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Vybér antidiabetika po metforminu by mél byt zaloZen pre-
devsim na nezddoucich ticincich.

Monoterapie metforminem je lé¢bou prvni volby pro pacienty s dia-
betem II typu, protoze se zd4, Ze snizuje mortalitu a kardiovaskularni
komplikace bez nepiijatelnych nezddoucich ucinka'/. Glibenklamid,
derivat sulfonylurey 2. generace, miize také predchézet nékterym dia-
betickym komplikacim, ale diikazy jsou slabé. V roce 2014 pro zadnou
jinou oralné nebo injekéné podavanou latku snizujici hladinu glukdzy
nebylo prokizano, Ze preventivné ovliviiuje vaskularni komplikace
diabetu, at jiZ v monoterapii nebo v kombinaci (viz ¢ast 1)?/. Jsou ne-
zadouci u¢inky glibenklamidu a dal$ich antidiabetik dilezitym krité-
riem, které by mélo byt zvdzeno ptilé¢bé pacientu s diabetem typu II,
u nichz je lé¢ba metforminem nemoznd nebo neucinna? Jaky je vliv
alternativnich 1ékti na hladiny HbA1c? Aby odpovédél na tyto otézky,
Prescrire pripravil systematicky prehled dostupnych informaci.

Derivaty sulfonylurey

Derivaty sulfonylurey jsou pouzivany jiz mnoho let, ale v roce 2014
byla k dispozici komparativni data pouze pro glibenklamid (z Ukpds
studie), kterd naznacuji jistou udinnost v prevenci diabetickych
komplikaci. Podptrné dukazy jsou slabé, ale v porovnani s place-
bem derivaty sulfonylurey snizuji hladiny HbAlc v praméru zhruba
0 1,5 % pii podani samostatné a v priméru o 0,8-1 %, pokud jsou
ptidany k metforminu®**/.

Derivaty sulfonylurey mohou zptisobit hypoglykémii zdvislou na
davce, prirtistek vahy a mnohem vzacnéji gastrointestindlni, kozni,
hematologické a hepatologické nezddouci ucinky®/. V placebem
kontrolovanych studiich byl priimérny ptirtistek vahy 3,8 kg pfi mo-
noterapii sulfonylureou a 2 kg pti podavani s metforminem™*°/.

Derivaty sulfonylurey jsou metabolizovany v jatrech a z velké ¢asti
vylucovany ledvinami. Selhani ledvin a zavazné jaterni poskozeni
proto zvysuji riziko zdvazného predavkovani®/.

Riziko hypoglykémie se zvysuje kviili lékovym interakcim. Hypo-
glykémie je hlavni nezddouci ucinek derivatt sulfonylurey. Mnoho
dalsich 1ékdt muze zvysit frekvenci nebo zévaznost hypoglykémie,
kdyz jsou podavany spole¢né s derivaty sulfonylurey: azolovd an-
timykotika (ordlni, vagindlni a bukalni cesta podani), ciprofloxa-
cin a norfloxacin, antibakteridlni sulfonamidy, makrolidy, antago-
nisté vitaminu K, inhibitory cytochromu P 450 izoenzymu CYP 2C9
(napt. sildenafil uzivany u erektilni dysfunkce) a léki, které zvysuji
riziko rozvoje ledvinného selhani®/.

Hypoglykémie zdvisld na ddvce. Ve studii Ukpds u 18 % pacienta
byla zaznamendna alespon jedna stfedné zavazna hypoglykémie
kazdy rok, zatimco 0,6 % pacientd mélo epizodu vyZzadujici inter-
venci dal$i osoby’/. V8ichni pacienti lé¢eni sulfonylureou maji riziko
hypoglykémie zavislé na dévce. Zavaznost rizika vyplyva z délky
uc¢inku léku. Napriiklad glipizid s prodlouzenym uvolnovanim je
spojen se zvySenym rizikem akumulace a tedy i rozvoje hypoglyké-
mie u star$ich pacientt a u pacientt s rendlnim selhanim¢/.
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Utinek glibenklamidu, gliklazidu, glimepiridu a glipizidu v lékové
formé se standardnim zptisobem uvolilovéni pietrvava podobné
dlouho (do 24 hodin)¢/.

Snizuji nebo zvysuji derivdty sulfonylurey kardiovaskuldrni mor-
talitu? Studie UDGP ukézala zvyseni kardiovaskularni mortality po
tolbutaminu z 1. generace derivatu sulfonylurey.

Metaanalyza, kterd zkoumala vysledky studii porovnavajicich de-
rivaty sulfonylurey s placebem nebo Zadnou lé¢bou, véetné studif
UDGP a Ukpds, nerozli$ovala mezi prvni a druhou generaci deri-
vath sulfonylurey®/. Studie neprokézala, Ze by derivaty sulfonylurey
mély vyznamny vliv na celkovou mortalitu (odds ratio: 1,2; 95% CI:
0,4-3,8) nebo kardiovaskuldarni mortalitu (odds ratio: 1,6; 95% CI:
0,2-13,6). Intervaly spolehlivosti (CI) v8ak byly pfilis $iroké, nez aby
bylo mozné vyloucit skute¢ny nartst nebo pokles v kardiovaskularni
mortalité u pacientu 1é¢enych derivéty sulfonylurey.

Zvysend mortalita po metforminu v kombinaci s derivdty sulfonylu-
rey? Dvé randomizované studie porovnéavaly mortalitu po kombinaci
metforminu a derivétu sulfonylurey oproti jiné 1é¢bé snizujici hladinu
glukoézy. Studie Ukpds porovnévala pfidani metforminu oproti konti-
nudlni monoterapii derivitem sulfonylurey u 537 pacientu lé¢enych
chlorpropamidem nebo glibenklamidem?/. Median sledovani byl
7 let. Béhem 4 let po randomizaci byl median HbAlc 7,7 % u skupiny
metformin plus derivét sulfonylurey a 8,2 % u monoterapie derivatem
sulfonylurey. Ptidani metforminu k probihajici monoterapii derivé-
tem sulfonylurey zvysilo celkovou mortalitu na 30 oproti 19 umrtim
na 100 pacientt sledovanych 10 let (p=0,04)°/.

Ve studii Record, ve které bylo 4 458 pacientt sledovano v praméru
6 let, byla mortalita podobna u kombinace metforminu a derivatu sul-
fonylurey (glibenklamid, gliklazid nebo glimepirid) a u kombinace
rosuvastatinu s metforminem nebo derivatem sulfonylurey (celkova
mortalita okolo 7 % a kardiovaskularni mortalita okolo 3 %)/.

Nebyla nalezena 74dnd randomizovana studie porovnévajici morta-
litu po pridani derivatu sulfonylurey oproti kontinudlni monotera-
pii metforminem.

Inzulin: potentni ve sniZovani hladin glukézy a dlouhé zku-
Senosti s jeho pouzivanim

Rekombinantni lidsky inzulin a lidsky inzulin isofan byly oba poprvé
uvedeny na trh v osmdesatych letech'/. Inzulin glargin, inzulin de-
temir a inzulin degludec byly uvedeny pozd¢ji a zd4 se, Ze u diabetu
typu II nemaji zddné vyznamné vyhody oproti lidskému inzulinu
Ispanu, kromé jejich mirné pohodInéjgimu uzivani'*-'*/.

Tt randomizované studie hodnotily u¢inek nékterych inzulini
v prevenci komplikaci diabetu typu II, ale Zadna neukdzala vy-
znamny ptinos pro pacienty s mirnou hyperglykémii.

Hypoglykémie, pfiriistek vdhy. Spektrum nezddoucich ué¢inkt hu-
mannich inzulinti zahrnuje: hypoglykémii, ptirtistek vahy, lipodys-
trofii v misté podani, lokdlni nebo velmi vzacné systémové hyper-
senzitivni reakce, hypokalémii®/. Ve studii Ukpds terapie inzulinem
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bez ptidani ordlnich 1éka snizujicich glukézu zpiisobovala primérny
vahovy ptirtstek 4 kg’/. Inzulin nema farmakokinetické interakce®/.

Zvysené riziko nddorii? Nékteré epidemiologické studie ukdzaly
statisticky signifikantni souvislost mezi uzivanim inzulinu a rizikem
vzniku nddorového onemocnéni s relativnim nartstem od 10 do
50 %'/, Souvislost byla nalezena u inzulinu glarginu i ostatnich
inzulint. Popsany byly hlavné karcinomy prsu, pankreatu a prostaty.

Onkogenni aktivita je biologicky pravdépodobnd, protoZe inzulin je
ristovy faktor. Udaje dostupné v roce 2014 viak nejsou dostateéné
silné pro stanoveni kauzalni souvislosti. Navic zvy$eni hladin glu-
koézy v krvi nékdy predchazi diagnéze onkologického onemocnéni,
coz miize vysvétlovat predepsani inzulinu.

Kontinudlni terapie metforminem omezuje vahovy pfiriistek a ddle
snizuje HbAIc. Autofi nenalezli zaidnou studii porovnavajici vyskyt
diabetickych komplikaci pti poddni metforminu s inzulinem oproti
samotnému metforminu.

Klinickd hodnoceni naznacila, Ze pfiddni kazdodenni injekce dlou-
hodobé pisobiciho inzulinu k peroralnim antidiabetikiim sniZuje
v praméru o 0,7-2,5 % hladinu HbAlc, ale vede k primérnému pfi-
rtstku véhy od 2,5 do 4 kg'?/.

Systematické piehodnoceni randomizovanych studii porovnavaji-
cich inzulin a inzulin s metforminem u pacientt s diabetem typu
II naznacilo, Ze kombinace dale snizuje hladiny HbAlc v priiméru
o dalsich 0,6 %. Tento postup snizil potfebu inzulinu o 19 jednotek
a prirtistek na vdze o 2 kg, ale nebyl prokdzan vliv na prevenci dia-
betickych komplikaci'®/.

Inhibitory alfa glukosidazy

Ve Francii byly na konci devadesétych let obchodovany dva inhi-
bitory stfevni alfa glukosidazy'**/. Nejsou k dispozici zddné studie
hodnotici jejich ucinek v prevenci diabetickych komplikaci u dia-
betu typu II.

Utinek na hladinu glukézy je u inhibitort alfa glukosidazy mirny.
Snizuji hladinu HbAlc v préiméru o zhruba 0,7 %, kdyz jsou pou-
Zity bud v monoterapii nebo v kombinaci s metforminem**/. U¢inek
inhibitort alfa glukosiddzy na ptirtistek vahy je bud neutralni, nebo
mirné piiznivy. Je u nich také malé riziko hypoglykémie®**/.

Na ddvce zdvislé gastrointestindlni poruchy. Spektrum nezadou-
cich t¢inku inhibitort alfa glukosiddzy zahrnuje predev$im ¢asté, na
davce zavislé gastrointestinalni poruchy, jako je flatulence, prijem
a bolest bricha®/.

Inhibitory alfa glukosiddzy mohou zpusobovat plynové cysty ve
stfevni sliznici (pneumatosis cystoides intestinalis), které vedou
k nespecifickym bfi$nim symptomtim a mohou byt pfi¢innou série
diagnostickych vysetieni?'/.

Farmakologicky uc¢inek a vétsina nezadoucich u¢inku inhibitort
stievni alfa glukosidazy jsou zpusobeny jejich lokdlnim mechanis-
mem ucinku, i kdyz mignitol a nékteré metabolity akarbozy jsou
systémoveé vsttebavany®/. Byly popsany pripady zdvazného posko-
zeni jaternich bunék stejné jako kozni nezddouci uc¢inky®?/.

Glinidy: riziko interakci a hypoglykémie

Repaglinid je jedinym meglitinidem (glinidem) dostupnym ve Fran-
cii od konce devadesatych let*/. Neni zadna kontrolovana klinicka
studie hodnotici, zda m4 vliv na prevenci diabetickych komplikaci.

Monoterapie repaglinidem snizuje HbAlc v praméru o 1,3 %*/.
Ptimé srovnani naznacuje, ze potencidl snizovat hladinu glukézy je
srovnatelny s derivaty sulfonylurey?/.

Jediné udaje srovndvajici podani kombinace repaglinidu a met-

forminu pochdzi z randomizované studie s 84 pacienty trvajici
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4 mésice*>?/. Pridani repaglinidu k metforminu snizilo HbAlc
v praméru o 1,1 % a vedlo k ptirastku vahy okolo 3 kg>*%/.

Hypoglykémie kviili 1ékovym interakcim. Hypoglykémie je hlavni
nezadouci ucinek repaglinidu a je stejné casta jako u derivatd sul-
fonylurey®/. Repaglinid také zptsobuje ptirtistek vahy, gastrointes-
tinalni poruchy, kozni hypersenzitivni reakce a jaterni poskozeni*®/.

Repaglinid je metabolizovan izoenzymem CYP3A4 a 2C8, a je proto
zvy$ené riziko 1ékovych interakci, véetné zvy$eného rizika hypogly-
kémie pfi soucasném podani s inhibitory téchto izoenzymi, jako
jsou naptiklad gemfibrozil, tikagrelor, trimethoprim, amiodaron,
dronedaron, diltiazem, verapamil, vétS§inou makrolidt a azolovych
antimykotik. Ze stejného duvodu zvysuje riziko hypoglykémie u pa-
cientl uzivajicich repaglinid i grepfruitova §tava‘/.

Glitazony: disproporcionalni nezadouci u¢in
Thiazolidindiony (glitazony) véetné pioglitazonu a rosiglitazonu
byly uvedeny na trh roku 2000.

Randomizovana kontrolovand studie s pioglitazonem neukazala
jasny ucinek v prevenci kardiovaskuldrnich komplikaci diabetu.
Mnohé metaanalyzy selhaly pfi prokazovani pfiznivého vlivu pio-
glitazonu na kardiovaskuldrni mortalitu. Naopak pioglitazon a ro-
siglitazon jsou spojeny s 40% relativnim nartstem rizika srdec-
niho selhdni a rosiglitazon je spojovan se zvy$enym rizikem infarktu
myokardu?!/.

V porovnani s placebem glitazony v monoterapii nebo v kombi-
naci s metforminem snizuji HbAlc o zhruba 1 % a vedou v praméru
k nartistu vahy o 2-3 kg*/. Jen vzacné zptisobuji hypoglykémii*?/.

Srdecni selhdni, fraktury, kardiovaskuldrni pi¥ihody, nddory atd.
Glitazony maji tiZivy profil nezddoucich ucinki zahrnujici predevsim:
bolest hlavy, zavraté, gastrointestinalni poruchy, kiece a bolesti svald,
retenci sodiku a vody spojenou s anémii a srde¢nim selhdnim, pfiby-
vani na vaze (narust tukové hmoty); koptivku a angioedém, zlomeniny
kosti u Zen, makularni edém se snizenim vizu a jaterni poskozeni®/.

Rosiglitazon byl pro zvysené riziko kardiovaskuldrnich ptihod
stazen z evropského trhu v roce 2010°%/.

Pioglitazon zvysuje riziko karcinomu mocového méchyre*/. Ve
Francii bylo jeho pouZivani pozastaveno v roce 2011, v ostatnich
zemich EU byl 17.10.2014 jesté s restrikcemi registrovan®/.

Gliptiny

V roce 2014 bylo v EU registrovano pét gliptinti neboli inhibitort
dipeptidyl dipeptidazy 4 (DDP-4): alogliptin, linagliptin, saxaglip-
tin, sitagliptin a vildagliptin. Randomizovand placebem kontrolo-
vana studie s alogliptinem a dal$i se saxagliptinem selhaly, protoze
ukdzaly, ze tyto léky ovlivituji kardiovaskuldrni komplikace diabetu.

V porovnani s placebem tyto gliptiny snizuji HbAlc v praméru
o zhruba 0,7 %, at jsou pouzivany samostatné ¢i v kombinaci s met-
forminem****-!/. Maji neutralni vliv na télesnou hmotnost a pred-
stavuji malé riziko hypoglykémie**/.

Nezndmy nezddouci icinek pti dlouhodobém poddni. Nezadouci
udinky gliptint pfi dlouhodobém podéni jsou jen malo dokumento-
vany. Sitagliptin byl v USA poprvé uveden na trh v roce 2006 a v EU
v roce 2007, ostatni gliptiny byly uvedeny jesté pozdéji*"*/.

Nezadouci ucinky gliptini zahrnuji predev$im: zdvazné hypersen-
zitivni reakce vcetné anafylaxe a Stevens-Johnsonova syndromu,
bolest hlavy, nauzeu a zacpu, infekce v¢etné infekci mocovych cest
a infekci hornich cest dychacich, deprese, myalgie, periferni edémy,
vyrazku a pemphigus bulosus a zvy$eni sérového kreatininu®*/.

Vildagliptin zptisobuje i poruchy srde¢niho vedeni, zatimco saxaglip-
tin poskozuje jatra a mozna zpusobuje fraktury a srde¢ni selhani®*/.
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Pankreatitida a karcinom pankreatu: mozné. Ruzné bezpeénostni
signaly naznacuji, Ze gliptiny mohou zvySovat riziko akutni pankre-
atitidy a karcinomu pankreatu®*/.

V roce 2014 Americka federdlni agentura pro léky a potraviny
(FDA) a Evropska lékova agentura zvefejnily vysledky analyz udaju
pochazejicich ze zvitecich i lidskych studif zamérenych na onemoc-
néni pankreatu. Zavéry hodnoceni vyznély uspokojivé, presto se obé
agentury shodly na nutnosti déle peclivé sledovat pankreatické ne-
zadouci ucinky spojené s gliptiny?/.

Analogy GLP-1

Dva injeké¢ni analogy GLP 1 (glukagonu podobny peptid 1) byly
obchodovany ve Francii v roce 2014: exenatid od roku 2008 a li-
raglutid od roku 2010°%%/. Nejsou zadné randomizované kontrolo-
vané studie zaméfené na jejich ucinek v prevenci komplikaci dia-
betu typu II.

V porovnani s placebem exenatid a liraglutid snizuji hladinu HbAlc
v priméru o 0,8-1 %, kdyz jsou ptidavany k metforminu**/. Jedna
randomizovanad studie naznacila, Ze liraglutid je u¢innéjsi pti snizo-
vani hladiny HbAlc neZ exenatid s rozdilem 0,3 %*/. Dal$i rando-
mizovana studie ukdzala, Ze kombinace metformin plus liraglutid
je uc¢inngj$i nez kombinace metformin plus sitagliptin pti snizovani
hladiny HbA1lc s rozdilem mezi 0,3 % a 0,6 % v zavislosti na davce
liraglutidu?/.

V kontrolované randomizované studii byl pokles HbAlc podobny
pti pridani exenatidu ¢i liraglutidu k dlouhodobé piisobicimu in-
zulinu v jedné nebo dvou injekcich denné*”*/. Analogy GLP 1 maji
tendenci snizovat télesnou hmotnost v priaméru o 1,6 kg, zatimco
inzulin snizuje hmotnost o 1,5-3 kg. GLP-1 analogy nezvy3uji riziko
hypoglykémie pii pridani k metforminu*®/.

Nauzea, zvraceni, selhdni ledvin atd. Spektrum nezadoucich
ucinkil exenatidu a liraglutidu zahrnuje pfedev$im zpomaleni vy-
prazdnovani Zaludku a na dévce zavislou nauzeu (predev$im pri
zahdjeni 1é¢by), zvraceni, prijem, dyspepsie, snizeni chuti k jidlu,
velky ubytek na vaze, gastroesofagealni reflux, intestinalni obstrukce
a rendlni selhani®/.

Pankreatitida, karcinom pankreatu a karcinom S§titné Zldzy:
mozné. Rizné bezpecnostni signaly naznacily zvysené riziko pan-
kreatitidy, karcinomu pankreatu a karcinomu §titné zldzy u pacienta
lécenych GLP-1°**7/. V roce 2014 FDA a Evropska lékova agentura
zvetejnily vysledky analyz udajiu pochézejicich ze zvifecich i lid-
skych studii zamérenych na onemocnéni pankreatu. Zavéry hodno-
ceni vyznély uspokojivé, presto se obé agentury shodly na nutnosti
dale peclivé sledovat pankreatické nezddouci uc¢inky*/.

Souhrnné - profil nezddoucich ucinki GLP 1 analogii se zda o néco
méné nepiiznivy nez profil gliptint, ale se srovnatelnymi nejistotami
okolo dlouhodobého t¢inku.

Glifloziny
Dapagliflozin a kanagliflozin jsou dva glifloziny registrované
v EU*%/. Glifloziny snizuji hladinu glukézy zvy$ovanim vyluco-
vani glukdzy ledvinami. Nejsou Zadné kontrolované randomizo-
vané studie zaméfené na jejich ucinek v prevenci komplikaci dia-
betu typu IL

V kombinaci s dal$imi perordlnimi antidiabetiky dapagliflozin a ka-
nagliflozin snizuji hladinu HbAlc o v priiméru zhruba 0,6 % nebo
0,7 %**%/. Ubytek na vaze miZe dosdhnout 1,5-2 kg po 6 mésicich,
caste¢né diky ubytku tukové hmoty. Tyto latky maji malé riziko
hypoglykémie.

Neprimérené nezddouci ucinky. Dapagliflozin a kanagliflozin maji
nezadouci ucinky souvisejici s jejich mechanismem tcinku véetné
hypotenze (kvuli zvy$ené diuréze a hypovolémii); urogenitalni in-
fekce (kvuli glukdze v moci) a rendlni selhdni.
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Dlouhodobé nezadouci uc¢inky téchto novéjsich latek jsou prakticky
nezndmé. Rizné ddaje naznacuji mozné zvysené riziko mortality,
vy$si incidenci kardiovaskularnich u¢inkt ¢asné po zahdjeni tera-
pie, hepatitidy, kostnich fraktur a nddorti (zvldsté karcinomu mé-
chyte)*#/. Kanagliflozin se zda byt fototoxicky*’/.

Pozndmbka prekladatele: v cervnu 2015 bylo Evropskou lékovou agen-
turou zahdjeno prehodnoceni rizika diabetické ketoacidézy s netypic-
kym priibéhem, kterd se vyskytla u pacientii s diabetem typu II.

Opustte striktni kontrolu hyperglykémie: malé riziko
pokud je HbA1c okolo 8 %

Hyperglykémie muize vést k priznaktim jako je inava, Zizen, vydatné
moceni az k dehydrataci. Ale pokud je hladina glukdzy zvysena jen
mirné, bez pfiznakt hyperglykémie, jaka jsou rizika spojend s opus-
ténim striktni glykemické kontroly?

Zvysené riziko mikroangiopatickych komplikaci. Zda se, Ze méné
striktni kontrola hyperglykémie zvysuje riziko mikroangiopatickych
komplikaci, véetné zavazné retinopatie.

V epidemiologickych studiich bylo u pacientt s dlouhotrvajicim
diabetem a vysokymi hladinami HbAlc vyssi riziko vzniku zavaz-
nych retinopatii*!/. Tedy pro ur¢itou koncentraci HbA 1c se lidi riziko
zavazné retinopatie u mladého pacienta s o¢ekavanym dlouhodo-
bym prezitim a u starého pacienta s krat$im predpokladanym preZi-
tim. A pro danou délku trvani diabetu se riziko zavazné retinopatie
snizuje s hladinou HbAlc.

Systematicky prehled analyzoval vysledky randomizovanych hod-
noceni porovnavajicich peclivou kontrolu glykémie s méné striktni
kontrolou glykémie*/. V téchto studiich byly pouzivany predevsim
metformin, derivaty sulfonylurey, glitazony a inzulin.

Po péti az deseti letech (median sledovani) sniZoval absolutni pokles
HbAlc o zhruba 1 % riziko mikroangiopatickych komplikaci, v¢etné
vzniku nebo zhorseni diabetické retinopatie (primérna incidence ve
skupiné se striktné kontrolovanou glykémii byla 13 % oproti 16 %
v kontrolni skupiné)*?/. V kontrolni skupiné byl median HbAlc vét-
$inou mezi 7-9 %. Laserova fotokoagulace byla nezbytna u 6,3 % re-
spektive 7,2 % pacienttl.

Zddné vyznamné zvyseni kardiovaskuldrniho rizika. V této kombi-
nované analyze studii, porovnavajicich peclivou kontrolu glykémie
oproti méné striktni, striktni kontrola glykémie nesnizovala celko-
vou umrtnost ani kardiovaskuldrni mortalitu®?/.

Nejsou tedy jasné dtikazy, Ze snizovani hladiny HbAlc 1éky snizuji-
cimi hladinu glukézy dostupnymi v roce 2014 snizuje riziko kardio-
vaskuldrnich ptihod u diabetickych pacienta.

Zvaite viechny moznosti v¢etné terapie nevyuzivajici léky
sniZujici hladinu glukozy

U nékterych diabetickych pacientd se zdd rozumné vzdat se striktni
kontroly glykémie, i pfes zvy$ené riziko mikroangiopatickych kom-
plikaci, a tim se vyhnout omezenim a nezddoucim uc¢inktim latek
snizujicich hladinu glukézy, které ani nemusi byt prinosné. Tato
moznost se zdd vhodnéjsi pro pacienty s nizkym rizikem mikroan-
giopatickych komplikaci, predev$im u téch s kratkym predpoklada-
nym pfezitim a nizkou koncentraci HbAlc.

Dobfre informovand a rozumnd sdzka. V roce 2014, kdyZ je met-
formin nevhodny nebo netcinny a hyperglykémie je bud sympto-
matickd, nebo je pravdépodobné, Ze bude mit kratkodobé nésledky,
predstavuje vybér dalsiho léku snizujiciho hladinu glukézy sazku, ze
snizeni HbAlc predejde nékterym komplikacim diabetu, a pfinosy
tak prevazi nad riziky. Tato sazka stoji za to, pokud je HbA1c vysoké
nebo je dlouhé predpokladané preziti.

Vybér zaloZeny na délce pritomnosti na trhu, neZddoucich
ti¢incich a icinnosti snizeni hladiny glukdzy. Pokud je uc¢inéno
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rozhodnuti snizovat hladinu HbAlc, je nejlepsi volit 1ék s dlouhou
dobou sledovani, s pfiznivym spektrem nezadoucich a¢inki a re-
lativné silnym potencidlem snizovat hladinu glukdzy. Tak zvana
druhad generace derivatt sulfonylurey a humanni inzuliny jsou léky
nejlépe naplnujici tato kritéria. Vybér mezi jednotlivymi derivaty
sulfonylurey druhé generace muze byt zaloZen pouze na slabych
dikazech. Komparativni studie naznacuji, Ze kombinace metfor-
min a derivat sulfonylurey by neméla byt pouzivéna, kvili moz-
nosti zvy$ené mortality.

Inhibitory alfa glykosiddzy maji mélo zavaznych nezadoucich
ucinkd, ale jejich slabd u¢innost mitize byt nedostate¢nd k vyvazeni
gastrointestinalnich poruch, které vyvolavaji. Glitazony maji jasné
neptiznivy pomér piinost a rizik. Gliptiny a glifloziny maji slaby
ucinek na snizovani hladiny glukoézy, jsou na trhu relativné kratkou
dobu a zd4 se, Ze jejich pomér ptinost a rizik je také nepfiznivy.

Ptidéni analogti GLP 1 k metforminu pfedstavuje vyhodu, snizuji
hladinu glukézy v podobném rozsahu, jako podani inzulinu jednou
¢i dvakrat denné, bez rizika ptirastku vahy a zvyseného rizika hypo-
glykémie. Stanoveni jejich poméru pfinosi a rizik je komplikovdno
nejistotami okolo jejich dlouhodobého podévéni.

V praxi: dvakrat zvazte predtim, neZ pacienta vystavite pi-
sobeni nedostate¢né zhodnocenych léka

V soucasnosti je k 1é¢bé pacientt s diabetem typu II, pro které je
metformin neu¢inny nebo nevhodny, dostupnych mnoho lékt sni-
zujicich hladinu glukézy, neexistuji vak spolehlivé dtikazy, Ze tyto
léky pomahaji predchazet komplikacim diabetu.

Ke sniZeni rizika kardiovaskularnich ptihod u pacientt s diabetem
typu II je vyhodnéjsi prijmout jiny piistup, nez snizovani hladin glu-
kozy, jako je sttedomotska dieta, cviceni, odvykani koufeni, 1é¢ba
arteridlni hypertenze, v nékterych pfipadech poddni statini ¢i chi-
rurgické feseni v ptipadé zavazné obezity*/.

Na zékladé¢ dostupnych dtikazii o klinickém prfinosu je vhodné dva-
krat zvazit zahdjeni 1é¢by lékem snizujicim hladinu glukézy se zna-
mymi a v nékterych ptipadech zédvaznymi nezadoucimi ucinky
u asymptomatického pacienta. Na zdkladé analyzy dostupnych udaju
a pti zvazeni mnohych nejistot formulovali autofi ¢lanku praktické
névrhy na volbu léku sniZzujiciho hladinu glukézy po metforminu.

Diabetes typu II: ktery 1ék sniZujici hladinu glukézy po
metforminu, pokud néjaky?
Pacienti s diabetem jsou v riziku dlouhodobych komplikaci, v¢etné
kardiovaskularnich ptihod, retinopatie se ztratou vizu, zavazného
rendlniho selhdni, neuropatie a onemocnéni cév dolnich koncetin,
které v nékterych pripadech vyzaduje amputaci.

Ke snizeni mortality a prevenci kardiovaskularnich ptihod se

doporucuje u pacientii s diabetem 1é¢it hypertenzi, pokud je

ptitomna, predepisovat nékteré statiny u pacientd se zvyse-
nym LDL cholesterolem. Zd4 se, Ze metformin snizuje morta-
litu a predchdzi nékterym komplikacim u pacientt s diabetem

typu IL.

Pokud je metformin nevhodny nebo jeho podani nevede ke sni-

zeni hladinHbA1c na zhruba 7 %, nejsou zZadné dikazy, Ze jiné

léky snizujici hladinu glukézy snizuji mortalitu nebo predchazi
rozvoji dlouhodobych komplikaci diabetu.

Pfi kontrole vysokych hladin glukézy je nékdy lepsi soustredit

se na adherenci k 1é¢bé, cvicent, dietu, nebo i chirurgicky zakrok

v ptipadé zavazné obezity, spiSe nez predepisovat vice 1ékd sni-

zujicich glukézu s nejistymi prinosy.

Pokud je metformin nevhodny jsou moznosti lé¢by nasledujici:
Vzdit se striktni kontroly glykémie a cilit 1é¢bu k hladi-
nam HbA1lc okolo 8 % (to muze byt méné vhodna moznost
pro pacienty s velmi dlouhym pfedpokladanym prezitim).
Snizovat hladinu HbA1c pomoci derivatt sulfonylurey, jako
jsou glibenklamid (na zékladé kiehkych vysledkt studie
Ukpds) nebo gliklazidem, glimepiridem a glipizidem se
standardni formou uvolnovéni, pfestoze nejsou diikazy, ze
pomeér prinost a rizik téchto poslednich 1€k je lepsi nez ten
u glibenklamidu. Pokud jsou tyto léky uzivdny samostatné,
v maximdlni davce snizuji HbAlc v priméru o zhruba
1,5 %. Vzdy je nutné myslet na riziko hypoglykémie, pte-
dev$§im v souvislosti s lékovymi interakcemi a renalnimi
funkcemi.

Pokud je nutné zvazovat vétsi snizeni HbAlc, je s vyhodou
predepsat inzulin jednou ¢i vicekrat za den.

Kdyz se u pacienti nepodati metforminem dosahnout hladiny

HbAlc okolo 7 % moznosti zahrnuji:

Vzdat se striktni kontroly glykémie a cilit na hladiny okolo
8 % HbAlc (opét tato moznost je méné vhodnd pro pacienty
s velmi dlouhym predpokladanym prezitim).

Ptidat k metforminu kazdodenni injekci huménniho inzulinu
isofanu, pfi¢emz je nutné monitorovat riziko hypoglykémie
a snazit se dosdhnout hladiny HbA1c okolo 7,5 %.

Pokud je nejvétsim problémem piibyvani na vaze ¢i hypo-
glykémie, je mozné zvazit piidani exenatidu ¢i liraglutidu
k metforminu, na zakladé individudlniho zvéZeni pro kaz-
dého pacienta kvili nejistému dlouhodobému poméru pti-
nosti a rizik.

U starych pacientti muze byt nejlepsi sméfovat lé¢bu k hladi-

nam HbAlc mezi 7,5-8,5 % (nebo mezi 8-9 % u velmi kieh-

kych pacientt).

Citovana literatura je na vyzadani dostupna na informacnim stie-
disku
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