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Lécba pacientt s diabetem 2. typu zahrnuje edukaci se zaméfenim na zménu zivotniho stylu, posouzeni mikrovaskularnich a makro-
vaskularnich komplikaci, normalizaci glykemie, minimalizaci kardiovaskularnich a dalSich rizikovych faktort. Vétsina pacientt s diabe-
tem vyzaduje kontinualni lé¢bu zvysujici inzulinovou sekreci i senzitivitu a snizujici absorpci sacharid. Inicialni monoterapie selhava
u 5-10 % pacientti ro¢né. Podle analyzy UKPDS 50 % pacientl potiebuje druhé peroralni antidiabetikum po tiech letech lécby. Zcela
nové terapeutické moznosti poskytuji inkretiny — inhibitory DPP-4 a agonisté GLP-1 receptoru i glifloziny. Nové vlastnosti predevsim
v oblasti prevence nadorovych onemocnéni jsou pfisuzovany terapii metforminem. Dal$i moznosti lécby je kombinace perorédlnich
antidiabetik i GLP-1 RA s bazalnimi inzuliny. Diabetes mellitus 2. typu je progredujici onemocnéni a 75 % pacientl potiebuje k dosazeni
pozadovanych cili kompenzace kombinovanou terapii.
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The therapy of type 2 diabetic patients includes education directed at a change of life style, assessment of microvascular and macrovas-
cular complications, normalization of glycaemia and minimization of cardiovascular and other risk factors. A majority of diabetic patients
requires continual treatment increasing insulin secretion and sensitivity and reducing saccharide absorption. Initial monotherapy fails
annually in 5-10 % patients. According to an analysis of UKPDS 50 % of patients require a second oral antidiabetic drug after three
years of therapy. Entirely new therapeutic possibilities are provided by DPP-4 inhibitors and GLP-1 receptor agonists and also gliflozins.
New properties, especially in the sphere of prevention of oncological disease, are ascribed to metformin therapy. A further possibility
of therapy is the combination of oral antidiabetic drugs and also GLP-1 RA with basal insulin. Type 2 diabetes mellitus is a progressive
disease and 75 % of patients need combined therapy to achieve the required aims of compensation.
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Zlepseni kompenzace diabetu u diabeti-
kd 2. typu vede ve studiich ke snizenf rizika
mikrovaskuldrnich komplikaci. Pokracovani
velkych klinickych studif prokazalo efekt in-
tenzivni antidiabetické terapie i na nékteré

Tabulka 1. Hyperglykemie nala¢no a postprandi-
4Iné — moznosti ovlivnéni (Upraveno dle Rodbard
et al. Endocrine Practice. 2009; 15: 540-559)

Antidiabetikum FPG PPG
Metformin 4+ +
Bazélni inzulin ++ +
Akarboza - T+
Glinidy —/+ ++
DPP-4 inhibitory + T+
GLP-1RA kratkodoby + +++
PrandiaIni inzulin + et
Sulfonylurea +/H+ ++
Pioglitazon +/++ +/++
GLP1-RA dlouhodoby ++ ++
SGLT2 inhibitory ++ ++

FPG - glykemie nala¢no
PPG - glykemie postprandidlni

makrovaskularni komplikace. Doporuceni pro
lé¢bu diabetu 2. typu zdlraznuji individuali-
zaci cilovych hodnot tak, aby se minimalizo-
valo riziko hypoglykemickych pfihod. Cilové
hodnoty jsou obvykle vy3sf pro starsi pacienty
s komorbiditami a generalizovanymi projevy
aterosklerézy. Spole¢né s kontrolou glykemie
by mély byt v poptedi sledovani dalsi kardio-
vaskularni rizika (kouteni, krevni tlak, sérové
lipidy). Algoritmus ADA/EASD doporucuje pfi
nepfitomnosti kontraindikaci inicidlnf terapii
metforminem. V druhé linii Ié¢by doporuceni
umoznuje pridanf sulfonylurey, thiazolidindio-
nd, inhibitorl DPP-4 (dipeptidylpetidazy 4),
agonistl receptoru pro GLP-1 (glukagon like
peptid 1) a inzulinu. Terapie perordlnimi anti-
diabetiky zaznamenava vyznamny rozvoj a fa-
du novych poznatkl v jednotlivych Iékovych
skupinach.

Metformin je perordini antidiabetikum, které
je v terapii dlouhodobé pouzivano. Umoziuje
kombinaci se vsemi peroralnimi antidiabetiky,
patii do prvni linie terapie s dietou a zménou
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Zivotniho stylu. V soucasnosti se prokézaly né-
které nové pozitivni vlastnosti ve vztahu k riziku
nadorovych onemocnéni.V observacnich studi-
ich (1) metformin snizoval incidenci nédorovych
onemocnéni.V metaanalyzéach studii u pacient(
s diabetem 2. typu terapie metforminem, pfi
porovnani se skupinou bez metforminu nebo
s medikacf jinych perorélnich antidiabetik, byla
spojena se snizenim rizika vdech nadorovych
onemocneéni, kolorektalniho karcinomu a nizkou
mortalitou na nddorovad onemocnéni. Studie
maji v3ak nékterd omezeni (2). Jedna se o studie
nerandomizované, retrospektivni. Samotna dia-
gndza diabetu mUze ovlivnit pravdépodobnost
nadorového onemocnéni. Diabetes mellitus
2. typu je vzhledem k hyperinzulinemii a inzu-
linorezistenci nezavislym rizikovym faktorem
vzniku nddord prsu, endometria, ledvin, pan-
kreatu, jater, Zlu¢ovych cest a kolorektdlniho kar-
cinomu (3). Déle byl metformin ¢asto podavén
s dalsimi léky s potencidlnimi antineoplastickymi
ucinky, napf. statiny nebo inhibitory protono-
vé pumpy, které omezuji bunécny transport
metforminu. MoZnym mechanizmem, kterym
metformin mUZe snizovat incidenci nddorovych



onemocneéni, je aktivace AMP-dependentnf ki-
ndzy za asistence kindzy LKB1. LKB1 je tumorovy
supresor a aktivace AMPK pres LKB1 hraje roli
v inhibici buné¢ného rlstu.

Sulfonylurea patfi mezi nejstarsi peroralnf
antidiabetika. Stimuluje sekreci inzulinu a jeho
uvolnéniz granul B-bunék. Pfedpokladem ucin-
ku je zachovald sekre¢ni schopnost B-bunék.
Sulfonylurea méze snizit HbA o 1-2 %. Nej-
zavaznéjsim vedlejsim efektem jsou hypogly-
kemie a také hmotnostni pfirdstky. V sekvenéni
analyze ze 72 randomizovanych kontrolovanych
studif (4) 9707 pacientd uzivalo sulfonylureu
v monoterapii oproti 12 805 pacientdm kon-
trolni skupiny s jinou antidiabetickou terapii.
Terapie prvni generaci sulfonylurey oproti pla-
cebu byla spojena se statisticky signifikantnim
zvysenim kardiovaskuldrni mortality (RR 0,63,
95 % Cl 1,32-5,22, p =0,006, 2 studie, 553 Ucast-
nik(). Terapie druhou generaci sulfonylurey
oproti metforminu byla spojena se statisticky
signifikantnim zvysenim makrovaskuldrnich
nefatélnich pithod (RR 0,67, 95 % Cl 0,48-0,93,
p = 0,02, 3018 Ucastnikd, 3 studie). Terapie dru-
hou generaci sulfonylurey zaznamenala oproti
metforminu a thiazolidindionlm vy33i statistic-
ky signifikantni vyskyt tézkych hypoglykemif
(RR 5,64, 95 % Cl 1,22-260, p = 0,03, 4 studie,
3637 ucastnikd).

Dipeptidyl peptiddza 4 (DDP-4) je enzym
lokalizovany na povrchu vétdiny bunécnych
typU. Vysledkem jejf aktivity je degradace hor-
monU a chemokinl. Blokdda tohoto enzymu
prodluzuje Uc¢inek GLP-1 a tim se stimuluji beta
bunky pankreatu k vydatnéjsi sekreci inzulinu.
Primym efektem vsech typt DPP-4 inhibitord je
zvysenikoncentrace GLP-1. Vedlejsimi ucinky je
snizenf hladin glukagonu s néslednym poklesem
endogenni produkce v jatrech. Snizujf glykemii
postprandidini i glykemii nala¢no. Maji mini-
malni vyskyt nezddoucich ucinkd, nevyvolavaj
hypoglykemii, nezvy3uji hmotnost. Je mozné je
podavat v kombinaci s jinymi perordlnimi anti-
diabetiky i s inzulinem. Maji mozné protektivni
efekty na kardiovaskuldrnfa neurologické kom-
plikace. Mezi inhibitory DPP-4 patff sitagliptin,
vildagliptin, saxagliptin, linagliptin, alogliptin,
denagliptin.

Studie SAVOR-TIMI 53 (5) méla proka-
zat non-inferioritu saxagliptinu v kombinaci

s ostatnimi antidiabetiky ve vztahu k vyskytu
kombinovaného cile (kardiovaskuldrni dmrtf,
infarkty myokardu nebo cévni mozkové pfi-
hody) a v pfipadé prdkazu non-inferiority déle
urcit, zda je saxagliptin pfi snizeni KV komplikacf
ucinnéjsi nez placebo. Do studie bylo zafazeno
16 492 diabetikl 2. typu, kteff byli randomizovani
1:1 v dvojité slepé studii k terapii saxaglipti-
nem 5 mg nebo placebem po dobu 2,1 rokd.
Sekundérni cile zahrnovaly vyskyt kardiovasku-
lanich dmrti, infarktd myokardu, ischemickych
mozkovych pfihod, hospitalizaci pro srdecnf
selhani, nestabilni anginy a koronarnich revas-
kularizaci. Vstupnim kritériem byl vék > 40 let,
HbA_ 26,5 % (dle DCCT, 48 mmol/mol) a vysoke
kardiovaskularni riziko (jiz pfitomné KV onemoc-
néni, mnohocetné rizikové faktory nebo starsi
> 55 let (muzi) nebo 60 let (Zeny) a dyslipide-
mie, hypertenze, koufen). PFi terapii saxaglip-
tinem oproti placebu se zlepsila kompenzace
dle HbA, 7714 % (61 mmol/mol) vs. 79£1,5 %
(64 mmol/mol) (p<0,001), 36,2 % pacientl opro-
ti 279 % dosahlo HbA,_ < 7 % (54 mmol/mol)
(p<0,001). O 23 % se snizila nutnost intenzifikace
antihyperglykemické medikace se saxaglipti-
nem oproti placebu (p<0,001), 0 30 % se sniZila
nutnost iniciace inzulinoterapie pfi saxagliptinu
oproti placebu (p<0,001). Pfi terapii saxaglipti-
nem byl zaznamenan nizky vyskyt zdvaznych
hypoglykemickych pfihod vyzadujicich hos-
pitalizaci (0,6 % vs. 0,5 %, p=0,33). DPP-4 inhi-
bice saxagliptinem nevedla ani ke sniZeni, ani
ke zvyseni vyskytu ischemickych pfihod, pocet
hospitalizaci pro srde¢ni selhani byl mirné zvy-
sen, ale bez zvyseni KV umrti.

Studie EXAMINE (alogliptin vs. placebo) sle-
dovala 5380 pacientd s diabetem 2. typu s mo-
noterapif nebo kombinacnf terapif a anamnézou
akutniho korondrniho onemocnéni (infarkt myo-
kardu nebo nestabilni angina pectoris) 15-90 dni
pred randomizaci. Délka sledovani byla v prdmé-
ru 18 mésicd (280-751 dni). Na konci studie byla
prdmeérnd zmeéna HbA v alogliptinové skupiné
-0,33 % a v placebové 0,03 % (p<0,001). Cilovy
ukazatel KV umrti, nefataIni infarkty myokardu
nebo CMP nebyl ovlivnén. (6) Obé studie mély
pomérné kratké trvani a mély zafazeny pacien-
ty s jiz rozvinutou aterosklerézou, kterou nelze
jen zlepSenim kompenzace zésadné ovlivnit.
Studie viak dokumentovaly neutralni vliv na KV
vystupy a tim i bezpec¢nost podavani. Prokdzaly
oproti placebu i bezpecnost alogliptinu a sa-
xagliptinu z hlediska rizika vzniku pankreatitidy
a karcinom.

Saxagliptin je pfedepisovan pod nazvem
Onglyza 2,5 mg a 5 mg, v kombinaci s metfor-
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minem preparat Komboglyze 2,5 mg/1000 mg
a 2,5 mg/850 mg. Alogliptin je v Ceské repub-
lice registrovén od roku 2013 pod ndzvem
Vipidia 6,25 mg, 12,5 mg, 25 mg, déle v kom-
binaci s metforminem pod ndzvem Vipdomet
12,5 mg/1000 mg a 12,5 mg/850 mg a v kombi-
naci s pioglitazonem Incresync 12,5 mg/30 mg,
12,5m@g/45 mg, 25 mg/30 mg, 25 mg/45 mg.

Ve vyvoji je DPP-4 inhibitor s poddvanim 1x
tydné MK-3102. Po 12 tydnech podévani ved|
ke snizeni HbA, 00,28 % pfi davce 0,25 mg
200,71 % pfi davce 25 mg (p<0,001), vyskyt
nezadoucich U¢inkd byl srovnatelny s place-
bem. (7)

Patfi do skupiny inkretind, ale jsou apli-
kovany parenterdlné. Lisi se délkou Ucinku,
vlivem na la¢nou i postprandidlni glykemii,
snizuji hmotnost a maji minimalni riziko hypo-
glykemif. Ovliviuji na glukoéze zavislou sekreci
inzulinu, zpomaluji vyprazdiovani zaludku,
snizuji sekreci glukagonu a snizuji pfijem po-
travy. Patfi mezi né liraglutid, exenatid, lixise-
natid, albiglutid, semaglutid, dulaglutid a dal-
$f CJG1131, CJCG1134-PC, ITCA-650 v rlznych
fazich studii. Nové se objevuji studie s fixnf
kombinacf bazalniho inzulinového analoga
a GLP-1 RA. vetdi i¢innost dle HbA _je spojena
s mensim rizikem hypoglykemif a zvySovanim
hmotnosti.

SGLT2 (sodium glucose cotransporter, sodi-
ko-glukdzové kotransportéry) se vyskytujf v seg-
mentu ST proximalniho tubulu ledvin a zpétné
vstfebdvaji 90 % glukdzy. Reabsorpce filtrova-
né glukdzy je na inzulinu nezavisla. U diabetu
se mnozstvi neabsorbované glukézy zvysuje
a podili se tak na zvysovani hyperglykemie. V di-
sledku inhibice SGLT2 se vyznamna &ast glukozy
prefiltrovana v glomerulech ztraci modi. Ztrata
100 g glukdzy denné znamend v energetické
bilanci Ubytek 400 kcal (1675 J). Dochdzi ke sni-
Zenila¢né i postprandidini glykemie, hmotnosti
i krevniho tlaku.

Dapagliflozin (8) byl zkousen ve fazi 3 klinic-
kého programu v monoterapii a v kombinacnf
terapii. V kombinaci s metforminem oproti pla-
cebu s metforminem doslo k signifikantnimu
poklesu HbA,_(p<0,0001). Tento rozdil pretrva-
val i po 102 tydnech sledovani. Stejny pokles
HbA, byl prokazan pfi kombinaci dapagliflozinu
se sulfonylureou a pretrvaval také po 104 tyd-
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nech. Oproti [é¢bé glipizidem terapie dapagli-
flozinem byla spojena s jednoznacné nizsim
vyskytem hypoglykemickych pithod (3,5 % vs.
40,8 %, p < 0,0001). Ve 24. tydnu se pfi terapii
dapagliflozinem vs. placebo také snizil systolicky
krevni tlak 0 =4,4 vs. —0,9 a diastolicky 0 —2,1 vs.
-0,5 mmHg. Dapagliflozin je registrovan v Ceské
republice pod ndzvem Forxiga 5a 10 mg.

Empagliflozin (9) pfidany ke kombinaci met-
formin a sulfonylurea ved! ke snizeni HbA _oproti
placebu pfi ddvce 10 mg 0 0,82 %, pfi davce
25mg 00,77 % vs. 0,17 %. Také doslo k poklesu
hmotnosti s 10 mg empagliflozinu o0 2,16 kg,
s 25mg 02,39 kg vs. 0,39 kg (placebo). V dalsf
studii (11) byla hodnocena monoterapie oproti
placebu a sitagliptinu. Zmeéna v HbA _byla signi-
fikantnf pfi terapii 10 mg empagliflozinu, 25 mg
empagliflozinu i pfi sitagliptinu oproti placebu,
rozdil mezi empagliflozinem a sitagliptinem
neby! statisticky signifikantni. Empagliflozin byl
kombinovany i s bazalnim inzulinem (12) a oproti
placebu doslo k vyznamnému snizeni spotfe-
by inzulinu pfi obou davkach empagliflozinu,
0 1,2 IU pfi dévce 10 mg (p = 0,002), 0 0,5 IU pfi
davce 25 mg (p = 0,009).

Canagliflozin je rovnéz selektivni inhibi-
tor SGLT2 (160krat vice selektivni pro SGLT2
nez pro SGLT1) poddvany v davce 100 nebo
300 mg. Ve srovnani s placebem (10) dosahli
pacienti s canagliflozinem pozadovanych cil
kompenzace HbA, <7 % (DCCT, 54 mmol/mol)
i <6,5 % (DCCT, 48 mmol/mol). Studie (13), kte-
ré srovnavaly terapii canagliflozinem s jinymi
antidiabetiky, prokdzaly non-inferioritu terapie
canagliflozinem oproti glimepiridu a sitagliptinu.
Popisuje se i redukce krevniho tlaku pfi terapii
canagliflozinem a redukce hmotnosti o 1,6 az
2,4 % pfi 1é¢bé 100 mg canagliflozinu (14). P
kombinaci se sulfonylureou nebyl vliv na po-
kles hmotnosti signifikantni, ale byl prokdzan
pii kombinaci s inzulinem. Pozorované efekty na
lipidové profily dle FDA nejsou spojeny s SGLT2
inhibici. (15). Jako vedlejsi nezddouci efekty
terapie inhibitory SGLT2 jsou uvadény castéjsi
genitalni mykotické infekce a infekce mocovych
cest, vice u zen.

Mezi dalsi zkousené inhibitory SGLT2 patff
ipragliflozin, tofogliflozin, LX 4211, luseogliflozin,
ertugliflozin, remogliflozin.

Glitazony jsou agonisté intranukledrnich
receptorll PPAR-y (receptory aktivované pe-
roxizomovymi proliferdtory). Aktivuji transkripci
rlznych gend, které odpovidajf za metabolické

Ucinky inzulinu. Rosiglitazon je pfimo PPAR-y
agonista, pioglitazon je primarné rovnéz
PPAR-y agonista, ale ma nékteré i alfa ago-
nistické ucinky. Nejvétsi efekt je u pacientd
s vyjadienou inzulinorezistenci. Rosiglitazon
byl stazen z trhu, ale v roce 2013 se FDA (Food
and Drug Administration) znovu rosiglitazonem
zabyvala a v USA nelze vyloucit urcité zmirné-
ni opatfeni. (16) Ve fazi 3 klinického zkousenf
byla zastavena v roce 2013 studie ALECARDIO
s aleglitazarem, duainim agonistou PPAR, pro
zvysenivyskytu kostnich fraktur, srde¢niho se-
lhanfa krvaceni do gastrointestinalniho traktu.
Rovnéz pldnovana studie ALEPrevent, kde mél
byt aleglitazar zkousen v kombinaci s jinymi
antidiabetiky, byla zastavena. V terapii se po-
uziva pioglitazon, ktery méa kromé kombinace
s peroralnimi antidiabetiky schvalenou i sou-
¢asnou terapii s inzulinem pfi nepfitomnosti
kardiovaskuldrnich kontraindikaci.

Colesevelam (17), sequestrant kyseliny
Zlucové, snizuje LDL cholesterol u pacient(
s primarni hypercholesterolemif. V kombinaci
s rlznymi typy antidiabetické terapie (metfor-
min, sulfonylurea, inzulin) sniZzoval i hodnotu
HbA, . Jednim z moznych vysvétleni tohoto
efektu je, ze sequestranty kyseliny zlu¢ové akti-
vujf gastrointestinalni trakt k redukci glukozové
absorpce.

Bromokriptin (Cycloset, Parlodel, Medo-
criptine) se uzival pro 1é¢bu hyperprolaktinemie
a Parkinsonovy nemoci. FDA byl v USA schvalen
pro Ié¢bu diabetu 2. typu jako monoterapie
(nad 4,8 mg denné) nebo v kombinaci se sul-
fonylureou. HbA,_se oproti placebu (18) snizil
004 az 0,5 %. Mechanizmus sniZzenf glykemie
neni pfesné znam.

Inhibitory stfevnf alfa-glukozidazy jsou v 1é¢-
bé diabetu dlouhodobé pouzivany, maji vedlejsi
gastrointestindlni efekty. Glinidy, nesulfonyl-
ureova sekretagoga (nateglinid, repaglinid) majf
kratké a rychlé ucinky, jsou vhodné do kombi-
nace s metforminem. Repaglinid je pfevazné
metabolizovan v jatrech, ma jen 10 % rendlni
exkrece, mUze byt bezpecné pouzivan u paci-
entd s chronickym rendlnim selhanim.

Doporuceni pro Ié¢bu diabetu 2. typu
(19) zdlraznuji potfebu dobré kompenzace
onemocnéni od pocatku diagndzy. Vysledky
velkych klinickych studif prokazaly, ze se tim
snizuje riziko vzniku mikrovaskuldrnich kom-
plikaci a na zakladé tzv. dobré metabolické
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paméti dochdzi ik pozitivnimu ovlivnéni
kardiovaskularniho rizika. Na druhé strané je
v8ak nezbytné individualizovat |é¢ebné cile.
Pacienti bez zadvaznych komplikaci, bez hy-
poglykemii, by méli mit HbA, _42-48 mmol/
mol a tam, kde jsou pfitomné zavazné hypo-
glykemie a projevy pokrocilé aterosklerézy,
jsou cile méné pfisné HbA, 58-64 mmol/mol.
Dosazeni pozadovanych cild umoznuje Ucin-
nd kombinacni terapie novymi antidiabetiky
s vlastnostmi minimalizace rizika hypoglykemif
a prirGstkd hmotnosti.
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