kazdodenni praxe v ordinaci

Diabetes mellitus 2. typu -
intenzifikace 1é¢by,
agonisté GLP-1
a organova ochrana

Soucasna doporuceni odbornych
spole¢nosti zdlraznuji nutnost indi-
vidualizovaného pfistupu, ktery pre-
sahuje samotnou kontrolu glykemie
a zohlednuje pritomnost aterosklero-
tického kardiovaskuldrniho onemocné-
ni (ASKVO), srdec¢niho selhani (heart
failure, HF), diabetického onemocnéni
ledvin (diabetic kidney disease, DKD)
a dalsich komorbidit. V moderni tera-
pii DM2 proto nabyva na vyznamu
koncept organové ochrany, v némz kli-
¢ovou roli hraji zejména inhibitory so-
diko-glukézového kotransportéru typu
2 (SGLT2i) a agonisté receptoru pro
glucagon-like peptide 1 (GLP-1 RA).

Cilem tohoto ¢lanku je shrnout moz-
nosti intenzifikace 1é¢by DM2 se zamé-
renim na postaveni GLP-1 RA v kontextu
organové ochrany, zejména u pacient(
s vysokym kardiovaskuldrnim a renal-
nim rizikem.
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Organova ochrana u DM2

DM2 je spojen se zvySenym rizikem
infarktu myokardu, cévni mozkové pfi-
hody i srde¢niho selhani. Mezi hlavni
patofyziologické mechanismy rozvo-
je kardiovaskularnich (KV) komplikaci
patfi chronickd hyperglykemie, inzuli-
nova rezistence, dyslipidemie, systé-
movy zanét a endotelidIni dysfunkce.
Tradi¢ni 1é¢ba diabetu byla dlouhodo-
bé zamérena predevsim na dosazeni
cilovych hodnot glykemie. Soucasny
pristup vsak klade dlraz na ochra-
nu klicovych orgénl postizenych dia-
betem, zejména KV systému a ledvin.
Ukazuje se totiz, ze samotna norma-
lizace glykemie nemusi byt dostatec-
na k prevenci komplikaci ani ke snize-
ni mortality. Moderni |é¢ebné strategie
proto zahrnuji organovou ochranu
mezi hlavni cile 1é¢by.

Diabetes mellitus 2. typu (DMZ) je chronické progresivni metabolické
onemocnéni charakterizované inzulinovou rezistenct a postupnym
selhavanim sekrece inzulinu beta-bunkami pankreatu. Navzdory modernim
terapeutickym moznostem zustava u vyznamné ¢asti pacienttt glykemickd
kontrola nedostatecnd a vede ke zvysenéemu riziku mikrovaskuldrnich

[ makrovaskuldarnich komplikact Véasnd a racionalnt intenzifikace lécby je
proto zakladnim predpokladem pro snizeni dlouhodobé morbidity a mortality.

Inicialni 1ééba DM2

Z&kladem |éCby jsou rezimova opatre-
ni zamérena na Upravu stravy, zvyseni
fyzické aktivity a snizeni télesné hmot-
nosti. Nezbytnou soucasti je edukace
pacienta o selfmanagementu diabetu,
idealné s podporou nutri¢niho tera-
peuta. U vétsiny pacientd je inicidlné in-
dikovdna monoterapie metforminem,
pokud neni pritomna jasna indika-
ce k pourziti jiné skupiny antidiabe-
tik. Inzulinoterapie miZe byt zahéjena
jiz v ivodu u pacientd s projevy kata-
bolismu (polyurie, polydipsie, Ubytek
hmotnosti) a pri vyrazné hyperglyke-
mii, zejména pri hodnoté glykovaného
hemoglobinu (HbA,) > 75 mmol/mol.

U pacientl s ASKVO, vysokym KV
rizikem, HF nebo DKD je doporucena
¢asnd kombinacni Ié¢ba. K metformi-
nu je vhodné pridat GLP-1 RA nebo
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inhibitory SGLT2 s prokdzanym orga-
noveé protektivnim Uc¢inkem, a to i ne-
z&visle na hodnoté HbA,..

Prirozenym pribéhem DM2 je pro-
grese hyperglykemie, ktera u vétsiny
pacientl vyzaduje intenzifikaci 1éCby.
Mezi hlavni pric¢iny zhorSovani kom-
penzace patfi nardst télesné hmot-
nosti, snizend adherence k rezimo-
vym opati'enim, progrese inzulinové
rezistence a postupné selhavani funk-
ce beta-bunék. Podil mohou mit také
komorbidity nebo medikace zvysuji-
ci inzulinovou rezistenci (napt. glu-
kokortikoidy, néktera antipsychotika,
imunosupresiva, inhibitory kontrol-
nich bodd imunitni odpovédi ¢i hor-
monadlni terapie). V diferenciélni dia-
gnostice selhani je vhodné zvazovat
i latentni autoimunitni diabetes do-
spélych (LADA).

Glykemické cile 1écby

Pro vétsinu pacient( je doporucenym
cllem hodnota HbA,. < 53 mmol/mol,
la¢né glykemie 4,4-7,2 mmol/l a post-
prandialni glykemie (90-120 minut po
jidle) < 10 mmol/I. Vyssi cile jsou vhod-
né u starsich pacientd, nemocnych s vy-
znamnymi komorbiditami, vysokym ri-
zikem hypoglykemie nebo omezenou
délkou Zivota, u nichz je pravdépodob-
nost prinosu intenzivni [é¢by nizka.

Klinicky vyznam intenzivni
kompenzace diabetu

Podle klinickych studif intenzivni Ié¢ba
hyperglykemie jednoznacné sniZuje
rozvoj mikrovaskularnich komplika-
ci, avsak vysledky redukce makrovas-
kularnich komplikaci nebyly jedno-
znacné. Intervencni studie se starSimi
antidiabetiky (metformin, derivaty
sulfonylurey [SU], glitazony, inzulin)
neprinesly ve srovnani s hypolipide-
mickou a antihypertenzni [écbou pre-
svédcivé dikazy o vyznamném snizeni
KV mortality. S vyjimkou prodlouze-
ného trvani studie UKPDS (s metfor-
minem) se sledovanim prodlouzenym
na 20 let vétsina studii neprokazala
jasny pozitivni vliv intenzivni kompen-
zace hyperglykemie na KV mortalitu.

Tyto studie vSak upozornily na ri-
ziko hypoglykemii, které mohou po-
zitivni efekt t€sné kompenzace zcela

eliminovat, a potvrdily nutnost indivi-
dualizace Ié¢ebnych cild. Nejvétsi pri-
nos pro pokles KV rizika ma t€sna kom-
penzace zejména u pacientd kratce
po zéachytu diabetu v ramci primarni
prevence. Naopak prilis agresivni lé¢ba
u starsich pacientd s pokrocilymi kom-
plikacemi a pritomnym KV onemocné-
nim mdZze riziko mortality zvysit, pravdé-
podobné v souvislosti s hypoglykemif.
Nevyhodou intenzivni terapie mdze byt
také vyssi |é¢ebna zatéz a riziko neza-
doucich G¢inkd. V zavislosti na zvolené
medikaci mdze byt nevyhodou i nardst
t€lesné hmotnosti, typicky pri lé¢bé in-
zulinem, derivéaty SU nebo glitazony.

Prevence
komplikaci a sniZzeni
kardiovaskularniho rizika

Nejucinngjsi prevence makrovasku-
larnich komplikaci a snizeni KV rizika
spocivaji v komplexni tpravé viech ri-
zikovych faktord. Vedle kontroly gly-
kemie je nezbytna |écba hyperten-
ze a dyslipidemie, redukce nadvahy
a obezity, dostatek spanku a elimina-
ce koureni. Soucasna diabetologie se
proto stale vice zaméruje na komplex-
ni KV a renalni prevenci, nikoli pouze
na dosaZeni cilovych hodnot HbA,..

Velké intervencni studie proka-
zaly, ze GLP-1 RA (napf. LEADER,
SUSTAIN-6, REWIND, AMPLITUDE-
-O) a SGLT2i (EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS, DECLARE-TIMI 58, CREDEN-
CE, VERTIS) vedou nejen ke zlepse-
ni glykemické kontroly, ale zejména
ke snizeni KV rizika, mortality a ke zpo-
maleni progrese DKD. Jejich prinos je
vysvétlovan i dalsimi ucinky, jako je re-
dukce té€lesné hmotnosti, pokles krev-
niho tlaku, hemodynamické zmény
a snizeni subklinického zanétu.

Z hlediska KV bezpecnosti byla jako
bezpecné potvrzena také 1écba metfor-
minem (UKPDS), pioglitazonem (PRO-
ACTIVE), akarb6zou (STOP-NIDDM),
derivaty SU (UKPDS, ADVANCE) ¢i in-
zulinem (UKPDS, ORIGIN). U dalSich,
novéjsich antidiabetik byla KV bezpec-
nost doloZena (sitagliptin - TECOS, lixi-
senatid - ELIXA, exenatid LAR - EXS-
CEL). Naopak postaveni saxagliptinu,
ktery ve studii SAVOR-TIMI 53 zvysil
pocet hospitalizaci pro srdec¢ni selha-
ni, a vildagliptinu bez intervenéni mor-
talitni studie zlstava diskutovano.

Intenzifikace 1é¢by

Pokud pacient pri zavedené terapii
nedosahuje cilovych hodnot HbA,,
je nutné pridat dalsi antidiabetikum
nebo zahdjit injekéni [é¢bu GLP-1 RA
¢i bazalnim inzulinem. Volba terapie
se ridi komorbiditami (ASKVO, HF,
DKD), rizikem hypoglykemie, potre-
bou snizeni hmotnosti, preferencemi
pacienta a dostupnosti 1écby.

Selhani monoterapie

Pri selhani monoterapie je mozné met-
formin kombinovat s vétSinou dostup-
nych antidiabetik, pripadné pfijeho in-
toleranci ¢i kontraindikaci kombinovat
jiné 1ékové skupiny mezi sebou. Metfor-
min zUstava preferovanym zakladem
|éCby diky dobré toleranci, priznivé-
mu bezpec¢nostnimu profilu, neutral-
nimu & mirné priznivému vlivu na té-
lesnou hmotnost a nizkym nakladdm.
V praxi proto v |é¢bé obvykle pokra-
¢ujeme a dle potreby pridavame dalsi
pripravek.

Volba druhého léku musi byt indi-
vidualizovan4, protoze jednotlivé sku-
piny se lisi Gcinnosti, rizikem hypogly-
kemie, vlivem na télesnou hmotnost,
profilem nezadoucich Gcinkd i cenou.

Volba dalsi 1ééby

pri pretrvavajici
hyperglykemii

U pacientl s pretrvavajici hyperglyke-
mii pri 1é¢bé metforminem (2 000 mg
denné nebo maximalni tolerovana
davka) volime dalsi terapii podle hod-
not HbA,, pritomnosti komorbidit
a preferenci pacienta.

HbA,, > 76 mmol/mol nebo
symptomy hyperglykemie

U nemocnych s hodnotou HbA,.
> 75 mmol/mol nebo s klinickymi pro-
jevy hyperglykemie (polyurie, polydi-
psie, hubnuti) jsou dle studie GRADE
nejucinnéjsi volbou bazalni inzulin
nebo terapie zalozena na GLP-1 RA.
Lécba GLP-1 RA (vcetné dudlnich
agonistl receptort GLP-1/GIP; gluké-
zo-dependentni inzulinotropni poly-
peptid [GIP]) maze byt prfi vyrazné
zvy$ené hodnoté HbA, . srovnatelné
Gcinné s lé¢bou bazalnim inzulinem.
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Bazalni inzulin podavany jednou
denné volime zejména pri predpokla-
du snizené sekrece inzulinu. Preferu-
jeme dlouhodobé pUsobici inzulinova
analoga (glargin U100, glargin U300,
degludek) pro nizsi riziko hypoglyke-
mie. Pokracovani 1é¢by metforminem
zaroven snizuje potiebnou davku in-
zulinu a miru hyperinzulinemie.

HbA,, < 75 mmol/mol

a vysoké KV riziko

U pacientd s HbA;. < 75 mmol/mol
a vysokym KV rizikem preferujeme
GLP-1 RA (dulaglutid, liraglutid, sema-
glutid) nebo dudlni agonisty recepto-
rd GLP-1/GIP (tirzepatid), pripadné
SGLT2i (empaglifiozin, kanagliflozin,
dapagliflozin) s prokdzanym KV be-
nefitem.

Srde¢ni selhani
a diabetické
onemocnéni ledvin

U pacientli s HF nebo DKD (pomér al-
bumin/kreatinin [ACR] > 3 mg/mmol
a/nebo odhadovana glomerularni fil-
trace [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m?,
ale > 20 ml/min/1,73 m?) jsou pre-
ferovanou volbou SGLT2i pro jejich
nefroprotektivni a kardioprotektiv-
ni Ucinek. Prestoze jejich glykemicka
Gcinnost s poklesem eGFR klesa, orga-
novy benefit byl prokdzan i pri nizsich
hodnotéach filtrace. U pacientl s obe-
zitou a HF se zachovanou ejekénf frak-
ci mUZe byt alternativou terapie injekc-
nim semaglutidem nebo tirzepatidem.

Nefroprotektivni Gcinky byly pro-
kdzany také u dulaglutidu, liraglutidu,
subkutanniho semaglutidu a tirzepati-
du, aviak pouze subkutanni semaglu-
tid byl hodnocen ve studii zamé&rené
pifmo na rendlni vysledky.

Pacienti bez

KV onemocnéni

a bez diabetického
onemocnéni ledvin

U pacientll bez prokédzaného KV
onemocnéni ¢i DKD a s hodnotou
HbA,. < 75 mmol/mol preferujeme
podle studie GRADE zejména terapii
zalozenou na GLP-1 RA nebo bazal-
ni inzulin. SGLT2i maji v této skupi-
né nizsi glykemickou ucinnost a jejich
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neglykemické benefity u pacientd
s nizkym rizikem nebyly jednoznacéné
prokézény.

Alternativy pro pacienty
odmitajici injekéni 1éébu

U nemocnych, kteri odmitaji injekni
Ié¢bu nebo nemohou uZivat inzulin ¢i
GLP-1 RA (napr. pro nezddouci ucin-
ky nebo vysoké néklady), predstavu-
ji Gcinnou alternativu derivaty SU. Je-
jich vyhodou je dobra ucinnost, nizké
cena a dlouhodobé zkusenost s pro-
kdzanou KV bezpecnosti, nevyhodou
je riziko hypoglykemie a mirny nérdst
hmotnosti. V praxi se preferuji selektiv-
ni pripravky 2. generace (gliklazid, gli-
mepirid), ¢asto ve formé s prodlouze-
nym uvolriovanim (gliklazid MR).

Pokud je cilem minimalizace hypo-
glykemie, Ize zvolit SGLT2i, gliptiny
nebo glitazony, pripadné¢ GLP-1 RA.
Pokud je prioritou redukce hmotnos-
ti, jsou preferovany GLP-1 RA/duélni
agonisté receptord GLP-1/GIP a inhi-
bitory SGLT2, pripadné hmotnostné
neutralni gliptiny.

MASH (steatohepatitida
spojena s metabolickou
dysfunkei)

U pacientd se steatohepatitidou spoje-
nou s metabolickou dysfunkci (meta-
bolic dysfunction-associated steatohe-
patitis, MASH) je teoreticky prinosna
[é¢ba podporujici Ubytek hmotnos-
ti. Pioglitazon mlze zmirnit steatdzu
a zanét (bez jasného vlivu na fibrézu),
prinosné se jevi také GLP-1 RA a da-
paglifiozin. Pouziti pioglitazonu vsak
vyzaduje peclivé zvaZzeni nezddoucich
acinkd (nardst hmotnosti, retence te-
kutin, riziko HF, zZlomenin a mozné zvy-
Senf rizika karcinomu mocového mé-
chyre). U vybranych pacientd mQze
byt vhodna kombinace pioglitazonu
se SGLT2i nebo s GLP-1 RA ke zmir-
néni téchto nezadoucich Gcinkad.

Selhani dualni terapie

Pokud pacient pfi duélni terapii nedo-
sahuje cilovych hodnot HbA,, je nutné
pristoupit k dalsi intenzifikaci. Moz-
nostmi jsou zahajeni nebo intenzifikace

inzulinoterapie, nasazeni GLP-1 RA
nebo kombinace bazéalniho inzulinu
s GLP-1 RA. Tato kombinace umoz-
fuje vyrazné zlepseni kompenzace pfi
soucasném omezeni narlstu hmotnos-
ti a snizeni rizika hypoglykemie ve srov-
nani s intenzifikovanou inzulinoterapii.
Alternativou u pacientd odmitajicich
injekéni 1é¢bu je trojkombinace per-
oralnich antidiabetik. Plati, Ze inhibi-
tory dipeptidylpeptidéazy 4 (DPP-4) se
nekombinuji s GLP-1 RA, protoze tato
kombinace nepfrinasi klinicky benefit.

Zahajeni a intenzifikace
inzulinoterapie

Nejc¢astéjsim uvodnim rezimem je ba-
zalnf inzulin podavany jednou denng,
preferenéné dlouhodobé pUsobici
analoga (glargin U100,/U300, deglu-
dek). Vychozi davka byva 10 IU nebo
priblizné 0,2 IU/kg. Déavka se titruje
podle laéné ranni glykemie obvykle
kazdé tri dny o 2 IU do dosaZeni cilo-
vych hodnot. PFi pretrvavajici hyper-
glykemii je mozné pfidat prandialni in-
zulin nebo zvolit kombinaci bazalniho
inzulinu s GLP-1 RA, pripadné vyuZzit
fixni kombinace.

Edukace pacienta je klicovd, proto-
ze obavy z inzulinoterapie (hypogly-
kemie, zvySeni hmotnosti, bolestivost
aplikace ¢i naruseni zivotniho stylu)
casto vedou k odkladani 1é¢by.

GLP-1 RA a mechanismy
organové ochrany

GLP-1 RA se vazi na receptory
GLP-1v réznych orgénech a tkénich,
jsou odolné vic¢i degradaci enzymem
DPP-4 a maji prodlouZeny biologicky
polocas. Zvysuji v zavislosti na glyke-
mii sekreci inzulinu, snizuji postpran-
didIni sekreci glukagonu, zpomalujf
vyprazdnovani zaludku a zvySuji pocit
sytosti. Vedou ke sniZeni la¢né i post-
prandiaini glykemie a k poklesu hod-
noty HbA,.. Riziko hypoglykemie je
nizké, zvysuje se zejména pri kombi-
naci s inzulinem nebo derivaty SU.

Kardiovaskularni ochrana

GLP-1 RA pfriznivé ovliviiuji KV systém
nejen redukci hmotnosti, poklesem



krevnino tlaku a zlepSenim lipidové-
ho spektra, ale také primymi protiza-
nétlivymi Gcinky a zlepsenim endo-
telidIni funkce. Klinické studie (napfr.
LEADER, SUSTAIN-6, REWIND) pro-
kézaly snizeni vyskytu zavaznych KV
prihod (major adverse cardiovascular
events, MACE), a proto jsou GLP-1
RA doporucovany zejména u pacien-
td s ASKVO nebo vysokym KV rizikem.

Renalni ochrana

DKD patii mezi nejzavaznéjsi mikrovas-
kularni komplikace diabetu. GLP-1 RA
snizuji albuminurii a zpomaluji pokles
eGFR. Renoprotektivni efekt je vysvét-
lovdan hemodynamickymi, protizanét-
livymi a antifibrotickymi mechanismy.
Renalni benefit subkutdnniho semaglu-
tidu byl potvrzen i ve studii FLOW za-
mérené primo na ledvinové cile.

Indikace a vybér GLP-1 RA

GLP-1 RA jsou indikovany zejména
u pacientd s ASKVO nebo vysokym
KV rizikem, pfi nedostate¢né kom-
penzaci predchozi terapii, pfi potreb¢
redukce hmotnosti a pfi pozadavku
na minimalizaci hypoglykemie. Vzhle-
dem k nefroprotektivnimu efektu jsou
vhodné také u pacientl s DKD, ze-
jména pri intoleranci nebo nedosta-
tecném efektu SGLT2i.

kazdodenni praxe v ordinaci

Pri volbé konkrétniho pfipravku je
nutné zohlednit KV a renalni riziko,
pozadovanou intenzitu snizeni hodno-
ty HbA,., potrebu redukce hmotnosti
a toleranci lécby. U pacientd s ASKVO
nebo vysokym KV rizikem jsou prefero-
vény liraglutid, dulaglutid a semaglutid.
Novéjsi moznosti je tirzepatid (dudlni
agonista receptord GLP-1 a GIP), ktery
vykazuje velmi vysokou Gc¢innost na sni-
Zeni hodnoty HbA,. i t€lesné hmotnosti.

Z hlediska glykemické ucinnos-
ti byva nejvyraznéjsi efekt pozorovan
u tirzepatidu a subkutanniho sema-
glutidu. Pokud je hlavnim cilem sni-
Zeni télesné hmotnosti, jsou prefero-
vany zejména tirzepatid a subkutanni
semaglutid.

Nezadouci ui¢inky GLP-1 RA
a kombinace lé¢by

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky
GLP-1 RA jsou gastrointestinalni obtize
(nauzea, zvraceni, prdjem), které by-
vaji zavislé na davce a ¢asto se v pri-
béhu &by zmirfiuji. Vzacné se mohou
objevit zavazné komplikace, jako je
akutni pankreatitida, akutni cholecy-
stitida nebo dehydratace s akutnim
renalnim selhanim. Hypoglykemie se
obvykle vyskytuje pouze prFi kombina-
ci sinzulinem nebo derivaty SU, kdy je
nutna Uprava davkovani.

GLP-1 RA Ize kombinovat s vétsinou
antidiabetik. Nevhodna je kombinace

s inhibitory DPP-4, kterd nezname-
né& dalsi klinicky prinos. Kombinace
GLP-1 RA a SGLT2i je vhodné zejmé-
na u vysoce rizikovych pacientt s obe-
zitou, ASKVO nebo s vyznamnou albu-

minurii, kde umoznuje komplexng;si
organovou ochranu.

Zaveér

DM2 je progresivni onemocnéni spo-
jené s vysokym rizikem mikrovaskular-
nich i makrovaskularnich komplikaci.
V¢asné a individualizovana intenzifika-
ce lé¢by je zadsadni pro dosazeni dlou-
hodobé kompenzace a prevenci orga-
nového poskozeni.

GLP-1 RA predstavuji vyznamnou
skupinu antidiabetik s vysokou ucin-
nosti, nizkym rizikem hypoglykemie
a prokéazanymi KV i renoprotektivnimi
ucinky. Jejich v¢asné zarazeni u vhod-
nych pacientd mdze zlepsit dlouho-
dobou prognézu, snizit vyskyt kom-
plikaci a zvysit kvalitu zivota. Moderni
terapie DM2 by proto méla byt zamé-
rena nejen na kontrolu glykemie, ale
i na komplexni organovou ochranu
a sniZzeni celkového kardiovaskularni-
ho a rendlniho rizika.

MUDr. Johana Venerova
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