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Agonisté 3 -adrenergnich receptori (B,-mimetika)
Anticholinergika jsou aktudlné doporuc¢ovana v ramci ,ad-on“
strategie pro 1lé¢bu M-LUTS, kde i pfi 1é¢bé a-blokétory pretrva-
vaji symptomy OAB. Jejich alternativou mohou byt nové dostupni
agonisté {,-adrenergnich receptort. Zdstupci této skupiny jsou mi-
rabegron a solabegron, dostupny je v CR od roku 2014 pouze mi-
rabegron (v Japonsku byl k dispozici jiz v roce 2011). Jde o peri-
ferné ptisobiciho agonistu adrenergnich B.-receptort, ktery ptisobi
relaxaci svalovych vldken detruzoru a piiznivé ovliviiuje kapacitu
i komplianci moc¢ového méchyie*/. Vzhledem k vysoké selektivité
k B,-receptortim ma minimalni vyskyt nezddoucich t¢inki oproti
jinym méné selektivnim B-mimetikiim>/.

Data dostupnych studii ukazuji, Ze mirabegron sniZuje frek-
venci moceni i pocet epizod inkontinence ve srovnani s place-
bem. Ve srovnani s anticholinergiky B,-agonisté zvysuji kapacitu
mocového méchyie bez ovlivnéni mikéniho tlaku ¢i postmike-
niho rezidua®/. Byla prokdzana srovnatelnd ucinnost s anti-
muskariniky®?/ a také vyborna snasenlivost mirabegronu s mini-
mem nezddoucich ¢inkd srovnatelnych s placebem®/. Byla jiz
provedena i studie, ktera neprokdzala vliv mirabegronu u muza
s M-LUTS na urodynamické parametry (Q__ ap, /Q__ - detru-
zorovy tlak pii Q__ )*/.

Proto se mirabegron jevi jako slibna alternativa lé¢by symptomi
OAB, kdy pti srovnatelné uc¢innosti s anticholinergiky ma vyrazné
nizsi vyskyt nezadoucich tcinki (zvlasté sucho v ustech), pro které
byli pacienti ¢asto nuceni 1é¢bu antimuskariniky prerusit®/. Nic-
méné pro jasné doporuceni 1écby B.-agonisty u muzi s M-LUTS je
treba vyckat na vysledky dalsich studii.

Zavér

Vzhledem k vy$e uvedenému, ale i novym poznatkiim v pato-
genezi M-LUTS dochazi k velkym zménam v oblasti farmako-
logické terapie a také i zvy$eni vyznamu této 1é¢by oproti 1é¢bé
chirurgické, ktera byva vyhrazena predevsim pro muze s kom-
plikovanou BHP nebo tam, kde farmakologicka léc¢ba jiz vycer-
pala své moznosti. Z nasi klinické praxe rovnéz mtizeme sledovat
trend poklesu poc¢tu pacientt indikovanych k chirurgické lécbé
pro BHP, coz nejspise koresponduje s faktem u¢inné medikamen-
tozni 1é¢by.

Dle soucasnych lé¢ebnych algoritmt jsou zakladnimi medika-
menty pro lé¢bu M-LUTS a-blokatory, inhibitory 5a-reduk-
tazy, anticholinergika a aktudlné i inhibitory fosfodiesterazy-5 —
véechny v monoterapii nebo kombinaci. Stéle vice se klade diiraz
na v¢asné zahdjeni kombinované 1é¢by (a-blokator s 5ARi) a tzv.
cilenou terapii (,tailored therapy®) u pacienttl i se symptomy
OAB nebo ED.
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Metformin je jediny lék sniZujici hladinu glukozy se zndmym
ticinkem na prevenci komplikaci diabetu.

Zékladnim cilem 1é¢by diabetu druhého typu je predejit nebo od-
dalit nastup zavaznych potencialné Zivot ohrozujicich komplikaci.
Dolozené prinosy maji rtizné zpiisoby 1écby.

Neékterd antihypertenziva snizuji mortalitu souvisejici s diabe-
tem stejné jako incidenci mikroangiopatickych komplikaci u hy-
pertenznich pacienti s diabetem typu II'?/. Nékteré statiny snizuji
riziko kardiovaskuldrnich ptthod u pacientt s diabetem typu II,
zvysené hladiny LDL cholesterolu (nad 3mmol/l) a ostatni kardio-
vaskularni rizikové faktory?/.
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Monoterapie metforminem, biguanidem snizujicim hladinu glu-
kozy, snizuje mortalitu a pfedchdzi nékterym chronickym kli-
nickym komplikacim. Obecné ma akceptovatelny bezpe¢nostni
profil!/. Presto metformin muze zptisobovat §patné tolerovatelné
gastrointestindlni poruchy a nékdy selhava pfi kontrole hladin
glukozy.

Aby zjistili, jestli i u ostatnich léki snizujicich glukdzu bylo proké-
zano, ze jejich podani predchazi nebo oddaluje rozvoj chronickych
komplikaci diabetu, provedli autofi ¢lanku systematicky prehled li-
teratury s vyuzitim standardni metodologie vyhledavani dle Pre-
scrire, ze kterého je ¢lanek prejaty.

Nedostatek relevantnich randomizovanych studii

Studie s léky snizujicimi hladinu glukézy, ve kterych byly sledo-
vany klinické parametry, jsou vzacné, protoze vétsina kompara-
tivnich studii je jednoduse naplanovana k prokazani ucinku na
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snizeni hladiny glukézy. Autofi nasli Sest randomizovanych studii
srovnavajicich ordlni nebo injek¢ni latky snizujici hladinu glukozy
s placebem nebo zadnou lé¢bou, ve kterych byly komplikace dia-
betu primarnimi sledovanymi parametry.

Tolbutamid versus ordlni placebo nebo inzulin: zvyseni kardio-
vaskuldrni mortality za pét let. Studie UDPG byla zahéjena v roce
1961. Jednalo se o randomizované klinické hodnoceni, ve kterém
bylo 823 pacienti s nové diagnostikovanym diabetem typu II roz-
déleno do ¢tyt skupin: jedna skupina byla lé¢ena tolbutamidem,
derivatem sulfonylurey 1. generace; dvé skupiny inzulinem (fixni
nebo proménnou davkou) a jedna skupina lé¢ena placebem k tol-
butamidu®®/. Pramérny vék pacientt byl 53 let a jejich pramérnd
hladina glukézy na la¢no byla 1,4 g/1 (7,7 mmol/l) v dobé zatazeni
do studie (bez terapie snizujici hladinu glukézy). Nasledné sledo-
vani trvalo u 80 % pacientti nejméné pét let. Tolbutamid byl spojen
se signifikantnim zvySenim kardiovaskularni mortality (13 % vs
5 % v placebové skupiné), zatimco inzulin nemél zadny zazname-
natelny efekt na celkovou nebo kardiovaskuldrni mortalitu®/. Vy-
sledky jsou v8ak zpochybnény potencidlnimi systematickymi chy-
bami v¢etné sporného zptisobu uréovani pti¢iny umrti’/.

Glibenklamid oproti inzulinu nebo Zddné lécbé. Studie Ukpds
byla zahéjena v roce 1977%/. V této randomizované, ale nezaslepené
studii, bylo 3 041 pacientti s nedavno diagnostikovanym diabetem
typu II jejichz glukdza nala¢no byla 1,08 g/l (6 mmol/l) po tfech
mésicich dietnich opatfeni, rozdéleno do nasledujicich 4 skupin:
pouze dietni opatfeni (896 pacientt), derivat sulfonylurey 1. gene-
race chlorpropamid (619 pacienti), derivat sulfonylurey 2. gene-
race glibenklamid (615 pacientt) nebo inzulin (911 pacientt)®’/.
Pramérny vék byl 54 let a priimérnd hladina HbA1c byla 6,2 % pfi
zatazeni do studie®/. Praimérné sledovani trvalo 11 let?/.

Ve srovnani s dietnimi opatfenimi zadnd ze zkoumanych terapii
nemeéla efekt ani na celkovou mortalitu (19 % po 10 letech) ani na
mortalitu souvisejici s diabetem. Pouze u glibenklamidu byl pozo-
rovan ,statisticky vyznamny“ vliv na jeden ze tfi klinickych para-
metrd: vyskyt prvni komplikace souvisejici s diabetem, odhado-
vana incidence je 39 % po deseti letech oproti 47 % v kontrolni
skupiné?/. Tyto vysledky jsou neprtikazné, protoZe sledované para-
metry byly slozeny z pfihod velmi rtiznorodé zavaznosti (od ope-
race katarakty po umrti), a protoze velké mnozstvi provedenych
statistickych analyz snizilo jejich vyznamnost'’/.

Inzulin glargin oproti standardni pééi u pacientii s vysokym kar-
diovaskuldrnim rizikem: Zddny pfinos po 6 letech. Studie Origin
byla zahdjena v roce 2000. Porovnavala standardni péci oproti po-
davani inzulin glarginu béhem 10 let u 12 537 hyperglykemickych
pacientl s vysokym rizikem kardiovaskuldrnich ptihod, z nichz
88 % mélo diabetes typu II''/. Pti zahdjeni byl pramérny vék 64 let
a kolem 60 % pacientii uzivalo metformin nebo sulfonylureu. Pra-
mérny HbAlc byl 6,4 %'/.

Po zhruba 6 letech (medidn sledovani) byla mortalita okolo 15 %
v obou skupinach. Inzulin glargin nemél statisticky vyznamny vliv
na incidenci dvou primdrnich slozenych sledovanych parametra
(amrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in a nefatalni infarkt myokardu
nebo mozkova mrtvice), které se objevily u cca 16 % pacienta'/.

Pioglitazon oproti placebu u pacientii s vysokym kardiovasku-
larnim rizikem: Zddny piinos za 3 roky. Dvojité zaslepena studie
Proactive zacala v roce 2001 a porovnavala priddni pioglitazonu
oproti pfidani placeba u 5 238 pacienti s ischemickou chorobou
v anamnéze'>"/. Primérny vék byl 62 let, 62 % pacientt dostavalo
metformin, 62 % sulfonylureu a vice nez 30% inzulin. Primérny
HbA1lc pii zafazeni do studie byl 8 %'/
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Po tfech letech (pramérnd doba sledovani) byla mortalita okolo
7 % v obou skupindch. Pioglitazon nem¢l Zidny vyznamny
vliv na vyskyt primdrniho sledovaného parametru slozeného
z umrti a ostatnich kardiovaskuldrnich pfihod ruzné zévaz-
nosti, ktery byl popsan u zhruba 21 % pacientd'>*/. Ve skupiné
s pioglitazonem bylo kvtli srde¢nimu selhani hospitalizovano
6 % pacienttl oproti 4% v kontrolni skupiné. Vzhledem k re-
lativné kratkému trvani studie nevyloucila, Ze by pioglitazon
mohl mit néjaky Gcinek, at jiz pfiznivy nebo neptiznivy, na cel-
kovou mortalitu nebo kardiovaskuldrni morbiditu pti dlouho-
dobém podavani.

Gliptiny oproti placebu: Zddny ptinos po 2 letech. Studie Examine,
randomizovana dvojité zaslepena studie, ktera byla zahdjena v roce
2009, porovnavala ptidani alogliptinu nebo placeba k podavané
1é¢bé u 5 380 pacientd s diabetem typu II a s nedavnym koronar-
nim syndromem'/. Pfi zafazeni do studie byl priimérny vék pa-
cientt 61 let, 66 % pacientii bylo 1é¢eno metforminem, 47 % sul-
fonylureou, 2 % glitazonem a 30 % inzulinem. Priimérnd hladina
HbAlc byla 8 %.

Po 18ti mésicich (median sledovani) nebyl pozorovan statisticky
vyznamny rozdil v celkové mortalit¢ (okolo 6 %) nebo frekvenci
primarné sledovanych parametrtt — umrti z kardiovaskuldrnich
pricin, nefatdlni infarkt myokardu nebo nefatalni mrtvice (okolo
12 %)'4/.

V Savor-Timi studii, randomizovaném dvojité zaslepeném kli-
nickém hodnoceni zahajeném v roce 2010, bylo srovnavano pfi-
dani saxagliptinu oproti pfidani placeba k jiz poddvané 1écbé
u 16 492 pacientt s diabetem typu II s vysokym rizikem kardio-
vaskularnich ptihod. Pfi zafazeni do studie byl primeérny vék
pacientd 65 let a 70 % z nich bylo 1é¢eno metforminem, 41 %
sulfonylureou, 6 % glitazonem a 41 % inzulinem. Priimérnd hla-
dina HbAlc byla 8 %.

Po zhruba 2 letech (medidn sledovani) nebyl pozorovén statis-
ticky vyznamny rozdil v celkové mortalité (okolo 5 %) nebo inci-
denci primdrné sledovanych slozenych parametrti — amrti z kar-
diovaskularnich pticin, infarkt myokardu nebo ischemickd mrtvice
(okolo 7 %)'/. Ve skupiné se saxagliptinem bylo 3,5 % pacientt
hospitalizovano pro srde¢ni selhani oproti 2,8 % ve skupiné s pla-
cebem (p= 0,007).

Obé studie byly prili§ kratké k potvrzeni moznych ucinkt gliptind,
at jiz ptiznivych nebo nepfiznivych, na celkovou mortalitu nebo
kardiovaskuldrni mortalitu pfi dlouhodobém podavani.

Zadny systematicky prehled podporujici preventivni ticinek lékii
specificky sniZujicich hladinu glukdézy. Mnoho dalsich randomizo-
vanych dvojité zaslepenych studii hodnotilo vliv raznych Iéki sni-
zujicich hladinu glukdzy na surrogate parametry, jako je naptiklad
hladina HbA1c. Vysledky téchto studii byly analyzovany v mnoha
systematickych piehledech. Zadny z prehledi, které autoti ¢lanku
hodnotili, neuzaviral, Ze by néktery z 1ékt snizujicich hladinu glu-
kozy, kromé metforminu, byl G¢inny v prevenci komplikaci dia-
betu typu IL.

Neprokazané sniZzeni mortality u jinych lékii nez
metformin

I pres vysokou incidenci diabetu typu II zistaval v roce 2014
ptinos dostupnych Iéki snizujicich hladinu glukézy velmi chabé
dokumentovén. Nejsou k dispozici Zadné publikované studie, které
by ukazovaly, Ze jiné 1éky nez metformin (a i pro ten jsou dostupné
dikazy ponékud slabé) snizuji celkovou mortalitu nebo mortalitu
souvisejici s diabetem.



HYPOGLYKEMICKA TERAPIE U DIABETU TYPU II

Komparativni studie naznacuji, Ze glibenklamid je kromé metfor-
minu jediny Iék snizujici hladinu glukdzy, u kterého se zda, Ze mé
vliv na komplikace diabetu typu I, i kdyzZ jsou dtikazy velmi slabé.

KdyZz neni mozné podavat metformin nebo je netcinny, mél by
byt vybér alternativni medikace, vzhledem k nedostatku robust-
nich udaja o u¢innosti, zalozen predev$im na profilu nezddoucich

Mnohé neZddouci #cinky. Navic k uc¢inku na hladinu glukdzy
v krvi maji tyto 1éky i mnohé nezadouci u¢inky véetné snizeni imu-
nity, vyskytu nddort, zlomenin a kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Vysledek hodnoceni jejich poméru piinost a rizik pfi dlouhodo-
bém podavani je ¢asto nepfiméreny a neuspokojivy.

Citovand literatura je na vyZaddni dostupnd na informacnim stve-

ucinki.

disku infs@sukl.cz.

Piehled skupin 1é¢ivych latek sniZujicich hladinu glukézy a mechanismus jejich u¢inku

Biguanidy metformin
Derivaty sulfonylurey

prvni generace chlorpropamid
tolbutamid

druhd generace glibenklamid
gliklazid
glimepirid
glipizid

Meglitinidy (glinidy) repaglinid
nateglinid

Utinkuje predeviim snizenim syntézy glukdzy v jétrech.

Derivéty sulfonylurey stimuluji beta buriky k sekreci inzulinu.
Jsou metabolizovany v jatrech a metabolity jsou vylu¢ovany ledvinami.
Pacienti s jaternim a ledvinnym poskozenim jsou v riziku predévkovani.

Maji stejny mechanismus tc¢inku jako derivaty sulfonylurey, jejich a¢inek je viak
kratkodoby a jsou vylu¢ovany do Zluce.

Agonisté GLP-1 receptoru exenatid Glukagonu podobny peptid 1 je peptidovy hormon patiici do rodiny inkretin,
liraglutid které jsou produkovany ve stfevé po jidle. GLP-1 zvysuje sekreci inzulinu,
lixisenatid potlacuje sekreci glukagonu, zpomaluje vyprazdiiovani zaludku a redukuje ptijem

potravy. Agonisté receptoru GLP-1 jako jsou exenatid, liraglutid a lixisenatid
napodobuji u¢inky glukagonu podobného peptidu 1. Jakozto peptidy jsou
degradovany v zaludku a jsou aktivni pouze pii parenteralnim podani.

Inhibitory DPP-4 (gliptiny) [RE1GT:hsinl DPP-4 je protedza, ktera se kromé dalsich t¢inki podili i na inaktivaci GLP-1.
linagliptin Inhibici tohoto enzymu DPP-4 inhibitory prodluzuji a posiluji aktivitu GLP-1.
saxagliptin
sitagliptin
vildagliptin

Glitazony (thiazolidindiony) Eteltibizble Aktivuji PPAR receptory gama (gama receptory aktivované proliferdtorem
pioglitazon peroxizomu). Jde o skupinu jadernych hormonalnich receptort, které reguluji

geny zapojené do glukézového a lipidového mechanismu. Zvysuji citlivost na
inzulin predev$im v tukové tkdni a ve svalech.

Zpomaluji intestindlni vstfebavani karbohydrati ze stteva, coz sniZuje
posprandidlni glykemickou $picku.

Inhibitory alfa glukosidazy akarboza
miglitol

Inhibitory kotransportéru dapagliflozin

sodik - glukéza 2 (SGCT - 2) [WEEL:liileyatt

Postup, jakym jsou naSe ¢lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event. dopra-
covanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor redakéni rady. Naddle proto nebudeme autory
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informace od roku 1996.
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Zvysuji exkreci glukdzy do moci, ¢imz snizuji hladinu glukoézy v krvi.
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