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Suhrn

V snahe o najsirsej aplikacie aktudlnych poznatkov v diabetolégii a pribuznych medicinskych odboroy, s ohla-
dom na charakteristiky liekov a aktudlne moznosti vyuzivania modernych postupov, ale aj ich limitacie finan¢nymi
moznostami zdravotnych poistovni, Slovenska diabetologické spolo¢nost (SDS) pravidelne inovuje svoje terapeu-
tické odporucania pre lie¢bu diabetes mellitus. Posledné odporucania SDS vydala v auguste roku 2016. V prehla-
dovom ¢lanku sa diskutuje a zdévodriuje niekolko faktorov, o ktoré sa autori opierali pri ich tvorbe: (1) Sulad s po-
znatkami mediciny dokazov, sulad s referen¢nymi odporucaniami (terapeutické odportcania ADA/EASD), sulad
so suhrnnymi charakteristikami Uc¢innych latok v lie¢cbe diabetes mellitus a schvalenych moznostiach ich pouziva-
nia a sulad s indika¢nymi obmedzeniami (I0), ktoré definuju medicinsko-ekonomické podmienky pre liecbu hra-
denu zo zdravotného poistenia. (2) Odklon od ,glukocentrického” pristupu k liec¢be, k pristupu, ktory preferuje
vyber farmék podla klinickych charakteristik pacienta a dokdzanych benefitov/rizik jednotlivych farmak. (3) Prefe-
rencia skupin ako aj jednotlivych tc¢innych latok v rdmci skupin vychédzajica z mediciny dékazov pri jednotlivych
uc¢innych latkach pre konkrétne skupiny pacientov. (4) Déraz na individualizaciu cielov pre glykemicku kontrolu. (5)
Doéraz na spravnu klasifikaciu diabetes mellitus (DM) ako zakladny predpoklad pre vyber optimalneho terapeutic-
kého postupu a (6) Doraz na edukaciu a prekonavania klinickej inercie a adherencie pacienta k lie¢cbe a ,gramot-
nosti” uzivatelov liekov ako zdkladného predpokladu Uspesnej liecby. Diskusia sa opiera aj o vysledky najnovsich
studii vratane studii s empagliflozinom a liraglutidom ako aj nedavne Upravy v terapeutickych odporucaniach ame-
rickej a kanadskej diabetologickej asociacie.
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Comments on current guidelines of type 2 diabetes mellitus treatment

Summary

In an effort to facilitate the widest possible application of recent findings in diabetology and the related medical
fields, with regard to characteristics of medicines and current possibilities of using modern procedures, but also to
their limitations due to the financial capacities of health insurance companies, SDS innovates its therapeutic recom-
mendations for the treatment of diabetes mellitus on a regular basis. The most recent recommendations were
issued by SDS in August 2016. The review discusses and describes several factors which the authors considered
during their preparation: (1) Compliance with the findings of evidence-based medicine, compliance with reference
recommendations (therapeutic recommendations ADA/EASD), compliance with summary characteristics of active
substances in the treatment of diabetes mellitus and approved possibilities of their use, and compliance with
indicative restrictions (I0) which define medical and economic conditions for health insurance covered treatment.
(2) Certain departure from the “glucocentric” approach to therapy, in favour of the approach preferring the selection
of drugs based on clinical characteristics of the patient and proven benefits/risks of individual drugs (3) Preference of
groups as well as individual active substances within groups based on evidence medicine regarding the individual
active substances for specific patient groups. (4) Emphasis on individualization of goals for glycemic control (5) Em-
phasis on the right classification of diabetes mellitus as the basic condition for the selection of an optimum therapeutic
procedure, and (6) Emphasis on education and overcoming of clinical inertia, and patient medication adherence and
medication “literacy” as the basic condition for successful therapy. The discussion also considers the outcomes of
the most recent studies including of the studies focusing on empagliflozin and liraglutide, as well as recent modifi-
cations of the therapeutic recommendations of the American and Canadian Diabetes Association.
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Uvod
V snahe co najsirsej aplikacie aktualnych poznatkov v dia-
betoldgii a pribuznych medicinskych odborov, s ohladom
na charakteristiky liekov a aktudlne moznosti vyuzivania
modernych postupov, ale aj ich limitécie finan¢nymi moz-
nostami zdravotnych poistovni, SDS pravidelne inovuje
svoje terapeutické odporucania pre liecbu diabetes mel-
litus [21]. Aktudlne odporucania pre liecbu diabetes mel-
litus 2. typu (DM2T) zd6razriuju a vychadzaju z niekolkych
faktorov:

1. sulad s poznatkami mediciny dékazov (evidence-ba-
sed medicine — EBM), sulad s referen¢nymi odporuca-
niami (terapeutické odporucania ADA/EASD), sulad so
suhrnnymi charakteristikami lieku (SPC), ¢o su pravne
zavazné informdcie o lieku a schvalenych moznostiach
jeho pouzivania) a sulad s indika¢nymi obmedzeniami
(I0), ktoré definuju medicinsko-ekonomické podmienky
pre lie¢bu hradent zo zdravotného poistenia [1,7,16,23]

2. odklon od ,glukocentrického” pristupu k liecbe, k pri-
stupu, ktory preferuje vyber farmak podla klinickych
charakteristik pacienta a EBM dokdzanych benefitov/
rizik jednotlivych farmak [17,31]

3. preferencia liekovych skupin ako aj jednotlivych
ucinnych latok v ramci skupin vychadzajuca z EBM
prijednotlivych Gc¢innych latkach pre konkrétne sku-
piny pacientov [8,17,25-27,31]

4. zdoraznenie individualizécie cielov pre glykemicku
kontrolu [3,4,16]

5. zdoraznenie spravnej klasifikacie diabetes mellitus
ako zakladného predpokladu pre vyber optimal-
neho terapeutického postupu [19]

6. zdoéraznenie vyznamu edukdacie a prekondvania klinic-
kej inercie, adherencie pacienta a gramotnosti uzivania
liekov ako zdkladného predpokladu Uspesnej liecby [11]

Ad 1. Sulad s EBM, s odporuacaniami ADA/
EASD,sSPCaslO

Aktudlne odporutcania SDS vychadzaju jednak zo $tan-
dardnych principov opierajucich sa o najnovsie odpo-

Tab. 1. Vysledky studii ka
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rdcania ADA/EASD a sucasne z najnovsich poznatkov
opierajucich sa o EBM. Tie v poslednych rokov ovplyv-
nili vysledky viacerych studii zaoberajucich sa bene-
fitom intenzivnej glykemickej kontroly a jej individu-
alizacie (ACCORD, ADVANCE, post UKPDS follow-up)
[3,4,6,14], zdoraznujucich komplexny pristup k lie¢be
(STENO-2 follow-up) a samozrejme vysledky studii s in-
hibitormi SGLT2 (EMPA-REG OUTCOME) a agonistami
GLP1 receptorov (LEADER, SUSTAIN-6) [17,18,30], ktoré
po rokoch sklamani a rozpakov priniesli nielen presved-
¢ivé dokazy o morbiditno-mortalitnom benefite za de-
finovanych okolnosti, ale prehodnotili aj nase doteraj-
Sie nazerania na ciele lie¢by a naznacili nové trendy
[17,31]. Zatial ¢o medicinske moznosti a okolnosti pou-
Zitia definuju suhrnné informdacie o lieku (SPC), ktoré su
medzindrodné a stcasne pravne zavdzné, moznosti vy-
uzivania lie¢by hradenej zo zdravotného poistenia de-
finuju indika¢né obmedzenia, ktoré je v sucasnej dobe
mozné povazovat za akceptovatelné [23].

Ad 2. Odklon od ,,glukocentrického*
pristupu a vyber farmal podl'a benefitov/
rizik dokazanych EBM a podl'a klinickych
charakteristik pacienta

Donedévna sa jednotlivé farmakd hodnotili predovset-
kym podla efektu na pokles glykémie, mieru poklesu
HbA, , riziko hypoglykémie, vplyv na telesnd hmotnost,
neziaduce ucinky a ekonomické naroky liecby [16]. Hoci
tieto parametre zostdvaju aj nadalej dolezitymi charak-
teristikami jednotlivych terapeutickych skupin a ucin-
nych latok, ¢oraz viac sa uprednostnuje pristup k lie¢be
s preferenciou vyberu prislusnej ucinnej latky podla kli-
nickych charakteristik pacienta s ohladom na bene-
fity/rizikd prislusného lieku potvrdené EBM. Takyto pri-
stup podnietili a umoznili najma vysledky 3 nedavnych
studii: EMPA-REG OUTCOME s empagliflozinom, LEADER
s liraglutidom a SUSTAIN-6 so semaglutidom, ktoré pre-
ukdzali kardiovaskularny (KV) morbiditno-mortalitny be-
nefit u pacientov s uz prekonanou KV prihodou alebo

iovaskularnej bezpecnosti SGLT2 inhibitora empagliflozinu a agonistov

GLP1 receptora (liraglutid, semaglutid a lixisenatid)

SLEDOVANE
MORBIDITNO-MORTALITNE BENEFITY EMPA-REG OUTCOME
empagliflozin

HR (95% CI)
kompozitny ciel 0,86 (0,74-0,99)
umrtie z KV pricin 0,62 (0,49-0,77)
nefatalny IM 0,87 (0,71-1,09)
nefatdlna CMP 1,24 (0,92-1,67)
revaskularizacia
hospitalizécia pre SZ 0,65 (0,50-0,85)

nefropatia (nova alebo zhor3ujlca sa) 0,61 (0,53-0,70)

STUDIA
ucinna latka
LEADER SUSTAIN-6
liraglutid semaglutid
HR (95% CI) HR (95% Cl)

0,87 (0,78-0,97) 0,74 (0,58-0,95)

0,78 (0,66-0,93) 0,98 (0,65-1,48)
0,88 (0,75-1,03) 0,74 (0,51-1,08)
0,89 (0,72-1,11) 0,61 (0,38-0,99)
0,65 (0,50-0,86)
0,87 (0,73-1,05) 1,11 (0,77-1,61)

0,78(0,67-0,92) 0,64 (0,46-0,88)

CMP - cievna mozgova prihoda IM - infarkt myokardu KV - kardiovaskularny SZ - srdcové zlyhavanie
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pritomnym KV ochorenim. Ten spocival v redukcii KV
umrtnosti (empagliflozin, liraglutid), priaznivom vplyvne
na srdcové zlyhavanie (empagliflozin) a redukcii rizika
cievnej mozgovej prihody a potreby periférnej a koro-
ndrnej revaskularizacie (semaglutid), tab. 1. Ak teda pa-
cient spifa charakteristiky vys$sie uvedeného KV rizika
(prekonana KV prihoda, pritomné KV ochorenie), mala
by byt v jeho liecbe uvazena aj lie¢ba empagliflozinom
alebo liraglutidom [21]. Rovnaké odporucanie ako SDS
uvdadza aj najnovsie odporucanie ADA [1], kanadskej dia-
betologickej spolo¢nosti [7], odporucania Svajciarskej
diabetologickej spolo¢nosti a dalsie. Semaglutid nebol
zatial do klinickej praxe uvedeny.

Ad 3. Preferencny vyber liekovych

skupin a uc¢innych latok podl'a EBM pre
skupiny pacientov s rovnakou klinickou
charakteristilkou

Efekt jednotlivych skupin perordlnych antidiabetik (PAD)
na zniZenie glykémie a HbA _je porovnatelny. Rozdiely su
vsak v podiele pacientov, ktori dosiahli poZzadované kri-
térid, vo vplyve na telesnd hmotnost, vo vyskyte hypo-
glykémii, v zavaznosti neziaducich uc¢inkov, potencial-
nych rizikdch a v kontraindikacidch, moznostiach pouzitia
pri poklese rendlnych funkcii ¢i pri hepatdlnom poskodeni
a dalsich okolnostiach. Zasadnou problematikou pri hod-
noteni PAD, ktorej sa v sui¢asnosti venuje azda najviac po-
zornosti, je otdzka KV rizika/KV benefitu jednotlivych t¢in-
nych latok. Dévodom je skutoc¢nost, ze KV ochorenia su
u pacientov s DM2T hlavnou pri¢inou morbidity a morta-
lity. Pozornost sa viak venuje aj vplyvu na funkcie obliciek
a onkologickej morbidite/mortalite. V tejto suvislosti sa
poukazuje, Ze rozdiely v morbiditno-mortalitnych bene-
fitoch a rizikach nie st iba medzi skupinami, ale aj medzi
jednotlivymi ucinnymi latkami v rdmci rovnakych skupin
antidiabetik. Ako sa ukdazalo aj historicky, ani v jednej zo
skupin sa neuplatriuje komplexny ,class efekt”, ¢o zd6-
raznuje potrebu individudlneho hodnotenia kazdej tcin-
nej latky zvlast a zdovodniuje preferen¢ny vyber niekto-
rych z nich. Takyto postoj sa uplatruje aj v odporuicani
SDS [21]. SDS z hladiska bezpec¢nosti hodnoti jednotlivé
uc¢inné latky jednak na zaklade dokézanych morbiditno
mortalitnych benefitov, jednak na zaklade neziaducich
ucinkov a oficidlnych varovani FDA.

Hendikep na zaklade znamych neZiaducich
Gcinkov alebo varovani FDA

Rozdiely jestvuju medzi u¢innymi latkami vietkych tera-
peutickych skupin antidiabetik. Z bigvanidov zostal v kli-
nickej praxi iba metformin, a to z dévodu zavaznych
neziaducich Gcinkov ostatnych zastupcov tejto sku-
piny (laktatova acidéza). Podobne pri pripravkoch na
baze sulfonylurey jestvuju rozdiely v riziku hypoglyk-
émie, prirastku na hmotnosti, a najma riziku KV morta-
lity, ktoré vacsina pripravkov so sulfonylureou zvysuje
[27]. Vynimkou je gliklazid MR, ktory ma riziko hypoglyk-
émie porovnatelné s gliptinmi, je kardiovaskularne bez-
pecny, a naviac, prejavuje aj dlhodoby rendlny bene-

fit [27,31]. Rovnako pri agonistoch PPARy receptorov
zostal v Eurépe v klinickom pouzivani iba pioglitazén,
pre hepatotoxicky ucinok troglitazénu a riziko zvyse-
ného vyskytu KV prihod a umrtia pri podavani rosiglita-
zénu [8,25,26]. Pri gliptinoch (inhibitoroch DPP4), ktoré
v porovnani so sulfonylureou vedu k vyznamne nizsiemu
vyskytu hypoglykémie a nevedu k prirastku na hmot-
nosti, su varovanim FDA zatazené pripravky saxaglip-
tin a alogliptin pre potencialne riziko srdcového zlyha-
vania [9]. Takéto varovanie viak neplati pre sitagliptin,
ktory preukazal KV bezpecnost [13], ani pre linagliptin.
Priinhibitoroch SGLT2 (gliflozinoch) vydala FDA nedavno
varovanie pre pripravky kanagliflozin a dapagliflo-
zin v suvislosti s rizikom akutneho rendlneho poskode-
nia a amputacii nohy [9]. Okrem uvedenych morbiditno
mortalitnych benefitov/rizik sa pri vybere s potenciadlom
preferencie uplatriuju aj dalsie vlastnosti, ako je moznost
podavania s ohladom na funkcie obliciek a pecene [21].

Preferencia na zaklade EBM dokazaného
benefitu

Nedavno boli publikované vysledky 3 klinickych studif
zameranych na KV riziko novsich molekul u pacientov
s vysokym KV rizikom, ktori uz prekonali niektord z KV
prihod alebo mali pritomné KV ochorenie. Vsetky tieto
Studie nielenze potvrdili KV bezpecnost, ale sticasne do-
kumentovali aj morbiditno-mortalitny benefit hodnote-
nych farmak. V prvej z nich (EMPA-REG OUTOME) viedol
empagliflozin k signifikantnému poklesu rizika primar-
neho kompozitného ciela, ktory pozostaval z nefatal-
neho infarktu myokardu, nefatalnej cievnej mozgovej
prihody a kardiovaskularneho timrtia. Nedosiahol sa sice
pokles vyskytu samotnych KV prihod, bol viak dokazany
vyrazny mortalitny benefit, ktory predstavoval redukciu
KV umrti az 0 38 % a ktory pravdepodobne suvisel najma
s priaznivym efektom na srdcové zlyhavanie. Liecba em-
pagliflozinom viedla k signifikantnému poklesu hospita-
lizacii a umrti pre srdcové zlyhdvanie az o 39 %. Okrem
toho liecba empagliflozinom viedla k signifikantnému
spomaleniu progresie nefropatie o 42 % [15,30,31]. Pri
ostatnych inhibitoroch SGLT2 sa vysledky studii zame-
ranych na kardiovaskularny benefit este len ocakavaju.
Priaznivy kardiovaskularny efekt sa na zaklade metaana-
lyz predbezne javi aj pri dapagliflozine [28].

Pri agonistoch GLP1 receptorov preukdazala kardiovas-
kuldrny benefit studia LEADER s liraglutidom [17], liecba
ktorym rovnako viedla k signifikantnému poklesu rizika
primarneho kompozitného ciela. Ten podobne ako v pre-
doslej studii pozostaval z nefatdlneho infarktu myokardu,
nefatalnej cievnej mozgovej prihody a KV umrtia. Liecba
liraglutidom sa spdjala so signifikantne nizSou KV mortali-
tou (0 22 %) a redukciou nefropatie (rovnako 0 22 %). Trend
redukcie vyskytu nefatdlneho infarktu a nefatdlnej cievnej
mozgovej prihody nedosiahol statisticki vyznamnost. Ta
sa vsak dosiahla v pripade iného dlho tGcinkujuceho ago-
nistu GLP1 receptorov semaglutidu v studii SUSTAIN-6,
ktorej vysledky preukdzali signifikantny pokles nefatalnej
cievnej mozgovej prihody (az o 39 %) a tiez signifikantny
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pokles potreby periférnej a koronarnej revaskularizacie
(035 %), tab. 1[18].

Miesto DPP4i, SGLT2i a aGLP1R

v terapeutickom algoritme

Ako uzbolo uvedené, najnovsia inovacia americkej diabeto-
logickej asociacie (ADA) pre liecbu diabetes mellitus 2. typu
z roku 2017 odporuca uvazit liecbu empagliflozinom alebo
liraglutidom u pacientov s pritomnym kardiovaskularnym
ochorenim s cielom redukcie mortality [1]. Podobné odpo-
rdcanie uvadza aj kanadska diabetologicka spolo¢nost [7]
a dalsie spolo¢nosti. Takéto odporucanie vyplyva aj z aktu-
alneho terapeutického odportcania SDS [21]. Odpovedat
vsak na otdzku, aké je vzéjomné postavenie SGLT2 inhibito-
rov (SGLT2i, resp. empagliflozinu) a agonistov GLP1 recep-
tora (resp. liraglutidu), a teda u ktorych pacientov prefero-
vat prislusny pripravok, nie je jednoduché ani jednoznacné
a nazor SDS méze byt preto iba orientacny a pracovny
s cieflom napomaoct pri rozhodovani v praxi.

Ak sa jedna o pacienta v Uvodnych $tadiach diabetu,
ktory neprekonal KV prihodu, resp. nema pritomné
KV ochorenie, sa agonista GLP1 receptora (aGLP1R) javi
ako vhodny vyber lie¢by najma v kombinacii s metfor-
minom. V porovnani s inymi moznostami liecby aGLP1R
ponukaju na tejto pozicii nielen lepsi efekt na znizenie
glykémii a HbA , ale aj efekt na KV rizikové faktory, ako
je krvny tlak, telesnd hmotnost, ¢i parametre chronic-
kého subklinického zapalu pri nizkom riziku hypoglyké-
mie a neziaducich ucinkov liecby [24]. Vzhladom k injek¢-
nému podaniu 1-krat denne az 1-krat tyzdenne je tiez
predpoklad lepsej adherencie pacienta k liecbe. Vyuzi-
tie SGLT2i na tejto pozicii zatial neumoziuje indika¢né
obmedzenie (10). Pri vybere do trojkombinacie k met-
forminu a pripravku sulfonylurey vyber medzi aGLP1R
a SGLT2i zélezi od uvahy lekara a dalSich charakteristik
pacienta [2,22,28].

Ak sa jednd o pacienta s uz prekonanou KV prihodou,
je moznostou vyberu SGLT2i alebo aGLP1R s ohladom
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na 10. Ak sa jedna sucasne o pacienta s prejavmi srd-
cového zlyhavania, je favoritom SGLT2i empaglifiozin,
ktory ma EBM dokaz priaznivého vplyvu na srdcové zly-
havanie a redukciu mortalitnych désledkov uz pritom-
nych KV prihod. Ak sa jedna o pacienta, ktory preko-
nal cievhu mozgovu prihodu, mohlo by byt vhodnou
volbou pouzitie aGLP1R liraglutidu, a to najma z ne-
priameho dévodu, Ze iny dlhodobo uUcinkujuci aGLP1R
semaglutid (zatial nebol uvedeny do klinickej praxe)
viedol k vyznamnej redukcii vyskytu tejto komplikacie.
Hazard ratio (HR) a horny konfiden¢ny interval (Cl) tejto
komplikécie bol pri liraglutide v $tudii LEADER priaz-
nivejsi nez pri empagliflozine v $tudii EMPA-REG OUT-
COME (tab. 1), hoci ani pri jednom z liekov sa nejednalo
o Statisticky vyznamny efekt. Na druhej strane, empa-
gliflozin prejavoval mortalitny benefit aj u pacientov po
cievnej mozgovej prihode [31].

Oba pripravky pravdepodobne znizuju mortalitu od-
lisSnym spésobom. Kym pri empagliflozine sa okrem
znizenia ,preloadu” a ,afterloadu” v désledku diuretic-
kého efektu uvazuje o zlepseni energetického metabo-
lizmu myokardu s nizSou spotrebou kyslika a zvysenou
dodavkou kyslika vdaka vyssiemu hematokritu) [12], pri
liraglutide sa uvazuje o komplexnom efekte vedicom
k spomaleniu progresie aterosklerézy [2,22,29]. Mecha-
nizmy, ktorymi pripravky prispievaju k mortalitnému
benefitu, viak vyzaduju dalsie studie.

Ad 4. Zdéraznenie individualizacie ciel'ov
pre glykemicku kontrolu

Intenzivna lie¢ba? Ano, v tvode ochorenial

Pre prognézu pacienta je rozhodujuci stav glykemickej
kontroly pocas prvych 10 rokov. Ukdzalo sa, ze normali-
zacia glykémie pocas prvych rokov ochorenia sa z diho-
dobého hladiska vyznamne podiela na redukcii nielen
mikrovaskularnych ale aj makrovaskularnych komplika-
cii vratane infarktu myokardu a umrtia z akejkolvek pri-
¢iny [14]. Na druhej strane, snaha o normalizéciu glykémii

Tab. 2. Kritéria a odporicané hodnoty parametrov glykemickej kontroly podl'a konkrétneho stavu pacienta

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

liecbe RDO, monoterapiou, dvojkombinaciou PAD (aGLP-1R) alebo inzulinom (bazélnym), u ktorého sa takéato

monoterapia, dvojkombindcia, trojkombinacia PAD, inzulin (bazélny, bifazicky, IIT), bez zévaznych komorbidit,

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

pacient vo vyssom veku, dlhotrvajici DM (> 15 rokov), anamnéza tazkych hypoglykémii, pokrocilé mikro
<80 a makrovaskularne komplikécie, prekonané KVO s klinickymi prejavmi, pocetné komorbidity, ak sa prisnejsi ciel

pacient vo vysokom veku, vysoké riziko tazkej hypoglykémie alebo so syndrémom neuvedomovania si

hypoglykémie, pocetné zavazné komorbidity, so symptomatickym KVO, pacient, u ktorého sa ciel do 8 %

parameter hodnota poznamka
<6,5%
kontrola dosahuje bez vyznamnejsieho rizika hypoglykémie
0
STE u ktorého sa takéto kontrola dosahuje bez vyznamnejsieho rizika hypoglykémie
0y
HbA, 7%
dosahuje obtiazne alebo s rizikom hypoglykémii a nadmernej variability glykémii
<85%
dosahuje obtiazne, kratka o¢akavana dizka Zivota, funkéna obmedzenost (zavislost) osoby
FPG 4-8 podla kritéria HbA,
PPG 5-10(12) podla kritéria HbA,

FPG - glykémia na la¢no (fasting plasma glucose) PPG - postprandialna glykémia (postprandial glucose) RDO - rezimové a diétne opatrenia
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u pacientov s dlhsie trvajicim diabetom a uz prekona-
nou KV prihodou, resp. uz pritomnym KV ochorenim (ale
aj inymi vaznymi komorbiditami) sice prispieva k dal3ej
redukcii progresie retinopatie a nefatdlneho infarktu
myokardu, sucasne viak méze zvysovat riziko fatdlneho
¢i nefatdlneho srdcového zlyhdvania a umrtia z kardio-
vaskuldrnej ¢i inej priciny [3]. SDS preto podobne ako iné
spolo¢nosti odporuca individualizaciu cielovych hodnét
parametrov glykemickej kontroly s ohladom na terén
pacienta. Tab. 2 sumarizuje hodnoty HbA,_akceptova-
telné v jednotlivych situacidch. Kym u pacientov s no-
vozistenym diabetom bez komplikacii a KV ochoreni sa
odporucaju najprisnejsie kritérig, t.j. normalizacia glyké-
mii, s progresiou diabetu, vyskytom komplikacii a kom-
plexnostou (naro¢nostou) lie¢by v zmysle kombinovanej
liecby sa z intenzity kritérii glykemickej kontroly mierne
ustupuje [16].

Poznamka k hypoglykémii
latrogénna hypoglykémia predstavuje zavazny medi-
cinsky problém. Tento fenomén nielenze limituje in-
tenzifikaciu glykemickej kontroly, ale spdja sa aj so zvy-
senym rizikom kardiovaskularnej a celkovej morbidity
a mortality. Jedna sa pritom o ¢asty neziaduci Gcinok,
ktorého frekvencia narastd s intenzifikaciou glykemic-
kej kontroly, ako aj stupriovanim terapeutickych krokov.
Otézka iatrogénnej hypoglykémie, ako neziaduceho
uc¢inku a potentného kardiovaskularneho aj celkového
rizika je velmi ¢asto diskutovanou témou. Na tuto prob-
lematiku je vSak potrebné pozerat z viacerych uhlov
pohladu. Hypoglykémia, obzvlast tazkd, predstavuje
nepochybne zavazny rizikovy faktor, ktory zvysuje kardio-
vaskularnu aj celkovt mortalitu a vyskyt hypoglykémii na-
rastd s intenzifikdciou glykemickej kontroly. Mortalitné
riziko hypoglykémie je vSak nezavislé od intenzity glyk-
emickej kontroly a dosiahnutej irovne kompenzacie [6].
Velmi dolezitou otdzkou pri hodnoteni rizika a vy-
skytu hypoglykémie je ,terén” pacienta, s potrebou in-
dividualizacie pri rozhodovani o cieloch a spésobe glyk-
emickej kontroly. Sklon k hypoglykémii u individudlnych
pacientov pri rovnakej lie¢be a dosiahnutych hodnotach
glykemickej kontroly je totiz rozny a ¢astejsi vyskyt hypo-
glykémie podla viacerych autorov identifikuje akychsi
4zranitelnejsich”, resp. ,viac chorych” pacientov s inou ko-
morbiditou (hepatdlnou, renalnou, endokrinologickou
¢i onkologickou) a labilnejsimi obrannymi systémami, ¢o
moze samo osebe zvysovat kardiovaskularnu aj celkovu
mortalitu [20]. Hypoglykémia teda predstavuje nielen
rizikovy faktor, ale aj marker identifikujuci rizikovych pa-
cientov [4,6,20]. Aj ked vztah medzi hypoglykémiou
a zvySenou mortalitou zostdva predmetom diskusii, su
preferované terapeutické postupy s nizkym rizikom hypo-
glykémie.

Ad 5. Zdéraznenie spravnej klasifikacie
diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je velmi heterogénne ochorenie
s Ucastou roznych patofyziologickych mechanizmoy,

ktoré sa uplatruju na urovni viacerych organov. Klasi-
fikacia do 4 zakladnych typov podla etioldgie (diabe-
tes mellitus 1. typu — DM1T, diabetes mellitus 2. typu -
DM2T, iné 3pecifické typy diabetu a gestacny diabetes)
z roku 1998 [5] je uc¢elnd, mnohokrat viak limitovana
neistotou vyplyvajlcou prave z uvedenej heterogenity.
V beznej klinickej praxi ¢asto nie je jednoduché odlisit
ani dva najcastejsie sa vyskytujuce typy diabetu, DMI1T,
ktory je vo vacsine pripadov podmieneny autoimunit-
nou inzulitidou s destrukciou B-buniek a naslednym de-
ficitom inzulinu, od DM2T, ktory je velmi heterogénne
ochorenie s rbznym vzdjomnym pomerom znizenej cit-
livosti na inzulin a funkénej poruchy sekrécie inzulinu
s relativnym nedostatkom, ale aj (neskor$im) ubytkom
inzulinu v absoldtnom mnozstve v priebehu vyvoja
ochorenia. Takéto ,cierno-biele” odlisenie zrejme ani
nie je mozné, nakolko jednotlivé klinické znaky vratane
laboratérnych sa relativne ¢asto prekryvaju a nemozno
vylucit, Ze u rovnakého pacienta sa moéze sucasne
(paralelne) alebo nasledne uplatriovat kombinacia via-
cerych patofyziologickych mechanizmov a ich klinic-
kych a laboratérnych prejavov, vratane tych, ktoré su
charakteristické pre ,odlisné etiologické” typy diabetu.

V nedavnej studii spomedzi 625 pacientov z celého
Slovenska s diagnézou DM2T [19], ktori boli odoslani
k hospitalizacii v NEDU v Lubochni, az 81 (13 %) malo
pritomné autoprotildtky proti antigénovym Struktu-
ram B-buniek, pricom vo vetkych pripadoch sa jed-
nalo o autoprotildtky GADA (GADA") a u casti z nich boli
sucasne pritomné aj autoprotilatky IA2A. Hoci vyskyt
GADA je u hospitalizovanych pacientov pravdepodobne
vyssi nez v populdcii beznych ambulantnych pacientov,
vysledky poukdzali na pretrvavajucu neistotu pri klasifi-
kacii DM diagnostikovanym v dospelom veku. Spomedzi
GADAY pacientov malo 31 % (t.j. 4 % pacientov z celého
suboru vysetrenych pacientov s DM2T) nizke hodnoty
C-peptidu (< 0,2 nmol/l) a 28 % (t.j. 3,7 % z celku) pacien-
tov hodnoty C-peptidu v intermediarnom pdasme 0,2-
0,4 nmol/l. Vysetrenie GADA a C-peptidu s ohladom na
ostatné relevantné charakteristiky (potreba liecby in-
zulinom, ¢as od diagnézy do zacatia lie¢by inzulinom
a pod) umoznilo preklasifikovat alebo ,pridat” diagnézu
DMIT, resp. LADA ako hlavnu alebo stbezna pricinu
DM az u 2,9 % pacientov z celku. Jednalo sa o pacientov
s nizkou hladinou C-peptidu (< 0,2 nmol/l), jednoznac-
nou pozitivitou GADA a potrebou lie¢by inzulinom do
6 rokov od diagnézy diabetu). Pri stanoveni hornej hra-
nice C-peptidu < 0,4 nmol/I (t,j. vratane intermediarnych
hodn6t) sa podiel zvysil az na 3,7 % pacientov. A ak sa
nebral do Uvahy ¢as do zacatia lie¢by inzulinom, klinicky
vyznamnu Ulohu autoimunitnej inzulitidy bolo mozné
predpokladat az u 6,1 % pacientov povodne klasifikova-
nych a lie¢cenych ako DM2T [19]. Tieto zistenia maju nepo-
chybne vyznamny klinicky dosah a zdéraziuju vyznam
vysetrovania GADA a C-peptidu, nielen v ¢ase jeho ziste-
nia (ked' napomahaju nielen pri exaktnej klasifikacii DM),
ale aj s odstupom ¢asu od diagnézy, ked'u mnohych pa-
cientov umoznuju prehodnotit lie¢bu v zmysle zacatia



lie¢by inzulinom (pokial pacient este inzulinom lie¢eny
nebol) a/alebo vysadit PAD, ktoré su podla SPC u pacien-
tov s nizkou hladinou C-peptidu kontraindikované, ne-
vhodné, resp. nie je dostatok skusenosti pre ich pouziva-
nie (vratane SGLT?2i ¢i sulfonylurey).

SDS preto odporuca u kazdého pacienta v ¢ase dia-
gnoézy DM v dospelom veku vysetrenie hladiny C-peptidu
a (resp. s ohladom na hodnotu C-peptidu) aj autopro-
tilditok GADA. Znakmi, ktoré sa zdruzuju s autoimunit-
nou inzulitidou a napomahaju pri klasifikacii v ¢ase dia-
gnozy, su vyssie titre autoprotilatok (GADA, IA2A), nizke
hodnoty C-peptidu (< 0,2 nmol/l), skord potreba liecby
inzulinom a pritomnost ochoreni stitnej zlazy autoimu-
nitnej genézy. Znakmi zd6razrujicimi dominanciu me-
chanizmov typickych pre DM2T (inzulinova rezistencia)
je vyssia hodnota BMI, obvodu pdasa, normalna, resp.
vyssia hodnota C-peptidu (> 0,4 nmol/l), nizka hodnota
HDL, vyssie hladiny triglyceridov a vyssi krvny tlak [19].

Ad 6. Zdoraznenie vyznamu edukacie,
prekonavania klinickej inercie, adherencie

k liecbe a liekovej ,,gramotnosti“ pacienta
Klinicka inercia je pojem oznacujuci rozdiel medzi moz-
nostami a odporucaniami EBM mediciny a skuto¢nym
stavom liecby a metabolickej kontroly. Jedna sa o bezny
problém v liecbe pacientov s DM2T, ako ukazuje skutoc-
nost, ze napriek dostupnosti mnohych modernych tera-
peutickych moznosti, viac ako polovica pacientov ne-
dosahuje terapeuticky ciel. Na tento stav vplyva viacero
faktorov (dostupnost, odmietanie lie¢by zo strany paci-
enta, limitacie vyplyvajuce z indika¢nych obmedzeni,
ale tiez vahavé rozhodovanie lekdra, ked' liecba nie je
vcas a adekvétne intenzifikovana, a dalsie priciny). Za-
kladnym predpokladom uUspesnej liecby je spolupraca
podmienena edukaciou a adherencia pacienta k liecbe.
Najucinnejsi je ten liek, ktory pacient aj skutoc¢ne uziva.
Podla viacerych udajov je viak adherencia pacientov pri
lie¢be chronického ochorenia vratane diabetes mellitus
pri liecbe PAD < 80 %, pricom rozdiel v dosiahnutom
HbA, _pri rovnakej liecbe medzi adherentnym (> 80 %)
a nonadherentnym (< 80 %) pacientom méze predsta-
vovat az viac ako 0,5 % [11]. Adherencia k lie¢be klesa
s trvanim liecby, so zlozitostou podévania, po¢tom den-
nych davok, po¢tom a réznorodostou uzivanych liekov.
Naopak, pacienti na rezime 1-krdt denne maju vacsiu
adherenciu nez na rezime 2-krét denne (61 % vs 52 %),
rezimy s monoterapiou vykazuju lepsiu adherenciu nez
rezimy s polyterapiou (49 % vs 26 %) a pacienti pre-
chadzajuci z monoterapie, resp. volnej kombinovanej
lie¢by na fixni kombinaciu zlepsuju adherenciu o 23 %,
reps. 16 %. Zatial ¢co nonadherencia je pricinou > 10 %
hospitalizacii ako aj zvysenych nakladov na lie¢bu, zlep-
Senie adherencie k medikicii sa zdruzuje s lepSimi vy-
sledkami a lep3ou prognézou pacienta [11].
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