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Souhrn

Diabetes mellitus 2. typu predstavuje pfi rostouci prevalenci a zvysujicim se vyskytu chronickych komplikaci zavazny zdravotni problém. Nova doporuceni od-
bornych spolec¢nosti zdtraznuji individuéini pfistup k lé¢bé osob s diabetem. Cilem Iécby je ¢asné dosazeni a udrzeni optimalni kompenzace diabetu, pre-
vence a lécba chronickych komplikaci a snizeni mortality, zejména z kardiovaskularnich pficin.V soucasné dobé se lécba diabetu zahajuje, kromé dietnich a re-
zimovych opatfeni, metforminem. Ovéem s ohledem na progredujici charakter diabetu je nutné obvykle lécbu intenzifikovat pfidanim dalsich antidiabetik do
kombinacni terapie.
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus presents a serious health problem with an increasing prevalence and incidence of chronic complications. New recommendations
emphasise a personalised approach to the treatment of diabetes patients. The goal of the treatment is to achieve and maintain an early optimal control of dia-
betes, prevent and treat chronic complications and reduce mortality, especially from cardiovascular causes. Currently, the initial treatment of diabetes includes
dietary regimens and metformin. However, given the progressive nature of diabetes, the treatment usually has to be intensified by adding other antidiabetics

within combination therapies.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je heterogenni
skupina onemocnéni, které vznikd kombinaci
porusené sekrece inzulinu a jeho pUsobeni
v cilovych tkénich, pficemz kvantitativni podil
obou poruch mdze byt rozdilny. Nezbytnym
predpokladem vzniku DM2 je pfftomnost obou
poruch, na nichz se podileji jak faktory gene-
tické, tak i faktory zevniho prostredi. Podle sta-
tistickych Udajt doslo v pribéhu poslednich
30 let ke ztrojnasobeni poctu osob s DM2 v CR.
Jak je uvedeno v fadé doporuceni odbornych
spolecnosti tykajicich se 1écby DM2, je cilem
lé¢by prodlouzenf a zkvalitnéni Zivota osob
s diabetem. Cilem je redukovat mortalitu
a morbiditu, zejména souvisejici s kardiovas-
kuldrnimi (KV) komplikacemi, a udrzet dlou-
hodobé optimalni metabolickou kompenzaci,
tedy zpomalit vznik a rozvoj chronickych mi-
krovaskularnich komplikaci diabetu. V nepo-
slednifadé se v 1éCbé soucasné snazime mini-

malizovat riziko akutnich komplikaci, zejména
hypoglykemie. Ve studiich UKPDS [1] bylo pro-
kdzano, Ze 1é¢ba hyperglykemie snizuje riziko
pozdnich mikrovaskuldrnich komplikaci dia-
betu, nicmméné riziko makrovaskuldrnich kom-
plikaci bylo ovlivnéno jen v mensi mife, pod
hranici statistické vyznamnosti. Jedinou vy-
jimkou byl efekt metforminu u mensf skupiny
pacientl s vy3sim BMI po ukoncenf intervencni
¢asti studie UKPDS — také diky tomuto vysledku
ziskal metformin primérni postaveni mezi anti-
diabetiky a je dodnes preferovan jako lék prvni
volby v 1é¢bé DM2 [2]. Jednim z novéjsich po-
znatkd moderni diabetologie je pozitivni efekt
lécby hyperglykemie na makrovaskuldrni kom-
plikace v dlouhodobém horizontu. S odstupem
desitek let od zahajeni studie UKPDS se ukazalo,
7e pacientiléc¢eni v prabéhu studif po strance
hyperglykemie intenzivnéji majii po 20 letech
od ukonceni Ié¢by a pfevedeni na intenzifiko-
vanéjsi rezimy vyznamné nizsi vyskyt nejen mi-

krovaskularnich, ale i KV komplikaci [3]. Sou-
¢asnym principem Iécby diabetu je tedy snaha
vyhledat pacienta s diabetem co nejdfive, co
nejdrive zacit Ié¢it a udrzet uspokojivou kom-
penzaci diabetu po co nejdelsi dobu. Vétsinou
je nutné pouziti kombinacni Iécby, mnohdy
¢asné, v¢. Casného nasazeni inzulinu a adekvat-
niho nastaveni davkovaciho schématu. S vy-
vojem novych antidiabetik zaznamenala Ié¢ba
DM2 v poslednich letech vyznamnych zmén.
Soucasna aktudini doporuceni ADA a EASD
(American diabetic association a European as-
sociation for the study of diabetes) zdCraznuji
individualizaci lécby a lécebnych cilli se zamé-
fenim na snizeni nezadoucich rizik, zejména hy-
poglykemie [4].V soucasné dobé jsme svédky
stale narUstajiciho mnozstvi antidiabetik roz-
délenych do fady kategorif a mame z ¢eho vy-
birat. LéCba se tak dnes stala sloZitéjsi, ale vy-
znamné Uc¢innéjsi nez dfive. Samoziejmé nenf
jednoduché vybrat optimalInf Ié¢bu pro kon-
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Zdrava strava, kontrola hmotnosti, zvysena fyzicka aktivita

Monoterapie Metformin
Gc¢innost vysoka

riziko hypoglykemie nizké

hmotnost neutralni/pokles
nezadoucf Ucinky Gl/laktatova acidéza
cena nizka

Neni-Ii dosazeno cile (pokles HbA, ) po tfech mésicich monoterapie, piejdéte k dvojkombinaci l€kd.
(Pofadi nemé udavat preferenci pro volbu lécby kterd zavisi na mnozstvi faktorl spojenych s pacientem
a onemocnenim.)

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

Dvojkombinace sulfonylurea thiazolidion inhibitor DPP4  inhibitor SGLT2 o inzulin (bazalni)
receptoru GLP1
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Neni-li dosazeno cile (pokles HbA, ) po tfech mésicich lécby dvojkombinaci, prejdéte k trojkombinaci Iekd.
(Pofadi neméd uddvat preferenci pro volbu Iécby kterd zavisi na mnozstvi faktord spojenych s pacientem
a onemocnénim.)

! Metformin+  Metformin+  Metformin+  Metformin+  Metformin+  Metformin +
Trojkombinace sulfonylurea thiazolidion inhibitor DPP4  inhibitor SGLT2 agonista inzulin (bazalni)
receptoru GLP1
+ + + + + +

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 agonista inzulin inzulin agonista

receptoru GLP1

nebo inzulin

receptoru GLP1

inzulin

receptoru GLP1

Neni-li dosazeno cile (pokles HbA, ) po tfech mésicich lécby trojkombinaci a pacient uziva kombinaci per-
ordlnich antidiabetik, prejdéte na injekeni formu;
a uziva-li agonistu receptoru GLP1, pfidejte bazalnf inzulin; uziva-li optimalné tirovany bazalni inzulin, pfi-
dejte agonistu receptoru GLP1 nebo inzulin podavany v priibéhu jidla.
U pacientl nereagujicich na lé¢bu zvazte pridani thiazolidionu nebo inhibitoru SGLT2.

Y Metformin +

!(t?ml?ln’ovana. bazaIni inzulin + inzulin podavany v prébéhu jidla nebo agonista receptoru GLP1
injek¢ni terapie

DPP4 — dipeptidyl dipeptiddza 4, GI — gastrointestinalni, GLP1 — glukagonu podobny peptid, SGLT2 — sodiko-glukbzové transportery
2.typy, SS - srdecnf selhani

Obr. 1. Doporuceni pro l1é¢bu osob s diabetes mellitus 2. typu dle ADA v roce 2017. Lék prvni volby je metformin a ostatni antidiabetika

druhé volby jsou dana na stejnou uUroven. Vybér optimalniho antidiabetika do dvoj-, resp. trojkombinace je individualni. Upraveno dle [26].

krétniho pacienta. Moznost vybéru terapie dle
rGznych kritérii méme k dispozici vzdy a méli
bychom zvolit variantu, kterd pfinese zlepseni,
v idedlnim pfipadé umozni dosdhnout cilo-

vych hodnot, ale soucasné se zlepsi nebo ale-
spon zdstane zachovdana kvalita Zivota osoby
s diabetem. Samotna redukce hladiny glyko-
vaného hemoglobinu jiz nestaci, k zékladnim

pozadavkim na nova antidiabetika patfi bez-
pecnost, zejména ve smyslu rizika vyskytu hy-
poglykemii a KV bezpec¢nost. DM2 je progre-
sivni onemocnéni a lé¢ba zamérend pouze na
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jeden patofyziologicky cil nemusi vést k adek-
vatni kontrole glykemie. V dlsledku toho je
Casto nezbytnd kombinacni 1é¢ba antidiabe-
tiky. Porozumeéni patofyziologickym mecha-
nizmUm hyperglykemie a farmakologickému
Ucinku siroké $kaly antidiabetik je nutné pro
spravné vedeni [écby.

Metformin jako antidiabetikum
prvni volby u osob s DM2
Metformin je Gcinné antidiabetikum ve smyslu
redukce glykovaného hemoglobinu (HbA )
a ma fadu dalSich pozitivnich vedlejsich ucink
mimo pifmého plsobeni na hladinu glukdzy
v krvi. Je proto vyznamné, ze metformin je
v algoritmech 1é¢by DM2 podévéan prakticky
u viech pacientd. Jedinou vyjimkou jsou bo-
huzel pacienti, kteff pro obvyklé gastrointes-
tindIni nezaddouci Ucinky metformin mit ne-
mohou nebo ho nemohou mit pro zhorsené
rendlni funkce. Tito pacienti tak pfichazeji
o mnoho benefitl 1é¢by. Na diabetes plsobi
metformin extrapankreatickym efektem [5].
Metformin inaktivuje komplex tzv. mamma-
lian target of rapamycin (mTOR) [6]. Tento kom-
plex je u diabetikd 2. typu nadmérné aktivovan.
Metformin inaktivaci suprimuje tvorbu glu-
kozy v jatrech a zvysuje periferni citlivost tkani
na inzulin. Metformin je i mirnym inhibitorem
DPP-4 a vedle hlavniho antidiabetického efektu
je pritomen také efekt blizky gliptindm [7]. Met-
formin vyrazné snizuje riziko vzniku nadord,
a to dokonce na Uroven nizsi nez v nediabe-
tické populaci [8].V posledni dobé se dokonce
zdad, ze metformin ma efekt nejen v prevenci
vzniku nadord, ale je testovéan i v protinddo-
rové lécbé. Metformin snizuje KV riziko podle
fady studif. Ve studii UKPDS sniZil metformin
riziko infarktu myokardu (IM) vice nez jiné léky
pfi srovnatelném efektu na glykemii. Vazo-
protektivni efekt je nezavisly na glykemii, lipi-
dech, zdnétu, hemostéaze, endotelidlni a destic-
kové funkci. Ve studii UKPDS doslo u diabetik{
2. typu k nejmensimu vzestupu hmotnosti ze
vSech uZivanych antidiabetik pravé po met-
forminu. Ve studii DPP zaméfené na prevenci
pacienti s prediabetem po metforminu redu-
kovali hmotnost. Protoze diabetici bud jiz maji
cévni postizeni, nebo Ziji ve zvyseném KV riziku,
je vyznamné stale pripominat i dobfe dolozené
pozitivni KV efekty metforminu.

Kombinacni terapie antidiabetiky
v klinické praxi

Lékem prvni volby je metformin a pokud ne-
dosahneme cilovych hodnot Ié¢by nebo nenf

metformin tolerovén ¢i je kontraindikovan,
pfistoupime k druhému kroku. Ve druhém
a tfetim kroku m@Zzeme velmi individuainé
volit dalsi kombinace 1ékd podle fady kri-
térif [9]. Opakované bylo prokézéno, ze kom-
binace 1€kl prindsi vétsi efekt nez zvysovani
davky jednoho Iéku do maximalnich davek,
to plati napt. u metforminu. Déle plati, ze
DM2 je dusledkem vice patogenetickych od-
chylek, tradi¢né je akceptovéano 8 zakladnich
faktord deFronzova povéstného oktetu [10]
a ty je tfeba zasdhnout obvykle co nejucin-
néji (obr. 1). Obvyklou hranici, kdy se reviduje
lé¢ba, zvysuji davky antidiabetik nebo se upra-
vuje jejich kombinace véetné inzulinu, je podle
doporuceni Ceské diabetologické spole¢nosti
hodnota glykovaného hemoglobinu (HbA, )
kolem 53 mmol/mol.

Nejkomplexnéji do poruch tzv. de Fronzova
oktetu zasahuiji inkretinovd lé¢ba (GLP-1 re-
ceptorovi agonisté ¢i inhibitory DPP-4 glip-
tiny) a lé¢ba glifloziny (inhibitory zpétného
vychytdvani glukézy v tubulech ledvin —
SGLT2 inhibitory). Zatimco podle aktudiné
platnych spole¢nych doporuceni ADA/EASD
jsou antidiabetika tzv. druhé volby ddna na
stejnou Uroven bez preference jedné oproti
jinym skupinam (obr. 1), tak napf. Americka
spole¢nost klinickych endokrinologt (ACCE)
publikovala schéma, kde jsou léky jiz uvefej-
nény v urcitém pofadi, a |ék uvedeny vyse
ma tedy preferenci pred léky uvedenymi pod
nim (obr. 2) [11]. Ceské diabetologicka spo-
le¢nost v doporuc¢eném postupu konstato-
vala, Ze u vybranych skupin nemocnych by
mélo byt vzdy zvazeno antidiabetikum s pro-
kdzanym priznivym efektem na danou komor-
biditu, tj. u osob s vysokym ¢i velmi vysokym
KV rizikem — empagliflozin a/nebo liraglutid
a u osob s rizikem srde¢niho selhani (SS) em-
pagliflozin nebo canagliflozin. Kazdopadné
do antidiabetik druhé volby po metforminu
fadime vedle novych skupin vyse uvedenych
GLP-1 receptorovych agonistl (GLP-1 RA), gli-
flozin{, gliptinG také starou skupinu derivatd
sulfonylurey, pioglitazon a samoziejmeé inzulin
(viz nize). Derivéty sulfonylure jsou sice velmi
Uc¢inna antidiabetika (i kdyz vétsinou dochézi
po rdzné dlouhé dobé k jejich selhani), ale
v kontextu modernich antidiabetik je jejich je-
dinou vyhodou nizka cena. Vedou totiz k vze-
stupu télesné hmotnosti, maji vysoké riziko
hypoglykemii, mnohdy protrahovanych, coz
mUZe byt velky problém zejména u starsich
osob s diabetem. Existuji data ukazujici na ne-
gativni dopad Ié¢by derivaty sulfonylurey na
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funkci betabunék pankreatu. Podle nékterych
zdrojl ve srovndni s jinymi strategiemi (pre-
vazné s metforminem) je jejich podani spo-
jeno s relativnim rizikem vzniku SS. Obecné
bychom v pfipadé, Ze indikujeme tuto terapii,
neméli vyuzivat vysokych davek DSU (derivaty
sulfonylurey) a pouzit novéjsi ze zastupcl, ze-
jména gliklazid MR. Pomérné malo vyuzivanym
antidiabetikem dnesni doby je pioglitazon.
Je velmi G¢inny na pokles glykovaného he-
moglobinu, mé na rozdil od DSU pfedpoklad
dlouhodobé Ucinnosti a je to nejsilngjsi inzu-
linovy senzitizér z dostupnych antidiabetik.
Z pohledu hledanf optimalniho pacienta, ktery
bude s lécbou pioglitazonem spokojen, je pro-
tipélem gliptind. Zatimco gliptiny jsou velmi
dobre snasend antidiabetika a jsou bezpecna
ve smyslu hypoglykemif i KV pfihod, jsou ob-
lfbend u lékard i pacientl. Pioglitazon ma fadu
potencialnich vedlejsich ucinkd, které mohou
negativné ovlivnit adherenci osob k terapii.
Nejvice problematicky mlze byt vzestup té-
lesné hmotnosti a edémové stavy. Pioglitazon
se nesmi podévat u 0sob se SS, onemocnénim
jater, anamnézou karcinomu moc¢ového me-
chyfre ¢i s neobjasnénou hematurii. Nemél by
byt podavan u osob s osteopordzou. Naopak
mUze byt pfedepsan u osob s rendlni insufi-
cienci az do stadia selhanf ledvin, kdy uz nema
byt pouzivan. S ohledem na diskutovanou
problematiku KV bezpecnosti antidiabetik je
nutné dodat, ze pioglitazon ve studii PRO-
ACTIVE prokézal nesignifikantni snizeni inci-
dence souhrnného primérmiho cile (Umrti, ne-
fatalni IM, mozkové prihoda, akutni koronarni
syndrom, amputace dolnich koncetin, koro-
narni revaskularizace nebo revaskularizace dol-
nich koncetin), ale vyznamné sniZil riziko hlav-
niho sekundarniho cile (GUmrti, nefatalni IM,
mozkova pfihoda) u diabetikd 2. typu s velmi
vysokym KV rizikem o 26 %. Ve skupiné pio-
glitazonu byla zaznamendna vy3sf incidence
lesné hmotnosti bylo vy33i ve skupiné piogli-
tazonu (témér o 4 kg oproti placebové vétvi).

Diabetes je nejlepsi [é¢it hned na pocatku
intenzivné a dosdhnout normoglykemie.
Proto jsou cilové hodnoty Iécby na pocétku
onemocnéni tak dudlezité a prisné. Pozdéjsi
lé¢ba, i kdyz je Ucinnd, kombinac¢ni a drahd, uz
nemusi mit pozadovany efekt. V této souvis-
losti je casto diskutovan fenomén tzv. glyke-
mické paméti. Bylo opakované prokdzéno, ze
navodime-li pfi vzniku diabetu normoglykemii
rychle (napf. inzulinem), dochézi u vysokého
procenta diabetikd k remisi diabetu (rlizné
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Obr. 2. Doporuceni Americké asociace klinickych endokrinologli pro lé¢bu osob s diabetes mellitus 2. typu reflektuje nové diikazy o ucin-

nosti, ale zejména bezpecnosti jednotlivych skupin antidiabetik, resp. jejich zastupct. Upraveno dle [27].

dlouho trvajici) [12]. Manifestace diabetu vyssi
hyperglykemif by méla byt dnes indikacf k ini-
cia¢ni dvoj- ¢i trojkombinacnf antidiabetické
terapii, véetné podani inzulinu (¢asto docas-
ného) a navozeni normoglykemie s cilovou
hodnotou glykovaného hemoglobinu pod
45 mmol/mol. Monoterapie, nej¢asteji met-
forminem, by byla chybou pfiHbA, pfesahu-
jicim 60 mmol/mol s cekanim na redukci HbA
po 3 mésicich Iécby.

Individualizace terapie diabetu

a KV prospésnost antidiabetik

U pacientl s DM2 se obvykle vyskytuji kompli-
kace diabetu a dalsi komorbidity, které mohou
zdsadnim zplsobem ovlivhovat lé¢bu. Rada
problém( samoziejmé souvisi s problema-
tickou adherenci pacientd k indikované te-
rapii ¢i je dUsledkem dalsich faktord, napriklad
veku, délky trvani diabetu atd. Poprvé byl pri-
stup individualizace reflektovan v mezinarod-
nich doporuc¢enich ADA/EASD v roce 2012,
kterd nahradila do té doby platna schémata te-

rapie klasifikovana na vice, resp. méné ovérena.
Cilova kritéria kompenzace se méni podle fady
skutecnosti (obr. 3). Pri delSim trvani diabetu
bylo v fadé studif prokazano, Ze tésnd kompen-
zace zvysuje u urcité skupiny pacientll morta-
litni a KV riziko. Proto je dnes cilové hodnota
HbA, _pfilécbe diabetu jind u nove zjisténych
diabetikd a jina pfi trvani nemoci nad 10 let.
Lécbu diabetu komplikuje pfitomnost fady
daldich onemocnéni napf. ischemické cho-
roby srdecni, SS, omezeni renélnich funkci, ja-
terni léze, obezity. Pfed podanim kazdého anti-
diabetika se musime zamyslet nad jeho vlivem
na télesnou hmotnost. Vzestup hmotnosti pro-
hlubuje inzulinorezistenci a vede obvykle i ke
zhorseni kompenzace dalsich slozek metabo-
lického syndromu. Vzestup hmotnosti viivem
antidiabetické terapie dale snizuje miru spolu-
prace a motivaci pacientd v pInéni nefarmako-
logickych opatfeni v é¢bé. U SS je nevhodnd
predevsim 1écba pioglitazonem, v téz3ich stup-
nich SS i lé¢ba metforminem. U pacientd s is-
chemickou chorobou srde¢nf se musime vy-

varovat predevsim podavani IécCiv s rizikem
hypoglykemie (derivaty sulfonylurey). Pozi-
tivni KV Ucinky (snizenf KV mortality) se proka-
zaly u lé¢by empagliflozinem, canagliflozinem
a GLP-1 receptorovymi agonisty liraglutidem
a semaglutidem (viz nize). Inkretinova lécba
(terapie inhibitory DPP4 ¢&i GLP-1 receptoro-
vymi agonisty) obecné rovnéz obvykle vy-
razné pozitivné ovliviuje dalsi slozky meta-
bolického syndromu.

Lécbu diabetu mnohdy vyznamné kom-
plikuje pfitomnost renalni nedostatecnosti
¢i selhdni.V soucasnosti lze, véetné stadia se-
Ihéni ledvin vyzadujiciho nahradu funkce, po-
davat bez nutnosti Uprav davky z peroralnich
antidiabetik linagliptin (u ostatnich DPP-4 in-
hibitor je nutno redukovat davku), relativné
volné je mozno podavat také pioglitazon
(kromé selhani ledvin), redukce davky a ne-
moznost podani pri tézké rendlni insuficienci
je spole¢na pro zastupce GLP-1 receptorovych
agonistd [13]. Pi volbé antidiabetik je tfeba
mit také na paméti, ze funkce ledvin diabe-
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Obr. 3. Prehled jednotlivych charakteristik pacientl s diabetes mellitus 2. typu, které bychom méli zvazovat pii rozhodovani o [écbé (inte-

zivni vs. méné intenzivni Ié¢ba). Upraveno dle [26].

tikd je nestabilni. Je nutno pocitat s akutnim
zhorsenim pii uzivani lékd, prlvodnich cho-
robach a komplikacich a jinych terapeutic-
kych intervencich. Bylo prokézano, Ze riziko
akutniho zhorseni funkce ledvin stoupd jiz pfi
mirném snizenf funkce a je vzdy vétsi u dia-
betikll nez u nediabetikd. Nestabilnf renalni
funkce zhorsuje moznost spravného snizo-
vani davek 1€k, v¢. perordlnich antidiabetik.
Proto je v téchto situacich vhodné pfednostné
volit 1éky, jejichz davkovani na funkci ledvin
nezavisi.

Pri tézsim omezen( hepatalnich funkci ¢asto
pacienty lé¢ime inzulinem, je nutné pocitat
s vyssim rizikem vzniku hypoglykemie. Z per-
oralnich antidiabetik je vhodnou volbou
opét linagliptin bez nutnosti redukce davky.
Kazdy pacient s diabetem by mél byt anam-
nesticky vysetfen s ohledem na pfitomnost
KV, hepatalnich a renalnich onemocnéni. Je
dllezité mj. vysetfit kalkulovanou clearence
kreatininu, napf. dle CKD-EPI a vy3etfit jaterni
testy.

Jak bylo jiz uvedeno vyse, madme v soucasné
dobeé k dispozici antidiabetika, kterd proka-
zala ve velkych studiich KV bezpecnosti vy-
znamny benefit. Zdsadnim prdlomem ve stu-
diich testujicich KV bezpecnost bylo zvefejnéni
vysledkd studie EMPA-REG OUTCOME v roce
2015 [14]. Tato studie testovala KV bezpec-
nost empagliflozinu, jednoho ze zéstupcd gli-
flozinQ, SGLT2 inhibitord, skupiny perorélnich
antidiabetik svym ucinkem zcela odlisnych od
véech ostatnich. Podavani empagliflozinu ne-
mocnym s KV velmi vysokym rizikem v kombi-
nacniléchbeé snizilo v prospektivni studii EMPA-
-REG celkovou mortalitu (0 32 %), KV mortalitu
(0 38 %) a riziko KV komplikaci (o 14 %) a riziko
hospitalizace pro SS (o 35 %). Naproti tomu ob-
dobné snizeni kompozitniho KV endpointu
jako u empagliflozinu (o 14 %) nebylo prova-
zeno u canagliflozinu ve studii CANVAS signifi-
kantnim snizenim KV mortality a celkové mor-
tality, bylo viak popsano srovnatelné snizenf
SS (033 %). Je nutno oviem zdUraznit, Ze u ca-
nagliflozinu bylo ve studii CANVAS i CANVAS-R

prokdzano dvojnasobné riziko amputaci dol-
nich koncetin, v¢. amputaci vysokych, a zvy-
senf rizika fraktur kosti [15]. Glifloziny navo-
zuji blokddou receptort v rendlnich tubulech
inhibici zpétného vstiebdvani glukdzy s na-
slednou glykosurii. Vzhledem k rychlému na-
stupu ovlivnéni KV komplikaci se pfedpo-
klada, ze mechanizmem zodpovédnym za
pozitivn( vysledky nebude pUsobenf antidia-
betické, ale zfejmé spise komplexni metabo-
lické zmeény s preferen¢nim vyuzitim keto-
ldtek jako energetického substratu, mozna
diureticky efekt uplatiiujici se pfiznivé zejména
u pacientl se SS. Soucasné dochazi ke zlepsenti
extrakce kysliku myokardem pfi hemokoncen-
traci navozené diurézou a pravdépodobné
plsobf fada dalsich, dosud neobjasnénych
mechanizmd.

Studie LEADER pfinesla v roce 2016 dlkazy,
7e v rdmci skupiny agonistl receptoru pro
GLP-1 médme k dispozici vedle KV neutrainiho
lixisenatidu (studie ELIXA) také, zatim jediny
v klinické praxi pouzivany GLP-1 RA, KV pro-
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spésny liraglutid [16]. Ve studii LEADER byl
totiz pri lécbé liraglutidem v priimérné davce
cca 1,8mg denné pozorovan pokles mortality
a KV piihod u pacientd s DM2 s vysokym KV
rizikem ¢i jiz prodélanou KV prihodou. Pokud
srovname rychlost nastupu KV prospésného
efektu liraglutidu v této studii oproti empagli-
flozinu, je z kfivek evidentni rozdil v ¢ase na-
stupu. Zatimco u empagliflozinu se efekt obje-
vuje ¢asnéji, u liraglutidu nastupuje pozvolnéji.
MUZeme spekulovat, zda pficinou maze byt
vedle ndhodného jevu ¢i odliSnosti v charak-
teristikdch obou kohort i potencidl ovlivnit
proces aterogeneze liraglutidem, jak nazna-
Cuji néktera preklinickd pozorovani prede-
v8im na animélnich modelech. Vysledky téchto
studif nelze automaticky generalizovat na Si-
rokou populaci pacientl s diabetem zahrnujici
i pacienty, kteff nejsou ve velmi vysokém, resp.
vysokém KV riziku. V soucasné dobé méame
k dispozici tfi studie s antidiabetiky, které de-
monstrovaly sniZenf KV mortality, protoze ke
studiim EMPA-REG OUTCOME a LEADER se
pfifadila i studie SUSTAIN-6 zkoumajici dal-
$iho agonistu GLP-1 — semaglutid [17], ktery
neni t. ¢. dostupny v klinické praxi. V roce
2017 byly publikovény studie CANVAS a CA-
NVAS-R (vysledky byly prezentovany sou-
hrnné jako CANVAS program), kde byla uka-
zana superiorita vici placebu ve slozeném
tiibodovém cili, ale jednotlivé slozky separdtné
nebyly vyznamné ovlivnény (KV mortalita, ne-
fatalni IM, nefatélni cévni mozkova prihoda).
Studie EXSCEL (s exenatidem aplikovanym 1x
tydné) potvrdila noninferioritu v tfibodovém
primarnim kompozitnim cili, superiorita oproti
placebu nebyla demonstrovana [18].

Potencialné pfiznivé
nefroprotektivni vlastnosti
antidiabetik nezavislé na glykemii
V dnesni dobeé existuje stale vice lé¢ebnych po-
stupd, které mohou byt v primarni i sekundarnf
prevenci diabetického onemocnént ledvin (dia-
betic kidney disease — DKD) efektivni, pfesto
v mnoha pfipadech nemusi byt dostate¢né
uc¢inné ¢i dokonce selhavaji, a proto je celkem
pochopitelné, ze se stale hledaji nové moz-
nosti. Tyto 1é¢ebné postupy se daji rozdélit
na farmaka, kterd zasahuji do presnéji defi-
novaného patologického déje, a na ta, kterd
jsou primarné pouzivana v jiné indikaci, a poz-
déji byl zjistén jejich pfiznivy dopad na rendini
funkci. K prvni skupiné Ize zaradit testované
latky s antioxida¢nimi viastnostmi, inhibitory
proteinkinazy C ¢i monoklondlni protilatky

proti TGF-beta, do druhé skupiny Ize zafadit
antihypertenziva, zejména zasahuijici do renin-
-angiotenzin-aldosteronového systému a anti-
diabetika. Antidiabetika mohou zasahovat do
mechanizmu nezavislém na ovlivnéni glykemie
¢i s piimym renoprotektivnim vlivem. Otazka
je, zda se 1écebné postupy volby antidiabetika
majf lisit v zavislosti na dobé trvani diabetu, pfi-
tomnosti makrovaskularnich komplikaci a pfi-
tomnosti a tizi postizeni v rdmci DKD. Drive se
predpoklddalo, Zze pfi zndmkach klinicky ma-
nifestntho DKD bylo dosaZeno tzv. point of no
return, kdy progrese probiha nezavisle na gly-
kemii.V soucasnosti vime, Ze to neplati, nebot
byla publikovéna fada praci, které tento ndzor
vyvracejf, napr. regrese nefropatie po transplan-
taci slinivky brisni [19].

Vysledky studie ADVANCE a jeji extenze
ukazuji na vyznam vcasné zahdjené inten-
zivni terapie hyperglykemie pfed manifestaci
DKD a naopak mensi nefroprotektivni poten-
cidl byl pozorovan u osob s jiz prokdzanou re-
dukci funkce ledvin. Podle nékterych autorl se
tedy pfinos glukézodependentni a na hladiné
glukodzy nezavislého nefroprotektivniho plso-
beni mlze [isit pfi rbznych Urovnich alterace
funkce ledvin. Dokumentovany mensi profit
z intenzivnéjsi kontroly diabetu (dle HbA, )
u pacientl s chronickym selhanim ledvin
(CKD) stupné 3 nebo vyssiho oproti stupfidm
s mensim poskozenim ledvin m(ize znamenat,
Ze mechanizmy nezavislé na glukdze se domi-
nantné uplatiuji zejména v pozdéjsich fazich
onemocnent.

Rada potencialné piiznivych vlastnosti anti-
diabetik nezavislych na glukéze byla dosud de-
monstrovana na animalnich modelech. U met-
forminu byly prospésné antioxidacni Gcinky
demonstrovany na STZ-indukovaném diabetu
potkant. Nefroprotektivitu metforminu Ize pfi-
psat ¢astecné schopnosti ovlivnéni tvorby po-
krocilych produktli glykace a reaktivnich forem
kysliku [20]. Pfiznivy efekt agonistl PPAR gama
receptor(, které jsou fyziologicky na podocy-
tech malo exprimovany, byl demonstrovan
na modelech diabetu, kdy se zvysila jejich ex-
prese a uplatnil se pozitivni efekt na podo-
cyty, zejména redukce apoptdzy podocytd.
Progrese proteinurie jde ruku v ruce s pro-
gresi CKD a soucasné se zvysuije riziko KV kom-
plikaci. Farmaka, kterd maji antiproteinuricky
efekt a pasobf antifibroticky, maji velky poten-
cidl pfiznivé ovlivnit funkci ledvin v rdmci dia-
betického onemocnéni ledvin. DPP-4 inhibitor
linagliptin byl testovan na mysim modelu CKD,
kdy prokdzal oproti placebu antifibrotickou

schopnost a snizeni mikroalbuminurie, oboji
nezavisle na ovlivnénf glykemie [21].

V soucasnosti mame vedle experimental-
nich dat také vystupy z prospektivnich ran-
domizovanych klinickych hodnocenti, kterd
ukazujf na pfiznivé ovlivnéni rendlnich para-
metrd. Ve studii LEADER doslo ke snizenf slo-
zeného cile tykajiciho se mikrovaskularnich
komplikaci o 16 %, coz bylo dtsledkem zpo-
malenf vyskytu rendlnich komplikaci, zatimco
diabetickd retinopatie nebyla signifikantné
ovlivnéna. S ohledem na mirny rozdil v hladi-
nach HbA _mezi obéma porovnavanymi vét-
vemi (aktivnf vs. placebo) a dobu sledovanf
je priznivy efekt liraglutidu na ovlivnénf albu-
minurie prekvapujici. Nenf vylouceno, Ze by se
mohlo jednat pravé o mechanizmus nezavisly
na ovlivnéni hladiny glukézy v krvi. Pokud se
blize podivdme na jednotlivé slozky renalniho
kompozitniho cile u studie LEADER, statisticky
vyznamné byla ovlivnéna albuminurie, pres-
néji redukce vzniku perzistentni makroalbu-
minurie. Ve studii EMPA-REG OUTCOME em-
pagliflozin vyznamneé ovlivnil rendlni cilové
ukazatele, kromé redukce rizika nové vzniklé
makroalbuminurie o 38 % navic redukoval
riziko nové manifestované nefropatie ¢i jeji
progrese o 39 %, redukoval riziko zdvojnaso-
benf sérového kreatininu 0 44 % i potfebu in-
dikace nahrady funkce ledvin o 55 %. Podobny
renoprotektivni efekt byl popsan u canagli-
flozinu, ktery sniZil riziko progrese albumin-
urie (0 27 %) a renalniho kompozitniho end-
pointu definovaného poklesem eGF, nutnosti
ndhrady funkce ledvin a Umrtim z rendlnich
pficin (0 40 %). Moznym vysvétlenim se dle
fady autorl zdda byt restituce tubuloglomeru-
larni zpétné vazby navozend empagliflozinem.
Mechanizmus pfiznivého pdsobeni liraglutidu
nenf pIné objasnény, neni vyloucena pfizniva
aferentni vazomodulace po vzoru empagliflo-
zinu a soucasné antifibrotické protizanétlivé
plsobeni, jak bylo demonstrovéno u linaglip-
tinu. V ndvaznosti na vystupy z experimental-
nich studif s linagliptinem byly ocekavany vy-
sledky klinické prospektivni randomizované
studie MARLINA, kterd méla za cil ukazat efekt
linagliptinu na redukci albuminurie u DM2,
neuspokojivé kompenzovanych, s prokdzanou
mikroalbuminurii [22]. Po 24 tydnech podavani
linagliptinu nebyl prokazan oproti placebové
vétvi statisticky signifikantnf rozdil v redukci
albuminurie vyjadrené jako UACR (albumin-
-kreatininovy pomeér z ranniho vzorku moci).
S ohledem na vyse uvedené se zda byt doba
trvani studie pro prikaz predpoklddaného
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antifibrotického plsobeni na redukci albumin-
urie nedostatecna. Zajimavé proto budou vy-
sledky, které poskytne dlouhodobé sledovani
pacientd ve studii CARMELINA s linagliptinem,
kterd ma definované renalni cile.

Postaveni inzulinové Iécby a nové
moznosti jeji intenzifikace

Podle aktudlné platnych spole¢nych doporu-
Ceni akcentujicich individualizaci terapie Ize
jako lék druhé volby, jako jednu z Sesti skupin
antidiabetik, zvolit inzulin. Pfesnéji bazalni in-
zulinovy analog. V bézné klinické praxi je in-
zulin nejcastéji pouzivan az v pffpadé selhanf
dudlni nebo trojkombinac¢ni terapie neinzu-
linovymi antidiabetiky pouzitych v maximal-
nich tolerovanych dévkach, ¢asto pfi hod-
notach HbA, _nad cilovou hranici 53, resp.
60 mmol/mol, coZ mnohdy vede ke zbytec-
nému prodluzovani negativné pUsobici hy-
perglykemie. Naopak v¢asnému zahdjeni 1écby
diabetu inzulinem je mozno rozumét jako te-
rapii pacientd s DM2, u nichZ by bylo mozno
dosédhnout Upravy glukézového metabo-
lizmu i perordlnimi antidiabetiky, popfipadé
agonisty receptorl pro GLP-1. Otazné je, zda
stejné Uspésné a zda u viech pacientd. Casné
zahdjeni [é¢by bazalnim inzulinem u osob
s DM2 pri nedostate¢ném efektu lécby met-
forminem je pomeérné kontroverzni téma.
DM2 je velmi heterogenni choroba a v bézné
klinické praxi dokdzeme jen velmi hrubé dis-
kriminovat jednotlivé situace. Jednou z cest,
kterd vyznamnym zpUsobem pomahé v roz-
hodovacim algoritmu terapie DM2, je pravi-
delnd analyza dat ze strukturovaného selfmo-
nitoringu glykemii. Proti ¢asné inzulinoterapii
v uzsim slova smyslu Ize namitnout, Ze fada
pacientl neakceptuje ¢asné subkutdnni apli-
kaci a upfednostriuje peroraini podani. Navic,
pokud pacient akceptuje injekeni terapii, Ize
nabidnout aplikaci GLP-1 receptorového ago-
nisty, ktery nezvysuje hmotnost, dokonce vede
k jeji redukci a ma vyznamné mensi riziko hy-
poglykemie oproti inzulinu. Na druhou stranu
je otazny potencial suprimovat vystupno-
vanou nocnf jaterni glukoneogenezi, tedy do-
state¢né ovlivnit vysoké hodnoty glykemie
nalacno. Jak dokladaji pozorovani klinickych
studif, pfi hodnotach glykemie nala¢no v prd-
méru nad cca 9 mmol/l mé bazalnf inzulin
Vetsi potencial i pfi srovnani's GLP-1 recepto-
rovym agonistou. Inzulinoterapie je z technic-
kého Uhlu pohledu slozitéjsi nez jakékoli jina
antidiabeticka terapie, v¢etné injekeni nein-
zulinové |écby, i kdyz technickd uroven sou-

¢asné pouzivanych aplikatord inzulinu je stéle
lepsi. Presto klade vétsi pozadavky na pravi-
delny selfmonitoring glykemif glukometrem.
Ve studii ORIGIN nebyla lé¢ba inzulinem glar-
ginem 100 U/ml spojena s vyssim vyskytem
KV komplikaci, coz sice vyvraci hypotézu, Ze
zvysené plazmatické koncentrace inzulinu
pusobi proaterogenné, ale ani nebyl doku-
mentovan pozitivni pfinos ve smyslu redukce
rizika KV komplikaci, coz mlze vyvracet hypo-
tézu o protektivnim efektu casné terapie inzu-
linem [23]. Nesmime samozfejmé zapominat
na riziko hypoglykemie. Je tfeba zdlraznit, ze
zaveden( inzulinovych analog pfed mnoha
lety do bézné klinické praxe vedlo z velké asti
k proloment bariéry dosazeni cilovych hodnot
glykemii vyznamnou redukci rizika hypogly-
kemie oproti humannim inzulintm.

Lécba inzulinem se v poslednich letech
rychle vyviji. Nové generace bazélnich inzu-
linovych analog maji delsi trvanf akce, mensi
variabilitu Uc¢inku a v nékterych situacich
mensf riziko vzniku hypoglykemickych pfihod
ve srovnani s klasickym inzulinem glargin
100 U/ml. Do nové generace jiz schvélenych
bazélnich inzulinovych analog patfi koncen-
trovany inzulin glargin 300 U/ml, inzulin de-
gludek 100 a 200 U/ml (inzulin degludek nenf
t. ¢ v CR k dispozici). Zastupci nové generace
bazalnich analog nékdy oznacovanych jako
,ultradlouze” plsobici inzulinové analoga majf
trvani Ucinku delsi nez 24 hod a maji mensi
vrchol Gcinku. Pri pfimém srovnani v klinic-
kych studiich vykazuje koncentrovany glargin
shodnou U¢innost, pokud jde o redukci HbA, .
Vzhledem k delSimu trvani dc¢inku inzulinu
glarginu 300 U/ml je mozné flexibilni podanf
inzulinu v intervalu + 3 hod bez negativniho
vlivu na urover kontroly diabetu. Donedavna
bylo dalsim krokem pfi nutnosti intenzifikace
zavedené inzulinové terapie bazalnim inzu-
linem (v kombinaci s perordlnimi antidia-
betiky) pouze pfidani prandidlniho inzulinu
v rezimu bazal-plus (1x denné pred nejvétsim
jidlem) ¢i 3x denné v reZzimu bazal-bolus. Ty-
picky v situaci, kdy pfes adekvatnf titraci ba-
zalniho inzulinu a dosazenf cilové glykemie
nalacno byla hodnota HbA, nad cilovymi in-
dividualné stanovenymi hodnotami (vlivem
nedostatec¢né ovlivnéné postprandidlni gly-
kemie) [24]. V soucasnosti mame jako alter-
nativu moznost tzv. kombinované injekeni
antidiabetické terapie. Jedna se o kombinaci
inkretinového analoga a bazalniho inzulino-
vého analoga. Dnes je k dispozici pripravek ob-
sahujici ve fixnim poméru liraglutid a degludek
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(Xultophy), kombinace glarginu 100 U/ml a li-
xisenatidu bude brzy také dostupna. Xultophy
obsahuje 100 jednotek/ml inzulinového ana-
loga degludeku a 3,6 mg/ml inkretinového
analoga liraglutidu v roztoku, aplikované 1x
denné.V nékolika studiich bylo prokazano, ze
tato Ié¢ba je efektivnéjsi nez samotné podani
inzulinu glarginu jak z hlediska redukce HbA,
tak i télesné hmotnosti pfi nizsim riziku hypo-
glykemie oproti samotné léc¢bé inzulinem [25].
Zaroven neklade takové pozadavky na selfmo-
nitoring glykemif jako intenzifikovany rezim
bazal-bolus. Nedavno byly prezentovany vy-
sledky studie DUAL VII, kterd porovnavala tuto
fixni smés inzulinu a liraglutidu oproti intenzi-
fikovanému rezimu bazél-bolus. Viysledkem byl
nevyznamny rozdil v redukci HbA, _pfi signifi-
kantné nizsim riziku hypoglykemie a soucasné
bez vzestupu télesné hmotnosti pfi pouziti
fixni smési GLP-1 RA a degludeku. Nezaned-
batelnym pfinosem je jednoduchost rezimu
a mensi potfeba selfmonitoringu glykemii glu-
kometrem pfi pouZziti fixni smési GLP-1RA/ba-
zalnf inzulin.

Zavér

Prudky rozvoj farmakoterapie v poslednich
letech je fenoménem soucasné diabetologie.
Cilem farmakoterapie nenf jen korigovat gly-
kemii, ale i komplexnf ovlivnénf kvality Zivota
a rizik pacienta. MozZnost vybéru terapie dle
raznych kritérii méme k dispozici vzdy a méli
bychom zvolit tu nejvhodnéjsi variantu, ktera
prinese zlepseni kompenzace, v idedInim pfi-
padé umozni dosdhnout cilovych hodnot,
ale soucasné se zlepsi nebo zlstane zacho-
véna kvalita Zivota pacienta s diabetem. Ne-
smime zapominat, Ze Ié¢ba diabetu zahrnuje
nejenom snahu o redukci vyskytu a progrese
makrovaskuldrnich komplikaci, ale také pfiz-
nivé ovlivnéni vyskytu specifickych kompli-
kaci diabetu, které mohou vyznamnym zpQ-
sobem ovlivnit kvalitu Zivota osob s diabetem.
K vybéru optimalni terapie diabetu je nutné
zvazovat situaci konkrétni osoby komplexné,
identifikovat dominantni problém v rdmci dia-
betu a Uspésnost 1écby monitorovat podle
rady ukazatel(, nejenom hodnotou glykova-
ného hemoglobinu, ale vyuzivat i modernich
technologil, napf. selfmonitoringu glykemif.
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