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Recentni data prokazuji, Ze kompenzace diabetu je dilezitym terapeutickym cilem nejen pro diabetiky 1. typu, ale i pro
pacienty s diabetem 2. typu. U vétSiny diabetiki 2. typu nachazime jednak poruchu sekrece inzulinu a jednak inzulinovou
rezistenci. Porucha sekrece se manifestuje postprandialni hyperglykémii, inzulinova rezistence hyperglykémii nalaéno.
Postprandialni hyperglykémie je uznavana jako jedna z pfi€in vaskularniho poskozeni a rizika kardiovaskularnich komplika-
ci u diabetikt 2. typu. Kombinaéni Ié¢ba peroralnimi antidiabetiky je vedena snahou pfekonat nedostatky souc¢asné terapie
a zasahnout obé zakladni poruchy u diabetiki 2. typu. Sulfonylurea, biguanidy a thiazolidindiony ovliviiuji zejména laénou
hyperglykémii a jejich vliv na postprandialni hyperglykémii je pouze omezeny. Dopinéni Ié¢ebného spektra pro diabetiky
2. typu o nové vyvinuté Iéky, ovliviiujici Casnou fazi sekrece inzulinu a prandidlni vykyvy glykémie, tzv. inzulinové senzi-
tizéry, se proto zda velmi nadéjnym krokem. Kombinaci téchto preparatl s ostatnimi typy peroralnich antidiabetik, napf.
inzulinovymi senzitizéry, by mohlo komplexnéji postihnout hlavni defekty u€inku inzulinu u diabetu 2. typu. Takova lécba
zajistuje dlouhodobé dobrou kompenzaci a redukuje diabetické i kardiovaskularni komplikace u diabetikii 2. typu.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, postprandialni glykémie, inzulinova rezistence, roziglitazon, thiazolidindiony.

PRESENT AND PERSPECTIVES OF THE ORAL ANTIDIABETICS THERAPY

Recent evidence strongly support the notion that glycaemic control is important therapeutic target not only for Type 1, but
also in Type 2 diabetic patients. Most patients with Type 2 present with both stimulated insulin deficiency and insulin resist-
ance. In general, the former can manifest as postprandial hyperglycaemia and the latter can manifest as fasting hypergly-
caemia. Postprandial hyperglycaemia peaks seem to be prospective determinants of vascular damage and cardiovascular
complications in Type 2 diabetes. To overcome failures of current therapy and to address the different underlying defects
of pathology of Type 2 diabetes, a combined therapy of oral antidiabetic agents such as sulphonylureas, biguanides and
thiazolidinediones commonly target fasting hyperglycaemia is used. But such therapy has limited effect on postprandial hy-
perglycaemia. The development of new agents that affect an early-phase of insulin secretion and glucose excursions could
be considered as an additional objective for the management of Type 2 diabetes. The combination of such agent with other
oral antidiabetic drugs e.g. insulin sensitizers, could target better major underlying defects of Type 2 diabetes. Such therapy
provides a long-term effect on good glycaemic control and reducing diabetic complications in Type 2 diabetic patients.
Key words: type 2 diabetes, postprandial glucose, insulin resistance, roziglitazone, thiazolidinedione.

Diabetes mellitus 2. typu patfi k velkym  b)
problémidm soucasné mediciny pro sv(j
rychly narlist vyskytu a vysoké ekonomické
naroky na lécbu. Snahou diabetologl je pro-  c¢)
to v€asnd diagnostika, spravna lécba, resp.
kompenzace diabetu a v Sir§im méfitku i 16¢-

latky stimulujici sekreci inzulinu (sulfo-
nylureovd a nesulfonylureové inzulinové
sekretagoga)

inhibitory stfevnich o-glukosidaz. Pfi
vybéru vhodného preparatu se fidime ak-
tudlni situaci, v niz se pacient nachazi.

ni. Pacientlim, ktefi nejsou limitovani, je vhod-
né doporudit zvySeni fyzické aktivity, nebot
u vétSiny z nich se pravé v dieté a rezimovych
opatfenich skryva mnoho rezerv. Podafi-li se
pacientovi zménit svoje potravinové ndvyky &i
zredukovat hmotnost, byt jen o0 5%, mize si

ba komplikaci diabetu a poruch s diabetem
velmi ¢asto sdruzenych, kterymi jsou obezita,
hypertenze a dyslipidémie. Cilem tohoto sdé-
leni by mélo byt shrnuti sou¢asnym moznosti
peroralini 1é¢by a pfedstaveni nékterych no-
vych preparat, které budeme moci zahrnout
do spektra perorédinich antidiabetik (PAD)
PAD jsou latky s hypoglykemizujicim Ugin-
kem, kterymi zahajujeme terapii diabetu melli-
tu 2. typu tehdy, nejsou-li po dobu 6-8 tydnl
dostate¢né Ucinnd nebo selhavaji-li z nejrliz-
néjsich divod( dvé zakladni opatfeni — dieta
a rezim. Perordlni antidiabetika, dostupna pro
terapeutické pouziti v klinické praxi a v distri-
buci v CR, d&lime do 3 skupin:
a) inzulinové senzitizéry - latky ovliviiujici
ucinek inzulinu v cilovych tkanich (bigua-
nidy, thiazolidindiony)

Ddlezita je motivace pacienta a také odpo-
véd na pfedchozi rezimova a dietni opateni. Nut-
né je také vzit v tvahu hmotnost pacienta, jeho
rezidualni sekreci inzulinu a mozné kontraindika-
ce danych lékovych skupin. Hrubé orientatné se
da fici, ze tam, kde se bude jednat o obézniho
diabetika, vétSinou s inzulinovou rezistenci, je
Iékem prvni volby metformin. U pacient(i &tihlej-
Sich, s dostateCnou endogenni sekreci inzulinu,
bychom volili inzulinové sekretagogum.

Lécba zpravidla byva zahajena monotera-
pii PAD. V pfipadé nedostate¢ného efektu jed-
noho léku ani pfi stfedni davce je lepsi pfistou-
pit ke kombinované terapii PAD, nez zvySovat
davku jednoho léku do maximalnich hodnot.
ZdUraznuiji, ze pfi netspéchu kombinované te-
rapie je nutné pokusit se zlepsit spolupraci pa-
cienta v dodrzovani diety a rezimovych opate-
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tak o mnoho let oddalit pfevod na inzulinotera-
pii. V tomto kontextu neni mozné nezminit se
o velmi u¢innych preparatech, které maji 1ékafi
v dnesni dobé k dispozici a které jsou schop-
né velmi vyrazné zlepsit kompenzaci diabetu
svym vlivem na télesnou hmotnost. Témito
Iéky jsou antiobezitika — sibutramin (Meridia)
a orlistat (Xenical).

a) Inzulinové senzitizéry-biguanidy (bu-
formin, metformin). Hlavnim pfedstavitelem je
metformin, ktery je prakticky jedinym doporu-
¢ovanym biguanidem v Evropé i v Americe. Je
to preparét, ktery je Iékem prvni volby u obéz-
nich pacientd s inzulinovou rezistenci. Jeho
Ucinek je extrapankreaticky, nezvySuje sekre-
Ci inzulinu nala¢no ani postprandialné a ne-
vyvolava hypoglykémii. Snizuje inzulinovou
rezistenci a zvySuje citlivost tkani na inzulin
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normalizaci funkce glukézovych transportérd
a kliovych receptorovych i postreceptorovych
enzym( zodpovédnych za zpracovani a vyuZi-
ti glukézy. Tim, ze zpomaluje vyprazdiovani
Zaludku, plsobi s vyhodou u obéznich jako
mimé anorektikum. Biguanidy zlepSuji kom-
penzaci diabetu snizenim hmotnosti (snizeni
visceralniho tuku), zlepSenim ukazatel( me-
tabolického syndromu, jako je snizeni hladiny
volnych mastnych kyselin, triacylglycerold,
cholesterolu, PAI-1 a zvySenim hladiny vyso-
kodenzitniho cholesterolu. Vyhodny je i jejich
vaskularné protektivni efekt. Nezavisle na
zlepSeni hyperglykémie totiz snizuji riziko kar-
diovaskularnich chorob. Biguanidy tvofi také
vhodny doplInék terapie inzulinem u diabetikd
2. typu s obezitou. Snizenim rezistence na
inzulin vedou k ucinné redukci davky inzuli-
nu. Po po¢éteéni ddvce nejcastéji 2 x 500mg
pfechazime v pfipadé nutnosti na davkovani 2
az 3 x 850 mg. U maximalini davky, kterou je
1000mg 3 x denné, je nutné zduraznit pfisné
dodrzeni kontraindikaci, aby se zabranilo roz-
voji Zivot ohrozujici laktatové acidozy.

Mezi nejcastéjSi nezédouci ucinky patfi
gastrointestinaini obtize (nausea, pocit plnos-
ti, meteorizmus a prdjmy), které vSak pfi nizké
pocatecni davce Ci pfechodné redukci davky
rychle ustupuji. Mezi kontraindikace patfi
diabetes mellitus 1. typu, gravidita, laktace,
détsky vék. Pfi dodrzovani dalSich kontraindi-
spojené s chronickou hypoxii, abtzus alkoholu
by nemélo dojit k rozvoji laktatové acidézy, sta-
vu s vysokou timrtnosti.

Novou Iékovou skupinu, kterd se svym
U¢inkem fadi k inzulinovym senzitizérdm,
predstavuji thiazolidindiony (TZD). Pro diabeti-
ky 2. typu, u nichZ je asto pfitomna inzulinova
rezistence, jsou TZD velmi nadéjnym lékem.
Jsou to agonisté PPAR (peroxisme prolifera-
tor-activated receptors), které jsou schopny
zvySit inzulinovou senzitivitu a snizit inzulino-
vou rezistenci (10). Vazi se s velkou afinitou
na jeden ze tii subtypd PPAR receptoru — re-
ceptor v, ktery se nachazi v fadé tkani — kos-
ternim svalu, hladké svaloviné cév, endotelu,
jatrech, srdci, ale i v monocytech, makrofazich
a dalSich tkénich. TZD jsou velmi perspektivni
Iékovou tfidou, nebot kladné ovliviiuji nejen
glukdzovou homeostazu, ale i metabolizmus
lipidd a lipoproteind, snizuji hladiny cirkulujici-
ho inzulinu, ale také zlepSuiji funkci endotelu,
snizuji zanétlivé zmény v cévni sténé, snizuji
koncentraci C-reaktivniho proteinu, reguluji
produkci zanétlivych cytokinli burkami hlad-
ké svaloviny (2, 4, 11) a pUsobi kladné i na
mikroangiopatické komplikace diabetu. Expe-
rimentalni prace na zvifecich modelech, ale
i klinické studie pfinaeji nové a nové dlikazy
o antiaterogennim pusobeni téchto Iéki (1)
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a o jejich kladném vlivu na kardiovaskularni
komplikace zejména u diabetik{i s inzulinovou
rezistenci ( 6). Dalsi vyzkumné aktivity se za-
méfuji na vyvoj U¢innéjsich 1éka se schopnosti
ovlivnit i PPAR a PPARP/S receptory &i na vy-
soce cilené, tkanové specifické receptorové
modulatory, nebo dokonce na vyvoj modula-
tor pro jednotlivé geny PPAR receptordl (viz
review 3). Ke zlepSeni kompenzace dochézi
i bez poklesu hmotnosti. Je nutné zdiraznit,
Ze plny Ucinek se dostavuje az za 6-8 tydnd.
Indikaci TZD je nedostate¢né kompenzovany
diabetik 2. typu pfi maximalni ddvce mono-
terapie SU nebo metforminem, v kombinaci
s metforminem u obéznich, v kombinaci se SU
pfi nesnasenlivosti nebo kontraindikaci metfor-
minu. Nepoddvaji se jako monoterapie nebo
trojkombinace se SU a metforminem. V nasi
republice neni zatim povolend kombinace
s inzulinem. Jejich nezadoucim ucinkem jsou
otoky, Spatné reagujici na diuretika, elevace
jaternich transamindz a nékdy mirna elevace
cholesterolu. Kontraindikaci je srdecni insufi-
cience nebo selhdvani v anamnéze, poskozeni
jater, t&hotenstvi, laktace. V soutasné dobé je
na naem trhu rosiglitazon (Avandia). Davko-
vani je 4mg 1-2x denné, na maximalini davku
8mg je nutné upravit Iécbu az po 8 tydnech,
kdy se efekt rosiglitazonu pIné dorozvine.

b) Latky stimulujici sekreci inzulinu;
Derivéty sulfonylurey (SU) — zvySuji vnimavost
beta bunék pankreatu ke glukéze a neglukézo-
vym sekretagoglm. Stimuluji sekreci inzulinu
a jeho uvolfiovani ze sekreénich granuli beta
bunék, ale nezvySuiji jeho syntézu. Vzhledem
k tomuto pankreatickému ucinku je zéklad-
nim pfedpokladem pro lé¢bu SU zachovand
dostateCnd vlastni sekrece inzulinu v beta
burice. Interakci SU s receptorem na povrchu
beta buiky dojde k uzavfeni ATP kanalu, na-
sledné depolarizaci membrany, pfemisténi se-
kre€nich granuli s inzulinem k povrchu buriky
a poté jeho exocytdze do krve. Akutné tedy
SU ovliviiuje 1. fazi sekrece inzulinu. Pokle-
sem glykémie vede ke zlepSeni U¢inku inzulinu
v jatrech i svalové tkani. Chronické plsobeni
se projevuje komplexnim hypoglykemizujicim
ucinkem — zvySenim citlivosti beta buriky na
nutriéni stimuly se zvysi sekrece inzulinu. SU
ma i extrapankreaticky ucinek, ktery vSak neni
pIné objasnén. V jatrech snizuje extrakci inzu-
linu, vystupfiovanou jaterni glukoneogenesi,
glykogenolyzu, oxidaci mastnych kyselin, pod-
poruje ucinek inzulinu na lipogenezi a v pe-
rifernich tkénich zvySuje citlivost na inzulin
tim, ze ve svalové burice stimuluje translokaci
glukézovych transportérd a umoznuje tak lepsi
vyuZiti glukdzy v burice.

Tim, Ze v tukové tkani SU snizuje hladinu
volnych mastnych kyselin poklesem lipolyzy,
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nasledné dochazi ke zlepSeni oxidace gluko-
zy, stimulaci lipogenese, mize SU vedlej$im
nezadoucim efektem podporovat pfirGistek na
hmotnosti. K nardstu hmotnosti vSak mohou
vést i opakované hypoglykémie, které jsou
dalSim nezadoucim U¢inkem derivatd SU. Pa-
cienti se nemusi s hypoglykemickymi pfiznaky
Iékafi svéfit, ale pfirGstek na hmotnosti by nas
mél pfimét k aktivnimu patrani po téchto pfi-
znacich a k redukci davky SU. Zvlasté zavaz-
né mohou byt i protrahované hypoglykemické
pfihody zejména u starSich pacientt, které
Casto napodobuji cévni mozkovou pfihodu.
Svymi farmakokinetickymi a farmakodynamic-
kymi vlastnostmi se sulfonylureové pfipravky
délina I. a Il. generaci. SU se takeé lisi délkou
Uéinku. Preparaty s kratkym poloéasem by
mély byt podavany pfi zvySovani prandidlni
glykémie, vétSinou starim pacientdm, Stihlej-
§im a nebo nové vzniklym diabetikim 2. typu.
SU s del$im polo¢asem je vhodna pro jedince
s hyperglykémii trvale zvySenou po vétsinu
dne. Neméla by byt indikovana u pacient sta-
rych, osob s poruchami pfijmu potravy a rizi-
kem hypoglykémie. Je-li 1é¢ba tolbutamidem,
patficim k 1. SU generaci, dostatecné ucinna,
neni ddvod ho ménit za 2. SU generaci. Nové
vyzkumy pfindeji Udaje o tom, Ze dlouhodo-
bé SU preparaty sta¢i podavat pouze v jedné
denni davce a 2 az 3 x denné uzivat pouze SU
s kratkodobym ucinkem. Mezi novéjsi prepa-
raty s dlouhodobym ucéinkem patfi glimepirid
a gliklazid MR s fizenym uvolfovénim, které
vykazuji niz8i riziko hypoglykémie.

Pfi pfevodu na Iécbu SU je také dllezita
vySe aktudini glykémie, nebot se ukazuje, ze
pfi hladiné krevniho cukru kolem 10 mmol/l
prestava SU Ucinkovat a pfi 15 mmol/l je prak-
ticky nedcinna.

Derivaty SU jsou vhodné do kombinace
s biguanidy, s TZD pfi nesnéa$enlivosti nebo
kontraindikaci metforminu, s inhibitory stfev-
nich a-glukosiddz, pfipadné s jednou davkou
inzulinu na noc. Mezi obecné kontraindikace
zminéné u biguanidl patfi také tézké infekce,
operace, gangrény a dalsi, pfi nichz se rozvi-
ne vyznamna inzulinova rezistence. V tomto
pfipadé je vétSinou nutno pacienta pfevést na
inzulinoterapii.

Mezi nové, velmi nadéjné Iéky, stimulu-
jici Casnou fazi sekrece inzulinu blokédou
ATP-senzitivnich K+ kandl( a plsobici tedy
pfimo v beta burkéach ostrlivkd, patfi glinidy
- repaglinid, nateglinid. Porucha Casné faze
inzulinové sekrece a nasledny rozvoj stavu,
kdy neni béhem prandiéiniho pfijmu glukézy
suprimovana produkce glukézy jatry, dohro-
mady se snizenym vyuzitim glukézy peri-
fernimi tkdnémi, vede k suprafyziologickym
exkurzim glykémie, které mohou poSkozovat
cévni sténu. Proto je tak potfebna nova léceb-
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nd strategie, kterd zvysi dostupnost inzulinu
v dobé jeho nejvyssi potfeby — v Casné pran-
didlni fazi, a to glinidy zajituji s dostatenou
uéinnosti. Navic zvySuji citlivost beta buriky
ke stimulaénimu vlivu glukézy. Pro rychlou
absorpci, rychly nastup Ucinku a krétky biolo-
gicky pologas jsou ucinnymi regulatory post-
prandidlni hyperglykémie, ktera je stale vice
ve stfedu pozornosti vzhledem ke korelacim
s kardiovaskularni morbiditou a mortalitou (7).
Pro minimalni riziko hypoglykémii jsou glinidy
vhodné i pro staré pacienty. Nicméné i u téch-
to preparatu je do urcité miry vyznaéeno riziko
pfibyvani na hmotnosti. Velké procento paci-
entd vak uvitd moznost uvolnéni reZimu pra-
videlnych interval jidla, nebot plati pravidlo:
,2adné jidlo — zadna tableta“. Vyhodou téchto
PAD je také jejich metabolizmus, probihajici
témérf vyhradné v jatrech, takze je mozné po-
davani pacientim s poruchou rendlni funkce
(8). Repaglinid (NOVONORM) byl jiz u nas
uveden na trh. Davka se pohybuje od 0,5 do
4 mg preprandidlng, maximalni denni dévka je
16 mg. Mezi indikace repaglinidu, na kterych
se shodli pfedni Cesti diabetologové, patfi
nové manifestovany neobézni nebo mirné
obézni diabetik 2. typu s hladinami glykémie
do 7 mmol/l, ale s pfetrvavajicimi postprandi-
alnimi hyperglykémiemi nad 9-10 mmol/l po
vy&erpani nefarmakologickych moznosti. Dale
diabetik 2. typu, 1é¢eny sulfonylureou s neu-
spokojivym snizenim postprandidlni glykémie
a opakovanymi hypoglykémiemi béhem dne.
Repaglinid Ize také s vyhodou pouzit v mo-
noterapii, do kombinace s metforminem (13),
rosiglitazonem (14), pioglitazonem (9) nebo 1
davkou inzulinu na noc u obéznich diabetiki 2.
typu (5). Kontraindikaci jsou diabetici 1. typu,
diabeticka ketoaciddza, neni doporu¢eno po-
uzivani pro déti, téhotné a kojici. Je pravdou,
ze naklady na lécbu repaglinidem jsou vy$si,
av8ak analyzy srovnavajici naklady a efektivitu
IéEby dokladaji, ze zafazeni glinid do spektra
PAD je velmi vyhodné pro jejich dlouhodobé
ucinky na redukci kardiovaskularnich kompli-
kaci ve srovnani s ostatnimi typy PAD (12).
Dal$im vyznamnym nesulfonylureovym
stimulatorem sekrece inzulinu je GLP 1 (gluca-
gon like peptide 1), gastrointestinaini peptid.
Synteticky ma 100-1000x siln&jsi stimulacni
ucinek a vy3si efekt, neZ zndme u glukagonu.
Neovliviiuje glykogenolyzu a ketogenezi. Je-
ho komplexni hypoglykemizujici uéinek vede
ke snizeni postprandidlni glykémie jiz 40 mi-

nut po jidle a jeho déinek vymizi za 90-120
min. Preparét existuje pouze pro intravendzni
a subkutanni podani, bukalni tablety jsou ve
fazi klinického zkouseni. Proto je jeho vyuziti
pro praktické |ékafe Ci diabetology zatim ne-
mozné. Indikaci pro tento druh léku bude dia-
betik 2. typu po sekundarnim selhani sulfony-
lureovych preparatd nebo s alergii na SU.

¢) Inhibitory stfevnich o-glukosidaz.
Zatim jedinym preparatem, ktery se u nas
uziva, je akarbdza (Glucobay), ktera zabra-
nuje blokovanim stfevnich glukoziddz vzniku
a vstfebavani glukdzy. Snizuje tedy také hla-
dinu postprandiéini glykémie. Ve srovnéni
s ostatnimi typy PAD je méné uginna, ale tvofi
vhodny doplnék do kombinaéni terapie jednak
s PAD, ale i s inzulinem a je vyuzitelnd i pro
diabetiky bez vlastni sekrece inzulinu, tzn. 1.
typu. Nevyhodou jsou nékdy vyrazné vedlejsi
ucinky, gastrointestinéini obtiZze — nadymani,
bolesti bficha, prijmovita stolice. Vzhledem
k tomu, ze vazba na enzymy trva jen nékolik
hodin, je nutné akarbézu podavat opakované

Zavérem Ize shrnout, Ze pro diabetes mel-
litus 2. typu , pro ktery jsou charakteristické jak
porucha sekrece, tak inzulinova rezistence, ne-
ni glykovany hemoglobin jiz zcela dostacujicim
parametrem kompenzace. Neméné dllezitd je
i hladina posprandiaini glykémie, ktera se jevi
byt prospektivnim ukazatelem kardiovaskular-
nich komplikaci u diabetik( 2. typu. UKPDS
prokazala (15), ze i u diabetikd 2. typu jsou gly-
kémie blizici se normé velmi dllezité, a sou-
Casné odhalila, jak obtizné je toho sou¢asnou
farmakoterapii dosahnout. SU preparaty sice
zlepSuji kompenzaci, ale ¢asnou fazi sekrece
inzulinu nedokazi dostate¢né vylepsit. Tim, Ze
zvySuji pozdni fazi a bazélni vydej inzulinu,
narstd po nich riziko hypoglykémie. Proto
se pozornost védcl zaméfila na vyvoj 1éka,
ovliviiujicich jak ¢asnou fazi sekrece inzulinu,
tak inzulinovou rezistenci. Tyto preparaty byly
jiz uvedeny do klinické praxe a tim, ze navic
kladné ovliviuji cévni komplikace diabetu, spl-
nuji poZzadavky na komplexni pfistup k terapii
diabetika 2. typu.

Préce byla podpofena grantem

s kazdym jidlem v davce 100 aZz 200 mg. MZ CR NB/7612-3
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