indi-
kacné obmedzenie. Ak GLP1-RA alebo SGLT2i nie je mozné
pouzit, nasleduje v hierarchii vyberu zastupca DPP4i s po-
tvrdenou KV-bezpecnostou, ako su sitagliptin a linaglip-
tin. Na 3. priecke vyberu su derivaty sulfonylurey a in-
zulin. Pri sulfonylurei by mali byt preferované farmaka
s bezpecnym KV-profilom, ako su gliklazid MR a glime-
pirid. Vo vybere inzulinov sa preferuji bazéalne analogy.
Vyber glitazénu je na najnizsej priecke a je pre lie¢bu re-
zervovany len za urcitych okolnosti. Preferovanou mole-
kulou je pioglitazén.

Uvedena hierarchia vyberu do 2-kombinacie k metfor-
minu je vhodnd pre vietkych pacientov s DM2T, s dbra-
zom je viak odporuc¢and u pacientov s vysokym a velmi
vysokym rizikom ASKVO, SZ alebo CKD alebo s uz pri-
tomnym KVO alebo CKD schéma 5, s. 101.

Ak bola lie¢ba zacatd inym lie¢ivom nez metformi-
nom, odporucany vyber do dvojkombinacie je uvedeny
v schémach 4 a 5 (s. 100 a 101) a pokracuje pod prislus-
nou skupinou. Tu v3ak viaceré z terapeutickych ciest 10
limituje. Limitovany postup na schéme oznacuje znacka
LA Indikacné obmedzenie napriklad neumoznuje k ini-
cidlnejliecbe SGLT2i pridat GLP1-RA. A podobne, k liecbe
DPP4i neumoznuje pridat z diabetologickej indikacie
SGLT2i (pridat SGLT2i je viak mozné z kardiologickej alebo
nefrologickej indikacie, ak ju pacient spifa - tab. 13 a 14,
s. 131). Okolnosti, za ktorych je mozné kombinovat SGLT2i
a GLP1-RA, sU uvedené v tab. 14.

Schéma 5 (s. 99) naznacuje aj preferenciu vyberu
medzi SGLT2i a GLP1-RA. Ak pacient mé prejavy SZ,
alebo ma CKD, alebo ASKVO, prekonal ASKVO, alebo ma
vysoké riziko tychto ochoreni, je za preferovany postup
povazovand volba SGLT2i s cielom redukcie KV- a celkovej
mortality, zlep3enia efektu liecby a redukcie hospitalizacii
pre SZ, opakovanej koronarnej prihody, ako aj vzniku
a progresie CKD. Ak pacient ma ASKVO s dominanciou
rizika novej (dalsej) aterosklerotickej KV-prihody, prekonal
aterosklerotickd KV-prihodu (IM, CMP) alebo ma vysoké
riziko novej (dalsej) aterosklerotickej KV-prihody alebo ma
CKD, potom je za preferovany postup povaZzovana volba
GLP1-RA s cielom redukcie rizika KV- a celkovej mortality,
spomalenia progresie AS a rizika aterosklerotickych KV-pri-
hod, ako aj rozvoja a progresie CKD. Iné skupiny antidiabe-
tickych farmak v porovnani s GLP1-RA a SGLT2i neposky-
tuju ziadne KV-morbiditno-mortalitné benefity.

Vyhodou gliptinov, odporucéanych na pozicii po SGLT2i
a GLP1-RA, je nizke riziko hypoglykémie, hmotnostna
neutralita, nizke riziko komplikdcii a neziaducich u¢in-
kov. U&inok na Upravu glykémie je viak miernejii a ne-
preukazali ani morbiditno-mortalitny benefit. Ich naj-
vacSou prednostou je moznost pouzitia v celom spektre
klesajucich funkcii obli¢iek vratane pacientov s konec-
nym Stadiom chronického zlyhavania obliciek. Tieto vlast-
nosti st vyhodné najma u starsich pacientov.

4.3 Kombindacia troch neinzulinovych
antidiabetickych farmak

Lie¢ba kombinaciou 3 ucinnych latok z rozli¢nych skupin
antidiabetik je v suc¢asnosti vieobecne akceptovanym
postupom pri liecbe DM2T. Jednotlivé moznosti a ich
preferencie zndzorfuje schéma 4 a schéma 5, s. 100n.
Ako naznacuje vyska umiestnenia jednotlivych skupin
antidiabetik, je aj tu vyjadrena preferencia konkrétnych
vyberov do 3-kombinacie v zavislosti od predoslej 2-kom-
binacie.

V pripade oboch preferovanych 2-kombinacii (met-
formin + SGLT2i, resp. metformin + GLP1-RA) sa do
3-kombinacie ako optimalny vyber odporiuca druhé
z preferovanych farmak, t.j. GLP1-RA, resp. SGLT2i. Vza-
jomné pouzitie SGLT2i a GLP1-RA v3ak limituje IO, ktoré
z diabetologickej indikdcie umozniuje pridat k metfor-
minu + SGLT2i, resp. GLP1-RA iba derivat sulfonylurey
alebo inzulin. Pridat SGLT2i k predoslej lie¢cbe metfor-
min + GLP-1RA je vsak mozné, ked sa prida z kardiolo-
gickej alebo nefrologickej indikacie (tab. 13 a 14, s. 131).
Okolnosti, za ktorych je mozné kombinovat SGLT2i
a GLP1-RA, st uvedené v tab. 14.

V pripade predoslej 2-kombinacie metformin + gliptin
je opat pridanie SGLT2i mozné len, ak sa prida z kardiolo-
gickej alebo nefrologickej indikacie (tab. 13 a 14). Z diabe-
tologickej indikacie je mozné pridat iba derivat sulfonyl-
urey alebo inzulin. Paradoxne, najvacsie moznosti 3-kom-
binacii umoznuje predosla 2-kombinacia metforminu
a derivatu sulfonylurey, ktorad umoznuje pridat SGLT2i,
GLP1-RA, gliptin, pioglitazén aj bazélny inzulin. A podob-
ne, Siroké moznosti 3-kombinacie umoznuje aj predosla
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2-kombinacia metforminu s bazalnym inzulinom, ktora
umoznuje liecbu intenzifikovat pridanim SGLT2i, GLP1-RA
vo fixnej aj volnej kombinacii, gliptinom, alebo deriva-
tom sulfonylurey aj pioglitazon.

Preferencia jednotlivych vyberov farmak zndzornena
na schéme 4 a schéme 5 (s. 100n) aj tu vyplyva z EBM
dokdazanej efektivity, bezpecnosti a morbiditno-morta-
litného benefitu vs rizika jednotlivych skupin farmak.

Pri kombinacidch obsahujucich derivat sulfonylurey
(iny nez glimepirid a gliklazid MR), glitazén, saxagliptin
alebo alogliptin je vzdy potrebné uvazit potencidlne rizika
tychto kombindcii a rizikovost terénu pacienta, predovset-
kym riziko srdcového zlyhéavania. V odporuicaniach SDiA/
SDS sa preto tieto kombindcie nepovaZzuju za vhodné.

4.4 LieCba inzulinom v kombindcii s PAD,
alebo bez nich

Lie¢ba inzulinom pri DM2T bola podrobne opisana
vkap.3,s.117n,a na schéme4,s. 100, na schéme 8, s. 121,
anaschéme 9, s. 122. Preferuje sa iniciacia lie¢by bazal-
nym analégom inzulinu. Pri intenzifikacii sa uprednost-
nuje pridanie GLP1-RA.

5 Zasady pri rozhodovani o vybere lieku

a jeho preskripcii

KedZe zakladnou poziadavkou a si¢asne pomerne ¢astym
problémom veducim k chybnému terapeutickému roz-
hodnutiu je spravna, resp. nespravna klasifikacia typu
diabetu, je potrebné v klinicky nejednoznacnych pripa-
doch vyuzivat dostupné markery na oddiferencovanie
DM2T od DMIT a inych typov DM. Takymito markermi
su hladina C-peptidu a autoprotilatky proti antigéno-
vym Struktdram B-buniek pankreasu. Ndpomocna je
pritomnost inych prejavov metabolického syndromu,
¢o podporuje diagnézu DM2T, alebo naopak, pritom-
nost inych autoimunitnych ochoreni ako autoimunitna
tyreopatia ¢i celiakia, ¢o podporuje diagnézu DMI1T.
U niektorych pacientov sa véak mézu uplatriovat tak
patofyziologické mechanizmy charakteristické pre DM1T
(autoimunitna inzulitida) ako aj pre DM2T (inzulinova
rezistencia), resp. prebiehaju oba typy — DM1T aj DM2T
sucasne, ¢o situaciu komplikuje. Nespravna klasifikacia
moze viest k zdsadnym omylom pri vybere lie¢by a ma-
nazmente ochorenia. Aj v slovenskych prieskumoch
bolo opakovane preukazané, Ze az 3-6 % pacientoy,
ktori boli dlhé roky vedeni ako DM2T, ma v skuto¢nosti
pomaly progredujuci DM1T (LADA - Latent Autoim-
mune Diabetes of Adults) alebo suc¢asné prejavy auto-
imunitnej inzulitidy, menej ¢asto aj naopak.

Pri volbe zakladnej taktiky liecby lekar postupuje na
zaklade svojej klinickej uvahy, pri ktorej by mal zohlad-
nit charakteristiky a rizikovy profil pacienta ako aj moz-
nosti a ciele lie¢by, ktoré su u daného pacienta potreb-
né a redlne dosiahnutelné (tab. 10, s. 130). Pri vybere jed-
notlivych farmak vychadza z EBM poznatkov z RCT
a RWE-Studii pri jednotlivych ucinnych latkach a terapeu-
tickych postupoch, ktoré su zosumarizované v referen-
¢nych odporucaniach EASD/ADA a narodnych odporu-

¢aniach, ktoré sicasne zohladnuju aj moznosti aplika-
cie na lokadlne pomery, vratane podmienok pre lie¢bu
hradenu zo zdravotného poistenia.

Pri vybere lie¢by sa okrem moznosti efektivnej a bez-
pecnej Upravy glykémii a telesnej hmotnosti zohlad-
nuje najma moznost ovplyvnenia ochoreni, ktoré u pa-
cientov s DM2T najviac ovplyvnuju morbiditno-morta-
litnd progndzu, ako su ASKVO, SZ, CKD a NAFLD. Je preto
potrebné pravidelne vyhodnocovat ich pritomnost, resp.
riziko. Medzi dalsie faktory ovplyviiujuce vyber liecby
patri vek, trvanie diabetu, schopnost a véla pacienta
spolupracovat, predosla lie¢ba a jej Uspesnost, vyskyt
neziaducich ucinkov, riziko hypoglykémie, hmotnost a pri-
rastok na hmotnosti, pritomnost komplikacii diabetu
a pridruzenych komorbidit, stravovacie a pohybové na-
vyky, socialno-ekonomické moznosti pacienta s ohladom
na doplatky za lieky, rodinné zazemie, zavislosti a zlo-
zvyky (alkohol, faj¢enie) a pod.

Terapeuticky ciel glykemickej kompenzacie podla in-
dividudlnych okolnosti je uvedeny v tab. 10 a tab. 11,
s. 130, a zobrazuje nielen cielovi hodnotu HbA , ale aj
jednotlivé glykémie a ich variabilitu. Vo vieobecnosti
u mladsich pacientov na zaciatku ochorenia, resp. s krat-
kym trvanim ochorenia (< 5-10 rokov) sa volia prisnejsie
kritéria (HbA, <7 %, resp. < 6,5 %). Naopak, u starsich
polymorbidnych pacientov s dIhsim trvanim ochorenia
(> 15-20 rokov) a so syndromom krehkosti, su kritéria
volnejsie (HbA, 7,5-8 %). Intenzifikaciu liecby limituje
a kritéria zvolfiuje najma pokrocily vek, zla spolupraca
pacienta, riziko Castych a zavaznych hypoglykémii, za-
vazné komorbidity limitujuce o¢akavanu dizku prezitia
pacienta, poruchy kognitivnych funkcii, encefalopatia,
demencia, limitacia zru¢nosti a dalsie (tab. 10, s. 130).

Prihodnoteni glykemickej kontroly na podklade hodnot
HbA,_a bodového selfmonitoringu glykémii (SMBG -
Self Monitoring of Blood Glucose), ktoré sa donedavna
vyuzivali najcastejsie, je potrebné si uvedomit, ze pri
tychto parametroch méame k dispozicii len parcialne in-
formacie, ktoré ndm neumoznuju posudit skutoc¢ny rozsah
oscilacii glykémii pocas celého dna, ani skutocny vyskyt
hypoglykémii, najma asymptomatickych hypoglykémii,
ani ich zévaznost a trvanie. Hodnotenie tak méze byt
do velkej miery zavadzajuce. Rovnaku hodnotu HbA
mobze mat tak pacient s vyrovnanymi glykémiami, ktoré
sa pocas dna len malo vzdaluju od idealnych hodnét,
ale aj pacient s vyraznymi oscilaciami glykémii, opakova-
nymi hyperglykémiami a symptomatickymi hypoglyk-
émiami. Podstatne presnejsi obraz o priebehu koncentra-
cii glukézy pocas diia a medzi jednotlivymi diiami a ich
vztahu k dennému rezimu, sp6sobu stravovania a spo-
sobu lie¢by poskytuje kontinualne monitorovanie kon-
centracii glukézy (CGM - Continuous Glucose Monito-
ring) v intersticidlnej tekutine (IST), na zaklade ktorého
bol navrhnuty aj novy spdsob hodnotenia glykemickej
kompenzacie, tzv. Time in Range International Consen-
sus report prijaty v roku 2019 panelom odbornikov
ATTD (Advanced Technologies & Treatments for Diabe-
tes), ktory hodnoti hned' niekolko parametrov. Patria
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sem najma podiely ¢asu dnia, ktory pacient stravil v pri-
slusnych konsenzom stanovenych rozmedziach kon-
centracie glukoézy v IST, miera variability koncentracie
glukézy v IST, priemerna hladina koncentracie glukézy
v IST, odhadovany HbA, _(eHbA ), resp. tzv. Glucose Ma-
nagement Indicator (GMI) a dal3ie parametre. Za ide-
alne rozmedzie, v ktorom by mal pacient stravit vacsinu
¢asu dna (idedlne cely den), sa povaZzuje rozmedzie kon-
centracie glukoézy v IST 3,9-10,0 mmol/I. V tomto roz-
medzi by mal pacient stravit aspon 70 % ¢asu dnia, teda
viac ako 16 hod 48 min, pricom cas strdveny v tomto
rozmedzi sa oznacuje ako Time in Range (TIR), teda ¢as
strdveny v (pozadovanom) rozsahu. Nad tymto rozme-
dzim je tzv. Time Above Range (TAR), teda ¢as straveny
v koncentracii glukézy v IST > 10 mmol/l, v ramci kto-
rého je este Specifikovany aj ¢as straveny v koncentracii
glukézy v IST > 13,9 mmol/I. V tychto hodnotéch by pa-
cient mal stravit < 25 % (t.j. < 6 hod), resp. < 5% (< 1 hod
12 min) ¢asu dna (tab. 11). Podobne su uréené kritéria
pre nizke hodnoty < 3,9 mmol/l, tzv. Time Below Range

(TBR), vramci ktorého je este Specifikovany cas straveny
v koncentracii glukézy v IST < 3,0 mmol/I. V tychto hod-
notach by pacient nemal stravit viac ako 4 % casu dna
(< 1 hod), resp. < 1 % (< 15 min). U tehotnych zZien su
hodnoty este prisnejsie. U starSich vysokorizikovych
pacientov su volnejsie casy stravené v TAR, naopak pris-
nejsie su casy strdvené v TBR, ked' ¢as straveny v kon-
centrdcii glukézy v IST < 3,9 mmol/l by mal byt < 1 %
dnal! (tab. 11). Pouzivanie konsenzu TIR, ktory sa vo svete
stava Standardom hodnotenia glykemickej kompenza-
cie diabetu, vyZaduje finan¢nu dostupnost senzorov
a ostatnych zariadeni potrebnych pre CGM. U pacien-
tov s DM2T vsak CGM aktudlne nie je hradené zo zdra-
votného poistenia.

Opakovane bolo dokazané, ze intenzivna glykemicka
kontrola redukuje progresiu mikrovaskularnych kom-
plikacii bez ohladu na trvanie ochorenia a pritomnost
komplikacii. Okrem toho, ak bola intenzivna glykemicka
kontrola dosiahnutd uz v Uvode ochorenia a udrziavana
aspon 10 rokov, moéze prispievat aj k primarnej preven-

Tab. 10 | Odportcania SDiA/SDS pre cielové hodnoty parametrov glykemickej kontroly

novozisteny, resp. kratko trvajuci (< 4-6 rokov) DM, mladsi pacient, bez KVO, bez vyznamnejsich komorbidit, pri

liecbe RDO, monoterapiou, dvojkombinaciou PAD a GLP1-RA alebo inzulin (bazalny), ak sa takato kontrola dosahuje

monoterapia, dvojkombindcia, trojkombinacia PAD, inzulin (bazélny, bifazicky, IIT), bez zavaznych komorbidit, pri kto-

stredne dIhé (8-12 rokov) az dlhsie trvanie DM, starsi pacient, prekonané KVO, inzulin IIT, komorbidity

pacient vo vyssom veku, dlhotrvajuci DM (> 15 rokov), anamnéza tazkych hypoglykémii, pokrocilé mikro- a makro-

vaskularne komplikacie, prekonané KVO s klinickymi prejavmi, pocetné komorbidity, ak sa prisnejsi ciel dosahuje

pacient vo vysokom veku, vysoké riziko tazkej hypoglykémie alebo SNH, pocetné zavazné komorbidity, so sympto-

matickym KVO, pacient, u ktorého sa ciel do 8 % dosahuje tazko, kratka o¢akévana dlzka Zivota, funkénd obmedze-

parameter hodnota poznamka
<6,5%
bez vyznamnejsieho rizika hypoglykémie
<7% < . . hon A
rom sa takato kontrola dosahuje bez vyznamnejsieho rizika hypoglykémie
0
Hb. Au <75%
<8,0%
tazko alebo s rizikom hypoglykémii a nadmernej variability
<85%
nost (zavislost) osoby
FPG 4-8 podla kritéria HbA,
PPG 5-10(12) podla kritéria HbA,

GLP1-RA - agonisty GLP-1 receptorov DM - diabetes mellitus FPG - glykémia nala¢no KVO - kardiovaskularne ochorenie PAD - perorélne antidia-
betikd PPG - postprandidlna glykémia RDO - rezim a diétne opatrenia IIT - intenzivna lie¢ba inzulinom

Tab. 11 | Ciele pre hodnotenie koncentracie glukdzy v intersticialnej tekutine podla TIR International

Consensus Report

TIR

TBR TAR

(time in range)
Cast dna stravena
v cielovom rozsahu

(time below range) (time above range)
cast dia stravena Cast dna stravena
pod cielovym rozsahom nad cielovym rozsahom

TYP DIABETU
- ciefovy podiel od ciefovym ciefovy podiel nad ciefovym iy el
E=leiezch zaznamov za den ? rozsahor% zéznamov za def rozsahon)',\ zdznamov za deff
(%, resp. straveny cas) (%, resp. straveny cas) (%, resp. straveny cas)
<4 % <25%
0% < 3,9 mmol/I <1 hod >10,0 mmol/I <6hod
el > 16 hod 48 min o
< 3,0 mmol/I S0 > 13,9 mmol/I 355
¢ <15 min ! <1hod 12 min
<50 %
starsi vysoko rizikovi > 50 % <1% > 10 mmol/I (12 hod)
pacienti DM1T, DM2T S0l > 15 hod <3.9mmol/l <15min > 13,9 mmol/I <10%

< 2 hod 24 min
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cii KV-prihod a sekundarnej prevencii nefatalneho IM.
Snaha o normalizaciu glykémii u pacientov s vysokym
KV-rizikom vsak sucasne moze zvysovat riziko umrtia
z akejkolvek pri¢iny a srdcového zlyhavania. Vysvetle-
nie tejto asocidcie nie je celkom jasné a neda sa vysvet-
lit iba castejsim vyskytom hypoglykémii v intenzivne lie-
¢enej skupine pacientov. Pocas stresu a ischémie sa
v myokarde zvy3uje oxidacia mastnych kyselin (MK), a to
obzvlast v teréne inzulinovej rezistencie (IR) alebo pri
nizkych hladinach inzulinu. Zvysena oxidacia MK v myo-
karde inhibuje vyuzitie glukédzy a laktatu a naopak, inhi-
bicia oxidacie MK zvysuje vychytavanie a oxidaciu glu-
koézy a laktatu. V podmienkach ischémie dochddza k sti-
mulacii glykolyzy a zvySenej tvorbe pyruvatu, avsak

s poruchou jeho oxidacie v mitochondriach a zvysenou
konverziou na laktat, ¢o vedie k akumulacii laktatu a H*,
poklesu pH a kontraktility.

Pocas poslednych 7-8 rokov doslo k zasadnému pre-
hodnoteniu filozofie liecby, ktora okrem bezpecnej a efek-
émii a prirastku na hmotnosti zdérazruje aj redukciu
morbidity a mortality, na ktorej sa u pacientov s DM2T
najviac podielaju kardiovaskularne, renalne a hepa-
talne ochorenia. Takéto vlastnosti preukdazali antidiabe-
tikd zo skupiny GLP1-RA a SGLT2i. EBM poznatky z ne-
dadvnych RCT-CVOT-studii s primarnym ukazovatelom
zameranym na KVO a RCT-ROT (Renal Outcome Trials)
studii zameranych primarne na renalne ukazovatele opa-

Tab. 12 | Zakladné charakteristiky jednotlivych skupin antidiabetik

Metformin je ucinné farmakum s nizkym rizikom hypoglykémie, hmotnostnou neutralitou, dobrym bezpecnostnym profilom, potencialnym

KV-benefitom a priaznivou cenou.

GLP1-RA st farmaka s potvrdenym tGc¢inkom na redukciu ASKVO (CMP, IM), redukciu rozvoja novej a progresie jestvujucej CKD a v pripade
liraglutidu aj KV- a celkovej mortality. Vyhodou je vysoka efektivita tpravy glykémii s dualnym gluk6zodependentnym efektom pri nizkom riziku
hypoglykémie a s priaznivym Gcinkom na telesnd hmotnost, krvny tlak a vacsinu KV-rizikovych faktorov.

SGLT2i su farmakd s potvrdenym priaznivym ucinkom na SZ a redukciu hSZ, redukciu rizika rozvoja novej a progresie jestvujucej CKD, redukciu
rizika KV- a celkovej mortality a redukciu rizika druhej a dalSich koronarnych prihod. Vyhodou je spolahlivy efekt na redukciu glykémie pri nizkom
riziku hypoglykémie s mechanizmom uGcinku nezavislym od vlastnej sekrécie inzulinu a inzulinovej rezistencie, a tiez priaznivy uc¢inok na telesnu

hmotnost, krvny tlak a iné KV-rizikové faktory.

DPP4i (linagliptin a sitagliptin), si KV-neutralne farmaka s nizkym rizikom hypoglykémie a nizkym rizikom neziaducich tcinkov. Vyhodou je tiez
moznost pouzitia v celom spektre renalnych funkcii vratane koncovych stadii zlyhania oblic¢iek. Saxagliptin a ¢iastocne aj alogliptin vsak mozu

zvysovat riziko SZ a ich pouzivanie nie je odporucané.

Derivaty sulfonylurey (glimepirid, gliklazid MR) su KV-neutrélne. Ostatné derivaty sulfonylurey nemaju dokazanu KV-bezpecnost a mézu sa
spajat s potencialne zvysenym rizikom KV-mortality. V poslednych rokoch je preto trend od derivatov SU k vSeobecnému ustupu.

Inzulin - preferované su bazélne, prandialne aj bifazické analégy inzulinu. Inzulin glargin aj degludek maju potvrdenu KV- a onkologicku
neutralitu. Nevyhodou je vSeobecne vyssie riziko hypoglykémie, prirastku na hmotnosti a retencie sodika a tekutin.

Glitazény su diskutovanou skupinou a su povazované skor za rizikové, s rizikom retencie tekutin, zZlomenin kosti, srdcového zlyhavania
a karcinému mocového mechura. Su rezervované pre $pecifické situacie s posudenim benefitu a rizika.

Tab. 13 | Indikécie SGLT2i podla SPC

liecivo diabetologicka indikacia kardiologicka indikacia nefrologicka indikacia
pre lie¢bu dospelych s nedostato¢ne kontrolovanym dospelym pacientom na u dospelych pacientov na
DM2T ako doplnkova liecba k diéte a pohybovej aktivite:  lie¢cbu symptomatického liecbu chronickej choroby
- ako monoterapia, ked sa uzivanie metforminu kvoline-  chronického srdcového obliciek

znasanlivosti povazuje za nevhodné. zlyhavania

+ ako doplnok k inym liekom na lie¢bu DM2T

empagliflozin ano ano ocakava sa

dapagliflozin ano ano ano

kanagliflozin ano nie nie

Tab. 14 | Moznosti vzajomnej kombinacie GLP1-RA a SGLT2i

A. predosla liecba

= GLP1-RA v kombinacii s metforminom alebo metforminom
a sulfonylureou

= GLP1-RA v kombinaci s inzulinom vo fixnej kombinacii
= GLP1-RA v kombinacii s inzulinom vo volnej kombinacii

= SGLT2i v monoterapii

= SGLT2i v kombinacii s metforminom alebo metforminom
a sulfonylureou

= SGLT2i v kombinacii s inzulinom, ktorého stcastou je bazalny
inzulin (= metformin)

B. lie¢ba pridana do kombinacie
pre vietky moznosti lie¢by GLP1-RA uvedené v stlpci A:

= SGLT2i je ako lie¢bu hradenu zo zdravotného poistenia mozné pri-
dat z dovodu kardiologickej alebo nefrologickej indikacie (indikacie
SGLT2i podla tab. 13)

= SGLT2i je tiez mozné pridat ako lie¢bu hradent pacientom
(samoplatba)

individualne moznosti pre rovnaky riadok v stipci A:

= GLP1-RA ako lie¢ba hradena pacientom (samoplatba)

= GLP1-RA ako lie¢ba hradena pacientom (samoplatba)

= GLP1-RA vo fixnej kombindcii s inzulinom
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kovane preukazali, Ze SGLT2i redukuju riziko KV- aj cel-
kovej mortality, zlepSuju efekt lie¢by SZ a redukuju po-
trebu hospitalizacii pre SZ, redukuju vyskyt druhej a dal-
Sich KV-prihod a redukuju vznik novej a progresie uz
jestvujucej CKD. Podobne RCT-KVO-studie pri GLP1-RA
preukazali, Ze tieto farmaka redukuju riziko KV- aj celko-
vej mortality, spomaluja AS, zniZzuju incidenciu atero-
sklerézou podmienenych KV-prihod a tiez spomaluju
progresiu CKD. Farmaka z tychto dvoch skupin by mali
byt preto preferované, a to nielen u pacientov s uz pri-
tomnym KV- alebo renalnym ochorenim alebo vyso-
kym rizikom tychto ochoreni, u ktorych st odporucané
s dérazom, ale aj vo vieobecnej rovine glykemickej kon-
troly a primarnej prevencie. Podla referen¢nych odpo-
racani EASD/ADA 2022, ESC 2021 a KDIGO 2022 by tieto
farmakd mali byt u pacientov s pritomnym KVO, SZ alebo
CKD do lie¢by pridané aj nezavisle od glykemickej kom-
penzicie, a dokonca aj nezavisle od pritomnosti dia-
betu. V pripade SGLT2i uz tuto skuto¢nost vyjadruje aj
SPC, v ktorom sa diabetologicka indikacia rozsirila v pri-
pade dapagliflozinu o kardiologicku a nefrologicku in-
dikaciu a pri empagliflozine o kardiologicku indikaciu
(tab. 13, s.131).

PririeSeni alebo obave zrizika hypoglykémie by malo
byt zredukované, resp. ukoncené najskér podavanie farmak
z inych skupin, t.j. inzulin, derivaty SU, DPP4i a glitaz6-
ny, ktoré oproti SGLT2i a GLP1-RA neposkytuju Ziadne
vyhody. Naopak, pri viacerych z tychto skupin je disku-
tované zvysené riziko SZ a KV-mortality.

6 Zaver

EBM poznatky z klu¢ovych RCT-studii, ako boli DCCT
a UKPDS, uz davnejsie poukazali na dblezitost intenziv-
nej glykemickej kontroly, a to predovietkym z hladiska
redukcie rizika mikrovaskularnych komplikacii. Tie su do-
sledkom pretrvévajucej hyperglykémie a riou induko-
vanych patofyziologickych drah, ale aj inych mechaniz-
mov. Hlavnou pri¢inou morbidity a mortality pacientov
s DM2T su viak KVO, onkologické ochorenia, chronicka
choroba oblic¢iek a nealkoholova tukova choroba pecene,
pri ktorych prinos samotnej normalizacie glykémii nebol
dostatoc¢ne preukdzany a aj napriek intenzivnej kontrole
inych rizikovych faktorov pretrvévalo vysoké rezidudlne
riziko tychto ochoreni. Situaciu komplikovala aj skuto¢-
nost, ze farmaka zo skupiny glitazénov, sulfonylurey (i
DPP4i toto riziko neznizovali, ale naopak, viaceré mole-
kuly ho potenciélne zvy3ovali.

Poslednych 5-8 rokov bolo pre diabetol6giu velmi do-
lezitych prave z hladiska mozZnosti ovplyvnenia KV-are-
nalnej morbidity a mortality, ked' prakticky vietky RCT-
CVOT, ako aj RCT-ROT-studie s novsimi farmakami pre
lie¢cbu DM2T zo skupiny SGLT2i a GLP1-RA preukdzali vy-
znamnu redukciu rezidualneho rizika KVO aj CKD, a to
napriek uz predtym vytazenej liecbe farmakami s potvr-
denym benefitom. Priaznivé vysledky sa prejavili v re-
dukcii rizika KV- aj celkovej mortality, incidencie ASKVO,
efekte liecby SZ a rozvoja novej ako aj spomalenia pro-
gresie uz jestvujucej CKD. Okrem toho, GLP1-RA a SGLT2i

prejavuju v porovnani s inymi antidiabetikami aj via-
cero dalsich prednosti. Uprava glykémii a HbA _je efek-
tivnejsia, riziko hypoglykémie je nizke a maju priaznivy
Ucinok aj na telesni hmotnost, krvny tlak a vac¢sinu dal-
Sich kardiometabolickych rizikovych faktorov. Antidia-
betika zo skupiny GLP1-RA a SGLT2i by preto mali byt
preferované pred inymi volbami nielen u pacientov s uz
jestvujucim KVO alebo CKD ¢i vysokym rizikom tychto
ochoreni, ale aj vo vieobecne rovine liecby DM2T a v pri-
marnej prevencii.

Tato skuto¢not odraza aj odporucanie SDiA/SDS. Na
schéme 4 aschéme 5 (s. 100n) hierarchiu vyberu lie¢by
vyjadruje vyska umiestnenia prislusnej skupiny farmak.
Zéakladny terapeuticky krok vzdy predstavuje edukicia,
adekvatna fyzicka aktivita, racionalna vyziva, redukcia
nadhmotnosti/obezity, eliminécia stresu, adherencia a spo-
lupradca pacienta, vyuzivanie selfmonitoringu. Tieto po-
ziadavky su preto umiestnené na vrchu odporicania
s oznacenim nefarmakologické opatrenia.

Ako inicialna farmakologicka lie¢ba zatial pretrvava
metformin. Tato pozicia metforminu vsak uz nie je taka
jednoznacna, ako tomu bolo po minulé roky, ale vyply-
va aj z poziadaviek indikacnych obmedzeni, ktoré pre
indikaciu novsich farmak stale vyzaduju predoslu liecbu
metforminom. Podla odporucani EASD/ADA sa na tuto
poziciu ¢oraz viac uvazuju zastupcovia zo skupiny GLP1-RA
a SGLT2i, ktoré vo vieobecnej rovine zdoraznuju efekti-
vitu na Upravu glykémii a telesnej hmotnosti pri nizkom
riziku hypoglykémie. GLP1-RA a SGLT2i su jednoznacne
odporucané u pacientov s uz pritomnym KVO alebo
CKD, alebo ich vysokym rizikom. Na Slovensku je mozné
pouzit SGLT2i ako inicidlnu liecbu hradenu zo zdravot-
ného poistenia iba v pripade intolerancie alebo kontra-
indikacie metforminu, alebo, v relevantnych pripadoch
z kardiologickej, resp. nefrologickej indikacie (tab. 13,
s. 131). GLP1-RA ako hradenu inicidlnu liecbu zatial nie je
mozné pouzit ani v pripade intolerancie metforminu.

Vyber do dvojkombinacie k metforminu ma odporu-
¢anu hierarchiu. Ta opat vychadza z efektivnosti a bez-
pecnosti jednotlivych farmak a moznosti ovplyvnenia
morbidity a mortality. Hierarchia vyberu je v poradi: 1. po-
zicia — SGLT2i alebo GLP1-RA, 2. pozicia — DPP4i (prefe-
rencne sitagliptin, linagliptin), 3. pozicia — derivaty sulfonyl-
urey (preferen¢ne gliklazid MR, glimepirid) alebo inzulin
(s preferenciou bazalnych analégov), 4. pozicia PPARy-ago-
nisty. U pacientov s pritomnym ASKVO, SZ alebo CKD,
alebo s vysokym/velmi vysokym rizikom tychto ochoreni
je tato hierarchia odporucana s dérazom. Sucasné pouzi-
tie SGLT2i a GLP1-RA ako lie¢by hradenej zo zdravotného
poistenia je limitované na urcité situdcie (tab. 14, s. 131).

Moznosti liecby kombinaciou 2 a viac farmak, resp.
inzulinu su uvedené na schémach 4 a5 (s. 100n).

Konecné rozhodnutie vyberu liecby je viak vzdy indi-
vidudlne a spociva na rozhodnuti lekara a okrem EBM
terapeutickych odporucani musi zohladriovat indika-
cie/kontraindikacie, neziaduce Ucinky a potencialne rizika
uvedené v SPC liekov, ale aj poziadavky samotného pa-
cienta a jeho Zivotny styl.
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Efektivitu liecby je potrebné pravidelne kontrolovat,
obvykle v 3- az 6-mesacnych intervaloch, a ani interva-
ly medzi jednotlivymi rozhodovacimi procesmi intenzi-
fikacie alebo zmeny liecby by nemali presiahnut 6 me-
siacov. V ramci hodnotenia efektivity a bezpecnosti liecby
je okrem glykemickej kontroly potrebna aj pravidelna
kontrola telesnej hmotnosti, krvného tlaku, lipidogramu
a ostatnych rizikovych faktorov vratane pritomnosti KVO
a CKD, ukazovatelov funkcii obliciek, pecene, a tiez moz-

nych kontraindikacii, interakcii, intolerancie a neziadu-
cich Ucinkov liecby.

SPC je potrebné vnimat ako medicinsko-pravne za-
vazny material a jeho dodrziavanie vyzaduje aj spravna
klinicka prax. Rovnako je potrebné dodrzat indikacné
obmedzenie, ¢o je ekonomické obmedzenie liecby hra-
denej zo zdravotného poistenia. Ak sa liek predpisuje
mimo indika¢ného obmedzenia, pacient si musi liek hradit
sam. Znenie aktualnych indika¢nych obmedzenimozno
najst na <https://www.health.gov.sk/Clanok?lieky202305>.

1. Interdisciplinarnych odportcani pre diagnostiku a lie¢bu diabetes mellitus, jeho komplikécii a najvyznamnejsich sprievodnych ochoreni -
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