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Diabetes mellitus 2. typu patří k velkým 
problémům současné medicíny pro svůj 
rychlý nárůst výskytu a vysoké ekonomické 
nároky na léčbu. Snahou diabetologů je pro-
to včasná diagnostika, správná léčba, resp. 
kompenzace diabetu a v širším měřítku i léč-
ba komplikací diabetu a poruch s diabetem 
velmi často sdružených, kterými jsou obezita, 
hypertenze a dyslipidémie. Cílem tohoto sdě-
lení by mělo být shrnutí současným možností 
perorální léčby a představení některých no-
vých preparátů, které budeme moci zahrnout 
do spektra perorálních antidiabetik (PAD) 
v nejbližší budoucnosti. 

PAD jsou látky s hypoglykemizujícím účin-
kem, kterými zahajujeme terapii diabetu melli-
tu 2. typu tehdy, nejsou-li po dobu 6–8 týdnů 
dostatečně účinná nebo selhávají-li z nejrůz-
nějších důvodů dvě základní opatření – dieta 
a režim. Perorální antidiabetika, dostupná pro 
terapeutické použití v klinické praxi a v distri-
buci v ČR, dělíme do 3 skupin: 
a) inzulínové senzitizéry – látky ovlivňující 

účinek inzulínu v cílových tkáních (bigua-
nidy, thiazolidindiony)

b) látky stimulující sekreci inzulínu (sulfo-
nylureová a nesulfonylureová inzulínová 
sekretagoga)

c) inhibitory střevních α-glukosidáz. Při 
výběru vhodného preparátu se řídíme ak-
tuální situací, v níž se pacient nachází. 

Důležitá je motivace pacienta a také odpo-
věď na předchozí režimová a dietní opatření. Nut-
né je také vzít v úvahu hmotnost pacienta, jeho 
reziduální sekreci inzulínu a možné kontraindika-
ce daných lékových skupin. Hrubě orientačně se 
dá říci, že tam, kde se bude jednat o obézního 
diabetika, většinou s inzulínovou rezistencí, je 
lékem první volby metformin. U pacientů štíhlej-
ších, s dostatečnou endogenní sekrecí inzulínu, 
bychom volili inzulínové sekretagogum. 

Léčba zpravidla bývá zahájena monotera-
pií PAD. V případě nedostatečného efektu jed-
noho léku ani při střední dávce je lepší přistou-
pit ke kombinované terapii PAD, než zvyšovat 
dávku jednoho léku do maximálních hodnot. 
Zdůrazňuji, že při neúspěchu kombinované te-
rapie je nutné pokusit se zlepšit spolupráci pa-
cienta v dodržování diety a režimových opatře-

ní. Pacientům, kteří nejsou limitováni, je vhod-
né doporučit zvýšení fyzické aktivity, neboť 
u většiny z nich se právě v dietě a režimových 
opatřeních skrývá mnoho rezerv. Podaří-li se 
pacientovi změnit svoje potravinové návyky či 
zredukovat hmotnost, byť jen o 5 %, může si 
tak o mnoho let oddálit převod na inzulinotera-
pii. V tomto kontextu není možné nezmínit se 
o velmi účinných preparátech, které mají lékaři 
v dnešní době k dispozici a které jsou schop-
né velmi výrazně zlepšit kompenzaci diabetu 
svým vlivem na tělesnou hmotnost. Těmito 
léky jsou antiobezitika – sibutramin (Meridia) 
a orlistat (Xenical). 

a) Inzulínové senzitizéry – biguanidy (bu-
formin, metformin). Hlavním představitelem je 
metformin, který je prakticky jediným doporu-
čovaným biguanidem v Evropě i v Americe. Je 
to preparát, který je lékem první volby u obéz-
ních pacientů s inzulínovou rezistencí. Jeho 
účinek je extrapankreatický, nezvyšuje sekre-
ci inzulínu nalačno ani postprandiálně a ne-
vyvolává hypoglykémii. Snižuje inzulínovou 
rezistenci a zvyšuje citlivost tkání na inzulín 
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Recentní data prokazují, že kompenzace diabetu je důležitým terapeutickým cílem nejen pro diabetiky 1. typu, ale i pro 
pacienty s diabetem 2. typu. U většiny diabetiků 2. typu nacházíme jednak poruchu sekrece inzulínu a jednak inzulínovou 
rezistenci. Porucha sekrece se manifestuje postprandiální hyperglykémií, inzulínová rezistence hyperglykémií nalačno. 
Postprandiální hyperglykémie je uznávána jako jedna z příčin vaskulárního poškození a rizika kardiovaskulárních komplika-
cí u diabetiků 2. typu. Kombinační léčba perorálními antidiabetiky je vedena snahou překonat nedostatky současné terapie 
a zasáhnout obě základní poruchy u diabetiků 2. typu. Sulfonylurea, biguanidy a thiazolidindiony ovlivňují zejména lačnou 
hyperglykémii a jejich vliv na postprandiální hyperglykémii je pouze omezený. Doplnění léčebného spektra pro diabetiky 
2. typu o nově vyvinuté léky, ovlivňující časnou fázi sekrece inzulínu a prandiální výkyvy glykémie, tzv. inzulínové senzi-
tizéry, se proto zdá velmi nadějným krokem. Kombinací těchto preparátů s ostatními typy perorálních antidiabetik, např. 
inzulínovými senzitizéry, by mohlo komplexněji postihnout hlavní defekty účinku inzulínu u diabetu 2. typu. Taková léčba 
zajišťuje dlouhodobě dobrou kompenzaci a redukuje diabetické i kardiovaskulární komplikace u diabetiků 2. typu. 
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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.
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normalizací funkce glukózových transportérů 
a klíčových receptorových i postreceptorových 
enzymů zodpovědných za zpracování a využi-
tí glukózy. Tím, že zpomaluje vyprazdňování 
žaludku, působí s výhodou u obézních jako 
mírné anorektikum. Biguanidy zlepšují kom-
penzaci diabetu snížením hmotnosti (snížení 
viscerálního tuku), zlepšením ukazatelů me-
tabolického syndromu, jako je snížení hladiny 
volných mastných kyselin, triacylglycerolů, 
cholesterolu, PAI-1 a zvýšením hladiny vyso-
kodenzitního cholesterolu. Výhodný je i jejich 
vaskulárně protektivní efekt. Nezávisle na 
zlepšení hyperglykémie totiž snižují riziko kar-
diovaskulárních chorob. Biguanidy tvoří také 
vhodný doplněk terapie inzulínem u diabetiků 
2. typu s obezitou. Snížením rezistence na 
inzulín vedou k účinné redukci dávky inzulí-
nu. Po počáteční dávce nejčastěji 2 × 500 mg 
přecházíme v případě nutnosti na dávkování 2 
až 3 × 850 mg. U maximální dávky, kterou je 
1000 mg 3 × denně, je nutné zdůraznit přísné 
dodržení kontraindikací, aby se zabránilo roz-
voji život ohrožující laktátové acidózy. 

Mezi nejčastější nežádoucí účinky patří 
gastrointestinální obtíže (nausea, pocit plnos-
ti, meteorizmus a průjmy), které však při nízké 
počáteční dávce či přechodné redukci dávky 
rychle ustupují. Mezi kontraindikace patří 
diabetes mellitus 1. typu, gravidita, laktace, 
dětský věk. Při dodržování dalších kontraindi-
kací – těžší jaterní, renální onemocnění, stavy 
spojené s chronickou hypoxií, abúzus alkoholu 
by nemělo dojít k rozvoji laktátové acidózy, sta-
vu s vysokou úmrtností. 

Novou lékovou skupinu, která se svým 
účinkem řadí k inzulínovým senzitizérům, 
představují thiazolidindiony (TZD). Pro diabeti-
ky 2. typu, u nichž je často přítomna inzulínová 
rezistence, jsou TZD velmi nadějným lékem. 
Jsou to agonisté PPAR (peroxisme prolifera-
tor-activated receptors), které jsou schopny 
zvýšit inzulínovou senzitivitu a snížit inzulíno-
vou rezistenci (10). Váží se s velkou afinitou 
na jeden ze tří subtypů PPAR receptoru – re-
ceptor γ, který se nachází v řadě tkání – kos-
terním svalu, hladké svalovině cév, endotelu, 
játrech, srdci, ale i v monocytech, makrofázích 
a dalších tkáních. TZD jsou velmi perspektivní 
lékovou třídou, neboť kladně ovlivňují nejen 
glukózovou homeostázu, ale i metabolizmus 
lipidů a lipoproteinů, snižují hladiny cirkulující-
ho inzulínu, ale také zlepšují funkci endotelu, 
snižují zánětlivé změny v cévní stěně, snižují 
koncentraci C-reaktivního proteinu, regulují 
produkci zánětlivých cytokinů buňkami hlad-
ké svaloviny (2, 4, 11) a působí kladně i na 
mikroangiopatické komplikace diabetu. Expe-
rimentální práce na zvířecích modelech, ale 
i klinické studie přinášejí nové a nové důkazy 
o antiaterogenním působení těchto léků (1) 

a o jejich kladném vlivu na kardiovaskulární 
komplikace zejména u diabetiků s inzulínovou 
rezistencí ( 6). Další výzkumné aktivity se za-
měřují na vývoj účinnějších léků se schopností 
ovlivnit i PPAR a PPARβ/δ receptory či na vy-
soce cílené, tkáňově specifické receptorové 
modulátory, nebo dokonce na vývoj modulá-
torů pro jednotlivé geny PPAR receptorů (viz 
review 3). Ke zlepšení kompenzace dochází 
i bez poklesu hmotnosti. Je nutné zdůraznit, 
že plný účinek se dostavuje až za 6–8 týdnů. 
Indikací TZD je nedostatečně kompenzovaný 
diabetik 2. typu při maximální dávce mono-
terapie SU nebo metforminem, v kombinaci 
s metforminem u obézních, v kombinaci se SU 
při nesnášenlivosti nebo kontraindikaci metfor-
minu. Nepodávají se jako monoterapie nebo 
trojkombinace se SU a metforminem. V naší 
republice není zatím povolená kombinace 
s inzulínem. Jejich nežádoucím účinkem jsou 
otoky, špatně reagující na diuretika, elevace 
jaterních transamináz a někdy mírná elevace 
cholesterolu. Kontraindikací je srdeční insufi-
cience nebo selhávání v anamnéze, poškození 
jater, těhotenství, laktace. V současné době je 
na našem trhu rosiglitazon (Avandia). Dávko-
vání je 4 mg 1–2× denně, na maximální dávku 
8 mg je nutné upravit léčbu až po 8 týdnech, 
kdy se efekt rosiglitazonu plně dorozvine. 

b) Látky stimulující sekreci inzulínu: 
Deriváty sulfonylurey (SU) – zvyšují vnímavost 
beta buněk pankreatu ke glukóze a neglukózo-
vým sekretagogům. Stimulují sekreci inzulínu 
a jeho uvolňování ze sekrečních granulí beta 
buněk, ale nezvyšují jeho syntézu. Vzhledem 
k tomuto pankreatickému účinku je základ-
ním předpokladem pro léčbu SU zachovaná 
dostatečná vlastní sekrece inzulínu v beta 
buňce. Interakcí SU s receptorem na povrchu 
beta buňky dojde k uzavření ATP kanálu, ná-
sledné depolarizaci membrány, přemístění se-
krečních granulí s inzulínem k povrchu buňky 
a poté jeho exocytóze do krve. Akutně tedy 
SU ovlivňuje 1. fázi sekrece inzulínu. Pokle-
sem glykémie vede ke zlepšení účinku inzulínu 
v játrech i svalové tkáni. Chronické působení 
se projevuje komplexním hypoglykemizujícím 
účinkem – zvýšením citlivosti beta buňky na 
nutriční stimuly se zvýší sekrece inzulínu. SU 
má i extrapankreatický účinek, který však není 
plně objasněn. V játrech snižuje extrakci inzu-
línu, vystupňovanou jaterní glukoneogenesi, 
glykogenolýzu, oxidaci mastných kyselin, pod-
poruje účinek inzulínu na lipogenezi a v pe-
riferních tkáních zvyšuje citlivost na inzulín 
tím, že ve svalové buňce stimuluje translokaci 
glukózových transportérů a umožňuje tak lepší 
využití glukózy v buňce.

Tím, že v tukové tkáni SU snižuje hladinu 
volných mastných kyselin poklesem lipolýzy, 

následně dochází ke zlepšení oxidace glukó-
zy, stimulaci lipogenese, může SU vedlejším 
nežádoucím efektem podporovat přírůstek na 
hmotnosti. K nárůstu hmotnosti však mohou 
vést i opakované hypoglykémie, které jsou 
dalším nežádoucím účinkem derivátů SU. Pa-
cienti se nemusí s hypoglykemickými příznaky 
lékaři svěřit, ale přírůstek na hmotnosti by nás 
měl přimět k aktivnímu pátrání po těchto pří-
znacích a k redukci dávky SU. Zvláště závaž-
né mohou být i protrahované hypoglykemické 
příhody zejména u starších pacientů, které 
často napodobují cévní mozkovou příhodu. 
Svými farmakokinetickými a farmakodynamic-
kými vlastnostmi se sulfonylureové přípravky 
dělí na I. a II. generaci. SU se také liší délkou 
účinku. Preparáty s krátkým poločasem by 
měly být podávány při zvyšování prandiální 
glykémie, většinou starším pacientům, štíhlej-
ším a nebo nově vzniklým diabetikům 2. typu. 
SU s delším poločasem je vhodná pro jedince 
s hyperglykémií trvale zvýšenou po většinu 
dne. Neměla by být indikována u pacientů sta-
rých, osob s poruchami příjmu potravy a rizi-
kem hypoglykémie. Je-li léčba tolbutamidem, 
patřícím k 1. SU generaci, dostatečně účinná, 
není důvod ho měnit za 2. SU generaci. Nové 
výzkumy přinášejí údaje o tom, že dlouhodo-
bé SU preparáty stačí podávat pouze v jedné 
denní dávce a 2 až 3 × denně užívat pouze SU 
s krátkodobým účinkem. Mezi novější prepa-
ráty s dlouhodobým účinkem patří glimepirid 
a gliklazid MR s řízeným uvolňováním, které 
vykazují nižší riziko hypoglykémie. 

Při převodu na léčbu SU je také důležitá 
výše aktuální glykémie, neboť se ukazuje, že 
při hladině krevního cukru kolem 10 mmol/l 
přestává SU účinkovat a při 15 mmol/l je prak-
ticky neúčinná. 

Deriváty SU jsou vhodné do kombinace 
s biguanidy, s TZD při nesnášenlivosti nebo 
kontraindikaci metforminu, s inhibitory střev-
ních α-glukosidáz, případně s jednou dávkou 
inzulínu na noc. Mezi obecné kontraindikace 
zmíněné u biguanidů patří také těžké infekce, 
operace, gangrény a další, při nichž se rozvi-
ne významná inzulínová rezistence. V tomto 
případě je většinou nutno pacienta převést na 
inzulinoterapii. 

Mezi nové, velmi nadějné léky, stimulu-
jící časnou fázi sekrece inzulínu blokádou 
ATP-senzitivních K+ kanálů a působící tedy 
přímo v beta buňkách ostrůvků, patří glinidy 
– repaglinid, nateglinid. Porucha časné fáze 
inzulínové sekrece a následný rozvoj stavu, 
kdy není během prandiálního příjmu glukózy 
suprimována produkce glukózy játry, dohro-
mady se sníženým využitím glukózy peri-
ferními tkáněmi, vede k suprafyziologickým 
exkurzím glykémie, které mohou poškozovat 
cévní stěnu. Proto je tak potřebná nová léčeb-
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ná strategie, která zvýší dostupnost inzulínu 
v době jeho nejvyšší potřeby – v časné pran-
diální fázi, a to glinidy zajišťují s dostatečnou 
účinností. Navíc zvyšují citlivost beta buňky 
ke stimulačnímu vlivu glukózy. Pro rychlou 
absorpci, rychlý nástup účinku a krátký biolo-
gický poločas jsou účinnými regulátory post-
prandiální hyperglykémie, která je stále více 
ve středu pozornosti vzhledem ke korelacím 
s kardiovaskulární morbiditou a mortalitou (7). 
Pro minimální riziko hypoglykémií jsou glinidy 
vhodné i pro staré pacienty. Nicméně i u těch-
to preparátu je do určité míry vyznačeno riziko 
přibývání na hmotnosti. Velké procento paci-
entů však uvítá možnost uvolnění režimu pra-
videlných intervalů jídla, neboť platí pravidlo: 
„žádné jídlo – žádná tableta“. Výhodou těchto 
PAD je také jejich metabolizmus, probíhající 
téměř výhradně v játrech, takže je možné po-
dávání pacientům s poruchou renální funkce 
(8). Repaglinid (NOVONORM) byl již u nás 
uveden na trh. Dávka se pohybuje od 0,5 do 
4 mg preprandiálně, maximální denní dávka je 
16 mg. Mezi indikace repaglinidu, na kterých 
se shodli přední čeští diabetologové, patří 
nově manifestovaný neobézní nebo mírně 
obézní diabetik 2. typu s hladinami glykémie 
do 7 mmol/l, ale s přetrvávajícími postprandi-
álními hyperglykémiemi nad 9–10 mmol/l po 
vyčerpání nefarmakologických možností. Dále 
diabetik 2. typu, léčený sulfonylureou s neu-
spokojivým snížením postprandiální glykémie 
a opakovanými hypoglykémiemi během dne. 
Repaglinid lze také s výhodou použít v mo-
noterapii, do kombinace s metforminem (13), 
rosiglitazonem (14), pioglitazonem (9) nebo 1 
dávkou inzulínu na noc u obézních diabetiků 2. 
typu (5). Kontraindikací jsou diabetici 1. typu, 
diabetická ketoacidóza, není doporučeno po-
užívání pro děti, těhotné a kojící. Je pravdou, 
že náklady na léčbu repaglinidem jsou vyšší, 
avšak analýzy srovnávající náklady a efektivitu 
léčby dokládají, že zařazení glinidů do spektra 
PAD je velmi výhodné pro jejich dlouhodobé 
účinky na redukci kardiovaskulárních kompli-
kací ve srovnání s ostatními typy PAD (12).

Dalším významným nesulfonylureovým 
stimulátorem sekrece inzulínu je GLP 1 (gluca-
gon like peptide 1), gastrointestinální peptid. 
Syntetický má 100–1000× silnější stimulační 
účinek a vyšší efekt, než známe u glukagonu. 
Neovlivňuje glykogenolýzu a ketogenezi. Je-
ho komplexní hypoglykemizující účinek vede 
ke snížení postprandiální glykémie již 40 mi-

nut po jídle a jeho účinek vymizí za 90–120 
min. Preparát existuje pouze pro intravenózní 
a subkutánní podání, bukální tablety jsou ve 
fázi klinického zkoušení. Proto je jeho využití 
pro praktické lékaře či diabetology zatím ne-
možné. Indikací pro tento druh léku bude dia-
betik 2. typu po sekundárním selhání sulfony-
lureových preparátů nebo s alergií na SU.

c) Inhibitory střevních α-glukosidáz. 
Zatím jediným preparátem, který se u nás 
užívá, je akarbóza (Glucobay), která zabra-
ňuje blokováním střevních glukozidáz vzniku 
a vstřebávání glukózy. Snižuje tedy také hla-
dinu postprandiální glykémie. Ve srovnání 
s ostatními typy PAD je méně účinná, ale tvoří 
vhodný doplněk do kombinační terapie jednak 
s PAD, ale i s inzulínem a je využitelná i pro 
diabetiky bez vlastní sekrece inzulínu, tzn. 1. 
typu. Nevýhodou jsou někdy výrazné vedlejší 
účinky, gastrointestinální obtíže – nadýmání, 
bolesti břicha, průjmovitá stolice. Vzhledem 
k tomu, že vazba na enzymy trvá jen několik 
hodin, je nutné akarbózu podávat opakovaně 
s každým jídlem v dávce 100 až 200 mg.

Závěrem lze shrnout, že pro diabetes mel-
litus 2. typu , pro který jsou charakteristické jak 
porucha sekrece, tak inzulínová rezistence, ne-
ní glykovaný hemoglobin již zcela dostačujícím 
parametrem kompenzace. Neméně důležitá je 
i hladina posprandiální glykémie, která se jeví 
být prospektivním ukazatelem kardiovaskulár-
ních komplikací u diabetiků 2. typu. UKPDS 
prokázala (15), že i u diabetiků 2. typu jsou gly-
kémie blížící se normě velmi důležité, a sou-
časně odhalila, jak obtížné je toho současnou 
farmakoterapií dosáhnout. SU preparáty sice 
zlepšují kompenzaci, ale časnou fázi sekrece 
inzulínu nedokáží dostatečně vylepšit. Tím, že 
zvyšují pozdní fázi a bazální výdej inzulínu, 
narůstá po nich riziko hypoglykémie. Proto 
se pozornost vědců zaměřila na vývoj léků, 
ovlivňujících jak časnou fázi sekrece inzulínu, 
tak inzulínovou rezistenci. Tyto preparáty byly 
již uvedeny do klinické praxe a tím, že navíc 
kladně ovlivňují cévní komplikace diabetu, spl-
ňují požadavky na komplexní přístup k terapii 
diabetika 2. typu. 

Práce byla podpořena grantem 
MZ ČR NB/7612-3
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