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Agonisté ß3-adrenergních receptorů (β3-mimetika)
Anticholinergika jsou aktuálně doporučována v  rámci „ad-on“ 
strategie pro léčbu M-LUTS, kde i při léčbě α-blokátory přetrvá-
vají symptomy OAB. Jejich alternativou mohou být nově dostupní 
agonisté β3-adrenergních receptorů. Zástupci této skupiny jsou mi-
rabegron a solabegron, dostupný je v ČR od roku 2014 pouze mi-
rabegron (v Japonsku byl k dispozici již v roce 2011). Jde o peri-
ferně působícího agonistu adrenergních β3-receptorů, který působí 
relaxaci svalových vláken detruzoru a příznivě ovlivňuje kapacitu 
i komplianci močového měchýře49/. Vzhledem k vysoké selektivitě 
k β3-receptorům má minimální výskyt nežádoucích účinků oproti 
jiným méně selektivním β-mimetikům50/.

Data dostupných studií ukazují, že mirabegron snižuje frek-
venci močení i  počet epizod inkontinence ve srovnání s  place-
bem. Ve srovnání s anticholinergiky β3-agonisté zvyšují kapacitu 
močového měchýře bez ovlivnění mikčního tlaku či postmikč-
ního rezidua51/. Byla prokázána srovnatelná účinnost s  anti-
muskariniky52/ a také výborná snášenlivost mirabegronu s mini-
mem nežádoucích účinků srovnatelných s  placebem53/. Byla již 
provedena i studie, která neprokázala vliv mirabegronu u mužů 
s M-LUTS na urodynamické parametry (Qmax a pdet/Qmax  – detru-
zorový tlak při Qmax)

54/.

Proto se mirabegron jeví jako slibná alternativa léčby symptomů 
OAB, kdy při srovnatelné účinnosti s anticholinergiky má výrazně 
nižší výskyt nežádoucích účinků (zvláště sucho v ústech), pro které 
byli pacienti často nuceni léčbu antimuskariniky přerušit55/. Nic-
méně pro jasné doporučení léčby β3-agonisty u mužů s M-LUTS je 
třeba vyčkat na výsledky dalších studií.

 Závěr
Vzhledem k  výše uvedenému, ale i  novým poznatkům v  pato-
genezi M-LUTS dochází k  velkým změnám v  oblasti farmako-
logické terapie a  také i zvýšení významu této léčby oproti léčbě 
chirurgické, která bývá vyhrazena především pro muže s  kom-
plikovanou BHP nebo tam, kde farmakologická léčba již vyčer-
pala své možnosti. Z naší klinické praxe rovněž můžeme sledovat 
trend poklesu počtu pacientů indikovaných k chirurgické léčbě 
pro BHP, což nejspíše koresponduje s faktem účinné medikamen-
tózní léčby.

Dle současných léčebných algoritmů jsou základními medika-
menty pro léčbu M-LUTS α-blokátory, inhibitory 5α-reduk-
tázy, anticholinergika a aktuálně i inhibitory fosfodiesterázy-5 – 
všechny v monoterapii nebo kombinaci. Stále více se klade důraz 
na včasné zahájení kombinované léčby (α-blokátor s 5ARi) a tzv. 
cílenou terapii („tailored therapy“) u  pacientů i  se symptomy 
OAB nebo ED.
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 HYPOGLYKEMICKÁ TERAPIE U DIABETU TYPU II

Část 1
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Metformin je jediný lék snižující hladinu glukózy se známým 
účinkem na prevenci komplikací diabetu.

Základním cílem léčby diabetu druhého typu je předejít nebo od-
dálit nástup závažných potenciálně život ohrožujících komplikací. 
Doložené přínosy mají různé způsoby léčby.

Některá antihypertenziva snižují mortalitu související s  diabe-
tem stejně jako incidenci mikroangiopatických komplikací u hy-
pertenzních pacientů s diabetem typu II1,2/. Některé statiny snižují 
riziko kardiovaskulárních příhod u  pacientů s  diabetem typu II, 
zvýšené hladiny LDL cholesterolu (nad 3mmol/l) a ostatní kardio-
vaskulární rizikové faktory3/.

Monoterapie metforminem, biguanidem snižujícím hladinu glu-
kózy, snižuje mortalitu a  předchází některým chronickým kli-
nickým komplikacím. Obecně má akceptovatelný bezpečnostní 
profi l4/. Přesto metformin může způsobovat špatně tolerovatelné 
gastrointestinální poruchy a  někdy selhává při kontrole hladin 
glukózy.

Aby zjistili, jestli i u ostatních léků snižujících glukózu bylo proká-
záno, že jejich podání předchází nebo oddaluje rozvoj chronických 
komplikací diabetu, provedli autoři článku systematický přehled li-
teratury s využitím standardní metodologie vyhledávání dle Pre-
scrire, ze kterého je článek přejatý.

Nedostatek relevantních randomizovaných studií
Studie s  léky snižujícími hladinu glukózy, ve kterých byly sledo-
vány klinické parametry, jsou vzácné, protože většina kompara-
tivních studií je jednoduše naplánovaná k  prokázání účinku na 
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snížení hladiny glukózy. Autoři našli šest randomizovaných studií 
srovnávajících orální nebo injekční látky snižující hladinu glukózy 
s placebem nebo žádnou léčbou, ve kterých byly komplikace dia-
betu primárními sledovanými parametry.

Tolbutamid versus orální placebo nebo inzulin: zvýšení kardio-
vaskulární mortality za pět let. Studie UDPG byla zahájena v roce 
1961. Jednalo se o randomizované klinické hodnocení, ve kterém 
bylo 823 pacientů s nově diagnostikovaným diabetem typu II roz-
děleno do čtyř skupin: jedna skupina byla léčena tolbutamidem, 
derivátem sulfonylurey 1. generace; dvě skupiny inzulinem (fi xní 
nebo proměnnou dávkou) a jedna skupina léčená placebem k tol-
butamidu5,6/. Průměrný věk pacientů byl 53 let a jejich průměrná 
hladina glukózy na lačno byla 1,4 g/l (7,7 mmol/l) v době zařazení 
do studie (bez terapie snižující hladinu glukózy). Následné sledo-
vání trvalo u 80 % pacientů nejméně pět let. Tolbutamid byl spojen 
se signifi kantním zvýšením kardiovaskulární mortality (13  % vs 
5 % v placebové skupině), zatímco inzulin neměl žádný zazname-
natelný efekt na celkovou nebo kardiovaskulární mortalitu5/. Vý-
sledky jsou však zpochybněny potenciálními systematickými chy-
bami včetně sporného způsobu určování příčiny úmrtí7/.

Glibenklamid oproti inzulinu nebo žádné léčbě. Studie Ukpds 
byla zahájena v roce 19778/. V této randomizované, ale nezaslepené 
studii, bylo 3 041 pacientů s nedávno diagnostikovaným diabetem 
typu II jejichž glukóza nalačno byla 1,08 g/l (6 mmol/l) po třech 
měsících dietních opatření, rozděleno do následujících 4 skupin: 
pouze dietní opatření (896 pacientů), derivát sulfonylurey 1. gene-
race chlorpropamid (619 pacientů), derivát sulfonylurey 2. gene-
race glibenklamid (615 pacientů) nebo inzulin (911 pacientů)8,9/. 
Průměrný věk byl 54 let a průměrná hladina HbA1c byla 6,2 % při 
zařazení do studie8/. Průměrně sledování trvalo 11 let8/.

Ve srovnání s  dietními opatřeními žádná ze zkoumaných terapií 
neměla efekt ani na celkovou mortalitu (19 % po 10 letech) ani na 
mortalitu související s diabetem. Pouze u glibenklamidu byl pozo-
rován „statisticky významný“ vliv na jeden ze tří klinických para-
metrů: výskyt první komplikace související s  diabetem, odhado-
vaná incidence je 39  % po deseti letech oproti 47  % v  kontrolní 
skupině8/. Tyto výsledky jsou neprůkazné, protože sledované para-
metry byly složeny z příhod velmi různorodé závažnosti (od ope-
race katarakty po úmrtí), a  protože velké množství provedených 
statistických analýz snížilo jejich významnost10/.

Inzulin glargin oproti standardní péči u pacientů s vysokým kar-
diovaskulárním rizikem: žádný přínos po 6 letech. Studie Origin 
byla zahájena v roce 2000. Porovnávala standardní péči oproti po-
dávání inzulin glarginu během 10 let u 12 537 hyperglykemických 
pacientů s  vysokým rizikem kardiovaskulárních příhod, z  nichž 
88 % mělo diabetes typu II11/. Při zahájení byl průměrný věk 64 let 
a kolem 60 % pacientů užívalo metformin nebo sulfonylureu. Prů-
měrný HbA1c byl 6,4 %11/.

Po zhruba 6 letech (medián sledování) byla mortalita okolo 15 % 
v obou skupinách. Inzulin glargin neměl statisticky významný vliv 
na incidenci dvou primárních složených sledovaných parametrů 
(úmrtí z  kardiovaskulárních příčin a  nefatální infarkt myokardu 
nebo mozková mrtvice), které se objevily u cca 16 % pacientů11/.

Pioglitazon oproti placebu u  pacientů s  vysokým kardiovasku-
lárním rizikem: žádný přínos za 3 roky. Dvojitě zaslepená studie 
Proactive začala v  roce 2001 a  porovnávala přidání pioglitazonu 
oproti přidání placeba u 5 238 pacientů s  ischemickou chorobou 
v anamnéze12,13/. Průměrný věk byl 62 let, 62 % pacientů dostávalo 
metformin, 62 % sulfonylureu a více než 30% inzulin. Průměrný 
HbA1c při zařazení do studie byl 8 %12/.

Po třech letech (průměrná doba sledování) byla mortalita okolo 
7  % v  obou skupinách. Pioglitazon neměl žádný významný 
vliv na výskyt primárního sledovaného parametru složeného 
z  úmrtí a  ostatních kardiovaskulárních příhod různé závaž-
nosti, který byl popsán u zhruba 21 % pacientů12,13/. Ve skupině 
s  pioglitazonem bylo kvůli srdečnímu selhání hospitalizováno 
6  % pacientů oproti 4% v  kontrolní skupině. Vzhledem k  re-
lativně krátkému trvání studie nevyloučila, že by pioglitazon 
mohl mít nějaký účinek, ať již příznivý nebo nepříznivý, na cel-
kovou mortalitu nebo kardiovaskulární morbiditu při dlouho-
dobém podávání.

Gliptiny oproti placebu: žádný přínos po 2 letech. Studie Examine, 
randomizovaná dvojitě zaslepená studie, která byla zahájena v roce 
2009, porovnávala přidání alogliptinu nebo placeba k  podávané 
léčbě u 5 380 pacientů s diabetem typu II a s nedávným koronár-
ním syndromem14/. Při zařazení do studie byl průměrný věk pa-
cientů 61 let, 66 % pacientů bylo léčeno metforminem, 47 % sul-
fonylureou, 2 % glitazonem a 30 % inzulinem. Průměrná hladina 
HbA1c byla 8 %.

Po 18ti měsících (medián sledování) nebyl pozorován statisticky 
významný rozdíl v celkové mortalitě (okolo 6 %) nebo frekvenci 
primárně sledovaných parametrů – úmrtí z  kardiovaskulárních 
příčin, nefatální infarkt myokardu nebo nefatální mrtvice (okolo 
12 %)14/.

V  Savor-Timi studii, randomizovaném dvojitě zaslepeném kli-
nickém hodnocení zahájeném v roce 2010, bylo srovnáváno při-
dání saxagliptinu oproti přidání placeba k  již podávané léčbě 
u 16 492 pacientů s diabetem typu II s vysokým rizikem kardio-
vaskulárních příhod. Při zařazení do studie byl průměrný věk 
pacientů 65 let a  70  % z  nich bylo léčeno metforminem, 41  % 
sulfonylureou, 6 % glitazonem a 41 % inzulinem. Průměrná hla-
dina HbA1c byla 8 %.

Po zhruba 2 letech (medián sledování) nebyl pozorován statis-
ticky významný rozdíl v celkové mortalitě (okolo 5 %) nebo inci-
denci primárně sledovaných složených parametrů – úmrtí z kar-
diovaskulárních příčin, infarkt myokardu nebo ischemická mrtvice 
(okolo 7  %)15/. Ve skupině se saxagliptinem bylo 3,5  % pacientů 
hospitalizováno pro srdeční selhání oproti 2,8 % ve skupině s pla-
cebem (p= 0,007).

Obě studie byly příliš krátké k potvrzení možných účinků gliptinů, 
ať již příznivých nebo nepříznivých, na celkovou mortalitu nebo 
kardiovaskulární mortalitu při dlouhodobém podávání.

Žádný systematický přehled podporující preventivní účinek léků 
specifi cky snižujících hladinu glukózy. Mnoho dalších randomizo-
vaných dvojitě zaslepených studií hodnotilo vliv různých léků sni-
žujících hladinu glukózy na surrogate parametry, jako je například 
hladina HbA1c. Výsledky těchto studií byly analyzovány v mnoha 
systematických přehledech. Žádný z přehledů, které autoři článku 
hodnotili, neuzavíral, že by některý z léků snižujících hladinu glu-
kózy, kromě metforminu, byl účinný v  prevenci komplikací dia-
betu typu II.

Neprokázané snížení mortality u jiných léků než 
metformin
I  přes vysokou incidenci diabetu typu II zůstával v  roce 2014 
přínos dostupných léků snižujících hladinu glukózy velmi chabě 
dokumentován. Nejsou k dispozici žádné publikované studie, které 
by ukazovaly, že jiné léky než metformin (a i pro ten jsou dostupné 
důkazy poněkud slabé) snižují celkovou mortalitu nebo mortalitu 
související s diabetem. 
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Komparativní studie naznačují, že  glibenklamid je kromě metfor-
minu jediný lék snižující hladinu glukózy, u kterého se zdá, že má 
vliv na komplikace diabetu typu II, i když jsou důkazy velmi slabé.

Když není možné podávat metformin nebo je neúčinný, měl by 
být výběr alternativní medikace, vzhledem k  nedostatku robust-
ních údajů o účinnosti, založen především na profi lu nežádoucích 
účinků.

Mnohé nežádoucí účinky. Navíc k  účinku na hladinu glukózy 
v krvi mají tyto léky i mnohé nežádoucí účinky včetně snížení imu-
nity, výskytu nádorů, zlomenin a kardiovaskulárních onemocnění. 
Výsledek hodnocení jejich poměru přínosů a rizik při dlouhodo-
bém podávání je často nepřiměřený a neuspokojivý.

Citovaná literatura je na vyžádání dostupná na informačním stře-
disku infs@sukl.cz.

Přehled skupin léčivých látek snižujících hladinu glukózy a mechanismus jejich účinku

Biguanidy metformin Účinkuje především snížením syntézy glukózy v játrech.

Deriváty sulfonylurey Deriváty sulfonylurey stimulují beta buňky k sekreci inzulinu.
Jsou metabolizovány v játrech a metabolity jsou vylučovány ledvinami. 
Pacienti s jaterním a ledvinným poškozením jsou v riziku předávkování. první generace chlorpropamid

tolbutamid

 druhá generace glibenklamid
gliklazid
glimepirid
glipizid

Meglitinidy (glinidy) repaglinid
nateglinid

Mají stejný mechanismus účinku jako deriváty sulfonylurey, jejich účinek je však 
krátkodobý a jsou vylučovány do žluče.

Agonisté GLP-1 receptoru exenatid 
liraglutid
lixisenatid

Glukagonu podobný peptid 1 je peptidový hormon patřící do rodiny inkretinů, 
které jsou produkovány ve střevě po jídle. GLP-1 zvyšuje sekreci inzulinu, 
potlačuje sekreci glukagonu, zpomaluje vyprazdňování žaludku a redukuje příjem 
potravy. Agonisté receptoru GLP-1 jako jsou exenatid, liraglutid a lixisenatid 
napodobují účinky glukagonu podobného peptidu 1. Jakožto peptidy jsou 
degradovány v žaludku a jsou aktivní pouze při parenterálním podání.

Inhibitory DPP-4 (gliptiny) alogliptin
linagliptin
saxagliptin
sitagliptin
vildagliptin

DPP-4 je proteáza, která se kromě dalších účinků podílí i na inaktivaci GLP-1. 
Inhibicí tohoto enzymu DPP-4 inhibitory prodlužují a posilují aktivitu GLP-1.

Glitazony (thiazolidindiony) rosiglitazon
pioglitazon

Aktivují PPAR receptory gama (gama receptory aktivované proliferátorem 
peroxizomu). Jde o skupinu jaderných hormonálních receptorů, které regulují 
geny zapojené do glukózového a lipidového mechanismu. Zvyšují citlivost na 
inzulin především v tukové tkáni a ve svalech.

Inhibitory alfa glukosidázy akarbóza
miglitol

Zpomalují intestinální vstřebávání karbohydrátů ze střeva, což snižuje 
posprandiální glykemickou špičku.

Inhibitory kotransportéru 
sodík – glukóza 2 (SGCT – 2)

dapaglifl ozin
kanaglifl ozin

Zvyšují exkreci glukózy do moči, čímž snižují hladinu glukózy v krvi.


