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Nové trendy v pristupu k lécbé diabetu 2. typu -
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Uvod: Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) pfedstavuje zvysené riziko rozvoje mikro- i makroangiopatickych komplikaci. Nova anti-
diabetika maji vy3si u¢innost i bezpecnost, méné nezddoucich Ucinkl a fadu protektivnich charakteristik uziti v mnoha smérech.
Pacienti a metodika: V letech 2011-2021 bylo trvale v nasi diabetologické ordinaci lé¢eno okolo 2000 DM2T. V roce 2021 celkem
2562 vsech evidovanych diabetiku. Z tohoto poctu bylo T2DM 2398 (1 203 muz( a 1195 Zen). Preparaty antidiabetiky, inkretinovymi
mimetiky nebo inzulinem bylo v roce 2021 lé¢eno celkem 2 110 diabetikd 2. typu (88 %) prdmérného véku 69,7 = 11,6 r. V souboru
jsme analyzovali s ohledem na uziti novych antidiabetik (NAD): vék, trvani diabetu, obezitu, komorbidity, pocet uzivanych lék{
a diabetické komplikace, zejména s cilem vyhodnotit vzestup uziti NAD mezi 2011-2021.

Vysledky: V roce 2021 v nasi diabetologické ambulanci z nemocnych s DM2T byly uzity: pouze diabeticka dieta 12 %,; peroralni
antidiabetika (PAD) 53 %; monoterapie inzulinem ¢i inzulinovymi analogy 17 % a kombinaci inzulinu a PAD (18 %).

NAD (gliptiny, glifloziny i inkretinova mimetika) byly uzity bud’ v monoterapii nebo v kombinacich u nemocnych s DM2T v roce
2021 celkem u 35 %. N&3 retrospektivni rozbor dat ukézal trvaly trend v narGstu uzivani NAD (nejvice gliptin() jak v monoterapii,
tak i v kombinaci s metforminem. Diky novym lécebnym moZnostem jsme zaznamenali také vyznamné zlepSeni kompenzace
diabetik( 2. typu.

Zavér: Nase sdéleni poukazuje na masivni posun a zménu pfistupu v terapii DM2T v poslednim desetileti v bézné ambulantni
praxi v uziti NAD, coz nepochybné souvisi s jejich benefity na kardiovaskularni a renalni systém.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, gliptiny, glifloziny, inkretinovd mimetika, trendy zmén v pfistupu k terapii.

New trends in the approach to the treatment of type 2 diabetes - observations and benefits in the outpatient practice
of a diabetologist

Introduction: Type 2 diabetes mellitus (DM2T) constitutes an increased risk of developing micro- and macroangiopathic com-
plications. New antidiabetics have higher efficacy and safety, fewer side effects and a number of protective characteristics of use
in many ways.

Patients and methods: In the years 2011-2021, about 2000 DM2Ts were permanently treated in our diabetological surgery. In 2021
it was a total of 2,562 of all registered diabetics. Of this number, there were 2,398 cases of T2DM (1,203 men and 1,195 women).
A total of 2110 type 2 diabetics (88%) of a mean age of 69.7 + 11.6 years were treated with antidiabetic drugs, incretin mimetics or
insulin in 2021. In the cohort, we analyzed regarding the use of new antidiabetics (NAD): age, diabetes duration, obesity, comor-
bidities, number of drugs used and diabetic complications, in particular to evaluate the increase in NAD use between 2011-2021.
Results: In 2021 in our diabetological outpatient clinic of patients with DM2T we used: diabetic diet only 12%; oral antidiabetics
(PAD) 53%; monotherapy with insulin or insulin analogues 17% and a combination of insulin and PAD (18%).

NAD (gliptins, gliflozins and incretin mimetics) were used either within monotherapy or in combination in patients with DM2T in
2021 in a total of 35%. Our retrospective data analysis showed a steady trend in increasing the use of NAD (most gliptins) both as
monotherapy and in combination with metformin. Thanks to new treatment options, we have also seen a significant improvement
in the compensation of type 2 diabetics.
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Conclusion: Our communication points to a massive shift and change in approach to DM2T therapy in the last decade in routine.
outpatient practice in the use of NAD, which is undoubtedly related to their benefits for the cardiovascular and renal systems.

Key words: type 2 diabetes mellitus, gliptins, gliflozins, incretin mimetics, trends in changes in approach to therapy.

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je chro-
nické metabolické onemocnéni, k némuz ve-
de inzulinova rezistence a postupné klesajici
inzulinovd sekrece. Tim dochazi ke zhor3eni
vyuziti glukdzy ve tkanich, hyperinzulinemii,
dyslipidemii a progresivni dysfunkci beta bu-
nék pankreatu. Pfitom v plné mire plati, ze
v kazdém véku vyznamné ovliviuje zdravotni
stav a dalsi perspektivy Zivota jedince (1, 2).
V soucasnosti jsme svédky toho, ze neustéle
rostouci incidence DM2T se stava globalni ce-
losvétovou pandemii nebyvalych rozmért (3).

Diky jednomu z nejvétsich Uspéchli medi-
ciny, jakym je prolongace stfedni délky Zivota
(SDZ), kdy oproti pocatku 20. stoleti se zvysila
na soucasny dvojnasobek (SDZ okolo 80 ro-
k(). Tim se podstatné zménil a neustale méni
profil nemocnych s DM2T. U starsich diabetika
navic pfistupuje fenomén multimorbidity ob-
vykle spojeny s polyfarmakoterapii.

Moderni terapie by méla byt schopna
postihnout z uvedeného plynouci extrémni
heterogenitu a veskeré postupy u nich musi
byt dGsledné individualizovany (4). Musi pIné
respektovat takové skutec¢nosti jako trvani
diabetu, pfitomnost komplikaci a komorbidit,
Sanci doziti, pacientovy preference, funkéni
zpUsobilost konkrétniho jedince a eliminovat
nebo alespon minimalizovat nezadouci Ucin-
ky a interakce (hypoglykemie atp.) (5). Snaha
o maximalni uziti novych efektivnich anti-
diabetik, kterd budou bezpecna a s benefity
ke kardiovaskuldrnimu a rendlnimu systému,
postupné vedla k vyvoji novych antidiabetic-
kych preparat(, jako jsou gliptiny, glifloziny
a inkretinova mimetika (6, 7, 8).

Cilem naseho sdéleni bylo vyhodnotit
zmény v pristupu k jejich uziti od zavedenina
Cesky trh v terapii DM2T v letech 2011 a7 2021
v jedné brnénské diabetologické ambulanci.

Pacienti a metodika

Od roku 2011 do zafi 2021 bylo trvale v nasi
ambulanci dlouhodobé sledovano a léceno
1950-2562 diabetikd, ktefi pochézeji z pfi-
lehlé spadové oblasti mésta Brna, kde Zije cca
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25000 obyvatel. Vzhledem k tomuto faktu
jsme k porovnani novych antidiabetik jednot-
livych rokll pouzili percentudlni zastoupeni,
nikoli absolutni hodnoty, které se rok od roku
ménily s poctem registrovanych diabetik(.
Béhem uvedeného ¢asového obdobi mél je-
jich absolutni pocet vzestupny trend (podob-
néjako v CR, v EU i celosvétové) a v roce 2021
zde ¢inil pocet viech evidovanych diabetikd
2562. Z tohoto poctu bylo DM2T 2398 (1203
muzl a 1195 Zen). Z nich bylo v roce 2021
pouze diabetickou dietou 1é¢eno 12 %. Jejich
vék byl 72,9 + 9,6 rokd.

Prepardty PAD, inkretinovymi mimetiky
nebo inzulinem v roce 2021 bylo Ié¢eno cel-
kem 2110 diabetik{ 2. typu (88 %) primérného
véku 69,7 £+ 11,6 r. Byli vyznamné mladsi oproti
diabetiklim léc¢enym pouze dietou (t = 3,174;
p <0,01). Trvani DM2T od zji$téni bylo 13,5 +
12,6 1. Pocet dlouhodobé uzivanych 1ékud byl
4,7 + 3,0. Z pozdnich komplikaci v roce 2021
byla pfitomna chronicka rendini insuficience
(CHRI) v rGzné formé u 22,2 %; diabeticka re-
tinopatie u 10,4 % a syndrom diabetické nohy
nebo Cistd diabetickd polyneuropatie u 7,8 %.
Obézni s BMI =30 byli ¢astéji Zzeny nez muzi
(57,0% vs. 55,2 % — bez statistické vyznamnos-
ti rozdilu), morbidni obezita (BMI =40) byla
v poméru 10,9% vs. 6,7 % (opét vyssi u zen,
n? = 9,760; p <0,005). Nicméné rozdily ne-

dosahovaly hladiny statistické vyznamnosti.
Centralni obezita hodnocend obvodem pasu
byla vyznamné castéji pfitomna u zen (76 %
vs. 62,5%; p <0,005). Mlizeme konstatovat
s porovnanim s pfedchozimi roky v databazi
jen vyrazny vzestup ve vsech kategoriich.

Vsechny vypocty jsme provadéli na PC
kliniky, kde je cely soubor uloZzen v zdznamové
databazi. Ke statistickému zhodnoceni zaklad-
nich statistickych dat (prdmeéry a smérodatné
odchylky) vysledku vech analyz byly pouzity:
nepérovy Studentlyv t-test, chi-kvadrat test
a jednoducha regresni analyza s vypoctem
korela¢niho koeficientu.

Vysledky

Graf 1 zachycuje rozlozeni forem 1é¢by
DM2T v roce 2021 v nasi diabetologické ambu-
lanci DIASTOP z celkového poctu nemocnych
s DM2T pouze diabetickd dieta 12 %; peroralni
antidiabetika (PAD) 53 %; monoterapie inzuli-
nem ¢iinzulinovymianalogy 17 % (cca u 40 %
byl pouzit intenzifikovany inzulinovy rezim)
a kombinaci inzulinu a PAD (18 %).

Grafy 2, 3 a 4 analyzuji terapii DM2T z po-
hledu trendu nérlstu zmén mezi roky 2011
az 2021 pro gliptiny, glifloziny i inkretinova
mimetika. Tyto byly uzity bud' v monoterapii
nebo v kombinacich u nemocnych s DM2T
celkem u 35%. Nas retrospektivni rozbor dat

Graf 1. Zdkladni prehled uzité lécby DM2T — v 2021: jen diabetickd dieta; PAD = perordini antidiabetika;
INZ inzulin (KIL = klasickd inzulinovd lécba a lIL = intenzifikovand inzulinovd lécba); inzulin + PAD
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ukazal trvaly trend v narGstu uzivani novych
antidiabetik béhem uvedenych roku s tim,
ze nejvyraznéjsi je u gliptind jak v monotera-
pii (graf 2), tak i v kombinaci s metforminem
(graf 5), kde dominovala tato terapie mezi
kombinacemi uziti vice PAD a dosahla mezi
nimi 38 %. Vzestup uziti téchto antidiabetik
nepochybné pricitdme jejich ptiznivym efek-
tam na kardiovaskularni (KV) a rendlni systém.

Diky novym lé¢ebnym moznostem jsme
zaznamenali také vyznamné zlepseni kom-
penzace diabetik(l 2. typu. Kompenzace
diabetikl 1é¢enych PAD podle HbA1c (glykosy-
lovaného hemoglobinu dle IFCC) byla: HbA1c
<53 mmol/ml u 59%; 53-60 mmol/mol u 17 %;
mezi 60-70 mmol/mol u 14% a =70 mmol/
mol u 10%.

Diskuze

Diabetes mellitus (DM) sehrava zasadni
roli pfi vzniku i rozvoji pozdnich diabetickych
komplikaci jak mikro-, tak i makroangiopatic-
kych. Terapeutické moznosti DM2T pfitom
predstavuji: dieta, fyzicka aktivita, peroralni
antidiabetika, inzulin a edukace. Ateroskleréza
pfitom postupuje u diabetikd nékolikana-
sobné rychleji (9). V posledni dekadé mame
k dispozici spektrum novych antidiabetik
s vysokym stupném uUcinnosti a bezpecnosti.

Obréazek 1 zachycuje volbu a cile kom-
penzace (ptevzato Ceskou diabetologickou
spolecnosti JEP 2017 z doporuceni EASD
a ADA 2012) ve vztahu k mife motivovanosti,
spoluprace a sobéstacnosti. Aktualizovany
pfistup k terapii DM2T ze strany ,Professional
Practice Committee (PPC)” Americké diabe-
tologické asociace (ADA) (10) zachycuje ob-
razek 2 publikovany ve standardech terapie
diabetu v roce 2021 v ,Diabetes care” (10).
Jednotlivé skupiny antidiabeticky plsobicich
preparatl uvadi ve vztahu k aterosklerézou
podminénym kardiovaskularnim (KV) nemo-
cem (ASCVD); chronickym chorobdm ledvin
(CKD) a srde¢nimu selhani (HF); dale hypogly-
kemii; moznému pfirGstku ¢i Ubytku na véze
az pohledu ceny.

Fillit (9) popisuje vyssi sklon k rozvoji
aterosklerotickych (AS) pochodd u DM2T.
Kardiovaskularni nemoci ajejich komplikace

dity a mortality - az80% (11, 12). Nalez na cé-

vach nastupuje dfive a byva tézsi a difuznéjsi
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Graf 2. Zmény uZiti DPP4-inhibitor( v 2011-2021
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Graf 3. Zmény uZiti SGLT2-inhibitord v 2011-2021
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Graf 4. Zmény uziti GLP1-agonist( v 2011-2021
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Graf 5. Vzestup uziti DPP4 inhibitord v kombinaci s MET v 2011-2021
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Obr. 1. Doporuceni Ceské diabetologické spole¢nosti 2017 pro algoritmus lécby hyperglykemie u ne-

mocnych s DM 2. typu

Upravit Zivotni styl + metformin

pFi nesnasenlivosti metforminu |
antidiabetikum z druhé urovné

+ agonista GLP-1R |+ glitazon

+gliflozin I

HbA, <60 nebo individualné stanoveny cil

nez u nemocnych bez DM. Tésna kontrola gly-
kemie a krevniho tlaku u hypertenze zlepsuje
stav tepen na nékolika trovnich (13).

DM2T, ktery se objevil ve stfrednim véku
s trvanim choroby pres 30 rokd, ma u poloviny
zachovalou nebo i zvysenou inzulinovou se-
kreci, zatimco druha polovina ji ma snizenou,
pfipadné zcela vyhaslou (14). S dobou trvani
diabetu se obvykle zhorsuji i moznosti kom-
penzace a vyZaduje Upravy medikace.

Medikamentoézni [é¢ba je uzita tam, kde
by dietni a rezimova opatreni byla nedosta-
Cujici. Zakladnim predpokladem mozného
pouziti neinzulinovych preparattl je zachova-

www.klinickafarmakologie.cz

na inzulinova sekrece. Kli¢covou roli pfi jejich
vybéru bude sehravat (15) vedle jejich efektu,
kardiovaskularni (KV) a rendlni bezpecnost,
komorbidity, vék, riziko hypoglykemie, obe-
zitaa v neposlednifadé i cena (16). Sachinidis
(7) poukazuje na skupinu Iékd s inkretinovym
efektem (IBTs) jako na zcela novy piistup v te-
rapii DM2T.

Lékem 1. volby, ktery pfedstavuje zlaty
standard, zGstava stdle metformin (15). Je
vhodny u obéznich diabetikd, nebot plsobi
i mirné anorekticky (17). Hypoglykemii nevy-
volava. Je mozno jej kombinovat (18, 19, 20, 21)
s novymi antidiabetiky.
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DPP4 inhibitory - gliptiny (sitagliptin,
vildagliptin, linagliptin, alogliptin, saxagliptin)
se povazuji dnes za léky druhé volby u dia-
betikll bez pfitomnosti aterosklerotického
onemocnéni a u seniorské populace (20, 22).
Zvysuji hladiny inkretinG (GIT hormony pro-
GLP-1 a GIP tim,
Ze inhibuji enzym DPP4. Zvysuji tvorbu inzuli-

dukované postprandialné) -

nu, blokuji sekreci glukagonu a snizuji jaterni
glukoneogenezu (20). Gliptiny na rozdil od
preparatl sulfonylmocoviny maji nizké riziko
vzniku lékovych interakci a tézkych hypogly-
kemii (19). Z kardiovaskuldrniho (KV) hlediska
je jejich uziti bezpecné (12), jak dokladuji stu-
die SAVOR-TIMI u saxagliptinu (23, 24), TECOS
se sitagliptinem (11), EXAMINE s alogliptinem
(25) a CAROLINA, CARMELINA s linagliptinem
(26, 27). Neovliviuji hmotnost a maji jen ma-
|é riziko rozvoje akutni pankreatitidy (28).
Linagliptin Ize uzivat u CHRI (rendlni exkrece
jen 19%). V nasem souboru nemocnych jsme
v souladu s literaturou zaznamenali zcela ply-
nuly vzestup jejich uziti mezi roky 2011 az
2021 ze 3% na 26,5% (graf 2) a v kombinaci
s metforminem ze 3% na 38 % (graf 5).
Glifloziny - inhibitory transportért
SGLT-2 (dapagliflozin, kanaliflozin a empa-
gliflozin) predstavuji rovnéz novou skupinu
antidiabetik. Zvysuji vydej glukézy moci me-
chanismem selektivni a reverzibilni inhibice
sodiko-glukézového kotransportéru SGLT-2
v proximalnim tubulu ledvin. Kromé zlepseni
kompenzace DM snizuji rovnéz hmotnost,
krevni tlak u hypertonikd, snizuji KV morbidi-
tu ve formé srdec¢niho selhani, infarktu, iktu
(6, 29) i mortalitu (12) a maji nefroprotektivni
efekt (30), jak dokladuji studie EMPAREG-
OUTCOME s empagliflozinem (31), CANVAS
s kanagliflozinem (32) a DECLARE-TIMI 58 s da-
pagliflozinem (33). Bae (34) poukazuje na jejich
pfiznivy vliv na albuminurii a tézké chronické
rendlni selhdni. Jejich nefroprotektivita je vétsi
ve srovnani s DPP4i (35). Nevykazuji riziko téz-
ké hypoglykemie ani amputaci dolnich konce-
tin a jedinclim s vyssimi KV riziky by mély byt
nasazovany prednostné (29). Maji podobné ja-
ko GLP1 agonisté vyssi nefroprotektivitu (30).
V nasem souboru byl jejich vzestup s ohledem
na nutnost dodrzeni preskripcnich omezeni
z1% v 2014 na4% v 2021 (graf 3).
Inkretinova mimetika - agonisté GLP1
receptord, téz analoga GLP1 (exenatid, lirag-
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Obr. 2. Aktualizovany pfistup k terapii DM2T ze strany , Professional Practice Committee (PPC)” Americké diabetologické asociace — ADA s ohledem na kom-
plikace, riziko hypoglykemie, zmény vdhy a cenu
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lutid, lixisenatid, albiglutid, dulaglutid, semag-
lutid) u vybranych seniord s BMI > 30 a HbA1c
>60mmol/mol mohou byt zvazovana jako
léky 2. nebo 3. linie. Plsobi jako analoga GLP-1,
tim zvysuji glukézou stimulovanou produkci
inzulinu, potlacuji sekreci glukagonu, zpo-
maluji vyprazdnovéni zaludku a zvysuji pocit
sytosti v mozku (16). Podporuji redukci hmot-
nosti, ale nikoli u vsech diabetikd. Snizuji la¢-
nou i postprandialni glykemii a sama o sobé
nevedou k hypoglykemii. Ve srovnani s DPP4
inhibitory jsou G¢innéjsi, i kdyz jejich mecha-
nismus plsobeni je jim blizky. Jsou indikovéna
bud’ v monoterapii nebo ¢astéji vkombinaci
(1) s metforminem/pioglitazonem, sulfonyl-
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