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Doporucené postupy pro lé¢bu hyperglykemie pfi diabetu 2. typu orientuji pé¢i na pacienta. Lé¢ba by méla minimalizovat nezadouci
pfihod. Obava z hypoglykemické piihody je i bariérou efektivni terapie diabetu. Diabetes mellitus je progredujici onemocnéni, které
vyzaduje aktivni zménu lécby dle vyvoje k dosazeni individualnich cili kompenzace. Nejnizsi rizika hypoglykemickych pfihod ma tera-
pie metforminem, inhibitory dipeptidylpetidazy IV, receptorovymi agonisty GLP-1 a inzulinovymi analogy. Nové se dostavaji do terapie
diabetu glifloziny a perspektivni se jevii glitazary, které aktivuji PPAR receptory. Individualizovana terapie vyzaduje i izkou spolupraci
s pacientem k dosazeni vzdjemné shody v Ié¢ebném postupu.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 2. typu, hypoglykemie, antidiabetika, individualizovana terapie.

Recommended steps for treatment of hyperglycemia during the type 2 diabetes are orientated towards patients. Medical treatment
should minimalize undesirable effects of therapy and decrease the danger of rising of vascular complications. The most serious danger
consequent upon diabetes therapy is commencement of hypoglycemia accidents. One of the obstacles of effective therapy of diabetes
is caused by worries of hypoglycemia accident. Diabetes mellitus is developing disease, which needs active change of treatment, which
depend on progress to achieve individual aims of control. The lowest possibility of hyporglycemia accidents contained therapy by met-
formin, DPP-4 inhibitors, GLP-1 agonists and insulin analogues. Glifloziny recently participate in therapy of diabetes and also glitazary,
which activate PPAR receptors, seem perspective. Individual therapy requires close cooperation with patient to achieve mutual agree-

ment regarding method of medical treatment.

Key words: type 2 diabetes mellitus, hypoglycemia, antidiabetic agents, individual therapy.

Pacient s nove diagnostikovym diabetem
2.typu zacind svoji 1écbu zménou Zivotnich
navykd, dietou a fyzickou z&tézi v kombinaci
s metforminem. V préibéhu a pfi progresi one-
mocnéni vsak az 50 % pacientd potfebuje te-
rapii inzulinem (1). Antidiabetika na tzv. inkre-
tinovém principu mohou prodlouzit pfezivani
a rezidudInf funkci beta bunék. Mezi tato anti-
diabetika patfi gliptiny-inhibitory dipeptidyl-
peptiddzy-4 a agonisté glukagon-like peptid-1
(GLP-1) receptorl. Inkretiny ovliviiuji funkci
beta i alfa bunék, sekreciinzulinu i glukagonu
bez rizika hypoglykemie a vedou ke snizenf
hmotnosti. Riziko hypoglykemickych pfihod
je bariérou k efektivni terapii. Ve studii GAPP
(2) 67 % pacientl a 84 % lékatli mélo obavy
z hypoglykemické piihody pfi antidiabetic-
ké terapii. 74 % lékard by |écilo pacienty vice
intenzivné, pokud by neméli obavy z hypo-
glykemickych pfihod. Pacienti s anamnézou
zdvaznych hypoglykemickych pfihod majf
vyznamné vyssi riziko umrti a mikro- i makro-
vaskularnich komplikaci. Dokonce selfmonito-
ringem zachycené hypoglykemie byly spojeny
s 3,4krat vyssim rizikem umrti. Vybér léCby
diabetu s nizkym rizikem hypoglykemickych
pfthod je zasadni.

Ve studii UKPDS (The United Kingdom
Prospective Diabetes Study) (3) v sekundarnf
analyze bylo srovnavano 342 pacientl léCenych
metforminem s 951 pacienty s obezitou, kteff
byli intenzivné Ié¢eni chlorpropamidem (n-265),
glibenclamidem (n-277) nebo inzulinem (n-409).
Vintenzivné écené skupiné s metforminem byla
zaznamenana signifikantni redukce rizika vy-
skytu infarktu myokardu (p = 0,010) a mortality
(p = 0,011). Skupina lé¢end metforminem také
vykazovala méné hmotnostnich pfirdstkd a také
méné hypoglykemickych pfihod nez skupina lé-
¢ené sulfonylureou nebo inzulinem. Metformin
je ur¢en podle Doporuceni ADA/EASD (4) pro
lé¢bu hyperglykemie u diabetik 2. typu 2012
pro prvni linii [é¢by spole¢né s dietou a rezimo-
vymi opatfenimi.

Gliptiny inhibuji enzym dipeptidylpetida-
zu-4 (DPP-4), kterd jinak velmi rychle fyziologicky
odbourdva pfirozené inkretiny. Jsou podavany
perordlné. Zvysuji sekreci inzulinu jen pfi hy-
perglykemii, snizujf jaterni glukoneogenezi.
Od preparatl sulfonylurey se lisi predevsim tim,
Ze nevyvoldvajl hypoglykemie. Mohou se kom-
binovat se véemi ostatnimi perordlnimi antidia-
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betiky ais inzulinem. Déli se na kompetitivni
inhibitory a substraty pUsobici jako inhibitory
s kovalentnivazbou. Prvnim DPP-4 inhibitorem
byl sitagliptin, ale spektrum se dale rozsifuje.
Patfi sem vildagliptin, saxagliptin, linagliptin,
alogliptin, denagliptin, ve studiich zkouseny
P32/98 a inhibitory neutraIni endopeptidazy
NEP 24.11, kdy membranové metaloendopep-
tidazy degraduji amyloid beta i peptidy vcet-
né GLP-1. Byla také ukoncena Il. faze klinického
zkousenf (5) sitagliptinu MK-3102, ktery se bu-
de poddvat v davce 25 mg 1x tydné. Ve studii
doslo ke snizeni glykovaného hemoglobinu
HbA, 00,71 % oproti placebu a riziko hypo-
glykemie bylo stejné jako v placebové vétvi.
V randomizované, prospektivni, oteviené studii
(6) bylo srovnavéno 90 diabetikd 2. typu ne-
uspokojivé kompenzovanych metforminem,
45 bylo Ié¢eno 100 mg sitagliptinu denné a 45
2x denné 50 mg vildagliptinu. Vildagliptin oproti
sitagliptinu vice snizoval MAGE (mira glykemic-
ké variability) — Udaj ziskany z kontinualniho
monitorovani glykemii, oxidacnf stres i hladiny
prozanétlivych cytokinl. Snizeni MAGE pozitivné
korelovalo se zménou hladiny GLP-1. Ve studii
CAROLINA (Cardiovascular Outcome Study of
Linagliptin versus Glimepiride in Patients with
Type 2 Diabetes) s 5 mg linagliptinu ve srovnan{
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s 1-4 mg glimepiridu byl prokdzan pozitivni vliv
inhibice DPP-4 na vyskyt Umrti na kardiovasku-
larni priciny, vyskyt infarktd myokardu, cévnich
mozkovych piihod i hospitalizaci na anginu
pectoris (7). Linagliptin je mozné bez redukce
davky podévat pacientlim s poruchou funkce
ledvin a jater. Saxagliptin je rovnéz podavan
v redukované davce i pfi rendlnim selhani bez
vyznamnych vedlejsich Gcinkd.

Terapie agonisty GLP-1 receptord je zalozena
na principu vazby téchto latek na receptor pro
GLP-1 a zdroven rezistenci na Ucinky dipepti-
dylpeptidazy-4. Ve studiich zvysuji inzulinovou
sekreci a biosyntézu inzulinu, snizujf sekreci glu-
kagonu, zvysuji proliferaci a snizuji apoptdzu
beta bunék, nezplsobuji hypoglykemie. Vedou
ke zpomalen{ vyprazdhovani Zaludku, snizenf
pfijmu potravy a poklesu télesné hmotnosti.
Konzistentné snizujf krevni tlak, pozitivné ovliv-
nuji hladiny lipidd a i zanétlivou reakci. GLP-1
receptor je exprimovan v kardiomyocytech,
endotelidlnich bunkach i burkach hladkého
svalstva korondrnich tepen. Ve studii (8) na my-
$im modelu akutniho infarktu myokardu 7dennf
podavaniliraglutidu vedlo ke zmenseni velikosti
infarktového loziska, snizeni vyskytu ruptury
myokardu i zlepseni preZiti. Rovnéz exenatid
podavany v infuzi snizoval reperfuzni posko-
zeni myokardu. Lixisenatid, GLP-1 agonista je
peptid, ktery obsahuje 44 aminokyselin. Ve stu-
dii RESTORE (9) lixisenatid zvysil 2,8% prvni fazi
a 1,6x druhou fazi inzulinové sekrece ve srov-
nanf s placebem. V programu studii GetGoal
(10) doslo k signifikantnimu poklesu hodnoty
glykovaného hemoglobinu HbA, pfi terapii
lixisenatidem 20 ug 1x denné oproti metformi-
nu (-0,92 resp. -0,83 vs. -0,42) i kombinaci met-
formin a sulfonylurea (-0,85 vs. -0,10). Zajimavé
jsou i zatim pripravované smeési GLP-1 agonist(
s dlouhodobym inzulinovym analogem (kom-
binace degludec/liraglutid, glargin/lixisenatid)
v jednorazovém davkovaci. Ve studifch se obje-
vuji i nepeptidovi agonisté GLP-1 receptord, coz
jsou chemicky napf. substituované cyklobutany,
azoantraceny, quinoxaliny. Jejich Uloha v lécbé
diabetu se zatim hledd. Dalsimi perspektivnimi
preparaty jsou svoji strukturou chimérické po-
lypeptidy, které se skladaji z N-termindlnf ¢asti
glukagonu a Gtermindlni ¢asti GLP-1, plsobi jako
agonisté GLP-1 a antagonisté glukagonovych re-
ceptord. Dobrou kompenzaci zajistuje i aplikace
depotniho exenatidu 1x tydné, kdy se ve studii
(11) prokézalo ve srovnani s aplikaci exenatidu
2x denné podobné snizeni hmotnosti, lepsi

Obrdzek 1. Dlouhodobé inzulinové analogum glargin ma nizsi riziko hypoglykemickych piihod nez
stfednédoby inzulin NPH pfi jakékoliv Urovni kompenzace diabetu dle HbA, . Negativni binomicka
regresivni metaanalyza vysledkd Sesti klinickych studii u 3175 pacientl s diabetes mellitus 2. typu,
hypoglykemie definovana jako glykemie < 3,6 mmol/I (dle Mullins P, et al. Clin Ther 2007; 29: 1607-1619)
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kompenzace dle HbA _(-1,6 vs. -0,9, p<0,001)
a mensi vyskyt nevolnosti.

Gligloziny pracujf na principu blokady SGLT2
(sodiko-glukdzovy transportér 2), ktery je v pro-
ximalnim tubulu ledvin zodpovédny za 90 %
reabsorpce glukdzy. Glifloziny tak inhibici SGLT2
snizi reabsorpci glukdzy a tim snizuji glykemii.
Vedou k negativni energetické bilanci a snizuji
hmotnost. Mezi registrované preparaty patff
dapadgliflozin, daldi jsou ve vyvoji (canagliflozin,
empagliflozin, remogliflozin).

Glitazary aktivuji PPARa i y. Dudlnim aktiva-
torem je napf. aleglitazar, ktery kromé snizenf
glykemie pozitivné ovliviuje lipidy a zlep3uje
inzulinovou rezistenci. Zlepsuje hladinu HDL
cholesterolu, a to v rlizném davkovani oproti
placebu a pioglitazonu (12). Zvazuje se moznost
selektivniho ovlivnén{ PPARYy.

Podle Doporuceni ADA/EASD se inzulino-
terapie u diabetikd 2. typu posouva do druhé
linie 1é¢by, hned za terapii dietou, fyzickou z&-
tézi a metforminem. Zakladnim inzulinovym
rezimem, ktery umoznuje snadny ambulantnf
prechod kinzulinoterapii, je kombinace peroral-
nich antidiabetik s bazalnim inzulinem. Oproti
sttednédobému inzulinu NPH maji dlouhodoba
inzulinova analoga (detemir, glargin) mnohem
nizsiriziko hypoglykemickych pfihod (obrazek 1).
Ve sdruzené analyze z 11 TTT studif (Treat-To-
Target) (13) u 2171 diabetikd 2. typu neuspoko-
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jivé kompenzovanych peroralnimi antidiabetiky
byl inzulin glargin pfidavéan k terapii PAD a po-
stupné titrovan. Prokazal se velmi nizky pocet
symptomatickych hypoglykemii pod 2,8 mmol/I,
nejniz3i vyskyt byl pfi kombinaci glarginu s met-
forminem (0,67 pfihod/pacienta/rok, p = 0,0576)
oproti kombinaci metformin + sulfonylurea +
glargin (1,56 ptihod/pacienta/rok). | toto riziko
hypoglykemif Ize déle snizit, pokud se z terapie
postupné pfi titraci glarginu vysadi sulfonylu-
rea. V multicentrické mezinarodni studii ORIGIN
(14) se fesilo, zda substitu¢ni terapie inzulinem
glargin u pacientl s porusenou glukézovou to-
leranci, hrani¢ni glykemif nala¢no nebo ¢asné
zZjisténym diabetem 2. typu s vysokym rizikem
kardiovaskularnich pfihod s titraci na glykemii
nalac¢no 5,3 mmol/l miZe pozitivné ovlivnit
riziko KV pfihod. Cilend Ié¢ba zaméfend na do-
sazeni euglykemie nala¢no méla neutraini vliv
na vyskyt KV onemocnéni, prokazalo se vsak
velmi nizké riziko hypoglykemickych pfihod, te-
rapie snizovala riziko pfechodu z prediabetu
do diabetu o0 28 %, za dobu sledovani pfi inzu-
linoterapii byl za 6 let nizky pfirlstek hmotnosti
+ 1,6 kg oproti -0,5 kg ve standardné |é¢ené
skupiné a dale terapie nezvysovala riziko vzniku
onkologickych onemocnént.

Dalsim velmi perspektivnim bazalnim ultra
dlouhodobé pdsobicim inzulinovym analogem
je inzulin degludec. Délka Ucinku je uvadéna
deldi jak 42 hodin. Je schvélen od ledna 2013
EMA (European Medicines Agency) k pouzitf
v Evropé. Umoznuje flexibilni ddvkovéni kdykoliv
béhem dne, coz zlepsuje kvalitu Zivota pacientd.
Nové studovanym dlouhodobym inzulinovym
analogem je i LY2605541. Jedna se o inzulin



lispro modifikovany 20-kDa polyetylen glykolem
v misté lysinu B28 cestou kovalentni uretanové
vazby s cilem zpomaleni subkutdnni absorpce
a snizeni rendIni clearance. Ve studiich vykazuje
rovnéz vyrazné nizsi riziko (48 %) hypoglykemic-
kych pfihod pfedevsim nocnich i ve srovnan{
s inzulinem glargin (15).

U fady diabetikd 2. typu s progresi one-
mocnénf je tfeba inzulinovy rezim postupné
intenzifikovat pridavanim davek kratkodobé
puUsobictho prandidlniho inzulinového analoga
(rezim bazal PLUS, rezim bazal/bolus). Vyvoj inzu-
linoterapie rovnéz sméfuje ke zrychlovanf icinku
kratkodobeé plsobicich analog. Rekombinantnf
humanni hyaluronidaza akceleruje akci a ab-
sorpci prandidlnich inzulinG a tak snizuje post-
prandidlni glykemii. Ve studii (16) u 121 diabe-
tikd 2. typu kombinace hyaluronidazy a lispra
(@analog-PH20) se postprandidini glykemie 90
minut po jidle sniZila 0 21 % nejméné u 2/3 jidel
ve srovnani s inzulinem lispro. Rozdily v poctu
hypoglykemii, spotfebé inzulinu a hmotnosti
nebyly signifikantni.

Viyviji se i cesty alternativniho podanf inzu-
linu — intranazalné pfes bukalni sliznici v per-
ordlnich inzulinovych kapslich, ¢i rdznymi typy
kontinudlniho podévani pomoci pump s konti-
nualnim monitorovanim glykemit. Uvahy sméfuji
i k tvorbé tzv. inzulinovych mimetik cestou pfi-
mé aktivace (fosforylaci) inzulinového receptoru
bez pfitomnosti inzulinu.

Soucasna doporuceni pro lé¢bu pacienta
s diabetem 2. typu se zaméruji na individuali-
zaci lé¢ebného postupu s cilem minimalizace
rizika vzniku hypoglykemickych pfihod a rizika
vzniku kardiovaskuldrnich komplikaci. V per-
ordIni terapii dominuji inhibitory DPP-4, které
umoznuji kombinace s celou skalou antidiabe-

tické terapie. Parenterdlné aplikovani agonisté
GLP-1 receptord zasahuji piimo do patofyzio-
logie diabetu a prokazuji i poZadované snizeni
kardiovaskuldrniho rizika. Viyvoj inzulinoterapie
sméfuje k prodluzovéani i¢innosti dlouhodobé
pUsobicich analog, zrychleni Uc¢inku kratkodo-
bé plsobicich analog, kombinaci GLP-1 ago-
nistl s dlouhodobé plsobicimi inzulinovymi
analogy, alternativni cesty podavani inzulind
vcetné closed-loop (uzavienych) systémd inzu-
linovych pump s kontinudInim monitorovanim.
Perspektivou lé¢by diabetu je pak transplantace
kmenovych ostrdvkd, implantace umélych be-
ta bunék ¢i tvorba beta bunék z kmenovych
a biologicka lé¢ba diabetu, napt. humanizované
¢i modifikované monoklondlni protildtky proti
cytokinovym ¢i jinym receptordim, adheznim
molekulam, které ovlivni moznosti preventivni
diabetologie.
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