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Úvod
Pacient s nově diagnostikovým diabetem 

2. typu začíná svoji léčbu změnou životních 

návyků, dietou a fyzickou zátěží v kombinaci 

s metforminem. V průběhu a při progresi one-

mocnění však až 50 % pacientů potřebuje te-

rapii inzulinem (1). Antidiabetika na tzv. inkre-

tinovém principu mohou prodloužit přežívání 

a reziduální funkci beta buněk. Mezi tato anti-

diabetika patří gliptiny-inhibitory dipeptidyl-

peptidázy-4 a agonisté glukagon-like peptid-1 

(GLP-1) receptorů. Inkretiny ovlivňují funkci 

beta i alfa buněk, sekreci inzulinu i glukagonu 

bez rizika hypoglykemie a vedou ke snížení 

hmotnosti. Riziko hypoglykemických příhod 

je bariérou k efektivní terapii. Ve studii GAPP 

(2) 67 % pacientů a 84 % lékařů mělo obavy 

z hypoglykemické příhody při antidiabetic-

ké terapii. 74 % lékařů by léčilo pacienty více 

intenzivně, pokud by neměli obavy z hypo-

glykemických příhod. Pacienti s anamnézou 

závažných hypoglykemických příhod mají 

významně vyšší riziko úmrtí a mikro- i makro-

vaskulárních komplikací. Dokonce selfmonito-

ringem zachycené hypoglykemie byly spojeny 

s 3,4krát vyšším rizikem úmrtí. Výběr léčby 

diabetu s nízkým rizikem hypoglykemických 

příhod je zásadní.

Terapie metforminem
Ve studii UKPDS (The United Kingdom 

Prospective Diabetes Study) (3) v sekundární 

analýze bylo srovnáváno 342 pacientů léčených 

metforminem s 951 pacienty s obezitou, kteří 

byli intenzivně léčeni chlorpropamidem (n-265), 

glibenclamidem (n-277) nebo inzulinem (n-409). 

V intenzivně léčené skupině s metforminem byla 

zaznamenána signifikantní redukce rizika vý-

skytu infarktu myokardu (p = 0,010) a mortality 

(p = 0,011). Skupina léčená metforminem také 

vykazovala méně hmotnostních přírůstků a také 

méně hypoglykemických příhod než skupina lé-

čená sulfonylureou nebo inzulinem. Metformin 

je určen podle Doporučení ADA/EASD (4) pro 

léčbu hyperglykemie u diabetiků 2. typu 2012 

pro první linii léčby společně s dietou a režimo-

vými opatřeními.

Terapie gliptiny
Gliptiny inhibují enzym dipeptidylpetidá-

zu-4 (DPP-4), která jinak velmi rychle fyziologicky 

odbourává přirozené inkretiny. Jsou podávány 

perorálně. Zvyšují sekreci inzulinu jen při hy-

perglykemii, snižují jaterní glukoneogenezi. 

Od preparátů sulfonylurey se liší především tím, 

že nevyvolávají hypoglykemie. Mohou se kom-

binovat se všemi ostatními perorálními antidia-

betiky a i s  inzulinem. Dělí se na kompetitivní 

inhibitory a substráty působící jako inhibitory 

s kovalentní vazbou. Prvním DPP-4 inhibitorem 

byl sitagliptin, ale spektrum se dále rozšiřuje. 

Patří sem vildagliptin, saxagliptin, linagliptin, 

alogliptin, denagliptin, ve studiích zkoušený 

P32/98 a inhibitory neutrální endopeptidázy 

NEP 24.11, kdy membránové metaloendopep-

tidázy degradují amyloid beta i peptidy včet-

ně GLP-1. Byla také ukončena II. fáze klinického 

zkoušení (5) sitagliptinu MK-3102, který se bu-

de podávat v dávce 25 mg 1× týdně. Ve studii 

došlo ke snížení glykovaného hemoglobinu 

HbA
1c

 o 0,71 % oproti placebu a riziko hypo-

glykemie bylo stejné jako v placebové větvi. 

V randomizované, prospektivní, otevřené studii 

(6) bylo srovnáváno 90 diabetiků 2. typu ne-

uspokojivě kompenzovaných metforminem, 

45 bylo léčeno 100 mg sitagliptinu denně a 45 

2× denně 50 mg vildagliptinu. Vildagliptin oproti 

sitagliptinu více snižoval MAGE (míra glykemic-

ké variability) – údaj získaný z kontinuálního 

monitorování glykemií, oxidační stres i hladiny 

prozánětlivých cytokinů. Snížení MAGE pozitivně 

korelovalo se změnou hladiny GLP-1. Ve studii 

CAROLINA (Cardiovascular Outcome Study of 

Linagliptin versus Glimepiride in Patients with 

Type 2 Diabetes) s 5 mg linagliptinu ve srovnání 
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s 1–4 mg glimepiridu byl prokázán pozitivní vliv 

inhibice DPP-4 na výskyt úmrtí na kardiovasku-

lární příčiny, výskyt infarktů myokardu, cévních 

mozkových příhod i hospitalizací na anginu 

pectoris (7). Linagliptin je možné bez redukce 

dávky podávat pacientům s poruchou funkce 

ledvin a jater. Saxagliptin je rovněž podáván 

v redukované dávce i při renálním selhání bez 

významných vedlejších účinků.

Terapie agonisty GLP-1 receptorů
Terapie agonisty GLP-1 receptorů je založena 

na principu vazby těchto látek na receptor pro 

GLP-1 a zároveň rezistencí na účinky dipepti-

dylpeptidázy-4. Ve studiích zvyšují inzulinovou 

sekreci a biosyntézu inzulinu, snižují sekreci glu-

kagonu, zvyšují proliferaci a snižují apoptózu 

beta buněk, nezpůsobují hypoglykemie. Vedou 

ke zpomalení vyprazdňování žaludku, snížení 

příjmu potravy a poklesu tělesné hmotnosti. 

Konzistentně snižují krevní tlak, pozitivně ovliv-

ňují hladiny lipidů a i zánětlivou reakci. GLP-1 

receptor je exprimován v kardiomyocytech, 

endoteliálních buňkách i buňkách hladkého 

svalstva koronárních tepen. Ve studii (8) na my-

ším modelu akutního infarktu myokardu 7denní 

podávání liraglutidu vedlo ke zmenšení velikosti 

infarktového ložiska, snížení výskytu ruptury 

myokardu i zlepšení přežití. Rovněž exenatid 

podávaný v infuzi snižoval reperfuzní poško-

zení myokardu. Lixisenatid, GLP-1 agonista je 

peptid, který obsahuje 44 aminokyselin. Ve stu-

dii RESTORE (9) lixisenatid zvýšil 2,8× první fázi 

a 1,6× druhou fázi inzulinové sekrece ve srov-

nání s placebem. V programu studií GetGoal 

(10) došlo k signifikantnímu poklesu hodnoty 

glykovaného hemoglobinu HbA
1c

 při terapii 

lixisenatidem 20 μg 1x denně oproti metformi-

nu (-0,92 resp. -0,83 vs. -0,42) i kombinaci met-

formin a sulfonylurea (-0,85 vs. -0,10). Zajímavé 

jsou i zatím připravované směsi GLP-1 agonistů 

s dlouhodobým inzulinovým analogem (kom-

binace degludec/liraglutid, glargin/lixisenatid) 

v jednorázovém dávkovači. Ve studiích se obje-

vují i nepeptidoví agonisté GLP-1 receptorů, což 

jsou chemicky např. substituované cyklobutany, 

azoantraceny, quinoxaliny. Jejich úloha v léčbě 

diabetu se zatím hledá. Dalšími perspektivními 

preparáty jsou svojí strukturou chimérické po-

lypeptidy, které se skládají z N-terminální části 

glukagonu a C-terminální části GLP-1, působí jako 

agonisté GLP-1 a antagonisté glukagonových re-

ceptorů. Dobrou kompenzaci zajišťuje i aplikace 

depotního exenatidu 1× týdně, kdy se ve studii 

(11) prokázalo ve srovnání s aplikací exenatidu 

2× denně podobné snížení hmotnosti, lepší 

kompenzace dle HbA
1c

 (-1,6 vs. -0,9, p<0,001) 

a menší výskyt nevolností.

Terapie glifl oziny
Gligloziny pracují na principu blokády SGLT2 

(sodíko-glukózový transportér 2), který je v pro-

ximálním tubulu ledvin zodpovědný za 90 % 

reabsorpce glukózy. Glifloziny tak inhibicí SGLT2 

sníží reabsorpci glukózy a tím snižují glykemii. 

Vedou k negativní energetické bilanci a snižují 

hmotnost. Mezi registrované preparáty patří 

dapagliflozin, další jsou ve vývoji (canagliflozin, 

empagliflozin, remogliflozin).

Perspektivy terapie glitazary
Glitazary aktivují PPARα i γ. Duálním aktivá-

torem je např. aleglitazar, který kromě snížení 

glykemie pozitivně ovlivňuje lipidy a zlepšuje 

inzulinovou rezistenci. Zlepšuje hladinu HDL 

cholesterolu, a to v různém dávkování oproti 

placebu a pioglitazonu (12). Zvažuje se možnost 

selektivního ovlivnění PPARγ.

Terapie inzulinem
Podle Doporučení ADA/EASD se inzulino-

terapie u diabetiků 2. typu posouvá do druhé 

linie léčby, hned za terapii dietou, fyzickou zá-

těží a metforminem. Základním inzulinovým 

režimem, který umožňuje snadný ambulantní 

přechod k inzulinoterapii, je kombinace perorál-

ních antidiabetik s bazálním inzulinem. Oproti 

střednědobému inzulinu NPH mají dlouhodobá 

inzulinová analoga (detemir, glargin) mnohem 

nižší riziko hypoglykemických příhod (obrázek 1). 

Ve sdružené analýze z 11 TTT studií (Treat-To-

Target) (13) u 2 171 diabetiků 2. typu neuspoko-

jivě kompenzovaných perorálními antidiabetiky 

byl inzulin glargin přidáván k terapii PAD a po-

stupně titrován. Prokázal se velmi nízký počet 

symptomatických hypoglykemií pod 2,8 mmol/l, 

nejnižší výskyt byl při kombinaci glarginu s met-

forminem (0,67 příhod/pacienta/rok, p = 0,0576) 

oproti kombinaci metformin + sulfonylurea + 

glargin (1,56 příhod/pacienta/rok). I toto riziko 

hypoglykemií lze dále snížit, pokud se z terapie 

postupně při titraci glarginu vysadí sulfonylu-

rea. V multicentrické mezinárodní studii ORIGIN 

(14) se řešilo, zda substituční terapie inzulinem 

glargin u pacientů s porušenou glukózovou to-

lerancí, hraniční glykemií nalačno nebo časně 

zjištěným diabetem 2. typu s vysokým rizikem 

kardiovaskulárních příhod s titrací na glykemii 

nalačno 5,3 mmol/l může pozitivně ovlivnit 

riziko KV příhod. Cílená léčba zaměřená na do-

sažení euglykemie nalačno měla neutrální vliv 

na výskyt KV onemocnění, prokázalo se však 

velmi nízké riziko hypoglykemických příhod, te-

rapie snižovala riziko přechodu z prediabetu 

do diabetu o 28 %, za dobu sledování při inzu-

linoterapii byl za 6 let nízký přírůstek hmotnosti 

+ 1,6 kg oproti -0,5 kg ve standardně léčené 

skupině a dále terapie nezvyšovala riziko vzniku 

onkologických onemocnění.

Dalším velmi perspektivním bazálním ultra 

dlouhodobě působícím inzulinovým analogem 

je inzulin degludec. Délka účinku je uváděna 

delší jak 42 hodin. Je schválen od ledna 2013 

EMA (European Medicines Agency) k použití 

v Evropě. Umožňuje flexibilní dávkování kdykoliv 

během dne, což zlepšuje kvalitu života pacientů. 

Nově studovaným dlouhodobým inzulinovým 

analogem je i LY2605541. Jedná se o inzulin 

Obrázek 1. Dlouhodobé inzulinové analogum glargin má nižší riziko hypoglykemických příhod než 

střednědobý inzulin NPH při jakékoliv úrovni kompenzace diabetu dle HbA
1c

. Negativní binomická 

regresivní metaanalýza výsledků šesti klinických studií u 3175 pacientů s  diabetes mellitus 2. typu, 

hypoglykemie definována jako glykemie < 3,6 mmol/l (dle Mullins P, et al. Clin Ther 2007; 29: 1607–1619)
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lispro modifikovaný 20-kDa polyetylen glykolem 

v místě lysinu B28 cestou kovalentní uretanové 

vazby s cílem zpomalení subkutánní absorpce 

a snížení renální clearance. Ve studiích vykazuje 

rovněž výrazně nižší riziko (48 %) hypoglykemic-

kých příhod především nočních i ve srovnání 

s inzulinem glargin (15).

U řady diabetiků 2. typu s progresí one-

mocnění je třeba inzulinový režim postupně 

intenzifikovat přidáváním dávek krátkodobě 

působícího prandiálního inzulinového analoga 

(režim bazál PLUS, režim bazál/bolus). Vývoj inzu-

linoterapie rovněž směřuje ke zrychlování účinku 

krátkodobě působících analog. Rekombinantní 

humánní hyaluronidáza akceleruje akci a ab-

sorpci prandiálních inzulinů a tak snižuje post-

prandiální glykemii. Ve studii (16) u 121 diabe-

tiků 2. typu kombinace hyaluronidázy a lispra 

(analog-PH20) se postprandiální glykemie 90 

minut po jídle snížila o 21 % nejméně u 2/3 jídel 

ve srovnání s inzulinem lispro. Rozdíly v počtu 

hypoglykemií, spotřebě inzulinu a hmotnosti 

nebyly signifikantní.

Vyvíjí se i cesty alternativního podání inzu-

linu – intranazálně přes bukální sliznici v per-

orálních inzulinových kapslích, či různými typy 

kontinuálního podávání pomocí pump s konti-

nuálním monitorováním glykemií. Úvahy směřují 

i k tvorbě tzv. inzulinových mimetik cestou pří-

mé aktivace (fosforylací) inzulinového receptoru 

bez přítomnosti inzulinu.

Závěr
Současná doporučení pro léčbu pacienta 

s diabetem 2. typu se zaměřují na individuali-

zaci léčebného postupu s cílem minimalizace 

rizika vzniku hypoglykemických příhod a rizika 

vzniku kardiovaskulárních komplikací. V per-

orální terapii dominují inhibitory DPP-4, které 

umožňují kombinace s celou škálou antidiabe-

tické terapie. Parenterálně aplikovaní agonisté 

GLP-1 receptorů zasahují přímo do patofyzio-

logie diabetu a prokazují i požadované snížení 

kardiovaskulárního rizika. Vývoj inzulinoterapie 

směřuje k prodlužování účinnosti dlouhodobě 

působících analog, zrychlení účinku krátkodo-

bě působících analog, kombinaci GLP-1 ago-

nistů s dlouhodobě působícími inzulinovými 

analogy, alternativní cesty podávání inzulinů 

včetně closed-loop (uzavřených) systémů inzu-

linových pump s kontinuálním monitorováním. 

Perspektivou léčby diabetu je pak transplantace 

kmenových ostrůvků, implantace umělých be-

ta buněk či tvorba beta buněk z kmenových 

a biologická léčba diabetu, např. humanizované 

či modifikované monoklonální protilátky proti 

cytokinovým či jiným receptorům, adhezním 

molekulám, které ovlivní možnosti preventivní 

diabetologie.
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