
273Kardiol Rev Int Med 2017; 19(4): 273– 280

Úvod
Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je heterogenní 

skupina onemocnění, které vzniká kombinací 

porušené sekrece inzulinu a jeho působení 

v cílových tkáních, přičemž kvantitativní podíl 

obou poruch může být rozdílný. Nezbytným 

předpokladem vzniku DM2 je přítomnost obou 

poruch, na nichž se podílejí jak faktory gene-

tické, tak i faktory zevního prostředí. Podle sta-

tistických údajů došlo v průběhu posledních 

30 let ke ztrojnásobení počtu osob s DM2 v ČR. 

Jak je uvedeno v řadě doporučení odborných 

společností týkajících se léčby DM2, je cílem 

léčby prodloužení a zkvalitnění života osob 

s diabetem. Cílem je redukovat mortalitu 

a morbiditu, zejména související s kardiovas-

kulárními (KV) komplikacemi, a udržet dlou-

hodobě optimální metabolickou kompenzaci, 

tedy zpomalit vznik a rozvoj chronických mi-

krovaskulárních komplikací diabetu. V nepo-

slední řadě se v léčbě současně snažíme mini-

malizovat riziko akutních komplikací, zejména 

hypoglykemie. Ve studiích UKPDS [1] bylo pro-

kázáno, že léčba hyperglykemie snižuje riziko 

pozdních mikrovaskulárních komplikací dia-

betu, nicméně riziko makrovaskulárních kom-

plikací bylo ovlivněno jen v menší míře, pod 

hranicí statistické významnosti. Jedinou vý-

jimkou byl efekt metforminu u menší skupiny 

pa cientů s vyšším BMI po ukončení intervenční 

části studie UKPDS –  také díky tomuto výsledku 

získal metformin primární postavení mezi anti-

diabetiky a je dodnes preferován jako lék první 

volby v léčbě DM2 [2]. Jedním z novějších po-

znatků moderní diabetologie je pozitivní efekt 

léčby hyperglykemie na makrovaskulární kom-

plikace v dlouhodobém horizontu. S odstupem 

desítek let od zahájení studie UKPDS se ukázalo, 

že pa cienti léčení v průběhu studií po stránce 

hyperglykemie intenzivněji mají i po 20 letech 

od ukončení léčby a převedení na intenzifi ko-

vanější režimy významně nižší výskyt nejen mi-

krovaskulárních, ale i KV komplikací [3]. Sou-

časným principem léčby diabetu je tedy snaha 

vyhledat pa cienta s diabetem co nejdříve, co 

nejdříve začít léčit a udržet uspokojivou kom-

penzaci diabetu po co nejdelší dobu. Většinou 

je nutné použití kombinační léčby, mnohdy 

časné, vč. časného nasazení inzulinu a adekvát-

ního nastavení dávkovacího schématu. S vý-

vojem nových antidiabetik zaznamenala léčba 

DM2 v posledních letech významných změn. 

Současná aktuální doporučení ADA a EASD 

(American diabetic association a European as-

sociation for the study of diabetes) zdůrazňují 

individualizaci léčby a léčebných cílů se zamě-

řením na snížení nežádoucích rizik, zejména hy-

poglykemie [4]. V současné době jsme svědky 

stále narůstajícího množství antidiabetik roz-

dělených do řady kategorií a máme z čeho vy-

bírat. Léčba se tak dnes stala složitější, ale vý-

znamně účinnější než dříve. Samozřejmě není 

jednoduché vybrat optimální léčbu pro kon-
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požadavkům na nová antidiabetika patří bez-

pečnost, zejména ve smyslu rizika výskytu hy-

poglykemií a KV bezpečnost. DM2 je progre-

sivní onemocnění a léčba zaměřená pouze na 

krétního pa cienta. Možnost výběru terapie dle 

různých kritérií máme k dispozici vždy a měli 

bychom zvolit variantu, která přinese zlepšení, 

v ideálním případě umožní dosáhnout cílo-

vých hodnot, ale současně se zlepší nebo ale-

spoň zůstane zachována kvalita života osoby 

s diabetem. Samotná redukce hladiny glyko-

vaného hemoglobinu již nestačí, k základním 

Obr. 1. Doporučení pro léčbu osob s diabetes mellitus 2. typu dle ADA  v roce 2017. Lék první volby je metformin a ostatní antidiabetika 

druhé volby jsou dána na stejnou úroveň. Výběr optimálního antidiabetika do dvoj-, resp. trojkombinace je individuální. Upraveno dle [26].

Zdravá strava, kontrola hmotnosti, zvýšená fyzická aktivita

Monoterapie 

účinnost 

riziko hypoglykemie 

hmotnost 

nežádoucí účinky 

cena 

Metformin

vysoká 

nízké 

neutrální/pokles 

GI/laktátová acidóza 

nízká 

Není-li dosaženo cíle (pokles HbA
1c

) po třech měsících monoterapie, přejděte k dvojkombinaci léků. 

(Pořadí nemá udávat preferenci pro volbu léčby která závisí na množství faktorů spojených s pacientem 

a onemocněním.)

Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin +

Dvojkombinace sulfonylurea thiazolidion inhibitor DPP4 inhibitor SGLT2
agonista 

receptoru GLP1
inzulin (bazální)

účinnost vysoká vysoká střední střední vysoké nejvyšší

riziko hypoglykemie střední nízké nízké nízké nízké vysoké

hmotnost nárůst nárůst neutrální pokles pokles nárůst

nežádoucí účinky hypoglikemie
edémy, SS, 

zlomeniny
vzácné

močopohlavní, 

dehydratace
GI hypoglykemie

cena nízká nízká vysoká vysoká vysoká různá

Není-li dosaženo cíle (pokles HbA
1c

) po třech měsících léčby dvojkombinací, přejděte k trojkombinaci léků.

(Pořadí nemá udávat preferenci pro volbu léčby která závisí na množství faktorů spojených s pacientem 

a onemocněním.)

Trojkombinace

Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin +

sulfonylurea thiazolidion inhibitor DPP4 inhibitor SGLT2
agonista 

receptoru GLP1
inzulin (bazální)

 +  +  +  +  +  +

nebo thiazolidion sulfonylurea sulfonylurea sulfonylurea sulfonylurea thiazolidion

nebo inhibitor DPP4 inhibitor DPP4 thiazolidion thiazolidion thiazolidion inhibitor DPP4

nebo inhibitor SGLT2 inhibitor SGLT2 inhibitor SGLT2 inhibitor DPP4 inzulin inhibitor SGLT2

nebo
agonista 

receptoru GLP1

agonista 

receptoru GLP1
inzulin inzulin 

agonista 

receptoru GLP1

nebo inzulin inzulin 

Není-li dosaženo cíle (pokles HbA
1c

) po třech měsících léčby trojkombinací a pacient užívá kombinaci per-

orálních antidiabetik, přejděte na injekční formu;

 a užívá-li agonistu receptoru GLP1, přidejte bazální inzulin; užívá-li optimálně tirovaný bazální inzulin, při-

dejte agonistu receptoru GLP1 nebo inzulin podávaný v průběhu jídla. 

U pacientů nereagujících na léčbu zvažte přidání thiazolidionu nebo inhibitoru SGLT2.

Metformin +

Kombinovaná 

injekční terapie
bazální inzulin + inzulin podávaný v průběhu jídla nebo agonista receptoru GLP1

DPP4 – dipeptidyl dipeptidáza 4, GI – gastrointestinální, GLP1 – glukagonu podobný peptid, SGLT2 – sodíko-glukózové transportery 

2. typu, SS – srdeční selhání
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funkci betabuněk pankreatu. Podle ně kte rých 

zdrojů ve srovnání s jinými strategiemi (pře-

vážně s metforminem) je jejich podání spo-

jeno s relativním rizikem vzniku SS. Obecně 

bychom v případě, že indikujeme tuto terapii, 

neměli využívat vysokých dávek DSU (deriváty 

sulfonylurey) a použít novější ze zástupců, ze-

jména gliklazid MR. Poměrně málo využívaným 

antidiabetikem dnešní doby je pioglitazon. 

Je velmi účinný na pokles glykovaného he-

moglobinu, má na rozdíl od DSU předpoklad 

dlouhodobé účinnosti a je to nejsilnější inzu-

linový senzitizér z dostupných antidiabetik. 

Z pohledu hledání optimálního pa cienta, který 

bude s léčbou pioglitazonem spokojen, je pro-

tipólem gliptinů. Zatímco gliptiny jsou velmi 

dobře snášená antidiabetika a jsou bezpečná 

ve smyslu hypoglykemií i KV příhod, jsou ob-

líbená u lékařů i pa cientů. Pioglitazon má řadu 

potenciálních vedlejších účinků, které mohou 

negativně ovlivnit adherenci osob k terapii. 

Nejvíce problematický může být vzestup tě-

lesné hmotnosti a edémové stavy. Pioglitazon 

se nesmí podávat u osob se SS, onemocněním 

jater, anamnézou karcinomu močového mě-

chýře či s neobjasněnou hematurií. Neměl by 

být podáván u osob s osteoporózou. Naopak 

může být předepsán u osob s renální insufi -

ciencí až do stadia selhání ledvin, kdy už nemá 

být používán. S ohledem na diskutovanou 

problematiku KV bezpečnosti antidiabetik je 

nutné dodat, že pioglitazon ve studii PRO-

ACTIVE prokázal nesignifi kantní snížení inci-

dence souhrnného primárního cíle (úmrtí, ne-

fatální IM, mozková příhoda, akutní koronární 

syndrom, amputace dolních končetin, koro-

nární revaskularizace nebo revaskularizace dol-

ních končetin), ale významně snížil riziko hlav-

ního sekundárního cíle (úmrtí, nefatální IM, 

mozková příhoda) u diabetiků 2. typu s velmi 

vysokým KV rizikem o 26 %. Ve skupině pio-

glitazonu byla zaznamenána vyšší incidence 

SS a edému nezapříčiněného SS. Zvýšení tě-

lesné hmotnosti bylo vyšší ve skupině piogli-

tazonu (téměř o 4 kg oproti placebové větvi).

Diabetes je nejlepší léčit hned na počátku 

intenzivně a dosáhnout normoglykemie. 

Proto jsou cílové hodnoty léčby na počátku 

onemocnění tak důležité a přísné. Pozdější 

léčba, i když je účinná, kombinační a drahá, už 

nemusí mít požadovaný efekt. V této souvis-

losti je často diskutován fenomén tzv. glyke-

mické paměti. Bylo opakovaně prokázáno, že 

navodíme-li při vzniku diabetu normoglykemii 

rychle (např. inzulinem), dochází u vysokého 

procenta diabetiků k remisi diabetu (různě 

metformin tolerován či je kontraindikován, 

přistoupíme k druhému kroku. Ve druhém 

a třetím kroku můžeme velmi individuálně 

volit další kombinace léků podle řady kri-

térií [9]. Opakovaně bylo prokázáno, že kom-

binace léků přináší větší efekt než zvyšování 

dávky jednoho léku do maximálních dávek, 

to platí např. u metforminu. Dále platí, že 

DM2 je důsledkem více patogenetických od-

chylek, tradičně je akceptováno 8 základních 

faktorů deFronzova pověstného oktetu [10] 

a ty je třeba zasáhnout obvykle co nejúčin-

něji (obr. 1). Obvyklou hranicí, kdy se reviduje 

léčba, zvyšují dávky antidiabetik nebo se upra-

vuje jejich kombinace včetně inzulinu, je podle 

doporučení České diabetologické společnosti 

hodnota glykovaného hemoglobinu (HbA
1c

) 

kolem 53 mmol/ mol. 

Nejkomplexněji do poruch tzv. de Fronzova 

oktetu zasahují inkretinová léčba (GLP-1 re-

ceptoroví agonisté či inhibitory DPP-4 glip-

tiny) a léčba glifl oziny (inhibitory zpětného 

vychytávání glukózy v tubulech ledvin – 

SGLT2 inhibitory). Zatímco podle aktuálně 

platných společných doporučení ADA/ EASD 

jsou antidiabetika tzv. druhé volby dána na 

stejnou úroveň bez preference jedné oproti 

jiným skupinám (obr. 1), tak např. Americká 

společnost klinických endokrinologů (ACCE) 

publikovala schéma, kde jsou léky již uveřej-

něny v určitém pořadí, a lék uvedený výše 

má tedy preferenci před léky uvedenými pod 

ním (obr. 2) [11]. Česká diabetologická spo-

lečnost v doporučeném postupu konstato-

vala, že u vybraných skupin nemocných by 

mělo být vždy zváženo antidiabetikum s pro-

kázaným příznivým efektem na danou komor-

biditu, tj. u osob s vysokým či velmi vysokým 

KV rizikem –  empaglifl ozin a/ nebo liraglutid 

a u osob s rizikem srdečního selhání (SS) em-

paglifl ozin nebo canaglifl ozin. Každopádně 

do antidiabetik druhé volby po metforminu 

řadíme vedle nových skupin výše uvedených 

GLP-1 receptorových agonistů (GLP-1 RA), gli-

fl ozinů, gliptinů také starou skupinu derivátů 

sulfonylurey, pioglitazon a samozřejmě inzulin 

(viz níže). Deriváty sulfonylure jsou sice velmi 

účinná antidiabetika (i když většinou dochází 

po různě dlouhé době k jejich selhání), ale 

v kontextu moderních antidiabetik je jejich je-

dinou výhodou nízká cena. Vedou totiž k vze-

stupu tělesné hmotnosti, mají vysoké riziko 

hypoglykemií, mnohdy protrahovaných, což 

může být velký problém zejména u starších 

osob s diabetem. Existují data ukazující na ne-

gativní dopad léčby deriváty sulfonylurey na 

jeden patofyziologický cíl nemusí vést k adek-

vátní kontrole glykemie. V důsledku toho je 

často nezbytná kombinační léčba antidiabe-

tiky. Porozumění patofyziologickým mecha-

nizmům hyperglykemie a farmakologickému 

účinku široké škály antidiabetik je nutné pro 

správné vedení léčby. 

Metformin jako antidiabetikum 
první volby u osob s DM2
Metformin je účinné antidiabetikum ve smyslu 

redukce glykovaného hemoglobinu (HbA
1c

) 

a má řadu dalších pozitivních vedlejších účinků 

mimo přímého působení na hladinu glukózy 

v krvi. Je proto významné, že metformin je 

v algoritmech léčby DM2 podáván prakticky 

u všech pa cientů. Jedinou výjimkou jsou bo-

hužel pa cienti, kteří pro obvyklé gastrointes-

tinální nežádoucí účinky metformin mít ne-

mohou nebo ho nemohou mít pro zhoršené 

renální funkce. Tito pa cienti tak přicházejí 

o mnoho benefi tů léčby. Na diabetes působí 

metformin extrapankreatickým efektem [5]. 

Metformin inaktivuje komplex tzv. mamma-

lian target of rapamycin (mTOR) [6]. Tento kom-

plex je u diabetiků 2. typu nadměrně aktivován. 

Metformin inaktivací suprimuje tvorbu glu-

kózy v játrech a zvyšuje periferní citlivost tkání 

na inzulin. Metformin je i mírným inhibitorem 

DPP-4 a vedle hlavního antidiabetického efektu 

je přítomen také efekt blízký gliptinům [7]. Met-

formin výrazně snižuje riziko vzniku nádorů, 

a to dokonce na úroveň nižší než v nediabe-

tické populaci [8]. V poslední době se dokonce 

zdá, že metformin má efekt nejen v prevenci 

vzniku nádorů, ale je testován i v protinádo-

rové léčbě. Metformin snižuje KV riziko podle 

řady studií. Ve studii UKPDS snížil metformin 

riziko infarktu myokardu (IM) více než jiné léky 

při srovnatelném efektu na glykemii. Vazo-

protektivní efekt je nezávislý na glykemii, lipi-

dech, zánětu, hemostáze, endoteliální a destič-

kové funkci. Ve studii UKPDS došlo u diabetiků 

2. typu k nejmenšímu vzestupu hmotnosti ze 

všech užívaných antidiabetik právě po met-

forminu. Ve studii DPP zaměřené na prevenci 

pa cienti s prediabetem po metforminu redu-

kovali hmotnost. Protože diabetici buď již mají 

cévní postižení, nebo žijí ve zvýšeném KV riziku, 

je významné stále připomínat i dobře doložené 

pozitivní KV efekty metforminu. 

Kombinační terapie antidiabetiky 
v klinické praxi
Lékem první volby je metformin a pokud ne-

dosáhneme cílových hodnot léčby nebo není 
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dlouho trvající) [12]. Manifestace diabetu vyšší 

hyperglykemií by měla být dnes indikací k ini-

ciační dvoj- či trojkombinační antidiabetické 

terapii, včetně podání inzulinu (často dočas-

ného) a navození normoglykemie s cílovou 

hodnotou glykovaného hemoglobinu pod 

45 mmol/ mol. Monoterapie, nejčastěji met-

forminem, by byla chybou při HbA
1c

 přesahu-

jícím 60 mmol/ mol s čekáním na redukci HbA
1c

 

po 3 měsících léčby.

Individualizace terapie diabetu 
a KV prospěšnost antidiabetik
U pa cientů s DM2 se obvykle vyskytují kompli-

kace diabetu a další komorbidity, které mohou 

zásadním způsobem ovlivňovat léčbu. Řada 

problémů samozřejmě souvisí s problema-

tickou adherencí pa cientů k indikované te-

rapii či je důsledkem dalších faktorů, například 

věku, délky trvání diabetu atd. Poprvé byl pří-

stup individualizace refl ektován v mezinárod-

ních doporučeních ADA/ EASD v roce 2012, 

která nahradila do té doby platná schémata te-

rapie klasifi kovaná na více, resp. méně ověřená. 

Cílová kritéria kompenzace se mění podle řady 

skutečností (obr. 3). Při delším trvání diabetu 

bylo v řadě studií prokázáno, že těsná kompen-

zace zvyšuje u určité skupiny pa cientů morta-

litní a KV riziko. Proto je dnes cílová hodnota 

HbA
1c

 při léčbě diabetu jiná u nově zjištěných 

diabetiků a jiná při trvání nemoci nad 10 let. 

Léčbu diabetu komplikuje přítomnost řady 

dalších onemocnění např. ischemické cho-

roby srdeční, SS, omezení renálních funkcí, ja-

terní léze, obezity. Před podáním každého anti-

diabetika se musíme zamyslet nad jeho vlivem 

na tělesnou hmotnost. Vzestup hmotnosti pro-

hlubuje inzulinorezistenci a vede obvykle i ke 

zhoršení kompenzace dalších složek metabo-

lického syndromu. Vzestup hmotnosti vlivem 

antidiabetické terapie dále snižuje míru spolu-

práce a motivaci pa cientů v plnění nefarmako-

logických opatření v léčbě. U SS je nevhodná 

především léčba pioglitazonem, v těžších stup-

ních SS i léčba metforminem. U pa cientů s is-

chemickou chorobou srdeční se musíme vy-

varovat především podávání léčiv s rizikem 

hypoglykemie (deriváty sulfonylurey). Pozi-

tivní KV účinky (snížení KV mortality) se proká-

zaly u léčby empaglifl ozinem, canaglifl ozinem 

a GLP-1 receptorovými agonisty liraglutidem 

a semaglutidem (viz níže). Inkretinová léčba 

(terapie inhibitory DPP4 či GLP-1 receptoro-

vými agonisty) obecně rovněž obvykle vý-

razně pozitivně ovlivňuje další složky meta-

bolického syndromu.

Léčbu diabetu mnohdy významně kom-

plikuje přítomnost renální nedostatečnosti 

či selhání. V současnosti lze, včetně stadia se-

lhání ledvin vyžadujícího náhradu funkce, po-

dávat bez nutnosti úprav dávky z perorálních 

antidiabetik linagliptin (u ostatních DPP-4 in-

hibitorů je nutno redukovat dávku), relativně 

volně je možno podávat také pioglitazon 

(kromě selhání ledvin), redukce dávky a ne-

možnost podání při těžké renální insufi cienci 

je společná pro zástupce GLP-1 receptorových 

agonistů [13]. Při volbě antidiabetik je třeba 

mít také na paměti, že funkce ledvin diabe-

Obr. 2. Doporučení Americké asociace klinických endokrinologů pro léčbu osob s diabetes mellitus 2. typu refl ektuje nové důkazy o účin-
nosti, ale zejména bezpečnosti jednotlivých skupin antidiabetik, resp. jejich zástupců. Upraveno dle [27].
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tiků je nestabilní. Je nutno počítat s akutním 

zhoršením při užívání léků, průvodních cho-

robách a komplikacích a jiných terapeutic-

kých intervencích. Bylo prokázáno, že riziko 

akutního zhoršení funkce ledvin stoupá již při 

mírném snížení funkce a je vždy větší u dia-

betiků než u nediabetiků. Nestabilní renální 

funkce zhoršuje možnost správného snižo-

vání dávek léků, vč. perorálních antidiabetik. 

Proto je v těchto situacích vhodné přednostně 

volit léky, jejichž dávkování na funkci ledvin 

nezávisí. 

Při těžším omezení hepatálních funkcí často 

pa cienty léčíme inzulinem, je nutné počítat 

s vyšším rizikem vzniku hypoglykemie. Z per-

orálních antidiabetik je vhodnou volbou 

opět linagliptin bez nutnosti redukce dávky. 

Každý pa cient s diabetem by měl být anam-

nesticky vyšetřen s ohledem na přítomnost 

KV, hepatálních a renálních onemocnění. Je 

důležité mj. vyšetřit kalkulovanou clearence 

kreatininu, např. dle CKD-EPI a vyšetřit jaterní 

testy. 

Jak bylo již uvedeno výše, máme v současné 

době k dispozici antidiabetika, která proká-

zala ve velkých studiích KV bezpečnosti vý-

znamný benefi t. Zásadním průlomem ve stu-

diích testujících KV bezpečnost bylo zveřejnění 

výsledků studie EMPA-REG OUTCOME v roce 

2015 [14]. Tato studie testovala KV bezpeč-

nost empaglifl ozinu, jednoho ze zástupců gli-

fl ozinů, SGLT2 inhibitorů, skupiny perorálních 

antidiabetik svým účinkem zcela odlišných od 

všech ostatních. Podávání empaglifl ozinu ne-

mocným s KV velmi vysokým rizikem v kombi-

nační léčbě snížilo v prospektivní studii EMPA-

-REG celkovou mortalitu (o 32 %), KV mortalitu 

(o 38 %) a riziko KV komplikací (o 14 %) a riziko 

hospitalizace pro SS (o 35 %). Naproti tomu ob-

dobné snížení kompozitního KV endpointu 

jako u empaglifl ozinu (o 14 %) nebylo prová-

zeno u canaglifl ozinu ve studii CANVAS signifi -

kantním snížením KV mortality a celkové mor-

tality, bylo však popsáno srovnatelné snížení 

SS (o 33 %). Je nutno ovšem zdůraznit, že u ca-

naglifl ozinu bylo ve studii CANVAS i CANVAS-R

prokázáno dvojnásobné riziko amputací dol-

ních končetin, vč. amputací vysokých, a zvý-

šení rizika fraktur kostí [15]. Glifl oziny navo-

zují blokádou receptorů v renálních tubulech 

inhibici zpětného vstřebávání glukózy s ná-

slednou glykosurií. Vzhledem k rychlému ná-

stupu ovlivnění KV komplikací se předpo-

kládá, že mechanizmem zodpovědným za 

pozitivní výsledky nebude působení antidia-

betické, ale zřejmě spíše komplexní metabo-

lické změny s preferenčním využitím keto-

látek jako energetického substrátu, možná 

diuretický efekt uplatňující se příznivě zejména 

u pa cientů se SS. Současně dochází ke zlepšení 

extrakce kyslíku myokardem při hemokoncen-

traci navozené diurézou a pravděpodobně 

působí řada dalších, dosud neobjasněných 

mechanizmů. 

Studie LEADER přinesla v roce 2016 důkazy, 

že v rámci skupiny agonistů receptoru pro 

GLP-1 máme k dispozici vedle KV neutrálního 

lixisenatidu (studie ELIXA) také, zatím jediný 

v klinické praxi používaný GLP-1 RA, KV pro-

Obr. 3. Přehled jednotlivých charakteristik pacientů s diabetes mellitus 2. typu, které bychom měli zvažovat při rozhodování o léčbě (inte-
zivní vs. méně intenzivní léčba). Upraveno dle [26].

Těsná kompenzace Méně těsná kompenzace

přístup pacienta a očekávané 

léčebné snahy vysoce motivovaní pacienti, 

spolupracující, vysoce soběstační

méně motivovaní, nespolu-

pracující, nesoběstační

rizika spojená s hypoglykemií 

a další vedlejší účinky nízká vysoká

délka trvání onemocnění
nově diagnostikovaní dlouhé trvání onemocnění

předpokládaná délka života
dlouhá krátká

důležitá přidružená onemocnění
žádná málo/mírná závažná

existující vaskulární komplikace
žádné málo/mírné těžké

zdroje, možnosti systému
snadno dostupné omezené
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spěšný liraglutid [16]. Ve studii LEADER byl 

totiž při léčbě liraglutidem v průměrné dávce 

cca 1,8 mg denně pozorován pokles mortality 

a KV příhod u pa cientů s DM2 s vysokým KV 

rizikem či již prodělanou KV příhodou. Pokud 

srovnáme rychlost nástupu KV prospěšného 

efektu liraglutidu v této studii oproti empagli-

fl ozinu, je z křivek evidentní rozdíl v čase ná-

stupu. Zatímco u empaglifl ozinu se efekt obje-

vuje časněji, u liraglutidu nastupuje pozvolněji. 

Můžeme spekulovat, zda příčinou může být 

vedle náhodného jevu či odlišností v charak-

teristikách obou kohort i potenciál ovlivnit 

proces aterogeneze liraglutidem, jak nazna-

čují ně kte rá preklinická pozorování přede-

vším na animálních modelech. Výsledky těchto 

studií nelze automaticky generalizovat na ši-

rokou populaci pa cientů s diabetem zahrnující 

i pa cienty, kteří nejsou ve velmi vysokém, resp. 

vysokém KV riziku. V současné době máme 

k dispozici tři studie s antidiabetiky, které de-

monstrovaly snížení KV mortality, protože ke 

studiím EMPA-REG OUTCOME a LEADER se 

přiřadila i studie SUSTAIN-6 zkoumající dal-

šího agonistu GLP-1 –  semaglutid [17], který 

není t. č. dostupný v klinické praxi. V roce 

2017 byly publikovány studie CANVAS a CA-

NVAS-R (výsledky byly prezentovány sou-

hrnně jako CANVAS program), kde byla uká-

zána superiorita vůči placebu ve složeném 

tříbodovém cíli, ale jednotlivé složky separátně 

nebyly významně ovlivněny (KV mortalita, ne-

fatální IM, nefatální cévní mozková příhoda). 

Studie EXSCEL (s exenatidem aplikovaným 1× 

týdně) potvrdila noninferioritu v tříbodovém 

primárním kompozitním cíli, superiorita oproti 

placebu nebyla demonstrována [18].

Potenciálně příznivé 
nefroprotektivní vlastnosti 
antidiabetik nezávislé na glykemii
V dnešní době existuje stále více léčebných po-

stupů, které mohou být v primární i sekundární 

prevenci diabetického onemocnění ledvin (dia-

betic kidney dis ease –  DKD) efektivní, přesto 

v mnoha případech nemusí být dostatečně 

účinné či dokonce selhávají, a proto je celkem 

pochopitelné, že se stále hledají nové mož-

nosti. Tyto léčebné postupy se dají rozdělit 

na farmaka, která zasahují do přesněji defi -

novaného patologického děje, a na ta, která 

jsou primárně používána v jiné indikaci, a poz-

ději byl zjištěn jejich příznivý dopad na renální 

funkci. K první skupině lze zařadit testované 

látky s antioxidačními vlastnostmi, inhibitory 

proteinkinázy C či monoklonální protilátky 

proti TGF-beta, do druhé skupiny lze zařadit 

antihypertenziva, zejména zasahující do renin-

-angiotenzin-aldosteronového systému a anti-

diabetika. Antidiabetika mohou zasahovat do 

mechanizmu nezávislém na ovlivnění glykemie 

či s přímým renoprotektivním vlivem. Otázka 

je, zda se léčebné postupy volby antidiabetika 

mají lišit v závislosti na době trvání diabetu, pří-

tomnosti makrovaskulárních komplikací a pří-

tomnosti a tíži postižení v rámci DKD. Dříve se 

předpokládalo, že při známkách klinicky ma-

nifestního DKD bylo dosaženo tzv. point of no 

return, kdy progrese probíhá nezávisle na gly-

kemii. V současnosti víme, že to neplatí, neboť 

byla publikována řada prací, které tento názor 

vyvracejí, např. regrese nefropatie po transplan-

taci slinivky břišní [19]. 

Výsledky studie ADVANCE a její extenze 

ukazují na význam včasně zahájené inten-

zivní terapie hyperglykemie před manifestací 

DKD a naopak menší nefroprotektivní poten-

ciál byl pozorován u osob s již prokázanou re-

dukcí funkce ledvin. Podle ně kte rých autorů se 

tedy přínos glukózodependentní a na hladině 

glukózy nezávislého nefroprotektivního půso-

bení může lišit při různých úrovních alterace 

funkce ledvin. Dokumentovaný menší profi t 

z intenzivnější kontroly diabetu (dle HbA
1c

) 

u pa cientů s chronickým selháním ledvin 

(CKD) stupně 3 nebo vyššího oproti stupňům 

s menším poškozením ledvin může znamenat, 

že  mechanizmy nezávislé na glukóze se domi-

nantně uplatňují zejména v pozdějších fázích 

onemocnění.

Řada potenciálně příznivých vlastností anti-

diabetik nezávislých na glukóze byla dosud de-

monstrována na animálních modelech. U met-

forminu byly prospěšné antioxidační účinky 

demonstrovány na STZ-indukovaném diabetu 

potkanů. Nefroprotektivitu metforminu lze při-

psat částečně schopnosti ovlivnění tvorby po-

kročilých produktů glykace a reaktivních forem 

kyslíku [20]. Příznivý efekt agonistů PPAR gama 

receptorů, které jsou fyziologicky na podocy-

tech málo exprimovány, byl demonstrován 

na modelech diabetu, kdy se zvýšila jejich ex-

prese a uplatnil se pozitivní efekt na podo-

cyty, zejména redukce apoptózy podocytů. 

Progrese proteinurie jde ruku v ruce s pro-

gresí CKD a současně se zvyšuje riziko KV kom-

plikací. Farmaka, která mají antiproteinurický 

efekt a působí antifi broticky, mají velký poten-

ciál příznivě ovlivnit funkci ledvin v rámci dia-

betického onemocnění ledvin. DPP-4 inhibitor 

linagliptin byl testován na myším modelu CKD, 

kdy prokázal oproti placebu antifi brotickou 

schopnost a snížení mikroalbuminurie, obojí 

nezávisle na ovlivnění glykemie [21].

V současnosti máme vedle experimentál-

ních dat také výstupy z prospektivních ran-

domizovaných klinických hodnocení, která 

ukazují na příznivé ovlivnění renálních para-

metrů. Ve studii LEADER došlo ke snížení slo-

ženého cíle týkajícího se mikrovaskulárních 

komplikací o 16 %, což bylo důsledkem zpo-

malení výskytu renálních komplikací, zatímco 

diabetická retinopatie nebyla signifi kantně 

ovlivněna. S ohledem na mírný rozdíl v hladi-

nách HbA
1c

 mezi oběma porovnávanými vět-

vemi (aktivní vs. placebo) a dobu sledování 

je příznivý efekt liraglutidu na ovlivnění albu-

minurie překvapující. Není vyloučeno, že by se 

mohlo jednat právě o mechanizmus nezávislý 

na ovlivnění hladiny glukózy v krvi. Pokud se 

blíže podíváme na jednotlivé složky renálního 

kompozitního cíle u studie LEADER, statisticky 

významně byla ovlivněna albuminurie, přes-

něji redukce vzniku perzistentní makroalbu-

minurie. Ve studii EMPA-REG OUTCOME em-

paglifl ozin významně ovlivnil renální cílové 

ukazatele, kromě redukce rizika nově vzniklé 

makroalbuminurie o 38 % navíc redukoval 

riziko nově manifestované nefropatie či její 

progrese o 39 %, redukoval riziko zdvojnáso-

bení sérového kreatininu o 44 % i potřebu in-

dikace náhrady funkce ledvin o 55 %. Podobný 

renoprotektivní efekt byl popsán u canagli-

fl ozinu, který snížil riziko progrese albumin-

urie (o 27 %) a renálního kompozitního end-

pointu defi novaného poklesem eGF, nutností 

náhrady funkce ledvin a úmrtím z renálních 

příčin (o 40 %). Možným vysvětlením se dle 

řady autorů zdá být restituce tubuloglomeru-

lární zpětné vazby navozená empaglifl ozinem. 

Mechanizmus příznivého působení liraglutidu 

není plně objasněný, není vyloučena příznivá 

aferentní vazomodulace po vzoru empaglifl o-

zinu a současně antifi brotické protizánětlivé 

působení, jak bylo demonstrováno u linaglip-

tinu. V návaznosti na výstupy z experimentál-

ních studií s linagliptinem byly očekávány vý-

sledky klinické prospektivní randomizované 

studie MARLINA, která měla za cíl ukázat efekt 

linagliptinu na redukci albuminurie u DM2, 

neuspokojivě kompenzovaných, s prokázanou 

mikroalbuminurií [22]. Po 24 týdnech podávání 

linagliptinu nebyl prokázán oproti placebové 

větvi statisticky signifi kantní rozdíl v redukci 

albuminurie vyjádřené jako UACR (albumin-

-kreatininový poměr z ranního vzorku moči). 

S ohledem na výše uvedené se zdá být doba 

trvání studie pro průkaz předpokládaného 
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antifi brotického působení na redukci albumin-

urie nedostatečná. Zajímavé proto budou vý-

sledky, které poskytne dlouhodobé sledování 

pa cientů ve studii CARMELINA s linagliptinem, 

která má defi nované renální cíle.

     

Postavení inzulinové léčby a nové 
možnosti její intenzifi kace
Podle aktuálně platných společných doporu-

čení akcentujících individualizaci terapie lze 

jako lék druhé volby, jako jednu z šesti skupin 

antidiabetik, zvolit inzulin. Přesněji bazální in-

zulinový analog. V běžné klinické praxi je in-

zulin nejčastěji používán až v případě selhání 

duální nebo trojkombinační terapie neinzu-

linovými antidiabetiky použitých v maximál-

ních tolerovaných dávkách, často při hod-

notách HbA
1c

 nad cílovou hranicí 53, resp. 

60 mmol/ mol, což mnohdy vede ke zbyteč-

nému prodlužování negativně působící hy-

perglykemie. Naopak včasnému zahájení léčby 

diabetu inzulinem je možno rozumět jako te-

rapii pa cientů s DM2, u nichž by bylo možno 

dosáhnout úpravy glukózového metabo-

lizmu i perorálními antidiabetiky, popřípadě 

agonisty receptorů pro GLP-1. Otazné je, zda 

stejně úspěšně a zda u všech pa cientů. Časné 

zahájení léčby bazálním inzulinem u osob 

s DM2 při nedostatečném efektu léčby met-

forminem je poměrně kontroverzní téma. 

DM2 je velmi heterogenní choroba a v běžné 

klinické praxi dokážeme jen velmi hrubě dis-

kriminovat jednotlivé situace. Jednou z cest, 

která významným způsobem pomáhá v roz-

hodovacím algoritmu terapie DM2, je pravi-

delná analýza dat ze strukturovaného selfmo-

nitoringu glykemií. Proti časné inzulinoterapii 

v užším slova smyslu lze namítnout, že řada 

pa cientů neakceptuje časně subkutánní apli-

kaci a upřednostňuje perorální podání. Navíc, 

pokud pa cient akceptuje injekční terapii, lze 

nabídnout aplikaci GLP-1 receptorového ago-

nisty, který nezvyšuje hmotnost, dokonce vede 

k její redukci a má významně menší riziko hy-

poglykemie oproti inzulinu. Na druhou stranu 

je otazný potenciál suprimovat vystupňo-

vanou noční jaterní glukoneogenezi, tedy do-

statečně ovlivnit vysoké hodnoty glykemie 

nalačno. Jak dokládají pozorování klinických 

studií, při hodnotách glykemie nalačno v prů-

měru nad cca 9 mmol/ l má bazální inzulin 

větší potenciál i při srovnání s GLP-1 recepto-

rovým agonistou. Inzulinoterapie je z technic-

kého úhlu pohledu složitější než jakákoli jiná 

antidiabetická terapie, včetně injekční nein-

zulinové léčby, i když technická úroveň sou-

časně používaných aplikátorů inzulinu je stále 

lepší. Přesto klade větší požadavky na pravi-

delný selfmonitor ing glykemií glukometrem. 

Ve studii ORIGIN nebyla léčba inzulinem glar-

ginem 100 U/ ml spojena s vyšším výskytem 

KV komplikací, což sice vyvrací hypotézu, že 

zvýšené plazmatické koncentrace inzulinu 

působí proaterogenně, ale ani nebyl doku-

mentován pozitivní přínos ve smyslu redukce 

rizika KV komplikací, což může vyvracet hypo-

tézu o protektivním efektu časné terapie inzu-

linem [23]. Nesmíme samozřejmě zapomínat 

na riziko hypoglykemie. Je třeba zdůraznit, že 

zavedení inzulinových analog před mnoha 

lety do běžné klinické praxe vedlo z velké části 

k prolomení bariéry dosažení cílových hodnot 

glykemií významnou redukcí rizika hypogly-

kemie oproti humánním inzulinům. 

Léčba inzulinem se v posledních letech 

rychle vyvíjí. Nové generace bazálních inzu-

linových analog mají delší trvání akce, menší 

variabilitu účinku a v ně kte rých situacích 

menší riziko vzniku hypoglykemických příhod 

ve srovnání s klasickým inzulinem glargin 

100 U/ ml. Do nové generace již schválených 

bazálních inzulinových analog patří koncen-

trovaný inzulin glargin 300 U/ ml, inzulin de-

gludek 100 a 200 U/ ml (inzulin degludek není 

t. č. v ČR k dispozici). Zástupci nové generace 

bazálních analog někdy označovaných jako 

„ultradlouze“ působící inzulinová analoga mají 

trvání účinku delší než 24 hod a mají menší 

vrchol účinku. Při přímém srovnání v klinic-

kých studiích vykazuje koncentrovaný glargin 

shodnou účinnost, pokud jde o redukci HbA
1c

. 

Vzhledem k delšímu trvání účinku inzulinu 

glarginu 300 U/ ml je možné fl exibilní podání 

inzulinu v intervalu ± 3 hod bez negativního 

vlivu na úroveň kontroly diabetu. Donedávna 

bylo dalším krokem při nutnosti intenzifi kace 

zavedené inzulinové terapie bazálním inzu-

linem (v kombinaci s perorálními antidia-

betiky) pouze přidání prandiálního inzulinu 

v režimu bazál-plus (1× denně před největším 

jídlem) či 3× denně v režimu bazál-bolus. Ty-

picky v situaci, kdy přes adekvátní titraci ba-

zálního inzulinu a dosažení cílové glykemie 

nalačno byla hodnota HbA
1c

 nad cílovými in-

dividuálně stanovenými hodnotami (vlivem 

nedostatečně ovlivněné postprandiální gly-

kemie) [24]. V současnosti máme jako alter-

nativu možnost tzv. kombinované injekční 

antidiabetické terapie. Jedná se o kombinaci 

inkretinového analoga a bazálního inzulino-

vého analoga. Dnes je k dispozici přípravek ob-

sahující ve fi xním poměru liraglutid a degludek 

(Xultophy), kombinace glarginu 100 U/ ml a li-

xisenatidu bude brzy také dostupná. Xultophy 

obsahuje 100 jednotek/ ml inzulinového ana-

loga degludeku a 3,6 mg/ ml inkretinového 

analoga liraglutidu v roztoku, aplikované 1× 

denně. V několika studiích bylo prokázáno, že 

tato léčba je efektivnější než samotné podání 

inzulinu glarginu jak z hlediska redukce HbA
1c

, 

tak i tělesné hmotnosti při nižším riziku hypo-

glykemie oproti samotné léčbě inzulinem [25]. 

Zároveň neklade takové požadavky na selfmo-

nitor ing glykemií jako intenzifi kovaný režim 

bazál-bolus. Nedávno byly prezentovány vý-

sledky studie DUAL VII, která porovnávala tuto 

fi xní směs inzulinu a liraglutidu oproti intenzi-

fi kovanému režimu bazál-bolus. Výsledkem byl 

nevýznamný rozdíl v redukci HbA
1c

 při signifi -

kantně nižším riziku hypoglykemie a současně 

bez vzestupu tělesné hmotnosti při použití 

fi xní směsi GLP-1 RA a degludeku. Nezaned-

batelným přínosem je jednoduchost režimu 

a menší potřeba selfmonitoringu glykemií glu-

kometrem při použití fi xní směsi GLP-1RA/ ba-

zální inzulin.

Závěr
Prudký rozvoj farmakoterapie v posledních 

letech je fenoménem současné diabetologie. 

Cílem farmakoterapie není jen korigovat gly-

kemii, ale i komplexní ovlivnění kvality života 

a rizik pa cienta. Možnost výběru terapie dle 

různých kritérií máme k dispozici vždy a měli 

bychom zvolit tu nejvhodnější variantu, která 

přinese zlepšení kompenzace, v ideálním pří-

padě umožní dosáhnout cílových hodnot, 

ale současně se zlepší nebo zůstane zacho-

vána kvalita života pa cienta s diabetem. Ne-

smíme zapomínat, že léčba diabetu zahrnuje 

nejenom snahu o redukci výskytu a progrese 

makrovaskulárních komplikací, ale také příz-

nivé ovlivnění výskytu specifi ckých kompli-

kací diabetu, které mohou významným způ-

sobem ovlivnit kvalitu života osob s diabetem. 

K výběru optimální terapie diabetu je nutné 

zvažovat situaci konkrétní osoby komplexně, 

identifi kovat dominantní problém v rámci dia-

betu a úspěšnost léčby monitorovat podle 

řady ukazatelů, nejenom hodnotou glykova-

ného hemoglobinu, ale využívat i moderních 

technologií, např. selfmonitoringu glykemií.
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