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Diabetes mellitus typ 2 

Porucha sekrece inzulinu z beta buňky Porucha sekrece inzulinu z beta buňky 
pankreatupankreatu  

  

Inzulinorezistence (svaly, tuková tkáň, játra)Inzulinorezistence (svaly, tuková tkáň, játra)  

  

Postupné vyhasínání fce pankreatu (progresivní Postupné vyhasínání fce pankreatu (progresivní 
onemocnění)onemocnění)  

  

GIT: inkretinová deficience a/nebo rezistenceGIT: inkretinová deficience a/nebo rezistence  

  

Ledviny: zvýšená reabsorpce glukózyLedviny: zvýšená reabsorpce glukózy  
  



Různé klinické projevy dle poměru a tíže Různé klinické projevy dle poměru a tíže 

různých patologických procesů, velikost různých patologických procesů, velikost 

pankreatických ostrůvků (různé primární pankreatických ostrůvků (různé primární 

množství u jednotlivých jedinců), genetické množství u jednotlivých jedinců), genetické 

faktory atp.faktory atp.  



ADA 2020: 

Možná bude nutna nová definice DM 2. typu 

dle převažující poruchy…..: 

1) Převaha těžké inzulinové deficience (častěji 

neuropatie a retinopatie) – asi 18 % 

2) Převaha těžké inzulinové rezistence (častěji 

nefropatie a NAFLD) – asi 15 % 

3) DM 2. typu vzniklý na podkladě obezity – 

mírnější průběh – asi 22 % 

4) DM 2. typu vzniklý v pozdějším věku – mírnější 

průběh  - asi 39 % 

 



PERORÁLNÍ PERORÁLNÍ ANTIDIABETIKAANTIDIABETIKA  



Ideální perorální Ideální perorální antidiabetikumantidiabetikum  

stimulace inzulinové sekrece ( úprava stimulace inzulinové sekrece ( úprava 

první i druhé fáze sekrece inzulinu)první i druhé fáze sekrece inzulinu)  

  

potlačení periferní i jaterní potlačení periferní i jaterní 

inzulinorezistence (normalizace inzulinorezistence (normalizace 

glukózového metabolismu v periferii a glukózového metabolismu v periferii a 

potlačení jaterní glukoneogeneze)potlačení jaterní glukoneogeneze)  

  

  



Ideální perorální Ideální perorální antidiabetikumantidiabetikum  

  

zpomalit/zamezit úbytku funkce zpomalit/zamezit úbytku funkce 

pankreatických beta buněkpankreatických beta buněk  

  

úprava ostatních metabolických patologiíúprava ostatních metabolických patologií  

  



snížení lačné i postprandiální snížení lačné i postprandiální 

hyperglykémiehyperglykémie  

  

fyziologické působení (nesnižovat fyziologické působení (nesnižovat 

euglykémii)euglykémii)  

  

minimum nežádoucích účinků a minimum nežádoucích účinků a 

sekundárního selhání léčbysekundárního selhání léčby  
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Adapted from: Inzucchi SE in Clinical  Diabetes, Fonseca VA ed., 2006. 

SGLT2 inhibitors 
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Metformin (biquanid) 

sám o sobě by neměl mít sám o sobě by neměl mít 
hypoglykemizujícíhypoglykemizující  účinekúčinek  

snížení inzulinové rezistence hlavně v snížení inzulinové rezistence hlavně v 
játrechjátrech  

lék první volby u pacientů DM typu 2lék první volby u pacientů DM typu 2  

  

KI: snížená funkce ledvin, jater, operace, KI: snížená funkce ledvin, jater, operace, 
hypoxie, kontrastní vyšetření hypoxie, kontrastní vyšetření rtgrtg, kardiální , kardiální 
selhávání NYHA III.selhávání NYHA III.--IV, akutní stavy atp.IV, akutní stavy atp.--  
laktátová acidóza!laktátová acidóza!  

  



MetforminMetformin  a renální a renální insuffinsuff..  

Původní SPC Původní SPC ––  KI při KI při clearenceclearence  kreatininu kreatininu 

pod 60 ml/min)pod 60 ml/min)  

Nové studie Nové studie ––  nové SPC: lze i při GF 30nové SPC: lze i při GF 30--

60 ml/min60 ml/min  

  

Dop. před podáním kontr. látky vysadit při GF Dop. před podáním kontr. látky vysadit při GF 

3030--60 ml/min, v praxi 60 ml/min, v praxi ––  v každém případě!v každém případě!  

  



MetforminMetformin  a renální a renální insuffinsuff..  

Nově Nově --  SPC: SPC:   

––   KI KI metforminumetforminu  až při GF pod 30 ml/minaž při GF pod 30 ml/min  

–– GF: 30GF: 30--44 ml/min 44 ml/min ––  zahajovat maximálně 500 zahajovat maximálně 500 

mg/den a maximální dávka 1 000 mg/denmg/den a maximální dávka 1 000 mg/den  

–– GF: 45GF: 45--59 ml/min 59 ml/min --  zahajovat maximálně zahajovat maximálně 

1000 mg/den a maximální dávka 2 000 1000 mg/den a maximální dávka 2 000 

mg/denmg/den  

–– GF: 60GF: 60--89 ml/min 89 ml/min ––  maximální denní dávka maximální denní dávka   

3 000 mg a při snížení GF zvážit snížení dávky 3 000 mg a při snížení GF zvážit snížení dávky   

  



Metformin (biquanid) 

Doporučení ČDS Doporučení ČDS ––  leden 2012: i u leden 2012: i u prediabetu prediabetu 
do 60 let věku, pokud je i alespoň jedno z:do 60 let věku, pokud je i alespoň jedno z:  
–– BMI BMI ≥≥  35 kg/m235 kg/m2  

–– hypertriglycidémiehypertriglycidémie  

–– nízký HDLnízký HDL--CHCH  

–– arteriální hypertenzearteriální hypertenze  

–– kardiovaskulární onemocněníkardiovaskulární onemocnění  

–– glykglyk. . HbHb  ≥45 ≥45 mmolmmol/mol/mol  

–– DM 2. typu v RA u rodičůDM 2. typu v RA u rodičů  

–– GDM v anamnézeGDM v anamnéze  

  



Metformin – systémové účinky 

  

  

snížení výskytu nádorů (asi vyšší dávky)snížení výskytu nádorů (asi vyšší dávky)  

kardiovaskulární pozitivní efekt, kardioprotekce (lze i u kardiovaskulární pozitivní efekt, kardioprotekce (lze i u 
NYHA I.NYHA I.--III.)III.)  

stimulace imunitystimulace imunity  

anabolický efekt na kostanabolický efekt na kost  

pozitivní efekt na ovulaci (PCOSy)pozitivní efekt na ovulaci (PCOSy)  

redukce hmotnosti a obvodu pasuredukce hmotnosti a obvodu pasu  

zvýšení aktivity GLP zvýšení aktivity GLP ––  11  

transport glukózy z krevního oběhu do střeva do stolicetransport glukózy z krevního oběhu do střeva do stolice  

  



Metformin – systémové účinky 

  

  

  

pozitivní ovlivnění jaterní steatózy pozitivní ovlivnění jaterní steatózy   

snížení snížení chronchron. . zánětlzánětl. změn ve svalech a tukové tkání. změn ve svalech a tukové tkání  

antiagregačníantiagregační  efektefekt  

hypolipidemickýhypolipidemický  efektefekt  

snížení proliferační aktivity cévní stěnysnížení proliferační aktivity cévní stěny  

vazodilatačnívazodilatační  efektefekt  

zlepšení paměti ? zlepšení paměti ? snížení Alzheimerovy demence snížení Alzheimerovy demence   



MetforminMetformin  

Nežádoucí účinky:Nežádoucí účinky:  

  

--  laktátová acidózalaktátová acidóza  

--  snížení vitaminu B 12 snížení vitaminu B 12   



Preparáty sulfonylurey 

v co nejmenší dávce, 1 v co nejmenší dávce, 1 --  2x denně2x denně  

  

ANO: ANO: glimepiridglimepirid, , gliclazidgliclazid  ((DiaprelDiaprel, , 

Glyclada)Glyclada), , gliquidongliquidon  

  

NE: NE: glipizidglipizid  a vůbec ne a vůbec ne glibenclamidglibenclamid  

  



Preparáty sulfonylurey 

  

  vedou k vyčerpání betavedou k vyčerpání beta--buněk pankreatu, buněk pankreatu, 

častější tzv. „sekundární selhání  léčby“častější tzv. „sekundární selhání  léčby“  

  

někteří diabetologové ve světě již vůbec někteří diabetologové ve světě již vůbec 

nepoužívají, stále ale nejlevnější…nepoužívají, stále ale nejlevnější…  



Nesulfonylureová inzulinová 

sekretagoga (glinidy, meglitinidy) 

RepaglinidRepaglinid  (NovoNorm (NovoNorm --  0,5..1,0..2,0 0,5..1,0..2,0 

mg)mg)  

–– 3x denně před jídlem3x denně před jídlem  

–– „jedno jídlo „jedno jídlo --  jedna tableta“jedna tableta“  

–– méně postabsorpčních hypoglykémiíméně postabsorpčních hypoglykémií  

–– menší hyperinzulinémie, fyziologičtější menší hyperinzulinémie, fyziologičtější 

profilprofil  

  



Thiazolidinediony (Glitazony) 

Rosiglitazon Rosiglitazon (Avandia) (Avandia) ––  září 2010 září 2010 --  stažen z stažen z 
trhu….(retence tekutin, srdeční selhání), trhu….(retence tekutin, srdeční selhání), 
listopad 2013 FDA vrací, EMA zatím ne listopad 2013 FDA vrací, EMA zatím ne   

PioglitazonPioglitazon  (Actos) + významný (Actos) + významný 
hypolipidemický účinekhypolipidemický účinek  

  

–– snížení inzulinové rezistence hlavně na snížení inzulinové rezistence hlavně na 
periferii (svaly, tuková tkáň)periferii (svaly, tuková tkáň)  

–– regenerace beta bb. pakreaturegenerace beta bb. pakreatu  

–– účinek nastupuje až za několik týdnůúčinek nastupuje až za několik týdnů  
  

  



Thiazolidinediony (Glitazony) 

  

PioglitazonPioglitazon  ––  pro určité pacientypro určité pacienty  

  

CaveCave: :   
–– ca močového měchýřeca močového měchýře  

–– fraktury kostífraktury kostí  

–– srdeční selhánísrdeční selhání  

  

ALEALE: snížení : snížení makrovaskulárníchmakrovaskulárních  komplikací!komplikací!  
  

  



Inkretinový efekt 

Zvýšení vylučování inzulinu po p.o. Zvýšení vylučování inzulinu po p.o. 
podání glukózypodání glukózy  

  
Inkretiny  Inkretiny  --  GLPGLP--1 (glucagon1 (glucagon--like peptid):like peptid):  
–– zvýšení vylučování inzulinu po p.o. podání glukózyzvýšení vylučování inzulinu po p.o. podání glukózy  

–– zvyšuje vylučování inzulinu s ohledem na výšku zvyšuje vylučování inzulinu s ohledem na výšku 
glykémie (nedělá hypoglykémie)glykémie (nedělá hypoglykémie)  

–– snižuje vyprazdňování žaludkusnižuje vyprazdňování žaludku  

–– centrálně snižuje pocit hladucentrálně snižuje pocit hladu  

–– vede k regeneraci betavede k regeneraci beta--beta b. pankreatubeta b. pankreatu  

–– snížení glukagonu a zvýšení inzulinusnížení glukagonu a zvýšení inzulinu  

–– zřejmě i kardioprotektivní účinekzřejmě i kardioprotektivní účinek  

  

  



Inkretiny 
  

GLPGLP--11  ((glucagonglucagon--likelike  peptid), peptid), GIP GIP ((gastrogastro--intestinální intestinální 
polypeptid) polypeptid) ––  hormony tenkého střeva hormony tenkého střeva ––  synergismus synergismus 
s inzulinems inzulinem  

  

InkretinováInkretinová  analogaanaloga  

s.cs.c. aplikace 1 . aplikace 1 ––  2x denně, 1 x týdně 2x denně, 1 x týdně   

NÚ NÚ ––  zažívací potížezažívací potíže  

  

GliptinyGliptiny  --  DPPDPP--4 inhibitory (inhibitory 4 inhibitory (inhibitory dipeptidyldipeptidyl  
peptidázypeptidázy--4) 4) --  blokace enzymu odbourávajícího blokace enzymu odbourávajícího 
inkretinyinkretiny))  

p.op.o. . ––  1 1 ––  2 x denně2 x denně  

téměř žádné NÚtéměř žádné NÚ  
    

  



Inkretiny 
  

GLPGLP--11  ((glucagonglucagon--likelike  peptid), peptid), GIP GIP (gastro(gastro--intestinální polypeptid) intestinální polypeptid) ––  
hormony tenkého střeva hormony tenkého střeva ––  synergismus s inzulinemsynergismus s inzulinem  

  

  

  

InkretinováInkretinová  analoga (jsou rozdíly mezi jednotlivými preparáty)analoga (jsou rozdíly mezi jednotlivými preparáty)  
–– exenatidexenatid  --BYETTA (k dispozici v ČR 3/2009), BYDUREON (k dispozici v ČR BYETTA (k dispozici v ČR 3/2009), BYDUREON (k dispozici v ČR 

6/2014)6/2014)  

–– liraglutidliraglutid  ––  VICTOZA (k dispozici v ČR 9/2010) + snížení TK ! + snížení VICTOZA (k dispozici v ČR 9/2010) + snížení TK ! + snížení 
váhy!váhy!  

–– lixisenatidlixisenatid  ––  LYXUMIA (k dispozici v ČR LYXUMIA (k dispozici v ČR ––  3/2014) 3/2014) ––  postprandiálnípostprandiální  efekt, efekt, 
??????  

–– albiglutidalbiglutid  ––  1 x týdně 1 x týdně s.cs.c. . ??????  

–– dulaglutiddulaglutid  ––  TRULICITY, 1x týdně TRULICITY, 1x týdně s.cs.c., dobrá snášenlivost…., dobrá snášenlivost…  

–– semaglutidsemaglutid  ––  OZEMPIC, 94 % stejný jako GLPOZEMPIC, 94 % stejný jako GLP--1 1 ––  1 x týdně 1 x týdně s.cs.c., ., nově i nově i 
p.op.o.!! .!! ––  RYBELSUS  (3 RYBELSUS  (3 ––  7 7 ––  14mg) 14mg)   

  

Podávání 1x týdně Podávání 1x týdně s.cs.c. velmi výhodné a akceptovatelné pacienty. velmi výhodné a akceptovatelné pacienty  
  

    

  



Inkretiny 
  

GLPGLP--11  (glucagon(glucagon--like peptid), like peptid), GIP GIP (gastro(gastro--intestinální polypeptid) intestinální polypeptid) ––  
hormony tenkého střeva hormony tenkého střeva ––  synergismus s inzulinemsynergismus s inzulinem  

  
  

  

Gliptiny Gliptiny --  DPPDPP--4 inhibitory (inhibitory dipeptidyl peptidázy4 inhibitory (inhibitory dipeptidyl peptidázy--4) 4) --  blokace blokace 
enzymu odbourávajícího inkretiny)enzymu odbourávajícího inkretiny)  

–– I u straších, i při CHRII u straších, i při CHRI  

–– sitagliptin sitagliptin --  JANUVIA (k dispozici v ČR 11/2008) JANUVIA (k dispozici v ČR 11/2008) --  ––  TECOS TECOS ––  nezhoršuje nezhoršuje 
KV onem.KV onem.  

–– vildagliptin vildagliptin ––  GALVUS (k dispozici v ČR 5/2009)GALVUS (k dispozici v ČR 5/2009)  

–– saxagliptin saxagliptin ––  ONGLYZA (k dispozici v ČR 2/2011) ONGLYZA (k dispozici v ČR 2/2011) ––  srd. selhánísrd. selhání??????  

–– linagliptin linagliptin ––  TRAJENTA (k dispozici v ČR 5/2012) TRAJENTA (k dispozici v ČR 5/2012) ––  lze i při ledv. insuff.lze i při ledv. insuff.  

–– alogliptin alogliptin ––  VIPIDIA (k dispozici v ČR 2014)VIPIDIA (k dispozici v ČR 2014)  

  

Od roku 2020 mohou předepisovat i P.L.Od roku 2020 mohou předepisovat i P.L.  

    

  



Glifloziny – inhibitory SGLT 2 - 

Inhibitory sodíkoInhibitory sodíko--glukózového transportéruglukózového transportéru  
    

Snížení zpětné tubulární reabsorpce glukosy, Snížení zpětné tubulární reabsorpce glukosy, 
potenciace glykosurie  (od r. 2014, 2015), potenciace glykosurie  (od r. 2014, 2015), zdá zdá 
se že nejsou významné rozdíly mezi se že nejsou významné rozdíly mezi 
jednotlivými preparátyjednotlivými preparáty  

  

--  snížení hmotnostisnížení hmotnosti  

--  snížení TKsnížení TK  

--  NU NU ––  infekce močových cestinfekce močových cest  

  

  



Glifloziny – inhibitory SGLT 2 
  ––  snížení zpětné tubulární reabsorpce glukosy, snížení zpětné tubulární reabsorpce glukosy, 
potenciace glykosurie  (od r. 2014, 2015)potenciace glykosurie  (od r. 2014, 2015)  

--  více snižují glykémie nalačnovíce snižují glykémie nalačno  

--  pozor na ketoacidozu pozor na ketoacidozu ––  snižují inzulin a snižují inzulin a 
zvyšují glukagon (např. dapagliflozin)zvyšují glukagon (např. dapagliflozin)  

  

      --      dapagliflozin (Forxiga) dapagliflozin (Forxiga) ––  i u obézních DM 1i u obézních DM 1  

      --      empagliflozin (Jardiance) empagliflozin (Jardiance)   

   -   canagliflozin (Invokana) – studie CANVAS -
větší incidence amputací DKK? Studie 
CREDENCE nepotvrdila… 

- nově bude i sotagliflozin – DM 1 i DM 2  

  



GliflozinyGlifloziny…..…..  

diuretický efekt vede ke snížení objemu diuretický efekt vede ke snížení objemu 

cirkulující plasmy i intersticiální tekutiny a cirkulující plasmy i intersticiální tekutiny a 

tím ke snížení systémového tlaku a menší tím ke snížení systémového tlaku a menší 

kardiální zátěži (zlepšení EF LK, snížení kardiální zátěži (zlepšení EF LK, snížení 

hypertrofie LK, snížení TK, snížení LDLhypertrofie LK, snížení TK, snížení LDL--

CH, snížení KM/S, zlepšuje kardiální CH, snížení KM/S, zlepšuje kardiální 

selhávání…)selhávání…)  

  

!!  Pozitivní kardiovaskulární a renální Pozitivní kardiovaskulární a renální 

efekt….efekt….!!  

  



  

  

AkarbózaAkarbóza  ––  inhibice alfainhibice alfa--glukozidázy v glukozidázy v 
tenkém střevě (blokace štěpění sacharidů a tenkém střevě (blokace štěpění sacharidů a 
vstřebávání glukózy)vstřebávání glukózy)  
–– v USA i v rámci prediabetuv USA i v rámci prediabetu  

–– vzhledem k NU málo užívánavzhledem k NU málo užívána  

  

USA USA --  + + amylinamylin  

  

  



Duální agonisté (synergní účinek) 

 

GLP-1 + glukagon agonisté 

GLP-1 + glifloziny 



Předpokládaný efekt PAD  

na snížení HbA1c 
 

 

SU a BG  - pokles o 1,5 - 2% 

glitazony  - pokles o 1% 

akarbóza  - pokles o  0,8%  

repaglinid - pokles o 2%  



Limity léčby DM 2 

Jedná se o chronické onemocnění 

Nemocní jsou polymorbidní 

Jsou obvykle vyššího věku 

Mají primárně menší adherenci                    

k režimovým opatřením 

Častá je potřeba vícečetné medikace 

Existuje ohrožení nežádoucími účinky léků 



Nežádoucí účinky léčby….Nežádoucí účinky léčby….  

Vyšší riziko fraktur? Vyšší riziko fraktur? ––glitazonyglitazony? ? gliptinygliptiny??  

Srdeční selhání? Srdeční selhání? ––  glitazonyglitazony! ! gliptinygliptiny??  

  

Od r.2008 FDA požaduje „bezpečnostní Od r.2008 FDA požaduje „bezpečnostní 

profil“ profil“ ––  kardiovaskulární bezpečnost, kardiovaskulární bezpečnost, 

onkologická bezpečnostonkologická bezpečnost  

  

Srovnávání léčby s placebem (přidáno k Srovnávání léčby s placebem (přidáno k 

původní medikaci)původní medikaci)  



Další pozitivní účinky PAD?....... 

 

 

Kardiovaskulární aparát? 

Jiné? 

 

LIRAGLUTID – od r. 2019 lék na léčbu 

obezity 

SEMAGLUTID  - od r. 2020 lék na léčbu 

obezity (vyšší dávka jak při terapii DM) 



Studie TECOS Studie TECOS ––  sitagliptinsitagliptin  

((JanuviaJanuvia) ) ––  bezpečnostní profilbezpečnostní profil  

--  není vyšší riziko frakturnení vyšší riziko fraktur  

--  je bezpečný u je bezpečný u renálrenál. . insuffinsuff..  

--  lze i v kombinacích s inzulinem u DM 1. lze i v kombinacích s inzulinem u DM 1. 

typutypu  

--  nezvyšuje riziko vzniku nežádoucích KV nezvyšuje riziko vzniku nežádoucích KV 

příhod příhod   

  



Studie ELIXA Studie ELIXA ––  lixisenatidlixisenatid  ((LyxumiaLyxumia) ) ––  

bezpečnostní profilbezpečnostní profil  

--  „prokázána kardiovaskulární bezpečnost ve „prokázána kardiovaskulární bezpečnost ve 

srovnání s placebem“srovnání s placebem“  

  

Studie EXAMINE Studie EXAMINE ––  alogliptinalogliptin  ((VipidiaVipidia) ) ––  

bezpečnostní profilbezpečnostní profil  

--  „nezvyšuje riziko smrti či nefatálních „nezvyšuje riziko smrti či nefatálních 

kardiovaskulárních příhod“kardiovaskulárních příhod“  

  



Studie LEADER Studie LEADER ––  liraglutidliraglutid  

((VictozaVictoza) ) ––  bezpečnostní profil  bezpečnostní profil    
9 340 diabetiků z 32 zemí světa s 9 340 diabetiků z 32 zemí světa s 

manifestnimmanifestnim  KV KV onemonem. (72,4 %) nebo . (72,4 %) nebo 

vysokým KV rizikemvysokým KV rizikem  

  liraglutidliraglutid  vs. placebovs. placebo  

v průměru 3,8 let sledovánív průměru 3,8 let sledování  

LiraglutidLiraglutid  --  výskyt KV příhod snížen o 13 výskyt KV příhod snížen o 13 

%, KV úmrtí o 22%, jakákoliv úmrtnost o %, KV úmrtí o 22%, jakákoliv úmrtnost o 

15 %15 %  
MarsoMarso  SP et al. NEJM 2016, 375:311SP et al. NEJM 2016, 375:311--2222  



SUSTAIN 1SUSTAIN 1--1010  

SemaglutidSemaglutid  

  

–– 26 % snížení KV příhod (první výskyt IM, 26 % snížení KV příhod (první výskyt IM, 

CMP…)CMP…)  

MarsoMarso  SP, SP, BainBain  SC, SC, ConsoliConsoli  A et al.: A et al.: SemaglutideSemaglutide  

and and CardiovascularCardiovascular  OutcomesOutcomes  in in ParientsParients  withwith  

Type 2 Diabetes, NEJM 2016 Type 2 Diabetes, NEJM 2016 ––  SustainSustain  6 6   



  

  

PIONEER 6 PIONEER 6 ––  semaglutid semaglutid ––  neutrální KVOneutrální KVO  

REWIND REWIND ––  dulaglutid 9 901 pac. dulaglutid 9 901 pac. ––  vedl. ke vedl. ke 

snížení KVO i snížení CMP…snížení KVO i snížení CMP…  

  

Studie s linagliptinem:Studie s linagliptinem:  

–– CARMELINACARMELINA  ––  2017 2017 ––  indiferentníindiferentní  vliv na        vliv na        

      KVO, nezhoršuje….KVO, nezhoršuje….  

–– CAROLINA, CAROLINA, 10 000 pac., sledování přes 6 let 10 000 pac., sledování přes 6 let ––  2019 2019 --  

indiferentníindiferentní  vliv na KVO, nezhoršuje…vliv na KVO, nezhoršuje…  



GLPGLP--1 analoga 1 analoga ––  pozitivní KV efekt v sek. pozitivní KV efekt v sek. 

prevenciprevenci  

DulaglutidDulaglutid  ––  data i pro primární prevencidata i pro primární prevenci  

  

DPP DPP ––  1 1 ––  inhibitory inhibitory ––  neutrální KV efektneutrální KV efekt  



EMPAEMPA--REG REG ––empagliflozinempagliflozin  --  

OUTCOMEOUTCOME  
↓ KV úmrtí o 38% a celk. mortality o 32 % ↓ KV úmrtí o 38% a celk. mortality o 32 % 

oproti placebu) oproti placebu) --  + pozit. hemodynam. + pozit. hemodynam. 

efekt, snížení objemu intravask. tekutinyefekt, snížení objemu intravask. tekutiny  

  

zpomalení progrese diabetické nefropatie zpomalení progrese diabetické nefropatie 

či její vznik o 39 %, snížení potřeby dialýzy či její vznik o 39 %, snížení potřeby dialýzy 

o 55 %o 55 %  
Wanner C et al. NEJM 2016, 375:323Wanner C et al. NEJM 2016, 375:323--3434  

  

  

  



Další studie s glifloziny ….Další studie s glifloziny ….  

CANVAS CANVAS ––  kanagliflozinkanagliflozin  ––  výslvýsl. 2018…. 2018…  

  

CREDENCECREDENCE  ––  kanagliflozinkanagliflozin  ––  stran stran 

nefropatie i KVO, sek. i prim. prevence nefropatie i KVO, sek. i prim. prevence ––  

potvrzuje účinnost u renální potvrzuje účinnost u renální insuffinsuff.(snížení .(snížení 

progrese onemocnění) i u KVO (snížení progrese onemocnění) i u KVO (snížení 

progrese progrese onemonem.).)  --  výslvýsl. 2019,. 2019,  

nepotvrzeno zvýšení amputací DKK ani nepotvrzeno zvýšení amputací DKK ani 

zvýšení zvýšení ketoacidózyketoacidózy  

  



CVD CVD ––  REAL REAL   

CVD Real 1 a CVD Real 2CVD Real 1 a CVD Real 2  

–– databáze pacientůdatabáze pacientů  

4 miliony pacientů4 miliony pacientů  

12 zemí světa12 zemí světa  

gliflozingliflozin  oproti jakékoliv jiné léčbě DM 2. oproti jakékoliv jiné léčbě DM 2. 

typu typu   



CVD CVD ––  REAL 1  REAL 1    

prezentováno 2017prezentováno 2017  

–– 154 528 pac. 154 528 pac. gliflozingliflozin  a 154 528 jiná léčba a 154 528 jiná léčba   

–– USA, NORSKO, Dánsko, Švédsko, Německo, USA, NORSKO, Dánsko, Švédsko, Německo, 

V.B.) V.B.)   

–– Evropa Evropa ––  nejvíce nejvíce dapagliflozindapagliflozin  

–– USA USA ––  nejvíce nejvíce kanagliflozinkanagliflozin  

  

GliflozinGliflozin: pokles srdečního selhání o 39 %: pokles srdečního selhání o 39 %  

GliflozinGliflozin: pokles celkové úmrtnosti o 51 %: pokles celkové úmrtnosti o 51 %  



CVD CVD ––  REAL 2REAL 2  

prezentováno 2018 prezentováno 2018   

–– 235 064 pac. 235 064 pac. gliflozingliflozin  a 235 064 jiná léčbaa 235 064 jiná léčba  

–– Austrálie, Kanada, Izrael, Japonsko, Austrálie, Kanada, Izrael, Japonsko, 

Singapur, Jižní KoreaSingapur, Jižní Korea  

–– nejvíce nejvíce dapagliflozindapagliflozin  ––  75 %75 %  

  

GliflozinGliflozin: pokles celkové mortality o 49 %: pokles celkové mortality o 49 %  

GliflozinGliflozin: pokles hospitalizace pro srdeční : pokles hospitalizace pro srdeční 

selhání o 36 % selhání o 36 %   



Snížení Snížení makrovaskulárníchmakrovaskulárních  

komplikacíkomplikací  
  

EmpagliflozinEmpagliflozin  (EMPA(EMPA--REGREG--OutcomeOutcome) ) ––  

snížení KV onemocněnísnížení KV onemocnění  

LiraglutidLiraglutid  (LEADER) (LEADER) ––  snížení KV a snížení KV a 

mozkových onemocněnímozkových onemocnění  

SemaglutidSemaglutid  (Sustain(Sustain--6) 6) ––  snížení KV a snížení KV a 

mozkových onemocněnímozkových onemocnění  

PioglitazonPioglitazon  ((ProactiveProactive) ) ––  snížení KV a snížení KV a 

mozkových mozkových onemonem..  

  



DECLAREDECLARE--TIMI 58TIMI 58  

dapagliflozin dapagliflozin   

(primární i sekundárníi prevence (primární i sekundárníi prevence 

makrovaskulárních komplikací makrovaskulárních komplikací --  17 000 17 000 

pac.) pac.) ––  pozit.pozit.  ––  výsl. 2018, subanalýza výsl. 2018, subanalýza ––  i i 

renoprotekcerenoprotekce  

  

  

  

  



Studie DAPAStudie DAPA--HeartHeart--FailureFailure  

prezentována na Evropském prezentována na Evropském 

kardiologickém kongresu 2019 a ADA kardiologickém kongresu 2019 a ADA 

2020: 2020:   

–– 4 744 pac. Se ↓ EF4 744 pac. Se ↓ EF  

–– 42 % pac. s diabetem a 28 % nediabetici 42 % pac. s diabetem a 28 % nediabetici   

–– 10 mg dapagliflozin versus placebo10 mg dapagliflozin versus placebo  

        --  dapagliflozin zlepšil o 26 % srd. dapagliflozin zlepšil o 26 % srd. 

selhávání oproti placebu u pacietů s DM i selhávání oproti placebu u pacietů s DM i 

u nediabetikůu nediabetiků  

  

  



Studie DAPAStudie DAPA--CKDCKD  

–– 21 zemí, mezinárodní multicentrická, dvojitě 21 zemí, mezinárodní multicentrická, dvojitě 

zaslepená studie zaslepená studie   

–– 4 245 pac.4 245 pac.  

–– diabetici i diabetici i nediabeticinediabetici  

předčasně ukončena 2020, prezentováno předčasně ukončena 2020, prezentováno 

na ADA 2020:na ADA 2020:  

dapagliflozindapagliflozin  10 mg příznivě ovlivňuje 10 mg příznivě ovlivňuje 

prognózu pacientů s chronickým prognózu pacientů s chronickým 

onemocněním ledvin( ↓ renálního selhání o onemocněním ledvin( ↓ renálního selhání o 

44 %), i u 44 %), i u nediabetikůnediabetiků………..………..  

  



2020: Glifloziny se začínají 

užívat i u nediabetiků ….. 
  

  

SStudietudie  VERTISONVERTISON  s s ertugliflozinemertugliflozinem……  

  8 200 pac.8 200 pac.  

    přítomnost DM + aterosklerotické komplikace přítomnost DM + aterosklerotické komplikace 
(ICHS, CMP atp.)(ICHS, CMP atp.)  

  Evropa + Severní AmerikaEvropa + Severní Amerika  

  publpubl. EASD 2020: ↓ srdečního selhání o 30 %. EASD 2020: ↓ srdečního selhání o 30 %  

  

 



2020: Glifloziny se začínají 

užívat i u nediabetiků ….. 
  

  

Studie EMPEROStudie EMPERO--REDUCED REDUCED ss  empagliflozinemempagliflozinem, , 
výslvýsl. září 2020 (3 730 pac. se srdečním . září 2020 (3 730 pac. se srdečním 
selháním s EF LK 40% a méně, NYHA II a III, 50 selháním s EF LK 40% a méně, NYHA II a III, 50 
% pac. s DM, 50 % % pac. s DM, 50 % nediabetikůnediabetiků, , výslvýsl.: snížení .: snížení 
úmrtí a hospitalizací z KV příčin o 25 % proti úmrtí a hospitalizací z KV příčin o 25 % proti 
placebu, u diabetiků i placebu, u diabetiků i nediabetikůnediabetiků    

Studie EMPERORStudie EMPEROR--PRESERVEPRESERVE  s s empagliflozinemempagliflozinem  
u pac. se srdečním selháním a s u pac. se srdečním selháním a s normnorm. EF LK, . EF LK, 
výslvýsl.: jaro 2021.: jaro 2021  

 



Glifloziny se začínají užívat i u 

nediabetiků …..2021:  
  

ForxigaForxiga  ––  dapagliflozindapagliflozin  ––  schválen 7/2021 schválen 7/2021 

k léčbě k léčbě chronchron. selhání ledvin i u . selhání ledvin i u 

nediabetikůnediabetiků….….  

  

ForxigaForxiga  ––  dapagliflozindapagliflozin  ––  snižuje vznik DM snižuje vznik DM 

typu 2 u typu 2 u prediabetikůprediabetiků  o o 33%...33%...  



2019: 





INZULININZULIN  



Humánní inzulinyHumánní inzuliny  

  

Inzulinová analogaInzulinová analoga  

  

BiosimilárníBiosimilární  inzulinyinzuliny  



Inzulinová analogaInzulinová analoga  

Biosynteticky připravené molekuly inzulinuBiosynteticky připravené molekuly inzulinu  

  

--  nižší riziko hypoglykémienižší riziko hypoglykémie  

--  nižší přírůstek na vázenižší přírůstek na váze  

--  rychlejší absorpce z podkoží u rychlejší absorpce z podkoží u 

krátkodobých analogkrátkodobých analog  

--  nižší nižší intraindividuálníintraindividuální  i i interindividuálníinterindividuální  

variabilitavariabilita  



Inzulinová analogaInzulinová analoga  
Krátkodobá inzulinová analogaKrátkodobá inzulinová analoga  

  

Střednědobá/dlouhodobá inzulinová Střednědobá/dlouhodobá inzulinová 

analogaanaloga  

  

„Ultrarychlé inzuliny“ „Ultrarychlé inzuliny“ ––  ještě rychlejší ještě rychlejší 

nástup, ještě rychlejší pokles, ještě méně nástup, ještě rychlejší pokles, ještě méně 

kolísání glykémií, ještě méně kolísání glykémií, ještě méně 

hypoglykémií, ještě větší stabilita hypoglykémií, ještě větší stabilita 

glykémií……glykémií……  







BiosimilarsBiosimilars  

Podobné biologické produkty jako originálPodobné biologické produkty jako originál  

Vyrábějí se s využitím shodného Vyrábějí se s využitím shodného 

genetického materiálugenetického materiálu  

Srovnatelnost s originálem z hlediska Srovnatelnost s originálem z hlediska 

kvality, bezpečnosti a účinnostikvality, bezpečnosti a účinnosti  

  

ABASAGLAR, SEMGLEEABASAGLAR, SEMGLEE  ––  biosimilárníbiosimilární  

inzuliny analoga inzuliny analoga glarginuglarginu  



ALGORITMUS TERAPIE DM 2. 

typu 



Antihyperglycemic therapy in type 2 diabetes: general recommendations.  

Silvio E. Inzucchi et al. Dia Care 2015;38:140-149 

©2015 by American Diabetes Association 
Diabetes Care 2015 



V ČR +V ČR +  

ve druhém kroku navíc ve druhém kroku navíc   

–– + akarboza+ akarboza  

–– + glinid+ glinid  





Nově konsensus ADA + EASD Nově konsensus ADA + EASD 

––  12/201812/2018  
  

  

Renesance pioglitazonu u pac. IR a CMPRenesance pioglitazonu u pac. IR a CMP  

  

Odstup od akarbózy a repaglinidu (cena?)Odstup od akarbózy a repaglinidu (cena?)  

  

  

  



Změna přišla v roce 2019…. 

ESC – 2019 -  Guidelance on diabetes, 

prediabetes and cardiovascular diseases:  

1. krokem SGLT2-i nebo GLP-1 agonista 

 

ADA, EASD, ČDS – 2019 - nesouhlasí: 

1. krokem metformin 



2019 Update to: Management of 

Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 

2018. A Consensus Report by the 

American Diabetes Association (ADA) 

and the European Association for the 

Study of Diabetes (EASD) 

John B. Buse, et all.  

Diabetes Care 2020 Feb; 43(2): 487-493.  



 



2019 Uptade to: Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes 2019 Uptade to: Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes 

20182018  

Diabetes Care 2020, 43, 487Diabetes Care 2020, 43, 487--493493  



Aktualizace konsensu ADA/EASD z roku 2019 pro 

léčbu DM 2. typu 

NOVĚ: 

 

1) Dop. GLP-1R agonisty (liraglutid) nebo 

inhibitory SGLT-2 (empagliflozin nebo 

canagliflozin) u osob s KVO (kardiovaskulárním 

onemocněním) nebo vysokým rizikem KVO (ke 

snížení výskytu srdečního selhání nebo 

chronického onemocnění ledvin), bez ohledu na 

výšku glyk. Hb 

 



Aktualizace konsensu ADA/EASD z roku 2019 pro 

léčbu DM 2. typu 

 

2) Dop. GLP-1R agonisty (liraglutid) pac. S 

DM 2. typu s KVO, ale také i u osob bez KVO, 

ale s jeho vysokým rizikem vzniku 

(aterosklerotické změny, věk na d 55 let, 

onemocnění ledvin, u osob s albuminurií, 

hypertrofií levé komory srdeční atp.) 

 

3) Dop. SGLT2inhibitory (empagliflozin nebo 

canagliflozin) u pac. se srdečním selháním, 

chron. onem. ledvin, diabetickou nohou… 



 



  Česká diabetologická společnost Česká diabetologická společnost   

Doporučený postup péče o diabetes Doporučený postup péče o diabetes 

mellitus 2. typu mellitus 2. typu   

za ČDS: J. Škrha, T. Pelikánová, M. Kvapil za ČDS: J. Škrha, T. Pelikánová, M. Kvapil   

nejnovější aktualizace 2020 nejnovější aktualizace 2020   

  

  



Doporučení ČDS - 2020 



…kterému pacientovi co……kterému pacientovi co…  

  

  

Režimová opatření + METFORMINRežimová opatření + METFORMIN, pokud , pokud 

je tento snášen či není KIje tento snášen či není KI  

  

  

  



…kterému pacientovi co….…kterému pacientovi co….  

GliptinyGliptiny, GLP, GLP--1 analoga: 1 analoga: liraglutidliraglutid??  

–– začátek diabetu, věk 50začátek diabetu, věk 50--70 let, bez 70 let, bez 

makrovaskmakrovask. . komplkompl., ., glykglyk. . HbHb  5050--60 60 mmolmmol/mol/mol  

PioglitazonPioglitazon::  

–– zvýšená inzulinová rezistence (zvýšené zvýšená inzulinová rezistence (zvýšené 

triacylglyceroly), CMP?triacylglyceroly), CMP?  

GliflozinyGlifloziny: : empagliflozinempagliflozin? ?   

–– dlouhý průběh diabetu, léčba inzulinem, dlouhý průběh diabetu, léčba inzulinem, 

preparáty SU, anamnéza preparáty SU, anamnéza kardiovaskkardiovask. . 

onemocnění nebo onemocnění nebo diabdiab. nefropatie . nefropatie ––  bez bez 

ohledu na výšku glykovaného hemoglobinu ohledu na výšku glykovaného hemoglobinu   



Terapie DM 2. typuTerapie DM 2. typu  

Budoucnost?:Budoucnost?:  

  

První krok: První krok: MetforminMetformin  nebo nebo GliflozinGliflozin??  

Bazální inzulin + GLPBazální inzulin + GLP--1 analog v jednom 1 analog v jednom 

aplikátoru aplikátoru ––  v ČR od r. 2016v ČR od r. 2016--2018: 2018:   

–– lixisenatidlixisenatid  + + glarginglargin  (LIXILAN, SULIQUA)) (LIXILAN, SULIQUA))   

–– degludecdegludec  + + liraglutidliraglutid  (IDEGLIRA, XULTOPHY)(IDEGLIRA, XULTOPHY)  

  

při vysokém při vysokém glykglyk  HbHb  (nad 60 (nad 60 mmolmmol/mol) 2/mol) 2--3 léky 3 léky 

od počátku dg? od počátku dg? ––  ČDS již od r. 2016…ČDS již od r. 2016…  



Děkuji za pozornost 


