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1

I
3P-MACE

5-HT
AACE
ABI

ACEi

ACTH
ADA

ADHD

AHA

AHCL

AHT

Al
AITD
AKS
ALT
antiTPO
AP
apoB
APS
ARB
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AST
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ATB
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BMI
BNP

BUN
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CEP
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CKD
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3-bodové velké KV-prihody (Umrtie z KV-pricin,
nefatalny IM a nefatdlna CMP)/3 point Major
Adverse Cardiovascular Events

5-hydroxy tryptamin
Americka asociacia klinickych endokrinol6gov
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na ¢lenku a ramene)/Ankle-Brachial Index

inhibitor(y) angiotenzin konvertujiceho
enzymu/Angiotensin-Converting-Enzyme
Inhibitor(s)

adrenokortikotropny hormén

Americka diabetologicka asociacia/American
Diabetic Association

porucha pozornosti s hyperaktivitou/Attention
Deficit Hyperactivity Disorder

Americka kardiologicka asociacia/American
Heart Association

inzulinova pumpa s hybridnou sluckou/
Advanced Hybrid Close Loop system

artériova hypertenzia

autoimunitna inzulinitida

autoimunitna tyreoiditida

akutny koronarny syndrom
alaninaminotransferaza

protilatky proti tyreoidalnej peroxidaze
angina pectoris

apolipoprotein B

autoimunitny polyglandularny syndrém

blokator(y) AT -receptora pre angiotenzin Il
(sartany)/Angiotensin Il Receptor Blocker(s)

kyselina acetylsalicylové/Acetylsalicylic Acid
aspartataminotransferaza

akutne srdcové zlyhdvanie
antibiotikum/antibiotika

aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie

Advanced Technologies & Treatments
for Diabetes

bariatricky/metabolicky
blokator(y) kalciovych kanalov
index telesnej hmotnosti/Body Mass Index

natriureticky peptid typu B/Brain Natriuretic
Peptide B

mocovinovy dusik/Blood Urea Nitrogen
aorto-koronarny bypass

vyratana celkova denna déavka inzulinu/
Calculated Daily Dose of Insulin

celkovy energeticky prijem

systém pre kontinualne monitorovanie glukézy/
Continuous Glucose Monitor System
konfide¢ny interval/Confidence Interval

chronicka oblickova choroba/Chronic Kidney
Disease

standard vypoctu odhadovanej glomerularnej
filtracie (eGFR) podla Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration

cievna mozgova prihoda
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studia zamerana na kardiovaskularnu
bezpecnost/Cardiovascular Outcomes Trials

diabeticka autonémna neuropatia

Studia DCCT /DiabetesControl
and Complications Trial

liekovy stent/Drug-Eluting Stent
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diabeticka ketoacid6za
dilata¢na kardiomyopatia
dyslipoproteinémia

diabetes mellitus

diabetes mellitus 1. typu
diabetes mellitus 2. typu
diabeticka neuropatia
diabeticka nefropatia

inhibitory dipeptidylpeptidazy 4
diabeticka retinopatia

diabetes Specifické nutri¢né terapeutické
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diabetes Specifické roborujtce produkty
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Eurépska spolo¢nost pre studium diabetu/
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Medicine

ejekéna frakcia
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Drug Administration
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vej/Glutamic Acid Decarboxylase Antibodies
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gastrointestinalny
gastrointestinalna (autonémna) neuropatia
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Glucose-dependent Insulinotropic Peptide
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hypertrofia lavej komory
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Glucose
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zoznam najdolezitejsich skratiek

Zoznam najdolezitejsich skratiek

ICHS
T
ILis

IST
K+C
KAN
KBT
KDIGO
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pecene/Metabolic Associated Fatty Liver Disease

inhibitory monoaminoxidazy
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standard vypoctu odhadovanej glomerular-
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Maturity-Onset Diabetes of the Young
antagonista mineralokortikoidovych receptorov

zobrazenie magnetickou rezonanciou/Magnetic
resonance Imaging

metabolicky syndrom

nealkoholova tukova choroba pecene/
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
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NP
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PAD
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PD
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PET
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PK/PD

PKI
PLGM

PPG

PPV
PR
PRP
PTH
PUFA

QRS
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RCT
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RF
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nestabilna angina pectoris

nealkoholova steatohepatitida/Non-Alcoholic
Steatohepatitis

nefatalny

National Glycohemoglobin Standardization
Program
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prihody/Number Needed to Treat

natriureticky peptid
neproliferativna diabeticka retinopatia
Neutral Protamin Hagedorn

nesteroidné protizapalové lieky/Non-Steroidal
Anti-Inflammatory Drugs

infarkt myokardu bez elevacie ST-segmentu
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natriuretického peptidu B
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New York Heart Association (klasifikacia)

oralny glukézovy toleran¢ny test/Oral Glucose
Tolerance Test

optimalna medikamentdzna terapia
perorélne antidiabetika

periférne artériové ochorenie
perkutdnna korondrna intervencia
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Syndrome

farmakodynamicky/PharmacoDynamic
proliferativna diabeticka retinopatia
pozitrénova emisna tomografia
porucha glukézovej tolerancie
primarny hyperaldosteronizmus
farmakokineticky/PharmacoKinetic

farmakokinetika a farmakodynamika/
PharmacoKinetic-PharmacoDynamic
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Monitoring system
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panretinalna foto/laserkoagulécia
parathormoén
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Polyunsaturated Fatty Acid(s)
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Randomized Controlled Trial
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$tudia z redlnej praxe/Real World Evidence
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STEMI
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TSAT
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selfmonitoring glykémie/Self Monitoring
of Blood Glucose

syndrom neuvedomovania si hypoglykémie

inhibitor(y) vychytévania serotoninu
a noradrenalinu/Serotonin Noradrenaline
Reuptake Inhibitors
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Summary of Product Characteristics
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Single-Photon Emission Computed Tomography

selektivny(e) inhibitor(y) vychytavania seroto-
ninu/Selective Serotonin Reuptake Inhibitor(s)
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systolicky tlak krvi

sulfonylurea

supraventrikularny

srdcové zlyhavanie

stitna Zlaza

triacylglycerol(y)
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celkovy cholesterol/Total Cholesterol
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triglyceridy
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Time In Range
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tyreoliberin (hormén)

saturdacia transferinu
tyreotropin-stimulujici hormén

transtorakélna echokardiografia/TransThoracic
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mocovy pomer albuminu ku kreatininu/Urine
Albumin-Creatinine Ratio

exkrécia albuminu do mocu/Urinary Albumin
Excretion

ultra rychly inzulin lispro/Ultra Rapid Lispro
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vseobecny lekér

velmi prisne nizkokalorické diéty/Very Low
Calorie Diets

volné mastné kyseliny
vrodené vyvojové chyby

Svetova zdravotnicka organizacia/World Health
Organisation



Interdisciplindrne odporucania pre diagnostiku a liecbu diabetes mellitus — 2021

1 Diagnostika diabetes mellitus

Emil Martinka

1.1 Klinické prejavy

Diagnéza diabetes mellitus (DM) sa zakladd na hod-
notach glykémie. Medzi doprovodné klinické prejavy
hyperglykémie patria: polyuria, polydipsia, strata hmot-
nosti, polyfagia, zahmlievanie zraku, zépaly sliznic ob-
zvlast v perigenitalnej oblasti, slabost a Unava. Stavu ¢asto
predchadza viréza alebo stres. Tieto klinické prejavy su
pravidelné pri diabete 1. typu (DM1T). Pri diabete 2. typu
(DM2T) obvykle chybaju, a preto je potrebné na diagné-

Kritéria pre diagnostiku ochorenia diabetes mellitus
uvadzaju tab. 1.1-3.

1.2 Skrining asymptomatickych os6b

a tehotnych zZien na pritomnost diabetes
mellitus

1.2.1 Asymptomatické osoby

Na vysetrenie na diabetes alebo na stanovenie rizika
vzniku diabetu v buducnosti su vhodné testy: glykémia

zu mysliet u vietkych rizikovych pacientov. nala¢no (Fasting Plasma Glucose - FPG) alebo 75 g orélny

Tab. 1.1 | Kritéria na diagnostiku diabetes mellitus

diagnostické kritérium hodnota komentar

FPG > 7,0 mmol/I Termin ,nala¢no/fasting” je definovany ako neprijimanie ziadnych kalérii po¢as poslednych

8 hod*
alebo

glykémiav 2. hodine OGTT > 11,1 mmol/l  Test by mal byt stanoveny podla postupu WHO pouzitim glukézovej zataze obsahujucej

ekvivalent 75 g bezvodej glukézy rozpustenej vo vode.*
alebo

ndhodné zistenie glykémie > 11,1 mmol/l  u pacientov s typickymi symptémami hyperglykémie

alebo

HbA 26,5%

1c

Test by mal byt realizovany v laboratériu metodikou, ktora je certifikovana v rémci programu
NGSP a normalizovana testom DCCT.*

DCCT - DiabetesControl and Complications Trial FPG — glykémia nala¢no/Fasting Plasma Glucose NGSP — National Glycohemoglobin Standardization
Program OGTT - ordlIni glukézovy toleranéni test/Oral Glucose Tolerance Test WHO - Svetova zdravotnicka organizacia/World Health Organisation

*Pri absencii jednoznacnej hyperglykémie by mal byt vysledok potvrdeny opakovanym testovanim.

Tab. 1.2 | Kritéria na diagnostiku rizikovych prediabetickych syndréomov*

diagnostické kritérium hodnota komentar
FPG 5,6 — 6,9 mmol/I =IFG
alebo

glykémia v 2. hodine testu OGTT** s pouzitim 75 g glukézy 7,8-11,0 mmol/I =IGT
alebo

HbA 57-64%

1c

FPG - glykémia nala¢no/Fasting Plasma Glucose OGTT - orélni glukézovy toleran¢ni test/Oral Glucose Tolerance Test IFG — hyperglykémia nala¢no/
Impaired Fasting Glucose IGT - porucha tolerancie glukézy/Impaired Glucose Tolerance

* U vsetkych troch testov sa riziko zvysuje kontinudlne a je velmi vysoké pri hornej hranici rozsahu.
** § pouzitim glukézovej zataze obsahujucej ekvivalent 75 g bezvodej glukdzy rozpustenej vo vode.

Tab. 1.3 | Kritéria na diagnostiku gesta¢ného diabetu

diagnostické kritérium hodnota komentar

FPG = 5,1 mmol/I Termin ,nalacno” je definovany ako neprijimanie ziadnych kalérii pocas poslednych 8 hod.*

alebo

glykémia v 1. hodine OGTT = 10,0 mmol/I Test by mal byt stanoveny podla postupu WHO pouzitim glukézovej zataze obsahujucej ekviva-

lent 75 g bezvodej glukdzy rozpustenej vo vode.*
alebo

glykémia v 2. hodine OGTT =>7,8 mmol/I| Test by mal byt stanoveny podla postupu WHO pouzitim glukézovej zataze obsahujucej ekviva-

lent 75 g bezvodej glukdzy rozpustenej vo vode.*

FPG - glykémia nalacno/Fasting Plasma Glucose OGTT - orélni glukézovy toleranéni test/Oral Glucose Tolerance Test WHO - Svetova zdravotnicka
organizacia/World Health Organisation
* Pri absencii jednoznacnej hyperglykémie by mal byt vysledok potvrdeny opakovanym testovanim.



glukézovy tolerancny test (OGTT) alebo HbA, . Zhoda
medzi testami FPG, OGTT a HbA, _nie je dokonala. V po-
rovnani s FPG a HbA , diagnostikuje OGTT viac pacien-
tov s diabetom alebo prediabetom. Ak je nestulad medzi
HbA _a testami na baze glykémie, su FPG a OGTT pova-
Zované za presnejSie. Hodnotu HbA,_méZu ovplyvnit aj
faktory nezavislé od glykémie (anémia, hemoglobino-
patie, hemodialyza, tehotenstvo, liecba HIV, vek, rasa/
etnikum alebo genetické pozadie.

V pripade diagnostickych rozpakov sa test alebo testo-
vanie glykémie Ci HbA,_moze opakovat v niektorom z na-
sledujucich dni, aby sa vylucila laboratérna chyba. Ak je
diagnéza na zaklade klinickych priznakov jednoznacna,
napriklad u pacienta so symptomatolégiou hyperglyk-
émie a s ndhodnou glykémiou = 11,1 mmol/I, test sa opa-
kovat nemusi. Je lepsie opakovat ten isty test na potvrde-
nie diagnozy, pretoze v tomto pripade bude vyssia prav-
depodobnost zhody. Napriklad, ak je hodnota HbA, (7,0 %
a opakovany vysledok testu je 6,8 %, diagndza diabetu je
potvrdena. Diagnéza diabetu je vsak potvrdena aj vtedy,
ak su vysledky dvoch rozdielnych testov (napr. HbA,_
a FPG) sucasne vyssie ako diagnostickd hrani¢na hodnota.

Na druhej strane, ak su k dispozicii dva rozli¢né testy
u jedného pacienta a vysledky su nejednoznacné, test,
ktorého vysledok je vyssi ako diagnostickd hrani¢na
hodnota, by sa mal ¢o najskér zopakovat, a diagnéza sa
stanovi na zaklade potvrdeného testu. To znamena, ze
ak pacient splfa kritérium HbA,_ pre diabetes (dva vy-
sledky = 6,5 %), ale nie FPG (< 7,0 mmol/I) alebo naopak,
mal by byt tento pacient povaZovany za diabetika.

Diabetolog sa méze rozhodnut sledovat pacienta pri
nejednoznacnych vysledkoch a zopakovat vysetrenie
po 3 az 6 mesiacoch.

Vysetrenie na pritomnost DM diabetolég vykonava
vacsinou na ziadost a odporucanie vseobecného lekara
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(VL) alebo iného 3pecialistu, ktory ma podozrenie na
diabetes. Toto podozrenie u VL vznika na zaklade pra-
videlného skriningu 0séb, ktoré ma vo svojej starostli-
vosti (tab. 1.4).

Diabetoldg u odoslaného pacienta s podozrenim na
diabetes alebo riziko vzniku diabetu v buducnosti vykona
interné vysetrenie so zameranim na diabetickd anam-
nézu, ostatné rizikové faktory a symptémy hyperglykémie
alebo komplikdcii. Pri pozitivite diagnézy manifestného

Tab. 1.5 | Kritéria na vysetrenie gestacného diabetu

u asymptomatickych tehotnych zien
rizikové faktory GDM
rovnaké ako v tab. 1.4

a tieto dalsie

vek > 35 rokov

GDM pocas predoslej gravidity

porod dietata s telesnou hmotnostou > 4 000 g
polyhydramnién

porod mftveho plodu

opakované aborty

hypertenzia alebo preeklampsia v predchadzajucej gravidite

syndrém polycystickych ovarii

diabetes mellitus diabetol6g dispenzarizuje pacienta.

Pri pozitivite zvysenej glykémie nalacno (Impaired
Fasting Glucose - IFG) a poruchy tolerancie glukézy (Im-
paire Glucose Tolerance - IGT) je vhodné zaradit pa-
cienta do dispenzarizécie u diabetoldéga alebo vieobec-
ného lekéra. Dispenzérne vysetrenie mozno opakovat
1-krat ro¢ne. Postup vysetreni je rovnaky ako pri dia-
gndze manifestného diabetu s cieflom odhalit aj dalsie ri-
zikové faktory kardiovaskularnych ochoreni (KVO) a za-
hdjit ich liecbu.

Tab. 1.4 | Kritéria pre vysetrenie DM a prediabetickych rizikovych syndromov u asymptomatickych pacientov

charakteristika rizikovych syndromov asymptomatického pacienta (vySetrenie by sa malo uva-

zit u vSetkych dospelych tymito symptémami)

frekvencia vysetrenia

dospela osoba v akomkolvek veku s nadvahou alebo obezitou (BMI = 25 kg/m?)*
plus aspor jeden dalsi rizikovy faktor:

- planované tehotenstvo (iba zeny)

- fyzicka inaktivita

- anamnéza diabetu v rodine (prvostupriovi pribuzni s DM)
- vysokorizikova rasa alebo etnikum

- zeny, ktoré porodili dieta s telesnou hmotnostou > 4 000 g alebo mali diagnostikovany GDM

- hypertenzia (TK =140/90 mm Hg) alebo s liecbou hypertenzie

Ak su testy normalne, opakovat testovanie
v 3-ro¢nych intervaloch, resp. v zavislosti

od pociatocnych vysledkov a stavu rizika aj
Castejsie, v pripade priznakov diabetu skor.

- hladina HDL-cholesterolu < 0,90 mmol/I alebo hladina triglyceridov > 2,82 mmol/I

- pritomnost PCOS
- hodnota HbA, >5,7 %
- IGT alebo IFG pri predoslom vysetreni

Ak sa potvrdi prediabetes (tab. 1.2) - testo-
vanie sa opakuje v 1-ro¢nych intervaloch,
v pripade priznakov diabetu skor.

- klinické stavy spojené s inzulinovou rezistenciou (napr. zdvazna obezita, acanthosis nigricans)

—anamnéza KVO

dospeli pacienti od veku = 45 rokov, u ktorych nie st pritomné vyssie uvedené charakteristiky

* rizikovéd hodnota BMI moze byt u niektorych etnickych skupin nizsia

IFG - hyperglykémia nala¢no/Impaired Fasting Glucose IGT - porucha tolerancie glukézy/Impaired Glucose Tolerance GDM - gestacny diabetes
mellitus KVO - kardiovaskularne ochorenie PCOS - syndrém polycystickych ovérii/Polycystic Ovary Syndrome



U pacientov so zvy$enym rizikom vzniku diabetu v bu-
ducnosti je nutné rozpoznat a liecit aj ostatné rizikové
faktory.

1.2.2 Tehotné Zeny
Na vysetrenie na DM alebo na stanovenie rizika vzniku
DM v buducnosti su vhodné testy FGP alebo test OGTT.
Skriningové vysetrenie vykonava obvykle lekar so Specia-
lizaciou v odbore gynekoldgia a pérodnictvo (PG), alebo
diabetoldg, ak ho o to poziada PG. Ak sa zistia hrani¢né
alebo patologické hodnoty glykémie, odosiela lekar PG
pacientku k diabetol6govi na komplexnu diagnostiku.

Pri pozitivite diagnézy manifestného DM, resp. ges-
ta¢ného DM (tab. 1.5) diabetolég pacientku dispenza-
rizuje.

1 Diagnostika diabetes mellitus

U tehotnych zien s pritomnym rizikovymi faktormi sa
skrining na DM vykonava na zaciatku gravidity a pri ne-
gativnom vysledku sa test opakuje medzi 24. az 28. tyz-
diom. Pri negativnom vysledku so zvazenim este jed-
ného vysetrenia po 30. tyzdni.

U zien bezrizikovych faktorov sa skriningové vysetre-
nie robi medzi 24. a 28. tyzdriom gravidity.

1.2.2.1 Nasledna starostlivost po porode

Vsetky zeny s gestacnym diabetom je treba vysetrit na

pretrvavanie diabetu 6-12 tyzdnov po porode s nasled-

nym preklasifikovanim stavu glukézovej tolerancie.
Pacientky, ktoré prekonali gestacny diabetes, maju byt

z hladiska rizika diabetu sledované celozivotne s kontro-

lami minimélne kazdé 2-3 roky.
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2 Klasifikacia diabetes mellitus a diferencialna diagnostika

Emil Martinka

2.1 Klasifikacia diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je heterogénne ochorenie s Ucas-
tou réznych patofyziologickych mechanizmov, ktoré sa
uplatfuji na drovni viacerych organov. Pre klasifikaciu
DM sa aktudlne aj nadalej pouziva etiologicka klasifika-
cia ADA (American Diabetes Association) z roku 1998,
ktord ochorenie rozdeluje do 4 zakladnych typov, a to
podla etiolégie a charakteru ochorenia (tab. 2.1):

= diabetes mellitus 1. typu (DM1T)

= diabetes mellitus 2. typu (DM2T)

= $pecifické typy diabetes mellitus (SDM)

= gestacny diabetes mellitus (GDM)

Etiologicka klasifikdcia (tab. 2.2) md viacero klinickych
vyhod. Presné zaradenie pacienta je vsak mnohokrat sta-
zené neistotou vyplyvajucou z heterogenity ochorenia
a skuto¢nosti, ze rézne patogénne priciny sa mézu u rov-
nakého pacienta vyskytovat sucasne. Tab. 2.3, s. 18, zo-
brazuje hlavné klinické a laboratérne znaky charakteris-
tické pre DM1T, resp. DM2T, resp. SDM.

2.2 Diferencidlna diagnostika

V beznej klinickej praxi je ¢asto naro¢né odlisit dva naj-
Castejsie sa vyskytujuce typy diabetu, a to DM1T, ktory
je vo vacsine pripadov podmieneny autoimunitnou in-

zulitidou s destrukciou B-buniek a naslednym defici-
tom inzulinu, od DM2T, ¢o je velmi heterogénne ocho-
renie s rdznym vzajomnym pomerom znizenej citlivosti
na inzulin a funkénej poruchy sekrécie inzulinu s relativ-
nym nedostatkom, ale aj neskorsim ubytkom inzulinu
v absolitnom mnozstve v priebehu vyvoja ochorenia.
U niektorych pacientov sa jednotlivé klinické prejavy
vratane laboratérnych znakov prekryvaji a nemozno
vylucit, Ze u takéhoto pacienta sa moze sucasne, para-
leIne alebo nasledne, uplatiovat kombinacia viacerych
patofyziologickych mechanizmov a ich klinickych a la-
boratérnych prejavov, ktoré su charakteristické tak pre
DMI1T ako aj DM2T.

2.3 Diabetes mellitus - 1. typu versus 2. typu
V klinickej praxi sa inicidlna klasifikacia diabetu obvykle
zaklada na pouziti klinickych charakteristik (tab. 2.3) a je
Casto subjektivna. Nespravna klasifikdcia moze viest
k omylom privybere zvolenej liecby, napriklad nevhodné
pouzitie peroralnych antidiabetik (PAD) u pacientov
s DM1T a tiez k nevhodnému vedeniu pacienta. Podla li-
terarnych udajov 7-15 % pacientov (s velkou regiondlnou
variabilitou), ktori su inicidlne klasifikovani a vedeni ako
pacienti s DM2T, ma pritomné sérologické markery auto-
imunitnej inzulitidy a méze u nich ist o DM1T vyZzadu-

Tab. 2.1 | Klasifikacia diabetes mellitus zahina 4 klinické triedy (typy) a rizikovy prediabeticky syndrom

TYP DIABETU PODTYPY MKCH DIAGNOSTIKA
DMIT klasicka E10 pre potvrdgnie diavgnézyje. Qotrebné vysetrit hladinu C-peptidu a podla
rychle nastupuijtica forma dostupnosti aspon 1 z protilatok GADA a/alebo I1A2-A
latentna forma (LADA)
DM2T E11 pre potvrdenie diagndzy je potrebné vysetrit C-peptid.
Klasifikacia E11 zostava aj po prechode na lie¢bu inzulinom
diabetes pri ochoreniinych  E12 pre potvrdenie diagnézy potrebné vylucit DM1T a DM2T
SDM organovych systémov E13 ¢ast SDM su dedicné formy diabetu - na ich potvrdenie potrebna analyza DNA*
MODY E14
024 diabetes v tarchavosti
024.0 predtym existujuci DM1T
GMD
024.1 predtym existujuci DM2T
0243 GDM vzniknuty v tarchavosti
RIZIKOVY IFG glykémia nalacno
PREDIABETICKY  IGT R73 759 OGTT
SYNDROM MS HbA

1c

DM - diabetes mellitus DM1T - diabetes mellitus 1. typu DM2T - diabetes mellitus 2. typu GADA - protilatky proti dekarboxyldze/Glutamic Acid
Decarboxylase Antibodies IA2A - protilatky proti tyrozinovym fosfatdzam GDM - gestacny diabetes mellitus/diabetes v tarchavosti IFG - hyper-
glykémia nala¢no/Impaired Fasting Glucose IGT - porucha tolerancie glukézy/Impaired Glucose Tolerance LADA - neskory autoimunitny diabe-
tes mellitus dospelych/Latent Autoimmune Diabetes of Adults MKCH - medzinarodna klasifikacia chordb MODY - Maturity-Onset Diabetes of the
Young MS - metabolicky syndrém SDM - $pecifické (iné) typy diabetes mellitus

*Analyzu DNA indikuje diabetoldg (alebo detsky endokrinoldg a diabetoldg pri negativite autoprotilatok GADA, IA2A, nepritomnosti metabolic-
kého syndromu, pri nepritomnosti inej priciny diabetu a splneni jednej z nasledujtcich podmienok: 1. zaciatok diabetu v prvych 6 mesiacoch Zivota
alebo 2. vek diagno6zy do 30 rokov a opakovana stabilna hyperglykémia nalacno pri HbA, do 7,5 % (DCCT) alebo 3. vek diagndzy do 30 rokov a me-
ratelny C-peptid 3 roky po zisteni diabetu alebo 4. vek zaciatku do 40 rokov a obli¢kové cysty alebo porucha sluchu alebo atrofia optického nervu.
Analyza DNA sa robi 1-krat pocas zZivota. Gén (gény), ktoré sa budu analyzovat urci podla vyssie uvedenych podmienok pracovnik Specializovaného

pracoviska na DNA-diagnostiku monogénovych foriem diabetu.



juci odlisny terapeuticky pristup. Hoci ani u pacientov
so zacCiatkom diabetu v dospelom veku nemozno vylu-
¢it ,klasickd formu” DM1T s rychlou destrukciou B-bu-
niek, vo vacsine pripadov je Ubytok sekrécie inzulinu
pozvolnejsi a liecba inzulinom pocas prvych mesiacov
az rokov nie je nutna. Takyto priebeh DM1T sa ozna-
¢uje ako latentny autoimunitny DM dospelych (LADA)
s menej agresivnou formou inzulitidy a pomalsie sa rozvi-
jajucim deficitom inzulinu. S DM1T typu LADA sa naj¢as-
tejsie stretdvame u pacienta s diagnézou DM vo veku
> 30 rokov, u ktorého liecba inzulinom nie je nutna mi-
nimalne pocas nasledovnych 6 mesiacov od diagndzy.
Kritéria pre definiciu LADA su vsak predmetom dlhodo-
bych diskusii, rovnako ako aj otazka, ¢i LADA predsta-
vuje iba subtyp DM1T, alebo samostatnu, odlisnu kli-
nicku jednotku. V porovnani s klasickou formou DM1T
maju pacienti s LADA vyssiu hmotnost a maju pritomné

2 Klasifikacia diabetes mellitus a diferencidlna diagnostika

aj iné prejavy metabolického syndrému. Poukazuje sa
tieZ na heterogenitu tychto pacientov a viaceri autori
ich rozdeluju do dvoch skupin s odlisnymi klinickymi,
autoimunitnymi aj genetickymi ¢rtami, a to podla titra
autoprotildtok. Pacienti s vysokymi titrami alebo poziti-
vitou viacerych autoprotildtok sa vo vaésine ¢ft podo-
baju pacientom s DM1T, kym pacienti s nizkymi titrami
a pozitivitou iba jednej autoprotilatky sa podobaju (aj
z hladiska progresie ubytku sekrécie inzulinu) skér pa-
cientom s DM2T. Pri diferencidlnej diagnostike je okrem
klinického obrazu a priebehu najdélezitejsim paramet-
rom hladina C-peptidu (marker vlastnej sekrécie in-
zulinu) a jeho nasledna dynamika. Pri nejednoznacnych
hodnotach C-peptidu (dolna tretina normalneho roz-
medzia v ¢ase diagndzy) sa doplni vysetrenie dostup-
nych markerov autoimunitnej inzulitidy, ako su auto-
protilatky pri dekarboxylaze kyseliny glutamovej (glutamic

Tab. 2.2 | Etiologicka klasfikacia diabetes mellitus

TYP DIABETU  ETIOLOGIA

diabetes mellitus 1. typu
autoimunitne podmieneny
idiopaticky

diabetes mellitus 2. typu

iné Specifické typy diabetes mellitus
genetické defekty B-buniek
chromozém 12, HNF-1a(MODY3)
chromozém 7, glukokinaza (MODY2)
chromozém 20, HNF-4a(MODY1)
mitochondridlna DNA
iné
geneticka porucha ucinku inzulinu
A typ inzulinovej rezistencie
Lepreuchaunizmus
Rabson-Mendenhallov syndrém
lipoatroficky diabetes
iné
ochorenia exokrinnej ¢asti pankreasu
pankreatitida
trauma-pankreatektémia
neoplézia
cysticka fibréza
hemochromatéza
fibrokalkulézna pankreatopatia
endokrinopatia
akromegalia
Cuschingov syndrém
glukagoném
feochromocytém
hypertyre6za
somatostatinom
aldosteroném

iné

ETIOLOGIA

Liekmi alebo chemicky indukovany DM

TYP DIABETU

vacor

pentamidin

kyselina nikotinova

glukokortikoid

hormoény stitnej zlazy

diazoxid

agonisti beta-adrenergnych receptorov
tiazidy

dilantin

interferon-a

iné

infekcie

kongenitalna rubeola
cytomegalovirus

iné

zriedkavé formy autoimunitne podmieneného
DM

stiff-man syndrom

protilatky proti receptoru pre inzulin
iné

iné genetické syndromy s vyskytom DM
Downov syndrém

Klinefelterov syndrém

Turnerov syndrém

Wolframov syndrém

Friedreichsova ataxia

Huntingtonova chorea
Lawrencov-Moonov-Beidelov syndrém
myotonicka dystrofia

porfyria

Praderov-Williho syndrém

iné

gestacny diabetes mellitus




acid decarboxylase antibodies — GADA), proti tyrozinovej
fosfataze (Tyrosine Phosphatase Antibodies — IA2A) a proti
inzulinu (Insulin Antibodies - IAA). Okrem typickych na-
lezov charakteristickych pre DM1T alebo DM2T sa stre-
tdvame aj s roznymi kombinaciami nalezov, ¢o v Uvode
ochorenia umoziuje iba pracovnu diagnézu, ktora sa
neskor upravi. Vysoké titre autoprotilatok a nizke hla-
diny C-peptidu pri relativne kratkom trvani diabetu na-
svedcuju pre DMTT, resp. jeho menej agresivnu formu
LADA. Diagnézu podporuje pritomnost aj inych autoimu-
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nitnych ochoreni, naj¢astejsie autoimunitna tyreopatia, co-
eliakia ¢i vitiligo. Takito pacienti mavaju tiez vyssie hodnoty
HDL-cholesterolu (HDL-C) a nizsie hodnoty triglyceridov,
niz8i BMl a potrebu nizsich davok inzulinu. Pokial bol pa-
cient vedeny ako pacient s DM2T, je takyto nalez d6-
vodom na preklasifikovanie na DM1T a Upravu liecby.
Vysoké pozitivne titre GADA, ako aj dvojkombinacia
GADA a IA2A sa u pacientov s nizkou hladinou C-pep-
tidu zdruZzuju aj so skorSou potrebou substitucie inzuli-
nom. Naopak, znakmi zd6raznujucimi dominanciu me-

Tab. 2.3 | Klinické a laboratérne znaky pre diferenciaciu typu diabetes mellitus

DIAGNOSTIKA DIFERENCIACNE ZNAKY
TYP DM
DM1T DM2T
vek obvykle < 35 rokov vek obvykle > 45 rokov
(vy3si vek vsak DM1T nevylucuje)
pritomnost klasickych priznakov obvykle bez priznakov
hyperglykémie alebo
len mierne klinické prejavy
hyperglykémie
relativne rychlo nastupujuci klinicky
obraz
pokles hmotnosti v obdobi diagnézy
v anamnéze predchorobia: velmi casto:
. = viréza = arteriova hypertenzia
anamnéza = stres = dyslipidémia
= chirurgicky zakrok a pod = KVO

klinicky obraz

Casto su pritomné aj iné autoimuntné
ochorenia:

= Stitnej zlazy

= nadobliciek

= celiakia

= vitiligo

klasické priznaky DM:

= polyuria

= polydispia

= chudnutie

= perigenitalne zapaly

= poruchy zrakovej ostrosti
= Unava, slabost

nizke az nemeratelé hladiny C-peptidu
obvykle vyssie hladiny HDL-C a nizsie
hladiny TG v porovnani s DM2T

= sedavy sposob zivota
= nespravna zivotosprava

casto uz pritomné komplikacie diabetu

nadhmotnost/obezita

klasické priznaky DM nemusia byt plne
rozvinuté

niekedy priznaky uz rozvinutych
komplikacif

normalne, resp. vysoké hladiny
C-peptidu
hyperlipoproteinémia

obvykle nizsie hladiny HDL-C, vyssie
hladiny TG v porovnani s DM1T

laboratérne
znaky dyslipidémia
markery Al pozitivne u vacsiny pacientov negativne

(autoprotilatky)

pozitivne predispozi¢né HLA-alely:

genetické HLA DRB1+040x, *030x,
markery

HLA DQB1*0302, *0201
iné znaky potreba nizsich davok INZ

vacsia variabilita glykémii
Castejsi vyskyt hypoglykémii

réznorodé nalezy

potreba vyssich davok INZ

SDmM
($pecificky typ diabetu)

v anamnéze iné zakladné/sprievodné
ochorenie:

= pankreasu

= pecene

= endokrinopatia

= uzivanie niektorych liekov
(kortikoidy)

= genetické syndrémy

= stav po transplantacii

pri geneticky podmienenych Specific-

kych formach DM velmi casty vyskyt

DM v rodinnej anamnéze

prejavy zékladného ochorenia

rézny (zavisly od zakladnej priciny)

rézne, obvykle normalne
alebo

mierne znizené hodnoty
C-peptidu

negativne

charakteristicky (definovany) gene-
ticky defekt

prejavy zékladného ochorenia

Al - autoimunitna inzulinitida DM1T - diabetes mellitus 1. typu HDL-C - HDL-cholesterol INZ - inzulin KVO - kardiovaskularne ochorenie SDM -
Specifické (iné) typy diabetes mellitus TG - triglyceridy



chanizmov typickych pre DM2T (inzulinova rezistencia)
je vyssia hodnota BMI, obvodu pdsa, normalna hodnota
C-peptidu, nizka hodnota HDL-C, vyssie hladiny trigly-
ceridov, vyssi krvny tlak, ¢astejsi vyskyt kardiovaskular-
nych ochoreni, nealkoholovej tukovej choroby pecene
(NAFLD), hyperurikémie a nepritomnost autoprotilatok
GADA, I1A2A.

Predmetom diferencialne diagnostickej neistoty byvaju:
= Jednoznacna pozitivita autoprotilatok u pacientov

snormalnou hodnotou C-peptidu, napriek dlhsiemu

trvaniu ochorenia. Takyto ndlez méze poukazovat:

o Ze autoimunitna inzulitida (typickd pre DM1T) ma-
nifestovana protilatkovou odpovedou nemusi mat
vzdy korelat v destruktivnej inzulitide

o 7e mbze poukazovat na véasné stadium autoimu-
nitného procesu (inzulitidy), ktory eSte nedosiahol
prislusnu mieru destrukcie

o Ze autoimunitnad inzulitida (typicka pre DM1T) ako
aj prejavy charakteristické pre DM2T (inzulinova re-
zistencia a iné prejavy metabolického syndromu) sa
mozu u konkrétneho pacienta vyskytovat subezne,
v rdznej miere vyjadrenia. V pritomnosti inzulino-
vej rezistencie sa ako klinicky vyznamny uplatni aj
mensi rozsah destrukcie B-buniek

o ze predosly priebeh a znaky ochorenia typické pre
DM2T nevylucuju moznost neskorsieho pridania
sa aj autoimunitnej inzulitidy (s rézne vyjadrenou
agresivitou), s naslednym rizikom dbytku vlastnej
sekrécie inzulinu v buducnosti a potreby substituc-
nej lie¢by inzulinom

o Ze v pripade autoprotildtok GADA moze ist o pozi-
tivitu GADA aj v dosledku iného ochorenia, napr.
pri zriedkavej autoimunitne podmienenej neuro-
logickej poruche ,stiff-person syndrém” (syndrém
stuhnutej osoby). Dekarboxylaza kyseliny gluta-
movej (GAD) sa totiz okrem buniek pankreatickych
ostrovéekov nachadza najma v centrdlnom a peri-
férnom nervovom systéme. Je zodpovedna za ka-
talyzaciu alfa-dekarboxykazy kyseliny L-glutamo-
vej na kyselinu gama-amino butérovu, ktora pésobi
ako inhibi¢ny neurotransmiter v mozgu a podiela sa
na uvolfovani inzulinu zo sekre¢nych granul. Exis-
tuje v 2 izoformach so 71 % homoldégiou sekven-
cie aminokyselin, s molekulovou hmotnostou 65
a 67 kDa. Pacienti s DM1T maju na rozdiel od pacien-
tov so stiff person syndrémom autoprotildtky proti
GADG65 (zriedkavo GAD67). Okrem toho pri stiff-per-
son syndrédme su titre protilatok velmi vysoké.

2 Klasifikacia diabetes mellitus a diferencidlna diagnostika

= Hrani¢na pozitivita GADA s normalnou hodnotou

C-peptidu. V pripade pozitivity GADA s hrani¢nymi

(1-2 IU/ml) titrami ide skor o spornu (laboratérnu) po-

zitivitu. Buducnosti vsak moze prejst aj do jednoznac-

nej pozitivity.
= Nizke hladiny C-peptidu bez pritomnosti autopro-
tilatok

Okrem idiopatického DM1T, ktory nema autoimunitny

podklad a konecnych Stadii destrukcie B-buniek u pa-

cientov s DM1T s vymiznutym C-peptidom, ked' do-
chadza k postupnému vytracaniu sa autoprotilatok sa

s takymto nalezom moZeme stretnut aj u pacientov

s predtym vedenych ako DM2T:

o Akide o pacienta s dlhdim trvanim DM (> 15-20 rokov),
najpravdepodobnejsie pbéjde o désledok vycerpa-
nia B-buniek. Hladiny C-peptidu su viak v takomto
pripade stile meratelné a obvykle sa pohybuju
okolo dolnej hranice normy. Pacient by mal byt lie-
¢eny aj inzulinom.

o Ak ide o pacienta s krat$im trvanim DM (< 5 rokov),
nizka hladina C-peptidu poukazuje na DM1T, resp.
LADA, a to aj napriek nepritomnosti autoprotila-
tok. Autoprotilatky GADA su pritomné u priblizne
65-85% pacientov s DMTT, resp. LADA, autoproti-
latky IA2A u priblizne 45-75 % DMIT a autoproti-
latky IAA u 30-85 % pacientov s DM1T.

2.4 Diagnostika Specifickych geneticky

podmienenych typov diabetu

Analyzu DNA s cielom diagnostiky Specifickych gene-

ticky podmienenych typov diabetu indikuje diabetoldg

(alebo detsky endokrinoldg a diabetoldg) pri negativite

autoprotilatok GADA, 1A2A, nepritomnosti metabolic-

kého syndrému, pri nepritomnosti inej priciny diabetu

a splneni jednej z nasledujicich podmienok:

= zaciatok diabetu v prvych 6 mesiacoch Zivota, alebo

= vek diagnézy < 30 rokov a opakovana stabilna hyper-
glykémia nala¢no pri HbA, < 7,5 % (podla Standardu
Diabetes Control and Complications Trial - DCCT), alebo

= vek diagnézy < 30 rokov a meratelny C-peptid 3 roky
po zisteni diabetu, alebo

= vek zaciatku DM < 40 rokov a obli¢kové cysty alebo po-
rucha sluchu alebo atrofia optického nervu

Analyza DNA sa robi 1-krat pocas Zivota. Gén (gény),
ktoré sa budu analyzovat, urci podla vyssie uvedenych
podmienok pracovnik Specializovaného pracoviska na
diagnostiku DNA-monogénovych foriem diabetu (pod-
robnejsie vid' kap. 8, s. 83n).
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3 Prvotné vysetrenie pacienta a jeho napli

Emil Martinka

3.1 Vstupné vysetrenie mocova), hmotnosti a krvného tlaku. Zhodnotenie pred-
Vstupné vysetrenie zahffha zhodnotenie stavu pacienta  chadzajucej liecby a vypracovanie komplexného terapeu-
s ciefom klasifikovat DM, identifikovat jeho pripadné tického planu (edukacia, rezimové a diétne opatrenia,
komplikacie, relevantné pritomné komorbidity, zhod-  farmakoterapia). Vstupné vysetrenie sumarizuje tab. 3.1.
notenie metabolickej kontroly (glykémia, lipidy, kyselina

Tab. 3.1 | Prvotné vysetrenie a jeho napln

anamnéza

vek a okolnosti v case diagnozy diabetu (napr. akutne ochorenie, stres a pod)

stravovacie navyky

fyzicka aktivita

stav vyzivy a zmeny telesnej hmotnosti

vyskyt DM v rodine

nélezy porusenej glukézovej tolerancie v minulosti

pritomnost inych rizikovych faktorov a metabolickych ochoreni (hypertenzia, dyslipidémia, obezita a pod)
potencialny vyskyt komplikacii suvisiacich s hyperglykémiou (neuropatia, zrak a pod)

iné sprievodné a pridruzené ochorenia (kardiovaskularne, cerebrovaskularne, endokrinologické, onkologické, urogenitalne, kozné, gastrointesti-
nélne a pod) a ich liecba

u zien gynekologicka anamnéza so zameranim na velkost plodu a vyskyt gestacného DM v minulosti

zhodnotenie obdobia od poslednej kontroly so zameranim na symptémy svedciace pre dekompenzaciu diabetu (hyperglykémie, hypoglykémie)
alebo pre riziko vzniku/zhorsenia komplikécii diabetu a komorbidit (hypertenzia, prirastok hmotnosti, dyslipidémia a pod, napr. ak bol pacient
sledovany pre prediabetes)

hodnoty glykemickej kompenzacie v obdobi od poslednej kontroly (napr. ak bol pacient sledovany pre prediabetes)
dodrziavanie terapeutickych opatreni nastavenych pri poslednej kontrole (napr. ak bol pacient sledovany pre prediabetes)
anamnéza zamerana na vyskyt hypoglykémii, ich frekvenciu zdvaznost a okolnosti

anamnéza zamerana na vyskyt a frekvenciu akutnych komplikacii (diabeticka ketoacid6za, hyperosmolarny syndrém bez ketoacidézy)
anamnéza zamerand na vyskyt chronickych komplikécii DM

fyzikalne vysetrenia a pomocné vysetrenia

vyska, telesna hmotnost, BMI, obvod pésa

pulz, krvny tlak (v sede, lahu, stoji)

zakladné interné klinické vysetrenie vratane auskultacie srdca a karotid

klinické vysetrenie so zameranim na pritomnost diabetickej neuropatie:

vySetrenie povrchovej tlakovej citlivosti Semmes-Weinsteinovym monofilamentom

vySetrenie vibra¢nej citlivosti 128 Hz ladickou, resp. bioteziometrom)

vysetrenie diskriminacnej citlivosti (ostré/tupé, chladné/teplé)

vysetrenie povrchovej taktilnej citlivosti pomocou vaty a

vysetrenie $fachovo-okosticovych reflexov (reflex Achillovej $lachy — RAS, patelarny reflex) .

vySetrenia zamerané na autonémnu neuropatiu (Ewingove testy), Neurotest

klinické vysetrenie so zameranim na postihnutie periférnych ciev (periférne pulzacie, ABl-indexy, Ratschowov test)

klinické vysetrenie so zameranim na riziko diabetickej nohy (deformity, deformacie, ragady fisury, otlaky hyperkeratozy, zapalové loziska, myko-
tické postihnutie)

vysetrenie koze, koznych adnex, sliznic a medziprstovych priestorov
ostatné pomocné vysetrenia: EKG a testy na KAN

laboratdrne vysetrenia

glykémia nalacno a postprandialne (1,5-2 hod po jedle)

glykémia aktudlna, resp. ndhodna (ak je klinicky odévodnené)

krv (Standard): HbA
krv (len ak je klinicky odévodnené): genetické vysetrenie pri podozreni na hereditarnu formu diabetu (napr. MODY, mitochondridlny diabetes atd)

sérum (Standard): celkovy cholesterol, LDL, HDL, triglyceridy, kreatinin, AST, ALT, GMT, C-peptid, Na, K, Cl, Ca, P, kyselina mocova, TSH (ak nie je
dispenzarizovany u endokrinoléga)

krvny obraz

1

sérum (len ak je klinicky odovodnené): markery autoimunitnej inzulitidy (GADA) - vysetruje sa pri hodnotach C-peptidu v dolnej tretine normy,
antigliadinové protilatky.

moc¢ (Standard): UACR alebo albuminuria v zberanom moci, chemické vysetrenie mocu + sediment
moc (len ak je klinicky odévodnené): K+C



3 Prvotné vysetrenie pacienta a jeho napln

Tab. 3.1 | Prvotné vysetrenie a jeho napln (pokracovanie)

doplnujuce vysetrenia (realizuje spolupracujtci Specialista):

oftalmologické: v ¢ase diagndzy, nasledne podla odporucania oftalmoléga, minimalne vsak 1-krat za rok

neurologické: len ak je odévodnené predoslym klinickym vySetrenim diabetoléga (pripadné kontroly podla odporucania neuroléga)
nefrologické: ak je odévodnené vysledkami laboratérnych a klinickych vysetreni

dopplerovské vysetrenie DK, resp., angiologické vysetrenie: ak je odévodnené predoslym fyzikalnym vysetrenim diabetologa
stomatologické: ak je odévodnené predoslym fyzikdlnym vysetrenim diabetoléga

kardiologické: ak je oddvodnené predoslym fyzikdlnym a/alebo EKG-vysetrenim u diabetoléga

vysetrenie inym $pecialistom (klinicky odévodnené)

vseobecna edukacia pacienta

Pozn.: Edukator nesmie vplyvat, menit ani upravovat diabetoldégom odporucent farmakologicku a nefarmakologicku liecbu a odportcania ani
spochybriovat ¢i navrhovat iné postupy liecby.

zakladné poznatky o diabete vseobecne:

co je to diabetes, priciny vzniku, typy diabetu, normalne hodnoty glykémii, aké zdravotné tazkosti moze diabetes sposobit, zakladné rozdelenie
komplikacii diabetu

smerovanie pacienta k zdravému Zivotnému stylu:

zakladné principy raciondlnej vyzivy, fyzickej aktivity, redukcie telesnej hmotnosti, zvladanie stresu, odvykanie faj¢enia a pozivania navykovych
latok

principy psychologického ziskavania pacienta pre spolupracu, zodpovednost a aktivny pristup k liecbe

principy samovysetrovania a samoosetrovania DK, vyber preventivnej obuvi, ponoziek, kozmetiky

nasmerovanie pacienta na ziskavanie informécii z oficialnych certifikovanych zdrojov (internetové stranky a ¢asopisy certifikované SDS)
vedenie mladych Zien k planovaniu rodicovstva

psychologicko-socidlna, pravna a pracovna edukacia

medicinska edukacia (m6ze poskytovat iba diabetoldg/diabetologicka sestra)

konkrétne témy o diabete s ohladom na typ a charakter ochorenia individudlneho pacienta a jeho Specifika

konkrétny navrh stravovania:

obsah sacharidovych jednotiek, glykemicky index, obsah bielkoviny, tuky, ich zloZenie — s ohladom na lie¢bu a parametre glykemickej kontroly,
lipidogramu, funkcie oblic¢iek, pritomnost KVO a pod

konkrétny navrh pohybovych aktivit (s ohladom na komplikacie a komorbidity), spdsob pripravy na fyzicku zataz, necakana fyzicka zataz, uprava
liecby (davky inzulinu, dojedanie)a pod

spolupréca s pacientom na stanoveni individudlnych terapeutickych cielov (glykemicka kompenzacia, hladiny krvnych tukov, krvny tlak, telesnd
hmotnost)

edukdcia o priznakoch a konkrétnych principoch selfmanazmentu hypoglykémie
edukacia o priznakoch a konkrétnych principoch selfmanazmentu vysokej glykémie
edukdcia o principoch selftitracie inzulinu (u pacientov liecenych inzulinom)

edukacia a nacvik ¢innosti pri akutnych ochoreniach s horuckou, traviacimi tazkostami, edukdcia pripravy na vysetrenie s realizaciou nalacno
(napr. gastrofibroskopia), edukacia pripravy na kratky chirurgicky zakrok a pod

instruktaz pouzivania glukomera
instruktaz pouzivania inzulinového pera
instruktaz pouzivania inzulinovej pumpy
instruktaz pouzivania kontinualneho senzora
principy, frekvencia a interpretécia selfmonitoringu glykémii s ohladom na odporucané kritéria glykemickej kontroly
edukacia mladych Zien v suvislosti s otehotnenim a pripravou na otehotnenie, antikoncepcia, edukécia tehotnych Zien
edukacia starostlivosti (samoosetrovania a samovysetrovania) o DK, obzvlast u pacientov s diabetickou nohou
edukacia pacienta s kardidlnou autonémnou neuropatiou
edukacia pacienta so syndrémom neuvedomovania si hypoglykémie
edukacia pacienta pri nastavovani na liecbu a pri zmenach liecby
edukacia pacienta pri zisteni komplikacii diabetu (diabeticka nefropatia, neuropatia, diabeticka noha, retinopatia, dermatopatia a pod)
individudlne témy vyplyvajuce z konkrétnej situacie
praca s pacientom zamerana na prehlbovanie dévery medzi lekdrom/sestrou a pacientom a ziskavanie pre spolupracu pri liecbe a dosahovani
cielov liecby
stanovenie cielov metabolickej kontroly (glykémia, lipidy atd), krvného tlaku a telesnej hmotnosti
stanovenie nefarmakologickej a farmakologickej liecby (podlfa aktualnych odporucani SDS)
stanovenie planu dispenzarnych kontrol u diabetol6ga
odporucania pre praktického lekara a vSeobecného edukatora diabetu
ABI - pomer ¢lenku a ramena/Ankle-Brachial Index DK - dolné koncatiny GADA - protilatky proti dekarboxylaze/Glutamic Acid Decarboxylase

Antibodies KAN - kardialna autondmna neuropatia K + C —kultivacia a citlivost KVO - kardiovaskularne ochorenie TSH - tyreotropin-stimulujici
hormén UACR - mocovy pomer albuminu ku kreatininu/Urine Albumin-Creatinine Ratio



4 Dispenzarne vysetrenie a jeho napli

Emil Martinka

Ide o pravidelnu kontrolu stavu s ciefom kontroly kom-
penzicie diabetu, vyhodnotenia dosahovania cielov
liecby a opdtovnej stratifikacie pacienta podla rizika. Od-
porucanu frekvenciu dispenzarnych vysetreni zobrazuje
tab. 4.1.

V pripade potreby a klinického zdévodnenia je mozné
zrealizovat kontrolné, resp. akutne vysetrenie. O frekven-
cii vySetreni u konkrétneho pacienta rozhodne diabeto-
I6g a sucasne v dokumentdcii. Sucasne vyznaci jednot-
livé odporucania, ktoré je potrebné v medzicase reali-
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zovat. V medziobdobi sa o pacienta stard vieobecny
lekar, ktory interaktivne manaZuje odporucané vyset-
renia, predpisuje odporucanu antidiabeticku lie¢bu (tu
vSak nemeni) a zabezpecluje kontinuum vseobecnej
edukacie. V pripade, Zze nalezy z kontroly u praktického
lekara (klinické alebo laboratérne) svedcia pre zhorse-
nie kompenzacie diabetu, odosle pacienta bezodkladne
k diabetolégovi.
Dispenzarne vysetrenie sumarizuje tab. 4.2.

Tab. 4.1 | Frekvencia dispenzarnych vysetreni u diabetoldga za rok. Pripravené podla Vestnika MZSR 2011

liecba pacienta

inzulinovd pumpa

intenzifikovany inzulinovy rezim
konven¢ny inzulinovy rezim

perorélne antidiabetika

diéta, reZimové opatrenia

DM pocas tehotenstva alebo gestacny DM

hrani¢na porucha glukézovej tolerancie

Pozndmka: Pri zhor$eni zdravotného stavu kontrola ihned.

frekvencia za rok

12-krat
6-krat
4-kréat

3- 4-krat
2-krat

kazdé 2 tyzdne

1-krat

Tab. 4.2 | Dispenzarne vysetrenie a jeho napln

anamnéza

zhodnotenie obdobia od poslednej kontroly so zameranim na symptémy svedciace pre:

— dekompenzéciu diabetu (hyperglykémie, hypoglykémie)
— riziko vzniku/zhorsenia komplikacii diabetu

- vznik komorbidit (hypertenzia, prirastok hmotnosti, dyslipidémia atd)

zhodnotenie hodnét glykemickej kompenzacie v obdobi medzi kontrolami:

- doma, pri inej navsteve lekara, pri hospitalizacii

- zo zaznamu zo sefmonitorovacieho pristroja (u pacientov disponujucich glukomerom)

zhodnotenie dodrziavania medikamentéznych aj nemedikamentéznych terapeutickych opatreni nastavenych pri poslednej kontrole
patranie po vyskyte novych ochoreni, hospitalizaciach, chirurgickych zakrokoch, pridani novych liekov (od poslednej kontroly)
anamnéza zamerand na vyskyt akutnych komplikacii DM (diabetickd ketoacidéza, hyperosmoldrny syndrém)

anamnéza zamerand na vyskyt hypoglykémii
anamnéza zamerana na vyskyt chronickych komplikacii DM

cielené otazky na problémy s travenim, mocenim, prejavy KV- a cerebrovaskularnych ochoreni, zmeny na kozi (obzvlast dolnych koncatin), uro-

genitalne infekcie, zmeny zrakovej ostrosti, infekcie koze a sliznic a pod

fyzikalne vysetrenie a pomocné vysetrenia
vyska, telesna hmotnost, BMI, obvod pasa
pulz, krvny tlak (v sede, lahu, stoji)

zdkladné interné klinické vysetrenie vratane auskultacie srdca a karotid

vysetrenie EKG a testy na KAN

klinické vysetrenie so zameranim na pritomnost diabetickej neuropatie:

— vysetrenie povrchovej tlakovej citlivosti Semmes-Weinsteinovym monofilamentom

- vysetrenie vibracnej citlivosti 128 Hz ladi¢kou, resp. bioteziometrom)

- vysetrenie diskriminacnej citlivosti (ostré/tupé, chladné/teplé)
- vysetrenie povrchovej taktilnej citlivosti pomocou vaty a

- vysetrenie $lachovo okosticovych reflexov (reflex Achillovej $lachy — RAS, patelarny reflex)
- vySetrenia zamerané na autonémnu neuropatiu (Ewingove testy), Neurotest
klinické vysetrenie so zameranim na postihnutie periférnych ciev (periférne pulzacie, ABl-indexy, Ratschowov test)

klinické vysetrenie so zameranim na riziko diabetickej nohy (deformity, deformdcie, ragady fisury, otlaky hyperkeratézy, zapalové loziska, myko-

tické postihnutie)
vysetrenie koze, koznych adnex, sliznic a medziprstovych priestorov
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Tab. 4.2 | Dispenzarne vysetrenie a jeho napln (pokracovanie)

laboratérne vysetrenia

glykémia nala¢no a postprandialne (1,5-2 hod po jedle)
glykémia aktudlna, resp. ndhodna (ak je klinicky odévodnené)
krvny obraz

krv (Standard):

- HbA,_-frekvencia HbA, Standardne 1-krat za 3 mesiace

- v pripade adekvétnej a stabilnej kompenzacie pacienta lieceného iba reZimovym opatrenim a diétou - frekvencia vysetrenia HbA, 1-krat za
6 mesiacov

- v pripade tehotenstva sa frekvencia vy3etrenia HbA, zvySuje na 2-mesacné intervaly

sérum (Standard):

- frekvencia 1-krat ro¢ne pri normalnom naleze: kreatinin, ALT, AST, GMT, Na, K, Cl, Ca

— frekvencia 1-krat za 6 mesiacov pri normalnom néleze: kompletny lipidovy profil (celkovy cholesterol, LDL, HDL, triglyceridy), kyselina mocova

— jednorazovo ak je klinicky odévodnené: TSH, antigliadinové protilatky, fruktozamin

sérum jednorazovo (ak je klinicky odévodnené):

- C—peptid, markery autoimunitnej inzulitidy (GADA), protilatky proti inzulinu (IA-A), TSH, amylaza, CRP, antigliadinové protilatky, fruktozamin,
genetické vysetrenie na Specifikaciu diabetu (napr. typ MODY, mitochondrialny diabetes a pod)

vysetrenie mocu (Standard: chemicky + sediment)

- UACR alebo

- vySetrenia na albumindriu:

(skriningovo pri doterajsom negativnom néleze) 1-krat ro¢ne

(pri zachyte) opakovat 3-krat behom 3 mesiacov

- vysetrenie mocu (len ak je klinicky odévodnené): K + C

- vypocet glomerularnej filtracie (MDRD4, resp. CKD-EPI): minimalne 1-krat rocne)
vseobecna edukacia pacienta

Pozn.: Edukator nesmie vplyvat, menit ani upravovat diabetol6gom odporucent farmakologicku a nefarmakologicku liecbu a odporuicania ani
spochybnovat ¢i navrhovat iné postupy liecby.

zakladné poznatky o diabete vSeobecne: ¢o je to diabetes, priciny vzniku, typy diabetu, normalne hodnoty glykémii, aké zdravotné tazkosti méze
diabetes spdsobit, zékladné rozdelenie komplikacii diabetu

smerovanie pacienta k zdravému Zivotnému Stylu: zakladné principy racionalnej vyzivy, fyzickej aktivity, redukcie telesnej hmotnosti, zvladanie
stresu, odvykanie faj¢enia a pozivania navykovych latok

principy psychologického ziskavania pacienta pre spolupracu, zodpovednost a aktivny pristup k liecbe

principy samovysetrovania a samoosetrovania DK, vyber preventivnej obuvi, ponoziek, kozmetiky

nasmerovanie pacienta na ziskavanie informécii z oficidlnych certifikovanych zdrojov (internetové stranky a ¢asopisy certifikované SDS)
vedenie mladych Zien k planovaniu rodicovstva

psychologicko-socidlna, pravna a pracovna edukacia

medicinska edukacia (m6ze poskytovat iba diabetolég/diabetologicka sestra)

konkrétne témy o diabete s ohladom na typ a charakter ochorenia konkrétneho pacienta a jeho $pecifika

konkrétny navrh stravovania: obsah sacharidovych jednotiek, glykemicky index, obsah bielkoviny, tuky, ich zlozenie - s ohladom na lie¢bu a pa-
rametre glykemickej kontroly, lipidogramu, funkcie obliciek, pritomnost KVO a pod

konkrétny navrh pohybovych aktivit (s ohfadom na komplikacie a komorbidity), spdsob pripravy na fyzicku zataz, necakana fyzicka zataz, uprava
liecby (davky inzulinu, dojedanie)a pod

spolupraca s pacientom na stanoveni individualnych terapeutickych cielov (glykemicka kompenzécia, hladiny krvnych tukov, krvny tlak, telesna
hmotnost)

edukdcia o priznakoch a konkrétnych principoch selfmanazmentu hypoglykémie
edukdcia o priznakoch a konkrétnych principoch selfmanazmentu vysokej glykémie
edukacia o principoch selftitracie inzulinu (u pacientov liecenych inzulinom)

edukdcia a nacvik ¢innosti pri akutnych ochoreniach s hortckou, traviacimi tazkostami, edukacia pripravy na vysetrenie s realizaciou nalacno
(napr. gastrofibroskopia), edukacia pripravy na kratky chirurgicky zakrok a pod

instruktaz pouzivania glukomera

instruktaz pouzivania inzulinového pera

instruktaz pouzivania inzulinovej pumpy

instruktaz pouzivania kontinudlneho senzora

principy, frekvencia a interpretacia selfmonitoringu glykémii s ohladom na odporucané kritéria glykemickej kontroly
edukécia mladych zien v stvislosti s otehotnenim a pripravou na otehotnenie, antikoncepcia, edukacia tehotnych zien
edukdcia starostlivosti (samoosetrovania a samovysetrovania) o DK, obzvlast u pacientov s diabetickou nohou
edukacia pacienta s kardidlnou autonémnou neuropatiou

edukécia pacienta so syndrémom neuvedomovania si hypoglykémie

edukacia pacienta pri nastavovani na liecbu a pri zmenach liecby
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Tab. 4.2 | Dispenzarne vysetrenie a jeho napli (pokracovanie)

edukacia pacienta pri zisteni komplikécii diabetu (diabeticka nefropatia, neuropatia, diabeticka noha, retinopatia, dermatopatia a pod)
individudlne témy vyplyvajlce z konkrétnej situdcie

praca s pacientom zamerana na prehlbovanie dévery medzi lekdrom/sestrou a pacientom a ziskavanie pre spolupracu pri liecbe a dosahovani
cielov liecby

stanovenie cielov metabolickej kontroly (glykémia, lipidy atd), krvného tlaku a telesnej hmotnosti

stanovenie nefarmakologickej a farmakologickej lie¢by (podla aktualnych odporucani SDiA/SDS)

stanovenie planu dalsich kontrol u diabetoléga

odporucania pre praktického lekara a vieobecného edukatora diabetu

ABI - pomer ¢lenku a ramena/Ankle-Brachial Index CKD-EPI - epidemiolégia chronického oblickového ochorenia/Chronic Kidney Disease
Epidemiology DK — dolné koncatiny GADA - protilatky proti dekarboxylaze/Glutamic Acid Decarboxylase Antibodies KAN - kardidlna autonémna
neuropatia K + C - kultivécia a citlivost KVO - kardiovaskularne ochorenie MDRD4 - Modification of Diet in Renal Disease

TSH - tyreotropin-stimulujuci hormén UACR - mocovy pomer albuminu ku kreatininu/Urine Aloumin-Creatinine Ratio
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5 Odporucané postupy pri lieche diabetes mellitus 1. typu

Emil Martinka

5.1 Uvod

Vsetci pacienti s diabetes mellitus 1. typu (DM1T) patria

do starostlivosti diabetol6ga. Pacienti vo veku do 18 rokov

+ 365 dni patria do starostlivosti detského diabetoléga

a endokrinoléga. Ulohou diabetoléga, resp. detského dia-

betoldga a endokrinoléga, je skrining, prevencia, diagnos-

tika a diferencidlna diagnostika, dispenzarizacia, vytvore-

nie stratégie lieCebného planu a pravidelné kontroly jeho

naplfiania, vstupna a pokracujica edukécia, patranie po

komplikacidch ochorenia, dynamike vyvoja a ich preven-

cia a liecba, patranie po pridruzenych ochoreniach (me-

tabolickych, autoimunitnych, kardiovaskularnych a endo-

krinnych), poruchach vyzivy a spolupraca s inymi Specia-

listami, s ktorymi sa starostlivost prelina.

Poznatky vychadzajuce zEBM (Evidence Based Medcine/

medicina zalozena na dokazoch):

= pacienti s DM1T by mali byt lieceni viacerymi den-
nymi podaniami inzulinu (MDI — Multiple Daily Injec-
tions), a to bazalnym a prandidlnym inzulinom, alebo
inzulinovou pumpou - kontinudlnou podkoznou in-
fuziou inzulinu (CSII — Continuous Subcutaneous In-
sulin Infusion)

= s cielom minimalizécie rizika hypoglykémie by mali
byt u pacientov s DM1T preferované prandiadlne ana-
[6gy inzulinu

= odporuca sa intenzivna glykemicka kontrola s ciefom
¢o najviac sa priblizit k normalnym hladinam glyk-

émie s ohladom na riziko hypoglykémie a dalsie okol-
nosti a charakteristiky pacienta

= bazdlne analdgy inzulinu, obzvlast 2. generacie (deglu-
dek, glargin 300 U/ml) mézu prispievat k dalSej reduk-
cii rizika hypoglykémie

= odporuca sa edukacia zamerana na zladenie podavania
prandialnehoinzulinu s prijmom sacharidov, fyzickou
aktivitou, Specifikami zivotného stylu a zamestnania

= vek > 65 rokov sa nepovazuje za limitaciu pre pouzi-
tie lie¢by pomocou inzulinovej pumpy

= peroralne antidiabetikd ani agonisty GLP1-recepto-
rov (GLP1-RA) sa u pacientov s DMI1T v sucasnosti ne-
odporucaju, nakolko takato indikacia nie je schva-
lena FDA ani EMA a nie je uvedena ani v SPC. Vynim-
kou je farmakum dapagliflozin zo skupiny inhibitorov
SGLT2-kotransportu, pri ktorom sa v SPC ako terapeu-
tickd indikacia uvadza aj DM1T, ako doplnkova lie¢ba
kinzulinu u pacientov s BMI = 27 kg/m?, ked samotny
inzulin napriek optimalnej inzulinovej terapii nepo-
skytuje dostatoc¢nu kontrolu glykémie. Tato lie¢ba
u pacientov s DM1T vsak nie je hradena zo zdravot-
ného poistenia.

5.2 Hlavné patofyziologické charakteristiky
ochorenia

DMIT je druhou naj¢astejsou formou diabetu s podie-
lom 5-10 %. Hlavnou charakteristikou ochorenia je okrem

Schéma 5.1 | Prirodzeny vyvoj autoimunitného diabetes mellitus 1. typu

1. 2. 3. 4. 5.
stadium genetickej stadium $tadium imunologickych stadium progresivnej straty stadium klinického diabetes mellitus
predispozicie aktivécie Al abnormalit tvorby a sekrécie inzulinu (hyperglykémia, klinické symptomy)
pritomnost predispozi¢nych l:-"".‘= :'E. i 4.a

génovych variacii: 5.a 5.b

porucha prvej fazy

. fcin inon | stadium zbytkovej gtadium
= HLA-alely triedy II: seliaza M sekrécie inzulinu kompletnej
* o .
gg%’:*%% i q P 4b » postinicialna remisia destrukcie
DRBI1*040x spustacie autoimunitna inzulitida: porucha tolerancie B-buniek
DQB1*0302 environmentalne | pritomnost autoreaktivnych glukézy
DRB1*030x/040x faktory: T-lymfocytov
DQB1*0201/0302 = nedostatocné . ila
* inzulin, CTLA4,... dojcenie autoprotilatky GADA, IA2A, IAA
« virusy stadia:

« toxiny, diétne faktory | * Periinzulitida (hyperexpresia HLA-I,
- hormonalne faktory, aktivacia APS, periostrovcekova
zmeny ¢revnej infiltracia CD4*/CD8")
mikrobioty atd’ = invazivne stadium,
intraostrovcekova infiltracia
CD4+/CD8*
= destruktivna inzulitida

nepritomnost protektivnych
génovych variacii:
= HLA-alely triedy II:
DRB1*1501
DQB1*0602

glykémia

A . A = diagnéza DM1T

p Aar 5 - sekrécia inzulinu v $edej zéne A T N
normalna sekrécia inzulinu p s = zaciatok substitucnej liecby + plne rozvinuté

p X A " alebo nizka sekrécia . p .
normalne hladiny glukézy v krvi N inzulinom ochorenie

= hyperglykémia P .
= postinicialna remisia
------------------------------------------------------------------------------------------------- P — — — — —

Al - autoimunitna inzulitida



hyperglykémie nizka, resp. chybajlca vlastna sekrécia
inzulinu, ktord je najcastejsie dosledkom autoimunit-
nej, bunkami sprostredkovanej destrukcie B-buniek pan-
kreasu, ktoré inzulin produkuju. V patogenéze ochorenia
sa vyznamne uplatfuje genetickd predispozicia s pritom-
nostou predispozi¢nych génovych variacii a nepritomnos-
tou protektivnych génovych varidcii (schéma 5.1, s. 25)
a viaceré spustacie environmentalne faktory (schéma
5.1, tab. 5.1), ktoré aktivuju proces autoimunitnej inzuli-
tidy (Al). TA sa prejavuje infiltrdciou autoreaktivnych
CD4* a CD8* T-lymfocytov a makrofagov v postihnutom
tkanive ostrovcekov a pritomnostou autoprotilatok proti
antigénovym Struktiram B-buniek v sére. Désledkom
destruktivnej Al je progresivny ubytkok hladin endo-
genného inzulinu, ¢o sa hodnoti podla hladin C-peptidu.
Samotny proces destrukcie je sprostredkovany bunkami
(celuldrna imunita) ako dosledok imunitnej dysregula-
cie. Autoprotildtky sa na destrukcii sice nezucastnuju,
su vsak fahko dostupnym diagnostickym markerom.
Podla intenzity Al rozozndvame klasickd formu DM1T
s rychlou destrukciu B-buniek, ktord je charakteristicka
pre priebeh ochorenia v detskom veku a tzv. latentnu,
pomaly prebiehajicu formu, charakteristicki pre pa-
cientov so zaciatkom ochorenia v dospelom veku. Ak
destrukcia B-buniek dosiahne urciti mieru (najcastej-
Sie sa uvadza 60-80 %), dochadza k vzostupu glykémii
a klinickej prezentécii ochorenia, ked zacina aj liecba in-
zulinom. Hlavnym diferencidlne diagnostickym znakom
DM1T oproti DM2T a inym typom diabetu je nizka hla-
dina C-peptidu a sérologicky marker autoimunity — pri-
tomnost autoprotilatok proti antigénovym Struktdram
B-buniek, ako su najma autoprotilatky proti dekarbo-
xyldze kyseliny glutdamovej (GADA), autoprotildtky proti
tyrozinovej fosfatdze (IA2A, resp. ICA 512), autoproti-
latky proti inzulinu (IAA), proti cytoplazmatickym protei-
nom B-buniek ostrovéekov (ICA). Napriek tomu, diferen-
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cidlna diagnostika méze byt pomerne naroc¢na (kap. 2,
s. 16n). Kratko po zacati substitu¢nej liecby inzulinom
obvykle dochadza k tzv. postinicidlnej remisii, pocas
ktorej sa vlastnd sekrécia inzulinu docasne zlepsi, ¢o sa
spdja aj s lepSou kontrolou glykémii. Individualne moéze
tato faza trvat niekolko tyZdnov az mesiacov. Nasledne
dochéadza ku kompletnej destrukcii B-buniek (schéma
5.1) a ochorenie prechadza do plne rozvinutej formy -
chronického stadia s potrebou kompletnej substitucie
inzulinu a s rozvojom komplikacii.

5.3 Principy a ciele liecby DM1T
VSeobecné principy a postupy vysetrenia, diagnostiky
a liecby DM1T ukazuje tab. 5.6, s. 33.

5.3.1 Ciele liecby

Je zndme a vieobecne akceptované, Ze intenzivna kon-
trola glykémii vyznamne spomaluje progresiu rozvoja
chronickych mikrovaskularnych komplikacii diabetu.
VSeobecnym cielom je ¢o najviac sa priblizit k normal-
nym hodnotam glykémii od samého zaciatku diagnozy
ochorenia, avsak za predpokladu, ze tomu nebrania iné
vazne dovody neldmerne zvysujuce riziko a dosledky
hypoglykémie, ¢i inych moznych komplikacii liecby. Te-
rapeutické ciele u kazdého pacienta je preto potrebné
individualizovat. Kym tab. 5.2 zobrazuje vSeobecné ciele
liecby, tab. 5.3.1 zobrazuje individualizované ciele podla
konkrétnych situdcii. Vo vSeobecnosti, u mladsich pa-

Tab. 5.2 | Cielové hodnoty glykemickej kontroly

parameter intenzivna (cielova) liecba
HbA,_(%) <7

FPG (mmol/l) 4,0-7,0

PPG (mmol/I) 4-10

FPG - glykémia nala¢no/Fasting Plasma Glucose PPG - postprandialna
glykémia/Postprandial Plasma Glucose

Tab. 5.1 | Spustace autoimunitnej inzulitidy

spustac

nedojcenie, kratko trvajuce dojcenie

prejav

vyssi vyskyt medzi detmi, ktoré neboli dojcené, pripadne len kratko

kravské mlieko, mlie¢ne proteiny, kazein, laktoglobulin, bovinny sérovy aloumin, molekuldrne mimikry,

diétne faktory

skoré podavanie cerealii

bovinné kazeiny k, aS1, aS2 a B, inhibicia a proliferacia crevnych lymfocytov — negativne
ovplyvnenie oralnej tolerancie

parotitis, hepatitis, infekéna mononukledza, rubeola, enterovirusy — Coxackie virus B, rotavirusy,

retrovirusy
virusové infekcie, ,molekulové
mimikry*

molekulové mimikry Coxackie B virus P2-C — dekarboxylaza kys. glutdmovej
molekulové mimikry rotavirus (CMV, hepatitis C, osypky) — tyrozinova fosfataza

retrovirusy typu K — expresia superantigénov
rubeola - alterdcia imunitného systému, priame poskodenie

chemotoxiny

funkcny stav B-buniek - .
rezistencia)

hormonalne vplyvy

pritomnost inych autoimunitnych

; stitna zlaza, celiakia, vitiligo
ochoreni

¢revna mikrobidta

nitrozaminy (dusi¢nany - ideniny), polychlorované bifenyly

hyperglykémia, nadmerna funkcna stimulacia — zvysend expresia antigénovych struktur (inzulinova

puberta, gravidita, nizka hladina vitaminu D

znizené: Lactobacillus, Bifidobacterium, Blautia coccoides/Eubacterium rectale skupina a Prevotella

zvysené: Clostridium, Bacteroides, Veillonella

ockovanie

nebolo potvrdené zvysené riziko

niektoré vakciny (rotavirus, BCG) — niZie riziko



cientov na zaciatku ochorenia, resp. s kratkym trvanim
ochorenia (< 5-10 rokov) sa volia prisnejsie kritéria (HbA,
< 7 %, resp. < 6,5 %). Naopak, u starSich polymorbidnych
pacientov s dlhsim trvanim ochorenia (> 15-20 rokov),
alebo so syndrémom krehkosti, su kritéria volnejsie
(HbA1C 7,5-8 %). Intenzifikaciu liecby limituje a kritéria
zvolfuje najma pokrocily vek, neschopnost ¢i nevéla pa-
cienta aktivne spolupracovat, alkoholizmus, riziko cas-
tych a zavaznych hypoglykémii, vyrazné a nepravidelné
oscilacie glykémie, predoslé pripady diabetickej ketoaci-
doézy, zavazné sprievodné rendlne, hepatélne, kardio-
vaskularne, endokrinné ¢i gastrointestinalne komorbi-
dity limitujuice o¢akavanu dizku prezitia pacienta, po-
ruchy kognitivnych funkcii, encefalopatia, demencia,
limitacia zru¢nosti a pod. Za urcitych okolnosti mozu byt
pre dosiahnutie optimalnej kompenzacie limitujucimi
faktormi aj ekonomické limity a moznosti pacienta, ktoré
mozu suvisiet napriklad s Uhradou senzorov, doplatkov
niektorych pripravkov inzulinu a pod.

Pri hodnoteni glykemickej kontroly na podklade hodnét
HbA _a bodového selfmonitoringu glykémii ,z prsta”
(SMBG - Self-Monitoring of Blood Glucose), ktoré sa do-
posial vyuzivali najcastejsie, mdme k dispozicii len par-
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cidlne informacie, ktoré nam neumozniuju posudit sku-
to¢ny rozsah oscilacii glykémii pocas celého dia, ani
skuto¢ny vyskyt hypoglykémii, obzvlast asymptomatic-
kych hypoglykémif, ani ich zdvaznost a trvanie. Hodno-
tenie tak moéze byt do velkej miery zavadzajuce. Rov-
naku hodnotu HbA, mé&Ze mat pacient s vyrovnanymi
glykémiami, ktoré sa pocas dna len malo vzdaluju od
idedlnych hodnét, ale aj pacient s vyraznymi oscildciami
glykémii, opakovanymi hyperglykémiami a symptoma-
tickymi hypoglykémiami. Hodnota HbA, tiez méZe byt
ovplyvnend viacerymi ochoreniami ¢i komplikdciami
diabetu. Podstatne presnejsi obraz o priebehu koncen-
tracii glukézy v organizme pocas dha a medzi jednotli-
vymi dnami a ich vztahu k dennému reZzimu, spésobu
stravovania a spdsobu lie¢by poskytuje kontinualne mo-
nitorovanie koncentracii glukézy (CGM) v intersticidlnej
subkutannej tekutine (IST), na zéklade ktorého bol na-
vrhnuty aj novy spésob hodnotenia glykemickej kom-
penzacie, tzv. Time in Range International Consensus
Report, prijaty v roku 2019 panelom odbornikov ATTD
(Advanced Technologies & Treatments for Diabetes),
ktory hodnoti niekolko parametrov. Patria sem najma
podiely ¢asu dna, ktory pacient stravil v prislusnych kon-

Tab. 5.3.1 | Odporucania SDiA/SDS pre cielové hodnoty parametrov glykemickej kontroly

novozisteny, resp. kratko trvajuci (< 4-6 rokov) DM, mladsi pacient bez KVO bez vyznamnejsich komorbidit,
ak sa takato kontrola dosahuje bez vyznamnejsieho rizika hypoglykémie

bez zadvaznych komorbidit, bez vyznamného rizika hypoglykémie, pri ktorom sa takato kontrola dosahuje bez

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

pacient vo vyssom veku, dlhotrvajici DM (> 15 rokov), anamnéza tazkych hypoglykémii, pokrocilé mikro-
a makrovaskularne komplikacie, prekonané KVO s klinickymi prejavmi, pocetné komorbidity, ak sa prisnejsi ciel

dosahuje tazko alebo s rizikom hypoglykémii a nadmernej variability

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

parameter hodnota  poznamka
<6,5
<7 , i A
vyznamnejsieho rizika hypoglykémie
<75
HbA, (%)
<8,0
<85
funkéna obmedzenost (zavislost) osoby
FPG (mmol/l) 4-8 podla kritéria HbA,
PPG (mmol/l) 4-10(12) podla kritéria HbA, _

so symptomatickym KVO, pacient, u ktorého sa ciel' do 8 % dosahuje tazko, kratka ocakavana dizka Zivota,

DM - diabetes mellitus FPG - glykémia nala¢no//Fasting Plasma Glucose KVO - kardiovaskularne ochorenie PPG - postprandialna glykémia/Post-
prandial Plasma Glucose SNH - syndrém neuvedomovania si hypoglykémie

Tab 5.3.2 | Ciele pre hodnotenie koncentracie glukdzy v intersticialnej tekutine podla TIR International

Consensus Report

TIR
(time in range)
Cast dna stravena
v cielovom rozsahu

pod cielovym rozsahom

TBR
(time below range)
cast dna stravena

TAR
(time above range)
Cast dna stravena
nad cielovym rozsahom

TYP DIABETU
- cielovy podiel od ciefovym cielovy podiel nad ciefovym a0 el
E=lel/ie=ah zaznamov za den ? rozsahon)'lu zéznamov za den rozsahon)'lu zdznamov za defh
(%, resp. straveny cas) (%, resp. straveny cas) (%, resp. straveny cas)
<3,9mmol/l S, > 10,0 mmol/l B
>70 %
3,9-10,0 mmol/I > 16 hod 48 min 1% 59
< 3,0 mmol/l <15 min > 13,9 mmol/I <1 hod 12 min
<50 %
starsi vysoko rizikovi > 50 % <1% > 10 mmol/I (12 hod)
pacienti DM1T, DM2T 3.9510.0mmol/l > 15 hod <3.9mmol <15 min > 13,9 mmol/l <10%

< 2 hod 24 min




senzom stanovenych rozmedziach koncentracie glukézy
v IST, miera variability koncentracie glukézy v IST, prie-
merna hladina koncentracie glukdzy v IST, odhadovany
HbA,_(eHbA ), resp. tzv. Glucose Management Indicator
(GMI) a dalsie. Za idedlne rozmedzie, v ktorom by mal
pacient stravit vacsinu ¢asu dna (idedlne cely der), sa
povazuje rozmedzie koncentracie glukézy v IST 3,9-
10,0 mmol/I. V tomto rozmedzi by mal pacient stravit
aspon 70 % casu dna, teda viac ako 16 hod 48 min, pricom
cas stradveny v tomto rozmedzi sa oznacuje ako Time in
Range (TIR), teda ¢as straveny v (pozadovanom) rozsahu.
Nad tymto rozmedzim je tzv. Time Above Range (TAR) —
Cas straveny v koncentracii glukézy v IST > 10 mmol/I,
v ramci ktorého je este Specifikovany cas straveny v kon-
centracii glukézy v IST > 13,9 mmol/I. V tychto hodnotach
by pacient mal stravit < 25 % (t. j. < 6 hod), resp. < 5 %
(< 1 hod 12 min) ¢asu dra. Podobne su uréené kritéria
pre nizke hodnoty < 3,9 mmol/l, tzv. Time Below Range
(TBR), v rdmci ktorého je este $pecifikovany &as 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 minut). U tehotnych Zien su
hodnoty este prisnejsie. U stardich vysokorizikovych pa-
cientov su volnejsie Casy stravené v TAR, naopak prisnej-

Schéma 5.2 | Fyziologicka dynamika sekrécie

inzulinu a glykémia

vecera

ranajky obed

prandiélna sekrécia ~ 1 U/10-15g
sacharidov (1 SJ)

(50-60 % celodennej produkcie
inzulinu)

' ' '
bazélna sekrécia ~ 0,5-1,0 U/hod (40-50 % celodennej produkcie inzulinu)
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Sie su casy stravené v TBR, cas straveny v koncentracii
glukézy v IST < 3,9 mmol/l by mal byt < 1 % dna (tab. 5.3.2,
s.27)!

Niektori autori upozorfiuju na zaostavanie koncen-
tracie glukdzy v intersticidlnej tekutine za glykémiou
(koncentraciou glukézy v krvi), a to v trvani 5-10 min.
Podla mnohych viak koncentracia glukézy v interstici-
alnej tekutine lepsie odraza koncentraciu glukézy na
urovni organov.

5.3.2 Principy substitu¢nej lie¢by inzulinom

KedZe klicovym defektom pri DM1T je chybanie in-
zulinu, jeho substiticia exogénnym inzulinom je doéle-
Zitd quoad vitam. Principom substitu¢nej liecby inzuli-
nom je ¢o najviac napodobnit fyziologicky charakter
sekrécie inzulinu (schéma 5.2), ktory je mozné pomy-
selne rozdelit na bazalnu a prandidlnu sekréciu suvi-
siacu s prijmom potravy. Zakladné charakteristiky fy-
ziologickej dynamiky sekrécie inzulinu st zobrazené na
schéme 5.2. Podobne, podla priebehu Gcinku delime aj
jednotlivé pripravky inzulinu na bazalne a prandialne.
Bazalne inzuliny sa pouzivaju na pokrytie bazéalnej po-
treby inzulinu (pocas noci a pred jedlami), zatial ¢o pran-
didlne inzuliny pokryvaji potrebu inzulinu suvisiacu
s prijmom potravy. Bifazické inzuliny sa u DM1T prak-
ticky nepouzivaju. Pozostavaju z bazélneho aj prandi-
alneho inzulinu zmiesaného v konkrétnom pomere. St
uré¢itym kompromisom pre zjednodusenie liecby in-
zulinom. Pouzivaju sa vSak skor u pacientov s DM2T. Vo
vsetkych 3 skupinach su k dispozicii pripravky na baze
humdénneho inzulinu a analégy inzulinu (tab. 5.4), ¢o su
- cielene pozmenené molekuly inzulinu s vylepsenymi
farmakokinetickymi/farmakodynamickymi vlastnostami
(schéma 5.3, tab. 5.4 a tab. 5.5). Bazalne a prandidlne in-

Tab. 5.4 | Pripravky inzulinu. Pripravky kategorizované na Slovensku
INZULINY

NPH-inzulin
) Humulin N
HUMANNE Insuman Basal
Insulatard
glargin 100 U/ml
Lantus
Abasaglar
Semglee
glargin 300 U/ml

Toujeo

ANALOGY

(cielené upravy na molekule
inzulinu s cielom dosiahnut

Upravu PK/PD vlastnosti) detemir

Levemir
degludek

Tresiba

regular inzulin
Humulin R Humulin M3

Insuman Rapid Insuman Comb

Actrapid
lispro bifazické lispro
Humalog Humalog Mix 25, 50
aspart bifazicky aspart
Novorapid Novomix
glulizin IDeg + |Asp (Ryzodeg 70/30)
Apidra
FlAsp (Fiasp)

URLi (Lyumjev)

FlAsp - Fast-acting Insulin Aspart NPH — Neutral Protamin Hagedorn PK - farmakokineticky/PharmacoKinetic PD - farmakodynamicky/Pharmaco-

Dynamic URLi - Ultra Rapid Lispro



zuliny sa pouzivaju formou subkutanneho depa, z kto-
rého sa inzulin uvolfiuje podla vyrobcom danej kinetiky
ucinku. U mnohych pacientov v3ak tato kinetika nemusi
vyhovovat skuto¢nym potrebam organizmu. Doposial
najdokonalejsim sp6sobom napodobnenia fyziologic-
kej dynamiky sekrécie inzulinu je podavanie inzulinu
pomocou inzulinovej pumpy (v dalsom texte), ktorym
je mozné vymodelovat lepsie zodpovedajuci priebeh
ucinku (schéma 5.7, s. 36).

5.3.3 Aktualne pripravky pre substitu¢nu
liecbu inzulinom

Humanne inzuliny. Humanny prandiélny, ale tiez regu-
ldrny inzulin je prirodzeny nemodifikovany ludsky inzulin,
ktory sa pouziva najma pri substittcii prandidlnej potreby
inzulinu. Pre krytie bazalnej potreby sa pri humannych in-
zulinoch pouziva NPH-inzulin, ¢o je regularny inzulin mo-
difikovany pridanim neutralneho protaminu Hagedorn
(NPH) - tato modifikacia spomaluje vstrebavanie a predlI-
Zuje ucinok. Av3ak tak pripravky obsahujuce reguldrny in-
zulin ako aj pripravky obsahujuce NPH-inzulin maju via-
ceré nedostatky, ktoré limituju moznosti napodobnit fy-
ziologicku sekréciu inzulinu pocas dfha a noci. V porovnani
s fyziologickou prandidlnou sekréciou inzulinu je v pri-
pade reguldrneho inzulinu zaciatok jeho ucinku po podani
oneskoreny, oplosteny a predizeny, ¢o stvisi s prirodze-
nou tendenciou inzulinu regular k tvorbe dimérov a hexa-
mérov.V takejto forme je aj v pripravkoch a po subkutan-
nom podani sa pred vstrebanim do obehu musia hexa-
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méry najskor rozitiepit na diméry a monoméry. Cas na to
potrebny oneskoruje zaciatok a oplostuje vrchol ucinku.
Naopak, nevyhodou NPH-inzulinu je v porovnani s fyzio-
logickou bazélnou sekréciou inzulinu jeho kratko trva-
juci ucinok (vyrazne kratsi nez 24 hod), pomerne vyrazna
vnutrodennd aj medzidennd variabilita Ucinku, uvodné
a doznievajuce minimum, ked je inzulinu v porovnani
s redlnou potrebou malo, a prostredné maximum, ked
je naopak, inzulinu nadbytok. Tieto obdobia s nedostat-
kom, resp. s nadbytkom inzulinu sa prejavuju tenden-
ciou k hyperglykémiam resp. hypoglykémiam.

Analégy inzulinu boli vyvinuté s ciefom upravit far-
makokinetiku a farmakodynamiku ucinku, a to tak, aby
sa ¢o najviac podobali bazélnej aj prandialnej fyziolo-
gickej sekrécii inzulinu (tab. 5.4). Pri prandidlnych ana-
I6goch sa cielenymi Upravami poradia, alebo zamenou
aminokyselinovych jednotiek na prislusnych poziciach
molekuly inzulinu dosiahla nizsia tendencia k hexame-
rizacii, ¢o sa odrazilo v rychlejSom vstrebavani, rychlej-
som zaciatku, vyraznejsom vrchole a kratSom ucinku.
Kinetika ucinku tychto inzulinov sa tak viac priblizila ku
kinetike pri fyziologickej sekrécii inzulinu po prijme po-
travy. Naopak, pri bazélnych inzulinoch bolo cieflom mo-
difikacii molekuly inzulinu dosiahnut predizenie a vy-
rovnanost Ucinku. Zvedenie prandidlnych aj bazélnych
analégov inzulinu do praxe viedlo k vyznamnej redukcii
rizika hypoglykémie, ziednoduseniu reZimu lie¢by ako aj
dalsim vyhodam. Pri druhogenera¢nych pripravkoch su
tieto vyhody este vyraznejsie.

Schéma 5.3 | Orienta¢ny nacrt farmakokinetiky aktualnych pripravkov inzulinu

ultrarychlo p6sobiaci prandialny analég

prandialny analég

regularny inzulin

detemir

glargin 100 U/ml

0 1 2 3 4 5 6 7 8

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

Tab. 5.5 |Orientacné farmakokinetické udaje pri jednotlivych formach inzulinov

inzulin

ultrarychlo posobiace prandidlne analégy cca 5 min
prandidlne analégy cca 15 min
regulérny inzulin cca 1 hod
NPH-inzulin 1-2 hod
detemir 3-4 hod
glargin 1,5 hod
degludek 1 hod

zaciatok ucinku (po podani)

vrchol (hod) trvanie (hod)

ccal 3-4
ccal 3-5
2-4 5-8
4-10 cca 14
6-8 20-24
bezvrcholovy 24
bezvrcholovy 42




Pri bazalnych aj prandidlnych analégoch mame v su-
¢asnosti k dispozicii niekolko molekul. Pri prandidlnych
analégoch rozliSujeme klasické ,prvogeneracné” rychlo
Ucinkujuce prandialne analégy (lispro, aspart, glulizin)
a ultrarychlo pdsobiace analégy aspart (fast-aspart) a lispro
(URLI). Tie svojou kinetikou Ucinku s este rychlejsim zaciat-
kom ucinku a vys$sim vrcholom oproti klasickym prvo-
genera¢nym prandialnym analégom (schéma 5.3, s. 29)
este lepsie napodobriuju fyziologicku prandialnu sekréciu
inzulinu, ¢o sa odraza aj v lepsich charakteristikach glyk-
emickej kontroly.

Viaceré rozdiely vo farmakokinetike/farmakodynamike
a variabilite u¢inku pocas dna su aj pri bazalnych analo-
goch. Tie sa pri druhogeneracnych analdgoch inzulinu
degludek a inzulin glargin 300 U/ml prejavuju najma vy-
rovnanejs$im a dlhsie trvajicim G¢inkom presahujucim
24 hod, ¢o sa v klinickej praxi prejavuje najma nizsou
variabilitou Ucinku a nizsim rizikom hypoglykémie, pre-
dovsetkym pocas noci. Pre analog detemir je charakte-
risticky mierny vrchol G¢inku medzi 8.-10. hodinou po
podani, ¢o sa pri podani vecer pred spanim ukazalo ako
vyhodné pri rieSeni hyperglykémie rano nala¢no a po ra-
najkach. Uvedené rozdiely medzi bazalnymi aj prandial-
nymi inzulinmi umozniuju u konkrétneho pacienta vyber
takého inzulinu, ktory najviac vyhovuje jeho potrebam.

KedZe farmakokinetika/farmakodynamika jednotlivych
pripravkov inzulinu je dana vyrobcom, nie je ju mozné
menit. Casto je viak potrebna individualizacia substitu-
cie bazalnej ale aj prandialnej potreby inzulinu, ktoru po-
mocou pripravkov pre depétne podavanie nie je mozné
primerane dosiahnut. Takito moznost ndm poskytuje
podavanie inzulinu pomocou inzulinovych pump (IP),
¢ize kontinudlnou podkoznou infuziou inzulinu (CSII -
Continuous Subcutaneous Insulin Infusion). Inzulinové
pumpy pracuju na principe opakovaného podavania ma-
lych programovatelnych davok prandialneho inzulinu
(schéma 5.7, s. 36), ¢im je mozné namodelovat prakticky
akukolvek, aj atypicku bazélnu potrebu inzulinu. Dru-
hogeneracné IP okrem toho komunikuju aj s inzulino-
vym senzorom, resp. zariadenim pre kontinualne moni-
torovanie glykémie (CGM - Continuous Glucose Moni-
toring system) a automaticky reaguju na nadmerny
pokles glykémie (systém LGS — Low Glucose Suspend),
alebo dokonca uz na hroziaci nadmerny pokles glykémie
(systtm PLGM - Predictive Low Glucose Monitoring)
tym, Ze poddvanie inzulinu docasne zastavia (inzuli-
nové pumpy MiniMed 640G, Minimed Paradigm 554
a 754). Najnovsie tretogeneracné pumpy dokazu okrem
toho korigovat aj tendenciu k nadmernému vzostupu
glykémie (systém AHCS — Advanced Hybrid Close System),
¢im eliminuju nielen riziko hypoglykémie, aj hyperglyk-
émie (inzulinova pumpa t:slim X2, inzulinova pumpa
MiniMed 780G).

5.3.4 Technické vybavenie

Aplikacia inzulinu si vyZaduje jednoduchost, presnost
a ¢o najmensie casové ndroky na pacienta, najma ak
je pracujuci. Aplikacia inzulinu pomocou inzulinového
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pera alebo pomocou inzulinovej pumpy je nevyhnut-
nou sucastou intenzivnej lie¢by. Standardnou vybavou
kazdého pacienta s DM1T je glukomer, alebo este lepsie
zariadenie pre kontinudlne monitorovanie glukézy v in-
tersticidlnej tekutine (CGM). Pokial sa depétnymi priprav-
kami inzulinu nedari dosiahnut adekvatnu glykemicku
kontrolu, pristupuje sa k podavaniu inzulinu pomocou
inzulinovej pumpy. Pre hradenie tejto formy lie¢by z pro-
striedkov zdravotného poistenia je potrebné spinit po-
Ziadavky indika¢ného obmedzenia pre lie¢bu hradenu
zo zdravotného poistenia (kap. 30.2, s. 275n).

5.3.5 Edukacia a spolupraca pacienta

zabezpeclena edukaciou

Pacientom s DM1T je hned na zaciatku ochorenia po-

trebné poskytnut pomerne naro¢nu a komplexnu eduka-

ciu, a to najma v tychto tematickych oblastiach (kap. 3

akap.4,s.20n,as.22n):

= podstata a dosledky DM1T pre organizmus (chybanie
inzulinu s nutnostou jeho substitlcie, akdtne a chro-
nické komplikacie, casovy horizont ich rozvoja a moz-
nosti spomalenia ich progresie)

= nutnost spoluprace pacienta s lekarom, adherencia
k liecbe

= typy a vlastnosti jednotlivych inzulinov, spravna tech-
nika aplikacie inzulinu, uchovdavanie inzulinu

= vyznam a principy selfmonitoringu (SMBG - Self Mo-
nitoring of Blood Glucose), schopnost interpretacie
SMBG a reagovat nan adekvatnymi krokmi

= principy racionédlneho stravovania (v systéme sacha-
ridovych jednotiek a glykemického indexu) a jeho
zladenia s podavanim inzulinu

= principy zladenia podavania inzulinu a fyzickej aktivity

= zasady samovysetrovania a samooSetrovania (obzvIast
dolnych kon¢atin)

= postup pri akutnej dekompenzacii glykemickej kon-
troly (postup pri vysokej glykémii, postup pri hypo-
glykémii)

= postup pri beznych akutnych ochoreniach (akutny dys-
pepticky syndrém, febrilné ochorenia)

= Specidlne situdcie (cestovanie, dovolenka, spolocen-
ské aktivity a pod)

= antikoncepcia a priprava na tehotnost, geneticka pre-
dispozicia k ochoreniu u deti pacienta s DM1T (ak DM1T
ma jeden rodi¢, ak maju ochorenie obaja rodic¢ia a pod)

= instruktdz pouzivania pomocok (pero, glukomer,
pumpa, CGM)

= DM a vedenie motorového vozidla

= ockovanie, riziko infek¢nych ochoreni

= paralelny vyskyt inych autoimunitnych ochoreni

Ochorenie DM1T sa casto zdruZuje aj s inymi autoimu-
nitnymi ochoreniami, ako su autoimunitna tyreopatia
(ATD - Autoimmune Thyroid Disease), céliakia (CD - Coe-
liac Disease), autoimunitnd gastritida (AlG), perniciézna
anémia (PA), Addisonova choroba, vitiligo. Autoimunitna
choroba $titnej Zlazy je najcastejSou endokrinopatiou
u pacientov s DM1T (takmer 30 %). Hypotyre6za, celiakia



(4-9 %) alebo Addisonova choroba (0,5 %) u pacientov
s DM1T m6zu zhorsovat kontrolu glykémie, alebo mézu
viest k zvysenému vyskytu hypoglykémie. Autoimunitnd
gastritida, perniciézna anémia a céliakia moézu sposo-
bit malabsorpciu a anémiu, ktora navyse zhorsuje kva-
litu Zivota u pacientov s DM1T. Pre skrining a diagnostiku
tychto ochoreni u rizikovych, resp. klinicky suspektnych
pacientov sa vyuziva najma pritomnost organovo 3pe-
cifickych autoprotilatok.

5.4 Rezimy podavania inzulinu

5.4.1 Kompletna substitu¢na lie¢ba inzulinom
AZ na malo vynimiek je pri DM1T od zaciatku zistenia
ochorenia potrebna kompletna substitu¢na liecba in-
zulinom. Vynimkou su pacienti s pomaly sa rozvijaju-
cim DM1T oznacovanym aj ako latentny autoimunitny
diabetes dospelych (LADA - Latent Autoimmune Dia-
betes of Adults), u ktorych dlhsie pretrvava vlastna rezi-
dudlna sekrécia inzulinu, a tiez pacienti s DM1T vo faze
postinicidlnej remisie. Ta viak obvykle trva len niekolko
tyzdriov az mesiacov a nasledne je potrebny prechod
na kompletnu substitu¢nu lie¢bu.

5.4.1.1 Uvodne rezimy podavania inzulinu pri
kompletnej substitucnej liecbe

U pacientov s DMI1T od zaciatku ochorenia poddavame
pripravky humanneho inzulinu alebo inzulinové ana-
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I6gy (s ohladom na limitacie znenia indika¢nych obme-
dzeni pre hradenu liecbu - kap. 30.1, s. 270) v rezimoch
kompletnej substitu¢nej lieCby bazélny inzulin (bazal)
+ prandialny inzulin (bolus). Pri prandidlnom inzuline
umoznuje aktudlne indika¢né obmedzenie vyber bud
humanneho prandidlneho inzulinu, alebo prandial-
neho analégu (v oboch pripadoch rovnakd poziadavka
- aspon 2 davky inzulinu denne, z toho jedna davka
je bazalny inzulin). V pripade bazalneho inzulinu viak
indika¢cné obmedzenie (I0) zatial umoziuje v Uvode
liecby pouzit iba NPH-inzulin, zatial ¢o bazalny analég
je mozné pouzit az pri splneni poziadavky, ktora znie:
,U pacienta na intenzifikovanom inzulinovom rezime
alebo na bazalnom alebo bifazickom inzuline s naj-
menej tromi dokumentovanymi hypoglykémiami za
mesiac, ktori nie su dostatoc¢ne metabolicky kompen-
zovani (HbA, > 7 %), alebo so zavaznou poruchou vizu
alebo motorickym postihnutim hornych kon¢atin.”
Uvodnu celodennt davku inzulinu (CDDI) obvykle
volime v rozmedzi 0,3-0,4 U/kg telesnej hmotnosti.
Takto vypocitana CDDI sa potom rozdeli medzi bazalny
inzulin a prandialne bolusy v pomeroch, ako je zobra-
zené na schéme 5.4 a schéme 5.5, aby sme ¢o najver-
nejsie napodobnili charakter fyziologickej dynamiky
sekrécie inzulinu. Doladovanie davok sa realizuje tit-
raciou v rozsahu + 1-2 U prislusnej davky, podla od-
povede glykémii v prislusnom ¢ase merania v rdmci glyk-
emickych profilov. Na schéme 5.4 je zndzorneny Gvodny

Schéma 5.4 | Uvodny inzulinovy rezim s pripravkami humanneho inzulinu pri preferencii ¢astejsieho prijmu

potravy

Vypocet CDDI podla

*.
vzorca 'I"H %04 (v pomere 2/3:1/3 SJ), t.j. 6-krat denne, je
Priklad: ' —» volbou huménny reguldrny inzulin podany —>
TH 60 l;g 15-20 min pred hlavnym jedlom

CDDI=60x 0,4 U=24U/d

Pri preferencii pacienta prijimat potravu
prerozdelentd medzi hlavné jedlad a medzijedld

Uvodné prerozdelenie
vypocitanej CDDI 24 U/d:

= prandialny inzulin 6-5-6 U
= bazélny inzulin 0-0-0-7 U

Ako bazalny sa pouzije humanny NPH-inzulin

podany pred spanim medzi 21:00-22:00 hod

*inicidlna davka 0,3-0,4 U/kg TH/d
ranajky (2/3 SJ) obed (2/3 SJ)

25-30 %

NPH-inzulin 4
(doznievanie tcinku) / i

20-25%

vecera (2/3 SJ)

20-25%

desiata (1/3 SJ)
7 s
prandidlny
regularny inzulin

prandidlny
regularny inzulin

aplikécia prandidlneho regular inzulinu 20-30 minut pred jedlom

)
olovrant (1/3 SJ) druha vecera
» (1/3S))

NPH-inzulin

prandidlny

regularny inzulin

aplikdcia bazalneho inzulinu pred spanim
medzi 21:00-22:00 hod

priebeh Ucinku inzulinu v ¢ase (v individualnych pripadoch sa méze lisit)

CDDI - celodenna davka inzulinu d - den SJ - sacharidova jednotka TH - telesna hmotnost
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rezim s pripravkami prandidlneho humanneho inzulinu,
na schéme 5.5 rezim pri pouziti prandialnych inzulino-
vych analégov.

5.4.1.2 Uvodny inzulinovy rezim s pripravkami
humanneho inzulinu

Uvodny inzulinovy rezim s pripravkami humanneho in-
zulinu vyuziva pre substituciu prandialnej potreby regu-
larny inzulin a pre substiticiu bazalnej potreby NPH-in-
zulin, a to najcastejsie v rezime: 3-krat regularny inzulin
+ 1-krdt NPH-inzulin, pricom reguldrny inzulin sa podava
20-30 minut pred hlavnym jedlom a NPH-inzulin vecer
pred ulahnutim k no¢nému spanku (schéma 5.4, s. 31).
Tento reZim volime u pacientov uprednostnujucich ¢as-
tejsi prijem potravy v mensich porcidch (ranajky, de-
siata, obed, olovrant, vecera, jedlo pred spanim), alebo
u ktorych je takyto spbdsob stravovania objektivne vhod-
nejsi (napr. pacienti po resekcii zaludka, s gastroparézou, po
pankreatitide a pod). Vypocitana celodenna davka inzulinu
sa deli medzi NPH-inzulin podielom 25-30 % a prandi-
alne bolusy podielom 25-30 % pred ranajkami, 20-25 %
pred obedom a 20-25 % pred vecerou. KedZe ucinok re-
guldrneho inzulinu pretrvava priblizne 6-8 hod, jednot-
livé prandialne bolusy sa vo svojom ucinku pocas dna
prekryvaju, ¢im sa podielaju aj na substitucii bazalnej
potreby inzulinu pocas dia. Bazalnu potrebu inzulinu
pocas noci zabezpecuje NPH-inzulin. Jednotlivé davky
inzulinov sa nasledne titruju o £ 1-2 U, podla glykémii
v SMBG, resp. CGM. Davka no¢ného NPH-inzulinu sa tit-
ruje podla glykémie rdno nala¢no, davky prandialnych
bolusov sa titruju podla glykémie 2,5-3,0 hod po prislus-

nom jedle, ktorému predchadzalo podanie prandidlneho
inzulinu a preprandialnej glykémie pred nasledujicim
jedlom.

5.4.1.3 Uvodny inzulinovy rezim s prandialnym
(rychlo/ultrarychlo p6sobiacim) analégom inzulinu

a NPH-inzulinom

Uvodny inzulinovy rezim s prandialnym analégom in-
zulinu a NPH-inzulinom: 3-krat prandidlny analég in-
zulinu + 1-krat NPH-inzulin (schéma 5.5) volime u pa-
cientov vyzadujucich vacsiu pracovnu flexibilitu s prij-
mom potravy 3-krat denne v plnych porcidch (ranajky,
obed, vecera), bez potreby dojedania doplnkovych jedal.
ReZim 3etri pacientovi ¢as (prandidlny analég inzulinu
sa podava tesne pred jedlom, nie je potrebné preruse-
nie prace v suvislosti s desiatou a pod) a umoznuje aj
jednoduchsie zladenie s fyzickou (pracovnou) aktivitou.
Medzi hlavné vyhody patri niZsie riziko hypoglykémie,
nizSie riziko prirastku hmotnosti a lepsia kontrola post-
prandialnych glykémii. Vypocitani CDDI delime medzi
jednotlivé podania inzulinu tak, ako je zobrazené na
schéme 5.5. Pripadné vzostupy glykémie pred obedom
a pred veclerou sa rieSia pridanim ranného NPH-inzu-
linu, aby sa hradilo chybanie inzulinu v tychto obdo-
biach, resp. prechodom na bazalny anal6g inzulinu.

5.4.1.4 Rezim s vyuzitim prandidlneho aj bazdlneho
analégu inzulinu

Kombinacia bazélneho a prandialneho analégu inzulinu je
optimélnou volbou najma pre pracovne aktivnych pacien-
tov, s prjmom potravy 3-krat denne. Rezim okrem toho

Schéma 5.5 | Uvodny inzulinovy reZim u DM1T pri preferencii stravovania 3-krat denne

Vypocet CDDI podla
vzorca*:

THx 0,4
Priklad:
TH 60 kg
CDDI=60x0,4U =24 U/d

*inicialna davka 0,3-0,4 U/kg TH/d
ranajky obed

25-30%

N

20-25%

Pri preferencii pacienta prijimat potravu iba
formou hlavnych jeddl, t.j. 3-krat denne, je
volbou podanie prandidlneho analégu
inzulinu 3-krat denne tesne pred jedlom

Ako bazalny sa pouzije humanny NPH-inzulin
podany pred spanim medzi 21:00-22:00 hod

Uvodné prerozdelenie
CDDI 24 U/d

— = prandialny analog 7-5-5 U
* bazélny inzulin 0-0-0-7 U

vecera

20-25%

r
prandiélny
NPH-inzulin 4 analég 4

! 1zuin analog
(doznievanie Ucinku)

aplikacia prandialneho inzulinu tesne pred hlavnym jedlom

r
prandialny

r
prandidln
4 analég Y j NPH-inzulin
aplikécia bazélneho inzulinu
pred spanim medzi 21:00-22:00 hod.

priebeh tcinku inzulinu v ¢ase (v individualnych pripadoch sa moze lisit)

CDDI - celodenna dévka inzulinu d - den SJ - sacharidova jednotka TH - telesna hmotnost
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Tab. 5.6 | VSeobecné principy liecby diabetes mellitus 1. typu

klinicky obraz a laboratérne parametre (tab. 1.1, s. 13, tab. 2.3, s. 18)
odli$enie autoimunitnej a neautoimunitnej formy DM1T
odlisenie DM1T a DM1T s pozvolnym priebehom (LADA)

diagnéza
DM1T

inicidlne vysetrenie (tab. 3.1, s. 20n) alebo
dispenzarne vysetrenia (tab. 4.2, s. 22n) alebo
akutne vysetrenie alebo

Specidlne vysetrenie

vysSetrenie
pacienta

medicinska edukacia pacienta (témy v tab. 3.1, s. 20n)

vieobecnd edukdcia pacienta (témy v tab. 3.1)

uvazenie inicidlnej hospitalizacie pacienta v diabetologickom centre
vybavenie pacienta pomdckami a instrukcia k ich pouzivaniu

edukacia
pacienta

substittcia inzulinom od zaé¢iatku ochorenia (s ohladom na vlastnu rezidualnu sekréciu inzulinu)
kompletna substitucna liecba: hradi sa bazalny aj prandialny inzulin

pri DM1T charakteru LADA na zaciatku ochorenia ¢asto postacuje iba parcidlna substitucia inzulinu:
hradi sa preto iba bazalna alebo iba prandidlna potreba inzulinu

1. vypocet celkovej dennej dévky inzulinu (CDDI): 0,3-0,4 1U/kg telesnej hmotnosti

(napr. u ¢loveka s telesnou hmotnostou 70 kg bude navrhnuté dvodna celodenna davka inzulinu 21-28 1U)

pri DM1T charakteru LADA obvykle ciastocne pretrvava vlastna sekrécia inzulinu, preto obvykle postacuju nizsie inicialne davky in-
zulinu (0,15-0,25 1U/kg telesnej hmotnosti)

2A. vyber bazélneho inzulinu
humanny NPH-inzulin - inicialna davka obvykle predstavuje 25 % z CDDI

bazalny analég* - u pacientov s potrebou vyrovnaného tcinku pocas dna alebo s rizikom noc¢nej hypoglykémie, rannej hyperglyk-
émie, hyperglykémie pred obedom alebo pred vecerou); inicidlna davka obvykle predstavuje 40 % z CDDI . Pri indikacii je potrebné
splnenie poziadaviek indika¢ného obmedzenia (10) pre lie¢bu hradent so zdravotného poistenia (kap. 30, s. 270n).

2B. vyber prandialneho inzulinu

humanny (regular) inzulin — u pacientov s preferenciou prijmu potravy rozdelenej do 6 dennych davok (ranajky, desiata, obed, olo-
vrant, vecera, druha vecera)

prandialny analég - u pacientov s preferenciou prijmu potravy v 3 dennych jedlach (ranajky, obed, vecera)

g 3A. inicidlne rezimy podavania inzulinu
<
TE 3A1. kompletny substitu¢ny rezim s bazalnym humannym  3A2. kompletny substituény rezim s bazalnym analégom
= NPH-inzulinom inzulinu
>'§ bazélny inzulin: bazélny inzulin:
= 2 NPH1-krat denne (25-30 % CDDI) bazélny analég 1-krat denne (40-50 % CDDI), aplikacia inzu-
>§ 3 aplikacia inzulinu: vecer pred spanim linu: vecer pred spanim (alebo rano)
-§ i prandialny inzulin: prandiélny inzulin:
= E regularny inzulin alebo prandiélny analég: reguldrny inzulin alebo prandiélny analég:
E g ranajky 25-30 % CDDI ranajky 20-25 % CDDI
© = obed 20-25 % CDDI obed 15-20 % CDDI
:E S vecera 20-25 % CDDI vecera 15-20 % CDDI
'E aplikacia inzulinu: aplikacia inzulinu:
E‘ pri regularnom inzuline cca 20-30 minut pred jedlom pri reguldrnom inzuline cca 20-30 minut pred jedlom
™ pri prandidinom analégu tesne pred jedlom; nasledna titra-  pri prandidinom analégu tesne pred jedlom; nasledna titra-
; cia davok podla selfmonitoringu glykémie (SMBG) cia davok podla selfmonitoringu glykémie (SMBG)

3B. Alternativne rezimy podavania inzulinu

rezim s bazdlnym NPH-inzulinom alebo bazalnym analégom
v 2 dennych podaniach + prandidlny humanny inzulin
alebo prandidlny analég

podavanie inzulinu pomocou inzulinovej pumpy (CSII) -
indikacia podla indikacnych obmedzeni (tab. 5.7, s. 36)

bazalny inzulin:

+ 1-2 U podla glykémie nala¢no (NPH-inzulin, bazalny anal6g)

pri NPH inzuline s ohladom na glykémiu po polnoci, pri bazdlnom analégu s ohladom na glykémiu pred obedom a pred
vecerou

prandialny inzulin (zakladné principy titracie):

1 IU prandidlneho inzulinu znizi glykémiu o cca 2 mmol/I (t .j. pridavame +1 1U na kazdé 2 mmol/I glykémie, o ktoré presiahla
pozadovanu hodnotu)

11U je potrebna na spracovanie 1-1,5 SJ (10-15 g sacharidov v prijatej potrave)

Okrem Upravy davok inzulinu je mozné vyuzit aj zmenu ¢asu podania inzulinu pred jedlom a Gpravu obsahu sacharidov

v jedlach a prerozdelenie poctu SJ pre jednotlivé jedla.

4. titracia a Uprava davok
inzulinu
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Tab. 5.6 | VSeobecné principy liecby diabetes mellitus 1. typu (pokrac¢ovanie)

nych dévkach.

\
O
35¢
o € =
Q.EE
88
i) q?
2]c
R

KedZe kratko po zacati substitucnej lie¢by inzulinom obvykle dochddza k do¢asnému zlepseniu vlastnej sekrécie inzulinu, ¢asto je
potrebna redukcia inicidlnych davok inzulinu az na davku 0,2-0,1 1U/kg telesnej hmotnosti alebo eSte menej.

Niekedy (docasne) postacuje rezim parcialnej substiticie inzulinu, t. j. podava sa iba bazalny alebo iba prandialny inzulin v redukova-

individualizacia davok, ako aj vyberu druhu podavaného inzulinu (obvyklé rezimy 1-krat bazalny + 3-krat prandialny inzulin, re-
zimy s 2 davkami bazélneho inzulinu, zmena huménneho inzulinu za analdg inzulinu (alebo naopak), prechod na inzulinovi pumpu

a pod)

chronicka faza

glykémie — trvala uloha

CDDI sa obvykle udrziava v rozmedzi 0,3-0,7 U/kg telesnej hmotnosti
CDDI by nemala presiahnut 0,8-1,0U/kg telesnej hmotnosti; pri presiahnuti tychto hodnét je potrebné prehodnotenie liecby:
eliminacia vyskytu hypoglykémii, patranie po asymptomatickych hypoglykémiach ¢i prejavoch syndrému neuvedomovania si hypo-

identifikacia a eliminécia pricin veducich k hypoglykémii a hyperglykémii, variabilite glykémii

podavanie inzulinu pomocou inzulinovej pumpy (CSII) — indikacia podla indikacnych obmedzeni - tab. 5.7, s. 36

*jednotlivé bazalne analdgy ponukaju specifické rozdiely v kinetike Gcinku, ktoré je mozné vyuzit pri konkrétnych situaciach

CDDI - celodenna davka inzulinu 10 - indika¢né obmedzenie SJ - sacharidové jednotka SMBG - selfmonitoring glykémie/Self Monitoring of Blood

Glucose

ponuka nizsie riziko hypoglykémie (obzvlast noc¢nej),
mensi prirastok na hmotnosti a nizsiu variabilitu glyk-
émii. Pouzitie tohto reZzimu ako Uvodného rezimu lie¢by
pacienta s DM1T v3ak limituje znenie indika¢ného obme-
dzenia pre pouzitie bazalneho analégu, ako lie¢by hra-
denej zo zdravotného poistenia (kap. 30, s. 270n). Opti-
malnou kombindaciou k bazalnemu analégu inzulinu je
prandidlny anal6g, teda rezim 3-krat prandialny anal6g
inzulinu + 1-krdt bazdlny analég inzulinu. Pri tomto
rezime rozdelime vypocitani CDDI podla schémy 5.6,
t.j. 40-50 % na bazalny analég, 20-25 % na ranny pran-
didlny analég, 15-20 % na obedny prandialny analég

a 15-20 % na prandialny analég pred vecerou, s nasled-
nou Upravou podla glykémii v glykemickom profile.

5.4.2 Parcidlna substitu¢na liecba inzulinom

U pacientov s DM1T je parcialna substitdcia vynimo¢na

a mozno o nej uvazovat v tychto pripadoch:

= v priebehu postinicidlnej remisie

= pri latentnom autoimunitnom DM (LADA), u ktorych
vlastnd zvyskova sekrécia pretrvava dlhsie

= ustarsich pacientov s horSou komplianciou, ktori z r6z-
nych pri¢in odmietaju intenzifikované rezimy a castej-
Sie podavanie inzulinu

Schéma 5.6 | Rezim podavania inzulinu s vyuzitim prandialneho aj bazalneho analégu inzulinu

Vypocet CDDI podla
vzorca*:
TH X 0,4

Priklad:
TH 60 kg

CDDI=60x0,4U =24 U/d 21:00-22:00 hod

*inicidlna davka 0,3-0,4 U/kg TH/d

Pri preferencii pacienta prijimat potravu iba
formou hlavnych jeddl, t.j. 3-krat denne, je
volbou podanie prandialneho analégu
inzulinu 3-krat denne tesne pred jedlom

Ako bazalny inzulin sa pouzije bazalny analég
inzulinu podany pred spanim medzi

Uvodné prerozdelenie
CDDI24 U/d

= prandialny inzulin 6-4-4 U
* bazélny inzulin 0-0-0-10 U

ranajky obed vecera
20-25% 15-20 % 15-20 %
40-50 %
r » » 3 i
bazalny analég prandialny prandialny prandialny bazélny analég
(doznievanie ucinku) # analég 7 analég » analég

aplikacia prandialneho inzulinu tesne pred hlavnym jedlom

aplikécia bazélneho inzulinu
pred spanim medzi 21:00-22:00 hod

priebeh tcinku inzulinu v ¢ase (v individuélnych pripadoch sa moze lisit)

CDDI - celodenna dévka inzulinu d - den SJ - sacharidova jednotka TH - telesna hmotnost



Parcidlnu substituciu prandidlnym inzulinom vyuzivame
u pacientov, u ktorych dominuju postprandialne hyper-
glykémie, kym bazalnu substiticiu u pacientov s domi-
nanciou hyperglykémie nala¢no a pred jedlami. Kom-
promisnym riesenim pri odmietani rezimu bazal + bolus
je rezim s bifazickym (premixovanym) inzulinom v 2 den-
nych podaniach. V pripade bifazickych analégov su
mozné aj rezimy s 3 podaniami bifazického inzulinu.

5.4.3 Sp6soby podavania inzulinu

Exogénny inzulin sa poddava do podkozZia. Odporucané
miesta na injekciu inzulinu st brucho a stehno, pripadne
(menej vhodné) sedacia ¢ast a nadlaktie. Je potrebné vy-
hybat sa injekcii inzulinu do svalu, pretoze absorpcia in-
zulinu zo svalu sa lisi podla aktivity svalu. Neimyselna
intramuskuldrna (i.m.) injekcia méze viest k nepredvi-
datelnej absorpcii inzulinu a k r6znym t¢inkom na glyk-
émiu, napr. hypoglykémii, ¢i nadmernym oscilaciam.
Riziko i.m. podania inzulinu sa zvySuje u mladsich, stih-
lych pacientov pri injekcii do koncatin a pri pouzivani
netimerne dlhych ihiel. Dizka ihly by mala byt individu-
alizovand a brat do Uvahy miesto vpichu, hrabku koze
a podkozného tkaniva. Niektoré prace podporuju po-
uzitie kratsich ihiel (napr. 4-6 mm) ako efektivne a dobre
tolerované v porovnani s dlhdimi ihlami, a to aj u obéz-
nych pacientov.

Doélezité je upozornit pacienta, aby po podani in-
zulinu pred vytiahnutim ihly z miesta vpichu naratal
10 sekund a aby inzulin nepodaval opakovane do rov-
nakého miesta, ale aby miesta vpichu v prislusnej ob-
lasti striedal, napriklad rotéaciou, aby sa predislo lipo-
dystrofii podkozia ako aj fibrotickym reakciam koze
a podkozia, ¢o nasledne moéze viest k zmene vlastnosti
vstrebavania inzulinu z prislusného miesta, nepravidel-
nému vstrebavaniu inzulinu, zvySenej glykemickej va-
riabilite a nevysvetlitelnym hypoglykemickym epizé-
dam. Pacienti by mali byt pouceni o spravnom striedani
miest vpichu a o tom, ako rozpoznat a vyhnut sa oblas-
tiam lipodystrofie.

5.5 Liecba inzulinom pocas postinicialnej
remisie

Skoro po zacati substitucnej liecby inzulinom docha-
dza u vacsiny pacientov k postinicidlnej remisii (tzv. ho-
ney-moon period), ktora sa prejavuje poklesom potrebnej
davky inzulinu, resp. za¢nu sa objavovat hypoglykémie, ¢o
suvisi s docasnym zlep3enim vlastnej zvyskovej sekrécie
inzulinu. Tento stav moéZe trvat iba niekolko tyzdrov, ale
aj 2-3 roky. Treba ho ocakavat a kazdého pacienta adek-
vatne edukovat. Pocas tohto obdobia pacient casto po-
trebuje len minimalne dévky inzulinu, napr. 0,1-0,2 U/kg/
den.

5.6 Chronicka faza

Po dozneni postinicidlnej remisie sa potreba davok oby-
¢ajne stabilizuje v rozmedzi 0,3-0,7 U/kg telesnej hmot-
nosti za derl a nemala by presiahnut 0,8-1,0 U/kg za den.
Ak davka inzulinu tieto hodnoty prekracuje, spdsob
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a okolnosti lie¢by je potrebné prehodnotit a vylucit moz-
nost tzv. ,preinzulinovania® t. j. nadmernej lie¢by inzuli-
nom, ¢o okrem variability so striedanim hypoglykémii
a hyperglykémii moéze viest k indukcii rezistencie na in-
zulin. V chronickej faze sa pokracuje v kompletnej sub-
stitu¢nej lie¢be s vyuzitim bazalnych a prandialnych in-
zulinov v klasickych schémach podavania. Preferované
su analdgy inzulinu, pri ktorych je nizsie riziko hypo-
glykémie, mensie riziko prirastku na hmotnosti a volnejsi
spbsob podavania, v zmysle ¢asu podania. Pri prandial-
nych analégoch je mozné inzulin a jedlo podat s varia-
ciou £ 1 hodina, bez vyznamnejsieho désledku na kon-
trolu glykémii. Pri bazalnych analégoch inzulinu, ob-
zvlast pri tzv. druhogenera¢nych pripravkoch, ako je
inzulin degludek a inzulin glargin 300 U/ml, je okrem
vyhody nizsieho rizika hypoglykémie aj moznost poda-
nia s variaciou az + 2 hodiny. Pre vyuzitie analégov in-
zulinu ako lie¢by hradenej zo zdravotného poistenia je
potrebné splnit znenie indikacného obmedzenia (kap.
30.1,5.270n).

Optimalny univerzalny bazalny inzulin nejestvuje. Vyber
konkrétneho bazalneho inzulinu zélezi od situacie, ktoru
rieSime. Ak su bazalne, resp. preprandialne glykémie vy-
rovnané, volime inzuliny s vyrovnanym ucinkom (glar-
gin, degludek). Rovnako postupujeme, ak rieSime hypo-
glykémie (obzvlast no¢né) a nadmerné vnutrodenné
alebo medzidenné oscilacie glykémii, pri ktorych sa pre-
feruju inzuliny s najnizsou glykemickou variabilitou, ako
suglargin 300 U/mla degludek. Ak dominuju hyperglyk-
émie nad rdnom, vhodnym riedenim je inzulin detemir.

Vyber prandialneho inzulinu zavisi od sposobu stravo-
vania a dennych aktivit. Pri prijme potravy 3-krat denne
sa uprednostnuju prandidlne analégy, resp. ultrarychle
posobiace prandidlne analégy, ktoré svojim profilom
uc¢inku dokonalejsie napodobnuju fyziologicku pran-
didlnu sekréciu inzulinu. Pri uprednostneni prijmu po-
travy 6-krat denne sa pouziva inzulin regular.

5.6.1 Zriedkavejsie rezimy poddvania inzulinu
Rézne atypické rezimy podavania inzulinu pouzivame
u pacientov, u ktorych sa pomocou zakladnych rezimov
nedari dosiahnut intenzivne kritérid. Vyber rezimu je indivi-
dudlny a zavisi od dominujiceho problémového obdobia.

5.6.2 Rezim 3-krat prandialny analég + 2-krat
bazalny analég

Aj ked ucinok bazalnych analégov zvycajne trva 20-42
hod, takZe staci jedno denné podanie, u niektorych pa-
cientov je zrejmd potreba podania v dvoch dennych
davkach. Su to pacienti, u ktorych pri jednom podani
vecer pred spanim sice vyrieSime ranné hyperglykémie,
pretrvavaju viak hyperglykémie pred vecerou. Inu sku-
pinu tvoria pacienti, ktori v priebehu dna vyZaduju od-
liny intenzitu bazalnej substiticie nez pocas noci. Na-
pokon kedZze trvanie Ucinku (pri inzuline detemir) je
ovplyvnené aj ddvkou podaného inzulinu, pri nizsich
davkach su obycajne potrebné dve podania, kym pri
vyssich davkach staci jedno podanie.



5.7 Rezim podavania inzulinu pomocou
inzulinovej pumpy

Podavanie inzulinu pomocou inzulinovej pumpy (IP) sa
vyuziva u pacientov, u ktorych sa pomocou rezimov
s klasickym depotnym podavanim inzulinu nedari do-
siahnut ciefové hodnoty glykemickej kontroly (indikac¢-
né obmedzenie, kap. 30.2, s. 275). IP umozniuje kontinu-
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alne podévanie inzulinu v malych, opakovanych, vopred
naprogramovanych ddvkach, alebo automamicky upra-
vovanych davkach, algoritmom, podla vysledkov merania
glykémie zo spriahnutého senzora.

Davky sa zvycajne programuju v hodinovych interva-
loch a umoznuju vymodelovat optimalnu bazalnu sub-
stituciu. Inymi slovami, kym pri depétnom podavani sa

Schéma 5.7 | Princip vymodelovania optimalnej bazalnej potreby inzulinu

ranajky obed vecera
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Tab. 5.7 | Indikacie pre liecbu CSII
indikacia definicia indikacie
hypoglykémia najmenej 3 dokumentované (dennik pacienta) hypoglykémie < 2,8 mmol/I

alebo

s viac ako 1 tazkou hypoglykémiou v priebehu poslednych 3 mesiacov

alebo

so syndrémom neuvedomovania si hypoglykémie

alebo

nespoznané, nedokumentované asymptomatické hypoglykémie odhalené pomocou CGMS, resp. iPro

situacie, ktoré akcentuju vhodnost indikacie IP:

noc¢né hypoglykémie

nespoznané, asymptomatické, hypoglykémie

hypoglykémie, ktoré vedu k vyraznym kontraregulacnym oscilaciam a labilite

syndrém neuvedomovania si hypoglykémii

hypoglykémie pri vysokej citlivosti organizmu na zmeny davok inzulinu, ¢o vyznamne stazuje titraciu davok inzu-
linu (pri vysokej citlivosti organizmu na fyzickud aktivitu, pri chronickych poruchach travenia)

pri poruchach kontraregulacnych mechanizmov (endokrinné poruchy)

hyperglykémie

sHbA, >8,0%

(podla DCCT metodiky)

napriek pouzitiu inzulinového analégu po dobu minimalne 6 mesiacov:

opakovany (min. 2-krét v tyzdni) vyznamny vzostup glykémie > 10 mmol/l - rdno pred rarnajkami alebo pred vece-
rou alebo pocas noci (dokumentované dennikom pacienta)

efekt liecby musi byt potvrdeny pomocou predoslého odskusania servisnou pumpou

variabilita glykémii napriek pouzitiu inzulinového analégu po dobu minimalne 6 mesiacov:

opakované (min. 1-krat v tyzdni 2 tyzdne po sebe, alebo 3-krat za mesiac)

alebo

vyrazné vnutrodenné oscilacie glykémii presahujtice rozmedzie 3,5-13,0 mmol/I,

alebo

variabilita bazalnych glykémii (medzidenné variacie glykémie nala¢no alebo pred vecerou presahujtice rozmed-
zie 4-9 mmol/l)

potreba dosiahnutia velmi
tesnej glykemickej kontroly
bez rizika hypoglykémie

a oscilacii glykémie

situacie, ktoré akcentuju vhodnost indikacie IP:

tehotenstvo

priprava na otehotnenie

po transplantécii organov

pacienti so zvysenym mortalitnym rizikom (pacienti, ktori prekonali KV-prihodu alebo cievnu mozgovu prihodu)

predcasny vyskyt diabetickej retinopatie alebo nefropatie alebo tazkej neuropatie s klinickymi prejavmi (bolest)
alebo nasledkami (diabeticka noha) po menej ako 5 rokoch trvania DM alebo rychla progresia komplikacif

CGMS - systém pre kontinualne monitorovanie glukézy/Continuous Glucose Monitor System DM - diabetes mellitus IP — inzulinové pumpa
KV - kardiovaskularny



bazalny inzulin podava v 1 az 2 podaniach pod kozu,
odkial'sav priebehu dria postupne uvoliiuje podla farma-
kokinetickych charakteristik prislusného pripravku, v pri-
pade inzulinovej pumpy je ,depo” inzulinu v pumpe,
odkial sa postupne aplikuje do podkozia v pulznych in-
tervaloch, pri¢com ich intenzitu (davku) je mozné indi-
vidudlne naprogramovat (,vymodelovat”), schéma 5.7.

Pomocou pumpy si pacient aplikuje aj prandidlne
bolusy. Lie¢ba pomocou inzulinovej pumpy je indiko-
vanda najma u pacientov s ¢astym vyskytom hypoglyké-
mii, vyraznymi alebo ndhodnymi/nepravidelnymi osci-
laciami glykémii, rezistentnym down-fenoménom, u pa-
cientov, u ktorych je nevyhnutna intenzivna glykemicka
kontrola s minimalnym rizikom hypoglykémie a oscilacii
glykémie (pocas gravidity, po transplantacii organov,
po niektorych kardiovaskularnych vykonoch a pod)
a dalsich (tab. 5.7).

Preferovanymi inzulinmi do IP st prandialne analégy
(lispro, aspart, glulizin) a ich zrychlene u¢inkujuce va-
rianty — ultrarychlo Ucinkujuce analégy FiAsp (na baze
inzulinu aspart) a URLI (na baze inzulinu lispro). Analégy
lispro, aspart a glulizin je mozné pouzivat aj pocas gravi-
dity. Podla SPC je v3ak pri inzuline glulizin len obmedzené
mnozstvo udajov o pouziti u gravidnych Zien. Pri predpi-
sovani gravidnym zendm sa ma preto zvysit opatrnost.

5.7.1 Postup pri nastavovani na inzulinovu
pumpu

Inicidlna davka sa vypocita tak, ze od pévodnej celo-
dennej davky inzulinu (CDDI) sa odrata 0-20 % a zvysok
sa rozdeli na bazalnu (40-50 %) a prandialnu substitu-
ciu (50-60 %). Davka urcena na bazalnu potrebu sa roz-
deli do 24-hodinovych intervalov tak, aby sa podo-
bala fyziologickej sekrécii (2 denné maxima a 2 denné
minima, schéma 5.2). Prepocet sa robi pomocou soft-
véru, ale da sa urobit aj ,ru¢ne”, ¢o je viak zdihavejsie.

5.7.2 Doladovanie davok (titracia)

Jednotlivé hodinové davky sa titruju podla preprandial-
nych glykémii v glykemickom profile tak, ze rychlost
(davka) inzulinu sa zvysi/znizi o 0,1 U/hod pocas 2-3 hod
pred problémovym obdobim. Napriklad, ak je vysoka
hodnota glykémie pred obedom, ddvku podévania zvy-
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sime 00,1 Uod 09:00 hod, resp. od 10:00 hod do 12:00 hod,
¢o suvisi s vrcholom a trvanim submaximalneho ucinku
podavaného prandidlneho analégu, ktory sa objavuje
medzi 1.-3. hodinou po podani. Titraciu davok vyrazne
urychluje sucasné pouzitie CGM, ktoré dokaze odhalit via-
ceré ,skryté” problémové miesta, napr. pokles koncentra-
cie glukézy v IST s naslednym kontraregula¢nym vzostu-
pom, vyrazné vnutrodenné a medzidenné oscilacie kon-
centracieglukdzy vIST a pod. Davka urena na prandialnu
substituciu (50-60 %) sa rozdeli rovnhomerne v pomere
20 % z celkovej dennej davky pred ranajkami, 20 % pred
obedom a 20 % pred vecerou (resp. podla obsahu sacha-
ridov pri jednotlivych jedlach v pomere 10-15 g sachari-
dov, t. j. 1-1,5 sacharidovych jednotiek na 1 U inzulinu)
a nasledne sa titruju podla podobnych principov ako
pri aplikacii inzulinu pomocou inzulinového pera. Pumpu
mozno docasne (do 2 hod) odpojit (napr. pocas plavania
apod), predtym je viak potrebné zvysit rychlost (davku)
podavania inzulinu pocas 2-3 hod pred odpojenim na
priblizne 2-nasobok, aby sa vytvorilo urcité depo in-
zulinu, a glykémiu nasledne prekontrolovat. Doladova-
nie davok na bezné denné podmienky pacienta méze
trvat rozne dlho, pricom po inicidlnom vystabilizovani
glykémii (najma nocnej potreby) v centre mozno s Upra-
vami dalej pokracovat v domécich podmienkach. Pocas
nastavovania je mozné naprogramovat viacero bazal-
nych reZzimov podla ro6znych podmienok (napr. obdobie
pracovného tyzdna, rezim pocas volnych dni, tréningovy
rezim u Sportovca a pod). Zakladnou poziadavkou pred
indikaciou liecby pomocou inzulinovej pumpy je medi-
cinska indikdcia a splnenie indikacnych obmedzeni
(tab. 5.7). Podmienkou je tieZ predosla edukacia a adhe-
rencia (spolupraca) pacienta. Selfmonitoring glykémii
by mal byt dokumentovany.

5.7.3 Inzulinovd pumpa s funkciou AHCL, LGS
alebo PLGM

Najmodernejsie inzulinové pumpy st okrem predprogra-
movaného davkovania inzulinu schopné spolupracovat aj
s kontinudlnym monitorovanim koncentracii glukézy v IST
a podavanie inzulinu prisposobit aktualnym hodnotam
koncentrdcii glukézy v IST, resp. trendu vyvoja koncen-
tracii glukézy v IST, a tak reagovat na hroziaci pokles (alias

Tab. 5.8 | Zakladné delenie inzulinovych pimp pouzivanych aktualne na Slovensku

pumpy spolupracujuce s gluk6zovym senzorom s algoritmom AHCL

pumpy spolupracujuce s glukézovym senzorom s algoritmom PLGM/LGS

pumpy so zakladnymi funkciami, ktoré nedokazu komunikovat a aktivne

odpovedat na Udaje z glukézového senzora

pumpa inzulinova t:slim X2

pumpa inzulinova MiniMed 780G

pumpa inzulinova MiniMed 640G

Medtronic Minimed Paradigm 554

Medtronic Minimed Paradigm 754

pumpa inzulinova Accu-Chek Insight

pumpa inzulinova Accu-Chek Spirit Combo
pumpa inzulinova EQUIL

pumpa inzulinova infizna DANA Diabecare RS
pumpa DANA DIABECARE R D92325

AHCL - Advanced Hybrid Closed Loop system PLGM/LGS - Predictive Low Glucose Management/Low Glucose Suspend
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Obr. 5.1 | Komplexny obraz o priebehu glykémie pocas diia prinasa CGM (5.1.1), s CGM je mozné spriahnut pum-
pu s funkciou PLGM (5.1.2) a schéma bezdr6tového prenosu dat (5.1.3) - priklady grafického zazname-
navania glykémie a davkovania inzulinov a zp6sobu fungovania tychto systémov ré6znych vyrobcov
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(pokracovanie)

5.1.3.1

vysiela¢ Guardian™ Link 3

d
B N
L. ¢‘

v

,

pumpa

MiniMed™ 7806
—>

glukomer ACCU-CHEK®

modry adaptér je potrebny len vtedy,
ak nie je mozné automatické nacitanie dat,
napr. nie je dostupny smartphone

server CareLink™

- aplikacia CareLink™ Connect
pre akykolvek smartphone

Sipky naznacuju primarny smer toku dat
obrazok neznazornuje funkciu moznych
inovécii v buducnosti.

CGM - kontinualny monitoring glykémie/Continuous Glucose Monitoring system

hypoglykémiu) a najnovsie aj na hroziaci vzostup (alias
hyperglykémiu) koncentracie glukézy v IST. Tieto pumpy
su vybavené funkciou AHCL (Advanced Hybrid Close
Loop system - technicky najvyspelejsi systém, ktory obsa-
huju pumpy t:slim X2 a MiniMed 780G). Funkcia pumpy
tak automaticky riadi podavanie bazalneho inzulinu.
Aktivnym zastavenim podavania inzulinu v pripade trendu
nadmerného poklesu koncentracie glukézy chrani pred hy-
poglykémiou, a naopak aktivnym pridavanim ,korekénych
bolusov” v pripade trendu k nadmernému vzostupu kon-
centracie glukézy v IST chrani pred hyperglykémiou. Tato
funkcia méa neocenitelnt hodnotu najma u pacientov
s vyraznymi idiopatickymi vnutrodennymi, ale aj me-
dzidennymi variaciami glykémie, ktoré sa zatial nedaju
zvladnut Ziadnym inym sposobom. Systém PLGM (Pre-
dictive Low Glucose Management — prediktivny systém
riadenia nizkej hladiny glukézy) je oproti AHCL technicky
Jstarsi” systém, ktory sice rovnako reaguje na udaje zo
senzora, riadi vak len manazment predchadzania hypo-
glykémii tym, ze v pripade hroziacej hypoglykémie do-
Casne pozastavi podavanie inzulinu. Najstarsi ochranny
systém LGS (Low Glucose Suspend - funkcia automa-
tického zastavenia podavania inzulinu v pripade hypo-
glykémie) reaguje zastavenim podavania inzulinu v pri-
pade signdlu zo senzora o dosiahnuti hypoglykémie
(podla nastavenia). Nastavovanie Specifickych funkcii
jednotlivych pump podla funkcii (napr. nastavenie pra-
hovej hodnoty nizkej hladiny, ciefovd hodnota a pod)
zavisi od prislusnej pumpy. Prehlad inzulinovych pump
pouzivanych aktudlne na Slovensku prinasa tab. 5.8, s. 37.
Hradena lie¢ba pomocou inzulinovej pumpy podlieha
predchadzajicemu sudhlasu zdravotnej poistovne. Pa-
cienti sa na liecbu pomocou inzulinovej pumpy nasta-
vuju v centrach a niektorych ambulanciach.

Minimalne 6 mesiacov po nastaveni je pacient sledo-
vany aj v centre/Specializovanej ambulancii, a to po 1.,
3. a 6. mesiaci od nastavenia liecby. Pre pokracovanie
indikacie po skonceni Zivotnosti pumpy (4 roky) musi
byt potvrdené zlepsenie metabolickej kontroly v para-
metroch, pre ktoré bola pumpa indikovana.

centra pre dospelych pacientov

= Diabetologické oddelenie, Narodny endokrinologicky
a diabetologicky ustav, Lubochna

= |.interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Staré mesto,
Bratislava

= V. interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bra-
tislava

= |.interna klinika JLF UK a UNM, Martin

= |V.internd klinika LF UPJS a UNLP Kosice

centra pre detskych pacientov

= Detské oddelenie, Narodny endokrinologicky a dia-
betologicky ustav, Lubochna

= Detské diabetologické centrum SR, I. detska klinika
DFNsP, Bratislava

= Klinika deti a dorastu, Regiondlne detské diabetolo-
gické centrum DFNsP, Kosice

= Klinika deti a dorastu, Regiondlne detské diabetolo-
gické centrum UN Martin

5.8 Kontinualny monitoring koncentracii
glukézy

Kontinudlny monitoring koncentracii glukézy (CGM)
v intersticidlnej tekutine (IST), prindasa komplexny obraz
o priebehu regulacie metabolizmu glukézy pocas dia
(obr. 5.1, tab. 5.9). Zoznam a limity pre zdravotné po-
mocky suvisiace so CGM uvadza kap. 30.2, s. 275n.
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poruca: bolusy a Upravy davkovania bazalneho inzulinu

= ako diagnosticka metéda v suvislosti s hladanim pricin o pacienti, u ktorych je potrebnd ¢o najtesnejsia glyk-
neuspokojivej glykemickej kontroly (hladanie nepo- emickd kontrola (t. j. ¢o najviac sa priblizit k normal-
znanych/skrytych hypoglykémii, nadmernych oscila- nym hodnotam glykémie) bez rizika hypoglykémie
cii, vztahov glykémie k roznym aktivitam, terapeutic- a vyraznych oscilacii glykémie s cielom dosiahnu-
kym vykonom (napr. pocas dialyzy) a pod tia odporucanych cielov TIR (Time In Range), ako

= ako sucast terapeutického rezimu kontinudlneho po- su tehotné zeny s potrebou liecby inzulinom, Zeny
ddvania inzulinu pomocou inzulinovej pumpy (CSll) v predkoncepénej priprave, deti do veku 18 rokov
s funkciou LGS, PLGM alebo AHCL (+ 365 dni), pacienti po orgdnovej transplanticii,
o pacienti s rizikom nahlej smrti alebo zavaznych mor- po CMP, s rizikom vzniku zdvaznych arytmii a pod

biditnych désledkov ako IM, CMP, zévazné aryt- o pacienti s ciefom dosiahnutia zlep3enia glykemic-

mie, epiparoxyzmy, pady, Urazy, a pod, v suvislosti
s tazkou hypoglykémiou, alebo vyraznymi oscila-
ciami glykémii, ako su pacienti so syndrémom neu-

kej kontroly, ¢o sa nedari riesit beznym sposobom
napriek adekvatnej spolupraci pacienta a adheren-
cii k lie¢be

vedomovania si hypoglykémie alebo opakovanymi
tazkymi hypoglykémiami, pacienti s vysokym kardio-
vaskularnym rizikom, pacienti s vyraznymi vnutro-
dennymi oscilaciami glykémii alebo medzidennymi
variaciami glykémii, ktorych stav okrem ochrany

Opakovane bolo dokazané, ze CGM prispieva k vy-
znamne lepsej kontrole glykémii u pacientov, ktori ho
pouzivaju.

Tab. 5.9 | Zakladné delenie glukézovych senzorov pouzivanych aktualne na Slovensku

glukézové senzory pre real-time CGM (rtCGM) spolupracujtce s inzulinovou pumpou Dexcom G6
so systémom AHCL, aktuélne technologicky najvyspelejsie senzory Guardian 3
EnLite
qukoz?ve senzory pre real-time CGM (rtCGM) spolupracujuce s inzulinovou pumpou Dexcom G6
so systémom LGS/PLGM
Guardian 3
Glunovo

glukdzové senzory pre real-time CGM (rtCGM) so zakladnymi funkciami, ktoré nedokazu

komunikovat s inzulinovou pumpou GlucoMen Day

glukdzové senzory pre intermitentné (flash) skenovanie (isCGM) a pre real-time CGM (rtCGM), ktoré nedokazu
komunikovat s inzulinovou pumpou

FreeStyle Libre (aktudlne
prebieha kategorizacia)

AHCL - Advanced Hybrid Closed Loop system CGM - kontinualny monitoring glykémie/Continuous Glucose Monitoring system
PLGM/LGS - Predictive Low Glucose Management/Low Glucose Suspend



5.9 Transplantdcia pankreasu
a Langerhansovych ostrovéekov
Transplantacia pankreasu a transplantacia izolovanych
Langerhansovych ostrovéekov su v sticasnosti jediné lie-
¢ebné metddy, ktoré dokazu u pacientov s DM1T dlho-
dobo navodit fyziologické hladiny glukézy v krvi bez
rizika hypoglykémie a zmiernit mikrovaskularne kom-
plikdcie DM1T. Po Uspesnej transplantacii je mozné
ihned ukoncit liecbu inzulinom. Transplantaciu pankre-
asu ani Langerhansovych ostrovcekov vsak zatial ne-
mozno povazovat za bezné terapeutické metddy, ale
este stdle viac za individudlny pristup v indikovanych
pripadoch. Pacienti, ktori absolvovali transplantaciu vy-
Zaduju celoZivotnu imunosupresiu, aby sa zabranilo od-
mietnutiu Stepu alebo opdtovnej autoimunitnej destrukcii
ostrovcekov. Vzhladom na potencidlne nepriaznivé Gcinky
imunosupresivnej lie¢by by mala byt transplantacia pan-
kreasu vyhradena pre pacientov s DM1T, ktori podstupuju
sucasnu transplantaciu obliciek, po transplantacii obliciek,
alebo pre pacientov s opakovanou ketoacidézou alebo
tazkou hypoglykémiou napriek Standardnej liecbe vra-
tane CSIlI s vyuzitim senzorov, a to z dévodu neziaducich
Ucinkov imunosupresivnej liecby, ked benefit suvisi najma
s transplantaciou obliciek. Ide o metddu pre pacienta po-
merne naroc¢nd, a to technicky, imunologicky, ale hlavne
z hladiska naroc¢nosti na darcu (okrem imunologickych
poziadaviek je ndro¢na poziadavka na ,Cerstvost” organu).
Naroc¢nd je aj celd organizacia vykonu: chirurgicky —
spOsob vyvedenia traviacich Stiav (vyvadzaju sa do moco-
vého mechura alebo do ¢reva), s nutnostou uz spomenu-
tej imunosupresivnej liecby, ktora znizuje obranyschop-
nost so vietkymi doésledkami a rizikami (vratane vyssieho
rizika nadorov) ako aj moznymi toxickymi prejavmi.
Transplantacia samotnych izolovanych Langerhanso-
vych ostrovéekov sa na Slovensku v sucasnosti nerobi.
Vacsie skusenosti (od roku 2005) maju v Ceskej repub-
like (IKEM, Praha). Bunky sa po predoslej naro¢nej a zlo-
Zitej izolacii implantuju do pecene, a to prostrednictvom
portalnej Zily. Vyhodou pre pacienta je teda neporovna-
telne jednoduchsi zakrok a skutoc¢nost, ze odpada prob-
I[ém s vyvedenim exokrinnej ¢asti pankreasu, ktora tvori
traviace Stavy, a tiez ze vykon mozno viackrat zopako-
vat. DIhodobé vysledky glykemickej kontroly bez po-
treby exogénneho inzulinu su viak horsie nez v pripade
transplantdcie celého pankreasu. Naviac, aj tu je potrebna
imunosupresivna lie¢ba so vietkymi neziaducimi dosled-
kami. Vykony teda nie su vhodné pre kazdého pacienta,
ale prave naopak pre pacientov, u ktorych sa ochorenie
neda dostatocne kontrolovat standardnou lie¢bou a ¢asté
hyperglykémie alebo hypoglykémie pacienta ohrozuju na
Zivote. Problémom u pacientov DM1T je aj, Ze ide o auto-
imunitné ochorenie, pri ktorom organizmus uto¢i na
vlastné Struktury, v tomto pripade na B-bunky pankreasu.
Transplantovany pankreas, resp. Langerhansove bunky su
teda vystavené jednak ,beznej” postransplantacnej imu-
nitnej reakcii — rejekcii, ktorou sa organizmus snazi od-
vrhnut transplantat, jednak autoimunitnému utoku proti
samotnym B-bunkdm. Skusaju sa metédy, pri ktorych sa
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ostrovéeky (B-bunky) ,ukryvaju” do kapsul z polymér-
nych membran, ktoré zabezpecuju ich vyzivu a funk-
cie a sucasne by ich mali chranit pred imunitnym tokom
a znizit poziadavky na imunosupresivnu liecbu. Zatial je
vsak pre hodnotenie tychto postupov malo skusenosti.

5.10 Sprievodné autoimunitné ochorenia
Vzhladom k tomu, Ze DMIT je autoimunitne podmie-
nené ochorenie, odporuca sa kratko po jeho diagnos-
tikovani patrat aj po pritomnosti inych autoimunitnych
ochoreni a zrealizovat skrining na pritomnost dysfunk¢-
nych autoimunitnych ochoreni Stitnej zlazy a celiakie
a nasledny periodicky skrining. Okrem autoimunitnych
ochoreni titnej zlazy a celiakie sa u pacientov s DM1T
Castejsie vyskytuju ajiné autoimunitné ochorenia ako je
Addisonova choroba (primarna nedostato¢nost nadob-
liciek), autoimunitnd hepatitida, autoimunitnd gastritida,
dermatomyozitida ¢i myasthenia gravis. Prvostupriovym
pribuznym pacientov by malo byt odporucené testova-
nie na autoprotilatky proti antigénom ostrovéekov, na
v¢asnu diagnostiku predklinického DM1T.

Skrining na autoimunitné ochorenia stitnej zlazy
zahffa vySetrenie autoprotilatok proti tyreoglobulinu,
proti tyreoperoxidaze a TSH. Ak si hodnoty normalne,
kontrolné vysetrenie sa realizuje kazdé 1-2 roky, alebo
skor, ak ma pacient pozitivne protilatky proti stitnej Zlaze,
alebo sa u neho objavia priznaky naznacujuce dysfunk-
ciu Stitnej Zlazy, zvaésenie Stitnej zlazy alebo inak nevy-
svetlitelnd variabilitu glykémii.

Skrining na celiakiu zahffia hodnotenie autoproti-
latok IgA na tkanivovu transglutaminazu (tTG) s doku-
mentaciou normalnych hladin celkového sérového IgA,
alebo 1gG na tTG a deamidované protilatky proti glia-
dinu, ak je IgA nedostatocny. Skrining sa opakuje do
2 rokov od diagnostikovania DM1T a potom znova po
5 rokoch. Pacienti s potvrdenou céliakiou by mali byt
lie¢eni bezlepkovou diétou, aby sa predislo komplika-
cidm; mali by tiez konzultovat s dietolégom, ktory ma
skusenosti s lie¢enim cukrovky a celiakie.

5.11 Buducnost a perspektivy

Okrem pokrokov v inzulinoterapii (nové inzuliny s farmako-
kinetikou lepsie napodobniujucou fyziologicku sekréciu
inzulinu) alebo i inzulinovych pump s hybridnou slu¢kou
(AHCL) prebieha v sucasnosti viacero klinickych studii za-
meranych aj na dalie moznosti terapeutického pésobe-
nia, ktoré hodnotia efekt imunomodula¢nej liecby, napr.
monoklondlnych protildtok antiCD3, antiCD20 (rituximab),
antilL1 (kanakinumab), antilL1R (anakinra), antilL21, antilL2,
moduldcie aktivity regulacnych T-buniek antitymocy-
tovym globulinom, CTLA4 Ig (abatacept), kostimulac¢-
ného blokatora T-buniek a hydroxychlorochinu, efektu
extraktov pupocnikovej krvi, kmernovych buniek a ich
mobilizacie, vystavenim imunitného systému nanocas-
ticiam potiahnutym pankreatickymi peptidmi, ktoré su
naviazané na hlavny protein histokompatibilného kom-
plexu triedy ll, inkretinmi, inhibitormi SGLT2, enkapsu-
laciou B-buniek, a dalSimi postupmi.
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6 Odporucané postupy pre liecbu diabetes mellitus 2. typu
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6.1 Uvod

Vsetci pacienti s diabetes mellitus 2. typu patria do sta-
rostlivosti diabetoléga. Pacienti vo veku do 18 rokov +
365 dni patria do starostlivosti detského diabetoléga
a endokrinoléga. Ulohou diabetoléga, resp. detského dia-
betoléga a endokrinoldga, je skrining, prevencia, dia-
gnostika a diferencialna diagnostika, dispenzarizacia, vy-
tvorenie stratégie lieCebného planu a pravidelné kontroly
jeho naplifania, vstupna a pokracujlca edukécia, patra-
nie po komplikéciach, ich prevencia a liecba, patranie po
pridruzenych predovsetkym kardiovaskularnych (KV), re-
nalnych, hepatalnych a endokrinnych ochoreniach, poru-
chach vyzivy a spolupraca s inymi Specialistami, s ktorymi
sa starostlivost prelina.

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je velmi casté a z&-
vazné ochorenie, ktoré vedie k poskodeniu prakticky
vsetkych tkaniv a organovych systémov ludského orga-
nizmu. Diagnéza DM2T byva mnohokrat oneskorena,
preto niektoré dosledky mézu byt pritomné uz v ¢ase
diagnézy, ¢o zhorsuje moznost ich prevencie a liecbu.
Ide o velmi komplexné ochorenie, pri ktorom sa okrem
poruch metabolizmu glukézy prejavuju aj dalsie poru-
chy intermediarneho metabolizmu. V rozvoji ochorenia
zohrdva dolezitu ulohu viscerdlna obezita s endokrin-
nou dysfunkciou tukového tkaniva a chronickym adi-
pogénnym a vaskularnym subklinickym zapalom, inzuli-

novou rezistenciou a oxida¢nym stresom, ktoré sa uka-
zuju ako dolezité patogenetické sucasti aj pri rozvoji
komplikacii a pridruzenych kardiovaskularnych, renal-
nych, onkologickych a inych ochoreniach (schéma 6.1).
DM2T sa zdruzuje s dyslipidémiou, artériovou hyper-
tenziou, dysfunkciou endotelu, zmenami cievnej reak-
tivity, zvySenou proagregacnou a prokoagula¢nou ak-
tivitou, hyperurikémiou a mnohymi dal3imi patofyzio-
logickymi poruchami zdcastnujicimi sa na urychleni
procesu aterogenézy, poskodeni obli¢iek, rozvoji ne-
alkoholovej tukovej choroby pecene (NAFLD), poru-
chach kognitivnych funkcii, rozvoji neurodegenerativ-
nych ochoreni a inych ochoreniach ¢asto doprevadza-
jucich DM2T. Glukotoxicita, lipotoxicita a iné dosledky
rozvinutého DM2T nésledne navodzuju dalsie poruchy,
ako su znizeny inkretinovy efekt, poruchy sekrécie in-
zulinu a viaceré poruchy na drovni buniek réznych or-
ganov a ich poskodenie.

Na komplexnom ,podhubi” inicidlnych portch sa okrem
genetickej predispozicie, starnutia a rizikového Zivotného
Stylu podiela aj dysbidza ¢revnej mikrobidty, chronické in-
fekcie, nedostatok spanku ¢i xenobiotika (schéma 6.1).

Situaciu pri klinickom vedeni DM2T komplikuje aj sku-
toc¢nost, Ze nejde o jedno ochorenig, ale o heterogénnu
skupinu, ked na vzostupe glykémie a dalsich prejavoch
sa podiela viacero patofyziologickych mechanizmov na

o
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Schéma 6.1 | Priciny a dosledky systémového chronického subklinického zapalu
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urovni viacerych organov, v réznom pomere zastupe-
nia (schéma 6.2). Navyse, s trvanim ochorenia, vekom pa-
cienta a pritomnostou jednotlivych komplikacii a komor-
bidit sa vyznamne meni ,zékladny terén” pacienta. To
vyZzaduje kontinudlnu Upravu liecby, jej filozofie, ciefov
a priorit. Terapeuticky pristup ku kazdému pacientovi
s DM2T tak vyzaduje individualizaciu a obvykle kombi-
novanu a komplexnu lie¢bu s vyuzitim nefarmakologic-
kej lie¢by, ako aj farmdk s i¢inkom na réznych Urovniach
posobenia.

Hlavnou pri¢inou morbidity a mortality pacientov
s DM2T su kardiocerebrovaskularne ochorenia (schéma 6.3)
a chronicka choroba obliciek, ktoré su u tychto pacien-
tov 2- az4-krat CastejSie nez v populacii bez diabetu. Pokles
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odhadovanej glomerularne;j filtracie (eGF) a albuminuria
su pritom u pacientov s DM2T nezavislé rizikové fak-
tory KV-prihod a umrtia, a naopak, KV-ochorenie (KVO)
u diabetika, obzvlast pritomnost kongestivneho srd-
cového zlyhavania predikuje chronickud chorobu obli-
c¢iek. Podla vysledkov studie NEFRITI malo na Slovensku
v roku 2014, resp. 2018 niektoru z foriem aterosklerézou
podmieneného KVO (ATS KVO) alebo srdcové zlyhavanie
(SZ) 36,7 %, resp. 37 % beznych ambulantnych pacien-
tov s DM2T, pricom po 4 rokoch sledovania v skupine
tych istych pacientov podiel stipol na 46,2 %. V case
diagnézy DM2T podiel pacientov s KVO predstavoval
22 % a v case intenzifikacie predoslej lie¢by metformi-
nom (teda priblizne po 6 rokoch zndmeho trvania DM2T)

Schéma 6.2 | Jednotlivé urovne patogénnych mechanizmov DM2T a moznosti ich ovplyvnenia
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Schéma 6.3 | Kategorie KV-rizika pri DM
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31 %. Okrem toho, vacsina pacientov s DM2T ma vysoké
alebo velmi vysoké KV-riziko, ked cca 60 % pacientov
s DM2T na Slovensku je obéznych, 77 % ma dyslipidé-
miu a 82 % ma artériovu hypertenziu. Pre porovnanie,
podla vysledkov studie CAPTURE v 13 krajinadch sveta,
z toho 4 krajin EU, v roku 2020 dosahovala celosvetova
prevalencia KVO 34,8 %. Podla inej studie vyuzivajucej
udaje databaz a vedeckych podujati predstavoval vyskyt
KVO u pacientov s DM2T vo svete 32,2 % a v Eurépe 30 %
(17-50 %).

Pokial' ide o rendlne funkcie, podla vysledkov sloven-
skej Studie CARERA, na subore viac ako 5 600 pacientov
s DM2T odhadovanu glomerularnu filtraciu (eGF) < 60 ml/
min/1,73 m? malo 14,1 % pacientov a zvysenu albumin-
uriu 31,3 % beznych ambulantnych pacientov s DM2T.
Vysledky studie NEFRITI v skupine pacientov s DM2T
sledovanych pocas 4 rokov ukazuju, ze v roku 2014 malo
hodnotu eGF < 60 ml/min/1,73 m? celkom 17,3 % a v roku
2018 (po 4 rokoch) uz 20,4 % pacientov. Pre porovnanie,
$tudia DEMAND v Eurépe uvadza az 24 % podiel pacien-
tov s eGF < 60 ml/min/1,73 m?a 36 % podiel pacientov so
zvy$enou albuminuriou.

Aj ked viaceré randomizované kontrolované (RCT -
Randomized Control Study) Studie so statinmi (Studie HPS,
CARDS) a iné ako aj inhibitormi renin-angiotenzin-aldo-
steronového systému (Studie HOPE, ADVANCE a iné) pre-
ukazali signifikantnu redukciu KV-prihod a KV-mortality
aj u pacientov s DM2T, a to tak v primarnej, ako aj sekun-
darnej prevencii, rezidualne KV-riziko zostava vysoké.
Pokial'ide o glykemickud kompenzaciu, jej Uprava ma ne-
pochybny vyznam pri redukcii rizika mikrovaskularnych
komplikacii, vo vztahu k riziku KVO je vsak jej vyznam
skor rozpacity a snaha o normalizaciu glykémii u pa-
cientov s uz pritomnym KVO méze zvysovat riziko mor-
tality. Aj Studia STENO2 u pacientov s DM2T ukazala, ze
liecba zamerand na komplexnu paralelnd intenzivnu
kontrolu kompenzacie glykémii, krvnych lipidov a krv-
ného tlaku u pacientov s DM2T sice vedie k signifikant-
nej redukcii kumulativnej incidencie KV-umrti, ako aj
ATS KV-prihod, suc¢asne viak poukdzala na pretrvavaju-
ce vysoké reziduadlne KV-riziko, ktoré je u pacientov
s DM2T vyznamne vyssie nez v populacii bez diabetu.
Napokon na tento problém poukazali aj mnohé epide-
miologické Studie, podla ktorych zvysené KV-riziko
u diabetikov oproti populacii bez diabetu pretrvava aj
napriek celkovému poklesu KV-morbidity. Okrem toho,
u pacientov s DM2T je vyznamne &astejsi aj vyskyt srd-
cového zlyhavania (SZ), a to aj u pacientov bez predo-
$lého ATS KVO ¢i inych beznych zndmych pricin Sz,
priCom progndza pacientov s DM2T a SZ je vyznamne
horsia nez u pacientov so SZ bez diabetu. Vyskyt SZ
u diabetikov je pritom na Slovensku pravdepodobne
vyrazne podhodnoteny, ked'podla udajov studie NEFRI-
Tl bolo SZ uvadzané u 6,6 %, zatial ¢o Udaje vo svete
(14,9 %) a v Eurépe (19 %) su priblizne 3-krat vyssie.
Okrem toho, problematika SZ je u DM2T komplikovana
aj skutoc¢nostou, ze viaceré antidiabetikd, ako su glita-
zony, saxagliptin alebo derivaty sulfonylurey moézu zvy-
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Sovat riziko SZ a umrtia. Aj z tohto dévodu je jednou
z hlavnych poziadaviek liekovych agentdr FDA (U.S.
Food and Drug Administration) a EMA (European Medi-
cines Agency), aby liek na lie¢bu diabetu KV-riziko ne-
zvysoval.

Znizenie rezidudlneho rizika ATS KVO a rozvoja SZ
su dolezitymi a naliehavymi vyzvami sucéasnej diabe-
tologie.

V poslednych 5 rokoch boli publikované vysledky nie-
kolkych studii zameranych na testovanie KV-bezpecnosti
(tzv. CVOT studie/Cardiovascular Outcome Trials) novsich
farmak na lie¢bu DM2T, ktoré vzbudili mimoriadnu pozor-
nost a stali sa jednymi z najvyznamnejsich v diabetoldgii.
Ukdzali totiz, ze farmakd zo skupiny inhibitorov SGLT2-
kotransportu (SGLT2i) a agonistov GLP1-receptorov (GLP1-
RA) nielenZe su kardiovaskularne bezpecné, ale ich prida-
nie do lie¢by sa zdruzuje so signifikantnou redukciou uka-
zovatelov KV- a rendlnej morbidity a mortality, a to aj
pri predtym vytaZzenej kardioprotektivnej liecbe. Zjed-
nodusene, pridanie SGLT2i viedlo k redukcii hospitaliza-
cii pre SZ (hSZ), a to aj u pacientov na predtym vytazenej
liecbe pre SZ, redukcii kumulativneho vyskytu hlavnych
koronarnych prihod, redukcii ukazovatelov vzniku a pro-
gresie chronickej choroby oblic¢iek (CKD) a individualne aj
k redukcii KV- a celkovej mortality, a pridanie GLP1-RA
viedlo k redukcii ATS KV-prihod (infarkt myokardu, cievna
mozgova prihoda), ukazovatelov chronickej oblickovej cho-
roby (CKD - Chronic Kidney Disease) a individualne aj k re-
dukcii KV- a celkovej mortality. Obe skupiny farmak teda
prispievaju k signifikantnej redukcii rezidudlneho KV-ri-
zika, pricom kazda inym spésobom, ¢o vyznam tychto
farmak este zvysuje. Ak vychaddzame z predoslych po-
znani, Ze viaceré farmaka z inych skupin (glitazény, via-
ceré derivaty sulfonylurey a niektoré inhibitory DPP4
ako saxagliptin a Ciastocne aj alogliptin) sa spajaju so zvy-
Senym KV-rizikom, potom vyznam farmak zo skupiny
SGLT2i a GLP1-RA zasadnym spdsobom vplyva aj na filo-
zofiu antidiabetickej lie¢by DM2T, a to uZ od jej samotné-
ho zaciatku, obzvlast ked' prinasaju viaceré vyhody aj vo
vseobecnej rovine, ako su vysoka efektivita na Upravu
glykémie pri nizkom riziku hypoglykémie, priaznivom
efekte na telesnt hmotnost, visceralnu obezitu, krvny tlak,
krvné lipidy, parametre chronického subklinického zapalu,
oxidacny stres a dalSie patofyziologické deje.

Aka je aktualna filozofia antidiabetickej lie¢cby DM2T?
KedZe lie¢cime diabetes — ochorenie, pre ktoré je typicky
nadmerny vzostup cukru v krvi, urcite jeho individualizo-
vana Uprava, pretoze bolo dokdzané, Ze Uprava glykémie
redukuje rozvoj mikrovaskularnych komplikacii a tiez
preto, Zze v opa¢nom pripade by uz neslo o antidiabetic-
ku liecbu. Medzi jednotlivymi antidiabetikami su vsak
velké rozdiely, a to nielen v efektivite a bezpecnosti Upravy
glykémii a zdruzenych kardiometabolickych ukazovate-
[ov, ale najma v priaznivom vs rizikovom u¢inku na riziko
kardiocerebrovaskularnej a rendlnej morbidity a mortality.

Podla referen¢nych odporucani EASD/ADA ako aj né-
zoru SDiA/SDS sa za preferovanu inicidlnu farmakolo-
gicku lie¢cbu DM2T povazuje metformin a za prefero-
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Schéma 6.4 | Odporucany terapeuticky postup u pacientov s DM2T (vsetci pacienti s DM2T maju prinajmensom

stredne vysoké KV-riziko - schéma 6.3, s. 44). U pacientov, ktori maju vysoké a velmi vysoké riziko,
pokracuj podla schémy 6.5

NEFARMAKOLOGICKE OPATRENIA
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adekvétna fyzicka aktivita, racionalna vyziva, redukcia nadvahy/obezity, eliminacia stresu,
vyuzivanie selfmonitoringu, optimélne kontinualneho selfmonitoringu
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DPP4i
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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

Lie¢ba inzulinom a jej intenzifikdcia (vietky pripravky a formy podavania vratane CSlI).
Pri intenzifikécii liecby bazélnym inzulinom sa preferuje pridanie agonistu GLP1-RA - aktudlne mozné

formou fixnej kombinacie bazélneho analégu inzulinu a GLP1-RA.

Zakladny a klacovy krok predstavuje optimalizacia rezimu, diétnych opatreni
a ziskanie pacienta pre spolupracu

V pripade intolerancie alebo kontraindikacie (KI) metforminu je podla SPC mozné ako «—
inicidlnu liecbu pouzit vietky skupiny uvedené na druhej pozicii. Indikacné

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

derivét sulfonylurey, inzulin alebo PPARy-A. Za uritych okolnosti je potrebné

lie¢bu zacat inzulinom. Tieto okolnosti st uvedené v kap. 6.3, s. 63.

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 zohladruje viacero
benefitov a rizik, ktoré si 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 #.

Uvedena hierarchia vyberu okrem principov redukcie KV-rizika a rizika CKD (pozri schému 6.5)
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 najméd o PPARy-A a DPP4i

# 10: nie je hradenou liecbou

1 10: hradena je iba fixna kombinacia
agonista GLP1-receptorov bazalneho inzulinu a GLP1-RA

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

ATS - ateroskleroticky ICHS - ischemicka choroba srdca
CKD - chronicka choroba IM - infarkt myokardu

obliciek 10 - indika¢né obmedzenie

CMP - cievna mozgova prihoda KI - kontraindikacia

CSlI - kontinuélna subkutanna KV - kardiovaskularne

infuzia inzulinu (podavanie KVO - kardiovaskularne ochorenie

inzulinu pomocou inzulinovej PPARYy-A - PPARy-agonista
pumey)
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6 Odporucané postupy pri liecbe diabetes mellitus 2. typu -

Schéma 6.5 | Odportcany terapeuticky postup u pacientov s DM2T s vysokym a velmi vysokym KV-rizikom

alebo pritomnym CKD

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

Vyhodnotte, ¢i pacient ma pntomne KvO VySOke/Ve|m|

niektoré z uvedenych SZ CKD vysoké

ochoreni, resp. rizik s dominanciou rizika rozvoja SZ s rizikom novej alebo opakovanej riziko ATS KVO
alebo opakovanej KP ATS-KV prihody (CMP, IM)

GLP1-RA

vyber farmakologickej
lie¢by odporuéany
sdoérazom na

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

v pripade Kl alebo NU
pri SGLT2i alebo GLP1-RA sa
pokracuje podla schémy 6.4

GLP1-RA

sulfonylurea bazalny inzulin
preferencne preferen¢ne
KV-neutralna KV-neutralny

sulfonylurea inzulin
preferen¢ne preferen¢ne
KV-neutrélna KV-neutralny

gliklazid MR glargin
glimepirid degludek

gliklazid MR glargin
glimepirid degludek

vyska umiestnenia v schéme
vyjadruje hierarchiu odporucanej preferencie

l prechod na fixni

intenzifikacia
) kombinaciu

(fixn
kombinaciou

intenzifikacia intenzifikacia )
bazélneho

prandidlnym inzulinu
inzulinom a GLP1-RA

bazélneho
inzulinu
a GLP1-RA

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
inicidlnu liecbu pouzit vietky skupiny uvedené na druhej pozicii. Indika¢né
obmedzenie (I0) ako hradenu lie¢bu umoznuje na tejto Urovni pouzit SGLT2i, DPP4i,
derivat sulfonylurey, inzulin alebo PPARy-A. Za urcitych okolnosti je potrebné

lie¢bu zacat inzulinom. Tieto okolnosti st uvedené v kap. 6.3, s. 63.

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

s pritomnym KVO a/alebo chronickou chorobou oblic¢iek (CKD) alebo s vysokym/velmi
vysokym KV-rizikom dérazne odporucanu hierarchiu.

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

V schéme hierarchiu vyjadruje vyska umiestnenia od najvhodnejsieho vyberu

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

Farmaka, ktoré na prislusnych poziciach nie s uvedené (DPP4i, PPARy-A), ich pouZzitie
v uvedenej kombinacii neuvadza SPC.

# 10:nie je hradenou liecbou

ATS - ateroskleroticky/ateroskleréza KI - kontraindikacia

CKD - chronicka choroba obliciek KP - koronérna prihoda

CMP - cievha mozgova prihoda KV - kardiovaskularny

EBM - medicina zaloZena na dokazoch KVO - kardiovaskularne ochorenie
GLP1-RA - agonisty GLP1-receptorov.  NU - neziaduce Gcinky

ICHS - ischemicka choroba srdca MR - riadene uvoliiovanie/Modified-Release
IM - infarkt myokardu SGLT2i - inhibitory kotransportu SGLT2
10 - indika¢né obmedzenie SZ - srdcové zlyhavanie
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vanu volbu do kombinacie s metforminom sa povazu-
je GLP1-RA alebo SGLT2i. Tieto farmaka su preferované
nielen z dévodu vyrazného efektu na Upravu glykémii pri
nizkom riziku hypoglykémie a priaznivom efekte na teles-
nud hmotnost, ale najma z dévodu potvrdeného kardio-
vaskularneho, cerebrovaskuldrneho a rendlneho benefitu.
Ak GLP1-RA alebo SGLT2i nie je mozné pouzit, v hierarchii
vyberu nasleduje DPP4i s potvrdenou KV-bezpecnostou,
a to sitagliptin alebo linagliptin. Na 3. priecke hierarchie
vyberu su derivaty sulfonylurey (SU — preferen¢ne glime-
pirid a gliklazid MR) a inzulin, a napokon za vyber rezer-
vovany skor len pre urcité typy pacientov povazujeme
glitazény, spomedzi ktorych je preferovany pioglitazén
(schéma 6.4 a schéma 6.5, s. 46-47).

Uvedend hierarchia vyberu je vhodna pre vsetkych pa-
cientov s DM2T, obzvlast je vsak odporucana u pacien-
tov s vysokym a velmi vysokym rizikom KV-prihody, SZ
alebo CKD a s dérazom odporuc¢anym vyberom u pa-
cientov s uz pritomnym ATS KVO, SZ alebo cerebrovasku-
[arnym ochorenim (CVO) alebo CKD.

Ak pacient ma prejavy alebo znaky SZ, alebo ma CKD,
alebo ATS/nonATS KVO s dominanciou rizika rozvoja srd-
cového zlyhavania, alebo ma vysoké KV-riziko, je za pre-
ferovany postup povazovana volba SGLT2i s cielom re-
dukcie KV- a celkovej mortality, hospitalizacie pre srdcové
zlyhavanie (hSZ), opakovaného vyskytu hlavnych koro-
narnych prihod, ako aj rozvoja a progresie CKD (reduk-
cia albumindurie a progresie poklesu eGF), schéma 6.5.
Ak pacient prekonal ATS KVO (infarkt myokardu — IM,
cievnu mozgovu prijodu — CMP, ochorenie periférnych
artérii), alebo ma vysoké riziko ATS KV-prihody, alebo
ma CKD, potom je za preferovany postup povazovana
volba GLP1-RA s cielom redukcie rizika KV- a celkovej mor-
tality, spomalenia progresie ATS arizika ATS KV-prihody,
ako aj rozvoja a progresie CKD (redukcia albumindurie). Vse-
obecnym argumentom preferencie GLP1-RA a SGLT2i do
kombinacie s metforminom je v porovnani s inymi skupi-
nami farmak aj vyrazny efekt na HbA, _pri nizkom riziku
hypoglykémie, redukcia telesnej hmotnosti a priaznivy
efekt na viaceré KV-rizikové faktory (krvny tlak, krvné
lipidy, chronicky subklinicky zapal). Iné skupiny farmak
v porovnani s GLP1-RA a SGLT2i neposkytuju Ziadne za-
sadné vyhody. Vyhodou gliptinov, odporicanych na po-
zicii po SGLT2i a GLP1-RA, je nizke riziko hypoglykémie,
hmotnostna neutralita, nizke riziko komplikacii a nezia-
ducich ucinkov. U¢inok na pravu glykémie je vak mier-
nejsi a nepreukdzali ani morbiditno-mortalitny benefit.
Ich najvacsou prednostou je moznost pouzitia v celom
spektre klesajucich funkcii obliciek vratane pacientov
s konecnym Stadiom chronického zlyhavania obliciek.
Tieto vlastnosti su vyhodné najma u starsich pacientov.

Zaradenie SGLT2i alebo GLP1-RA do lie¢by u pacien-
tov s KVO, resp. CKD alebo vysokym rizikom KVO sa od-
poruca nielen pri intenzifikacii glykemickej kontroly, ale
aj nezavisle od nej, ako kardioprotektivna, resp. nefro-
protektivna liecba, a to pridanim k predoslej liecbe alebo
nahradou za iné antidiabetické farmaka. Rovnako pri in-
tenzifikacii glykemickej kontroly farmakom z inej sku-

Interdisciplinarne odporucania pre diagnostiku a lie¢bu diabetes mellitus — 2021

piny sa odporuca SGLT2i alebo GLP1-RA ponechat. Uve-
dené principy sa objavili uz v odporaéaniach SDS z roku
2016 a boli vobec jednymi z prvych, ktoré inkorpo-
rovali vysledky neddvnych CVOT S3tudii do preferenc-
ného vyberu lie¢by u konkrétneho pacienta, s cielom
znizit konkrétne morbiditno-mortalitné riziko. V sucas-
nosti je takyto pristup uz Standardnou sucastou vset-
kych referen¢nych odporucani, ako su aktualne odpo-
racania EASD, ADA, AACE, ESC, CDA, CEEDEG a dalsich.
Napriek uvedenému, je vyuzZivanie SGLT2i a GLP1-RA
na Slovensku z nejasného dévodu vyrazne nizsie, nez
by zodpovedalo terapeutickej hodnote tychto farmak,
a je tiez nizsie nez v okolitych krajinach, ¢o je predme-
tom opakovanej kritiky. Hoci pri¢inou tohto stavu je do
urcitej miery este stale indikacné obmedzenie pre SGLT2i
a GLP1-RA, vyrazne sa prejavuje aj klinickd inercia. T4 sa
prejavuje nielen celkovym nedostato¢nym pouZivanim
kardio- a nefroprotektivnych antidiabetik, ale aj tym, ze
rozdiel v pouzivani nebol ani u pacientov s pritomnym
KVO a bez neho, a naopak, nadmerne sa stéle pouzivaju ri-
zikové derivaty sulfonylurey. V poslednej dobe sa situdcia
zlepSuje a namiesto otazky: ,Preco by pacient mal mat?”,
sa predmetom odbornej diskusie stdva otdzka: ,Preco
pacient este nemd?” v terapeutickej schéme zastupcu
SGLT2i alebo GLP-1RA, najma ak ide o pacienta s pri-
tomnym KVO alebo CKD alebo vysokym KV-rizikom, ¢o
je spolo¢ny nazor nielen diabetolégov, ale aj kardiolo-
gov a nefrolégov. Obzvlast, ked priaznivé KV- a nefro-
protektivne vysledky boli zistené aj u pacientov so srd-
covym zlyhdvanim, ¢i chronickou chorobou obli¢iek bez
diabetu. U kazdého pacienta s DM2T je preto potrebné
mysliet na vysoké KV-riziko, stratifikovat ho a tento
faktor zohladnit aj pri vybere/Uprave, resp. pravidelnom
prehodnocovani liecby. Rovnaka stratifikacia je potrebna
v pravidelnom vyhodnocovani rendlnych parametrov.
Tato filozofia pristupu k liecbe by sa mala uplatrhovat aj
u pacientov na jestvujucej liecbe s dobrou glykemickou
kontrolou. Pravidelné prehodnocovanie by malo brat do
Uvahy aktualne KV- a renalne riziko, ktoré sa v priebehu
¢asu meni/progreduje, prekonanie KV-prihody, ¢o vy-
znamne zvysuje aj riziko srdcového zlyhavania, prejavy
srdcového zlyhavania (aj bez predoslého KVO na pod-
klade aterosklerézy), uzivanie farmakoterapie s moznym
zvysenym KV-rizikom a pod. Jednou z velkych vyhod je
aj velmi rychly efekt SGLT2i a GLP1-RA, ktory sa prejavuje
uz v priebehu prvych dni od pridania. A netreba tiez za-
budat na skuto¢nost, Ze lie¢ba SGLT2i a GLP1-RA odda-
[uje potrebu lie¢by inzulinom alebo aspon umoznuje
redukciu jeho davok a tiez Ze je vyhodnad aj z hladiska
Setrenia nakladov.

Dolezitu ulohu zohréava interdisciplinarna spolupraca,
pri ktorej v kontexte redukcie rizika KV- a rendlnej morbi-
dity a mortality je klu¢ova spolupraca diabetol6ga s kar-
diolégom, nefrolégom a neurolégom, najma s ciefom
zlepsenia skorej identifikacie KV- a rendlnych ochoreni
ako aj néslednej optimalizacie liecby. Potrebnd je tiez
edukacia pacienta, ktora okrem vieobecnych tém by
mala byt zamerana aj na problematiku rizika a moznosti



ovplyvnenia KVO a diabetickej choroby obliciek, nakolko
uroven tychto vedomosti je vo vieobecnosti medzi pa-
cientmi nizka. Napokon, konecny vyber liecby a tera-
peutickych cielov vyrazne ovplyvnuje vek pacienta. Stu-
pajuci vek sa zdruzuje so 3irsim spektrom a zavaznos-
tou pridruzenych ochoreni, si¢asnou lie¢bou viacerymi
farmakami, zvysenym rizikom hypoglykémie a ¢asto aj
zmenenymi prejavmi hypoglykémie a syndrébmom neu-
vedomovania si hypoglykémie, pritomnostou syndromu
krehkosti, poruchami kognitivnych funkcii, pamate, de-
menciou, dezorientovanostou, zmatenostou, socidlne eko-
nomickymi rizikami, odkdzanostou, osamelostou, inkon-
tinenciou, zvysenym rizikom dehydratacie, sarkopéniou,
vy33im rizikom zavratov, padov a zliomenin. Diabetik senior
je teda komplikovanejsi a zranitelnejsi, a preto aj vyber
liecby a jej intenzita musi tieto faktory zohladriovat. S ohla-
dom na vyssie uvedené aspekty ide pritom o pomerne he-
terogénnu skupinu pacientov vyzadujicu individualizaciu
terapeutického pristupu. Aktudlne vo veku nad 65 rokov je
na Slovensku viac ako polovica pacientov s DM2T.

Nové terapeutické odporucania SDiA/SDS pre liecbu
pacientov s DM2T okrem iného uvadzaju hierarchiu te-
rapeutickych skupin tak, ako by mali byt pouzivané v lie¢be
v kontinuu sucasnych poznatkov. Kym inicidlnym vyberom
farmakologickej lie¢by nadalej zostava metformin, po-
zicie dalSieho vyberu do kombindacie k metforminu su
jasne diferencované. Na prvej preferencnej pozicii hie-
rarchie vyberu su GLP1-RA alebo SGLT2i. Az v pripade
intolerancie alebo kontraindikacii GLP1-RA, resp. SGLT2i
su na druhom mieste vyberu KV-neutrdlne DPP4i. Na
tretej pozicii su spolo¢ne KV-neutrdlna sulfonylurea
ainzulin, a na Stvrtej pozicii agonisty PPARy-receptorov.

Na na schéme 6.4 a schéme 6.5 (s. 46—-47) odporucanu
hierarchiu vyberu graficky znézorfiuje vyska umiestnenia.
Ta vyplyva z aktualnych poznatkov na zaklade vysled-
kov RCT-CVOT-studii a nazorov na lie¢cbu DM2T podla re-
feren¢nych odporucani EASD/ADA, pricom okrem Upravy
glykémie, s ohladom na riziko hypoglykémie, prirastok na
telesnej hmotnosti a iné metabolické ucinky, sa do popre-
dia dostava najma otazka morbiditno mortalitného bene-
fitu, resp. rizika.

6 Odporucané postupy pri liecbe diabetes mellitus 2. typu

Preferencia GLP1-RA a SGLT2i je podobna ako pri od-
porucaniach EASD/ADA. Na rozdiel od nich je v3ak tato
schéma odporucana u vietkych pacientov s DM2T, a ne-
vyclenuju sa ani podskupiny s ,potrebou minimalizovat
hypoglykémiu” a ,s potrebou minimalizovat prirastok
na hmotnosti, nakolko tieto poziadavky su spolo¢nym
cielom u vsetkych pacientov, a aj tu medzi preferované
opat patria najma GLP1-RA a SGLT2i. Neuvadza sa ani
podskupina ,kde hlavnym fokusom je cena lie¢by*, na-
kol'ko sa tu nejedna o postup vychadzajuci z poznatkov
EBM. Odporucanie SDiA/SDS je tak v silnom sulade s od-
porucanim EASD/ADA aj v tej Casti, v ktorej sa GLP1-RA
a SGLT2i posuvaju aj do primarnej prevencie, pricom je
potrebné zdoéraznit, Ze vsetci pacienti s DM2T maju pri-
najmensom stredne vysoké KV-riziko, va¢sina vsak ma
vysoké alebo velmi vysoké KV-riziko. Ak ide o pacienta
s vysokym alebo velmi vysokym KV-rizikom alebo s uz
prekonanou KV-prihodou, resp. pritomnym KVO alebo
CKD, je preferencia GLP1-RA alebo SGLT2i odporucana
s dérazom, ¢o znamena, Ze otazkou u tychto pacien-
tov uz nie je: ,Preco by pacient mal mat takuto liecbu?”,
ale: ,Preco ju eSte nema?” Napokon, dévodom pre pre-
ferenciu GLP1-RA a SGLT?2i je aj skuto¢nost, Ze iné sku-
piny antidiabetik nemaju oproti nim Ziadne medicin-
ske vyhody. Naopak, pri mnohych (sulfonylurea, ago-
nisty PPARy-receptorov, saxagliptin) je zvysené riziko
KV-morbidity a mortality, prirastku na telesnej hmot-
nosti alebo hypoglykémii.

GLP1-RA sa odporucaju s ciefom redukcie rizika KV
a celkovej mortality, spomalenia progresie ATS a rizika
ATS KV-prihod, ako aj rozvoja a progresie CKD. SGLT2i
sa odporucaju s cielom redukcie KV a celkovej morta-
lity, hospitalizacie pre SZ, opakovanej KV-prihody ako
aj rozvoja a progresie CKD.

6.2 Aktualne spektrum farmak vyuzivanych
v antidiabetickej liecbe a ich miesto
v terapeutickych schémach

6.2.1 Biguanidy
Metformin (tab. 6.1) sa povazuje za antidiabetikum s do-
kazom makrovaskularneho prinosu, primarnej preven-

Tab. 6.1 | 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 hepatélnu produkciu glukézy. Stimuluje sekréciu GLP-1, adiponektinu, visfatinu a prejavuje efekt re-
dukcie chronického subklinckého zapalu, endotelprotektivny efekt a dalsie. Potencialny KV-benefit. Gastrointestinalne neZiaduce tcinky si pomerne
Casté. Méze viest k deficitu vitaminu B, ,. Kontraindikéciu okrem precitlivenosti predstavuje redukcia renalnych funkcii (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)*,
akykolvek typ metabolickej acidézy, dehydratécia, akitne ochorenia, ktoré mézu ovplyvnit funkcie obliciek (zdvazna infekcia, Sok), ochorenia ktoré
mozu sposobit tkanivovi hypoxiu (dekompenzované srdcové zlyhavanie, respiracné zlyhavanie, intoxikacia alkoholom, alkoholizmus, akatny IM.
Opatrnost pri lie¢be 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 uvoltiovanim

*blizsie v texte

Glucophage XR (500, 750, 1 000 mg)

bez indika¢ného obmedzenia

obvykle nepresahuje davku 2 000
(2 550) mg/den (SPC az 3 000 mg)

potrebné respektovat znenie indikacného
obmedzenia



cie infarktu myokardu a redukcie umrtia z akejkolvek
pri¢iny, ak sa podava vo véasnom stadiu DM2T. Nie je
vsak zname, ¢i metformin prejavuje priaznivy uc¢inok na
KV-morbiditu a mortalitu aj v pokrocilejsich Stadiach
a u pacientov po prekonani niektorej z KV-prihod. Treba
vsak zdo6raznit, Ze vacsina pacientov zaradenych v RCT-
CVOT studiach s SGLT2ia GLP1-RA bola predtym alebo su-
Casne liecena metforminom. Naviac, Uprava glykémii je
ucinng, bezpecna a spaja sa s nizkym rizikom hypoglyk-
émie a hmotnostnou neutralitou. S liecbou metformi-
nom su dlhodobé skusenosti a nie je finan¢ne naro¢na.
Aj ked podla vysledkov $tudie UKPDS ani néasledného
follow-up tejto stidie metformin nepreukazal redukciu
mikrovaskularnych komplikacii, ako tomu bolo v pripa-
de sulfonylurey a inzulinu, metformin zostava prefero-
vanou lie¢bou prvej volby vo vietkych referen¢nych te-
rapeutickych odporucaniach, vratane aktudlnych od-
porucani ADA 2021, a mal by byt (aj s ohladom na dalsie
potencidlne prinosy) trvalou sucastou terapeutickej
schémy aj v neskorsich stadiach DM2T. Mechanizmus
ucinku metforminu nie je celkom jasny a vysvetluje sa
aktivaciou AMPK (protein-kindaza aktivovana adeno-
zin-monofosfatom) v peceni a kostrovom svale, ¢o vedie
k inhibicii acetyl-koezym A karboxylazy (zohrava déle-
Zitu Ulohu v mechanizme syntézy mastnych kyselin) a pod-
pore oxidacie mastnych kyselin. Okrem toho aktivécia
hepatalnej AMPK potlaca expresiu SREBP1 (Sterol-Regu-
latory-Element-Binding-Protein 1 — transkripcného fak-
tora zucastneného v patogenéze inzulinovej rezisten-
cie, dyslipidémie a diabetu), o vedie k zniZeniu génovej
expresie lipogénnych enzymov a prispieva k dalSiemu
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potlaceniu syntézy triglyceridov a steatdzy pecene. Ak-
tivacia AMPK sa teda javi ako dolezity reguldtor meta-
bolizmu tukov a glukézy a klucovy krok metforminom
sprostredkovanej redukcie hepatalnej produkcie glukoé-
zy azvydeného vychytavania glukézy kostrovym svalom.
KV-benefit metforminu nesuvisi ,iba” s vplyvom na glyk-
émiu, ale uplatriuje sa zrejme cely rad dalsich ucinkov.
Metformin potlaca hepatélnu produkciu glukoézy a zlep-
Suje citlivost periférnych tkaniv na inzulin. Stimulaciou
sekrécie a expresie génu pre proglukagén zvysuje hla-
dinu GLP1. Stimuluje sekréciu adiponektinu, visfatinu
a RBP4 (Retinol Binding Protein 4). Prejavuje priaznivy
efekt na krvné lipidy, endotel, redukuje hladiny marke-
rov chronického subklinického zapalu (IL1B, IL6, TNFa),
prostrednictvom PI3K-Akt inhibuje aktivaciu zapalovej
drahy NFkB v makrofagoch, v fudskych hladkych svalo-
vych bunkach, zniZzuje hladiny inhibitora plazminogé-
nového aktivatora 1 (PAI1), dostickového faktora 4 (PF4),
beta-tromboglobulinu (3-TGb) a v niektorych pripadoch
sa mu pripisuje aj antikarcinogénny efekt. Metformin
zatial' zostdva liecbou prvej linie a trvalou sucastou
(,kostrou”) lie¢by aj v aktualnom odporucani SDiA/SDS.
Nedavno bola v SPC lieku Glucophage obsahujiucom
metformin rozsirena moznost jeho pouzivania aj u pa-
cientov s CKD azdo hodnoty eGF 30 ml/min/1,73 m2v re-
dukovanej maximalnej davke do 1 000 mg (schéma 6.6).
Kontraindikaciou okrem precitlivenosti a redukcie re-
nalnych funkcii je aj akykolvek typ metabolickej acidézy,
dehydratacia, akutne ochorenia, ktoré mézu ovplyvnit
funkcie obliciek (zdvazna infekcia, Sok), ochorenia, ktoré
moézu spdsobit tkanivovi hypoxiu (dekompenzované

Schéma 6.6 | Pouzitie antidiabetik v zavislosti od funkcii oblic¢iek

eGF metformin sulfonylurea PPARy-A DPP4i GLP1-RA
(ml/min/1,73 m?) (pioglitazén)
> 60
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na 50 %
KANA
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ALO - alogliptin PPARy-A - agonisty PPARy-receptorov DAPA - dapagliflozin DPP4i - inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 DULA - dulaglutid
EMPA - empagliflozin EXENA - exenatid GLIQUI - gliquidon GLP1-RA - agonisty GLP1-receptorov KANA - kanagliflozin LINA - linagliptin
LIRA - liraglutid LIXI - lixisenatid SGLT2i - inhibitory SGLT2-kotransportu SAXA - saxagliptin SEMA - semaglutid SITA - sitagliptin

VILDA - vildagliptin



srdcové zlyhavanie, respira¢né zlyhavanie, intoxikacia al-
koholom, alkoholizmus, akutny IM). Opatrnost je treba pri
liecbe nesteroidnymi antireumatikami, diuretikami, ako
aj docasné prerusenie lie¢by pri vysetreni kontrastnou
latkou, pri chirurgickom zakroku, pri dehydratécii). Podla
nedavneho prieskumu NEFRITI metformin na Slovensku
v roku 2014, resp. 2018 uzivalo 78,7, resp. 78,8 % pacientov
s DM2T.

Metformin zostava liecbou prvej linie a trvalou su-
castou (,kostrou”) liecby DM2T. PovaZuje sa za antidia-
betikum s dokazom makrovaskularneho prinosu, pri-
marnej prevencie infarktu myokardu a redukcie Umrtia
z akejkolvek priciny, ak sa podava vo véasnom Stadiu
DM2T. Uprava glykémii je u¢innd, bezpe¢na a spaja sa
s nizkym rizikom hypoglykémie a hmotnostnou neutra-
litou. Je dobre zndsana, pomerne casté su vsak gastro-
intestinalne neziaduce Ucinky. MozZe tiez viest k defi-
citu vitaminu B,,. Riziko laktatovej acidézy pri dodrzani
kontraindikdcii je nizke. Odporucanie metforminu ako
uvodnej farmakologickej lie¢by pacientov s DM2T vy-
chadza aj z dlhodobych klinickych skusenosti a nizkych
finan¢nych nakladov.

6.2.2 Agonisty GLP1-receptorov

Podstatou svojho ucinku na Upravu glykémie su agonisty
GLP1-receptorov (GLP1-RA) najviac pribuzné gliptinom
(tab. 6.2). Ich u¢inok v3ak nezavisi od hladiny a sekrécie
vlastnych inkretinovych hormdnov, ale receptory pre
GLP1 stimuluju priamo. U&inok na pokles glykémie je vy-
raznejsi nez pri gliptinoch, riziko hypoglykémie je viak
nizke. GLP1-RA tiez vedu k vyznamnému poklesu te-
lesnej hmotnosti a vyraznejsi je aj efekt na pokles krv-
ného tlaku. Zlepsuju profil krvnych lipidov, znizuju hla-
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diny markerov chronického subklinického zapalu, pre-
javy oxida¢ného stresu, zvysuju tvorbu oxidu dusnatého
(NO), zlepSuju mikrovaskularny recruitment a mikrovas-
kuldrny prietok krvi, prejavuju priaznivy efekt na endotel
ciev, antiproliferativny G¢inok na bunky hladkého sval-
stva ciev a bunky endotelu, a iné biomarkery KV-rizika.
Tymito mechanizmami prejavuju antiaterotromboticky
efekt a mézu spomalovat progresiu aterosklerézy.

V porovnani s inymi farmakami ako SU, DPP4i, gli-
tazény ako aj inzulin prejavuju lepsi efekt na kontrolu
glykémie nala¢no (FPG - Fasting Plasma Glucose) aj
postprandidlne (PPG — PostPrandial Glucose) a Upravu
HbA, _pri nizkom riziku hypoglykémie. Poskytuju tieZ lepsi
efekt na kontrolu telesnej hmotnosti, krvného tlaku, krv-
nych lipidov a dalSich rizikovych faktorov. Tieto vyhody
boli dokdzané v RCT studiach programov LEAD, SUSTAIN
so semaglutidom ¢i AWARD s dulaglutidom ako aj RWE
(Real World Evidence) studiach ako PATHWAY, EXPERT,
SPARE a dalsich. GLP-1RA su tak idedlnou volbou do
véasnej kombinacie s metforminom ako aj dalsich kom-
bindcii vratane kombinacii s inzulinom u vietkych pacien-
tov s DM2T, pokial nie su kontraindikované alebo neto-
lerované.

Okrem vyhod vyuZzitia vo vieobecnej rovine lieCby
DM2T zohravaju GLP1-RA velmi doéleZitd ulohu a patria
medzi s dérazom odporucanu, preferovanu lie¢bu u pa-
cientov s vysokym rizikom KV-prihody alebo s uz jestvuju-
cim ATS KVO (schéma 6.5, s. 47). Tato preferen¢na pozicia
v referencnych a narodnych terapeutickych odportcaniach
vyplynula z vysledkov RCT-CVOT $tudii s GLP1-RA.

Kym v poradi prva RCT-CVOT $tudia ELIXA (6 068 pa-
cientov s DM2T s nedavnou koronarnou prihodou u vset-
kych ucastnikov, s medidnom sledovania 2,1 roka) s GLP1-RA
lixisenatidom vs placebo preukazala neutrédlny efekt pri-

Tab. 6.2 | Agonisty GLP1-receptorov (pripravky kategorizované na Slovensku)

Charakteristika

Agonisty GLP1-receptorov Ucinkuju prostrednictvom priamej stimulacie GLP1-receptorov. Fyziologickym uc¢inkom je gkukézovo-dependentnd
stimuldcia sekrécie inzulinu a supresia sekrécie glukagénu, spomalenie vyprazdrovania Zalidka a navodenie pocitu sytosti. Pri liraglutide

a semaglutide dokaz morbiditno-mortalitného kardiovaskularneho a nefroprotektivneho prinosu. Bezpecnostné upozornenie FDA ,black box”
tykajuce sa rizika tyreoidalnych tumorov C-buniek. Mozné neziaduce gastrointestinalne tcinky.

rozdelenie kratkodobo ucinkujtce dlhodobo ucinkujuce poznamka
. Byetta 2x denne 60 min pred jedlom -
exenatid Bydureon 1x tyzdenne (2 m
(5 ug, 10 ug) 4 Y (2mg)
liraglutid Victoza 1x denne (0,6; 1,2; 1,8 mg)
lixisenatid Lixumia 1x denne 60 min pred jedlom
(10 pg, 20 ug)
dulaglutid Trulicity 1x tyzdenne (1,5 mg; 3 mg; 4,5 mg) potrebné
respektovat
semaglutid Ozempic 1x tyzdenne (0,25 mg; 0,5 mg; 1,0 mg) Znenie
fixna kombinacia indikacneho
obmedzenia

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

e vitel=I0i) injekény roztok v predplnenom pere

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

lixisenatid + IGla

IDeg - inzulin degludek IGla - inzulin glargin

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




dania lixisenatidu na mieru rizika KV-morbidity a mor-
tality, vysledky v poradi druhej RCT-CVOT $tudie LEADER
s GLP1-RA liraglutidom preukazali, ze pridanie liraglutidu
v porovnani s placebom viedlo k signifikantnej redukcii
3P-MACE (primarneho kombinovaného ukazovatela zlo-
zeného z KV-umrtia, nefatdlneho infarktu myokardu/
nfIM a nefatélnej mozgovej prihody/nfCMP). Spomedzi
jednotlivych zloziek dominovala signifikantna redukcia
umrtia z KV-pricin 0 22 % a doslo tiez k redukcii vyskytu
nflM o0 12 % na hranici Statistickej vyznamnosti a Statis-
ticky nevyznamnej redukcii nfCMP o 11 %. Okrem toho,
doslo aj k signifikantnej redukcii umrtia z akejkolvek pri-
&iny o 15 %. Stadia LEADER bola realizovana na popula-
cii s viac ako 9 000 pacientmi s DM2T s vysokym KV-rizi-
kom, kde predoslé KVO malo 81 % ucastnikov. Median
sledovania bol 3,8 roka.

Statisticky vyznamny benefit redukcie v rovnakom pri-
marnom kombinovanom ukazovateli 3P-MACE o 26 %
preukdzala aj dalsia RCT-CVOT studia SUSTAING, v ktorej
bol do liecby pridany semaglutid vs placebo. V rdmci
jednotlivych komponentov semaglutid sice neviedol
k redukcii KV-umrtia ani k redukcii vyskytu nflM, viedol
vsak k signifikantnej redukcii nffCMP, a to az o 39 %,
a k redukcii potreby korondarnej alebo periférnej revas-
kularizacie o 35 %. Studia SUSTAING 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
Studia EXSCEL s exenatidom QW, v ktorej lieCba exena-
tidom QW sice viedla len k hrani¢nej redukcii primar-
neho 3P-MACE, v sekundarnych explorativnych analy-
zach sa vsak spajala so signifikantnym poklesom umrtia
z akejkolvek pri¢iny o 14 %. Studia EXSCEL bola zrealizo-
vana na subore 14 752 pacientov s DM2T, z ktorych malo
predoslé KVO 73 % a median sledovania predstavoval
3,2 roka. Dal3ou vyznamnou a vo viacerych otazkach aj
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kla¢ovou bola RCT CVOT studia REWIND s dulagluti-
dom, ktord na rozdiel od predoslych zahffiala nielen
ucastnikov s uz znamym predoslym KVO (31 %) ale aj
pacientov bez KVO, teda pacientov, ktori sa vyskytom
KVO a KV-rizika podobali beznym ambulantnym pa-
cientom s DM2T. Studia v ramene s pridanim dulaglu-
tidu preukazala 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 pacien-
tov bez KVO. Efekt na redukciu nfIM a KV-mortality sa
nepreukdzal. Znizenie celkovej mortality o 10 % bolo
viak len tesne nad hranicou Statistickej vyznamnosti
(p = 0,067). KV-benefit liecby dulaglutidom sa teda
v tejto Studii preukdzal nezévisle od pritomnosti, resp.
nepritomnosti predoslého KVO. Stadia REWIND bola
zrealizovana na subore 9 901 pacientov a bola doteraz
najdlhsie trvajucou CVOT-5tudiou s medianom sledova-
nia az 5,4 roka. Vysledky studie REWIND boli v odporu-
¢aniach ADA a EASD aj hlavnym argumentom pre posun
GLP1-RA uz do primarnej prevencie.

Zaujimavé su tiez vysledky RCT-CVOT $tudie HARMO-
NY s albiglutidom na subore 9 463 pacientov so 100 %
pritomnostou predoslého KVO a medianom sledovania
1,6 roka, v ktorej lie¢ba albiglutidom v porovnani s place-
bom okrem signifikantnej redukcie primarneho kombi-
novaného ukazovatela 3P-MACE o 22 % viedla aj k signi-
fikantnej redukcii samotného nflIM o 25 %. Napokon, za-
ujimavou je aj bezpecnostna RCT-CVOT Studia PIONEER6
so semaglutidom prispésobenym na peroralne pouzi-
tie. Lie¢ba peroralnym semaglutidom vs placebom pre-
ukazala KV-bezpecnost a naznacila aj redukciu primar-
neho kombinovaného ukazovatela 3P-MACE o 21 %, ¢o
viak nebolo Statisticky vyznamné. V studii bola pozoro-
vana aj signifikantna redukcia imrtia z KV-pricin az 0 50 %,
ako aj umrtia z akejkolvek priciny az 0 49 %. Tieto vysled-

Tab. 6.3 | Porovnanie vysledkov CVOT s GLP1-RA

lixisenatid HR  liraglutid HR semaglutid
(95% CI) (95% ClI) 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-pri¢in s it B
(0,78-1,22) (0,66-0,93) (0,65-1,48)
fatalny 1,03 0,86 0,74
a nefatalny IM (0,87-1,22) (0,73-1,00) (0,51-1,08)
fatalna a nefatélna 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)
P . 0,94 0,85 1,05
celkovéa 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% Cl) (95% ClI) (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 - konfidencny interval CMP - cievna mozgova prihoda HR - pomer rizik/Hazard Ratio IM — infarkt myokardu KV - kardiovaskularny SZ — srdcové

zlyhavanie



ky je vSéak mozné povazovat len za explorativne, nakol-
ko vysledok v primdrnom kombinovanom ukazovateli
nebol signifikantny. Nepreukazala sa ani redukcia nflM
a nfCMP. Studia PIONEER6 bola zrealizovana na subore
3183 pacientov, v ramci ktorého malo pritomné KVO
alebo CKD 85 %. Median sledovania bol iba 15,9 me-
siaca. Po potvrdeni KV-bezpecnosti aktudlne prebie-
ha s peroralnym semaglutidom RCT CVOT Studia SOUL,
ktorej cielom je preukdzat KV-benefit.

Porovnanie vysledkov jednotlivych CVOT-studii
s GLP1-RA zobrazuje tab. 6.3. Priaznivy efekt s reduk-
ciou miery rizika v primarnom kompozitnom ukazovateli
3P-MACE bol dosiahnuty prakticky vo vietkych 3tudi-
ach s vynimkou studie ELIXA, EXSCEL a PIONEER®. Pri
studii ELIXA s lixisenatidom je vsak potrebné poukazat
na niektoré vyznamné odlisnosti v sledovanej popula-
cii pacientov, ktorych vyber sa zameral na pacientov
s nedavnym akdtnym koronarnym syndrémom (AKS),
o je vysokorizikova skupina, v ktorej boli pocty prihod
v oboch ramenach 2-krat vyssie nez vo vacsine ostat-
nych studii, co mohlo efekt liecby maskovat. Dizajn
studie by tak mohol do velkej miery vplyvat na kone¢ny
vysledok.

V rdmci viacerych RCT-CVOT 3$tudii s GLP1-RA boli
hodnotené aj rendlne ukazovatele. Signifikantna reduk-
cia novej alebo zhordenia jestvujucej nefropatie bola
preukdzand v studii LEADER s liraglutidom, SUSTAIN6
so semaglutidom a v studidach REWIND a AWARD 7 s du-
laglutidom a v $tudii ELIXA s lixisenatidom, v rdmci kom-
binovaného ukazovatela aj jeho jednotlivych zloZiek.

Vstudii LEADER s liraglutidom bol kombinovany renalny
ukazovatel definovany ako pretrvavajuca makroalbumi-
nuria, trvalé zdvojnasobenie hladiny kreatininu v sére
alebo trvald potreba nahradnej liecby dialyzou alebo
transplantdciou. Liecba liraglutidom sa v porovnani's pla-
cebom spajala so signifikantnou redukciou kombinova-
ného ukazovatela o 22 %, signifikantnou redukciou ma-
kroalbuminurie o 26 %. Rozdiel v 2-nasobnom vzostupe
sérového kreatininu, ani potreba nahradnej liecby dia-
lyzou/transplantaciou nedosiahli Statisticky vyznam.
V studii SUSTAIN6 so semaglutidom bol kombinovany
renalny ukazovatel definovany ako pretrvavajuca ma-
kroalbuminuria, trvalé zdvojnasobernie hladiny kreati-
ninu v sére alebo eGF < 45 ml/min/1,73 m? alebo trvala
potreba nahradnej liecby dialyzou alebo transplanta-
ciou. Lie¢ba semaglutidom sa spajala so signifikantnou
redukciou kombinovaného ukazovatela o 36 %. V studii
REWIND s dulaglutidom bol kombinovany renalny uka-
zovatel definovany ako nova makroalbuminuria, pretr-
vavajuci pokles eGF o > 30 %, alebo dialyza/transplan-
tacia. Liecba dulaglutidom sa spajala so signifikantnou
redukciou kombinovaného ukazovatela o 15 %, v rdmci
¢oho dominoval najma signifikantny efekt na redukciu
novej makroalbuminurie o 23 %. Okrem toho, 3tudia
AWARD?7 preukazala redukciu poklesu eGF a spomale-
nie progresie ochorenia u pacientov s DM2T so stredne
tazkou az tazkou CKD. Napokon, podla vysledkov post-
-hoc-analyzy vysledkov studie ELIXA prejavoval renalny
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benefit aj lixisenatid, a to redukciou progresie albuminu-
rie (UACR) u pacientov s makroalbuminuriou a nizsim ri-
zikom novo vzniknutej makrolabumindrie, po Uprave na
vychodiskovu hodnotu HbA, _a dalsie tradicné renélne
rizikové faktory. V kohortovej registrovej skandinavskej
studii sa liecba GLP1-RA v porovnani s DPP4i zdruzovala
aj s nizSim vyskytom zavaznych renélnych prihod (dia-
lyza, umrtie, hospitalizacia z renalnych pricin). Rendlny
benefit preukdzany v doterajsich studidch s GLP1-RA sa
opiera najma o pokles albuminurie, nie viak o eGF, ko-
nec¢né stadium rendlneho zlyhdvania, ¢i umrtie z renal-
nej priciny. To suvisi so skutocnostou, Ze doterajsie studie
boli dizajnované primarne na hodnotenie KV-bezpec-
nosti a renalne kazovatele boli sekundarnym ukazova-
tefom alebo vyplynuli z explorativnej analyzy, ¢o mohlo
oslabovat silu detekcie renalneho benefitu. Aktuélne
prebieha studia FLOW so semaglutidom s primarnym
rendlnym ukazovatelom, vysledky sa oc¢akavaju v roku
2024.

Na zaklade vyssie uvedenych informacii o GLP1-RA,
ako je priaznivy efekt na vacsinu KV-rizikovych faktorov,
telesnd hmotnost a najma vysledky CVOT-studii, v kto-
rych doslo k redukcii vyskytu ATS KVO, sa predpoklada,
Ze GLP1-RA by mohli ovplyviiovat samotny proces ate-
rogenézy. Takéto vysvetlenie KV-benefitu GLP1-RA pod-
poruju aj viaceré experimentalne studie s pozorovanim
priaznivého ucinku na markery chronického subklinic-
kého zéapalu, oxidacny stres, bunky endotelu, hladké
svalstvo ciev ¢i funkcie makrofagov.

Pri niektorych zastupcoch GLP1-RA (dulaglutid, sema-
glutid, exenatid QW) postacuje podanie 1-krat za tyzden.
Vyhodou dulaglutidu a semaglutidu je moznost poda-
vania aj pri poklese eGF do 15 ml/min/1,73 m?, pri exe-
natide a lixisenatide do 30 ml/min/1,73 m?(schéma 6.6,
s. 50). Liraglutid, resp. lixisenatid, ktoré sa podavaju 1-krat
denne, su uz aj sucastou fixnych kombinacii s bazalnym
inzulinom, ako su IDegLlira a IGlarLixi.

V aktudlnom terapeutickom odporuéani, zohladriuju-
com intenzitu efektu GLP1-RA na Upravu glykémie, teles-
nej hmotnosti, nizke riziko hypoglykémie, multifaktoridlny
benefit na viaceré KV-rizikové faktory a obzvlast priaz-
nivé kardioprotektivne a nefroprotektivne vysledky RCT-
CVOT studii, SPC, ale aj aktudlne znenie indikacnych ob-
medzeni (I0), mozno GLP1-RA povaZzovat za optimalnu
volbu do 2-kombinacie s metforminom, do 3-kombi-
nacie s metforminom a sulfonylureou a do kombinacie
s inzulinom. Ta je mozna jednak vo forme fixnej kombi-
nacie bazalneho analégu inzulinu a GLP-1RA, ako su pri-
pravky IDeglira a IGlarLixi, ak sa intenzifikuje predosla
lieCba bazalnym inzulinom, alebo pridanim bazalneho
analogu inzulinu k predoslej lie¢be GLP1-RA a aspori jed-
nym peroralnym antidiabetikom v maximalne tolerova-
nej davke (vid'lO pre bazalne analogy inzulinu - kap. 30.1,
s. 270n), ak sa intenzifikuje predosla lie¢ba GLP1-RA. Pri
tomto postupe, t.j. pridani bazalneho inzulinu k GLP1-RA
je mozné naplno vyuzit aj KV- a renalny benefit GLP1-RA,
ktoré maju takyto benefit preukazany.




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 (IDeglira vs bazal-
ny inzulin + prandialny inzulin), Lixilan-L (rameno s IGlar-
Lixi) vs GetGoal Duo-2 (rameno bazalny inzulin + prandi-
alny inzulin). EBM podklady pre intenzifikaciu predoslej
liecby GLP1-RA prechodom na fixnd kombindciu pocha-
dzaju zo 3tudii program DUAL 1-8 a LixiLan-G. Prechod
na fixnd kombinaciu bazélneho inzulinu a GLP1-RA, ako
aj volnad kombindcia GLP1-RA a bazalneho inzulinu ma
v porovnani s MDI (multiple daily injections — viacerymi
dennymi podaniamiinzulinu) viacero vyhod, ato menej
injek¢nych podani, volnejsi ¢as aplikacie, mensie riziko
opomenutia a omylov pri podavani, nizsie davky inzuli-
nu aj GLP1-RA oproti samostatnym podaniam, menej
stresujuca liecba, potreba nizsej frekvencie selfmonitorin-
gu, potreba menej striktného prepocitavania sacharido-
vych jednotiek a ¢asového rezimu jedal, menej narokov pri
rieSeni zladenia liecby s fyzickou aktivitou a samozrejme
nizsie riziko hypoglykémii a prirastku na hmotnosti. Intenzi-
fikacia predoslej liecby bazalnym analégom inzulinu pre-
chodom na fixnu kombinaciu bazélny inzulin + GLP1-RA sa
preto povazuje za preferovany spdsob intenzifikacie. Pri
volnej kombinacii sa ako efektivna ukdzala aj kombinacia
GLP1-RA s prandialnym inzulinom. V studii AWARD-4 kom-
binacia dulaglutidu s inzulinom lispro umoznovala dosiah-
nut lepsiu glykemicku kontrolu v porovnani s rezimom ba-
zalny inzulin + prandialny inzulin aj u pacientov predtym lie-
¢enych bazalnym a prandialnym inzulinom.

Ako uz bolo uvedené, GLP1-RA su pre svoje vyhody
a priaznivy KV a rendlny ucinok preferovanym vyberom
lieCby, resp. s dérazom odporicanou lie¢bu (schéma 6.4
schéma 6.5, s. 46—47). Niektoré kroky liecby odporucané
referenénymi odporicaniami a kombinacie s inymi far-
makami v3ak aktualne blokuje znenie indikacného ob-
medzenia pre lie¢cbu hradenu zo zdravotného poistenia,
ktoré neumoznuje kombindciu GLP1-RA s SGLT2i a limitu-
jucou podmienkou je tiez podmienka pritomnej obezity.

Pri indikacii liecby je podobne ako pri inych liekoch
potrebné respektovat kontraindikdcie a upozornenia
uvedené v SPC. Podla SPC, GLP1-RA sa nemaju podavat
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pacientom s gastroparézou a so zdpalovymi ochore-
niami ¢riev a opatrnost je potrebna u pacientov s ocho-
reniami Stitnej zlazy, rizikom dehydratacie, anamnézou
prekonanej pankreatitidy ¢i s rizikom akutnej pankre-
atitidy. Pacienti maju byt informovani o typickych pri-
znakoch akutnej pankreatitidy. V pripade podozrenia na
pankreatitidu sa ma lie¢ba vysadit, a ak sa pankreatitida
potvrdi, nema sa znovu pouzivat. V doteraz ukoncenych
CVOT-studiach s GLP1-RA sa zvysené riziko akutnej pan-
kreatitidy ani karcindmu pankreasu nepotvrdilo. V $tudi-
ach LEADER a SUSTAING bol zaznamenany vyssi vyskyt
cholelitidzy a akutnej cholecystitidy v skupine liecenych
liraglutidom, resp. semaglutidom.

RieSenym problémom je este stale nizke vyuzivanie
GLP1-RA v praxi, ktory zdérazruje aj aktualne odporu-
¢anie. Na Slovensku sa v roku 2014, resp. 2018 GLP1-RA vy-
uzivalilen u 1 %, resp. 3,9 % pacientov, o bolo 5- az 10-krat
menej nez v inych eurdpskych krajinach. V poslednych
rokoch vsak aj vdaka zavedeniu fixnych kombindcii s in-
zulinom podiel pacientov na GLP1-RA vyrazne narasta.

GLP1-RA su idealnou volbou do véasnej kombina-
cie s metforminom u vsetkych pacientov s DM2T, pokial
nie su kontraindikované alebo netolerované. V porov-
nani s inymi farmakami prejavuju lepsi efekt na kon-
trolu glykémie (FPG aj PPG) a Upravu HbA,_pri nizkom
riziku hypoglykémie. Okrem toho, prejavuju cely rad fy-
ziologickych ucinkov, ktoré sa uplatfuju na drovni via-
cerych organov a poskytuju priaznivy efekt na kontrolu
telesnej hmotnosti, krvného tlaku, krvnych tukov, mar-
kerov chronického subklinického zapalu a dalSich kardio-
metabolickych rizikovych faktorov. Prejavuju tiez ochranny
efekt na funkcie B-buniek.

U pacientov s uz rozvinutym aterosklerotickym KVO
alebo vysokym rizikom takéhoto ochorenia, alebo chro-
nickou chorobou obliciek su GLP1-RA preferovanou
a s dérazom odporucanou liecbou, a to nezavisle od
hladiny HbA,_a na akomkolvek stupni liecby s cielom
redukcie rizika KV- aj celkovej mortality, redukcie pro-
gresie aterosklerézy a aterosklerotickych KV-prihod (in-
farkt myokardu, cievna mozgova prihoda), a redukcie
novej alebo progresie jestvujucej chronickej choroby

Tab. 6.4 | Inhibitory SGLT2-kotransportu (pripravky kategorizované na Slovensku)

Charakteristika

Inhibitory SGLT2-kotransportu pokles glykémie dosahuju blokovanim spatnej reabsorpcie glukézy z primarneho mocu v proximalnom tubule obli-
ciek inhibiciou SGLT2-kotransportu. Efekt gliflozinov na pokles glykémie je nezavisly od sekrécie inzulinu a citlivosti tkaniv na inzulin. Pri empagliflo-
zine a ¢iastocne aj kanagliflozine st dékazy vyznamnych KV-morbiditno-mortalitnych a nefroprotektivnych benefitov. Zvyseny vyskyt genitourinar-

nych infekcii.

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 znenie
indika¢ného obmedzenia

Xigduo
Vokanamet

Synjardy



oblic¢iek (redukcia albuminurie). Ak je pacient v case
pridania GLP1-RA uz na 2- alebo viackombindcii inych
antidiabetik, alebo ak uz dosiahol ciel pre HbA, , z hla-
diska redukcie rizika hypoglykémie, sa odporuca reduk-
cia davky alebo zastavenie poddvania inej Ucinnej latky.

Niektoré kroky liecby odporicané referenénymi od-
porucaniami vsak aktudlne blokuje znenie indika¢ného
obmedzenia pre lie¢bu hradenu zo zdravotného pois-
tenia, ktoré neumoznuje kombinaciu GLP1-RA s SGLT?2i,
a limitujucou podmienkou je tiez podmienka pritom-
nej obezity. V odporucanej hierarchii zastavaju spolu
s SGLT2i prvu poziciu vyberu k metforminu.

6.2.3 Inhibitory SGLT2-kotransportu - glifloziny
Inhibitory SGLT2-kotransportu (SGLT2i) - glifloziny su
novou skupinou peroralnych antidiabetik s viacerymi $pe-
cifickymi vlastnostami a so zasadnym prinosom pre medi-
cinsku prax, ako aj pre vyvoj vedeckych poznatkov (tab. 6.4).
Pokles glykémie sa dosahuje blokovanim spatnej reab-
sorpcie glukézy z primarneho mocu v proximalnom
tubule obli¢iek inhibiciou SGLT2-kotransportu. DéleZi-
tym faktom je, Ze uc¢inok SGLT2i (gliflozinov) na Upravu
glykémie je nezavisly od sekrécie inzulinu aj od citlivos-
ti tkaniv na inzulin. Glifloziny tak poskytuju vyznamny
a spolahlivy u¢inok na kontrolu glykémie nielen pri mo-
noterapii, ale aj aditivny efekt pri vSetkych kombinaci-
ach vratane kombindcie s inzulinom. Cennou vlastnos-
tou je aj skuto¢nost, ze Uprava glykémii sa dosahuje pri
minimalnom riziku hypoglykémie a navyse dochadza
k redukcii zvy3enej telesnej hmotnosti s redukciou visce-
ralneho tuku s Upravou rovnovahy adipokinov. Okrem
toho, glifloziny vedu k poklesu krvného tlaku s reduk-
ciou after-loadu, bez vzostupu frekvencie srdca. Vedu
tiez k poklesu triacylglycerolov, k vzostupu HDL, pokle-
su kyseliny mocovej, tuhosti ciev, plazmatickych hladin
PAI-1. Prejavuju diureticky ucinok veduci k redukcii
extraceluldrneho objemu a znizeniu pre-loadu a priaz-
nivy uc¢inok na remodelaciu srdca. Zvysuju hladiny pro-
vaskularnych progenitorovych buniek, redukuju ische-
micko-reperfizne poskodenie moykardu a vedu k tzv.
off-target inhibicii Na*/H* vymennika myokardu. Pro-
strednictvom aktivacie AMP-kindzy spolu so znizenou
autofagiou a nizsimi hladinami CD36 a kardiotoxickych li-
pidov v srdci chrania srdce pred energetickym vycerpa-
nim (LPS indukovanou depléciou ATP/ADP) a vedu tiez
k redukcii prejavov chronického subklinického zapalu
zvysenou expresiou protizapalovych markerovych pro-
teinov v makrofagoch s redukciou hladin hsCRP. V kar-
diomyocytoch a makrofagoch empagliflozin zoslabo-
val expresiu TNFa aiNOS indukovanu LPS. Podla niekto-
rych autorov mézu glifloziny zlepSovat energeticky
metabolizmus myokardu aj uprednosthovanim vyuzi-
vania substratov menej ndro¢nych na kyslik, ako su keto-
latky vs volné mastné kyseliny (VMK). Energeticky meta-
bolizmus srdca je u pacientov s DM2T a inzulinovou rezis-
tenciou (IR)zmeneny.Metabolizmus glukézy je zredukovany
a zvysuje sa podiel metabolizmu VMK, ktoré su naro¢né
na spotrebu kyslika. Zvysenie podielu vyuZivania ketola-
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tok (vyrazne menej naro¢nych na spotrebu kyslika) by tak
mohlo byt pre myokard vyhodné.

Ako ukazali pocetné RCT-CVOT-studie, liecba gliflo-
zinmi prindsa viaceré morbiditno-mortalitné benefity
zasadného vyznamu (tab. 6.5, s. 56). Vysledky prvej publi-
kovanej 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 primarneho kompozitného
ukazovatela zloZzeného z KV-umrtia, nflM a nfCMP o 14 %.
V rdmci jednotlivych zlozZiek dominovala signifikantnd
redukcia KV-mortality, a to az o0 38 %, ktora sa ukazala aj
ako rozhodujlca zlozka, zatial ¢o efekt na vyskyt nflM
a nfCMP zostal neutralny. Tuto diskrepanciu vysvetlila
sekundarna analyza vysledkov, ktora poukazala na vy-
raznu redukciu potreby hospitalizacii pre srdcové zlyha-
vanie (hSZ) o 35 % a hSZ alebo umrtia pre srdcové zlyha-
vanie az o 39 %. K redukcii rizika hSZ a KV-umrtia viedla
liecba empagliflozinom konzistentne nezavisle od pre-
doslej pritomnosti, resp. nepritomnosti SZ pred lie¢bou.
Lie¢ba empagliflozinom tiez viedla k redukcii celkovej
mortality o 32 %. Efekt empagliflozinu na mortalitu zna-
menal, Ze pri liecbe asi 1 000 pacientov sa zachrani 25 zi-
votov, alebo sa predide 3 z 3 KV-Uumrti. Jedna z post-hoc-
-analyz $tudie EMPA-REG OUTCOME zamerana na ¢asové
vyhodnotenie priaznivych KV-U¢inkov v priebehu trva-
nia liecby empagliflozinom ukdzala, Ze redukcia hSZ sa
uplatfuje uz od 17. dia lie¢by, redukcia kombinovaného
ukazovatela zloZzeného z imrtia pre KV-pricinu alebo hSZ
uz od 27. dnia liecby a redukcia samotného umrtia pre
KV-pri¢inu uz od 59. dna liecby a tieto pretrvévali pocas
celého priebehu liecby. Ind analyza ukazala, Ze lie¢ba
empagliflozinom oddaluje potrebu iniciacie liecby in-
zulinom u predtym inzulinom nelie¢enych pacientov
s DM2T aKVO, ato az 0 54 %, a u pacientov s DM2T a KVO,
ktori uz boli lie¢eni inzulinom, lie¢cba empagliflozinom
viedla k 57 % redukcii potreby navysenia davky inzulinu
o viac ako 20 %. Dal3ia analyza ukazala, Ze terapeuticky
benefit empagliflozinu sa este prehlbuje, ak sa analy-
zuje vyskyt nielen prvej, ale vietkych epizdd sledova-
nych KV-ukazovatelov. Analyza ukazala, ze v porovnani
s redukciou rizika prvej prihody v rdmci 3P-MACE o 14 %,
predstavovala redukcia vietkych prihod 3P-MACE (pri rov-
nakom pocte zaradenych pacientov) az 22 % a 4P-MACE
(3P-MACE + hospitalizacia pre nestabilnu anginu pecto-
ris) 18 %. Podobne v porovnanis redukciou poctu prvych
prihod nflIM o 13 % (kde nebol dosiahnuty signifikantny
rozdiel) sa pri celkovom pocte prihod nfIM ukazala signi-
fikantna redukcia, a to az o 21 %. Rovnaky efekt liecby
empagliflozinom bol zisteny aj pri porovnani prvej a cel-
kového poctu hlavnych koronarnych prihod (nfIM alebo
korondrna revaskularizacia) o 20 % a Sirsieho spektra ko-
ronarnych prihod (nflM, koronarna revaskularizacia alebo
nestabilna angina pectoris) o 17 %. Okrem toho sa bene-
fit liecby empagliflozinom zvyraznil aj pri redukcii hSZ,
ked' zatial ¢o pri analyze prvej prihody hSZ redukcia pred-
stavovala 35 %, pri celkovom pocte hSZ sa ukazal pokles
az 42 %. A tiez pri analyze prvej a vsetkych prihod kom-




pozitného ukazovatela pozostavajuceho z hSZ a imrtia
z KV-pricin z 34 % na 44 %. Dal3ia post-hoc-analyza studie
EMPA-REG OUTCOME ukazala, Ze pri lie¢cbe empagliflo-
zinom s medidnom trvania 2,6 roka a sledovani s medi-
anom 3,4 roka, empagliflozin signifikantne redukoval
riziko vSetkych prihod/hospitalizacii z akejkolvek priciny
a umrti z akejkolvek pri¢iny o 19 %, pricom spomedzi
hospitalizacii boli najcastejsou pricinou KVO, infekcie
a ochorenia nervového systému. S cielom prevencie 1 pri-
hody umrtia alebo hospitalizacie bolo potrebné liecit
5,4 pacientov pocas 3 rokov (Number Needed to Treat -
NNT). Zasadny vyznam vsetkych tychto zisteni podciar-
kuje skutoc¢nost, Zze uvedené prinosy boli dosiahnuté
v teréne uz predoslej vytazenej lie¢by statinmi a ACE-in-
hibitormi, ktoré boli donedavna povazované za jediné
skupiny s dokdzanym KV-benefitom. Navyse, efekt em-
pagliflozinu vo vyjadreni na pocet pacientov, ktorych
treba liecit, aby sa predislo jednému Umrtiu, tzv. NNT -
Number Needed to Treat, bol nizsi nez v pripade sim-
vastatinu ¢i ramiprilu. Empagliflozin sa ukdazal ako uc¢inna
a bezpecnd liecba aj u starsich pacientov, s vekom vsak
narasta rizikovost terénu, ako su napriklad dehydratacia,
inkontinencia, hypotenzia, urogenitalne infekcie a pod,
pritomnost ktorych méoze znamenat prekazku pouziva-
nia SGLT2i.

V druhej polovici roka 2020 bola ukoncena aj dalsia
RCT-studia s empagliflozinom - EMPEROR-Reduced,
v ktorej boli zaradeni pacienti s DM2T, ale aj bez diabetu,
s chronickym srdcovym zlyhdvanim a znizenou ejek¢-
nou frakciou (EF < 40 %). Studia ukazala, ze lie¢ba em-
pagliflozinom sa v porovnani's placebom zdruzovala so
signifikantnou redukciou prihod primarneho kompo-
zitného ukazovatela zloZzeného z KV-umrtia alebo hos-
pitalizacie pre KV-pri¢inu o 25 %, v ramci ktorého do-
minovala signifikantnd redukcia hSZ o 13,2 %. Signifi-
kantna miera redukcie sa preukazala aj v sekundarnych
ukazovateloch ako celkovy pocet hospitalizacii, urgentné

Tab. 6.5 | Porovnanie vysledkov CVOT s SGLT2i
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vySetrenie pre SZ, hSZ vyZadujuca prijem na jednotke in-
tenzivnej starostlivosti, intenzifikacii lie¢by diuretikami,
ale tiez novej diagnézy DM2T u pacientov, ktori predtym
DM nemali.

Celkom nedévno boli zverejnené aj vysledky Studie
EMPEROR-Preserved, v ktorej lie¢ba empagliflozinom
znizila riziko prihod primarneho kompozitného ukazo-
vatela zlozeného z KV-Umrtia alebo hSZ o 21 % u pacien-
tov so SZ so zachovanou ejekénou frakciou (HFpEF) bez
ohladu na pritomnost, alebo nepritomnost DM. Tento
vyznamny benefit, obzvlast pre kardioldgiu, stvisel pre-
dovsetkym s niz8im rizikom hSZ o 27 %. DoterajSie moz-
nosti liecby HFpEF boli totiz pomerne limitované a dopo-
sialneexistovala Ziadna terapia, ktord by presvedc¢ivo zni-
Zovala morbiditu alebo mortalitu u pacientov s HFpEF.

Okrem KV-protektivneho efektu empagliflozin preja-
vuje aj vyznamny nefroprotektivny efekt. V studii EMPA-
-REG OUTCOME, empagliflozin v porovnani s placebom
po pridani k Standardnej lie¢be pacientov s DM2T s vy-
sokym KV-rizikom signifikantne redukoval vznik novej
nefropatie, alebo zhorsenie jestvujlcej nefropatie o0 39 %,
progresiu do makroalbuminurie o 38 %, progresiu do
zdvojnasobenia hodnoty kreatininu v sére 0 44 % a zacia-
tok potreby dialyzy alebo transplantacie oblic¢iek o 55 %.
Rendlny benefit bol zhodny u pacientov s uz jestvuju-
cou chronickou chorobou obli¢iek ako aj bez nej, a do-
stavil sa ako efekt ,naviac” k lie¢be inhibitorom renin-
angiotenzin-aldosterénového systému (RAAS). Aktu-
alne prebieha Studia EMPA-Kidney, pri ktorej je hlavnhym
ukazovatelfom primarny renalny kompozitny ukazova-
tel, a to u pacientov s CKD a DM2T, ale aj bez diabetu.

Priaznivy KV a renalny efekt lie¢by gliflozinmi preuka-
zala aj Studia CANVAS s kanagliflozinom. Lie¢ba kanagli-
flozinom viedla k vyznamnej redukcii relativneho rizika
prihod kompozitného ukazovatela 3P-MACE o 14 %, vy-
znamnej redukcii potreby hSZ o 33 % a tiez k vyznam-
nej redukcii progresie nefropatie o 27 % (progresie albu-

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
P Y vy (0,74-0,99) (0,75-0,97) (0,84-1,03) (0,85-1,11)
amrtie z KV-pricin 0,62 0,87 098 0,92
P (0,49-0,77) (0,72-1,06) (082-117) 0,77-1,11)
. . 0,87 0,89 0,89 1,04
fatalny a nefatalny IM (0,70-1,09) G g 0861 26)
. . 1,18 0,87 1,01 1,06
fatalna a nefatalna CMP (0,89-1,56) (0/69-1,09] o 0831 37)
hospitalizacia pre SZ 0,65 0,67 0,73 0,70
P P (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
prod 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
U (0,74-1,01) (0,82-1,04) (0,80-1,08)

*kompozit Umrtia z KV-pricin, nefatdlneho IM alebo nefatalnej CMP

signifikantné vysledky st zvyraznené tu¢nym pismom

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



minurie) az 40 % (redukcia eGF, dialyza, transplantacia
alebo umrtie pre renalnu pricinu).

Stadia CREDENCE, ktorej primarnym cielom boli re-
nalne ukazovatele a v ktorej boli zaradeni pacienti s chro-
nickou chorobou obli¢iek s eGF 30-90 ml/min/1,73 m?
a UACR 300-5 000 mg/g preukdzala signifikantnu reduk-
ciu primarneho kompozitného ukazovatela zlozeného
zkoncového stadia ochorenia obliciek (ESRD - End-Stage
Renal Disease), zdvojnasobenia kreatininu v sére alebo
umrtia z renalnej alebo KV-pri¢iny o 30% ako aj jeho jed-
notlivych zlozZiek s vynimkou rendlneho umrtia a hranic-
nym Statistickym vyznamom KV-umrtia (p < 0,0502) ne-
zavisle od vstupnej hodnoty eGF. Hrani¢ne vyznamna
bola aj redukcia potreby dialyzy a transplantacie obli-
Ciek. Signifikantnd mieru redukcie nadobudli aj sekun-
darne KV-ukazovatele ako 3P-MACE o 20 % a KV-umrtie
alebo hospitalizacia hSZ o 31 %.

Dalsia RCT-CVOT-3tudia DECLARE-TIMI 58 s dapagliflo-
zinom sa od predchadzajucej Studie vyrazne liSila, pretoze
zahfnala 60 % pacientov len s rizikovymi KV-faktormi (pri-
marna KV-prevencia) a len 40 % pacientov, ktori uz prekonali
aterosklerotické ochorenie (sekundarna KV-prevencia).
S ohladom na sledovanu populaciu nebolo preukdzané sta-
tisticky vyznamné znizenie prvého primarneho kombinova-
ného ciela 3P-MACE, ale v celej populdcii sa preukazalo vy-
znamné znizenie druhého primarneho ciela umrtia KV-pri-
¢in/hospitalizacie z dévodu srdcového zlyhavania o 17 %,
resp. samotnej hospitalizacie zdévodu SZ 0 26 %. Zaroven
bol preukdzany vyrazny ucinok dapagliflozinu na znize-
nie nového alebo progredujuceho uz existujuceho CKD.

Vopred zadefinovand subanalyza stidie DECLARE-TIMI 58
zahfala podskupinu pacientov po infarkte myokardu.
V subanalyze boli sledované 2 primarne ciele - MACE
a kompozitny ciel pozostavajuci z umrtia z KV-pricin
alebo hospitalizacie z dovodu SZ. Parameter MACE bol
u pacientov po infarkte myokardu znizeny o 16 %, riziko
dalsSieho IM 0 22 % a hospitalizacia z dévodu SZ o 29 %.
Vsetky vysledky boli Statisticky vyznamné.

Dal3ia vopred zadefinovana subanalyza $tudie DEC-
LARE-TIMI 58 bola zamerand na pacientov so srdco-
vym zlyhdvanim a hodnotila uc¢inok dapagliflozinu na
mortalitu z KV-pricin alebo hospitalizacie z dovodu SZ.
U pacientov so SZ so znizenou ejekénou frakciou (EF),
ktora bola definovana ako EF < 45 %, bola Statisticka vy-
znamnost dosiahnutd pri vsetkych parametroch. Kom-
binovany ciel pozostévajuci z umrtia z KV-pricin/hos-
pitalizacie z dévodu SZ bol znizeny o 38 %. KV-mor-
talita bola zniZzena o 45 % a celkovd mortalita o 41 %.
Okrem toho, v dalsej studii s dapagliflozinom DAPA-HF
bol efekt liecby na srdcové zlyhavanie priamo primar-
nym ukazovatelom. V subore boli zahrnuti pacienti s uz
znamym srdcovym zlyhavanim s redukovanou ejek¢-
nou frakciou (HErEF), aviak nielen s DM2T, ale aj bez dia-
betu. Studia preukazala signifikantnt redukciu v primar-
nom kompozitnom ukazovateli zZlozenom z KV-Umrtia,
hSZ, urgentného vysetrenia pre SZ o 25 % u pacientov
s DM2T, resp. 27 % u pacientov bez DM, ako aj samot-
ného zhorsenia SZ o 23 %, resp. 38 % a vietkych pric¢in

6 Odporucané postupy pri liecbe diabetes mellitus 2. typu

umrtia 0 22 % (DM2T). Nedavno bola ukoncena aj studia
DAPA-CKD, ktorej primarny kombinovany ukazovatel'bol
zamerany zas priamo na rendlne funkcie a do ktorej boli
opat okrem pacientov s DM2T zahrnuti aj pacienti bez
diabetu, s chronickou chorobou oblic¢iek s eGF v rozsahu
25-75 ml/min/1,73 m? a albuminudriou 200-5 000 mg/g.
Stadia ukazala, ze lie¢ba dapagliflozinom viedla aj tu,
nezavisle od pritomnosti DM2T k signifikantnej reduk-
cii primarneho kombinovaného renédlneho ukazovatela
zlozeného s poklesu eGF o 50 %, kone¢ného $tadia re-
nalneho zlyhavania (ESRD), alebo Uumrtia pre rendlnu
alebo KV-pri¢inu o 44 %. Na zdklade tychto Studii bolo
SPC dapagliflozinu rozsirené aj o indikaciu symptomatic-
kého srdcového zlyhavania so znizenou ejekénou frakciou.

Okrem RCT-3tudii su k dispozicii aj vysledky RWE-3tu-
dii, ako su studie programu CVD REAL ¢i studia EMPRI-
SE, ktoré potvrdili vysledky RCT-studii redukcie mortali-
ty, potreby hSZ a progresie poklesu rendlnych funkcii.
Studia CVD-REAL porovnévala hodnotené parametre
medzi pacientmi, ktori v sledovanom obdobi zacali lie¢bu
SGLT2i oproti pacientom na inych antidiabetikach. V studii
boli zahrnuté akékolvek SGLT2i, pre zrovnanie suborov
bola pouzitd metéda propensity score matching v pomere
1 : 1 a do vyhodnotenia bolo nasledne zaradenych
> 300000 pacientov (> 150 000 v kazdej skupine). Vy-
sledky studie CVD-REAL ukazali, ze uzivanie SGLT2i v po-
rovnani s inymi antidiabetikami bolo spojené s nizsou
mierou hSZ o 39 %; Umrtia 0 51 % a hSZ 0 46 %. Vysledky
CVD-REAL 2 ukazali, Ze pouzitie SGLT2i oproti inym anti-
diabetikdm sa zdruZovalo so signifikantne nizsim rizikom
Uumrtia 0 49 %, hSZ o 36 %, Umrtia alebo hSZ 0 40 %, nfIM
0 19 % a nfCMP o 32 %). A napokon, vysledky CVD-REAL 3
ukazali, Ze pouzitie SGLT2i oproti inym antidiabetikam
sa zdruzovalo so signifikantne nizsim rizikom progresie
poklesu funkci obli¢iek 0 51 %. Studia EMPRISE je pokra-
Cujuca studia s priebeznymi analyzami. V jednej kohor-
te 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 GLP1-RA. Pre zrov-
nanie suborov bola pouzitd metdda propensity score
matching s pouzitim viac ako 140 premennych v pomere
1 : 1 a v kazdej skupine bolo zaradenych viac ako
39 000 pacientov. Vysledky priebeznej analyzy po troch
rokoch ukazali, Ze porovnanim pacientov lieCenych em-
pagliflozinom a pacientov lie¢enych DPP4i sa v sulade
s vysledkami RCT-studii zistila signifikantne nizsia miera
mortality pacientov na empagliflozine, a to aZ o 48 %.
Riziko incidencie aterosklerotickych prihod ako IM, CMP,
nestabilna angina pectoris ¢i potreba koronarnej revas-
kularizacie bolo porovnatelné, signifikantne nizsia viak
v sulade s RCT-studiami bola aj kumulativna incidencia
cia hSZ pri rovnakom efekte na mieru incidencie atero-
sklerotickych KV-prihod bola zistena aj pri porovnani
pacientov liecenych empagliflozinom a pacientov liece-
nych GLP1-RA. Vysledky studie EMPRISE su zaujimavé aj
z hladiska nakladov hradenej zdravotnej starostlivosti




a ekonomickej argumentacie, ked' lie¢ba empagliflozi-
nom sa spajala aj s nizSou mierou potreby hospitalizacii
z akychkolvek pric¢in 0 22 %, s nizSou mierou potreby
navstev urgentného prijmu o 20 % ako aj s kratsim trva-
nim hospitalizacie o 1,4 diha. Podobne v kohortovej re-
gistrovej Skandindvskej studii sa lie¢ba SGLT2i v porov-
nani s DPP4i zdruzovala s niz$im rizikom srdcového zly-
héavania, Umrtia zakejkolvek priciny ako aj s nizsim vyskytom
zévaznych renalnych prihod (dialyza, umrtie, hospitali-
zacia z renélnych pricin).

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 etiolé-
gie, bol vsak signifikantne zvy3eny, a to viac u Zien. Opa-
trnost 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 poklesom eGF
do hodnoty 60 ml/min/1,73 m? nie su potrebné ziadne
Upravy davok pri Ziadnej z troch molekudl (empagliflo-
zin, kanagliflozin, dapagliflozin) aktualne pouzivanych
na Slovensku (schéma 6.6, s. 50). Pri poklese eGF medzi
60-45 ml/min/1,73 m? je mozné pokracovat v liecbe
empagliflozinom v maximalnej davke 10 mg, lie¢ba by
sa viak uz nemala zacinat. Pri dapagliflozine je postup
rovnaky, davku vsak nie je potrebné redukovat. Pri kana-
gliflozine je na zaklade vysledkov studie CREDENCE
mozné zacat liecbu aj pokracovat v lie¢be az do hod-
noty eGF 30 ml/min/1,73 m?, aviak v davke maximalne
100 mg, pricom pri eGF < 45 ml/min/1,73 m? je pod-
mienkou indikacie kanagliflozinu aj pomer albuminu
a kreatininu v moci (UACR) > 300 mg/g.V liecbe je mozné
pokracovat aj pri eGF < 30 ml/min/1,73 m? s maximal-
nou davkou 100 mg, nemala by sa vsak uz zacinat. Pri
potrebe dialyza¢nej liecby je viak liecbu kanagliflozinom
potrebné ukoncit.

V suvislosti s renalnymi funkciami bolo nedavno upra-
vené aj SPC lieku empagliflozin. U pacientov s DM2T a su-
¢asnym KVO je mozné pouzit liek v redukovanej davke
10 mg aj pri eGF 30-45 ml/min/1,73m?, bez ohladu na
albumindriu. U pacientov s eGF < 30 ml/min/1,73m? sa
vsak uz lie¢ba neodporuca. Ak viak ide o pacienta so srd-
covym zlyhavanim s DM2T alebo bez neho je mozné liek
v dévke 10 mg pouzit az do eGF 20 ml/min/1,73m2.

U niektorych pacientov bola opisana tzv. euglykemicka
diabeticka ketoacidéza. Jej vyskyt pravdepodobne su-
visel s nespravnou indikaciou SGLT2i pacientom s dia-
betes mellitus 1. typu (DM1T), resp. nepoznanym latentnym
autoimuntnym diabetom (LADA), alebo nepoznanym pan-
kreatogénnym diabetom. Za potencidlne spustacie me-
chanizmy sa povazuje interkurentné ochorenie, dehy-
dratdcia, chirurgicky zakrok, stres, znizeny prijem potravy
a tekutin, redukcia davok inzulinu, nizka funkéna rezerva
B-buniek, zvysené naroky na inzulin, poZitie alkoholu.

Odporucanie SDiA/SDS s ohladom na intenzitu efektu
na Upravu glykémie, telesnej hmotnosti, nizke riziko hy-
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poglykémie, multifaktoridlny benefit na viaceré KV-rizi-
kové faktory a obzvlast priaznivé kardio- a nefroprotek-
tivne vysledky RCT-$tudii, SPC a v sulade s odporuca-
niami referen¢nych odporucani EASD a ADA, favorizuju
glifloziny v celom spektre lie¢by DM2T, a to aj z dévodu,
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 zlyhava-
nim. U pacientov, ktori uz prekonali KV-prihodu, alebo
maju priznaky ¢i prejavy srdcového zlyhavania, alebo
chronicku chorobu obli¢iek, alebo maju vysoké alebo
velmi vysoké KV-riziko, sa lie¢ba SGLT2i (gliflozinmi) od-
poruca dorazne, s cielom redukcie KV-mortality, celko-
vej mortality, hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie ako
aj rozvoja a progresie rendlneho poskodenia pri ich lie¢be
a prevencii (schémy 6.4-5, s. 47n, a schéma 6.6, s. 50)

Napriek uvedenym priaznivym ucinkom je plnohod-
notné vyuzivanie benefitov SGLT2i este stale limitované
znenim indika¢ného obmedzenia pre hradenu liecbu,
ktoré tak nezodpoveda terapeutickej hodnote tychto
farmak ani referen¢nym odporucaniam EASD a ADA.
Aj ked' v poslednych mesiacoch doslo k vyznamnému
posunu (pozri kap. 30.1 Aktualne indikacné obmedzenia,
s. 270n) v prospech vyuzivania SGLT2i aj v skorsich kro-
koch lie¢by, pokrac¢ovanie v lie¢be limituje poziadavka
poklesu HbA _a neumoziuje sa ani pridanie SGLT2i
k liecbe GLP1-RA ¢i DPP4i (schéma 6.6).

Pozndmka: Vzajomna kombinacia SGLT2i a GLP1-RA
je aktudlne mozna len pri postupe, ked ku predoslej
kombinovanej lie¢be SGLT2i + inzulin (v rdmci ktorého
je obsiahnuty bazalny inzulin) £ metformin, mozno na-
miesto inzulinu pridat fixnd kombinéciu bazalneho in-
zulinu a GLP1-RA (IDeglira, IGlarLixi).

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 ne-
pritomnym KVO. Silné dokazy o ich morbiditno-morta-
litnom benefite viak v poslednych dvoch rokoch tuto
situdciu zacali vyznamne menit v prospech pouzivania
tejto modernej liecby.

SGLT2i su idealnou volbou do vcasnej kombinacie
s metforminom u vietkych pacientov s DM2T, pokial nie
su kontraindikované alebo netolerované. V porovnani
s inymi peroralnymi antidiabetikami prejavuju lepsi
efekt na kontrolu glykémie aj Upravu HbA,_pri nizkom
riziku hypoglykémie. Naviac, poskytuju priaznivy efekt
na kontrolu telesnej hmotnosti, krvného tlaku, a vac-
Sinu kardiometabolickych rizikovych faktorov.

U pacientov so srdcovym zlyhdvanim, uz pritomnym
KVO s dominanciou rizika rozvoja srdcového zlyhava-
nia alebo vysokym rizikom takéhoto ochorenia, rizikom
novej KV-prihody alebo chronickou chorobou obliciek
su SGLT2i preferovanou a s dérazom odporucanou liec-



bou, a to nezavisle od hladiny HbA , na akomkolvek
stupni liecby, s ciefom redukcie rizika kardiovaskularnej
aj celkovej mortality, hospitalizacie pre srdcové zlyha-
vanie, opakovanych KV-prihod a redukcie novej alebo
progresie jestvujucej chronickej choroby obliciek (re-
dukcia albuminurie a progresie poklesu eGF). Ak je pa-
cient v Case pridania SGLT2i uz na 2-, alebo viackombi-
ndcii inych antidiabetik, alebo ak uz dosiahol ciel pre
HbA , z hladiska eliminacie rizika hypoglykémie sa od-
poruca redukcia davky alebo zastavenie podavania inej
ucinnej latky. V odporucanej hierarchii zastavaju spolu
s GLP1-RA prvu poziciu vyberu k metforminu. Niektoré
kroky lie¢by odporucané referen¢nymi odporucaniami
aktualne blokuje znenie indikacného obmedzenia pre
liecbu hradenu zo zdravotného poistenia, ktoré neu-
moznuje kombindciu SGLT2i s GLP1-RA ani s DPP4i.

6.2.4 Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4

Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (DPP4i, gliptiny) su re-
lativne Sirokou skupinou farmak, ktoré ucinkuju pro-
strednictvom inhibicie Stiepenia inkretinovych hormo-
nov produkovanych ¢revom, predovsetkym glukagénu
podobného peptidu 1 (GLP1 — Glucagon-Like Peptide 1)
a od hladiny glukézy zavislého inzulinotropného pep-
tidu (GIP - Glucose-dependent Insulinotropic Peptide),
¢im zvysuju ich hladiny (tab. 6.6), ale aj mnohych dal-
Sich substratov ako BNP (Brain Natriuretic Peptide),
PYY (Peptide YY), GLP2, NPY (NeuroPeptide Y), SDF1a
(Stromal cell-Derived Factor 1a) a iné. V su¢asnosti sem
patria molekuly sitagliptin, vildagliptin, alogliptin, lina-
gliptin, saxagliptin, gemigliptin, anagliptin, teneliglip-
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tin, evogliptin a dalsie. Na Slovensku je kategorizova-
nych prvych pat z nich. Vdaka komplexnému efektu
na kontrolu glykémie (stimulacia sekrécie inzulinu, su-
presia sekrécie glukagénu, spomalenie vyprazdrova-
nia zaludka) mozno pri tychto farmakdach ocakavat sice
mierny, ale spolahlivy pridavny efekt na upravu glyk-
émiia HbA,_pri monoterapii, ale aj pri vietkych terapeu-
tickych kombinaciach vratane kombinacie s inzulinom.
Hlavnou vyhodou gliptinov (obzvlast v porovnani s pri-
pravkami sulfonylurey) je nizky vyskyt hypoglykémie,
hmotnostnd neutralita a malo neziaducich ucinkov. Za
dalsie prinosy mozno povazovat priaznivy efekt na re-
dukciu krvného tlaku, dpravu hladin krvnych tukov, re-
dukciu hladin parametrov chronického subklinického
zapalu, podporu recruitmentu kmenovych angiogén-
nych buniek v ischemickom myokarde a dalsie. V kli-
nickych RCT-CVOT s$tudidch zameranych na KV-morbi-
ditu a mortalitu sa vsak prinos tychto farmak neprejavil.
Naopak, pri niektorych, ako saxagliptin a ¢iasto¢ne aj
alogliptin, vznikla obava zo zvyseného rizika srdcového
zlyhavania, ak sa podavali pacientom s vysokym KV-ri-
zikom. Nejde viak o ,class-effect”, kedze pri inych pri-
pravkoch (sitagliptin v $tudii TECOS a linagliptin v studii
CARMELINA) sa takéto riziko nepreukazalo. Vyhodou
linagliptinu je tiez moznost jeho pouzitia aj u pacien-
tov v termindlnom $tadiu ochorenia obli¢iek bez po-
treby redukcie davky (schéma 6.6, s. 50). Zadsadnou bez-
pecnostnou otdzkou, ktord vzisla z klinickych stuadii
a bola rézne interpretovana aj pri viacerych metaanaly-
zach, je pretrvévajlica obava zo zvyseného rizika akut-
nej pankreatitidy, ktora bola potvrdend, a rizika karci-

Tab. 6.6 | Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (pripravky kategorizované na Slovensku)

Charakteristika

Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 G¢inkuju prostrednictvom inhibicie tiepenia inkretinovych horménov produkovanych ¢revom (Glucagon-Like
Peptide 1 — GLP1) a (Glucose-dependent Insulinotropic Peptide — GIP), ¢im zvysuju ich hladiny. Fyziologickym Gc¢inkom je glukézovo dependentné
zvysenie sekrécie inzulinu a supresia sekrécie glukagénu. Nizke riziko hypoglykémie, hmotnostna neutralita. Neutralny KV-efekt pri sitagliptine,
no zvysené riziko srdcového zlyhavania pri saxagliptine a ¢iastocne aj alogliptine. Potencialne riziko akutnej pankreatitidy.

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

sitagliptin + metformin

50/850 a 50/1 000 mg SIS obmedzenia
vildagliptin + metformin Eucreas

50/850 mg a 50/1 000 mg

linagliptin + metformin

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

alogliptin + metformin Virselame

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

pioglitazén + alogliptin (25/30mg) Incresync

poznamka k preskripcii

poznamka
preferovany pre kardiovaskularnu bezpecnost

! (mozné hepatdalne poskodenie, potreba monitorovania
hepatélnych enzymov v 3-mesacnych intervaloch)

preferovany pre bezpecnost aj pri renalnej insuficiencii
! (srdcové zlyhavanie)

I (srdcové zlyhévanie)

potrebné respektovat
znenie indika¢ného




nomu pankreasu, ktoré nebolo potvrdené. Odporuca-
nim SDiA/SDS je preto vnimat a zohladriovat toto riziko
aj pri preskripcii a ndslednom sledovani pacienta, nepo-
davat DPP4i pacientom s prekonanou pankreatitidou
a uvazit vhodnost ich podavania aj u pacientov s pritom-
nymi rizikovymi faktormi pre jej vznik. V aktualnych od-
portcaniach SDiIA/SDS su gliptiny, preferenc¢ne sitaglip-
tin a linagliptin z dévodu KV-bezpeclnosti a renalnej bez-
pecnosti a tiez s ohfadom na SPC a indika¢né obmedzenia
alternativou inicialnej monoterapie pri intolerancii alebo
kontraindikacii metforminu, jednou z moznosti vyberu do
2-kombinacie s metforminom, do 3-kombinacie s metfor-
minom a sulfonylureou, ako aj do kombindcie s inzulinom
spolu so sucasnou lie¢cbou metforminom alebo bez neho,
obzvlast u pacientov s vyraznejSou redukciou renalnych
funkcii (eGF), rizikom dehydratécie, hypotenzie, ¢i uro-
genitélnych infekcii. Taktiez su vhodnou volbou pre star-
sich pacientov s DM2T lie¢enych viacerymi farmakami,
kedZe maju pri zachovanej Gc¢innosti aj velmi dobry bez-
pecnostny profil s nizkym rizikom interakcii, ako bolo po-
tvrdene v subanalyze RCT-CVOT TECOS. Indikacné ob-
medzenie je pomerne Siroké a umoznuje naplnit vacsinu
medicinskych poZiadaviek. Zatial vSéak neumoznuje po-
uzivat gliptiny v kombinacii s gliflozinmi (SGLT2i) alebo
glitazonmi (agonistami PPARy-receptorov). V pripade gli-
tazéonov je vynimkou moznost pouzitia kombinovaného
pripravku alogliptinu a pioglitazénu za predpokladu, Zze
liecbe predchadzala lie¢ba pioglitazonom samostatne
alebo v kombindcii s metforminom s nedostato¢nou glyk-
emickou kompenzaciou. Podla prieskumu NEFRITI sa glip-
tiny v roku 2014, resp. 2018 vyuzivali u 18,9 % a v roku 2018
u 20,4 % pacientov s DM2T.

DPP4i su pomerne Sirokou skupinou antidiabetickych
farmak. Kym sitagliptin a linagliptin su kardiovaskularne
neutrdlne, saxagliptin a Ciastocne aj alogliptin moézu zvy-
Sovat riziko srdcového zlyhdvania. Vyhodou DPP4i je v po-
rovnani s derivatmi sulfonylurey nizsie riziko hypoglyk-
émie a nizke riziko neziaducich ucinkov, ako aj moznost
pouzitia v celom spektre rendlnych funkcii vratane konco-
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vych stadii zlyhania obliciek. TaktieZ su vhodnou volbou
pre starsich pacientov s DM2T liecenych viacerymi far-
makami, kedZe maju pri zachovanej ucinnosti aj velmi
dobry bezpecnostny profil s nizkym rizikom interakcii,
ako bolo potvrdene v subanalyze RCT-CVOT TECOS. V od-
porucanej hierarchii zastavaju druht liniu vyberu k met-
forminu po SGLT2i a GLP1-RA (schéma 6.4 a schéma 6.5,
s. 46 a 47). Preferovanym vyberom su sitagliptin a lina-

gliptin.

6.2.5 Pripravky na baze sulfonylurey

U¢inné latky na baze sulfonylurey (SU) su jednou z naj-
starSich a najobsiahlejsich skupin peroradlnych antidia-
betik (glibenklamid, glimepirid, gliklazid, glipizid, gliqui-
don), tab. 6.7. Spolo¢nym menovatelom je stimulécia
sekrécie inzulinu, relativne vyrazny efekt na pokles glyk-
émii a nizka cena. Pripravky SU maju potvrdeny prinos
v redukcii mikrovaskuldarnych komplikacii. KV-bezpe¢-
nost je vsak spornd a vacsina analyz zdéraznuje poten-
cidlne zvysené riziko KV-mortality, a to nielen u pacien-
tov s jestvujucim KVO, resp. KV-prihodou, ale aj u pa-
cientov bez predoslej KV-prihody. FDA v tejto suvislosti
uvadza Specialne varovanie. Nevyhodou je tiezzvysené
riziko hypoglykémie a prirastok na hmotnosti. Tieto ne-
vyhody v sucasnosti vytlacaju pripravky SU v terapeu-
tickych odporucaniach zo véasnych pozicii na neskorsie
stupne. V roku 2014 vsak boli podla prieskumu NEFRITI
vyuzivané az u 42 % pacientov s DM2T.

Ukazuje sa ze preferencné postavenie medzi derivatmi
sulfonylurey by mohli mat gliklazid MR a glimepirid, ktoré
sa javia ako KV-bezpecné a v porovnani s glibenklami-
dom 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-bezpecnosti ne-
priamo poukazuje Studia ADVANCE a viaceré systema-
tické metaanalyzy. V RCT studii ADVANCE, v ramene s in-
tenzivnou kontrolou glykémie, ktorého sucastou bola
vzdy lie¢ba gliklazidom MR, bola v porovnani so Stan-
dardnym ramenom dosiahnuta signifikantna redukcia

Tab. 6.7 | Pripravky na baze sulfonylurey a derivaty meglitinidu* (pripravky kategorizované na Slovensku)

Charakteristika

Pripravky na baze sulfonylurey stimuluju sekréciu inzulinu prostrednictvom vézby na SU receptory spriahnutych s ATP-dependentnymi K+ kanalmi,
ktoré zatvéraju. Redukcia mikrovaskularnych komplikécii. S vynimkou gliklazidu MR prejavuju zvysené riziko KV-mortality, zvySené riziko hypo-

glykémie a prirastku na hmotnosti.

bez indika¢ného obmedzenia

glibenklamid Maninil

glimepirid Amaryl, Glimepirid Sandoz, Melyd, Oltar, Glibezid
gliklazid MR (I?]Iiiakﬁar;lé\/lszriili)czlada, Gliklazide MR Stada,
glipizid Glucotrol XL

gliquidon Glurenorm

fixné kombinacie

glibenklamid — metformin Glibomet

glinidy*

repaglinid Novonorm

potrebné respektovat indikacné obmedzenie

* v Casti 6.3.11 Ostatné farmaka vyuzivané v liecbe diabetes mellitus 2. typu, s. 70



miery rizika kombinovanych hlavnych makrovaskular-
nych a mikrovaskularnych prihod o 10 %, na ¢om sa po-
dielala najma signifikantna redukcia miery rizika novej
alebo zhorsujucej sa nefropatie 0 21 % a novo vzniknu-
tej mikroalbumindrie 0 9 %. U¢inok na makrovaskularne
prihody, umrtie pre KV-priciny alebo smrt z akejkolvek
pri¢iny bol neutralny. KV-bezpecnost glimepiridu pre-
ukazala RCT-studia CAROLINA, ktora zahfnala viac ako
6 000 ucastnikov s trvanim DM2T priblizne 6,3 roka, s vy-
sokym KV-rizikom a sledovanych poc¢as medianu 6,3 roka
preukazal noninferioritny efekt na primarny kombinovany
ukazovatel KV-rizika — 3P-MACE zloZeny z KV-Umrtia, nfIM
a nfCMP, porovnatelny s linagliptinom, ktory je na zaklade
Studie CARMELINA povaZovany za KV-bezpecny.
Gliklazid MR a glimepirid su preto preferovanymi pri-
pravkami spomedzi derivatov sulfonylurey (SU) aj v ak-
tualnom odporucani SDiA/SDS. Miesto pripravkov SU je
predovsetkym v kombinacii s metforminom a inymi anti-
diabetikami vratane inzulinu a tiez ako jedna z alterna-
tiv iniciacie liecby DM2T pri intolerancii alebo kontra-
indikacii metforminu, alebo ako inicialna lie¢ba 2-kom-
binaciou s metforminom u pacientov s HbA > 9 %
v ¢ase diagndzy DM2T. Derivaty sulfonylurey viak ne-
patria medzi preferované farmaka prvej volby na ziad-
nej z uvedenych pozicii pred inymi alternativami, ako

6 Odporucané postupy pri liecbe diabetes mellitus 2. typu

sU SGLT2i, GLP1-RA ¢i DPP-4i (schéma 6.4 a schéma 6.5,
s. 46 a 47). Naopak, mali by byt vyuzivané az po predos-
lom preferen¢nom vybere tychto skupin, oproti ktorym
neposkytuju Ziadne vyhody, ale prave naopak. V roku
2014, resp. 2018 na Slovensku derivaty sulfonylurey uzi-
valo 40,2, resp. 37,6 % pacientov s DM2T.

Derivaty sulfonylurey su postupne opustanou sku-
pinou antidiabetickych farmak. Ide o pomerne Siroku
skupinu farmék rozdelenych do viacerych generacii.
Kym glimepirid a gliklazid MR su svojim vplyvom na kar-
diovaskuldrny aparat neutrdlne, ostatné derivaty sulfo-
nylurey nemaju dokazanu KV-bezpecénost, ba naopak,
mozu sa spdjat s potencidlne zvysenym rizikom morta-
lity. Problémom je tiez vyssie riziko hypoglykémie a pri-
rastok na hmotnosti. V odporucanej hierarchii zastavaju
3. poziciu vyberu k metforminu.

6.2.6 PPARy-agonisty - tiazolidindiony,
glitazény

PPARy-agonisty su diskutovanou skupinou peroralnych
antidiabetik, ktoré sa po Gvodnej oblube v poslednych
rokoch z klinickej praxe takmer vytratili (tab. 6.8). D6-
vodom boli nepriaznivé ukazovatele rizika KV-morbi-
dity a mortality v metaanalyze vysledkov rosiglitazénu
(Studie DREAM, ADOPT) a niekolko mensich studii. Na

Tab. 6.8 | Agonisty PPARy-recepotorov (pripravky kategorizované na Slovensku)

Charakteristika

Agonisty PPARy-receptorov ucinkuju prostrednictvom aktivéacie nukledrnych PPARy-receptorov, a to predovsetkym v tukovom tkanive. Zvysuju ex-
presiu a transkripciu génov zucastnenych v metabolizme glukézy a tukov. Moduluju uvoliiovanie adipocytokinov (zvysenie adiponektinu, znizenie
TNFa, IL6, CRP a leptinu). Zlep3uju citlivost na inzulin a zvy3uju periférnu utilizaciu glukézy. Vedu vsak tiez k retencii sodika a tekutin s rizikom tvorby
edémov a srdcového zlyhévania, pre ktoré FDA pri glitazonoch uvédza bezpec¢nostné varovanie, tzv.,black box".

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 znenie
indikacného obmedzenia

Tab. 6.9 | Pripravky inzulinu (pripravky kategorizované na Slovensku). Pri vSetkych inzulinoch je potrebné

resSpektovat znenie indika¢cného obmedzenia

bazalne (dlho ucinkujtice)

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

ot S [rEierae arple) Humulin M3, Insuman Comb

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

ultrarychlo pésobiaci IAsp (FiAsp)

ultrarychlo pésobiaci ILis
(Lyumjev)

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

PK/PD - farmakokinetika a farmakodynamika



druhej strane, viaceré analyzy studii s pioglitazénom
u vysokorizikovych pacientov s DM2T poukdzali na po-
tencialne prinosy (sekundarna prevencia IM a akutneho
koronarneho syndrému u pacientov s predoslym IM, se-
kundarna prevencia CMP u pacientov s predoslou CMP,
redukcia mortality pacientov na hemodialyze, redukcia
prejavov zapalu pri nealkoholovej steatohepatitide, re-
dukcia markerov zapalu v makrofagoch, neutrofiloch
a dendritickych bunkach so zlepSenim hepatalnej a pe-
riférnej citlivosti na inzulin, zlep3enie chronického vas-
kularneho zapalu, ¢i redukcia rizika hepatocelularneho
karcindmu, ktoré vsak zostavaju v tieni zvyseného rizika
makularneho edému, srdcového zlyhavania (pre ktoré
FDA pri glitazénoch uvadza bezpecnostné varovanie, tzv.
black box), zlomenin kosti a podozrenia na zvysené riziko
karcindmu mocového mechura. Zvysené riziko SZ a tvorba
edémov suvisi s retenciou sodika a vody, ku ktorym glita-
zony vedu. Riziko karcindmu mocového mechura sa podla
novsich udajov nepotvrdilo a o¢akavala sa ,rehabilitacia”
pioglitazénu, ku ktorej viak zatial oficidlne nedoslo.

PPARy-agonisty zlepsuju citlivost tkaniv (pecen, kostro-
vy sval, tukové tkanivo) na inzulin, a to prostrednictvom
aktivacie PPARy-receptorov s naslednou regulaciou ex-
presie/transkripcie viacerych génov zicastnenych v meta-
bolizme lipidov a sacharidov. V adipocytoch, v ktorych
su PPARy-receptory najviac exprimované, vedu k reduk-
cii lipolyzy a Uprave sekrécie viacerych adipokinov ako
pokles TNFa, leptinu, vzostup adiponektinu.

V nasom terapeutickom odporucani pioglitazén sice
zostal sucastou terapeutickej schémy, podobne ako v od-
porucaniach ADA/EASD, v sucasnosti ho vsak v désledku
viacerych bezpecnostnych obav nepovazujeme za pre-
ferovany terapeuticky vyber. Kandidatmi na lie¢bu pio-
gflitazénom s najma pacienti s vyraznou inzulinovou
rezistenciou, identifikovatelnou napriklad podla obvodu
pasa, nizkej hladiny HDL, vysokej hladiny triacylglycero-
lov a nealkoholovej tukovej choroby pecene. V roku 2014,
resp. 2018 na Slovensku uzivalo pioglitazén 1,1 %, resp.
1,4 % pacientov s DM2T.

PPARy-agonisty - glitazény zostavaju spornou sku-
pinou antidiabetik. Spdjaju sa s rizikom viacerych vy-
znamnych neZiaducich ucinkov, ako je retencia tekutin,
riziko srdcového zlyhavania, zlomenin a mozného rizika
karcinému mocového mechura. V odporucanej hierar-
chii preto zastavaju az 4. liniu vyberu.

6.2.7 Inzulin

U pacientov s DM2T je lie¢ba inzulinom najcastejsie do-
sledkom 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 vynimocne, uplat-
nuje sa relativny nedostatok inzulinu pri pritomnosti in-
zulinovej rezistencie. Kym je vSak potreba substitu¢nej
lie¢by inzulinom v $tadiu jeho nedostatku prirodzena,
diskutovanou otazkou zostéva lie¢ba inzulinom v skor-
Sich stadiach, alebo dokonca uz v ¢ase diagnézy DM2T
ako Uvodnej liecby (tab. 6.9, s. 61).
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Inzulin je prirodzena a telu vlastnd substancia a lie¢ba
inzulinom je najstarSou 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 antioxidac¢ny ucinok. Tie za-
hifiaju supresiu NFkB (nuklearny faktor kappa B), E-se-
lektinu, NADPH oxidazy, MCP1 (chemoatrakény protein
monocytov), CRP (C-reaktivny protein), supresiu tvorby re-
aktivnych foriem kyslika (ROS), expresie adhezivnych mole-
kul ¢i antiapoptoticky efekt. Inzulin prejavuje aj antitrombo-
ticky efekt, indukuje expresiu NO-syntdzy v endotelovych
bunkach, ¢o vedie k zvysenej tvorbe oxidu dusnatého (NO)
a vazodilatacii. Znizuje koncentraciu PAI-1 (inhibitor ak-
tivatora plazminogénu 1), TF (tkanivovy faktor) a stimulu-
je klonogénny potencial angiogénnych endotelovych
progenitorovych buniek. Inzulin tiez méze podporovat
preferen¢né vyuzivanie glukézy, zdroja energie menej
naro¢ného na kyslik v myokarde, pred vyuzivanim mast-
nych kyselin a zlepsovat funkciu dysfunkéného myokar-
du. Intenzivna lie¢ba inzulinom sa v porovnani s konven¢-
nou lie¢bou spdja aj so signifikantne nizsimi hladinami
koncovych produktov pokrocilej glykacie (AGE - Ad-
vanced Glycation End-products), ktoré okrem iného
poskodzuju DNA mitochondrialnych respiracnych pro-
teinov, ¢o moze byt jednym z mechanizmov uplatriuju-
cich sa v procesoch metabolickej pamate, predpokla-
danej najma na zaklade vysledkov UKPDS a nasledného
sledovania. Z hladiska KV-rizika/benefitu sa inzulin pova-
Zuje za neutralny a bezpecny aj z hladiska onkologického
rizika. V RCT-5tudii ORIGIN na subore viac ako 12 500
Ucastnikov s medidanom sledovania 6,2 roka, v ktorej sa po-
daval inzulin glargin s cielom dosiahnutia normalnych
hladin glykémii, sa tato liecba zdruzovala s neutrdlnym
vplyvom na mieru incidencie vyskytu makrovaskular-
nych komplikacii v primarnom kombinovanom 3P-MACE
ukazovateli zloZenom z KV-Umrtia, nfIM a nfCMP, a neutrdl-
ny efekt sa preukazal aj na mieru incidencie onkologickych
ochoreni. Hoci v subanalyzach sa ukdzala signifikantna
redukcia novych pripadov anginy pectoris, tento efekt
sa vytratil vo follow up studii ORIGINALE.

Nevyhody lie¢by inzulinom spocivaju vo vacésej naroc-
nosti na spolupracu pacienta, v nutnosti pravidelného
injeké¢ného poddvania a dodrziavania diétnych a rezi-
movych opatreni, v CastejSom selfmonitoringu glykémii
a potrebe opakovanych titracii davok, v potrebe zlade-
nia rezimu so Zivotnym $tylom a zamestnanim a dalSich
poziadavkach, ¢o zvysuje riziko chyb a omylov pri lie¢be
a hordej adherencie pacienta k liecbe.

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 désledky. 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 komplikdcii. Vyznamnym
neziaducim Uc¢inkom lie¢by inzulinom je prirastok na
hmotnosti, riziko hypoglykémie a retencia sodika a teku-
tin. Otazny je aj KV-efekt velmi vysokych davok inzulinu.
Napokon z praxe je tiez zname, ze lie¢ba inzulinom od
urcitého momentu uz dalsim zvysovanim davok zvysuje
efektivitu len minimalne.

6.3 Moznosti liecby inzulinom u pacientov

s DM2T

Moznosti a indikacie lieCby inzulinom u pacientov s DM2T

mozno rozdelit do niekolkych skupin:

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

= inicidlna lie¢ba s ciefom dosiahnut remisiu ochorenia

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

= intenzifikacia lie¢by do kombinacie so vietkymi skupi-
nami peroralnych a injekéne aplikovanych antidiabetik

= ako koncova liecba po zlyhani liecby neinzulinovymi
antidiabetikami

= lie¢ba inzulinom ako volba za 3pecifickych okolnosti (re-
nélna insuficiencia, hepatalna insuficiencia, intolerancia
alebo kontraindikacia inych terapeutickych moznosti)

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

6.3.1 Inicialna lie¢cba DM2T pri velmi
vysokych hodnotach glykémie, resp. HbA,

v Case diagnézy ochorenia

Liecba inzulinom + peroralnym antidiabetikom (PAD)
ako uvodna lie¢ba sa odporuca, resp. je nevyhnutnou
stratégiou u pacientov s novo diagnostikovanym DM2T
s velmi neuspokojivou glykemickou kompenzéciou:
s HbA, > 10 %, alebo pri glykémiach > 14 mmol/l na-
la¢no a/alebo > 16 mmol/I kedykolvek v priebehu dna,
alebo s klinickymi prejavmi hyperglykémie (polyuria,
polydipsia), alebo katabolizmu (Ubytok hmotnosti, keto-
nuria, ketoacidéza), alebo pri nejasnej vstupnej klasifi-
kacii diabetu, ked nemozno vyluc¢it DM1T charakteru
LADA, i iny deficit sekrécie inzulinu (ochorenie pankre-
asu). Po uvodnej lie¢be inzulinom sa u vacsiny pacien-
tov stav obvykle rychlo zlepsi do tej miery, Ze mozno
liecbu inzulinom ukoncit a pokracovat len liecbe PAD.
U niektorych pacientov dokonca &asto postacuju len
diétne a reZimové opatrenia.

Pri inicialnej liecbe inzulinom sa najcastejsie vyuziva
bazalny inzulin v jednom dennom podani vecer pred
spanim podla vieobecnych pravidiel, ktoré su uvedené
v dalSom texte a na schéme 6.4, 46.

Indikacné obmedzenie (I0) v tejto indikacii vSak umoz-
nuje ako hradenu lie¢bu podavat iba humanny inzulin
v liekovke, ktory nepodlieha indika¢nému obmedzeniu
(ktoré je predmetom nasej trvalej kritiky), s aplikaciou
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pomocou inzulinovych striekaciek. Vynimkou su pa-
cienti s tazkou poruchou zraku a pacienti s tazkou poru-
chou motoriky hornych koncatin, ktori mézu byt lieceni
inzulinom NPH pomocou pera - vid'lO kap. 30.1, s. 270n).
Nasledne, ak sa ukaze potreba dlhodobej liecby inzuli-
nom, je mozny prechod na inzulin NPH, alebo bazalny
analég inzulinu podavany perom s ohladom na znenie
10, najcastejsie s uplatnenim poziadavky ,na liecbe mi-
nimalne jednym PAD v maximalne tolerovanej davke”,
ak sa PAD podavalo. V pripade novo zisteného DM2T
s velmi vysokymi hodnotami glykémii a HbA (> 11 %)
je vhodné uvazit aj inicidlny rezim s viacerymi poda-
niami inzulinu, vratane kompletnej substitu¢nej liecby
bazalnym a prandidlnym inzulinom. V takom pripade je
mozné od zaciatku lie¢by pouzit akykolvek prandidlny
inzulin a inzulin NPH s aplikaciou inzulinovym perom.
Typ prandidlneho inzulinu (reguldr vs analég) sa ob-
vykle vyberd podla poc¢tu dennych jedal. Anal6gy pran-
didlneho inzulinu obzvlast ultrarychlo pésobiace ana-
[6gy lepsie napodobniuju fyziologicku sekréciu inzulinu
a spajaju sa s nizsim rizikom hypoglykémie a moznos-
tou podania tesne pred jedlom, Setria pacientovi cas,
preto ich vo vSeobecnosti povazujeme za preferovanu
volbu. Pacienta, u ktorého je potrebna inicialna lie¢ba
viacerymi podaniami inzulinu, je vhodné hospitalizo-
vat, kedZe okrem samotného nastavenia antidiabetickej
liecby je potrebné, aby ¢o najskor zvladol cely rad edukac-
nych tém, technickych zru¢nosti a aby sa zrealizovali zak-
ladné vysetrenia na pritomnost komplikacii. Rozhodnutie
v prospech hospitalizacie podporuje aj pritomnost ko-
morbidit, klinickych prejavov glukotoxicity, lipotoxicity,
dlhsie trvajucich hyperglykémii, vyssi vek, horsie socialne
zdzemie pacienta a mentalne prejavy a schopnosti nazna-
Cujuce pravdepodobnost horsej trovne spoluprace.

6.3.2 Inicialna lie¢ba s cielom dosiahnut
remisiu ochorenia

V literature je niekolko prac, ktoré ukdazali, Ze ak sa lie¢ba
inzulinom za¢ne dostato¢ne vcas po prepuknuti ocho-
renia a dosiahne sa pomocou nej prakticky normaliza-
cia glykémii, moze viest k remisii ochorenia, ktora pre-
trvavala aj po 2 rokoch u viac ako 50 % pacientov. Naj-
preukazanejsi efekt bol zisteny u pacientov, ktorym sa
inzulin podaval pomocou inzulinovej pumpy (CSIl -
Continuous Subcutaneous Insulin Infusion) a u kto-
rych sa dosiahla najlepsia glykemicka kontrola. Liecba
inzulinom pritom postacovala iba prechodng, v trvani
2-3 tyzdnov, s dosiahnutim Upravy glykémii v priebehu
2-14 dni. Takyto postup vsak zatial nie je v odporuca-
niach preferovanou a s ohladom na IO ani moznou stra-
tégiou liecby, a to najma z dévodu ekonomickej naroc¢-
nosti, ale aj nedostatku Udajov z dlIhsieho sledovania

6.3.3 V&asna liecba inzulinom v kombinacii

s metforminom pri nedostato¢nom efekte
liecby metforminom samotnym

Inzulin je substanciou s najsilnejsim potencidlom re-
dukcie glykémie a ciefové hodnoty HbA, _sa pri liecbe



inzulinom v porovnani s neinzulinovymi antidiabeti-
kami dosahuju u vacsieho podielu pacientov. Pridanie
inzulinu k metforminu je jednou zo stratégii intenzifika-
cie lie¢by metforminom uvadzanych referenc¢nymi aj na-
rodnymi odporuicaniami, vratane odporucani SDiA/SDS.

Podstata v¢asnej lie¢by inzulinom je zaloZzend na
dokaze viacnasobnych benefitov vratane eliminacie glu-
kotoxického efektu hyperglykémie, ¢im sa dosahuje na-
vodenie funké¢ného kludu B-buniek, Setrenie masy B-bu-
niek a tiez zlepSenie citlivosti tkaniv na inzulin. V studii
ORIGIN s inzulinom glargin bola skora iniciacia liecby
(t. j. eSte pred progresivnou stratou B-buniek) z hladiska
dlhodobého ucinku efektivnejsia nez substitu¢na lie¢ba
v neskorsich stadidch a umoznovala dosiahnut dlhodobu
(> 6 rokov trvajucu) normalizaciu glykémii, pri relativne
nizkych davkach inzulinu a nizkom riziku hypoglykémie.
Predpokladd sa, Ze dosiahnutie intenzivnej glykemic-
kej kontroly v skorych 3stadiach DM2T moze prostred-
nictvom komplexného ucinku inzulinu a tzv. metabolic-
kej pamate poskytovat aj dlhodobu ochranu pred prog-
resiou komplikacii, vratane makrovaskularnych. Studia
UKPDS u pacientov s novo diagnostikovanym DM2T po-
ukdazala na benefit intenzivnej lie¢by inzulinom, ktora sa
uz pocas kontrolovanej intervencie prejavila v jednoznac-
nej redukcii mikrovaskularnych komplikcii a v nasled-
nom obdobi sledovania po 10 rokoch aj v redukcii infarktu
myokardu a KV-mortality u tych pacientov, u ktorych sa
pocas kontrolovanej intervencie dosiahla intenzivna
glykemicka kontrola. Tento tzv. legacy efekt sa pri liecbe
inzulinom vysvetluje okrem iného redukciou tvorby
AGE vplyvajucich na funkcie mitochondrii (ale aj inych
celuldrnych struktar a funkcii).

Napriek viacerym benefitom sa vsak z pohladu aktu-
alnej filozofie liecba inzulinom nepovazuje za vcéasny
preferovany vyber, ale preferuju sa farmaka s potvr-
denym morbiditno mortalitnym kardiocerebrovasku-
l[arnym a rendlnym benefitom, zakomponovanie kto-
rych by malo predchadzat lie¢be inzulinom, obzvlast ak
ide o pacientov s pritomnym ATS KVO, SZ alebo CKD,
alebo s vysokym rizikom tychto ochoreni. Rozhodnu-
tiu zacat liecbu pridanim inzulinu by mala preto pred-
chadzat uvaha pouzitia GLP1-RA alebo SGLT2i, ktoré by
mali predchddzat liecbe inzulinom a ktoré okrem vy-
sokej efektivity na Upravu glykémie poskytuju aj via-
cero dalsich, velmi délezitych vyhod. Dovody prefe-
rencie GLP1-RA a SGLT2i boli opisané v kap. 6.2.2, s. 51,
a kap.6.2.3,s.55.

Pre lie¢bu bazalnym inzulinom v kombinacii s metfor-
minom sa v klinickej praxi obvykle rozhodujeme najma
u pacientov s neuspokojivou glykemickou kompenza-
ciou s HbA _presahujicim cielova hodnotu o > 2 %, pri
Ubytku hmotnosti a pri inych prejavoch katabolizmu,
pri nizsich hodnotach C-peptidu, pri podozreni na dia-
betes mellitus 1. typu charakteru LADA, pri dominancii
hyperglykémii nala¢no a preprandidlnych hyperglyk-
émii. Preferovanou volbou st bazélne analégy inzulinu,
ako je inzulin glargin 100 U/ml, inzulin glargin 300 U/ml,
inzulin detemir ¢i inzulin degludek, ktorych vyhodou je
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moznost poddvania 1-krat denne, obvykle vecer pred
spanim, a ktoré umoznuju dosiahnutie intenzivnych kri-
térii 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-
kologickd bezpecnost potvrdena v RCT-studiach. Naopak,
v neprospech lie¢by inzulinom poukazuje prirastok na
hmotnosti, ¢astejsi vyskyt hypoglykémii, retencia teku-
tin ¢i predpoklad zlej spoluprace pacienta zdovodu na-
ro¢nosti liecby. Pravidla titracie a intenzifikacia liecby su
uvedené v dalSom texte a na schéme 6.8, s. 66.

6.3.4 Intenzifikacia liecby do kombinacie so
vSetkymi skupinami perordlnych a injekcne
aplikovanych antidiabetik podavanych
v monoterapii, 2-kombinacii alebo
3-kombinacii
Inzulin mozno kombinovat so vsetkymi ostatnymi far-
makami vratane novsich molekul, a to pri dodrzani pri-
slusnych podmienok stanovenych indika¢nym obme-
dzenim pre lie¢bu hradenu zo zdravotného poistenia.
Ak sa inzulin pridava k PAD, ponechdva sa metformin,
SGLT2i (gliflozin) alebo gliptin. Kombinacia inzulinu s gli-
flozinom je aktudlne mozna s metforminom, ako aj bez
sucasnej lie¢by metforminom. Rovnako je tomu pri glip-
tinoch. Pri pripravkoch sulfonylurey je po zacati lie¢by in-
zulinom vhodné uvazit ukoncenie ich podavania. Inzulin,
konkrétne bazalny analdg, je mozné pridat aj k predos-
lej liecbe GLP1-RA za podmienky, Ze sticasne bolo poda-
vané aj aspon jedno PAD v maximalne tolerovanej davke.
Inzulin v kombinacii s glitazbnom je na Uvahe a zdévod-
neni lekdra podla Specifickych okolnosti (napr. sicasne
pritomnd metabolickd nealkoholovd tukova choroba
pecene/steatohepatitida) s ohladom na rizika a kontra-
indikacie. Indikacné obmedzenie umoznuje tuto kombi-
ndciu len za predpokladu kontraindikacie alebo intole-
rancie metforminu.

6.3.5 Koncova liecba po zlyhani liecby
neinzulinovymi antidiabetikami

Inzulin ako najefektivnejsie antidiabetikum dokaze upra-
vit glykémiu aj pri stavoch, ked'iné spésoby uz nedokazu
udrzat adekvatnu glykemickd kompenzéciu. Aj v tomto
pripade sa obvykle zac¢ina bazalnym inzulinom s pre-
ferenciou bazéalnych analégov. Ak sa vsak liecba inzuli-
nom zacina neskoro, ¢asto su potrebné aj komplexnej-
Sie rezimy vratane kompletnej substitucnej lie¢by ba-
zalnym aj prandidlnym inzulinom (schéma 6.7).

6.3.6 Liecba inzulinom ako volba

za Specifickych okolnosti (rendlna
insuficiencia, hepatopatia, intolerancia

alebo kontraindikacia inych terapeutickych
moznosti)

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



6.3.7 Prakticky postup pri liecbe inzulinom

6.3.7.1 Iniciacia liecby inzulinom

Najcastejsim spdsobom zaciatku (iniciacie) lieCby inzuli-
nom je poddvanie bazalneho inzulinu (schéma 6.7). Pre-
ferovanou volbou su bazalne analdgy inzulinu, ako su
inzulin glargin 100 U/ml, inzulin detemir a druhogene-
racné bazalne analogy, ako su inzulin glargin 300 U/ml
a degludek, ktoré maju oproti prvogenera¢nym bazal-
nym analégom predizeny u¢inok, niz$iu vnatrodennu aj
medzidennu variabilitu Ucinku a nizsie riziko hypoglyk-
émie, obzvlast noc¢nej. Znenie 10 pre bazalne analdgy je
pomerne Ustretové a vyZzaduje predoslu lie¢bu aspon
jednym PAD v maximalne tolerovanej davke. Inicidlna
davka pri liecbe bazalnym inzulinom je 0,1-0,15 U/kg te-
lesnej hmotnosti (TH) s titrdciou o + 1-2 U/den podla prie-
meru glykémie nalacno (FPG) za predoslé 3 dni, s frekven-
ciou 1- az 2-krét v tyzdni, a to az do dosiahnutia poZzadova-
nych parametrov glykemickej kontroly, resp. do dosiahnutia
cielovej hodnoty FPG, alebo celkovej dennej dévky ba-
zalneho inzulinu 0,5 U/kg TH. Po dosiahnuti tejto davky
uz efektivita titracie bazalneho inzulinu obvykle vyrazne

Schéma 6.7 ||
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klesa. Ak vSak pacient aj pri dosiahnuti tejto davky nada-
lej odpovedd bezpeénou a adekvatnou Upravou glyk-
émii, mozno v titracii pokracovat. Dal3ie moznosti inicia-
cie lieCby inzulinom uvadza schéma 6.8, s. 66.

6.3.7.2 Intenzifikacia lie¢by bazalnym inzulinom

Hoci je lie¢ba bazalnym inzulinom efektivny sposob kon-
troly glykémie po zlyhani lie¢by pomocou PAD, jej moz-
nosti su limitované a vrcholia pri dosiahnuti davky cca
0,5 U/kg TH za den. DalSie zvy3ovanie davky uz obvykle
nevedie k efektivnej Uprave, nakolko dominanciu pre-
beraju postprandidlne glykémie. Intenzifikaciu liecby
bazéalnym inzulinom je v klinickej praxi mozné realizovat
viacerymi spdsobmi, priCom ich konkrétny vyber zavisi
od viacerych faktorov. K povodnym moznostiam prida-
nia prandidlneho inzulinu v 1 (tzv. bazal-plus rezim) az
3 podaniach (intenzifikovany rezim podavania inzulinu)
a prechodu na bifazicky inzulin v 2 az 3 podaniach pri-
budla v poslednych rokoch aj moznost pridania GLP1-RA
vo volnej alebo fixnej kombindcii s bazalnym inzulinom,
pricom fixna kombindcia je hradend z prostriedkov zdra-
votného poistenia. Naviac tento spdsob intenzifikacie je

a a intenzifikdcia liecby bazalnym inzulinom - zdkladna schéma

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

preferovany vyber : bazalny analdg (IGla 100 U/ml, IGla 300 U/ml,
IDet, alebo IDeg) po zlyhani liecby aspor jednym PAD

alebo
NPH-inzulin po zlyhani lie¢by aspor 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

Inicidcia inzulinoterapie bazélnym inzulinom je najcastejsim spésobom
inicidlnej liecby inzulinom. Lie¢ba je jednoducha a bezpecna a umoziuje
dosiahnutie najma kontroly bazalnych a preprandialnych glykémii.

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

IIT sa ako inicialna inzulinoterapia ¢asto vyuziva u pacientov s velmi zlou
glykemickou kontrolou, pricom méze ist o docasnd ale aj trvalu volbu.

PREFEROVANY SPOSOB INTENZIFIKACIE
Prechod na fixni kombina Ineho i il

a GLP1-RA - inzulin degludek + liraglutid: (IDegLira),

resp. inzulin glargin + lixisenatid (IGlaLixi).

Podanie - obvykle rano. Vyhodou je jednoduchost podévania,
nizke riziko hypoglykémie, redukcia hmotnosti, menej

i h
iu

prechod na

bifazicky analég inzulinu

l

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

—

frekventny SMBG. v 2-3 podaniach
Uvdzenie deil ifikdcie, ak napriklad potreba IIT bola len do¢asnd
(pozri schému 6.10 a schému 6.11, 5. 70-71):
Prechod na fixnu kombinaciu bazalneho inzulinu a GLP1-RA:
inzulin degludek + liraglutid (IDeglLira),
resp.
inzulin glargin + lixisenatid (IGlaLixi).
Podanie - obvykle rano. Vyhodou je jednoduchost podavania,
nizke riziko hypoglykémie, redukcia hmotnosti, menej frekventny SMBG
v v
Prechod na kompletnu substitticiu bazalnym + prandial; inzulil (lT), alebo, ak pacient bol na liecbe fixnou kombinaciou IDegLira,

resp. IGlarLixi, p;idanie b p

Ak sa dosiahnu dévky inzulinu presahujtce > 0,8 - > 1,0 U/kg TH, je potrebné liecbu prehodnotit, pokusit sa identikovat priciny (napr. zla kompliancia a nespolupraca
pacienta, hypotyredza, chronické zapalové ochorenie a pod). Za kroky k tprave sa povazuije: rieenie vyssie uvedenych situdcii, pridanie PAD (metformin, SGLT2i, gliptin,
GLP1-RA (vo fixnej kombinacii s bazélnym inzulinom), zmena inzulinu, prehodnotenie diéty (za nevhodny sa povazuje najma nadmerny prijem zivocisnych tukov a cukrov).

IDeg - inzulin degludek IDet - inzulin detemir IGla - inzulin glargin



preferovanou volbou aj podla referen¢nych odporucani
ADA a ESAD ako aj SDiA/SDS a stéva sa ¢oraz viac prefe-
rovanym pristupom aj v beznej klinickej praxi.

6.3.7.3 Intenzifikacia lie¢by bazalnym inzulinom
pridanim GLP1-RA

Kombinovana lie¢ba bazalnym inzulinom a GLP1-RA ma
viacero fyziologickych ako aj praktickych klinickych vyhod.
Medzi fyziologické vyhody patri najma synergické do-
pihanie sa G¢inkov pre riedenie viacerych patofyziolo-
gickych defektov, ked kym bazalny inzulin (Bl) odlahcu-
je a 3etri vlastnu sekréciu inzulinu, potlaca hepatalnu pro-
dukciu glukdzy a stimuluje vychytavanie glukézy svalom,
obzvlast v postprandialnom obdobi, GLP1-RA stimuluje
vlastnu sekréciu inzulinu fyziologickou cestou - teda
v poradi pecen, periféria, potldc¢a hepatalnu produkciu
glukézy aj supresiou glukagénu a spomaluje vyprazdrio-
vanie Zaludka, ¢im spomaluje a oplostuje postprandidlny
vzostup glykémie. Paralelnou vyhodou je minimalizacia
vedlajsich ucinkov spojenych s ktoroukolvek zo zloZiek,
ak sa pouzivaju samostatne. Praktickymi klinickymi vy-
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hodami kombinacie bazalneho inzulinu a GLP1-RA v po-
rovnani s intenzifikaciou pridanim prandidlnych bolusov
je potreba menej striktného prepocitavania sacharidov
a casového rozlozZenia jedal, menej frekventna potreba
selfmonitoringu, menej narokov na riesenie fyzickej ak-
tivity, mensie riziko opomenutia a omylov, menej stre-
sujuca liecba, ale najma nizsie riziko hypoglykémie, pri-
rastku na hmotnosti, lepsia adherencia k lie¢be a lepsia
kvalita Zivota, ako aj potencialny priaznivy ucinok na
KVO a CKD. Vyhodné su najma fixné kombindcie, ako je
kombinacia inzulinu glargin a lixisenatidu (IGlarLixi) alebo
inzulinu degludek a liraglutidu (IDegLira), ked' praktickou
vyhodou je podanie oboch zloZiek v jednej injekcii. Ak-
tuélne IO pre obe fixné kombinacie umoznuje vyuzit in-
tenzifikdciu predoslej lietby bazalnym inzulinom pre-
chodom na IDegLira alebo IGlarLixi aj ako lie¢bu hrade-
nu zo zdravotného poistenia (schéma 6.7, s. 65).
Preferencia intenzifikdcie pomocou GLP1-RA vyply-
nula z vysledkov RCT-tudii DUAL VIl (IDegLira vs bazalny
inzulin + prandialny inzulin) a Lixilan-L (rameno s IGlar-
Lixi) vs GetGoal Duo-2 (rameno studie s bazalnym inzuli-

Schéma 6.8 | Iniciacia a intenzifikacia liecby inzulinom - postup pri jednotlivych spésoboch iniciacie liecby

inzulinom

BAZALNY INZULIN BIFAZICKY INZULIN
preferovany postup vo vacsine situacii

preferovany vyber:
< bazalny analég (IGla 100 U/ml, IGla 300 U/m,

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

PRANDIALNY INZULIN BAZALNY + PRANDIALNY INZULIN (IIT)

postup pri situdciach vyzadujucich
od zadiatku komplexnu substitu¢nu
lie¢bu inzulinom

(prechodne alebo trvale)

Menej casty vyber - komplikovany
z hladiska indika¢nych obmedzeni
a narocnosti pre pacienta. Uvazuje
sa pri dominancii PPG pri
adekvatnych hodnotach glykémie
nalacno a preprandialnych glykémii.
Aktudlne znenie IO pre prandidine
inzuliny umozriuje pouZzitie iba
humdnneho regular inzulinu

v liekovke, t. j. pri injekénej aplikdciii.

kompletny substitu¢ny rezim bazalny
+ prandialny inzulin s pouzitim
huménnych inzulinov alebo analégov
inzulinu

inicidlna CDDI: 0,4 U/kg.TH

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

inicialna davka: 1 U/1-1,5SJ)

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

titrécia a intenzikacia:
bazélny inzulin podla FPG

E IDet alebo IDeg) po zlyhani liecby aspon
g Jednym PAD preferovany vyber: bifazicky analég po zlyhani
Z (alebo liecby aspor jednym PAD, alebo humanny
NPH-inzulin po zlyhani lie¢by aspori dvoma PAD bifazicky inzulin po zlyhani lie¢by aspor dvoma
PAD (poziadavky 10)
inicidlna davka: 0,1-0,15 U/kg TH
podanie: v 1 dennej davke, obvykle vecer pred spanim  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 FPG: o titracia: podla glykémie pred podanim
g +1-2 U/den alebo £10 % 1-2krét v tyzdni podla nasledovnej davky inzulinu so zohladnenim
& priemeru FP§ za prec:loslg 3 dni do dosiahnutia : glykémie 2 hod po jedle, po podani prisluinej
= pozadovanej glykemickej kontroly, resp. celkovej davky inzulinu: £1-2 U alebo +10 % k prislusnej
dennej davky 0,5 U/kg TH. Ak v3ak pacient aj pri davke
dosiahnuti tejto davky nadalej odpoveda adekvatnou
upravou glykémii, mozno v titracii pokracovat
moznosti daliej s
intenzifikicie: deintenzifikacie
moznosti intenzifikacie: ;) fak_si POUi:YaI ;p:;ﬁrel;cﬁ zT 1U,I :‘;3—71 )3
1) Prechod na fixnti kombinaciu bazélneho inzulinu ';j',c kyaﬂa ogd Prechod na fixn
a GLP1-RA: degludek + liraglutid (iDegLira), resp. M N Aav a.c (pre kombinaciu bazalneho
T ; o ranajkami a pred . .
glargin + lixisenatid (IGlaLixi). 5 Sl inzulinu a GLP1-RA:
< Podanie: obvykle rano. Vyhodou je jednoduchost vece'rou), [P degludek + liraglutid
S Aty s . e N 3. davku pred obedom N
& podavania, nizke riziko hypoglykémie, redukcia rerozdelenim CDDI (IDegLira),
E hmotnosti, menej frekventny SMBG. 5 i resp.
§ Aktivna titracia podla hladin glykémie, podla 50-60 % (‘ra'no) . glargin + lixisenatid
& potreby az do maxima dennej davky. o " (IGlaLixi).
g " P e 13 -0 (Ob?d) : podanie: obvykle rano.
< 2) Postupné (alebo naraz) pridanie 1 az 3 davok 20-40 % (vecer) . N
prandialneho inzulinu (anal6g alebo regular), + titracia YyhodouLe 9
jednotlivé prandialne bolusy sa pridavaju v poradi (ukazovatelom jednoduchost

podavania, nizke riziko
hypoglykémie, redukcia
hmotnosti, menej
frekventny SMBG.
Aktivna titracia podla
hladin glykémie, podla
2) prechod na bazalny potreby az do maxima
+ prandialny inzulin (IIT) dennej davky.

podla PPG s najvyssou glykemickou odozvou.
Inicialna davka prislusného bolusu prandidlneho
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.

limitdcie efektivity
rezimu s bifazickym
inzulinom je najmd
hyperglykémia nalacno)

3) prechod na bifézicky analég inzulinu

v v 3

letnd substituciu k

I ym +p
hol A1

resp. IGlarLixi, pridanie p

A1 Tty . I+

Prechod na k

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

v

10

a preprandialnych glykémii + 1-2 U
prandialny inzulin podla PPG
1,5-2 hod po jedle

|

Uvazenie deintenzifikacie, ak
napriklad potreba IIT bola len
docasna (pozri schému 6.10
aschému6.11,s.70-71):

Prechod na fixni kombinaciu
bazélneho inzulinua GLP1-RA:
degludek + liraglutid (IDegLira), resp.
glargin + lixisenatid (IGlaLixi).
podanie: obvykle réano.

Vyhodou je jednoduchost
podavania, nizke riziko
hypoglykémie, redukcia hmotnosti,
menej frekventny SMBG. Aktivna
titracia podla hladin glykémie,
podla potreby az do maxima
dennej davky.

ir (IiT), alebo, ak pacient bol na lie¢be fixnou kombinaciou IDegLira,

Ak sa dosiahnu dévky inzulinu presahujice > 0,8 - > 1,0 U/kg TH, je potrebné liecbu prehodnotit, pokusit sa identikovat priciny (napr. zla kompliancia a nespolupraca pacienta, hypotyreéza,
chronické zapalové ochorenie a pod). Za kroky k Uprave sa povazuje: rieenie vyssie uvedenych situacii, pridanie PAD (metformin, SGLT2i, gliptin, GLP1-RA (vo fixnej kombinacii s bazalnym
inzulinom), zmena inzulinu, prehodnotenie diéty (za nevhodny sa povazuje najma nadmerny prijem Zivocisnych tukov a cukrov)

IDeg - inzulin degludek 1Gla - inzulin glargin



nom + prandialnym inzulinom), ktoré preukdzali efekti-
vitu a bezpecnost takejto liecby, ktora ma oproti inten-
zifikacii pridanim prandidlnych bolusov inzulinu (hoci aj
s preferenciou prandidlnych analégov) viacero medicin-
skych vyhod, ako aj vyhod pre pacienta (schéma 6.9, s. 68).

Dual VIl bola multicentrickd, randomizované 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-
drov.PoklesHbA bolv priebehuajnakoncistidie medzi
oboma ramenami porovnatelny.V ramene s IDegLira bol
vsak vyznamne nizsi vyskyt hypoglykémii a rovnako,
kym pri rezime bazal + prandidlne bolusy telesnd hmot-
nost stupala takmer o 3 kg, pri IDegLira poklesla o 1 kg,
signifikantne bol vyssi aj podiel pacientov, u ktorych sa
dosiahla hladina HbA,_ < 7 % bez hypoglykémie a bez
prirastku na hmotnosti pri porovnatelnom vyskyte ne-
Ziaducich ucinkov. Okrem toho pri IDegLira postacovali
nizsie davky inzulinu.

Vyhody fixnej kombinacie IDegLira vs iné stratégie
intenzifikacie liecby bazalnym inzulinom ukazala aj tzv.
pooled analyza, ked lie¢ba pomocou IDeglLira bola naj-
hypoglykémie: viedla k poklesu telesnej hmotnosti, po-
klesu krvného tlaku, triglyceridov a LDL-cholesterolu
a dosiahla aj najvyssi podiel pacientov s HbA, <7 % bez
hypoglykémie a bez prirastku na hmotnosti v porov-
nani s pokracujucou titraciou bazalneho inzulinu, pri-
danim prandialnych bolusov inzulinu alebo volnym pri-
danim GLP1-RA. Studia Lixilan-L bola randomizovana
multicentricka otvorena studia, ktora porovnavala efek-
tivitu a bezpecnost IGlarLixi oproti liecbe samotnym in-
zulinom glargin u pacientov s DM2T predtym nedosta-
to¢ne kontrolovanych lie¢bou akymkolvek bazalnym
inzulinom. Studia ukézala, Ze u pacientov lie¢enych IGlar-
Lixi sa dosiahol signifikantny a takmer 2-nasobne lepsi
pokles HbA, a rovnako cielové hodnoty HbA < 7 %,
resp. < 6,5 % sa dosiahli u 2-krat vy3Sieho podielu pa-
cientov vramene s IGlarLixi. Okrem toho, kym v ramene
so samotnym inzulinom glargin doslo k narastu telesnej
hmotnosti (TH), v ramene s IGlarLixi doslo naopak k po-
klesu s terapeutickym rozdielom na konci studie 1,4 kg.
Vyskyt hypoglykémii bol porovnatelny.

Nepriame porovnanie vysledkov vybratych ramien
RCT-studie Lixilan-L (rameno s intenzifikaciou predos-
lej lie¢by bazélnym inzulinom prechodom na IGlarLixi)
a RCT-studie GetGoal Duo-2 (rameno s pridanim bolusov
prandidlneho inzulinu) ukazalo, Ze prechod na IGlarLixi
oproti pridaniu bolusov prandidlneho inzulinu sa zdru-
Zoval so signifikantne vyraznejsim poklesom HbA, , po-
klesom TH a nizsim vyskytom hypoglykemickych prihod.
Naopak, podiel pacientov, ktori dosiahli pokles HbA,
< 7 % bez hypoglykémie a bez narastu TH, bol signifi-
kantne vy33i. Vstupné kritéria boli v oboch $tudiach po-
rovnatelné a obe ramena boli pred hodnotenim zrovna-
vané pomocou metddy tzv. propensity-score matching.
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Napokon, lepsie vysledky intenzifikacie liecby bazalnym
inzulinom prechodom na IGlarLixi v porovnani s inymi re-
Zimami boli dokumentované aj v Bayesian network meta-
analyze, ktord ukazala, Ze liecba IGlarLixi sa zdruZzovala
s lepSou Upravou HbA, v porovnani s bifazickym inzuli-
nom, rezimom bazal-plus (bazalny inzulin + 1 podanie
prandidlneho inzulinu) a dalsej intenzifikacii bazalneho
inzulinu. Pri porovnani s rezimom s pridanim 3 prandi-
alnych bolusov rozdiel nebol vyznamny. Okrem toho,
pri prechode na IGlarLixi boli v porovnani s bifazickym
rezimom, rezimom bazal-plus ako aj rezimom bazalny
inzulin + prandidlne bolusy potrebné nizsie davky in-

Pre intenzifikaciu fixnou kombinaciou su obzvlast
preferovani pacienti s objektivnymi prekazkami pre op-
timalnu adherenciu, ako su starsi, osamele Zijuci pacienti,
pacienti s naro¢nym pracovnym rezimom, obézni pa-
cienti, pacienti so zvy$enym rizikom hypoglykémie a pod.
Pri realizacii intenzifikacie sa postupuje podla odporu-
¢ani SPC s naslednou titraciou podla terapeutickej od-
povede v 2- az 3-dnovych intervaloch o = 1-4 U.

6.3.7.4 Intenzifikacia pridanim bolusov prandidlneho
inzulinu

Intenzifikcia 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
vsak 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 6.9. Podavaju sa 1-3 prandialne
bolusy, s preferenciou prandidlnych analégov, ak to si-
tuacia umoznuje. Pri volbe inicidlnej davky sa vychadza
zo vztahu: 1 U prandiadlneho inzulinu na pokrytie 1-1,5 sa-
charidovej jednotky (SJ) v prislusnom jedle. Prandidlne ana-
[6gy su preferované obzvlast u pacientov s preferenciou
3 plnohodnotnych jedal denne, so sklonom k hypoglykémii
a tiez pri zamestnani pacienta, ktoré neumoznuje stravova-
nie 6-krat denne a aplikaciu inzulinu s predstihom 20-30
minut pred jedlom. Reguldr inzulin sa uprednostruje u pa-
cientov s preferenciou 6 (hlavnych a doplnkovych) jedal ako
aj spomalenom vyprazdnovani zalidka.

6.3.8 Deintenzifikacia (simplifikacia) predoslej
lieCby viacerymi podaniami inzulinu
prechodom na fixnd kombinaciu bazalneho
inzulinu a GLP1-RA

Filozofia ,simplifikacie” vychadza z niekolkych aspek-
tov. Liecba inzulinom sa casto zacinala predcasne, ako
rieSenie s nidze a nedostatku inych terapeutickych pro-
striedkov, v ¢om sa v3ak v sucasnosti situacia zasadne
zmenila. Va&sina pacientov liecenych pomocou kom-
plexnych inzulinovych rezimov méa zachovanu vlastnu
normalnu az zvysenu sekréciu inzulinu, a nutnost sub-




stitu¢nej lie¢by inzulinom je preto ¢asto otazna. Liecba
inzulinom méze v dbésledku viacerych neZiaducich G¢in-
kov (prirastok na hmotnosti, indukcia inzulinovej rezis-
tencie, hyperinzulinémia) viest k rozvoju komplikuju-
cich situdcii s neefektivnym zvysovanim davok inzulinu,
¢o celu situaciu este komplikuje. U¢inok inzulinu je prilis
jednostranny. Naviac, ako uz bolo spomenuté, intenzivna
lie¢ba inzulinom vo viacerych dennych podaniach je pre
pacienta pomerne naro¢na. Okrem viacerych injekénych
podani, narokov na selfmonitoring a zladenie so stravo-
vanim a fyzickou aktivitou sa zdruZuje aj s najvyssim ri-
zikom hypoglykémie a prirastku na hmotnosti, ¢o moze
viest k horSej adherencii pacienta k liecbe, chybam a vy-
nechévaniu podania inzulinu. U mnohych pacientov je
mozné tieto problémy efektivne riesit deintenzifikiciou,
alebo zjednodusene — prechodom z viacerych, obvykle
4-5 podaniinzulinu na 1 podanie fixnej kombinacie bazal-
neho inzulinu a GLP1-RA, ako su IDegLira alebo IGlarLixi.

Prechod z viacerych podani inzulinu na IDegLlira
bol hodnoteny v studii DUAL Il Japan, v studii madar-
skych autorov a v RWE-studii EXTRA, co je retrospek-
tivna studia z beznej klinickej praxe. V post-hoc-ana-
lyze Studie DUAL Il Japan, ¢o bola RCT ,treat-to-target”
studia v trvani 26 tyzdnov, bola predmetom hodnote-
nia efektivita a bezpecnost lie¢by IDeglira u pacien-
tov s DM2T, ktori presli z rezimu s bifazickym inzulinom
na IDeglLira vs bazalny inzulin degludek. Prechod na
IDegLira viedol k zlep3eniu glykemickej kontroly, a to
tak FPG, ako aj PPG a poklesu HbA, aj telesnej hmot-
nosti. Nizsi bol tiez vyskyt tazkej alebo potvrdenej hypo-
glykémie 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 dévkou inzulinu (< 0,6 U/kg te-
lesnej hmotnosti) poc¢as priemerného ¢asu sledovania
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99,2 diia bol hodnoteny v nerandomizovanej madarskej
Stadii. Priemerna hodnota HbA, _ poklesla signifikantne
0 0,3 % a signifikantne sa znizila aj telesna hmotnost
0 3,1 kg a BMI. Priemerna davka IDegLira bola na konci
sledovania 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 hypo-
glykémia, klesol zo 45 % na 9,7 %. Studia tak ukéazala na
moznost efektivneho 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)
multicentrickd, retrospektivna, neintervenénd Studia
z beznej klinickej praxe, ktord vyhodnocovala medicinske
zédznamy pacientov, ktori boli prevedeni na IDegLira
z viacerych predoslych terapeutickych rezimov (PAD,
GLP1-RA £ PAD, bazalnyinzulin £ PAD, inzulin + GLP1-RA
+ PAD, rezim s viacerymi podaniami inzulinu). Liecba
IDeglLira trvala aspon 6 mesiacov. Indikéacia IDegLira
teda nebola vo vsetkych pripadoch uUplne v zhode
s vtedajSim znenim SPC a v zhode s SPC nebola ani ini-
cidlna davka IDegLira, ktora sa pohybovala od 10 U do
80 U!, vo vdcsine (83,7 %) pripadov v rozmedzi 10-30 U.
V skupine pacientov na viacerych dennych podaniach
priemerna inicialna 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¢by hod-
nota HbA, _klesla v ramci vetkych podskupin priemerne
00,9 % avyznamne vzrastol aj podiel pacientov, ktori do-
siahli hodnoty HbAIc <6,5%,<7%,<75%a<8%.V sku-
pine pacientov, ktori boli predtym lie¢eni viacerymi po-
daniami inzulinu, hodnota HbA,_klesla 0 0,7 %. Telesna
hmotnost v celom subore klesla priemerne o 0,7 kg,

Schéma 6.9 | 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.
Inicialna davka 1 U/1-1,5 SJ

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

a riziko chyb pri podavani inzulinu

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

= obvykle sa zhorsuje adherencia pacienta k lie¢be

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

PREFEROVANY

OS fixna kombinécia bazélneho inzulinu a GLP1-RA.

—p inicidlna davka podla SPC + nasledna titracia

aplikacia 1-krat denne

nizsia frekvencia selfmonitoringu

volnejsi ¢as aplikacie lieku

menej 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 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 ATS a rizika ATS 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)



v skupine s viacerymi podaniami inzulinu az o 2,4 kg.
Liecba IDeglira viedla tiez k redukcii davok inych farmak
aj davok GLP1-RA. U pacientov na inzuline klesla davka
inzulinu priemerne o 9,2 U. V skupine na viacerych
davkach inzulinu klesla davka inzulinu este vyraznej-
Sie, ato zo 65,7 U na 45 U, pricom az 60,5 % pacientov,
ktori povodne dostavali aj prandidlny inzulin, poda-
vanie tohto inzulinu po 6 mesiacoch ukoncili. Celkovy
vyskyt hypoglykémii bol nizky a bol po 6 mesiacoch
liecby IDegLira nizsi (0,28 vs 0,06 prihody na pacienta
a rok) oproti vyskytu na povodnej lie¢be pred zaca-
tim IDegLira. Lie¢bu IDegLira ukoncilo 7,4 % pacientov
z dévodu, ktory bol uvedeny ako ,iny” a zrejme suvi-
sel s uhradovou politikou IDegLira v jednotlivych kra-
jinach. Aj ked SPC lieku IDegLira odporuca ako uvodnu
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 pacien-
tov, ktori uz boli lieCceni GLP1-RA, a teda sa zrejme ne-
ocakaval nérast neziaducich gastrointestindlnych ucin-
kov. Celkova davka po 6 mesiacoch sa pohybovala na
arovni 30,2 U pri HbA,_ 7,5 %. Zostavala teda rezerva
pre dalsiu titraciu IDegLira a dalsi pokles HbA, . Studia
EXTRA, hoci mala ako RWE-5tudia niekolko logickych li-
mitécii, potvrdila vysledky RCT-studii programu DUAL.
Studie DUAL Il Japan, madarska tadia aj $tudia EXTRA
boli aj jednymi z podkladov pre naslednu Upravu SPC
do dnednej podoby umozniujucej prechod na IDeglLira
nielen z bazélneho inzulinu, ale aj z viacerych dennych
podani inzulinu.

Neddvno boli prezentované aj vysledky prvej RCT
+head-to-head” studie porovndvajucej fixnd kombina-
ciu IGlarLixi s bifazickym inzulinom u dospelych pa-
cientov s DM2T, u ktorych bola potrebnd intenzifika-
cia. Vysledky preukazali lepsiu G¢innost aj bezpecnost
pri jednoduchsom lie¢ebnom rezime. IGlarLixi preuka-
zal noninferioritu a néasledné hierarchické testovanie
preukazalo superioritulGlarLixi v redukcii HbA, ako aj
v zmene telesnej hmotnosti a bol preukazany aj nizsi
vyskyt hypoglykémii.

Najcastejsimi kandidatmi na deintenzifikaciu (simpli-
fikaciu) su najma starsi pacienti, osamele zijuci pacienti,
pracovne vytaZeni pacienti, pacienti so zhorSenou ma-
nudlnou zru¢nostou, ale aj pacienti s vyskytom castych
hypoglykémii ¢i s prirastkom na hmotnosti na liecbe via-
cerymi podaniami inzulinu a na lie¢be vysokymi dav-
kami inzulinu s nizkou efektivitou. Vyhodou deintenzi-
fikacie je lepsia adherencia k lie¢be, lepsia kvalita Zivota,
potreba menej intenzivneho selfmonitoringu glykémii,
menej injekénych podani, menej pridruzenych narokov
na liec¢bu, redukcia telesnej hmotnosti, redukcia rizika
hypoglykémii, komplexnejsi spdsob liecby s vplyvom
na viacerych urovniach a dalsie. Tieto vyhody sa na-
pokon odrazaju aj v lepsej glykemickej kontrole. Dein-
tenzifikacia sa robi pocas hospitalizacie, alebo ambu-
lantne. Rozhodnutie zavisi od celkovej predoslej davky
inzulinu, glykemickej kompenzicie, ale aj dalsich fakto-
rov, ktoré musi osetrujuci diabetolég vyhodnotit. Hlav-
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nou podmienkou deintenzifikacie je zachovana vlastna
sekrécia inzulinu.

Pri predoslej celodennej davke inzulinu < 0,6-0,7 U/kg TH,
resp. < 60—70 U/der je obvykle mozné deintenzifikaciu zre-
alizovat ambulantne, v jednom kroku, ¢o znamend ukon-
Cenie liecby viacerymi dennymi podaniami inzulinu a pre-
chod na IDegLlira alebo IGlarLixi, obvykle v rannom podani,
v pociatoc¢nej davke, ktord je asi polovicou predoslej celo-
dennej dévky inzulinu, s naslednou titraciou. Pri volbe
davky je vsak potrebné respektovat SPC a neprekracovat
odporucanu inicidlnu davku, a to z dévodu mozného
gastrointestindlneho neZiaduceho U¢inku v Uvode liecby.
Pri predoslej celodennej davke inzulinu > 0,6-0,7 U/kg TH,
resp. > 60-70 U/den sa odportca deintenzifikaciu realizo-
vat pocas hospitalizacie vo viacerych krokoch. Odporuca-
ny postup ukazuje schéma 6.10, s. 70, a schéma 6.11, s. 71.
Vyhody oproti viacerym dennym podaniam inzulinu su
rovnaké, ako je zosumarizované na schéme 6.10.

6.3.9 Podavanie inzulinu pomocou
inzulinovej pumpy u pacientov s DM2T
Dovody, indikécie a principy lie¢cby pomocou inzulino-
vej pumpy (CSII) st uvedené v kapitole 5, ktora sa venuje
lieCbe diabetes mellitus 1. typu (DM1T). Potreba poda-
vania inzulinu pomocou CSlI je u pacientov s DM2T skor
zriedkava a najcastejsie sa objavuje u pacientov, u kto-
rych je nedostato¢nd vlastnd sekrécia inzulinu, resp.
u ktorych v skuto¢nosti ide o DMITT. Postup, principy
a pravidla lie¢by su rovnaké ako u DM1T (kap. 5, s. 25n)

Inzulin je prirodzena a telu vlastnd substancia a lie¢ba
inzulinom je najstarSou a najdlhsie pouzivanou lie¢-
bou diabetu. Nevyhodou je vieobecne vyssie riziko hy-
poglykémie, prirastku na hmotnosti a retencie sodika
a tekutin. Preferované su bazéalne a prandialne analégy
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.

6.3.10 Diabetes Specifické nutri¢né
terapeutické produkty

Diabetes Specifické nutricné terapeutické produkty
(DSNTP), presnejsie nutri¢né terapeutické produkty $pe-
cifické pre diabetes mellitus su sucastou mnohych na-
rodnych terapeutickych odporucani pre liecbu diabe-
tes mellitus. DSNTP su terapeutické (nie roboraéné) nut-
ricné pripravky, ktoré boli vyvinuté s cielom podporit
liecbu diabetes mellitus. Maju nizky glykemicky index,
¢o sa dosahuje ich zloZzenim, ked pri rovnakej kaloric-
kej hodnote maju nizsi obsah sacharidov a vy3$si obsah
MUFA (mononenasytené mastné kyseliny/MonoUnsa-
turated Fatty Acid). Pouzivaju sa ako ekvikalorickd na-
hrada casti dennej potravy na redukciu postprandidlnej
glykémie, glykemickej variability, na zniZzenie HbA , re-
dukciu vyskytu hypoglykémii a redukciu telesnej hmot-
nosti. Pri liecbe dochadza tiez k poklesu TK a tprave li-
pidov a zapalovych parametrov.




Okrem diabetes Specifickych nutri¢nych terapeutic-
kych produktov su k dispozicii aj diabetes $pecifické ro-
borujuce produkty (DSRP) enteralnej vyzivy, ktoré su 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 niz3ej glykemickej odozve.

6.3.11 Ostatné farmaka vyuzivané v liecbe
diabetes mellitus 2. typu

Derivaty meglitinidu (glinidy), repaglinid, nateglinid
(tab. 6.7, s. 60) U¢inkom aj neZiaducimi Gc¢inkami su po-
dobné pripravkom sulfonylurey. U¢inok je rychlejsi a kratko-
dobejsi. Maju akcentovany efekt na kontrolu postpran-
didlnej glykémie, no so zvysenym rizikom hypoglykémie
a prirastku na hmotnosti. Kym u pacientov bez predoslej
KV-prihody su z hladiska KV-rizika neutralne (Studia NAVI-
GATOR), u pacientov s prekonanou KV-prihodou riziko
skor zvysuju.

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

Bromokryptin Je sucastou liecby DM2T podla od-
porucania ADA/EASD aj Americkej asocidcie klinickych
endokrinolégov (AACE). FDA ho pre indikaciu v liecbe
DM2T schvalila v roku 2009. Bromokryptin pravde-
podobne Ucinkuje na cirkadiannu neuronalnu aktivitu
v hypotalame, ¢im ovplyviuje hypotalamickd regula-
ciu metabolizmu. Zvysuje dopaminergnu aktivitu, zni-
Zuje sympatikovu a sérotoninergnu aktivitu. Potlaca he-
patélnu produkciu glukézy, zlepsuje citlivost na inzulin,
znizuje hladiny triacylglycerolov. Prispieva k poklesu
HbA, o0 0,4-0,8 % bez rizika hypoglykémie, vedie k po-
klesu telesnej hmotnosti. Medzi neziaduce ucinky patri
zavrat, slabost, nauzea, rinitida. Efekt bromokryptinu
na KV-prihody bol testovany v studii Cycloset Safety
Trial, ktord trvala 52 tyzdfov a randomizovanych bolo
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3095 pacientov s DM2T. Riziko KV-prihod (kombino-
vany KV-ukazovatel - nfIM, nfCMP, koronérna revasku-
larizacia, hospitalizacia v désledku nestabilnej anginy
pectoris alebo kongestivneho srdcového zlyhavania)
sa pri lie¢cbe bromokryptinom znizZilo pocas jedného
roka o 40 % vs placebo (HR 0,60; 95% Cl 0,35-0,96). Ak
bola nasledne zahrnuta aj KV-mortalita do kombinova-
ného KV-ukazovatela, pretrvévalo 39 % znizenie KV-ri-
zika. V sucasnosti nie je stabilnou stcastou odporuca-
nia SDiA/SDS.

Kolesevelam je sekvestrant ZIcovych kyselin druhej
generdcie, ktory prejavuje efekt tak na hladiny glykémie,
ako aj lipidov. Efekt na glykémiu sa vysvetluje supresiou
hepatalnej produkcie glukézy a vzostupom hladin inkre-
tinov. Vyhodou je, Ze nevedie k hypoglykémii a su¢asne
znizuje hladinu LDL-cholesterolu. Nevyhodou je rela-
tivne maly efekt na HbA , zépcha a vzostup triacylglycero-
lov. Podobne ako bromokryptin je uz aj sucastou terapeu-
tického algoritmu pre lie¢bu DM2T ADA/EASD aj Americkej
asociacie klinickych endokrinolégov (AACE) v kombinacii
s metforminom, sulfonylureou alebo inzulinom. FDA ho
na indikaciu v lie¢be DM2T schvalila v roku 2008. Zatial
nie je stabilnou sucastou odporucania SDiA/SDS.

Amylinové mimetika - pramlintid aktivuje amyli-
nové receptory. Potlaca sekréciu glukagénu. Mimetika
spomaluju vyprazdnovanie zaludka a zvy3uju pocit sy-
tosti. Znizuju postprandidlnu glykémiu a telesnd hmot-
nost. Medzi neZiaduce Ucinky patri nauzea, hypoglykémia.
Zatial nie su stabilnou sucastou odporucania SDiA/SDS.

6.4 Terapeutické odporucanie pre DM2T

v sulade s aktudlnou filozofiou liecby,

SPC a znenim indika¢nych obmedzeni
Schéma 6.4 a schéma 6.5 (s. 46-47) uvadza vietky aktu-
alne terapeutické ,cesty”, ktoré st v stlade s aktualnou fi-
lozofiu lie¢by a SPC. Znenie 10 pre jednotlivé farmaka via-
ceré z tychto ciest limituje. Limity su vyznacené znackou
A" resp. pozndmkami 1-3 upresnujicimi podmienky hra-
denej lie¢by. Zakladny a kltucovy terapeuticky krok pred-
stavuje optimalizacia rezimu, diétnych opatreni a ziska-
nie pacienta pre spolupracu, ¢o sa dosahuje edukaciou

Schéma 6.10 | Deintenzifikacia liecby inzulinom vo viacerych dennych podaniach prechodom na fixnu

kombinaciu GLP1-RA + bazalny analdg 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 podévani inzulinu

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

Problémy mo6zu byt vyrazné obzvlast u starsich
a osamote Zijucich pacientov!

|

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

VYHODY

menej injekénych podani (1-krat denne)

nizsia frekvencia selfmonitoringu

volnejsi ¢as aplikécie lieku

menej striktné prepocitavanie obsahu sacharidov v potrave
a casového rezimu jedal

menej narokov na riesenie fyzickej aktivity

mensie riziko vynechania a omylov

nizsie davky inzulinu aj GLP1-RA oproti samostatnym
podaniam

menej stresujuca liecba

nizsie riziko hypoglykémie a prirastku na telesnej hmotnosti
priaznivy kardiovaskuldrny ucinok a tcinok na oblicky



pacienta zameranou na raciondalnu vyzivu, redukciu nad-
vahy/obezity, eliminaciu stresu a faj¢enia, adekvatnu fy-
zicku aktivitu a adherenciu pacienta k liecbe a vysetre-
niam odporucanych lekarom.

6.4.1 Inicialna farmakoterapia (monoterapia)

Za preferovany vyber inicidlnej farmakologickej lie¢by
sa zatial stale povazuje metformin, hoci v poslednom case
tuto poziciu viaceri autori prehodnocuju. V pripade intole-
rancie alebo kontraindikacie (KI) metforminu je podla SPC
mozné ako inicidlnu lie¢bu pouzit GLP1-RA, SGLT2i, DPP4i
(gliptiny), derivéat sulfonylurey alebo pioglitazén. Znenie
IO pre hradenu lie¢bu na tejto pozicii umoznuje liecbu
SGLT2i, DPP4i, derivatom sulfonylurey alebo pioglitazé-
nom. Lie¢bu GLP1-RA ako inicidlnu lie¢bu zatial neu-
mozriuje. Pri vstupnych hodnotach HbA > 9 % v Case
diagn6zy DM2T je vhodné uvazit ako inicidlnu lie¢bu
2-kombindaciu PAD. Kym SPC umoznuje vietky kombi-
nacie zobrazené na schéme 6.4 a schéme 6.5 (s. 46-47),
10 odbmedzuje inicidlnu 2-kombinaciu iba na kombina-
ciu metforminu so sulfonylureou. Za urcitych okolnosti
(nefropatia, hepatopatia, intolerancia alebo kontraindi-
kacia PAD), alebo pri velmi neuspokojivej glykemickej
kompenzacii v Case diagnozy (HbA_ > 10 %, glykémie
> 14 mmol/l nala¢no alebo > 16 mmol/l kedykolvek v prie-
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behu dnia, klinické prejavy hyperglykémie — pozri tiez kap.
6.3.1, s. 63), je potrebné ako inicidlnu liecbu pouzit liecbu
inzulinom, obvykle spolu s metforminom alebo podla
okolnosti aj inym PAD. 10 v tejto indikdcii vSak umozriuje
ako hradenu lie¢bu podavat iba humanny inzulin v lie-
kovke, 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 kon¢atin, ktori mézu byt lieceni inzuli-
nom NPH pomocou pera - vid' 10 A10AC01). Nasledne, ak
sa ukdze potreba dlhodobej lie¢by inzulinom, je mozny
prechod na inzulin NPH, alebo bazdlny analég inzulinu
podavany perom s ohladom na znenie 10 — AT0AE04 az
A10AE06, najcastejsie s uplatnenim poziadavky ,na lie¢be
minimalne jednym PAD v maximalne 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
bazdlnym a prandialnym inzulinom. V takom pripade je
mozné od zaciatku liecby pouzit akykolvek prandidlny
inzulin a inzulin NPH s aplikdciou inzulinovym perom.
Typ prandidlneho inzulinu (reguldr vs analég) sa obvykle
vybera podla poctu dennych jedal. Analégy prandialneho

Schéma 6.11 | Deintenzifikacia liecby viacerymi podaniami inzulinu za der prechodom na fixni kombinaciu

inzulinu a GLP1-RA

vhodny kandidat pre deintenzifikaciu

Za vhodného kandidata sa povazuje pacient, pre ktorého je intenzifikovany rezim
nérocny z hladiska realizécie, ako st napriklad starsi osamelo Zijuci pacienti,

(zékladnou podmienkou je zachovands ——J» pracovne velmi vytaZeni pacienti, pacienti, pre ktorych je ndrocné podavanie

vlastna sekrécia inzulinu)

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

v v

= 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

potravy)

v 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

= redukcia davok povodnej lie¢by inzulinom
na cca 1/3 az 1/2 s ohladom na povodnu CDDI,
HbA, a hladinu C-peptidu

= pridanie IDeglLira, resp. IGlarLixi v inicialnej
davke, ktora by viak nemala prekracovat
odportcant inicidlnu davku uvedenu v SPC

= ¢as podania: obvykle rano pred ranajkami (zavisi
od najvyssej glykemickej odozvy po prijme

= Titracia davky IDegLira, resp. IGlarLixi podla 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-krat 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.

inzulinu ¢&i vykonavanie selfmonitoringu viackrat denne, pocitanie sacharidov,
zladovanie liecby s fyzickou aktivitou a pod. Kandidatmi pre deintenzifikaciu s
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) prevysuji benefit.

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

KedZe 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.

= PAD: IDeglira (liecbu DPP4i a derivatom SU sa
odportca ukoncit), liecbu metforminom
a SGLT2i sa odportca ponechat IGlarLixi

Ak aj napriek maximalnej davke
fixnej kombinacie pretrvava
neuspokojivé glykemicka kontrola,
je potrebné prehodnotenie situécie.
K liecbe je mozné pridat bolusy
prandidlneho inzulinu, metformin,
SGLT2i (tento postup vsak nie je
hradeny), alebo navrat na IIT.
Predtym je v3ak potrebné
prehodnotit aj iné vplyvy, ako su
hypertriglyceridémia, hypotyredza
apod

Deintenzifikdcia by mala byt vzdy zd6vodnené. Vychédza 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). Dal3imi aspektmi st Gibytok hmotnosti, polydria, polydipsia,

ketonuria a iné znaky katabolizmu, ktoré odrézaju eventudlne riziko zavaznejsej dekompenzécie.




inzulinu, obzvlast ultrarychlo pésobiace analogy (FiAsp,
URLI), tab. 6.9, s. 61, lepsie napodobnuju fyziologicku
sekréciu inzulinu a spajaju sa s nizSim rizikom hypoglyk-
émie, preto ich vo vSeobecnosti povazujeme za prefero-
vanu volbu vyberu. Pacienta, u ktorého je potrebna ini-
cidlna lie¢ba viacerymi podaniami inzulinu, je vhodné
hospitalizovat, kedZe okrem samotného nastavenia anti-
diabetickejliecby je potrebné, aby ¢o najskor zvladol cely
rad edukacnych tém, technickych zru¢nosti a aby sa zreali-
zovali zakladné vysetrenia na pritomnost komplikacii.
Rozhodnutie v prospech hospitalizacie podporuje aj pri-
tomnost komorbidit, klinickych prejavov glukotoxicity,
lipotoxicity, dlhSie trvajucich hyperglykémii, vyssi vek,
horsie socidlne zazemie pacienta a mentalne prejavy
a schopnosti naznacujuce pravdepodobnost horsej trovne
spoluprace.

6.4.2 Kombinacia dvoch farmak pre lie¢bu
diabetu

Kombinacia dvoch perordlnych antidiabetik (PAD) z r6z-
nych skupin alebo PAD a GLP1-RA, alebo PAD a inzulinu
sa vyuziva pri nedostato¢nom uc¢inku monoterapie. Pri
nedostato¢nom efekte metforminu v monoterapii je po-
trebné liecbu intenzifikovat. Hoci je do 2-kombinacie moz-
né pridat v podstate zastupcu akejkolvek inej skupiny PAD,
vyber farmaka by sa mal riadit podla zodpovedajucej hie-
rarchie. Ta zohladnuje celkové benefity a rizika jednotli-
vych farmak. V terapeutickych schémach 6.4 a 6.5, s. 46—
47, hierarchiu vyjadruje vyska umiestnenia od najvhod-
nejsSieho vyberu (GLP-1RA alebo SGLT2i) k najmenej
vhodnému (PPARy-agonista — glitazén). Tato hierarchia
je zdévodnenda EBM na podklade RCT- aj RWE-studii, je
uvedena aj v referencnych odporucaniach EASD/ADA aj
ESC/EASD a umoznuje ju tiez SPC. Znenie IO pre liecbu
hradenu zo zdravotného poistenia vsak zatial' niektoré
ztychto ciest limituje. Limitovany postup na schéme ozna-
Cuje znacka ,#".

Podla referenénych odporucani ako aj ndzoru SDiA/
SDS sa za optimalnu kombinaciu k metforminu pova-
Zuje GLP1-RA alebo SGLT2i. Tieto farmaka su prefero-
vané najma z dévodu potvrdeného kardiovaskularneho,
cerebrovaskularneho a rendlneho benefitu, ktory je pod-
robne opisany v kap.6.2.2,s.51n,a kap. 6.2.3,s.55n, a tiez
zdovodu vyrazného efektu na Upravu glykémii pri nizkom
riziku hypoglykémie a priaznivom efekte na telesnd hmot-
nost. Liecbu kombinaciou metforminu s GLP1-RA ako aj
kombinaciu metforminu s SGLT2i umozriuje ako hradenu
aj aktualne indikacné obmedzenie. Ak GLP1-RA alebo
SGLT2i nie je mozné pouzit, nasleduje v hierarchii vyberu
DPP4i s potvrdenou KV-bezpecnostou, ako su sitaglip-
tin a linagliptin. Na 3. priecke vyberu su derivaty sulfo-
nylurey a inzulin. Pri sulfonylurei by mali byt preferované
farmaka s bezpe¢nym KV-profilom, ako su gliklazid MR
a glimepirid. Vo vybere inzulinov preferujeme bazalne
analdgy. Vyber glitazénu je na najniziej priecke a je pre
lie¢bu rezervovany len za urcitych okolnosti. Preferova-
nou molekulou je pioglitazén. Uvedena hierarchia vyberu
2-kombinacie je vhodna pre vietkych pacientov s DM2T,
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obzvlast je viak odportcand u pacientov s vysokym a velmi
vysokym rizikom KV-prihody, SZ alebo CKD a s dérazom od-
poru¢anym vyberom u pacientov s uz pritomnym KVO
alebo CKD. Dévody preferencie zahffiaju efektivnu a bez-
pecnu Upravu glykémii, multifaktoridlny benefit na via-
ceré KV-rizikové faktory a najma potvrdeny kardiovas-
kuldrny, cerebrovaskularny a rendlny morbiditno-mor-
talitny prospech.

Schéma 6.5 (s. 47) naznacuje aj preferenciu vyberu
medzi SGLT2i a GLP1-RA. Ak pacient ma prejavy alebo
znaky SZ, obzvlast formy s redukovanou ejekénou frak-
ciou lavej komory < 45 % (HFrEF), alebo mé CKD, alebo
ATS/nonATS kardiovaskularne ochorenie, alebo ma vysoké
riziko tychto ochoreni, je za preferovany postup pova-
Zovana volba SGLT2i s ciefom redukcie KV- a celkovej
mortality, hospitalizacie pre SZ, opakovanej koronarnej
prihody, ako aj rozvoja a progresie CKD (redukcia albu-
mindrie a progresie poklesu eGF). Ak pacient ma ATS
KVO s dominanciou rizika novej (dal3ej) ATS KV-prihody,
prekonal ATS KV-prihodu (IM, CMP), alebo ma vysoké
riziko novej (dalsej) ATS KV-prihody, alebo ma CKD, potom
je za preferovany postup povazovand volba GLP1-RA
s cielom s cielom redukcie rizika KV- a celkovej morta-
lity, spomalenia progresie ATS a rizika ATS KV-prihod,
ako aj rozvoja a progresie CKD (redukcia albuminurie).
Vseobecnym argumentom preferencie GLP1-RA a SGLT2i
do kombinacie s metforminom je v porovnani s inymi
skupinami farmak aj vyrazny efekt na HbA,_pri nizkom
riziku hypoglykémie, redukcia telesnej hmotnosti a priaz-
nivy efekt na viaceré KV-rizikové faktory (krvny tlak,
krvné lipidy, chronicky subklinicky zapal). Iné skupiny
farmak v porovnani s GLP1-RA a SGLT2i neposkytuju
ziadne zasadné vyhody. Vyhodou gliptinov, odporuca-
nych az na pozicii po SGLT2i a GLP1-RA je nizke riziko
hypoglykémie, hmotnostna neutralita, nizke riziko kom-
plikacii a neziaducich Gcinkov. U¢inok na Gpravu glyk-
émie je viak miernejsi a nepreukazali ani morbiditno
mortalitny benefit. Ich najva¢sou prednostou je moznost
pouzitia v celom spektre klesajucich funkcii obli¢iek vra-
tane pacientov s kone¢nym Stadiom chronického zlyha-
vania oblic¢iek. Tieto vlastnosti su vyhodné najma u star-
Sich pacientov.

6.4.3 Kombindacia troch neinzulinovych
antidiabetickych farmak

Lie¢ba kombindaciou 3 Ucinnych latok z rozli¢nych skupin
antidiabetik je v sicasnosti vieobecne akceptovanym
postupom pri liecbe DM2T. Jednotlivé moznosti a ich pre-
ferencie znazormuje schéma 6.4 a schéma 6.5. Ako nazna-
Cuje vyska umiestnenia jednotlivych skupin antidiabetik,
je aj tu vyjadrend preferencia konkrétnych vyberov do
3-kombindcie v zavislosti od predoslej 2-kombinacie.

V pripade oboch preferovanych 2-kombinacii - met-
formin + SGLT2i, resp. metformin + GLP1-RA sa do 3-kom-
binacie ako optimalny vyber odporutca druhé z refero-
vanych farmak — GLP1-RA, resp. SGLT2i. Vzajomné pou-
Zitie SGLT2i a GLP-1RA vsak limituje 10, ktoré umoznuje
pridat k metforminu + SGLT2i a metforminu + GLP1-RA



iba derivat sulfonylurey alebo inzulin. Naviac nie je moz-
né ani pridanie gliptinu, nakolko takuto kombinaciu ne-
uvadza ani SPC gliptinov. Aj v pripade predoslej 2-kom-
bindcie metformin + gliptin je opat pridanie SGLT2i ale-
bo GLP1-RA limitované indika¢nym obmedzenim a mozné
je pridatlen derivét sulfonylurey alebo inzulin. Paradox-
ne, najvacsie moznosti 3-kombinacie umoznuje predosla
2-kombinacia metforminu a derivatu sulfonylurey, kto-
ra umoziuje pridat vietky PAD vratane SGLT2i, GLP1-RA aj
bazélny inzulin. A podobne, Siroké moznosti 3-kombinacie
aj v sulade s 10 umoznuje aj predosla 2-kombindacia metfor-
minu s bazalnym inzulinom, ktord umozfuje pridat SGLT2i,
GLP1-RA (prechodom na fixni kombinaciu IDegLira alebo
IGlarLixi), gliptin alebo derivat sulfonylurery.

Znazornend preferencia jednotlivych vyberov farméak
aj tu vyplyva z EBM dokazanej efektivity, bezpec¢nosti
a morbiditno-mortalitného benefitu vs rizika jednotli-
vych skupin farmak.

Pri kombinacidch obsahujucich derivat sulfonylurey
(iny nez glimepirid a gliklazid MR), glitazén, saxaglip-
tin alebo alogliptin je vzdy potrebné uvazit potencidlne
rizikd tychto kombinacii a rizikovost terénu pacienta,
predovsetkym riziko srdcového zlyhavania. V odporu-
¢aniach SDiA/SDS sa preto tieto kombinacie nepova-
Zuju za vhodné.

6.4.4 Liecba inzulinom v kombinacii s PAD,
alebo bez nich

Liecba inzulinom pri DM2T bola podrobne opisana v kap.
6.3, s.63n, a na schéme 6.4, s. 46, na schéme 6.8, s. 66,
anaschéme 6.9,s.68. Preferuje sa iniciacia lie¢by bazal-
nym analégom inzulinu. Pri intenzifikacii sa uprednost-
fuje pridanie GLP1-RA.

6.5 Zasady pri rozhodovani o vybere lieku

a jeho preskripcii

KedZe zdkladnou poziadavkou a si¢asne pomerne ¢astym
problémom veducim k chybnému terapeutickému roz-
hodnutiu je spravna klasifikacia diabetu, je potrebné v kli-
nicky nejednoznac¢nych pripadoch vyuzivat dostupné
markery na oddiferencovanie DM2T od DM1T. Tymi su
hladina C-peptidu a autoprotilatky proti antigénovym
Strukturam B-buniek pankreasu. Nespravna klasifika-
cia mdze viest k zasadnym omylom pri vybere zvole-
nej liecby.

Pri indikacii (vybere) jednotlivych farmék lekar po-
stupuje na zaklade svojej klinickej uvahy, pri ktorej by
mal zohladnit charakteristiky a rizikovy profil ako aj
moznosti a ciele lie¢by, ktoré su potrebné a redlne do-
siahnutelné u daného pacienta (tab. 6.10, s. 70) a samo-
zrejme EBM poznatky na zaklade studii RCT a RWE pri
jednotlivych ucinnych latkach a postupoch. Je ziaduce,
aby boli reSpektované principy narodnych terapeutic-
kych odporucani, ktoré tieto fakty zahfnaju.

Privybere lie¢by sa okrem moznosti efektivnej a bez-
pecnej Upravy glykemickej kontroly zohladnuje najma
pritomnost alebo riziko ATS KVO prihod, SZ a CKD, ktoré
zdsadnym spbdsobom ovplyvnuju terapeuticky postup.
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Je preto nutné pravidelne patrat a vyhodnocovat KV-ri-
ziko a pritomnost KV-ochoreni ako aj funkcii obli¢iek.
Medzi dalsie ovplyvnujlce ukazovatele patria vek, trva-
nie DM2T, schopnost a vola pacienta spolupracovat, pre-
dosla liecba a jej Uspesnost, vyskyt neziaducich ucinkov,
riziko hypoglykémie, hmotnost a prirastok na hmotnosti,
pritomnost komplikacii diabetu a inych pridruzenych
komorbidit, socidlno-ekonomické moznosti pacienta
s ohladom na doplatky za lieky, rodinné zazemie, za-
vislost (alkohol, fajcenie) a pod. Pri snahe o minimaliza-
ciufinan¢nych nakladov liecby si je potrebné uvedomit,
ze takato liecba obvykle nevedie k vyuzivaniu aktual-
nych poznatkov EBM a nie je v sulade s odporucaniami.
Pokial sa riesi doplatok pacienta u starsich pacientov, je
potrebné zdoraznit, Ze tento je od urcitej sumy zdravot-
nou poistoviiou pacientovi vrateny.

Terapeuticky ciel glykemickej kompenzacie podla in-
dividudlnych okolnosti je uvedeny v tab. 6.10 a tab. 6.11,
s. 71, a zobrazuje nielen cielovd hodnotu HbA, ale aj
jednotlivé glykémie a ich variabilitu. Vo vSeobecnosti
u mladsich pacientov na zaciatku ochorenia, resp.
s kratkym trvanim ochorenia (< 5-10 rokov) sa volia pris-
nejsie kritéria (HbA,_ < 7 %, resp. < 6,5 %). Naopak, u star-
Sich polymorbidnych pacientov s dlhsim trvanim ochore-
nia (> 15-20 rokov), so syndromom krehkosti, su kritéria
volnejsie (HbA1c 7,5-8 %). Intenzifikaciu liecby limituje
a kritéria zvolfiuje najma pokrocily vek, zIa spolupraca
pacienta, riziko ¢astych a zavaznych hypoglykémii, za-
vazné komorbidity limitujuice o¢akavanu dizku prezitia
pacienta, poruchy kognitivnych funkcii, encefalopatia,
demencia, limitacia zru¢nosti a dalsie (tab. 6.10).

Pri hodnoteni glykemickej kontroly na podklade hodnot
HbA,_a bodového selfmonitoringu glykémii (SMBG -
Self Monitoring of Blood Glucose), ktoré sa doposial vy-
uzivali najcastejsie, je potrebné si uvedomit, ze pri
tychto parametroch mame k dispozicii len parcialne in-
formacie, ktoré nam neumoziuju posudit skutocny
rozsah oscilacii glykémii pocas celého dnia, ani skuto¢ny
vyskyt hypoglykémii, najma asymptomatickych hypo-
glykémii, ani ich zévaznost a trvanie. Hodnotenie tak
moéze byt do velkej miery zavadzajuce. Rovnaku hod-
notu HbA,_moze mat tak pacient s vyrovnanymi glyk-
émiami, ktoré sa pocas dna len mélo vzdaluju od idedl-
nych hodnét, ale aj pacient s vyraznymi oscilaciami glyk-
émii, opakovanymi hyperglykémiami a symptomatickymi
hypoglykémiami. Hodnota HbA, _tiez méZe byt ovplyv-
nena viacerymi ochoreniami ¢i komplikaciami diabetu.
Podstatne presnejsi obraz o priebehu koncentracii gluké-
zy v organizme pocas dria a medzi jednotlivymi driamiaich
vztahu k dennému rezimu, spésobu stravovania a spésobu
lie¢by poskytuje kontinudlne monitorovanie koncentracif
glukézy (CGM) v intersticialnej tekutine (IST), na zaklade
ktorého bol navrhnuty aj novy spésob hodnotenia glyk-
emickej kompenzicie, tzv. Time in Range International
Consensus report prijaty v roku 2019 panelom odborni-
kov ATTD, ktory hodnoti niekolko parametrov. Patria
sem najma podiely ¢asu dna, ktory pacient stravil v pri-
slusnych konsenzom stanovenych rozmedziach kon-




centracie glukézy v IST, miera variability koncentracie gluko-
zy v IST, priemernad hladina koncentrécie glukézy v IST, od-
hadovanyHbA _(eHbA ), resp.tzv.glucose management
indicator (GMI) a dalSie parametre. Za idealne rozme-
dzie, v ktorom by mal pacient stravit vacsinu ¢asu dna
(idedlne cely den), sa povazuje rozmedzie koncentracie
glukézy v IST 3,9-10,0 mmol/I. V tomto rozmedzi by mal
pacient stravit aspon 70 % casu dia, teda viac ako
16 hod 48 min, pricom ¢as stradveny v tomto rozmedzi sa
oznacuje ako Time in Range (TIR), teda cas straveny
v (pozadovanom) rozsahu. Nad tymto rozmedzim je
tzv. Time Above Range (TAR), teda cas straveny v kon-
centracii glukézy v IST > 10 mmol/l, v ramci ktorého je
este Specifikovany aj ¢as strdveny v koncentracii gluké-
zy v IST > 13,9 mmol/I. V tychto hodnotach by pacient
mal stravit < 25 % (t. j. < 6 hod), resp. < 5 % (< 1 hod
12 min) ¢asu dia (tab. 6.11). Podobne su urcené kritéria
pre nizke hodnoty < 3,9 mmol/l, tzv. Time Below Range
(TBR), v ramci ktorého je este Specifikovany ¢as strdveny
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v koncentracii glukézy v IST < 3,0 mmol/I. V tychto hod-
notach by pacient nemal strdvit viac ako 4 % ¢asu dna
(< 1 hod), resp. < 1% (< 15 min). U tehotnych zien st hod-
noty eSte prisnejsie. U starsich vysokorizikovych pacien-
tov su volnejsie casy stravené v TAR, naopak prisnejsie su
Casy stravené v TBR, ked' cas strdveny v koncentracii
glukézy vIST < 3,9 mmol/I by mal byt < 1 % dna! (tab. 6.11).
Pouzivanie konsenzu TIR, ktory sa vo svete stdva stan-
dardom hodnotenia glykemickej kompenzacie diabetu
vyZaduje dostupnost senzorov a ostatnych zariadeni
potrebnych pre CGM. Toto je vSak na Slovensku aktual-
ne absolutne nedostato¢né a vyZzaduje neodkladné rie-
Senie.

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

Tab. 6.10 | Odporucania 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 (aGLP-1R) alebo inzulin (bazalny), ak sa takato kontrola dosahuje

monoterapia, dvojkombinacia, 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, dlhotrvajici 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¢akavana dizka zivota, funkéna obmedze-

parameter hodnota poznamka
<6,5%
bez vyznamnejsieho rizika hypoglykémie
<7% . . o . et
rom sa takato kontrola dosahuje bez vyznamnejsieho rizika hypoglykémie
0
HbAk <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 - kardiovaskuldrne ochorenie PAD - perorélne antidia-
betika PPG - postprandidlna glykémia RDO - rezim a diétne opatrenia IIT - intenzivna lie¢ba inzulinom

Tab. 6.11 | Ciele pre hodnotenie koncentracie glukézy 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 diia stravena Cast dia stravend
pod cielovym rozsahom nad cielovym rozsahom

TYP DIABETU
. cielovy podiel od cielovym cielovy podiel & @itEte cielovy podiel
cielovy rozsah zéznamov za den & rozslaho\g zéznamov za den narozcsl:h%v%m zdznamov za den
(%, resp. straveny cas) (%, resp. straveny cas) (%, resp. straveny cas)
<4% <25%
= 70% < 3,9 mmol/l <1 [ > 10,0 mmol/I <BleE
3,9-10,0 mmol/I .
> 16 hod 48 min <1% <5%
< 3,0 mmol/I <15min > 13,9 mmol/I <1hod 12 min
<50 %
starsi vysoko rizikovi _ >50% <1% > 10 mmol/I (12 hod)
pacienti DM1T, DM2T [IEEELESIIUEL 515 hod s22mmold <15 min > 13,9 mmol/l <10%

<2 hod 24 min



cii KV-prihod a sekundarnej prevencii nefatalneho IM.
Snaha o normalizaciu glykémii u pacientov s vysokym
KV-rizikom v3ak 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 ani 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, ¢o za normalnych okolnosti
znizuje hladiny MK supresiou ich uvolfiovania z tuko-
vych buniek. Zvysena oxidacia MK v myokarde inhibuje
vyuzitie glukézy a laktatu a naopak, inhibicia oxidacie
MK zvysuje vychytavanie a oxidaciu glukézy a laktatu.
V podmienkach ischémie dochadza k stimulacii glyko-
lyzy a zvysenej tvorbe pyruvatu, aviak s poruchou jeho
oxidacie v mitochondriach a zvySenou konverziou na
laktat, ¢o vedie ku akumuldcii laktatu a H*, poklesu pH
a kontraktility.

Pocas poslednych 5 rokov, v suvislosti s EBM poznat-
kami z nedavnych RCT-CVOT-studii, RCT-studii s primar-
nym ukazovatelom zameranym na SZ a RCT-$tudii za-
meranych na primdrne rendlne ukazovatele doslo k z&-
sadnému prehodnoteniu filozofie lie¢by, ktord okrem
rizikom hypoglykémii a prirastku na hmotnosti zdéraznuje
potrebu redukcie kardiovaskuldrnej, cerebrovaskularnej
a renalnej morbidity a mortality, ¢o je v sucasnosti mozné
dosiahnut aj preferen¢nym vyberom konkrétnej antidia-
betickej lie¢by. Medzi farmaka s potvrdenymi ti¢cinkami na
redukciu rizika KV- aj celkovej mortality, incidencie ATS
KV-prihod, hospitalizacii pre SZ a vzniku novej a pro-
gresie jestvujucej CKD patria SGLT2i a GLP1-RA. Farmaka
z tychto skupin, s benefitmi potvrdenymi v RCT-studi-
ach, by mali byt preto preferované, a to obzvlast u pa-
cientov s uz pritomnym KV- alebo rendlnym ochorenim,
ako aj vysokym rizikom tychto ochoreni. Zdévodnena
je viak aj preferencia vo vieobecnej rovine glykemickej
kontroly u pacientov so stredne vysokym rizikom, ktoré
je upacientov s DM2T pritomné uz v zaciatku ochorenia
aj pri nepritomnosti inych rizikovych faktorov.

Okrem toho, podla referen¢nych odporucani EASD
2019 a ADA 2020, u pacientov s prekonanym ATS KVO,
prejavmi SZ, alebo CKD a vysokym KV-rizikom by SGLT2i
alebo GLP1-RA mali byt do lie¢by pridané nezavisle od
glykemickej kompenzicie a eventualne riziko hypo-
glykémie by malo byt rieSené redukciou alebo ukonce-
nim liecby z inych skupin, ako su derivaty sulfonylurey,
inzulin, glitazény, ¢iiDDP4. Derivaty sulfonylurey, DPP4i
ani glitazény neposkytuju totiz oproti SGLT2i ziadne
vyhody, naopak, pri viacerych z tychto skupin je disku-
tované zvysené riziko SZ a KV-mortality.

6.6 Zaver

EBM poznatky z klicovych RCT-5tudii uz davnejsie pou-
kazali na dolezitost intenzivnej glykemickej kontroly,
predovsetkym z hladiska redukcie rizika mikrovaskular-
nych komplikacii, ktoré su dosledkom najma pretrvava-
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jucej hyperglykémie a nou indukovanych patofyziolo-
gickych pochodov. Hlavnou pri¢inou morbidity a mor-
tality pacientov s DM2T su v3ak hlavne kardiovaskuldrne
ochorenia. Ako ukazali viaceré studie, napriek intenziv-
nej kontrole hlavnych rizikovych faktorov, ako je arté-
riova hypertenzia, dyslipidémia, hyperglykémia, pretr-
vava vysoké rezidudlne riziko. Naviac snaha o normalizaciu
glykémii je z hladiska KV-morbidity a mortality z KV-pricin
predmetom diskusii a mnohé antidiabetické farmaka (glita-
zbny, saxagliptin, pripravky sulfonylurey) maju potencidlne
negativny KV-efekt. Nedavne RCT-CVOT-Studie s novsimi
farmakami pre liecbu diabetes mellitus zo skupiny SGLT2i
a GLP1-RA preukazali vyznamnu redukciu rezidudlneho
rizika, a to aj pri vytazenej liecbe hlavnych rizikovych fak-
torov inymi farmakami s potvrdenym morbiditno-mor-
talitnym benefitom. Redukcia rizika sa prejavila v reduk-
cii rizika KV- aj celkovej mortality, incidencie ATS KVO, hSZ
arozvoja novej a spomalenia progresie uz jestvujucej CKD.
Okrem toho, GLP1-RA a SGLT2i prejavuju v porovnani
s inymi antidiabetikami efektivnu Gpravu glykémii s niz-
kym rizikom hypoglykémie a priaznivym ucinkom na te-
lesnd hmotnost, krvny tlak a vac¢sinu kardiometabolic-
kych rizikovych faktorov.

Zakladny terapeuticky krok vzdy predstavuje eduka-
cia, adekvatna fyzicka aktivita, racionalna vyziva, reduk-
cia nadvahy/obezity, elimincia stresu, adherencia a spo-
lupraca pacienta. V rdmci inicialnej farmakologickej liecby
sa zatial stale preferuje metformin. Vyber farmaka do
2-kombinacie k metforminu ma odporucanu hierarchiu,
ktora vychadza z efektivnosti a bezpecnosti prislusnych
farmak a najma z EBM dbkazov KV- a renalnej morbidit-
no-mortalitnej progndzy. Hierarchia vyberu je v poradi:
1. pozicia - SGLT2i alebo GLP1-RA, 2. pozicia — DPP4i (pre-
ferencne sitagliptin, linagliptin), 3. pozicia derivaty sulfo-
nylurey s preferenciou gliklazidu MR a glimepiridu a inzulin
s preferenciou bazalnych analégov, 4. pozicia PPARy-ago-
nisty. U pacientov s pritomnym KVO alebo CKD, alebo
s vysokym/velmi vysokym KV-rizikom je tato hierarchia
vyberu d6razne odporucana.

Na schéme 6.4 a schéme 6.5 (s. 46n) hierarchiu vy-
jadruje vyska umiestnenia od najvhodnejsieho vyberu
k najmenej vhodnému. Niektoré cesty pre hradenu
lie¢bu viak limituje znenie 10.

GLP1-RA su farmaka s potvrdenou redukciou ATS
KV-prihod (CMP, IM), rozvoja novej a progresie jestvu-
jucej CKD a v pripade liraglutidu aj KV- a celkovej mor-
tality. Vyhodou je vysoka efektivita upravy glykémii
s dudlnym glukézodependentnym efektom pri nizkom
riziku hypoglykémie a s priaznivym ucinkom na telesnu
hmotnost, krvny tlak a va¢sinu KV-rizikovych faktorov.

SGLT2i su farmaka s potvrdenou redukciou hSZ, roz-
voja novej a progresie jestvujucej CKD a v pripade empa-
gliflozinu aj KV- aj celkovej mortality a redukcie dalsich
koronarnych prihod. Vyhodou je vysoka efektivita na re-
dukciu glykémie pri nizkom riziku hypoglykémie s me-
chanizmom ucinku nezavislym od vlastnej sekrécie in-
zulinu a inzulinove;j rezistencie a tiez priaznivy uc¢inok na
telesnt hmotnost, krvny tlak a iné KV-rizikové faktory.




DPP4i, ako su linagliptin a sitagliptin, su KV-neutrdalne
farmaka s nizkym rizikom hypoglykémie a nizkym rizi-
kom neziaducich ucinkov. Je ich mozné pouzivat v celom
spektre rendlnych funkcii vratane koncovych 3tadii zly-
hania obli¢iek. Saxagliptin a ¢iastoc¢ne aj alogliptin viak
mozu zvysovat riziko SZ a ich pouzivanie nie je odporu-
cané.

Derivaty sulfonylurey glimepirid, gliklazid MR st KV-
neutralne. Ostatné derivaty sulfonylurey nemaju do-
kazanu KV-bezpecnost a mézu sa spajat s potencidlne
zvysenym rizikom KV-mortality. V poslednych rokoch je
od derivatov SU trend k vseobecnému ustupu.

Inzulin, preferované st bazélne a prandidlne analégy
inzulinu. Inzulin glargin aj degludek maju potvrdenu
KV- a onkologicku neutralitu. Nevyhodou je vseobecne
vyssie riziko hypoglykémie, prirastku na hmotnosti a re-
tencie sodika a tekutin.

Glitazony su diskutovanou skupinou a su povazované
skor za rizikové, s rizikom retencie tekutin, srdcového zly-
héavania a karcindmu mocového mechura. St rezervované
pre Specifické situacie s posudenim benefitu a rizika.

Konecné rozhodnutie vyberu lie¢by je viak vzdy in-
dividudlne a spociva na rozhodnuti lekdra a okrem EBM
terapeutickych odporacani musi zohladrovat indika-
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cie/kontraindikacie, neziaduce Ucinky a potencidlne rizika
uvedené v SPC liekov, ale aj poziadavky samotného pa-
cienta a jeho Zivotny Styl.

Efektivitu lie¢by treba kontrolovat pravidelne, obvykle
v 3- az 6-mesacnych intervaloch, ani intervaly medzi jed-
notlivymi rozhodovacimi procesmi intenzifikacie alebo
zmeny lie¢by by nemali presiahnut 6 mesiacov. V rdmci
hodnotenia efektivity a bezpecnosti liecby je okrem hod-
notenia glykemickej kontroly potrebna pravidelna kon-
trola telesnej hmotnosti, krvného tlaku, lipidogramu,
vratane apoB, a ostatnych KV-rizikovych faktorov vra-
tane pritomnosti KVO, ukazovatelov funkcii obliciek,
pecene, kardiovaskularne funkcie a tiez mozné kontra-
indikacie, interakcie, intolerancie a neziaduce ucinky
liecby. SPC je potrebné vnimat za medicinsko-pravne za-
vazny material a jeho dodrZiavanie vyzaduje aj spravna
klinicka prax. Rovnako je potrebné dodrzat indikacné
obmedzenie, ¢o je ekonomické obmedzenie lie¢by hrade-
nej zo zdravotného poistenia. Ak sa liek predpisuje mimo
indika¢ného obmedzenia, pacient si musi liek hradit sam.
Znenie aktualnych indika¢nych obmedzeni mozno najst
na <https://www.health.gov.sk/?zoznam-kategorizova-
nych-liekov>.
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Vzhladom k zvysujucej sa kvalite zdravotnej starostlivosti,
charakterizovanej zavadzanim novych technoldgii a pre-
paratov inzulinovej liecby inzulinové systémy s uzavretou
sluckou - tzv. closed-loop, (inzulinové pumpy so senzormi
pre kontinudlny monitoring hladiny glukézy — CGM, inzuli-
nové perd, analégy humanneho inzulinu) stupa aj podiel
Zien s DM1T, ktoré v sucasnosti mézu Uspesne pocat a po-
rodit zdravé dieta. U Zien s dobre kompenzovanym dia-
betom su 3ance na otehotnenie prakticky identické ako
u zdravych Zien. Castejsie sa viak u nich objavuju za-
vazné komplikacie gravidity a porodu, ktoré su pricinou
zvysenej novorodeneckej a materskej chorobnosti, ale aj
umrtnosti. Riziko vyskytu tychto komplikacii vyznamne
sUvisi s Uroviiou kompenzacie a zavaznostou pridruze-
nych komplikacii diabetu, ktoré u Zien existuje pred ako aj
pocas ich gravidity.

7.1 Klasifikacia a epidemioldgia diabetu

v tehotnosti

U tehotnych Zien sa mézu vyskytovat vietky zakladné

typy diabetu, ktoré st zname z klasifikdcie Americkej

diabetologickej asociacie (ADA, 2021):

= preexistujuci diabetes mellitus, t. j. diabetes, ktory
sa u tehotnej Zeny vyskytoval uz pred tehotnostou

a v ramci neho rozlisujeme:

o DMIT (1-2 % tehotnych Zien), pri ktorom je v d6-
sledku destrukcie B-buniek pankreasu potrebna
lie¢ba inzulinom

o DM2T (1-2 % tehotnych zien) vznikajuci v do-
sledku poruch sekrécie inzulinu na podklade zvy-
Senej inzulinovej rezistencie a zvycajne je lieceny
diétou a perordlnymi antidiabetikami

o zriedkavé Specifické typy diabetu vznikajuce na
podklade genetickych poruch B-buniek a tG¢inko-
vania inzulinu (monogénny diabetes), ochoreni
exokrinnej ¢asti pankreasu (cysticka fibréza) alebo
ako nasledok liekového poskodenia pankreasu (imu-
nosupresiva, antiretrovirotika a pod), ¢i tzv. posttrans-
plantac¢ny diabetes mellitus.

= gestacny (tehotensky) diabetes mellitus (GDM) -
diabetes vznikajuci az pocas tehotenstva (asi 4 %
tehotnych zZien), najma v druhej polovici gravidity,
ktory po pbérode vacsinou mizne. U 50-70 % tychto

Zien do buducna (15-25 rokov) predstavuje rizikovy

faktor pre vznik poruch glukézovej tolerancie a mani-

festného diabetu. Uvadzané riziko je mozné znizit nor-
malizaciou telesnej hmotnosti a stravovacich ndvykov.

V ekonomicky vyspelych krajinach je za posledné roky
zaznamenavany narast pripadov DM2T aj u vekovo mladej
populacie a tehotnych Zien, u ktorych v nerozpozna-

nej forme méze komplikovat uz veéasné fazy tehotnosti.
Takyto nepriaznivy epidemiologicky vyvoj uzko suvisi
s globalnym narastom nadvéhy a obezity u vekovo
mladej populdcie.

7.2 Fyziol6gia metabolizmu inzulinu

v gravidite

Vzhladom na to, Ze vcasné tehotenstvo je obdobim
zvysenej citlivosti na inzulin a nizsich hladin glykémie,
je potreba inzulinu u Zien s DM1T niZ3ia, ¢im sa zaroven
zvysuje riziko hypoglykémie. Od 16. tyzdna tehoten-
stva sa zvysuje inzulinova rezistencia a celkova denna
davka inzulinu linedrne rastie asi 0 5 % za tyzden az do
36. tyZzdna. Zvycajne to vedie k zdvojnasobeniu dennej
davky inzulinu v porovnani s potrebami pred tehoten-
stvom. V dosledku placentarneho starnutia sa potreba
inzulinu ku koncu 3. trimestra znizuje. Rychle znizenie
potreby inzulinu méze signalizovat vyvoj zavaznej pla-
centarnej insuficiencie.

7.3 Glykemické ciele v gravidite

Na dosiahnutie optimalnej glykémie je odporucané sle-
dovat glykémiu nala¢no a postprandidlne tak pri ges-
ta¢nom, ako aj preexistujucom typu diabetes mellitus.
Cielové hodnoty glykémie su nasledovné:

= plazmaticka glykémia nala¢no < 5,3 mmol/I

= 1-hodinova postprandialna < 7,8 mmol/I

= 2-hodinova postprandialna < 6,7 mmol/I

U niektorych Zien s preexistujucim diabetom je po-
trebné sledovat hladinu glykémie aj preprandidlne.

Pre zvySeny obrat Cervenych krviniek v tehotenstve
je hodnota HbA o nieco niZsia ako u netehotnych zien.
Idedlna hodnota HbA, _je < 6 %, ak je ju mozné dosiah-
nut bez vyznamnej hypoglykémie. Aby sa zabranilo hy-
poglykémii, ciefovd hodnotu je mozné zmiernit na < 7 %.

Okrem sledovania pre- a postprandialnej glykémie je
pre dosiahnutie cielov HbA, v tehotnosti mozZné vyuzit
aj nepretrzité monitorovanie hladiny glukézy (CGM -
Continuous Glucose Monitoring). CGM umozriuje u te-
hotnych Zien s DM1T znizovat vyskyt makrosémie plodu
a neonatalnej hypoglykémie. CGM ma byt doplnkom a nie
nahradou selfmonitoringu glykémie (SMBG - Self-Mo-
nitoring Blood Glucose).

Tehotenstvo Zien s normalnym metabolizmom glukézy
charakterizuju nizsie hodnoty glykémie nala¢no ako
mimo tehotnosti, o je dbsledkom vychytévania glukézy
plodom a placentou nezévislého na inzuline, ako aj vply-
vom miernej postprandidlnej hyperglykémie a intole-
rancie sacharidov v désledku diabetogénnho pésobe-
nia placentarnych horménov.



7.4 Monitorovanie glykémie a hladiny
glukézy
Na zaklade fyzioldgie Ucinku inzulinu sa u gravidnych
diabeti¢iek odporuca sledovanie hladiny glykémie na-
la¢no, preprandidlne a postprandialne.

Odporucané cielové hodnoty glykémie pre Zeny
s preexistujucim DM1T a DM2T su nasledovné:

= nala¢no, preprandidlne 4,0-5,3 mmol/I
= 1-hodinova postprandialne 6,1-7,8 mmol/I
= 2-hodinova postprandialne 5,6—6,7 mmol/I

Spodné limity rozmedzi vychadzaju z priemeru normal-
nych hodnét glykémie v tehotenstve. V praxi viak moze
byt ndro¢né u zien DM1T dosiahnut vyssie uvedené ciele
bez vyskytu hypoglykémie, najma pri anamnéze opako-
vanych hypoglykémii. V takom pripade je mozné uplat-
nit menej prisne ciele a individualizovat tak starostlivost.

7.4.1 Kontinudlne sledovanie hladiny glukézy
v tehotenstve

Studia CONCEPTT (Kontinualne monitorovanie glukézy
u tehotnych Zien s diabetom 1. typu) potvrdila prinos
CGM v tehotenstve komplikovanom diabetom 1. typu
v zmysle mierneho zlepsenia HbA,_bez zvysenia rizika
hypoglykémie, dalej znizenia frekvencie pérodov vel-
kych plodov pre dany gestacny vek a znizenie vyskytu
hypoglykémie novorodenca.

7.5 Preexistujuci diabetes mellitus

Naj¢astejsie ide o DM1T alebo DM2T. Ako hlavné odpo-
rdcanie tu plati planovanie tehotnosti tak, aby pocatie
prebehlo vo faze ¢o mozno najlepsej kompenzicie dia-
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betu, o ¢om je potrebné vietky Zeny diabeti¢ky poucit.
Za optimalnu je povaZovana aspon 3 mesiace trvajuca
stabilizacia hladin glykémie pred pocatim, ktora vy-
razne znizuje riziko vzniku vrodenych vyvojovych chyb
(VVCH) u ich deti.

Potencidlne désledky pocas tehotenstva a porodu
pre matku a plod u Zien s preexistujucim diabetom uka-
zuje tab. 7.1.

7.5.1 Predkoncepcné poradenstvo
a starostlivost
Jednym z hlavnych cielov predkoncepénej starostli-
vosti u diabeticiek je znizenie rizika vzniku VVCH u ich
dietata (tab. 7.2). Je zndme, Ze:
= VVCH su veducou pri¢inou mortality a morbidity deti
Zien s diabetom
= riziko vzniku VVCH:
o koreluje s mierou hyperglykémie (HbA, ) do konca
10. tyzdna tehotnosti
o rastie uz pri vzostupe HbA, o viac ako 1 % oproti
norme
o neexistuje hodnota HbA , pod ktorou riziko VVCH
nie je

NajvyznamnejSim opatrenim v prevencii vzniku VVCH
u deti diabeticiek je dosahovanie vybornej metabolic-
kej kompenzacie ochorenia uz pred graviditou a ide-
alne, ak hodnota HbA _je uZ pred graviditou a idedlne
ak hodnota HbA,_je < 6,5 %. V tomto smere st napo-
mocné edukdcia pacientiek a osvojenie si efektivnych
postupov lie¢by diabetu s vyuzitim diéty, intenzifiko-
vanej inzulinovej liecby (IIT), selfmonitoringu glykémii

Tab. 7.1 | Potencialne dosledky diabetu pocas tehotenstva a porodu pre matku a plod u Zien s preexistujticim

diabetom

potencialne nepriaznivé dosledky

pre matku
porodné poranenia
sekcia
predcasny porod
zvysena umrtnost, (napr. eklampsia)
zavazna hypoglykémia

zhorsovanie komplikacii suvisiacich s diabetom (napr. retinopatia,
nefropatia)

pre plod
vrodené malformacie
spontanny potrat/narodenie mftveho dietata
mikrosémia
makrosémia/visceromegalia
asfyxia/syndrém respiracnej nedostato¢nosti

poskodenie pri pérode (dystokia ramienok, fraktury, poskodenie bra-
chidlneho plexu)

metabolické abnormality (napr. hypoglykémia)

dlhodobé komplikacie (napr. neuropsychické poruchy)

Tab. 7.2 | Predkoncep¢na starostlivost a opatrenia u Zien s preexistujucim diabetom

edukacia k planovanému rodic¢ovstvu

o vyzname planovania tehotnosti poucit zeny na zaciatku puberty/pri zisteni diabetu

optimalna hodnota HbA, v case otehotnenia by mala byt stabilna a blizko norme (< 6,5-7 %) bez vyskytu hypoglykémii

podpora a angazovanie sa pacientky na jej liecbe

poucenie o moznostiach antikoncepcie az do doby optimalnej kompenzacie

absolvovanie komplexnej zdravotnej prehliadky s liecbou retinopatie, nefropatie, neuropatie a eventualne KVO

zhodnotenie rizika aktualnej liecby (ACEI, ARB, statiny kontraindikované v tehotnosti!)

pozor na liecbu Zien vo fertilnom veku — vac¢sina tehotnosti je stale neplanovanal
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(SMBG) ev. nastavenia zZien na lie¢bu pomocouinzulino-
vej pumpy (CSll) s moznostou kontinualneho monito-
rovania hladiny glukézy (CGM). Touto cestou mdze viac
ako 80 % diabeticiek 1. aj 2. typu dosiahnut optimalnu
kompenzaciu uz pred tehotnostou, ¢o znizuje vyskyt
zavaznych VVCH u ich plodov z 10,9 % na 1,7 % v po-
rovnani so Zenami, u ktorych doslo k optimalizacii kom-
penzacie az pocas gravidity [1,2].

Napriek odporucaniam su nakoniec az dve tretiny
vietkych tehotnosti u diabeti¢iek neplanované. O zvy-
Senom riziku vzniku VVCH pri zlej kompenzacii diabetu
a moznostiach antikoncepcie by mali byt diabeticky
preto informované uz pri nastupe puberty, resp. v ¢ase
zistenia ich ochorenia. Vyber vhodnej antikoncepcie
bol v minulosti limitovany. Moderna nizkodavkovana
hormondlna antikoncepcia je vhodna aj pre diabeticky,
pricom jej uzivanie nevedie k narastu davok inzulinu
ani lipidémie. Potrebné je reSpektovat absolutne a rela-
tivne kontraindikacie hormonalnej lieCby, najma v pri-
pade uz rozvinutého organového postihnutia (retino-
patia, nefropatia a KVO). Vnutromaternicové teliesko je
odporucané najma zendm, ktoré uz rodili, ale vynimky
su medicinsky akceptovatelné. Sterilizacia je dobrou al-
ternativou pre Zeny so zavaznym organovym postihnu-
tim, u ktorych by pripadna gravidita mohla poskodit ich
zdravie alebo ohrozit ich zZivot.

Zeny s preexistujucim diabetom planujuce tehotenstvo
by mali byt sledované a manazované multidisciplinarnym
timom odbornikov, medzi ktorych patri najma endokri-
nolég, gynekolég porodnik (materno-fetélny Specialista),
dietolég (nutri¢ny poradca) a diabetoldg. Okrem klade-
nia dorazu na dosahovanie glykemickych cielov ma byt
u nich pozornost zamerand na vyzivu, edukaciu a skri-
ning pridruzenych ochoreni a komplikacii diabetu. Po-
trebné je informovat o riziku vzniku a progresie diabe-
tickej retinopatie. Rozsirené o¢né vysetrenie ma byt rea-
lizované pred alebo v 1. trimestri tehotnosti, dalej kazdy
trimester a pocas 1. roka po pérode.

Odporucana je aj preventivna gynekologicka prehliad-
ka, vratane skriningu pohlavne prenosnych choréb. Zena
ma byt gynekolégom poucend o vyzname a potrebe uziva-
nia kyseliny listovej (400-1 000 pg/der) a skodlivom vplyve
fajc¢enia, alkoholu, drog (marihuana) a uzivanych liekov
(ACE-inhibitory, ARB-blokatory receptorov angiotenzi-
nu a statiny) na vyvoj plodu. Najvacsi vyznam ma vsak
dosiahnutie glykemickych cielov uz pred pocatim a la-
boratérne vysetrenia maju preto zahrrovat stanovenie
HbA, , kreatininu a pomeru albumin/kreatinin v moci.

7.5.2 Gravidita
V gravidite je odporucané castejsie ako bezné sledova-
nie glykémie cestou selfmonitoringu (SMBG). V tab. 7.3
su uvedené hodnoty cielovych glykémii a HbA , ktoré
sU v tehotnosti s preexistujucim DM1T a DM2T pova-
Zzované za optimalne. Ich podmienkou je absencia vy-
skytu hypoglykémii.

Za optimalnych okolnosti by hladina HbA,_nemala
presiahnut 6,5 %, maximalne tolerovatelné je jej zvyse-

nie o 2 %. Na rozdiel od netehotnych Zien su v gravidite
potrebné Castejsie kontroly HbA, raz za 2 mesiace. D6-
vodom je krat3ie preZivanie erytrocytov pocas gravidity.

Tehotenstvo je ketogénny stavaZzeny s DM1T, av mensej
miere aj s DM2T, su vystavené riziku diabetickej keto-
acidozy (DKA) uz aj pri nizsich glykémiach ako mimo te-
hotenstva. Tymto zenam by mali byt predpisované ke-
tonové pruzky a mali by byt poucené o prevencii a de-
tekcii DKA. DKA nesie vysoké riziko odumretia plodu
v maternici. Zeny v DKA, ktoré nie su schopné peroral-
neho prijmu, si vyzaduju infaznu lie¢bu 10 % dextrézou
s inzulinom na krytie existujucich potrieb glukézy pre
placentu a plod.

7.5.2.1 Lie¢ba inzulinom

Standardom je intenzifikovana inzulinova lie¢ba (IIT)
aplikovana v 4- az 5-dennych déavkach injekéne (3-krat
kratkodobo pésobiaci inzulin pred jedlom a 1- az 2-krat
dlhodobo pésobiaci inzulin) alebo za pomoci inzulino-
vej pumpy. V tehotnosti je mozné podavat humanne in-
zuliny, ale potvrdend bola aj bezpec¢nost pouzitia krat-
kodobo ucinkujucich analégov inzulinu lispro a aspart
(Humalog® Novorapid®), ¢i dlhodobo ucinkujiceho
analégu glargin (Lantus®) a detemir (Levemir®). Pokial
sa nedari dosahovat optimalnu kompenzaciu pomocou
IIT, je indikovana lie¢ba pomocou inzulinovej pumpy
s moznostou vyuzitia kontinudlneho monitorovania
hladiny glukézy senzorom (CGM).

V priebehu tehotnosti sa meni potreba inzulinu s jej
miernym poklesom (o cca 10 %) pocas 1. a na zaciatku
2. trimestra, ktory strieda jej postupny narast v dosledku
zvysujucej sa inzulinorezistencie (od 24. az do 34.-36.
tyzdna tehotnosti). Kone¢na potreba takto méze narast
na 2- az 3-nasobok pdévodnej dennej davky inzulinu.
V snahe o dosiahnutie tesnej kompenzacie sa tak pocas
prvych mesiacov tehotnosti mézu castejsie vyskyto-
vat hypoglykémie. Pozornosti méze uniknut najma ich
vyskyt pocas noci. Ich charakteristickym nasledkom byva
ranna hyperglykémia sprevadzana bolestou hlavy. Ino-
kedy to mo6zu byt poruchy spanku a zvysena potivost.
Situaciu pomdze objasnit vysetrenie no¢nej glykémie
medzi polnocou a 3 :00 hod rano. Riziko hypoglykémii
rastie aj pri beznej tehotenskej nevolnosti a vracani,
ktoré sprevadza znizena chut k jedlu. Podobné tazkosti
musia vzdy nabadat k opatrnosti a preventivnej reduk-
cii davok inzulinu vo vcasnej gravidite. Z hladiska efek-
tivneho riesenia hypoglykémie je vhodné, aby tehotna

Tab. 7.3 | Cielové glykémie a HbA, pri

preexistujucom diabete

cielové hodnoty

glykémie preprandidlne,

; X 4,0-5,3 mmol/I
pred spanim a v noci

1 hod postprandialne < 7,8 mmol/I

lykémi t dial
DL EniEEn 2 hod postprandialne < 6,7 mmol/I

HbA,_(kontroly kazdé 2

. <6,5(7,0) %
mesiace)




nosila pri sebe injekény glukagdn, boli pouceni jej ro-
dinni prislusnici a ev. bola uz predkoncepcne nastavena
na inzulinovd pumpu s moznostou CGM.

Hoci byvaju inzulinové pumpy v tehotenstve dnes ¢asto
uprednostriované, nebolo zatial jednoznacne preuka-
zané, Ze su lepsie ako injekény inzulin podéavany viackrat
denne. Hybridné inzulinové pumpy s uzavretou slu¢kou
(tzv. closed-loop systémy), ktoré umoznuju dosahovanie
glykemickych cielov nala¢no a postprandidlne, mézu z3-
roven znizovat aj vyskyt hypoglykémie a umoznit tak
agresivnejsie prandidlne davkovanie inzulinu a este lepsiu
glykemicku kontrolu.

Od asi 4. mesiaca gravidity spotreba inzulinu naopak
stupa. Pri¢inou zvySenych narokov je narast inzulino-
rezistencie v druhej faze tehotnosti spésobenej pla-
centarnou produkciou antiinzularnych horménov (hu-
manny placentarny laktogén, kortizol, placentarny
rastovy hormén a pod). Udrzat si dobrd kompenza-
ciu pomdzu pravidelné kontroly glykémie a adekvatna
korekcia dennych davok inzulinu. Treba zdéraznit, Ze
pocas, ale najma po poérode, potreba inzulinu prudko
klesd a u Sestonedielky diabeticky hrozi opat riziko za-
vaznej hypoglykémie.

Z hladiska plodu bol preukédzany teratogénny efekt

najma hyperglykémie a ketoacidézy (1. trimester), zatial

¢o negativny dopad hypoglykémie na vyvoj plodu
sa skor predpokladd. Zname vsak je, ze oba extrémy
glykémie zvysuju Sance na spontanny potrat.

Niektoré pacientky s diabetom 2. typu dosahuju dobru
kompenzaciu aj na samotnej diéte. Pokial Zena uZiva per-
ordlne antidiabetikd, je potrebné ich pred tehotnostou,
resp. pri jej potvrdeni, vysadit a ak je to potrebné, a prejst
nainzulinovu liecbu. Ak tehotenstvo prebieha nekompli-
kovane, tehotné a ich plody je mozné diabetolégom sle-
dovat ambulantne.

7.5.2.2 Diéta a rezimové opatrenia

Diétne rezimy nie je pocas tehotnosti nutné vyraznej-
Sie korigovat. Potrebny denny kaloricky prijem u tehot-
nej stupa v priemere asi o 300 kcal/den a v ¢ase doj-
¢enia o 300 az 500 kcal. Skuto¢né energetické naroky
pocas laktacie a doj¢enia tak zvysuju dennu spotrebu
0 asi 640 kcal/den. Optimalny kaloricky prijem zavisi aj
od hmotnosti zeny pred tehotnostou. U Zien s idealnou
telesnou hmotnostou predstavuje 30 kcal/kg/den. Pri
hmotnosti vys$sej o 20-50 % nad idealnu je potrebné re-
dukovat energeticky prijem na 24 kcal/kg/den, o 50 %
nad ideal na 12-18 kcal/kg/def. Zeny s hmotnostou
nizSou o viac ako 10 % pod optimum maju mat kalo-
ricky prijem 36-40 kcal/kg/deri. Odporucany kaloricky
prijem by mal byt zo 40-50 % pokryty prijmom sachari-
dov, 20 % bielkovin a 30-40 % tukov.

Zelezo zohréava kli¢ovu ulohu pri spravnom vyvoji
plodu, placenty a krvnych erytrocytov. Jeho celkova
potreba v gravidite a pocas laktacie narasta celkovo
o cca 1000 mg denne, a je preto odporucané v strave
prijimat asi 15-30 mg Zeleza. Pri tehotenskej anémii je
potrebné zvysit jeho prijem na 30-120 mg/den.

m Interdisciplinarne odporucania pre diagnostiku a lie¢bu diabetes mellitus — 2021

Predkoncepcné obdobie je zvlast vyznamné z hla-
diska adekvatneho prijmu kyseliny listovej (5 mg denne)
potrebnej pre normalny vyvoj mozgu a miechy zarodku
a plodu. Uzatvorenie nervovej trubice prebehne medzi
18. az 26. driom od pocatia, t. j. v ¢ase, kedy nebyva te-
hotnost este Castokrat rozpoznand. To poukazuje na
vyznam planovania tehotnosti.

Pocas nekomplikovaného priebehu gravidity je Zzenam
odporucand primerana fyzicka aktivita. Tehotna Zena by
sa mala vyhybat cvi¢eniam a dlhsiemu lahu na chrbte
(tzv. supina¢ny syndrém spojeny s kompresiou dolnej
dutej zily) a minimalizovat moznosti padu a poraneni.
Casto odporu¢ana byva chddza, a to aspori 30 minut
denne. Pri fyzickej aktivite maju byt samozrejmostou
Castejsie kontroly glykémie a opatrenia pre efektivne
rieSenie pripadnej tazkej hypoglykémie (glukagdn, po-
ucenie pribuznych, inzulinovd pumpa s CGM).

7.5.2.3 Preeklampsia a acetylsalicylova kyselina

Zenam s DM1T a DM2T by mali byt ordinované nizke
davky acetylsalicylovej ASA 100-150 mg/den pocnuc
12. az 16. tyzdnom tehotenstva, aby sa u nich znizilo
riziko rozvoja preeklampsie.

7.5.2.4 Harmonogram a napln kontrol v gravidite
Frekvencia sledovania diabetoldgom je individudlna a riadi
sa Standardom dosahovanej kompenzacie (HbA ), drov-
fou spoluprace a stadiom tehotnosti. Bezné je planovanie
kontrol vintervale 1 — 2 tyzdriov. V ramci kontrol su analy-
zované profily glykémii z dennika, event. stiahnuté z glu-
komeru, inzulinovej pumpy pripadne CGM senzoru. Tieto
data sa stavaju podkladom pre Upravu liecby a davok in-
zulinu. Vyhodou je moznost konzultacii glykemickych
profilov aj telefonicky event. cezinternet.

V ramci kontrol je potrebné zmerat krvny tlak (TK), vy-
Setrit moc¢ na proteinuriu, posudit telesni hmotnost, jej
prirastok a pritomnost edémov. Tehotnym diabetickam
je odporucané udrziavat TK v rozmedzi 110-135/85-
105 mm Hg. Nizsie hodnoty TK sa spdjaju s rizikom vzniku
rastovej restrikcie u plodu a nizkou pérodnou hmotnos-
tou deti.

7.5.2.5 Laboratérne a Specidlne vysetrenia

= vysSetrenie HbA _(kazdé 2 mesiace)

= skrining tyreopatie (TSH, aTPo, aTG)

= hepatélne testy a mineralogram

= oftalmologické vysetrenie v 1. trimestri (potom raz za
trimester a sledovanie do 1 roka po pérode ev. podla
potreby

= kazdy mesiac — albuminuria/proteinuria, GFR, sérovy
kreatinin, nefrologické vysetrenie v pripade potreby

= ECHO srdca

7.5.3 Pérod

Pre udrzanie normoglykémie pocas pérodu je mozné
inzulin podéavat kontinudlne intravendézne v infazii
s roztokom glukézy. Po pérode potreba inzulinu prudko
klesd asi na polovicu hodn6t davky inzulinu pred poro-
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dom a bliZi sa davke na zaciatku tehotnosti. Pozor, hrozi

tu hypoglykémial
Ak je tehotna nastavena na lie¢bu inzulinovou pumpou,

moznosti su nasledovné:

= prerusit liecbu pumpou (CSIl) a prejst na kontinudlnu
infaziu glukoézy s inzulinom

= ponechat rodicku na CSIl reZime aj pocas pérodu,
napr. pocas cisarskeho rezu je vhodné redukovat ba-
zalnu davku inzulinu na dvoch tretindch pévodnej
a po operacii asi na polovici pévodnej davky

V pripade spontanneho pérodu je mozné davky in-
zulinu znizit hned' na polovicu pévodnej hodnoty. Kon-
troly glykémie je potrebné robit v hodinovych interva-
loch, resp. podla potreby castejsie. Prvu noc po pérode
je vhodné bazalnu davku v inzulinovej pumpe reduko-
vat aZ na tretinu.

7.5.4 Laktacia

Zenam s preexistujucim diabetom je dojcenie vo vie-
obecnosti odporucané. Naroky na energeticky prijem
v tomto obdobi rastu o cca 300-500 kcal/den a zvdcsa
je potrebné aj mierne redukovat davky inzulinu (o 10 %)
pre sklon k hypoglykémiam.

7.6 Gestacny diabetes mellitus

Po mnoho rokov bol za gesta¢ny diabetes mellitus
(GDM) povazovany akykolvek stupen poruchy glukézo-
vej tolerancie (IGT) vzniknuty alebo prvykrat diagnos-
tikovany v tehotnosti, a to bez ohladu na to, ¢i takyto
stav existoval pred tehotnostou alebo pretrvaval po jej
skonceni. Tato definicia sice viedla k jednotnému po-

Tab. 7.4 | Tehotné zeny s rizikom vyskytu DM2T -

rizikové faktory

rizikové faktory vyskytu DM2T v tehotenstve

nadvaha (BMI = 25 kg/m?)

a niektory z nasledujcich rizikovych faktorov:

nedostatocna fyzicka aktivita

prvostupnovy pribuzny ma diabetes (rodi¢, surodenec, dieta)

rizikova rasa (afroamericanky, latinoamericanky, aziatky, ev. pévod
zTichomoria)

predchadzajuci porod dietata s porodnou hmotnostou > 4 000 g
GDM v osobnej anamnéze
artériova hypertenzia (TK = 140/90 mm Hg) alebo jej aktualna liecba

plazmaticka hladina HDL-cholesterolu < 0,9 mmol/l alebo
TAG = 2,82 mmol/I

anamnéza PCOS
HbA _>57%
IGT alebo IFG v anamnéze

stavy spojené s inzulinovou rezistenciou
(tazka obezita, acanthosis nigricans)

KVO v anamnéze

BMI - index telesnej hmotnosti/body mass index GDM - gestacny
diabetes mellitus HbA, - glykovany hemoglobin HDL - lipoprotein

s vysokou hustotou IFG - hyperglykémia nalacno/Impaired Fasting
Glucose IGT - porucha tolerancie glukézy/Impaired Glucose Tolerance
KVO - kardiovaskuldrne ochorenie PCOS - polycysticky ovaridlny
syndrém/ Polycystic Ovary Syndrom TAG - triacylglycerol

stupu diagnostiky a klasifikdcie GDM, av3ak bola zata-
zena nepresnostami.

Podla WHO je za GDM povazovana porucha metabo-
lizmu glukézy rézneho stupna, ktora sa objavuje v te-
hotnosti a spontanne odznieva v priebehu 3estonedelia
(WHO, 2013). Pocas tehotnosti méze byt okrem GDM za-
chyteny aj tzv. manifestny diabetes mellitus, ktory spina
diagnostické kritéria diabetu platné pre vieobecnu po-
pulaciu (glykémia nala¢no = 7,0 mmol/I alebo glykémia
v 120. mindte OGTT = 11,1 mmol/l) a spravidla pretrvéva
aj po Sestonedeli. Pravdepodobnost zachytu manifest-
ného diabetu rastie s narastajicou prevalenciou obezity
a DM2T u zZien v reprodukénom veku. Z tohto dévodu je
potrebné u tehotnych Zien s rizikovymi faktormi (tab. 7.4)
patrat po skrytom DM2T uz pri prvej navsteve prenatdlnej
poradne, a to podla kritérii uvedenych v tab. 7.4. Pozitivny
vysledok testovania potom potvrdzuje pritomnost mani-
festného (preexistujiceho) DM2T, avsak zriedka aj DM1T,
alebo monogénneho diabetu.

GDM je v uzsom slova zmysle definovany ako diabe-
tes zachyteny v 2. alebo 3. trimestri tehotnosti u Zzien
bez anamnézy manifestného (preexistujuceho) DM
pred tehotnostou (ADA, 2018).

7.6.1 Skrining a diagnostika
= skrining vykondva gynekol6g pérodnik, ev. diabetolog

= urcéeny je vietkym tehotnym Zenam

= u rizikovych tehotnych Zien (tab. 7.4) je potrebné uz
pri prvej navsteve prenatdlnej poradne pomocou
OGTT pétrat po manifestnom DM2T na zaklade krité-
rii uvedenych v tab. 7.5 a tab. 7.6, s. 82

= u ostatnych tehotnych Zien je skrining GDM vykonany
uvedenym sp6sobom v obdobi od 24. do 28. tyzdna
tehotnosti

Tab. 7.5 | Standardny protokol pre test OGTT

priprava pred testom

Realizacia rano nalacno (aspon 8 hod la¢nenia), tehotna vsak smie
pit ¢istu vodu

3 dni pre testom bezné stravovacie navyky, deri pred testom vylucit
zvysenu fyzickd namahu

priebeh testu

podanie 75 g glukdzy rozpustenej v 250 ml vody pocas 3-5 min
odbery krvi

vsetky odbery robit zo zily (vendzna krv, nie kapilarna krv odobe-
rana Standardne z prsta)

nala¢no
krv odobrat 3-krat a 3-krét stanovit plazmaticku hodi
glykémiu po 1. hodine
po 2. hodine

Standardny postup vysetrenia glykémie
zo Standardnej skiimavky najneskér do 30 min od odberu

zo skimavky s 3-zlozkovym antiglykolytickym ¢inidlom (NaF + EDTA
+ citrdt sodny) najneskor do 24 hod od odberu

podmienky nutné pre objektivitu testu
po cely cas testu je zena v klude, pred a pocas testu nesmie fajcit

lieky s antiinzulinovym efektom (kortikoidy, tyroxin, betamimetika,
progesterdn) uzije v dany der az po skonceni testu

dovodom odlozenia testu je akutne ochorenie (viréza, hypereméza
tehotnych a pod)
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= uzien s GDM je potrebné s odstupom 6 az 12 tyzdrov
po porode vylucit manifestny DM na zaklade OGTT
a diagnostickych kritérii pre netehotné zeny

= u zien s GDM je potrebné celozivotne patrat po dia-
bete, resp. prediabete (aspof raz za 3 roky)

= u Zien s GDM, u ktorych sa neskér zisti prediabetes,
je potrebna intenzivna Uprava Zivotného S$tylu, stra-
vovacich navykov

7.6.1.1 Laboratérne a Specidlne vysetrenia

V pripade potvrdenia GDM je potrebné:

= stanovenie HbA,_(nie je potrebné opakovat ak je hod-
nota v norme, tehotna je normoglykemicka a GDM bol
diagnostikovany po 24. tyzdni)

= stanovenie kreatininu v sére a hepatélne testy

= skrining tyreopatie (TSH, TPO pred 32. tyZzdhom gra-
vidity)

= sledovanie vysledkov ultrasonografickych vysetreni
vyvoja plodu (USG-vySetrenia zvyéajne v 3-tyzdro-
vych intervaloch)

7.6.2 Harmonogram a napln kontrol v gravidite
Dal3ie sledovanie a intervaly kontrol si riadi diabeto-
I6g individudlne podla hodnét glykémie a nastavenej
liecby, zvycajne je to v intervale 2 tyZdriov. V medziob-
dobije vhodna moznost konzultacii glykemickych profi-
lov telefonicky ev. prostrednictvom internetu. Naplriou
kontrol je zhodnotenie glykemickych profilov (dennik
diabetika ev. stiahnutie dat z glukomeru) a podla vy-
sledkov reedukacia o diéte a rezimovych opatreniach,
pripadne zvaZenie prechodu na inzulinoterapiu. Sucas-
tou kontrol ma byt vysetrenie TK, proteinurie a zhodno-
tenie telesnej hmotnosti a jej prirastku.

Tab. 7.6 | Kritéria pre diagnostiku GDM (test OGTT)

hodnoty venéznej plazmatickej glykémie

nala¢no > 5,1 mmol/l
po 1. hod > 10,0 mmol/I
po 2. hod > 7,8 mmol/Il

pri namerani aspon 1 z vyssie uvedenych hodnét je u pacientky
pritomny GMD

GDM - gestacny diabetes mellitus OGTT - oralny glukézovy toleran¢ny
test/ Oral Glucose Tolerance Test

Tab. 7.7 | Cielové glykémie pri lie¢cbe GDM

cielové hodnoty glykémie

nalac¢no < 5,3 mmol/l
1 hod postprandidlne <7,8mmol/l
2 hod postprandiadlne < 6,7 mmol/Il

7.6.3 Selfmonitoring glykémie

Tehotné diabeticky maju mat k dispozicii glukomer.
Kontroly glykémie su realizované formou glykemickych
profilov, a to pocas prvych 2 tyzdnov 4-krat denne (na-
la¢no a 1-2 hodiny postprandiélne). Hodnoty cielovych
glykémii pocas lie¢by GDM su uvedené v tab. 7.7. Pri vy-
bornych hodnotach glykémie pocas dnia je mozné in-
tenzitu profilov znizit na 3- az 4-krat do tyzdna.

7.6.4 LieCba
7.6.4.1 Nefarmakologicka liecba
Zakladom liecby GDM je diabetickd diéta a primerana
pohybova aktivita. Az u % tehotnych Zien je mozné
tymto spésobom dosiahnut vyborni kompenzaciu dia-
betu. V ramci diéty je odporucené obmedzit prijem sa-
charidov na 250-300 g/den resp. 30-34 kcal/kg hmot-
nosti. V pripade nadvéahy a obezity sa odporuca reduk-
cia az na 225 g/den, resp. 23-25 kcal/kg hmotnosti.
Podobne ako v pripade preexistujuceho diabetu je od-
porucana primerana pohybova aktivita, vhodna je najma
chodza minimalne 30 minut denne, vyhybat sa cviceniu
alezaniu na chrbte a vyvarovat sa pAdom a poraneniam.

7.6.4.2 Farmakologicka lie¢ba

Indikaciou na zacatie inzulinovej lie¢by je nedosahova-
nie glykemickych cielov napriek diétnym a rezimovym
opatreniam. Vyssie glykémie by viak mali byt zazname-
nané aspon v 3 glykemickych profiloch. Dal$im dévo-
dom na iniciaciu lie¢by inzulinom byva akceleracia rastu
plodu hodnotena na zaklade ultrazvukového vysetrenia
plodu. Pri farmakoterapii GDM je v sucasnosti odporu-
¢ané pouzivat vyhradne humanne inzuliny, resp. schva-
lené analdgy inzulinu. Spominané preparaty su uvedené
pri farmakoterapii preexistujuceho diabetu.

7.7 Poporodna starostlivost

Po poérode je odporucané inzulin vysadit a 1-3 dni sle-
dovat glykemické profily. Pretoze za niektorymi pri-
padmi GDM sa moze skryvat DM2T, je potrebné u viet-
kych zien s GDM po 6-12 tyzdnoch od pdérodu na
zéklade OGTT testu vylucit manifestny diabetes. Vzhla-
dom na liecbu GDM v tehotnosti nebyva stanovenie
HbA,_v tomto pripade diagnosticky relevantné. U Zien
s anamnézou GDM vsak nadalej pretrvava zvysené
riziko vzniku manifestného diabetu a je potrebné ich
preto dispenzarizovat. Ak sa u nich OGTT testom zisti
prediabetes, odporucané su rezimové, ktoré znizuju
riziko vzniku manifestného diabetu v buducnosti.
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8 Odporucané postupy pri liecbe specifickych foriem diabetes mellitus

8.1 Monogénové formy diabetes mellitus
Zbynek Schroner

Prehlad monogénovych foriem prinasa tab. 8.1.

Tab. 8.1 | Monogénové formy diabetes mellitus

forma diabetu liecebna schéma
tvodna liecba - takmer vylucne inzulin

neonatalny diabetes

kauzalna lie¢ba - derivaty SU, preferenc¢ne glibenklamid (u nosi¢ov mutdcii KCNJ11 a ABCC8),

u pacientov bez mutacii KCNJ11 a ABCC8 liecba inzulinom

rodinny vyskyt diabetu
so skorym zaciatkom

glukokinazovy diabetes

(GCK-MODY, MODY-2) je indikovana lie¢ba inzulinom u matky

diabetes s mimopankrea-

tickymi priznakmi
ol ochorenia je potrebna liecba inzulinom

PAD - perorélne antidiabetika SU - sulfonylurea

8.1.2 Diabetes mellitus pri endokrinopatiach

8.1.2.1 Diabetes mellitus a tyreopatie

Mechanizmy zmien metabolizmu glukézy pri ochore-

niach stitnej Zlazy su komplexné (tab. 8.2) a m6zeme ich

schematicky rozdelit na:

= priame pdésobenie hormoénov stitnej zlazy na metabo-
lizmus sacharidov

= posobenie hormoénov stitnej Zlazy, tyreostimulacného
hormonu (TSH) a tyreoliberinu (TRH) na sekréciu, ucin-
nost a metabolizmus inych horménov zasahujucich
do glukoregulacie

= sekunddrne podmienené zmeny metabolizmu sacha-
ridov

Aj ked uvedené vplyvy posobia na sacharidovy meta-
bolizmus, nie je vsak dokazané, ze by viedli k vzniku kli-
nicky manifestného DM.

Diabetes mellitus a autoimunitné tyreopatie
Z autoimunitnych tyreopatii je najfrekventovanejsia chro-
nickd autoimunitna tyreoiditida (AITD). AITD ohrozuje kli-
nicky stav diabetika hlavne nepriamo cez vzniknuté po-
ruchy funkcie stitnej zlazy. AITD je naj¢astejsou pricinou
hypotyredzy nielen u diabetikov. Pre klinicky priebeh
DM so sucasne pritomnou AITD je tiez vyznamné, ze
u takychto pacientov dochadza v porovnani s diabetik-
mi bez AITD k podstatne rychlejsiemu zaniku vlastnej
sekrécie inzulinu.

Osobitnu pozornost treba venovat diagnostike auto-
imunitnych tyreopatii u gravidnych diabeticiek.

Pozitivita protildtok proti tyreoidalnej peroxidaze
(@antiTPO) je u gravidnych spojena:

vacsinou stacia diétne a rezimové opatrenia,
ak je prenatélne zistené, ze dieta matky s GCK- MODY nie je nosi¢com mutacie - pre riziko vzniku makrosémie plodu

lieky volby — derivaty SU (¢asto dostacujlica nizka davka),
s postupujucim vekom pacientov u vacsiny nutny postupny prechod na liecbu inzulinom

liecba diabetu s oblickovymi cystami (HNF1B-MODY, MODY5) - takmer vyluéne inzulinom
liecba mitochondridlneho diabetu spociatku ¢asto PAD (derivaty SU), neskor s progresiou

= horsou kompenzaciou DM v 2. a 3. trimestri a popérod-
nom obdobi

= s nepriaznivym vplyvom na vyvoj plodu - vy3ssi vyskyt
potratov, pérodnych komplikacii

= s vys$3im vyskytom portch funkcie stitnej Zlazy u matky
behom gravidity a v popérodnom obdobi

Diabetes mellitus a hypotyreéza

Hypotyredéza ma komplexny vplyv na metabolizmus

glukézy:

= pokles kapacity glukoneogenézy = tendencia k nizkym
hodnotam glykémie nala¢no

= pokles ucinnosti kontrareguldcie = znizené moznosti
korekcie hypoglykémie

= pokles Uc¢innosti inzulinu = postprandialna protra-
hovana hyperglykémia

Hypotyredza u diabetikov urychluje tiez rozvoj dlhodo-
bych, predovsetkym makroangiopatickych komplikacii
hlavne tym, Ze vyrazne zhor3uje lipidogram.

Diabetes mellitus a hypertyreéza

Hypertyre6za ma komplexny vplyv na metabolizmus

glukézy:

= zvySend glukoneogenéza — zvySena endokrinnd
produkcia glukézy, tendencia k hyperglykémii, po-
treba vyssich davok inzulinu

= zvysend ucinnost a hladina glukagénu = hyperglyk-
émia, ketogenéza, zvyseny katabolizmus

= zvySend ucinnost a hladina katecholaminov —= srd-
cova elektricka labilita
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Tab. 8.2 | Diabetes mellitus pri tyreopatiach

komorbidita DM komentar

chronicka AITD - najfrekventovanejsia z autoimunitnych tyreopatii, ohrozuje klinicky stav diabetika hlavne
nepriamo cez vzniknuté poruchy funkcie stitnej zlazy.

AITD najc¢astejsou pric¢inou hypotyreézy nielen u diabetikov

Pre klinicky priebeh DM so sucasne pritomnou AITD je vyznamné, Ze u pacientov dochadza k podstatne

Al e A rychlejsiemu zaniku vlastnej sekrécie inzulinu v porovnani s diabetikmi bez AITD

a

X . . gravidné diabeticky - treba venovat diagnostike autoimunitnych tyreopatii osobitnt pozornost
autoimunitné tyreopatie

pozitivita antiTPO u gravidnych spojena:

s horSou kompenzéaciou DM v 2. a 3. trimestri a v popérodnom obdobi

s nepriaznivym vplyvom na vyvoj plodu- vyssi vyskyt potratov, pérodnych komplikacii

s vy$8im vyskytom poruch funkcie SZ u matky behom gravidity a v popérodnom obdobi
Hypotyre6za ma komplexny vplyv na metabolizmus glukézy:

diabetes mellitus pokles Ifzi!:)acity .glukoneogenlé?y — teiderfcia kvnl'zk)./m hodrllotém egké’mi.e nalacno

a pokles ucinnosti kontraregulacie — znizené moznosti korekcie hypoglykémie

e pokles ucinnosti inzulinu — postprandidlna protrahovana hyperglykémia

Hypotyreéza u diabetikov urychluje tiez rozvoj dlhodobych, predovsetkym makroangiopatickych komplikacii
hlavne tym, Ze vyrazne zhorsuje lipidogram
Hypertyre6za ma komplexny vplyv na metabolizmus glukézy:
diabetes mellitus zvy$ena glukoneogenéza — zvysena endokrinna produkcia glukézy, tendencia k hyperglykémii, potreba vy3sich
a davok inzulinu
hypertyreéza zvysena ucinnost a hladina glukagénu — hyperglykémia, ketogenéza, zvyseny katabolizmus
zvysend ucinnost a hladina katecholaminov — srdcova elektricka labilita

AITD - autoimunitn tyreoiditida antiTPO - protilatky proti tyreoidalnej peroxidaze SZ - titna zlaza

8.1.2.2 Diabetes mellitus a ochorenia nadobliciek
Prehlad vztahu ochoreni nadobliciek a vzniku DM prindasa tab. 8.3.

Tab. 8.3 | Diabetes mellitus a ochorenia nadobliciek
komorbidita DM

komentar

Nadbytok glukokortikoidov vedie u diabetikov k zhorseniu kompenzécie DM a potrebe vyssich davok
inzulinu. Syntetickymi kortikoidmi vyvolany tzv.,steroidny” DM vznika priblizne u 14-28 % pacientov
liecenych glukokortikoidmi. Tento typ DM sa vacsinou upravuje spontanne po znizeni alebo vynechani
kortikoidov, u predisponovanych os6b mozu kortikoidy viest k manifestécii trvalého DM.

Cushingov syndrom

Porucha glukoregulécie vznika pravdepodobne len u geneticky predisponovanych oséb, pricom
vyvolavajucim faktorom je deficit kélia v B-bunkach Langerhansovych ostrovéekov s naslednou
poruchou sekrécie inzulinu.

primarny hyperaldosteronizmus
(Connov syndrém)

Hlavnym patogenetickym mechanizmom vzniku poruch glukoreguldcie je inhibicia sekrécie inzulinu
(prostrednictvom alf-2-adrenergnych receptorov lokalizovanych na B-bunkéach Langerhansovych
ostrovéekov), pri sicasne zvysenej endogénnej produkcii glukdzy (najskor zvysend svalova
glykogenolyza, v dalsej faze aktivacia pecenovej ale aj oblickovej glukoneogenézy).

feochromocytéom

8.1.2.3 Diabetes mellitus a autoimunitny
polyglandularny syndréom

DMIT sa casto vyskytuje ako sucast APS Il. a obzvlast
APS III. typu. Klinicky priebeh, stabilita a metabolicka
kompenzacia diabetu vyskytujuceho sa v rdmci APS II.
a lll. typu je tieZ negativne ovplyviovana asociovanou
endokrinopatiou, obzvlast ak je tato komplikovana poru-

chou funkcie (najcastejsie je to hypotyredza, menej casto
hypertyredza, len zriedka adrenokortikalna nedostatoc-
nost). DM1T s Addisonovou chorobou v rdmci APS Il. typu
predstavuje vazne riziko pre Zivot chorého, pokial ocho-
renie nadobli¢iek nie je v¢as diagnostikované a lie¢ené.
Hypokorticizmus vedie k vyraznému sklonu k hypo-
glykémiam a prudkému poklesu spotreby inzulinu.
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8.1.3 Diabetes mellitus pri ochoreniach pecene a pankreasu
8.1.3.1 Diabetes mellitus a ochorenia pecene
Prehlad medikacie u diabetikov pri ochoreniach pecene a pankreasu prinasa tab. 8.4.

Tab. 8.4 | Podavanie antidiabetik pri roznych stuprioch poskodenia pecene.

Upravené podla Haluzik M (2012) a suhrnov charakteristickych vlastnosti liekov
skupina antidiabetik podavanie pri poskodeni pecene

insuficiencia pecene

lahka stredna tazka
sulfonylurea
glibenklamid znizenie davky kontraindikécia
gliklazid, gliklazid MR nie je potrebnd Uprava davky kontraindikacia
glimepirid nie je potrebnd Uprava davky kontraindikdcia
glipizid, glipizid GITS nie je potrebna Uprava davky kontraindikacia
gliquidon kontraindikécia
glinidy
repaglinid neboli vykonané sledovania u pacientov s porusenou c¢innostou pecene
biguanidy
metformin kontraindikacia

pozn. u pacientov so steatézou pecene s miernou elevaciou pecenovych
testov podavanie metforminu moze stav zlepsovat

inhibitory a-glukozidazy

akarboéza nie je potrebnd Uprava dévky
tiazolidindiony/glitazony

pioglitazén nesmie sa pouZivat
inhibitory dipeptidyl-peptidazy 4 (gliptiny)

sitagliptin nie je potrebna Uprava davky neskimané
vildagliptin nepouzivat

(v¢itane tych ¢o maju ALT alebo AST > 3-nasobok normy pred lie¢bou)
saxaglipin nie je potrebna Uprava davky opatrné uzivanie
linagliptin nie je potrebnd Uprava dévky

agonisty GLP1-receptorov (analégy GLP-1, inkretinové mimetikd)

exenatid nie je potrebnd Gprava dévky
exenatid QW s predizenym uvolfiovanim ,once weekly” nie je potrebnd Uprava davky
liraglutid nedostatok skusenosti
lixisenatid nie je potrebnd Uprava dévky
inzulin a inzulinové analogy nutnost zhodnotit celkovy klinicky stav

prandidlne inzuliny
rychlo posobiaci inzulin (solubilny, regularny inzulin)
kratko posobiace inzulinové analdgy (lispro, glulizin, aspart)

bazalne inzuliny

stredne dlho posobiace NPH-inzuliny T O v Fatsy
dlhodobo posobiace inzulinové analdgy (glargin, detemir, degludek)

premixované (bifazické) inzuliny

premixované humanne inzuliny

premixované (bifazické) inzulinové analégy (lispro + protamin-Zn-
-lispro, aspart + protamin-Zn-aspart, degludek + aspart)



8.1.3.2 Choroby exogénneho pankreasu (tab. 8.5, tab. 8.6)

Tab. 8.5 | Percentualny vyskyt diabetu u choréb
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Tab. 8.6 | Liecba DM pri ochoreniach exogénnej

exogénnej casti pankreasu

typ choroby vyskyt
pankreatitida — akdtna 2%
pankreatitida — chronicka 15-30 %
pankreatitida — chronicka kalcifikujuca 60-70 %
hemochromatéza 75 %
cysticka fibréza 10 %
karcindm pankreasu 40-50 %
pankreatektémia — resekcia 90 % 60 %
totalna pankreatektomia 100 %

casti pankreasu

ochorenie liecba
substitticia inzulinom
chronicka u pacientov s dostato¢nou rezidualnou

pankreatitida sekréciou inzulinu mozné aj PAD (hlavne

derivaty SU)

hemochromatéza liecba inzulinom

cysticka fibréza podobne ako pri chronickej pankreatitide

karcinom .
pankreasu

pankreatektomia liecba inzulinom

8.2 Endokrinne podmienené formy diabetes mellitus

Jana Figurova, Ingrid Dravecka

8.2.1 Diabetes mellitus a fungovanie

endokrinného systému

Diabetes mellitus (DM) je skupinou chronickych, etiopa-

togeneticky heterogénnych ochoreni, ktorych zaklad-

nym rysom je hyperglykémia. Vznika v désledku nedo-

statoc¢ného ucinku inzulinu pri jeho absolitnom alebo

relativnom nedostatku a je sprevadzany komplexnou

poruchou metabolizmu cukrov, tukov, bielkovin, mine-

ralov a vody. DM a endokrinopatie sa mozu vyskytovat

vo viacerych vzajomnych spojeniach a ich vztah by sme

mohli schematicky rozdelit do 3 skupin:

= endokrinné choroby s diabetogénnym uc¢inkom

= endokrinopatie zdruzené s DM, ktoré vznikaju na za-
klade autoimunitného destruktivneho procesu, vysky-
tuju sa v rdmci autoimunitnych polyglandularnych syn-
dromov

= Ucinok trvalo zvysenej glykémie v désledku DM na
endokrinné funkcie organizmu - vyvolanie k poruch
sekrécie alebo ucinku horménov

Tzv. prediabetes, ktory zahffa zvysenu glykémiu nalacno
a poruchu glukézovej tolerancie (PGT) a DM s manifesta-
ciou viacerych dobre definovanych endokrinnych ocho-
reni (tab 8.7). Ich prevalencia pri jednotlivych endokri-
nopatiach Siroko variruje v rozsahu 2-90 %.

Hlavné mechanizmy, ktorymi endokrinopatie vedu
u pacientov k hyperglykémii, su: inzulinova rezisten-
cia (IR), zvy3end hepatalna produkcia a vydaj glukézy,

znizend produkcia a uvolfovanie inzulinu z B-buniek
pankreasu a zvysenda glukézova intestindlna resorpcia
glukozy. Za tieto abnormality je zodpovedna nadpro-
dukcia horménov s kontraregula¢nou aktivitou vodi in-
zulinu, ktoré ovplyvnuju viaceré intermediarne mecha-
nizmy Gcinku inzulinu v cielovych tkanivach. Porozu-
menie tychto mechanizmov a diagnostickych stratégii
je dolezité predovsetkym pri spravnom manazmente
pacientov s endokrinne podmienenymi formami DM.

Klasifikdcia DM podla WHO (1999) a Americkej diabeto-
logickej asociacie (ADA, 1997) tieto formy diabetes mel-
litus zahffha do skupiny lll - Ostatné Specifické typy dia-
betes mellitus, medzi ktoré zaradzujeme aj endokrinne
podmienené formy DM.

8.2.2 Endokrinné ochorenia
s diabetogennych ucinkom

8.2.2.1 Akromegalia

Akromegalia je ochorenie spdsobené excesivnou sekréciou
rastového hormoénu (Growth Hormone - GH) v dospelosti,
ktord je najcastejsie podmienenda adenémom hypofyzy.
Ochorenie je zriedkavé (40-60 pacientov/1 milién oby-
vatelov), ale zdroven je jednym z ¢astych hyperfunké-
nych syndrémov hypofyzy. Prevalencia DM u pacien-
tov s akromegdliou variruje v rozsahu 12-37 %, PGT je
pritomna u viac ako 50 % z nich. Prevalencia DM a PGT
v tejto selektovanej skupine pacientov rastie s vekom,

Tab. 8.7 | Endokrinne podmienené formy diabetes mellitus a prevalencia DM pri jednotlivych endokrinopatiach

endokrinné choroby zastupenie

s diabetogénnym ti¢inkom

akromegalia 10-40 %
10-15 %

Cushingov syndrém 40-90 %

(prediabetes)
30%
21-30 %

feochromocytom

primérny hyperaldosteronizmus

endokrinopatie zastupenie
zdruzené s DM
hyperparatyreéza 8 %
tyreopatie
hypertyreéza 2-3%
hypotyreéza 10 %
glukagoném 68-80 %
somatostatindm 75 %
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BMI (Body Mass Index), pozitivnou rodinnou anamnézou
DM a trvanim akromegalie. DM moéze byt pritomny uz
v ¢ase stanovenia diagndzy, preto vietci pacienti s novo-
diagnostikovanou akromegdliou maju mat realizovany
skrining na poruchy glukézového metabolizmu. Uka-
zuje sa, ze hladiny IGF1 koreluju s rizikom rozvoja DM, ¢o
svedci o tom, Ze biochemicka aktivita ochorenia vplyva
na riziko rozvoja poruch glukézovej homeostazy.
Rastovy hormén, ako kontraregula¢ny hormén inzulinu,
je secernovany pocas epizéd hypoglykémie. Hlavnou ab-
normalitou u pacientov s akromegaliou je IR, ktord je indu-
kovana priamo GH - sprostredkovanou lipolyzou, ¢o rezul-
tuje do zvysenej ponuky volnych mastnych kyselin, ktoré
znizuju utilizaciu glukézy vo svaloch, navyse predstavuju
substrat pre hepatalnu glukoneogenézu. Rovnako inhibi-
cia postreceptorovych signalnych mechanizmov na inzuli-
novom receptore hréa délezitu ulohu v procese IR. Dal$im
mechanizmom prispievajicim k hyperglykémii je zvysena
hepatdlna glukoneogenéza. Pacienti so sekundarnym
BMI ako pacienti s diabetes mellitus 2 typu (DM2T). V me-
dikamentéznej liecbe vyuzivame perordlne antidiabetika
(PAD) zo skupiny inzulinovych senzitizérov (metformin),
neexistuju vsak dostupné klinické Studie porovnava-
juce efektivnost jednotlivych skupin PAD u pacientov
s akromegdliou. Lie¢ba inzulinom je nutnd u 17-30 %
pacientov. Data dokumentuju, Zze pritomnost aktivnej
formy akromegadlie s elevaciou IGF1 zvysuje riziko roz-
voja mikrovaskularnych komplikacii DM. Efekt akromega-
lie na rozvoj makrovaskularnych komplikacii je nejasny.
Uspesna chirurgicka resekcia tumoru znizuje hladiny
inzulinu nala¢no, upravuje hyperglykémie a parametre
glukézového metabolizmu. Tie sa zvyknu normalizovat
u 23-58 % pacientov s predoperacnym DM. Metaanalyza
31 studii so 619 pacientmi s akromegaliou lie¢cenymi ana-
[6gmi somatostatinu, dokumentovala pokles hladin in-
zulinu a glukézy pocas OGTT, autori nezaznamenali zmeny
glykémie nala¢no a hodnét glykovaného hemoglobinu.
Chybanie benefitu tychto liekov na glukézovi homeo-
stdzu moze byt spdsobené inhibiciou inzulinovej sekrécie,
ktora nedokdaze kompenzovat rozvinutu IR. Ukazuje sa, ze
liecba 1-genera¢nymi analégmi somatostatinu (oktreotid,
lanreotid) ma mierny alebo neutralny efekt na metabo-
lizmus glukézy, naopak liecba pasireotidom (2-gene-
ra¢ny anal6g somatostatinu) zhor3uje gluk6zovi homeo-
stazu a moéze viest k manifestacii DM. Za tento neziadu-
ci efekt je zodpovedna znizena sekrécia inzulinu a znizeny
inkretinovy efekt pri liecbe pasireotidom. Naopak, liecba
pegvisomantom (antagonista receptov pre GH) jed-
noznacne zlepsuje inzulinovu senzitivitu a dochadza pri
nej k poklesu glykémie. Lie¢ba bromokryptinom a kar-
bergolinom méze zlepsovat gluk6zovi homeostazu.

8.2.2.2 Cushingov syndrém

Endogénny hyperkortizolizmus je spésobeny nadpro-
dukciou kortizolu kérou nadobli¢ky. Hyperkortizolémia
mobze byt mediovand centralne zvysenou produkciou
adrenokortikotropného horménu (ACTH) adendmom

hypofyzy (80 %) — Cushingova choroba (ACTH-depen-
dentny hyperkortizolizmus) alebo zriedkavejsie ekto-
pickou produkciou ACTH alebo kortikoliberinu (CRH)
tumormi z neuroendokrinnych buniek (20 %). Periférny
hyperkortizolizmus (20-25 % pripadov endogénneho
hyperkortizolizmu) je sposobeny nadmernou sekréciou
kortizolu adenémom alebo karcin6mom koéry nadob-
licky. Vacsina klinicky manifestnych foriem, s ktorymi
sa stretavame v klinickej praxi, je podmienena exogén-
nym podavanim glukokortikoidov (jatrogénny hyper-
kortizolizmus). Incidencia ochorenia predstavuje 1-3 pri-
pady/1 milion obyvatelov/rok. Vyskyt DM sa popisu-
je u 20-47 % pacientov, kym PGT az u 21-64 %. Podla
dostupnych dat prevalencia DM zavisi aj od etiologie
Cushingovho syndrému (CS; pituitdrne masy 33 %, ekto-
picky 74 %, adrenalny adendm 34 %). Rizikovymi faktor-
mi pre rozvoj DM su vek, obezita a rodinny vyskyt DM.
Elevacia kortizolu Castejsie vedie k vy3Sim postprandial-
nym glykémiam v popoludnajsich a vecernych hodinach.
Uzivanie exogénnych kortikoidov so stredne dlhym ucin-
kom v 1 rannej davke spbsobuje predovsetkym post-
prandidlne hyperglykémie, naopak uzivanie dlho ucin-
kujucich kortikoidov alebo ich aplikdcia v 2 a viacerych
dennych davkach vedie k zvy3eniu glykémie nala¢no
ako aj prandidlnej glykémie. Naopak prevalencia CS
u pacientov s DM je nejasna, studie prezentuju vysled-
ky so Sirokym rozptylom 0-9 %. Aktualne sa v3ak rutin-
ny skrining CS u pacientov s DM neodporuca. Realiza-
cia skriningu DM je odporucana v selektovanych skupi-
nach pacientov s DM (negativna rodinna anamnéza na
DM), mladi pacienti, pacienti s klinickymi priznakmi ty-
pickymi pre CS, pacienti s DM a nedostatoc¢ne kontrolo-
vanou glykémiou a/alebo hypertenziou.

Kortikoidy nardsaju metabolizmus glukézy indukciou IR
v peceni a svalovom tkanive a stimulaciou hepatalnej glu-
koneogenézy. Ich efekt je komplexny, zasahuju na viace-
rych Urovniach metabolizmu glukézy: (a) priamo zvysuju
expresiu enzymov glukoneogenézy (b) stimuluju prote-
olyzu a lipolyzu, ktord vedie k zvy3enej dostupnosti gly-
cerolu, volnych mastnych kyselin a aminokyselin, ktoré
predstavuju hlavné substraty pre glukoneogenézu (c)
indukuju IR ovplyvnenim postreceptorovych signalnych
mechanizmov na inzulinovom receptore, ktoré rezultuju
do znizeného vychytavania glukézy v svaloch a tukovom
tkanive (d) zvy3uju Gcinok glukagéonu. Specificka chirur-
gicka liecba CS podla vyvolavajucej etioldgie vedie k zlep-
Seniu glukézovej homeostazy a v mnohych pripadoch aj
k odozneniu DM. U pacientov s perzistujucim hyperkorti-
zolizmom je nutné pokracovat vo farmakologickej liecbe.
Studie ukazuju, Ze lie¢ba ketokonazolon, metyraponom,
mifepristonom a kabergolinom zlepsuje parametre gluké-
zového metabolizmu, naopak lie¢ba pasireotidom meta-
bolizmus glukézy zhorsuje.

Vzhladom na hlavny mechanizmus hyperglykemizu-
juceho ucinku kortikoidov - IR, v lie¢be preferujeme
PAD so skupiny inzulinovych senzitizérov. Treba zd6raz-
nit fakt, ze glitazony mézu zvysovat riziko osteoporézy,
ktoré sa kumuluje s rizikom osteopordzy pri hyperkor-




tizolizme. Pre prevahu postprandidlnych hyperglykémii
sU v manazmente DM velmi u¢inné inhibitory DPP4,
GLP1-analégy a inhibitory alfa-glukozidaz. V pripade po-
treby inzulinoterapie sa vyzaduje vyssia spotreba rychlo
ucinkujucich inzulinov v porovnani s bazalnymi (zvy-
¢ajne 70 % davky inzulinu ako prandialna potreba a 30 %
ako bazélna). Vzhladom na vyraznu IR maju tito pacienti
vy3siu celodennu spotrebu inzulinu.

Pacienti s CS maju vyssie riziko rozvoja mikrovaskular-
nych a makrovaskularnych komplikacii, a preto je u nich
nevyhnutny komplexny manazment vsetkych riziko-
vych faktorov aterosklerézy - sprievodnej dyslipidémie
a artériovej hypertenzie. Vaskuldrne zdravie pacientov
s dlhotrvajucou remisiou CS je porovnatelné s kontrol-
nou skupinou rovnakého pohlavia, BMI a veku. Kazdy
pacient s CS by mal byt skriningovo vysetreny na pri-
tomnost poruch glukézového metabolizmu. Hodnoty
glykémie nala¢no su ¢asto normalne, patoldgia sa objavi
najskor pocas OGTT, preto preferujeme skriningovo vy-
Setrovat tychto pacientov pomocou OGTT a hodnét gly-
kovaného Hb.

8.2.2.3 Feochromocytém/paragangliom
Jednd sa o tumory z chromafinnych buniek sympatiko-
vého nervového systému produkujuce jeden alebo via-
ceré katecholaminy - adrenalin, noradrenalin, dopamin.
Je to pomerne vzacne ochorenie, prevalencia u pacien-
tov s hypertenziou variruje v rozsahu 0,2-0,6 %. M6Ze mat
sporadicky alebo hereditarny vyskyt (najcastejsie v ramci
von Hippelovho-Lindauovho syndrému, syndrému mno-
hopocetnej endokrinnej neoplazie (MEN2A, MEN2B),
neurofibromatézy 1. typu) a je dblezitou pri¢inou sekun-
darnej hypertenzie a zvysenej kardiovaskularnej morbi-
dity a mortality. Mechanizmy, ktorymi sa katecholaminy
podielaju na rozvoji PGT a DM, su viaceré. Adrenalin in-
hibuje sekréciu inzulinu stimulaciou alfa,-adrenergnych re-
ceptorov B-buniek pankreasu, zvy3suje sekréciu glukagénu
cestou beta alebo alfa -receptorov v pankrease. V peceni
aktivaciou beta,-adrenoreceptorov zvysuje glykogeno-
lyzu a glukoneogenézu. Periférna utilizacia glukézy je
zhor$ena priamym Gcinkom adrenalinu na beta,-receptory,
katecholaminy zvysuju intestinalnu resorpciu glukoézy.
Retrospektivna Studia s analyzou 204 pacientov s his-
tologicky verifikovanym feochromocytémom dokumen-
tovala poruchu sacharidového metabolizmu u 49,5 %
pacientov, 30,4 % pacientov malo manifestny diabetes
a 19,1 % prediabetes. Ind studia dokumentuje prevalen-
ciu diabetu v rozsahu 15-40 % a PGT u 50 % pacientov
sfeochromocytémom. Pacienti s diabetom alebo predia-
betom mali signifikantne vyssie hladiny mo¢ovych me-
tanefrinov/normetanefrinov a boli stardi v ¢ase diagnézy
v porovnanis pacientmi s feochromocytémom a normal-
nou glukézovou toleranciou. Diabetes sa rozvijal predo-
minantne u pacientov s nadprodukciou adrenalinu. Tre-
tina pacientov dosiahla dobru glykemicku kontrolu pri
lie¢be PAD (54 % z nich uzivalo preparaty metforminu
v monoterapii), tretina pacientov si vyzadovala pred-
operacnu stabilizaciu glykémii inzulinoterapiou. Zaujima-
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vostou su aj sporadické prace primomanifestacie alebo
extrémne zriedkavej komplikacie feochromocytému vo
forme diabetickej ketoaciddzy. Diferencidlna diagnostika
feochromocytému sa v tychto situaciach opierala o za-
vaznu hypertenziu, ktora je velmi neobvykla pri mani-
festacii diabetu s vysokymi glykémiami a ketoacidézou.
V popisanych pripadoch sa jednalo o mladych jedin-
cov s nahlou hyperglykémiou, hypertenziou s palpita-
ciami. Odstranenie tumoru vedie u 60-90 % pacientov
k Uprave PGT a DM. Po chirurgickej resekcii tumoru sa
u priblizne 5 % pacientov objavili epizédy hypoglyk-
émie, vacsina tychto epizéd sa vyskytovala v priebehu
prvych 24 hodin po operacii a ich vyskyt koreloval s vel-
kostou tumoru a hladinou mocovych metanefrinov. Ko-
rela¢nd analyza ukazuje negativnu korelaciu medzi hla-
dinami mocovych metanefrinov a reverzibilitou portch
glukézového metabolizmu. Reverzibilita DM teda zavisi
od zavaznosti DM, predopera¢nych hodnét metanefri-
nov, veku a vahy pacienta. V pripade nedspechu chirur-
gického riesenia moze u pacientov s feochromocyto-
mom zlepsit uzivanie alfablokatorov a betablokatorov
IR a glukézovu homeostazu.

8.2.2.4 Primarny hyperaldosteronizmus

Primarny hyperaldosteronizmus (PH) predstavuje hete-
rogénnu skupinu ochoreni charakterizovanu nadpro-
dukciou aldosterénu, ktord je neadekvétna k sodiko-
vému statusu v organizme a relativne autonémna od
hlavnych regulacnych sekre¢nych mechanizmov aldos-
terénu (angiotenzin I, hladiny kaliémie). PH je najcastej-
Sie sposobeny bilateradlnou idiopatickou hyperplaziou
kéry nadobliciek (60 %) a aldosterédn-produkujicim ade-
némom (30 %). Zriedkavejsie priciny predstavuju unilate-
ralnu adrendlnu hyperplaziu (2 %), adrenokortikalny kar-
ciném koéry nadobli¢ky (menej ako 1 %) alebo familiarne
formy PH (1-3 %) - familidrny hyperaldosteronizmus I-III.
Prierezové studie ukazuju, ze PH je pritomny u viac ako
5 % a pravdepodobne az u 10 % pacientov s AH. PH je
najcastejSou pric¢inou sekundarnej endokrinne podmie-
nenej hypertenzie a je spojeny so zvySenym rizikom kar-
diovaskularnych, renalnych a cerebrovaskularnych kom-
plikacii v porovnani s pacientmi s esencialnou hyperten-
ziou.

Data o prevalencii PGT a DM pri PH sa réznia. Studia ja-
ponskych autorov sledovala prevalenciu DM na vzorke
2 210 pacientov s PH, autori popisuju vyskyt DM u 21,6 %
pacientov v porovnani s 12,1 % prevalenciou DM vo
vekovo a pohlavim identickej kontrolnej vzorky. Latera-
lita PH nemala efekt na prevalenciu DM, av$ak prevalen-
cia prediabetu bola signifikantne vyssia pri bilaterdlnej
idiopatickej hyperplazie.

Priamy efekt aldosterénu na inzulinovu senzitivitu
nie je nateraz dostato¢ne pochopeny. Niektori autori
zdOraznuju, ze prave hypokaliémia pri PH vedie k one-
skorenej reakcii inzulinu na glukézu, znizuje inzulinovu
sekréciu a je zodpovedna za poruchu glukézovej ho-
meostazy pri PH. Vysledky poslednych studii upriamuju
pozornost aj na priamy vplyv aldosterénu na inzulinovu
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senzitivitu. Hyperaldosteronémia zhorsuje 1. fazu in-
zulinovej sekrécie pri PH. Dalej sa udéava, ze hormén ma
priamy negativny efekt na funkciu B-buniek, ¢o potvr-
dzuje aj nalez zlepsenia glukézou indukovanej 1. fazy
sekrécie inzulinu po adrenalektémii. Aldosterén redu-
kuje inzulinovu sekréciu a indukuje IR zhor3enim postre-
ceptorovej signalizacie. Ini autori naopak popisuju signi-
fikantny podiel subklinického hyperkortizolizmu na ma-
nifestacii poruch glukézovej homeostazy u pacientov s PH.

Vplyv lie¢by primérneho hyperaldosteronizmu adre-
nalektémiou na regresiu poruch glukézovej homeostazy
bol dokumentovany signifikantnym poklesom v preva-
lencii DM (21,3 % vs 16,7 %) a glykémie nala¢no. Ini autori
dokumentovali signifikantny pokles inzulinémie a glyk-
émie po realizovanej adrenalektémii. Signifikantné zmeny
v glukézovom metabolizme sa u pacientov s PH po lie¢be
spironolakténom nezaznamenali. Adrenalektémia bola
teda asociovand so zlep3enim glukézového metabolizmu
v porovnani s lieCbou PH spironolakténom (OR; 95% ClI
2,07;1,10-3,90).

8.2.3 Endokrinopatie zdruzené s DM
8.2.3.1 Tyreopatie

Hypertyreéza

Najcastejsimi pricinami hypertyreézy su v nasich pod-
mienkach Gravesova-Basedowova choroba, toxicky ade-
noém, toxicka polynoddzna struma a subakutna tyreoidi-
tida. Incidencia vsetkych typov tyreotoxikdz je priblizne
20/100 000/rok. Rézny stupen glukézovej intolerancie
bol pri hypertyre6ze popisany v 50 % pripadov, mani-
festny diabetes sa vsak objavuje len v 2-3 %. Zhorsenie
glukézovej tolerancie je pri hypertyredze pripisované
zvysenej resorpcii glukdzy v Creve a zvySenej portalnej
cirkulacii. Produkcia glukézy sa v peceni zvysuje pri zvy-
Senej glukoneogenéze, glykogenolyze a zvysenej akti-
vite glukézového transportéra GLUT2. K hyperglykémii
prispieva aj IR v peceni a periférnych orgédnoch a dys-
funkcia B-buniek so zhor$enim uvolfiovania inzulinu po
stimuldcii glukézou. Gravesova-Basedowova choroba
sa Casto vyskytuje spolu s DM1T v ramci autoimunit-
ného polyglanduldrneho syndrému.

Hypotyredza

Hypotyredza je najcastejsie sa vyskytujucou endokri-
nopatiou a jej prevalencia dosahuje 6-8 %, ma vyssiu
prevalenciu u Zien, jej incidencia rastie s vekom, vyraz-
nejsie vo veku 40-50 rokov. Jej najcastejsimi pri¢inami
su chronicka autoimunitna tyreoiditida a stavy po stru-
mektomii. Porusena glukézova tolerancia sa vyskytuje
u 20-30 % hypotyredznych pacientov a asi 10 % pacien-
tov s hypotyredzou ma manifestny DM. Pri hypotyredze
sa popisuje znizena ucinnost inzulinu v cielovych tka-
nivach a pokles transportu glukézy do buniek a jej dal-
Sieho intraceluldrneho metabolizmu. Chronicka auto-
imunitna tyreoiditida sa castejsie vyskytuje s DMI1T.

8.2.3.2 Primarna hyperparatyre6za

Primarna hyperparatyredza je najcastejsie podmienend
adendénom (80-85 %) alebo primarnou hyperplaziou
pristitného telieska (10-15 %), pri ktorej autonémna nad-
produkcia parathorménu vedie ku generalizovanej poru-
che kalciového, fosfatového a kostného metabolizmu. Jej
prevalencia v celkovej populdcii predstavuje 0,1-0,2 %
s maximom vyskytu v 5. a 6. decéniu. Z literarnych zdro-
jov vieme, ze priblizne 40 % pacientov s hyperparaty-
re6zou ma PGT. Prevalencia DM pri primarnej hyperpa-
ratyredze je uvadzand v rozsahu 8 %, naopak primarna
hyperparatyredza sa u pacientov s DM vyskytuje s pre-
valenciou 1 %. Obe hodnoty su 3-ndsobne vyssie ako
je ocakavana prevalencia ochoreni v beznej populacii.
Pacienti s oboma ochoreniami st zvycajne starsi ako
40 rokov a priblizne 80 % z nich predstavuju Zeny. Hlav-
nym patofyziologickym mechanizmom veducim k po-
rucham glukézovej tolerancie je IR, ktora najpravde-
podobnejsie rezultuje zo zvySenych hladin intracelu-
larneho ionizovaného kalcia. Ta poklesom inzulinom
stimulovaného transportu glukézy zvysuje poziadavky
na potrebu inzulinu. DIhsie trvajuca IR vedie k rozvoju PGT
a DM. Paratyreidektémia bola nasledovana regresiou
DM a PGT u niektorych, ale nie u v3etkych pacientov. Od-
poruca sa 1-krat rocne urob