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Liecba hyperglykémie je sucast'ou komplexnych opatreni, ktoré zahriiuju taktiez liecbu hypertenzie,
dyslipidémie, obezity a dalSich abnormalit. Pre konkrétneho pacienta sa terapeutické ciele stanovuju vzdy individualne
— snazime sa dosiahnut’ ciel'ové hodnoty glykémie, minimalizovat’ pocet nezavaznych hypoglykémii a vylUcit’ zavazné
hypoglykémie. DoleZité je poznamenat, Ze nelieCime diabetes, ale diabetika [1].

Manazment DM2T si vyZaduje multifaktoridlnu behavioralnu a farmakologickl lie¢bu na prevenciu alebo oddialenie
komplikacii a udrzanie kvality Zivota. To znamena riadenie hladin glukdzy v krvi, hmotnosti, kardiovaskularnych
rizikovych faktorov, komorbidit a komplikacii.

Predstavuje pristup zamerany na Cloveka — diabetika — s ciel'om zvysit’ jeho zapojenie sa do Cinnosti starostlivosti
o seba [2].

Ciel'om liecby diabetu je prediZenie a skvalitnenie Zivota pacientov s diabetom. Snahou je:
e znizit' celkovl mortalitu a morbiditu,
e udrzat’ dlhodobo optimalnu metabolickii kompenzadiu,
e spomalit’ vznik a rozvoj chronickych mikrovaskularnych komplikacii diabetu,
e minimalizovat' riziko akutnych komplikacii [1].

.....

a preferencii l'udi Zijucich s diabetom [3, 4].

LieCebny plan ma byt navrhnuty tak, aby sa dosiahla optimalna kompenzada diabetu ¢o najskor po stanoveni
diagnozy, a to s prihliadnutim na vek, zamestnanie, fyzick( aktivitu, pritomnost’ komplikacii, pridruzené choroby,
socialnu situaciu a osobnost’ pacienta.

Komplexny lieCebny plan obsahuje:

1) individualne doporuceny diétny rezim s podrobnou instruktazou,

2) odporucania na zmenu zZivotného Stylu — fyzicka aktivita a zakaz fajcenia,

3) Strukturovanu edukaciu diabetika,

4) stanovenie individudlnych ciel'ov — glykémie nalacno aj postprandialne, HbA1c, hmotnost, krvny tlak,
krvné lipidy, hladina kyseliny mocovej v krvi ai.,

5) selfmomitoring pacienta — predovsetkym glykémii, podl'a zdravotného stavu aj tlaku krvi a hmotnosti
s edukaciou Upravy rezimu,

6) nefarmakologicku liecbu,

7) farmakologicku liecbu diabetu a pridruzenych ochoreni a komplikacii,

8) psychosocialnu starostlivost’ [1].

Podl'a Standardov lekarskej starostlivosti z roku 2022 je ciel’ HbA1lc < 7 % u vacsiny (netehotnych) jedincov. U
niektorych pacientov méze byt vhodny nizsi ciel’ (6,5 %), ak ho mozno dosiahnut’ bez hypoglykémje. Vyssi ciel’ (8
9%0) sa navrhuje pre pacientov s hypoglykémiou v anamnéze, dihSim trvanim diabetu, obmedzenou dizkou Zivota,

pokroCilymi komplikaciami a/alebo rozsiahlymi komorbiditami [5]. Smernice AACE/ACE (Americka asociada klinickej

.....

Nefarmakologicka liecba tvori zaklad liecby diabetika s DM2T. Medzi zakladné aspekty starostlivosti o
diabetika patri podpora:

e Zdravého spravania prostrednictvom lekarskej nutricnej terapie, t. j. nasadenie diéty: energeticky obsah
stravy je zvoleny s prihliadnutim na telesnd hmotnost, vek a rezim diabetika. OSetrujlci lekar stanovi, Ci
postacuje diéta diabeticka (s prisluSnym limitom sacharidov), alebo je vhodnejsSia diéta redukcna (s
ohl'adom na stupen nadvahy).
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e Fyzickej aktivity: spolu s diétou je predpokladom manaZmentu hmotnosti, priblizovaniu sa k idealnej
hmotnosti a normalizacie BMI.
e Psychologického poradenstva a poradenstva v oblasti uzivania tabaku/alkoholu [1].

A. Zakladné vyzivové odporicania [1, 7]:

Energeticky
obsah stravy

Redukuje sa u 0s6b s BMI > 25 kg/m?, redukuje sa o 500 — 1000 kJ.

Tuky

Celkovy prijem 20 — 35 % energetického prijmu

Znizit' prijem nasytenych tukov (zvacsa zivocisSneho pévodu).

Zvysit' prijem mononenasytenych mastnych kyselin MK (napr. sucast’ olivového oleja),
omega-3 nenasytenych MK (sucast’ ryb).

Nepouzivat’ stuzené rastlinné tuky a margariny — zdroj skodlivych trans-nenasytenych MK.

Cholesterol

Celkovy prijem < 300 mg/den

Bielkoviny

10 — 20 % energetického prijmu

Polovica bielkovin by mala byt ZivocisSneho (uprednostiovat’ chudé maso pred mastnymi
druhmi) a polovica rastlinného povodu (strukoviny).

Cisto vegetaridnska strava pre diabetika nie je vhodna.

Sacharidy

44 — 60 % energetického prijmu

Zlozené cukry (rastlinné Skroby — zelenina a ovocie, celozrnné pecivo, cestoviny) su
zakladom diéty diabetika.

Jednoduché cukry (kockovy/krystalovy, med, cukrovinky, sladké/prezreté ovocie)
obmedzit’ max. na 10 % prijmu.

Prijem zeleniny a ovocia ma byt' v pomere 2:1.

Vlaknina

Minimalne 20 g/1000 kcal, z toho polovica ma byt rozpustna vo vode.

Rozpustna vlaknina (najma strukoviny, zelenina a ovocie) znizuje vstrebavanie glukdzy
z ¢reva a napomaha spravnej lipidémii.

Nerozpustna vldknina (najméa celozrnné obilniny) zabrafuje zapche.

Glykemicky
index

Bezrozmerné Cislo (0 — 100) hodnotiace, ako rychlo sa cukor z potraviny rychlo vstrebava
a ako rychlo ovplyviuje glykémiu.

Volia sa potraviny s nizkym glykemickym indexom (max. do 70), avSak s prihliadnutim na
dalSie charakteristiky potraviny (obsah vlakniny, energie, mineralov a vitaminov).

Sol’ a tekutiny

Znizit’ prijem kuchynskej soli, vyhybat' sa idenym jedlam.

Tekutiny 30 ml/kg/den, t. j. optimalne 2 — 3 litre denne.

Vhodné su Cista voda, nesladené mineralky s nizkym obsahom sodika, nesladeny ¢aj,
nevhodné naopak energetické a sladené limonady.

Alkohol e Tvrdy alkohol sa neodporuca, vhodna je konzumacia kvalitného suchého cerveného vina
max. 2 dl denne.

Antioxidanty, e OdporGcaju sa potraviny prirodzene bohaté na tieto latky.

vitaminy, e Diabetici maju vacsi sklon k oxidacnému stresu, preto sa odporica konzumada potravin

stopové prvky

s obsahom antioxidantov (tokoferol, karotény, vitamin C, vitamin E, selén a flavonoidy)
Suplementdcia draslika len u pacientov s hypokalémiou (navodenou napr. diuretikami),
naopak obmedzenie prijmu draslika je pri hyperkalémii (napr. pri renalnej insuficiencii
alebo u pacientov lie¢enych ACE inhibitormi).

U starsich diabetikov s rizikom osteopordzy sa odporuca suplementacia 1000 mg Ca.

Nahradné
sladidla

Polyoly — manitol, sorbitol, xylitol obsahuju cca 2 kcal/g.

Energetické sladidlo — fruktdza — m6ze sposobovat’ hnacku, zvysuje hladinu kyseliny
mocovej a vedie k lipogenéze.

Neenergetické sladidla — sacharin, cyklamat, aspartam, acesulfam K a sukraldza.
Steviol glykozidy — steviozid a rebaudiozid, max. 4 mg/kg/den.
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Farmakologicka liecba sa zahajuje ihned' po stanoveni diagndzy DM2T zaroven spolu s rezimovymi opatreniami.
LieCivom prvej vol'by, pokial’ nie je kontraindikovany, je metformin. Pri nedostatocnom liecebnom efekte
metforminu sa liecba intenzifikuje na dosiahnutie ciel'ovych hodnét Hb1Ac.

.....

bazalny inzulin. S prichodom novsich latok (GLP-1 analégy, DPP-4 inhibitory a SGLT2 inhibitory), ktoré maju
priaznivy profil vedl'ajsich Gcinkov a vynikajlce kardiovaskularne a rendlne vysledky, sa teraz starsie latky ako TZD a
DSU pouzivaju menej Casto.

Vsetky skupiny antidiabetik (okrem gliptinov a GLP-1 analégov) sa méviu vzajomne kombinovat’,
pricom zakladnym lieCcivom v kombinovanej terapii zostava metformin. DalSie skupiny lieciv sa pridavaju
podla zdravotného stavu pacienta.

Smernice AACE odporicaju dvojitl alebo trojitd lie¢bu u pacientov s vychodiskovou hodnotou HbA1lc medzi
7,5 — 9 %. Pre vychodiskovi hodnotu HbAlc > 9 % sa v zavislosti od konkrétnych okolnosti odporaca inzulin,
dualna alebo trojita liecba. Spomedzi injekCnych terapii sa vzdy, ked' je to mozné, uprednostiuje GLP-1 analdg pred
inzulinom.

Inzulinova terapia sa ma zacat' vcas, ak sa vyskytn katabolické znaky (napr. strata hmotnosti,
hypertriglyceridémia, ketdza), hyperglykemické symptomy (napr. polyuria, polydipsia) alebo ak su vychodiskové
hladiny HbA1c = 10 % alebo hladiny glukézy v krvi > 300 mg/I. Ak je indikovana liecba inzulinom, zvyCajne sa
nasadi bazalny inzulin (s Uvodnou davkou 10 jednotiek alebo 0,1 — 0,2 jednotiek/kg denne), pricom sa pokracuje s
inymi peroralnymi/injekénymi antidiabetikami. Davky sekretagdg (ako su inhibitory DPP-4 a DSU) su znizené [1, 5, 6,
8].

Kombinada GLP-1 analdgu s bazalnym inzulinom spésobuje mensi prirastok hmotnosti a hypoglykémiu v porovnani
s intenzifikovanym inzulinovym reZzimom. Dostupné su dve fixné dudlne kombinacie bazalneho inzulinu s GLP-1
analégom — inzulin glargin + lixisenatid a inzulin degludek + liraglutid [9, 10].

Skupina lieciv Lieciva Kombinacie
Inzulinové senzitizéry Biguanidy metformin
Tiazolidindiony pioglitazon + alogliptin
Inzulinové sekretagoga glibenklamid + metformin
Derivaty glichidon
sulfonylurey gliklazid
glimepirid
Meglitinidy repaglinid
Antidiabetika ovplyvinujuce inkretinovy liraglutid + degludek
systém : a semaglutid
GLP-1 analogy dulaglutid
lixisenatid + glargin
sitagliptin + metformin
o ) vildagliptin + metformin
R alogliptin + metformin
linagliptin + metformin
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Antidiabetika s inym mechanizmom dapagliflozin + metformin
ucinku Inhibitory SGLT2 | kanagliflozin + metformin
empagliflozin + metformin

A. Inzulinové sentitizéry

e Zvysuju citlivost’ periférnych tkaniv na inzulin (nevyhnutna pritomnost’ funkénych B-buniek pankreasu).
e Znizuju inzulinovl rezistenciu.
o Nesp0Osobuju hypoglykémiu.

Jedno z najstarsich lieciv v liecbe cukrovky — do klinického pouzitia bol zaradeny napriek tomu, Ze jeho bunkové
mechanizmy v tom ¢ase neboli dostatocne definované [11]

Indikacie:
e Metformin je v liecbe DM2T lie¢ivom prvej volby s komplexnym pOsobenim, ma najpriaznivejsi klinicky
a bezpecnostny profil.

Off-label indikacie:
e Metformin sa Siroko pouziva off-/abel v liecbe syndromu polycystickych ovarii. Zistilo sa, Ze ovplyviuje
priaznivo funkciu ovarii — znizuje ovarialnu produkciu androgénov a zvySuje schopnost’ ovulade.
e  Off-label sa indikuje v rdmci pripravy na umelé oplodnenie u Zien s polycystickymi vajecnikmi [12].

Mechanizmus ucinkov:
e Inhibuje peceriovu glukoneogenézu moduldciou mitochondridlnych enzymov a redoxného stavu hepatocytov
e ZvySuje bunkovu AMP-kindzu (zapojenu v inzulinovej signalnej ceste) — zvysSuje citlivost’ periférnych tkaniv na
inzulin, a tym zlepSuje utilizaciu glukdzy — patri medzi tzv. inzulinové senzitizéry [13].
e Zvysuje hladiny endogénneho GLP-1 nezavisle od inhibicie DPP-4.
¢ Nestimuluje sekréciu inzulinu, len zvySuje jeho spotrebu a chrani pankreatické B-bunky pred lipotoxicitou
a glukotoxicitou [14].
e Zvysuje spotrebu glukdzy v gastrointestinalnom trakte (znizuje sa tak vstrebavanie glukdzy), o dokazuje
Ucinnost’ metforminu s oneskorenym uvolfiovanim (XR) [15].
e ZlepSuje predovSetkym glykémiu nalacno, ale zniZuje aj postprandialnu glykémiu [16].
e Ma rad pleiotropnych ucinkov na srdce a nervovy systém:
o obnovuje funkciu endotelovej syntazy oxidu dusnatého,
o priaznivo modifikuje energeticky metabolizmus myokardu,
o ma protizapalové, antioxida¢né a antiaterogénne vlastnosti [14, 17, 18].
e Ako liecivo sa neviaze na plazmatické bielkoviny, nemetabolizuje a nezmeneny je vylucovany mocom [19].

Vplyv na telesnii hmotnost':
e Metformin nema vplyv na telesnii hmotnost’ a jeho uzivanie nie je spojené s rizikom hypoglykémie.

Davkovanie:

e Liecba metforminom sa zacina najnizSou moznou davkou: 500 mg 1 — 2x denne, pricom sa méze zvysit' az na
2000 mg denne — po prekroceni tejto davky sa Ucinok uz nezvysSuje, naopak narasta riziko neziaducich
Gcinkov [20].

e Metformin mozno kombinovat’ prakticky so vSetkymi ostatnymi skupinami antidiabetik (& uz
peroralnymi, alebo parenteralnymi).

e Fixné kombinacie su uréené len pre pacientov, ktori su stabilizovani a maju vytitrované davky — davka
metforminu je rovnaka ako v monokomponentnom lieku, davka druhého lieciva ma byt’ vo fixnej kombinacii ¢o
najnizsia [19].

Neziaduce Ucinky:
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e Hlavnym neZiaducim ucinkom metforminu je gastrointestinalny diskomfort (nevolnost, nechutenstvo,
hnacka) — je zavisly od davky a ma tendenciu ¢asom odzniet, pripadne ho mozno zmiernit’ prechodom na
liekovu formu s prediZzenym uvolfiovanim [21].

e Len 5 % pacientov vykazuje pretrvavajlcu intoleranciu metforminu (prejavuje sa najma ako hnacka), ktora
vedie k preruseniu liecby [22].

e Metformin moze tiez interferovat’ s absorpciou vitaminu B12, z dlhodobého hl'adiska znizuje hladiny
vitaminu B12, ale len zriedkavo spdsobuje anémiu (pravidelné meranie hladin vitaminu B12 sa odporuca u
pacientov lie¢enych metforminom, najma v pritomnosti anémie alebo periférnej neuropatie).

e NajzavaznejSim je laktatova acidéza, ktora je vsak vel'mi vzacna [23].

Kontraindikacie:
e V pripade chronickej nedostatocnosti obliiek — narasta riziko laktatovej acidozy [19].
eV minulosti sa metformin povazoval za kontraindikovany u pacientov s anamnézou srdcového zlyhania kvoli
riziku laktatovej acidézy — sucasné hodnotenie vSak podporuje pouZitie metforminu u stabilnych,
kompenzovanych pacientov so srdcovym zlyhavanim, dokonca aj u pacientov so srdcovym zlyhavanim triedy
NYHA III alebo IV — za predpokladu, Ze funkcia obliciek je v odpori¢anom rozsahu [24, 25].

Nové poznatky o metformine:
e Monoterapia metforminom méze zlepsit’ dyslipidémiu u pacientov bez predchadzajlcej liecby statinmi
s novodiagnostikovanym DM2T [26].
e Metformin méZe byt' sfubnym chemoterapeutickym Cinidlom [27].
e Ma vlastnosti geroprotektora, ktory moze predlZit’ Zivotnost’ a zniZit' chorobnost’ u l'udi s cukrovkou uzivajlcich
liek, dokonca aj v porovnani s 'ud'mi bez cukrovky [28].

Pioglitazdn bol pévodne syntetizovany ako Ucinnejsi fibrat, avsak zstilo sa, Ze ma vyrazné hypoglykemické
vlastnosti [29].

Indikacie:

e Pouziva sa ako liecivo druhej linie, ked’ su derivaty sulfonylurey kontraindikované, novsie lieky (inhibitory
DPP-4 a agonisty receptora GLP1) nie st nakladovo dostupné a injekéné podavanie (inzulin, agonisty receptora
GLP1) sa odmieta.

¢ Pouziva sa v monoterapii (ked’ je metformin netolerovany/kontraindikovany), pripadne ako pridavna liecba po
vyliceni kardiovaskularnych ochoreni [23].

Mechanizmus ucinku:

e Spociva v tom, Ze je selektivnym agonistom receptora gama aktivovaného peroxizomovym proliferatorom
(PPARY) — ide o transkripcné faktory jadrovych hormonalnych receptorov, ktoré ovplyviuji expresiu génov pre
metabolizmus [30].

e Ako agonista PPARy zvysSuje sekréciu adiponektinu (protein odvodeny z adipocytov so senzibilizacnymi
vlastnostami na inzulin) a expresiu glukézového transportéra typu 4 (GLUT-4) vo svaloch a tukovom tkanive —
vo vysledku pdsobi ako inzulinovy senzitizér [31].

e Primarny ucinok je na tukové tkanivo, kde podporuje prijem a ukladanie mastnych kyselin s naslednym
znizenim akumulacie tuku v peceni, svaloch a pankrease — to vedie k zlepseniu ucinku aj sekrécie inzulinu [30].

Vplyv na telesnii hmotnost”:
e Pioglitazon zvySuje podkozny tuk, pricom visceralny zostava nezmeneny alebo naopak klesa — moze sposobit’
priberanie na vahe, ¢o mozno zmiernit’ pouzitim gliflozinu alebo agonistu receptora GLP-1 v kombinacii [32,
33].

Davkovanie:
« Utinok po podani trva priblizne 24 h, preto sa uZiva 1x denne — pociatoéna davka 15mg, s postupnym
zvySovanim az na 45 mg.
e Maximalny glykemicky efekt sa moze oddialit’ o 10 — 14 tyzdriov, a preto by sa o zmene davky malo rozhodovat’
najskor po 12 tyzdnoch [34].
6
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Neziaduce Ucinky:
e Ked'ze PPARy su pritomné aj v distalnom tubule nefrénov, pioglitazén sposobuje retenciu sodika a tekutin —
riziko edémov sa zvysSuje pri sibeznej lieCbe s inzulinom, naopak znizuje pri kombinadii s gliflozinmi [33].
e Pioglitazdn znizuje glykémiu nalacno aj postpradndiadlne, jeho uzivanie nie je sprevadzané rizikom
hypoglykémie, ak sa uziva samostatne — hypoglykémiu vSak moze potenciovat, ak sa podava spolu s inzulinom
alebo so sekretagdgami [35].

Kontraindikacie:
e Pre pacientov so zlyhdvanim srdca, s osteopordzou (zvysSuje riziko zZlomenin, najma u zien) a tehotnym
Zzenam [35, 36].

B. Inzulinové sekretagodga

e Stimuluju sekréciu inzulinu B-bunkami pankreasu.
e  Mozné riziko hypoglykémie

Boli objavené v 40. rokoch 20. storocia, ked’ sa Zistilo, Ze pacienti lie¢eni sulfénamidmi na brusny tyfus mali tazka
hypoglykémiu [37].

Delenie:
e DSU 1. generacie (tolbutamid a chlérpropamid) su dnes uz obsolentné.
e DSU 2. a 3. generacie (glibenklamid, glichidon, gliklazid a glimepirid) su bezne predpisované.

Indikacie:

e Pouzivaju sa v monoterapii, ak je metformin netolerovany alebo ak u pacienta previada porucha sekrécie
inzulinu nad inzulinovou rezistenciou, pripadne sa kombinuju s inymi lie¢ivami (najmé s metforminom).

e Napriek preukazanym KV benefitom novsich antidiabetik st DSU v klinickej praxi Casto pouzivané kvoli ich
nizkej cene, Sirokej dostupnosti, desatrociam klinického pouzivania a rychlej glykemickej odpovedi [42].

¢ Glichidénu sa dava prednost’, pokial pacient trpi tazkou poruchou funkcie obliciek.

¢ Od glibenklamidu sa postupne upusta, pretoze ma najdlhsi biologicky polcas a jeho podavanie je spojené
s vysSim rizikom hypoglykémie [19].

o Glimepirid a gliklazid maju najpriaznivejsi kardiovaskularny profil a navyse vykazuju antiagregacné vlastnosti
— maju ochranny vplyv na mikrocirkulaciu.

o Gliklazid je liekom volby z tejto skupiny kvoli najnizSiemu riziku hypoglykémie [38-40].

Mechanizmus uUcinku:

e Ide o sekretagdga inzulinu a posobia vazbou na podjednotku sulfonylmocovinového receptora 1 (SUR-1) ATP-
senzitivnych draslikovych (K-ATP) kandlov B-buniek pankreasu, ¢o vo vysledku vedie k aktivadi sekre¢nych
granul inzulinu s jeho naslednym uvol'nenim — k tomu dochadza bez ohl'adu na hladiny glukézy [40].

o UC¢inné su len vtedy, ked’ je zachovana tvorba inzulinu.

o LiecCba zlyhava, ak pretrvava hyperglykémia a inzulin je zo sekre¢nych grandl vyCerpany [40].

e  Sulfonylmocovinovy receptor 1:

o je pritomny v pankreatickych B-bunkach,

o ma dve r0zne vazbové miesta: SU miesto a meglitinidové miesto,

o rozne DSU maju r6zne vézbové afinity k tymto dvom miestam a tiez k inym izoformam SUR (SUR-2A
a SUR-2B) v inych tkanivach vratane neurdnov, myokardu a buniek hladkého svalstva ciev, ¢o
sposobuje roznu Gcinnost’ a neziaduce Gcinky kazdého lieiva v tejto triede — preto sa DSU nelisia len
farmakokineticky, ale aj farmakodynamicky [41].

e Spolocnou vlastnost'ou DSU je vysoka vdzba na bielkoviny plazmy (vysSie riziko liekovych interakcii), maly
distribu¢ny objem (preto je potrebna titrada davok), vyrazna biotransformacia v peceni a prevazné vylucovanie
mocom (okrem glichidonu — Uplne ZI¢ou a gliklazidu — aj Zicou).

7
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Davkovanie:
e Zacina sa najnizSou davkou, pricom davky sa musia titrovat’ (zvySovat' kazdy 1 — 2 tyzdne), kym sa nedosiahne
kontrola glykémie.
e Podavaju sa 1 — 2x denne (denné davky: gliklazid 30 — 320 mg, glimepirid 1 — 6 mg, glichidon 15 — 120 mg).

Neziaduce ucinky a vplyv na telesni hmotnost':
¢ Hypoglykémia a priberanie na vahe v dosledku nefyziologického uvolfiovania inzulinu — priemerny prirastok
hmotnosti po liecbe DSU je 1,6 kg/rok, ale ma tendenciu ¢asom klesat’;
¢ Nie sl vhodné pre obéznych pacientov [43, 44].
o Dal&im obmedzenim je, Ze pri dlhodobom pouzivani dochddza k down-regulacii — so zvySujlicou sa davkou klesa
pocet receptorov, na ktoré sa DSU viazu — tym sa znizuje Gcinok [40].

Kontraindikacie:

e Pri tazkej hepatdlnej a/alebo renalnej insuficiencii, pre tehotné a dojciace zeny [41].

Zistilo sa, Ze nesulfonylova zlozka glibenklamidu (oznacena ako meglitinid) je inzulinotropna, ¢o viedlo k zavedeniu
troch lieciv: repaglinid, nateglinid a miglitinid — v SR registrovany len repaglinid, ktory je z nich najucinnejsi
[45].

Indikacie:

e Mo0ze sa pouzit' ako monoterapia, ked’ je metformin kontraindikovany, ale ¢astejsie sa pouziva ako liecba druhej
alebo tretej linie v kombinacii s inymi liekmi — prakticky sa kombinuje len s metforminom, pioglitazéonom alebo
inzulinom.

e V porovnani s DSU ma nizSie riziko hypoglykémii a liecba je prevddzana mensim narastom hmotnosti
— repaglinidu sa pred DSU dava prednost’ u starsich pacientov, u pacientov s nadvahou ¢i obezitou [19].

Mechanizmus ucinku:

¢ Repaglinid sa viaZze na SUR-1 na ostrovcekovych B-bunkach v pankrease, ¢o vedie k sekrécii inzulinu.

e KedZe ma odlisSné véazbové miesto ako derivaty sulfonylurey, ma aj odlisné vlastnosti — Gcinok je rychlejsi a
kratsi ako u DSU (zvysuje sekréciu inzulinu v skorej faze, na rozdiel od DSU — v neskorej faze), ¢o vedie k lepsej
postprandialnej kontrole a znizeniu neskorej hypoglykémie.

e Neovplyviuje vSak glykémiu nalacno [46].

Davkovanie:
e Rozsah davok pre repaglinid je 0,5 — 2 mg 3x denne 30 min pred jedlom.
e VWyhodou je, Ze jeho rychly nastup umoznuje flexibilné davkovanie v Case jedla [19, 47].

Neziaduce ucinky a vplyv na telesni hmotnost’:
e Repaglinid je dobre tolerovany.
o Najéastej$im NU st prirastok hmotnosti a hypoglykémia — zavaznost’ &i trvanie je viak nizsie ako pri DSU.
e Na rozdiel od metforminu nevyvolava vyznamné GIT NU [48, 49].
e Pouzitie repaglinidu s niektorymi antibiotikami (napr. levofloxadn, klaritromycin) bolo spojené so zvySenym
vyskytom hypoglykémie [50].

C. Antidiabetika ovplyvinujice inkretinovy systém

e Inkretiny
o sl hormédny produkované v gastrointestinalnom trakte,
o ide o gluk6zo-dependentny inzulinotropny polypeptid (GIP) a g/ucagon-like peptid 1
(GLP-1).
e GLP-1 aj GIP stimuluju sekréciu inzulinu spdsobom zavislym od glukdzy, potlacaju sekréciu glukagdnu, znizuju
chut’ do jedla a spomal'uju vyprazdnovanie zalidka [51].
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e GLP-1 je tvoreny najméa L-bunkami distalneho ilea, vylucuje sa po stimulacii zalidka — po prijme potravy.
o Dipeptidylpeptidaza 4 (DPP-4) je serinova protedza, ktora stiepi GLP-1 a GIP a limituje ich plazmatické
hladiny.

e U pacientov s DM2T je inkretinovy ucinok naruseny a existuje relativny nedostatok GLP-1.
e Nativny GLP-1 je rychlo inaktivovany DPP-4, preto boli vyvinuté analégy GLP-1 [19, 40].

Mechanizmus Gcinku a vplyv na telesnii hmotnost":

e Analdgy GLP-1 su rezistentné voci DPP-4 a posobia ako agonisty receptora pre GLP-1, ktory sa nachadza hlavne
v B-bunkach pankreasu, exprimovany je ale vo viacerych tkanivach, vratane hypotalamu.
e Samotny GLP-1 sa podiela sa na regulacii homeostazy glukdzy v krvi niekolkymi sposobmi:
o zvySuje vylucovanie inzulinu;
o znizuje inzulinovu rezistenciu (zmierfiovanim oxida¢ného stredu) a zvysuje citlivost’ periférnych tkaniv na
inzulin (kostrové svaly, tukové tkanivo);
o centralny hypotalamicky a gastrointestinalny mechanizmus prispievaju k celkovému znizovaniu chuti do
jedla, zvySeniu pocitu nasytenosti, znizovaniu hmotnosti a prinosu chudnutia [52].

e Pri zacati liecby GLP-1 analégom:
o je potrebné edukovat pacienta — mal by vediet’ rozliSovat’ medzi nevol'nost'ou (negativnym pocitom)
a pocitom sytosti (pozitivnym pocitom, ktory podporuje chudnutie);
o mal by sa podporovat’ vedomy prijem potravy: jest' pomaly, prestat’ jest, ked' je pacient syty a nejest,
ked' nie je hladny [57].
eV sucasnosti su vyvinuté 3 triedy GLP-1 analogov:
a) Syntetické modifikacie exenedinu-4 (jed izolovany zo slin plazu kérnatca gila)
= Exenatid a lixisenatid, ktoré sa oznacuju aj ako kratko pOsobiace analégy, su podavané
subkutanne 2x denne.
= Ovplyviuju najmé postprandidlnu hyperglykémiu (preto sa davkuju 1 h pred jedlom).
» Lixisenatid je v SR dostupny v kombinacii s inzulinom glargin [53, 54].
b) Modifikacie l'udského GLP-1
» Liraglutid, semaglutid a dulaglutid, ktoré sa oznacuju ako dlhodobo pdsobiace analdgy a
ovplyviiuju najma bazalnu hyperglykémiu (aplikuji sa nezavisle od jedla) [53, 55].
c) Synteticky polypeptid tirzepatid
»= Posobi ako dudlny agonista receptorov pre GLP-1 a sUc¢asne ako agonista receptorov pre GIP
(glukdzo-dependentny inzulinotropny polypeptid).
» Tento dvojaky G¢inok ma za nasledok zvysenu sekréciu inzulinu, znizend sekréciu glukagoénu,
spomalené vyprazdnovanie Zalidka, ¢o spoloCne prispieva k lepsej kontrole glukdzy v krvi [56].

Indikacie:

e Pouzivaju sa v monoterapii na zlepsenie glykemickej kontroly ako doplnok diéty a cvicenia, ked’ je metformin
kontraindikovany, Castejsie sa vSak pouzivaju v kombinadii s inymi antidiabetikami.

eV porovnani s gliptinmi s GcinnejsSie, maju vSak viac gastrointestinalnych neziaducich ucinkov a musia sa
podavat’ injekéne.

¢ Na rozdiel od inzulinu nevyZaduju selfmonitoring ani Upravy davok [19].

e U diabetikov s aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim (najma so stendzou karotidy) sa odporica
zvazit' liraglutid, semaglutid alebo dulaglutid nezavisle od vychodiskového HbA1c, cielového HbAlc alebo
metforminu

e Ak je na znizenie HbA1lc potrebna injekéna terapia, pred inzulinovou terapiou by sa mal zvazit' GLP-1 analdg, po
ktorom by malo nasledovat’ pridanie bazalneho inzulinu, ak by ciel' HbA1c zostal nedosiahnuty [58].

e Liraglutid

o Je analdg GLP-1 s dlhsim biologickym pol¢asom (13hod), a preto sa podava 1x denne (0,6mg s
moznym zvySovanim az na 1,8 mg) [19].
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o VSR je registrovany samostatne ako anobezikum alebo vo fixnej kombinacii s bazalnym inzulinom
degludek.
e Semaglutid
o Vinjekénej forme sa davkuje s. ¢. 0,25 mg 1x tyzdenne s postupnym zvySovanim na 1 mg 1x
tyzdenne.
o Ako jediny GLP-1 analdg je dostupny uz aj v peroralnej tabletovej forme v silach 3 mg, 7 mg a 14 mg.
o Sa uziva 1x denne, poCiatocna davka 3 mg po dobu 1 mesiaca, nasledne udrziavacia davka 7mg
a najmenej po 1 mesiadi s davkou 7 mg sa moze zvysit' na 14 mg.
o Prechod medzi liekovymi formami je mozny [59, 60].
e Dulaglutid
o Ma velmi dlhy biologicky polcas (cca 5 dni) a preto sa tiez davkuje 1x tyZzdenne s. ¢, v davke 0,75
mg, pricom ak hladina glukdzy v krvi nie je kontrolovana, davka sa mbZe navysit' na 1,5mg.
o Najnovsie Studie ukazuju, ze vyssie davky (3 mg a 4,5 mg) omnoho viac znizuji hodnoty HbA1c
a taktieZ spOsobuju vyssi Ubytok hmotnosti [61].
e Tirzepatid
o Je najnovsie lieCivo v tejto skupine, vykazujlce najlepsie vysledky — v znizovani Hb1Ac, telesnej
hmotnosti (0 15 — 20 %, Co je vysledok podobny chirurgickym zakrokom), navyse znizuje hodnoty
krvného tlaku a upravuije aj lipidové spektrum.
o Sucasne ma najnizSie riziko hypoglykémie z pomedzi vSetkych antidiabetik.
o V SR registrovany, avsak momentalne nedostupny [56].

Neziaduce ucinky:
o Gastrointestinalne problémy (nauzea, vracanie, bolest’ brucha), ktoré maju tendenciu ¢asom odzniet’, reakcie
v mieste vpichu, menej Casto cholelitidza, pankreatitida (vtedy je potrebné liek vysadit’).
e Hypoglykémia nie je obvykla, jej riziko sa vSak zvySuje v kombinadi s inymi liecivami [19].

e VSR sl registrované 4 — sitagliptin (1x denne 100 mg, 50 mg, pripadne 25 mg), vildagliptin (1 — 2x denne
50 mg), alogliptin (1x denne 25 mg, 12,5 mg pripadne 6,25 mg) a linagliptin (5 mg).

Mechanizmus ucinku:

¢ Gliptiny blokuju DPP-4 o viac ako 80 — 90 %, ¢im sa 2 — 3-nasobne zvysuje hladina GLP-1 (primarne), ako aj
hladina GIP.

eV pritomnosti glukdzy zvySenie GLP-1 zvySuje hladiny inzulinu a znizuje koncentraciu glukagonu, ¢o vedie
k znizeniu glukozy v krvi [62].

e KedZe je Ucinok gliptinov ,glukézo-dependentny®, maju len nizke riziko hypoglykémie.

e Gliptiny znizuju glykémiu postprandialnu i nalacno, mézu viest' k miernemu zlepSeniu postprandialnych hladin
lipidov a poklesu systolického krvného tlaku (o 3 — 4 mmHg) [19].

e Gliptiny sa mozu uzivat’ kedykol'vek bez ohladu na jedlo.

¢ Vyhoda — nevyzaduju titraciu davky, maja minimalne liekové interakcie a su ideadlne pre pacientov, u ktorych je
problémom polyfarmacia [63].

Indikacie:

e S terapiou druhej linie pre pacientov s DM2T popri metformine a su preferované pred DSU kvdli ich
priaznivému profilu vedlajsich Gcinkov (t. j. bez prirastku hmotnosti alebo hypoglykémie), trvanlivosti a
podobnej Ucinnosti [64].

e Ich pridanie by sa malo zvazit' pri absencii preukazaného KVO, najma ak je potrebné minimalizovat’
hypoglykémiu — Casto pripad ,krehkych" a starSich pacientov (> 75 rokov), ktori m6Zu mat’ viacero komorbidit,
organové postihnutie a u ktorych je problémom polyfarmadia.

o Inhibitory DPP-4 dobre funguji v kombinacii s niekol'kymi antidiabetikami — metforminom (Casto ako fixné
kombinacie), gliflozinmi, pioglitazonom a inzulinom, ale kombinada s GLP-1 analégmi je kontraindikovana [23].

Vplyv na telesnit hmotnost’
10
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e S0 hmotnostne neutralne.

Neziaduce ucinky:

e Patria medzi velmi bezpecné a dobre tolerované lieciva, nemaju takmer ziadne GIT neZiaduce Ucinky.

e Enzym DPP-4 maximalne inhibuju pri beznych davkach, preto vyssia davka (dokonca az 32-nasobok
terapeutickej davky) nespdsobuje zvysenie rizika NU — nespdsobujt hypoglykémiu ani pocas ndhodného
predavkovania alebo znizeného renalneho klirensu [65].

e Mali by sa pouzivat’ opatrne u pacientov s pankreatitidou v anamnéze [23].

D. Antidiabetika s inym mechanizmom ucinku

Mechanizmus ucinku:

e  Pri cukrovke je zvySena renalna glukoneogenéza a schopnost’ reabsorpcie glukdzy, a to upregulaciou receptorov
SGLT2 (sodikovo-glukdzové kotransportéry typu 2 — vysokokapacitné receptory viazané na membranu najma
proximalneho tubulu, ktoré st zodpovedné za 97 % reabsorpcie glukdzy) [66].

o Glifloziny blokuji SGLT2 receptory, ¢im znizuju renalny prah pre glykozuriu (prestup glukézy do mocu)

a nasledne znizuja renalnu reabsorpciu glukézy — mechanizmom nezavislom od inzulinu zvysuja
vylucovanie glukézy mocom, tym znizuju koncentraciu glukdzy v plazme a to len s nizkym rizikom
hypoglykémie [67].

e ZvysSena glykozuria (v tomto pripade ziaduca) je spojena so stratou kalorii, osmotickou diurézou a natriurézou,
ktoré nasledne zodpovedajl za znizenie krvného tlaku, stratu hmotnosti, znizeny objem plazmy a znizenie
srdcového preloadu [19].

e Pacientov uZivajucich glifloziny je preto potrebné poucit’ o0 mechanizme posobenia tychto lieciv a upozornit, ze
budu viac mocit’ a v moci bude pritomny cukor — prazky na kontrolu mocu budu pozitivne na glukdzu.

¢ Glifloziny preukazali Siroku skalu ucinkov na biochemické a hemodynamické drahy, ¢o zodpoveda za ich
priaznivé kardiovaskularne a renalne vysledky:

o mbzu zvysit’ exkréciu kyseliny mocovej [68],

o zlepsuju funkciu endotelu a znizuju tuhost’ tepien, ¢o vedie k zniZeniu afterloadu [69],

o mozu tieZ priaznivo ovplyvnit' remodeladu srdca [70],

o niekol'ko studii preukazalo schopnost’ gliflozinov zniZzovat’ hromadenie epikardialneho tuku, ktory sa
podiela na rozvoji srdcovej fibrdzy a srdcového zlyhavania, najmé u l'udi s DM [71].

Indikacie:

¢ Glifloziny sa mozu pouzivat’ samostatne ako lieciva druhej volby (ak je metformin kontraindikovany), primarne
su vSak urcené ako pridavna liecba — mo6zu sa kombinovat' s ktorymkol'vek inym antidiabetikom ¢ inzulinom —
vd'aka svojmu odliSnému mechanizmu doplfiuju efekty ostatnych lieciv.

e Kombinovana liecba je ucinnejsia ako monoterapia — dosahuje sa vyznamnejsie znizenie HbAlc, hmotnosti
a systolického krvného tlaku [72].

e U pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom (najma s rozvojom srdcovej nedostatocnosti) maju byt’
glifloziny uprednostnené pred ostatnymi skupinami lieciv.

o Empagliflozin a dapagliflozin sa okrem lieCby DM2T pouzivaju na liecbu chronického srdcového
zlyhavania a chronickej choroby obliciek, a to nezavisle od hodnot HbA1c [25].

e Kombinadia gliflozinu s inzulinom moze byt priazniva, ak sa vyZaduju vyssie jednotky inzulinu [72].

Davkovanie:
e VSR sl registrované dapagliflozin (5 — 10 mg denne), kanagliflozin (100mg denne s postupnym
zvySovanim az na 300 mg) a empagliflozin (10mg denne aZz na 25 mg denne).
o Kanagliflozin by sa nemal predpisovat’ pacientom s tazkou poruchou funkcie pecene, zatial’ ¢o
empagliflozin u tychto padentov nevyzaduje Upravu davky.

Neziaduce ucinky:
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Podavanie gliflozinov je spojené s rizikom polydrie a narusenia elektrolytovej rovnovahy — pacientom s vyssim
rizikom dehydratacie (napr. lieCenych furosemidom) je potrebné prizvukovat’ dodrziavanie pitného rezimu [19]
Glifloziny m6zu zvySovat' riziko ketoacidézy tym, ze brania reabsorpcii hydrogenuhlicitanu v oblickach — tzv.
~euglykemicka" ketoadddza [73].

Riziko vzniku urogenitalych infekcii (viac u zZien ako u muzov — genitalne mykotické infekcie, urosepsa a vzacne
pyelonefritida) a riziko zlomenin [74].

Kanagliflozin ma spomedzi vSetkych gliflozinov najvyssie riziko neZiaducich Ucinkov a méZe zvySovat’ aj riziko
amputade koncatin [19].

Kontraindikacie:

Tazka porucha funkcie obliciek, tehotné a dojdiace Zeny
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6. Suhrn antidiabetik a ich zakladna charakteristika

empagliflozin,
kanagliflozin

Biguanidy — metformin < glukoneogenézu Ziaden Takmer Ziadne |Nevolnost, nauzea, hnacka,
< inzulinovd rezistenciu laktatova acidoza,
/N utilizaciu glukozy J vstrebavanie vitaminu
< vstrebavanie glukdzy B12

Tiazolidindiony — \ inzulinovd rezistenciu | Zvysuje Takmer Ziadne |Opuchy, narast hmotnosti

pioglitazon N utilizaciu glukdzy

Derivaty sulfonylurey — N sekréciu inzulinu Zvysuju Vysoké Hypoglykémia, narast

gliklazid, glimepirid, hmotnosti

glichidon, glibenklamid

Meglitinidy — repaglinid /N sekréciu inzulinu Mierne NizSie ako pri  |Hypoglykémia, narast

zvysuje DSU hmotnosti

Analégy glucagon-like M sekréciu inzulinu Znizujd Vel'mi nizke Bolest' brucha, nauzea,

peptid 1— exenatid, \ sekréciu glukagonu vracanie, reakcie v mieste

lixisenatid, liraglutid, < vyprazdiiovanie vpichu

semaglutid, dulaglutid, |Zzaludka

tirzepatid N pocit sytosti

Inhibitory M endogénny GLP-1 Ziaden Vel'mi nizke Takmer Ziadne

dipeptidylpeptidazy 4 —

sitagliptin, vildagliptin,

alogliptin, linagliptin

Inhibitory SGLT2 — M glykozUriu Mierne Nizke Dehydratacia, hypokalémia,

dapagliflozin, < systolicky tlak krvi znizuju ketoaddoza, urogenitalne

infekcie, fraktlry kosti
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Farmakoterapia DM 2. typu
Akreditovany AD test

7. Algoritmus liecby (upravené podl‘a [8])

1. volba metformin + komplexna tiprava zivotného Styl . )
( v m PEXD8, Hprava.ziy i ) Liecbu treba pravidelne

¢ prehodnocovat
a upravovat (kazdych
Ukazovatel’ zvySeného rizika alebo stanovené: aterosklerotické kardiovaskularne 3-6 mesiacov).
ochorenie (ASKVO), srdcové zlyhdvanie (SZ) alebo chronické ochorenie oblicek (COO).
\ 4
ANO NIE
\ 4
Zvazit bez ohladu na vychodiskovti alebo o : . ) ;
cicloviihodnotuiblAc > < Pokial’ je HbA1c stéle nad cielom, postupuje sa dalej. >

Prevlada ASKVO

Previdda SZ/CO0

Treba minimalizovat hypoglykémiu

y_ v v

Treba minimalizovat
ndrast hmotnosti alebo

podporit jej tbytok

Problémom
su naklady
na liecbu

Prednostne GLP-1
analégy
s preukdzatelnymi
KVO benefitmi.

Uprednostiuju sa

Prednostne SGLT2i
s dokazom znizenia
progresie CZ/COO,

pokial je oGFR
primerana.

v poradt Uprednostiiujti sa
liraglutid v poradi:
! X empagliflozin
semaglutid i
! N kanagliflozin
exenatid
alebo alebo
Pokial' SGLT2i nie st
SGLT2i tolerované alebo
s preukazatelnymi oGFR je nizka, volia
KVO benefitmi, pokial’ sa GLP-1analdgy s
je oGFR primerana. preukazatelnymi KVO
benefitmi.

Y Y
Pokial je Hb1Ac Pokial je Hb1Ac ” :
stéle nad ciefom stile nad cielom C Pokial je Hb1Ac stdle nad ciefom ) C

Pokial je potrebné
zintenzivnit liecbu
alebo pacient
netoleruje vyssie
uvedené, pridaju sa
iné triedy:

- Opacné SGLT2i
alebo GLP-1analdgy.
- DPP-4i, pokial nie je
pacient nastaveny na
GLP-1analdg.

- Bazalny inzulin
(degludek alebo
glargin 100 1U)

- Pioglitazén

- Derivat sulfonylurey

- Vyhnt sa
ploglitazénu

v pripade SZ!

- DPP-4i (nie
saxagliptin) pri SZ,
pokial pacient nie je
nastaveny na GLP-1
analdg.

- BazdIny inzulin
(degludek alebo
glargin 100 1U)

- Derivét sulfonylurey

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskuldrne ochorenie

COO - chronické ochorenie oblic¢iek

DPP-4i

— inhibitor dipeptidylpeptidazy 4 (gliptiny)

GLP-1analdg — analdg glucagon-like peptid 1

SZ - srdcové zlyhdvanie

DPP-4i a?ll.a':;g SGLT2i TZD GLP-1analog SGLT2i SGLT2i TZD
o /i o Preferované Pokial je Hb1Ac
C Pokial je Hb1Ac stale nad ciefom ) poradie: stéle nad ciefom
¢ ¢ ¢ ¢ semaglutid
!
SGLT2i SGLT2i GLP-1 GLP-1 liraglutid
alebo TZD| |alebo TZD analég analég ! A 4 A
alebo alebo exenatid 12D Derivat
DPP-4i DPP-4i l su
alebo alebo lixisenatid
TZD SGLT2i
\ 4 ¢ ¢

( Pokial' je Hb1Ac stéle nad ciefom >

Pokial' je Hb1Ac stale
nad cielom

Poknal’ je Hb1Ac
stale nad ciel' om

v v v v

Pokracuje sa pridanim inych lieciv, ako " . Ba:élny |n1ul|n
je pisané vy§§ie Setil cifttamiog] najnizsimi nakladmi
I alebo I
Poklal’ je Hb1Ac stale
nad ciefom Zvazit DPP-4i/SGLT2i
s najnizsimi ndkladmi

Zvézisa pndame derivétu SU
s niz$im rizikom hypoglykémie

alebo

Zvazi sa pridanie bazdlneho inzulinu
s niz$im rizikom hypoglykémie

oGFR - odhadovana rychlost glomerularnej filtracie
KVO - kardiovaskuldrne ochorenie

SGLT2i - inhibitory SGLT2 (glifloziny)

SU - sulfonylurea

TZD - tiazolidindiony (pioglitazén)

v pnpade potreby trojitej
terapie alebo ak SGLT2i/GLP-1
analdgy nie su
tolerované, pouzije sa rezim s
najnizsim rizikom na zvysenie
telesnej hmotnosti, prednostne
DPP-4i (ak nie je nastaveny na
GLP-1analdg!) zalozené na
vahovej neutralite.

Pokial DPP-4i nie je
tolerovany alebo je pacient uz
nastaveny na GLP-1analdg,
opatrne sa priddva derivat SU
alebo TZD (nizka dévka moze
byt tolerovana)
alebo bazaélny inzulin.
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