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

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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