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Abstrakt

Pristup zamerany na pacienta je zdravotna starostlivost s reSpektovanim a s vnimavostou na individualne preferen-
cie, potreby a hodnoty pacienta so zarucenim, ze hodnoty pacienta usmernuju vietky klinické rozhodnutia. Autori
v praci rozoberaju pristup k stanoveniu glykemickych cielov a k lie¢be pacientov s diabetes mellitus 2. typu v kon-
texte novych poznatkov a konsenzudlneho stanoviska Americkej diabetologickej asocidcie a Eurépskej asociacie
pre $tudium diabetu (ADA/EASD) 2015.
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Personalized medicine in diabetology in the context of consensual statement
of the ADA/EASD 2015

Abstract

The patient centred approach provides health care that is respectful of and responsive to individual patient prefer-
ences, needs, and values, and ensuring that patient values guide all clinical decisions. In their study the authors dis-
cuss the approach to defining glycemic targets and to the treatment of patients with type 2 diabetes mellitus in the
context of new findings and of the consensual statement of the American Diabetes Association and the European
Association for the Study of Diabetes (ADA/EASD) 2015.
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Pristup zamerany na pacienta - tvod

Histéria mediciny je spojend s hladanim odpovede na
priciny, rozpoznavanie a lie¢bu choréb. Hladaju sa rézne
sposoby ovplyvnenia ochoreni, zachovania Zivota a zdra-
via. Zjednodusene povedané je to hladanie “kamena
mudrosti” a “elixiru zivota”. Vedecké poznatky narastaju
exponencialne. Ciefom tejto prace je aktualizacia nasej
spolo¢nej publikécie Algoritmus lie¢by diabetes melli-
tus 2. typu 2011 v klinickej praxi [1] v kontexte novych
poznatkov a odporucani medzindrodnych odbornych
spolocnosti. V roku 2015 sme vsak urobili posun od algo-
ritmu ku pristupu zameranému na pacienta.

Klasicka medicina postupuje od anamnézy cez fyzi-
kalne vysetrenie a vySetrovacie postupy k diagnoze,
lie¢be a prevencii. V nasom stredoeurépskom prostredi
bol vzdy v zaujme lekdra pacient, za ¢o mézeme dako-
vat nasim ucitelom, ¢i uz na lekarskych fakultach alebo
v klinickej praxi.
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V poslednych rokoch sa vo svetovej literature zd6-
razfuje individualizovany (personalizovany) pristup
k lieCbe pacienta [2-4]. Potreba zd6raznenia osobnosti
pacienta vznikla v désledku zavadzania novych pristu-
pov a technolégii do mediciny (odosobnenie, odludste-
nie mediciny), snahou o nalinkovanie jednotnych dia-
gnostickych a terapeutickych postupov pre vietkych
pacientov s preferenciou len Ucinnosti a nakladovej
efektivnosti v dosledku réznych organiza¢nych, ekono-
mickych a socidlnych faktorov v poskytovani zdravot-
nej starostlivosti v roznych krajindch sveta.

Dalim dévodom bolo konstatovanie, ze medicina dé-
kazov (evidence based medicine — EBM) nedokaze zod-
povedat vsetky otazky klinickej praxe. EBM poskytuje
hierarchiu dokazov pre klinické rozhodovanie na zaklade
vopred definovanych kritérii. Randomizované kontrolo-
vané klinické $tudie (RKS) su zamerané na vybrané po-
puldcie pacientov, ktori su zaradovani na zéklade inkluz-
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nych a exkluznych kritérii, nie su generalizované na 3irie
populacie a nie su individualizované na Specifického pa-
cienta. RKS pri lie¢be diabetu su zvycajne kréatke na to,
aby mohli dokumentovat Uspesnost pri dlhsom poda-
vani Uc¢innej latky. Tyka sa to ako vplyvu na metabolicku
kompenzaciu, tak predovietkym na ovplyvnenie chro-
nickych komplikacii alebo v poslednych rokoch disku-
tovaného hodnotenia kancerogenity niektorych latok
[5]. Terapeutické zavery RKS su zaloZené na Statistickom
hodnoteni (priemer, median a podobne). Stracaju sa $pe-
cifikd pacienta, ktory reaguje na lie¢bu nedostatocne
alebo velmi dobre. Lekdr ma viak pred sebou individual-
neho pacienta. Zodpoveda tento pacient typickému pa-
cientovi z RKS? Daju sa na neho aplikovat vysledky z RKS?
Medicinska prax prinasa ¢asto otézky, na ktoré nemoézu
dat odpoved RKS. Medicinske rozhodnutia ¢asto vycha-
dzaju z klinickych skusenosti a znalosti lekdra za predpo-
kladu ich raciondlneho zhodnotenia [4-7].

V literatdre a aj na kongresoch sa ¢asto diskutuje o pri-
stupe zameranom na pacienta, o pristupe zameranom
na zdkaznika (pozicia pacienta sa presiva na zakaznika,
klienta ¢i spotrebitela zdravotnej starostlivosti) a o persona-
lizovanej medicine. Terminolégia réznych autorov sa ¢asto
prekryva, ¢&im mézu nastat urcité nedorozumenia.

Personalizovana medicina (PM) méze byt defino-
vana ré6znym sposobom:
= PM je multidisciplindrny vedny odbor, ktory sa na

réznych Urovniach zaoberd optimalizaciou liecenych

a diagnostickych postupov u konkrétneho pacienta

s vyuzitim modernych metéd informatiky.
= PM je filozofia v zdravotnej starostlivosti, ktord sme-

ruje k vyuzivaniu novych inovativnych biotechnolé-

gii pri predikcii ochoreni a ku vyvoju spravne nacaso-
vanej prevencie a k planovaniu individudlnej terapie.
= PM vyuZiva poznatky genomiky a inych technoldgii
molekulovej bioldgie v klinickej starostlivosti. Vyvoj PM
s pouzitim -omics technoldgii (genomics, transcripto-
mics, epigenomics, proteomics, metabolomics, lipo-
mics a iné) a s definovanim biomarkerov (diagnostic-
kych, rizikovych, prognostickych a prediktivnych) po-
skytuje nové moznosti na lie¢bu pacientov, ktoré mézu
viestk lepsej cielenej liecbe, k vyhnutiu sa medicinskych

chyb a k znizeniu neziaducich Gcinkov liekov [7-12].
= Podla nazoru expertov Eurépskej komisie (European

Commision) personalizovana medicina nie je revolu-

cia, ale evolucia. O¢akavaju sa viak nové poznatky na

tomto rychlo rastucom poli [13].

Pristup zamerany na pacienta je definovany ako zdra-
votna starostlivost s reSpektovanim a s vnimavostou na
individualne preferencie, potreby a hodnoty pacienta so
zarucenim, Zze hodnoty pacienta usmernuju vsetky kli-
nické rozhodnutia. V kone¢nom doésledku pacient roz-
hoduje o zmene Zivotného $tylu a do urcitej miery aj
o farmakologickej lie¢be. Pri spolo¢nom rozhodova-
com procese su lekdr a pacient vzadjomnymi partnermi
pri zvazovani diagnostickych a terapeutickych moznosti
[3,14]. Ma to vsak aj druhu stranu mince. Medicina pri-
nasa nové moznosti, nové postupy, ktoré bude mozné

zo strany pacienta prijat alebo odmietnut - prijat to, ¢o
bude technicky a ekonomicky mozné, ale aj fudsky prija-
telné. Klasicky je v rozhodovacom procese hlavnym fak-
torom lekar. Etické (a zaroven pozadované z pravneho
hladiska) je, aby pacient sdm zaujal stanovisko k navrhu
lekdra na mozny lie¢ebny postup. Vyndra sa tu viak
otézka, ¢i je kompetentny alebo ¢ dokdze kompetentne
posudit mozny Uzitok s definovanou mierou rizika [15].

Nazory na lie¢bu DM a na vyznam glykemickej kom-
penzécie sa v priebehu rokov neustdle menia. Aj nie-
ktoré nazory publikované v konsenzualnych stanovis-
kach Americkej diabetologickej asociacie a Eurdpskej
asociacie pre studium diabetu (ADA/EASD) v rokoch
2009, 2012 a 2015 boli rézne podla toho, aké boli do-
stupné dokazy v rdmci EBM. Je v nich mozné pozorovat
posun od striktnejsieho algoritmického pristupu k vol-
nejSiemu vyberu liekov, zniZili sa obavy ohladom pan-
kreatickej alebo onkologickej bezpecénosti niektorych
liekovych skupin, otvorené su otazky najoptimélnejsej
kombinacie liekov a dalsie [3,16,17].

Aky je najnovsi odkaz v aktualizovanom stanovisku
ADA/EASD Manazment hyperglykémie pri diabetes
mellitus 2. typu, 2015: Pristup zamerany na pacienta?

Hlavnym cielom lie¢by diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
zostéva glykemicka kompenzacia v kontexte znizenia kar-
diovaskularnych rizikovych faktorov:
= prestat fajcit
= zdravy Zivotny styl
= kontrola krvného tlaku
= manazment lipidov s prioritou statinovej liecby
= antiagregacna lie¢ba (v niektorych pripadoch)

Vyznam znizenia glykémie na zaklade velkych klinic-
kych stadii:

= znizenie glykémie oddaluje zaciatok a progresiu mik-
rovaskularnych komplikacii

vplyv glykemickej kompenzacie na kardiovaskularne
komplikacie ostava neurcity; je viak pritomny mierny
priaznivy ucinok, ktory sa prejavuje po mnohych
rokoch zlepsenej kompenzicie

= vyrazne agresivna snaha o kompenzaciu u starsich
fudi's pokrocilym ochorenim nemusi mat signifikantny
priaznivy ucinok a moze predstavovat urcité riziko
namiesto uniformného pristupu ku glykemickej kom-
penzacii je nevyhnutna personalizécia s vyvazenim
benefitov kontroly glykémie s jej potencialnymi ri-
zikami, so zohladnenim neziaducich ucinkov liekov
znizujucich glykémiu (predovietkym hypoglykémie)
a okrem inych okolnosti aj veku pacienta a jeho zdra-
votného stavu [17]

Ako postupovat v klinickej praxi?

Individualizovany pristup zamerany na pacienta z po-
hladu glykemickej kompenzacie zahfia tieto prvky:
zhodnotenie celkového klinického stavu chorého, urce-
nie stupna rozvoja ochorenia, stanovenie individualizo-
vanych glykemickych cielov a individualizovany vyber
terapie so znalostou vlastnosti lieku pri respektovani
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osobnosti pacienta. Dolezité je zvazit stupen edukacie,
socidlne zazemie, naklady a systém zdravotnej starost-
livosti (schéma 1).

Vseobecné ciele glykemickej kompenzacie podla
odbornych spolo¢nosti ADA/EASD 2015 a AACE/
ACE2015 su v tab. 1 [18,19].

Je dokéazané, Ze zniZenie HbA,_na hodnoty 7 % DCCT
(53 mmol/mol) alebo menej znizuje vyskyt mikrovasku-
larnych komplikdcii. Ak tieto hodnoty boli dosiahnuté
véasne po stanoveni diagnézy DM, su asociované s dl-
hodobym znizenim makrovaskularnych ochoreni [18].

Spdsob stanovenia ciefovych hodn6t HbA _a pri
vybere lie¢cby DM médze byt rozny.

Schéma 1. Individualizovany pristup zamerany na

pacienta

lekér <> pacient

klinicky stav pacienta
stupen rozvoja ochorenia
individualizované glykemické ciele
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vlastnosti lieku
individualizovany vyber terapie
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Prinosné je pouzitie postupu podla autorov Pozzilli
et al [2] na zéklade hodn6t glykovaného hemoglobinu
(HbA, ), veku, telesnej hmotnosti, komplikacii a dlzky tr-
vania DM - v skratke: A,_ and ABCD (Age, Body weight,
Complications and Disease Duration). Kym u pacienta
do 40 rokov, s kratkou dlzkou trvania DM a bez chronic-
kych komplikécii DM je mozné sa usilovat o tesnu me-
tabolickd kompenzaciu HbA, v rozmedzi od 6 do 6,5 %
DCCT (42,1-47,5 mmol/mol), u pacienta nad 70 rokov
s dlzkou trvania DM nad 10 rokov a s pritomnymi vas-
kularnymi komplikdciami DM by mali byt lie¢ebné ciele
menej prisne - HbA, 7-8 % DCCT(53-63,9 mmol/mol).

Ismail-Beighi et al [20] publikovali spésob individualiza-
cie glykemickych cielov, ktory bol nasledne upravovany
v odporucaniach ADA/EASD 2012 a 2015. Vieobecnd cie-
lova hodnota HbA, _je <7 % DCCT (53 mmol/mol). Pri mo-
difikacii intenzity znizovania glykémie sa beru do uvahy
tieto faktory: rizika potencidlne spojené s hypoglyké-
miou a dalsimi neZiaducimi t¢inkami liekov, dizka trvania
ochorenia, o¢akévana dizka Zivota, dolezité komorbidity,
dokdazané cievne komplikacie, postoj pacienta a oca-
kavané terapeutické Usilie, zdroje a podporny systém.
Autori predpokladaju, Zze adherencia pacienta sa moze
edukaciou zlepsit a Ze je mozné optimalizovat starostli-
vost v kontexte s beznym zdravotnym poistenim alebo
finan¢nymi prostriedkami pacienta.

Podla ADA 2015 striktné ciele HbA < 6,5 % DCCT
(47,5 mmol/mol) su vhodné vtedy, ak sa mézu dosiah-
nut bez signifikantnej hypoglykémie alebo inych ne-
Ziaducich ucinkov liecby. Méze ist o pacientov s krat-
kym trvanim DM, o pacientov lie¢enych rezimovymi
opatreniami alebo len metforminom, s dlhou ocakava-
nou dizkou Zivota a bez signifikantného kardiovaskular-
neho ochorenia [18].

Menej striktné ciele < 8,0 % DCCT (63,9 mmol/mol) su
vhodné u pacientov s anamnézou tazkych hypoglykémii,

Tab. 1. Ciele glykemickej kompenzacie

ADA/EASD 2015 AACE/ACE 2015
kapilarna glykémia nala¢no < 6,1 mmol/I
preprandialna kapilarna glykémia 4,4-7,2 mmol/|
kapilarna glykémia 1-2 hod. po jedle (vrchol - peak)* <10 mmol/I
postprandidlna glykémia 2 hod. po jedle < 7,8 mmol/l
HbA, (% DCCT) <7,0% <6,5%

HbA, (mmol/mol)
HbA, _individualizécia cielov

dlzka trvania ochorenia
vek/oc¢akavana dlzka zivota
komorbidity

zname kardiovaskularne ochorenie
pokrocilé mikrovaskuldrne ochorenie
bezpriznakova hypoglykémia

< 53 mmol/mol
individualizécia na baze:

< 47,5 mmol/mol
individualizacia na baze:
HbA, , komorbidity,

dizka trvania ochorenia,

vo vieobecnosti < 6,5 %,
blizsie k norme u,zdravych”,
menej prisne u,menej
zdravych”

podla zvazenia pacienta

* zameranie na postprandialnu glykémiu moéze byt vtedy, ak neboli dosiahnuté ciele HbA1c napriek dosiahnutiu preprandialnych glykemickych

cielov

ADA/EASD, American Diabetes Association/the European Association for the Study of Diabetes
AACE/ACE, American Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology
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Tab. 2. Skupina pacientov, u ktorych nie st vhodné

Standardné ciele HbA,_
zmenené cielové hodnoty 7,5-8,5% DCCT (58,5-69,4 mmol/mol)
kratka o¢akavana dlzka Zivota

socialne a edukacné problémy
dlhotrvajuice ochorenie
krehkost

kognitivna dysfunkcia
psychiatrické problémy
komorbidity neznasanlivost liekov

pokrocilé diabetické
komplikacie

nedostatoc¢ny pristup k liekom

osobné preferencie cena liekov neakceptovatelna

pre pacienta

s limitovanou ocakavanou dfzkou Zivota, s pokrocilymi
mikrovaskularnymi alebo makrovaskularnymi kompli-
kaciami, so zadvaznymi sprievodnym ochoreniami a s dI-
hotrvajucim DM, u ktorych je problematické dosiahnut
vieobecné glykemické ciele napriek edukacii, primera-
nému selfmonitoringu glykémii a i¢innym davkam via-
cerych antidiabetickych liekov, v¢itane inzulinu [18].

Raz et al [4] definovali pacientov, u ktorych nie su
vhodné Standardné ciele HbA _(tab. 2).

Ako postupovat v konkrétnom pripade pri
individualizacii lie¢by?

Hodnotenie z pohladu pacienta

V prvom rade je potrebné klinické vy3etrenie pacienta
s doplnenim vhodnych pomocnych vysetreni so sta-
rostlivym a odbornym zvézenim r6znych moznosti pri-
stupu k pacientovi.

Personalizovany pristup k pacientovi zahrnuje zhod-
notenie hlavne tychto tematickych okruhov [2,3,7,20,21]:
= zhodnotenie celkového klinického stavu
= osobnost pacienta
= genotyp, fenotyp
= rasa, etnicky p6vod
= vek
= pohlavie
= vek v ¢ase diagnézy, dizka trvania DM, stupef prog-

resie ochorenia
= zhodnotenie metabolického stavu: stupert metabo-
lickej kompenzacie - vyska hyperglykémie, druh pre-
vazujucej hyperglykémie (hyperglykémia nala¢no,
postprandialne) HbA , ketolatky v moci
patofyziologické hladisko: inzulinova rezistencia, de-
ficitinzulinu, sekundarny diabetes, iné
= telesna hmotnost
pritomnost mikrovaskularnych komplikacii (retino-
patia, nefropatia, neuropatia)
pritomnost makrovaskularnych ochoreni (infarkt myo-
kardu, srdcové zlyhdvanie, cievha mozgova prihoda,
periférne artériové ochorenie dolnych koncatin)
= hypertenzia, dyslipidémia
= zhodnotenie renélnych funkcii
= zhodnotenie hepatalnych funkcii
= urcenie pritomnosti dalSich ochoreni
= krehkost
= stanovenie individualizovanych terapeutickych cielov
= zvazenie selfmonitoringu glykémie

= socidlne zdzemie pacienta a ekonomické zazemie
= dlhodobd adherencia pacienta k lie¢be

Osobnost pacienta. Respektovanie osobnosti pacienta
a jeho priania patria medzi zakladné pristupy v moder-
nej medicine.

Vek. V mladSom veku je mozny aktivnejsi pristup
k diagnostike a lie¢cbe DM. U pacientov s manifesta-
ciou DM v starSom veku sa mikrovaskularne kompli-
kacie vzhladom na limitovant oc¢akavanu dizku Zivota
nemaju ¢as vyvinut, ale ak st uz pritomné, vyznamnym
sposobom moézu ovplyvnit spdsob liecby a prognézu
pacienta. Naproti tomu makrovaskularne ochorenia su
Casté a vyzaduju zvysenu pozornost. V starSom veku sa
obdvame hypoglykémie. Riziko vzniku hypoglykémie
zavisi od spbdsobu liecby a vyberu konkrétneho lieciva.

Vek v &ase diagnézy. Zeny, u ktorych sa diagnosti-
koval DM2T po 65. roku, maju zvy3enu mortalitu, kym
mortalita muzov v tomto veku je porovnatelnd s nedia-
betikmi. DIhotrvajuci DM v starSom veku ma inu prog-
nézu ako novozistena cukrovka.

Pohlavie. Medzi Zenami a muZmi neboli zistené vy-
znamné rozdiely v i¢innosti antihyperglykemickej liecby.
Rozdiely su vo vyskyte neziaducich ucinkov pri lie¢be tia-
zolidindiénmi - v niektorych studiach u starsich Zien bol
pozorovany zvyseny vyskyt zlomenin noh, rik a ramien.

Genotyp. Nové moznosti molekulovej genetiky umoz-
nili identifikovat viaceré ochorenia vznikajuce na genetic-
kom a najma monogénovom podklade. Z tohto pohladu
nastal rozmach v oblasti monogénového diabetu a kon-
genitédlneho hyperinzulinizmu. Umoznuje presnd dia-
gnostika cielenu lie¢cbu? HNF1a-MODY (MODY 3) sa vy-
znacuje progresivnym priebehom, citlivostou na derivaty
sulfonylurey a vysokym rizikom mikrovaskularnych kom-
plikacii. Potvrdenie tejto diagnézy DNA analyzou umoz-
fuje u pacientov spociatku lie¢enych inzulinom zmenu
na liecbu sulfonylureou. HNF4a-MODY (MODY 4) je po-
dobne ako MODY 3 citlivy na liecbu derivatmi sulfonylu-
rey. NF13-MODY (MODY 5) je asociovany s oblickovymi
cystami, jeho liec¢ba je takmer vylu¢ne inzulinom. Glukoki-
nazovy diabetes (GCK-MODY) (MODY-2) md vysoku preva-
lenciu a dobru prognézu. Odhaduje sa, Ze tvori priblizne
0,5 % spomedzi vetkych ludi s diabetom. U deti s GCK-
MODY nie je indikovana Ziadna medikamentézna liecba,
u dospelych je vhodnd racionalna strava, zriedka derivéty
sulfonylurey, v pripade gravidity je riziko vzniku makrozoé-
mie, ¢o je indikaciou lie¢by inzulinom [22].

Z genetického hladiska medzi najvyznamnejsie kandi-
datske gény, ktoré ovplyviiuju sekréciuinzulinu, patrigén
pre transkripcny faktor 7 podobny faktoru 2 (TCF7L2).
Prace slovenskych autorov dokazali vztah medzi pritom-
nostou alely Lys23 KCNJ11 a lepsou odpovedou na lie¢bu
derivatmi sulfonylurey a tiez vztah medzirizikovou alelou
T polymorfizmu TCF7L2 rs7903146 a mensou terapeutic-
kou odpovedou na derivaty sulfonylurey. Autori dalej zis-
tili signifikantne vacsi rozdiel v zmene HbA1, medzi réz-
nymi TCF7L2 genotypmi u pacientov lieCenych 6 mesia-
cov gliklazidom v porovnani s pacientami, ktori boli taky
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isty cas lie¢eni glimepiridom, glibenklamidom alebo gli-
pizidom. V inej $tudii priblizne 20 % pacientov s DM2T,
ktori s homozygoti pre variantnu alelu A polymorfizmu
SLC47A1 rs2289669, mali 2krat vacsiu redukciu HbA
pocas prvych 6 mesiacoch liecby metforminom v porov-
nani s nosi¢mi G alely tohto polymorfizmu. V dal3ej praci
zistili asocidciu medzi variantami CAPN10 génu a zni-
zenou odpovedou na liecbu metforminom pri DM2T
[23-25]. Ini autori zistili, Ze varianty TCF7L2 (rs7903146)
a WFS1 (rs10010131) ovplyviiuju slabsiu odpoved na exo-
génny glukagénu podobny peptid 1 (GLP-1) [26]. Farma-
kogenetické studie mézu mat v buducnosti praktické im-
plikacie pre personalizovant medicinu.

Fenotyp. V suvislosti s pozorovatelnym prejavom
(expresiou) urcitého génu sa pouziva termin fenotyp
daného génu, ¢o plati aj pre expresiu vacsieho poctu
Specifickych génov, resp. i celého genému. V klinickej
praxi fenotyp poskytuje zakladné orientacné body pri
rozhodovani o lie¢be pacienta (napr. hmotnost, vyska,
typ obezity). Vac¢sina hypoglykemizujucich liekov je
ucinnd u vacsiny pacientoy, ale su pacienti, ktori nere-
aguju na niektoru konkrétnu lie¢bu. Hladaju sa predik-
tory dobrej terapeutickej odpovede.

Podnetny sp6sob na individudlne terapeutické roz-
hodnutia publikovali Tsapas a Matthews [27]. Ide o studiu
s 1 pacientom (N of 1), randomizovand, skrizenu, v ktorej
pacient je vlastnou kontrolou pri porovnavani Gc¢innosti
a bezpecnosti réznych spésobov liecby. Studia vyuziva
dizajn a Statistické postupy Standardnych popula¢nych
klinickych $tudii, v¢itane randomizacie, vymyvacich
periéd, skrizenych periéd a placeba. V studii je zahrnuty
nazor pacienta a jeho preferencie vyberu liecby. Tento
pristup poskytuje vyznamné podklady pre individudlne
rozhodnutia [27,28].

Dizka trvania diabetes mellitus. Uz pri prvom
stretnuti sa s pacientom je délezité zvazit ¢asovy faktor
a urcit, ¢i ide o novovzniknuty DM s kratkou dobou tr-
vania alebo o novozachyteny, ¢i nediagnostikovany DM
s pravdepodobnou dfzkou trvania niekolko mesiacov
alebo rokov. Z diferencialno-diagnostického hladiska
nam moéze pomoct vysetrenie HbA, . Pri novovznik-
nutom DM2T s mierne zvysenymi glykémiami je nie-
kedy mozné zacat len s diétnou liecbou a optimaliza-
ciou zivotného Stylu. V pripade DM2T s dlhSim trvanim
je racionalne hned v Uvode nasadit medikamentéznu
lie¢bu. Dizka trvania DM mé vyrazny vplyv na manifes-
taciu chronickych diabetickych komplikacii.

Metabolicka kompenzacia (HbA,). Pri hodnoteni
metabolického stavu zvazujeme vysku glykémie na-
la¢no a postprandialne, glykemicky profil, variabilitu
glykémii, pritomnost hypoglykémie, hodnotu HbA ,
ketolatky v mo¢i a dalsie parametre. Tazké symptoma-
ticka hyperglykémia sa musi aktivne liecit. Na odstrane-
nie klinickych symptomov DM je potrebné znizit glyké-
miu na hodnoty 6-11 mmol/I.

Variabilita glykémii (oscilacia glykémii) sa méze po-
sudzovat napr. podla priemernych amplitud vychy-
liek glykémii (MAGE - mean amplitude of glycaemic

excursions), ¢i presnejSie pomocou systému kontinual-
neho glukézového monitorovania (CGMS - continuous
glucose monitoring system). Znizenie amplitudy glyké-
mii pri hodnote HbA, , ktora je porovnatelnd so stavom
pri vysokej amplitude glykémii, vedie k znizeniu oxida¢-
ného stresu, a tym i rizika rozvoja komplikdcii [29,30].

Patofyziologia. DM je heterogénne ochorenie. Medzi
zakladné patofyziologické poruchy pri DM2T patri in-
zulinova rezistencia v peceni a vo svalstve a zlyhdvanie
B-buniek pankreasu. V priebehu ¢asu dochadza k pro-
gresivnemu zlyhavaniu B-buniek, ¢o vedie k vyvoju po-
ruchy glukézovej tolerancie (PGT)/hrani¢nej glykémie na-
la¢no (impaired fasting glucose — IFG), pripadne k DM2T.
Hyperglykémia nala¢no (GNL) z fyziologického hladiska
odrdza hepatdlnu produkciu glukézy pri jej nedostatoc-
nej supresii inzulinom v dosledku jeho absolutneho alebo
relativneho nedostatku (inzulinova rezistencia v peceni).
Postprandialna hyperglykémia (PPG) je ukazovatelom
nedostatoc¢nej stimulacie sekrécie inzulinu alebo znize-
nej periférnej utilizacie glukozy (inzulinova rezistencia vo
svalstve). Glykovany hemoglobin HbA,_poskytuje integ-
rovany spdtny pohlad na glykémie uplynulého obdobia.
Hladiny HbA zodpovedaju priemernej hodnote glyké-
mie v priebehu poslednych 6-8 tyzdriov, ktord je ekviva-
lentom preZivania erytrocytov. U dobre kontrolovanych
pacientov (HbA,_< 7,3 % DCCT) sa na vyslednej hodnote
HbA,_z vac3ej miery podiela postprandidlna glykémia
(PPG 70 %). U chorych so zlou metabolickou kompenza-
ciou (HbA, > 10,2 % DCCT) na vyslednej hodnote HbA,_
prevazuje vplyv glykémie nala¢no a vplyv PPG je len okolo
30 %. Hodnoty HbA,_su indikatorom rozvoja mikrovas-
kuldrnych a makrovaskularnych komplikacii. Lieky, ktoré
maju vplyv na funkciu B buniek a na inzulinovu rezisten-
ciu, méZu mat dlhodobejsi vplyv na znizenie HbA, .

Na vzniku hyperglykémie sa podiela minimalne 8 hor-
monalnych faktorov, ktoré definoval De Fronzo v znamom
,hrozivom oktete” [31]. Na zdklade novych poznatkov sa
vyvijaju nové lieky, ktoré ovplyvruju, okrem vyssie uve-
denych patofyziologickych poruch, dysfunkciu inkretino-
vych horménov (GLP-1 a GIP), zvySenu rendlnu reabsorp-
ciu glukézy, zvysenu sekréciu glukagédnu A bunkami pan-
kreasu, inzulinovu rezistenciu v adipocytoch, dysfunkciu
neurotransmiterov a dalsie poruchy. Takyto Siroky zéber
na rézne patofyziologické abnormality neméze mat len
jeden liek, aztoho vyplyva potreba kombindcie viacerych
liekov s roznym mechanizmom u¢inku na dosiahnutie cie-
lovych hodnét HbA _[31,32].

Telesna hmotnost a jej dynamika patria medzi vy-
znamné faktory liecby DM. Je dolezité zabranit nedo-
stato¢nej vyzive, ale aj prirastku hmotnosti. U obéznych
pacientov uz mierne znizenie hmotnosti skoro vzdy
zlepsuje hladiny glykémie.

Mikrovaskularne alebo makrovaskularne kom-
plikacie. Zo sprievodnych ochoreni kladieme doéraz
hlavne na pritomnost mikrovaskuldrnych a makrovas-
kuldrnych ochoreni. Intenzita pristupu a ciele liecby
u pacienta s DM2T su zohladnené vo vyssie spomenu-
tych odporucaniach.
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Liecbu DM moézu komplikovat somatické faktory
(porucha zraku, tremor, artritida, znizena pohyblivost
kibov, nedostato¢né rozoznavanie hladu a smaduy), ale
aj mentalne problémy, ako su zI4 pamét, neschopnost
ucit sa nové veci, ustalené zvyklosti ¢i zlozvyky.

Krvny tlak, lipidy. Dosiahnutie cielovych hodnot krv-
ného tlaku a lipidov méze vyznamnym sposobom znizit
vyskyt chronickych komplikécii cukrovky a patri medzi
kluc¢ovu ulohy lie¢by pacienta s DM.

Funkény stav pacienta
Funk¢né vysetrenie v geriatrii zahriuje oblast biomedi-
cinsku, psychicku, socioekonomicku a zistenie celkovych
funkcnych schopnosti v zakladnych vsednych cinnostiach.
U nezavislého sebesta¢ného pacienta sa mézeme usilovat
o striktnu kontrolu glykémie a krvného tlaku. U relativhe
nezdvislého pacienta je ciefom optimalizécia kontroly
glykémie a krvného tlaku. V oboch pripadoch je vhodné
zvézit znizenie hladin lipidov. Ak je pacient vysoko zavisly
a krehky, cielom lie¢by je kontrola symptémov. Dolezité je
vyvarovat sa hypoglykémii a excesivnemu monitoringu.
Povolanie. Povolanie pacienta mdze ovplyvnit vyber
lie¢by. Niektori pacienti maju variabilny sp6sob Zivota
- praca na smeny, praca vo vyskach, cestovanie, nepra-
videlné stravovacie navyky, $portové aktivity. Tito pa-
cienti vyzaduju flexibilny liecebny rezim. U pacientov
v rizikovych povolaniach je potrebné sa vyhybat lieci-
vam, ktoré maju vyssie riziko vyvolania hypoglykémie.
Zivotna prognéza. Vyznam ocakéavanej dizky Zivota
na stanovenie terapeutickych cielov a na intenzitu
liecby je zavazny. V tomto bode je dolezité zdoraznit
eticku zlozku rozhodovania v hrani¢nych situaciach.
Socialne zazemie ovplyvnuje celkovu starostlivost
o pacienta s DM. Cim je pacient krehkejsi, tym je zavis-
lejsi od vonkajsej podpory.

Hodnotenie z pohladu liekov
Podavanie liekov je indikované vtedy, ked'lie¢ba diétou,
pohybovou aktivitou a zmenou Zivotného $tylu neve-
die k primeranej Uprave metabolického stavu.

Lieciva, ktoré sa pouzivaju na lie¢bu hyperglykémie
pri DM, sa lisia chemickou Strukturou, farmakokinetic-

kymi a farmakodynamickymi vlastnostami, ale ich spo-
lo¢nou ¢rtou je vplyv na znizovanie glykémie. Z po-
hladu personalizovanej mediciny pri vybere antidiabe-
tika pre konkrétneho pacienta je dolezité zvazit vplyv
liecku na glukézovu triddu (HbA,, glykémia nalacno,
postprandidlna glykémia), na telesnd hmotnost, riziko
hypoglykémie a vyskyt neZiaducich ucinkov. Stale vacsi
doraz sa kladie na kardiovaskularnu a onkologicku bez-
pecnost lieku.

Vlastnosti idedlneho antidiabetika [4,33]:

= Ucinné a bezpelné zniZenie HbA,

stabilny a dlhodobo pretrvavajuci u¢inok

definitivne ovplyvnenie progresie ochorenia

= minimalne neziaduce ucinky (zvlast hypoglykémia)
zlepsenie kardiovaskularnych rizikovych faktorov (t.).
telesna hmotnost, lipidy, krvny tlak)

znizenie kardiovaskularnej a inej morbidity a mortality

Pocet dostupnych liekov v klinickej praxi sa v posled-
nych dvoch desatrociach vyrazne zvysil. Vyber konkrét-
neho lieku pre pacienta si vyZaduje Siroké odborné zna-
losti a klinické skusenosti.

Prehlad dostupnych liekov na lie¢bu hyperglykémie s roz-
delenim podla skupin, s uvedenim mechanizmu U¢inku,
zhodnotenim ich vyhod, nevyhod a ceny uvddza tab. 3 [17].

Raz et al [4] si kladu otdzku: Poskytuje nam tento
siroky vyber vacsiu flexibilitu pri navrhu personalizova-
nych lie¢ebnych rezimov? Alebo to vytvéara problémy
znasobovanim vyberu? Pre 3pecialistov z tohto po-
hladu problémy nevznikaju. Pre lekérov primarnej sta-
rostlivosti, ktori musia sucasne udrziavat krok na roz-
nych poliach mediciny, roz3irujuce moznosti vyberu an-
tidiabetickej lie¢cby mézu byt niekedy az zastrasujuce.

Lie¢ivé uvedené v tab. 3 sa do urcitej miery lisia intenzi-
tou hypoglykemizujiceho Gcinku, hoci vo vieobecnosti
maju porovnatelny ucinok vo vztahu k inicidlnej hod-
note HbA, . Scasti sa to da vysvetlit tym, Ze do klinickych
studii so starSimi liekmi boli zaradeni pacienti s vy3simi
Uvodnymi hodnotami HbA, . Ak st vysie Gvodné hla-
diny HbA, , dochadza k vyraznej$im poklesom glykemic-
kych hladin bez ohladu na typ lie¢by. V novsich priamych

Tab. 3. Dostupné antihyperglykemické lieky

skupina mechanizmus Gcinku vyhody nevyhody cena
BIGUANIDY aktivacia AMP-kindzy (?iné) rozsiahle skisenosti gastrointestinalne neziaduce nizka
metformin ‘hepatalna produkcia glukézy  bez hypoglykémie Gcinky (NU): hnacka,
‘kardiovaskularne prihody abdominalne kice
(UKPDS) riziko laktatovej acidézy
(zriedkavé)
deficit vitaminu B,
viaceré kontraindikdcie: chron.
obli¢kové ochorenie, aciddza, hy-
poxia, dehydratacia, atd.
SULFONYLUREA 2. generacia  uzatvaranie KAPT kandlovna  rozsiahle skisenosti hypoglykémia nizka
glibenklamid plazmatickych membranach |mikrovaskularne riziko thmotnost
glipizid B-buniek (UKPDS) ?obmedzenie ischemického
gliklazid tsekrécia inzulinu preconditioningu”
glimepirid z dlhodobého hladiska kratke

pretrvavanie Ucinku
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Tab. 3. Dostupné antihyperglykemické lieky

skupina

MEGLINITIDY (glinidy)
repaglinid
nateglinid

TIAZOLIDINDIONY
(glitazény)
pioglitazén
roziglitazén

INHIBITORY a-GLUKOZIDAZY
akarbéza
miglitol

INHIBITORY DPP4 (gliptiny)
sitagliptin

vildagliptin

saxagliptin

linagliptin

alogliptin

INHIBITORY SGLT2
(glifloziny)
kanagliflozin
dapagliflozin
empagliflozin

AGONISTY
GLP1-RECEPTOROV

exenatid

exenatid s predizenym
uvolfiovanim

liraglutid

albiglutid

lixisenatid

dulaglutid

INZULINY

rychlo t¢inkujuce analégy:
- lispro

- aspart

- glulizin

kratko ucinkujuci:

- humanny reguldrny inzulin
stredne dlho ucinkujuci:

- humanny NPH inzulin
bazalne inzulinové analégy:
-glargin

- detemir

- degludec

premixované inzuliny:

- niekolko typov

mechanizmus tcinku

uzatvaranie KAPT kanalov na
plazmatickych membranach
B-buniek

tsekrécia inzulinu

aktivacia nukledrneho
transkripéného faktoru PPARy
tinzulinova senzitivita

inhibicia ¢revnej
a-glukozidazy
spomalenie ¢revného
travenia/

vstrebavania sacharidov

inhibicia aktivity DPP4
zvysenie postprandialnej hla-
diny aktivnych inkretinov
(GLP1, GIP)

tsekrécia inzulinu
(glukézodependentnd)
Isekrécia glukagonu
(glukézodependentnd)
inhibicia SGLT2 v proximal-
nom nefréne

inhibicia reabsorpcie glukézy
v obli¢kach, zvysenie
glukozurie

aktivacia GLP-1 receptorov
tsekrécia inzulinu
(gluk6zodependentna)
sekrécia glukagonu
(glukézodependentna)
spomalenie vyprazdrovania
zaludka

tpocit sytosti

aktivacia inzulinovych
receptorov

tvyuzitie glukézy

thepatalna produkcia glukézy
mnohé iné ucinky

UKPDS - studia UK Prospective Diabetes Study
PROactive - studia Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events
STOP-NIDDM - studia Study to Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus
PPARYy - receptor y aktivovany peroxizémovymi proliferatormi

Forum Diab 2015; 4(2): 102-118

vyhody

tpostprandidlne vychylky
glykémie
flexibilita davkovania

bez hypoglykémie

z dlhodobého hladiska dlhé
pretrvavanie Ucinku
tHDL-cholesterol
triglyceridy (pioglitazon)
?lkardiovaskularne prihody
(PROactive, pioglitazén)
bez hypoglykémie
{postprandidlne vychylky
glykémie
tkardiovaskularne prihody
(STOP-NIDDM)

bez systémového Ucinku
bez hypoglykémie

dobre tolerované

bez hypoglykémie
+thmotnost

tkrvny tlak

ucinné vo vietkych stadiach
DM2T

bez hypoglykémie
+thmotnost

postprandialne vychylky
glykémie

{niektoré kardiovaskularne ri-
zikové faktory

takmer univerzalna odpoved

teoreticky neobmedzena

ucinnost

+mikrovaskuldrne riziko
(UKPDS)

nevyhody

hypoglykémia

thmotnost

?0bmedzenie ischemického
»preconditioningu”

z dlhodobého hladiska

Casté davkovanie

thmotnost

edémy/srdcové zlyhavanie
zlomeniny kosti
LDL-cholesterol (roziglitazon)
tinfarktu myokardu (metaana-
lyzy, roziglitazén)

spravidla mierny Gcinok na HbA,
gastrointestinalne NU (nauzea/
flatulencia, hnacka)

Casté davkovanie

angioedém/urtikéria a dalsie imu-
nologicky sprostredkované kozné
ucinky

?akutna pankreatitida
?thospitalizacia pre srdcové
zlyhévanie

urogenitalne infekcie

polyuria

objemova deplécia/hypotenzia/
zavraty

tLDL-cholesterol

tkreatinin (prechodné)
gastrointestinalne NU (nauzea/
vracanie/hnacky)

tsrdcova frekvencia

?akutna pankreatitida
hyperplézia C-buniek titnej
zlazy/meduldrne nadory stitnej
Zlazy u zvierat

hypoglykémia
thmotnost
?mitogénny ucinok
injek¢né podanie
neochota pacienta
potreba nacviku

cena

stredna

nizka

stredna

vysoka

vysokd

vysoka

rézna
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porovnavacich studidch boli rozdiely v u¢inku na glyke-
mickd kompenzaciu medzi antidiabetikami malé.

U metforminu, derivatov sulfonylurey, tiazolidindionov
aagonistov GLP1-receptorov sa oakava zniZzenie HbA, od
1,0 do 1,5 %. Pri lie¢be glinidmi, inhibitormi DPP4 a inhibi-
tormi SGLT2 je pokles o nieco nizsi (0,5-1,0 %). Najucinnej-
$im liekom na zniZenie glykémie je inzulin.

Dolezitym faktorom pri hodnoteni antidiabetickej
liecby je predominantny vplyv na glykémiu nala¢no
(GNL) a na postprandidlnu glykémiu (PPG), hoci tieto
ucinky sa navzajom ovplyvnuju.

Vyrazny vplyv na GNL maju metformin, sulfonylurea,
tiazolidindiény, inhibitory DPP4, inhibitory SGLT2 a ba-
zélne inzuliny.

PPG podstatne znizuju repaglinid, inhibitory alfa-glu-
kozidazy, inhibitory SGLT2, prandiélne inzuliny a metfor-
min. Inhibitory DPP4 a agonisty GLP1 receptorov, zvlast
s kratkou dobou Ucinku (exenatid, lixisenatid) ovplyv-
nuju postprandidlnu hyperglykémiu glukézo-depen-
dentnym spdsobom, ¢im sa znizuje riziko hypoglykémie.

Pri zahajovani liecby pri vy33ich hodnotach HbA,_je
nutné sa prvotne zamerat na ovplyvnenie GNL. Pri niz-
Sich hodnotach HbA,_je vhodnejsie upriamit pozornost
na PPG [3,17,21,34].

Vyhodné moze byt pouzitie kombinacie dvoch alebo
viacerych antidiabetik s r6znym mechanizmom u¢inku.
Pri niektorych liecivach su dostupné fixné kombinacie
antidiabetik.

Z pohladu inych ucinkov, ako je riziko hypoglykémie
a vplyv na telesnd hmotnost, sa tieto skupiny liekov lisia.
Vplyv dostupnych antihyperglykemizujucich liekov na pa-
rametre glykemickej kompenzécie, na riziko hypoglyké-
mie a na telesni hmotnost uvadza tab. 4 [3,17,19].

Velmi dolezitym faktorom je posudenie rizika hypo-
glykémie. Toto riziko je nizke pri monoterapii metfor-
minom, agonistami GLP1-receptorov, inhibitormi DPP4,
inhibitormi alfa-glukozidazy, tiazolidindionmi a inhi-
bitormi SGLT2. Glinidy maju mierne riziko hypoglyké-
mie. Preparaty sulfonylurey majd minimalne az signifi-
kantné riziko hypoglykémie v zavislosti od konkrétnej
latky. Najvacsie riziko hypoglykémie mé podévanie in-
zulinu. Délezity je v3ak vyber inzulinu ¢i inzulinového
analdégu, typ inzulinového rezimu, davka inzulinu a zo-
suladenie diéty, fyzickej aktivity a liecby inzulinom.

Antidiabeticka lie¢tba ma rézny vplyv na telesni hmot-
nost. K Ubytku hmotnosti vedie podavanie agonistov
GLP1-receptorov, inhibitorov SGLT2 a do urcitej miery aj
liecba metforminom a inzulinom detemir. Hmotnostne
neutralne su inhibitory DPP4, inhibitory alfa-glukozidazy
a gliklazid MR. Nizky prirastok na hmotnosti maju dlho-
dobo pdsobiace inzulinové analégy. K prirastku hmotnosti
vedu tiazolidindiény, glinidy, niektoré preparaty sulfonylu-
rey a prandidlne humanne inzuliny a inzulinové analégy.

Aky ma vplyv telesnd hmotnost pacienta na ucin-
nost liecby? Pri vyraznej obezite su vyhodné ago-
nisty GLP1-receptorov. Tiazolidindiény, aj ked mézu
viest k prirastku hmotnosti, su Gcinnejsie u obéznych
pacientov.

Z dlhodobého hladiska trvanie hypoglykemizuju-
ceho U¢inku je najdlhsie u tiazolidindiénov (5-6 rokov).
Pri podavani sulfonylurey je maximum ucinku v prie-
behu 6 mesiacov, pricom hladiny glykémie sa vra-
caju k tvodnym hodnotam do 3 rokov. Metformin ma
z tohto pohladu intermediarny ucinok [35].

Z patofyziologického hladiska pri DM2T docha-
dza k progresivnemu zhorsovaniu funkcie B-buniek

Tab. 4. Vplyv dostupnych antihyperglykemickych liekov na parametre glykemickej kompenzacie, na riziko

hypoglykémie a na telesni hmotnost

skupina glykémia postprandialna HbA, riziko hypoglykémie telesna
nalacno glykémia hmotnost

biguanidy (metformin) H ) i bez hypoglykémie neutralne

sulfonylurea H i Wi hypoglykémia 1, niektoré +

meglinitidy (glinidy) } H H hypoglykémia tprirastok

tiazolidindiony (glitazény) Wi i Wi bez hypoglykémie tprirastok

inhibitory a-glukozidazy i H i bez hypoglykémie neutrélne

inhibitory DPP4 (gliptiny) } H H bez hypoglykémie neutralne

inhibitory SGLT2 (glifloziny) W i H bez hypoglykémie {znizenie

agonisty GLP1-receptorov

dlhodobo posobiace (nonprandialne) H } Wi bez hypoglykémie lznizenie

kratkodobo pésobiace (prandialne) i Wi Wi bez hypoglykémie {znizenie

inzuliny hypoglykémia tprirastok

prandialne humanne inzuliny } H W

prandidlne inzulinové anal6gy } i H

bazalne inzuliny (stredne dlhodobo posobiace H i Wi hypoglykémia tprirastok

NPH-inzuliny) - huméanne

bazalne inzuliny (dlhobobo pésobiace inzuli- i } i nizky vyskyt neutralne

nové analdgy) hypoglykémie

premixované (bifazické) inzuliny H H i

premixované (bifazické) inzulinové analégy H i i
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a k znizeniu masy B-buniek. Protektivny vplyv na funk-
ciu B-buniek maju tiazolidindiény, agonisty GLP1-re-
ceptorov, inhibitory DPP4 a v&asnd inzulinova liecba.

Pri farmakoterapii je dolezité zvazit nielen vyber kon-
krétneho lieku, ale pouzivat skor niZsie a stredné tera-
peutické davky podla klinického stavu a laboratérnych
vysledkov.

Bezpecnost lieciv je sledovand v ramci registracnych
studii, ale aj pri postmarketingovom monitorovani. Zna-
sanlivost lieciv je mozné ovplyvnit spravnou indikaciou
lie¢iva a postupnym zvySovanim terapeutickej davky.
Vyhodné su aj lie€iva s postupnym uvolnovanim ucinnej
latky (napr. gliklazid MR - hydrofilna matrica, metformin
XR s postupnym uvolfiovanim Gcinnej latky) [7,17].

Funkcia obli¢iek

U pacienta sa DM sa moze vyskytovat celé spektrum
oblickovych ochoreni. Stuperi oblickového poskode-
nia vyraznym spésobom ovplyvnuje vyber antidiabe-
tik v klinickej praxi.

Vzhladom na to, ze ¢astym limitujicim faktorom pri
vybere farmakoterapie je znizena glomerulova filtracia
(GF), je dolezité mat na zreteli funkciu obliciek. S pokle-
som GF sa zniZuje aj elimindacia niektorych peroralnych
antidiabetik alebo ich aktivnych metabolitov obli¢ckami.
Slovenska nefrologicka a Slovenska diabetologicka spo-
lo¢nost vypracovali v roku 2012 odporuc¢ané postupy
s nazvom ,Diabetickd nefropatia — diagnostika, pre-
vencia a lie¢ba”, v ktorych je uvedené podavanie anti-
diabetik pri réznych stuprioch oblickového poskode-
nia podfa klasifikacie K/DOQI (National Kidney Founda-
tion - Kidney Disease Outcome Quiality Initiative) [36].
V tab. 5 je uvedeny vyber z pévodnej prace tykajuci sa
ordlnych antidiabetik rozsireny o novu skupinu inhibi-
torov SGLT2 a s doplnenim klasifikacie chronického ob-
lickového ochorenia podla KDIQO 2012 (Kidney Disease
Improving Global Outcomes).

Funkcia pecene

K najcastejsim ochoreniam pecene u diabetikov patri
steat6za pecene a nealkoholovd steatohepatitida. Pri-
tomnost pecefiového ochorenia vedie k prehlbeniu in-
zulinovej rezistencie, ¢o vedie k stazeniu dosiahnutia
metabolickej kompenzécie diabetu. V pokrocilych $ta-
didch cirhézy pecene a karcindmu pecene ubytkom
funkéného pecernového parenchymu klesa glukoneo-
genetickd schopnost pecene a u tychto chorych moze
klesat potreba antidiabetickej lie¢by a zvysuje sa riziko
hypoglykémie.

Mierne zvysenie peceriovych testov (menejako 2,5-3-na-
sobok normy) pri inak normalnej funkcii pecene obvykle
nepredstavuje vyznamnejsie obmedzenie z hladiska anti-
diabetickej lie¢by a nezodpoveda termimu pecefiova insu-
ficiencia [38].

Suhrnny prehlad dostupnych antihyperglykemic-
kych liekov je v tab. 3. V dalSej Casti textu su doplriu-
juce a rozsirujuce udaje podla jednotlivych liekovych
skupin.

Liekové skupiny

Biguanidy — metformin

Metformin [1,3,17,19,33] sa povazuje za liek prvej volby
za predpokladu, ze nie su pritomné kontraindikacie.
Jeho hlavnym G¢inkom je znizenie hepatdalnej produk-
cie glukézy, menej vyrazné je zvysenie periférnej utili-
zacie glukézy v kostrovom svalstve a v tukovom tkanive.
Metformin posobi aj ako aktivator AMP-aktivovanej pro-
teinkindzy, enzymu s pozitivnymi G¢inkami na metabo-
lizmus lipidov a sacharidov. Metformin patri medzi in-
zulinové senzitizéry — znizuje hladinu glykémie bez sti-
muldcie sekrécie inzulinu. Vyraznejsie znizuje glykémiu
nala¢no ako postprandialnu glykémiu. V monoterapii ma
nizke riziko hypoglykémie a je hmotnostne neutralny,
pripadne pri jeho uzivani dochddza k poklesu hmot-
nosti. Je rovnako uc¢inny u pacientov vo vietkych hmot-
nostnych kategoériach (normalna hmotnost, nadhmot-
nost, obezita). Metformin ma anorekticky ucinok; moze
viest k deficitu vitaminu B,,. Z dlhodobého hladiska ma
dlhé pretrvavanie Ucinku.

Podla vysledkov UKPDS a dalsich klinickych Studii
metformin vedie k znizeniu vyskytu kardiovaskular-
nych komplikécii. Vysledky observa¢nych 3tudii s met-
forminom poukazuju na pokles incidencie malignych
ochoreni. Metformin ma potencial na nové indikacie,
ako je syndrém polycystickych ovérii, gestacny diabe-
tes a obézni pacienti s DMI1T (tieto indikacie viak nie
su v SPC). V studii Diabetes Prevention Program (DPP)
liecba metforminom viedla k znizeniu rizika vyvoja DM
u pacientov s poruchou glukézovej tolerancie. V roku
2014 bola zahajena univerzitami v Oxforde a Cam-
bridge $tudia GLINT (Glucose Lowering in Non-diabetic
Hyperglycemia Trial). Ide o velkd randomizovanu kon-
trolovanu $tudiu zameranu na koncové klinické ukazo-
vatele so sledovanim vplyvu metforminu na kardiovas-
kulédrne ochorenia a na rakovinu. Dizka sledovania pa-
cientov bude 5-7 rokov.

Medzi najcastejSie neziaduce Uc¢inky metforminu
patria gastrointestinalne tazkosti, ktorym sa da v nie-
ktorych pripadoch predist postupnou titraciou davky
metforminu alebo podavanim metforminu XR s predi-
Zenym uvolfiovanim, ktory ma vyrazne nizsi vyskyt ga-
stointestindlnych neziaducich G¢inkov a zlepsuje kom-
plianciu pacientov.

Dalej je treba zvézit kontraindikacie, hlavne z po-
hladu rizika vzniku laktatovej acidozy (porucha funk-
cie obliciek, pe¢ene, hypoxia, acidéza, kardiorespira¢na
nedostatoc¢nost, tazké akutne ochorenia, pneumonia,
dehydratdcia, 30k).

Podla najnovsieho znenia SPC z aprila roku 2015 metfor-
min mézu uzivat pacienti s miernou poruchou funkcie ob-
liciek stupen 3a (clearence kreatininu [CrCI] 45-59 ml/min)
alebo odhadovana hodnota glomerularne;j filtracie [eGF]
45-59 ml/min/1,73 m?iba v pripade, Ze netrpia inym ocho-
renim, ktoré by zvy3ovalo riziko laktatovej acid6zy. Davku
metforminu je nutné znizit (maximalna denna davka
1 000 mg rozdelena do 2 davok). Stuperi 3b a zavazné zly-
hanie obli¢iek (clearence kreatininu [CrCl] < 45 ml/min
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Tab. 5. Perordlne antidiabetika pri znizenej oblickovej funkcii

3. $tadium K/DOQI 4. stadium K/DOQI

stredné znizenie GF zavazné znizenie GF
skupina glomerulovi filtracia (GF)/1,73 m?
0,5-0,99 ml/s 0,25-0,49 ml/s
30-59 ml/min 1-29 ml/min

G3a KDIGO G3b KDIQO G4 KDIGO
stredné az zavazné znizenie GF
0,5-0,74 ml/s

30-44 ml/min

zavazné znizenie GF
0,25-0,49 ml/s
15-29 ml/min

mierne az stredné znizenie GF
0,75-0,99 ml/s
45-59 ml/min

glibenklamid nie nie nie
gliklazid, gliklazid MR ano ano nie
glimepirid ano ano nie
glipizid, glipizid GITS ano ano nie
gliquidén ano ano ano

repaglinid ano

metformin

akarboza ano nie

pioglitazon ano

sitagliptin 4no - znizenie davky o 50 % ano -znizenie davky o 50 % 4no - znizenie davky o 75 %
vildagliptin 4no - znizenie davky o 50 % vo vietkych tychto stadiach

saxagliptin 4no - znizenie davky o 50 % vo vietkych tychto stadiach

linagliptin 4no - bez nutnosti Upravy davky

alogliptin 4no - znizenie davky o 50 % ano - znizenie davky o 50 % 4no - znizenie davky o 75 %

dapagliflozin nie

nema sa zacat podavat pri eGFR
< 60 ml/min/1,73 m? ak paci-
ent toleruje kanagliflozin, upra-
vit alebo udrzat davku na 100 mg
1-krat denne;

kanagliflozin

nema sa zacat podavat pri eGFR
< 60 ml/min/1,73 m?, ak paci-
ent toleruje empagliflozin, upra-
vit alebo udrzat davku na 10 mg
1-krat denne;

empagliflozin

alebo eGF < 45 ml/min/1,73 m? st kontraindikaciou poda-
vania metforminu.

Metformin je indikovany v monoterapii aj v kombinova-
nej lie¢be prakticky so vietkymi antidiabetikami, v¢itane
inzulinu. Pri kontraindikacii alebo intolerancii metforminu
podla AACE 2015 akceptovatelnymi alternativami metfor-
minu v monoterapii su agonisty GLP1-receptorov, inhibi-
tory SGLT2, inhibitory DPP4 a inhibitory a-glukozidazy.
ADA/EASD 2015 k tomu pridava aj derivaty sulfonylurey.

nie nie
nie nie
nie nie

Sulfonylurea

Derivaty sulfonylurey [1,3,17,19,33,39,40] patria medzi in-
zulinové sekretagoga. Po vazbe na sulfonylureové recep-
tory (SUR) B-buniek Langerhansovych ostrovéekov pan-
kreasu, uzdverom ATP-dependentnych kaliovych kanélov,
stimuluju sekréciu inzulinu. Ovplyviuju bazéalnu aj pran-
didInu sekréciu inzulinu. Ich metabolické u¢inky sa prekry-
vaju s ucinkom inzulinu. SU-derivaty maju rychly nastup
ucinku, najvyraznejsi hypoglykemizujuci U¢inok maju v roz-
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sahu polovi¢nej maximalnej odporacanej davky. Dalsie
zvysovanie davky hypoglykemizujuici uc¢inok vyznamne
nezosilfiuje, ale zvysuje sa vyskyt neZiaducich ucinkov.
Ich pouZzitie je spojené s miernym prirastkom na hmot-
nosti (v Studii ADVANCE s gliklazidom nebol pozorovany
vzostup hmotnosti) a s rizikom hypoglykémie.

Hlavnym neziaducim ucinkom SU je riziko hypoglyké-
mie, ktoré zavisi okrem iného od davky a dlzky trvania
ucinku jednotlivych derivatov SU. Dlhodobopésobiace
pripravky (glibenklamid, glipizid GITS s predlzenym
uvolfiovanim) maju vacsiu pravdepodobnost vyvolat
hypoglykémiu ako gliklazid, glimepirid a glipizid. Riziko
hypoglykémie je vyssie u starSich pacientov s komorbi-
ditami.V kontrolovanej klinickej studii GUIDE mal glikla-
zid MR nizdie riziko potvrdenej symptomatickej hy-
poglykémie < 3,0 mmol/l v porovnani s glimepiridom.

Derivaty SU znizuju riziko mikrovaskuldrnych kompli-
kacii (UKPDS). V 10-ro¢nom sledovani po ukonceni studie
UPKDS doslo k znizeniu infarktu myokardu a Umrti z akej-
kolvek pri¢iny u pacientov pévodne randomizovanych
na lie¢bu SU. V studii ADVANCE s gliklazidom stratégia
s intenzivnou glykemickou kontrolou viedla k 10% rela-
tivnemu znizeniu kombinovaného hodnotiaceho krité-
ria zlozeného z makrovaskularnych a mikrovaskularnych
prihod. V pokracujucom sledovani v studii ADVANCE-ON
v inicidlne intenzivnej skupine Studie ADVANCE nebol
pozorovany nepriaznivy dopad na kardiovaskuldrne
Umrtia a bol pozorovany signifikantny kumulativny pozi-
tivny uc¢inok na terminélne obli¢kové zlyhanie.

Lepsie pochopenie farmakogenomiky umozni lepsie
diferencovat medzi pacientami, ktori priaznivo reaguju
na liecbu SU. Vyhodou derivatov sulfonylurey pre po-
uzitie v SirSom meritku je ich relativne nizka cena.

Glinidy

Glinidy (derivaty meglitinidu — repaglinid, nateglinid)
[1,3,17,19,33] patria medzi rychlo a kratkodobo ucinkujuce
nesulfonylureové sekretagoga. Zvysuju hladinu inzulinu
podobnym mechanizmom ako SU. Glinidy znizuju post-
prandidlnu glykémiu a maju nizke riziko hypoglykémie.
Mo6zu sa podavat tesne pred kazdym jedlom. Su vhodné
aj u pacientov so znizenou funkciou oblic¢iek. U nas je do-
stupny len repaglinid. Predstavuje alternativu derivatov SU.

Inhibitory a-glukozidazy

Inhibitory alfa-glukozidazy (akarbdza, miglitol) [1,3, 41]
spomaluju vstrebdvanie komplexnych sacharidov a di-
sacharidov. Tieto lieky si menej G¢inné ako ostatné
skupiny perordlnych antidiabetik, maju nizke riziko hy-
poglykémie a si hmotnostne neutrdlne. NeZiaduce
ucinky z pohladu gastrointestinalneho traktu mozu li-
mitovat liecbu, ale m6zu byt vyhodné u pacientov s ob-
stipaciou. V studii STOP-NIDDM pri lie¢be akarbézou
doslo k znizeniu vyskytu kardiovaskuldrnych ochoreni.

Tiazolidindiény (glitazony)
Tiazolidindiény (TZD) [3,5,17,19,33,35] su selektivne ago-
nisty nukledrnych receptorov PPARY (receptor y aktivo-

vany peroxizémovymi proliferatormi). Vedu k aktivacii
transkripcie inzulin-senzitivnych génov, ktoré su zapo-
jené do sacharidového a lipidového metabolizmu. TZD
zvysuju senzitivitu svalov, tukového tkaniva a pec¢ene
na endogénny a exogénny inzulin (inzulinové senziti-
zéry). Pocas uzivania maju ochranny vplyv na funkciu
B-buniek pankreasu. Komplexnym spésobom znizuju
hyperinzulinémiu a hyperglykémiu, ovplyviuju Siroké
spektrum kardiovaskularnych rizikovych faktorov. TZD
nezvysuju riziko hypoglykémie. Nastup ucinku TZD sa
prejavuje po 6 tyzdnoch lie¢by, s plnym Gcinkom az po
6 mesiacoch. V studii ADOPT roziglitazon mal dlhodo-
bejsie trvanie ucinku v porovnani s metforminom a gli-
benklamidom. V sucasnosti je u nds dostupny len pio-
glitazén. Roziglitazén bol stiahnuty z klinického pouzi-
tia v Eurépe a v USA vzhladom na mozné zvySovanie
kardiovaskularneho rizika. V su¢asnosti FDA zrusil tuto
reStrinkciu. Pri liecbe pioglitazénom v studii PROactive
po 3 rokoch sledovania doslo k 16% redukcii sekundar-
neho kardiovaskularneho ukazovatela (Umrtie, infarkt
myokardu, cievna mozgova prihoda).

Medzi neZiaduce Ucinky TZD patri prirastok hmotnosti,
retencia tekutin, ktora sa zvycajne manifestuje ako peri-
férny edém, ale niekedy sa moze prejavit ako novovznik-
nuté alebo zhorsené srdcové zlyhavanie u predisponova-
nych pacientov. Zriedkavo moze déjst ku kostnym zlome-
nindm, prevazne u zien. Predchadzajice obavy ohladom
asocidcie liecby pioglitazénom s rakovinou mocového
mechura na zaklade zhodnotenia Udajov od 1,01 miliéna
pacientov sa nepotvrdili.

Inhibitory DPP4 (gliptiny)

Inhibitory dipeptidylpeptidazy - 4 (sitagliptin, vildaglip-
tin, saxagliptin, linagliptin, alogliptin) [1,17,19,43-50] sp6-
sobuju inhibiciu DPP4, ktora vedie ku zvyseniu hladin
GLP1 vo fyziologickom rozmedzi. Nasledne dochéadza
k zvysenej odpovedi sekrécie inzulinu na glukézovy
podnet a k znizeniu hladin glukagénu. V d6sledku tychto
faktorov dochéddza k znizeniu postprandialnej glykémie,
variability glykémie a k znizeniu glykémie nala¢no.

Inhibitory DPP4 nevyvolavaju hypoglykémiu a su
hmotnostne neutralne. M6Zu sa od zaciatku podavat
v cielovej davke, bez postupnosti titracie, vzhladom na
to, Ze maju nizky vyskyt neziaducich ucinkov.

V Slovenskej republike (SR) inhibitory DPP4 je mozné
podavat v monoterapii (sitagliptin, vildagliptin, lina-
gliptin), v kombinacii s metforminom, so sulfonylureou
(ak je metformin kontraindikovany), metforminom +
sulfonylureou a s inzulinom (s metforminom alebo bez
neho). V algoritme ADA/EASD 2015 je uvedend este aj
kombindcia s tiazolidindiénom a inhibitorom SGLT2.
Pridanie DPP4 k predchéadzajlicej lie¢cbe metforminom
nevyzaduje menit davkovanie. Pri kombinacii so sulfo-
nylureou je vhodné znizit davku SU-derivatu.

Vsetky inhibitory DPP4 sa m6zu pouzivat aj pri roz-
nych $tadidch chronického obli¢kového ochorenia. Li-
nagliptin sa méze podévat bez Upravy déavky pri kazdej
hladine glomerularnej filtracie (tab. 5).
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Diskutuje sa aj otdzka pankreatickej bezpecnosti inhi-
bitorov DPP4. Na zdklade velkych observa¢nych databaz,
ako aj dvoch velkych kardiovaskularnych studii, nebol zis-
teny zvyseny vyskyt pankreatickych ochoreni (pankre-
atitida, neoplazia pankreasu). Dalsou otézkou je mozné
ovplyvnenie proliferacnych a imunitnych procesov.

Medzi rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni
sa najnovsie zaraduje aj zvysena variabita glykémie.
Vo viacerych 3$tudiach vildagliptin v porovnani so si-
tagliptinom vyraznejsie znizil glukézovu variabilitu (na
zdklade monitorovania glukézy CGMS), znizil hladiny
glukagdnu a zvysil koncentraciu GLP1. Pokles hodnét
HbA,_bol porovnatelny.

Na zéklade metaanalyzy udajov o lie¢be vildaglipti-
nom v porovnani so véetkymi komparatormi metodikou
podla FDA je mozné konstatovat, ze liecba vildaglipti-
nom nie je asociovana so zvysenim rizika KV prihod.

Vroku 2013 bola ukonéena studia EXAMINE s aloglipti-
nom, v ktorej autori sledovali vyskyt kardiovaskularnych
prihod a ucinnost alogliptinu v porovnani so Standard-
nou lie¢bou u pacientov s DM2T po akutnej koronarnej
prihode. V skupine pacientov lie¢enych alogliptinom
nebol pozorovany zvyseny vyskyt zavaznych nezZiadu-
cich kardiovaskularnych prihod v porovnani s placebom.

Dalsou ukonéenou $tudiou v roku 2013 bola $tudia
SAVOR TIMI-3 so saxagliptinom. Ciefom tejto Studie bolo
hodnotenie vplyvu saxagliptinu na kardiovaskulérne pri-
hody u diabetikov 2. typu. Lie¢ba saxagliptinom v porov-
nani s placebom nezvysovala a ani neznizovala vyskyt
ischemickych prihod. V 3tudii bol pozorovany zvyseny
vyskyt hospitalizacii pre srdcové zlyhdvanie pri liecbe sa-
xagliptinom v porovnani s placebom.

V studii TECOS bol sledovany Gcinok pridania si-
tagliptinu v beznej diabetologickej starostlivosti na kar-
diovaskularne prihody a na klinicki bezpecnost. Pod-
robné vysledky studie budud prednesené v juni 2015 na
kongrese ADA. Podla predbeznych informécii bola do-
siahnuta non-inferiorita sitagliptinu pre primarny kar-
diovaskularny ukazovatel (¢as do prvej potvrdenej kar-
diovaskularnej prihody - ide o zdruzeny ukazovatel,
ktory je definovany ako kardiovaskularne umrtie, nefa-
talny IM, nefatalna cievna mozgova prihoda alebo ne-
stabilna angina pectoris vyzadujuca hospitalizaciu). Zo
sekundérnych ukazovatelov sitagliptin nezvysoval hos-
pitalizaciu pre srdcové zlyhavanie.

Inhibitory SGLT2 (glifloziny)
K najnovsim terapeutickym trendom patria inhibitory so-
dikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2) [3,17,19, 51-
591. Inhibitory SGLT2 predstavuju najvacsiu zmenu v lie-
¢ebnych moznostiach v novych odportcaniach ADA/EASD
2015 v porovnani s rokom 2012, ked' este tieto lieky neboli
dostupné v klinickej praxi. Na Slovensku k 1. maju 2015 je
dostupny dapagliflozin, kanagliflozin a empagliflozin.
Sodikovo-glukézovy kotransportér 2 sa nachadza
v proximalnom tubule obli¢iek. Jeho hlavnou funk-
ciou je aktivny kotransport sodika a glukézy. Inhibitory
SGLT2 posobia v obli¢kach — blokuju zvysenu reabsorp-

ciu glukdzy, zvysuju glykosuriu s naslednym znizenim
glykémie [51,52]. V zdvislosti od lieciva a jeho davky sa
pri liecbe inhibitormi SGLT2 denne vyludi priblizne 70 az
80 g glukézy (¢o zodpoveda 280 az 320 kcal/den). Vylu-
¢ovanie glukézy moc¢om vedie k strate energie a k znize-
niu hmotnosti, k osmotickej diuréze a k zvyseniu objemu
mocu priblizne o 375 ml/deri a k miernej hemokoncen-
trécii. Inhibicia glukdzy a kontrasportu sodika je spojena
s miernym zvysenim diurézy a prechodnou natriurézou.

U¢inok inhibitorov SGLT2 je nezavisly na sekrécii
alebo ucinku inzulinu. SU Uc¢inné bez ohladu na funk-
ciu B-bunky. Mézu byt pouzité vo vcasnej i neskorsej
faze DM2T. Dlhodobo zlepsuju glykemickd kompen-
zaciu bez zvyseného rizika hypoglykémie, su asocio-
vané so znizenim krvného tlaku (pokles systolického TK
0 2-4 mm Hg, diastolického TK 0 1-2 mm Hg) a s pokle-
som telesnej hmotnosti (okolo 2 kg).

V randomizovanej klinickej Studii pokles hmotnosti
pri kombinacii dapagliflozinu s metforminu suvisel so
stratou glukézy mocom. Pri dlhodobom nedopliani
tejto energetickej straty dochadzalo k zniZeniu tuko-
vého tkaniva (podla magnetickej rezonancie a dual-
nej RTG absorpciometrie DXA). Dapagliflozin znizoval
obvod pasu, objem viscerdlneho i subkutdanneho tuku.
Znizovanie hmotnosti bolo progresivneho charakteru,
po stabilizacii pretrvavalo az 4 roky.

Lie¢ba inhibitormi SGLT2 vedie k zniZeniu hladin ky-
seliny mocovej a k znizeniu albumindurie.

U¢innost inhibitorov SGLT2 zavisi od funkcie obliciek,
ich Ucinnost je znizena u pacientov so stredne tazkou
a tazkou poruchou funkcie obli¢iek. Mierne rozdiely
v indikacii inhibitorov SGLT2 vo vztahu ku glomerulovej
filtracii su uvedené v tab. 5.V priebehu lie¢by je vhodné
pravidelné monitorovanie renalnych funkcii.

Z neziaducich ucinkov je potrebné sledovat asocia-
ciu so zvysenym rizikom infekcii urogenitalneho traktu
(zvyseny vyskyt infekcii mocovych ciest a zvysené
riziko mykotickych infekcii genitalu). Vacsina infekcii
v klinickych $tudiadch bola mierneho az stredne zévaz-
ného stupna a dobre reagovala na Standardnu liecbu.
Infekcie boli ¢astejsie u zien s anamnézou opakovanych
urogenitdlnych problémov. Riziko volumovej deplécie
pri pouziti inhibitorov SGLT2 je nizke, za predpokladu,
Ze pacient ma primerany prijem tekutin. U starsich pa-
cientov, ktori uzivaju diuretikd, je nutné monitorovanie
ohladom posturélnej hypotenzie. Pri lie¢be inhibitormi
SGLT2 sa sleduje U¢inok na kostny metabolizmus.

Na zdklade metaanalyz kardiovaskuldrnych prihod
v klinickych programoch s inhibitormi SGLT2 tato lie¢ba
nebola asociovand so zvy$enym kardiovaskularnym rizi-
kom. V sucasnosti prebiehaju dlhodobé klinické studie
zamerané na kardiovaskuldrne prihody. Pri lie¢be dapa-
gliflozinom doslo v niektorych stadiach k nevyraznym
zmendm lipidov - k zniZeniu triacylglycerolov a k zvyse-
niu HDL-cholesterolu. Pri lie¢be kanagliflozinom bol zis-
teny maly vzostup LDL-cholesterolu (5 %).

Podla SPC inhibitory SGLT2 su indikované v monote-
rapii a v pridavnej kombinovanej lie¢be s inymi liekmi
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znizujucimi hladinu glukézy, vratane inzulinu. V algo-
ritme ADA/EASD 2015 je zndzornend dvojkombindcia
metformin + inhibitor SGLT2 a trojkombinacie: metfor-
min + inhibitor SGLT2 + sulfonylurea alebo tiazolidin-
dioén alebo inhibitor DPP4 alebo inzulin. V algoritme
AACE/ACE 2015 je uvedend aj monoterapia inhibitormi
SGLT2, podobne aj v texte odporucani ADA/EASD 2015.
Podla indika¢ného obmedzenia v SR od 1. 5. 2015 je
moznda trojkombinacna liecba
= metformin + sulfonylurea + inhibitor SGLT2
= inzulin + metformin + inhibitor SGLT2

Buducnost tejto skupiny liekov - inhibitorov SGLT2 aich
miesto v lie¢cbe DM2 sa ukazZe od ich redlneho efektu
v beznej klinickej praxi.

Agonisty GLP1-receptorov

Agonisty GLP1-receptorov (GLP1 RA) [17,19,33, 60-65]
napodobrniuju ucinky endogénneho GLP1. Podavaju sa
subkutdnne, stimuluju pankreatickd sekréciu inzulinu
v zavislosti od glukdzy, potlacaju neprimerane zvysenu
sekréciu glukagénu, spomaluju vyprazdrovanie zaludka
a potlacaju chut do jedla. Vedu k redukcii telesnej hmot-
nosti. Medzi neziaduce Ucinky patri mierna az stredne
zavazna nauzea, ktord postupne ustupuje v priebehu
lie¢by. Zvysené riziko pankreatitidy pri liecbe GLP-RA sa
nepotvrdilo, napriek tomu je nutné u pacientov s anam-
nézou pankreatitidy postupovat opatrne.

Lie¢ba agonistom GLP1-receptorov ma nizky vyskyt
hypoglykémie a okrem ucinku na glykemickd kompen-
zéciu (znizenie glykémie nala¢no a hlavne postpran-
didlnej glykémie, potencidlny ucinok na masu B-bu-
niek pankreasu) ma aj potencionalny kardioprotektivny
ucinok (znizenie krvného tlaku a v porovnani s place-
bom signifikantné znizenie biomarkerov kardiovasku-
larneho rizika — triacylglycerolov, inhibitora aktivacie
plazminogénu 1, B-typu nétrium-uretického peptidu).

GLP1 RA sa rozdeluju do réznych skupin podfa chemic-
kej struktury, farmakokinetického profilu a podla vplyvu
na evakudciu zaludka, glykémiu nala¢no a postprandi-
alnu glykémiu.

Exenatid je syntetickd verzia exendinu 4, ktory bol
izolovany zo slin kérnatca jedovatého (Heloderma sus-
pectum). Exenatid sa skladd z 39 aminokyselin, je z53 %
homolégny s nativnym GLP1, je rezistentny voci Stie-
peniu enzymom DPP4. Biologicky pol¢as exenatidu
je 2,4 hod. Podla farmakokinetického profilu sa zara-
duje sa medzi kratkodobo posobiace GLP1 RA a podla
ucinku na evakudciu zaludka, glykémiu nala¢no (GNL)
a postprandidlnu glykémiu (PPG) medzi prandidlne
GLP1 RA (vyrazné spomalenie vyprazdnovania zaludka,
znizenie prevazne PPG a znizenie exkurzii postprandial-
nej glykémie). Poddva sa 2-krét denne.

Lixisenatid sa zaraduje medzi medzi kratkodobo p6-
sobiace prandidlne GLP1 RA. Zakladna Struktura lixisena-
tidu je odvodend od exendinu 4. Lixisenatid je zloZzeny
z 44 aminokyselin s amidaciou na C konci, je na ~50 %
homolégny s nativnym GLP1, pricom je rezistentny na

degredaciu dipeptidyl peptiddzou 4 (DPP4). Po sub-
kutdnnom podani biologicky pol¢as je medzi 2,7-
4,3 hodinami. Poddava sa 1-krat denne,

Dlhodobo pésobiace non-prandidlne GLP1 RA péso-
bia viac na glykémiu nala¢no, su o nie¢o Ucinnejsie na
znizenie HbA, , maju relativne maly vplyv na vyprazdno-
vanie zZaludka (anorekticky Gcinok je sprostredkovany
pbsobenim v centrdlnom nervovom systéme) a maju
nizsi vyskyt gastrointestinalnych neziaducich ucinkov.

Exenatid s postupnym uvolfiovanim (exenatid QW)
patri medzi dlhodobo pdsobiace non-prandialne GLP1 RA.
Kontinualnu hladinu exenatidu poskytuje mikrosférovy
systém. Ide o jediny GLP1 RA v klinickej praxi, ktory sa
aplikuje 1-krat tyzdenne (once weekly). Tento preparat
nie je vhodny na kombinovanu lie¢bu s inzulinom.

Liraglutid je dlhodobo posobiaci non-prandialny
GLP1 RA, ktory je z 97 % homolégny s nativnym GLP1.
Biologicky pol¢as liraglutidu je 11-15 hodin, podéva sa
subkutanne 1-krat denne.

Rozdiely medzi jednotlivymi GLP1 RA umoznuju in-
dividualizovany vyber lie¢by pacienta podla principov
personalizovanej mediciny. Hlavné terapeutické miesto
GLP1 RA je v pridavnej lie¢be pri nedostato¢ne kom-
penzovanom DM oralnymi antidiabetikami.

V poslednych rokoch bola dokdzand t¢innost kombi-
nacie GLP1 RA s bazalnym inzulinom. Tato kombinacia
bola porovnatelnd alebo o nieco Ucinnejsia ako prida-
nie prandidlneho inzulinu s vyhodou ubytku na hmot-
nosti a s mensim vyskytom hypoglykémie.

Podla algoritmu ADA/EAD 2015 pri snahe o dosiahnu-
tie cielovych hodnot glykémie u pacientov s DM do tvahy
prichadza dvojkombinacia metformin + GLP1 RA a troj-
kombinacia metformin + GLP1 RA + sulfonylurea alebo
tiazolidindion alebo bazalny inzulin. Novym pristupom je
zvazovanie pridania GLP1 RA alebo prandidlneho inzulinu
k predchadzajucej lie¢be bazalnym inzulinom.

Podla indika¢nych obmedzeni v SR je lie¢ba GLP1 RA
indikovana v kombinacii s metforminom alebo s met-
forminom + sulfonylureou.

Inzulin

Zéakladné rozdelenie inzulinov je v tab. 3.V klinickej praxi
su rozliSujeme 3 skupiny inzulinov, ktoré sa mézu pouzit
v réznych terapeutickych rezimoch: prandidlne inzuliny
(rychlo ucinkujuce inzulinové analégy, kratko Gcinkujuci
humanny regularny inzulin), bazélne inzuliny (stredne
dlho ucinkujuci humanny NPH-inzulin, bazalne inzuli-
nové analégy) a premixované inzuliny (premixované
humanne inzuliny, premixované inzulinové analégy) [5,
17,19,66-74]. Najastejs$im neziaducim ucinkom lie¢by in-
zulinom je hypoglykémia a prirastok na hmotnosti.

Na substituciu prandidlnej sekrécie inzulinu a ovplyv-
nenie glykémie po jedle sa pouzivaju prandidlne inzuliny.
Podavanie rychlo ucinkujucich inzulinovych analégov
(inzulin lispro, aspart, glulizin) vedie k lepsej postpran-
didlnej glykemickej kontrole v porovnani s humannym
kratkoucinkujucim inzulinom (reguldrnym inzulinom),
ktory ma menej vhodny farmakokineticky profil.
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Bazalnu sekréciu inzulinu je mozné pokryt réznymi ba-
zalnymi inzulinmi, ktoré ovplyvnujua glykémiu nala¢no
a posuvaju krivku celodennych glykémii smerom nadol.
Napriek dosiahnutiu normalnych hodnét glykémie nalacno
pri ich pouZiti zostdva zvysend postprandidlna glykémia.
Zaciatok ucinku a trvanie Ucinku dlhodobo poésobiacich in-
zulinovych analégov (glargin, detemir) sa viac priblizuje fy-
ziologickej bazélnej sekrécii inzulinu. Tieto analégy maju
predfZeny bezvrcholovy Géinok trvajtci 24 hodin a st spo-
jené s nizSou variabilitou Ucinku. DIhodobo pésobiace in-
zulinové analégy (glargin, detemir) maju v porovnani's NPH
inzulinom nizsi vyskyt no¢nej hypoglykémie a nizsi pri-
rastok na hmotnosti (detemir). Pri porovnavacich studiach
dlhodobo pésobiacich inzulinovych analégov bolo roz-
dielne davkovanie - vyssie priemerné davkovanie mal de-
temir v porovnani s glarginom. Najnovsim ultra dlhodobo
posobiacim bazalnym inzulinovym analégom je degludek.
Inzulin degludek ma dlhotrvajuci stabilny ucinok s nizkou
medzidennou variabilitou. Pri jeho podavanije nizky vyskyt
hypoglykémie, hlavne no¢nej, ¢o umoziuje jeho bezpec-
nejSiu a intenzivnejsiu titrdciu na dosiahnutie cielovych
hodn6t glykemickej kompenzicie v snahe o minimalizaciu
rizika chronickych komplikacii DM.

Ciasto¢né krytie postprandialnej a bazalnej sekrécie
inzulinu umoznuju premixované (bifazické) inzuliny
(MIX). Ovplyvnuju glykémiu nala¢no aj postprandidlne.
Odporucaju sa u pacientov s DM2T, ak pomer jednot-
livych zlozZiek prandidlneho a bazalneho inzulinu zod-
poveda pacientovym poziadavkdm na inzulin. Premixo-
vané (bifazické) inzulinové analégy maju priaznivejsi
farmakokineticky profil v porovnani s premixovanymi
humannymi inzulinmi. Maju rychlejsi nastup uUcinku
a kratsi elimina¢ny polcas rychlej zlozky, ¢im vedu
k ucinnejsej kontrole postprandidlnych glykémii.

Podla AACE 2015 lie¢ba inzulinom je indikovana, ak
kombinovand lie¢ba inymi antidiabetikami nevedie
k dosiahnutiu cielovych hodnét glykemickej kompen-
zécie alebo ak ma pacient HbA, > 9 % a priznaky hyper-
glykémie. Méze sa jednat o pacienta bez predchadza-
jucej liecby alebo o pacienta s antihyperglykemickou
liecbou. Na zaciatku inzulinovej lie¢by je mozné pouzit
bazalny inzulin, rezim bazal bolus, prandialny inzulin
alebo premixovany inzulin. Inzulin sa spociatku podava
v nizkych déavkach (0,1-0,2 Ul kg™ den ™), hoci pri vy-
raznej hyperglykémii sa moézu podavat aj vyssie dévky
(0,3-0,4 Ul kg™ den™).

Po pridani bazalneho inzulinu k predchadzajucej te-
rapii sa pokracuje v liecbe metforminom. Metformin
vedie k zniZeniu celkovej déavky inzulinu a k znizeniu
prirastku hmotnosti. Pri pouziti bazélneho inzulinu po-
kracovanie v lie¢be inzulinovym sekretagégom (sulfo-
nylurea, glinid) méze minimalizovat inicidlne zhorsenie
glykemickej kontroly. Ak sa za¢ne lie¢ba prandidlnym
alebo premixovanym inzulinom, postprandidlne ex-
kurzie glykémie su lepsie ovplyvnené tymito inzulinmi,
vtedy je potrebné sekretagogum vynechat.

Pri lie¢be tiazolidindidnom je nutné znizit davku, aby
sa predislo edémom alebo excesivhemu prirastku na

hmotnosti. Kvoli zvysenému riziku srdcového zlyhava-
nia je potrebné zvazit sucasné uzivanie tiazolidindio-
nov s inzulinom. U niektorych pacientov s vysokymi po-
ziadavkami na inzulin v désledku tazkej inzulinovej re-
zistencie mozu vsak inzulinové senzitizéry napomahat
pri znizovani HbA,_a minimalizovani potrebnej davky
inzulinu.

Kombinacia bazéalneho inzulinu a agonistov GLP1-re-
ceptorov znizuje glykémiu nala¢no a postprandial-
nu glykémiu, minimalizuje riziko prirastku na hmot-
nosti a riziko hypoglykémie v porovnani s rezimom
bazal bolus. Kombinacia inhibitorov DPP4 a inhibitorov
SGLT2 znizuje riziko hypoglykémie.

Bezpecnost a dlhodobu ucinnost véasného pridania
bazélneho inzulinu glargin potvrdila prospektivna ran-
domizovand klinicka 3tadi ORIGIN. Podavanie inzulinu
glargin viedlo k normalizacii glykémie nala¢no, malo
ochranny vplyv na funkciu B-buniek, zniZilo riziko pre-
chodu prediabetu do diabetu o 28 %, malo nizky vyskyt
hypoglykémie a minimalny prirastok na hmotnosti. In-
zulin glargin nezvysoval kardiovaskuldrne riziko a ani
riziko malignit [73].

Inzulinovy rezim mé byt individualizovany podla po-
trieb konkrétneho pacienta. DolezZité je zosuladenie
davky inzulinu so stravovacimi navykmi pacienta, s frek-
venciou jedla, s ¢asom prijmu jedla, mnozstvom prija-
tych sacharidov a s fyzickou aktivitou. Vyznamnou po-
mocou pri stanoveni davky inzulinu su vysledky selfmo-
nitoringu glykémie.

Zaver

Individualizovany pristup k pacientovi si vyzaduje od
lekara osobnostné vlastnosti, ako su vzdelanie, klinické
skusenosti, raciondlne rozhodovanie a zadujem o ¢lo-
veka. Pravdepodobnost dosiahnutia pozitivnych tera-
peutickych vysledkov vo velkej miere v3ak zavisi od ad-
herencie pacienta a jeho pristupe ku vlastnému zdra-
viu. Riziko komplikacii diabetes mellitus sa da znizit
dodrziavanim liecebnym opatreni. Prospesnost mo-
dernej lie¢by DM je vyssia ako riziko liecby, materidlna,
psychologicka a socidlna cena lie¢by. Diabetes mellitus
je zavazné ochorenie. Je potrebné k nemu pristupovat
zodpovedne, s Uctou a s pokorou.
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