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

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).
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