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Nové |ékové tfidy zamérené na diabetes mellitus 2. typu a jejich jednotlivi zastupci, ktefi se do klinického vyuziti dostavaji
v poslednich zejména 10 letech, postupné zménili paradigma pohledu na strategii IéCby. DFivéjsi centralni role HbA, s ohle-
dem na kombinaci lé¢by a Ustfedni role metforminu je pfedevsim v ivodu Ié¢by nové zachyceného pacienta modifikovana
jeho kardiovaskuldrnim a rendlnim profilem. Ten pak v pfipadé jeho pozitivity nebo vysokého rizika kardiovaskularnich
onemocnéni by mél byt [é¢en s pomoci inhibitorl SGLT2 a/nebo agonistll receptord GLP-1. Zahdjeni l1é¢by témito pre-
paraty nezavisi na hladiné HbA, . nebo na tom, zda pacienti uzivaji metformin, i nikoliv. Ustup od lé¢by peroralnimi léky
s vysokym rizikem hypoglykemie je dalsim specifickym rysem posledni dekady, nyni akcelerovany rozsifenymi moznostmi,
¢im tyto medikamenty nahradit. Nové lé¢ebné prepardty a moznosti bariatrické chirurgie téz umoznuji efektivni ovlivnéni
miry obezity. Clanek pfinasi aktuélni pohled na strategii Ié¢by tohoto onemocnéni.

Klicova slova: diabetes mellitus, kardiovaskularni onemocnéni, hypoglykemie, obezita, HbA, .

Treatment of type 2 diabetes mellitus - a current view of the different drug classes
and strategies for their use

New drug classes targeting type 2 diabetes mellitus and their individual representatives entering clinical use in the last 10 years
in particular have gradually changed the paradigm of the treatment strategy. The former central role of HbA,_with respect
to combination therapy and the central role of metformin, especially in the initial treatment of a newly diagnosed patient,
is modified by his cardiovascular and renal profile. The latter then, if positive or at high risk of cardiovascular disease, should
be treated with SGLT2 inhibitors and/or GLP-1 receptor agonists. Initiation of treatment with these agents is not dependent
on HbA _levels or whether or not patients are taking metformin. The retreatment from oral medications with a high risk
of hypoglycemia is another specific feature of the last decade, now accelerated by the expanded options to replace these
medications. New therapeutic agents and the possibilities of bariatric surgery also make it possible to effectively influence
the level of obesity. This article provides an up-to-date perspective on treatment strategies for this disease.

Key words: diabetes mellitus, cardiovascular disease, hypoglycemia, obesity, HbA]C.

Zatimco diabetes mellitus 1. typu (DM1T) je od stanoveni diagnézy
stéle lé¢en s pomoci inzulinu ¢i jeho analog, tak dfivéjsi doporuco-
vana terapeuticka schémata stavéjici na prvni misto volby v 1é¢bé
DM2T metformin byla v poslednich letech posunuta. Divodem byl
vyvoj a zavedeni do klinické praxe nékolika novych lékovych skupin,

predevsim GLP-1 analog a inhibitort SGLT2, které kromé pozitivnich

hypoglykemizujicich G¢inkd maji i pozitivni vliv na kardiovaskuldrnf
a rendlni systém organismu (1, 2).

V ¢lanku jsou v Uvodu popsany jednotlivé medikamenty ¢i lékové
skupiny, ve druhé jeho ¢asti pak zminéna aktudlni doporuc¢ovana stra-
tegie jejich vyuzivéani v terapii. Kontraindikace a nezddouci ucinky lék{
ani Uhradova omezen( jednotlivych lékovych skupin nejsou v ramci
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omezeného rozsahu textu komplexné popsany a je samozfejmé na
né tieba pfi vedeni 1é¢by brat zietel.

Medikamenty uZivané vléché DM2T

Vedle rezimovych opatfeni, mezi které patfi zejména optimalizace
a kontrola hmotnosti a pfimérena fyzicka aktivita (2), a bariatrickych vy-
kon je klicovym faktorem kompenzace onemocnéni medikamentdzni
|é¢ba. Ta byla shrnuta v fadé aktudlnich review a doporuceni (3-23).

Peroralni antidiabetika a neinzulinové injekcni
preparaty

Metformin

Metformin je perordini antidiabetikum, které snizuje glykemii na-
la¢no i glykemii postprandidini. Kromé zvyseni inzulinové senzitivity
plsobi také cestou snizeni syntézy glukdzy v jatrech a jeji stfevni ab-
sorpce. Navzdory rozsahlym a dlouholetym zkusenostem s klinickym
pouzivanim metforminu viak neni podstata jeho Ucinku stale pIné
objasnéna (22, 24, 25).

Od ostatnich skupin perordlnich hypoglykemik se lisi tim, ze ma
podstatné nizf riziko hypoglykemie a nevede k hyperinzulinemii (26),
jeho uziti u tézsich forem rendlnf insuficience je omezené ¢i kontrain-
dikované (27). Kromé DM se metformin zkouma také pro pouziti pfi
hubnutf, v [é¢bé syndromu polycystickych ovarif, pfi malignitach, HIV,
a dokonce i pfi covidu-19 (28).

Aktudlni postaveni v [é¢bé: metformin byl dlouhodobé jedno-
znacnym lékem prvni volby, protoZe ma pfiznivy vliv nejen na HbA
ale mirné i na hmotnost a kardiovaskuldrni mortalitu (29). Bez ohledu
na jeho vyznamné vyhody, jeho vysokou Ucinnost a nizké riziko neza-
doucich Ucinkl vsak panuje stéle vétsi shoda na tom, ze pro nékteré
pacienty mohou byt jako prvnflinie [é¢by sou¢asné vhodné ¢ dokonce
vhodnéjsi i jiné medikamenty.

Osobdm s DM2T, které maji bud prokazané kardiovaskuldmi one-
mocnéni zaloZené na ateroskleréze (AS-KVO), nebo u nich? je vysoké
riziko vzniku AS-KVO, srde¢niho selhani nebo chronické onemocnéni
ledvin, se aktudlné doporucuje uzivat také léky, jako je SGLT2i nebo
GLP-1 RA, které jsou vhodné pro snizeni nékterych KVO ¢i rendlnich
rizik. Zahajeni lécby témito preparaty nezavisi na hladiné HbA . nebo
na tom, zda pacienti uzivaji metformin, ¢i nikoliv — podrobnéji viz nize
(1,2). Schematicky je tento postup zobrazen na obrazku 1.

Vzhledem k indika¢nim posunidm se mirné lisi i néktera aktualné
platna doporuceni. Ceska diabetologické spole¢nost ve svych aktu-
alnich doporucenich (vydano v roce 2020) povazuje metformin za
lék prvni volby a jiné antidiabetikum doporucuje pouzit bud pfi jeho
nesnasenlivosti, nebo po zvazeniindikace pfislusné skupiny s ohledem
na komorbidity pacienta. Jako alternativu uvadi moznost zacit s dvoj- ¢i
trojkombinaci antidiabetik volenych s ohledem na komorbidity, obvykle
pfi HbA na 60 mmol/mol (30).

Oproti tomu Evropska kardiologicka spole¢nost doporucuje s cilem
snizeni rizika AS-KVO uptednostnit v 1é¢bé DM2T pouziti pfipravkd
snizujicich glykemii s prokdzanymi kardiovaskularnimi (KV) pfinosy
nasledovanymi pfipravky s prokdzanou KV bezpecnosti pfed pfipravky
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bez prokdzaného KV pfinosu nebo prokazané KV bezpecnosti. Pokud
je poté tifeba podani dalsich hypoglykemizujicich latek, je na misté
zvazit metformin (31, 32).

Thiazolidindiony

Thiazolidindiony (TZD) ucinkuji na zakladé vazby na receptor
gamma aktivovany peroxisomovym proliferdtorem (PPAR-y) v bunéc-
ném jadre. Tato vazba moduluje expresi genl zapojenych do meta-
bolismu glukézy a zvysuje citlivost na inzulin ve svalovych, tukovych
a jaternich bunkach. Mezi hlavni vyhody TZD patfi zlepSeni kontroly
glykemie snizenim hladiny cukru v krvi, potencidlni zachovéani funkce
-bunék pankreatu a v nékterych pripadech pozitivni dopad na lipidovy
profil, kardiovaskularni rizika a snizeni zénétu (33). Na druhou stranu
mUze lé¢ba pioglitazonem zvysovat riziko pfirGstku hmotnosti, peri-
fernich a retindlnich otokd, dusnosti, hospitalizace pro srde¢ni selhan,
a predevsim u Zen zlomenin kosti (34, 35).

Vliv pioglitazonu, jako aktuélné jediného uzivaného zastupce TZD,
na kardiovaskularni riziko u pacientd s DM2T je nejednoznacny. Starsf
studie PROactive ukdzala vyznamny pokles fatdlniho/nefatéiniho infark-
tu myokardu (HR = 0,77; 95% CI 0,60-1,00; p = 0,046) a cévni mozkové
pfihody (HR = 0,82; 95% CI 0,70-0,97; p = 0,020) (36). Avsak relativne
recentni metaanalyza Zjistila, Ze pioglitazon vyznamné neovliviiuje
zdvazné nezddouci kardiovaskuldrni pfihody (MACE), Umrtnost ze
vsech pficin (37).

Novy prostor pro Ié¢bu pioglitazonem pfinesla randomizovana
placebem kontrolovana studie IRIS, ve které byl pioglitazon podavan
pacientlim, ktefi nedavno prodélali ischemickou cévni mozkovou
pfthodu nebo tranzitorni ischemickou ataku. Mezi pacienty, ktefi do-
stavali pioglitazon, bylo riziko cévni mozkové pfihody nebo infarktu
myokardu nizsi nez u téch, ktefi dostavali placebo (HR 0,76, 95% Cl,
0,62-0,93; p = 0,007) (38).

Pioglitazon ma déle prokdzané pozitivni ic¢inky u steatohepatitidy
asociované s metabolickou dysfunkci (MASH) u diabetickych i nedia-
betickych pacientd (39) vcetné osob s prediabetem (40). Na zaklade
téchto vysledkd je pioglitazon doporucen jako Iék volby u biopticky
prokdzané MASH (2, 41).

Aktudini postaveni v [é¢bé: je obvykle lékem pozdéjsich linif, spe-
cificky vyznam ma pfi prokdzané MASH. Schematicky je tento postup

zobrazen na obrazku 1.

Derivaty sulfonylurey

Derivaty sulfonylurey (SU) snizuji glykemii predevsim tim, Ze zvysuji
sekreci inzulinu v B-bunkéch, byt v ¢ase v souvislosti s Ubytkem -bu-
nék tento efekt dlouhodobé klesa. SU také omezuji glukoneogenezi
v jatrech, odbourédvani lipidd na mastné kyseliny a snizuji clearance
inzulinu v jatrech (42).

SU patif k nejucingjsim perordlnim hypoglykemizujicim Iékam, ale
jsou spojeny s prirstkem hmotnosti a vyssim rizikem hypoglykemif
(1). Starsi zastupci SU s sebou nesou ve studiich naznacené riziko KVO
(43), toto riziko nebylo prokdzano u novéjsiho zastupce gliklazidu (44).

Aktudlni postaveni v |écbé: Aktudlné je v zemich s rozvinutym
zdravotnickym systémem patrny odklon od SU (2). Ddvodem jsou
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Obr. 1. Paradigma lécby DM2T. Schéma péce o cilové orgdny postihované DM je rdmovdno zelené, cervené pak schéma péce o glykemii a hmotnost

(Adaptovdno podle ADA, 2025. 2)
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Legenda: Zdkladem péce je stanoveni rizik kardiovaskuldrnich a rendlnich onemocnéni a cilové hodnoty HvbA, /glykemie a hmotnosti.
'U pacientt s SS, CKD, KVO nebo s vice rizikovymi faktory pro KVO by rozhodnuti 0 nasazeni GLP-1A nebo SGLT2i mélo byt ucinéno bez ohledu na uzivdani metforminu

ahodnotu HbA, .

’AS-KVO: KVO zaloZend na ateroskleréze. Do této skupiny se pocitaji pacienti s KVO (ICHS, CMP, ICHDK).
*Riziko AS-KVO zahrnuje obvykle pacienty > 55 let véku s alespori dvéma rizikovymi faktory (obezita, hypertenze, koureni, dyslipidemie, albuminurie).

“Silné doporuceni je pro pacienty s KVO a méné silné pro ty s jen rizikovymi faktory KVO.

U GLP-1A studie ukdzaly jejich tcinek na snizeni rizika MACE, imrti z KV priciny i ze vsech pficin, IM, SS a rendlnich end-pointd u pacientd s DM2T s KVO ¢i jejich rizikovymi
faktory. Jedna rendini studie ukdzala pozitivni vliv na zpomaleni poklesu eGFR a snizeni rizika Gmrti z KV priciny pfi pouZiti GLP-1A u pacientt s DM2T a KVO.
°U SGLT2i studie zamérené na KV a rendlni rizika ukdzaly jejich Ucinek na sniZeni rizika MACE, umrti z KV priciny i ze vsech pricin, IM, hospitalizaci pro srdecni selhdni a re-

ndlnich end-point( u pacient’ s DM2T s KVO ¢i jejich rizikovymi faktory.

Nizsi ddvky pioglitazonu mohou byt lépe tolerovatelné a stejné efektivni jako jeho vyssi ddvky.

*S dokumentovanou snizenou ejekcni frakci ¢i zachovanou funkci levé komory.

**eGFR < 60 ml/min/1,73 m? nebo albuminurie (ACR = 3,0 mg/mmol) pfi opakovaném mérent.
***SGLT2i mohou byt nasazeny pii eGFR < 20 ml/min/1,73 m?; terapie pokracuje do zahdjeni dialyzy i transplantace; hypoglykemizujici efekt je snizen

od eGFR < 45 ml/min/1,73 m?.

Zkratky: ARB - blokdtory receptoru pro angiotenzin-2; AS-KVO: KVO zaloZend na ateroskleréze; eGRF — odhadovand glomeruldrdlni filtrace; KVO — kardiovaskuldrni one-
mocnéni; SGLTTi — inhibitory SGLT2; GLP-1A — analoga GLP-1; KVO — kardiovaskuldrni onemocnéni; MACE — major adverse cardiac events — smrt z kardiovaskuldrnich pri-
¢in, akutni korondrni syndrom, hospitalizace z kardidlnich pficin; ICHS — ischemickd choroba srdecni; CMP — cévni mozkovd piihoda; ICHDK — ischemickd choroba dolnich
koncetin; MASH - steatohepatitida asociovand s metabolickou dysfunkci; MASLD — jaterni steatéza asociovand s metabolickou dysfunkci

vyse uvedené nezadouci Ucinky a to, Ze jsou k dispozici nové latky
snizujici hladinu glukdzy jingmi mechanismy. SU tedy aktudlné nejsou
doporucovany jako léky prvni nebo druhé volby.

Jejich pouZiti by mélo byt zvaZeno u pacientd, ktefi nejsou dobre
kontrolovani metforminem a u nichz jsou SGLT-2i, GLP-1 RA a DPP-4i
kontraindikovany nebo nejsou tolerovéany, nejsou dostupné nebo
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nejsou cenove pfijatelné. Konsenzudlni panel odbornikd publikovany
v Casopise Diabetes, Obesity and Metabolism v roce 2020 doporucil
zafadit sulfonylureu jako moznost pro pozdgjsi linie (45). Ctytkombinacnf
lé¢ba by tedy zahrnovala metformin, SGLT-2i, GLP-1 RA a sulfonylureu
k zajisténi dalsiho poklesu HbA, , pfedevsim k dosazeni mikrovaskularnf
ochrany (45). Schematicky je tento postup zobrazen na obrdzku 1.
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Glinidy

Glinidy jsou také inzulinové sekretagoga, zvysuji vsak uvolhovani
inzulinu z B-bunék stimulacf odlisnych receptor nez SU. Hlavnimi
zastupci této lékové skupiny jsou repaglinid a nateglinid (46).

Pti pouziti jako monoterapie vykazuji podobnou klinickou Ucin-
nost jako SU, aviak maji kratsi trvani Ucinku, vice odpovidajicf periodé
pfisunu glukoézy z jidel, jsou pfevazné metabolizovany jatry, bohuZel
také vedou k navyseni hmotnosti (47, 48, 49). Metaanalyza studif icinku
glinidd ukazala u repaglinidu pokles HbA, _aZ o 2,1 % (DCCT), zatimco
nateglinid zaznamenal pokles pouze 0 0,2 a7z 0,6 % (50, 51).

Hlavnim nezaddoucim Ucinkem je opét hypoglykemie. Nicméné tyto
pfihody jsou méné casté nez u SU. Tézké hypoglykemie jsou vzacné,
ale mohou se vyskytnout (50, 52).

AktudIni postaveni v 1é¢bé: stejné jako u derivatl SU se od nich
ustupuje a glinidy jsou odsouvany az do pozdéjsich linif Ié¢by, jsou vsak
uzite¢né i jako monoterapie v piipadé kontraindikace dalsich preparatd
¢i jejich finan¢ni nedostupnosti s nizsim rizikem hypoglykemie nez SU.

Inhibitory alfa-glukosidazy

Polysacharidy a disacharidy podléhaji ve stfevé enzymatickému sté-
peni alfa-glukosiddzou na monosacharidy. Inhibitory alfa-glukosidazy toto
stépeni reverzibilné inhibuji a snizujf tak postprandidlnf hyperglykemii bez
rizika hypoglykemie. Nejcastéjsi nezadouci tcinky jsou gastrointestinaini,
napt. bolesti bricha, plynatost a prdjem, mize dojit k elevaci alaninami-
notransferdzy (ALT) a aspartdtaminotransferazy (AST) (53).

Prvnim Iékem skupiny byla a jejim hlavnim predstavitelem stéle je
akarbdza, kterd zaznamenala po 16 tydnech Iécby snizeni prdmérné
hladiny HbA,_cca o 5-8 % v relacik davce preparatu (100, 200 a 300 mg)
a vyznamne vetsi efekt ve srovnani's placebem (53).

Pfipadné hypoglykemie u pacient( se soucasnou lécbou akarbo-
zou v kombinaci s jinymi antidiabetiky by mély byt zaléceny vyhradné
glukdzou (53).

Aktudlni postaveni v 1é¢bé: aktualni doporuceni ADA ji neuvadi
mezi hlavnimi Iékovymi skupinami, Ize ji pouzit do lé¢ebné kombinace.
Uplatnéni mlze nalézt napf. pfi hypoglykemiich po bariatrickych ope-
racich, kdy zpomalenfm absorpce glukézy nedojde k rychlé secernaci

inzulinu.

Inhibitory SGLT?2 - glifloziny

Inhibitory SGLT2 (SGLT2i) kompetitivné blokuje SGLT2 v segmentech
S1 ledvinnych proximélnich tubull. Vysledkem je snizend reabsorpce
glukézy a sodiku a jejich zvysené vylu¢ovani do moci. U¢inek SGLT2i
je nezavisly na hladiné inzulinu a je spojen s nizkym rizikem hypogly-
kemie (54).

Inhibitory SGLT-2 snizujf hladinu HbA, 0 0,7-1,0 % bez ohledu na
to, zda je Iék uzivan samostatné, nebo v kombinované |é¢bé. Bylo
prokadzano, ze SGLT-2i déle vedou k priimérnému tbytku hmotnosti
02 az 3 kg béhem 6 mésict. Uzivani SGLT-2i také v nékterych studiich
snizuje krevnf tlak, a to az o 5 mm Hg u systolického a 0 2 mm Hg
u diastolického krevniho tlaku (55, 56).

Neékolik studif prokézalo, ze uzivani SGLT2i snizuje riziko kardio-
vaskularnich pfithod (57). Empagliflozin se ukazal Guc¢innéjsi nez
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placebo ve zlep3eni kontroly glykemie a sou¢asném snizeni MACE,
KV umrti, umrti ze vSech pri¢in a hospitalizaci z KV pficin ve studii
EMPA-REG OUTCOME (58). Studie DECLARE-TIMI 58 neprokazala,
Ze by dapagliflozin snizoval KV Umrti nebo Umrtnost ze viech pii-
¢in, ale prokazala snizeni poctu hospitalizaci pro KV onemocnéni
a snizenf progrese renélniho selhdni u pacientl bez prokdzaného
KV onemocnéni (59). Kanagliflozin vyznamné sniZil riziko KV pfihod
a progrese albuminurie u pacientd s DM2T (odhalila téz vyssi vy-
skyt amputaci a zlomenin kosti) v programu CANVAS (60). Studie
EMPEROR-Preserved ukazuje, ze empagliflozin sniZil slozené riziko
kardiovaskuldrniho Umrti nebo hospitalizace z dlvodu srde¢niho
selhani u pacientl se zachovanou ejek¢nf frakci bez ohledu na to,
zda méli, ¢i neméli DM (61). Ve studii DELIVER dapagliflozin zlepsil
kombinované riziko srde¢niho selhdni nebo kardiovaskularniho
umrti u pacientd, ktefi prodélali srde¢ni selhani a ktefi méli mirné
snizenou nebo zachovanou ejekéni frakci (62). Studie srde¢niho
selhani DAPA-HF a studie EMPEROR-Reduced prokézaly pozitivni
Ucinek SGLT2i u pacientld se snizenou ejekenf frakei (HFrEF), at uz
s preexistujicim DM2T, nebo bez néj (63, 64).

Nékolik studii také ukdzalo, ze uzivani SGLT2i snizuje vyskyt
rendlnich pfihod. Ve studii CREDENCE kanagliflozin sniZil riziko
end-stage renalniho selhanf ve srovnani s placebem o 30 % (65).
Studie DAPA-CKD prokazuje pozitivni pfinos dapagliflozinu na re-
nalni ukazatele u osob s chronickym onemocnénim ledvin bez
ohledu na to, zda trpi DM (66). Studie EMPA-KIDNEY prokézala, ze
lé¢ba empagliflozinem snizuje riziko progrese onemocnéni ledvin
nebo umrti z kardiovaskularnich pficin vice nez placebo u pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin (67).

Lécba SGLT2i je spojena s nékterymi nezddoucimi Ucinky, z nichz
hlavnijsou objemova deplece, zvysené riziko genitalnich infekci, v jedné
studii prokazané vyssi riziko amputaci spojené s kanagliflozinem, které
dalsi analyzy nepotvrdily (56, 68, 69). Vzacné se mize vyskytnout dia-
beticka ketoaciddza pfi stfedné vyssi glykemii (tzv. euglykemicka), ktera
je obvykle spojena s akutnim onemocnénim, nadmérnou konzumacf
alkoholu, snizenym perordinim pfijmem, operacnim stresem nebo
chybnym snizenim davky inzulinu, pokud ho méa pacient v [é¢bé (56, 70).
Ve vzacnych pfipadech jsou inhibitory SGLT2 spojovény s Fournierovou
gangrénou, ale celkové riziko je nizké (56).

Aktudlnf postaveni v 1é¢bé: U SGLT2i studie zaméfené na KV a rendlnf
rizika ukazaly jejich Ucinek na snizent rizika MACE, imrti z KV pficiny i ze
vsech pricin, IM, hospitalizaci pro srde¢ni selhani a renélnich end-point(
u pacientl s DM2T s KVO ¢i jejich rizikovymi faktory. Jsou proto Iékem
prvni volby u pacientd s prokdzanym aterosklerotickym kardiovasku-
larnim onemocnénim nebo srde¢nim selhanim aktualné ¢i v minulosti,
kteff vykazuji snizenou nebo zachovanou ejekeni frakci. Bez ohledu na
to, zda dosahli cilovych hodnot HbA,_nebo jsou Ié¢eni metforminem.
Schematicky je tento postup zobrazen na obrazku 1.

Glifloziny mohou byt podavény i z nefrologické a kardiologické
indikace pacientdm s DM i bez né&j. Zde se indikac¢ni kritéria pro
jednotlivé latky i stejné tak, jako Uhrady pojistovnou. Pro presné
indikace a Uhradova pravidla, kterd se v ¢ase méni, odkazuji na pfi-
slusné stranky SUKL (71).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



PREHLEDOVE CLANKY | 149

Lécba diabetes mellitus 2. typu - aktualni pohled na jednotlivé Iékove tFidy a strategii jejich pouZitf

Inkretinova mimetika (agonisté receptorii GLP-1 a GIP,
inhibitory DPP-IV)

Glukagonu podobny peptid (GLP) a glukézo-dependentnf inzu-
linotropni polypeptid (GIP) jsou inkretiny, hormony, které se uvolfujf
ve stfevé po pfisunu glukédzy. GLP -1 je peptid obsahujici 36 amino-
kyselin vylucovany L-bunkami stfeva, GIP je peptid obsahujici 24 ami-
nokyselin, ktery je secernovan predevsim ve specifickych K-burikach
lokalizovanych v duodenu a v proximalIni ¢asti jejuna. Podstatou jejich
antidiabetického Ucinku je zvyseni sekrece inzulinu. Oba hormony jsou
degradovany s pomoci dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4). Plazmaticky
poloc¢as obou hormont nenfi delsi nez nékolik minut, coz je zésadni
problém pro jejich pfimé vyuziti v 1é¢bé (72, 73).

Nicméné jsou vyuzity v 1é¢bé nepfimo, a to v pfipadé GLP-1 jako:
1) jeho analog; 2) blokdtory enzymu DPP-4. V pfipadé GIP pak jako
jeho analog.

Inhibitory dipeptidylpeptidazy-4

Enzym DPP-4 je dllezitym negativnim moduldtorem inkretinového
systému. Inhibitory dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4i) jeho blokddou zvy-
suji koncentrace GLP-1 a zvysuji tak uvoliovéani inzulinu. Vysledkem jsou

fadou studii potvrzené efekty na snizeni hladiny HbA , redukci zanétu

w»
a velikosti adipocytl. Dalsi vyhodou je to, Ze jsou hmotnostné neutraini
a nesou nizké riziko hypoglykemie (74). Obavy z jejich vztahu k akutni
pankreatitidé a karcinomu pankreatu se nepotvrdily (75).

Ve studii SAVOR saxagliptin zvysoval riziko hospitalizaci pro srde¢ni
selhdni, obdobné, ale nesignifikantni vysledky byly prokdzany i ve
studii EXAMINE s alogliptinem. Ackoli pfi¢ina neni v sou¢asné dobé
znama, FDA saxagliptin ani alogliptin u pacientd se srde¢nim selhdnim
nedoporucuje (76, 77, 78).

DPP4-i mUze také snizovat renalni mikroalbuminurii, coz ukazala
studie SAVOR-TIMI53 testujici saxagliptin v rozvoji a progresi mikro-
albuminurie u pacient s DM (76, 79), stejné tak jako linagliptin (80).

Aktudlni postaveni v Ié¢bé: ve srovnani s ostatnimi zakladnimi léky
(inzulin, metformin, GLP-1 A, SGLT2i) maji DPP-4i nejslabsi Uc¢inek na
snizeni HbA, . Pacienti s DM2T a stfednim kardiovaskularnim rizikem
profituji vice z nasazeni GLP-1 A ¢i SGLT2i nez DPP-4. SGLT2i vice snizuji
riziko hospitalizace pro srde¢ni selhdnf u pacientd u vice rizikovych paci-
entd nez DPP-4 (81). Ty nejsou doporucovany do kombinace s GLP1-A ¢
dudinimi analogy receptort pro GLP-1 A/GIP pro minimalni adjuvantni
Ucinek na HbA,_(2). Schematicky je tento postup zobrazen na obrazku 1.

Analoga GLP-1

Uzivana analoga maji prodlouzeny polocas a podle typu se podavaji
2x denng, jednou denné ¢i jednou tydné.

Kratkodobé plsobici GLP-1 analoga snizuji HbA,_ v priméru
00,8-1,2 % (DCCT), dlouhodobé plsobiciaz o 1,0-1,8 %. Lé¢ha je spojena
i s poklesem hmotnosti 4-6 kg u semaglutidu a 2—-4 kg, ostatnich pre-
paratd, kterd je vysvétlovana komplexnim plsobenim (vlivem na snizenf
chuti k jidlu, zpomalenym vyprazdrovanim Zaludku). Vdechna analoga
snizujf systolicky tlak pfiblizné o 2-5 mm Hg, ale maji méné konzistentni
vliv na diastolicky krevnf tlak, mirné snizuji koncentraci LDL cholesterolu
a triglyceridi. Dochézi také ke zvysenitepové frekvence v priméru o 2-5
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tepd za min. Toto zvyseni tepové frekvence nema vliv na kardiovaskularni
apardt, a to ani u pacient(, kde je zvyseni vyrazné (82, 83).

GLP-1 analoga majf také pozitivni dopad na kardiovaskularni a renalnf
systém. S ohledem na kardiovaskularni dopady studie REWIND s dulagluti-
dem vs. placebo ukazala, ze u pacientd DM2T, kteff jiz v minulosti prodélali
ischemickou kardiovaskularnf pfihodu nebo kteff pro ni vykazuijf rizikové
faktory, je riziko kardiovaskularniho Umrti, nefatainiho infarktu myokardu
nebo nefatalni cévni mozkové pithody a cévni mozkové piihody obecné
vyznamné nizsi u pacientl ve vétvi s G¢innou latkou (84). GLP-1 Analoga
maji i pozitivni vliv na kardiovaskularnf aparat. Studie LEADER s pouZitim
liraglutidu oproti placebu prokazala, Ze u pacientd s DM2T dochdzi ke
snizenf rizika nefatdlniho infarktu myokardu a nefataini cévni mozkové
pithody, a rizika smrti ze viech pficin (85). Studie SUSTAIN-6, v niz byl
pouzit s. ¢. semaglutid oproti placebu, prokazala, ze u pacientl s DM2T
s vysokym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni dochazi ke snizenf
rizika smrti z kardiovaskularnich pficin, nefatélniho infarktu myokardu
nebo nefatdIni cévni mozkové piihody i cévni mozkové ptihody obecné
(86). Pacienti s DM2T méli riziko kardiovaskularniho Umrtia Umrti ze véech
pricin nizsi u skupiny 1é¢ené p. 0. semaglutidem oproti placebu ve studii
PIONEER 6 (87). Nejnoveji pozitivni vliv na KV i rendlni rizika u pacientd
s CKD a DM2T prokazala studie FLOW, ve které proti placebu uziti sema-
glutidu jednou tydné s. c. vedlo k 0 24 % nizsi incidenci rendiniho selhani
s DM2T s chronickym onemocnénim ledvin a hodnotou HbA < 86 mmol/
mol; primérna doba sledovanf byla 3,4 roku (88).

Pozitivnirendini vliv stran end-stage renainiho selhdni byl prokdzan
u pacientd Iécenych liraglutidem, semaglutidem nebo dulaglutidem
(84, 86, 89).

Analyza vysledkd studie REWIND ukazuje, Ze dlouhodobé uzivani
dulaglutidu je u jedincd s DM2T spojeno s pozitivnim ovlivnénim
rendinich parametrl, nejvyznamnéjsfi Ucinek se tykd nove zjisténé
makroalbuminurie, kterd se vyskytuje méné u pacientd v terapeutické
skupiné ve srovnani s placebem (84).

Mezi ¢asté nezadouci Ucinky analog GLP-1 patfi nevolnost, zvracen,
prljem, cemuz se predchazi zahdjenim lécby nizsi davkou a jejim po-
stupnym zvysovanim. Ve vzacnych pripadech jsou agonisté receptord
GLP-1 spojovéni s rakovinou slinivky bfisnf a stitné ZIazy, ale celkové
riziko je nizké (82).

Aktudinf postaveniv Ié¢bé: U GLP-1 A studie prokazaly jejich Ucinek
na snizenf rizika MACE, Umrti z KV pficiny i ze viech pficin, IM, SS a rendl-
nich end-pointd u pacientl s DM2T s KVO ¢i jejich rizikovymi faktory.
Jedna ,renaini” studie ukdzala pozitivni vliv na zpomaleni poklesu
eGFR and sniZenf rizika umrti z KV pficiny pfi pouziti GLP-1 A u paci-
entl s DM2T a KVO. GLP-1 A jsou doporucovény jako léky prvni volby
u pacientd, u nichz bylo zjisténo nebo u nichz je vysoké riziko AS-KVO.
Bez ohledu na to, zda dosahli cllovych hodnot HbA,_nebo jsou léceni
metforminem. Schematicky je tento postup zobrazen na obrazku 1.

GLP-1 analoga a bazalni inzulin kombinované v jednom
pripravku

Snaha o dosahovani cilové kompenzace DM2T vedla u ¢asti paci-
entl podavat inzulinu i GLP-1 analoga souc¢asné v jednom lécebném
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pfipravku. Ddvka GLP-1 RA se upravuje automaticky, tak, jak pacient
,nastavuje” predepsané davky bazélniho inzulinu (90).

Kombinovand 1é¢ba témito typy preparatd vyuziva komplemen-
tarnich Ucinkd jednotlivych 1€kl (91-93). GLP-1 analog plsobi na post-
prandialni glukdzu stimulaci sekrece inzulinu, zvysenim pocitu sytosti,
zpomalenim vyprazdriiovani zaludku a inhibicf reakce na uvolrfovani
glukagonu, zatimco bazalnf inzulin fesf zvysenou glykemii nala¢no
predevsim potlacenim jaterni produkce glukdzy a zérover: doplhuje
nedostatecné mnozstvi organismem produkovaného inzulinu. Bylo
prokazano, ze kombinovand lé¢ba témto preparaty poskytuje Ucinnou
lécbu glykemie s poklesem HbA, _pfi snizeném i stejném riziku hypo-
glykemie a kardiorendIni protekci obvykle doprovdzeném snizenou
davkou inzulinu i poklesem hmotnosti (93-99).

I'u téchto smésnych preparatd bylo prokazano vetsi snizeni HbA
ve srovnani s GLP-1 RA samotnym (100-102), mensi prirdstek hmotnosti,
snizenf davky inzulinu a snizenf frekvence hypoglykemie ve srovnani
s pacienty lé¢enymi pouze inzulinem (103-105).

Dualni agonista receptorii pro GLP-1/GIP

Dalsi terapeutickou latkou zaloZzenou na inkretinech a novinkou
roku 2024 na nasem trhu je tirzepatid. Je to duaini agonista receptord
pro GLP-1/GIP (GLP-1/GIP RA) podavany injekéné jednou tydné (106).
Tirzepatid ma afinitu k receptoru GIP stejnou jako nativni GIP a afinitu
k receptoru GLP-1 pfiblizné 5x slabsi nez nativni GLP (107).

Preparét prokazuje pozitivni U¢inek pfedevsim na HbA, a ubytek
hmotnosti, nezadouci Ucinky jsou obdobného typu jako u GLP-1 RA.
Studie SURPASS-2 testujici podavani tirzepatidu v davkach 5 mg, 10 mg
nebo 15 mg nebo semaglutidu v davce 1 mg prokazala, Ze viechny tfi
davky tirzepatidu byly efektivnéjsi nez semaglutid, pokud jde o pramer-
ny pokles HbA, . Kromé toho pacienti ve skupinach s tirzepatidem sniZili
hmotnost vice neZ pacienti ve skupiné se semaglutidem (108). Sudie
SURMOUNT-1 provedend s obéznimi nediabetickymi pacienty testovala
podavani tirzepatidu jednou tydné v dévkach 5 mg, 10 mg nebo 15 mg
oproti placebu po dobu 72 tydn(, véetné 20tydenniho obdobi eskalace
davky. Tirzepatid byl spojen s vyraznym signifikantnim snizenim télesné
hmotnosti, s primérnym procentnim poklesem hmotnosti v 72. tydnu
-15,0% (95% Cl,-15,9—-14,2) u 5 mg, -19,5 % (95% Cl, -20,4—-18,5) u 10 mg
a-209 % (95% (I, -21,8—-199) u 15 mg. Prdmérny pokles u placeba byl
-3,1 % (95% (I, -4,3--1,9) (106).

Studie ,SURMOUNT-2" hodnotila U¢innost a bezpecnost tirzepatidu
ve srovnani s placebem pfi regulaci hmotnosti u osob Zijicich s obezitou
a DM2T, ktefi obdrzeli alespori jednu 10mg dévku tirzepatidu (n = 312),
15mg davku tirzepatidu (n = 311) nebo placebo (n = 315). Primérné
zmeény télesné hmotnosti v 72. tydnu u 10mg a 15mg tirzepatidu byly
-12,8% (SE0,6) a-14,7 % (0,5), resp. -3,2 % (0,5), coz vedlo k odhadovanym
rozdillim v [é¢bé oproti placebu -9,6 % (95% Cl -11,1--8,1) u 10mg tirze-
patidu a-11,6 % (-13,0--10,1) u 15mg tirzepatidu (vse p < 0,0001). Zaroven
doslo k signifikantnimu snizeni hodnot HbAlc oproti placebu (109).

Stran kardiovaskuldrnich dopadU preparatu studie SURPASS-1 a -2
potvrdily, Ze dochazi k vyznamnému snizeni triglyceridd, LDL choles-
terolu a VLDL cholesterolu a vyznamnému zvyseni HDL cholesterolu.
Zmeény triglyceridd a VLDL cholesterolu jsou vetsi nez pfi |é¢bé se-
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maglutidem v davce 1,0 mg/tyden. Viechny studie SURPASS proka-
zuji snizenf systolického krevniho tlaku v zavislosti na davce pfiblizné
0 5-6 mm Hg, coZ je vyrazngjsi pokles nez u |é¢by semaglutidem
(v priméru o 3,6 mm Hg) u studie SURPASS-2 (110).

Studie SURPASS-4 testovala kardiovaskularni bezpec¢nost tirze-
patidu vs. inzulinu glargin. Do studie byly zafazeny osoby se zna-
mym korondrnim, perifernim arteridinim nebo cerebrovaskuldrnim
onemocnénim nebo osoby s jejich vysokym rizikem. Ukézalo se, ze
tirzepatid vede k vétsimu a klinicky vyznamnému snizeni HbA _nez
glargin a Ze je spojen s nizsim vyskytem hypoglykemie v 52. tydnu.
Lécba tirzepatidem nebyla spojena s nadmérnym kardiovaskular-
nim rizikem. Post hoc analyza Udajd studie SURPASS-4 prokazala, ze
u jedincl Ié¢enych tirzepatidem zpomaluje pokles eGFR a hodnot
poméru albumin/kreatinin (111, 112).

Metaanalyza dostupnych studii neprokdzala zvysené riziko nddoro-
vych onemocnén( pfi uzivani tirzepatidu (113). Schematicky je postavenf
této latky zobrazeno na obrazku 1.

Aktualni strategie lécby DM2T

Jak bylo uvedeno vyse, zavedeni do klinické praxe nékolika novych
lékovych skupin, predevsim GLP-1 analog a inhibitorl SGLT2, které
kromé pozitivnich antihyperglykemickych ucinkd majf i pozitivnf vliv na
kardiovaskuldrni a rendlni systém organismu, zaroven s rozmachem ba-
riatrické terapie umoznilo zasadni zménu terapeutického paradigmatu.
Od kaskadového typu lécby, kdy byl, vétsinou pocinaje metforminem,
postupné podavan Iék za lékem v piipadé nedostatecné kompenzace,
se posunul k vétsi individualizaci lé¢by zalozené zejména na kardiovas-
kuldrnim a renalnim profilu pacienta i na mite jeho obezity. Zaroven
se, vzhledem k riziku hypoglykemie, ustupuje od podavani SU i glinidd
tam, kde je to mozné.

Vedle strukturované zmény Zivotniho stylu tam, kde je tfeba, mlze
byt vhodné zacit s kombinovanou lé¢bou, ve které se podle situace
pacienta objevuje vedle metforminu i GLP-1 analog ¢i SGLTi, popfipadé
oba preparaty. DopInénf ¢i modifikace 1é¢by s pomoci dalsich prepa-
ratl veetné inzulinu ¢i bariatrickou operaci pak zélezi na metabolické
kompenzaci pacienta (1, 2). Schematicky je postup Ié¢by zobrazen na
obrazku 1.

Inzulin

Inzulin je podavan viem pacientdm s DM1T a tém s DM2T a dal-
simi podtypy, kde neni mozna kompenzace obvyklymi perorainimi ¢i
injekenimi pfipravky). Vyhodou inzulinu je vysokd hypoglykemizujici
ucinnost, hlavnim rizikem jsou hypoglykemie.

Z klinického pohledu jsou k dispozici dva zékladnf typy inzulinu —
bazélni, kryjici bazalni potfebu inzulinu, a prandialni, kryjici potfebu
inzulinu po jidle. Obvykle jsou podavény injekéné inzulinovymi pery,
v pfipadé lé¢by pomoci inzulinové pumpy je vyuzit pouze prandialni
inzulin. Inhala¢nfinzulin je stale ve stadiu klinickych zkousek (114-116).

Prandialni inzuliny
PrandidIni inzuliny se obvykle podavaji pfed hlavnimi jidly, dle situ-

ace i pred svacinami. Pacienti v CR maji moznost vyuzit lidsky inzulin
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a jeho analoga (lispro, aspart, glulisin a rychle pUsobicf aspart a rychle
puasobic lispro) (6).

Bazalni inzuliny

K dispozici je lidsky inzulin v Upravé NPH (neutraIni protaminovy in-
zulin Hagedorn), a jeho analoga 1. generace (detemir a glargin 100 U/ml)
a 2. generace (glargin 300 U/ml a degludek) (6).

Smeési prandialniho a bazalniho inzulinu

Smési nékterych z vyse uvedenych inzulinu umoznuji pokryti dennf
potieby inzulinem jen ve dvou dennich dévkach, nevyhodou je obtizna
titrace davky a horsf kompenzace (6, 8).

Ramcovy pohled na principy lécby inzulinem
u pacientii s DM2T

Navzdory novym typUm perordlnich antidiabetickych lé¢ivych
ptipravkd mnoho pacientl s DM2T nedosahuje doporucenych hodnot
HbA1lc (< 53 mmol/mol) (117-119).

Analyza souboru UK Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
ukazala, ze 40-50 % funkce 3-bunék bylo zni¢eno jiz v dobé diagndzy
DM2T a postupné se snizovalo pfiblizné o 5 % ro¢né (120). Pfi tomto
progredujicim prdbéhu nakonec osoby s DM2T k dobré kompenzaci
pottebuji externi dodavani inzulinu. Obvyklym postupem je zahdjeni
inzulinové substituce jednou davkou bazalniho inzulinu, ktera je pfi
dal$im poklesu vlastni produkce ¢asto extendovana na rezim podanf
bazalniho i preprandiainiho inzulinu v IIR, ktery mze nakonec plné
odpovidat klasické 1é¢bé pacientd s DM1T (121). V pfipadé intenzifika-
ce inzulinoterapie smérem k IIR je vhodné ponechat v lé¢bé GLP-1 A,
SGLT2i ¢&i GLP-1/GIP RA pfipadné jejich davky modifikovat. Dalsi poddvani
SU, glinidd a DPP-4i by mélo byt omezené ¢i ukonceno, nebot nepfi-
nasi zadny pozitivni kardiorendlni efekt a zvysuji riziko hypoglykemif
a navyseni hmotnosti (2).

Z klinické zkusenosti je patrné, ze zahdjeni inzulinoterapie je i vli-
vem terapeutické setrvacnosti obvykle podano jako posledni moznost
lé¢by v pozdnich stadiich vyvoje DM2T (122-127), je vsak prokézéno, ze
drivejsi zahdjeni ma pozitivni dopady na miru metabolické kompen-
zace i zachovani funkce 3-bunék (128). Navic, i kdyz je [é¢ba inzulinem
zahdjena, ¢asto dochdzi k nedostate¢né titraci davek inzulinu a s tim
spojené pretrvavajici suboptimalni metabolické kontrole onemoc-

néni. K tomuto vysledku pfispivé nékolik faktorl — nerespektovant
doporucenych titra¢nich algoritm@ (129, 130), obavy z hypoglykemie
nebo pfirdstku hmotnosti (131) a nedostate¢na komunikace na toto
téma mezi Iékarskym tymem a pacientem (132). Mezi nejvyznamneéjsf
nezddouci Ucinky inzulinu patfi hypoglykemie a narlst hmotnosti
amohou byt pfekdzkou zahajeni této 1é¢by, pacientovi adherence k nf
i dosazeni lécebnych cild (133-136). Hypoglykemie souvisi s potentnim
hypoglykemizujicicm Gcinkem inzulinu (137), pfirlstek hmotnosti u DM
je zplsoben metabolickymi Gcinky inzulinu, zvysenym kalorickym
pfijmem a absenci strukturovaného stravovaciho planu (138, 139).

Inovované inzulinové preparaty v podobé novych analog (viz vyse)
vice napodobuji normalnf fyziologickou sekreci inzulinu s mensim
rizikem hypoglykemif (99). Do lé¢by inzulinem stale vice pronikaji CGM
k titraci davek inzulinu, i jejich zapojeni do hybridniho uzavieného
okruhu. Svoji roli sehrdvaji i ,chytrd” inzulinova pera a aplikace umoz-
nujici sledovani viech dlleZitych parametrd léCby spolecné s algo-
ritmy nabizejicicmi Upravu déavek inzulinu, v ndstupu je telemedicina
(2,24, 140-142).

Zaver

Nové lékové tfidy zaméfené na diabetes mellitus 2. typu a jejich
jednotlivi zéstupdi, kteff se do klinického vyuziti dostavaji v poslednich
zejména 10 letech, postupné zménily paradigma pohledu na strate-
gii 1é¢by. Drivéjsi centréini role HbA s ohledem na kombinaci lécby
a Ustfedni role metforminu je predevsim v Uvodu lé¢by nové zachycené-
ho pacienta modifikovana jeho kardiovaskuldrnim a renalnim profilem.
Ten pak v pfipadé jeho pozitivity nebo vysokého rizika kardiovaskular-
nich onemocnéni by mél byt Iécen s pomoci inhibitorl SGLT2 a/nebo
agonistl receptorl GLP-1. Zahdjenf |é¢by témito prepardty nezavisi na
hladiné HbA - nebo na tom, zda pacienti uzivaji metformin, ¢i nikoliv.
Pecliva determinace kardiovaskuldrnich a rendlnich rizik je dllezitou
soucastf faktl rozhoduijicich o Iécebné kaskadé.

Ustup od lé¢by peroralnimi léky s vysokym rizikem hypoglykemie
je dalsim specifickym rysem posledni dekady, nyni akcelerovany rozsi-
fenymi moznostmi, ¢im tyto medikamenty nahradit.

Nové lé¢ebné preparaty a moznosti bariatrie téz umoznuji efektivni
ovlivnéni miry obezity.

Siroké a komplexni moznosti lé¢by nyni poskytuiji potfebnou indi-
vidualizaci lé¢ebnych postupd u pacientd s DM2T.
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