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SUHRN

Tvar diabetes mellitus sa neustale meni. Nase vedecké poznatky narastaju exponencialne. Velké
klinické Stadie s dobrym dizajnom poskytli presvedCivé dokazy, Ze vhodnou lieCbou moéze byt
zmenené riziko diabetu. Dobra glykemickd kontrola je zakladnym pilierom manaZzmentu diabetu.
Tento algoritmus je zaloZeny na personalizovanom terapeutickom pristupe k diabetu 2. typu
a poskytuje lekarovi vhodny vyber na individualiziciu a optimalizéciu starostlivosti s pohladom na
dlhodobu kontrolu glykémie a zniZenie komplikacii diabetu a kardiovaskularneho rizika.

KrucovE sLov4:  diabetes mellitus 2. typu, glykemicka kontrola, terapeuticky algoritmus,
personalizovany pristup.

SUMMARY

The face of diabetes mellitus is forever changing. Our scientific knowledge increases exponentially.
Large, well-design clinical trials have provided convincing evidence that the risk of diabetes mellitus
can be altered by appropriate treatment. Good glycaemic control is the cornestone of diabetes
management. This algorithm is based on a personalized therapeutic approach to type 2 diabetes and
offer physicians the appropriate selection to individualise and optimalise care with a view to sustained
control of blood glucose and reduction of diabetes complications and cardiovascular risk.
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Uvob

V sucasnosti nie je v medicine odbor, ktory by neprinasal kazdy defi nové anové poznatky.
Diabetologia patri medzi tie najintenzivnejSie, ¢o sa tyka novych vedeckych objavov, zavaznych
zaverov, rychlo vznikajucich a meniacich sa odporti¢ani a hlavne rychlo napredujicich zmien v liecbe
a medicinskej starostlivosti o diabetického pacienta (1). Aktualizovany algoritmus liec¢by diabetes
mellitus 2. typu 2011 sa snaZi odrazat’ dynamické zmeny v klinickom pristupe k pacientovi s diabetes
mellitus (DM) v kazdodennej praxi.



ALGORITMUS — ZAKLADNE POIMY

Algoritmus je presna postupnost’ krokov a inStrukcii, ktord vedie k zvladnutiu urcitej Cinnosti.
Medicinsky zamerany algoritmus predstavuje konsenzus odportianych vySetreni, ¢i lieGebnych
postupov so snahou dosiahnutia prehl'adnosti a komplexnosti uvedenej problematiky.

V klinickej praxi sa najéastejSie pouzivaju diagnostické a terapeutické algoritmy. Terapeutické
algoritmy obsahujd aj udaje, ktoré maju vyznam pre vyber konkrétneho lieku a ciele, ktoré je vhodné
dosiahnut’ (2-4).

Algoritmy v stiCasnosti vychadzaju z mediciny dokazov (Evidence-Based Medicine - EBM). EBM
predstavuje systematicky pristup k rieSeniu klinickych problémov na zéklade spojenia aktualneho
najlepsieho vedeckého dokazu s klinickou skisenostou a hodnotami pacienta.

Lekar v praxi na zaklade klinickej skisenosti ziskava a interpretuje Udaje z anamnézy, fyzikalneho
vySetrenia, diagnostickych testov a pod. Hodnoti zakladné ochorenie, komorbiditu, ale aj socialnu
situdciu. Formuluje klinicky problém.

Zo sirSicho pohladu EBM zahiha principy a metody, ktoré maju zabezpelit, aby populac¢ne
zamerané zdravotné pristupy a individualne medicinske rozhodnutia boli v ¢o najviacsej miere v sulade
s dokazmi o U€innosti a prospesnosti. EBM poskytuje hierachiu dokazov pre klinické rozhodovanie.
Samotné vedecké dokazy nie su dostatocné na klinické rozhodnutie. Pri rozhodovani je nutné brat’ do
uvahy uc€innost’, prospesnost’ a riziko, komplikécie, finanéné naklady spojené s alternativnymi
stratégiami, hodnoty pacienta.

Pri tvorbe algoritmov a klinickych odporucani (guidelines) ma klinicky vyznam hierarchia dokazov
EBM (5,6,7). Hladina dokazov EBM podl'a Scottish Intercollegiate Guidelines Network je zoradena
od 1++ aZ po 4 s klesajucou silou vypovednej hodnoty. Hladina dékazu 1++ je zaloZena na kvalitnych
metaanalyzach, systematickom zhodnoteni randomizovanych klinickych §tadii  (RKS) alebo RKS s
nizkym rizikom predpojatosti. Podl'a dokazovych materialov a ich hladin dokazu sa udava stupen
odporacania mediciny dokazov pismenami A az D (tab 1).

Tab. 1
STUPEN ODPORUCANIA PODI’A MEDICINY DOKAZOV (EBM)

Stupen Typ dbkazu

* najmenej jedna metaanalyza, systematicky prehlad alebo
randomizovana klinicka $tidia 1++, priamo aplikovateI'né na
A cielovli populaciu alebo

* dokazy zalozené na Stadiach 1+ priamo aplikovatenych na
cielova populaciu a vykazujlcich konzistenciu vysledkov

* dokaz pozostava zo $tudii 2++ priamo aplikovatelnych na
cielova populaciu a vykazujucich konzistenciu vysledkov

B alebo
* dokazy extrapolované zo Studii 1++ alebo 1+

* dokaz pozostava zo $tudii 2++ priamo aplikovatelnych na
cielova populaciu a vykazujucich konzistenciu vysledkov

C alebo

* dokazy extrapolované zo Stadii 2+

* hladina dokazov 3 alebo 4, alebo

D * dbkazy extrapolované zo $tdii 2+




Najvyssia spol'ahlivost’, ¢i istota odporic¢ania je pri stupni A. Stupen odporacania je vo vztahu ku
hladine dbkazu, na ktorom je odportacanie zalozené, ale nie vZzdy odrdZza jeho klinicky vyznam.
Niektoré odporucania medzinarodnych spoloénosti st zalozené na principoch hodnotenia typu
ddkazov EBM (10-12), iné st zaloZené prevazne na konsenze expertov (9, 22).

V niektorych pripadoch ziskavanie dékazov z kontrolovanych randomizovanych Stadii je na tenkom
lade. Mnohé¢ oblasti klinickej starostlivosti st tak komplexné, Ze nie je mozné testovat’ dolezité otazky
randomizovanymi klinickymi §tidiami. Jeden z problémov klinickej praxe je nutnost’ brat’ do tivahy
socialny kontext pacienta. Metodologické pristupy mediciny dékazov predstavuju délezitu zlozku pri
poskytovani kvalitnej zdravotnej starostlivosti o pacienta. Lekar vo svojej praxi vSak potrebuje
pouzivat’ aj pristupy humanitnych a socidlnych vied.

Hoci zékladné informécie na tvorbu a interpretaciu algoritmov vychéadzaju z mediciny dbkazov,
algoritmy narodnych a medzinarodnych spoloénosti na rieSenie réznych klinickych otazok sa mézu v
niektorych bodoch lisit, vzhladom na to, Ze niektorym vstupnym udajom sa moézu prisudzovat
rozliéné vyznamové hodnoty, ¢o nasledne ovplyviiuje vystupné udaje (2,9-12). Pri tvorbe a hodnoteni
algoritmu je dolezity stupen medicinskeho poznania v ¢ase tvorby konkrétneho algoritmu, adresat, pre
ktorého je algoritmus vytvoreny, zdravotnicky systém a farmakoekonomické hodnotenie (2).

PRISTUP K ALGORITMOM LIECBY DIABETES MELLITUS 2. TYPU PODIA MEDZINARODNYCH
ODBORNYCH SPOLOCNOSTI

Vyber sposobu liecby patri medzi najzavaznejSie rozhodnutia v klinickej praxi. Lekar si kladie
otazky: Kde je problém? Aké su kritérid hodnotenia? Aké su doésledky alternativnych rozhodnuti?
(16)

Klinicky algoritmus je popis krokov, ktoré je potrebné vykonat’ v starostlivosti o pacienta za presne
Specifikovanych podmienok. Tento proces je zaloZzeny na rozhodovacej logike a v3etkych dostupnych
podstatnych Gdajoch o konkrétnom pacientovi a na Udajoch z epidemiologickych, Klinickych a
experimentalnych §tidii a na d’alSich zdrojoch. Cielom je dospiet’ k rozhodnutiu, ktoré maximalizuje
prospech pacienta a minimalizuje riziko (3).

Algoritmy sa stavaju dolezitou zlozkou medicinskej praxe. St uvadzané v odporicaniach
(quidelines) réznych odbornych spoloénosti, publikované v ¢asopisoch i v kniznej literatire (9-15).
Velmi podrobné odportc¢ania na lie¢bu diabetes mellitus (DM) s hodnotenim podl'a EBM s graficky
prepracovanym algoritmom vypracovala Americka asociacia klinickych endokrinolégov (10,11),
Kanadskéa diabetologicka asociacia (18) a britsky National Institue for Health and Clinical Excellence
- NICE clinical guidelines (19). Medzi najznamejSie algoritmy patri konsenzualny algoritmus
Americkej diabetologickej asociacie a Eurdpskej asociacie pre Studium diabetu ADA/EASD z roku
2009 (9). Tento algoritmus vyvolal Siroky ohlas a vinu opravnenej odbornej kritiky, hlavne z pohl'adu
EBM (20). Prehl'adny typ algoritmu publikovala Nemecka diabetologicka asociacia (21) a najnovsie
Spanielska diabetologicka spolo¢nost, ktora do algoritmu zapracovala aj lokalne $pecifické otazky
(22).

Podla viacerych autorov terapeutické stratégie maju byt dynamické a flexibilné (17, 22). V snahe
poskytnit’ personalizovany terapeuticky pristup k liecbe diabetes mellitus 2. typu vypracovala
medzinarodna skupina v ramci nezavislého Univerzitného sympozia pocas kongresu EASD v roku
2009 personalizovany postup, ktory nazvali HbAlc a ABCD (17). Individualny pristup k liecbe DM
tieZ zdoraznila skupina Globalne partnerstvo pre efektivnu lie¢bu diabetes mellitus (23).

CIELOVE HODNOTY GLYKEMICKEJ KOMPENZACIE

KTIacovou uvodnou otazku pri tvorbe algoritmov je stanovenie glykemickych ciel'ov. Sti¢asné ciele
glykemickej kontroly su zaloZené na vysledkoch a kritickom zhodnoteni vysledkov kontrolovanych
randomizovanych Stadii ako su UKPDS, 10-ro¢né sledovanie intenzivnej glykemickej kontroly pri
diabetes mellitus 2. typu (post-UKPDS), ACCORD, ADVANCE a VADT (24-29). Vysledky tychto



Studii podrobne zhodnotili a bliZSie Specifikovali nedavno publikované meta-analyzy a prehladové
prace (30-33).

Pri porovnani vyberu pacientov v tychto troch velkych klinickych $tidiach s uréité rozdiely
v randomizécii.

Do stadie UKPDS boli zaradeni pacienti s novozachytenym DM 2. typu bez zavaZnejSich
makrovaskularnych ¢i mikrovaskularnych komplikacii, kym do stidie ADVANCE a ACCORD boli
randomizovani pacienti s dlhdim trvanim DM 2. typu a uZ s pritomnymi kardiovaskularnymi (KV)
alebo mikrovaskularnymi komplikaciami, ¢i KV rizikovymi faktormi.

Pozitivne vysledky Studie UKPDS ohladom znizenia vaskularnych komplikacii DM 2. typu,
infarktu myokardu (IM) a celkovej mortality zdoraziiuju nutnost’ véasnej adekvatnej liecby DM 2.
typu. Priaznivy vplyv intenzivnej glykemickej kompenzacie na makrovaskularne komplikacie sa
prejavil az pri dlhodobom sledovani s medianom 10 rokov. Niektori autori usudzujt, Ze ide o ,,efekt
dedicstva® (legacy effect), ini uprednostiiuju termin ,,metabolickd pamét* (metabolic memory). Tento
pristup vyZaduje okrem iného aktivny skrining a zachytenie DM v Gvodnom Stadiu.

Podla vysledkov §tadie ADVANCE ciel'ové hodnoty HbAlc < 6,5 % je mozné dosiahnut’ G¢innym
a bezpe¢nym sposobom.

Stadia ACCORD upozornila na skuto¢nost, Ze v Stadiu rozvinutych komplikéacii je nevhodna
agresivna lie¢ba hyperglykémie. Vysledky tejto Stadie identifikovali dovtedy nepoznané riziko
intenzivneho zniZzovania glykémie u vysoko kardiovaskularne rizikovych pacientov s DM 2. typu.
Stadia ACCORD upozornila na nutnost’ stanovenia individualnych terapeutickych cielov podla
klinického stavu pacienta. V kazdom pripade pri liecbe DM 2. typu je nutné reSpektovat’” zakladné
fyziologické principy.

Vysledky 3 vysSie uvedenych “megastadii” doplnila Stadia VADT (The Veterans Affairs Diabetes
Trial), v ktorej bol sledovany vplyv intenzivnej glykemickej kontroly na kardiovaskularne prihody u
pacientov s dlhotrvajacim diabetes mellitus 2. typu (31).

Intenzivna glykemicka kontrola u pacientov s dlhodobo nedostato¢ne kontrolovanym DM 2. typu
nemala signifikantny vplyv na vyskyt kardiovaskularnych prihod, mortalitu alebo mikrovaskularne
komplikacie, s vynimkou progresie albuminurie. Délezitym poznatkom z podstudie VADT - RACED
(Risk Factors, Atherosclerosis and Clinical Events in Type 2 Diabetes) bolo zistenie, Ze u pacientov,
ktori mali nizky kalciovy index (prediktor ischemickej choroby srdca) bolo intenzivnou liecbou
dosiahnuté signifikantné zniZenie kardiovaskularneho rizika. Naproti tomu u pacientov, ktori mali pri
vstupe do Studie vysoky kalciovy index, nebol dokazany vplyv intenzivnej liecby. Na zaklade tychto
vysledkov je mozné konstatovat’, Ze intenzivna liecba hyperglykémie moze byt prospesna vo v€asnom
Stadiu ochorenia za predpokladu, Ze sa predide zavaznym hypoglykémiam.

Vysledky vyssie uvedenych stadii ovplyvnili klinicka prax. Ciele liecby DM 2. typu z pohl'adu
r6znych odbornych spolo¢nosti st uvedené v tab. 2 (8,11,34).

Tabh.2
CIELE LIECBY DIABETES MELLITUS Z POHZADU GLYKEMICKEJ KOMPENZACIE
ADA 2011 AACE 2011 IDF 2007
kapllvarna glykémia < 6,1 mmol/l < 5,5 mmol/l
nala¢no
glykémia nala¢no 3.9 - 7.2 mmol/l

a preprandialna glykémia

kapilarna glykémia
1 -2 hod. po jedle < 10 mmol/l
(vrchol- "peak'™)

postprandialna glykémia

- < 7,8 mmol/l < 7,8 mmol/l
2 hod. po jedle
HbAlc (DCCT) <7,0% <6,5% <6,5%
HbAlc (DCCT) s 1. u pacientov s komplikaciami
individualizacia ciePov podFa klinického stavu 7-8%

ADA - American Diabetes Association
AACE - American Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology
IDF - International Diabetes Federation




Postprandidlna glykémia (PPG) je vyznamnou zloZkou glykemickej kontroly, hlavne ak sa
glykovany hemoglobin bliZi k norme. Stanoviska Medzinarodnej diabetologickej federacie (IDF
2007) v odpovedi na otazku, ¢i je postprandialna hyperglykémia skodliva su nasledovné:

Hlavné stanovisko: Postprandidlna apozatazova hyperglykémia si nezavislymi rizikovymi
faktormi makrovaskularnych ochoreni (hladina dékazu 1+).

Dalsie stanoviska na hladine dokazu 2+ uvadzaju, Ze postprandialna hyperglykémia je spojena so
zvySenym rizikom retinopatie, so zhrubnutim intima-media a. carotis (IMT), je spojend o zniZzenym
myokardialnym krvnym objemom a prietokom, so zvySenym rizikom vyskytu niektorych karcinémov
aso zhorSenou kongnitivnou funkciou u starych Tudi s diabetes mellitus 2. typu. Postprandialna
hyperglykémia spdsobuje oxidacny stres, zapal a endotelovu dysfunkciu (34,35).

Vztah HbALlc apriemernej glykémie podl'a kontinualneho monitorovania glukézy (CGMS) a7
bodového glykemického profilu je uvedeny v tab.3 (8).

Tab. 3
VztAH HBALC A PRIEMERNEJ GLYKEMIE (PODILA CGMS A 7 BODOVEHO GLYKEMICKEHO PROFILU)
HbAlc % priemerna glykémia priemerna glykémia
(DCCT) (mmol/l) 95% CI

5 54 42-6,7

6 7,0 55-85

7 8,6 6,8 -10,3

8 10,2 8,1-12,1

9 11,8 9,4-139

10 13,4 10,7 - 15,7

11 14,9 12,0-17,5

12 16,5 13,3 - 19,3

LIECBA DIABETES MELLITUS 2. TYPU

Liecba DM 2. typu z komplexné¢ho hladiska zahfna tieto ciele: zachrana zivota, odstranenie
Klinickych priznakov, optimalna metabolickd kompenzécia, zniZenie akdtnych komplikacii, zniZenie
mikrovaskularnych a makrovaskularnych komplikacii, komplexna lieGba sprievodnych stavov,
zlepSenie kvality Zivota a zniZzenie mortality.

Vcasné ovplyvnenie rizikovych faktorov vaskulamych komplikacii DM 2. typu (hyperglykémia,
dyslipoproteinémia, artériova hypertenzia, obezita) hra zasadnd tlohu v ich prevencii.

Na zéklade Klinickych 3tudii a odporti¢ani odbornych spolo¢nosti (2,8-13) je pri liebe DM 2.
typu doélezitd Uprava Zivotného Stylu (diéta, fyzickd aktivita, kontrola hmotnosti, zakaz
faj¢enia, edukacia, psychosocidlna starostlivost’) a farmakoterapia.

Délezity je individualny pristup K pacientovi a ,,usitie lie¢by na mieru* podl'a konkrétnej klinickej
situdcie.

Tradi¢ne v centre terapeutickych sndh v diabetologii stoji glykemickd kompenzéacia. Z&kladnou
ulohou lie¢by hyperglykémie pri DM 2. typu je dosiahnutie cielovych hodnét glukézovej triady t.j.
glykémie nalacno, postprandialnej glykémie (PPG) a HbALc ¢o najbezpecnej$im spdsobom bez
hypoglykémii. (8-12,36). Na optimalizaciu glykemickej kompenzécie a na zniZenie rizika réznych
stavov suvisiacich s DM je dolezité zacinat' lieCbu hyperglykémie nalaéno ako aj postprandialnej
hyperglykémie pri akejkol'vek hodnote HbA1c (36,37).

Dosiahnutie ciel'ov postprandialnej glykémie je vhodné vtedy, ak nie st dosiahnuté cielové hodnoty
HbALc napriek tomu, Ze boli dosiahnuté ciele preprandialnej glykémie (34,35).



PERSONALIZOVANY PRISTUP K LIECBE

V poslednych rokoch sa v diabetoldgii zdoraziiuje personalizovany pristup k lieCbe pacienta (2,
17,23), ktory zahina tieto prvky: zhodnotenie celkového klinického stavu chorého, urcenie
individualnych terapeutickych ciel'ov a adekvatny vyber terapie pri reSpektovani osobnosti pacienta.

Personalizovany komplexny pristup k pacientovi:
¢ zhodnotenie celkového klinického stavu pacienta

vek
diZka trvania DM, zhodnotenie stupiia progresie ochorenia
hmotnost’
zhodnotenie metabolického stavu

- stupen metabolickej kompenzacie: vyska hyperglykémie, hodnota HDAlc,

ketolatky v moci

- druh prevazujicej hyperglykémie (hyperglykémia nala¢no alebo postprandialne)
e patofyziologické hl'adisko: inzulinova rezistencia/deficit inzulinu, inkretinovy defekt
urcenie pritomnosti kardiovaskularnych ochoreni (infarkt myokardu, srdcové zlyhavanie,
cievna mozgova prihoda)
zhodnotenie renalnych funkcii, resp. pritomnosti chronického oblickového ochorenia
zhodnotenie hepatalnych funkcii
urcenie pritomnosti d’al§ich ochoreni
stanovenie konkrétnych terapeutickych cielov
zvazenie moznosti selfmonitoringu glykémie
socialne zazemie pacienta

Pri stanoveni cielovych hodnot HbALlc apri vybere lieCby DM je prinosné pouZitie postupu
podla Univerzitného sympoézia (17) na zaklade hodndt glykovaného hemoglobinu (HbALc), veku,
telesnej hmotnosti, komplikacii a dizky trvania DM - v skratke: A1C and ABCD (Age, Body weight,
Complications and Disease Duration) (tab. 4).

Tab. 4
STANOVENIE LIECEBNYCH CIELOV HBA1C PoODI:A PRINCiPU ABCD
(AGE, BoDY WEIGHT, COMPLICATIONS, DURATION OF DISEASE )
Pozzilli P., Leslie RD, Chan J, De Fronzo R, Monnier L, Raz I, Del Prato, S., 2010 (17)

Vek do 40 rokov 40 - 70 rokov nad 70 rokov
Komplikéacie
(mikro alebo makrovaskularne) . . . . . .
alebo nie ano nie ano nie ano

diZka trvania DM > 10 rokov

Cielova hodnota HbAlc

<6% <6,5% <65% |65-7% <7% 7-8%
(% DCCT)
Individualizované
glykemické ciele HbAlc 6-8%
(% DCCT)

Kym u pacienta do 40 rokov, s kratkou dizkou trvania DM a bez chronickych komplikacii DM je
mozné sa usilovat’ o tesnd metabolicki kompenzéciu HbAlc v rozmedzi od 6 do 6,5 % DCCT,
upacienta nad 70 rokov sdiZkou trvania DM nad 10 rokov as pritomnymi vaskularnymi
komplik&ciami DM by mali byt lie¢ebné ciele menej prisne (HbAlc 7 — 8 % DCCT).

Rozvinuté mikrovaskularne komplikacie je tazko ovplyvnit. Striktnd metabolickd kontrola ma
kardioprotektivny u¢inok pri kratkom trvani DM, ktory sa moze stratit’ pri dizke trvania DM viac ako



10 - 12 rokov (17). Pri autonémnej neuropatii je potencialne kardialne riziko zavaznej hypoglykémie
(44).

V starSom veku je vyssi vyskyt chronickych mikrovaskularnych a makrovaskularnych komplikécii
DM a zarovenn sa obavame hypoglykémie. Riziko vzniku hypoglykémie zavisi od spdsobu lieCby
a vyberu konkrétneho liec¢iva. Toto riziko je vysSie pri snahe o tesnu glykemickd kontrolu, pri zniZzenej
funkcii obli¢iek, po excese alkoholu a pri polyfarmakoterapii. Preferované lieky u starSich pacientov
by nemali byt vylu¢ované prevazne oblickami (17). Potencialna pritomnost’ hepatalneho ochorenia
moze zapricinovat’ znizené odburanie niektorych lieciv (42).

Personalizovany pristup sa odraZa aj v odporuc¢aniach ADA. Podl'a ADA 2011 kl'a¢ové principy pri
stanovovani glykemickych cielov su nasledované:

Cielové hodnoty HbAlc s < 7 % (DCCT). Pre konkrétnych pacientov méze byt vhodné
dosiahnutie viac alebo menej striktnych ciel'ov ako je tento v§eobecny ciel’ HbALc.

Striktné ciele HbAlc st vhodné vtedy, ak sa mézu dosiahnut’ bez signifikantnej hypoglykémie alebo
inych neziaducich uéinkov lieCby. Méze ist’ o pacientov s kratkym trvanim DM, s dlhou o¢akavanou
dizkou Zivota a bez signifikantného kardiovaskularneho ochorenia.

Menej striktné ciele si vhodné u pacientov sanamnézou tazkych hypoglykémii, s niZSou
otakavanou dizkou Zivota, spokro¢ilymi mikrovaskularnymi alebo makrovaskularnymi
komplikaciami, so zéavaznymi sprievodnymi ochoreniami a s dlhotrvajacim DM, u ktorych je
problematické dosiahnut’ vS§eobecné glykemické ciele napriek edukécii, primeranému selfmonitoringu
glykémii a u¢innym davkam viacerych antidiabetickych liekov, v¢itane inzulinu (8).

UVODNA LIECBA: DIETA — OPTIMALIZACIA ZIVOTNEHO $TYLU

V Gvode je nutné celkové zhodnotenie klinického stavu a metabolickej kompenzacie, stanovenie
individualneho lie¢ebného ciela a vytvorenie lieCebného planu. Pocas lie¢by je nutné sledovat’ stav
pacienta a monitorovat’ jej u¢inok (glykémia nalacno, postprandialna glykémia, glykemicky profil)
laboratérnym vySetrenim a/alebo selfmonitoringom. Glykovany hemoglobin HbAlc je nutné
vySetrovat’ na za¢iatku lieCby a pri jej zmene v 3 mesaénych intervaloch. Pri stabilizovanom stave
minimalne 2-krat ro¢ne (10).

Velky vyznam mé podrobny rozbor doterajSich stravovacich navykov, vratane odhalenia moZnych
zavaznych diétnych chyb a posudenie pohybovej aktivity s predpokladom moznosti jej zvySenia.
V pripade obezity je potrebné zhodnotit’ doterajSie snahy o redukciu hmotnosti.

Optimalizacia Zivotného Stylu (diéta, fyzicka aktivita, redukcia hmotnosti, edukacia) ma vyznamny
terapeuticky vplyv. Hlavné environmentélne faktory, ktoré zvySuju riziko diabetu 2. typu, na
pravdepodobnom genetickom podklade, si nadmerny prijem kaldrii asedavy spdsob Zivot,
s naslednou nadhmotnostou a obezitou. Intervencie, ktoré zlepSuju tieto faktory maju priaznivy
ucinok na kontrolu glykémie pri DM 2. typu. ZniZenie hmotnosti, aj nevyrazné okolo 4 kg, skoro vzdy
zlepSuje hladiny glykémie. Znizenie hmotnosti a fyzicka aktivita zlepSuju sucasné rizikové faktory
ischemickej choroby srdca (ICHS), ako artériovi hypertenziu a aterogénny lipidovy profil a znizuja
dalsie dosledky obezity (2,8).

Délezité je zvazit’ ¢asovy faktor a urcit, ¢i ide o novovzniknuty DM 2. typu s kratkou dobou trvania
alebo o novozachyteny, &i nediagnostikovany DM 2. typu s pravdepodobnou dizkou trvania nieckol’ko
mesiacov, ¢i rokov. Z diagnostického hl'adiska nam méze pomdct’ vysetrenie HbALc.

Pri novovzniknutom DM 2. typu s mierne zvySenymi glykémiami je niekedy mozné podla
metabolického stavu zacat’ len diétnou liechou a optimalizaciou Zivotného Stylu. V pripade DM 2. typu
s dIhSim trvanim je racionalne hned’ v uvode nasadit medikamentoznu lie¢bu.

Vicsina algoritmov medzinarodnych spolo¢nosti odporuca nasadenie metforminu zaroven
s rezimovych opatreniami (9, 10,13,22).

FARMAKOTERAPIA

Zékladna charakteristika dostupnych antidiabetickych lie¢iv je uvedena v tabulkach S5a a5b
(2,9,10,11, 22, 23,36,37).



Tab. 5a

PREHI’AD DOSTUPNYCH ANTIDIABETIK (2, 9,1 0, 11, 22, 23, 36, 37)

Uc¢innost’
na znizenie glykémie

Klinické poznamky

Nevyhody/

. Mechanizmus nala¢no (FPG), Vyhody, .. A
Skupina ucinku postprandialnej kardiovaskularna lezlr?t(::icre] dl;il;cli(g/
hyperglykémie (PPG), bezpecnost’
HbAlc
UPRAVA ZIVOTNEHO komplexny | FPG vela priaznivych uginkov /
STYLU | PPG vo vicsine pripadov ucinok

(zniZenie telesnej
hmotnosti, zvySenie
fyzickej aktivity)

L HbAlc 1-2%

zlyha po prvom roku
liecby

SULFONYLUREA stimulécia sekrécie Ll FPG dobré tolerancia; riziko hypoglykémie
(glibenklamid, gliklazid, | inzulinu | PPG znizenie (glibenklamid - signifikantné,
gliklazid MR, | HbAlc 1-2% mikrovaskularnych glimepirid - mierne, gliklazid
glimepirid, glipizid, komplikacii MR- minimalne);
glipizid GITS, (UKPDS/ADVANCE) prirastok na hmotnosti
gliquidén) (gliklazid - minimalny);
KI: GF <30 ml/min.,
hepatélna insuficiencia,
alergia na sulfonamidy
GLINIDY stimulécia sekrécie | FPG dobra tolerancia, kratka primarne vylu¢ovanie zl¢ou,
(repaglinid) inzulinu 1l PPG dizka aginku, ovplyvnenie | vyluovanie repaglinidu nie je
(rychlejsi nastup a | HbAlc 1-15% postprandiélnej ovplyvnené ochorenim
krat3ie trvanie hyperglykémie obli¢iek
ucinku ako
sulfonyurea)
METFORMIN znizenie inzulinovej |IFPG bez rizika hypoglykémie, gastrointestinalne neziaduce
rezistencie | PPG hmotnostne neutrélny; udinky (daji sa predist’
(zv14st’ znizenie L HbAlc 1-2% zlep3uje lipidovy profil a titraciou davky alebo
hepatalnej produkcie niektoré kardiovaskularne preparatom s dlhodobym
glukdzy) rizikové markery; uvolfiovanim),
zniZenie mortality a zriedkavé riziko laktatovej
makrovaskularnych acidozy;
komplikacii u obéznych KI: tazké poskodenie pecene,
pacientov (UKPDS); srdcové zlyhavanie NYHA
zniZenie rizika rakoviny IL-1V., predispozicia ku
hypoxémii, GF <60 ml/min.,
i.v. rtg kontrastné vySetrenie
jédovymi kontrastnymi
latkami
INHIBITORY inhibicia | FPG nizke riziko hypoglykémie | gastrointestinalne neziadlce
a-GLUKOZIDAZY vstrebavania 1l PPG (pripadnd. hypoglykémiu acinky
(akarboza) polysacharidov a | HbAle 0,5-1,0% lie¢it’ jednoduchymi KI: GF <60 ml/min.,

disacharidov v ¢reve

sacharidami),

bez prirastku hmotnosti,
zniZenie mortality a
kardiovaskularnych
komplikéacii (STOP-
NIDDM)

chronické ¢revné ochorenia,
tazka hepatalna insuficiencia

TIAZOLIDINDIONY/
GLITAZONY
(pioglitazén)

zvysSenie inzulinovej
senzitivity

(zvlast’ zvysenie
periférnej utilizacie
glukézy)

1 1L FPG
| PPG
J HbAlc 0,5-1,6%

nizke riziko hypoglykémie,
pomalsi nastup
hypoglykemizujtceho
ucinku, ale dlhia dlhodoba
glykemické kontrola v
porovnani s metforminom
a sulfonylureou; zlep3enie
lipidového profilu a inych
kardiovaskularnych
rizikovych faktorov,

nie je potrebna Gprava
davky u pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek
GF> 4 ml/s

Pioglitazén zniZil v tadii
PROACTIVE kompozitny
ukazovatel’: vSetky pric¢iny
mortality, nefatalny infarkt
myokardu a cievna
mozgova prihoda

prirastok na hmotnosti,
retencia tekutin,

zvysené riziko opuchov,
zvysenie rizika chronického
srdcového zlyhavania,
zvysené riziko fraktdr u
postmenopauzalnych Zien,
Kl: srdcové zlyhavanie
NYHA L-IV.,

porucha funkcie pecene
(ALT > 2,5-nasobok horného
limitu normy)

GF (glomeruléarna filtracia, klirens kreatininu)




Tab. 5b

PREHI’AD DOSTUPNYCH ANTIDIABETIK (2, 9,10, 11, 22, 23, 36, 37)

U¢innost’
na znizenie glykémie Klinické poznamky ,
Skupina Mechanizmus nalacno - yyhody, . Neigz\;{zofé)glky/
ucinku (FPG), postprandialnej kardiovaskularna Kontraindikacie
hyperglykémie (PPG), bezpecnost’
HbAlc
LIECBA ZALOZENA NA stimulécia sekrécie | FPG hmotnostne neutrélne, Pri postmarketingovom
UCINKU INKRETINOV inzulinu v zavislosti 1| PPG ovplyvnenie sledovani sitagliptinu
(A) od glykémie, | HbAlc 0,6-0,8% postprandiélnej boli hlasené zriedkavé
INHIBITORY zlep3enie prvej fazy hyperglykémie, pripady akuatnej
DIPEPTIDYL- sekrécie inzulinu peroralne podavanie, pankreatitidy.
PEPTIDAZY-4 nizky vyskyt neziaducich GF > 50 ml/min. nie je
(sitagliptin, vildaglitin, ucinkov; potencialny nutnd  Gprava  davky
saxagliptin, linagliptin) ucinok na funkciu a masu sitagliptinu, vildagliptinu,
Bbuniek saxagliptinu.

Linagliptin sa vylucuje
prevazne extarenalne. U
pacientov s poSkodenim
funkcie obli¢iek nie je
potrebna Uprava davku.

Hepatélne funkcie:
sitagliptin - pacientov so
miernym  aZ  stredne
tazkym poskodenim

pecene nie je potrebna
Uprava davky. Ak je
ALT > 3 nasobok hornej
hranice normy nema sa
pouzivat’ vildagliptin.
Saxagliptin sa ma opatrne
pouzivat’ u pacientov so
stredne tazkou funkciou
pecene. U pacientov s
poskodenim pecene nie je
potrebna  pri  liecbe
linaglitinom Uprava
davky (chybaji klinické
skusenosti).

LIECBA ZALOZENA NA
UCINKU INKRETINOV
(B)

AGONISTY GLP-1
RECEPTOROV,
(ANALOGY GLP-1,
INKRETINOVE
MIMETIKA)

(exenatid, liraglutid,
exenatid s predizenym
uvonovanim, "once
weekly™)

stimulacia sekrécie
inzulinu v zavislosti
od glykémie,
zlep3enie prvej fazy
sekrécie inzulinu

] FPG
1 PPG
| HbAlc 0,9-1,1%

znizenie hmotnosti,
ovplyvnenie
postprandiélnej
hyperglykémie, znizenie
krvného tlaku, zlepSenie
lipidov; potencialny Gi¢inok
na funkciu a masu B
buniek;

prebiehajuce dlhodobé
Stadie LEADER
(Liraglutid Effects and
Action in Diabetes:
Evaluation of
Cardiovascular Outcome
Results -A long Term
Evaluation),

EXSCEL (A trial To
evaluate Cardiovascular
Outcomes After Treatment
with Exenatide Once
Weekly in Patients With
Type 2 Diabetes Mellitus

injekéné podavanie,
gastrointestinalne
neziaduce G¢inky
(nauzea, zvracanie,
hnacky),

hlasené zriedkavé
pripady akutnej
pankreatitidy - exenatid
KI: GF < 30 ml/min,
zavazné
gastrointestinalne
ochorenia




Tab. 5b — pokracovanie
PREHI’AD DOSTUPNYCH ANTIDIABETIK (2, 9,10, 11, 22, 23, 36, 37)

U¢innost’
na znizenie glykémie

Klinické poznamky

Nevyhody/

. Mechanizmus nala¢no (FPG), Vyhody, .. A
Skupina uéinku postprandialnej kardiovaskularna lezﬁt(::icre] dl;ﬁl;cli(g/
hyperglykémie (PPG), bezpecnost’
HbAlc
INZULIN A INZULINOVE 1| FPG najucinnejsie liefivo na injekéné podavanie,
ANALOGY 1| PPG znizenie glykémie; prirastok hmotnosti,
| HbAlc 1,0-2,0% znizuje mikrovaskularne hypoglykémia,
priama aktivécia a viac komplikéacie; nutnost’ selfmonitoringu,
inzulinového kardiovaskularna retencia tekutin,
receptora, zvysenie bezpetnost’ z historického diskutuje sa otazka
periférnej utilizacie pohladu je kontroverzna vztahu malignity,
glukézy, znizZenie (3ttdie DIGAMI, DIGAMI | diabetes mellitus a
hepatalnej 2, HEART2D), ale niektorych
produkcie glukozy, vysledky velkych hypoglykemizujucich
zniZenie lipolyzy intervenénych §tadii a latok, veitane inzulinu
datab&zovéch Studif
nepoukazali na nepriaznivy
ucinok.
PRANDIALNE INZULINY | FPG ovplyvnenie
(A) 1| PPG postprandialnej

rychlo pdsobiaci inzulin
(solubilny, regularny

| HbAlc 1,0-2,0%

hyperglykémie

inzulin)
PRANDIALNE INZULINY | FPG rychlejsi nastup
(B) 1L PPG hypoglykemizujicho

kratko posobiace
inzulinové anal6gy
(lispro, glulisin, aspart)

| HbAlc 1,0-2,0%

G¢inku, krat$ia dizka
trvania a na nizsi vyskyt
hypoglykémie v porovnani
s reguladrnym inzulinom

BAZALNE INZULINY 1l FPG ovplyvnenie glykémie
(A) | PPG nala¢no

stredne dlho pdsobiace | HbAlc 1,0-2,0%

NPH inzuliny

BAZALNE INZULINY 11l FPG Predlzeny bezvrcholovy
B) | PPG ucinok trvajuci 24 hodin,

dlhodobo pdsobiace
inzulinové analégy
(glargin, detemir)

| HbAlc 1,0-2,0%

nizsi prirastok hmotnosti a
nizSia variabilita G¢inku ,
nizsi vyskyt hypoglykémie
(hlavne no¢nej) v
porovnani s NPH
inzulinom;
Kardiovaskularna
bezpecnost: v roku 2011
je termin ukoncenia Stidie
ORIGIN (Outcome
Reduction With Initial
Glargine Intervention) so
v€asnym nasadenim
glarginu, ktord sleduje
kardiovaskularnu
morbiditu a mortalitu

PREMIXOVANE
(BIFAZICKE) INZULINY
GV

premixované humanne
inzuliny

| FPG
1| PPG
JHbAlc 1,0-2,0%

ovplyvnenie glykémie
nalacno a postprandidlnej
glykémie

PREMIXOVANE
(BIFAZICKE) INZULINY
(B)

bifazické inzulinové
analégy

| FPG
111 PPG
| HbAlc 1,0-2,0%

ovplyvnenie glykémie
nala¢no a postprandialnej
glykémie, preferencia
pouzita ako u kratko
pbsobiaceho inzulinového
analégu
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KTIaéové parametre pre vyber lie¢by st v tabulke 6 (17,18,39).

Tab. 6
KrUCOVE PARAMETRE PRI VYBERE ANTIDIABETICKEJ LIECBY

Kvantitativne zniZenie HbAlc Ovplyvnenie:

Dizka trvania zniZenia HbAlc (v rokoch) * mikroalbumindrie

Ovplyvnenie glukézovej variability * [ipidov

Riziko hypoglykémie * krvného tlaku

Vplyv na telesntt hmotnost’ * chronického zépalu

Neziaduce téinky, kontraindikacie * aterotrombotického stavu

Klinicky stav pacienta: * aktivacia trombocytov, koagulécia, fibrinolyza
* chronické obli¢kové ochorenie (GF, kreatinin) Sledovanie v morbiditno-mortalitnych Stadiach
* kardiovaskularne ochorenie (srdcové zlyhavanie, infarkt myokardu) | Cena

* hepatalne ochorenie (AST, ALT) Administrativne obmedzenia

LieCiva, ktoré sa pouzivaju pri liecbe DM 2. typu sa liSia chemickou Strukturou,
farmakokinetickymi a farmakodynamickymi vlastnostami, ale ich spolo¢nou crtou je vplyv na
zniZovanie glykémie. Ku klasickej skupine peroralnych antidiabetik, ako st inzulinové sekretagogé
(sulfonylureové preparaty a derivaty meglitinidu — repaglinid), lie¢iva zvySujace citlivost’ na inzulin
(metformin, tiazolidindiony — pioglitazon), lie¢iva obmedzujuce vstrebavanie glukézy z Creva
(inhibitory alfa- glukozidazy — akarb6za), v priebehu poslednych rokov pribudla lie¢ba zaloZena na
ucinku inkretinov (agonisty GLP-1 receptorov a inhibitory dipeptidyl peptidazy-4). Zaroveni sa
rozs§iril pocet pripravkov s fixnou kombinaciou lie¢iv s réznym mechanizmom ucinku. K dispozicii
je Sirokd paleta inzulinov a inzulinovych analégov. Na zaklade vysledkov kontrolovanych
randomizovanych klinickych §tadii, observa¢nych studii a klinickej praxe sa upresnuju terapeutické
indikacie jednotlivych farmakologickych skupin (10, 40).

Antihyperglykemicka liecba sa moze rozdel'ovat’ podl'a roznych kritérii. Dolezitym faktorom je
predominantny vplyv na glykémiu nala¢no (GNL) a na postprandidlnu glykémiu (PPG), hoci tieto
ucinky sa navzajom ovplyviluju. Vyrazny vplyv na GNL maji  metformin, sulfonylurea,
tiazolidindiony, inhibitory DPP-4 a bazélne inzuliny (11).

Podstatny vplyv na postprandidlnu glykémiu maju repaglinid, inhibitory alfa-glukozidazy,
prandialne inzuliny a metformin. Inhibitory DPP-4 a agonisty GLP-1 receptorov, zvlast’ s kratkou
dobou tucinku (exenatid) ovplyviiuju postprandidlnu hyperglykémiu glukézo-dependentnym
sposobom, ¢im sa znizuje riziko hypoglykémie (11, 41,34,35).

Z dlhodobého hl'adiska trvanie hypoglykemizujiiceho ucinku je najdlhsie pri tiazolidindionoch (5
— 6 rokov). Pri podavani sulfonylurey je maximum tu¢inku v priebehu 6 mesiacov, pri¢om hladiny
glykémie sa vracaji k tvodnym hodnotam do 3 rokov. Metformin ma s tohto pohl'adu intermediarny
ucinok (11,38).

Dolezitym prvkom pri vybere farmakoterapie si mozné neziaduce ucinky rdznych lieciv,
zvazenie ich Kklinického vyznamu u konkrétneho pacienta a “uSitie lieGby na mieru”. Potencionalne
problémy pri farmakoterapii DM 2. typu sU neZiadany prirastok hmotnosti, gastrointestinalne
priznaky, hypoglykémia, vyber lickov pri stéasnom kardiovaskularnom ochoreni, pri zniZenej
funkecii obli¢iek, hepatalnom poskodeni a pri kardiorespiracnych ochoreniach.

Po stanoveni lieCebnych cielov pri vybere konkrétneho lieku podl'a ABCD principu (17) je
potrebné zvazit' vplyv antidiabetickej lieCby na telesni hmotnost’ z pohl'adu tbytku hmotnosti,
hmotnostnej neutrality a pripadne prirastku hmotnosti (tab. 7).

Tab. 7
VPLYV ANTIDIABETICKEJ LIECBY NA TELESNU HMOTNOST
Ubytok hmotnosti hmotnostne neutralne prirastok hmotnosti
analégy GLP-1 receptorov | inhibitory DPP-4 tiazolidindidny
metformin inhibitory alfa-glukozidazy glinidy
gliklazid MR niektoré preparaty sulfonylurey
dlhodobo p6sobiace inzulinové anal6gy rychlo pdsobiace inzuliny/anal6gy
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Dalsou doélezitou otazkou je vplyv telesnej hmotnosti pacienta na Géinnost’ lie¢by. Pri vyraznej
obezite su agonisty GLP-1 receptorov st vyhodné, vzh’'adom na mechanizmus u¢inku a pozorovany
ubytok hmotnosti pri ich podavani (40). Tiazolidindiony, aj ked m6zu viest’ k prirastku hmotnosti,
su ucinnejsie u obéznych pacientov (17).

Vel'mi dblezitym faktorom je postdenie rizika hypoglykémie. Toto riziko je nizke pri monoterapii
metforminom, agonistami GLP-1 receptorov, inhibitormi DPP-4, inhibitormi alfa-glukozidazy a
tiazolidindionmi. Glinidy majd minimalne aZz mierne riziko hypoglykémie. Preparaty sulfonylurey
maju minimalne aZ signifikantné riziko hypoglykémie v zavislosti od konkrétnej latky.
Glibenklamid a glipizid s predizenym uvolfiovanim maju vi¢siu pravdepodobnost vyvolat
hypoglykémiu ako glipizid, glimepirid a gliklazid (1,17). Gliklazid MR mal v klinickych Stadi&ch

Pritomnost’ komplikacii ovplyviluje nielen stanovenie cielovych hodnot HbAlc, ale aj vyber
lie¢by. Napr. srdcové zlyhavanie NYHA | — IV patri medzi kontraindikacie podavania pioglitazénu.
U pacientov s oblickovym poskodenim (GF < 60ml/min.) a pri srdcovom zlyhdvani NYHA III — IV
je nevhodné podavanie metforminu (17,43,45).

Z patofyziologického hl'adiska pri DM 2. typu dochadza k progresivnemu zhorSovaniu funkciec B
buniek a k zniZzeniu masy B buniek. V ¢ase diagnéozy DM 2. typu je uz funkcia B buniek zniZzena na
50 % a stav sa postupne zhorSuje (46). Protektivny vplyv na funkciu B buniek maju tiazolidindidny,
agonisty GLP-1 receptorov a inhibitory DPP-4 (47).

ALGORITMUS LIECBY DIABETES MELLITUS 2. TYPU (2011)

Tento algoritmus predstavuje aktualizaciu Algoritmu liecby diabetes mellitus 2. typu , ktory bol
publikovany v ramci Odportcani Slovenskej diabetologickej spolo¢nosti pre diagnostiku a lieCbu
diabetes mellitus 2. typu (2007) (36). V aktualizécii je zachovana zédkladna filozofia lie¢ebného
postupu — nasadenie uvodnej lie¢by podl'a hodnét HbAlc: monoterapia ordlnymi antidiabetikami
(OAD), kombinovana liecba OAD, kombinovana liecba OAD a inzulinu a lieCba inzulinom. Oproti
povodnému algoritmu sa spresnili intervaly hodnét HbAlc do 3 jasnych skupin. V obdiZnikoch,
ktoré predstavuju lieCebné postupy su rozpisané konkrétne liekové skupiny, pripadne lieCivo.
Podrobnejsie je rozpisana liecba inzulinom a inzulinovymi analégmi. Oproti roku 2007 sa rozsirila
paleta dostupnych liekov, hlavne ¢o sa tyka lieCby zalozenej na inkretinovom ucinku a zaroven sa
spresnili niektoré indikacie. Algoritmus vychadza z Gdajov mediciny dokazov, odrdza aktualne
pristupy v medzinarodnych algoritmoch (10,18,19,21,22), pricom respektuje indikacné obmedzenia
Slovenskej republiky (10 SR) platné k 1. 10. 2011.

Grafické znazornenie algoritmu liecby diabetes mellitus 2. typu je na obr. 1.

Obr. 1
ALGORITMUS LIECBY DIABETES MELLITUS 2. TYPU 2011
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ALGORITMUS LIECEY DIABETES MELLITUS 2 TYPU 2011

| Opfimalizad a Fivotného Stylu {diéta, fyzicka akfivila, kontrola hmotnosti, lipidov, kreného tlaku, nefajenie, edulacia) ‘

| HbAIC 6,5- 7,5% | | HbAIG 7,6- 9,0% | 1 Hird 1 > 9,0% |
1 bez sy 3 [ so ,,
metfomin nedosiatnute sulfonylurea nzulin™
i St g i i = ioglitazon prandidny inaulin
metformin s predfienirn UVOMOVanim | see— . glinid bazdny inaulin
sulfonylurea w piebebu inhibitor DPP-4 bazdl ny inzulin + prandidlny inzulin
pioglitazén 2-Gmesacor i LP-1 premixovany (bifazicky) inzulin
glinid bazdlny inzulin

sulfonylurea+ ioglitazin = e ci » priebebu 3
sulfonylurea+ inhibitor DPP-4
poglitazén + inzulin

sulfonylurea + 1 - o +metformin +sulfonylurea
_ — bazd ny inzulin — ————
metformin + sulfonylurea +inhi bitor DPP-4*+ +metformin + pioglitazdn
Foryl + ista GLP-1# +metformin +sulfonyl
sulfonylurea + agonis premi 7 {bifzicky) inzulin m rmin *sulfonylurea
+metformin * pioglitazén
3-6 mesiacov * k. 4
I Intenzifi kowand | zulinowva lefba: Red m bazil/bblus: bazilny inzulin +naj j 3 x denne rychlo pdsobiad inzulin £ metformin ‘

I Inzul inowvd pumpa ‘

*Kde je uvedeny inzulin, tyka sa to aj inzul inowych analégov podraaktud ne platnych indikatmych obmedzeni {10).

Fixné inade liedw: in +glibx id, metformin + pioglitazdn, metformin +si liptin, metformin +wil [iptin.
Inhibitory DPP-4 : sitagliptin, vildagliptin, itin, linagliptin. == yyber podfa platnych 10.
Apgonisty GLP-1 rece piorov: exenatid, liraglutid, exenatid s predfienfm uvolfiovanim. #v Stadiu schvalovania

Jednym z hlavnych faktorov pri vybere liekovej skupiny alebo jednotlivého lieku v konkrétnej
skupine pri uvode alebo zmene liecby je stupen glykemickej kompenzacie. Podla metabolickej
kompenzacie je mozné rozdelit’ za¢iatok, pripadne Gpravu liecby DM do 3 skupin v rozmedzi HbAlc
6,5—7,5%; 7,6 —9,0 % anad 9,0 % (10).

HobNoTY HbA1C 6,5 - 7,5% DCCT

Monoterapia

Végsina Standardnych oralnych antidiabetik (OAD) je vhodna na tvodnt liecbu so zohl'adnenim
kontraindikécii, ktoré moézu nastat’ u konkrétneho pacienta.

Metformin, sulfonylureové derivaty (SU), glinidy a tiazolidindidny maj porovnatelnu Géinnost’ pri
danej Uvodnej hodnote HbAlc. Vynimku tvoria inhibitory alfa-glukozidazy, pri ktorych je najnizsi
stupen znizenia HbAlc.

Podl'a konsenzu EASD/ADA a aj medzinarodnych odbornych spolocnosti liecba metforminom sa
ma zacat’ spolu s Upravou zivotného $tylu v ¢ase diagnozy.

Metformin sa povazuje za liek prvej volby za predpokladu, Ze nie s pritomné kontraindikacie.
Medzi najcastejSie neziaduce ucinky metforminu patria gastrointestinalne tazkosti, ktorym sa da v
niektorych pripadoch predist’ postupnou titraciou davky metforminu alebo podavanim metforminu s
predizenym uvolfiovanim, ktory méa vyrazne niz§i vyskyt gastointestindlnych neziaducich w¢inkov a
zlepSuje compliance pacientov.

Alternativne moznosti pri nevhodnosti metforminu (liecba metforminom nie je tolerovana alebo je
kontraindikovand) alebo z inych klinickych dovodov su nasadenie metforminu s predizenym
uvolnovanim, SU, pioglitazonu alebo repaglinidu.

SU derivaty maju rychly nastup ucinku. K zniZeniu glykémie dochédza uz v priebehu prvého dina
podavania. SU pripravok je indikovany ako liek prvej linie, ak pacient nema nadhmotnost’ a je
pozadovand rychla odpoved’ na liecbu vzhladom na symptémy hyperglykémie. Preferovanymi
lieCivami su gliklazid MR a glimepirid vzhl'adom na nizky vyskyt hypoglykémie a minimalny
prirastok na hmotnosti. Podla vysledkov niektorych $tadii SU indukujd sekundarne zlyhavanie B
buniek skér ako metformin a tiazolidindiony.
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Nastup hypoglykemizujuceho pdsobenia pioglitazénu je postupny v priebehu 6 — 8 tyzdnov od
zaciatku lie¢by. Maximalny ucinok je po 3 — 6 mesiacoch. MobzZe sa pouzit’ v monoterapii u obéznych
pacientov bez srdcového zlyhavania. Jeho podavanie sa obmedzuje na pacientov, u ktorych je
metformin nevhodny z dévodu kontraindikacie alebo intolerancie.

Repaglinid vzhl'adom na rychly a kratky G¢inok je vhodny u pacientov s vyraznymi vzostupmi
postprandiélnej glykémie.

Inhibitory alfa-glukozidazy (akarbdza) s vhodné u pacientov s menej vyraznou hyperglykémiou
nala¢no a s dokdzanou vysokou postprandialnou glykémiou. Tato farmakologicka skupina v sti¢asnosti
nie je dostupna na Slovensku.

Inhibitory DPP-4 a agonisty GLP-1 receptorov st odporu¢ané v tvodnej monoterapii v algoritme
AACE/ACE. Iné odborné spolo¢nosti tito lie¢bu uprednostiiuji aZz v ramci kombinovanej terapie.

Pri podavani v8etkych skupin OAD je potrebné za¢inat’ s nizkou terapeutickou davkou, postupne ju
titrovat’ podla klinického stavu a laboratornych vysledkov, zvyCajne do strednej (1/2 az 2/3)
maximalne odporti¢anej davky.

Ak sa po 3 — 6 mesiacoch od zaciatku terapie dosiahne dobra metabolicka kompenzacia, pokracuje
sa v monoterapii. Pri nedosiahnuti ciel'ov HbALC je potrebné prejst’ na kombinovant liec¢bu.

HobNoTY HbAl1c 7,6 —9,0 % DCCT

U asymptomatickych pacientov je mozné nasadit’ monoterapiu S rychlou titraciou davky, ale u Casti
pacientov je vyhodna kombinovana lie¢ba antidiabetikami s réznym mechanizmom t¢inku uz v Uvode
liecby.

Pridanie d’alSieho antidiabetika zavisi od zvolenej inicialnej lieCby.

Ak sa lie¢ba za¢ala metforminom, potom u pacientov s dualnym deficitom (inzulinova rezistencia +
deficit inzulinu) je vhodné pridat’ SU, pripadne repaglinid. U pacientov, ktori maju vyraznu inzulinova
rezistenciu do Uvahy prichddza pridanie pioglitazéonu. Ked’Zze metformin a pioglitazéon ovplyviuji
inzulinovu rezistenciu na ré6znych trovniach, tato kombinacia sa uprednostiiuje u pacientov s vyraznou
inzulinovou rezistenciou. Vyhodou je nizky vyskyt hypoglykémii.

Inhibitory DPP-4 (sitagliptin, vildagliptin, saxaglitin, linagliptin) ako lieky druhej volby
prichadzaju do tvahy v kontexte inych OAD vzhladom na to, Ze su porovnatene ucinné,
nevyvolavaji hypoglykémiu, sit hmotnostne neutralne a maju zriedkavé neziaduce tcinky.

Pridanie agonistov GLP-1 receptorov (exenatid, liraglutid, exenatid s predizenym uvolfiovanim —
“once weekly”) prichddza do Uvahy hlavne u pacientov DM 2. typu a s obezitou, u ktorych je
dolezitym lieCebnym ciel'om pokles hmotnosti. Tieto latky st ¢inné aj pri vy$Sich hodnotach HbAlc
(8 — 9 %). Kombinacia metformin + analég GLP-1 mdZe byt alternativou kombinacie metforminu s
SU derivatom, ¢i tiazolidindionom. Kombindcia metformin + exenatid, pripadne metformin +
liraglutid sa moze uprednostnit’ pred kombinaciou metformin + inzulin, ak je obava z priberania na
hmotnosti pri lie¢be inzulinom. Lie¢ba agonistom GLP-1 receptorov ma nizky vyskyt hypoglykémie a
okrem ucinku na glykemicki kompenziciu a na redukciu hmotnosti ma aj potencionalny
kardioprotektivny tc¢inok.

Kombin&cie inhibitorov DPP-4 s inymi antidiabetikami si uvedené v tab. 8. Kombinacie agonistov
GLP-1 receptorov s inymi antidiabetikami s uvedené v tab. 9.

Vo vicsine pripadov sa liecba zalozena na G¢inku inkretinov pouziva v kombinacii s metforminom a
je mozné ju bezpecne kombinovat’ s tiazolidindionom. Vzhl'adom na rézny mechanizmus uc¢inku SU
derivatov a analégov GLP-1, ¢i inhibitorov DPP-4 na zvySenie sekrécie inzulinu, prichddza do Gvahy
aj ich vzajomna kombinéacia, hoci pri nej stlpa riziko hypoglykémie, ktoré je pripisované SU derivatu
(39).

Metformin + bazalny inzulin

V poslednych rokoch sa odporuc¢a vcasné primarne poddvanie bazilneho inzulinu pri nizSich
uvodnych hodnotach HbAlc (11).
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Kombinacia metformin a bazalneho inzulinu sa povazuje za G¢inn1, bezpeénu a jednoduchu liecbu.
Je indikovana u pacientov s dobrou postprandialnou kontrolou glykémie, ale so zvySenymi hodnotami
HbAlc. V tejto kombinécii metformin vedie k zniZeniu celkovej davky inzulinu a k zniZeniu prirastku
hmotnosti.

Tab.8
SCHVALENE KOMBINACIE INHIBITOROV DPP-4
Nazov EMA (SPC) Slovenska republika (10)
sitagliptin monoterapia XXX
metformin Metformin
sulfonylurea Sulfonylurea
tiazolidindion
sitagliptin + metformin + sulfonylurea metformin + sulfonylurea

metformin + tiazolidindion
metformin + inzulin

inzulin
metformin Metformin
vildagliptin + sulfonylurea Sulfonylurea
tiazolidindion
metformin Metformin
saxagliptin + §u|f0pylur§a Sulfonylurea
tiazolidindion
inzulin
linagliptin monoterapia
linagliptin + metformin *

metformin + sulfonylurea

SPC - sthm charakteristickych vlastnosti lieku
10 - indika¢né obmedzenie
* v §tadiu schvalovania

Tab. 9
SCHVALENE KOMBINACIE AGONISTOV GLP-1 RECEPTOROV

Nazov EMA (SPC) Slovenska republika (10)

exenatid + metformin metformin

sulfonylurea sulfonylurea

tiazolidindion

metformin + sulfonylurea metformin + sulfonylurea®

metformin + tiazolidindién

liraglutid + metformin metformin

sulfonylurea

metformin + sulfonylurea metformin + sulfonylurea®

metformin + tiazolidindién

detemir**

exenatid metformin metformin

s predizenym uginkom sulfonylurea

("once weekly") + tiazolidindion

metformin + sulfonylurea metformin + sulfonylurea®

metformin + tiazolidindién

EMA - Eurdpska Medicinska Agentlra

SPC - sthm charakteristickych vlastnosti lieku

10 - indika¢né obmedzenie

* v §tadiu schval'ovania

** rozSirenie SPC, ale este to nie je nova indikécia

Tradi¢ny pristup k liecbe po zlyhani peroralnych antidiabetik spocival vo vynechani OAD
aVvnasadeni samostatnej lieCby inzulinom. Novsi pristup, ktory spociva v pridani inzulinu
k predchadzajucej liecbe OAD, hoci mierne upravenej, je z metabolického hl'adiska efektivnejsi.
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Ak sa pridava do liecby bazalny inzulin, je mozné pokracovat’ v prechadzajicej liecbe
sulfonylureou, avSak pri zacati liecby prandidlnym rychlo p6sobiacim inzulinom alebo kréatko
pdsobiacim inzulinovym analégom je vhodnejSie inzulinové sekretagogé (sulfonylurea alebo glinidy)
vynechat’ pomalym zniZovanim davky.

Pri kombinacii tiazolidindiénov a inzulinu musi byt zvazované zvySené riziko retencie tekutin
a mozneho srdcového zlyhavania.

Alternativne kombinacie pri nevhodnosti metforminu st kombinécie:
sulfonylurea + pioglitazon
sulfonylurea + inhibitor DPP-4
pioglitazon + inzulin

Nedosiahnutie ciel'ov HbAlcv priebehu 3 — 6 mesiacov
Pri nedosiahnuti ciel'ov HbALc v niektorych pripadoch je mozné zvazit’ trojkombinaciu:
metformin + sulfonylurea + pioglitazon
metformin + sulfonylurea + inhibitor DPP-4
metformin + sulfonylurea + agonista GLP-1 receptorov

Do trojkombinacie je metformin + sulfonylurea + inhibitor DPP-4 je schvélené Eurdpskou liekovou
agentdrou (EMA) pridanie sitagliptinu alebo linaglitinu, v Slovenskej republike (SR) je doteraz
schvéleny sitaglitin. Trojkombinacia s agonistom GLP-1 receptorov je schvalena EMA, v SR je
v §tadiu schval'ovania.

Mnohi autori pred trojkombinaciou OAD uprednostituju podavanie inzulinu.
Prehl'ad inzulinovych pripravkov je znazorneny v tab. 10 (48,50,51).

Tab.10
ROZDELENIE INZULINOV

Prandialne inzuliny rychlo pdsobiaci inzulin = rychlo i¢inkujici inzulin,

synonyma: solubilny inzulin, regularny inzulin

Actrapid HM, Humulin R, Insuman Rapid

kratkodobo posobiaci inzulinovy analég = rychlo u¢inkujici analég
lispro, aspart, glulizin

Bazalne inzuliny stredne dlho posobiaci inzulin = stredne dlho u¢inkujuci inzulin

syn. biosynteticky humanny NPH inzulin, protamin-Zn-inzulin

Insulatard HM, Humulin R, Insuman Basal

dlhodobo posobiace inzulinové analégy = dlho ucinkujucie inzulinové
analégy

glargin, detemir

Premixované (bifazické) inzuliny premixovany (bifazicky) humanny inzulin

humanne kombinované inzuliny: rychlo pdsobiaci inzulin + stredne dlho
pbsobiaci NPH inzulin

Humulin M3, Insuman Comb.25, (Mixtard 30 HM - t.¢. nedostupny)
premixovany (bifazicky) inzulinovy analdg

bifazicky inzulinovy anal6g lispro: lispro + protamin-Zn-lispro
Humalog MIX 25, Humalog MI1X 50

bifazicky inzulinovy analdg aspart: aspart + protamin-Zn-aspart
NOVOMIX 30

Pri kombinécii OAD a inzulinu su tieto moZnosti:
bazélny inzulin + metformin * sulfonylurea
bazalny inzulin £ metformin + pioglitazon
pri¢om v pozicii bazalneho inzulinu méze byt bazalny stredne dlho pdsobiaci NPH inzulin alebo
dlhodobo pdsobiaci inzulinovy analdg (glargin,detemir).

16



Dal$ou moznost'ou je podavanie kombinacie:
premixovany (bifazicky) inzulin £ metformin £ sulfonylurea
premixovany (bifazicky) inzulin + metformin + pioglitazén
V pozicii premixovaného (bifazického) inzulinu moéze byt huméanny premixovany (bifazicky)
inzulin alebo premixovany (bifazicky) inzulinovy analég.

O pokracovani v uzivani OAD rozhoduje klinicky stav a metabolickd kompenzéacia.

Pri nedosiahnuti cielov HbAlc v priebehu 3 — 6 mesiacov je vhodné prejst’ na intenzifikovana
inzulinovu liebu, najcastejSie rezim bazal/bélus.

U niektorych pacientov je vhodné nasadenie inzulinovej pumpy.

HobNoTY HbA1Cc >9,0% DCCT

Ak pacient nema vyrazné klinické priznaky a jeho celkovy stav je stabilizovany, je mozné zacat’
s dvojkombinaciou lie¢iv s réznym mechanizmom UG¢inku pri starostlivom monitorovani glykémie
a s rychlou titraciou davky.

Liec¢ba inzulinom pri DM 2. typu (= metformin)

U symptomatického pacienta je najucinnejSim sposobom zleps$enia metabolickej kompenzacie liecba
inzulinom. Moéze sa jednat o pacienta, ktory predtym neuZzival ziadnu lie¢bu alebo o chorého,
u ktorého predchadzajuca antihyperglykemicka liecba neviedla k dosiahnutiu cielovych hodnét
HbAlc (11). Po uvodnej metabolickej kompenzécii a zlep3eni glukotoxicity a lipotoxicity dochadza
k postupnému poklesu poZiadaviek na inzulin a metabolicka kontrola v niektorych pripadoch moze
byt’ udrziavana oralnymi antidiabetikami v monoterapii alebo v kombinovanej terapii.

Lie¢iva schvalené na kombinaciu s inzulinom st metformin, sulfonylurea, glinidy, inhibitory DPP-4
a tiazolidindiény (11)

Najnovsie schvalila EMA rozSirenie SPC pre inzulinovy analdég detemir ako pridavnej liecby
k agonistovi GLP-1 receptoru liraglutidu. Zatial’ to nie je uvedené ako nova indikacia (53). Ocakava sa
schvalenie kombinacie bazalneho inzulinového analdgu a exenatidu.

Zakladné moznosti inzulinovej lie¢by (11,48,50,51):

e prandiélny inzulin pred hlavnymi jedlami je indikovany u pacientov so zvySenymi
postprandialnymi glykémiami. Ak je potrebné ovplyvnenie postprandialnej hyperglykémie
je vhodné preferovat’ kratkodobo pdsobiaci inzulinovy analdég pred rychlo pdsobiacim
inzulinom vzhPadom na rychlej$i nastup hypoglykemizujticho u¢inku, kratsiu diZku trvania
a na nizsi vyskyt hypoglykémie v porovnani sa regularnym inzulinom (11,35). Klucové
Udaje z ucebnicovej definicie okolnosti ovplyvijiicich vwber medzi reguldrnym humdnnym
inzulinom a rychlo ucinkujucim prandidlnym analégom inzulinu su: insulin regular je
vhodny, ak pacient uprednostiuje prijem mensich porcii potravy vo viacerych dennych
davkach a pri poruchach kinetiky vyprazdnovania zaludka a poruchdach motility criev.
Rychlo ucinkujuci analdg je vhodny, ak pacient uprednostiiuje prijem potravy 3-krat
denne, ak u pacienta dominuju postprandidlne hyperglykémie a preprandialne
hypoglykémie, nocné hypoglykémie, variabilita glykemii pocas dna, ak si Zivotny Styl
(zamestnanie) vyzaduje vicsiu pohybovu a stravovaciu flexibilnost, u obéznych pacientov
a pri podavani inzulinu pomocou inzulinovej pumpy (56).

e bazélny inzulin — 1 az 2-krat denne. Bazalne inzuliny ovplyviiuju hlavne glykémiu
nala¢no. Su vhodné vo v€asnych Stddiach DM 2. typu pri zvySenej glykémii nalacno,
dobrej kontrole postprandialnej glykémie a hodnotach HbAlc, ktoré prevySuju cielové
hodnoty. Bazélne inzuliny sa pouzivaji v ramci monoterapie alebo v kombinovanej liecbe
s OAD. Bazilne inzulinové analogy st preferované pred NPH inzulinom vzhl'adom na
nizsi vyskyt hypoglykémie pri ich podavani, hlavne no¢nej hypoglykémie (11). Tieto
analogy maju predizeny bezvrcholovy tuc&inok trvajdci 24 hodin, st spojené s nizsim
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prirastkom hmotnosti a maja niZ8iu variabilitu u¢inku (11,57,58). NPH inzulin je vhodny u
pacientov, u ktorych substitlcia bazalnej sekrécie nie je komplikovana hyperglykémiami
nalacno, nocnymi hypoglykémiami ani hyperglykémiami pred vecerou. DIlho ucinkujici
analdg glargin alebo determir je vhodny u pacientov, u ktorych limitujacim faktorom
glykemickej kontroly je rezistentna hyperglykémia rano nalacno, vyskyt nocnych
hypoglykémii, hyperglykémie pred vecerou a po veceri, medzidenna variabilita glykémie,
obezita a nadmerny prirastok hmotnosti pri inzuline NPH (56).

e rezim bazal-plus — spociva v podavani bazalneho inzulinového analogu s kratkodobo
posobiacim inzulinovym analégom. Spociatku sa pridava 1 davka kratkodobo pésobiaceho
inzulinového analogu pred jedlom s najvysSou postprandialnou glykémiou (bazal-plus 1) a
postupne sa zvysSuje pocet davok podl'a selfmonitoringu glykémie (bazal-plus 2) (57).

e premixovany (bifazicky) inzulin 2 az 3-krat denne — tento reZzim ovplyviiuje glykémiu
nalano a postprandidlnu glykémiu. Premixované inzuliny sa pouzivaju pri menej
intenzifikovanych rezimoch. St vhodné u pacientov s DM 2. typu, ak pomer jednotlivych
inzulinov zodpoveda pacientovym poziadavkdm na inzulin. Pri ich podavani je niZSia
flexibilita av porovnani s bazélnym inzulinom arezimom bazal/bolus moézu viest
k zvySenému riziku hypoglykémie. Premixované inzulinové anal6gy maju rychlejsi nastup
uc¢inku, lepsie ovplyviluji postprandialnu hyperglykémiu a maji nizSiu variabilitu u¢inku
v porovnani s premixovanymi inzulinmi (11). Kritéria vyberu klasického bifazického
pripravku na baze huménneho inzulinu su podobné ako pri regularnom inzuline. Vyber
bifazického analégu je podobny ako pri prandidlnom analégu (56). U pacientov
s miernymi vzostupmi postprandialnej glykémie a s pokrocilejsim deficitom inzulinu
mozno dosiahnut’ zlepSenie metabolickej kompenzécie aplikdciou premixovanych
inzulinov s pomerom rychlo pésobiacej zlozky 25 az 30 %. V snahe o ovplyvnenie
vyraznejSej postprandialnej hyperglykémie je vhodnejSie podavat’ premixované inzulinové
analogy s vysSim pomerom kratkodobo pdsobiacej zlozky (Humalog MIX50) tesne pred
jedlom v 3 dennych déavkach

e rezim viacerych dennych davok (reZim bazal/bélus) pozostdva z podavania
prandiélneho inzulinu pred hlavnymi jedlami minimalne v 3 davkach a z bazalneho
inzulinu v 1 aZ 2 davkach. Ide o intenzifikovant inzulinova liecbu, ktora sa najlepsie
priblizuje fyziologickému stavu. Pouziva sa pri suboptimalnej kontrole inymi liecebnymi
reZimami alebo vtedy, ak sa vyZaduje flexibilita v stravovani. Vyhodou tohto reZzimu je
moznost’ Upravy davky inzulinu pred kazdym jedlom v zavislosti od obsahu sacharidov v
jedle. Kritéria vyberu medzi humannymi inzulinmi a inzulinovymi analégmi s rovnaké
ako pri jednotlivych zloZkéch tejto kombinécie (11,56-58).

e inzulinova pumpa (kontinuédlna subkutanna infuzia inzulinu - CSIl) umoziiuje kontinualne
podavanie inzulinu v malych opakovanych vopred naprogramovanych davkach spolu s
podavanim prandialnych bélusov (56). Lie¢ba inzulinovou pumpou je vo vSeobecnosti
vhodna u motivovanych a edukovanych pacientov sDM 1. typu a u niektorych
inzulinopenickych pacientov s DM 2. typu, u ktorych sa nedaju dosiahnut’ cielové hodnoty
glykemickej kompenzacie pomocou intenzifikovaného inzulinového rezimu (11). PouZitie
inzulinovej pumpy je regulované indikacnymi obmedzeniami.

Nézor na Casovy prechod z jednotlivych tsekov algoritmu v rdmci rdéznych algoritmov sa lisi v
rozmedzi od 2 do 12 mesiacov NajcastejSie udavanou hodnotou s 3 mesiace (10-12, 13,23,24).
Dynamika zmeny zavisi od klinického stavu, hodnét glykémie, HbAlc a od individualizovanych
terapeutickych cielov. V indikacnym obmedzeniach SR je uvadzany pri védcSine liekov ¢asovy udaj 6
mesiacov.

Frekvencia monitorovania HbAlc podl’a Odporacani SDS pre diagnostiku a lie¢bu diabetes mellitus
2. typu (2007) je 4-krat ro¢ne (36).
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ZAVER

Aky ma byt algoritmus liecby v klinickej praxi? Algoritmus ma byt dynamicky a aktualizovany
v pravidelnych intervaloch, aby odrdZal nové poznatky EBM. Odborné spolo¢nosti bert do uvahy, Ze
koneéné terapeutické rozhodnutie by malo zavisiet od lekara, ktory ma zvazit Specifické
charakteristiky kazdého pacienta. (17,22).

Lekar ma podavat’ lieky na zaklade zhodnotenia celkového klinického stavu pacienta, mediciny
dokazov a d’alsich odbornych vedomosti a v sulade so suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku
(SPC). SPC schval'uje Eurdpska liekova agentura (European Medicines Agency - EMA) a je dostupny
vo vSetkych jazykoch clenov Eurdpskej unie, vcitane slovenCiny, na  internetovej stranke
www.ema.europa.eu (52). Dalej sa ma riadit aj indikaénymi obmedzeniami, ktoré su $pecifické pre
jednotlivé krajiny. Na Slovensku su indikacné obmedzenia (10), ktoré su v neustilom vyvoji,
publikované na strdnke Ministerstva zdravotnictva www.health.gov.sk (53). DéleZité informacie o
liekoch st na stranke Statneho ustavu pre kontrolu lie¢iv (SUKL) — www.sukl.sk (54).

Niekedy sa v8ak mozu vyskytnat’ situacie, ked” sa lekar musi rozhodnut’ pri nedostatku informacii,
obmedzenych diagnostickych a terapeutickych moznostiach, pod tlakom ¢asu a inych okolnosti, ale
vzdy sa musi riadit’ podla spravnej odpovede na otazku: “Su moje postupy vyhradne v ziujme
chorého a jeho zdravia?” (16).
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