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Pandemie civilizacnich onemocnéni vcetné diabetes mellitus a rizika kardiovaskularnich komplikaci jsou vyzvou pro primarni prevenci.
V soucasné dobé se nedaii pandemii zastavit, a proto je dilezité vénovat pozornost Ié¢ebnym opatienim. Peroralni antidiabetika (PAD)
jsou urcena pro lécbu diabetes mellitus 2. typu a v Ié¢bé diabetu jsou pouzivana témér stejné dlouho jako inzulin.
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ORAL ANTIDIABETICS

The pandemic of civilization diseases including diabetes mellitus and the risk of cardiovascular complications represent a challenge for
primary prevention. As the efforts to stop the pandemic have failed so far, attention has to be paid to therapeutic measures. Oral antidia-
betics are indicated for the treatment of type 2 diabetes mellitus and have been used as such for nearly as long as insulin.

Key words: diabetes mellitus, oral antidiabetics.

Klin Farmakol Farm 2006; 20: 16-18

Z historie: A. F. Frank, M. Nothmann a A. Wagner
predstavili svétu v roce 1926 diguanidinovy prepa-
rat Synthalin A jako prvni perordini antidiabetikum.
V kratkém Casovém horizontu nasledoval objev hy-
poglykemizujiciho ucinku karbutamidu (rok 1955), tol-
butamidu (rok 1956) a biguanidd (rok 1957).

Peroralni antidibetika pro$la od svého objeveni
dlouhym vyvojem a podstatné zmény se tykaly ne-
jen minimalizace ucinné davky a vyvoje novych pre-
paratll s variabilitou rychlosti nastupu a sily ucin-
ku, ale zejména snizeni rizika nezadoucich dcinkd
a bezpecnosti 1é¢by.

Pandemie diabetu s 90% zastoupenim diabetes
mellitus 2. typu znamena vysoké riziko kardiovasku-
larnich komplikaci. Na cévni komplikace zemfe 75 %
pacientti s DM 2. typu. Ischemicka choroba srdeéni
se u pacientli s DM 2. typu vyskytuje 2-3x Castéj,
u zen je dokonce az 3-4x Castéjsi oproti nediabe-
tické populaci. Ischemicka choroba dolnich konce-
tin je 15-20x Castéjsi. Riziko kardiovaskularni smr-
ti je natolik vysoké, Ze novodoba terapeuticka do-
poruceni jsou velmi pfisna a doporuéuji diabetikim
bez znamek ischemické choroby srdeéni IéCbu stej-
né razantni, jako u nediabetikd, ktefi jiz infarkt myo-
kardu prodélali. Statisticka data a vysledky studii vy-
bizeji k multifaktoridlni terapeutické intervenci jiz od
momentu diagnostiky DM 2. typu. Vysledky studie
STENO 2 jsou voditkem ke sniZeni kardiovaskular-
niho rizika nemocnych s DM 2. typu: IéCba hypergly-
kémie, 1écba dyslipidémie, podavani ACE-inhibitord
i nemocnym s normotenzi a mozné podavani malé
davky kyseliny acetylsalicylové.

Vlysoké riziko kardiovaskuldrnich komplikaci
u diabetiki 2. typu vedlo také k vytvofeni pfisnych
kritérii na kompenzaci (tabulka 1).

V praxi vybornych vysledkd kompenzace dosa-
huje pouze mald ¢ast nemocnych. Dlsledné dodr-
Zovani rezimovych opatfeni (dietni a pohybovy pro-
gram) i léCba medikametdzni vyzaduji dlouhodobou
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ochotu nemocného spolupracovat. Zodpovédny pfi-
stup k 16¢bé je ovlivnén vékem nemocného a jeho
socioekonomickym zézemim, délkou trvani diabetu,
pfitomnosti a stupném chronickych komplikaci di-
abetu, ostatnimi zavaznymi chorobami. DM 2. typu

je navic heterogenni skupinou onemocnéni s rozdil-
né zastoupenym podilem inzulinové rezistence (IR)
a inzulinové deficience (ID). S délkou trvani diabetu
se pomér obou slozek méni a disledkem progrese
inzulinové deficience je nutnost zmény Ié¢by diabetu

Tabulka 1. Kompenzace

vyborna
glykémie nalaéno (mmol/l) 4,0-6,0
glykémie po jidle (mmol/l) 5,0-7,5
HbA % pod 4,5
celkovy cholesterol (mmol/l) pod 4,5
HDL-cholesterol (mmol/l) nad 1,1
LDL-cholesterol (mmol/l) pod 2,6
triacylglyceroly (mmol/l) pod 1,7
hmotnostni index BMI (kg/m?)
- muzi 21-25
- Zeny 20-24
krevni tlak (mmHg) pod 130/80

uspokojiva neuspokojiva
6,0-7,0 nad 7,0
7,5-9,0 nad 9,0
4,5-6,0 nad 6,0
45-5,0 nad 5,0
1,1-0,9 pod 0,9
2,6-3,0 nad 3,0
1,7-2,0 nad 2,0
25-27 nad 27
24-26 nad 26
— nad 130/80

Tabulka 2. Rozdéleni PAD

Inzulinova sulfonylmocovinova
sekretagoga

nesulfonylmocovinova
Ovlivnéni metformin
inzulinové
rezistence

tiazolidindiony

Ovlivnéni vstrebani inhibitory alfa-glukosidazy

sacharidu ze stfeva

Kombinované preparaty sulfonylmocovina
metformin
tiazolidindiony
metformin
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gliklazid: Diaprel 80 mg, Glicirex 80 mg,
Diaprel MR 30 mg

glipizid: Minidiab 5 mg, Antidiab 5 mg
gliquidon: Glurenorm 30 mg glibenklamid: Maninil 5 mg,
Glucobene 1,75 mg a 3,5mg

glimepirid: Amaryl 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg
repaglinid: Novonorm 0,5 mg, 1 mg, 2 mg
nateglinid: Starlix 60 mg

metformin: Adimet 850 mg, Gluformin 850 mg,
Glucophage 500 mg, 850 mg, 1000 mg,
Glucophage XR 500 mg,

Metfirex 500 mg, 850 mg, 1000 mg

Metformin 500 mg, 850 mg, 1000 mg

Siofor 500 mg, 850 mg, 1000 mg

rosiglitazon: Avandia 4 mg

pioglitazon: Actos 15 mg, 30 mg

acarbdza: Glucobay 50 mg, 100 mg

miglitol

glibenklamid + metformin:

Glibomet 400 mg/ 2,5 mg,

Glucovance 500 mg /2,5 mg, 500 mg/ 5 mg
rosiglitazon + metformin:

Avandamet 1 mg/ 500 mg, 2 mg/500 mg,

2 mg/ 1000 mg, 4 mg/ 1000 mg
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mellitu a zahdjeni 1éEby inzulinem. Inzulinova rezis-
tence je spolecné s glukozotoxicitou a lipotoxicitou
povazovana za pficinu apoptézy 3-bunék a prohlou-
beni inzulinového deficitu nemocného. Nepfiznivy
efekt IR se projevi i v hyperglykémii v disledku jater-
ni glukoneogeneze a soucasné i ve snizené utilizaci
glukdzy v bunkach tukové a svalové tkané. Béhem 5
let 16y PAD dojde az u 50 % nemocnych k selhani
Ucinku antidiabetika.

1. Sekretagoga inzulinu

1. a) Sulfonylmocovinové prepardaty

Plsobenim sulfonylmo¢ovinovych peroralnich
antidiabetik (SU-PAD) dojde k uvolnéni inzulinu ze
sekrecnich granul B-bunék. Princip ucinku spoéiva
ve zvySeni hladiny kalcia v B-burikdch a nésled-
ném presunu sekrecnich granul s inzulinem smé-
rem k povrchu B-bunék. V moci pisobeni SU-PAD
neni zvysit tvorbu inzulinu v B-burkéch, ale pouze
usnadnit jeho uvolnéni do obéhu. SU-PAD nejsou
uréena k 1é¢bé DM 1. typu s absolutnim nedostat-
kem inzulinu, 1é¢ebny ucinek selhdva i u DM 2. typu
s dlouhodobou $patnou kompenzaci tehdy, je-li in-
zulin ze sekrecnich granul 3-bunék vycerpén - pri-
marni selhani ucinku SU-PAD. Derivaty SU-PAD ne-
jsou vhodné pro lécbu diabetu LADA, nebot mohou
zkréatit obdobi zbytkové sekrece inzulinu. U SU-PAD
neplati teoreticky pfedpoklad, ze paralelné se zvy-
Senim davky léku vrista i hypoglykemizujici d¢inek,
protoze dlouhodobé vysokd davka SU-PAD mu-
ze byt pfi¢inou poklesu poCtu specifickych SU-re-
ceptor(i bunék (down-regulace) a paradoxné malého
Iéebného efektu. Snizenim glykémie SU-PAD ne-
pfimo snizuji inzulinovou rezistenci.

Z 1é¢by SU-PAD budou profitovat nemocni se
zachovanou ¢i mirné vy$si hladinou vlastniho inzuli-
nu a s deficitem prandialni sekrece inzulinu (C-pep-
tid nala¢no v normé ¢i mimé vyssi, C peptid po za-
téZi ale bez naristu na 2-3 nasobek hodnoty lac¢-
né). Preparat volime podle rychlosti ndstupu a sily
hypoglykemizujiciho U¢inku, podle délky plsobeni,
zpUsobu eliminace. U modernich preparatd (glime-
pirid a gliklazid) je preferenni vazba na K-ATP ka-
nal B-bunék pankreatu oproti vazbé na SU-recepto-
ry cévni stény a myokardu vyhodna, snizuje riziko
omezeni fyziologické reakce na ischemii.

SU-PAD mohou byt pfi€inou hypoglykémie a na-
ristu vahy nemocného. Pegliva volba preparétu je
proto dllezita zejména u starsich nemocnych. Za vi-
nu byvé SU-PAD davan i podil na vyCerpani sekre¢-
ni aktivity B-bunék a na progresi inzulinodeficience.
Léky podavame vétsinou v jedné ¢i dvou davkach
denné 15-30 minut pfed jidlem. Oekavame snizeni
lané glykémie nemocného o 2-3 mmol/l, postpran-
dialni glykémie 0 3-5 mmol/l a HBA 0 1-2 %.

Pfi podavani SU-PAD vznika riziko prodlouzené-
ho Ucinku barbituratd, hypnotik a sedativ.

Gliklazid (Diaprel, Diaprel MR, Glicirex) je lat-
kou se stfedné dlouhodobym efektem, k jeho pred-
nostem patfi antiagregaéni vlastnosti a malé riziko
hypoglykémie. Preparat je vyluovan Zzlu¢i a led-
vinami. Doporucena davka Diaprelu ¢&i Glicirexu je
80 az 240mg v jedné nebo 2 dennich davkéch, mi-
kronizovana forma v podobé Diaprelu MR 30 az
60mg denné v jedné davce. Vy3si nez doporuc¢ené
davky gliklazidu nejsou spojeny s odpovidajicim kli-
nickych efektem. Preparat je nemocnymi dobfe to-
lerovan a bezpeény je i pro diabetiky 2. typu vyssi
vékové kategorie.

Glipizid (Minidiab, Antidiab) ma rychly nastup
a plsobi stfedné dlouhodobé. Vyraznéjsi hypogly-
kemizujici efekt a maximalni ucinek jiz za 2-3 ho-
diny po podani jsou vyhodné pro nemocné s post-
prandialni hyperglykémii. Celkovou denni davku
5-10mg délime vétsinou do 2 davek rdno a vecer
pfed jidlo.

Gliquidon (Glurenorm) plsobi dlouhodobé.
Eliminovén je pfevézné Zlu¢i a jen z 5% ledvinami
a je bezpecnym preparatem pro diabetiky s nedo-
state¢nosti ledvinnych funkci, podavat jej Ize i u pa-
cientd v chronickém hemodialyza¢nim programu.
Doporucena denni davka: 30-90 mg v jedné ¢i dvou
davkach.

Glibenklamid (Maninil, Glucobene) je nejstarsim
a v hypoglykemizujicim efektu nejsilnéjsim Iékem ze
skupiny SU-PAD 2. generace. Vyznamné snizuje
i lanou glykémii, eliminovan je Zluéi a ledvinami.
Doporucena je denni davka 5-10mg v jedné nebo
2 porcich, mikronizovana forma Glucobene je do-
porucena v denni davce 3,5 az 7mg.

Glimepirid (Amaryl) ma silny hypoglykemizuji-
ci uc¢inek a vyhodou jsou antiagregacni vlastnosti.
Glimepirid je modernim preparatem, v porovnani
s glibenklamidem s men3im rizikem hypoglykémie
a zvySeni vahy nemocného. Glimepirid je eliminovan
pfevazné zluci, doporucena je denni davka 1-6mg
v ranni ddvce. Lze jej pouzit i pacientd s mirnym
stupném renalni nedostate¢nosti.

1. b) Nesulfonylmocovinova sekretagoga
Rychla sekretagoga inzulinu — glinidy (repagli-
nid-Novonorm, nateglinid — Starlix) se rychle vstre-
bavaji z GIT a jsou oznacovéna také jako regultory
postprandialni glykémie. Mechanizmus pUsobeni je
obdobny jako SU-PAD s odliSnymi vazebnymi misty.
Fyziologictéjsi ucinek s rychlym uvolnénim inzulinu
postprandidlné nezhorSuje laénou hyperglykémii
nemocnych s DM 2. typu. Vhodnym lékem jsou ze-
jména pro nemocné s uspokojivou glykémii nalacno
a se vzestupem glykémie po jidle, oéekavat Ize po-
kles HBA 0 1-2%. Glinidy nabizeji flexibilitu den-
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niho rezimu — pfi vynechani jidla nemocny lék ne-
uzije, riziko hypoglykémie je predvidatelné a vazano
na obdobi po jidle, je minimalizovano riziko zvyseni
vahy. Doporucend davka se pohybuje kolem 0,5 az
2mg Novonormu a 30-60mg Starlixu pfed hlavnimi
jidly, vétSinou tedy 3x denné.

2. Léky ovliviujici
inzulinovou rezistenci

Pfevaha inzulinové rezistence (IR) se poji s nad-
vahou/obezitou, dyslipidemii, hyperurikemii, hyper-
koagulacnim stavem a s hypertenzi pod obraz me-
tabolického syndromu. IR m(zeme objevit i u ne-
obéznich nemocnych. Lékem volby pro tyto ne-
mocné jsou preparaty ze skupiny snizujici IR-met-
formin a tiazolidindiony.

2. a) Metformin

S ohledem na vysoké riziko laktatové aciddzy
pfi 1éCbé biguanidy byla od doby jejich objevu sku-
pina zredukovana na jedinou v sou¢asné dobé uzi-
vanou latku metformin. Metformin (Adimet, Diaphage,
Glucophage, Gluformin, Metfirex, Metfogamma, Met-
formin, Ekofor) m& extrapankreaticky ucinek a riziko
vzniku laktatové acidézy je u néj nejnizsi. Metformin
ovliviiuje metabolizmus bunék svalové a tukové tka-
né, v hepatocytech tlumi glukoneogenezu a zvySuje
citlivost vi¢i inzulinu. Brzdi vyprazdiovani Zaludku
a zpomaluje stfebavani glukdzy z GIT. Lécebny efekt
metforminu je Siroky — snizenim IR kles& hyperinzuli-
némie, hyperglykémie a sou¢asné i hladina sérovych
lipidd, pfiznivé ovliviiuje hyperkoagulaéni stav. Pfi lé¢-
bé metforminem je mozné docilit redukce hmotnosti,
ocekavat Ize pokles glykémie o 2-3,5 mmol/l a sni-
Zeni HBA, 0 2%. Pfi monoterapii biguanidy nebyvaji
hypoglykémie. K nezadoucim d¢inkdm metforminu
patii zaZivaci potize, nejcastéji prljmovity charakter
stolice. Nezadouci Gi¢inky m(izeme minimalizovat sni-
Zenim davky. Riziko laktatové aciddzy nabada k pec-
livému vybéru pacienta. Metformin neni vhodnym é-
kem pro pacienta s rizikem hypoxie Ci anoxie tkani
(nemocni s ob&hovou a respiratni nedostateénosti,
pacienti s porusenou funkci ledvin a jater, alkoholici
a nespolupracujici nemocni). Také 48 hodin pfed pla-
novanym rtg vySetfenim s pouzitim kontrastni latky
je doporu¢eno metformin z 1éCby vysadit. Bézné uzi-
vand davka metforminu je 500mg az 2000mg, fada
nemocnych dobfe toleruje i davku vy$si (az 3000 mg).
Na rozdil od SU-PAD se IéCebny efekt metforminu pa-
ralelné zvysuje s uzivanou davkou. Novinkou v sou-
gasné dobé v CR je mikronizovna forma metforminu
s prodlouzenym uvolfiovanim (Glucophage XR) s niz-
§im rizikem GIT potizi. Uvolnéni ucinné latky je pre-
paratu plynulej$i a nemocni jej mohou uzivat v jediné
vecerni davce 500 az 1500mg. Cefalexin a cimetidin
snizuji rendini clearance metforminu. Enalapril a rent-
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genové kontrastni latky zvySuji riziko vzniku laktatové
aciddzy pfi 16¢bé metfominem. Metformin zesiluje an-
tikoagulaéni dcinek warfarinu.

2. b) Tiazolidindiony

Tiazolidindiony (rosiglitazon — Avandia a piogli-
tazon — Actos) jsou nejmladsi skupinou PAD. Jejich
Ucinek je zaméfen na PPAR-gama receptory bunéc-
nych jader, kde podporuji expresi genti kddujicich
procesy s pozitivnim efektem na zvy3eni citlivosti vi-
¢i inzulinu. Tiazolidindiony blokuji glukoneogenezu
v jatrech, zvySuji vyuziti glukézy ve svalové a tukové
tkani. Inzulinové senzitizéry, jak jsou tiazolindiony
oznagovény, jsou v CR uréeny do kombinované Ié¢-
by s metforminem nebo s preparaty ze skupiny in-
zulinovych sekretagog. V monoterapii ¢i v kombinaci
sinzulinem se v CR neuzivaji. Lé¢ebny efektIze oce-
kévat az po 4-6 tydnech od nasazeni, zvyseni in-
zulinové senzitivity je teoretickou nadéji pred vycer-
panim sekreéni aktivity 3-bunék. Velkou pfednosti
je pfiznivy efekt na dyslipidemii, hyperkoagulacni
stav a hypertenzi. Nevyhodou je moznost retence
tekutin se vznikem otokd, hemodiluce s poklesem
hemoglobinu a hematokritu. Velké opatrnosti je tfe-
ba u nemocnych i s mirnym stupném kardialniho se-
Ihavani NYHA | a NYHA Il a s poklesem ejekéni frak-
ce levé komory.

3. Inhibitory alfa-glukosidaz

Uginek inhibitor(i alfa-glukosidaz (akarbdza —
Glucobay) je soustfedén do stfeva, kde blokuji §té-
peni sacharidi a nasledné vstiebani jednoduchych
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cukr ze stieva do krve. SniZuji postprandialni glyké-
mii, vhodné jsou pro 1é¢bu DM 1. i 2. typu. Ocekdvat
Ize pokles HBA 0 2% a postprandialni glykémie
0 2-3 mmol/l. Akarbézu podévame v davce 50 az
100mg pfed hlavnimi jidly, pfi vynechani hlavniho
jidla Ize vynechat i davku akarbdzy. K nezadoucim
Uéinkam patii dyspeptické potize — nadymani, fla-
tulence a prljem, zejména pfi nedodrzeni dietni-
ho rezimu, kdy dojde k obrazu kvasné dyspepsie
s tvorbou metanu. Kontraindikaci k 1é&bé akarbo-
zou jsou onemocnéni GIT vetné ulcerdzni kolitidy.
V monoterapii akarbéza nezplsobuje hypoglykémii,
pokud je uzita v kombinaci s PAD &i inzulinem, je
k peroralni lé¢bé hypoglykémie nutno uzit &istou glu-
kdzu (napt. Glukopur). Akarbdza zvySuje Ucinek war-
farinu.

Fixni kombinace PAD

Preparaty s fixni kombinaci PAD jsou vyhodné
zejména z pohledu pohodinosti 1écby a jednodu-
chému poddavani. Prepardty uZivaji nejcastéji po-
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