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Soucasné moznosti farmakoterapie diabetu 2. typu jsou Siroké. Nové poznatky vyznamné ovlivnily schéma a postup Iécby a ukazaly,
Ze bez peroralniho antidiabetika nelze dosahnout spravné kompenzace glykemii. Vzhledem k tomu, Ze peroralni antidiabetika ztraceji
v monoterapii postupné ucinnost, je nutné kombinovat rGzné typy antidiabetik v mensich davkach vcas. Dalsi skoro vzdy pfitomné po-
ruchy (arterialni hypertenze, dyslipidemie, poruchy koagulace) vyzaduji komplexni farmakologickou lé¢bu. U fady pacientl je mozné
vyuziti kombinovanych preparatl peroralnich antidiabetik, které kombinuji u¢inky metforminu a sulfonylurey nebo thiazolidindioni,
zvysuji compliance pacienta a tim i Uspésnost Ié¢by.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 2. typu, metabolicky syndrom, peroralni antidiabetika, fixni kombinace perorélnich antidiabetik.

Current options of type 2 diabetes pharmacotherapy are broad. Recent knowledge has had a major impact on the therapeutic regimen
and procedure and has proved that glycaemic compensation cannot be obtained without oral antidiabetics. Given the fact that oral
antidiabetics gradually lose efficacy as monotherapy, timely combinations of various types of antidiabetics at lower doses are required.
Other, almostinvariably present disorders (arterial hypertension, dyslipidaemia, coagulation disorders) require complex pharmacological
treatment. In a number of patients, it is possible to use combinations of oral antidiabetics, which combine the effects of metphormin

and sulphonylurea or thiazolidindiones, increase patient compliance and thus treatment success.
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Diabetes 2. typu je dtlezitou soucasti sou-
boru metabolickych abnormalit — metabolic-
kého syndromu. Dominantnim rizikem diabe-
tu je postizeni stény cév s vaznymi klinickymi
dUsledky. Rozkryvanim patogeneze cévnich
mikroangiopatickych i makroangiopatickych
komplikaci u diabetu vcetné vlivu dalsich slozek
metabolického syndromu se pribézné aktuali-
zuji moznosti lé¢by diabetu a v souvislosti s tim
i prevence a léc¢ba jeho komplikaci.

Neni pochyb o tom, Ze konsenzudIné prijaty
obecny rdmec (guideline) [é¢by urcitého onemoc-
néni, vychazejici z jasnych ddkaz( experimental-
nich, ale i klinickych, je pro lékafskou praxi nutny. Je
jej vsak nutné modifikovat podle individudlni situ-
ace pacienta (zejména u tak heterogennf jednotky,
jakou je diabetes 2. typu) i konkrétnich podminek
zdravotnického systému. Tyto ndvody slouzi jako
vyznamna pomoc v bézné klinické praxi.

Modernf pfistup k lé¢bé hyperglykemie Ize
charakterizovat jako dosazeni normoglykemie
tak, aby se soucasné nezvysovala hmotnost pa-
cienta a nedochdzelo nejen k manifestnim, ale
ani skrytym hypoglykemiim (tabulka 1).

Hyperglykemie je nezpochybnitelnym fak-
torem — pfi¢inou mikrovaskuldrnich specific-

kych komplikaci diabetu (retinopatie, nefropatie
i neuropatie), proto neni pochyb o spravnosti
jeji korekce k normoglykemii. V [é¢bé diabetic-
ké makroangiopatie je zdsadni dlsledna lécba
hypertenze (léky volby jsou ACE inhibitory, pFi-
padné antagonisté AT1 receptoru) i dyslipide-
mie, nejlépe kombinaci hypolipidemik (1). Piima
vazba hyperglykemie a vzrlstajiciho rizika ma-
krovaskuldrnich komplikaci a mortalitniho rizika
jejasna. Nenfvsak dosud vyjasnéno, jaké je vazba
mezi pfisnou korekci hyperglykemie a snizenim
tohoto rizika. To viak nic nemeénf na soucasnych
cilovych hodnotach glykemii, tedy i glykova-
ného hemoglobinu: 5% dle IFCC. Subanalyzy
recentnich studif ACCORD, ADVANCE a VADT
naznacuji moznost, ze u pacientl s kratsim trva-
nim diabetu 2. typu bez pfftomné aterosklerdzy
by mohla intenzivni kompenzace glykemii kar-
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diovaskuldrni riziko pfiznivé ovlivnit. Naopak by
tomu mohlo byt u pacientl s dlouhym trvanim
diabetu, zavaznymi hypoglykemiemi, pokrocilou
aterosklerézou a vekem (2).

Z&dny diabetik by dnes nemél byt lécen
pouze dietou a antidiabetika by méla byt na-
sazena bezprostfedné po zjisténi diagndzy di-
abetu. Nenf spradvné prekracovat stfedni davky
jednotlivych antidiabetik a pfi nedostate¢ném
efektu je nutné vcas pridat dalsi antidiabeti-
kum (3).

Hyperglykemii u diabetik( 1. typu koriguje-
me vzdy inzulinem. U diabetikd 2. typu soucas-
né s vysvétlenim Upravy rezimu, ktery je stale
zakladni podminkou Uspésné lécby, pfiddme

Tabulka 1. Hlavni zésady antihyperglykemické 1é¢by diabetu 2. typu

1. Cilovy HBA, pod 5% (dle IFCO).

2. Spravné kompenzace nelze dosahnout bez antihyperglykemické farmakologické 1écby.

4. Jiz pti stanoveni diagndzy diabetu 2. typu indikovan metformin jako lék volby.

5. V¢asna kombinace metforminu s dalsimi antidiabetiky.

6.V indikovanych pfipadech vyuZit fixnich kombinaci PAD.

7. Pri vybéru antidiabetik prihlizet k souc¢asné hypertenzi, dyslipidemii, obezité.

8. Neodklddat kombinovanou lé¢bu s inzulinem.

9. Prevence hypoglykemif a nardstu hmotnosti.
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metformin. Analyzy ukazaly, ze 1é¢ba PAD v mo-
noterapii selhdva az u tfetiny pacientl béhem
péti let. Logickym ddsledkem tohoto poznatku
je v¢asna kombinace jednotlivych skupin pe-
rordInich antidiabetik (PAD), nikoli dlouhodobd
|é¢ba maximalnimi davkami PAD a pfidani dalsi-
ho PAD do kombinace az po delsi dobé spatné
kompenzace (tedy vyssiho HbA ).

Metformin je dnes povaZzovdn za lék prvni
volby (4). Kromé antihyperglykemického ucinku
ovliviiuje vyznamné i dalsi metabolické paramet-
ry a tim pfispiva k prevencii k 1é¢bé diabetickych
komplikaci. Metformin je latka, kterd ma siroké
metabolické ucinky, a opakované byl potvrzen
jeho protektivni efekt na kardiovaskuldrni kom-
plikace a mortalitu. Postupné k nému pridadvame
do kombinace dalsi PAD ze skupiny sulfonylurey,
thiazolidindion®, nové i inkretinovych mimetik
a gliptind nebo inzulin.

Diabetes 2. typu je jako konec¢ny vysledek
poruchy glukézové homeostdzy zafazovan
do skupiny souboru abnormalit metabolického
syndromu z hlediska jeho hlavniho ddsledku —
aterosklerézy — na prvni misto. Na cévni sténu
a projevy cévnich onemocnéni prokazatelné
pusobi kromé metforminu i inzulinové senziti-
zéry, derivaty sulfonylurey a nové antidiabetika —
inkretinova mimetika a gliptiny.

Opakované byl potvrzen vyznamny efekt
metforminu na snizeni kardiovaskularnich ri-
zik. Derivaty sulfonylurey snizuji pravdépo-
dobné i mortalitu pfi infarktu myokardu (5).
Antiagregacni efekt antidiabetik sulfonylureo-
vého typu je in vitro pfitomen napt. u gliben-
klamidu, gliklazidu, nejsilngji u glimepiridu (6,
7, 8). Pfimé cévni efekty inzulinovych senzitizé-
ri rosiglitazonu i pioglitazonu byly prokazany
na karotidy i na koronarni aterosklerézu. Pozitivn{
efekty inzulinovych senzitizér( nad riziky nepo-
chybné prevazuiji (9, 10, 11).

Vzhledem k tomu, Ze paleta farmak, potfeb-
né k dikladné [é¢bé diabetika 2. typu s dalSimi
klinickymi metabolickymi abnormalitami (hyper-
tenzi, dyslipidemif, hemokoagula¢nimi porucha-
mi) je naro¢na na pocet tablet [ékd a compliance
pacienta pfi jejich uzivani, je v fadé pfipadd vy-
hodné pouZit fixné kombinovanych preparatd.
U fixnich preparétl se v jedné tableté vyuZziva
rlznych mechanizm{ Uc¢inku kombinovanych
PAD k zesilen cilového efektu, tedy k snizenf
glykemie, a rovnéz metabolické Ucinky se ve fix-
nich preparatech kombinuji, pfipadné zesiluji.
Na druhou stranu je nutné vzdy vzit v Gvahu

Tabulka 2. Fixni preparaty PAD v soucasnosti na nasem trhu

Glibomet metformin 400 mg + glibenklamid 2,5 mg
Glucovance metformin 500 mg + glibenklamid 2,5/5 mg
Avandamet metformin 500/1000 mg + rosiglitazon 1/2/4 mg

Tabulka 3. Fixni prepardty PAD dostupné v zahranici

Metaglip

metformin 250/500 mg + glipizid 2,5/5 mg

Actoplus met

metformin 500/850 mg + pioglitazon 15 mg

Avandaryl rosiglitazon 4/8 mg + glimepirid 1/2/4 mg
Duetact pioglitazon 30 mg + glimepirid 2/4 mg
Eucreas vildagliptin 50 mg + metformin 500/850 mg
Janumet sitagliptin 50 mg + metformin 500/1000 mg

kontraindikace a mozné nezddouci U¢inky obou
zastoupenych léciv.

V soucasné dobé jsou ve fixni kombinaci
v jedné tableté metformin, sulfonylurea, thia-
zolidindiony a nové i gliptiny (tabulky 2, 3).
Metformin na bunécné Urovni nejpravdépodob-
néji aktivuje signdlni enzym AMP aktivovanou
proteinkindzu, coz vysvétluje jeho pleiotrop-
ni U¢inek na metabolizmus glukézy a lipidd.
Inzulinovou rezistenci snizuje na rozdil od inzuli-
novych senzitizérl (thiazolidindion() nepfimo, je
oznacovan jako inzulin Setffcf 1ék. Sulfonylureova
PAD zvysuji nezavisle na glykemii sekreciinzulinu
z beta bunék vazbou na sulfonylureové recepto-
ry na membrané beta bunék. Thiazolidindiony —
inzulinové senzitizéry — snizuji glykemii a inzuli-
novou rezistenci pfimym ovlivnénim receptord
PPAR gama pfimo v jadre burky s rozsahlymi
metabolickymi efekty na metabolizmus glukézy
i lipidd. Gliptiny zvysujf sekreci inzulinu prostred-
nictvim inhibice enzymu dipeptidylpeptidazy 4.
Tento enzym rozkldda velmi rychle inkretinové
hormony, které jsou fyziologicky uvolhovany pfi
pfisunu potravy.

Na nasem trhu je dostupna fixni kombina-
ce metforminu s glibenklamidem (Glucovance,
Glibomet) a metforminu s rosiglitazonem
(Avandamet) (tabulka 2). Metformin s glipizidem
(Metaglip), podobné jako nékteré dalsi prepa-
raty, neni na nasem trhu dostupny. Glibomet
obsahuje metformin hydrochloridum 400 mg
a glibenklamid 2,5 mg v jedné potahova-
né tableté. Glucovance obsahuje metformin
hydrochloridum 500 mg a glibenclamidum
2,5 mgnebo 5 mg v jedné potahované tableté.
Existujf tablety s 250 mg metforminu a 2,5 mg
glipizidu, s 500 mg metforminu a 2,5 mg gli-
pizidu a 500 mg metforminu a 5 mg glipizidu.
Avandamet obsahuje metformin hydrochlorid
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(500 mg nebo 1000 mg) a rosiglitazon (1, 2 nebo
4 mg). Pouziti jedné tablety misto dvou mlze
zvysit adherenci k [é¢bé. Tablety se polykaji celé.
Pacienti by méli zacinat s nejnizsimi davkami.

Metformin i glibenklamid maji aditivni Gci-
nek na snizovani glykemie. To plati pfi kombinaci
dvou tablet jednotlivych antidiabetik stejné jako
pri pouziti jejich fixni kombinace. Fixni kombi-
nace zahrnuje komplexni Gc¢inky metforminu
(zlep3uje hlavné la¢né glykemie) a soucasné
glibenklamidu (zlepSuje hlavné postprandialni
glykemie). Vétsina diabetikd 2. typu trpf urcitym
stupném inzulinové rezistence a souc¢asné i po-
skozenim funkce beta bunék. Metformin snizuje
inzulinovou rezistenci a glibenklamid stimuluje
sekreci inzulinu.

Kombinovana tableta mize samozfejmeé
vyvolat vedlejsi Ucinky, které mohou provazet
[é¢bu obéma typy antidiabetik zvI4st. Jsou-li
pouzity v jedné tableté soucasné, mlze met-
formin tlumit zvyseni hmotnosti, které provazi
lécbu glibenklamidem, ale vyskyt hypoglykemie
se mUZe zvysit. Kontraindikace je nutné zvazit jak
u metforminu (pfedevsim rendini insuficience),
tak i u sulfonylurey (nedostate¢nd endogennt
sekrece inzulinu, riziko hypoglykemie).

V tableté Avandametu je kombinovan met-
formin s thiazolidindionem rosiglitazonem. Byl
uveden na trh v roce 2002 ve Spojenych statech
a krétce poté i u nds. Avandamet je vhodny u pa-
cientd, ktefi byli dosud lé¢eni metforminem ne-
bo rosiglitazonem bez zédouciho efektu. Radé
pacient, kteff uzivali obé antidiabetika, mtze
také vice vyhovovat prevedeni na Avandamet.
Ucinek obou 1€k je aditivni. Obé antidiabetika
zlepSuji inzulinovou senzitivitu, ale odliSnym
mechanizmem, coZz umoznuje jejich vyuziti
v kombinaci. Metformin je inzulin-3etfici €k, ro-
siglitazon inzulinovy senzitizér. Metformin snizu-
je glykemii pfedevsim prostfednictvim snizenf
tvorby jaterni glukdzy, zatimco rosiglitazon sti-
muluje receptory PPAR gama a zlep3uje periferni
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vychytdvani a utilizaci glukdzy. Metformin ani
rosiglitazon nestimuluji sekreci inzulinu, jsou
to antihyperglykemické Iéky a v monoterapii
nevyvolaji hypoglykemii. Pokud jsou uzivany
v kombinaci, mize se hypoglykemie vyskytnout,
ale je obvykle mirna. Oba Iéky ovliviiuji také
kardiovaskuldrni systém. Avandamet umoznuje
soucasnou lé¢bu dvéma ucinnymi antidiabe-
tiky v jedné tableté, které snizuji inzulinovou
rezistenci s minimalnim rizikem hypoglykemie.
Vzdy je nutné respektovat kontraindikace obou
antidiabetik. Pfi neadekvéatnim efektu metfor-
minu se doporucuje zacft [é¢bu Avandametem
ve stejné davce (az do 2000 mg/den) a4 mg
rosiglitazonu v davkach rozdélenych tak, aby
odpovidaly ddvkam pfi monoterapii metfor-
minem. Pro pacienty neadekvatné léc¢ené rosi-
glitazonem v monoterapii je doporuceno zacit
se stejnou davkou rosiglitazonu s 1000 mg met-
forminu ve dvou dennich davkach. Rozumné
je v prvnich dnech za¢it s 500 mg metforminu
se snidanf a postupné davky titrovat. Efekt rosi-
glitazonu nastupuje pomalu. Maximalni dennf
doporucend davka Avandametu je 8 mg rosi-
glitazonu/2 000 mg metforminu v rozdélenych
davkach. U pacientl dosud nelécenych rosigli-
tazonem mUze mirné stoupnout po zahdjenti
lé¢by Avandametem hmotnost (o jeden az dva
kilogramy). Mohou se projevit vedlejsi Ucinky
obou antidiabetik. Pfi indikaci Avandametu je
nutné vzit v ivahu mozna rizika obou slozek
(pfedevsim tedy vyloucit rendIni insuficienci, ne-
poddvat u pacientl s rizikem acidézy, zadvaznym
srde¢nim selhdvanim a ischemickou chorobou
srdecni).

Nové fixni kombinace
peroralnich antidiabetik

V soucasné dobé jsou zavadeéna do klinic-
ké praxe dalsi antidiabetika (12, 13, 14). Jsou to
jednak parenterdini Iéky, které budto napodo-
bujf ¢innost pfirozenych hormond, ovliviujicich
zpracovani glukozy — stabilni analoga inkreti-
novych mimetik — nebo inhibitory enzymu di-
peptidylpeptidazy 4 (DPP 4), urychlujiciho jejich
rozklddani v tabletové formé.

Stabilnf analoga inkretinovych mimetik
(glukagon like peptidu 1) zvysuji glukézo-de-
pendentnf sekreci inzulinu z beta bunék. Rychle
tedy stimuluji uvolnéni inzulinu z beta bunék
jen pfi zvyseni posptrandialni glykemie (napf.
exenatid - Byetta, liraglutid). Lze je kombinovat

se sulfonylureou a metforminem. Snizuji hmot-
nost, vyzaduji viak injekéni aplikaci. Neovliviujf
slozky metabolického syndromu a vzhledem
kinjekénimu podéni nejsou obsazeny ve fixnich
kombinacich.

Inhibitory DPP 4 (gliptiny), které zabranujf
rychlé degradaci GLP 1 (vildagliptin — Galvus a si-
tagliptin-Januvia), zvysuji sekreci inzulinu pouze
pfi hyperglykemii. Po jidle tedy glykemii snizujf
a snizuji rovnéz jaterni glukoneogenezi. U¢inkujf
na alfai beta buriky, uzivaji se jednou denné pe-
rordlné a neovliviiuji hmotnost. Mohou se kom-
binovat napt. s metforminem. U vildagliptinu je
popsan pozitivni efekt na dyslipidemii.

Gliptiny jsou jiz pfipraveny k sirsimu klinic-
kému pouziti ve fixnim poméru s metforminem
v jedné tableté. V blizké dobé se ocekdvd uvede-
ni vildagliptinu v dévce 50 mg s metforminem
v dadvce 500 a 850 mg (Eucreas) a sitagliptinu
50 mg s metforminem v davce 500 a 1000 mg
(Janumet). I tato kombinace vyhodné vyuziva
antihyperglykemického uc¢inku metforminu
a gliptind spolu s pfiznivymi metabolickymi
ucinky (jiz vyse uvedenymi u metforminu a ne-
zvysovani hmotnosti u gliptinC a pfiznivé ovliv-
nénf lipidového spektra u vildagliptinu).

Zaver

V soucasné dobé se vyznamné rozsitily
moznosti farmakoterapeutického ovlivnéni
nejen hyperglykemie, ale i ostatnich klinickych
projevl metabolickych abnormalit. Diabetes
2. typu postihuje zejména starsi populaci a je
soucasné provazen dalsimi zavaznymi porucha-
mi (arteridIni hypertenze, dyslipidemie, poruchy
koagulace). Nejen v 1é¢bé hyperglykemie je do-
porucovana v¢asna kombinace farmak s réiznymi
mechanizmy ucinku, které vysledny efekt zesiluji.
Absolutni compliance v uzivani vétsinou vétsiho
poctu lékl Ize prakticky zpravidla obtizné dosah-
nout. Jednou moznostf, jak pocet potfebnych
lékd kvatitativné snizit a kvalitativné zachovat,
jsou fixni kombinace 1éku.

Fixni smési perordlnich antidiabetik, dostup-
nych na nasem trhu, jsou pro fadu pacientd
vhodné. Jejich stabilni slozkou je metformin,
kombinovany sulfonylureou nebo thiazolidindi-
onem. Pfi volbé vhodného pacienta, s obvyklym
zvézenim kontraindikacf obou zastoupenych slo-
Zek, jsou fixni prepardty perordlnich antidiabetik
vhodnou volbou v soucasnych i perspektivnich
sirokych moznostech lé¢by diabetu 2. typu.
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