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Slovo uvodem

VdzZené kolegyné, vdzeni kolegové, mili ctendfi!

Predkladdme Vdm specidini supplementum casopisu Interni medicina pro praxi, které je tentokrdt
vénovdno farmakoterapii diabetu 2. typu. Specialista v interni mediciné md prirozené prehled o lécebnych
moZnostech v diabetologii. Téma jsme zvolili proto, Ze oblast terapie diabetu zaznamendvd dalsi pozoru-
hodné poznatky, které je nutno integrovat do praxe lékare pecujiciho o diabetiky.

Redlnym cilem lécby diabetes mellitus je v soucasné dobé dobrd kvalita Zivota a prevence dlouho-
dobych komplikaci. Abychom dosdhli tohoto ndroc¢ného cile, jsou doporucované zpisoby lécby diabetu
v soucasné dobé stdle razantnéjsi, agresivnéjsi a komplexnéjsi. Agresivnéjsi terapie diabetes melllitus 2. typu
(DM2T) vedla ke kombinacni, multikomponentni terapii, kterd zahrnuje rozsifenou skdlu perordinich anti-
diabetik, moderni antiobezitika a dalsi farmakoterapeutické piistupy (napf: inkretinmimetika, gliptiny aj).
Diabetici 2. typu potrebuji neztidka inzulinoterapii vzhledem k pfirozenému pribéhu nemoci a i v tomto
sméru nastal znacny posun nasich znalosti. Pfestoze se moZnosti lécby diabetu s prichodem novych lé-
kovych skupin i typ( inzulinG vyznamné rozsituji, jsou zatim nefarmakologickd opatieni nezastupitelnd.
Navzdory tomu vsemu vysledky zahranicnich studii i Ceské epidemiologické studie ukdzaly, Ze v terapii
diabetu 2. typu nedochdzi ke zlepseni kompenzace. Tato nepfiznivd skutecnost se promitd i do soucas-
nych doporuceni pro strategii Iécby diabetu 2. typu. Doporuceni vyjadiuji zprisnénou definici glykemické
kontroly a vychdzeji také z opakované potvrzenych zdvérd, Ze hyperglykemie je u diabetu 2. typu rizikovd
pro manifestaci cévnich komplikaci.

Nové terapeutické moznosti nabizeji simultdnni terapeutické intervence na siroké fronté metabolickych
a kardiovaskuldrnich rizik u diabetikG 2. typu a jsou nepochybné prislibem dosud nenaplnénych potieb
lécby DM2T. Cilem, ktery si kolektiv autord pfedsevzal, je pfiblizit ctendfi tyto aktudlIni poznatky alespon
v hlavnich obrysech, avsak zdrover postihnout vse podstatné pro rozhodovdni o terapii v nejriznéjsich
klinickych situacich.

prof. MUDr. Jaroslav Rybka, DrSc.
hlavni editor

prof. MUDr. Jaroslav Rybka, DrSc.

Diabetologické centrum IK IPVZ

Krajskd nemocnice T. Bati, a. s, Havlickovo ndbrezi 600, 762 75 Zlin
rybka@bnzlin.cz
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prof. MUDr. Jaroslav Rybka, DrSc.
Diabetologické centrum IK IPVZ, Krajska nemocnice T. Bati, a. s., Zlin

Terapeuticka strategie diabetu 2. typu (DM2T) je odvozena od novych patofyziologic-
kych poznatkd. Intenzivné jsou studovany potencialni bunééné mechanizmy vedouci
k dysfunkci B-bunék, k diabetickym komplikacim i akceleraci ateroskler6zy. Abychom
predesli disledkiim hyperglykemie a dyslipidemie, jsou doporucovany stale razantnéjsi,
binac¢ni multikomponentni terapii a tento koncept je zakomponovan i do algoritmu lé¢by
DM2T. Neménny je pozadavek individualizace Ié¢by, edukace pacienta a zéklad 1é¢by
DM2T - nefarmakologicka opatieni. Nové Iéky maji nepochybné pfiznivy dopad nejen
na kontrolu diabetu, ale nabizeji i moznost simultanni terapeutické intervence na Siroké
fronté metabolickych a kardiovaskularnich rizik u diabetikd, jak bylo prokazano ¢etnymi
prospektivnimi klinickymi studiemi.

Klicova slova: farmakoterapie hyperglykemie, volba antidiabetik, fixni kombinace PAD,
inzulinoterapie DM2T, algoritmus lé¢by, konsenzus ADA/EASD, doporuceny postup péce
o DM2T.

Interni Med. 2009; 11(suppl. C): 6-22

V poslednich letech jsme svédky dalsiho po-

kroku v pochopent slozek v etiopatogenezi DM2T
pusobicich smérem k rozvoji tohoto onemocné-
ni a ke vzniku diabetickych cévnich komplikaci.
DM2T je podminén nerovnovahou mezi sekreci
a Uc¢inkem inzulinu, ale zda je priméarni poruchou
sekrece, nebo inzulinova rezistence (IR) nenf sta-
le dofeSeno. Bezpochyby se viak obé poruchy
vzadjemné potencujf a v dobé manifestace DM2T
jsou obeé tyto poruchy jiz pfitomny.

Interni medicina pro praxi | 2009; 11(Suppl. C)

Intenzivné jsou studovany potencialnf
bunécné mechanizmy vedouci k dysfunkci
B-bunék, ke specifickym pozdnim diabetic-
kym komplikacim iakceleraci aterosklerdzy.
Nevyjasnéné genetické zavislosti DM2T zndso-
buji komplexnost i heterogenitu metabolickych
procesl. Zda diabeticky fenotyp nastane, zavisf
na fadé environmentalnich faktord. Tyto faktory
mohou soustavné stresovat systém homeostazy
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Lécba hyperglykemie u pacientt s diabetem 2. typu

glukdzy, zhorsuji funkci B-bunék a vedou k in-
zulinové rezistenci. S tim, jak glykemie stoupa
nad normdlni hodnoty, nastavaji dalsi defekty
v systému glukézové homeostéazy — faze pre-
diabetickd. Vyznamny podil zde sehravéd kromé
glukotoxicity i lipotoxicita (1-7). DeFronzo na
poslednim kongresu ADA (2008) demonstroval,
Ze v prediabetickém stavu se objevi inzulinore-
zistence u osob se zhorsenou glukdzovou tole-
ranci. Prokazal, Ze inzulinorezistence je provézena
snizenou funkci a hmotou B-bunék. Inzulinova
sekrece pak nasledné progresivné klesd, az do-
chézi k manifestaci DM2T. Ukazal, Ze logaritmus
inzulinové sekrece/inzulinové rezistence je
nepifmo umeérmny. V etiopatogenezi diabetu se
dale zminoval, Ze u DM2T dochézi také k defi-
citu glukagon-like peptidu 1 (GLP-1) a rezistenci
na glukézodependentni inzulinotropni peptid
(GIP). Dalim faktorem zhorsujicim inzulinovou
sekreci, ktery DeFronzo zkoumal, je lipotoxicita
se zvysenim plazmatickych volnych mastnych
kyselin a role hyperglykemie, kterd zhorsuje in-
zulinovou rezistenci — fenomén glukotoxicity.
Dalsim faktorem, ktery podle autora pfispiva k se-
Ihani B-bunék, je zvysené ukladani polypeptidu
amyloidu. Probral nové poznatky, které vedou
ke zhorsenfi glukézového transportu a snizenf
syntézy glykogenu u diabetes mellitus 2. typu,
defekty v plisobeniinzulinu na receptorové i nit-
robunécné urovni (Uloze mitochondrif i aktivace
prozanétlivych metabolickych cest) (8).

V fadé studif je v soucasnosti dokladova-
no, ze i fada latek proteinové povahy, které jsou
produkovany tukovou tkani, tzv. adipokiny, se
mUze podilet na rozvoji diabetes mellitus 2. typu.
Obezita je charakterizovdna poruchou koncent-
race adipokint i rozvojem prozanétlivého stavu,

ktery je asociovan s rozvojem inzulinové rezisten-
ce. Jeho hladiny jsou u obéznich diabetikd 2. ty-
pu snizeny, coz vede k inzulinové rezistenci (9).

V posledni dobé jsou intenzivné studovany
potencidlni bunécné mechanizmy a jejich pficin-
ny vztah k dysfunkci B-bunék a nasledné jejich
apoptéze u diabetikl 2. typu (10).

Moderni trendy v diabetologii se intenzivné
zaméruji na postupy, jez mohou ovlivnit oxi-
dacnf stres, jeden ze zakladnich biochemickych
procesy, a jsou podkladem obou typu diabetu.
Oxidacni stres déle vede k dysfunkci mitochon-
drif a tim ke svému dalsimu prohloubeni. Vedle
toho zvysuje tvorbu dalsich faktord a aktivacnich
proteind, které jsou hlavnimi transformacnimi

Obrdzek 1. Doporuceny model proilustraci pato-
fyziologickych dusledkd nadmeérné glykace proteint
a aktivace oxida¢niho stresu na riziko diabetickych
komplikaci (Monnier L, 2008).

Glykemické
fluktuace Aktivace
A oxida¢niho
) stresu
Aktivace Jpge=c===ces -
oxida¢niho -~ | .
. > Riziko
stresu ¢---q-----% -
komplikaci

FPG
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faktory zanétu. Toto propojeni vede k poskozent
bunék a tkani. Oxidac¢ni stres podle soucasného
stavu hraje klicovou Ulohu i v patogenezi cévnich
zmeén pfi diabetes mellitus (7) (obrazek 1).

Chronicka hyperglykemie se podili na zvyse-
né neenzymové glykaci protein, vystupfiované
tvorbé polyoll a hexosaminu aktivaci proteinki-
nézy C. Glukdza se dostéva pfi hyperglykemii po
koncentracnim spadu do nitra buriky, zvysi se
tak pfeména glukézy v Krebsové cyklu, nasled-
né elektron v dychacim fetézci mitochondrii,
a to vse vede k tvorbé superoxidovych radikald.
Hyperglykemie tak generuje oxidacni stres uvnitf
burky a glykace, tvorba polyold a ostatni jsou
nasledkem vyssiho stupné oxida¢niho stresu.
Dnes zcela pfevazuje nazor, ze reaktivni formy
kysliku hrajf centraInf Ulohu v patogenezi endote-
lové dysfunkce a cévnich zmeén (11,12, 13).

Tyto patogenetické mechanizmy aktivuji za-
nétlivé reakce s tvorbou cytokinl a néslednou
stimulaci exprese transformacnich a rlstovych
hormon (14).

Podle mista poruseného metabolizmu na
molekuldrni Urovni jsou postupné objasrova-
ny mechanizmy zpusobujici diabetické cévni
komplikace pfi nedisledné a neuspokojivé kom-
penzaci diabetu, nékteré z nich jsou pro klinika
mimoradné vyznamné.

Postprandidlni hyperglykemie (PPG) je do-
minantni metabolickou poruchou v postprandi-
alnfdobé. Je to jedna z nej¢astéjsich abnormalit
glukdzové homeostazy u DM2T a je zplsobena
poruchou (deficitem) ¢asné prvni faze inzuli-
nové sekrece (15). Nejvyznamnéjsi je zjisténi, ze
akcelerace aterosklerézy muze byt ddsledkem
kumulativniho vlivu postprandidlnf hyperglyke-
mie. PPG plsobi na vaskuldrnf endotel toxickym

Ucinkem, zprostfedkovanym oxida¢nim stresem,
ktery se dale zvysuje hypertriglyceridemii (7, 16).
Nedavné studie prokézaly, ze PPG je u DM2T
nezavislym rizikovym faktorem aterosklerdzy.
Klinickd data nasvédcuji tomu, Ze PPG je bézny
jev iu pacientd, které Ize mylné povaZovat za
metabolicky kompenzované (16, 17). PPG mUze
prispivat ke glykemické zatézi vice nez glykemie
nala¢no (FPG) zejména v situacich, kdy glykemic-
ké exkurze (amplitudy) jsou velké (obrazek 2).

Exkurze postprandidini glukdzy jsou u dia-
betikd 2. typu nezavislymi rizikovymi faktory KV
morbidity a mortality. Kolisdnf glukdzy v post-
prandidlnim obdobi vyvolavé vice oxida¢niho
stresu nez chronickéd trvajici hyperglykemie
a tak mUze vést k endotelidlni dysfunkci, cév-
nimu zanétu a mikrovaskularnim komplikacim
(18, 19).

Metabolickd pamét bunék: vyzkum se za-
méril na fenomén metabolické bunécné paméti
na zékladé pretrvavajiciho snizenfrizika incidence
kardiovaskularnich komplikacia mortality vliivem
dlouhodobé lepsi kompenzace, jak bylo doku-
mentovano ve studiich UKPDS, STENO 2 a DCCT/
EDIC. Fenomén spociva na skute¢nosti, Ze jest-
lize je tkan vystavena hyperglykemii, dochézi
ke stimulaci nékterych genli v burice a nasledné
ke zvysené expresi nékterych proteind. K tomuto
jevu dochézi napf. u endotelovych nebo mezan-
gidlnich bunék (20). K témto zménam dochazf
nejen pfi hyperglykemii, ale také pfi oscilujici
koncentraci glukdzy. Z hlediska klinického je
v tomto smyslu kritické zvyseni hyperglykemie
postprandidlné. Bunka si tyto podminky ucho-
Vava v paméti, coz vyznamné ovliviuje rozvoj
cévnich zmén (21). Proto je z fyziologického hle-
diska nejlepsi, aby doba této ,bunécné aktivace”
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Obrdzek 2. Diabeticti pacienti s podobnym HbA, (7,5%) a mozné kolisanf jejich glykemii v ¢ase

glykemie

HbA, 7,5 %

glykemie

HbA, 7,5 %

Cas

byla co nejkratsi. Pro klinickou praxi uvedeny
jev metabolické paméti podporuje poZadavek
co nejlepsi kompenzace diabetu, a to ihned od
zjisteni diagnozy (22).

Apoptoéza B-bunék u DM2T: faktory, které
ovliviuji apoptdzu B-bunék u DM2T, jsou kromé
hyperglykemie a zvysené hladiny volnych mast-
nych kyselin zejména cytokiny, leptin a amylin.
K vyvoji metabolickych a cévnich zmén do-
chézi u DM2T jiz pfi ztraté 20% pankreatickych
B-bunék a k dalsimu Ubytku masy B-bunék do-
chézi v prdbéhu onemocnéni DM2T. Snizenf
pozadavku na B-bunku zlepsi sekrecia prodlouzi
Zivotnost B-bunék (10). Nejuspésnejsi intervenci
chréanici B-bunku je snizenf narokd na B-bunku,
kratkodobad intenzivni inzulinova lé¢ba a v¢asna
lé¢ba antidiabetiky. Ochrana a obnova ostriv-
kovych bunék byla popsédna u thiazolidindiond,
inkretinovych mimetik a gliptind (23-26).

Terapie se odviji od novych patofyziologic-
kych poznatkd. Postupné, jak se dari objasno-
vat podstatu molekuldrniho zdkladu organo-
vych dysfunkci a jak se ndm dafi modifikovat
environmentalnf faktory, mizeme dosédhnout
pfiznivého obratu paradigmatu léc¢by diabetu
2.typu. Podle vysledkd klinickych studif (UKPDS,
DCCT, PRO-active Study, STENO 2 aj.) (27-32)
Ucinna lé¢ba hyperglykemie a dosazeni cilovych
hodnot vyrazné snizuji morbiditu a mortalitu na
diabetes mellitus. Terapie hyperglykemie je sou-
¢asti komplexnich opatfenti, kterd zahrnujii lécbu
hypertenze, dyslipidemie, obezity a dalsich pro-
jevll metabolického syndromu (MS) (5, 33-36).
Lécebny plan nemocného ma byt navrzen tak,
aby se dosahlo optimalni kompenzace diabetu
co nejdfive po stanoveni diagnozy s prihléd-
nutim k véku, zaméstnani, aktivité, pfitomnosti
komplikaci, pfidruzenym chorobam, socidlni situ-
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aci a osobnosti nemocného. Nefarmakologicka
|é¢ba — Uprava zivotniho stylu, snizeni hmotnosti
a zvyseni fyzické aktivity — tvori zéklad 1écby
diabetu 2. typu.

Farmakologicka lé¢ba se zahajuje ihned pfi
stanoveni diagndzy diabetu.

Doporuceni Ceské diabetologické spole¢-
nosti 2009 jsou upravena podle konsenzu lécby
DM2T ADA/EASD 2008. Doporucenf vyjadruji
zpfisnénou definici glykemické kompenzace,
idedIné pfi nepfitomnosti zdvaznych hypoglyke-
mii a bez hmotnostnich prirdstkd. Lé¢ba by méla

byt agresivni, s kontrolou HbA _kazdé 3 mesice
a opakovanou revizi rezimovych opatreni, dokud
neni dosazeno HbA pod 4,5% u osob s nizkym
rizikem nezadoucich pfihod (tj. bez zavaznych
pfidruzenych chorob), kdezto u osob s pfidru-
Zenymi zavaznymi chorobami, u nichZ hypogly-
kemie zvysuji riziko komplikaci, postacuje cilova
hodnota HbA,_do 6,0% (dle IFCC). Po dosazeni
cflovych hodnot HbA _je minimalnf frekvence
kontrol 1x za 6 mésicl. K osobam s nizkym rizi-
kem se fadi pacienti s kratce trvajicim diabetem,
bez cévnich zmén a s hodnotami glykovaného
hemoglobinu do cca 7,0%. Cile [é¢by by mély byt
vzdy stanoveny individuélné (37) (tabulka 1).

Tabulka 1. Cile |é¢by nemocného s diabetem (Doporuceni CDS, 2009)

HbA (%) <4,5(<6,0)
Glykemie v Zilnf plazmé nalacno / pted jidlem (mmol/l) <6,0(<70)
Hodnoty glykemie v pIné kapildrf krvi (selfmonitoring)
nalacno / pred jidlem (mmol/l) 4,0-6,0 (< 8,0)
postprandialni (mmol/I) 50-75 (< 9,0)
Krevni tlak (mmHg) <130/80
pfi proteinurii nad 1 g/24 u diabetu 2. typu
¢i mikroalbuminurii u diabetu 1. typu <125/75
Krevni lipidy
celkovy cholesterol (mmol/I) <45
LDL cholesterol (mmol/I) <25
HDL cholesterol (mmol/l) : muzi/ Zeny >1/>12
triacylglyceroly (mmol/I) <17
body mass index** <27
obvod pasu: zeny (cm) / muzi (cm) <80/<94
Celkova dévka inzulinu/24 hodin/kg hmotnosti (U) <06

*HbA, - glykovany hemoglobin — podle IFCC s normalnimi hodnotami do 4 %

**u nemocnych s nadvahou a obezitou je cilem redukce hmotnosti 0 5-10 % a nasledné jeji udrzeni

*** 4 diabetikd po kardiovaskularni pfihodé LDL cholesterol pod 2,0 mmol/I

Upraveno podle Spole¢nych doporuceni ¢eskych odbornych spole¢nosti pro prevenci kardiovaskularnich

onemocnéni (47)

() V zavorce jsou uvedeny doporucené hodnoty pro diabetiky s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem, ale ty-
to cilové hodnoty je vhodné vétsinou stanovit individuélné.

Interni medicina pro praxi | 2009; 11(Suppl. C) |
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Lékem prvni volby je metformin, a to jiz od
zacdtku stanoven( diagnozy diabetu. Vyjimkou
je situace, kdy zavaznost poruchy glykoregula-
ce nebo klinicky stav vyzadujf pouZit zpocatku
inzulin. Pokud monoterapie nevede k dosaze-
ni pozadované kompenzace (hodnoty HbA _
< 5,3%), je tfeba zvolit jednu z variant kombi-
nované terapie peroralnimi antidiabetiky (PAD)
nebo inzulinem. Hodnota HbA, _kolem 5,3 %
je obvyklou hranicf, kdy se reviduje 1é¢ba (37).
Lécba je vedena tak, aby se vysledky co nejvice
priblizily cilovym hodnotdm, a to vzdy s primér-
nou davkou farmaka pfi monoterapii nebo jeji
kombinaci a pfi respektovani vsech kontraindi-
kacf [é¢by. Pfi é¢bé se klade ddraz na dosazenf
cflovych hodnot postprandidlni glykemie. Cile
|é¢by jsou stanoveny individudlné se zfetelem na
zdravotni stav pacienta a s prihlédnutim k véku
a ostatnim okolnostem urcujicim dodrzovéni
lécebného rezimu.

Lécba inzulinem se doporucuje obvykle az
tehdy, pokud se neuspéje s dvojkombinaci per-
ordlnich antidiabetik. Nenfto ovsem podminkou.
Pfi nepfftomnosti kontraindikaci je povazovan za
nejvhodnéjsi kombinaci s inzulinem metformin.
Tam, kde je to indikovano, je namisté i nekte-
ry z intenzifikovanych rezimd inzulinoterapie,
ve vyjimecnych pfipadech terapie inzulinovou
pumpou (36, 38, 39).

Privybéru vychazime ze zakladnich vlastnos-
ti farmakologickych skupin. Pfi zahdjenf terapie
je jednim z ddlezitych zakladnich kritérif vybéru
rychlost a sila hypoglykemického potenciélu an-
tidiabetika. Ddle je treba zvazit extrapankreatické

Ucinky antidiabetik v¢etné vlivu na kardiovas-
kuldrni aparét. Vzdy je nutno vyhodnotit bio-
logickou dostupnost po aplikaci antidiabetika,
farmakokinetické a farmakodynamické viastnosti,
vylu€ovani moci nebo Zluci, vzit v ivahu vazbu
na plazmatické bilkoviny, specifickou vazbu na
pankreatickou podjednotku sulfonylureového
receptoru (SURT) v pankreatu. Je to zvlasté di-
lezité u sulfonylureovych preparétl ovliviuji-
cich podjednotku SUR2A v myokardu ¢i SUR2B
v cévach. Je tfeba zvIdsté zhodnotit riziko hypo-
glykemie a mozné zvyseni hmotnosti, moznou
zménu Ucinku pfi pfidruzenych onemocnénich,
ale i celou fadu dalsich moznosti souvisejicich
s uzivanim toho kterého Iéku. Je vzdy nezbyt-
ny individuaIni pfistup ke kazdému pacientovi,
v Uvahu je nutno brét jeho specifické potieby
a schopnosti pfi plnéni konkrétnich terapeutic-
kych cilli (4, 40) (obrazek 3).

Videdlnim pfipadé by antidiabetikum mélo
splnovat nasledujici pozadavky:

zadouci snizenf hyperglykemie

dlouhotrvajici nezménény ucinek

snizeni nebo neutralni ovlivnéni BMI

minimalnf riziko hypoglykemif

pozitivni (neutrdini) vliv na masu B-bunék

minimalnf nezaddouci vedlejsi tcinky

snizenf ovlivnéni rizika KV komplikacf (41).

Pri zahdjeni terapie se u diabetikd 2. ty-
pu poddvd metformin v monoterapii. Pokud
se pri monoterapii metforminem nedosadhne
cilovych hodnot kompenzace, mdzeme pridat
v indikovanych pfipadech k metforminu inzu-
lin, ale zpravidla volime kombinaci PAD a lé¢bu
inzulinem doporucujeme az tehdy, pokud se
neuspéje s dvojkombinaci PAD.
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Obrdzek 3. Peroréini antidiabetika — maximalni terapeuticky vliv (Kimmel B, 2005)

Nateglinid
Akarboza
Repaglinid
Rosiglitazon
Pioglitazon
Glimepirid
Glipizide GITS

Metformin

I I
0,0 -0,5

I I 1
-1,0 =15

snizeni HbA, (%)

Snaha o agresivnéjsi terapii DM2T vedla
ke strategii kombinované terapie. Antidiabetika
s riznym mechanizmem Gcinku maji synergicky
ucinek (tabulka 2).

Kombinace metforminu se sulfonylureovymi
preparéty je indikovéna u pacientd s manifest-
nim dudinim defektem - inzulinovou rezistenci

Tabulka 2. Fixni preparaty (Smahelovd A, 2009)

a deficitem inzulinu. Kombinace metforminu
s thiazolidindiony (TZD) je vhodna u pacientd
s obezitou a daldimi pfiznaky metabolického
syndromu. Thiazolidindiony stimuluji vychyta-
vani a utilizaci glukdzy ve svalech a maji mensi
Ucinek na supresi hepatalni produkce glukézy.
Metformin naopak méa vétsi Gcinek na supresi

Dostupné 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

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
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hepatélni produkce glukdézy nez na vychyta-
vani a utilizaci glukdzy ve svalech. U pacientd,
u kterych neni z rdznych ddvodd metformin in-
dikovan, je mozné kombinovat thiazolidindiony
s glimepiridem. Na trh se uvadi kombinace met-
forminu a gliptinG Janumet — MTF + sitagliptin;
Eucreas — MTF + vildagliptin) (42-44).

Akarbozu, miglitol pouzivéame v kombinaci
se sulfonylureou nebo metforminem s cilem
korekce postprandialni hyperglykemie. Lze zvolit
také trojkombinaci, napt. glitazon, metformin
a sulfonylureovy preparat. Je vsak nutno brat
v Uvahu vlastnosti kazdého preparétu zvlast
a v praxi brat v ivahu dalsi okolnosti véetné ceny
preparatu. Kombinovana lé¢ba PAD predstavuje
komplexnéjsi napravu diabetické poruchy a ma
vyznamnéjsi hypoglykemizujici tcinek. Mdzeme
pouzit nizsich davek obou é¢iv a tak sniZit riziko
nezédoucich ucinkd i sekundarniho selhani lécby
(41,45) (tabulka 3).

Tabulka 3. Modus Ucinku PAD

Uzitecné rady

pro kombinacni terapii

= Jestlize jedno PAD nesnizi glykemii na po-
zadované hodnoty, zameénou za jiné PAD se
malokdy dosahne lepsi glykemické kompen-
zace. Avsak kombinace dvou PAD s rlznym
Ucinkem md za nasledek zlepseni glykemické
kontroly.

= Vétsina PAD dosahuje svych Ucink pfi dvou
tfetindch maximalni davky doporucené vy-
robcem. Podavani maximalnich davek jed-
né latky, nez se pfida druhd, nenf zpravidla
ekonomicky efektivni a casto zvysi vedlejsi
ucinky.

= U diabetikd 2. typu jsou inzulin pfed spanim
a PAD pfes den casto stejné ucinné jako vi-
cecetné injekce inzulinu.

B Asi5-10% dospélych s fenotypickym diabe-
tem 2. typu jsou ve skute¢nosti pomalu se
rozvijejici diabetici 1. typu (latentni autoimu-

Skupina /latka

Primarni ucinek
na glykemii

Primarni modus ucéinku

Zpozdéni  Zvyseni Snizeni Zvyseni Snizeni Snizeni
absorpce  sekrece produkce periferni FPG postpran-
sacharidd  inzulinu hepatické utilizace dialni
glukézy  glukézy glykemie
\nh|b|t9r alfafgl‘ukoswdazy e 0 N 0 N e
(akarbdza, miglitol)
sulfonylurea 0 +++ +4++ +++ +++ +
(glipizid, glyburid, glimepirid)
Repaglinid 0 +++ ++ +++ ++ +++
Nateglinid 0 +++ ++ +++ + +++
Metformin + 0 +++ + ++ +
Thiazolidindiony 0 0 N s N N

(pioglitazon, rosiglitazon)

0 zadny ucinek, + maly Ucinek, ++ stredni Ucinek, +++ vyrazny Ucinek, + variabilni tcinek
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nitni diabetes u dospélych — LADA). BEhem
prvnich 6 let od diagnézy budou pravdépo-
dobné potiebovat terapii inzulinem.

= Dlouhodobé terapie vyssimi davkami PAD se
nedoporucuje, nebot nevede k poZzadované-
mu zlepseni kompenzace a mdze zvysovat
riziko nezadoucich ucinkd (4).

Antiobezitika jsou vhodna u diabetik( s BMI
27/kg/m? a vice zejména se soucasnou arterialnf
hypertenzi nebo hyperlipoproteinemi, resp. pfi
vysokém kardiovaskularnim riziku.

Kombinace PAD a inzulinu u DM2T
Kombinace inzulinu a metforminu vecer,
thiazolidindion nebo sulfonylurey rano je alter-
nativou pfimého nasazenf inzulinu samotného,
i prostfedkem suplementace Uc¢innostiinzulinu.
Obecné se podava sulfonylurea, thiazolidindiony
nebo metformin s prvnim jidlem dne a pred
spanim je to intermedidrni nebo dlouhodoby
inzulin. Pfi nepfftomnosti kontraindikaci je nej-
vhodnéjsi kombinovat inzulin s metforminem.
Pfitom se voli néktery z inzulinovych rezim0.
Doporucuje se, aby pacient nejdfive dosahl cel-
kové denni davky inzulinu 0,7 j/kg, poté pfidat
inzulinovy senzitizér — metformin (46).

Farmakologické intervence
postprandialni glykemie

Farmakologické intervence zamérené na
postprandidlni glykemické exkurzy snizuji jak
oxidacni stres, tak cévni zanét (47). Monnier a kol.
(18) vyslovil domnénku, Ze PPG je problematicka
uz od hodnot HbA, _6,5%. Doporucené terape-
utické pfistupy, jimiz Ize snizovat postprandialnf
hyperglykemii, jsou nasleduijict:

Diabetologické minimum pro internisty

m  Kratkodobé humanni inzuliny nebo lépe
rychld inzulinové analoga, jelikoz jejich far-
makokinetika lépe napodobuije fyziologické
farmakokinetické profily (7).

m  Zperoralnich antidiabetik jsou to inhibitory
alfaglukosidazy, glinidy a thiazolidindiony.
Akutni odpovéd B-bunék na sekreciinzulinu
je popisovéna taktéz ve studiich s inkreti-
novymi mimetiky a gliptiny (48).

Algoritmus lécby diabetu 2. typu
Viysledky klinickych studif jiz v 90. letech mi-
nulého stoleti prokézaly, ze pokud dosdhneme
normalizace hodnot glykemii, ma to zasadnf
vyznam pro prevenci mikrovaskularnich kom-
plikaci. Na zékladé téchto studii DCCT, UKPDS,
PRO-active a daldich se ménila strategie 1é¢by
diabetu 2. typu (49). Na zékladé téchto trendd
zacala byt dUsledné preferovdna snaha o dosa-
Zenf |é¢ebného cile v mezich normalnich hod-
not glykemie, rychlé Upravy lécby kombinaci
antidiabetik a véasné podavéniinzulinu.V letech
2005-2006 byla vypracovana doporucenf IDF,
ADA/EASD pro Iécbu hyperglykemie u diabe-
tikd 2. typu vychazejici z klinickych ddkazd (50,
51). Tento algoritmus predstavujici konsenzus
lécebnych postupl byl prijat prakticky vsemi
odbornymi spole¢nostmi. Povazuji za vhodné
pfipomenout, Ze tento pfistup k 1é¢bé pro praxi
byl rozdélen do tif po sobé nasledujicich krokd:
1. ,Zména Zivotniho stylu + metformin” — zasah
do Zivotniho stylu a jeho posilovani pfi kazdé
navstéve je zasadnim Iécebnym opatfenim.
(Dnes je doporucovano izahdjeni terapie
metforminem ihned po odhaleni diagnoézy.)
Dévka metforminu by méla byt titrovana bé-
hem 1-2 mésict do max. efektivni davky.
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2. ,Dalsi medikace” - pii trvajicich hodnotach
HbA, > 7%, DCCT rovnajicim se asi 5,5%, dle
IFCC je namisté k metforminu pfidat druhy
lék — derivat SU nebo glitazony nebo inzulin.

3., Dalsi Upravy terapie” - pii nelspésné kompen-
zaci pii dvojkombinaci je namisté trojkombi-
nacnilécba nebo inzulinoterapie. Tri perorainé
uzivana antidiabetika lze pouzit, nicméné na
zakladé ucinnosti a nkladd se upfednostriuje
terapie inzulinem (52) (obrazek 4).

Ackoliv vyznam zlepsené kompenzace dia-
betu nebyl nikdy zpochybnén pro prevenci

mikrovaskuldrnich komplikaci, jind situace byla
v hodnoceni vyznamu tésné kompenzace dia-
betu pro prevencci makrovaskularnich kompli-
kaci. Teprve vysledky velkych prospektivnich
klinickych studif, pfedevsim UKPDS, DCCT/EDIC,
ADVANCE, ACCORD a VADT (19, 53-55), prokaza-
ly, ze snizeni glykemie k normalnim hodnotdm
snizuje riziko kardiovaskularnich komplikaci.
Prakticky ve stejné dobé byl vydan novy algorit-
mus terapie diabetu ADA/EASD (56). Je namisté
pfipomenout stru¢né prinos téchto studif.
Studie Diabetes Complications and Control
Trial (DCCT) se stala revoluci v diabetologii v tom,

Obrdzek 4. Algoritmus farmakologické lécby diabetu 2. typu

Diagndza

v

Uprava zivotniho stylu + metformin

v

( HbA_> 53 % )—» Ano

L\

Pridat inzulin Pridat sulfonylureu Pridat glitazon Pridat inkretin. a./ gliptin
v y Y
C HbA >53 % Ano C HbA _>53 % Ano C HbA _>53 % Ano

v / v / r/

Intenzifikovat inzulin Pridat glitazon

Pfidat inzulin Pfidat sulfonylureu

HbA _>53 %
Ano

HbA _>53 %
Ano

Intenzifikovat inzulin

\d

IIT + metformin + glitazon >

Intenzivni inzulinova terapie

*doporuceni CDS 2009
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Ze potvrdila spojitost mezi hyperglykemif a dia-
betickymi komplikacemi (27). HbA _se stal pri-
marnim parametrem studie tim, ze poskytoval
integrované a reprodukovatelné méfitko dlou-
hodobé glykemické kontroly.

Plvodni studie UKPDS (1977-1997) pfispéla
k poznéni etiopatogeneze diabetu 2. typu a za-
sadnim zplsobem ovlivnila terapeutickou stra-
tegii, kterd od té doby je razantnéjsi, agresivnéjst
a komplexnéjsi, a od téch dob je soucasti Iécby
diabetika 2. typu i snaha o normalizaci dal3ich ri-
zik a metabolickych odchylek (57). Dominantnim
zjisténim byl pfedevsim poznatek, Ze intenziv-
ni lé¢ba priznivé ovliviuje vyskyt specifickych
diabetickych komplikaci, dale prikaz Gc¢innosti
metforminu u obéznich diabetikd (30). Na z&-
kladnf studii navazovala studie UKPDS — Post Trial
Monitoring (1997-2007), kterd byla prezentovéana
v roce 2008 na kongresu EASD v Rimé (28).

Cilem studie bylo nasledné desetileté sle-
dovani diabetikl 2. typu, ktefi ukoncili studii
UKPDS, se zaméfenim na zachovani zlepsené
kontroly glykemie a dlouhodobého efektu in-
tenzivnf1écby diabetu na makrovaskularni kom-
plikace (29).

Vysledky, které byly zjistény, jsou uvadény
v souladu s plvodni randomizaci do skupin
(intenzivni vs. konvencni kontrola glykemie).
Rozdil v hodnoté HbA, v dobé ukoncent studie
UKPDS v roce 1997 vymizel jiz po prvnim roce
nasledného sledovani. Zavery této observacni
studie UKPDS byly obdobné jako u diabetikd
1. typu ve studii DCCT/EDIC (Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications) (58),
ve které nemocni byli taktéZ po skoncenf studie
DCCT déle sledovani po dobu 10 let, a a¢ u obou
skupin plvodné [é¢enych ve studii DCCT jak

Interni medicina pro praxi | 2009; 11(Suppl. C)

intenzifikovanym, tak konvenc¢nim rezimem byly
srovnatelné hladiny HbA, (8 %), méla intenzivné
lécend skupina naddle méné mikrovaskularnich
komplikacf, a navic i méné kardiovaskuldrnich pfi-
hod (riziko kardiovaskuldrniho Umrti bylo mensi
042 %). Stejné tak i u diabetikd 2. typu ze skupiny
s intenzivni kontrolou glykemie béhem studie
UKPDS (Iécenych SU/inzulinem i metforminem)
byla po 10 letech zjisténa setrval3, statisticky sig-
nifikantnf redukce rizika pro mikrovaskularni cile
a redukce rizika pro infarkt myokardu a celkovou
mortalitu (59).

Mechanizmy ochranného vlivu docasné lepsi
kompenzace cukrovky béhem studie DCCT/EDIC
i desetileté postintervencni studie UKPDS na
cévni komplikace jsou vysvétiovany fenoménem
tzv. glykemické (metabolické) paméti nebo také
,dédictvim” predeslé tésné kontroly glykemie.
Zatim chybi vysvétleni pro rozdilné Gcinky hy-
perglykemie v mikrovaskuldrni a makrovaskularn{
oblasti. Jsou zkouméany v této souvislosti dalsi
Cetné biologické mechanizmy a kombinace en-
dogennich a exogennich faktord, které akcelerujf
aterosklerotické postizeni cév u diabetikd.

Studie ACCORD, ADVANCE a VADT byly kon-
cipovény tak, aby prokdzaly vyznam intenzivni
lécby s cilem doséhnout HbA, _blizké normal-
nim hodnotdm vzhledem k manifestaci kardi-
ovaskularniho postizeni (19, 53, 60). Vysledky
téchto studif viak efekt intenzivni lé¢by jed-
noznacné neprokazaly, a dokonce vzhledem
k vy$si imrtnosti na kardiovaskularni piihody
byla studie ACCORD predcasné prerusena (54).
Potencialnim vysvétlenim této skutecnosti vsak
mUze byt pfilis ¢asté ménéni medikace u téchto
pacientt s cilem rychle dosdhnout normogly-
kemie u diabetikll s dlouhym trvanim diabetu
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s mnoha komorbiditami, ale obvifiovany byvaji
i jiné priciny — nesledované interakce 1ék nebo
vyrazny pfirGstek hmotnosti. Ve studii ADVANCE
nebyla prokdzana vyssi kardiovaskuldrni morta-
lita, ale neprokazalo se ani nizsi mortalitnf riziko
(55). Jak vysvétlit rozporuplnost vysledkd téch-
to studii? Vysledky studie ADVANCE jsou pro
pochopeni téchto diskrepanci a souc¢asné pro
navrzeni optimalni strategie pro lé¢bu diabetu
stejné tak jako studie UKPDS naprosto klicové.
Do studie ADVANCE byl zavzat dvojndsobny
pocet pacientl oproti studii UKPDS. Byla to tedy
nejvétsi dosud provedend klinickd prospektivni

studie v diabetologii (61). Ve studii ADVANCE bylo
vintenzivné intervenované vétvi dosazeno velmi
dobré kompenzace < 5,3% HbA _(IFCC) u 81 %.
U 64 % byla hodnota glykovaného hemoglobinu
<4,8% (IFCQ).

Nejvétsim pfinosem studie ADVANCE je, Ze
vysledky ukazaly, Ze intenzivni terapie nezvysujici
riziko hypoglykemie neovliviiuje negativné riziko
dmrti. Zasadnf je i zjisténi, ze od ctvrtého roku
sledovant je zfetelnd tendence snizeni mortality
u osob s intenzivni 1é¢bou. Tento vysledek je
shodny s prodlouzenym sledovanim souboru
pacientd ve studii UKPDS, coz svéd¢i pro to, Ze

Obrdzek 5. EASD/ADA doporuceni terapie nemocnych diabetem 2. typu (Nathan DM, et al. 2009)

Stupen 1: Dobre potvrzena (legalizovana) lécba

zivotni styl Zivotnf styl

Pti diagnoze + > +

METFORMIN METFORMIN

Zivotni styl + bazalnfinzulin + intenzivne
+ A inzulin
METFORMIN zivotni styl 4
+
METFORMIN
+ sulfonylurea

Stupen 2: Méné dobre potvrzend lécba

zivotni styl
+
METFORMIN
+ pioglitazon

Zivotnf styl
+ METFORMIN
+ pioglitazon
+ sulfonylurea

v

zivotni styl
+
METFORMIN
+ GLP-1 agonista

Zivotni styl
+
METFORMIN
+ bazélniinzulin
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intenzivni 1é¢ba snizuje v dlouhodobém hori-
zontu riziko smrti u pacientd s diabetem 2. typu
(,fenomén paméti”) jako u UKPDS (61). Z toho je
zfejmé, Ze studie ADVANCE nemohla v pétiletém
horizontu prokazat signifikantné pozitivni dopad
zlepsené kompenzace na incidenci akutniho
infarktu myokardu (62).

V aktualizovanych doporucenich pro terapii
diabetu 2. typu ADA/EASD, ktera byla vydana
v lednu 2009, je respektovan pfistup k Ié¢bé do
tff po sobé nasledujicich krokd, ale nové jsou
|é¢ebné postupy rozdéleny podle klinickych d-
kaz( na dobfe a méné dobre potvrzenou lé¢bu
(obréazek 5).

Obrdzek 6. Algoritmus |écby DM 2. typu

Je namisté také poznamenat, ze konsenzus
ADA a EASD nenf urcen specialistdm diabetolo-
glim, nybrz obecné vsem Iékarim zabyvajicim
se péci o diabetika. Autofi se snazili o urité
zjednoduseni pfi rozhodovani o volbé farma-
koterapie u DM2T. Simplifikace obecné vede
k nepfesnostem v feseni jednotlivych pfipadl
a je také na Ukor individualizace terapie. V no-
vé doporuceném algoritmu ADA/EASD schazf
dostatecné zdUraznéni vyznamu postprandi-
alni glykemie, ktery upfesnuje a lépe definuje
cestu pro vybeér antidiabetické terapie. Nelze
ani opomenout pfedpovéd DeFronza, ktery
diskutoval na kongresu ADA nevyhody sou-

Cile 1écby: HbA < 4,5 (< 6,0) dle IFCC; glykemie nalacno < 6,0 (< 7,0); postprandialni 5-7,5 (< 9,0)
Optimalizace zZivotniho stylu (dieta, fyzickd aktivita, kontrola hmotnosti, edukace)

HbA, <75 % HbA, > 85 %

Monoterapie PAD
metformin

sulfonylurea, glitazony
inhibitory a-glukosidazy, glinidy

Y v

HbA, > 8,5 % HbA, > 9%

Kombinovand lécba

(inkretinova mimetika, inhibitory DPP-4)

kombinace €kl s riznym mechanizmem ucinku

v

Kombinovana lécba + inzulin
PAD + bazéIni inzulin/analog

\d

(nebo inhala¢ni inzulin)

nebo suplementéarni rychle Gcinkujici inzulin/analog

Zména lécby
se indikuje
pfi HbA, > 5,3
na kterémkoliv
stupni

v

Lécba inzulinem

konvencniinzulinova Iécba
intenzifikovana inzulinova léc¢ba
(premixovana inzulinové analoga)
(metformin nebo pioglitazon (EU))
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¢asného fazového pristupu v terapii diabetes
mellitus 2. typu a navrhl v budoucnosti zmé-
nu ,patofyziologicky zalozeného algoritmu
diabetes mellitus 2. typu”: pocate¢ni zménu
Zivotniho stylu, thiazolidindiony, metformin
a exenatid - s cflovou koncentraci HbA, < 6%
(DCCT), v disledku ¢ehoz by byly zachovany
B-bunky a nedochézelo by k hypoglykemiim
a prirGstku hmotnosti (8) (obréazek 6).
Specialista internista, diabetolog, endokri-
nolog, ktery je obezndmen s novymi pfistupy
terapie DM2T, mUze individuélné vyuzit i dalsich
rlznych zpUsobU terapie, které nejsou identic-
ké s doporuc¢enym novym algoritmem ADA
a EASD. Z téchto ddvodU je ponékud odlisny
i konsenzus CDS. Doporuceni CDS doporucu-
ji vice diferencovany pfistup v intenzité 1écby
podle prabéhu diabetu. Extenzivni terapif an-
tidiabetickymi Iéky — intenzivni lé¢bou je moz-
no dlouhodobé zlepsit kompenzaci pacientl
s diabetem 2. typu. Cilové hodnoty by mély
byt stanoveny u kazdého pacienta individudlné
alécba by méla byt k cifldm vedena s rozmys-
lem a postupné. Normoglykemie je obecnym
cilem a podminkou Uspésné prevence mikro-
vaskuldrnich komplikaci. Pokud jde o prevenci
makrovaskularnich komplikaci, volime tésnou
kompenzaci diabetu u recentné diagnostikova-
nych pfipadt DM2T bez pfitomné aterosklerozy.
Intenzivni lé¢ba je vhodna i u diabetikl s niz-
kym rizikem, tzn. s kratkym trvanim diabetu.
U mladsich jedinct bez signifikantnich piiznakd
kardiovaskularnich onemocnénf je vhodné pro
individualni cile lécby vybirat takovou terapii,
kterd minimalizuje riziko hypoglykemie, a Ié¢ba
by méla byt uvazliva s postupnou titraci podle
glykemie. U pacientd, ktefi nesplruji tato kritéria,

z hlediska diabetu nebo pridruzenych chorob,
nenf intenzivni 1é¢ba jako strategie snizeni kar-
diovaskularniho rizika vhodna.

Diabetes mellitus 2. typu je velmi komplexnf
metabolicka porucha a nikoliv jen porucha glu-
kozové homeostézy. Diabetik je navic ohrozen
rizikem nejen specifickych diabetickych kom-
plikaci, ale i rozvojem cévnich onemocnént.
Z téchto byly definovany cilové hodnoty dalsich
rizikovych faktord, které v dalsim Zivoté diabetika
ohrozuji. Vysledky epidemiologického Setfent
provadéného CDS a prezentované prof. J. Skrhou
z dat z roku 2006 ukazuji, Ze pouze 5% diabetik(
2.typu dosahuje kombinovaného cile - cilovych
hodnot véech ¢tyf proménnych (HbA, , TK, cho-
lesterol, triacylglyceroly) (63). Obdobné vysledky
jsou iz jinych zemi. Rovnéz ve studii STENO 2
bylo prokazano, Ze jen multifaktoridini intervence
(33-35, 64) pfindsl nemocnym cukrovkou lepsi
progndzu nez izolované ovlivnéni jen jednoho
faktoru (34).

Doporuceni CDS 2009 ponechéavaji vice vol-
nosti pro individudlni Upravu léc¢ebného planu
a dovoluji pfizpUsobit se nejriznéjsim klinic-
kym situacim. Dovolujf tak stratifikaci pacientl
s DM2T, kterd je podminkou efektivniho a ra-
ciondlniho vyuZiti souc¢asnych terapeutickych
moznosti s prihlédnutim k sou¢asné ekonomické
situaci ¢eského zdravotnictvi, a zdUraznuji ta-
ké multifaktoriadlni intervenci rizikovych faktor(
u nemocnych cukrovkou.
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Inzulinovd sekretagoga - derivdty sulfonylurey — nové poznatky
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Bez peroralniho antidiabetika nelze dnes obvykle u diabetu 2. typu dosahnout spravné
kompenzace glykemii. Peroralni antidiabetika ztraceji v monoterapii postupné tcinnost,
proto je nutné kombinovat riizné typy antidiabetik maximalné ve stfednich davkach vcas.
Antidiabetikem prvni volby je metformin, moderni sulfonylureové antidiabetikum (glime-
pirid, gliklazid) je u indikovanych pacient dobrou volbou do dal$i kombinace. Sulfonylurea
ma také cévni efekty a mlze ovlivniti cévni komplikace diabetu. Nezadoucim efektem lécby
je hypoglykemie, jejiz riziko je mozné minimalizovat spravnou indikaci Iéku a spravnou

kontrolou pacienta.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 2. typu, sulfonylureova peroralni antidiabetika, kombinace

perorélnich antidiabetik, hypoglykemie.

PerordIni antidiabetika sulfonylureového
typu (PAD-SU) stimuluji sekreci inzulinu z beta
bunék pankreatu a patif do skupiny inzulinovych
sekretagog. Vice neZ padesat let jsou pouZzivana
v lé¢bé diabetikd 2. typu se zachovalou vlastni
sekreci inzulinu. Dnes jsou sulfonylureova anti-
diabetika vnimana jiz jako osvédcena rutinné po-
uzivana Iéciva, kontinualné ale probihd vyzkum
jejich dalsich efektl a vyvoj novych latek.

PAD-SU jsou odvozena od sulfonamidd.
Zastupci tzv. prvni generace (napfiklad tolbu-
tamid) se jiz nepouzivaji a klesa rovnéz vyuzit

Interni Med. 2009; 11 (suppl. C): 23-29

prvniho predstavitele tzv. druhé generace, gli-
benklamidu. V soucasné dobé jsou preferovéany
modernéjsi preparaty druhé generace s vyrazné
nizsim rizikem hypoglykemie (zejména glimepi-
rid a gliklazid) (1). Gliklazid je dostupny i v table-
tach s fizenym uvolhovanim, tedy rovnomérnym
Ucinkem (gliklazid MR). Glimepirid obohatil skalu
PAD-SU koncem devadesatych let minulého sto-
letf a v klinické praxi se vyborné osvedcil. Kromé
samostatnych SU preparatU jsou dnes k dispozici
i fixni kombinace s metforminem a thiazolidindi-
ony, které mohou pfizniveé ovlivnit compliance
pro uzivanilékd. Od SU-PAD byla odvozena krét-
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kodobd inzulinova sekretagoga glinidy a jsou
vyvijenai dalsiinzulinovd sekretagoga, napfiklad
antagonisté alfa2a,-adrenergnich receptord.

Sulfonylureové receptory jsou soucasti ATP-
dependentniho kaliového kanalu v pankreatic-
kych beta bunkéch (2). Vazba sulfonylurey na
receptor inhibuje tyto kanaly, zméni klidovy po-
tencidl buniky, zvysi se piisun vapniku do buriky
a stimulace sekrece inzulinu. Citlivost beta bunék
na glukdzu i dalsi sekretagoga (napriklad ami-
nokyseliny) se zvysi a beta bunka uvolfiuje do
obéhu vice inzulinu bez ohledu na vysi aktudlnf
glykemie. PAD-SU Ize tedy vyuZit pouze u diabe-
tikl s dostate¢nou zbytkovou sekreci vlastniho
inzulinu. Sulfonylurea mize mit i extrapankrea-
tické efekty, napriklad zvysenf citlivosti perifer-
nich tkadnf k inzulinu (3). Jejich klinicky vyznam
nenfvyrazny, ale je ddlezity pfi volbé vhodného
antidiabetika do kombinace a z hlediska jejich
vlivu na endotel a vznik a rozvoj cévnich kom-
plikaci diabetu.

Kaliové ATP kandly jsou funkni soucasti sul-
fonylureového receptoru 1 (SUR 1) a podjednot-
ky kaliového kanalu Kir6.2. Mutace genu SUR 1

Diabetologické minimum pro internisty

nebo Kir6.2 vede ke ztraté ATP aktivity. Bunka je
pak trvale depolarizovéna, dovnitf se dostava
kalcium, jeho koncentrace je v cytosolu vysoka
a uvolnovani inzulinu zplsobuje syndrom tzv.
perzistentni hyperinzulinemické hypoglykemie
u déti. Mutace Kir6.2 a méné ¢asté SUR 1 se mu-
Ze také projevit aktivacf kaliového ATP kanalu
s neschopnostf vyloucit inzulin (4, 5). Tyto mu-
tace byly nalezeny u pacientl s neonatalnim
diabetes mellitus, u nichZ se obnovila sekrece
po glibenklamidu (6).

Farmakokinetika

Upravy molekuldmf struktury u PAD-SU tzv.
druhé generace (glipizid, glibenklamid, gliklazid
a glimepirid) zpUsobily, Ze jsou tcinné v mnohem
mensich davkach nez zastupci tzv. prvni gene-
race (napft. tolbutamid). Vsechny PAD-SU snizujf
glykemii stejné, jde o tzv. class efekt. Existuji viak
rozdily v jejich absorpci, metabolizmu a ddvkova-
ni (tabulka 1). Srovnani plazmatického polocasu
u jednotlivych preparatl je zavadéjici, protoze
jejich biologicky Ucinek je casto mnohem delsi.
Napfiklad hypoglykemicky tcinek glibenklamidu

Tabulka 1. Trvani biologického ucinku a obvyklé davkovani PAD-SU

PAD-SU :;:,:l?l: de::‘i,:llgl\fka dennr:'::)lf‘::ltévek
tolbutamid 14 az 16 hodin 100 az 2000 mg 1x nebo rozdélit
?I\Bllioriizcij?ab) 14 a2 16 hodin 2,5az10mg 1x nebo rozdélit
(gnliak;.zgaprel, Diaprel MR) 24hodin 4022240 ma ez
(grwlizabpihff/llzgriw(?l, Glucobene) ? az 2‘;|heOdi” 25a210mg Ixnebo rozdelt
(griiarg?pAirr;daryl, Oltar, Glymexan) nez ;jélélheodin 2az4mg i
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mUze pretrvdvat mnohem déle nez 24 hodin (7),
protoze jsou aktivni i jeho metabolity (8).

Preparaty s delsim plazmatickym poloca-
sem mohou byt podavany jednou denné. Vice
také potlacuji no¢ni vydej jaternf glukozy, takze
vice snizuji ranni la¢nou glykemii. Tento pfiznivy
Ucinek ale soucasné nese vyssi riziko hypogly-
kemie (9).

PAD-SU jsou obvykle dobfe snaseny.
Nejzévaznéjsi vedlejsi ucinek je hypoglykemie,
kterd je nejcastéjsi u glibenklamidu (10). Napfiklad
ve Ctyfleté retrospektivni studii 14000 diabetik(
2. typu starsich nez 65 let byl vyskyt zavaznych
hypoglykemif u rznych PAD-SU nizky. Incidence
byla nejvyssi u glibenklamidu a nejnizsi u tolbu-
tamidu (19,9 vs 3,5 epizod na 1000 osob ro¢ne).
Riziko hypoglykemie bylo nejvyssi u pacientl
propusténych z nemocnice (4,5 epizod u 100
0sob za rok) (11).

Pacienti uzivajici PAD-SU musi byt ddkladné
pouceni o vsech situacich, ve kterych jim hrozf
nejvyssi riziko hypoglykemie. Patff mezi né ze-
jména zvysend fyzickd aktivita nebo vynechanf
jidla, abuzus alkoholu a soucasné uzivani nékte-
rych 1ékl (tabulka 2).

Pacienti maji sklon pfibyvat na hmotnosti,
protoze SU-PAD podporuji vylucovani inzulinu.

| v novych doporucenich pro [é¢bu diabetu
2.typu (12) jsou v souvislosti s vybérem antidi-
abetika do kombinace s metforminem popsa-
na SU-PAD jako levna potentnf Iéciva, snizujic
glykovany hemoglobin v prdmeéru o 1,5%, ale
s nevyhodou zvy$ovani hmotnosti a rizika hy-
poglykemie. U modernich SU-PAD (glimepirid,
glipizid, gliklazid) je vsak riziko i vyskyt hypogly-

Tabulka 2. Situace, v nichz jsou pacienti nejcas-
téji ohrozeni hypoglykemif

Po fyzické aktivité

Pfi vynechanijidla

U dlouze ucinkujicich PAD-SU s aktivnimi
metabolity

PodvyZiva, abuzus alkoholu

Porucha funkce ledvin, srdce, onemocnéni
traviciho traktu

Soucasnd lécba salicylaty, sulfonamidy,
fenofibratem a warfarinem

Po propusténi z nemocnice

kemie, a tedy pfirlstku hmotnosti maly. Ve studii
UKPDS byl nejvyssi vzestup hmotnosti popsan
pfi podavani inzulinu (4 kg) a glibenklamidu
(1,7 kg). Neplati to vsak u novéjsich Iéciv, pfi po-
davani glimepiridu bylo naopak pozorovano
snizeni hmotnosti. To jisté souvisi se sprdvnou
strategif |é¢by, compliance pacienta i mecha-
nizmem Ucinku modernich SU-PAD, u kterych
je velmi nizké riziko hypoglykemie. Napriklad
multicentricka retrospektivni studie srovnavala
zmeény hmotnosti pfi dvandctimésicnf lécbé
glimepiridem a glibenklamidem u 520 diabe-
tikd 2. typu v rutinni klinické praxi. U pacientl
s glimepiridem se sniZila hmotnost o 2 kg a BMI
00,71 kg/m? pfi stejném efektu na kompenzaci
glykemie (13). S obecnymi nezadoucimi ucinky
dnes pouzivanych SU-PAD se setkdvame jen
velmi zfidka (< 3% lécenych diabetikd). Projevi
se zpravidla do dvou mésicd po zahdjenf [écby.
Patii mezi né kozni projevy (purpura, fotosenzi-
tivita, pruritus, erythema nodosum, exfoliativni
dermatitida), gastrointestindlni nesnasenlivost
(nauzea, zvraceni), poruchy krvetvorby (agra-
nulocytdza, trombocytopenie, dferové aplazie),

www.internimedicina.cz | 2009; 11(Suppl. C) | Interni medicina pro praxi



granulomatézni hepatitida, cholestaza, retence
vody nebo vazomotorické projevy (tachykardie,
bolesti hlavy).

Rada beézné pouzivanych léciv mize zvysit
Ucinek SU-PAD a tim i riziko hypoglykemie, nebo
naopak zhorsit kompenzaci glykemii (14) (tabul-
ka 3). Alkohol a kyselina acetylsalicylovd mohou
zpUsobit tézkou protrahovanou hypoglykemii,
betablokétory interferujf jak s rozpoznénim, tak
i kontraregulaci hypoglykemie. Pfi soucasné Ié¢-
bé warfarinem by mély byt snizeny davky obou
|éciv. Riziko klinicky vyznamnych interakcf je vsak
u soucasnych SU-PAD relativné nizké.

Klinické pouziti

Lécba sulfonylureou patii mezi dobfe
ovéfené lécebné postupy. Hodnota cilového
HbA, _je 5% (dle IFCC kalibrace). Podle novych
doporucenf pro zahajeni lé¢by diabetu 2. typu
(12) je sulfonylurea jednou ze dvou dobre oveé-
fenych moznosti rozsiteni terapie v pfipade,
7e metformin v monoterapii ke kompenzaci
nestaci. Druhou dobfe ovéfenou moznosti je
pridani bazalniho inzulinu. PAD-SU vétsinou
snizuje glykemii asi 0 20% (3, 15). Indikace
a kontraindikace jsou uvedeny v tabulce 4 a 5
(14). Nejvetsi efekt méa sulfonylurea u pacientt
s normalni nebo mirné zvysenou hmotnosti.
U pacientd s body mass indexem pod normu
nebo s ketdézou, kterd nesouvisi s hladovénim,
je nutné zahajit inzulinoterapii bez ohledu na
vek. U nékterych z téchto pacientd se totiz mua-
7e rozvijet diabetes 1. typu (tzv. LADA - latent
autoimmune diabetes of adult) s pfitomnosti
protildtek proti ostravkdm.

Volba konkrétni sulfonylurey zélezi pre-
devsim na cené a dostupnosti preparatu, sa-

Diabetologické minimum pro internisty

Tabulka 3. L ékové interakce se SU-PAD

Zvyseni rizika hypoglykemie

kompetice o vazebna mista PAD-SU
(kyselina acetylsalicylova, fibraty, trimethoprim)

kompetitivni inhibice metabolizmmu PAD-SU
(alkohol, H,-blokatory, antikoagulancia)

inhibice vylu¢ovani PAD-SU moci
(probenecid, alopurinol)

Zhorseni kompenzace glykemii

zvyseni metabolizmu PAD-SU
(barbituraty, rifampicin)

antagonisté PAD-SU (betablokatory)

inhibice sekrece nebo Ucinku inzulinu
(thiazidova a klickové diuretika, betablokatory, kor-
tikoidy, estrogeny, fenytoin)

Tabulka 4. Indikace PAD-SU

B diabetik 2. typu s dostatec¢nou rezidudlni
sekreci inzulinu

B zacatek hyperglykemie po 30. roce Zivota

B hyperglykemie trvajici méné nez 5 let

B normalni nebo jen mirné vyssi hmotnost

Tabulka 5. Kontraindikace PAD-SU

m diabetes 1. typu

téhotenstvi

velky chirurgicky vykon

n
|
B tézkd infekce, stres, trauma
|

predispozice k tézké hypoglykemii
(zdvazné onemocneni ledvin nebo jater)

moziejmeé s preferenci modernich zastupcl
(glimepirid, gliklazid). Doporucené obvyklé dav-
kovanfje uvedeno v tabulce 1. Typicky se zacina
s nizkou davkou, kterd se postupné zvysuje
v intervalu dvou az ¢tyf tydnU. Stfedni dennf
davka sulfonylurey by neméla byt prekrocena,
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protoze jiz k dalsimu snizeni glykemie nedo-
chézi. Pfi nelspéchu je pak nezbytna dlsledna
kombinace s dalsim perorainim antidiabetikem
nebo inzulinem. Napfiklad u glimepiridu je nej-
¢astéjsi Uvodni davka 2 mg denné, postupné
je mozno zvysovat na3 mgadalena4a6mg
denné. U nékterych pacientll je mozno vyuzit
i fixni kombinace glibenklamidu s metforminem
dostupné na nasem trhu (2,5 mg glibenklamidu
a 400 mg metforminu v jedné tableté nebo 2,5
¢i 5 mg glibenklamidu a 500 mg metforminu
v jedné tableté).

Dalsi ucinky
sulfonylureovych antidiabetik
Hlavnim cilem Iécby diabetu je zabranit
mikrovaskularnfim a makrovaskuldrnim kom-
plikacim. Derivaty sulfonylurey jsou vedle met-
forminu a thiazolidindiond peroréini antidia-
betika, kterd pdsobi na cévni sténu a projevy
cévnich onemocnéni. Obecné antihypergly-
kemicky efekt perordlnich antidiabetik, tedy
i PAD-SU, vede samozfejme k snizeni vyskytu
mikrovaskuldrnich komplikacf (ddkazy pfinesla
napf. studie UKPDS (16)). Pfimy efekt antidiabe-
tik na cévni sténu mlze byt velmi komplexni.
Nejsilngjsi je pravdépodobné u metforminu,
glimepiridu a gliklazidu (17, 18). Antiagregacnf
efekt antidiabetik sulfonylureového typu je in
vitro pfitomen napf. u glibenklamidu, gliklazidu,
nejsilngji u glimepiridu (19). Glimepirid zvysuje
koncentraci adiponektinu v plazmé u diabe-
tikd 2. typu s nizkou hodnotou adiponektinu
a mUze prispivat i ke zlepSeni koncentrace HDL
cholesterolu (20). DUleZité je sledovani vyskytu
kardiovaskuldrnich pfihod v klinickych studiich
s antidiabetiky.

Sulfonylureova antidiabetika
a kardiovaskularni morbidita
a mortalita

Nékteré klinické studie naznacuji, ze diabetici
|écenf sulfonylureou mohou mit po prodéla-
ném infarktu myokardu horsi vysledky. Zvyseni
kardiovaskularni mortality u diabetikd lé¢enych
tolbutamidem bylo publikovano jiz pred vice
nez tficeti lety jako vysledek rozporuplné klinické
studie UGDS (University Group Diabetes Study)
(21). Tyto vysledky ale nepotvrdila kvalitnf klinic-
k& studie UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study), kde nebylo zjisténo zvyseni
mortality u diabetikd, ktefi uzivali sulfonylureu
v dobé, kdy prodélali infarkt myokardu (22), né-
které dalsf studie ale podpofily zavéry UGDS
(23, 24). V klinické studii, kterd sledovala mor-
talitu u 185 diabetiky, ktefi se na Mayo Clinic
podrobili perkutdnni korondrni angioplastice po
akutnim infarktu myokardu, bylo OR pro mor-
talitu 2,77 u diabetikl Ié¢enych sulfonylureou
v dobé infarktu myokardu (25). Ve studii DIGAMI
(Diabetes Mellitus, Insulin Glucose Infusion in
Acute Myocardial Infarction) méli diabetici lécenf
sulfonylureou nejhorsi vysledky, ale nedostavali
infuzi glukdzy inzulinu a kalia (23). V retrospek-
tivni kanadské studii, ve které byla zpracovana
data 5795 osob |é¢enych na zacatku bud sul-
fonylureou, nebo metforminem v monoterapii,
byla mortalita na 1000 osob/rok béhem follow-
up obdobi (prdmeérné 4,8 let) pro sulfonylureu
prvni generace 67,6, pro glibenklamid 61,4 a pro
metformin 39,6 (26). Riziko umrti nebo akutnf
ischemie bylo zvyseno u pacientd s vyssimi
davkami sulfonylurey nez s nizsimi (26). Nejvyssi
riziko méli pacienti, kteff uzivali vy3si davky tol-
butamidu nebo chlorpropamidu (HR 2,1, 95 %, Cl
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1,0-4,7), tedy PAD-SU, které se jiz fadu let u nds
nepouzivaji.

ATP-dependentni kaliové kanaly jsou pfitom-
ny v burikdch myokardu a korondrnich cév. Je te-
dy mozné, ze pfitomnost sulfonylurey u infarktu
myokardu brani adekvétni koronarnivazodilataci,
a myokard tedy muze byt poskozen ve vétsim
rozsahu. Jind hypotéza efektu sulfonylurey na
kardiovaskularni pfihody a mortalitu zvazuje
arytmogenni efekty.

Moderni sulfonylureové preparaty glime-
pirid a gliklazid pUsobi selektivné na sulfonyl-
ureové receptory v pankreatu, presto jsou je-
jich kardiovaskuldrni efekty dale sledovany (27).
V Minnesotské studii nebyla u diabetik{ lé¢enych
glibenklamidem, glipizidem nebo glimepiridem
zjisténa vyssi mortalita nez u diabetikl [éCenych
inzulinem (28). Jina analyza velké skupiny dia-
betikd s akutnim infarktem myokardu ukézala
nizsi mortalitu téch pacientd, ktefi uzivali pred
infarktem SU-PAD (29). Viysledky klinickych studif,
v nichz jsou pouzity moderni PAD-SU (gliklazid,
glimepirid), napf. ADVANCE a ACCORD, navic
negativni kardiovaskuldrni klinické efekty sulfo-
nylurey nepotvrdily (30, 31). Retrospektivné byl
také analyzovan prabéh akutni cévni mozkové
pithody u 198 hospitalizovanych diabetikd. U pa-
cientl lécenych pred prihodou glibenklamidem,
glimepiridem nebo glibornuridem byl pribéh
pfiznivéjsi neZ u pacientd bez SU-PAD (32).

Zavér

Diabetes je dnes také oznacovén jako cévni
onemocnéni, nebot postizeni cév u této nemo-
ci vyznamné ovliviuje prognézu. Pro snizenf
rizika rozvoje mikrovaskularnich komplikacf je
klicové dosazeni dlouhodobé normoglykemie,

Diabetologické minimum pro internisty

u kardiovaskularnich komplikaci je z&sadni ovliv-
nénf dalsich klinicky ddlezitych rizikovych meta-
bolickych abnormalit (hypertenze, dyslipidemie,
poruchy koagulace). Dllezitost normoglykemie
nenfzpochybrnovana, je viak nezbytné zabranit
hypoglykemiim a néarlstu hmotnosti. Moderni
sulfonylureovd antidiabetika jsou kvalitni [éky,
u nichz je mozné vyuzit i dalsich efektl (anti-
agregacni, antiaterogenni, snad i vliv na dys-
lipidemii). Jejich vyhodou jsou nepochybné
dlouhodobé dobré klinické zkusenosti a nizké
naklady na lé¢bu. Nevyhodou je urcité riziko
hypoglykemie a zvyseni hmotnosti, tato rizika
jsou ale pri spravné indikaci modernich prepa-
ratQ (glimepirid, gliklazid) a dlsledné kontrole
pacienta minimalni.
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Metformin 2009 -
lék prvni volby u pacientti
s diabetes mellitus 2. typu

MUDr. Pavlina Pithova
Interni klinika FN Motol, Praha

Peroralni antidiabetika (PAD) jsou preparaty ur¢ené vyhradné k lécbé diabetes mellitus

2. typu (T2D). V ramci lécby T2D se snazime ovlivnit jak inzulinovou rezistenci, tak i po-
ruchu inzulinové sekrece. Metformin zasadnim zplisobem zlepsuje citlivost hepatocytd
a bunék perifernich tkani k pasobeni inzulinu. Metformin je Iékem prvni volby, kterym je
vhodné zahijit Ié¢bu pacientl s T2D soucasné s intervenci Zzivotniho stylu. Podle mediciny

zalozené na dikazech vede lIé¢ba metforminem u pacientti s T2D ke snizeni jejich kardio-

vaskularniho rizika.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 2. typu, peroralni antidiabetika, metformin, kardiovas-

kularni riziko.

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (T2D) je onemocné-
ni, které vede k rozvoji mikrovaskuldrnich a ma-
krovaskularnich komplikaci a svym nositeltim
zhorsuje délku i kvalitu Zivota. Zejména morbi-
dita a mortalita na srde¢né-cévni onemocnént,
kterd jsou nasledkem diabetem akcelerované
aterosklerdzy, je alarmujici. Lé¢ba diabetes mel-
litus je proto komplexni a zahrnuje osetieni
nejen hyperglykemie, ale rovnéz hypertenze,
dyslipidemie, mikroalbuminurie a pfidruzenych
makrovaskularnich komplikaci.

Potfeba Iécit hyperglykemii pfedstavuje
vyzvu — vedle zdkladnich a nezbytnych opat-
feni, jako je edukace, dieta, fyzickd aktivita

Interni Med. 2009; 11 (suppl. C): 30-41

a redukce vahy, sméfujici k vyuziti celé fady
prepardtd s nejrdznéjsimivlastnostmi (je vsak
nezbytné si uvédomit, ze bez dobré spolu-
préce pacienta a Upravy jeho rezimu ani s nej-
dokonalejsimi prepardty nedojdeme vétsiho
Uspéchu).

T2D pfedstavuje velmi heterogenni skupi-
nu onemocnéni s rlizné vyjadienou poruchou
citlivosti na inzulin (inzulinorezistence) a po-
ruchou sekrece inzulinu (inzulinodeficience).
Zhorsenijedné poruchy vede ke zhorsenf i dru-
hé. Diabetes mellitus je onemocnéni chronické
a progresivni ve smyslu postupného zhorsovanf{
metabolické kompenzace. Jesté pfed jeho mani-
festaci mUze byt zakladni poruchou inzulinova
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rezistence, kterd je kompenzovana hypersekre-
cf inzulinu. Dojde-li potom k poruseni funkce
B-bunky (vlivem glukotoxicity, lipotoxicity...)
a snizeni inzulinémie, normélni tolerance glukdzy
se porusi a postupem casu prejde do diabetické
poruchy.V nésledném priibéhu choroby (pokud
neniovlivnéna lécebné) je Uroven inzulinorezis-
tence stald, zatimco sekrece inzulinu z 3-bunék
Langerhansovych ostravk( progresivné klesa
a z tohoto ddvodu stoupd hladina glykemie
a zhorduje se metabolickd kompenzace (obra-
zek 1) (1). V rdmci Iécby diabetes mellitus 2. typu
je tedy namisté snaha ovlivnit obé zékladni po-
ruchy — inzulinorezistenci i poruchu inzulinové
sekrece (obrazek 2). Obé abnormity jsou pritom
v ur¢itém rozsahu geneticky determinované
a exacerbované plsobenim zevniho prosttedi.

Obrdzek 1. Prirozeny vyvoj diabetes mellitus

U diabetes mellitus 2. typu vsak mdzeme pozo-
rovat i dalSi abnormity v mechanizmech regulu-
jicich metabolizmus glukdzy — ¢asto nalézame
zvysené hladiny glukagonu a snizenou sekreci
glukagon-like peptidu 1 (GLP1).

Obrdzek 2. | é¢ba diabetes mellitus 2. typu
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Perorélni antidiabetika (PAD) mohou upravo-
vat sekreci inzulinu (tj. mnozstvi uvolihovaného
inzulinu i dynamiku sekrece), ale také ovliviiovat
inzulinovou rezistenci — tj. snizovat hyperglykemii
snizenim jaternf produkce glukézy a zvysenim
utilizace glukdzy v perifernich tkanich. Doposud
viak zadny Iék nedokdze diabetes vylécit, do-
kdZze maximalné jen zpomalit pfirozeny vyvoj
nemoci (2).

Lékem, ktery vyznamné ovliviiuje inzuli-
novou rezistenci, je metformin, ktery je nynf jiz
jedinym pouZzivanym zastupcem skupiny bigua-
nidovych peroralnich antidiabetik.

Guanidiny jsou latky vyskytujici se v rost-
lindch. Jejich mozZny vliv na snizovanf hladiny
krevniho cukru je dokumentovén jiz od roku
1928. Plvodni rostlinny extrakt viak byl vyznam-
né hepatotoxicky a mél velmi kratky polocas
svého plsobeni. Pozdéji byly proto vyrobeny
preparaty, jejichz chemicka struktura obsahovala
2 molekuly guanidinu — diguanidy = biguanidy,
které jsou pouzivany v klinické praxi dodnes.
V' 50. letech bylo vyvinuto téméf 300 syntetic-
kych biguanidg, ale vliv na snizeni glykemie byl
prokazan jen u nékolika z nich. Pocatky lécby
dnednimi biguanidy sahaji do obdobf kolem roku
1957, kdy byl v Evropé uveden metformin (obra-
zek 3), buformin a phenformin. Phenformin byl

Obrdzek 3. Chemicka struktura metforminu
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v roce 1976 stazen z trhu pro vysokou incidenci
laktadtové acidozy. Jedinym zéstupcem skupiny
biguanidd, ktery je dodnes pouzivén, je tedy
metformin, jenz je dnes vniman jako idedIni Iék
pro pacienty s T2D.

Metformin je klasifikovan jako Iék katego-
rie B, coZz znamend, Ze neexistuje dikaz o jeho
toxicité pro zvifata, pro plod ani dikaz o jeho
teratogenité.

Metformin je jiz pfes 50 let s Uspéchem po-
uzivan v 1é¢bé nemocnych s T2D a pfitom jesteé
donedévna nebyl jeho molekuldrni mechaniz-
mus Ucinku zndm. Dnes je jiz fada jeho aktivit
na molekuldmii submolekuldrni Grovni odhalena
a potvrzena.

Metformin aktivuje enzym adenosinmo-
nofosfat (AMP) — proteinovou kindzu, ktery je
klicovym bunécnym reguldtorem glukézového
a lipidového metabolizmu a je odpoveédny za cit-
livost bunék k pasobenfinzulinu tim, Ze ovliviuje
inzulinovou signdinf cestu (3). Metformin tedy
zvysuje citlivost tkdnf na inzulin (obrdzek 4) —
v hepatocytech je potlac¢ena glukoneogeneze
(klinické data ukazuji, ze produkce glukozy ja-
try klesa o 20-50%), ve svalovych a tukovych
bunkach je zlepSovana utilizace glukozy (rovnéz
0 20-50%) ovlivnénim glukézovych transportérd.
Na sniZzenf hladiny glykemie se podili i zpomale-
ni vyprazdnovani Zaludku a snizeni vstiebdvani
glukozy ze stieva. Zlepsenim citlivosti na inzulin
se snizuje i hyperinzulinémie.

Z daldich prokazanych a v poslednich letech
ovefenych mechanizmi pozitivniho U¢inku met-
forminu je mozné jmenovat stimulaci intrace-
luldrni aktivity tyrozinkindzy v 3-podjednotce
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Obrdzek 4. Prirozeny vyvoj diabetes mellitus
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inzulinového receptoru a zvyseni fosforylace
tyrozinu v 3-podjednotce inzulinovych recepto-
rd jaterni buriky 0 80% a v inzulinovém recepto-
rovém substratu o 60%. Zvysuje rovnéz i aktivitu
glukézovych transportétd GLUT-4 a bazalni akti-
vitu inzulin-receptorové kindzy az o 150%. Vedle
téchto efektd urychluje i translokaci glukézového
transportéru GLUT-1 k povrchu membrany.

Uc¢inek metforminu na hladinu glukézy
roste se zvysujici se dadvkou podaného Iéku.
Doporucované terapeutickd davka metforminu
je 0,5-3,0 g denné. IdedIni ddvkovaci schéma

doporucuje zahajit lé¢bu metforminem v nej-
nizsi davce (0,5 g) a titrovat ji vzdy po nékolika
dnech (po krocich 0,5 g) az na davku optimalni.
Davodem tohoto postupu jsou mozné vedlejsi
gastrointestindlni pfiznaky (nauzea a nadymani,
préjmy, zvraceni), které jsou méné vyjadrené
a brzy ustoupf pravé pfi pozvolné titraci davky.
Nejcasteéji pouzivanym davkovacim schéma-
tem je 2-3x denné 850 mg metfominu nebo 2x
denné 1 g metforminu v rychle se uvolrujicich
tabletach. Tablety s postupnym uvolfovanim
Ucinné latky metforminu (XR) mohou byt podé-
vany 1x denné bez ohledu na poddvanou davku.
Jako novinka se chystd na trh prasek (powder)
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Tabulka 1. Piehled preparatl s Gcinnou latkou metforminem dostupnych v Ceské republice

Nazev preparatu Vyrobce Obsah ucinné latky v tableté
Glucophage Merck 500 mg, 850 mg, 1000 mg, XR 500 mg, powder
Gluformin Pliva - Lachema 850 mg

Glumetsan PRO.MED.CS 500 mg, 850 mg

Adimet Ratiopharm 850 mg, 1000 mg

Diaphage SVUS Pharma 500 mg, 850 mg

Metfirex sanofi — aventis 500 mg, 850 mg, 1 g

Metfogamma Woérwag Pharma 500 mg, 850 mg, 1000 mg

Metformin AL Aliud Pharma 1000 mg

Metformin GAL MD-Pharm 500 mg, 850 mg

Metformin-TEVA Teva Pharmaceuticals CR 500 mg, 850 mg, 1000 mg, XR 500 mg
Metformin Zentiva Zentiva 500 mg, 850 mg, 1000 mg

Siofor Berlin-Chemie AG 500 mg, 850 mg, 1000 mg

Stadamet Stada Arzneimittel AG 500 mg, 850 mg, 1000 mg

Tabulka 2. Prehled kombinovanych preparétl s metforminem dostupnych v Ceské republice

Kombinace Nazev . Obsah ucinné latky v tableté
. B . Vyrobce . L
ucinnych latek preparatu (metformin + dalsi latka)
metformin + glibenklamid ~ Glibomet Laboratori Guidotti 400mg +2,5mg

Glucovance Merck

500 mg + 2,5 mg, 500 mg + 5 mg

metformin + rosiglitazon Avandamet SmithKline Beecham 500 mg + 1 mg

500mg+2mg
1000 mg + 2 mg
1000 mg +4 mg
metformin + pioglitazon Competact Takeda 850 mg + 15 mg
metformin + sitagliptin Janumet Merck Sharp 850 mg + 50 mg
and Dohme Ltd. 1000 mg + 50 mg

k rozpusténi ve sklenici vody, coz by méla byt
optimalné tolerovatelna Iékové forma.

Metformin je dostupny v tabletach s riznym
obsahem ucinné Iatky, s riznym zplsobem uvol-
nénf a jako fixni kombinace s jinymi peroralnimi
antidiabetiky (glibenklamid, rosiglitazon, sitaglip-
tin) (tabulky 1 a 2).

Vliv na metabolizmus glukézy
Metformin je preparat, ktery v monoterapii
nevede ke snizenf normalni hladiny glykemie,
proto jeho Ucinek Iépe charakterizuje nazev an-
tihyperglykemizujici Iatka. V piipadé pfftomnosti
hyperglykemie pfilé¢bé metforminem mdzeme
ocekdvat predevsim snizeni glykemie nala¢no
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(ovlivnénf jaterni produkce glukézy metformi-
neml), v prdméru o 2,5-3,5 mmol/I, Ize oceka-
vat pokles glykovaného hemoglobinu HbA
prameérné o 1-2%. Metformin rovnéz ovliviuje
glykemie po jidle, a to jak u pacientl s T2D, tak
jiz uosob s poruchou glukdzové tolerance. Na
rozdil od sekretagog inzulinu pfi uzivani metfor-
minu nedochdzi k narlstu télesné hmotnosti.
Je lékem prvni volby u pacientd s vyjadifenou
inzulinorezistencf a hyperinzulinémif, mél by byt
nasazovan co nejdfive po stanoveni diagndzy
T2D (pokud snizime inzulinovou rezistenci ve fazi
jesté dostatecné funkce 3-bunék, dojde k lepsi
metabolické kontrole a zpomalime fazi Ubytku
sekrece inzulinu).

Zlepsen( glukdzové homeostazy pfi [é¢beé
metforminem u diabetikl 2. typu se zda byt
zprostifedkovano predevsim snizenim jaterni-
ho vydeje glukézy (4, 5), ale pfi dlouhodobém
podavani dochdzi i ke zvysenf inzulinem sti-
mulovaného vyuziti glukdzy ve svalech, tudiz
snizeniinzulinové rezistence (tj. zvyseni citlivosti
hepatocytl a bunék perifernich tkani k plisobenf
inzulinu) je primdrnim mechanizmem, kterym
metformin ovliviuje zvysené hladiny krevniho
cukru. Jasnou prednosti metforminu je kromé
snizovani hyperglykemie skute¢nost, ze nevede
khyperinzulinémii a nenf spojen s rizikem vzniku
hypoglykemie. Navic je dostate¢né dokumento-
vano, ze lé¢ba metforminem nevede ke zvyseni
télesné hmotnosti, pfiznivé ovliviiuje lipidovy
profil a fibrinolytickou cestu (6).

Metformin je navic i¢inny i u pacientt s nor-
malni télesnou hmotnosti nebo mirou nadvéhou
naprosto stejné jako u obéznich pacientd, protoze
i neobézni s diabetes mellitus 2. typu maji vyjad-
fenou inzulinovou rezistenci (7).

Stejné jako u dalsich typU perorélnich antidi-
abetik mUze byt i [écba metforminem provézena
sekundarnim selhdnim lécby, které je definované
jako progrese ke kombinacni lé¢bé nebo ke zmé-
né peroralniho antidiabetika, pfipadné nutnosti
zahajeni inzulinové [é¢by. Nicméné klinické stu-
die prokazaly, ze monoterapie metforminem
jako lékem prvnf volby je spojena s oddalenim
sekundarniho selhani lécby peroralnimi antidi-
abetiky ve srovnani s monoterapif sulfonylureo-
vymi preparaty (8, 9).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (vyskyt az
u 10-20% nemocnych) v prabéhu lé¢by met-
forminem jsou dyspeptické obtizZe, zejména
nadymanf a prdjem, jejichz vyskyt Ize eliminovat
vzestupnou titraci davky. Tyto projevy byvaji
ve vétsiné pripadl mirné a obvykle vymizi do
7-10 dnU. Pouze ojedinéle se stavaji pficinou
ukoncenf [é¢by timto preparatem.

V literatufe udavané riziko malabsorpce vi-
tamini B,, a kyseliny listové je v bézné praxi
minimalni a vyskyt megaloblastické anémie je
vzacny.

Nejzavaznéjsim nezadoucim Ucinkem uzi-
vani metforminu je riziko vzniku laktdtové
acidozy, tedy zavazné komplikace s vysokou
mortalitou; tomuto riziku je viak mozné pred-
chézet dlslednym dodrzovanim kontraindikaci.
Laktatova aciddéza vznika ¢asto v emergentnich
situacich, jako jsou infarkt myokardu, akutni sr-
decni selhani, akutnf selhdni ledvin nebo septic-
ky stav, tj. v situacich, které vedou k vyznamné
hypotenzi a tkdrové hypoxii. Biguanidy inhibuijf
v mitochondriich cyklus trikarboxylovych kyse-
lin (Krebstv cyklus) a/nebo oxidativni fosfory-
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laci, ¢imZ mohou prispivat ke vzniku laktdtové
aciddzy. Dalsim mechanizmem, ktery se mdze
uplatnit pfi zvyseni hladiny laktatu a spustént
ketogeneze, je inhibice glukoneogeneze z lak-
tatu v jatrech (10). Nicméné stuper inhibice
zplUsobené metforminem je podstatné mensf
nez inhibice zpUsobena buforminem a phen-
forminem (11). Navic metformin (na rozdil od
phenforminu) neni metabolizovan jatry, ale vy-
lu¢ovén ledvinami v nezménéné formé. Proto
jsou v pfipadé metforminu ledviny klicovym
orgdnem zajistujicim bezpecnost [éku. Nejcastéji
tedy dochdzf ke vzniku fatalni laktdtové acidozy
a laktacidotického kématu u nemocnych s akut-
nim selhanim ledvin ¢i vyraznou akutni progresf
chronické rendini insuficience. Cochranova da-
tabdze z roku 2006 (Cochrane Database Syst.
Rev., 2006, (1): CD002967) hodnotila kumula-
tivni vyskyt laktatové acidodzy u nemocnych
lécenych metforminem proti jinym peroralnim
antidiabetik&im — vysledkem bylo hodnoceni,
Ze lé¢ba metforminem u diabetikd 2. typu nenf
provazena zvysenym rizikem laktdtové acidozy,
pokud jsou spravné dodrzovéna kontraindikacni
kritéria. Rovnéz analyza studif, zahrnujicich pres
50 tisic pacientt lé¢enych metforminem, nepro-
kdzala vyssi riziko vzniku laktatové acidézy nez
u pacientl lécenych sulfonylureovymi preparaty.
Ve viech pfipadech byl vznik laktatové acidézy
spojen s pritomnosti dalsich chorob (12).

Na rozdil od sekretagog inzulinu neni po-
davani metforminu spojeno se zvysenim rizi-
ka vzniku hypoglykemie. Nicméné pfi pouzitf
v kombinaci s jinymi typy perorélnich antidia-
betik se hypoglykemie mize vyskytnout a jejf
frekvence potom roste v souhlasu se zlepsenim
metabolické kompenzace. Intenzivnilécba kom-

Diabetologické minimum pro internisty

binaci peroralnich antidiabetik s cilem dosah-
nout co nejnizsl hodnoty HbA s frekventnim
vyskytem hypoglykemii potom mdze ve svych
dusledcich vést az k otupeni fyziologickych kon-
traregula¢nich mechanizm (13).

Kontraindikace
Phenformin byl metabolizovadn ¢aste¢né
v jatrech, a proto patfila mezi kontraindikace
i jaterniinsuficience a chronicky abuzus alkoho-
lu. Metformin tyto kontraindikace nepotrebuje,
protoZe je méné lipofilnfa je vylucovén v nezme-
néné podobé ledvinami, jaterni tkan tedy vibec
nezatézuje. V soucasné dobé je zcela evidentni,
Ze benefit [é¢by metforminem u pacientt s dia-
betes mellitus 2. typu je vyznamné vyssi nez rizi-
ko laktdtové aciddzy, a proto byly pfehodnoceny
kontraindikace podani metforminu. Tvoff je vedle
akutnich stavi:
= Chronickd rendlnf insuficience s glomeru-
larni filtraci < 50 ml/hod. (nékde udavéno
<40 ml/hod.) (zato vsak je nezbytné nutné
tuto kontraindikaci dodrzet!)
Chronické srdec¢ni selhavani NYHA Il a IV
Viysazeni metforminu 2 dny pred vysetfenim
si.v. podavanou kontrastnf latkou (napt. an-
giografie, koronarografie atd.) nebo pred
pldnovanym chirurgickym vykonem (14).

Vliv metforminu na BMI,
lipidové spektrum a endotel

Velkou vyhodou lé¢by metforminem v po-
rovnani s jinymi typy perorélnich antidiabetik
(pfedevsim sulfonylureovych preparatd) je jeho
pfiznivy vliv na hmotnost. Lé¢ba metforminem
u pacient s T2D hmotnost bud neovliviiuje, ne-
bo castéji vede ke snizeni hmotnosti (15). Tento
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efekt je velmi Zaddouci pfedevsim u obéznich
nemocnych a podstatné je, Ze se projevuje jak pfi
monoterapii, tak pfi kombinacni lé¢bé perorélni-
mi antidiabetiky. Studie UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) u obéznich diabeti-
kU potvrdila statisticky vyznamné nizsi pfirGistek
na hmotnosti ve srovnani s [é¢bou derivaty sul-
fonylurey nebo inzulinem. Mechanizmus, kterym
metformin ovliviiuje BMI, je pravdépodobné
kombinace sniZzenfinzulinové rezistence dopro-
vazené poklesem hyperinzulinémie, anorekticky
efekt metforminu a absence hypoglykemif s na-
slednou absencii pfijmu dodatecnych sladkosti
pri osetieni hypoglykemie. Protoze vyznamné
nizsi prirdstek hmotnosti byl dokumentovan i pfi
kombinaci metforminu s inzulinem (a zéroven
potfebna davka inzulinu byla podstatné nizsi),
doporucuje se ponechat lé¢bu metforminem
i unemocnych prevadénych na inzulinovou
lécbu.

Metformin snizuje hladiny triglyceridd, cel-
kového cholesterolu a LDL-cholesterolu. Témeéf
u 2/3 diabetikd s hypertriglyceridémif snizi met-
formin hladinu triglyceridl nejméné o 30%,
tento efekt je pfitom zcela nezavisly na snizenf
hyperglykemie. Experimentalni i klinické studie
dokazujf pifmy vliv metforminu na metabolizmus
VLDL (very low density lipoproteins) ¢astic (16).

Inzulinova rezistence je spojena s dysfunk-
ci endotelu a s nf souvisejici poruchou sekre-
ce vazoaktivnich a trombogenezi regulujicich
substanci, které endotelové bunky produkuiji.
Jednou z téchto substanci je inhibitor plazmino-
genového aktivatoru 1 (PAI-1), ktery je zakladnim
antagonistou tkdnového plazminogenového
aktivétoru (tPA). PAI-1 je hlavnf antifibrinolytickou
komponentou v cirkulaci a jeho hladina je zvy-

dena v situaci inzulinové rezistence. Metformin
(v zavislosti na dévce) snizuje produkci PAI-1
043-100% (3).

Endotelialni vrstva bunék je velmi aktivnim
organem, jehoz dysfunkce hraje vyznamnou ulo-
hu v procesu vyvoje aterogennich 1ézi. Syndrom
inzulinové rezistence je pfitom spojen s dysfunk-
ciendotelu a zvysenim rizika cévnich komplikaci.
Z tohoto dlivodu je i vyznamnym objevem fran-
couzskych vyzkumnikd, ze lé¢ba metforminem
ma pfiznivy ochranny vliv proti poskozeni en-
dotelidlnich bunék. Metformin totiz pfimo ovliv-
fuje mitochondridIni PTP (Permeability Transitor
Pore) — kanalky citlivé na oxidacnf stres, jejichz
otevieni znamena smrt bunky. Metformin ma
dvoji tcinek — jednak pfimo branf otevfeni téchto
pord a jednak snizenim hyperglykemie snizuje
i oxidativnf stres (17).

V soucasné dobé jiz nejsou potifebné zadné
dalsi dlikazy o skutecnosti, Ze diabetes mellitus je
hlavni nezavisly rizikovy faktor pro imrtf z kardio-
vaskuldrnich pficin. V 80% jsou pfic¢inou umrti
diabetikl makrovaskularni komplikace, zejména
ischemicka choroba srdecni. Ve studii UKPDS
byl metformin podéavan skupiné obéznich di-
abetikl. Ve skupiné lécené metforminem bylo
nejen dosazeno castéji cilovych hodnot la¢né
glykemie pod 6 mmol/I neZ v jinych skupinach
[é¢by, ale metformin mél vyznamny pozitivni
vliv i na dalsi sledované parametry a endpoin-
ty nez jiné typy lécby veetné sulfonylureovych
preparatt a inzulinu. Kromé zlepsenf kompen-
zace diabetu (hodnoceno podle glykovaného
hemoglobinu HbA, ) doslo ve sledované skupi-
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né ke snizeni celkové mortality (0 36 %), snizenf
hladiny LDL-cholesterolu a triglyceridd, snizenf
(0 32%) rizika vyvoje jakékoliv diabetické kom-
plikace (18).

Hodnoceni metforminu na zakladé ,mediciny
zaloZené na ddkazech” vede k zavéru, ze v soucas-
né dobé je metformin jedinym perordinim anti-
diabetikem, pro které jiz mame silné diikazy o je-
ho schopnosti snizovat riziko kardiovaskularnich
komplikaci u diabetikdl 2. typu. Vazoprotektivnf
efekt metforminu je nezavisly na antihypergly-
kemickém ucinku metforminu (¢imz se tento
lisi od sulfonylureovych preparatd a inzulinu!).
Metformin pifmo ovliviiuje kardiovaskularnf ri-
ziko, jeho Ucinek je v urcitém smyslu aditivni
k antihyperglykemickému pasobeni. Metformin
puUsobf komplexné, ovliviiuje fadu piftomnych ri-
zikovych faktor syndromu inzulinové rezistence
a celkové jednoznacné vykazuje antiaterogennf
riziko (tabulka 3). Vzhledem k tomu, Ze snizeni
kardiovaskularniho rizika nenf véazano na ovliv-
néni hladiny glukézy, je metformin ddlezitym
¢initelem v ovlivnénf kardiovaskuldrniho rizika
i u pacientd se syndromem inzulinové rezistence,
ale bez pfftomnosti hyperglykemii (19).

Tabulka 3. Mechanizmy snizeni kardiovaskuldr-
niho rizika pfi 1é¢bé metforminem

W snizeni inzulinové rezistence

 snizenfhladiny cirkulujiciho endogenniho inzu-
linu (hyperinzulinémie)

m snizenf hladiny Greaktivniho proteinu

B mirné az stfedni ovlivnéni lipidového profilu
(snizeni hladiny LDL-cholesterolu a triglyceridd,
zvyseni hladiny HDL-cholesterolu)

m ovlivnéni fibrinolytické aktivity — snizeni hladi-
ny inhibitoru aktivétoru plazminogenu PAI-1

Diabetologické minimum pro internisty

Na téma snizeni kardiovaskuldrniho rizika
u pacientl s T2D byla publikovéna celd fada pra-
ci. Tyto préce se shoduji v jednom: metformin je
jedinym peroralnim antidiabetikem, které ovliv-
nuje kardiovaskularni riziko nezavisle na zlepse-
ni metabolické kompenzace diabetu a pfimo
ovliviiuje nejen vyse uvedené rizikové faktory
kardiovaskuladrnich chorob, ale také oxidac¢ni stres
a funkci endotelovych bunék.

Vliv metforminu na prevenci
rozvoje diabetes mellitus

Rizikovym faktorem rozvoje a progrese ate-
rosklerézy a kardiovaskuldrnich chorob nenfjen
chronicka hyperglykemie, ale i akutni, postpran-
dialni zvyseni glykemie je faktorem zvysujicim
kardiovaskularni riziko. Vzestup glykemii nad
7,8 mmol/l za 2 hodiny po jidle je glukotoxicky,
negativné ovliviiuje jak pfitomnou inzulinovou
rezistenci, tak funkci -bunék Langerhansovych
ostrlvk( a vede k dysfunkci endotelu. Proto je
nezbytné preventivni opatfenf cilit i na pacienty
sice bez diabetu, ale s vysokym kardiovaskuldr-
nim rizikem. Takovymi osobami jsou zejména
osoby s prediabetickou poruchou zpracovéani
cukru (PGT - porusenou glukézovou toleranci)
nebo osoby se syndromem inzulinové rezisten-
ce. Spatnou progndzu osob s metabolickym
syndromem je mozné zmirnit jediné agresivnim
a multifaktoridInim terapeutickym pfistupem
a zda se, ze metformin je prave lékem, ktery ndm
v tom muze vyznamné pomoci.

Predpoklad, ze metformin je molekulou,
kterd mlze zabranit nebo pomoci oddalit ma-
nifestaci diabetu, potvrdily i vysledky Diabetes
Prevention Program (DPP), publikované v letech
2004-2005 (20, 21). Cilovou skupinou placebem
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kontrolované studie bylo 3234 pacientl s PGT.
Byl porovnavén vliv intenzivni zmény Zivotniho
stylu (dieta, pohyb) s metforminem a placebem.
Proti placebové kontrolni skupiné doslo ve sku-
piné pacientl uzivajicich metformin v dévce
2x 850 mg ke sniZenf rizika manifestace diabetu
0 31% a ve skupiné intenzivni a zdsadni zmény
Zivotniho stylu bylo riziko manifestace diabe-
tu snizeno dokonce o 58%. DPP demonstruje
schopnost metforminu oddalit nebo predejit
vzniku diabetes mellitus 2. typu u nemocnych
s prokdzanou poruchou glukdzové tolerance,
ktefi jsou ve zvyseném riziku kardiovaskuldrnich
chorob. Navic ovlivnénim metabolizmu glukézy
u celé tady pacientl s PGT doslo ke zlepsenf
i ostatnich rizikovych faktord kardiovaskular-
nich chorob, pfedevsim systolického krevniho
tlaku a hladiny triglyceridd — nejvice ve skupiné
komplexni zmény zivotniho stylu, ale i ve sku-
piné lécené metforminem (22). Lze tedy do bu-
doucna ocekdvat, Ze lé¢ba metforminem bude
zahajovéna ne az v dobé stanoveni diagnézy
diabetes mellitus 2. typu, ale jiz dfive, ve fa-
zi prediabetickych poruch tolerance glukézy
a u pacientl s metabolickym syndromem, ale
bez hyperglykemie.

Byla prokazana i celd fada dalsich, mnohdy
velmi pfiznivych u¢inkd metforminu jako na-
priklad:

Metformin vykazuje vedle snizeni glukoto-
xického a lipotoxického plsobenf i pifmé pfiz-
nivé ovlivnéni ¢innosti 3-bunék pankreatickych
ostrivkd, dokumentované zvysenim obsahu
inzulinu v 3-bunkdach, zvysenim poctu i denzity
zralych inzulinovych granul, zlepsenym uvolné-

nim inzulinu indukovanym glukézou a snizenim
apoptdzy B-bunék (23).

Lécba metforminem vede ke zlepsent his-
tologického i biochemického nélezu u pacient(
s NASH syndromem (nealkoholickou steatohe-
patitidou) v rdmci inzulinové rezistence (24).

Lécba metforminem rusi metabolické na-
sledky inzulinové rezistence u pacientek se syn-
dromem polycystickych ovarif, zvy3uje u nich
schopnost ovulace, zvysuje pravdépodobnost
otéhotnéni, zlepSuje menstruacni cyklus a sni-
Zuje hirsutizmus (25).

Metformin zvysuje citlivost tkadnf k leptinu
a upravuje leptinovou rezistenci u obéznich pot-
kand krmenych vysokotukovou dietou; kombi-
nacnilé¢ba metformin + leptin by tak mohla byt
prospésna v [é¢bé obezity (26).

Metformin, podany v prlibéhu reperfuze po
uspésném zprlchodnéni koronarni tepny u po-
tkanfho modelu infarktu myokardu, zmensuje
velikost infarktového lozZiska, pravdépodobné
cestou zvysené intraceluldrni tvorby adenosi-
nu (27).

Metformin zlepsuije citlivost tkanf na plisobe-
nif inzulinu, je tedy etiologickou lé¢bou u viech
stavd s manifestni inzulinovou rezistenci (meta-
bolicky syndrom, syndrom polycystickych ovarif,
diabetes mellitus 2. typu, prediabetes...).

Metformin pfiznive ovliviiuje glukdzovy me-
tabolizmus a snizuje riziko vzniku mikroangiopa-
tickych komplikaci podobné jako pfi podavani
jinych PAD.

Podavani metforminu nenf spojeno se zvy-
senim télesné hmotnosti, nevede k hyperinzu-
linémii, a zZlepseni metabolické kompenzace pfi
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monoterapii metforminem neni tudiz provazeno
zvysenim rizika vzniku hypoglykemi.

Metformin signifikantné oddaluje progresi
PGT do manifestace T2D.

Metformin je lékem prvnf volby u pacientt
s diabetes mellitus 2. typu a mél by byt nasazen
zaroven se zaveden/m nefarmakologickych opat-
fenf pfi stanoveni diagnézy T2D.

Podle mediciny zalozené na dikazech vede
lé¢ba metforminem u pacientd s T2D ke snizeni
jejich kardiovaskularniho rizika.
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Misto thiazolidindionui
(glitazonu) v terapii diabetes

mellitus 2. typu
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Clanek se zabyva problematikou praktického vyuziti thiazolidindion( v klinické praxi. Ukazuje
jejich vyhody i limitace. Hlavnim mistem vyuziti glitazont je kombinacni terapie peroralnimi
antidiabetiky (PAD), ale v pfipadé kontraindikace nebo intolerance metforminu se mohou

stat i lékem prvni volby, zejména u nemocného s projevy inzulinové rezistence (IR).

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

Diabetes mellitus 2. typu predstavuje vel-
mi heterogenni skupinu onemocnéni s velmi
rlizné vyjadrenou poruchou sekrece inzulinu —
inzulinodeficience (ID) a poruchou citlivosti na in-
zulin —inzulinorezistence (IR). Kazda z uvedenych
poruch vzajemneé sekundarné zhorsuje i druhou
poruchu. Inzulinovd rezistence se podili na hy-
perglykemii jednak cestou jaterni nadprodukce
glukdzy a jednak cestou snizené utilizace glukozy
svalovou a tukovou tkani. Peroralnf antidiabetika
mohou upravovat sekreci inzulinu (mnozstvi
uvolhovaného inzulinu i dynamiku sekrece), ale
také snizovat jaterni produkci glukdzy, &i zvysovat
utilizaci glukdzy ve svalové a tukové tkéni. Dosud
7adné PAD nedokéze vylécit diabetes mellitus,
neumf znormalizovat sou¢asné ID i IR. V soucas-
nosti nejsou také padné dikazy, ze podavanf
PAD dokéZe zastavit pfirozenou historii nemoci,

Interni Med. 2009; 11 (suppl. C): 42-47

kterd souvisi s apoptézou beta bunék, i kdyz
takovou nadéji davaji inkretiny. Léky ovlivaujici IR
maji samoziejmé potencidl ovlivnit i dalsi projevy
inzulinové rezistence, a to jak klinické (hyperten-
ze), tak laboratornf (lipidogram, PAI-1 apod.), ale
druhotné Upravou glykemie a lipidového profilu
pozitivné ovliviujf i sekre¢ni schopnost beta bu-
nék (odstranéni glukotoxicity a lipotoxicity). Mezi
takové léky patfii thiazolidindiony (glitazony).
Thiazolidindiony (TZD) jsou nové&jsi v klinické
praxi uzivanou skupinou peroralnich antidiabe-
tik. Jsou Uc¢inné zejména ve svalové a tukové
tkani, kde zvysujf utilizaci glukdzy, ale méné také
v jaternf tkani, kde majf vliv na potlacenf glu-
koneogeneze. Plsobf na nukledrni receptory
PPAR-gama, kde stimulaci transkripcnich faktord
zvysuji citlivost perifernich tkani k inzulinu, pro-
to jsou také nazyvany ,inzulinové senzitizéry”.
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Vedle toho inhibujf lipolyzu a maji i antioxidacni
efekt. Cestou diferenciace adipocytd do jejich
zdravéjsich forem snizuji tvorbu adipocytokin
s naslednym snizenim IR. Tyto Iéky, pfedstavova-
né u nas rosiglitazonem (Avandia), pouzivanym
v ddvce 4-8 mg, a pioglitazonem (Actos), pouzi-
vanym v ddvce 15, 30 a pfipadné 45 mg, nejsou
v Evropé primérné urceny pro monoterapii, ale
pro kombinovanou terapii s metforminem ne-
bo sekretagogy inzulinu. Jejich Ucinek se rozvijf
pomeérne dlouho 6-8 tydnd, proto nenf mozné
povazovat za jejich selhdni nedostatecny efekt
v krat$im case, ale je nutné vyckat postupného
snizovani glykemie, které je potom mozné sle-
dovat jesté v pribéhu nékolika mésicl. Maji fadu
vyhod i u starsich pacientt. Mohou byt podany
i pti poruse rendlnich funkci na rozdil od met-
forminu. Nevyvolavaji v monoterapii hypogly-
kemie a jsou dobre tolerovény. Za nevyhodu Ize
povazovat moznou retenci tekutin se vznikem
otokd a hemodiluci s poklesem hemoglobinu
a hematokritu.

V kontrolovanych klinickych studiich se oto-
ky vyskytly v prébéhu 1 roku u 6-9% pacientt
[é¢enych glitazony, coz bylo asi 2x Castéji nez
v kontrolnich skupindch lé¢enych metforminem
¢i sulfonylureou. Otoky byly mirné az stfredné
zavazné a vétsinou nevyzadovaly ukoncenf lécby
glitazonem. Retence tekutin mlze vést ke vzni-
ku nebo prohloubenit jiz pfitomného srde¢niho
selhdni. Vedle retence tekutin se na ném podilf
i zvyseni cévni permeability. U pacientl by proto
pfi nasazeni, ale i v dalsim prabéhu lécby mély
byt sledovany mozné projevy srde¢niho selha-
vani, pfirGstek vahy a edémy. V pfipadé zhorsenf
srdecnf funkce je tfeba Ié¢bu glitazony ukoncit.
V klinické praxi bylo ¢astéji pozorovano srde¢nf

selhani u pacientd na kombinované 1é¢bé inzulin
a glitazon.

Podobny mechanizmus vzniku jako srdecnf
selhani mdze mit i makuldrni edém, na jehoz
vznik ¢i zhorsenf je potieba pfi nasazenf terapie
glitazony myslet.

Nepfiznivé je také zvyseni hmotnosti, které
u glitazonl souvisi jednak s retenci tekutin, ale
také s podporou tvorby tukové tkédné a redistri-
buci tuku z visceralni oblasti do oblasti podkoZi.
Kvetsimu vzestupu hmotnosti dochazi pfi kom-
binaci se sulfonylureou ¢i inzulinem, zatimco pfi
kombinaci s metforminem je vzestup hmotnosti
maly nebo zadny.

Ve studii Adopt bylo zjisténo u Zen lécenych
rosiglitazonem zvysené riziko kostnich fraktur.
Podobny rozdil byl potom zjistén i z vysledki
klinickych studii s pioglitazonem. U muzl se
vyskyt kostnich fraktur nelisil.

Kontraindikaci pouziti glitazon( jsou srdecnf
selhaninebo srde¢ni selhdni v anamnéze (NYHA
I-IV) a z&vazné jaterni postiZent. Thiazolidindiony
jsou kontraindikovany u nemocnych lécenych
nitraty a rosiglitazon také v kombinaci s inzu-
linem.

Na druhou stranu se u TZD velmi pozitivné
projevuje zlepSena citlivost na inzulin a tim po-
kles hyperinzulinemie i na ostatnf klinické pro-
jevy a laboratorni ukazatele inzulinorezistence
(krevni tlak, dyslipidemie, koagulacni parametry
apod.).

Velmi je diskutovana problematika kardio-
protektivniho vlivu glitazond. Pro pioglitazon
byl prokdzan statisticky vyznamné mensi vyskyt
kombinovaného sekundarniho cile (mortalita,
infarkt myokardu s vyjimkou némého a CMP)
ve zndmé studii Proactive, u které dale probiha
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observacni sledovani subjektd hodnoceni. Na
druhé strané se objevila Niessenova metaana-
lyza poukazujici na mozné zvy3ené KV riziko
pro rosiglitazon, ktera se stala pfedmétem i dal-
sich rozborl a hodnocenf pfislusnych organd
a autorit. FDA proto provadi analyzu viech do-
stupnych dat, v¢etné dat ze studie Record a ne-
publikovanych dat a reanalyz ze studie Dream.
Je zapotfebf dalsf sledovanf situace, proto jsou
velmi ocekavany i vysledky studie Record, ktera
byla postavena k prikazu ovlivnéni KV mortali-
ty a morbidity rosiglitazonem nékolik let pred
publikaci Niessenovy metaanalyzy a méla by
byt ukoncena v letosSnim roce. V. monoterapii je
vyuziti glitazond méné casté. Nahrazuji v ovliv-
nénf IR metformin (MTF), ktery je jinak Iékem
prvni volby, a to v pfipadech, kdy je MTF bud
kontraindikovan, nebo jej pacient netoleruje pro
dyspeptické obtize. Hlavnim mistem praktického
vyuziti glitazond je potom kombinovana Iécba.
Glitazony pfichazeji do Uvahy v dvojkombinaci
s metforminem nebo se sulfonylureou (SU), déle
v trojkombinaci, pokud ani dvojkombinace MTF
a SU nenf dostacujici. Pioglitazon je také mozné
pouzit v kombinaci s inzulinem.

Kombinované terapie je ¢asem nezbytna
k dosazeni clovych hodnot kompenzace diabe-
tu. Navic jsou pfinaseny dtikazy, ze redukce masy
beta bunék je pfitomna u ¢asnych stadif diabetes
mellitus, tedy uz pfi porusené glukézové tole-
ranci, coz naznacuje potfebu agresivni terapie
hyperglykemie, aby se pfedchazelo progresiv-
nimu selhani sekrece inzulinu. V loriském roce
byly pfineseny také diikazy o profitu nemocného
z glykemie blizké normeé zejména v ¢asném ob-
dobi pritomnosti diabetu. To vse nahrava potre-
bé ¢asné kombinacni terapie DM.

Prvninadéjné zpravy tykajici se vlivu rosiglita-
zonu na sekreci inzulinu se objevily pfed koncem
tisiciletl. Rosiglitazon v experimentu snizil obsah
triacylglycerolt v beta burikdch a pfiznivé ovlivnil
sekreci inzulinu (1, 2). Také v klinickych studiich
byla tato skute¢nost potvrzena, napt. v 26tydennf
studii s RSG v dévce 4-8 mg bylo zjisténo 49,5-
60% zlep3eni funkce beta bunék méreno HOMA
(%) oproti placebu (3).Vjiné studii s 2-4 mg RSG
poddvanymi 52 tydnt byl podan dlkaz zlepse-
ni funkce beta bunék dle poklesu koncentrace
proinzulinu i 32-33 $tépU proinzulinu (4). Tyto
ddkazy samy o sobé opravnuji i pfistup zahajit
terapii hned kombinaci MTF+RSG. Z mediciny
zalozené na dlkazech vime, Ze kombinovana
terapie PAD dokaze snizit HbA, jesté asi o 1%
vice oproti monoterapii. Pfi pfidanf rosiglitazonu
k metforminu se snizuje HbA, _jesté o néco vice,
azo 1-1,2% (5).

Ke kombinované terapii jsme nuceni pfi-
stoupit pfi nelspéchu o dosazenf vyborné,
eventualné uspokojivé kompenzace diabetu
monoterapil, kromé toho mizeme kombino-
vanou terapii volit od pocatku, coz ma hned
dvé vyhody. Tou prvni vyhodou je, ze se léky
z rdznych skupin ve svém Ucinku doplnujf a tak-
to postavena terapie predstavuje komplexnéjsf
napravu pfitomnych poruch. Tou druhou vyho-
dou je potentnéjsi hypoglykemizujici tcinek, coz
umoziuje pouzit nizsi davky obou 1éku, a tim
nemocnému zajistit nizsi riziko vedlejsich pfizna-
k. Ze je piidanf rosiglitazonu k submaximalnim
davkdm metforminu efektivnéjsi nez dalsi zvy-
sovani davky metforminu, prokazuje napf. studie
EMPIRE (6). Jedna se o multicentrickou, dvojité
slepou, randomizovanou studii u 766 subjektd
s DM 2. typu. Vysledky byly vyhodnoceny po
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celkové dobé trvani 24 tydn( od randomizace.
Kombinace MTF+RSG byla efektivnéjsi nez vyssi
davka MTF v ovlivnéni HbA (- 093 % versus —
0,71 %). Vétsi pocet pacientld na kombinované
terapii dosahnul cilové hodnoty HbA < 7%
(dle DCCT), konkrétné 58,1 % versus 48,4 % a ta-
ké cilové hodnoty HbA < 6,5% 40,9 % versus
28,2%. V podskupiné na kombinované terapii
se zvysila prdmérna hmotnost o 1,79 kg opro-
ti podskupiné na vétsi davce MTF, kde doslo
k redukci primérné hmotnosti o 1,78 kg. Cilova
hodnota HbA, < 7% byla zvolena dle doporu-
¢eni ADA (American Diabetes Association) (7)
a cflova hodnota HbA = < 6,5% byla vybrana
dle doporuceni AACE (American Association of
Clinical Endocrinologists (8) a EDPG (European
Diabetes Policy Group)) (9). Dalsim dokladem,
7e kombinace RSG+MTF je efektivni a dobre
tolerovana a bezpecnd, mohou byt vysledky
dvou dlouhodobych observacnich studii zdennf
praxe némeckych lékard (10). Z obou studii bylo
11014 pacientl (ekvivalent 5542 pacient/rok{)
na kombinaci RSG+MTF. Pacienti byli sledovani
6 mésicl od pocatku podavani RSG, kontroly
byly provéddény po 2 meésicich — tedy ve 2., 4.
a 6. mésici sledovani. Predchozi ddvka metfor-
minu byla 1700 mg. Po 6 mésicich byl median
HbA, _snizen oproti vychozi hodnoté o 1,3 %.
Pocet pacientl s HbA < 6,5% vzrostl z 53 % na
38,8 %. Pocet pacient(l dosahujicich HbA <7 %
vzrostl z 13,5% na 63,7 % a pocet nemocnych
s HbA,_ < 75% vzrostl 2 29,5% na 80,4 %. Mezi
dalsi profity patif pokles TK a pokles hmotnos-
ti. Uvedené sledovani potvrzuje i bezpecnost
a dobrou snasenlivost. Nezadouci ucinky byly
hlaseny u 1,3% pacientl, zadvazné nezadouci
ucinky u 0,4 % pacientd, véetné 10 pfipadd smrti,

které ale nebyly v piimé souvislosti s [é¢bou RSG.
Zavérem lze shrnout, Ze v této 6 mésicd trvajici
observac¢ni studii, u typicky $patné kompenzo-
vanych diabetikl 2. typu, byla kombinace RSG +
MTF Uc¢inna a dobfe tolerovana.

Dalsi neméné vhodnou kombinaci je metfor-
min s pioglitazonem. Pioglitazon méa prokazano
rovnéz aditivni pisobenik metforminu na HbA, ,
zlepsuje funkci beta bunék, snizuje krevni tlak.
V podstaté jsou to ucinky shodné s rosiglitazo-
nem. Na rozdil od RSG ma jesté pozitivni vliv
na lipidovy metabolizmus. K dispozici jsou také
vysledky klinické studie GLAI, kterd pfimo srov-
nava vliv pioglitazonu a rosiglitazonu na lipidovy
metabolizmus a v tomto ohledu jednoznac¢né
favorizuje pioglitazon pred rosiglitazonem (11).
Pro pioglitazon existuji také doklady o protiza-
nétlivych Gcincich na cévni vystelku. Pioglitazon
ved| ke snizovanihladiny Greaktivniho proteinu
(CRP), ale také signifikantné snizoval mnozstvi
adhezivnich molekul ICAM-1 a VCAM-1, a toto
ovlivnéni nekorelovalo s mirou snizeni glykova-
ného hemoglobinu (12).

Pro klinické pouZziti jsou k dispozici také kom-
binované prepardty rosiglitazon a metformin
a pioglitazon a metformin. Farmakokinetické
vlastnosti téchto fixnich kombinaci se neli-
$i od farmakokinetiky obou monoproduktd.
Nedochdzi k vzajemné interakci. Skute¢nost, ze
dva léky jsou obsazeny v jedné tableté, zlepsuje
compliance v uzivani terapie, coz bylo medicinou
zalozenou na dikazech prokazano.

Jak pozndme vhodné nemocné pro terapii
thiazolidindiony? Ty pozndme laboratorné podle
zvyseného C peptidu (nala¢no i postprandial-
né) a nepiimo podle laboratornich vysledkd,
typickych pro dal3i projevy metabolického syn-
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dromu - dyslipidemie, hyperurikemie, hyperko-
agula¢ni stav (PAI-1) apod. V klinice se opirame
0 anamnézu pfitomnosti obezity, dyslipidemie,
hypertenze apod. | neobézni viak mdze byt
inzulinorezistentni. Z hlediska glykemie je pro
pfidani glitazontd k metforminu vhodny ten
nemocny, u nehoz je nadale hlavni problém
v neuspokojivé glykemii nala¢no, zatimco paci-
ent s uspokojivou glykemif nalacno, ale s vétsim
vzestupem glykemie vzdy postprandidlné bude
vice profitovat z pfidani nékterého sekretagoga
inzulinu k MTF.
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Inkretiny jsou hormony secernované stfevnimi burikkami po prandialnim podnétu.
Hlavnimi mechanizmy, kterymi ovliviiuji homeostazu glukézy, jsou ovlivnéni sekrece
inzulinu zavislé na glykemii, postprandidlni suprese sekrece glukagonu a ovlivnéni
evakuace zaludku. Klinicky nejvyznamnéjsim je glukagon-like peptid 1. Ma velmi kratky
polocas ucinku (2-7 minut), je degradovan ubikvitarné pfitomnym enzymen dipeptidyl
peptidazou IV (DPP IV). Terapeuticky je vyuzivan potencial inkretinG bud'v podobé tzv.
inkretinovych mimetik (exenatid - ma shodny ucinek, ale je rezistentni k enzymatické
degradaci, aplikuje se injek¢né), anebo inhibici DPP IV (gliptiny — v kone¢ném disledku
zvysuji hladinu endogenniho GLP 1). Publikované klinické studie prokazuji pfiznivy
efekt obou lé¢ebnych modalit z hlediska zakladniho parametru - zlepSeni kompenzace
hodnocené HbA, .

Klicova slova: inkretiny, GLP 1, diabetes 2. typu, exenatid, liraglutid, dipeptidyl peptida-
za lV, sitagliptin, vildagliptin.
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aktivni systém, ktery se spolulicastni na regulaci

Inkretiny jsou hormony secernované strev-
nimi burikami po prandidlnim podnétu. Jsou to
polypeptidy s velmi krdtkym polo¢asem. Z hle-
diska terapeutického vyuziti je nejdllezitéjsi glu-
kagon-like peptid 1 (GLP 1), ktery je zodpoveédny
za vice nez 60% ,inkretinového efektu”. Jako tzv.
Linkretinovy efekt" byl popsan rozdil ve stimulaci
sekrece inzulinu pfi podani glukézy per os a in-
travenozneé (1). Bylo zfejmé, Ze k vysvétleni tohoto
rozdilu je nutné predpokladat dalsi endokrinné

metabolizmu glukdzy.

Hlavnimi mechanizmy, kterymi inkretiny
ovliviuji homeostdzu glukdzy, jsou ovlivnéni
sekrece inzulinu zavislé na glykemii, postpran-
didlni suprese sekrece glukagonu a ovlivnéni
evakuace zaludku.

Za bazélnich podminek je koncentrace GLP 1
v krvi relativné nizkd, prudce roste po poziti po-
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travy, vzestup hladiny je zprostiedkovan neu-
roendokrinné a soucasné pfimym stimula¢nim
Ucinkem potravy na bunky stievnf sliznice (2).

GLP 1 zpomaluje vyprazdnovani zaludku,
zvysuje citlivost B bunék k sekre¢nim podné-
tdm, upravuje kvalitu sekrece inzulinu (restauru-
je prvni fazi inzulinové sekrece), snizuje sekreci
glukagonu, a proto snizuje vydej glukdzy hepa-
tocyty. Byl prokazan priznivy efekt na proliferaci
a diferenciaci B bunék, snizuje jejich apoptozy,
urychluje diferenciaci a dozravani, zvétsuje cel-
kové objem ostravkd. GLP 1 také snizuje chut
k jidlu. Svym komplexnim ucinkem ovliviuje
vyznamnéji postprandialni glykemii nez glykemii
nalacno. Nevyhodou z hlediska jeho pfipadné-
ho terapeutického uzitf je velmi kratky polocas
ucinku (2-7 minut), je degradovan ubikvitarné
pfitomnym enzymen s ndzvem dipeptidyl pep-
tidaza IV (podrobné viz déle).

Ucinek na sekreci inzulinu je tzv. glukézo-
dependentni. To znamena, Ze se neprojevuje pfi
normalni nebo snizené glykemii, taktéz ustava
pfi poklesu postprandidlni glykemie na normalnf
hodnotu. Uc¢inek GLP 1 je zprostiedkovan recep-
tory, jejich aktivace zvysuje intraceluldrni obsah
CAMP.

U pacientl s diabetem 2. typu je typicky
koncentrace GLP 1 snizend, nicméné jeho Ucinek
je zachovan. Porucha nepfedchazi vznik diabetu,
je tedy sekundarni.

Vhodnou Upravou molekuly GLP 1 doséhne-
me prodlouzeni Ucinku (zpomaleni degradace
cestou dipeptidyl peptidadzy IV) pfi zachovani
jeho kvality. Ve vyvoiji je vice latek, nejdale je
doveden vyvoj v podobé exenatidu (Byetta),

ktery je jiz registrovan pro bézné pouziti (nékolik
let zkusenosti z bézné klinické praxe).

Exenatid se aplikuje subkutdnné v zékladni
ddvce od 5 do 10 pg dvakrat denné.

Exenatid byl testovan v preklinickych a fadé
klinickych studif, které prokézaly jeho dobry efekt
u pacientd s diabetem 2. typu. Zlepsuje kom-
penzaci o primeérné 1,1% HbA, (v absolutnim
vyjadfeni) proti vstupni hodnoté. Vysledky jsou
podobné u pacientl nedostate¢né kompenzo-
vanych rezimovymi opatfenimi ¢i jejich kom-
binaci s metforminem (3) nebo sulfonylureou.
Viyznamné ovliviuje postprandidlni glykemii apli-
kovan pred jidly, pokud je aplikovan po jidle, nenf
efekt tak dobry. Konzistentni je pokles hmotnosti,
ktery se pohybuje okolo 2—-4 kg béhem pulrocnf
|é¢by, nejnoveji uverejnéné vysledky otevieného
pokracovani klinickych studif prokazujf setrvaly
Ubytek télesné hmotnosti i po celou dobu tif
let sledovani. Nepffjemnym nezddoucim ucin-
kem s relativné vysokou incidencf je nauzea.
Incidence nezddoucich gastrointestindlnich ucin-
kl je zavisla na ddvce, je mozno ji sniziti Upravou
dietnich zvyklostf (zejména snizenym objemem
jednotlivych jidel). Riziko hypoglykemie pfi lé¢bé
exenatidem je velmi malé.

Dlkazy o dobrém klinickém efektu exena-
tidu pfinesla studie porovnavajici jeho Ucinek
s lé¢bou inzulinem glargin (komparétor) uve-
fejnénd v fijnu 2005 (4). Do studie bylo zafa-
zeno 551 osob, v jedné vétvi byl pouzit inzulin
glargin s titraci davky podle glykemie nala¢no
(cilova hodnota pod 5,6 mmol/l), v druhé vétvi
byla pouzita konstantni ddvka exenatidu 10 pg
dvakrat denné. V obou vétvich bylo dosazeno
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shodného zlepseni o 1,1 % HbA, . Osoby lécené
inzulinem glargin mély nizsi glykemii nala¢no
a vy3si glykemie postprandidlni, mély niz3f inci-
dencinezadoucich ucinkd. Osoby lé¢ené exena-
tidem meély pomeérné ¢asto nauzeu (57,1 % proti
8,6% pfi 1écbé inzulinem glargin), u 174 % byly
zaznamenany epizody zvracenf (proti 3,7 % osob
lécenych inzulinem glargin), vyssi byla incidence
i préjmd. Bylo zaznamenano, ze k nezadoucim
gastrointestindlnim Uc¢inkdm exenatidu se po-
stupné vyviji tolerance. Incidence hypoglyke-
mickych pfihod byla prakticky stejnd. Z hlediska
kompenzace a rlizného vlivu glykemie nalacno
a postprandiélni glykemie na vyslednou hodno-
tuHbA,_je zajimavé zjisténi, Ze glykemie nalatno
pod 5,6 mmol/I dosahlo 21,6% osob lécenych
inzulinem glargin a jenom 8,6 % osob lécenych
exenatidem. Po exenatidu doslo ke snizeni hmot-
nosti o primérnych 2,3 kg, po inzulinu glargin se
hmotnost zvysila o prameérnych 1,8 kg.

U pacientt nedostate¢né kompenzovanych
pfi kombinované lé¢bé metforminem a sulfo-
nylureou je ¢asto dalsim krokem v lé¢bé pfi-
dani premixovaného inzulinu. Randomizovana,
prospektivni klinicka studie (koncipovana jako
non-inferioritni, trvajici 52 tydnd) prokdzala, ze
v takovém pfipade vsak z hlediska snizeni HbA,
neni rozdil mezi Ié¢bou premixovanym bifazic-
kym inzulinem aspart a exenatidem. Obé tera-
peutické modality vedly k vyznamnému zlepsenf
kompenzace (bifazicky aspart s poklesem o pri-
mernych 0,89 % HbA _a exenatid o primeérmnych
1,04% HbA, ,
peutickymi vétvemi). Po exenatidu vyznamnéji
poklesla postprandidlnf glykemie, doslo k redukci
télesné hmotnosti (konecny rozdil v primérné
hmotnosti mezi vétvemi byl na konci studie pra-

nesignifikantni rozdil mezi tera-

mérnych 5,4 kg). 21,3% osob lécenych exenati-
dem prerusilo Ié¢bu zejména z dliivodu nezddou-
cich ucinkd, coz bylo vyznamné vice proti 10,1 %
preruseni ve vétvi s bifdzickym aspartem.

Pokud jsou jiz pacientiléceni inzulinem, pre-
vedeni na exenatid nepfindsi zadné zlepseni
kompenzace diabetu. V pilotni studii (5) doslo
naopak u fady pacientl ke zhorseni, podle oce-
kavani zejména u téch, u kterych byl diabetes
lé¢en dlouhodobé.

Exenatid prokazal dobrou klinickou Ucin-
nost, dalsi vyvoj inkretinovych mimetik sméfuje
zietelné ke snizeni rizika nezddoucich Ucinkd
a snizenf poc¢tu nutnych parenteralnich aplikacf
(prodlouzeni doby ucinku). Jedna z cest, jak toho
dosdhnout, je nova forma exenatidu, kterou Ize
aplikovat pouze jednou tydné. Preparat (exenatid
LAR: long-acting release) je upraven tak, Ze se
po injekci viastni Uc¢inna latka uvoliuje velmi
pozvolna, takze je efektivni hladina zabezpecena
po cely tyden. V klinické studii s timto prepara-
tem (6) byly aplikovany davky 0,8 mg a 2,0 mg.
Zlepseni kompenzace u pacientl s diabetem
2. typu bylo lepsi po vyssi davce, absolutni po-
kles byl 1,7 % glykovaného hemoglobinu (proti
placebu bylo zlepseni o 1,3 % glykovaného he-
moglobinu). Pokles hmotnosti pfi této davce
exenatidu LAR byl prdmeérnych 3,8 kg béhem
15 tydnd. Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem
v této studii byla nevolnost lehkého az stfedni-
ho stupné, incidence polovi¢ni proti béznému
exenatidu.

Od Unora 2009 je mozno predepsat exenatid
(Byetta) i v CR ve dvou reZimech. Indikacni ome-
sitagliptin, pro vyssi Uhradu je omezeni piisnéjsi:
exenatid je ke zvysené Uhradé indikovan v kom-
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binaci s metforminem a sulfonylureou u paci-
entd, u kterych nenf pfi podavani maximalnich
tolerovanych dévek peroralnich pripravkd (véet-
né sitagliptinu nebo thiazolidindionu) po dobu
alespor 3 mésict dosazeno dostatecné kontroly
diabetu definované jako hladina HbA, _nizsi nez
6,0% dle IFCC a zaroven pfi obezité II. a vyssiho
stupné definované jako BMI nad 35. Nedojde-li
k prokazatelnému zlepseni kompenzace dia-
betu 0 10% ¢i vyssimu poklesu hladiny HbA
se soucasnym poklesem télesné hmotnosti po
6 mésicich lécby, neni exenatid dale indikovan.

Je casto nazyvan analogem GLP 1. Mze
byt aplikovén pouze jednou denné, po nékolika
dnech aplikace se hladina v organizmu ustalf, coz
vede ke snizené incidenci nezddoucich potizf
charakteru dyspepsie ve srovnani s exenatidem.
Molekula liraglutidu ma 97% shodnost struktury
s lidskym GLP-1. Maly rozdil je pfi¢inou lepsich
farmakokinetickych vlastnosti (vyssi odolnost
vUci degradaci DPP-1V, zpomalena resorpce
z podkozniho depa, vyssi vazba na plazmatic-
ky albumin). Vysledkem je dlouhy biologicky
polocas okolo 13 (11-15) hodin, ktery umoznuje
aplikaci pouze jednou denné. Pokles glykemie
nala¢no i postprandidlné je zavisly na davce li-
raglutidu a koreluje pozitivné s vyskou vstupni
glykemie. Nejvyssi davka pfitom snizi HbA, - az
0 1,7 % pfi porovnani s placebem (p < 0,0001).
Klinickd uc¢innost je srovnatelnd s efektem béz-
nych perorélnich antidiabetik, soucasné se da
liraglutid kombinovat s metforminem ¢i sulfo-
nylureou (7, 8, 9, 10).

Ve studii LEAD 2 bylo randomizovano 1096
pacientd s diabetem 2. typu nedostate¢né kom-

penzovanych perordlnimi antidiabetiky. V celkem
5 vétvich byli 1é¢eni riznymi davkami liraglu-
tidu (0,6, 1,2, ¢i 1,8 mg/den), placebem, nebo
glimepiridem (4 mg denné), oboji v kombinaci
s metforminem (2 g denné). Primeérny pokles
glykovaného hemoglobinu po 26 tydnech lé¢by
¢inil 1,0% pro liraglutid 1,8 mg, liraglutid 1,2 mg
a glimepirid, 0,7 % pro liraglutid 0,6 mg; prdmér-
né zvyseni o 0,1 9% pro placebo. Pokles hmotnosti
po liraglutidu doséahl 1,8 az 2,8 kg (11).
Liraglutid ma rovnéz pozitivn{ vliv na té-
lesnou hmotnost nemocného prokazatelné
i v ostatnich klinickych studifch. V klinické studii
LEAD 3 doslo k poklesu hmotnosti pfi 1écbé li-
raglutidem o témeéf 2 kg, soucasné se zmensil
obvod pasu o 3 cm a snizil se objem viscerainiho
tuku. Toto zlepSenf antropometrickych paramet-
r(i bylo setrvalé po celych 52 tydnu lécby.
Konzistentnim ndlezem ve viech klinickych
studiich programu LEAD je snizeni systolického
krevniho tlaku, a to jak ve srovnani se vstup-
ni hodnotou, tak v porovnani s placebem (az
079 mmHg/14 dnd oproti placebu; p < 0,01),
resp. aktivnim komparatorem (peroralnf antidi-
abetika). Ve studii LEAD 1 bylo prokdzano, Ze te-
rapie liraglutidem zlepsuje, kromé jiného, i funkci
B bunék. Po lé¢bé se zlepsuje pomér proinzulin/
inzulin, zlepsujf se také hodnoty indexu HOMA.
Pri 1é¢bé liraglutidem se béhem nékolika dnf
ustali vyrovnand hladina v plazmé. Minimalni
kolisani plazmatické koncentrace je pticinou
pomérné nizké incidence nezadoucich Ucinkd
charakteru nauzey ¢i jinych dyspeptickych potizi.
Lécba liraglutidem nevede k tvorbé protilatek.
Liraglutid Uc¢inné snizuje glykemii, ma nizké
riziko hypoglykemie, neindukuje tvorbu proti-
latek, pfi 1é¢bé je konstantni vyznamny pokles
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télesné hmotnosti, dochazi i ke zlepseni hodnot
krevniho tlaku. Pfedpokldda se, Ze liraglutid bu-
de schvalen ke klinickému pouziti v letoSnim
roce.

Inhibitory dipeptidyl peptidazy IV

Nevyhodou GLP 1, popfipadé jeho analog,
je nutnost parenteralni aplikace. Po objevu enzy-
mu, ktery jej Stépf, byla navrzena jind cesta vyuzitf
ucinku endogennich inkretin(i — cesta inhibice
dipeptidyl peptidazy IV (DPP IV) (12).

Vlastni Ucinek inhibitort DPP IV (zkrdcené
nazyvanych gliptiny) tedy spociva v prodlouzenf
biologického polocasu organizmu vlastnich ak-
tivnich substancf cestou inhibice jejich degrada-
ce. Akutnim efektem vsech typU inhibitord DPP
IV je snizenf glykemie zprostfedkované zvysenim
sekrece inzulinu. Prokazatelny je vliv nejen na
glykemii nalacno, ale také na vysku postpran-
didlni glykemie.

Dalsim vyznamnym efektem gliptinC je je-
jich schopnost znovu nastavit normalnf citli-
vost beta bunék ostrivkd, a tak obnovit prvnf
fazi inzulinové sekrece. Vyznam vlivu na beta
buriky je podtrzen i prokazatelnou ochrannou
funkci — pfi pokusu na zviteti bylo prokézano,
Ze inhibitory dokazf podpofit ¢astecnou az cel-
kovou regeneraci ostrlivkovych beta bunék po
jejich zni¢ent. V klinickych studiich humannich
bylo taktéz opakované zaznamendno zlepsenf
funkce beta bunék po lé¢bé gliptiny.

Sitagliptin (Januvia)

Sitagliptin byl schvélen ke klinickému uzitf
v 1. 2006 v USA pro monoterapii a kombinova-
nou lé¢bu. V Evropé je schvélen pro kombino-
vanou lé¢bu s metforminem nebo sulfonylu-

reou ¢i s glitazony. Pfi nedostate¢ném Ucinku
je pak nové registrovan pro soucasnou lécbu
v trojkombinaci (sitagliptin sou¢asné s met-
forminem a sulfonylureou). Tato registrace je
platné i pro Ceskou republiku. Zakladni dévka
je 100 mg jednou denné per os. Nékolik let kli-
nické praxe potvrzuje vysledky klinickych studii,
to znamend efekt ekvivalentni ostatnim tfidam
perordlnich antidiabetik, na rozdil od nich viak
s velmi nizkym rizikem nezddoucich ucinkd.
V1. 2008 byla na kongresu EASD publikovéna
data dvouletého sledovani pacientd lécenych
sitagliptinem, kterd potvrzuji jeho setrvalou
uc¢innost a bezpecnost.

V prospektivni, randomizované, placebem
kontrolované klinické studii (13) zkoumajicf
vliv sitagliptinu v monoterapii u pacientd s di-
abetem 2. typu bylo po 18 mésicich dosazeno
pramerného poklesu o 0,6 % HbA, (100 mg sita-
gliptinu) proti placebu. U osob s velmi Spatnou
vstupni kompenzacf (HbA, vyssinez 9%/DCCT)
pokles!| glykohemoglobin po sitagliptinu v pri-
méru az o 1,2%. Ve studii nebyly zaznamenany
7adné zdvazné nezadouci pfihody ve vztahu
k aktivni lécbé sitagliptinem. Po lé¢bé sitaglipti-
nem doslo ke snizeni hmotnosti, které vsak bylo
blizké zméné hmotnosti po placebu. Nebyla
zaznamenana vyssiincidence hypoglykemif ani
nezadoucich gastrointestinalnich Gcinkd. V této
studii byl zaznamenan vétsi efekt ve smyslu
zlepseni kompenzace u pacientl s kratsi dobou
trvani diabetu. Velmi podobné vysledky byly
dosazeny ve shodné koncipované studii, v niz
byl sitagliptin uzit jako monoterapie po do-
bu 24 tydnU. Vysledny pokles byl prdmeérnych
0,79% HbA, po 100 mg a 0,94 % po 200 mg
sitagliptinu (14).
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24tydenni, prospektivni, randomizovana,
placebem kontrolovana studie prokézala klinic-
kou efektivitu 100 mg sitagliptinu pfidaného
k Iécbé pioglitazonem u pacientd s diabetem
2.typu (15). ZlepSeni proti placebové vétvi ¢inilo
pramerné 0,7 % HbA, . Ve studii byla incidence
hypoglykemif v aktivni vétvi blizkd incidenci po
placebu.

S ohledem na zpUsob ucinku je vhodna
i kombinace sitagliptinu s metforminem, jak
prokazala 24tydenni, prospektivni, randomizo-
vana a placebem kontrolovana studie, v niz bylo
100 mg sitagliptinu pfidéno ke stavajici lécbé
metforminem (16). Pokles HbA, o primernych
0,65 % proti placebu byl statisticky vyznamny.
Nebylo zaznamendno zvysené riziko hypogly-
kemif, nezadoucich gastrointestinalnich Gcinkd
a pokles hmotnosti byl shodny jako v placebové
vetvi.V pfipadé, Ze je zahdjena Ié¢ba sitagliptinem
spole¢né s metforminem, je mozno ocekavat jes-
té vyssi ucinnost, v recentné uverejnéné studii
bylo dosazeno poklesu glykovaného hemoglo-
binu 0 2,07 % (resp. 3,5% v oteviené ¢asti) proti
placebu (vyjadfeno v absolutni hodnoté, davka
100 mg sitagliptinu a 2 g metforminu, 24 tydn,
cit. 17). Bylo prokadzano, Ze uUcinek kombinace
sitagliptinu s metforminem vede k vyznam-
néjsimu zlepseni glykemie, nez by odpovidalo
prostému souctu efektl obou latek. Tento tzv.
synergicky a komplementarni efekt je zplsoben
tim, Ze metformin sdm zvysuje hladinu aktivniho
GLP 1, a tak zlepsuje efekt sitagliptinu.

V roce 2007 byly uverejnény vysledky 52ty-
dennfi prospektivni, dvojité slepé a placebem
kontrolované studie (18), kterd porovnavala efekt
sitagliptinu (100 mq) proti glipizidu (by! titrovan
od 5 do 20 mg). Snizeni glykovaného hemoglobi-

nu bylo na konci studie shodné (pokles o 0,67 %).
Pouze 5% pacientl lé¢enych sitagliptinem mélo
epizodu hypoglykemie, coZ je vyznamné méné
proti 329% pacientd lécenych glipizidem. Stejné
tak ve prospéch sitagliptinu hovofi vysledny po-
kles hmotnosti (sniZzenf o 1,5 kg), osoby lécené
glipizidem v préiméru zvysily télesnou hmotnost
o 1,1 kg. Tato non-inferioritn{ studie potvrdila
klinicky velmi dobrou Ucinnost sitagliptinu plné
srovnatelnou s efektem klasické sulfonylurey, a to
soucasné pfi minimalnim riziku hypoglykemie.

Opakované bylo prokazano zlepseni funk-
ce beta bunek (HOMA — beta) u pacientl s dia-
betem 2. typu lécenych sitagliptinem (napf.
citace 19).

Misto sitagliptinu v 1é¢bé diabetu 2. typu
Ize urcit v souladu s vysledky klinickych studif
a s ohledem na platnd omezeni SPC: I1ék druhé
volby u pacientd nedostate¢né kompenzo-
vanych rezimovymi opatfenimi a maximalné
tolerovanou davkou metforminu. Lék druhé
volby k sulfonylureovym preparatdm nebo
glitazontm pfi nesnasenlivosti metforminu.
Jako treti 1ék do kombinace s metforminem
a sulfonylureou pfi nedostate¢ném efektu rezi-
movych opatienia dvojkombinace. U pacientd,
u nichz potfebujeme minimalizovat riziko hy-
poglykemie. Sitagliptin nemd smysl poddvat
jako ndhradu jiného perordlniho antidiabeti-
ka, ale naopak jako dalsi zintenzivnéni stavajicf
[é¢by. Vyjimkou mUze byt ndhrada sulfonylurey
k zamezeni hypoglykemii. Terapeutickd dévka
100 mg jednou denné.

V soucasnosti je sitagliptin mozno predepsat
na recept, preskribce je vazédna na odbornost
diabetologie, popfipadé interna. Registrovana je
i fixni kombinace s metforminem (Janumet).
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Vildagliptin (Galvus)

Vildagliptin je registrovéan pro lé¢bu pacientd
s diabetem 2. typu nedostate¢né kompenzo-
vanych rezimovymi opatfenimi a maximalné
tolerovanou davkou monoterapie (metformin,
sulfonylurea nabo glitazon). Je tedy urcen pro
lé¢bu v dvojkombinaci.

Vildagliptin mé stejny mechanizmus ucinku
jako sitagliptin, byl nové registrovan pro klinic-
ké uzitl. Podobné jako u sitagliptinu jsou i pro
vildagliptin k dispozici vysledky prospektivnich,
randomizovanych, placebem kontrolovanych
studif. Je i¢inny u pacientl s diabetem 2. typu
nedostatec¢né kompenzovanych dietou (pokles
HbA _prdmérne o 0,5% az 0,9% proti placebu)
(20, 21). Jako aditivni terapie u pacientd s dia-
betem 2. typu nedostate¢né kompenzovanych
metforminem snizi viltagliptin HbA, _proti pla-
cebu o prdmeérnych 0,7 % (50 mg vildagliptinu)
popfipadé o 1,1% (100 mg vildagliptinu) (22).

V klinické studii uvefejnéné v roce 2007 (23)
byla prokézana non-inferiorita monoterapie vil-
dagliptinem (100 mq) proti lé¢bé rosiglitazonem
(8 mq). Pfi podrobnéjsi analyze se ukazalo, ze
rosiglitazon byl relativné ucinnéjsi u pacientl
s vyssim BMI, vildagliptin naopak u pacientd
s relativné nizsfim BMI.

Vliv na lipidové spektrum se u vildagliptinu
nelisi od placeba (stejné jako u sitagliptinu).

Stejné jako u sitagliptinu je ve studiich zazna-
menana pomeérné nizka incidence nezadoucich
ucinkd, nizké riziko hypoglykemie (srovnatelna
incidence s placebem) a nepfitomnost pfirlstku
hmotnosti, taktéz je opakované prokazovana
vys$sf icinnost u pacientd s horsi vstupni kom-
penzaci. Podle SPC je terapeutickd davka 50 mg
vildagliptinu jednou denné pro kombinovanou

lé¢bu se sulfonylureou a v ostatnich kombina-
cich 50 mg dvakrat denné.

Zavér

Obé terapeutické cesty popsané vyse (analo-
ga GLP 1 ainhibitory DPP IV) vedouct ke zlepsenf
kompenzace, ovlivnéni postprandidlni hypergly-
kemie (podrobné viz 24) a také celé fady dalsich
patologickych odchylek pritomnych u pacientt
s diabetem 2. typu vyuzivaji specificky Gcinek,
ktery pfifazujeme aktivaci receptort pro GLP 1.
Z této skutec¢nosti vyplyvajf i limitace jinak velmi
slibného lécebného postupu. Analoga GLP 1
je nutno aplikovat parenterdlné (subkutanné)
a jejich podanf je provazeno vysokym poctem
nezadoucich ucinkl (nevolnost). Plnohodnotny
klinicky ucinek inhibitort DPP IV je vdzan na pfi-
tomnost dostatecné sekrece vlastniho GLP 1.

Publikované klinické studie prokazuiji priznivy
efekt z hlediska zakladniho parametru — zlepseni
kompenzace hodnocené HbA . Dalsi potencialni
pfinosy ¢i eventudlini rizika viak potvrdi ¢ vyvratf
aZ zkudenosti a studie trvajici delsi dobu. Jiz nyni
viak Ize zdlraznit jeden vyznamny aspekt této
terapie: ve vétsine pfipadl nezvysuje riziko hy-
poglykemie. S ohledem na nejnoveéjsi poznatky
ohledné klinického vyznamu hypoglykemie se
mozna prave tato vlastnost stane dlvodem,
proc¢ se lé¢hé zaloZzené na efektu inkretin do-
stane v blizké budoucnosti mnohem vétsiho
prostoru.
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Diabetes a antiobezitika

Redukce hmotnosti je klicovym opatfenim v |é¢bé diabetu 2. typu. Samotna rezimova

opatieni jsou malo ucinna. V redukci hmotnosti Ize dnes vyuzit dlouhodobou medikaci an-
tiobezitiky - sibutraminem a orlistatem. Tyto velmi G¢inné Iéky maji dnes konkurenci v uziti
nékterych antidiabetik, které rovnéz redukuji hmotnost, a v tzv. metabolické chirurgii.

Kli¢ova slova: obezita, sibutramin, orlistat, analoga GLP-1, glimepirid.

Redukce hmotnosti je jednim z nejdlleZitéj-
Sich opatteniv 1é¢bé diabetu 2. typu. Antidiabetika
vedou pfitom obvykle k vzestupu hmotnosti.
Proto jsou hledany dalsi postupy, které pomohou
diabetikdim v redukci hmotnosti. Je to predevsim
uzitl antiobezitik, metabolické chirurgie a vybér
téch antidiabetik, kterd vedle svého antidiabetic-
kého efektu redukuji hmotnost.

Pro cukrovku 2. typu a tzv. metabolicky syn-
drom (1) je typickéd kumulace tuku. V posledni
definici metabolického syndromu je zvyseny
obvod pasu povazovan za hlavni slozku meta-
bolického syndromu. Pocet obéznich v riziku
diabetu 2. typu i obéznich diabetikd v celém
sveté i u nas enormné narUsta. Je pfitom nepo-
chybné, Zze tento nérUst je nejen u diabetik( dan
predevsim celosvétovymi zménami zZivotniho
stylu, které nasedaji na dédicné vlivy (2).

Obezitu lé¢ime dnes 5 postupy: dietou, fyzic-
kou aktivitou, psychoterapii, bariatrickou chirurgi

Interni Med. 2009; 11 (suppl. C): 57-63

a farmakoterapil. Prvni tfi typy bézné lécebné
selhdvaji. Jsou extrémné personalné naro¢né,
pokud maji byt i¢inné. Samotny obézni diabetik
bez podpory okoli — rodiny, Iékaft a psycholog
obvykle nevydrzi drzet diety a zvysit pohybovou
aktivitu.

Nejefektivnéjsim lécebnym opatfenim jsou
dnes vykony bariatrické chirurgie (3). L&Ci ne-
jen obezitu, ale i dal3i slozky metabolického
syndromu. Diabetes mizi po bandézi Zaludku
az v 50% a po zkratovych vykonech aZ v 90%
pfipadl. Pravdépodobné pravé obejiti duode-
na a horniho jejuna u bypassovych vykond je
nejefektivnéjsim v navozeni jeho Uplné remise
(4). BohuZel je na bariatrické vykony odesilano
v Evropé i u nds pomérné mélo pacientl z téch,
kteff jsou podle guidelines indikovani. Pres skvélé
vysledky operaci mnoha typt (adjustabilni ban-
daz zaludku, gastricky pass, tubulizace zaludku,
biliopankreticka diverze a dalsi) 1ékafi bohuzel
bariatrické vykony malo indikuji. Lékafi je také
opomijena i terapie antiobezitiky, jejiz aplikace
je zcela jednoduchd.
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Diagndza diabetu 2. typu nijak neomezu-
je volbu antiobezitik. Pfed 15 lety neexistovaly
Ucinné léky pro lécbu obezity. Velkym tspéchem
obezitologie poslednich let jsou nové antiobe-
zitika orlistat a sibutramin, kterd je mozno bez
zavaznejsich vedlejsich ucinkl podavat i léta.
Uzitf limitovala donedéavna jen vysokd cena téch-
to 1éka.

Od roku 2001 byly nové Iéky proti obezi-
té ¢astecné hrazeny pojistovnou u obéznich
diabetikl s BMI nad 35 za jasné definovanych
podminek. Pfes nepochybné velmi dobry efekt
u diabetikl prestaly byt hrazeny. U antiobezitik
je dnes pfesvédcivé prokazan jejich komplexnf
efekt na vice slozek metabolického syndromu.
Jejich nevyhodou vsak je, Ze dosud nema jejich
pouziti mortalitni data (5). Je nadéje, Ze letos
ukoncend mortalitni studie Scout (6) tato data
pfinese a tim odstrani prehlizenf antiobezitik
zdravotnimi pojistovnami.

Dnes, kdy poklesla cena téchto [ékd na cenu
kolem 300 K& na mésic u sibutraminu a kolem
1000 K¢ na mésic u orlistatu, je ale také skutec-
nosti, ze hrazeni pacientem je lépe dostupné
a ma urcitou roli motivacni. Problém muze byt
jen s malou skupinou pacientd, ktefi nesnaseji
sibutramin nebo je u nich sibutramin kontraindi-
kovén a pro které je cena orlistatu pfilis vysoka.

Sibutramin (pGvodné Meridia firmy Abbott)
je dnes dodavéan nékolika generickymi firmami.
Plsobf mechanizmem inhibice zpétného vychy-
tdvani noradrenalinu a serotoninu na nervovych
zakoncenich v CNS. Dnes jde o Siroce podavané

efektivni antiobezitikum, které vede k zlepse-
ni vsech slozek metabolického syndromu (7).
Glykemie klesaji zejména u tzv. responderd -
tedy u osob, u kterych doslo k redukci hmotnosti.
Zejména u hypertonikd, jak ukdzaly napf. studie
SAT (8), se po sibutraminu nepochybné zlepsuje
i krevnitlak. U jednotlivych pacientt je viak tfeba
krevni tlak kontrolovat a upravit [é¢bu. Po lé¢bé
sibutraminem obvykle stoupd i HDL cholesterol
a klesaji triglyceridy. Sibutramin je dosud nejefek-
Po Zadném jiném |éku nedoslo v celé historii
lé¢by obezity k tak velkym poklesim hmotnos-
ti. Neddvno jsme prokézali, ze pozitivni efekt
sibutraminu na lipidy je pfitomen i u pacientd,
kteff jsou na dlouhodobé |é¢bé statinem (9).

Antidiabeticky efekt sibutraminu existuje,
i kdyZ u nékterych pacientt doslo jen k mirnému
poklesu glykovaného hemoglobinu. S nejvétsim
efektem na kompenzaci diabetu je tfeba poci-
tat u pacientd, u kterych dochézi po nasazent
medikace k poklesu o 2 kg hmotnosti v prvnim
meésici. Prokazan byl i pokles davek peroralnich
antidiabetik. Neddvna Waddenova studie (10)
ukdzala vyrazny efekt sibutraminu i u dietné
a rezimové needukovanych, tedy nespolupra-
cujicich pacient(, vétsi efekt u pacientd jedno-
razové vyskolenych a jesté vétsi u pacientd trvale
edukovanych.

Systematicky prehled studif se sibutraminem
(7) ukazuje vysokou efektivitu sibutraminu a uva-
di oddélené studie ve 3 skupinach v trvani néko-
lika tydn(, priblizné pal roku a kolem roku.

I ro¢nf studie podobné jako studie kratsi
ukazuji vyrazny efekt na redukci hmotnosti.
Dvouletd studie Jamesova (11) ukazuje dobrou
snasenlivost i po dobu 2 let a udrzeni redukova-
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né hmotnosti i pfi dlouhodobém podavani. Efekt
na rizikové faktory aterogeneze je prokazatelny
v uvedenych 3 typech rizné dlouho trvajicich
studif. Vyrazny je zejména pozitivni efekt na
HDL cholesterol ve viech studiich. U diabetikl
vedle HbA klesa také krevni tlak (Ceska studie
Meridios — 12). Bylo rovnéz prokdzéno, ze pokles
glykemii muze pifmo vyvoldvat jeden z metabo-
litQ sibutraminu (13).

Orlistat

Orlistat (Xenical tbl po 120 mg) firmy Roche
se aktivné vaze na strevni lipazu, ¢imz brani
vstiebdvani tuku, které snizuje asi 0 30%. Lécba
je kombinovana s redukéni dietou s nizsfm ob-
sahem tukd. Orlistat byl zkousen v fadé studif
u tisicd pacientl s velmi dobrym efektem vcetné
mnoha studif u diabetikd. Prokdzano bylo ze-
jména vyznamné zlepseniinzulinové rezistence
a tim vyrazny antidiabeticky efekt, a to i u pa-
cientl, u kterych doslo k malému ¢i zadnému
poklesu hmotnosti. Vétsina pacientd po orlistatu
dostate¢né hubne a redukovanou hmotnost
udrzuje. Dale byl prokdzan pokles davky inzulinu
u diabetikd a pokles davky perordinich antidiabe-
tik. Ve studiich byla prokdzéna nejen schopnost
orlistatu snizovat hmotnost, ale i pozitivni vliv na
spektrum lipidl - snizeni pomeéru LDL/HDL cho-
lesterolu, zlepseni kompenzace diabetu a pokles
inzulinémie, pokles glykovaného hemoglobinu,
snizeni davek antidiabetik a zlepseni hypertenze
(podrobné v 1).

Orlistat je natolik neskodny Iék, ze
ve Spojenych statech je v tabletdch s polovi¢ni
davkou vydavanibez receptu. | u nds ho nynfod
kvétna 2009 distribuuje firma Glaxo pod ndzvem
Alli tbl po 60 mg bez receptu. Lékari o této sku-
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te¢nosti mélo védi, nebot firma se soustieduje
vyhradné na reklamu orientovanou na pacien-
ty. Efekt polovi¢ni davky je cca 80% vUci plné-
mu ddvkovani. Na rozdil od jinych antiobezitik
ma efekt nejen farmakologicky, ale i edukacni.
Pacient, ktery nedrzi dietu, ma gastrointestinaIni
obtize a tim déle omezuje pfijem tuku.

Xenical dosahuje nizsiho poklesu hmotnosti
nez sibutramin a ma vice vedlejsich Gcinkd, které
jsou, jak bylo vyse uvedeno, ¢aste¢né edukac-
ni a rovnéz zcela neskodné. Je velmi efektivni
v 1é¢bé obéznich diabetikl, kde snizuje glykemie
i nezavisle na poklesu hmotnosti (podrobné v 1).
V pokrocilém klinickém testovanf je i cetilistat,
ktery plsobi rovnéz jako blokator lipdzy GIT
(14). Stolice ma po cetilistatu priznivéjsi fyzikalni
skladbu tukovych kapének a tim jsou gastroin-
testindlnf vedlejsi icinky mensi.

Jind antiobezitika

Ve vyvoji je fada antiobezitik, zadné vsak
nenf blizké klinickému vyuzitf (15). Rimonabant
a pfibuzné léky (16) byly zatim pro vedlejsi i¢in-
ky ve vyvaojii klinickém vyuZiti omezeny. Rovnéz
nebyly zavedeny do klinické praxe ani zadné
léky ovliviujici energeticky vydej. Je tedy pa-
radoxni, Ze se zda, Ze nejuspésnéjsimi léky pro
redukci hmotnosti budou brzy antidiabetika,
tedy léky, které v minulosti obvykle zvysovaly
hmotnost.

Antidiabetika a hmotnost

Lékem volby u diabetikl 2. typu je metfor-
min. Pokud je poddvén v prevenci diabetu, hmot-
nost obvykle snizuje (2). U diabetikd obvykle
mirné hmotnost zvysuje. Podobné u derivatu
sulfonylmocoviny glimepiridu je popsano snizenf
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hmotnosti (podrobné v 1). V posledni dobé je
navic popsano i ddlezité zvyseni HDL chole-
sterolu (17).

Inkretinova mimetika exenatid a liraglutid
plsobi pfimo na receptory pro GLP-1 a snizujf
hmotnost velmi vyrazné.

Registrovdn je exenatid (18) a blizi se regis-
trace liraglutidu (19). Oba léky vyrazné snizuji
nejen glykovany hemoglobin, ale i hmotnost.
Asi 15 daldich latek této skupiny je testovano
v mnoha studiich (20).

S exenatidem (Byetta-18) jsou jiz zkudenosti
s vice nez 3letym podavanim. Byly provedeny
studie srovnavajici pfimo liraglutid a exenatid
a efekt obou lékd je srovnatelny (v programu
LEAD -21 a dalsf). Prakticky vSechny studie s exe-
natidem a liraglutidem ukazaly vyznamny po-
kles hmotnosti. Na podzim 2007 vydala firma
Novo prostiednictvim agentury Reuters zpravu
o dosud nepublikovanych tspésnych studiich
s podavanim liraglutidu obéznim nediabetikiim
k redukci hmotnosti. Lék byl pffmo srovnan s exe-
natidem a efekt byl 2x vy3si. Ani exenatid nevy-
volavé hypoglykemie a redukce hmotnosti byla
prokdzéna nejen u diabetikd, ale i nediabetikd.
Nedavno byla publikovana studie (22) s podanim
exenatidu pacientlim s metabolickym syndro-
mem bez diabetu, kdy dodlo béhem 16 tydn(
k vyznamnému poklesu prakticky vsech slozek
metabolického syndromu veetné krevniho tlaku.
Mechanizmus, jakym inkretinové analoga GLP-1
takto vyznamné snizuji také krevni tlak, zGstava
nejasny.

Dalsi novou skupinu antidiabetik reduku-
jicich hmotnost predstavujf tzv. glifloziny (20).
Jsou to inhibitory tzv. SGLT2 (Sodium-Glucose
Transporter 2) a vyvijeny jsou témef desitkou
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firem. Mimo jiné jde o zajimavou moznost na-
vozen{ negativni energetické bilance. Glykemie
50% nad rendinfim prahem vede ke ztraté az
150 g glukdzy za den, tedy cca 600 kcal energie
za den, coz je srovnatelné s efektem xenicalu.

Zaver

Obezita diabetikd 2. typu je dnes daleko
lépe lécitelné onemocnéni nez pred 10-20 le-
ty. Snadno jsou dostupnd nejen antiobezitika,
ale i vykony bariatrické chirurgie. Navic je dnes
mozné volit podani takovych antidiabetik, kterd
vedou k redukci hmotnosti srovnatelné s poda-
nim antiobezitik. Na vyzkum novych Iékd a tech-
nologif jsou také s ohledem na rostouci vyskyt
i vyznam diabetu a obezity a jejich komplikacf
vynakladany obrovské prostfedky a Ize ocekdvat
v brzké dobé i rozsiteni spektra antiobezitik.
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Postupujici selhani sekrece inzulinu je zatim neovlivnitelné a v urcité fazi onemocnéni je
u diabetiki 2. typu inzulinoterapie indikovana k udrzeni normoglykemie. Snaha o maximalni
napodobeni fyziologické sekrece inzulinu vedla k vyvoji inzulinovych analog a pouzivani

intenzifikovanych inzulinovych rezim.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, inzulinoterapie, inzulinova analoga.

Uvod

Progresivni charakter diabetu 2. typu vede
k tomu, Ze vétsina pacientd s timto onemocné-
nim postupneé vyzaduje terapii inzulinem k udr-
Zenf normoglykemie. Zvysujici se prevalence
onemocnéni znamena také vice a vice pacientd,
ktefi budou kandidaty pro zahéjeni tohoto zpU-
sobu [é¢by. Cilem inzulinoterapie je nahradit fyzi-
ologickou sekreciinzulinu tak, aby pacient nemél
ani hyperglykemie, ani hypoglykemie. Zdravy
¢lovék m& maximum hladiny inzulinu 15 az 45
minut po jidle (stimulovana sekrece) a béhem
1 az 3 hodin se vraci k bazalu. BazaIni sekrece
inzulinu tvofi pfiblizné 50% z celkové sekrece
a primérné se pohybuje kolem 0,5-1 j/hodinu.
Bazalni sekrece je zavisla i na sekreci kontrare-
gulacnich hormon(, stoupd od tfetf az Ctvrté
hodiny rdno a také v odpolednich hodinéch.

Interni Med. 2009; 11 (suppl. C): 6472

Pfes noc zabraruje nadprodukci jaterni glukézy
a udrzuje normalni glykemii nala¢no. Rovnéz
stimulovana sekrece ma svoje faze. V ¢asné fazi
se do 10 minut uvolfuje jiz pfitomny inzulin ze
sekre¢nich granulf beta bunék, zatimco v pozd-
ni fazi dochazf k uvolhovani nové tvoreného
inzulinu. Napodobit tento fyziologicky rytmus
neni snadné, obzvlasté pokud se budeme snazit
v inzulinoterapii zohlednit i osobnost a prani
pacienta (1).

Indikace k inzulinoterapii
u diabetiki 2. typu

Etiologie diabetu 2. typu spocivé predevsim
v defektu v inzulinové sekreci s velkym podilem
inzulinové rezistence, kdy inzulinova sekrece nor-
malni nebo i zvysend nedostatecné kompenzuje
pfitomnou inzulinovou rezistenci. Selhanf glyke-
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mické kontroly odpovidéd progresivni dysfunkci
beta bunék pankreatu s dalsimi pridatnymi fakto-
ry, jako je glukdzova toxicita, lipotoxicita, oxidativ-
ni stres a inzulinova rezistence. Vyznam korekce
hyperglykemie prokazala studie UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study). Pfi sou-
hrnu hlavnich vystupd UKPDS studie v roce 1997
bylo prokazano v intenzivné lécené skupiné sul-
fonylurea/inzulin statisticky signifikantnf snizenf
rizika mikrovaskularnich komplikacf (p = 0,0099)
a v intenzivné lécené skupiné s metforminem
signifikantnf redukce rizika vyskytu infarktu myo-
kardu (p = 0,010) a mortality (p = 0,011). V na-
sledném desetiletém sledovani po UKPDS doslo
v plvodné intenzivné 1éc¢ené skupiné sulfony-
lurea/inzulin k signifikantnf redukci relativniho
rizika pro jakykoliv endpoint (kone¢ny vysledek)
vztazeny k diabetu (9%, p = 0,04), pro mikrovas-
kuldrni onemocnéni (24 %, p = 0,001), pro infarkt
myokardu (15%, p = 0,01) a pro vsechny priciny
mortality (13%, p = 0,007) oproti plvodné kon-
vencné lécené skupiné (2, 3).

Zakladniindikaci pro pfevod diabetika 2. ty-
pu na terapii inzulinem je hyperglykemie pfi se-
Ihani1écby perordlnimi antidiabetiky. Pfi selhani
jater nebo ledvin je terapie peroralnimi antidia-
betiky kontraindikovana a pacienta nastavujeme
na inzulinoterapii. Rovnéz alergie na perorainf
antidiabetika, i kdyZ je pomérné vzacna, patfi
mezi indikace k terapii inzulinem. Inzulinoterapii
zahajujeme také pfi akutnich stresovych situa-
cich, jako jsou operace, Urazy, zavazné infekce,
diabetické hyperosmolarni nebo ketoacidotické
kéma. Pozdnf komplikace diabetu nemusi byt
pfimo ddvodem k terapii inzulinem, ale to jen
v pfipadé, Ze je pacient velmi dobfe kompenzo-
vén. Casto se priklanime k inzulinoterapii pfi syn-

dromu diabetické nohy a bolestivych formach
diabetické polyneuropatie. Pacientku s diabetem
2.typu v ramci pfedkoncepcni pfipravy a béhem
gravidity Ié¢fme inzulinem za pfedpokladu, ze
diabeticka dieta nestaci ke kompenzaci one-
mocnéni (4).

Pri vyvoji inzulinC se vyzkum soustredil nej-
prve na cistotu inzulinu a to vedlo k zavedenf
v soucasnosti bézné pouZivanych humannich
inzulinC. Dalsf snahy sméfovaly ke zméné far-
makodynamiky, a tedy k vyvoji inzulinovych
analog. Inzulinové pripravky rozdélujeme pre-
devsim podle rychlosti plsobeni (obrazek 1).
Kratkodobé inzuliny (regular) pro subkutannf
aplikaci se z hexametrd méni na monomery
a ty se dostavaji do obéhu. Zacinajf plsobit za
30 minut, maximalni Gc¢inek maji mezi 1-3 ho-
dinami a doba plsobent je 4-6 hodin. Mnohem

Obrdzek 1. Farmakokinetické profily inzuling.
Dle Stevena V. Edelmana, Southern Medical
Journal, 4, 2005
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rychleji i¢inkujf krdtkodobd inzulinova analoga
(lispro, aspart, glulisine). Zacatek plsobent je me-
zi 10-15 minutami, maximum mezi 30—45 minu-
tami a ucinek odezniva za 2-5 hodin. Podstatou
urychlenf dc¢inku je zdména nekterych aminoky-
selin nebo sledu aminokyselin v fetézci inzulinu.
Strednédobé inzuliny (NPH) zac¢inaji pUsobit za
1-3 hodiny, maximalni ic¢inek se pohybuje mezi
4-16 hodinami a doba plsobeni téchto inzulin{
je 12-20 hodin. Pomalé vstiebavanivznika pfida-
nim protaminu nebo zinku, které ovliviujf preci-
pitaci. Dlouhodobé inzulinova analoga vyuzivaji
k prodlouzeni tc¢inku jinych postupd. U inzulinu
glargin specifickd zména v fetézci aminokyselin
zpUsobila vysrézeni v kyselém prostredi podkozi
s naslednym pozvolnym uvolfiovanim inzulinu.
Ucinek nastupuje za 3—-4 hodiny po aplikaci a tr-
va celych 24 hodin. Je mozné ho poddavat rano,
v poledne i vecer. Inzulin detemir se reverzibilné
véze na albumin v plazmé a tak jeho molekula
déle pretrvava v krevnim obéhu (5). Jeho Ucinek
nastupuje pozvolna asi za hodinu po podkoznim
podania v zavislosti na pouzité ddvce dosahuje
délky pasobeni rovnéz 24 hodin. Ma velmi pra-
videlné vstfebdvéni a tim i pfedvidatelny tcinek.
Obé dlouhodobé analoga vyrazné snizuji riziko
hypoglykemil, snizuji riziko zvy$ovani hmotnosti
po zahdjenf inzulinoterapie. Inzulin jako anabo-
licky hormon mimo jiné ovliviiuje metabolizmus
volnych masnych kyselin inhibici lipolyzy a pod-
porou lipogeneze a také mé vliv na metaboliz-
mus proteind. Tomuto efektu se nejcastéji pricita
hmotnostni prirlstek pri zahdjenf inzulinoterapie.
U inzulinu detemir byly prokazény v fadé studif
oproti humannimu inzulinu obzvlasté u velmi
obéznich jedinc mensi hmotnostni pfirdstky.
Dlvodem mohou byt efekty detemiru v mozku,

zpUsobené zvysenym aktivnim transportem pres
hematoencefalickou bariéru cestou inzulinového
receptoru, ktery je lokalizovany v cévnim endote-
lu mozkovych cév. Podle nékterych studif vlivy
inzulinovych analog na zlepseni kompenzace
oproti humannim inzulinGm nejsou zcela jed-
noznacné (6).

Dalsim velmi praktickym typem inzulino-
vych pripravkd jsou premixované inzuliny. Jedna
se o neutrdlnf suspenze protamin-zink inzulinu
v roztoku kratce nebo ultrakratce plsobiciho
inzulinu. Premixovany inzulin s kradtkodobym
humannim inzulinem obsahuje 30% této kratko-
dobé slozky (Mixtard 30 HM firma NovoNordisk,
Humulin M3 firma Eli Lilly, Insuman Comb 25
firma Sanofi-Aventis). Premixované inzuliny s ana-
logy jsou smési suspenze protamin-zink inzulinu
se sttednédobym Ucinkem v roztoku stejného
krdtkodobého analoga (aspart, lispro). S inzuli-
nem aspart je k dispozici smés s 30 % kratkodobé
slozky a 70% stfednédobé s ndzvem Novomix
30 HM (firma NovoNordisk). S inzulinem lispro
jsou pfipraveny dva inzuliny: s 25 9% kratkodobé
slozky a 75 % dlouhodobé (Humalog Mix 25 HM,
firma Eli Lilly) a déle s 50% kratkodobého a 50 %
sttednédobého inzulinu (Humalog Mix 50 HM,
firma Eli Lilly).

Véechny tyto inzulinoveé pfipravky jsou k dis-
poziciv 3 ml zasobnicich (cartridge) do inzulino-
vych davkovacl, inzulinovych per. Kazda firma
doporucuje ke svému inzulinu svdj originaln{
inzulinovy davkovac. Tim se zabezpecuje kvalitni
a spravné davkovaniinzulinu.V 10 ml lahvickach
je v soucasné dobé k dispozici jiz jen kratkodo-
by humanni inzulin (Humulin R) a krdtkodoba
inzulinovd analoga do zésobnikl inzulinovych
pump (tabulka 1).
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Tabulka 1. Inzulinové pfipravky

Kratkodobé humanni

Actrapid HM

Humulin R

Insuman Rapid

Kratkodoba analoga

NovoRapid

Humalog

Apidra

Stirednédobé humanni

Insulatard HM

Humulin N

Insuman Basal

Dlouhodoba analoga

Levemir

Lantus

Premixy s humannimi

Mixtard 30 HM
Humulin M3

Insuman Comb 25

Premixy s analogy

NovoMix 30

Humalog Mix 25, 50

Postupy p¥i zahajeni
inzulinoterapie u diabetikt 2. typu
Zahdjenf terapie inzulinem u diabetikd
2. typu je spojeno s velmi intenzivni edukacf
pacienta a eventudlné ijeho rodiny. ZpUtsob
pfevodu a typ inzulinového rezimu musime
zvolit na zakladé pohovoru s pacientem o jeho
zplsobu Zivota, na zékladé jeho moznostii dle
individudlnich cilG kompenzace onemocneé-
ni. Jisté se budou lisit u aktivniho pracujiciho

diabetika 2. typu a polymorbidniho seniora.
Kromé uspokojivé glykemie je zakladnim po-
7adavkem, a to predevsim u diabetikd 2. typu
ve staff, co nejnizsi riziko hypoglykemif (7, 8).

Mezi zdkladni inzulinové rezimy u dia-
betikd 2. typu patii aplikace bazdlniho in-
zulinu, komplementdrniho inzulinu — malych
davek kratkodobého inzulinu k hlavnim jidItm,
premixovanych inzulind, intenzifikovaného
inzulinového rezimu bazdl/bolus s aplikacf
3 avice davek inzulinu denné. Nejjednodussi
zahajeni terapie inzulinem spociva v pfidani
sttednédobého inzulinu k perorainim antidia-
betiklim pred spanim na noc v tzv. bazéle. Misto
sttednédobého inzulinu Ize pouzit dlouhodo-
bé inzulinové analogum (detemir, glargin) (9).
Uvodnf déavka inzulinu se pohybuje kolem 10
IU obvykle v 21 nebo 22 hodin pfed spanim,
v nékterych studiich se osveédcilo i davkovani0,1
az 0,2 IU/kg (10). Davku titrujeme dle glykemie
nalac¢no (FPG) (11).

Vyhody pouziti dlouhodobého analoga ja-
ko bazalu dokumentovala studie TULIP (Testing
the Usefulness of glargine when Initiated
Promptly in type 2 diabetes mellitus). Studie
srovnavala pridéni dlouhodobého analoga
glargin oproti intenzivnimu ovlivnéni{ zivotniho
stylu (dieta, fyzicka zatéz) u diabetikd doposud
lécenych kombinaci sulfonylurea/metformin.
Pozadovany cil studie HbA, < 7% (dle DCCT)
dosdahlo ve skupiné s glarginem 66 % pacientd
oproti jen 38 % (p<0,0001) ve skupiné se zmée-
nou zivotniho stylu a hladinu HbA < 6,5%
az 38% pacientd s bazalnim inzulinem a jen
11 % ve skupiné se zménou zivotniho stylu
(p< 0,0001). HbA _poklesl ve skupiné s glar-
ginem 0 0,8% béhem 9 mésicl a jen 0 0,2%
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ve skupiné s alternativni terapif. Pramérna hod-
nota HbA, _ve skupiné s glarginem byla 6,8 %
oproti 7,3% ve skupiné se zménou zivotniho
stylu. Také byla prokdzana vyznamna redukce
v hladiné glykemie nala¢no ve skupiné s glargi-
nem (p<0,0001). Dalsi parametr dokumentujici
bezpecnost terapie je vyskyt hypoglykemii.
Ve skupiné s glarginem byl zjistén vyskyt
symptomatickych hypoglykemii jen 4,2+6,6
pffthod na pacienta za rok a 0,7+2,1 nocnich
hypoglykemii/na pacienta/rok. V pfipadé téz-
kych hypoglykemif se dokonce vyskyt nelisil
statisticky signifikantné od skupiny se zménou
zivotniho stylu (p=0,147) (12, 13).

Pokud pacient aplikoval v bazéle pavodné
stfednédoby inzulin k peroralnim antidiabetikdim
a pro riziko hypoglykemif a zvy3ovani hmotnosti
chceme zménu na dlouhodobé analogum, pak
NPH na analogum pfevedeme ve stejné davce.
Perordlni antidiabetikum, hlavné biquanidy, po-
nechévdme.

Titrovani davek dlouhodobych inzulinovych
analog (11):

DETEMIR

= Davku titrujeme podle glykemie nala¢no
(FPG), cilem je dosazeni hodnot 4-6 mmol/!
bez hypoglykemif.

= Davku titrujeme podle priimérné hodnoty
FPG za posledni tfi dny.

= Pokud je FPG nad 6 mmol/I:
= uDM 1 zvysujeme vecerni davku o 1-2 U
= uDM 2 zvysujeme vecerni davku o 3 1U

GLARGIN
= Pokud je FPG ve tfech po sobé jdoucich
dnech nad 5,5 mmol/l, zvysujeme o 2 IU.

Diabetologické minimum pro internisty

= Pokud se objevi no¢ni hypoglykemie, snizime
dévku na posledni bezpecnou.

Komplementarnim inzulinem nazyvame
aplikaci krdtkodobého analoga k hlavnim jidlm,
korigujeme tak postprandidini hyperglykemie.
| u tohoto inzulinového reZzimu ponechavéame
terapii biquanidy. Bezpe¢na davka kratkodobého
analoga se pohybuje od 4-6 IU. Zmény déavky
se pak pohybuji dle postprandialni glykemie
+21U.

Terapie premixovanymi inzuliny

Terapie premixovanymi inzuliny patfi rov-
néz ke snadnéjsim inzulinovym rezimdm pro
diabetiky 2. typu (obrazek 2). Opét premixy
sanalogy (25/75, 30/70) majf ve studiich mensi
riziko hypoglykemii a lepsi hodnoty postprandi-
alnich glykemif. Terapii je mozné zahdjit aplikacf
12 IU pred vecefi, peroraini antidiabetikum-se-
kretagogum ponechavédme pred snidani, biqua-
nidy ponechdvame v davce 2-3x denné. Ddvku
premixu zvysujeme o 2-3 |U kazdé 3-4 dny
k dosaZeni poZadované glykemie nalacno pod
6 mmol/I. Pokud glykemie pred vecefi bude ne-
uspokojivd, priddme dalsi davku premixu s ana-
logy 6 1U pred snidani. Sekretagoga vysadime
a ponechdvame biquanidy nejlépe 2x denné.
Pokud se s pacientem dohodneme na dav-
kovani premixu ihned 2x denné, pak se davka
pred snidanf a pfed vecefi pfi glykemii nala¢no
> 10 mmol/I pohybuje kolem 61U a pfi glykemii
nala¢no < 10 mmol/I kolem 5 IU. Davkovani
biquanidd zachovavame. Davky upravujeme
dle titra¢nfho schématu.

Titracnf schéma pro Upravu terapie premixy
ve dvoji dennf dédvce (11):
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Obrdzek 2. Schéma pribéhu ucinku premixovaného inzulinu s humannim inzulinem a s analogem

|
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l /\ "\

/ \

/ \
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/ N\
' N
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profil Gcinku

Glykemie nala¢no nebo pred veceri:

> 10 mmol/I: zvysit davku 0 6-9 IU
77-10 mmol/I: zvysit davku o0 4-6 1U
5,0-7,7 mmol/I: zvysitdavku o 2-3 1U
4,0-5,0 mmol/I: ponechat davku

< 4,0 mmol/I: snizit davku o 2-3 IU

Premixovana analoga je mozné pouzit
i v davce 3x denné. Jedna se pak jiz o urcity typ
intenzifikované inzulinové terapie. Typem rezi-
mu bazal/bolus je tzv. prandidlni premixovana
terapie (PPT). Jde o aplikaci premixu s vysokym
obsahem kratkodobého analoga 50/50 3x den-
né ke kazdému jidlu. Celkova davka inzulinu za
24 hodin se rozdél na tfi stejné davky tohoto
premixu k hlavnim jidlim. Podle rannf glykemie
je mozna vyména druhu premixu vecer z 50/50
na typ 25/50.

Garber a kol. publikovali v roce 2006 vysledky
The 1-2-3 Study, kterd se zabyvala aplikaci pre-
mixu s analogem aspart 30/70. Prvnim krokem
byla aplikace 12 IU premixu vecer nebo 70-100 %
predchoziho bazélu a pak titrace. Druhym kro-
kem pfi HbA _nad 6,5 % bylo pfidat 6 IU pred sni-

dani a opeét titrace. Tretim krokem pak pii HbA,
nad 6,5% bylo pfidat 3 IU pfed obédem opét
s titraci. Se tfemi ddvkami premixu s analogem
aspart 60 % pacientl ziskalo HoA _<6,5%a 77 %
pacientl < 7,0% (dle DCCT) (14).

Terapie intenzifikovanym
inzulinovym rezimem bazal/bolus
Terapie intenzifikovanym inzulinovym
rezZimem bazal/bolus patfi k nejvice sloZitym
inzulinovym rezimUm. Tato terapie ovliviuje
vzestupy postprandidlnich glykemii podava-
nim kradtkodobého inzulinu, ktery zajisti rychly
vzestup inzulinemie po jidle a udrzovanf hladin
mezi jidly a nala¢no vyrovnanou inzulinemif
dlouhodobym inzulinem. Je ur¢ena pro ¢ast
dobre spolupracujicich diabetikd 2. typu, prede-
vaim pfi selhdvajici sekreci inzulinu a nebo tam,
kde mdme individualné pfisné cile kompenza-
ce. Intenzifikovany inzulinovy rezim s analogy
se dovede velmi dobfe pfizpUsobit béznému
Zivotu pacienta i fyzické zatézi. Existuji rizné
typy rezimu bazal/bolus resp. rdzné moznosti
kombinace inzulint. Klasicky rezim bazél/bo-
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lus s humannimi inzuliny spocival v aplikaci
kratkodobého humanniho inzulinu (regular)
v pravidelnych casovych intervalech rdno
v6-7h,vpoledneve 12 h, vecer v 18 h a aplikaci
sttednédobého inzulinu NPH ve 22 hodin pred
spanim.V NPH inzulinu bylo 40-509% z celkové
davky inzulinu. U diabetikl 2. typu tento inzuli-
novy rezim ved| ¢asto ke zvysovani hmotnosti
a spotieby inzulinu.

Mnohem vyhodnéjsi u diabetikl 2. typu je
intenzifikovany inzulinovy rezim bazal/bolus
s analogy. Kratkodobé analogum podavéme
s jidly a dlouhodobé analogum v jedné davce
vecer mezi 21-22 hod. V fadé studif se prokaza-
lo, ze rozdéleni davky dlouhodobého analoga
na dvé nezlepsuje kompenzaci, jen zbyte¢né
zvedd spotfebu inzulinu. U téchto rezimd rov-
néz ponechavame biquanidy alespori ve dvou
dennich déavkach, moZno az do maximalni
doporucované davky biquanidd. Pfi nasta-
vovéni tohoto rezimu z predchoziho jiného
inzulinového rezimu vychazime ze spotieby
inzulinu za 24 hodin, kterou rozdélime na dvé
poloviny. 50 % z této davky pak nastavime do
dlouhodobého analoga pred spanim a zbylych
50% rozdélime na tfi stejné davky kratkodo-
bého analoga k jednotlivym hlavnim jidlGm.
Pfevod je vyhodné zacit aplikaci bazalniho
dlouhodobého analoga pfed spanim. Druhy
den réno podavame prvni ddvku kratkodobé-
ho analoga se snidani (10-15 min pfed jidlem).
Ve vyjimecnych pfipadech (napt. pfijidle v re-
stauraci) Ize kratkodobé analogum aplikovat
i po jidle (15, 16).

I pGvodni kombinaci NPH a kratkodobého
humanniho inzulinu na kombinaci krdtkodobého
a dlouhodobého analoga prevadime ve stejné

celkové denni davce, pomér ddvek obou inzulinG
upravime tak, aby se bliZil 50:50. Zase zac¢ina-
me aplikaci bazélniho dlouhodobého analoga
pred spanim, vecer s veceii jesté mizeme podat
plvodni humannf kratkodoby inzulin snizeny
pfiblizné o 2 IU. Davky analog pak upravime
dle glykemie nala¢no a postprandidiné. Zmény
kratkodobého analoga se pohybujio + 2 U, pro
Upravu dlouhodobého analoga Ize pouzit titrac-
ni schéma jako u bazdIniho inzulinu. Pacienta je
nutno poucit o nutnosti postupné Upravy davky
bazalu dle glykemie nala¢no pfi selfmonitoringu
a zadat mu cilové hodnoty.

Cést pacientd s vy$si spotfebou inzulinu
mUze profitovat z kombinace stfednédobého
inzulinu ve stejné davce rano a vecer a krat-
kodobého analoga k hlavnim jidl&m. V bazal-
nim stfednédobém inzulinu musf byt 50-60 %
z celkové potreby inzulinu za 24 hodin. Pfevod
je opét vhodné zahdjit vecer s veclefi nasta-
venim bazalu. Opét ponechdvdme terapii
biquanidy.

Uspéch intenzifikovaného inzulinového rezi-
mu s analogy spocivé v dlsledném zachovavani
pomeru mezi dlouhodobym a kratkodobym
analogem 50:50 i pfi néslednych Upravéach déa-
vek dle selfmonitoringu. Je spise vyhodnéjsi,
pokud je v bazdle i vyssi davka jak 50% z celkové
potfeby inzulinu, rezZim pacientovi lépe udrzuje
glykemie.

Indikaci k ukonceni terapie analogy muaze byt
jisté pfani pacienta a také samoziejmé, pokud se
nam timto zplsobem Ié¢by nepodafi dosdhnout
pozadovanych cill. Vzdy je v3ak nejprve nutno
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spole¢né s pacientem hledat pficiny selhani této
terapie.

Rizika inzulinoterapie

Nejvétsim rizikem inzulinoterapie, kromé
vyse uvedenych hmotnostnich pfirtstkd, je hy-
poglykemie. Rizika hypoglykemie pro pacienta
diabetika 2. typu mimo jiné dokumentovala stu-
die ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes), ktera byla publikovana v roce
2008. Tato studie zahrnovala 10 251 diabetikd
2. typu z USA a Kanady s vysokym rizikem pro
srde¢ni a mozkovou piithodu. Cilovd hodnota
glykovaného hemoglobinu (dle DCCT) byla
ve skupiné s intenzivni lé¢bou do 6,0% a ve sku-
piné s konvencni lé¢bou 7-79%. K dosazeni
pozadovanych cilll se pouzivala kombinace
nekolika tfid peroralnich antidiabetik v 69,5 %
pfipadd, v 91 % rosiglitazon a v 77 % inzulin. Za
3,2 roky této terapie byl rozdil v hladiné HbA,_
mezi skupinami 1,1 9%. V intenzivné lécené skupi-
né se nepodafil prokédzat rozdil oproti konvenc-
né lécené (6,9% vs. 7,2 %, p=0,16) v primarnim
endpointu (Umrtf a zavazné kardiovaskularnf
pfihody). 257 pacientl v intenzivné lécené
skupiné zemrelo, oproti 203 v konvencné [é-
¢ené. Tento rozdil byl 54 umrti nebo 3 na 1000
Ucastnikd kazdy rok béhem v prdméru 4 rok
terapie. Vintenzivné |é¢ené skupiné se prokaza-
lo zvyseni mortality ze vSech pficin (5% vs. 4 %,
p=0,04) a kardiovaskularni iumrtf (2,6 % vs. 1,8 %,
p=0,02). Viyskyt zdvaznych hypoglykemickych
prihod byl 4,6 na 100 pacientl ro¢né. Prevence
zavaznych hypoglykemickych pfihod, at jiz zvo-
lenim adekvatniho inzulinového rezimu s in-
zulinovymi analogy, stanovenim realnych cill
kompenzace pro pacienta nebo ddslednou

a opakovanou edukaci, je zékladem zavedenf
inzulinoterapie (17).

Obecné cile terapie
diabetika 2. typu

Pacientlim diabetiklim 2. typu doporucuje-
me dle doporucenych postupt Ceské diabeto-
logické spole¢nosti glykemii nala¢no v kapilarni
krvi4,0-6,0 mmol/I, glykemii za 60-120 min. po
jidle 5,0~75 mmol/l, HbA, _dle IFCC pod 4,5%
(dle DCCT pod 6,5%). Star3im a polymorbid-
nim pacientdm mudzeme stanovit individuadlné
méné pfisné cilové hodnoty pravé v prevenci
zavaznych hypoglykemii.
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