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K zasahnuti rtiznych patologickych defektd, vyskytujicich se u DM2, vznika potieba kombinované lé¢by peroralnimi antidiabetiky. Vyvoj
novych lékd, které ovliviuji inzulinovou sekreci, progresivni selhavani funkce beta bunék, dysfunkci alfa bunék i nadprodukci glukézy
jatry, je proto dalSim cilem v Ié¢bé diabetu. Jen véasna a adekvatni kombinovana lé¢ba mize u DM2 dlouhodobé zajistit dobrou kom-
penzaci a pokles diabetickych i kardiovaskularnich komplikaci.
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Current oral antidiabetic therapy

To address the different underlying defects of pathology of type 2 diabetes, a combined therapy of oral antidiabetic agents is essential.
The development of new agents that affect insulin secretion, alpha cell dysfunction, hepatic glucose overproduction and slow down the
progression of beta cell failure, could be considered as an additional objective for the management of diabetes. The early and adequate
combination therapy could provide a long-term effect on good glycaemic control an reduce diabetic and cardiovascular complication

in type 2 diabetic patients.
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Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je chro-
nické progresivni onemocneéni, projevujici se
nedostatecnym vyuzitim glukézy a naslednou
hyperglykemii. Je vysledkem interakce mnoha
faktorl zevniho prostfedi, genetické dispozice
a cetnych metabolickych abnormalit. Zakladni
poruchou je 1) progresivni ztrata funkce beta bu-
nék s nedostatecnou produkci inzulinu, déle 2)
inzulinova rezistence ve svalu a 3) inzulinova re-
zistence na Urovnijater. Podle novych vyzkum(
se na patofyziologii DM2 podilf jesté nejméné
pét dalsich dllezitych faktord: 1) zmény entero-
endokrinniho (inkretinového) systému, 2) zvyse-
ni sekrece glukagonu alfa bunkami pankreatu,
3) zvysend lipolyza v tukové tkani, 4) zvysena
reabsorpce glukoézy ledvinami a 5) inzulinova
rezistence na Urovni CNS s naslednou poruchou
regulace chuti k jidlu. Téchto 8 faktor(i se nazyva
,Zlovéstny” oktet (1).

Z popsané slozitosti procesd, které se uplat-
nujf pfi rozvoji a progresi DM2, vyplyva i potieba
raznych druhl 1ékd, které by zasahly co nejvice
jmenovanych abnormalit. Nelze 1é¢it pouze zvy-
sené hodnoty krevniho cukru a glykovaného
hemoglobinu, ale je nutné korigovat rizné typy
patogennich mechanizmd. Perorélni antidia-
betika (PAD) jsou Iéky, které snizuji koncentraci
krevniho cukru réznym mechanizmem. Na to,
aby bylo mozZné predejit a nebo zabranit ztraté
funkce beta bunék, je v prvni fradé nutné zkratit
dobu mezi vznikem DM2 a jeho diagnézou, aby
mohla byt cilend a Uc¢inna Ié¢ba zahajena co
nejdfive, tj. v dobé, kdy je jesté sekre¢ni kapacita
beta bunék pankreatu dostatecnd. Dale je zi'ej-

mé, ze lécba by méla sestdvat z kombinace te-
rapeutickych intervencf (1), kde PAD jsou jenom
jednim kaminkem mozaiky. Neoddélitelnou
a stejné dlleZitou soucasti Iécby DM2 totiZ sta-
le zGstavaji dietnf a rezZimova opatfent, zvyseni
fyzické aktivity a u obéznich i snaha o pokles
hmotnosti. Prestat koufit by mélo byt se stano-
venim diagndzy DM2 samozfejmosti.

Podle mezindrodnich (2) i ¢eskych doporu-
Cenfje nutné zintenzivnit [é¢bu DM tak, aby bylo
dosazeno cilovych hodnot glykovaného hemo-
globinu. Dle nasich norem je to hodnota 5,3 %
a méné. Pfi takto dobré kompenzaci je redlnd
sance, Zze nebudou progredovat cévni kompli-
kace, které jsou u DM2 jednou z nejcastéjsich
pficin morbidity a mortality (3-5). Z recentnich
studif, v nichZ byla lé¢ba intenzifikovéna na do-
porucené hodnoty glykovaného hemoglobinu,
vsak vyplynula urcitd varovani. Tykajf se zejména
rizika hypoglykemif. Ukdzalo se, Ze zvyseni poctu
hypoglykemif je v t&sné souvislosti se zvysenym
kardiovaskuldrnim rizikem. Hypoglykemie jsou
podstatnym limitujicim faktorem pro dosaze-
ni dobré kompenzace u mnoha pacientd. Plati
viak, Ze mladsi diabetici bez komplikaci profi-
tuji z agresivnéjsi 1écby a tésnéjsi kompenzace
(HbA _kolem 4,5 %), u starsich DM2 s kardiovas-
kuldrnim rizikem povazujeme za uspokojivou
kompenzacis HbA _do 6%, ale s cilem zabranit
u nich hypoglykemiim (4). Dal$im pozadavkem
na moderni typ perordlniho antidiabetika je to,
aby pfi jeho uzivani nedochdzelo ke zvysovanf
hmotnosti a aby tento lék pUsobil kladné nejen
na poruchu sekrece inzulinu, citlivost na inzulin,
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ale také na dalsi metabolické odchylky, které se
Casto u DM2 vyskytuji spolecné — zmény v li-
pidovém spektru a hypertenze. Pro pfiklad, jak
sulfonylureové preparaty, tak [é¢ba inzulinem
zlep3uji sice velmi u¢inné kompenzaci DM, avsak
oba zplsoby lé¢by vedou ke zvyseni hmotnosti
a cetnym hypoglykemiim.

Oprotitomu lé¢ba na bézi inkretind spliuje
hned nékolik poZadavkd na moderni terapii DM2
(1,2). Vyznamné totiZ zlepSuje la¢né i postpran-
didIni glykemie, nezvysuje pfitom riziko hypo-
glykemif a tyto Iéky navic nevedou ke zvysovani
hmotnosti. Po parenterdlné podavanych prepa-
ratech (analoga inkretin(l) dokonce dochézi k tak
vyznamnym Ubytkdim hmotnosti, Ze se o nich
do budoucna uvazuje i jako o antiobeziticich.

Prehled PAD, kterymi mame v soucasné dobé
moznost lé¢ebné ovliviovat rlizné typy patolo-
gickych mechanizm( u DM2, dava tabulka 1.

Latky, které zvy3uji inzulinovou sekreci, jsou
sulfonylureova (SU) a nesulfonylureova sekre-
tagoga (NSU) — glinidy. V poslednf dobé byla
zafazena do této skupiny i PAD s inkretinovym
ucinkem, kterd navic upravujf i dysfunkci alfa
bunék pankreatu a nadprodukci glukagonu.

Metformin a thiazolidindiony (TZD) ovliv-
nujf inzulinovou rezistenci. Inhibitory stfevnich
alfa glukozidaz zpomaluji vstrebavani glukozy
stfevem a vyznamné snizuji postprandidlnf gly-
kemie. Ovliviuji také kladné lipidové spektrum,
krevni tlak a pfi dlouhodobéjsim podavéni vedly
k poklesu kardiovaskularniho rizika.

Mezi perspektivni PAD, zatim vsak ve stadiu
preklinického a klinického hodnoceni, fadime
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Tabulka 1. PeroréIni antidiabetika — pfipravky a davkovan{

Genericky nazev LN Iétvka Tt\.’éni pavkovant

v tableté Gcinku poéateéni davka denni davka poéet diléich davek
DERIVATY SULFONYLUREY (ll. generace)
glibenklamid (Maninil) 5mg 16224 hod 2,5mg 2,5-10 (15) mg 1-2
(Glucobene) 3,5mg 1,75 mg 1,75-10,5 mg
glipizid (Minidiab) 5mg 12-24 hod 2,5mg 2,5-20 (30) mg 1-3
gliklazid (Diaprel) 80 mg 10-15 hod 80 mg 80-240 (320) mg 1-2
gliklazid s fizenym uvolfovanim (Diaprel MR) 30mg 24 hod 30mg 30-120 mg 1
gliquidon (Glurenorm) 30mg 5-7 hod 15 mg 15-120 mg 1-3
glimepirid (Amaryl, Glimepirid, Oltar atd.) 1,2,3,4a6mg 10-15 hod 1 mg 2-4(6) mg 1
NESULFONYLUREOVA SEKRETAGOGA (GLINIDY)
repaglinid (Novonorm) 0,5 1,2mg 3-4 hod 0,5mg 4-16 mg 3-4
BIGUANIDY (METFORMIN)
?jﬁ;"g;[;ﬁil“;jﬁhage' Glucophage prasek, 500,850,1000mg  8-12 hod 500 mg 500-3000 mg 13
g‘eui%’;;i:gse&rgigienym uvolhovanim 500 mg 24 hod 500 mg 500-2000 Mg 1
THIAZOLIDINDIONY (GLITAZONY)
pioglitazon (Actos) 15,30 mg 24 hod 15 mg 15-45mg 1
GLIPTINY (INHIBITORY DPP-4)
sitagliptin (Januvia) 100 mg 24 hod 100 mg 100 mg 1
vildagliptin (Galvus) 50mg 24 hod 50mg 50-100 mg 1-2
saxagliptin (Onglyza) 5mg 24 hod 5mg 5mg 1

napfiklad blokatory zpétného vstiebavani glu-
kozy v proximalnich tubulech ledvin — glifloziny.
Indukuji fizenou exkreci glukézy do moci, zvy-
Suji glykosurii a i¢inné tak snizuji hyperglykemii,
ale také celkovou hmotnost, nebot organizmus
ztraci moci velké mnozstvikalorii. Vyhodou glif-
lozin navic je, Ze majf malé riziko hypoglykemi,
nejsou zavislé na sekreci inzulinu a pfiznivé ovliv-
nuji i krevnf tlak.

Derivaty sulfonylurey (SU)

Tato PAD zvysuji vnimavost beta bunék
ke glukdze, ale i dalsim neglukdzovym sekre-
tagogtim a stimulujf sekreci inzulinu z beta bu-
nék pankreatu. Neovliviujf syntézu inzulinu, ale
zvysuji jeho uvolhovani ze sekrecnich granuli.
Nutnym pfedpokladem pro Ucinek inzulinu je
proto zachovana sekre¢ni schopnost beta bunék
pankreatu. SU se vazi na specifické sulfonylure-
ové receptory, jichz existuje nékolik typd, a vy-
skytujf se v rliznych tkanich, v pankreatu, cévéch,
myokardu a dalsich. Diabeticky myokard ma
méné K, kanald a jejich zablokovanim nékte-
rymi typy PAD dochdzi ke zhorSenf tzv. ischemic
preconditioning. Z kardiovaskularniho hlediska
se zdaji byt vyhodné svoji selektivni vazbou na
beta bunky pankreatu zejména gliklazid a gli-
mepirid. Naopak glibenklamid a glipizid se vazi
kromé beta bunék pankreatu téZ na myokard.
Davku SU je nutné titrovat na Uc¢innou hladinu,

protoZe se ve vysokém procentu vazi na plazma-
tické bilkoviny, coz s sebou nese zvysené riziko
lékovych interakcf.

SU preparaty snizuji glykemii nala¢no, protoze
se inzulin dostava rychle venou portae do jater
a tam ucinné blokuje glukoneogenezu. Jejich efekt
na ¢asnou fazi sekrece je niz3i, a proto jsou jimi
postprandidlni glykemie ovlivnény mensi mirou.
Jednotlivi zastupci této skupiny se lisi délkou trvani
Ucinku, metabolickou clearancia Cetnosti vyskytu
hypoglykemif. Nékteré typy SU Il. generace jsou
dostupné i ve formé preparatd s prodlouzenym
vstfebdvanim z traktu a delsim biologickym po-
lo¢asem (gliklazid MR). SU . generace (tolbutamid
a chlorpropamid) se v dnesni dobé jiz neuzivajf.

SU v zasadé jsou indikovany jako léky dru-
hé volby, tudiz do dvojkombinace po nasazenf
metforminu. Dal$i moznosti je kombinace s pio-
glitazonem, alfa-glukoziddzou a nebo vecerni
davkou stfedné a nebo dlouhodobé plsobiciho
inzulinu. Kombinace s inkretiny je také schvalena,
i kdyz z patofyziologického hlediska nenfidedlni
kombinovat dvé rézna sekretagoga. Davka SU
musi byt po pfidan{inkretint ¢asto snizena, aby
se zabranilo hypoglykemiim. SU preparaty ne-
jsou v pribéhu ¢asu tak Uspésné v udrzeni dobré
kompenzace jako metformin a nebo TZD (6).

Kontraindikacf SU jsou zejména DM, re-
spira¢ni ¢i obéhova insuficience, snizena re-
nalni funkce (neplati pro gliquidon a gliklazid).
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Hypoglykemie jsou ¢astym nepfijemnym ne-
zadoucim Ucinkem (7). Provazeji ¢astéji 1écbu
glibenklamidem, ktery ma nejdelsf biologicky
polocas. Jak bylo fec¢eno, i hypoglykemie zpUso-
bené PAD mohou byt, stejné jako pfi inzulinote-
rapii, vyznamnym kardiovaskularnim rizikovym
faktorem. Dalsim nezddoucim Ucinkem lécby SU,
podobné jako u TZD, je pfirGstek na hmotnosti.
Kombinace s inkretinem snizf vétsinou davku SU
a mUze také zmirnit vahovy prirGstek.

Pfivolbé SU je vhodné postupovat individu-
alné.V Uvahu je tfeba vzt stéif pacienta, celkovy
zdravotni stav, jeho hmotnost, spolupraci v di-
eté, pohybovy rezim atd. Vybér SU se déle fidi
nastupem, pozadovanou délkou trvani ucinku
a respektovanim kontraindikacf.

Dlouhy biologicky polocas, nejsilnéjsi hypo-
glykemizujici efekt, ale také nejvyssi procento
hypoglykemif méa glibenklamid. Glipizid patif mezi
derivéty s kratsim biologickym polo¢asem a ma
mensf riziko hypoglykemie. Glimepirid a gliklazid
MR majf sice velmi dlouhy polocas (@7 24 hod.), ale
vykazujf nizké riziko hypoglykemit. Jejich vyhodou
je moznost podavani v jedné denni davce. Pri
té7ké rendlnfinsuficienci a nebo uz pfi dialyzacni
lé¢bé je mozné podavat gliquidon, gliklazid jen
pri lehkém a stfedné zévazném postizeni led-
vinné funkce. Davkovani SU je také individualni.
Vhodné je zacft co nejnizéi davkou, po 2 tydnech
pak zvysovat do co nejnizsf Ucinné davky.



Nesulfonylureova sekretagoga
(NSU) - glinidy

Nateglinid a repaglinid jsou hlavnimi
zéstupci této skupiny. V CR je zaregistrovan
ke klinickému podavéni pouze repaglinid. NSU
plsobi pfimo na beta buriky pankreatu, avsak
sekreci inzulinu zvysujf prostfednictvim jinych
receptorl nez SU, nicméné majf obdobny uci-
nek jako SU. Vzhledem k tomu, Ze la¢né gly-
kemie témeér neovlivni, jsou oznacovany jako
reguldtory postprandidlni glykemie. Maji velmi
rychly nastup ucinku a kratké trvani efektu.
Vyhodou oproti SU je nizéf vyskyt hypoglyke-
mif (8). Repaglinid se metabolizuje v jatrech
a vice nezz90% vylucuje Zluci, je tedy mozné
podavat ho u nemocnych v rendinfinsuficienci.
V soucasné dobé je nevyhodou doplatek, a te-
dy vyssi cena oproti SU.

Kontraindikaci NSU je DMT1, vék do 18 let,
gravidita, laktace a t&Zsi poruchy jater. Davku je
mozné lehce titrovat od nejnizsi — 1 mg az po
maximalni denni davku 16 mg, kterd je rozdélena
do ¢tyr jednotlivych davek pred hlavnimi jidly.
Rozhodne-li se pacient napf. v pfipade diety
nejist, nemusf se NSU podavat.

Inkretinova PAD - gliptiny
(inhibitory DPP-4)

Pfi prdchodu potravy traktem jsou burkami
tenkého stfeva produkovény hormony —inkreti-
ny. Zndmé jsou dva — inzulinotropnf{ polypeptid
zavisly na glukdze (GIP) a glucagon-like pepti-
de-1 (GLP-1). Terapeutickym pfistupem, vyuzi-
vajicim inkretinového efektu, je blokdda nebo
inhibice enzymu DPP-4, stépiciho inkretinové
hormony. Ta pretrvavé u gliptinQ vice nez 24
hod., na rozdil od inkretinC télu vlastnich, je-
jichZ polocas je fadove nékolik minut. Zvysenim
hladiny inkretinC a prodlouzenym plsobenim
gliptint se zesili efekt na sekreci inzulinu beta
bunkou v zavislosti na potrave a hladiné glyke-
mie (9). Gliptiny také pozitivné ovliviujf funkci
alfa bunék pankreatu, snizuji nadprodukci glu-
kagonu a vedou k poklesu glukoneogeneze
v jatrech. Gliptiny maji i mnoho dalsich velmi
pozitivnich efektl spojenych s pfimym Ucin-
kem GLP-1 v CNS. U pacientd s DM2 snizuji
pfijem potravy, snizujf latnou i postprandidln{
glykemii, vedou k poklesu glykovaného hemo-
globinu, zlepsuji funkci beta bunék i citlivost
na inzulin (10). Velka ¢ast DM2 je obéznich,
a proto je neutrdIni vliv na hmotnost u této lé-
kové skupiny velmi pozitivni. Mezi dals kladné
efekty pro pacienty s metabolickym syndro-
mem a DM2 patfi pokles krevniho tlaku, vy-
lepSeni nékterych ukazatelt lipidového spektra

a minimalni riziko hypoglykemif, pokud nejsou
podévany spolu se SU. Navic bylo na zvifecich
modelech prokézano, ze gliptiny jsou schopny
zvysit masu beta bunék urychlenim replikace
a poklesem apoptdzy beta bunék.

Do praxe byl jako prvni zaveden sitagliptin
(11), po ném vildagliptin (12) a od roku 2009 je
schvaélen ke klinickému uzivanii saxagliptin (13),
ktery byl na pocatku roku 2011 zaveden ina
nas trh.

Gliptiny by se mély u DM2 indikovat az jako
lék druhé volby pfi nedostatecné kompenzaci
monoterapii metforminem nebo glitazonem
anebo SU. Do trojkombinace se uZivaji s met-
forminem a SU a nebo metforminem a glitazony.
Do kombinace s inzulinem je zatim schvélen
pouze sitagliptin. V. monoterapii je Ize uZit jen
pfi intoleranci metforminu.

Kontraindikacf je DM1, ketoaciddza, stfedné
tézkd az tézkd porucha funkce ledvin a jater,
gravidita a laktace. Zatim nejsou dostatecné
zkusenosti s podavanim v kategoriich do 18
let a nad 75 let. Pro polymorbidni pacienty je
velmi pozitivni, Ze gliptiny nemaji téméf zadné
nezadoucf Ucinky ani vyznamné lékové interak-
ce. Preklinickd data svéd¢f pro to, Ze inhibitory
DPP-4 mohou mit kardioprotektivni vliv (14).
Jak uz bylo feceno, je hypoglykemie spojena se
zvysenym kardiovaskuldrnim rizikem. Inhibitory
DPP-4 se svym nizkym hypoglykemizujicim po-
tencialem (9) se tedy ukazuji jako velmi perspek-
tivni 1éky. Zatim jsou schvalené pouze pro po-
davani do kombinacni lé¢by, aviak vezmeme-li
do Uvahy jejich protektivni vliv na beta buriky,
zpomaleni ztraty funkce beta bunék a dalsf klad-
né efekty, je velmi opodstatnéné pocitat s nimi
i pro lé¢bu metabolického syndromu a ¢asnych
stadii DM2, resp. prediabetu.

Biguanidy

Podle souc¢asnych mezindrodnich i ¢eskych
doporuceni je metformin lékem prvni volby,
ktery se ma nasadit ihned po stanoveni dia-
gnodzy DM2 soucasné s dietou a reZzimovymi
opatfenimi. Vyhodny je zejména pro obézni
pacienty s inzulinovou rezistenci, i kdyz profi-
tovat z jeho lé¢by budou i neobézni DM2. Je
jedinym biguanidem pouzivanym v klinické pra-
xi, protoze buformin i fenformin byly jiz stazeny
z obéhu pro vyssi vyskyt nezddoucich ucinkd.
Hypoglykemizujici Ucinek a zlepsenf utilizace
glukdzy pfilé¢bé metforminem neni stéle zcela
objasnéno, ale nejpravdépodobnéjsi se zda byt
ovlivnénf inzulinové rezistence na Urovni jater,
snizeni produkce glukozy jatry a mozné omezeni
vstfebdvani glukdzy stfevem. Mirny anorektic-
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ky efekt je velmi prospésny pro obézni DM2.
Metformin samotny nezvysuje sekreci inzulinu,
a proto nevyvoldva hypoglykemie. V souvislosti
slé¢bou metforminem se udava pokles kardio-
vaskuldrniho rizika u pacientd s DM2 (5) a snizeni
rizika u nékterych typd nadord.

Nestaci-li monoterapie metforminem, do-
porucuje se kombinace se SU i NSU, inkretiny,
TZD iinzulinem. Metformin se mdze vyhodnée
podavat s jednou davkou dlouhodobé plsobi-
ciho inzulinu na noc, kterd poméhé snizit nocnf
glukoneogenezu. Mlze se také pridat k lécbé
¢tyfmi dennimi déavkamiinzulinu, kdy metformin
ucinné redukuje inzulinovou rezistenci a tim
i celkovou dennfi ddvku inzulinu.

Vhodné je zacit podavani metforminu v ma-
Ié dévce - 500 mg denné a postupné ji pak zvy-
Sovat. Zabrani se tak vyznamnéjsim nezddoucim
ucinkdm, zejména gastrointestinalniho charak-
teru. Davka se mUze navysovat az do 3000 mg
denné. U metforminu s prodlouzenym tcinkem,
jehoz vyhodou je davkovani v jedné vecerni
ddvce a mensi negativni Ucinky, je maximalnf
ddvka 2000 mg denné, tj. 4 thl.

Vezmeme-li v Gvahu bezpecny profil met-
forminu, jeho prokézany vliv na prevenci DM2,
pokles kardiovaskularni mortality a nddorovych
onemocnéni, jisté se dockdme okamziku, kdy
bude indikovan pro $irsi spektrum pacientd.
Jako vhodny Iék by se jevil pro jedince s ukazatel
metabolického syndromu a nebo jiz s pouhou
poruchou glukézové homeostdzy, u nichz by
mohl zpomalit ¢i oddalit rozvoj DM2.

V soucasné dobé je doporuceno podava-
ni metforminu nediabetickym osobdm pouze
v pfipadé pacientek se syndromem polycystic-
kych ovarif, pokud jsou pfftomny i dalsi znamky
metabolického syndromu.

Pfi terapii metforminem je nutné pravidel-
né kontrolovat renélni funkce, nicméné studie
z posledni doby naznacuji, ze pouzivani met-
forminu je bezpecné, pokud GF neklesne pod
30 ml/min. (15), nebo hladina sérového krea-
tininu nevystoupf nad 130 pumol/I. Metformin
je kontraindikovan pfi tézkych a akutnich sta-
vech, téz8i poruse jaterni funkce a stavech s ri-
zikem lokalni nebo celkové hypoxie, jako jsou
akutnf infarkt myokardu, kardidlnf insuficience,
tézka plicni onemocnéni, kdy by mohl hrozit
rozvoj laktatové aciddzy. UvaZuje se o prospés-
nosti lé¢by metforminem u DM1 s obezitou,
zndmkami metabolického syndromu a inzuli-
novou rezistenci, u nichz by mohl pomoci snizit
velkou dennf davku inzulinu. Kontraindikacf
metforminu stale zGstava gravidita a laktace.
Ve svétle novych poznatkd o bezpecnosti
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podévani se vsak metformin jevi jako vhodna
|écba i pro gestacni diabetes. Pfi planovanf
vysetfen( radiokontrastnimi latkami, v rdmci
rentgenologickych vysetfeni, pfed vysetre-
nim pocitacovou tomografil a magnetickou
rezonanci, je vhodné metformin vysadit v den
vysetienfa nasledujicich 48 hod. po vykonu. Po
vysetfenf je nutné monitorovat renainf funkce
a zajistit dostate¢nou hydrataci pacienta.

Thiazolindiony (TZD) - glitazony

Jsou vedle metforminu druhou lékovou
skupinou, kterd snizuje inzulinovou rezisten-
ci. V.mnoha tkadnich organizmu plsobi jako
selektivni agonisté nukledrnich receptord,
ovlivaujici transkripci velkého poctu gent
nejen glycidového, ale i lipidového meta-
bolizmu. Na nasem trhu byly donedavna
dva - pioglitazon a rosiglitazon. 23. 9. 2010
doporucila EMA (Evropska lékové agentura)
pozastavit registraci rosiglitazonu poté, co
byly publikovény nékteré studie naznacujicf
zvysené riziko kardiovaskuldrnich komplikacf
v souvislosti s [é¢bou timto TZD (16). Naopak
pro pioglitazon dokladaji metaanalyzy kladny
kardiovaskularnf efekt (17).

Pfi terapii TZD se zlepsuije citlivost na inzulin,
kompenzace diabetu, poklesne hladina glyke-
mie a glykovaného hemoglobinu. TZD ale maji
kladny vliv i na lipidové spektrum a plsobi na
lipolyzu v tukové tkani. Ovliviuji v mnoha smeé-
rech endokrinn{ funkci tukové tkané, produkci
fady endokrinné aktivnich latek, ale i ukazatele
subklinického zédnétu, endotelidlni dysfunk-
ci a dalsi markery metabolického syndromu.
Inzulinova senzitivita se nejspise druhotné zvysi
nejen v tukové, ale i v dalSich tkanich, zejména
v kosternim svalu, jatrech, ale i pankreatu. Zdajf
se byt perspektivni iz hlediska zpomalenf pro-
grese selhavani funkce beta bunék u DM2. Jejich
Uc¢innost je srovnatelna s metforminem ¢i SU
preparaty, avak dobrého efektu dosahuje lé¢ba
az po 6-8 tydnech. MaximalIni U¢inek se mudze
dostavit dokonce az po pul roce.

Pioglitazon je indikovan jako lék druhé volby
do dvojkombinace pfi nedostate¢né kompenzaci
monoterapii maximalni davkou metforminu. Do
dvojkombinace se SU se pfidava tehdy, netoleruji-
li pacienti metformin, je-li u nich kontraindiko-
van a nebo ho jiz uzivaji v maximalni davce bez
dostate¢ného efektu na kompenzaci diabetu.
Pioglitazon Ize vyhodné kombinovat s inkretiny,
a to jak blokétory DPP-4, tak s.c. aplikovanymf
inkretinovymi mimetiky. Je doporucen i pro
trojkombinaci s metforminem a SU pfi nedosta-
te¢né kompenzaci dvojkombinaci PAD. U paci-

Tabulka 2. Kombinované peroralni pripravky s hypoglykemizujicim Gc¢inkem

(Glibomet)
(Glucovance)

glibenklamid + metformin

2,5mg /400 mg
2,5mg /500 mg; 5 mg /500 mg

pioglitazon + metformin (Competact)

15mg /850 mg

sitagliptin + metformin (Janumet)

50 mg /850 mg, 50 mg/ 1000 mg

vildagliptin + metformin (Eucreas)

50 mg /850 mg, 50 mg / 1000 mg

entd s vyssim rizikem hypoglykemie pfilécbé SU
a metforminem, kteff nejsou touto dvojkombinaci
PAD dobre kompenzovani, je mozné vymeénit
SU za inkretiny a pfidat ke zvyseni U¢innosti léc¢-
by pioglitazon. V monoterapii ho Ize podat t¢ém
diabetikam, ktefi maji intoleranci metforminu
nejcastéji pro gastrointestindlni obtiZze a nebo je
u nich metformin kontraindikovan. Pioglitazon je
mozné podavat i v kombinaci s inzulinem. Tato
kombinace vsak mUze vést u rizikovych pacientd
ke vzniku otokd, pfi vystupriovani retence teku-
tin aZ ke kardidInimu selhdvanf (18). Pacient ma
byt poucen, Ze se ma pravidelné vaZit a vzestup
hmotnosti hlasit osetfujicimu lékafi. Pfi zndmkach
kardidlniho selhdvéni je samozfejmé nutné piogli-
tazon ihned vysadit. Mezi nezaddoucf Ucinky patif
také riziko fraktur kratkych kosti zejména u zen.

Inhibitory stfevnich
alfa-glukosidaz

Na nasem trhu je dostupné pouze akarbo-
za. Jedna se o nevstiebatelny pseudotetrapo-
lysacharid, s afinitou ke glukosidézam, stépicim
v travicim traktu poly a disacharidy. Akarbéza
vyznamné omezuje vstfebavani glukézy z potra-
vy a ucinné snizuje postprandidlnf glykemie. PFi
dlouhodobém uzivéni dochazi k poklesu glyko-
vaného hemoglobinu, zlepseni hladin krevnich
lipid{ i dalsich marker& metabolického syndro-
mu. Podavani akarbozy neni vhodné u gast-
roparéz a stfevnich onemocnéni. Akarbéza se
ma zpocdatku podavat v nizké davce - 50 mg
3x denné s hlavnim jidlem. Pfi dobré toleranci
je mozné davku zvysovat v odstupu alespori
14 dnll az na maximalni, tj. az 3x 300 mg. Casté
jsou vsak nezddouci gastrointestindlni Ucinky,
které u ¢asti pacientl vedou k pferuseni [écby.
Pfi kombinované terapii se SU a nebo inzulinem
se mohou vyskytnout hypoglykemie. Pacienty je
nutné upozornit, Ze na zvladdnuti hypoglykemie
je tfeba vzhledem k Ucinku akarbdzy uzit ne
sachardzu, ale pouze glukézu (Glukopur).

U polymorbidnich DM2, jiz Ié¢enych mnoz-
stvim tablet na hypertenzii, dyslipidemii, ische-
mickou chorobu srdce a dalsi, mzeme s vyho-
dou nabidnout kombinovana PAD. V soucasné
dobé je na trhu velké mnozstvi fixnich kombinaci
jak metforminu se SU, tak metforminu s piogli-
tazonem a nebo inkretinem (tabulka 2).
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Zavér

Vime, Ze pres veskerd doporuceni dosahuje
cilovych hodnot kompenzace diabetu jen velmi
malé procento pacient. Proto se stale klade dliraz
na rozvoj novych terapeutickych pristup( a léceb-
nych strategif. Epidemiologickd data ze studif v po-
sledni dekadé poukazuji na prospéch lécby DM2
zvI&st tehdy, je-li zahdjena v ¢asném stadiu nebo
tam, kde onemocnéni trvé kratsi dobu (7). Je tedy
nutné aktivnia cilené vyhledavani nové vzniklych
pacientl s DM2, sledovéni jedincd s poruchami
glukézové homeostdzy a metabolickym syndro-
mem. DUleZita je viak i edukace Siroké vefejnosti
ve smyslu Upravy stravovacich ndvykd, zvyseni
pohybové aktivity, a to uz od détského veku.

Prevzato a upraveno z Interni Med. 2011,
13(6): 236-240.
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