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Cilem léc¢by diabetu 2. typu je prodlouZeni a zkvalitnéni Zivota. K dosazeni tohoto cile je tfeba korigovat nejen glykemii, ale
i ostatni onemocnéni spojena s diabetem 2. typu. Moderni [é¢ba umozZiuje soucasné zlepsit kompenzaci diabetu a snizit ri-
ziko kardiovaskularnich pfihod. V pfehledovém ¢lanku je vénovana pozornost stanoveni individualnich Ié¢ebnych cill a jsou
charakterizovany hlavni skupiny modernich antidiabetickych lékg.
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Modern type 2 diabetes treament - practical implications

The ultimate goal of type 2 diabetes therapy is to prolong and improve life. This goal can be achieved by treating diabetes in
context of other metabolic and vascular comorbidities. Modern diabetes therapy offers improvement in glycaemic control along
with the reduction of cardiovascular events. The review article focuses on setting therapeutic goals in type 2 diabetes treatment,

and major antidiabetes drug classes are described.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je komplexni
metabolickou poruchou, kterd vznika z relativniho
nedostatku inzulinu a je charakterizovana postup-
nou progresi a rozvojem cévnich komplikaci. Jedna
se 0 onemocnéni, jez pro svoji vysokou prevalenci
byvéd oznaCovano za epidemii 3. tisiciletf. V roce
2015 bylo v Ceské republice evidovano témér 800
tisic osob s diabetem 2. typu (1, 2).

Diabetes 2. typu musi byt posuzovan a lé-
¢en v kontextu pfidruzenych onemocnéni, mezi
které patfi zejména arteridlni hypertenze, dysli-
pidemie, obezita a dalsf slozky metabolického
syndromu. Pouze multifaktoridlniintenzivni tera-
pie vede k tomu, aby se délka Zivota nemocnych
s diabetem 2. typu pribliZila jejich vrstevnikdm,
kteff diabetes nemaji. Bylo prokdzano, Ze pro-
dlouzeni Zivota je dosazeno zejména oddalenim
kardiovaskularnich komplikacf (3). Pravé kardio-
vaskularni onemocnéni viak zUstavaji nejcastéjsi
pficinou Umrti osob s diabetem 1.1 2. typu (4).

Glukocentricky versus
komplexni pristup
k lécbé diabetu

Postupy mediciny zalozené na dlkazech
v poslednich letech pomalu posouvaji dia-
betologii od ¢isté glukocentrického pfistupu
k 16¢bé, kterd normalizuje glykemii a soucas-
né snizuje riziko dalsich, zejména kardiovas-
kuldrnich onemocnéni. Moderni |éky, které
v kardiovaskuldrnich studiich prokézaly pfizni-
vy efekt z hlediska kardiovaskularni ¢i dokonce
celkové mortality, umoznuji stanoveni tera-
peutickych cill, které sahaji daleko za pouhé
ovlivnéni glykemie.

Cilem lé¢by diabetu 2. typu je tedy pro-
dlouzenf a zkvalitnénf Zivota osob s diabetem.
Individudlni terapeuticky plan by mél byt se-
staven tak, aby splfoval zejména tato hlediska:
B snizeni celkové morbidity a mortality, zejmé-

na s ohledem na kardiovaskularni komplika-

ce a nadorova onemocnéni,

B udrZeni dlouhodobé optimaini metabolické
kompenzace,

B zpomalenivzniku a rozvoje chronickych mi-
krovaskularnich komplikaci diabetu,

B minimalizace rizika akutnich komplikaci ve
smyslu hypoglykemie a hyperglykemie (1).

Navzdory exponencidlné nardstajicim moz-
nostem farmakoterapie diabetu neni aniv sou-
Casné dobé spinéni terapeutickych cilll samo-
zfejmosti. Stale plati, Ze pacienti, kteff vyzaduji
kombinovanou lé¢bu, maji nizsf riziko dosazenf
uspokojivé metabolické kompenzace (5).

Pfesto stanoveni komplexnich cilt nezname-
na, Ze by snizeni glykemie nemélo byt prioritou.
NemUzeme ignorovat zavéry dlouhodobych ob-
servacnich studif, které jasné prokazuiji, Ze lepsi
kompenzace diabetu ve smyslu snizeni HbAlc
vede ke snizenf mikrovaskuldrnich a po mnoha le-
tech i makrovaskuldrnich komplikaci (6, 7).V mlad-
Sich vékovych skupindch je lepsi kompenzace
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Tab. 1. Ddvkovdni metforminu podle trovné glomeruldrnifiltrace

Terapie metforminem podle eGFR (podle (1))

eGFR Davkovani pfi zavedené 1é¢bé | Nasazeni metforminu
Nad 1,0 ml/s Max. 3000 mg/den VVhodné jako Iék 1. volby
0,75-1,0 ml/s Max. 2000 mg/den Nevhodné
0,5-0,75 ml/s Max. 1000 mg/den Nevhodné
Pod 0,5 ml/s Metformin kontraindikovéan Nevhodné

Obr. 1. Algoritmus terapie diabetu 2. typu podle CDS (1, dostupné online z: http://www.diab.cz/doku-

menty/priloha_algoritmus_terapie.pdf)
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diabetu spojena i s nizsi mortalitou (8). Lécebna
strategie musi ovsem vychdazet z patofyziologie
diabetu 2. typu, reflektovat komorbidity a byt
vedend tak, aby s sebou nesla minimalni riziko
hypoglykemie. Pfilis agresivni lé¢ebné strategie,
které nevedou ke zlepseni kompenzace diabetu,
zpravidla nevedou ani ke zlepseni celkové zdra-
votni progndzy pacienta (9).

Stanoveni cilové
kompenzace (HbA1c)

Kazdy ¢lovék s diabetem je jedinecny. Prijeti
a propagace tohoto hlediska vedlo k zavede-
ni individualizovanych postupl a cild v [é¢bé
diabetu.

Doporuceni Evropské asociace pro studium
diabetu a Americké diabetické asociace (EASD/
ADA) uvadi nékolik hledisek, kterd spole¢né
urcuji vhodnou cilovou kompenzaci (10). Patfi
mezi né faktory neovlivnitelné, jako zejména:
W rizika spojend s hypoglykemifa jinymi neza-

doucimi projevy terapie,

B trvani diabetu,
B ocekdvand délka zivota,
B komorbidity a cévni komplikace.

Mezi faktory potencidlné ovlivnitelné jsou
zafazeny:
B piistup pacienta a ocekdvand naro¢nost
lécebného rezimu,
B dostupnost finan¢nich a personalnich zdrojd.

Pro vétsinu dospélych by cilovou hodnotou
HbAlc méla byt hodnota pod 53 mmol/mol,
pro pacienty s rizikovym profilem nebo kratsim
ocekdvanym dozitim pak hodnoty kolem 64
mmol/mol.

V doporuceni Americké asociace klinickych
endokrinologl (AACE) je diabetickd populace
rozdélena do dvou skupin podle celkového zdra-
votniho stavu. U osob bez zavaznych komorbidit
a s nizkym rizikem plynoucim z eventudini hypo-
glykemie by cilovou hodnotou HbATc mélo byt
48 mmol/mol, pokud této Urovné kompenzace
Ize dosdhnout bezpecné. Ostatni osoby s diabe-
tem 2.typu by mély dosdhnout hodnoty HbAlc
pod 64 mmol/mol (11).

Ceska diabetologicka spolec¢nost ve svém
Doporuceném postupu z roku 2017 uvadi, ze
cflové hodnoty musi byt individualizované.
Podobné jako AACE doporucuje agresivni Ié¢-
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bu v pocate¢nich stadiich diabetu s malo ko-
morbiditami — aZ k cilovému HbA1c 45 mmol/
mol. U ostatnich osob Ize cilovou kompenzaci
individualizovat do hodnoty HbAlc 60 mmol/
mol, ovéem revizi terapie je vhodné zvézit jiz pfi
hodnoté HbA1c 53 mmol/mol (1).

Farmakoterapie diabetu 2. typu

Pri vybéru vhodnych 1ékd pro 1é¢bu diabetu
2. typu by méla vzdy byt vénovana pozornost
jednak bezpecnosti [é¢by ve smyslu nizkého
potencidlu vyvolani hypoglykemie, jednak by
mél byt zvazen potencidlni benefit nékterych
|kl u nemocnych s kardiovaskuldrnimi komor-
biditami.

Metformin zUstava
lékem prvni volby

Metformin je jako antidiabetikum pouzivan
témér 60 let. Jako lék prvni volby byl viak zara-
zen az v roce 2005, a to na zékladé pozorovani
z prodlouzeni studie UKPDS (7). Tehdy bylo po-
prvé popsano snizeni kardiovaskularniho rizika
u skupiny lé¢ené metforminem. Nasledovala
dalsi pozorovani a analyzy, které metforminu pfi-

Metformin je vylucovan ledvinami a jeho
uziti u osob s jakoukoli rendIni insuficienci by-
lo proto kontraindikovano zejména pro riziko
rozvoje laktatové aciddzy. Studie vsak proka-
zaly, Ze nemocni s glomeruldr filtraci (GFR)
0,5-1,0ml/s z podavani metforminu profituji,
aniz by se u nich zvysilo riziko laktatové acidézy.
V roce 2017 bylo proto pouZiti metforminu revi-
dovéno (viz tabulka 1).V soucasné dobé je moz-
né podavani metforminu v davce az 2 000 mg
denné u osob s GFR nad 0,75 ml/s, do 1 000 mg
denné u osob s GFR 0,5-0,75 ml/s a teprve pfi
poklesu pod 0,5 ml/s je metformin kontraindi-
kovén. U osob s poklesem GFR museji byt zva-
Zeny i ostatnf rizikové faktory rozvoje laktatové
acidoézy a vzdy je treba brat v Uvahu kolisan{
GFR v ¢ase. Ceské diabetologicka spole¢nost
doporucuje nezahajovat Ié¢bu metforminem
u 0sob s glomeruldmi filtraci pod 1 ml/s.

Obdobny vyvoj Ize pozorovat iv otdzce
podévani metforminu pfi zvysenych jaternich
testech. Zatimco jaterni cirhéza zUstava i nadéle
kontraindikaci metforminu, pacienti s mirnou
elevacf jaternich transaminéz v dsledku neal-
koholické steatdzy jater z [écby metforminem
jednoznacné profitujf.

www.medicinapropraxi.cz



Obr. 2. ,Nechutndjedendctka” (adaptovdno podile (14)). Uvedeny pouze léky registrované v EU k Iécbé diabetu

Beta-centricky model diabetu: ,,Nechutna jedenactka“
Cilena Iééba pro ovlivnéni jednotlivych drah vedoucich k hyperglykémii
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GLP-1RA — agonisté receptoru pro glukagon-like peptid-1. AGl — inhibitory alfa-1-glukosiddzy. SGLT-2 — sodiko-

-glukézovy kotransportér 2

Ve standardu Americké diabetické asociace
z roku 2017 (13) je zd@raznéno, ze dlouhodoba
lé¢ba metforminem mUze byt spojena s ne-
dostatkem vitaminu B12 a doporucuje se jeho
periodické stanovovani zejména u osob s anémif

nebo periferni neuropatii (Urover ddkazd B).

Viybér vhodného léku
do dvojkombinace

Pokud monoterapie metforminem ve vhod-
né davce nevede k Upravé metabolické kom-
penzace do stanoveného cilového rozmezi, je
na misté kombinovana terapie (viz obrazek ¢. 1).

Kombinace vice |ékd je povazovéna za racio-
nalni zejména s pihlédnutim ke slozité patofy-
ziologii diabetu 2. typu. Rizné mechanismy se
u konkrétniho pacienta uplatriuji riznou mérou.
Neexistuje tedy 1€k, ktery by byl univerzaini dru-
hou volbou pro vsechny nemocné s diabetem
2. typu. Obrézek 2 shrnuje ovlivnéni rlznych
patofyziologickych drah specifickymi lékovymi
skupinami (14).

U¢innost perorélnich antidiabetik druhé volby
na redukci HbATc je téméf srovnatelnd. Primérné
Ize ocekdvat snizeni HbATc kolem 6-10 mmol/mol
po 6 mésicich od nasazeni nového léku. Injekeéni
antidiabetika prokazala ve studiich Gcinnost vyssi,
atojak analoga GLP-1 receptoru, tak inzulin — pro-
kdzana byla redukce HbAlc 0 12-16 mmol/mol
(10, 13). Absolutni snizeni HbATc je vy3si, pokud
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je vyssi vstupni hodnota HbAlc. Vyvoj HbAlc
je nutno u kazdého pacienta sledovat a podle
individudInf tc¢innosti hodnotit tcelnost zvolené
lécebné kombinace.
Pfi vybéru kombinované terapie proto zva-
zujeme:
B potencidl snizeni HbAlc (perordini versus
injekeni terapie),
B bezpelnost terapie (riziko hypoglykemie,
vliv na télesnou hmotnost),
B kardiovaskularni benefit (U osob se zvyse-
nym kardiovaskularnim rizikem nebo u osob
s rizikem srdec¢niho selhani),

B mechanismus Ucinku.

Stejné jako pfi stanoveni glykemického cile
je vhodné terapeutické moznosti prodiskutovat
pfiméfenym zplsobem s pacientem a respekto-
vat jeho preference. Zatimco u mladsich jedinct
bez vyraznych komorbidit vystupuje do popredi
efektivita terapie ve smyslu redukce HbAlc, pa-
cienti ve vys$im kardiovaskularnim riziku by méli
byt léceni léky, které maji prokdzany pfiznivy vliv
na kardiovaskularni ukazatele. U osob s vysokym
rizikem kardiovaskularnich pfihod proto preferu-
jeme kombinaci zahrnujici empagliflozin nebo
liraglutid a osoby s rizikem srde¢niho selhanf by
mély uzivat empagliflozin nebo kanagliflozin
(1). Respektovani kontraindikaci jednotlivych
lékovych skupin je samozfejmosti.
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Moderni antidiabetické lé¢ba je v Ceské
republice hrazena z vefejného zdravotniho
pojistén( v souladu s preskripcnimi omezenimi.
Lékafi libovolné odbornosti jsou opravnéni sa-
mostatné predepisovat jen metformin a léky ze
skupiny derivatl sulfonylurey (SU) a inhibitory
alfa-1-glukosidazy. SU derivéty jsou v soucasné
dobé povazovany za terapii s vysokym rizikem
vyvolani hypoglykemie. Jejich podéavéani mize
urychlit vycerpani sekrecni kapacity beta bunék,
a tim vynutit dfivéjsi nasazenf inzulinu. Lécba
derivaty sulfonylurey byvé spojena s mirnym
prirtistkern hmotnosti. Zadny z SU derivat( nebyl
studovan v bezpecnostni studii s kardiovasku-
larnfmi cili, z recentnich studif viak nevyplyva,
Ze by lé¢ba zvysovala riziko kardiovaskuldrnich
pithod (15, 16). Inhibitory alfa-1 glukosidazy majf
omezenou schopnost redukovat HbAlc a jejich
Sirsimu vyuziti branf i ¢asté nezddouci Ucinky na
gastrointestinalni trakt. Pfed pfidanim téchto
lékovych skupin do kombinace s metforminem
je tedy na misté zvaZit, jestli pro pacienta ne-
bude vyhodnéjsi Ié¢ba nékterym z modernich
preparat. Uhrada moderni 1é¢by je vézana na
preskripci v oborech diabetologie, endokrino-
logie a vnitfni Iékarstvi.

V dalSim textu budou stru¢né charakterizo-
vany jednotlivé skupiny modernich antidiabetik.

Gliptiny

Do skupiny gliptint neboli inhibitort dipep-
tidyl-peptidazy 4 (DPP-4) patfi celkem 5 latek
s podobnym ucinkem na glykemii a HbAlc: sita-,
vilda-, saxa-, lina- a alogliptin.

Gliptiny zvysuji koncentraci pfirozenych in-
kretinovych hormond — GLP-1 a GIP. Tyto hor-
mony jsou uvolfiovany z K- a L-bunék tenkého
stfeva a v Langerhansovych ostrivcich zvysuji
glukdzo-dependentni sekreci inzulinu a sou-
Casné inhibuji sekreci glukagonu. Za normalnich
podminek je polocas inkretinovych hormond
velmi kratky, nebot jsou brzy rozstépeny en-
zymem DPP-4. Jejich terapeutické vyuZiti bylo
umoznéno dvéma odlisnymi pfistupy. Jeden
7 téchto pristupl reprezentuji pravé gliptiny, kte-
ré inhibici DPP-4 prodluZuji polocas pfirozenych
hormon(, zejména GLP-1. Druhym pfistupem
je terapeutické vyuziti agonistl receptoru pro
GLP-1, coz jsou latky odolné v(ci aktivité DPP-4.

Pokud jde o kardiovaskuldrni bezpec¢nost,
vysledky dosud publikovanych studif prokézaly
kardiovaskularni neutralitu sitagliptinu, alogliptinu
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a saxagliptinu. S vildagliptinem randomizovana
bezpecnostni kardiovaskuldrni studie provedena
nebyla. Saxagliptin ved! ve studii SAVOR-TIMI 53
ke zvysenému vyskytu srde¢niho selhanf vyZa-
dujiciho hospitalizaci. Kardiovaskuldrni studie
s linagliptinem nebyly dosud uzavieny.

Z hlediska klinické praxe jsou tedy gliptiny
bezpecnymi léky, které maji minimalni poten-
cidl hypoglykemie, jsou hmotnostné neutrdln{
a maji celkové velmi malé mnozstvi nezadoucich
Ucinkd. Lze je kombinovat se vsemi ostatnimi
tfidami antidiabetik i s inzulinem, pokud takova
kombinace vede k poklesu HbATc.

Z celé skupiny svymi farmakokinetickymi
vlastnostmi vybocuje molekula linagliptinu.
Jedna se o latku, kterd se v téle jen minimal-
né metabolizuje a vylucuje se pfevazné sto-
licf. Ledviny vylucuji jen cca 5 % linagliptinu.
Linagliptin Ize s vyhodou vyuZit bez upravovan{
davky u pacientd se snizenou nebo kolisavou
funkcf ledvin, u nichz ma standardni Ucinek na

glykemii a predikovatelny metabolismus.

Agonisté GLP-1 receptoru (GLP-1 RA)

Stejné jako predchozi Iékova skupina glip-
tinQ, také agonisté GLP-1 receptoru pusobi
antidiabeticky cestou inkretinového efektu.
Agonisty GLP-1 receptoru Ize dosdhnout i supra-
fyziologické stimulace receptoru pro GLP-1 a je-
jich hypoglykemizujici Ucinek je tedy vyraznéjsi
nez u gliptind.

GLP-1 RA jsou injekeni 1éky, které se aplikujf
podkozné jednou nebo dvakrat denné, novéj-
3 preparaty Ize aplikovat jednou tydné. GLP-1
RA stimuluji uvolnéni inzulinu z beta bunék pfi
zvysené glykemii a soucasné suprimujf sekreci
glukagonu. Pfestoze jsou Ucinnymi antidiabetiky,
nevyvolavaji hypoglykemii. Mezi jejich dalsi Ucin-
ky patfi zpomalenf evakuace Zaludku a zvyseni
pocitu sytosti. Oba tyto mechanismy pfispivajf
k redukci hmotnosti o cca 3—-4 kg (Udaje se v jed-
notlivych studiich a pro rdzné molekuly lisf).

S mechanismem ucinku souviseji mozné
nezédouci Ucinky analog GLP-1 RA. Patif mezi né
predevsim nauzea, ztrata chuti k jidlu, méné cas-
to zvraceni, prjmy. Molekuly GLP-1 RA mohou
vyvolat tvorbu protildtek, i kdyz vétsina molekul
byla pravé s ohledem na imunogenicitu vyvijena
tak, aby toto riziko bylo minimalni.

Priznivy terapeuticky profil 1ékd ze skupi-
ny GLP-1 RA vedI k jejich zvlaStnimu postaven(
v zahrani¢nich doporucenich. AACE je celkové

hodnoti jako nejvhodnéjsi Iéky druhé volby
k metforminu (11). V doporu¢eném postupu
EASD/ADA (10) figuruji GLP-1 RA jako moznost
druhé volby k metforminu na stejné Urovni jako
jind antidiabetika, jsou ale vhodné i do trojkom-
binace. Kombinace GLP-1 RA s bazalnim inzu-
linem je na stejné Urovni jako intenzifikovana
inzulinova terapie.

Léky ze skupiny GLP-1 RA jsou v Ceské re-
publice hrazeny podle specidlniho preskripéniho
omezeni, které rozliSuje mezi zdkladni a takzva-
nou zvysenou Uhradou. Jednou z podminek
zvysené Uhrady léku ze zdravotniho pojisténi
je mimo jiné body mass index nad 35 kg/m?.

V soucasné dobé jsou v CR registrovény ty-
to molekuly: exenatid s mozZnosti aplikace 2x
denné nebo 1x tydné, lixisenatid (1x denné),
liraglutid (1x denné) a dulaglutid (1x tydné).

Vztah GLP-1 RA ke kardiovaskularnim pfiho-
dadm byl predmétem bezpecnostnich kardio-
vaskularnich studif ELIXA (lixisenatid), EXSCEL
(exenatid jednou tydneé), LEADER (liraglutid)
a SUSTAIN-6 (semaglutid). Zatimco studie ELIXA
a EXSCEL prokézaly kardiovaskuldmi bezpecnost
exenatidu a lixisenatidu, 1éky liraglutid a semag-
lutid vedly k signifikantnimu snizeni primarniho
kombinovaného cile a Umrti z KV i veskerych
pricin (17). Protoze semaglutid zatim neni do-
stupny, mél by byt pfi vybéru GLP-1 RA u osoby
s vysokym KV rizikem preferovan liraglutid.

Pioglitazon

Pioglitazon je v sou¢asnosti jedinym lékem,
ktery pfimym mechanismem zlep3uje citlivost
na inzulin, a to plsobenim na jaderny receptor
PPAR-gamma. Je pouzitelny jak v kombinaci
s jinymi PAD, tak i s inzulinem. Lécba pioglita-
zonem neni spojena se zvysenym rizikem hy-
poglykemie, pokud neni podavan v kombinaci
se sulfonylureou nebo inzulinem.

Typickym vedlej$im tcinkem pioglitazonu je
zvyseni hmotnosti. K tomu pioglitazon pfispiva
dvéma mechanismy: jednak pfimym lipotrofic-
kym Ucinkem v adipocytech, jednak tim, ze zvy-
razhuje natrium-retencnf U¢inek inzulinu a vede
tak ke vzniku edém( u cca 5 % lécenych osob.

V minulosti bylo podezieni na vyssi vyskyt
karcinomu mocového méchyre pfi dlouhodobé
|é¢bé pioglitazonem a v nékterych evropskych
zemich byl proto dokonce stazen z trhu. Pokud
pioglitazon zajistuje dobrou kompenzaci diabe-
tu, pak jeho celkové zdravotni benefity ziejmé
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prevysujf riziko vzniku karcinomu mocového
méchyre.

Pokud jde o kardiovaskularnf efekt pioglita-
zonu, studovala jej studie PROactive. Pioglitazon
v této studii snizil signifikantné vyskyt sekundar-
niho kombinovaného cile, ktery zahrnoval celko-
vou mortalitu, nefataini infarkt myokardu a CMP.

Z hlediska patofyziologie je pioglitazon
vhodné zvazit u lidf, kteff maji relativné vyso-
kou glykemii na la¢no a nejsou pifilis ohroZeni
hmotnostnim pfirdstkem. Je vak tfeba respek-
tovat kontraindikace, a to zejména pfitomnost

srdecniho selhani a osteopordzy.

Glifloziny

Na rozdil od vsech dosavadnich 1ékl pouZi-
vanych v diabetologii je Ucinek gliflozint neza-
visly na hladiné a pasobeni inzulinu. Glifloziny
blokujf sodiko-glukézovy ko-transportér 2 v pro-
ximalnim tubulu nefronu (SGLT-2), ¢imz ome-
zuji reabsorpci glukézy a sodiku v proximalnim
tubulu ledvin. Tim indukuji pomérné zna¢nou
glykosurii (v priméru odpad témér 80 g gluko-
zy denné). VyluCovani glukézy je doprovazeno
mirné zvysenou diurézou (cca 400 ml denné)
a vy$sim odpadem natria s pfiznivym Gcinkem
na krevni tlak. Glykosurie rovnéz reprezentuje
trvalou ztratu energetického substratu, 1é¢ba gli-
floziny je proto doprovézena poklesem télesné
hmotnosti v fadu nékolika kilogramda.

Glifloziny jsou U¢inné v monoterapii i v kom-
je prdmérna glykemie. Glykosurii vsak indukuijf
i uosob s normoglykemii. Glifloziny je mozné
kombinovat se vsemi ostatnimi antidiabetiky
vcetné inzulinu. Predpokladem nasazeni gliflozi-
n{ je dostate¢na funkce ledvin (GFR nad 1 ml/s)
a déle je doporuceno funkci ledvin monitorovat.

Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky gliflozind
patii mykotické genitalniinfekce pramenici z tr-
valé glykosurie. Lé¢ba je zpravidla lokalnf a vétsi-
nou nevede k pferuseni ani ukonceni podavani
gliflozind. Je rovnéz vhodné aktivné sledovat
ptiznaky ortostatické hypotenze a eventudlné
upravit soubéznou diuretickou Ié¢bu, zejména
u starsich jedinca.

Do klinické praxe jsou v sou¢asné dobé za-
vedeny tfi molekuly, a to dapagliflozin, empa-
gliflozin a kanagliflozin.

Zatimco kardiovaskuldrni studie s dapa-
gliflozinem stéle probiha, jiz v roce 2015 byla
publikovadna studie EMPA-REG OUTCOME, kte-
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ré prokazala, ze 1é¢ba empagliflozinem signi-
fikantné snizila vyskyt primédrniho cile 0 14 %
(18). Doslo zejména ke snizeni vyskytu dmrti
z kardiovaskularnich pficin o 38 %, signifikantni
byl vsak i efekt na snizeni mortality z jakychkoli
pficin 0 32 % a snizenf rizika hospitalizace pro
srdecni selhdni o 35 %. Slo o prvni studii s pri-
marné antidiabetickym lékem, kterd prokazala
superioritu v Uc¢inku na kardiovaskularni ukaza-
tele. Dali vysledky studie EMPA-REG OUTCOME
vyvratily obavy z poskozeni ledvin pfi pouzivani
empagliflozinu, naopak prokazaly vyznamnou
nefroprotektivitu tohoto léku.

Vroce 2017 byly publikovany vysledky
programu CANVAS s kanagliflozinem. | tento
vyzkumny program prokézal pozitivni efekt
kanagliflozinu na kompozitni primarni cil, re-
nalni parametry a vyskyt srde¢niho selhan.
Kanagliflozin viak na rozdil od empagliflozinu
neovlivnil celkovou ani kardiovaskuldrni mor-
talitu. Béhem Ié¢by kanagliflozinem byl navic
pozorovan zvyseny vyskyt amputaci nohy pod
kotnikem (19).

Vysledky studie EMPA-REG OUTCOME vy-
volaly vinu spekulaci o mechanismech protek-
tivniho U¢inku empagliflozinu. Jedna se zifejmeé
o kombinaci mnoha mechanism, které zahrnujf
zejména osmotickou diurézu, snizeni plasma-
tického objemu, snizeni retence sodiku, snizeni
glykemie a soucasné snizenf inzulinemie a po-
sun ke zvysené utilizaci ketoldtek v myokardu
(20). Zatimco nékteré efekty jsou spole¢né celé
lékové skupiné, nékteré protektivni mechanismy
jsou zfejmé pro empagliflozin jedine¢né. Na
zakladé vysledkd studie EMPA-REG OUTCOME
doporucuje Evropska kardiologicka spole¢nost
nasazeni empagliflozinu u pacientd s DM2T
nezavisle na hladiné HbAlc jako prevenci ne-
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bo oddalenf srde¢niho selhdnf a k prodlouzeni
zivota (21).

Soucasné trendy lécby inzulinem

| pfes vyuziti modernich antidiabetik fada
osob s diabetem 2. typu potfebuje inzulin k do-
sazeni uspokojivé metabolické kompenzace.
Inzulin mUze byt pouzit v kterémkoli stadiu
diabetu 2. typu. Oddalovéani inzulinové terapie
vede k vycerpavani sekre¢ni kapacity beta bu-
nék mechanismem glukotoxicity, a tim ke snizeni
Uspésnosti veskeré daldf 1éCby diabetu.

S rozmachem dlouhodobé uUcinkujicich in-
zulinovych analog se do popredi dostava lécba
kombinacf bazélniho inzulinu a perorélnich an-
tidiabetik. Jedna se o |é¢bu s relativné nizkym
rizikem hypoglykemie, kterd je pro nemocné
pfijatelnd iz hlediska zac¢lenéni do bézného
denniho reZimu.

Ackoli u fady nemocnych je intenzifikovany
inzulinovy rezim nenahraditelny, u jinych Ize
podobnych vysledkd HbAlc dosdhnout pomo-
cf kombinace bazélniho inzulinu a GLP-1 RA.
Vyhodou této kombinace je nizsi riziko hypogly-
kemie a hmotnostni Ubytek. V Ceské republice je
dostupna i fixni kombinace liraglutidu a inzulinu
degludec v jednom aplikatoru.

Inzulin je pouzivan v individualné stano-
vené davce. Pocdtecni davka je zpravidla 0,2
U/kg télesné hmotnosti (1). K dosazeni cilové
kompenzace je vZdy nutna titrace davky. PFi
|é¢bé bazdlnim inzulinem je titrace zalozend
na dosazenf cilové la¢né glykemie pfi nepfi-
tomnosti hypoglykemie. Titracni schéma bylo
zjednoduseno tak, aby umoznovalo pacien-
tovi samostatnou titraci s vyuzitim hodnot ze

selfmonitoringu la¢né glykemie. U¢innost in-
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je zapojeni pacienta do lé¢ebného procesu.
Vedenf lé¢by inzulinem tedy vyzaduje podrob-
nou edukaci pacienta a naslednou péci celého
diabetologického tymu.

Zaver: Kam kraci diabetologie?

Diabetologie kraci vstfic lidem, ktefi trpf
diabetem 2. typu. Nabizi takovou lé¢bu chro-
nické progresivn{ poruchy, ktera koriguje nejen
odchylky metabolické, ale zlepsuje i kardiovas-
kuldrnizdravi a celkovou prognézu nemocnych.

Pfitom se ¢im dal vice prosazuji takové
|éCebné rezimy, které nemocny muze snadno
zaclenit do bézného rodinného a pracovniho
Zivota. ZvIdstni pozornost je vénovana prevenci
hypoglykemii, které jsou negativné vnimany
z hlediska zdravotnich rizik i jako faktor snizujici
kvalitu Zivota.

Pfi lé¢bé diabetu je ¢lovék trpici diabetem
vniman jako partner diabetologického tymu.
Na jedné strané spolurozhoduje o vybéru lé-
¢ebného reZzimu, na druhé strané se ocekava
jeho aktivni zapojeni do 1é¢by formou nefar-
makologickych opatfen. | pfes impozantni vy-
sledky lékovych studif je nutné konstatovat, Ze
bez zésadni Upravy stravovani, bez vhodného
zvyseni fyzické aktivity a bez selfmonitoringu
glykemif je cilové kompenzace obtizné dosadh-
nout. Edukace je vnimana jako most k lepsimu
pochopenf nemodi, k U¢inné zméné Zivotniho
stylu a k adherenci k celozivotni farmakoterapii.

Potencidl moderni antidiabetické 1écby Ize
nejlépe vyuzit u téch pacientd, kteff za sebou
nemaji dlouhé obdobi $patné kompenzovaného
diabetu. Vhodné nacasované predani nemoc-
ného do péce diabetologického tymu zlstava
i dnes jednim z kli¢t k dlouhodobé Uspésné
|é¢bé diabetu 2. typu.
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