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Diabetes mellitus 2. typu – 
intenzifikace léčby, 

agonisté GLP‑1  
a orgánová ochrana

Johana Venerová

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je chronické progresivní metabolické 
onemocnění charakterizované inzulinovou rezistencí a postupným 
selháváním sekrece inzulinu beta‑buňkami pankreatu. Navzdory moderním 
terapeutickým možnostem zůstává u významné části pacientů glykemická 
kontrola nedostatečná a vede ke zvýšenému riziku mikrovaskulárních 
i makrovaskulárních komplikací. Včasná a racionální intenzifikace léčby je 
proto základním předpokladem pro snížení dlouhodobé morbidity a mortality.

Současná doporučení odborných 
společností zdůrazňují nutnost indi‑
vidualizovaného přístupu, který pře‑
sahuje samotnou kontrolu glykemie 
a  zohledňuje přítomnost aterosklero‑
tického kardiovaskulárního onemocně‑
ní (ASKVO), srdečního selhání (heart 
failure, HF), diabetického onemocnění 
ledvin (diabetic kidney disease, DKD) 
a dalších komorbidit. V moderní tera‑
pii DM2 proto nabývá na  významu 
koncept orgánové ochrany, v němž klí‑
čovou roli hrají zejména inhibitory so‑
díko‑glukózového kotransportéru typu 
2 (SGLT2i) a agonisté receptoru pro 
glucagon‑like peptide 1 (GLP‑1 RA).

Cílem tohoto článku je shrnout mož‑
nosti intenzifikace léčby DM2 se zamě‑
řením na postavení GLP‑1 RA v kontextu 
orgánové ochrany, zejména u pacientů 
s  vysokým kardiovaskulárním a  renál‑
ním rizikem.

Orgánová ochrana u DM2

DM2 je spojen se zvýšeným rizikem 
infarktu myokardu, cévní mozkové pří‑
hody i  srdečního selhání. Mezi hlavní 
patofyziologické mechanismy rozvo‑
je kardiovaskulárních (KV) komplikací 
patří chronická hyperglykemie, inzuli‑
nová rezistence, dyslipidemie, systé‑
mový zánět a  endoteliální dysfunkce. 
Tradiční léčba diabetu byla dlouhodo‑
bě zaměřena především na  dosažení 
cílových hodnot glykemie. Současný 
přístup však klade důraz na  ochra‑
nu klíčových orgánů postižených dia‑
betem, zejména KV systému a  ledvin. 
Ukazuje se totiž, že samotná norma‑
lizace glykemie nemusí být dostateč‑
ná k prevenci komplikací ani ke sníže‑
ní mortality. Moderní léčebné strategie 
proto zahrnují orgánovou ochranu 
mezi hlavní cíle léčby.

Iniciální léčba DM2

Základem léčby jsou režimová opatře‑
ní zaměřená na úpravu stravy, zvýšení 
fyzické aktivity a snížení tělesné hmot‑
nosti. Nezbytnou součástí je edukace 
pacienta o selfmanagementu diabetu, 
ideálně s  podporou nutričního tera
peuta. U většiny pacientů je iniciálně in‑
dikována monoterapie metforminem, 
pokud není přítomna jasná indika‑
ce k  použití jiné skupiny antidiabe‑
tik. Inzulinoterapie může být zahájena 
již v úvodu u pacientů s projevy kata‑
bolismu (polyurie, polydipsie, úbytek 
hmotnosti) a  při výrazné hyperglyke‑
mii, zejména při hodnotě glykovaného 
hemoglobinu (HbA1c) > 75 mmol/mol.

U pacientů s ASKVO, vysokým KV 
rizikem, HF nebo DKD je doporučena 
časná kombinační léčba. K metformi‑
nu je vhodné přidat GLP‑1 RA nebo 
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inhibitory SGLT2 s prokázaným orgá‑
nově protektivním účinkem, a to i ne‑
závisle na hodnotě HbA1c.

Přirozeným průběhem DM2 je pro‑
grese hyperglykemie, která u  většiny 
pacientů vyžaduje intenzifikaci léčby. 
Mezi hlavní příčiny zhoršování kom‑
penzace patří nárůst tělesné hmot‑
nosti, snížená adherence k  režimo‑
vým opatřením, progrese inzulinové 
rezistence a postupné selhávání funk‑
ce beta‑buněk. Podíl mohou mít také 
komorbidity nebo medikace zvyšují‑
cí inzulinovou rezistenci (např. glu‑
kokortikoidy, některá antipsychotika, 
imunosupresiva, inhibitory kontrol‑
ních bodů imunitní odpovědi či hor‑
monální terapie). V  diferenciální dia‑
gnostice selhání je vhodné zvažovat 
i  latentní autoimunitní diabetes do‑
spělých (LADA).

Glykemické cíle léčby

Pro většinu pacientů je doporučeným 
cílem hodnota HbA1c < 53 mmol/mol, 
lačná glykemie 4,4–7,2 mmol/l a post‑
prandiální glykemie (90–120 minut po 
jídle) < 10 mmol/l. Vyšší cíle jsou vhod‑
né u starších pacientů, nemocných s vý‑
znamnými komorbiditami, vysokým ri‑
zikem hypoglykemie nebo omezenou 
délkou života, u nichž je pravděpodob‑
nost přínosu intenzivní léčby nízká.

Klinický význam intenzivní 
kompenzace diabetu

Podle klinických studií intenzivní léčba 
hyperglykemie jednoznačně snižuje 
rozvoj mikrovaskulárních komplika‑
cí, avšak výsledky redukce makrovas‑
kulárních komplikací nebyly jedno‑
značné. Intervenční studie se staršími 
antidiabetiky (metformin, deriváty 
sulfonylurey [SU], glitazony, inzulin) 
nepřinesly ve  srovnání s  hypolipide‑
mickou a antihypertenzní léčbou pře‑
svědčivé důkazy o významném snížení 
KV mortality. S  výjimkou prodlouže‑
ného trvání studie UKPDS (s metfor‑
minem) se sledováním prodlouženým 
na  20 let většina studií neprokázala 
jasný pozitivní vliv intenzivní kompen‑
zace hyperglykemie na KV mortalitu.

Tyto studie však upozornily na  ri‑
ziko hypoglykemií, které mohou po‑
zitivní efekt těsné kompenzace zcela 

eliminovat, a potvrdily nutnost indivi‑
dualizace léčebných cílů. Největší pří‑
nos pro pokles KV rizika má těsná kom‑
penzace zejména u  pacientů krátce 
po  záchytu diabetu v  rámci primární 
prevence. Naopak příliš agresivní léčba 
u starších pacientů s pokročilými kom‑
plikacemi a přítomným KV onemocně‑
ním může riziko mortality zvýšit, pravdě‑
podobně v souvislosti s hypoglykemií. 
Nevýhodou intenzivní terapie může být 
také vyšší léčebná zátěž a riziko nežá‑
doucích účinků. V závislosti na zvolené 
medikaci může být nevýhodou i nárůst 
tělesné hmotnosti, typicky při léčbě in‑
zulinem, deriváty SU nebo glitazony.

Prevence 
komplikací a snížení 
kardiovaskulárního rizika

Nejúčinnější prevence makrovasku‑
lárních komplikací a  snížení KV rizika 
spočívají v komplexní úpravě všech ri‑
zikových faktorů. Vedle kontroly gly‑
kemie je nezbytná léčba hyperten‑
ze a  dyslipidemie, redukce nadváhy 
a obezity, dostatek spánku a elimina‑
ce kouření. Současná diabetologie se 
proto stále více zaměřuje na komplex‑
ní KV a renální prevenci, nikoli pouze 
na dosažení cílových hodnot HbA1c.

Velké intervenční studie proká‑
zaly, že GLP‑1 RA (např. LEADER, 
SUSTAIN‑6, REWIND, AMPLITUDE‑
‑O) a SGLT2i (EMPA‑REG OUTCOME, 
CANVAS, DECLARE‑TIMI 58, CREDEN‑
CE, VERTIS) vedou nejen ke  zlepše‑
ní glykemické kontroly, ale zejména 
ke snížení KV rizika, mortality a ke zpo‑
malení progrese DKD. Jejich přínos je 
vysvětlován i dalšími účinky, jako je re‑
dukce tělesné hmotnosti, pokles krev‑
ního tlaku, hemodynamické změny 
a snížení subklinického zánětu.

Z hlediska KV bezpečnosti byla jako 
bezpečná potvrzena také léčba metfor‑
minem (UKPDS), pioglitazonem (PRO‑
ACTIVE), akarbózou (STOP‑NIDDM), 
deriváty SU (UKPDS, ADVANCE) či in‑
zulinem (UKPDS, ORIGIN). U dalších, 
novějších antidiabetik byla KV bezpeč‑
nost doložena (sitagliptin – TECOS, lixi‑
senatid – ELIXA, exenatid LAR – EXS‑
CEL). Naopak postavení saxagliptinu, 
který ve  studii SAVOR‑TIMI 53 zvýšil 
počet hospitalizací pro srdeční selhá‑
ní, a vildagliptinu bez intervenční mor‑
talitní studie zůstává diskutováno.

Intenzifikace léčby

Pokud pacient při zavedené terapii 
nedosahuje cílových hodnot HbA1c, 
je nutné přidat další antidiabetikum 
nebo zahájit injekční léčbu GLP‑1 RA 
či bazálním inzulinem. Volba terapie 
se řídí komorbiditami (ASKVO, HF, 
DKD), rizikem hypoglykemie, potře‑
bou snížení hmotnosti, preferencemi 
pacienta a dostupností léčby.

Selhání monoterapie

Při selhání monoterapie je možné met‑
formin kombinovat s většinou dostup‑
ných antidiabetik, případně při jeho in‑
toleranci či kontraindikaci kombinovat 
jiné lékové skupiny mezi sebou. Metfor‑
min zůstává preferovaným základem 
léčby díky dobré toleranci, příznivé‑
mu bezpečnostnímu profilu, neutrál‑
nímu či mírně příznivému vlivu na tě‑
lesnou hmotnost a nízkým nákladům. 
V praxi proto v  léčbě obvykle pokra‑
čujeme a dle potřeby přidáváme další 
přípravek.

Volba druhého léku musí být indi‑
vidualizovaná, protože jednotlivé sku‑
piny se liší účinností, rizikem hypogly‑
kemie, vlivem na  tělesnou hmotnost, 
profilem nežádoucích účinků i cenou.

Volba další léčby 
při přetrvávající 
hyperglykemii

U pacientů s přetrvávající hyperglyke‑
mií při léčbě metforminem (2 000 mg 
denně nebo maximální tolerovaná 
dávka) volíme další terapii podle hod‑
not HbA1c, přítomnosti komorbidit 
a preferencí pacienta.

HbA1c > 75 mmol/mol nebo 
symptomy hyperglykemie
U  nemocných s  hodnotou HbA1c 

> 75 mmol/mol nebo s klinickými pro- 
jevy hyperglykemie (polyurie, polydi‑
psie, hubnutí) jsou dle studie GRADE 
nejúčinnější volbou bazální inzulin 
nebo terapie založená na  GLP‑1 RA. 
Léčba GLP‑1 RA (včetně duálních 
agonistů receptorů GLP‑1/GIP; glukó‑
zo‑dependentní inzulinotropní poly‑
peptid [GIP]) může být při výrazně 
zvýšené hodnotě HbA1c srovnatelně 
účinná s léčbou bazálním inzulinem.
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Bazální inzulin podávaný jednou 
denně volíme zejména při předpokla‑
du snížené sekrece inzulinu. Preferu‑
jeme dlouhodobě působící inzulinová 
analoga (glargin U100, glargin U300, 
degludek) pro nižší riziko hypoglyke‑
mie. Pokračování léčby metforminem 
zároveň snižuje potřebnou dávku in‑
zulinu a míru hyperinzulinemie.

HbA1c < 75 mmol/mol 
a vysoké KV riziko
U  pacientů s  HbA1c  <  75 mmol/mol 
a  vysokým KV rizikem preferujeme 
GLP‑1 RA (dulaglutid, liraglutid, sema‑
glutid) nebo duální agonisty recepto‑
rů GLP‑1/GIP (tirzepatid), případně 
SGLT2i (empagliflozin, kanagliflozin, 
dapagliflozin) s  prokázaným KV be‑
nefitem.

Srdeční selhání 
a diabetické 
onemocnění ledvin

U pacientů s HF nebo DKD (poměr al‑
bumin/kreatinin [ACR] ≥ 3 mg/mmol 
a/nebo odhadovaná glomerulární fil‑
trace [eGFR]  <  60 ml/min/1,73 m², 
ale  ≥  20 ml/min/1,73 m²) jsou pre‑
ferovanou volbou SGLT2i pro jejich 
nefroprotektivní a  kardioprotektiv‑
ní účinek. Přestože jejich glykemická 
účinnost s poklesem eGFR klesá, orgá‑
nový benefit byl prokázán i při nižších 
hodnotách filtrace. U pacientů s obe‑
zitou a HF se zachovanou ejekční frak‑
cí může být alternativou terapie injekč‑
ním semaglutidem nebo tirzepatidem.

Nefroprotektivní účinky byly pro‑
kázány také u dulaglutidu, liraglutidu, 
subkutánního semaglutidu a tirzepati‑
du, avšak pouze subkutánní semaglu‑
tid byl hodnocen ve  studii zaměřené 
přímo na renální výsledky.

Pacienti bez 
KV onemocnění 
a bez diabetického 
onemocnění ledvin

U  pacientů bez prokázaného KV 
onemocnění či DKD a  s  hodnotou 
HbA1c  <  75 mmol/mol preferujeme 
podle studie GRADE zejména terapii 
založenou na  GLP‑1 RA nebo bazál‑
ní inzulin. SGLT2i mají v  této skupi‑
ně nižší glykemickou účinnost a jejich 

neglykemické benefity u  pacientů 
s nízkým rizikem nebyly jednoznačně 
prokázány.

Alternativy pro pacienty 
odmítající injekční léčbu

U  nemocných, kteří odmítají injekční 
léčbu nebo nemohou užívat inzulin či 
GLP‑1 RA (např. pro nežádoucí účin‑
ky nebo vysoké náklady), představu‑
jí účinnou alternativu deriváty SU. Je‑
jich výhodou je dobrá účinnost, nízká 
cena a  dlouhodobá zkušenost s  pro‑
kázanou KV bezpečností, nevýhodou 
je riziko hypoglykemie a mírný nárůst 
hmotnosti. V praxi se preferují selektiv‑
ní přípravky 2. generace (gliklazid, gli‑
mepirid), často ve formě s prodlouže‑
ným uvolňováním (gliklazid MR).

Pokud je cílem minimalizace hypo‑
glykemie, lze zvolit SGLT2i, gliptiny 
nebo glitazony, případně GLP‑1 RA. 
Pokud je prioritou redukce hmotnos‑
ti, jsou preferovány GLP‑1 RA/duální 
agonisté receptorů GLP‑1/GIP a inhi‑
bitory SGLT2, případně hmotnostně 
neutrální gliptiny.

MASH (steatohepatitida 
spojená s metabolickou 
dysfunkcí)

U pacientů se steatohepatitidou spoje‑
nou s metabolickou dysfunkcí (meta‑
bolic dysfunction‑associated steatohe‑
patitis, MASH) je teoreticky přínosná 
léčba podporující úbytek hmotnos‑
ti. Pioglitazon může zmírnit steatózu 
a zánět (bez jasného vlivu na fibrózu), 
přínosné se jeví také GLP‑1 RA a da‑
pagliflozin. Použití pioglitazonu však 
vyžaduje pečlivé zvážení nežádoucích 
účinků (nárůst hmotnosti, retence te‑
kutin, riziko HF, zlomenin a možné zvý‑
šení rizika karcinomu močového mě‑
chýře). U  vybraných pacientů může 
být vhodná kombinace pioglitazonu 
se SGLT2i nebo s GLP‑1 RA ke zmír‑
nění těchto nežádoucích účinků.

Selhání duální terapie

Pokud pacient při duální terapii nedo‑
sahuje cílových hodnot HbA1c, je nutné 
přistoupit k  další intenzifikaci. Mož‑
nostmi jsou zahájení nebo intenzifikace 

inzulinoterapie, nasazení GLP‑1 RA 
nebo kombinace bazálního inzulinu 
s  GLP‑1 RA. Tato kombinace umož‑
ňuje výrazné zlepšení kompenzace při 
současném omezení nárůstu hmotnos‑
ti a snížení rizika hypoglykemie ve srov‑
nání s intenzifikovanou inzulinoterapií. 
Alternativou u  pacientů odmítajících 
injekční léčbu je trojkombinace per
orálních antidiabetik. Platí, že inhibi‑
tory dipeptidylpeptidázy 4 (DPP‑4) se 
nekombinují s GLP‑1 RA, protože tato 
kombinace nepřináší klinický benefit.

Zahájení a intenzifikace 
inzulinoterapie

Nejčastějším úvodním režimem je ba‑
zální inzulin podávaný jednou denně, 
preferenčně dlouhodobě působící 
analoga (glargin U100/U300, deglu‑
dek). Výchozí dávka bývá 10 IU nebo 
přibližně 0,2 IU/kg. Dávka se titruje 
podle lačné ranní glykemie obvykle 
každé tři dny o 2 IU do dosažení cílo‑
vých hodnot. Při přetrvávající hyper‑
glykemii je možné přidat prandiální in‑
zulin nebo zvolit kombinaci bazálního 
inzulinu s  GLP‑1 RA, případně využít 
fixní kombinace.

Edukace pacienta je klíčová, proto‑
že obavy z  inzulinoterapie (hypogly‑
kemie, zvýšení hmotnosti, bolestivost 
aplikace či narušení životního stylu) 
často vedou k odkládání léčby.

GLP‑1 RA a mechanismy 
orgánové ochrany

GLP‑1 RA se váží na  receptory 
GLP‑1 v  různých orgánech a  tkáních, 
jsou odolné vůči degradaci enzymem 
DPP‑4 a  mají prodloužený biologický 
poločas. Zvyšují v  závislosti na glyke‑
mii sekreci inzulinu, snižují postpran‑
diální sekreci glukagonu, zpomalují 
vyprazdňování žaludku a zvyšují pocit 
sytosti. Vedou ke snížení lačné i post‑
prandiální glykemie a  k poklesu hod‑
noty HbA1c. Riziko hypoglykemie je 
nízké, zvyšuje se zejména při kombi‑
naci s inzulinem nebo deriváty SU.

Kardiovaskulární ochrana

GLP‑1 RA příznivě ovlivňují KV systém 
nejen redukcí hmotnosti, poklesem 
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krevního tlaku a  zlepšením lipidové‑
ho spektra, ale také přímými protizá‑
nětlivými účinky a  zlepšením endo‑
teliální funkce. Klinické studie (např. 
LEADER, SUSTAIN‑6, REWIND) pro‑
kázaly snížení výskytu závažných KV 
příhod (major adverse cardiovascular 
events, MACE), a  proto jsou GLP‑1 
RA doporučovány zejména u pacien‑
tů s ASKVO nebo vysokým KV rizikem.

Renální ochrana

DKD patří mezi nejzávažnější mikrovas‑
kulární komplikace diabetu. GLP‑1 RA 
snižují albuminurii a zpomalují pokles 
eGFR. Renoprotektivní efekt je vysvět‑
lován hemodynamickými, protizánět‑
livými a antifibrotickými mechanismy. 
Renální benefit subkutánního semaglu‑
tidu byl potvrzen i ve studii FLOW za‑
měřené přímo na ledvinové cíle.

Indikace a výběr GLP‑1 RA

GLP‑1 RA jsou indikovány zejména 
u  pacientů s  ASKVO nebo vysokým 
KV rizikem, při nedostatečné kom‑
penzaci předchozí terapií, při potřebě 
redukce hmotnosti a  při požadavku 
na minimalizaci hypoglykemie. Vzhle‑
dem k nefroprotektivnímu efektu jsou 
vhodné také u  pacientů s  DKD, ze‑
jména při intoleranci nebo nedosta‑
tečném efektu SGLT2i.

Při volbě konkrétního přípravku je 
nutné zohlednit KV a  renální riziko, 
požadovanou intenzitu snížení hodno‑
ty HbA1c, potřebu redukce hmotnosti 
a toleranci léčby. U pacientů s ASKVO 
nebo vysokým KV rizikem jsou prefero‑
vány liraglutid, dulaglutid a semaglutid. 
Novější možností je tirzepatid (duální 
agonista receptorů GLP‑1 a GIP), který 
vykazuje velmi vysokou účinnost na sní‑
žení hodnoty HbA1c i tělesné hmotnosti.

Z  hlediska glykemické účinnos‑
ti bývá nejvýraznější efekt pozorován 
u  tirzepatidu a  subkutánního sema
glutidu. Pokud je hlavním cílem sní‑
žení tělesné hmotnosti, jsou prefero‑
vány zejména tirzepatid a subkutánní 
semaglutid.

Nežádoucí účinky GLP‑1 RA 
a kombinace léčby

Nejčastějšími nežádoucími účinky 
GLP‑1 RA jsou gastrointestinální obtíže 
(nauzea, zvracení, průjem), které bý‑
vají závislé na dávce a často se v prů‑
běhu léčby zmírňují. Vzácně se mohou 
objevit závažné komplikace, jako je 
akutní pankreatitida, akutní cholecy‑
stitida nebo dehydratace s  akutním 
renálním selháním. Hypoglykemie se 
obvykle vyskytuje pouze při kombina‑
ci s inzulinem nebo deriváty SU, kdy je 
nutná úprava dávkování.

GLP‑1 RA lze kombinovat s většinou 
antidiabetik. Nevhodná je kombinace 

s  inhibitory DPP‑4, která nezname‑
ná další klinický přínos. Kombinace 
GLP‑1 RA a SGLT2i je vhodná zejmé‑
na u vysoce rizikových pacientů s obe‑
zitou, ASKVO nebo s významnou albu‑
minurií, kde umožňuje komplexnější 
orgánovou ochranu.

Závěr

DM2 je progresivní onemocnění spo‑
jené s vysokým rizikem mikrovaskulár‑
ních i  makrovaskulárních komplikací. 
Včasná a individualizovaná intenzifika‑
ce léčby je zásadní pro dosažení dlou‑
hodobé kompenzace a prevenci orgá‑
nového poškození.

GLP‑1 RA představují významnou 
skupinu antidiabetik s  vysokou účin‑
ností, nízkým rizikem hypoglykemie 
a prokázanými KV i renoprotektivními 
účinky. Jejich včasné zařazení u vhod‑
ných pacientů může zlepšit dlouho‑
dobou prognózu, snížit výskyt kom‑
plikací a zvýšit kvalitu života. Moderní 
terapie DM2 by proto měla být zamě‑
řena nejen na  kontrolu glykemie, ale 
i  na  komplexní orgánovou ochranu 
a  snížení celkového kardiovaskulární‑
ho a renálního rizika.
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