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Zahajeni farmakoterapie
diabetu 2. typu
praktickym lékarem

Johana Venerova

Spravna farmakoterapie diabetu od pocatku onemocné-
ni je nezbytnd pro dobrou kontrolu glykemie a prevenci
dlouhodobych komplikaci. Nové dnes mame k dispozici
|éky, které maji kromé antidiabetickych Gcinkd také Gcinky
kardioprotektivni a renoprotektivni a u rizikovych pacien-
td s DM 2. typu vyznamné snizuji KV riziko, riziko srdec-
niho selhani a zpomaluji progresi chronického onemocné-
ni ledvin (CKD).

K zachytu DM 2. typu dochézi nejcastéji v ambulanci
praktického Iékare v ramci preventivnich kontrol, a proto
hraje prakticky |ékar zasadni roli v managementu kardio-
metabolickych rizikovych faktord. Aktivni pristup Iékare
k diagnostice a véasné odhaleni pritomnosti diabetického
onemocnéni ledvin ¢&i srde¢niho selhani a odeslani téchto
rizikovych diabetikll do ambulance specialisty (kardiolog,
nefrolog, diabetolog a internista) umozni pacientm lécbu
s prokédzanym snizenim KV rizika. Diagnostickéa kritéria pro
stanoveni diagnézy diabetu, pro jeho 1é¢bu véetné pridru-
zenych onemocnéni a organovych komplikaci a doporuce-
ni dispenzarizace podrobné popisuje Doporucéeny postup
pro vieobecné praktické Iékare Diabetes mellitus a komor-
bidity novelizovany v roce 2021.
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Diabetes mellitus (DM) 2. typu je chronické komplexni onemocnént
charakterizované poruchou metabolismu cukru a zvysenou koncentract
glukézy v krui zptisobenou snizenou ucinnosti a nedostatecnou produkct
inzulinu. V Ceské republice trpi DM &. typu vice nez 1 milion lid{

a kazdym rokem se jejich pocet zvysuje. I pri zavedené [écbe diabetu jsou
kardiovaskularnt (KV) onemocnént u diabetikt stale nejéastéjst pricinou
umrtnosti. Také mezi dialyzovanymi pacienty bylo podle udaju Ustavu
zdravotnickych informact a statistiky CR v roce 2016 celkem 41 % pacienttl
s diabetem. Cllem lécby pacientu s diabetem 2. typu je snizeni KV mortality,
prevence rozvoje cévnich komplikact a udrzeni co nejlepst kvality Zivota.

Tématem nasSeho clanku je zahajeni farmakoterapie
u pacienta s nove diagnostikovanym DM 2. typu v ambulan-
ci praktického lékare. Nejedna se o prehledovy ¢lanek, po-
stup vychazi z aktudlnich mezinarodnich doporuceni [écby
diabetu 2. typu a z klinické praxe autorky.

Lécba pacientd s diabetem 2. typu zahrnuje edukaci,
zhodnoceni pfitomnosti mikrovaskularnich a makrovasku-
larnich komplikaci, dosazeni a udrzeni témér normalni gly-
kemie, minimalizaci kardiovaskularnich a jinych dlouhodo-
bé plsobicich rizikovych faktor a vyhybani se 1ékam, které
mohou narusit metabolismus lipidC a ovlivnit pdsobeni in-
zulinu. VSechny lé¢ebné postupy a cilové hodnoty museji
byt pro konkrétniho pacienta stanoveny individuélng, na z&-
klad€¢ véku, pritomnosti komorbidit a podle predpokladané
délky zivota. Vétsina pacientd s DM 2. typu potrebuje k udr-
Zenfi cilové kontroly glykemie kontinualni 1é¢bu a dlouho-
dobé sledovani. Lécba, kterou pouzivame ke zlepSeni kon-
troly glykemie, zvySuje dostupnost inzulinu v téle (aplikace
inzulinu nebo stimulace jeho endogenni sekrece), zlepsu-
je inzulinovou senzitivitu, zpomaluje dodéavku a vstreba-
vani sacharidd ze zazivaciho traktu, snizuje glykemii blo-
kddou vstrebavani glukézy v ledvinédch nebo tyto principy
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kombinuje. U diabetikd s nadvahou a obezitou je vedle kon-
troly glykemie stejné ddlezitym cilem redukce télesné hmot-
nosti a jeji dlouhodobé udrzeni.

Cile l16¢hy

Glykemické cile: Cilové hodnoty glykovaného hemoglobi-
nu (HbA,) u kazdého pacienta stanovujeme individuélnég,
snazime se najit optimalni pomér mezi prinosem a rizikem.
Na jedné stran¢ jde o snizeni rizika rozvoje mikrovaskular-
nich komplikaci v prébéhu ¢asu, na druhé strané hrozi bez-
prostredni riziko hypoglykemie a dalSich nezadoucich G¢in-
ka 1écby. Zlepseni kontroly glykemie v klinickych studiich
snizilo riziko rozvoje mikrovaskulédrnich komplikaci, avSak
vysledky redukce KV rizika nebyly jednoznacné. Pro vétSinu
pacient je rozumnym cilem hodnota HbA, . < 53 mmol/mol.
Vy33i glykemické cile jsou obecné stanoveny pro starsi pa-
cienty nebo pro pacienty s komorbiditami nebo omezenou
délkou Zivota, u kterych je pravdépodobnost prinosu inten-
zivni |é¢by mala.

Kardiovaskularni cile: Kromé kontroly glykemie je sou-
¢asti 1écby managment kardiovaskulérnich rizikovych fakto-
r& - normalizace koncentraci lipid a krevniho tlaku, snizeni
hyperinzulinismu (snizeni nadvahy a obezity, zvyseni fyzic-
ké zdatnosti), zadkaz koureni a antiagregacni 1é¢ba v rdmci
sekundarni prevence KV onemocnéni.

Kdy zahgjit 1éébu?

Farmakologické Ié¢ba se zahajuje ihned po stanoveni dia-
gndzy diabetu soucasné s rezimovymi opatrenimi a s eduka-
ci o zdravém zivotnim stylu (zména stravovacich zvyklosti,
fyzicka aktivita, kvalitni a dostate¢ny spanek, management
télesné hmotnosti a zdkaz koureni). Stejné nezbytna je
edukace o prevenci komplikaci diabetu (se zvlastnim zre-
telem na diabetickou nohu a prevenci aterosklerézy). Pro
pacienty, kteri jsou motivovéni ke zmén¢ a pricinou hyper-
glykemie je u nich konzumace sladkych néapojd, je pred
zahajenim farmakoterapie mozny tfimési¢ni pokus pouze
s rezimovymi opatrenimi.

Lécba by méla byt dostate¢né agresivni, s kontrolou
HbA,. kazdé tri mésice, s opakovanou revizi rezimovych
opatreni, dokud neni dosazeno cilové hodnoty HbA,..
Po dosazeni cilové hodnoty HbA,. je minimalni frekvence
kontrol jednou za Sest mésicl. Intenzifikaci rezimu provadi-
me nejpozdéji pri hodnotéach HbA;. 53 mmol/mol.

Vybér inicialni l1écby

Pri vybéru inicialni Ié¢by zvazujeme klinickou manifestaci
diabetu (pritomnost/absenci priznakd hyperglykemie), pri-
tomné komorbity, vstupni hodnotu HbA,, individualni cile
a preference pacienta, tcinnost jednotlivych 1ékd, jejich sna-
Senlivost, profil nezddoucich Ucinkd a cenu.

Pacient s DM 2. typu s rozvinutym KV onemocnénim
a/nebo s chronickym onemocnénim ledvin ma byt lécen
terapii snizujici glykemii s prokdzanym kardioprotektivnim
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nebo nefroprotektivnim tcinkem, a to bez ohledu na hod-
notu HbA,. a nezavisle na lé¢bé metfominem.

Aterosklerotické KV onemocnéni

Pro pacienty, u kterych dominuje aterosklerotické KV one-
mocnéni, zejména pfri vyssi vstupni hodnoté HbA,. a mo-
tivaci pacienta snizit t€lesnou hmotnost, jsou Iékem volby
analoga GLP-1 (glucagon-like peptide 1, glukagonu podob-
ny peptid 1) s prokazanym KV prinosem (liraglutid, injekéni
semaglutid nebo dulaglutid). Neni-li 1é¢ba analogy GLP-1
mozna, jsou vhodnou alternativou glifloziny s prokazanym
KV prinosem, zejména je-li pritomno srde¢ni selhani (em-
paglifiozin, kanaglifiozin).

Srdec¢ni selhani a/mebo diabetické
onemocnéni ledvin

Pro pacienty, u kterych dominuje srde¢ni selhani nebo diabe-
tické onemocnéni ledvin (DKD, albuminurie > 200 mg/24 h,
odhadovand glomerularni filtrace [eGFR] v rozmezi < 60,
ale 220 ml/ min/1,73 m?), jsou lékem volby glifloziny s pro-
kdzanym prinosem u téchto populaci (empaglifiozin, kana-
gliglozin, dapaglifiozin). Cilem IéCby je zpomaleni progrese
DKD. Pro lé¢bu hyperglykemie neni doporuceno nasazovat
glifloziny pri eGFR < 30 az 45 ml/min/1,73 m?. Jejich ucin-
nost na snizeni glykemie se sice s poklesem eGFR snizuje,
ale jejich kardioprotektivni a nefroprotektivni Gcinky pretr-
vavaji i pri poklesu eGFR pod tuto hranici.

Pri eGFR nizsi nez 45 ml/min/1,73 m? je tedy nékdy
k dosazeni cilové hodnoty glykemie nutno dalsi 1é¢bu pridat
¢i podat alternativni variantu. Vhodnou alternativou u pa-
cientl s DKD, u kterych 1éc¢ba glifloziny neni z riznych dd-
vodl mozn4, jsou analoga GLP-1. Jejich tGcinek na glykemii
neni vazan na eGFR a maiji i nefroprotektivni Gcinky (snizu-
ji progresi poklesu eGFR a albuminurie).

Rizikové pacienty s jiz rozvinutym KV onemocnénim,
DKD a/nebo se srde¢nim selhanim, kterf zatim nejsou dis-
penzarizovani, mlze prakticky lékar pri zachytu DM 2. typu
odeslat do péce specialistl (diabetologt, kardiologd, nefro-
logl ¢i internistt) s pozadavkem zahajeni této organove
specifické ochranné Iéc¢by.

Lékem prvni volby je metformin

Vétsina pacientld s nové diagnostikovanym DM 2. typu je
asymptomatickd, bez katabolickych priznakl (bez poly-
urie, polydipsie ¢i necileného Ubytku hmotnosti). Bez pri-
tomnosti kontraindikaci zahajujeme 1é¢bu metforminem
v davce 500 mg jednou denné béhem jidla ¢i po ném s po-
malym postupnym navysovanim davky podle snasenlivosti
pacienta. Tablety s prodlouzenym uvolfiovanim Gcinné latky
(XR, prolog atd.) snaseji pacienti zpravidla |épe. Metformin
pomaha snizovat koncentraci cukru v krvi tim, Ze snizuje
glukoneogenezi v jatrech a zvySuje citlivost tkani na inzu-
lin, coz umoznuje lepsi vyuziti inzulinu v téle. Odhadova-
ny pokles hodnoty HbA,. pfi monoterapii metforminem je
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1,0-2,0 % (Gcinnost vysoka), jeho vliv na télesnou hmot-
nost je neutralni.

Metformin je kontraindikovan pri t€zké rendlni insufi-
cienci (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?). Pro bé&znou klinickou
praxi je rozumné nezahajovat Ié¢bu metforminem pfi po-
klesu eGFR pod 60 ml/min/1,73 m2. Pokud je jiZ nemocny
metforminem |écen, je vhodné denni davku snizit na polo-
vinu za kontroly rendlnich funkci nejméné ctyrikréat za rok.
Pri chronickém srde¢nim selhani se metformin podava s vy-
jimkou stadia NYHA (funk¢ni klasifikace srdecniho selhéa-
ni podle New York Heart Association) Il a IV. Podavani
metforminu nezvysuje sekreci inzulinu, a nenf tedy prova-
zeno rizikem hypoglykemii a hmotnostnich prirdstkd. Zvy-
Suje riziko laktatové acidézy, a proto je tfeba dodrzovat
jeho kontraindikace. Vysledky studie UKPDS (United King-
dom Prospective Diabetes Study) svédci pro kardiovasku-
larni bezpe¢nost metforminu, v epidemiologickych studiich
metformin snizuje riziko néddorovych onemocnéni. Pred
planovanym malym nebo ambulantnim vykonem u dobre
kompenzovanych diabetikd bez renélnich ¢i kardialnich
komorbidit neni potfeba Ié¢bu metforminem prerusovat.
U ostatnich vykont (véetné vysetreni CT s podanim nitrozil-
ni jodové kontrastni latky) se doporucuje metformin vysadit
v den vykonu a lé¢bu obnovit nejdrive po 24-48 hodinéach,
u pacientl se znamou renélni insuficienci nebo po podani
kontrastni latky az po kontrole renélnich funkci.

Pokud monoterapie metforminem spolu s rezimovymi
opatrenimi béhem tif mésicl nezajisti hodnoty HbA, - nizsi
nez 53 mmol/mol, priddvdme do kombinace dalsi antidia-
betikum.

Jestlize pacient metformin netoleruje ¢i ma kontraindi-
kace k jeho podavani, vybirdame jiné Iéky snizujici glyke-
mii, zejména s ohledem na pritomnost komorbidit (zejmé-
na pritomnost KV onemocnéni a diabetického onemocnéni
ledvin) a na preference pacienta. Lé¢bu vybirdme po doho-
dé s pacientem s vysvétlenim vyhod a moznych nezadou-
cich Gcinkd v kontextu zavaznosti hyperglykemie a pacien-
tovych komorbidit.

Pacienti s DM 2. typu bez prokazaného aterosklerotic-
kého KV onemocnéni ¢i DKD, ktefi netoleruji metformin:
U pacientd, kteri maji vstupné pri zachytu diabetu 2. typu
katabolické priznaky nebo zavaznou hyperglykemii s ke-
tonurii, je indikovéna inicialni 1é¢ba inzulinem. Inzulinote-
rapii také indikujeme v pripadé podezreni na DM 1. typu
(Stihly pacient, katabolické priznaky, pozitivni osobni a ro-
dinnd anamnéza na autoimunitni onemocnéni, negativni
rodinnd anamnéza na DM 2. typu). U pacientl s hodno-
tou HbA,- vyssi nez 75 mmol/mol je vhodna inicialni in-
jekenf terapie inzulinem nebo analogy GLP-1. Rychlé do-
sazeni témé&r normalni glykemie inzulinovou é¢bou vede
ke zlepseni endogenni sekrece inzulinu a inzulinové senzi-
tivity, po zkompenzovéni je mozné vétsinou prejit na per-
orélni lé¢bu. K zahajeni inzulinoterapie odesila tyto pacienty
prakticky lékar k hospitalizaci na spadové interni oddélen.

U pacientd se zavaznou hyperglykemii bez ketonurie a bez
katabolickych priznakd je po vylouc¢eni diabetu 1. typu alter-
nativou inzulinu lé¢ba analogy GLP-1. Takové pacienty ode-
sila prakticky Iékar do spadové diabetologické ambulance.

U pacientd s hodnotou HbA,- < 75 mmol/mol mame
(kromé inzulinu a analog GLP-1) k dispozici rdzna dalsi
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antidiabetika: derivaty sufonylurey (SU), glifloziny, gliptiny,
glinidy nebo thiazolidindiony (v praxi dnes pouze pioglita-
zon). Jednotlivé [é¢ebné moznosti maji individuélni vyho-
dy, benefity a rizika.

Jestlize ma pacient nadvahu ¢i je obézni, preferujeme
analoga GLP-1 nebo glifloziny. Jestlize je problémem cena
Iékd, jsou vhodnou moznosti derivaty SU nebo pioglitazon.
Je-li hlavnim pozadavkem |é¢by minimalizovat riziko hypo-
glykemie, pak volime nékterou z t€chto moznosti: analoga
GLP-1, glifloziny, gliptiny nebo pioglitazon.

Glifloziny

Glifloziny snizuji hladinu krevniho cukru tim, ze brani zpét-
nému vstrebavani glukézy v proximalnim tubulu pres trans-
portér pro sodik a glukézu 2 (SGLT2) zpét do krve a na-
vozuji glykosurii. Velikost glykosurie zavisi na renalni funkci
a u pacientl se snizenou eGFR maji vliv na snizeni glykemie
nizsi. Zahajeni Ié¢by glifloziny neni doporuceno u pacien-
td s eGFR < 20 ml/min/1,73 m2. Kromé toho maji gliflozi-
ny i dalsi tcinky, jako je snizovani krevniho tlaku a snizovani
hmotnosti. Odhadovany pokles hodnoty HbA, pfi monote-
rapii glifloziny je 0,5-0,7 % (Gcinnost strednf), 1é¢ba je spo-
jena se snizenim télesné hmotnosti.

Vliv gliflozinG na ledviny je nezavisly na kontrole glyke-
mie a spociva v redukci reabsorpce sodiku. Navozena na-
triuréza snizuje intravaskularni objem a krevni tlak a zvySu-
je koncentraci sodiku v macula densa glumerulu. To vede
k normalizaci tzv. tubuloglomerulérni zpétné vazby a néa-
sledné ke snizeni intraglomerularniho tlaku konstrikci ab-
normaélné dilatované aferentni arterioly glomerulu. Snizenf
glomerularni hyperfiltrace sniZuje progresi ledvinného one-
mocnéni, efekt gliflozind je vyssi u pacientd s albuminurii.

Glifloziny snizuji KV riziko u pacientl trpicich DM 2. typu
s rozvinutym KV onemocnénim a snizuji riziko hospitaliza-
ce a mortalitu pacientd se srde¢nim selhanim s redukova-
nou ejekén’ frakci. U pacientl s DM 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin vede Ié¢ba glifloziny ke snizeni rizika
hospitalizace pro srdecni selhani, kardiovaskularnich pri-
hod a kardiovaskularni mortality.

V soucasné dobé jsou v Ceské republice na trhu tyto pfi-
pravky: dapaglifiozin, empaglifiozin a kanagliflozin. Jsou
k dispozici v tabletédch a jsou schvaleny pro pouZiti u pa-
cientd s DM 2. typu jako Iék druhé volby. Podle poslednich
mezinarodnich doporuceni jsou nove indikovény u pacien-
td s DM 2. typu s aterosklerotickym KV onemocnénim, sr-
decnim selhanim a s diabetickym onemocnénim ledvin, a to
bez ohledu na hodnotu HbA,, a nezavisle na l1é¢bé met-
forminem.

Mezi mozné nezadouci Ucinky spojené s [écbou gliflozi-
ny patii urogenitalni infekce, vzacné nekrotizujici fasciitida
perinea, euglykemicka diabetickd ketoacidéza (DKA), rizi-
ko fraktur a amputaci.

Vzhledem k uvedenym nezaddoucim Gcinklm se sna-
Zime 1é¢bé glifloziny vyhnout u pacientd trpicich ¢astymi
bakterialnimi mocovymi ¢i genitalnimi kvasinkovymi infek-
cemi, u pacientd s nizkou kostni denzitou a s rizikem padd
a zlomenin, u pacientl s diabetickou ulceraci a téch, kteri
jsou nachylIni k rozvoji DKA (pankreatogenni insuficience,
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Tlustracnt foto. Vdechny osoby jsou modelem. Zdroj: iStock

ablzus alkoholu). Jako prevenci rozvoje DKA vysazujeme
glifloziny 3-4 dny pred planovanym opera¢nim vykonem,
ale i pred kolonoskopii. Ve srovnani s jinymi antidiabetiky
je lécba glifloziny (zejména kanagliflozinem) spojena se
zvysenym rizikem amputaci. Obecné by glifloziny nemély
byt predepisovany pacientlim rizikovym pro rozvoj diabe-
tické nohy (pritomnost zavazné neuropatie, ICHDK, defor-
mity nohou a anamnéza diabetické ulcerace). Pri uzivani
gliflozinG musi Iékar nohy pacientl pravidelné kontrolovat
a edukovat nemocné o preventivni péci a vhodné obuvi
pro diabetiky.

Analoga GLP-1

Analoga GLP-1 se vazi na receptor pro GLP-1, aktivuji ho
a maji s prirozenym GLP-1 stejny Gcinek. VSechna analoga
GLP-1 maji spolec¢ny mechanismus Gcinku snizujici glyke-
mii, ktery zahrnuje: na glykemii zavislé zvyseni sekrece in-
zulinu, potlaceni sekrece glukagonu, zpomaleni vyprazdrio-
vani zaludku a sniZzeni postprandialni glykemie, déle snizenf
chuti k jidlu a snizeni kalorického prijmu a télesné hmot-
nosti. V soucasnosti jsou na trhu v CR dostupné exena-
tid LAR, lixisenatid, liraglutid, injekcni i peroralné (p.o.)
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podavany semaglutid a dulaglutid. Analoga GLP-1 se apli-
kuji subkutdnné denné nebo jednou tydné€, pouze semaglu-
tid se uziva p.o. v tabletach. Odhadovany pokles hodnoty
HbA, . pri monoterapii analogem GLP-1 je 0,5-1,5 % (Ucin-
nost vysoka az velmi vysoka), Ié¢ba je spojena se snizenim
télesné hmotnosti.

Podle aktuélnich mezinarodnich doporuceni je l1é¢ba
analogy GLP-1 s prokazanym KV benefitem (plati to pro
injek¢ni semaglutid, liraglutid, dulaglutid) doporucena
u osob s DM 2. typu, u nichZ je jiz diagnostikovano atero-
sklerotické KV onemocnéni (IM, CMP, jakékoliv revaskula-
rizace) nebo maji vysoké KV riziko (vék > 55 let + 2 a vice
rizikovych faktord: arterialni hypertenze, dyslipidemie, kou-
rfeni, obezita nebo albuminurie). Lé¢ba snizuje riziko vzni-
ku velkych KV prihod, a to bez ohledu na hodnotu HbA,
a na to, zda jsou pacienti léceni metforminem.

Do lécby DM 2. typu jsou analoga GLP-1 obvykle zara-
zena v okamziku, kdy pacient Iéceny peroralnimi antidiabe-
tiky nedosahuje cilové kompenzace glykemie nebo ji neni
schopen udrzet. Pridavaji se obvykle jako Iék druhé volby
nejcastéji do kombinace s metforminem, ale i s ostatnimi
antidiabetiky (pioglitazon, glifloziny, derivaty SU, inzulin).
Lze je ale pouzit i v monoterapii pri nesnasenlivosti metfor-
minu a u pacientd s aterosklerotickym KV onemocnénim ci
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vysokym KV rizikem (viz vyse). Diky své klinické uc¢innos-
ti na snizeni glykemie a zlepseni kompenzace diabetu, pfi
nizkém riziku hypoglykemie a stfednim az vysokém vlivu
na snizeni télesné hmotnosti jsou ¢asto prvni nasazenou in-
jekéni léébou. Soucasné jsou vsak také tyto pripravky casto
pridavany do kombinace s bazalnim inzulinem, kdy kromé
zlepSeni kontroly glykemie pozitivné plsobi zejména na sni-
zeni télesné hmotnosti a snizuji riziko hypoglykemie. PFi
pridani analog GLP-1 ke stavajici hypoglykemizujici 1é¢bé
(inzulin a derivaty SU) je nutné davku téchto Iékd sniZit
¢i je vysadit a predejit tak hypoglykemii. Pred planovanym
operaénim vykonem Ié¢bu analogy GLP-1 neprerusujeme.
V pripadé perioperacnich zazivacich obtiZi prevadime hos-
pitalizovaného pacienta na Ié¢bu inzulinem.

Nejcastejsimi nezddoucimi Gcinky |écby analogy GLP-1
jsou zaZivaci obtiZze: nauzea, zvraceni, pocit tihy v Zalud-
ku, prajem, bolesti bricha a zacpa. Ve vétsing pripadl jsou
mirné a prechodné, vdzané na zahdjeni 1éCby i zvySova-
ni davky. Ke snizenf jejich vyskytu doporucime pacientovi
zmensit porce, jist pouze pfi pocitu hladu a pri pocitu pl-
nosti jidlo ukoncit, vyhybat se tu¢nym a korenénym jidlGm,
omezit konzumaci alkoholu a bublinkovych napoja. V pri-
pad¢ zazivacich obtizi davku titrujeme podle individualiniho
schématu, pomaleji. Drive obavané nezadouci Ucinky ana-
log GLP-1 z preklinickych studif - zvysené riziko akutni pan-
kreatitidy, karcinomu pankreatu a karcinomu stitné zlazy -
se v kardiovaskularnich studiich neprokazaly. Plati vSak, ze
pacienti s medularnim karcinomem stitné zlazy (C bunky
stitné Zlazy exprimuji receptory GLP-1) nebo s jeho zvyse-
nym rizikem by analogy GLP-1 lé¢eni byt neméli.

Gliptiny

Gliptiny inhibuji enzymovou inaktivaci endogennich inkreti-
novych hormond GLP-1 a GIP. Stimuluji na glykemii zavis-
I€ uvolnénf inzulinu z B bunky a snizuji sekreci glukagonu.

Aktualné jsou v CR na trhu saxagliptin, alogliptin, sita-
gliptin, vildagliptin a linagliptin.

Odhadovany pokles hodnoty HbA, . pri monoterapii glip-
tiny je 0,5-0,8 % (Ucinnost strednf) a vliv na télesnou hmot-
nost je neutralni. Snaseji se dobre a maji minimalni riziko
hypoglykemie. Kardiovaskularni studie s gliptiny prokaza-
ly kardiovaskularni bezpec¢nost bez snizeni KV rizika (saxa-
gliptin, alogliptin, sitagliptin a linagliptin). Gliptiny Ize kom-
binovat s metforminem, pioglitazonem, glifloziny, derivaty
SU ¢i s inzulinem.

Gliptin je mozné podavat v monoterapii pri nesnasenli-
vosti ¢i kontraindikaci metforminu napfr. u pacientd s chro-
nickym onemocnénim ledvin. D& se pouZivat v kombinaci
s metforminem, derivaty SU ¢i s thiazolidindiony v pripa-
dé, ze trimésicni 1écba nevedla k poklesu hodnoty HbA, -
na mén¢ nez 60 mmol/mol. Gliptiny nejsou aktualné hra-
zeny ze zdravotniho pojisténi v kombinaci s inzulinem. PFi
snizeni eGFR pod 45 ml/min/1,73 m? je u vsech gliptind
kromé linagliptinu nutné redukce davky. Mezi mozné neza-
douci Ucinky patii nazofaryngitidy, bulézni pemfigoid, an-
gioedém, bolesti kloubt a svald a srdecni selhani (saxaglip-
tin, alogliptin). Pfed planovanym opera¢nim vykonem nenf
nutné gliptiny z medikace vysazovat.
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Derivaty sulfonylurey a glinidy

Derivaty sulfonyurey (SU) a glinidy stimuluji sekreci inzu-
linu z B bunék Langerhansovych ostrivkl. Predpokladem
jejich ucinnosti je zachovana sekrecni schopnost B bunék.
Jejich podavani je provazeno rizikem hypoglykemie a hmot-
nostnich prirfstkd. Obecné se vzhledem k riziku hypoglyke-
mie od podavani derivatd SU ustupuje a v 1écbé DM 2. typu

Derivaty sulfonylurey (SU): Receptor pro vazbu sulfo-
nylurey je soucasti kalium senzitivniho ATP (K-ATP) kanélu,
ktery se nachazi na povrchu pankreatické B burnky a regulu-
je uvolnovani inzulinu. Vazba SU vede k uzavieni K-ATP ka-
nélu s naslednou depolarizaci membrény a k otevienf kal-
ciovych kanall, ke vzestupu koncentrace intracelularniho
kalcia a nasledné ke stimulaci sekrece inzulinu z B bunky.
Odhadovany pokles hodnoty HbA,. pfi monoterapii SU je
okolo 1,0-2,0 % (Ucinnost vysokd), nevyhodou IéCby je vze-
stup télesné hmotnosti a riziko hypoglykemie.

Derivaty SU jsou indikovény jako Iéky druhé volby v kom-
binaci s metforminem. Jako iniciélni terapii po zachytu dia-
betu je pouzivdme vyjimecné, v téchto situacich:

- u pacientl s intoleranci ¢i kontraindikaci k 1é¢bé metfor-
minem;

- U pacientd s vyraznou hyperglykemii (lacna glyke-
mie > 14 mmol/I, HbA,. > 75 mmol/mol, bez ketonurie
a bez necileného hmotnostniho Ubytku), kteri nechte-
ji byt 1éc¢eni injekeni 1é¢bou. Neékteri z téchto pacientd
mohou byt pozdéji pri pozitivité protilatek (proti dekar-
boxylaze kyseliny glutamové GAD-65, proti izoformam
tyrozinové fosfatazy |A-2) preklasifikovani na diabetes
mellitus 1. typu;

- pri prikazu MODY diabetu (Maturity onset diabetes
of young). MODY je charakterizovan ¢asnym zacatkem
(vek < 25 let), autozomalné dominantnim typem dédic-
nosti a je zplsoben genetickym defektem B bunék. Ze-
jména pacienti s nejcastéjsSimi variantami MODY tran-
skripénich faktor( s mutacemi v HNF1A a HNF4A (drive
nazyvanymi MODY 3 a MODY 1) mohou byt derivaty
SU Uspésné 1éceni.

Z derivatd SU pouzivdame dnes vyhradné selektivni priprav-
ky 2. generace (gliklazid, glimepirid), nékteré ve formé
s prodlouzenym vstfebavanim a del$im biologickym polo-
c¢asem (gliklazid MR). Lécbu derivaty SU zahajujeme nej-
nizsi davkou, kterd se uziva pUl hodiny pred jidlem, a po-
stupné ji titrujeme. Nedoporucuje se prekracovat strednfi
denni déavky (gliklazid 160 mg a pro MR formu 60 mg, gli-
mepirid 2-4 mg). Nizsi davky volime u starsich a Stihlych
pacientt s CKD.

Pacienty, kteri maji nepravidelny jak stravovaci rezim,
tak rezim fyzické aktivity, je tfeba poucit, ze davky SU je
nutné upravovat podle velikosti jidla a podle fyzické aktivi-
ty a v pripadé€ snizeného prijmu jidla medikaci tfeba i zcela
vynechat. Doporucujeme jim obc¢asné monitorovani glyke-
mie glukometrem pred jidlem a pred spanim a vzdy, kdyz
se neciti dobre. Pacienti museji byt edukovani o priznacich
hypoglykemie a o tom, jak ji resit.

Kontraindikaci k |é¢bé& derivaty SU je snizena funkce
ledvin s eGRF nizsi nez 30 ml/min/1,73 m?> (s vyjimkou
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gliquidonu, ktery mdZzeme podavat i v terminalni fazi CKD
5. stadia).

Glinidy: Glinidy zvysuji sekreci inzulinu z B bunék pan-
kreatu podobné jako derivaty SU, ale vazou se na jiné va-
zebné misto. V 1é¢bé diabetu 2. typu jsou indikovany u pa-
cientd s postprandialni hyperglykemii. Mohou se podévat
v monoterapii ¢i v kombinaci s dalS$imi antidiabetiky ¢i inzu-
linem. Odhadovany pokles hodnoty HbA, . pri monoterapii
glinidy je 0,5-1,5 % (Gcinnost vysoka). Ve srovnani s deri-
vaty SU je lécba glinidy spojena s nizs$im rizikem hypogly-
kemie a mensim rizikem hmotnostnich prirQstkd.

Aktualné je na trhu v CR pouze repaglinid. Lé¢bu zaha-
jujeme davkou 0,5 mg podanou 30 minut pred hlavnim jid-
lem a postupné ji titrujeme podle postprandidlni glykemie.

Inhibitory stifevnich alfa-glukosidaz

Inhibitory strevnich alfa-glukosidéaz snizuji glykemii snizenim
stfevni absorpce sacharidd. Jedinym zastupcem na trhu
v CR je v soutasné dobé akarbéza.

Jeji podani snizuje postprandialni vzestup glykemie. Od-
hadovany pokles hodnoty HbA,-pri monoterapii akarb6zou
je 0,5-0,8 % (ucinnost stredni), vliv na télesnou hmotnost
je neutralni. Akarb6za v monoterapii neni vhodna k inicialni
lécbé DM 2. typu zejména pro snizenou snasenlivost a re-
lativné nizkou Uc¢innost. Naopak je vhodna do kombinac-
ni lé¢by s metforminem, derivaty SU, gliptiny nebo s inzu-
linemu u pacientd s postprandialni hyperglykemii. Dojde-li
k hypoglykemii pfi kombinované l1é¢bé akarbézou s derivéa-
ty SU nebo inzulinem, je nutné I1é¢it hypoglykemii vyhradné
podanim glukézy (napr. Glukopurem), a ne béznym cuk-
rem (sacharéza).

Castym nezadoucim Gcinkem je flatulence a préijem (ze-
jména pri vy$sim obsahu sacharidt v dietg). Lécbu akarbé-
zou zahajujeme davkou 3x 50 mg s uzitim tablety s prvnim
soustem hlavniho jidla, po 4-8 tydnech je pri dobré tole-
ranci mozné davku zvysit na 100 mg 3x denné.

Thiazolidindiony

Thiazolidindiony (TZD) zvysuji inzulinovou senzitivitu
plsobenim na tukovou a svalovou tkan a zvySuji vyuzi-
ti glukdzy v téle. Snizuji také mirné glukoneogenezi v jat-

rech. Vazi se na jeden ¢i vice PPAR (receptory aktivované
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peroxizomovymi proliferatory), které aktivuji. Nejcast¢ji
jsou to PPAR-gamma, které ovliviuji transkripci gen@ za-
pojenych do metabolismu glukézy a lipidd. V soucasnos-
ti je jedinym zéstupcem této skupiny pioglitazon. Odhado-
vany pokles hodnoty HbA, . pfi monoterapii je 0,5-1,4 %
(Gc¢innost vysokd), 1écba vede k hmotnostnim prirGstkdim.

Pioglitozon neni obecn¢ indikovén k inicialni 1é¢bé dia-
betu 2. typu, je to l1ék druhé a treti volby u pacientl ne-
uspokojivé kompenzovanych stavajici Ié¢bou. Nicméné
za urcitych okolnosti je mozné podavat ho i v monoterapii
u pacientl s kontraindikaci ¢i intoleranci antidiabetik (met-
formin, derivaty SU), dale u pacientd, kteri odmitaji injekéni
[é¢bu nebo kterf maji klinicky manifestovanou inzulinovou
rezistenci. Lécba pioglitazonem je vyhodn4, jestlize chce-
me minimalizovat riziko hypoglykemie, u pacientl s neal-
koholovou steatohepatitidou nebo s recentni cévni mozko-
vou prihodou.

Mezi nezadouci Ucinky |é¢by pioglitazonem patri hmot-
nostni prirdstky, retence tekutin s rizikem kardiélniho se-
Ihanti, riziko jaterniho poskozeni, vy3si riziko zlomenin kosti
u Zen v menopauze a riziko makularniho edému. Lécbu
zahajujeme davkou 15 mg nebo 30 mg jednou dennég, zvy-
ujeme ji po osmi tydnech. Uginek pioglitazonu nastupuje
pozvolna, klinicky vyznamny efekt je patrny po 3-6 mési-
cich. Prilécbé pioglitazonem neni u starsich pacientd nutna
Uprava davkovani, stejné jako u pacientl s renalni insufi-
cienci.

Zaveér

Uvadime postup zahdjeni farmakologické |é¢by pacien-
ta s diabetem 2. typu vychéazejici z aktualizovanych mezi-
narodnich doporuceni Americké diabetologické asociace
(American Diabetes Association, ADA) a Evropské aso-
ciace pro studium diabetu (European Association for the
Study of Diabetes, EASD). Doporuceni zd@razruji indivi-
dudlni pristup pri volbé terapie zohlednujici jednak ddle-
zité komorbidity a rizika (KV onemocnéni, srde¢ni selha-
ni, chronické onemocnéni ledvin, nadvaha a obezita, riziko
hypoglykemie), jednak pacientovy preference a moznosti
Uhrady [écby.

MUDr. Johana Venerova
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OPRAVA:

V ¢lanku Je mozna remise diabetu 2. typu?, ktery byl uverejnén v minulém cisle, je zminéno, ze ve studii DIRECT byla
pouzita nahradni strava ve formé hotovych a instantnich vyrobkd, které je v Ceské republice dostupna pod nazvem Cam-
bridge Weight Plan s nutri¢cnim poradenstvim u komercniho subjektu NUTRIADAPT. Spravny nazev je The 1:1 Diet,

www.spolukiladolu.cz.
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