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Novinky v Ié¢bé diabetes mellitus 2. typu
peroralnimi antidiabetiky
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Clanek uvadi zakladni principy a novinky v terapii diabetu 2. typu peroralnimi antidiabetiky. Zdrazfuje nutnost individua-
lizace terapie, a to nejen ve vybéru vhodnych antidiabetik pro konkrétniho pacienta, ale také v nastaveni cilovych hodnot

kompenzace diabetu.
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Novelty in treatment of Type 2 diabetes by oral antidiabetic drugs

The paper highlights basic principles and novelty in treatment of Type 2 diabetes mellitus. Individualization of diabetes therapy
is emphasized, both in oral antidiabetic drugs selection, and in reaching of individual targets of diabetes control.
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Maloktery medicinsky obor v poslednich
dvaceti letech zazil takovy vyvoj farmakolo-
gickych moznosti jako diabetologie. Zatimco
v celé druhé poloviné minulého stoleti byla
farmakologickd Ié¢ba diabetu 2. typu omezena
na pouziti biguanidd, derivatl sulfonylurey a in-
zulinu, poslednf dvé dekady pfinesly zcela nové
skupiny peroralnich antidiabetik, mj. inhibitory
alfa-glukozidazy, glitazony, inkretinovou lé¢bu
a konecné i glifloziny. Tyto skupiny se s ne-
jen mechanizmem ucinku, schopnostf snizovat
glykemii, ale i moznymi nezddoucimi Ucinky.
Soucasna terapie diabetu 2. typu je tak kromé
velkého ddrazu na nefarmakologickd opatfenti
zaloZena hlavné na vybirani vhodnych antidia-
betik &i jejich kombinaci pro konkrétniho pacien-
ta. V dal$im textu jsou uvedeny aktudini pohledy
na jednotlivé skupiny antidiabetik.

Metformin

Pozice metforminu, jakozto léku prvni
volby v |é¢bé diabetu 2. typu, je zatim stale
neotfesitelnd. Tfebaze dodnes nezname zcela
pfesny mechanizmus ucinku metforminu,

jeho Klinicky velmi priznivy efekt na glukézovy
i energeticky metabolizmus ho pravem
fadi do prvni linie |é¢by. Uplatriuje se nejen
v potlac¢ovéni jaterni glukoneogeneze, ale
i v lepsi utilizaci glukdzy ve svalech. Konecné
bylo prokdzano, ze metformin rovnéz zlepsuje
sekreci inzulinu beta bunkami. V poslednich
letech byl navic opakované doloZen i jeho
univerzalni protinddorovy vliv. Racionaini
indikacf pro jeho podédvani pak je i prediabetes,
byt zatim v rezimu ,off-label’, a zvazuje se
i jeho podéavani pacientlim s obezitou doposud
bez znamek diabetu (1). Lé¢ba metforminem
nezvysuje riziko hypoglykemii a je celkove
velmi bezpecnd pfi respektovani zakladnich
kontraindikaci. Témi nejvyznamnéjsimi zlstava
rendini insuficience a srde¢nf selhdvani, byt
i zde dochézi v poslednich letech k ¢éaste¢né

relativizaci.

Léky s inkretinovym plsobenim

Antidiabetika zalozend na inkretinovém
efektu, tedy na endogenni stimulaci beta buriky
k regulované vyssi produkci inzulinu, nedav-

no oslavila desetileté vyroci na trhu a jisté pa-
tH mezi Casto vybirané preparaty v kombinaci
s metforminem, popt. i v monoterapii pfi jeho
nesnasenlivosti ¢i kontraindikaci. Obé skupiny
inkretinovych antidiabetik, tedy jak peroralni
inhibitory DPP4 (gliptiny), tak agonisté receptoru
GLP-1 (GLP-1 RA) aplikované zatim pouze v in-
jekeni formé, maji vyznamny vliv na snizeni gly-
kovaného hemoglobinu, v prdméru a s velkymi
interindividualnimi rozdily az o 10%. Ke svému
Ucinku viak vyzaduji zachovalou funkci beta bu-
nék pankreatu. Efekt inkretinové 1é¢by je zavisly
na aktualni glykemii, a tudiz maji minimalnf riziko
rozvoje hypoglykemie. Na rozdil napf. od deriva-
td sulfonylurey jsou hmotnostné neutréini (inhi-
bitory DPP4) & dokonce vedou ke snizeni télesné
hmotnosti (GLP-1 RA). Centralnim plsobenim
snizuji chut k jidlu, zpomaluji vyprazdriovani
zaludku (GLP-1 RA)a v neposledni fadé ome-
zuji sekreci glukagonu alfa burikami pankreatu,
¢imz mj. snizuji jaterni glukoneogenezi (gliptiny
i GLP-1 RA).

Perordlné uzivané gliptiny jsou prvni
skupinou antidiabetik, kterd byla cilené
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Obr. 1. Algoritmus terapie z roku 2016 (podile (7))
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testovana v rozséhlych mezinarodnich studiich
z hlediska kardiovaskularni bezpecnosti. Byla
dolozena non-inferiorita oproti placebu, tedy
srovnatelnd bezpec¢nost z hlediska umrtf
z kardiovaskularnich pficin, nefatalniho infarktu
myokardu a nefatdlni cévni mozkové piihody
u sitagliptinu (studie TECOS) (2), alogliptinu
(studie EXAMINE) (3) i saxagliptinu (studie
SAVOR-53) (4). U poslednich dvou preparatl
viak byl v uvedenych studiich dokumentovén
vys$si pocet hospitalizaci pro srdec¢nf selhani.
Kardiovaskuldrni studie s linagliptinem stéle
probihd a na vyhodnocenf se jesté ¢eka.

V souvislosti s inkretinovou lé¢bou byla
opakované diskutovéna problematika karcinomu
pankreatu, kdy prevazné v bunécnych kulturach
resp. u hlodavcl byly pozorovény castéjsi
neoplazie vychazejici z duktalnich bunék
pankreatu. Ve velkych klinickych studiich vsak tato
obava nebyla potvrzena a ani desetileté zkusenosti
s inkretinovou lé¢bou tomuto nenasvédcuii (5).

Glifloziny

Glifloziny neboli SGLT2 inhibitory si béhem
nékolika let své klinické existence vydobyly
mezi peroralnimi antidiabetiky velmi silnou po-
zici. PGsobfi primarné v ledvinéch, kde inhibuji
zpétnou reabsorpci glukdzy prostiednictvim
transportéru SGLT2 v proximalnich tubulech,
¢imz dochdzi ke zvysenym ztratdm glukozy moci
a tim k poklesu glykemie. Viyssi ztraty glukozy (az
70-100g glukdézy denné) jsou soucasné spojeny
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s velmi vitanymi ztratami kalorii. To také vysvét-
luje pokles télesné hmotnosti pfi jejich uzivani.
ArteficidIni glykosurie vede k osmotické diuréze,
kterd je jednou z pfic¢in mirného hypotenziv-
niho Gcinku téchto preparatd. Efekt gliflozinG
ve snizovani glykemie narlsta se zvysujici se
pramérnou glykemif. Proto jsou glifloziny velmi
Uc¢inné praveé u dekompenzovanych pacien-
td s diabetem zatim prevéazné 2. typu. Naopak
svym mechanizmem ucinku glifloziny samy
0 sobé nezplsobuji hypoglykemii.

Glifloziny jsou obecné pomérné dobre to-
lerovény. Byly pozorovany lehce castéjsi gyne-
kologické infekce, zatimco ¢etnost mocovych
infekci je srovnatelna s placebem.

Pri uzivani gliflozind byly ve svété popsany
ojedinélé pripady ketoacidozy, Casto jen
s nevyznamnou hyperglykemii. Za hlavni
problém je povazovana reaktivné nizsi
produkce inzulinu (popt. jeho nedostate¢né
davkovani) v kombinaci se zvysenou hladinou
glukagonu, obzvlasté v akutnich stavech. Je
tedy jisté na misté pacienta o tomto riziku
poucit a v pfipadé akutniho zhorsenf stavu
(cefalea, nauzea, zvraceni) mu doporucit
v¢asné kontaktovani osetfujiciho Iékafe popf.
diabetologa.

V loriském roce byly prezentovény vysledky
prvni kardiovaskuldrni studie s empagliflozinem
u diabetikl 2. typu, které ukdzaly vyznamné
snizeni celkové mortality, Umrti z kardiovasku-

larnich pficin i snizeni hospitalizaci pro srdec¢ni
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selhdnf (pokles rizika 0 32%, 38% a 35 %) (6). To
jsou velice nadéjné vysledky, jaké doposud ne-
byly pozorovany u zadného jiného antidiabetika.
Podobné studie s canagliflozinem a dapagli-
flozinem probihaji, ale zatim nebyly ukonceny.
Z0stava castecné zéhadou, jaké mechanizmy
se na tomto vyznamném snizen{ kardiovasku-
larniho rizika podileji. Zcela jisté za tento efekt

nemUze jen zlepsenf glykemie.

Glitazony

Podavani thiazolidindionl neboli glitazon(
v poslednich letech klesd. Jisté hlavni pfi¢inou
bylo stazeni rosiglitazonu z evropského trhu pro
jeho zjisténou kardiotoxicitu v roce 2010. Jeho
povést byla pozdéji sice mirné rehabilitovéna,
ale z doporucenych postupl se vytratil.
Jedinym dostupnym zastupcem tak zbyva
pioglitazon s vyraznym efektem na snizovani
glykemie, navic jako jeden z mdla antidiabetik
snizuje inzulinovou rezistenci. Vede vsak
k mirné redistribuci tekutin, zvy3ovani télesné
hmotnosti, a neni proto vhodny pro pacienty
s kardidInf insuficienci. Rovnéz by se nemél
poddvat osobdm s vy3sim rizikem osteopordzy,
kterou muze dale zhorsovat.

Derivaty sulfonylurey

Derivéty sulfonylurey stdle patii mezi ¢asto
predepisovana antidiabetika. Je to dano nejen jejich
velmi dobrym Uc¢inkem na snizovani glykemie, ale
i jejich priznivou cenou. Na druhou stranu vsak
pfindseji nezanedbatelné riziko hypoglykemie,
které se vyznamné zvysuje hlavné ve vyssim
veku nebo pii akutnich stavech. Navic se ukazuje,
Ze derivaty sulfonylurey svym mechanizmem
Ucinku nejen nechrani beta buriky pankreatu, ale
dokonce zvysuii jejich zanik (apoptdzu). Pokud jiz
volime 1é¢bu prepardtem z této skupiny, mél by
byt preferovany zejména gliklazid v retardované
formé, optimaIné v nejnizsi davce 30 mg.

Inzulin a ostatni antidiabetika

Nezastupitelnou roli v terapii diabetu 2. typu
ma inzulin, resp. jeho kratkodobé i dlouhodobé
pusobici analoga. Podrobnéjsi popis viak pfesa-
huje rdmec tohoto ¢lanku.

Pozice zbyvajicich antidiabetik v [é¢ebném
algoritmu je jisté slabsi. Inhibitory alfa-gluko-
siddzy i nesulfonylureova sekretagoga glinidy
jsou vyuzivany v terapii jen omezené, nej¢astéji

v dvoj- ¢i trojkombinaci s jinymi antidiabetiky.
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Algoritmus terapie

Lékem volby v terapii diabetu 2. typu
zGstdvd i dle nejnovéjsiho algoritmu
Ceské diabetologické spole¢nosti z roku
2016 metformin (Obrédzek 1) (7). Pfi jeho
nesndasenlivosti, kontraindikaci nebo
nedostate¢ném ucinku lze zvolit jakékoliv
dalsi antidiabetikum, optimalné je vhodné
preferovat to s nizkym rizikem hypoglykemie,
napt. gliptiny, agonisty GLP-1 receptord,
popft. pioglitazon u pacientd s vyraznéjsi
inzulinovou rezistenci. Pfi pfetrvavajici
neuspokojivé kompenzaci Ize metformin
kombinovat s gliflozinem. Otazka, jak ¢asné
nasadit inzulinoterapii, je spornd a opét
presahuje rdmec tohoto sdélen.
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