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Slovo úvodem

Vážené kolegyně, vážení kolegové, milí čtenáři!

Předkládáme Vám speciální supplementum časopisu Interní medicína pro praxi, které je tentokrát 

věnováno farmakoterapii diabetu 2. typu. Specialista v interní medicíně má přirozeně přehled o léčebných 

možnostech v diabetologii. Téma jsme zvolili proto, že oblast terapie diabetu zaznamenává další pozoru-

hodné poznatky, které je nutno integrovat do praxe lékaře pečujícího o diabetiky.

Reálným cílem léčby diabetes mellitus je v současné době dobrá kvalita života a prevence dlouho-

dobých komplikací. Abychom dosáhli tohoto náročného cíle, jsou doporučované způsoby léčby diabetu 

v současné době stále razantnější, agresivnější a komplexnější. Agresivnější terapie diabetes melllitus 2. typu 

(DM2T) vedla ke kombinační, multikomponentní terapii, která zahrnuje rozšířenou škálu perorálních anti-

diabetik, moderní antiobezitika a další farmakoterapeutické přístupy (např. inkretinmimetika, gliptiny aj). 

Diabetici 2. typu potřebují nezřídka inzulinoterapii vzhledem k přirozenému průběhu nemoci a i v tomto 

směru nastal značný posun našich znalostí. Přestože se možnosti léčby diabetu s příchodem nových lé-

kových skupin i typů inzulinů významně rozšiřují, jsou zatím nefarmakologická opatření nezastupitelná. 

Navzdory tomu všemu výsledky zahraničních studií i české epidemiologické studie ukázaly, že v terapii 

diabetu 2. typu nedochází ke zlepšení kompenzace. Tato nepříznivá skutečnost se promítá i do součas-

ných doporučení pro strategii léčby diabetu 2. typu. Doporučení vyjadřují zpřísněnou definici glykemické 

kontroly a vycházejí také z opakovaně potvrzených závěrů, že hyperglykemie je u diabetu 2. typu riziková 

pro manifestaci cévních komplikací.

Nové terapeutické možnosti nabízejí simultánní terapeutické intervence na široké frontě metabolických 

a kardiovaskulárních rizik u diabetiků 2. typu a jsou nepochybně příslibem dosud nenaplněných potřeb 

léčby DM2T. Cílem, který si kolektiv autorů předsevzal, je přiblížit čtenáři tyto aktuální poznatky alespoň 

v hlavních obrysech, avšak zároveň postihnout vše podstatné pro rozhodování o terapii v nejrůznějších 

klinických situacích.

prof. MUDr. Jaroslav Rybka, DrSc.

hlavní editor

prof. MUDr. Jaroslav Rybka, DrSc.

Diabetologické centrum IK IPVZ

Krajská nemocnice T. Bati, a. s., Havlíčkovo nábřeží 600, 762 75 Zlín

rybka@bnzlin.cz
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V posledních letech jsme svědky dalšího po-

kroku v pochopení složek v etiopatogenezi DM2T 

působících směrem k rozvoji tohoto onemocně-

ní a ke vzniku diabetických cévních komplikací. 

DM2T je podmíněn nerovnováhou mezi sekrecí 

a účinkem inzulinu, ale zda je primární poruchou 

sekrece, nebo inzulinová rezistence (IR) není stá-

le dořešeno. Bezpochyby se však obě poruchy 

vzájemně potencují a v době manifestace DM2T 

jsou obě tyto poruchy již přítomny.

Výzkum mění strategii léčby DM2T
Intenzivně jsou studovány potenciální 

buněčné mechanizmy vedoucí k dysfunkci 

B-buněk, ke specifickým pozdním diabetic-

kým komplikacím i akceleraci aterosklerózy. 

Nevyjasněné genetické závislosti DM2T znáso-

bují komplexnost i heterogenitu metabolických 

procesů. Zda diabetický fenotyp nastane, závisí 

na řadě environmentálních faktorů. Tyto faktory 

mohou soustavně stresovat systém homeostázy 

Léčba hyperglykemie u pacientů 
s diabetem 2. typu 
(Postupy farmakoterapeutické intervence)

prof. MUDr. Jaroslav Rybka, DrSc.

Diabetologické centrum IK IPVZ, Krajská nemocnice T. Bati, a. s., Zlín

Terapeutická strategie diabetu 2. typu (DM2T) je odvozena od nových patofyziologic-

kých poznatků. Intenzivně jsou studovány potenciální buněčné mechanizmy vedoucí 

k dysfunkci B-buněk, k diabetickým komplikacím i akceleraci aterosklerózy. Abychom 

předešli důsledkům hyperglykemie a dyslipidemie, jsou doporučovány stále razantnější, 

agresivnější a komplexnější cíle léčby diabetu. Agresivnější terapie DM2T vedla ke kom-

binační multikomponentní terapii a tento koncept je zakomponován i do algoritmů léčby 

DM2T. Neměnný je požadavek individualizace léčby, edukace pacienta a základ léčby 

DM2T – nefarmakologická opatření. Nové léky mají nepochybně příznivý dopad nejen 

na kontrolu diabetu, ale nabízejí i možnost simultánní terapeutické intervence na široké 

frontě metabolických a kardiovaskulárních rizik u diabetiků, jak bylo prokázáno četnými 

prospektivními klinickými studiemi.

Klíčová slova: farmakoterapie hyperglykemie, volba antidiabetik, fixní kombinace PAD, 

inzulinoterapie DM2T, algoritmus léčby, konsenzus ADA/EASD, doporučený postup péče 

o DM2T.

Interní Med. 2009; 11(suppl. C): 6–22
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glukózy, zhoršují funkci B-buněk a vedou k in-

zulinové rezistenci. S tím, jak glykemie stoupá 

nad normální hodnoty, nastávají další defekty 

v systému glukózové homeostázy – fáze pre-

diabetická. Významný podíl zde sehrává kromě 

glukotoxicity i lipotoxicita (1–7). DeFronzo na 

posledním kongresu ADA (2008) demonstroval, 

že v prediabetickém stavu se objeví inzulinore-

zistence u osob se zhoršenou glukózovou tole-

rancí. Prokázal, že inzulinorezistence je provázena 

sníženou funkcí a hmotou B-buněk. Inzulinová 

sekrece pak následně progresivně klesá, až do-

chází k manifestaci DM2T. Ukázal, že logaritmus 

inzulinové sekrece/inzulinové rezistence je 

nepřímo úměrný. V etiopatogenezi diabetu se 

dále zmiňoval, že u DM2T dochází také k defi-

citu glukagon-like peptidu 1 (GLP-1) a rezistenci 

na glukózodependentní inzulinotropní peptid 

(GIP). Dalším faktorem zhoršujícím inzulinovou 

sekreci, který DeFronzo zkoumal, je lipotoxicita 

se zvýšením plazmatických volných mastných 

kyselin a role hyperglykemie, která zhoršuje in-

zulinovou rezistenci – fenomén glukotoxicity. 

Dalším faktorem, který podle autora přispívá k se-

lhání B-buněk, je zvýšené ukládání polypeptidu 

amyloidu. Probral nové poznatky, které vedou 

ke zhoršení glukózového transportu a snížení 

syntézy glykogenu u diabetes mellitus 2. typu, 

defekty v působení inzulinu na receptorové i nit-

robuněčné úrovni (úloze mitochondrií i aktivace 

prozánětlivých metabolických cest) (8).

V řadě studií je v současnosti dokladová-

no, že i řada látek proteinové povahy, které jsou 

produkovány tukovou tkání, tzv. adipokiny, se 

může podílet na rozvoji diabetes mellitus 2. typu. 

Obezita je charakterizována poruchou koncent-

race adipokinů i rozvojem prozánětlivého stavu, 

který je asociován s rozvojem inzulinové rezisten-

ce. Jeho hladiny jsou u obézních diabetiků 2. ty-

pu sníženy, což vede k inzulinové rezistenci (9).

V poslední době jsou intenzivně studovány 

potenciální buněčné mechanizmy a jejich příčin-

ný vztah k dysfunkci B-buněk a následně jejich 

apoptóze u diabetiků 2. typu (10).

Moderní trendy v diabetologii se intenzivně 

zaměřují na postupy, jež mohou ovlivnit oxi-

dační stres, jeden ze základních biochemických 

procesů, a jsou podkladem obou typů diabetu. 

Oxidační stres dále vede k dysfunkci mitochon-

drií a tím ke svému  dalšímu prohloubení. Vedle 

toho zvyšuje tvorbu dalších faktorů a aktivačních 

proteinů, které jsou hlavními transformačními 

Obrázek 1. Doporučený model pro ilustraci pato-

fyziologických důsledků nadměrné glykace proteinů 

a aktivace oxidačního stresu na riziko diabetických 

komplikací (Monnier L, 2008).

Glykemické 

fluktuace

HbA
1c

(glykace)

Aktivace 

oxidačního 

stresu

Aktivace 

oxidačního 

stresu

PPG

Riziko

komplikací

FPG

↓ Rizika

< 7 %
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faktory zánětu. Toto propojení vede k poškození 

buněk a tkání. Oxidační stres podle současného 

stavu hraje klíčovou úlohu i v patogenezi cévních 

změn při diabetes mellitus (7) (obrázek 1).

Chronická hyperglykemie se podílí na zvýše-

né neenzymové glykaci proteinů, vystupňované 

tvorbě polyolů a hexosaminu aktivací proteinki-

názy C. Glukóza se dostává při hyperglykemii po 

koncentračním spádu do nitra buňky, zvýší se 

tak přeměna glukózy v Krebsově cyklu, násled-

ně elektronů v dýchacím řetězci mitochondrií, 

a to vše vede k tvorbě superoxidových radikálů. 

Hyperglykemie tak generuje oxidační stres uvnitř 

buňky a glykace, tvorba polyolů a ostatní jsou 

následkem vyššího stupně oxidačního stresu. 

Dnes zcela převažuje názor, že reaktivní formy 

kyslíku hrají centrální úlohu v patogenezi endote-

lové dysfunkce a cévních změn (11, 12, 13).

Tyto patogenetické mechanizmy aktivují zá-

nětlivé reakce s tvorbou cytokinů a následnou 

stimulací exprese transformačních a růstových 

hormonů (14).

Podle místa porušeného metabolizmu na 

molekulární úrovni jsou postupně objasňová-

ny mechanizmy způsobující diabetické cévní 

komplikace při nedůsledné a neuspokojivé kom-

penzaci diabetu, některé z nich jsou pro klinika 

mimořádně významné.

Postprandiální hyperglykemie (PPG) je do-

minantní metabolickou poruchou v postprandi-

ální době. Je to jedna z nejčastějších abnormalit 

glukózové homeostázy u DM2T a je způsobena 

poruchou (deficitem) časné první fáze inzuli-

nové sekrece (15). Nejvýznamnější je zjištění, že 

akcelerace aterosklerózy může být důsledkem 

kumulativního vlivu postprandiální hyperglyke-

mie. PPG působí na vaskulární endotel toxickým 

účinkem, zprostředkovaným oxidačním stresem, 

který se dále zvyšuje hypertriglyceridemií (7, 16). 

Nedávné studie prokázaly, že PPG je u DM2T 

nezávislým rizikovým faktorem aterosklerózy. 

Klinická data nasvědčují tomu, že PPG je běžný 

jev i u pacientů, které lze mylně považovat za 

metabolicky kompenzované (16, 17). PPG může 

přispívat ke glykemické zátěži více než glykemie 

nalačno (FPG) zejména v situacích, kdy glykemic-

ké exkurze (amplitudy) jsou velké (obrázek 2).

Exkurze postprandiální glukózy jsou u dia-

betiků 2. typu nezávislými rizikovými faktory KV 

morbidity a mortality. Kolísání glukózy v post-

prandiálním období vyvolává více oxidačního 

stresu než chronická trvající hyperglykemie 

a tak může vést k endoteliální dysfunkci, cév-

nímu zánětu a mikrovaskulárním komplikacím 

(18, 19).

Metabolická paměť buněk: výzkum se za-

měřil na fenomén metabolické buněčné paměti 

na základě přetrvávajícího snížení rizika incidence 

kardiovaskulárních komplikací a mortality vlivem 

dlouhodobě lepší kompenzace, jak bylo doku-

mentováno ve studiích UKPDS, STENO 2 a DCCT/

EDIC. Fenomén spočívá na skutečnosti, že jest-

liže je tkáň vystavena hyperglykemii, dochází 

ke stimulaci některých genů v buňce a následně 

ke zvýšené expresi některých proteinů. K tomuto 

jevu dochází např. u endotelových nebo mezan-

giálních buněk (20). K těmto změnám dochází 

nejen při hyperglykemii, ale také při oscilující 

koncentraci glukózy. Z hlediska klinického je 

v tomto smyslu kritické zvýšení hyperglykemie 

postprandiálně. Buňka si tyto podmínky ucho-

vává v paměti, což významně ovlivňuje rozvoj 

cévních změn (21). Proto je z fyziologického hle-

diska nejlepší, aby doba této „buněčné aktivace“ 
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byla co nejkratší. Pro klinickou praxi uvedený 

jev metabolické paměti podporuje požadavek 

co nejlepší kompenzace diabetu, a to ihned od 

zjištění diagnózy (22).

Apoptóza B-buněk u DM2T: faktory, které 

ovlivňují apoptózu B-buněk u DM2T, jsou kromě 

hyperglykemie a zvýšené hladiny volných mast-

ných kyselin zejména cytokiny, leptin a amylin. 

K vývoji metabolických a cévních změn do-

chází u DM2T již při ztrátě 20 % pankreatických 

B-buněk a k dalšímu úbytku masy B-buněk do-

chází v průběhu onemocnění DM2T. Snížení 

požadavku na B-buňku zlepší sekreci a prodlouží 

životnost B-buněk (10). Nejúspěšnější intervencí 

chránící B-buňku je snížení nároků na B-buňku, 

krátkodobá intenzivní inzulinová léčba a včasná 

léčba antidiabetiky. Ochrana a obnova ostrův-

kových buněk byla popsána u thiazolidindionů, 

inkretinových mimetik a gliptinů (23–26).

Terapie se odvíjí od nových patofyziologic-
kých poznatků. Postupně, jak se daří objasňo-

vat podstatu molekulárního základu orgáno-

vých dysfunkcí a jak se nám daří modifikovat 

environmentální faktory, můžeme dosáhnout 

příznivého obratu paradigmatu léčby diabetu 

2. typu. Podle výsledků klinických studií (UKPDS, 

DCCT, PRO-active Study, STENO 2 aj.) (27–32) 

účinná léčba hyperglykemie a dosažení cílových 

hodnot výrazně snižují morbiditu a mortalitu na 

diabetes mellitus. Terapie hyperglykemie je sou-

částí komplexních opatření, která zahrnují i léčbu 

hypertenze, dyslipidemie, obezity a dalších pro-

jevů metabolického syndromu (MS) (5, 33–36). 

Léčebný plán nemocného má být navržen tak, 

aby se dosáhlo optimální kompenzace diabetu 

co nejdříve po stanovení diagnózy s přihléd-

nutím k věku, zaměstnání, aktivitě, přítomnosti 

komplikací, přidruženým chorobám, sociální situ-

Obrázek 2. Diabetičtí pacienti s podobným HbA
1c

 (7,5%) a možné kolísání jejich glykemií v čase
g

ly
ke

m
ie

0

HbA
1c

 7,5 %

g
ly

ke
m

ie

0
Čas

HbA
1c

 7,5 %
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aci a osobnosti nemocného. Nefarmakologická 

léčba – úprava životního stylu, snížení hmotnosti 

a zvýšení fyzické aktivity – tvoří základ léčby 

diabetu 2. typu.

Farmakologická léčba se zahajuje ihned při 

stanovení diagnózy diabetu.

Cílové hodnoty terapie DM2T
Doporučení České diabetologické společ-

nosti 2009 jsou upravena podle konsenzu léčby 

DM2T ADA/EASD 2008. Doporučení vyjadřují 

zpřísněnou definici glykemické kompenzace, 

ideálně při nepřítomnosti závažných hypoglyke-

mií a bez hmotnostních přírůstků. Léčba by měla 

být agresivní, s kontrolou HbA
1c

 každé 3 měsíce 

a opakovanou revizí režimových opatření, dokud 

není dosaženo HbA
1c

 pod 4,5 % u osob s nízkým 

rizikem nežádoucích příhod (tj. bez závažných 

přidružených chorob), kdežto u osob s přidru-

ženými závažnými chorobami, u nichž hypogly-

kemie zvyšují riziko komplikací, postačuje cílová 

hodnota HbA
1c

 do 6,0 % (dle IFCC). Po dosažení 

cílových hodnot HbA
1c

 je minimální frekvence 

kontrol 1x za 6 měsíců. K osobám s nízkým rizi-

kem se řadí pacienti s krátce trvajícím diabetem, 

bez cévních změn a s hodnotami glykovaného 

hemoglobinu do cca 7,0 %. Cíle léčby by měly být 

vždy stanoveny individuálně (37) (tabulka 1).

Tabulka 1. Cíle léčby nemocného s diabetem (Doporučení ČDS, 2009)

Ukazatel Požadovaná hodnota

HbA
1c

 (%)*

Glykemie v žilní plazmě nalačno / před jídlem (mmol/l)

Hodnoty glykemie v plné  kapilární krvi (selfmonitoring) 

nalačno / před jídlem (mmol/l)

postprandiální (mmol/l)

< 4,5 (< 6,0)

≤ 6,0 (< 7,0)

4,0–6,0 (< 8,0)

5,0–7,5 (< 9,0)

Krevní tlak (mmHg)

při proteinurii nad 1 g/24 u diabetu 2. typu 

či mikroalbuminurii u diabetu 1. typu

< 130 / 80

< 125 / 75

Krevní lipidy

 celkový cholesterol (mmol/l)

 LDL cholesterol (mmol/l)

 HDL cholesterol (mmol/l) : muži / ženy

 triacylglyceroly (mmol/l)

< 4,5

< 2,5

> 1 / > 1,2

< 1,7

body mass index**

obvod pasu: ženy (cm) / muži (cm)

< 27

< 80 / < 94

Celková dávka inzulinu/24 hodin/kg hmotnosti (IU) < 0,6

*HbA
1c

 – glykovaný hemoglobin – podle IFCC s normálními hodnotami do 4 %

** u nemocných s nadváhou a obezitou je cílem redukce hmotnosti o 5–10 % a následně její udržení

*** u diabetiků po kardiovaskulární příhodě LDL cholesterol pod 2,0 mmol/l

Upraveno podle Společných doporučení českých odborných společností pro prevenci kardiovaskulárních 

onemocnění (47)

( ) V závorce jsou uvedeny doporučené hodnoty pro diabetiky s vysokým kardiovaskulárním rizikem, ale ty-

to cílové hodnoty je vhodné většinou stanovit individuálně.
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Farmakoterapie DM2T
Lékem první volby je metformin, a to již od 

začátku stanovení diagnózy diabetu. Výjimkou 

je situace, kdy závažnost poruchy glykoregula-

ce nebo klinický stav vyžadují použít zpočátku 

inzulin. Pokud monoterapie nevede k dosaže-

ní požadované kompenzace (hodnoty HbA
1c

 

< 5,3 %), je třeba zvolit jednu z variant kombi-

nované terapie perorálními antidiabetiky (PAD) 

nebo inzulinem. Hodnota HbA
1c

 kolem 5,3 % 

je obvyklou hranicí, kdy se reviduje léčba (37). 

Léčba je vedena tak, aby se výsledky co nejvíce 

přiblížily cílovým hodnotám, a to vždy s průměr-

nou dávkou farmaka při monoterapii nebo její 

kombinaci a při respektování všech kontraindi-

kací léčby. Při léčbě se klade důraz na dosažení 

cílových hodnot postprandiální glykemie. Cíle 

léčby jsou stanoveny individuálně se zřetelem na 

zdravotní stav pacienta a s přihlédnutím k věku 

a ostatním okolnostem určujícím dodržování 

léčebného režimu.

Léčba inzulinem se doporučuje obvykle až 

tehdy, pokud se neuspěje s dvojkombinací per-

orálních antidiabetik. Není to ovšem podmínkou. 

Při nepřítomnosti kontraindikací je považován za 

nejvhodnější kombinaci s inzulinem metformin. 

Tam, kde je to indikováno, je namístě i někte-

rý z intenzifikovaných režimů inzulinoterapie, 

ve výjimečných případech terapie inzulinovou 

pumpou (36, 38, 39).

K volbě antidiabetika
Při výběru vycházíme ze základních vlastnos-

tí farmakologických skupin. Při zahájení terapie 

je jedním z důležitých základních kritérií výběru 

rychlost a síla hypoglykemického potenciálu an-

tidiabetika. Dále je třeba zvážit extrapankreatické 

účinky antidiabetik včetně vlivu na kardiovas-

kulární aparát. Vždy je nutno vyhodnotit bio-

logickou dostupnost po aplikaci antidiabetika, 

farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti, 

vylučování močí nebo žlučí, vzít v úvahu vazbu 

na plazmatické bílkoviny, specifickou vazbu na 

pankreatickou podjednotku sulfonylureového 

receptoru (SUR1) v pankreatu. Je to zvláště dů-

ležité u sulfonylureových preparátů ovlivňují-

cích podjednotku SUR2A v myokardu či SUR2B 

v cévách. Je třeba zvláště zhodnotit riziko hypo-

glykemie a možné zvýšení hmotnosti, možnou 

změnu účinku při přidružených onemocněních, 

ale i celou řadu dalších možností souvisejících 

s užíváním toho kterého léku. Je vždy nezbyt-

ný individuální přístup ke každému pacientovi, 

v úvahu je nutno brát jeho specifické potřeby 

a schopnosti při plnění konkrétních terapeutic-

kých cílů (4, 40) (obrázek 3).

V ideálním případě by antidiabetikum mělo 

splňovat následující požadavky:

žádoucí snížení hyperglykemie �

dlouhotrvající nezměněný účinek �

snížení nebo neutrální ovlivnění BMI �

minimální riziko hypoglykemií �

pozitivní (neutrální) vliv na masu B-buněk �

minimální nežádoucí vedlejší účinky �

snížení ovlivnění rizika KV komplikací (41). �

Při zahájení terapie se u diabetiků 2. ty-
pu podává metformin v monoterapii. Pokud 

se při monoterapii metforminem nedosáhne 

cílových hodnot kompenzace, můžeme přidat 

v indikovaných případech k metforminu inzu-

lin, ale zpravidla volíme kombinaci PAD a léčbu 

inzulinem doporučujeme až tehdy, pokud se 

neuspěje s dvojkombinací PAD.
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Snaha o agresivnější terapii DM2T vedla 

ke strategii kombinované terapie. Antidiabetika 

s různým mechanizmem účinku mají synergický 

účinek (tabulka 2).

Kombinace metforminu se sulfonylureovými 

preparáty je indikována u pacientů s manifest-

ním duálním defektem – inzulinovou rezistencí 

a deficitem inzulinu. Kombinace metforminu 

s thiazolidindiony (TZD) je vhodná u pacientů 

s obezitou a dalšími příznaky metabolického 

syndromu. Thiazolidindiony stimulují vychytá-

vání a utilizaci glukózy ve svalech a mají menší 

účinek na supresi hepatální produkce glukózy. 

Metformin naopak má větší účinek na supresi 

Obrázek 3. Perorální antidiabetika – maximální terapeutický vliv (Kimmel B, 2005)

0,0 -0,5 -1,0

snížení HbA1c (%)

Nateglinid

Akarbóza

Repaglinid

Rosiglitazon

Pioglitazon

Glimepirid

Glipizide GITS

Metformin

-1,5 -2,0

Tabulka 2. Fixní preparáty (Šmahelová A, 2009)

Dostupné na našem 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 zahraničí

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



C13

www.internimedicina.cz | 2009; 11(Suppl. C) | Interní medicína pro praxi

Léčba hyperglykemie u pacientů s diabetem 2. typu

hepatální produkce glukózy než na vychytá-

vání a utilizaci glukózy ve svalech. U pacientů, 

u kterých není z různých důvodů metformin in-

dikován, je možné kombinovat thiazolidindiony 

s glimepiridem. Na trh se uvádí kombinace met-

forminu a gliptinů (Janumet – MTF + sitagliptin; 

Eucreas – MTF + vildagliptin) (42–44).

Akarbózu, miglitol používáme v kombinaci 

se sulfonylureou nebo metforminem s cílem 

korekce postprandiální hyperglykemie. Lze zvolit 

také trojkombinaci, např. glitazon, metformin 

a sulfonylureový preparát. Je však nutno brát 

v úvahu vlastnosti každého preparátu zvlášť 

a v praxi brát v úvahu další okolnosti včetně ceny 

preparátu. Kombinovaná léčba PAD představuje 

komplexnější nápravu diabetické poruchy a má 

významnější hypoglykemizující účinek. Můžeme 

použít nižších dávek obou léčiv a tak snížit riziko 

nežádoucích účinků i sekundárního selhání léčby 

(41, 45) (tabulka 3).

Užitečné rady 
pro kombinační terapii

Jestliže jedno PAD nesníží glykemii na po- �

žadované hodnoty, záměnou za jiné PAD se 

málokdy dosáhne lepší glykemické kompen-

zace. Avšak kombinace dvou PAD s různým 

účinkem má za následek zlepšení glykemické 

kontroly.

Většina PAD dosahuje svých účinků při dvou  �

třetinách maximální dávky doporučené vý-

robcem. Podávání maximálních dávek jed-

né látky, než se přidá druhá, není zpravidla 

ekonomicky efektivní a často zvýší vedlejší 

účinky.

U diabetiků 2. typu jsou inzulin před spaním  �

a PAD přes den často stejně účinné jako ví-

cečetné injekce inzulinu.

Asi 5–10 % dospělých s fenotypickým diabe- �

tem 2. typu jsou ve skutečnosti pomalu se 

rozvíjející diabetici 1. typu (latentní autoimu-

Tabulka 3. Modus účinku PAD

Skupina / látka Primární modus účinku Primární účinek 
na glykemii

Zpoždění 
absorpce 
sacharidů

Zvýšení 
sekrece 
inzulinu

Snížení 
produkce 
hepatické 
glukózy

Zvýšení 
periferní 
utilizace 
glukózy

Snížení 
FPG

Snížení 
postpran-

diální 
glykemie

Inhibitor alfa-glukosidázy 

(akarbóza, miglitol)
+++ 0 + 0 + +++

Sulfonylurea 

(glipizid, glyburid, glimepirid)
0 +++ +++ +++ +++ +

Repaglinid 0 +++ ++ +++ ++ +++

Nateglinid 0 +++ ++ +++ + +++

Metformin ± 0 +++ + ++ +

Thiazolidindiony 

(pioglitazon, rosiglitazon)
0 0 + +++ + +

0 žádný účinek, + malý účinek, ++ střední účinek, +++ výrazný účinek, ± variabilní účinek
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nitní diabetes u dospělých – LADA). Během 

prvních 6 let od diagnózy budou pravděpo-

dobně potřebovat terapii inzulinem.

Dlouhodobá terapie vyššími dávkami PAD se  �

nedoporučuje, neboť nevede k požadované-

mu zlepšení kompenzace a může zvyšovat 

riziko nežádoucích účinků (4).

Antiobezitika jsou vhodná u diabetiků s BMI 

27/kg/m2 a více zejména se současnou arteriální 

hypertenzí nebo hyperlipoproteinemií, resp. při 

vysokém kardiovaskulárním riziku. 

Kombinace PAD a inzulinu u DM2T
Kombinace inzulinu a metforminu večer, 

thiazolidindionů nebo sulfonylurey ráno je alter-

nativou přímého nasazení inzulinu samotného, 

i prostředkem suplementace účinnosti inzulinu. 

Obecně se podává sulfonylurea, thiazolidindiony 

nebo metformin s prvním jídlem dne a před 

spaním je to intermediární nebo dlouhodobý 

inzulin. Při nepřítomnosti kontraindikací je nej-

vhodnější kombinovat inzulin s metforminem. 

Přitom se volí některý z inzulinových režimů. 

Doporučuje se, aby pacient nejdříve dosáhl cel-

kové denní dávky inzulinu 0,7 j/kg, poté přidat 

inzulinový senzitizér – metformin (46).

Farmakologické intervence 
postprandiální glykemie

Farmakologické intervence zaměřené na 

postprandiální glykemické exkurzy snižují jak 

oxidační stres, tak cévní zánět (47). Monnier a kol. 

(18) vyslovil domněnku, že PPG je problematická 

už od hodnot HbA
1c

 6,5 %. Doporučené terape-

utické přístupy, jimiž lze snižovat postprandiální 

hyperglykemii, jsou následující:

Krátkodobé humánní inzuliny nebo lépe  �

rychlá inzulinová analoga, jelikož jejich far-

makokinetika lépe napodobuje fyziologické 

farmakokinetické profily (7).

Z perorálních antidiabetik jsou to inhibitory  �

alfaglukosidázy, glinidy a thiazolidindiony. 

Akutní odpověď B-buněk na sekreci inzulinu 

je popisována taktéž ve studiích s inkreti-

novými mimetiky a gliptiny (48).

Algoritmus léčby diabetu 2. typu
Výsledky klinických studií již v 90. letech mi-

nulého století prokázaly, že pokud dosáhneme 

normalizace hodnot glykemií, má to zásadní 

význam pro prevenci mikrovaskulárních kom-

plikací. Na základě těchto studií DCCT, UKPDS, 

PRO-active a dalších se měnila strategie léčby 

diabetu 2. typu (49). Na základě těchto trendů 

začala být důsledně preferována snaha o dosa-

žení léčebného cíle v mezích normálních hod-

not glykemie, rychlé úpravy léčby kombinací 

antidiabetik a včasné podávání inzulinu. V letech 

2005–2006 byla vypracována doporučení IDF, 

ADA/EASD pro léčbu hyperglykemie u diabe-

tiků 2. typu vycházející z klinických důkazů (50, 

51). Tento algoritmus představující konsenzus 

léčebných postupů byl přijat prakticky všemi 

odbornými společnostmi. Považuji za vhodné 

připomenout, že tento přístup k léčbě pro praxi 

byl rozdělen do tří po sobě následujících kroků:

1. „Změna životního stylu + metformin“ – zásah 

do životního stylu a jeho posilování při každé 

návštěvě je zásadním léčebným opatřením. 

(Dnes je doporučováno i zahájení terapie 

metforminem ihned po odhalení diagnózy.) 

Dávka metforminu by měla být titrována bě-

hem 1–2 měsíců do max. efektivní dávky.
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2. „Další medikace“ – při trvajících hodnotách 

HbA
1c

 ≥ 7 %, DCCT rovnajícím se asi 5,5 %, dle 

IFCC je namístě k metforminu přidat druhý 

lék – derivát SU nebo glitazony nebo inzulin.

3. „Další úpravy terapie“ – při neúspěšné kompen-

zaci při dvojkombinaci je namístě trojkombi-

nační léčba nebo inzulinoterapie. Tři perorálně 

užívaná antidiabetika lze použít, nicméně na 

základě účinnosti a nákladů se upřednostňuje 

terapie inzulinem (52) (obrázek 4).

Ačkoliv význam zlepšené kompenzace dia-

betu nebyl nikdy zpochybněn pro prevenci 

mikrovaskulárních komplikací, jiná situace byla 

v hodnocení významu těsné kompenzace dia-

betu pro prevencci makrovaskulárních kompli-

kací. Teprve výsledky velkých prospektivních 

klinických studií, především UKPDS, DCCT/EDIC, 

ADVANCE, ACCORD a VADT (19, 53–55), prokáza-

ly, že snížení glykemie k normálním hodnotám 

snižuje riziko kardiovaskulárních komplikací. 

Prakticky ve stejné době byl vydán nový algorit-
mus terapie diabetu ADA/EASD (56). Je namístě 

připomenout stručně přínos těchto studií.

Studie Diabetes Complications and Control 

Trial (DCCT) se stala revolucí v diabetologii v tom, 

Obrázek 4. Algoritmus farmakologické léčby diabetu 2. typu

*doporučení ČDS 2009

Diagnóza

Přidat inkretin. a./ gliptinPřidat glitazon

Přidat glitazon

Přidat sulfonylureu

Přidat sulfonylureu

Přidat inzulin

Přidat inzulinIntenzifikovat inzulin

Intenzifikovat inzulin

Intenzivní inzulinová terapieIIT + metformin + glitazon

Ano

Ano Ano Ano

Ano Ano

HbA
1c

 > 5,3 %

HbA
1c

 > 5,3 % HbA
1c

 > 5,3 % HbA
1c

 > 5,3 %

HbA
1c

 > 5,3 % HbA
1c

 > 5,3 %

Úprava životního stylu + metformin
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že potvrdila spojitost mezi hyperglykemií a dia-

betickými komplikacemi (27). HbA
1c

 se stal pri-

márním parametrem studie tím, že poskytoval 

integrované a reprodukovatelné měřítko dlou-

hodobé glykemické kontroly.

Původní studie UKPDS (1977–1997) přispěla 

k poznání etiopatogeneze diabetu 2. typu a zá-

sadním způsobem ovlivnila terapeutickou stra-

tegii, která od té doby je razantnější, agresivnější 

a komplexnější, a od těch dob je součástí léčby 

diabetika 2. typu i snaha o normalizaci dalších ri-

zik a metabolických odchylek (57). Dominantním 

zjištěním byl především poznatek, že intenziv-

ní léčba příznivě ovlivňuje výskyt specifických 

dia betických komplikací, dále průkaz účinnosti 

metforminu u obézních diabetiků (30). Na zá-

kladní studii navazovala studie UKPDS – Post Trial 

Monitoring (1997–2007), která byla prezentována 

v roce 2008 na kongresu EASD v Římě (28).

Cílem studie bylo následné desetileté sle-

dování diabetiků 2. typu, kteří ukončili studii 

UKPDS, se zaměřením na zachování zlepšené 

kontroly glykemie a dlouhodobého efektu in-

tenzivní léčby diabetu na makrovaskulární kom-

plikace (29).

Výsledky, které byly zjištěny, jsou uváděny 

v souladu s původní randomizací do skupin 

(intenzivní vs. konvenční kontrola glykemie). 

Rozdíl v hodnotě HbA
1c

 v době ukončení studie 

UKPDS v roce 1997 vymizel již po prvním roce 

následného sledování. Závěry této observační 

studie UKPDS byly obdobné jako u diabetiků 

1. typu ve studii DCCT/EDIC (Epidemiology of 

Diabetes Interventions and Complications) (58), 

ve které nemocní byli taktéž po skončení studie 

DCCT dále sledováni po dobu 10 let, a ač u obou 

skupin původně léčených ve studii DCCT jak 

intenzifikovaným, tak konvenčním režimem byly 

srovnatelné hladiny HbA
1c

 (8 %), měla intenzivně 

léčená skupina nadále méně mikrovaskulárních 

komplikací, a navíc i méně kardiovaskulárních pří-

hod (riziko kardiovaskulárního úmrtí bylo menší 

o 42 %). Stejně tak i u diabetiků 2. typu ze skupiny 

s intenzivní kontrolou glykemie během studie 

UKPDS (léčených SU/inzulinem i metforminem) 

byla po 10 letech zjištěna setrvalá, statisticky sig-

nifikantní redukce rizika pro mikrovaskulární cíle 

a redukce rizika pro infarkt myokardu a celkovou 

mortalitu (59).

Mechanizmy ochranného vlivu dočasně lepší 

kompenzace cukrovky během studie DCCT/EDIC 

i desetileté postintervenční studie UKPDS na 

cévní komplikace jsou vysvětlovány fenoménem 

tzv. glykemické (metabolické) paměti nebo také 

„dědictvím“ předešlé těsné kontroly glykemie. 

Zatím chybí vysvětlení pro rozdílné účinky hy-

perglykemie v mikrovaskulární a makrovaskulární 

oblasti. Jsou zkoumány v této souvislosti další 

četné biologické mechanizmy a kombinace en-

dogenních a exogenních faktorů, které akcelerují 

aterosklerotické postižení cév u diabetiků.

Studie ACCORD, ADVANCE a VADT byly kon-

cipovány tak, aby prokázaly význam intenzivní 

léčby s cílem dosáhnout HbA
1c

 blízké normál-

ním hodnotám vzhledem k manifestaci kardi-

ovaskulárního postižení (19, 53, 60). Výsledky 

těchto studií však efekt intenzivní léčby jed-

noznačně neprokázaly, a dokonce vzhledem 

k vyšší úmrtnosti na kardiovaskulární příhody 

byla studie ACCORD předčasně přerušena (54). 

Potenciálním vysvětlením této skutečnosti však 

může být příliš časté měnění medikace u těchto 

pacientů s cílem rychle dosáhnout normogly-

kemie u dia betiků s dlouhým trváním diabetu 
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s mnoha komorbiditami, ale obviňovány bývají 

i jiné příčiny – nesledované interakce léků nebo 

výrazný přírůstek hmotnosti. Ve studii ADVANCE 

nebyla prokázána vyšší kardiovaskulární morta-

lita, ale neprokázalo se ani nižší mortalitní riziko 

(55). Jak vysvětlit rozporuplnost výsledků těch-

to studií? Výsledky studie ADVANCE jsou pro 

pochopení těchto diskrepancí a současně pro 

navržení optimální strategie pro léčbu diabetu 

stejně tak jako studie UKPDS naprosto klíčové. 

Do studie ADVANCE byl zavzat dvojnásobný 

počet pacientů oproti studii UKPDS. Byla to tedy 

největší dosud provedená klinická prospektivní 

studie v diabetologii (61). Ve studii ADVANCE bylo 

v intenzivně intervenované větvi dosaženo velmi 

dobré kompenzace < 5,3 % HbA
1c

 (IFCC) u 81 %. 

U 64 % byla hodnota glykovaného hemoglobinu 

< 4,8 % (IFCC).

Největším přínosem studie ADVANCE je, že 

výsledky ukázaly, že intenzivní terapie nezvyšující 

riziko hypoglykemie neovlivňuje negativně riziko 

úmrtí. Zásadní je i zjištění, že od čtvrtého roku 

sledování je zřetelná tendence snížení mortality 

u osob s intenzivní léčbou. Tento výsledek je 

shodný s prodlouženým sledováním souboru 

pacientů ve studii UKPDS, což svědčí pro to, že 

Obrázek 5. EASD/ADA doporučení terapie nemocných diabetem 2. typu (Nathan DM, et al. 2009)

životní styl

+

METFORMIN

+ bazální inzulin

životní styl 

+ METFORMIN

+ pioglitazon

+ sulfonylurea

Při diagnóze

životní styl

+

METFORMIN

životní styl

+

METFORMIN

+ intenzivně 

inzulin

životní styl

+

METFORMIN

+ sulfonylurea

životní styl

+

METFORMIN

+ pioglitazon

životní styl

+

METFORMIN

+ GLP-1 agonista

životní styl

+

METFORMIN

+ bazální inzulin

krok 1

Stupeň 1: Dobře potvrzená (legalizovaná) léčba

Stupeň 2: Méně dobře potvrzená léčba

krok 3krok 2
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intenzivní léčba snižuje v dlouhodobém hori-

zontu riziko smrti u pacientů s diabetem 2. typu 

(„fenomén paměti“) jako u UKPDS (61). Z toho je 

zřejmé, že studie ADVANCE nemohla v pětiletém 

horizontu prokázat signifikantně pozitivní dopad 

zlepšené kompenzace na incidenci akutního 

infarktu myokardu (62).

V aktualizovaných doporučeních pro terapii 

diabetu 2. typu ADA/EASD, která byla vydána 

v lednu 2009, je respektován přístup k léčbě do 

tří po sobě následujících kroků, ale nově jsou 

léčebné postupy rozděleny podle klinických dů-

kazů na dobře a méně dobře potvrzenou léčbu 

(obrázek 5).

Je namístě také poznamenat, že konsenzus 

ADA a EASD není určen specialistům diabetolo-

gům, nýbrž obecně všem lékařům zabývajícím 

se péčí o diabetika. Autoři se snažili o určité 

zjednodušení při rozhodování o volbě farma-

koterapie u DM2T. Simplifikace obecně vede 

k nepřesnostem v řešení jednotlivých případů 

a je také na úkor individualizace terapie. V no-

vě doporučeném algoritmu ADA/EASD schází 

dostatečné zdůraznění významu postprandi-

ální glykemie, který upřesňuje a lépe definuje 

cestu pro výběr antidiabetické terapie. Nelze 

ani opomenout předpověď DeFronza, který 

diskutoval na kongresu ADA nevýhody sou-

Obrázek 6. Algoritmus léčby DM 2. typu

Cíle léčby: HbA
1c

 < 4,5 (< 6,0) dle IFCC; glykemie nalačno ≤ 6,0 (< 7,0); postprandiální 5–7,5 (< 9,0)

Optimalizace životního stylu (dieta, fyzická aktivita, kontrola hmotnosti, edukace)

Monoterapie PAD

metformin

sulfonylurea, glitazony

inhibitory α-glukosidázy, glinidy

Kombinovaná léčba

kombinace léků s různým mechanizmem účinku 

(inkretinová mimetika, inhibitory DPP-4)

HbA
1c

 < 7,5 % HbA
1c

 > 8,5 % HbA
1c

 > 8,5 % HbA
1c

 > 9 %

Změna léčby 

se indikuje

při HbA
1c

 > 5,3

na kterémkoliv

stupni

Kombinovaná léčba + inzulin

PAD + bazální inzulin/analog

nebo suplementární rychle účinkující inzulin/analog 

(nebo inhalační inzulin)

Léčba inzulinem

konvenční inzulinová léčba 

intenzifikovaná inzulinová léčba

(premixovaná inzulinová analoga)

(metformin nebo pioglitazon (EU))
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časného fázového přístupu v terapii diabetes 

mellitus 2. typu a navrhl v budoucnosti změ-

nu „patofyziologicky založeného algoritmu 

diabetes mellitus 2. typu“: počáteční změnu 

životního stylu, thiazolidindiony, metformin 

a exenatid – s cílovou koncentrací HbA
1c

 < 6 % 

(DCCT), v důsledku čehož by byly zachovány 

B-buňky a nedocházelo by k hypoglykemiím 

a přírůstku hmotnosti (8) (obrázek 6).

Specialista internista, diabetolog, endokri-

nolog, který je obeznámen s novými přístupy 

terapie DM2T, může individuálně využít i dalších 

různých způsobů terapie, které nejsou identic-

ké s doporučeným novým algoritmem ADA 

a EASD. Z těchto důvodů je poněkud odlišný 

i konsenzus ČDS. Doporučení ČDS doporuču-

jí více diferencovaný přístup v intenzitě léčby 

podle průběhu dia betu. Extenzivní terapií an-

tidiabetickými léky – intenzivní léčbou je mož-

no dlouhodobě zlepšit kompenzaci pacientů 

s diabetem 2. typu. Cílové hodnoty by měly 

být stanoveny u každého pacienta individuálně 

a léčba by měla být k cílům vedena s rozmys-

lem a postupně. Normoglykemie je obecným 

cílem a podmínkou úspěšné prevence mikro-

vaskulárních komplikací. Pokud jde o prevenci 

makrovaskulárních komplikací, volíme těsnou 

kompenzaci diabetu u recentně diagnostikova-

ných případů DM2T bez přítomné aterosklerózy. 

Intenzivní léčba je vhodná i u dia betiků s níz-

kým rizikem, tzn. s krátkým trváním diabetu. 

U mladších jedinců bez signifikantních příznaků 

kardiovaskulárních onemocnění je vhodné pro 

individuální cíle léčby vybírat takovou terapii, 

která minimalizuje riziko hypoglykemie, a léčba 

by měla být uvážlivá s postupnou titrací podle 

glykemie. U pacientů, kteří nesplňují tato kritéria, 

z hlediska diabetu nebo přidružených chorob, 

není intenzivní léčba jako strategie snížení kar-

diovaskulárního rizika vhodná.

Závěr
Diabetes mellitus 2. typu je velmi komplexní 

metabolická porucha a nikoliv jen porucha glu-

kózové homeostázy. Diabetik je navíc ohrožen 

rizikem nejen specifických diabetických kom-

plikací, ale i rozvojem cévních onemocnění. 

Z těchto byly definovány cílové hodnoty dalších 

rizikových faktorů, které v dalším životě diabetika 

ohrožují. Výsledky epidemiologického šetření 

prováděného ČDS a prezentované prof. J. Škrhou 

z dat z roku 2006 ukazují, že pouze 5 % diabetiků 

2. typu dosahuje kombinovaného cíle – cílových 

hodnot všech čtyř proměnných (HbA
1c

, TK, cho-

lesterol, triacylglyceroly) (63). Obdobné výsledky 

jsou i z jiných zemí. Rovněž ve studii STENO 2 

bylo prokázáno, že jen multifaktoriální intervence 

(33–35, 64) přináší nemocným cukrovkou lepší 

prognózu než izolované ovlivnění jen jednoho 

faktoru (34).

Doporučení ČDS 2009 ponechávají více vol-

nosti pro individuální úpravu léčebného plánu 

a dovolují přizpůsobit se nejrůznějším klinic-

kým situacím. Dovolují tak stratifikaci pacientů 

s DM2T, která je podmínkou efektivního a ra-

cionálního využití současných terapeutických 

možností s přihlédnutím k současné ekonomické 

situaci českého zdravotnictví, a zdůrazňují ta-

ké multifaktoriální intervenci rizikových faktorů 

u nemocných cukrovkou.
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Inzulinová sekretagoga – deriváty sulfonylurey – nové poznatky

Úvod
Perorální antidiabetika sulfonylureového 

typu (PAD-SU) stimulují sekreci inzulinu z beta 

buněk pankreatu a patří do skupiny inzulinových 

sekretagog. Více než padesát let jsou používána 

v léčbě diabetiků 2. typu se zachovalou vlastní 

sekrecí inzulinu. Dnes jsou sulfonylureová anti-

diabetika vnímána již jako osvědčená rutinně po-

užívaná léčiva, kontinuálně ale probíhá výzkum 

jejich dalších efektů a vývoj nových látek.

PAD-SU jsou odvozena od sulfonamidů. 

Zástupci tzv. první generace (například tolbu-

tamid) se již nepoužívají a klesá rovněž využití 

prvního představitele tzv. druhé generace, gli-

benklamidu. V současné době jsou preferovány 

modernější preparáty druhé generace s výrazně 

nižším rizikem hypoglykemie (zejména glimepi-

rid a gliklazid) (1). Gliklazid je dostupný i v table-

tách s řízeným uvolňováním, tedy rovnoměrným 

účinkem (gliklazid MR). Glimepirid obohatil škálu 

PAD-SU koncem devadesátých let minulého sto-

letí a v klinické praxi se výborně osvědčil. Kromě 

samostatných SU preparátů jsou dnes k dispozici 

i fixní kombinace s metforminem a thiazolidindi-

ony, které mohou příznivě ovlivnit compliance 

pro užívání léků. Od SU-PAD byla odvozena krát-
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nové poznatky
doc. MUDr. Alena Šmahelová, Ph.D.
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kodobá inzulinová sekretagoga glinidy a jsou 

vyvíjena i další inzulinová sekretagoga, například 

antagonisté alfa2α
2
-adrenergních receptorů.

Sulfonylureové receptory jsou součástí ATP-

dependentního kaliového kanálu v pankreatic-

kých beta buňkách (2). Vazba sulfonylurey na 

receptor inhibuje tyto kanály, změní klidový po-

tenciál buňky, zvýší se přísun vápníku do buňky 

a stimulace sekrece inzulinu. Citlivost beta buněk 

na glukózu i další sekretagoga (například ami-

nokyseliny) se zvýší a beta buňka uvolňuje do 

oběhu více inzulinu bez ohledu na výši aktuální 

glykemie. PAD-SU lze tedy využít pouze u diabe-

tiků s dostatečnou zbytkovou sekrecí vlastního 

inzulinu. Sulfonylurea může mít i extrapankrea-

tické efekty, například zvýšení citlivosti perifer-

ních tkání k inzulinu (3). Jejich klinický význam 

není výrazný, ale je důležitý při volbě vhodného 

antidiabetika do kombinace a z hlediska jejich 

vlivu na endotel a vznik a rozvoj cévních kom-

plikací diabetu.

Kaliové ATP kanály jsou funkční součástí sul-

fonylureového receptoru 1 (SUR 1) a podjednot-

ky kaliového kanálu Kir6.2. Mutace genu SUR 1 

nebo Kir6.2 vede ke ztrátě ATP aktivity. Buňka je 

pak trvale depolarizována, dovnitř se dostává 

kalcium, jeho koncentrace je v cytosolu vysoká 

a uvolňování inzulinu způsobuje syndrom tzv. 

perzistentní hyperinzulinemické hypoglykemie 

u dětí. Mutace Kir6.2 a méně časté SUR 1 se mů-

že také projevit aktivací kaliového ATP kanálu 

s neschopností vyloučit inzulin (4, 5). Tyto mu-

tace byly nalezeny u pacientů s neonatálním 

diabetes mellitus, u nichž se obnovila sekrece 

po glibenklamidu (6).

Farmakokinetika
Úpravy molekulární struktury u PAD-SU tzv. 

druhé generace (glipizid, glibenklamid, gliklazid 

a glimepirid) způsobily, že jsou účinné v mnohem 

menších dávkách než zástupci tzv. první gene-

race (např. tolbutamid). Všechny PAD-SU snižují 

glykemii stejně, jde o tzv. class efekt. Existují však 

rozdíly v jejich absorpci, metabolizmu a dávková-

ní (tabulka 1). Srovnání plazmatického poločasu 

u jednotlivých preparátů je zavádějící, protože 

jejich biologický účinek je často mnohem delší. 

Například hypoglykemický účinek glibenklamidu 

Tabulka 1. Trvání biologického účinku a obvyklé dávkování PAD-SU

PAD-SU Trvání 
účinku

Obvyklá 
denní dávka

Počet 
denních dávek

tolbutamid 14 až 16 hodin 100 až 2000 mg 1x nebo rozdělit

glipizid

(Minidiab)
14 až 16 hodin 2,5 až 10 mg 1x nebo rozdělit

gliklazid

(např. Diaprel, Diaprel MR)
24 hodin 40 až 240 mg 1x až 2x

glibenklamid

(např. Maninil, Glucobene)

20 až 24 hodin 

a déle
2,5 až 10 mg 1x nebo rozdělit

glimepirid

(např. Amaryl, Oltar, Glymexan)

déle 

než 24 hodin
2 až 4 mg 1x
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může přetrvávat mnohem déle než 24 hodin (7), 

protože jsou aktivní i jeho metabolity (8).

Preparáty s delším plazmatickým poloča-

sem mohou být podávány jednou denně. Více 

také potlačují noční výdej jaterní glukózy, takže 

více snižují ranní lačnou glykemii. Tento příznivý 

účinek ale současně nese vyšší riziko hypogly-

kemie (9).

Nežádoucí účinky
PAD-SU jsou obvykle dobře snášeny. 

Nejzávažnější vedlejší účinek je hypoglykemie, 

která je nejčastější u glibenklamidu (10). Například 

ve čtyřleté retrospektivní studii 14 000 diabetiků 

2. typu starších než 65 let byl výskyt závažných 

hypoglykemií u různých PAD-SU nízký. Incidence 

byla nejvyšší u glibenklamidu a nejnižší u tolbu-

tamidu (19,9 vs 3,5 epizod na 1 000 osob ročně). 

Riziko hypoglykemie bylo nejvyšší u pacientů 

propuštěných z nemocnice (4,5 epizod u 100 

osob za rok) (11).

Pacienti užívající PAD-SU musí být důkladně 

poučeni o všech situacích, ve kterých jim hrozí 

nejvyšší riziko hypoglykemie. Patří mezi ně ze-

jména zvýšená fyzická aktivita nebo vynechání 

jídla, abúzus alkoholu a současné užívání někte-

rých léků (tabulka 2).

Pacienti mají sklon přibývat na hmotnosti, 

protože SU-PAD podporují vylučování inzulinu.

I v nových doporučeních pro léčbu diabetu 

2. typu (12) jsou v souvislosti s výběrem antidi-

abetika do kombinace s metforminem popsá-

na SU-PAD jako levná potentní léčiva, snižující 

glykovaný hemoglobin v průměru o 1,5 %, ale 

s nevýhodou zvyšování hmotnosti a rizika hy-

poglykemie. U moderních SU-PAD (glimepirid, 

glipizid, gliklazid) je však riziko i výskyt hypogly-

kemie, a tedy přírůstku hmotnosti malý. Ve studii 

UKPDS byl nejvyšší vzestup hmotnosti popsán 

při podávání inzulinu (4 kg) a glibenklamidu 

(1,7 kg). Neplatí to však u novějších léčiv, při po-

dávání glimepiridu bylo naopak pozorováno 

snížení hmotnosti. To jistě souvisí se správnou 

strategií léčby, compliance pacienta i mecha-

nizmem účinku moderních SU-PAD, u kterých 

je velmi nízké riziko hypoglykemie. Například 

multicentrická retrospektivní studie srovnávala 

změny hmotnosti při dvanáctiměsíční léčbě 

glimepiridem a glibenklamidem u 520 diabe-

tiků 2. typu v rutinní klinické praxi. U pacientů 

s glimepiridem se snížila hmotnost o 2 kg a BMI 

o 0,71 kg/m2 při stejném efektu na kompenzaci 

glykemie (13). S obecnými nežádoucími účinky 

dnes používaných SU-PAD se setkáváme jen 

velmi zřídka (≤ 3 % léčených diabetiků). Projeví 

se zpravidla do dvou měsíců po zahájení léčby. 

Patří mezi ně kožní projevy (purpura, fotosenzi-

tivita, pruritus, erythema nodosum, exfoliativní 

dermatitida), gastrointestinální nesnášenlivost 

(nauzea, zvracení), poruchy krvetvorby (agra-

nulocytóza, trombocytopenie, dřeňová aplazie), 

Tabulka 2. Situace, v nichž jsou pacienti nejčas-

těji ohroženi hypoglykemií

� Po fyzické aktivitě

� Při vynechání jídla

� U dlouze účinkujících PAD-SU s aktivními 

metabolity

� Podvýživa, abúzus alkoholu

� Porucha funkce ledvin, srdce, onemocnění 

trávicího traktu

� Současná léčba salicyláty, sulfonamidy, 

fenofibrátem a warfarinem

� Po propuštění z nemocnice
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granulomatózní hepatitida, cholestáza, retence 

vody nebo vazomotorické projevy (tachykardie, 

bolesti hlavy).

Řada běžně používaných léčiv může zvýšit 

účinek SU-PAD a tím i riziko hypoglykemie, nebo 

naopak zhoršit kompenzaci glykemií (14) (tabul-

ka 3). Alkohol a kyselina acetylsalicylová mohou 

způsobit těžkou protrahovanou hypoglykemii, 

betablokátory interferují jak s rozpoznáním, tak 

i kontraregulací hypoglykemie. Při současné léč-

bě warfarinem by měly být sníženy dávky obou 

léčiv. Riziko klinicky významných interakcí je však 

u současných SU-PAD relativně nízké.

Klinické použití
Léčba sulfonylureou patří mezi dobře 

ověřené léčebné postupy. Hodnota cílového 

HbA
1c

 je 5 % (dle IFCC kalibrace). Podle nových 

doporučení pro zahájení léčby diabetu 2. typu 

(12) je sulfonylurea jednou ze dvou dobře ově-

řených možností rozšíření terapie v případě, 

že metformin v monoterapii ke kompenzaci 

nestačí. Druhou dobře ověřenou možností je 

přidání bazálního inzulinu. PAD-SU většinou 

snižuje glykemii asi o 20 % (3, 15). Indikace 

a kontraindikace jsou uvedeny v tabulce 4 a 5 

(14). Největší efekt má sulfonylurea u pacientů 

s normální nebo mírně zvýšenou hmotností. 

U pacientů s body mass indexem pod normu 

nebo s ketózou, která nesouvisí s hladověním, 

je nutné zahájit inzulinoterapii bez ohledu na 

věk. U některých z těchto pacientů se totiž mů-

že rozvíjet diabetes 1. typu (tzv. LADA – latent 

autoimmune diabetes of adult) s přítomností 

protilátek proti ostrůvkům.

Volba konkrétní sulfonylurey záleží pře-

devším na ceně a dostupnosti preparátu, sa-

mozřejmě s preferencí moderních zástupců 

(glimepirid, gliklazid). Doporučené obvyklé dáv-

kování je uvedeno v tabulce 1. Typicky se začíná 

s nízkou dávkou, která se postupně zvyšuje 

v intervalu dvou až čtyř týdnů. Střední denní 

dávka sulfonylurey by neměla být překročena, 

Tabulka 5. Kontraindikace PAD-SU

� diabetes 1. typu

� těhotenství

� velký chirurgický výkon

� těžká infekce, stres, trauma

� predispozice k těžké hypoglykemii 

(závažné onemocnění ledvin nebo jater)

Tabulka 3. Lékové interakce se SU-PAD

Zvýšení rizika hypoglykemie

kompetice o vazebná místa PAD-SU 

(kyselina acetylsalicylová, fibráty, trimethoprim)

kompetitivní inhibice metabolizmu PAD-SU 

(alkohol, H
2
-blokátory, antikoagulancia)

inhibice vylučování PAD-SU močí 

(probenecid, alopurinol)

Zhoršení kompenzace glykemií

zvýšení metabolizmu PAD-SU 

(barbituráty, rifampicin)

antagonisté PAD-SU (betablokátory)

inhibice sekrece nebo účinku inzulinu 

(thiazidová a kličková diuretika, betablokátory, kor-

tikoidy, estrogeny, fenytoin)

Tabulka 4. Indikace PAD-SU

� diabetik 2. typu s dostatečnou reziduální 

sekrecí inzulinu

� začátek hyperglykemie po 30. roce života

� hyperglykemie trvající méně než 5 let

� normální nebo jen mírně vyšší hmotnost
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protože již k dalšímu snížení glykemie nedo-

chází. Při neúspěchu je pak nezbytná důsledná 

kombinace s dalším perorálním antidiabetikem 

nebo inzulinem. Například u glimepiridu je nej-

častější úvodní dávka 2 mg denně, postupně 

je možno zvyšovat na 3 mg a dále na 4 a 6 mg 

denně. U některých pacientů je možno využít 

i fixní kombinace glibenklamidu s metforminem 

dostupné na našem trhu (2,5 mg glibenklamidu 

a 400 mg metforminu v jedné tabletě nebo 2,5 

či 5 mg glibenklamidu a 500 mg metforminu 

v jedné tabletě).

Další účinky 
sulfonylureových antidiabetik

Hlavním cílem léčby diabetu je zabránit 

mi krovaskulárním a makrovaskulárním kom-

plikacím. Deriváty sulfonylurey jsou vedle met-

forminu a thiazolidindionů perorální antidia-

betika, která působí na cévní stěnu a projevy 

cévních onemocnění. Obecně antihypergly-

kemický efekt perorálních antidiabetik, tedy 

i PAD-SU, vede samozřejmě k snížení výskytu 

mikrovaskulárních komplikací (důkazy přinesla 

např. studie UKPDS (16)). Přímý efekt antidiabe-

tik na cévní stěnu může být velmi komplexní. 

Nejsilnější je pravděpodobně u metforminu, 

glimepiridu a gliklazidu (17, 18). Antiagregační 

efekt antidiabetik sulfonylureového typu je in 

vitro přítomen např. u glibenklamidu, gliklazidu, 

nejsilněji u glimepiridu (19). Glimepirid zvyšuje 

koncentraci adiponektinu v plazmě u diabe-

tiků 2. typu s nízkou hodnotou adiponektinu 

a může přispívat i ke zlepšení koncentrace HDL 

cholesterolu (20). Důležité je sledování výskytu 

kardiovaskulárních příhod v klinických studiích 

s antidiabetiky.

Sulfonylureová antidiabetika 
a kardiovaskulární morbidita 
a mortalita

Některé klinické studie naznačují, že diabetici 

léčení sulfonylureou mohou mít po proděla-

ném infarktu myokardu horší výsledky. Zvýšení 

kardiovaskulární mortality u diabetiků léčených 

tolbutamidem bylo publikováno již před více 

než třiceti lety jako výsledek rozporuplné klinické 

studie UGDS (University Group Diabetes Study) 

(21). Tyto výsledky ale nepotvrdila kvalitní klinic-

ká studie UKPDS (United Kingdom Prospective 

Diabetes Study), kde nebylo zjištěno zvýšení 

mortality u diabetiků, kteří užívali sulfonylureu 

v době, kdy prodělali infarkt myokardu (22), ně-

které další studie ale podpořily závěry UGDS 

(23, 24). V klinické studii, která sledovala mor-

talitu u 185 diabetiků, kteří se na Mayo Clinic 

podrobili perkutánní koronární angioplastice po 

akutním infarktu myokardu, bylo OR pro mor-

talitu 2,77 u diabetiků léčených sulfonylureou 

v době infarktu myokardu (25). Ve studii DIGAMI 

(Diabetes Mellitus, Insulin Glucose Infusion in 

Acute Myocardial Infarction) měli diabetici léčení 

sulfonylureou nejhorší výsledky, ale nedostávali 

infuzi glukózy inzulinu a kalia (23). V retrospek-

tivní kanadské studii, ve které byla zpracována 

data 5 795 osob léčených na začátku buď sul-

fonylureou, nebo metforminem v monoterapii, 

byla mortalita na 1 000 osob/rok během follow-

up období (průměrně 4,8 let) pro sulfonylureu 

první generace 67,6, pro glibenklamid 61,4 a pro 

metformin 39,6 (26). Riziko úmrtí nebo akutní 

ischemie bylo zvýšeno u pacientů s vyššími 

dávkami sulfonylurey než s nižšími (26). Nejvyšší 

riziko měli pacienti, kteří užívali vyšší dávky tol-

butamidu nebo chlorpropamidu (HR 2,1, 95 %, CI 
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1,0–4,7), tedy PAD-SU, které se již řadu let u nás 

nepoužívají.

ATP-dependentní kaliové kanály jsou přítom-

ny v buňkách myokardu a koronárních cév. Je te-

dy možné, že přítomnost sulfonylurey u infarktu 

myokardu brání adekvátní koronární vazodilataci, 

a myokard tedy může být poškozen ve větším 

rozsahu. Jiná hypotéza efektu sulfonylurey na 

kardiovaskulární příhody a mortalitu zvažuje 

arytmogenní efekty.

Moderní sulfonylureové preparáty glime-

pirid a gliklazid působí selektivně na sulfonyl-

ureové receptory v pankreatu, přesto jsou je-

jich kardiovaskulární efekty dále sledovány (27). 

V Minnesotské studii nebyla u diabetiků léčených 

glibenklamidem, glipizidem nebo glimepiridem 

zjištěna vyšší mortalita než u diabetiků léčených 

inzulinem (28). Jiná analýza velké skupiny dia-

betiků s akutním infarktem myokardu ukázala 

nižší mortalitu těch pacientů, kteří užívali před 

infarktem SU-PAD (29). Výsledky klinických studií, 

v nichž jsou použity moderní PAD-SU (gliklazid, 

glimepirid), např. ADVANCE a ACCORD, navíc 

negativní kardiovaskulární klinické efekty sulfo-

nylurey nepotvrdily (30, 31). Retrospektivně byl 

také analyzován průběh akutní cévní mozkové 

příhody u 198 hospitalizovaných diabetiků. U pa-

cientů léčených před příhodou glibenklamidem, 

glimepiridem nebo glibornuridem byl průběh 

příznivější než u pacientů bez SU-PAD (32).

Závěr
Diabetes je dnes také označován jako cévní 

onemocnění, neboť postižení cév u této nemo-

ci významně ovlivňuje prognózu. Pro snížení 

rizika rozvoje mikrovaskulárních komplikací je 

klíčové dosažení dlouhodobé normoglykemie, 

u kardio vaskulárních komplikací je zásadní ovliv-

nění dalších klinicky důležitých rizikových meta-

bolických abnormalit (hypertenze, dyslipidemie, 

poruchy koagulace). Důležitost normoglykemie 

není zpochybňována, je však nezbytné zabránit 

hypoglykemiím a nárůstu hmotnosti. Moderní 

sulfonylureová antidiabetika jsou kvalitní léky, 

u nichž je možné využít i dalších efektů (anti-

agregační, antiaterogenní, snad i vliv na dys-

lipidemii). Jejich výhodou jsou nepochybně 

dlouhodobé dobré klinické zkušenosti a nízké 

náklady na léčbu. Nevýhodou je určité riziko 

hypoglykemie a zvýšení hmotnosti, tato rizika 

jsou ale při správné indikaci moderních prepa-

rátů (glimepirid, gliklazid) a důsledné kontrole 

pacienta minimální.
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Úvod
Diabetes mellitus 2. typu (T2D) je onemocně-

ní, které vede k rozvoji mikrovaskulárních a ma-

krovaskulárních komplikací a svým nositelům 

zhoršuje délku i kvalitu života. Zejména morbi-

dita a mortalita na srdečně-cévní onemocnění, 

která jsou následkem diabetem akcelerované 

aterosklerózy, je alarmující. Léčba diabetes mel-

litus je proto komplexní a zahrnuje ošetření 

nejen hyperglykemie, ale rovněž hypertenze, 

dyslipidemie, mikroalbuminurie a přidružených 

makrovaskulárních komplikací.

Potřeba léčit hyperglykemii představuje 

výzvu – vedle základních a nezbytných opat-

ření, jako je edukace, dieta, fyzická aktivita 

a redukce váhy, směřující k využití celé řady 

preparátů s nejrůznějšími vlastnostmi (je však 

nezbytné si uvědomit, že bez dobré spolu-

práce pacienta a úpravy jeho režimu ani s nej-

dokonalejšími preparáty nedojdeme většího 

úspěchu).

T2D představuje velmi heterogenní skupi-

nu onemocnění s různě vyjádřenou poruchou 

citlivosti na inzulin (inzulinorezistence) a po-

ruchou sekrece inzulinu (inzulinodeficience). 

Zhoršení jedné poruchy vede ke zhoršení i dru-

hé. Diabetes mellitus je onemocnění chronické 

a progresivní ve smyslu postupného zhoršování 

metabolické kompenzace. Ještě před jeho mani-

festací může být základní poruchou inzulinová 
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s diabetes mellitus 2. typu
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rezistence, která je kompenzována hypersekre-

cí inzulinu. Dojde-li potom k porušení funkce 

β-buňky (vlivem glukotoxicity, lipotoxicity…) 

a snížení inzulinémie, normální tolerance glukózy 

se poruší a postupem času přejde do diabetické 

poruchy. V následném průběhu choroby (pokud 

není ovlivněna léčebně) je úroveň inzulinorezis-

tence stálá, zatímco sekrece inzulinu z β-buněk 

Langerhansových ostrůvků progresivně klesá 

a z tohoto důvodu stoupá hladina glykemie 

a zhoršuje se metabolická kompenzace (obrá-

zek 1) (1). V rámci léčby diabetes mellitus 2. typu 

je tedy namístě snaha ovlivnit obě základní po-

ruchy – inzulinorezistenci i poruchu inzulinové 

sekrece (obrázek 2). Obě abnormity jsou přitom 

v určitém rozsahu geneticky determinované 

a exacerbované působením zevního prostředí. 

U diabetes mellitus 2. typu však můžeme pozo-

rovat i další abnormity v mechanizmech regulu-

jících metabolizmus glukózy – často nalézáme 

zvýšené hladiny glukagonu a sníženou sekreci 

glukagon-like peptidu 1 (GLP1).

Obrázek 1. Přirozený vývoj diabetes mellitus

hladina
glykemie

obezita, inaktivita,
genetický podklad

manifestace diabetes mellitus

0-10-20 30 let2010

prediabetes
(IGT, IFG)
metabolický
syndrom

7 mmol/l

postprandiální glykemie

inzulinová rezistence

inzulinová sekrece

lačná glykemie

relativní
funkce
β-buněk

Obrázek 2. Léčba diabetes mellitus 2. typu
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Perorální antidiabetika (PAD) mohou upravo-

vat sekreci inzulinu (tj. množství uvolňovaného 

inzulinu i dynamiku sekrece), ale také ovlivňovat 

inzulinovou rezistenci – tj. snižovat hyperglykemii 

snížením jaterní produkce glukózy a zvýšením 

utilizace glukózy v periferních tkáních. Doposud 

však žádný lék nedokáže diabetes vyléčit, do-

káže maximálně jen zpomalit přirozený vývoj 

nemoci (2).

Lékem, který významně ovlivňuje inzuli-

novou rezistenci, je metformin, který je nyní již 

jediným používaným zástupcem skupiny bigua-

nidových perorálních antidiabetik.

Historie a chemická struktura 
biguanidů

Guanidiny jsou látky vyskytující se v rost-

linách. Jejich možný vliv na snižování hladiny 

krevního cukru je dokumentován již od roku 

1928. Původní rostlinný extrakt však byl význam-

ně hepatotoxický a měl velmi krátký poločas 

svého působení. Později byly proto vyrobeny 

preparáty, jejichž chemická struktura obsahovala 

2 molekuly guanidinu – diguanidy = biguanidy, 

které jsou používány v klinické praxi dodnes. 

V 50. letech bylo vyvinuto téměř 300 syntetic-

kých biguanidů, ale vliv na snížení glykemie byl 

prokázán jen u několika z nich. Počátky léčby 

dnešními biguanidy sahají do období kolem roku 

1957, kdy byl v Evropě uveden metformin (obrá-

zek 3), buformin a phenformin. Phenformin byl 

v roce 1976 stažen z trhu pro vysokou incidenci 

laktátové acidózy. Jediným zástupcem skupiny 

biguanidů, který je dodnes používán, je tedy 

metformin, jenž je dnes vnímán jako ideální lék 

pro pacienty s T2D.

Metformin je klasifikován jako lék katego-

rie B, což znamená, že neexistuje důkaz o jeho 

toxicitě pro zvířata, pro plod ani důkaz o jeho 

teratogenitě.

Mechanizmus účinku metforminu
Metformin je již přes 50 let s úspěchem po-

užíván v léčbě nemocných s T2D a přitom ještě 

donedávna nebyl jeho molekulární mechaniz-

mus účinku znám. Dnes je již řada jeho aktivit 

na molekulární i submolekulární úrovni odhalena 

a potvrzena.

Metformin aktivuje enzym adenosinmo-

nofosfát (AMP) – proteinovou kinázu, který je 

klíčovým buněčným regulátorem glukózového 

a lipidového metabolizmu a je odpovědný za cit-

livost buněk k působení inzulinu tím, že ovlivňuje 

inzulinovou signální cestu (3). Metformin tedy 

zvyšuje citlivost tkání na inzulin (obrázek 4) – 

v hepatocytech je potlačena glukoneogeneze 

(klinická data ukazují, že produkce glukózy já-

try klesá o 20–50 %), ve svalových a tukových 

buňkách je zlepšována utilizace glukózy (rovněž 

o 20–50 %) ovlivněním glukózových transportérů. 

Na snížení hladiny glykemie se podílí i zpomale-

ní vyprazdňování žaludku a snížení vstřebávání 

glukózy ze střeva. Zlepšením citlivosti na inzulin 

se snižuje i hyperinzulinémie.

Z dalších prokázaných a v posledních letech 

ověřených mechanizmů pozitivního účinku met-

forminu je možné jmenovat stimulaci intrace-

lulární aktivity tyrozinkinázy v β-podjednotce 

Obrázek 3. Chemická struktura metforminu



C33

www.internimedicina.cz | 2009; 11(Suppl. C) | Interní medicína pro praxi

Metformin 2009 – lék první volby u pacientů s diabetes mellitus 2. typu

inzulinového receptoru a zvýšení fosforylace 

tyrozinu v β-podjednotce inzulinových recepto-

rů jaterní buňky o 80 % a v inzulinovém recepto-

rovém substrátu o 60 %. Zvyšuje rovněž i aktivitu 

glukózových transportétů GLUT-4 a bazální akti-

vitu inzulin-receptorové kinázy až o 150 %. Vedle 

těchto efektů urychluje i translokaci glukózového 

transportéru GLUT-1 k povrchu membrány.

Dávkování
Účinek metforminu na hladinu glukózy 

roste se zvyšující se dávkou podaného léku. 

Doporučovaná terapeutická dávka metforminu 

je 0,5–3,0 g denně. Ideální dávkovací schéma 

doporučuje zahájit léčbu metforminem v nej-

nižší dávce (0,5 g) a titrovat ji vždy po několika 

dnech (po krocích 0,5 g) až na dávku optimální. 

Důvodem tohoto postupu jsou možné vedlejší 

gastrointestinální příznaky (nauzea a nadýmání, 

průjmy, zvracení), které jsou méně vyjádřené 

a brzy ustoupí právě při pozvolné titraci dávky. 

Nejčastěji používaným dávkovacím schéma-

tem je 2–3x denně 850 mg metfominu nebo 2x 

denně 1 g metforminu v rychle se uvolňujících 

tabletách. Tablety s postupným uvolňováním 

účinné látky metforminu (XR) mohou být podá-

vány 1x denně bez ohledu na podávanou dávku. 

Jako novinka se chystá na trh prášek (powder) 

Obrázek 4. Přirozený vývoj diabetes mellitus

metformin
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k rozpuštění ve sklenici vody, což by měla být 

optimálně tolerovatelná léková forma.

Metformin je dostupný v tabletách s různým 

obsahem účinné látky, s různým způsobem uvol-

nění a jako fixní kombinace s jinými perorálními 

antidiabetiky (glibenklamid, rosiglitazon, sitaglip-

tin) (tabulky 1 a 2).

Vliv na metabolizmus glukózy
Metformin je preparát, který v monoterapii 

nevede ke snížení normální hladiny glykemie, 

proto jeho účinek lépe charakterizuje název an-

tihyperglykemizující látka. V případě přítomnosti 

hyperglykemie při léčbě metforminem můžeme 

očekávat především snížení glykemie nalačno 

Tabulka 1. Přehled preparátů s účinnou látkou metforminem dostupných v České republice

Název preparátu Výrobce Obsah účinné látky v tabletě

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 Wörwag 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. Přehled kombinovaných preparátů s metforminem dostupných v České republice

Kombinace 
účinných látek

Název 
preparátu Výrobce Obsah účinné látky v tabletě

(metformin + další látka)

metformin + glibenklamid Glibomet Laboratori Guidotti 400 mg + 2,5 mg

Glucovance Merck 500 mg + 2,5 mg, 500 mg + 5 mg

metformin + rosiglitazon Avandamet SmithKline Beecham 500 mg + 1 mg

500 mg + 2 mg

1000 mg + 2 mg

1000 mg + 4 mg

metformin + pioglitazon Competact Takeda 850 mg + 15 mg

metformin + sitagliptin Janumet Merck Sharp 

and Dohme Ltd.

850 mg + 50 mg

1000 mg + 50 mg
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(ovlivnění jaterní produkce glukózy metformi-

nem!), v průměru o 2,5–3,5 mmol/l, lze očeká-

vat pokles glykovaného hemoglobinu HbA
1c

 

průměrně o 1–2 %. Metformin rovněž ovlivňuje 

glykemie po jídle, a to jak u pacientů s T2D, tak 

již u osob s poruchou glukózové tolerance. Na 

rozdíl od sekretagog inzulinu při užívání metfor-

minu nedochází k nárůstu tělesné hmotnosti. 

Je lékem první volby u pacientů s vyjádřenou 

inzulinorezistencí a hyperinzulinémií, měl by být 

nasazován co nejdříve po stanovení diagnózy 

T2D (pokud snížíme inzulinovou rezistenci ve fázi 

ještě dostatečné funkce β-buněk, dojde k lepší 

metabolické kontrole a zpomalíme fázi úbytku 

sekrece inzulinu).

Zlepšení glukózové homeostázy při léčbě 

metforminem u diabetiků 2. typu se zdá být 

zprostředkováno především snížením jaterní-

ho výdeje glukózy (4, 5), ale při dlouhodobém 

podávání dochází i ke zvýšení inzulinem sti-

mulovaného využití glukózy ve svalech, tudíž 

snížení inzulinové rezistence (tj. zvýšení citlivosti 

hepatocytů a buněk periferních tkání k působení 

inzulinu) je primárním mechanizmem, kterým 

metformin ovlivňuje zvýšené hladiny krevního 

cukru. Jasnou předností metforminu je kromě 

snižování hyperglykemie skutečnost, že nevede 

k hyperinzulinémii a není spojen s rizikem vzniku 

hypoglykemie. Navíc je dostatečně dokumento-

váno, že léčba metforminem nevede ke zvýšení 

tělesné hmotnosti, příznivě ovlivňuje lipidový 

profil a fibrinolytickou cestu (6).

Metformin je navíc účinný i u pacientů s nor-

mální tělesnou hmotností nebo mírnou nadváhou 

naprosto stejně jako u obézních pacientů, protože 

i neobézní s diabetes mellitus 2. typu mají vyjád-

řenou inzulinovou rezistenci (7).

Stejně jako u dalších typů perorálních antidi-

abetik může být i léčba metforminem provázena 

sekundárním selháním léčby, které je definované 

jako progrese ke kombinační léčbě nebo ke změ-

ně perorálního antidiabetika, případně nutnosti 

zahájení inzulinové léčby. Nicméně klinické stu-

die prokázaly, že monoterapie metforminem 

jako lékem první volby je spojena s oddálením 

sekundárního selhání léčby perorálními antidi-

abetiky ve srovnání s monoterapií sulfonylureo-

vými preparáty (8, 9).

Vedlejší účinky
Nejčastějšími nežádoucími účinky (výskyt až 

u 10–20 % nemocných) v průběhu léčby met-

forminem jsou dyspeptické obtíže, zejména 

nadýmání a průjem, jejichž výskyt lze eliminovat 

vzestupnou titrací dávky. Tyto projevy bývají 

ve většině případů mírné a obvykle vymizí do 

7–10 dnů. Pouze ojediněle se stávají příčinou 

ukončení léčby tímto preparátem.

V literatuře udávané riziko malabsorpce vi-
taminů B12 a kyseliny listové je v běžné praxi 

minimální a výskyt megaloblastické anémie je 

vzácný.

Nejzávažnějším nežádoucím účinkem uží-

vání metforminu je riziko vzniku laktátové 
acidózy, tedy závažné komplikace s vysokou 

mortalitou; tomuto riziku je však možné před-

cházet důsledným dodržováním kontraindikací. 

Laktátová acidóza vzniká často v emergentních 

situacích, jako jsou infarkt myokardu, akutní sr-

deční selhání, akutní selhání ledvin nebo septic-

ký stav, tj. v situacích, které vedou k významné 

hypotenzi a tkáňové hypoxii. Biguanidy inhibují 

v mitochondriích cyklus trikarboxylových kyse-

lin (Krebsův cyklus) a/nebo oxidativní fosfory-
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laci, čímž mohou přispívat ke vzniku laktátové 

acidózy. Dalším mechanizmem, který se může 

uplatnit při zvýšení hladiny laktátu a spuštění 

ketogeneze, je inhibice glukoneogeneze z lak-

tátu v játrech (10). Nicméně stupeň inhibice 

způsobené metforminem je podstatně menší 

než inhibice způsobená buforminem a phen-

forminem (11). Navíc metformin (na rozdíl od 

phenforminu) není metabolizován játry, ale vy-

lučován ledvinami v nezměněné formě. Proto 

jsou v případě metforminu ledviny klíčovým 

orgánem zajišťujícím bezpečnost léku. Nejčastěji 

tedy dochází ke vzniku fatální laktátové acidózy 

a laktacidotického kómatu u nemocných s akut-

ním selháním ledvin či výraznou akutní progresí 

chronické renální insuficience. Cochranova da-

tabáze z roku 2006 (Cochrane Database Syst. 

Rev., 2006, (1): CD002967) hodnotila kumula-

tivní výskyt laktátové acidózy u nemocných 

léčených metforminem proti jiným perorálním 

antidiabetikům – výsledkem bylo hodnocení, 

že léčba metforminem u diabetiků 2. typu není 

provázena zvýšeným rizikem laktátové acidózy, 

pokud jsou správně dodržována kontraindikační 

kritéria. Rovněž analýza studií, zahrnujících přes 

50 tisíc pacientů léčených metforminem, nepro-

kázala vyšší riziko vzniku laktátové acidózy než 

u pacientů léčených sulfonylureovými preparáty. 

Ve všech případech byl vznik laktátové acidózy 

spojen s přítomností dalších chorob (12).

Na rozdíl od sekretagog inzulinu není po-

dávání metforminu spojeno se zvýšením rizi-
ka vzniku hypoglykemie. Nicméně při použití 

v kombinaci s jinými typy perorálních antidia-

betik se hypoglykemie může vyskytnout a její 

frekvence potom roste v souhlasu se zlepšením 

metabolické kompenzace. Intenzivní léčba kom-

binací perorálních antidiabetik s cílem dosáh-

nout co nejnižší hodnoty HbA
1c

 s frekventním 

výskytem hypoglykemií potom může ve svých 

důsledcích vést až k otupení fyziologických kon-

traregulačních mechanizmů (13).

Kontraindikace
Phenformin byl metabolizován částečně 

v játrech, a proto patřila mezi kontraindikace 

i jaterní insuficience a chronický abúzus alkoho-

lu. Metformin tyto kontraindikace nepotřebuje, 

protože je méně lipofilní a je vylučován v nezmě-

něné podobě ledvinami, jaterní tkáň tedy vůbec 

nezatěžuje. V současné době je zcela evidentní, 

že benefit léčby metforminem u pacientů s dia-

betes mellitus 2. typu je významně vyšší než rizi-

ko laktátové acidózy, a proto byly přehodnoceny 

kontraindikace podání metforminu. Tvoří je vedle 

akutních stavů:

Chronická renální insuficience s glomeru- �

lární filtrací < 50 ml/hod. (někde udáváno 

< 40 ml/hod.) (zato však je nezbytně nutné 

tuto kontraindikaci dodržet!)

Chronické srdeční selhávání NYHA III a IV �

Vysazení metforminu 2 dny před vyšetřením  �

s i. v. podávanou kontrastní látkou (např. an-

giografie, koronarografie atd.) nebo před 

plánovaným chirurgickým výkonem (14).

Vliv metforminu na BMI, 
lipidové spektrum a endotel

Velkou výhodou léčby metforminem v po-

rovnání s jinými typy perorálních antidiabetik 

(především sulfonylureových preparátů) je jeho 

příznivý vliv na hmotnost. Léčba metforminem 

u pacientů s T2D hmotnost buď neovlivňuje, ne-

bo častěji vede ke snížení hmotnosti (15). Tento 
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efekt je velmi žádoucí především u obézních 

nemocných a podstatné je, že se projevuje jak při 

monoterapii, tak při kombinační léčbě perorální-

mi antidiabetiky. Studie UKPDS (United Kingdom 

Prospective Diabetes Study) u obézních diabeti-

ků potvrdila statisticky významně nižší přírůstek 

na hmotnosti ve srovnání s léčbou deriváty sul-

fonylurey nebo inzulinem. Mechanizmus, kterým 

metformin ovlivňuje BMI, je pravděpodobně 

kombinace snížení inzulinové rezistence dopro-

vázené poklesem hyperinzulinémie, anorektický 

efekt metforminu a absence hypoglykemií s ná-

slednou absencí i příjmu dodatečných sladkostí 

při ošetření hypoglykemie. Protože významně 

nižší přírůstek hmotnosti byl dokumentován i při 

kombinaci metforminu s inzulinem (a zároveň 

potřebná dávka inzulinu byla podstatně nižší), 

doporučuje se ponechat léčbu metforminem 

i u nemocných převáděných na inzulinovou 

léčbu.

Metformin snižuje hladiny triglyceridů, cel-

kového cholesterolu a LDL-cholesterolu. Téměř 

u 2/3 diabetiků s hypertriglyceridémií sníží met-

formin hladinu triglyceridů nejméně o 30 %, 

tento efekt je přitom zcela nezávislý na snížení 

hyperglykemie. Experimentální i klinické studie 

dokazují přímý vliv metforminu na metabolizmus 

VLDL (very low density lipoproteins) částic (16).

Inzulinová rezistence je spojena s dysfunk-

cí endotelu a s ní související poruchou sekre-

ce vazoaktivních a trombogenezi regulujících 

substancí, které endotelové buňky produkují. 

Jednou z těchto substancí je inhibitor plazmino-

genového aktivátoru 1 (PAI-1), který je základním 

antagonistou tkáňového plazminogenového 

aktivátoru (tPA). PAI-1 je hlavní antifibrinolytickou 

komponentou v cirkulaci a jeho hladina je zvý-

šena v situaci inzulinové rezistence. Metformin 

(v závislosti na dávce) snižuje produkci PAI-1 

o 43–100 % (3).

Endoteliální vrstva buněk je velmi aktivním 

orgánem, jehož dysfunkce hraje významnou úlo-

hu v procesu vývoje aterogenních lézí. Syndrom 

inzulinové rezistence je přitom spojen s dysfunk-

cí endotelu a zvýšením rizika cévních komplikací. 

Z tohoto důvodu je i významným objevem fran-

couzských výzkumníků, že léčba metforminem 

má příznivý ochranný vliv proti poškození en-

doteliálních buněk. Metformin totiž přímo ovliv-

ňuje mitochondriální PTP (Permeability Transitor 

Pore) – kanálky citlivé na oxidační stres, jejichž 

otevření znamená smrt buňky. Metformin má 

dvojí účinek – jednak přímo brání otevření těchto 

pórů a jednak snížením hyperglykemie snižuje 

i oxidativní stres (17).

Vliv metforminu na kardio-
vaskulární morbiditu/mortalitu

V současné době již nejsou potřebné žádné 

další důkazy o skutečnosti, že diabetes mellitus je 

hlavní nezávislý rizikový faktor pro úmrtí z kardio-

vaskulárních příčin. V 80 % jsou příčinou úmrtí 

diabetiků makrovaskulární komplikace, zejména 

ischemická choroba srdeční. Ve studii UKPDS 

byl metformin podáván skupině obézních di-

abetiků. Ve skupině léčené metforminem bylo 

nejen dosaženo častěji cílových hodnot lačné 

glykemie pod 6 mmol/l než v jiných skupinách 

léčby, ale metformin měl významný pozitivní 

vliv i na další sledované parametry a endpoin-

ty než jiné typy léčby včetně sulfonylureových 

preparátů a inzulinu. Kromě zlepšení kompen-

zace diabetu (hodnoceno podle glykovaného 

hemoglobinu HbA
1c

) došlo ve sledované skupi-
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ně ke snížení celkové mortality (o 36 %), snížení 

hladiny LDL-cholesterolu a triglyceridů, snížení 

(o 32 %) rizika vývoje jakékoliv diabetické kom-

plikace (18).

Hodnocení metforminu na základě „medicíny 

založené na důkazech“ vede k závěru, že v součas-

né době je metformin jediným per orálním anti-

diabetikem, pro které již máme silné důkazy o je-

ho schopnosti snižovat riziko kardio vaskulárních 

komplikací u diabetiků 2. typu. Vazoprotektivní 

efekt metforminu je nezávislý na antihypergly-

kemickém účinku metforminu (čímž se tento 

liší od sulfonylureových preparátů a inzulinu!). 

Metformin přímo ovlivňuje kardiovaskulární ri-

ziko, jeho účinek je v určitém smyslu aditivní 

k antihyperglykemickému působení. Metformin 

působí komplexně, ovlivňuje řadu přítomných ri-

zikových faktorů syndromu inzulinové rezistence 

a celkově jednoznačně vykazuje antiaterogenní 

riziko (tabulka 3). Vzhledem k tomu, že snížení 

kardiovaskulárního rizika není vázáno na ovliv-

nění hladiny glukózy, je metformin důležitým 

činitelem v ovlivnění kardiovaskulárního rizika 

i u pacientů se syndromem inzulinové rezistence, 

ale bez přítomnosti hyperglykemií (19).

Na téma snížení kardiovaskulárního rizika 

u pacientů s T2D byla publikována celá řada pra-

cí. Tyto práce se shodují v jednom: metformin je 

jediným perorálním antidiabetikem, které ovliv-

ňuje kardiovaskulární riziko nezávisle na zlepše-

ní metabolické kompenzace diabetu a přímo 

ovlivňuje nejen výše uvedené rizikové faktory 

kardiovaskulárních chorob, ale také oxidační stres 

a funkci endotelových buněk.

Vliv metforminu na prevenci 
rozvoje diabetes mellitus

Rizikovým faktorem rozvoje a progrese ate-

rosklerózy a kardiovaskulárních chorob není jen 

chronická hyperglykemie, ale i akutní, postpran-

diální zvýšení glykemie je faktorem zvyšujícím 

kardiovaskulární riziko. Vzestup glykemií nad 

7,8 mmol/l za 2 hodiny po jídle je glukotoxický, 

negativně ovlivňuje jak přítomnou inzulinovou 

rezistenci, tak funkci β-buněk Langerhansových 

ostrůvků a vede k dysfunkci endotelu. Proto je 

nezbytné preventivní opatření cílit i na pacienty 

sice bez diabetu, ale s vysokým kardiovaskulár-

ním rizikem. Takovými osobami jsou zejména 

osoby s prediabetickou poruchou zpracování 

cukru (PGT – porušenou glukózovou tolerancí) 

nebo osoby se syndromem inzulinové rezisten-

ce. Špatnou prognózu osob s metabolickým 

syndromem je možné zmírnit jedině agresivním 

a multifaktoriálním terapeutickým přístupem 

a zdá se, že metformin je právě lékem, který nám 

v tom může významně pomoci.

Předpoklad, že metformin je molekulou, 

která může zabránit nebo pomoci oddálit ma-

nifestaci diabetu, potvrdily i výsledky Diabetes 

Prevention Program (DPP), publikované v letech 

2004–2005 (20, 21). Cílovou skupinou placebem 

Tabulka 3. Mechanizmy snížení kardiovaskulár-

ního rizika při léčbě metforminem

� snížení inzulinové rezistence

� snížení hladiny cirkulujícího endogenního inzu-

linu (hyperinzulinémie)

� snížení hladiny C-reaktivního proteinu

� mírné až střední ovlivnění lipidového profilu 

(snížení hladiny LDL-cholesterolu a triglyceridů, 

zvýšení hladiny HDL-cholesterolu)

� ovlivnění fibrinolytické aktivity – snížení hladi-

ny inhibitoru aktivátoru plazminogenu PAI-1
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kontrolované studie bylo 3 234 pacientů s PGT. 

Byl porovnáván vliv intenzivní změny životního 

stylu (dieta, pohyb) s metforminem a placebem. 

Proti placebové kontrolní skupině došlo ve sku-

pině pacientů užívajících metformin v dávce 

2x 850 mg ke snížení rizika manifestace diabetu 

o 31 % a ve skupině intenzivní a zásadní změny 

životního stylu bylo riziko manifestace diabe-

tu sníženo dokonce o 58 %. DPP demonstruje 

schopnost metforminu oddálit nebo předejít 

vzniku diabetes mellitus 2. typu u nemocných 

s prokázanou poruchou glukózové tolerance, 

kteří jsou ve zvýšeném riziku kardiovaskulárních 

chorob. Navíc ovlivněním metabolizmu glukózy 

u celé řady pacientů s PGT došlo ke zlepšení 

i ostatních rizikových faktorů kardiovaskulár-

ních chorob, především systolického krevního 

tlaku a hladiny triglyceridů – nejvíce ve skupině 

komplexní změny životního stylu, ale i ve sku-

pině léčené metforminem (22). Lze tedy do bu-

doucna očekávat, že léčba metforminem bude 

zahajována ne až v době stanovení diagnózy 

diabetes mellitus 2. typu, ale již dříve, ve fá-

zi prediabetických poruch tolerance glukózy 

a u pacientů s metabolickým syndromem, ale 

bez hyperglykemie.

Další účinky metforminu
Byla prokázána i celá řada dalších, mnohdy 

velmi příznivých účinků metforminu jako na-

příklad:

Metformin vykazuje vedle snížení glukoto-

xického a lipotoxického působení i přímé příz-

nivé ovlivnění činnosti β-buněk pankreatických 

ostrůvků, dokumentované zvýšením obsahu 

inzulinu v β-buňkách, zvýšením počtu i denzity 

zralých inzulinových granul, zlepšeným uvolně-

ním inzulinu indukovaným glukózou a snížením 

apoptózy β-buněk (23).

Léčba metforminem vede ke zlepšení his-

tologického i biochemického nálezu u pacientů 

s NASH syndromem (nealkoholickou steatohe-

patitidou) v rámci inzulinové rezistence (24).

Léčba metforminem ruší metabolické ná-

sledky inzulinové rezistence u pacientek se syn-

dromem polycystických ovarií, zvyšuje u nich 

schopnost ovulace, zvyšuje pravděpodobnost 

otěhotnění, zlepšuje menstruační cyklus a sni-

žuje hirsutizmus (25).

Metformin zvyšuje citlivost tkání k leptinu 

a upravuje leptinovou rezistenci u obézních pot-

kanů krmených vysokotukovou dietou; kombi-

nační léčba metformin + leptin by tak mohla být 

prospěšná v léčbě obezity (26).

Metformin, podaný v průběhu reperfuze po 

úspěšném zprůchodnění koronární tepny u po-

tkaního modelu infarktu myokardu, zmenšuje 

velikost infarktového ložiska, pravděpodobně 

cestou zvýšené intracelulární tvorby adenosi-

nu (27).

Závěr
Metformin zlepšuje citlivost tkání na působe-

ní inzulinu, je tedy etiologickou léčbou u všech 

stavů s manifestní inzulinovou rezistencí (meta-

bolický syndrom, syndrom polycystických ovarií, 

diabetes mellitus 2. typu, prediabetes…).

Metformin příznivě ovlivňuje glukózový me-

tabolizmus a snižuje riziko vzniku mikroangiopa-

tických komplikací podobně jako při podávání 

jiných PAD.

Podávání metforminu není spojeno se zvý-

šením tělesné hmotnosti, nevede k hyperinzu-

linémii, a zlepšení metabolické kompenzace při 
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monoterapii metforminem není tudíž provázeno 

zvýšením rizika vzniku hypoglykemií.

Metformin signifikantně oddaluje progresi 

PGT do manifestace T2D.

Metformin je lékem první volby u pacientů 

s diabetes mellitus 2. typu a měl by být nasazen 

zároveň se zavedením nefarmakologických opat-

ření při stanovení diagnózy T2D.

Podle medicíny založené na důkazech vede 

léčba metforminem u pacientů s T2D ke snížení 

jejich kardiovaskulárního rizika.
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Diabetes mellitus 2. typu představuje vel-

mi heterogenní skupinu onemocnění s velmi 

různě vyjádřenou poruchou sekrece inzulinu – 

inzulino deficience (ID) a poruchou citlivosti na in-

zulin – inzulinorezistence (IR). Každá z uvedených 

poruch vzájemně sekundárně zhoršuje i druhou 

poruchu. Inzulinová rezistence se podílí na hy-

perglykemii jednak cestou jaterní nadprodukce 

glukózy a jednak cestou snížené utilizace glukózy 

svalovou a tukovou tkání. Perorální antidiabetika 

mohou upravovat sekreci inzulinu (množství 

uvolňovaného inzulinu i dynamiku sekrece), ale 

také snižovat jaterní produkci glukózy, či zvyšovat 

utilizaci glukózy ve svalové a tukové tkáni. Dosud 

žádné PAD nedokáže vyléčit diabetes mellitus, 

neumí znormalizovat současně ID i IR. V součas-

nosti nejsou také pádné důkazy, že podávání 

PAD dokáže zastavit přirozenou historii nemoci, 

která souvisí s apoptózou beta buněk, i když 

takovou naději dávají inkretiny. Léky ovlivňující IR 

mají samozřejmě potenciál ovlivnit i další projevy 

inzulinové rezistence, a to jak klinické (hyperten-

ze), tak laboratorní (lipidogram, PAI-1 apod.), ale 

druhotně úpravou glykemie a lipidového profilu 

pozitivně ovlivňují i sekreční schopnost beta bu-

něk (odstranění glukotoxicity a lipotoxicity). Mezi 

takové léky patří i thiazolidindiony (glitazony).

Thiazolidindiony (TZD) jsou novější v klinické 

praxi užívanou skupinou perorálních antidiabe-

tik. Jsou účinné zejména ve svalové a tukové 

tkáni, kde zvyšují utilizaci glukózy, ale méně také 

v jaterní tkání, kde mají vliv na potlačení glu-

koneogeneze. Působí na nukleární receptory 

PPAR-gama, kde stimulací transkripčních faktorů 

zvyšují citlivost periferních tkání k inzulinu, pro-

to jsou také nazývány „inzulinové senzitizéry“. 

Místo thiazolidindionů 
(glitazonů) v terapii diabetes 
mellitus 2. typu
MUDr. Jindřich Olšovský, Ph.D.

Diabetologické centrum II. interní kliniky LF MU 
a II. interní kliniky FN u sv. Anny v Brně

Článek se zabývá problematikou praktického využití thiazolidindionů v klinické praxi. Ukazuje 

jejich výhody i limitace. Hlavním místem využití glitazonů je kombinační terapie perorálními 

antidiabetiky (PAD), ale v případě kontraindikace nebo intolerance metforminu se mohou 

stát i lékem první volby, zejména u nemocného s projevy inzulinové rezistence (IR).
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Vedle toho inhibují lipolýzu a mají i antioxidační 

efekt. Cestou diferenciace adipocytů do jejich 

zdravějších forem snižují tvorbu adipocytokinů 

s následným snížením IR. Tyto léky, představova-

né u nás rosiglitazonem (Avandia), používaným 

v dávce 4–8 mg, a pioglitazonem (Actos), použí-

vaným v dávce 15, 30 a případně 45 mg, nejsou 

v Evropě primárně určeny pro monoterapii, ale 

pro kombinovanou terapii s metforminem ne-

bo sekretagogy inzulinu. Jejich účinek se rozvíjí 

poměrně dlouho 6–8 týdnů, proto není možné 

považovat za jejich selhání nedostatečný efekt 

v kratším čase, ale je nutné vyčkat postupného 

snižování glykemie, které je potom možné sle-

dovat ještě v průběhu několika měsíců. Mají řadu 

výhod i u starších pacientů. Mohou být podány 

i při poruše renálních funkcí na rozdíl od met-

forminu. Nevyvolávají v monoterapii hypogly-

kemie a jsou dobře tolerovány. Za nevýhodu lze 

považovat možnou retenci tekutin se vznikem 

otoků a hemodiluci s poklesem hemoglobinu 

a hematokritu.

V kontrolovaných klinických studiích se oto-

ky vyskytly v průběhu 1 roku u 6–9 % pacientů 

léčených glitazony, což bylo asi 2x častěji než 

v kontrolních skupinách léčených metforminem 

či sulfonylureou. Otoky byly mírné až středně 

závažné a většinou nevyžadovaly ukončení léčby 

glitazonem. Retence tekutin může vést ke vzni-

ku nebo prohloubení již přítomného srdečního 

selhání. Vedle retence tekutin se na něm podílí 

i zvýšení cévní permeability. U pacientů by proto 

při nasazení, ale i v dalším průběhu léčby měly 

být sledovány možné projevy srdečního selhá-

vání, přírůstek váhy a edémy. V případě zhoršení 

srdeční funkce je třeba léčbu glitazony ukončit. 

V klinické praxi bylo častěji pozorováno srdeční 

selhání u pacientů na kombinované léčbě inzulin 

a glitazon.

Podobný mechanizmus vzniku jako srdeční 

selhání může mít i makulární edém, na jehož 

vznik či zhoršení je potřeba při nasazení terapie 

glitazony myslet.

Nepříznivé je také zvýšení hmotnosti, které 

u glitazonů souvisí jednak s retencí tekutin, ale 

také s podporou tvorby tukové tkáně a redistri-

bucí tuku z viscerální oblasti do oblasti podkoží. 

K většímu vzestupu hmotnosti dochází při kom-

binaci se sulfonylureou či inzulinem, zatímco při 

kombinaci s metforminem je vzestup hmotnosti 

malý nebo žádný.

Ve studii Adopt bylo zjištěno u žen léčených 

rosiglitazonem zvýšené riziko kostních fraktur. 

Podobný rozdíl byl potom zjištěn i z výsledků 

klinických studií s pioglitazonem. U mužů se 

výskyt kostních fraktur nelišil.

Kontraindikací použití glitazonů jsou srdeční 

selhání nebo srdeční selhání v anamnéze (NYHA 

I-IV) a závažné jaterní postižení. Thiazolidindiony 

jsou kontraindikovány u nemocných léčených 

nitráty a rosiglitazon také v kombinaci s inzu-

linem.

Na druhou stranu se u TZD velmi pozitivně 

projevuje zlepšená citlivost na inzulin a tím po-

kles hyperinzulinemie i na ostatní klinické pro-

jevy a laboratorní ukazatele inzulinorezistence 

(krevní tlak, dyslipidemie, koagulační parametry 

apod.).

Velmi je diskutována problematika kardio-

protektivního vlivu glitazonů. Pro pioglitazon 

byl prokázán statisticky významně menší výskyt 

kombinovaného sekundárního cíle (mortalita, 

infarkt myokardu s výjimkou němého a CMP) 

ve známé studii Proactive, u které dále probíhá 
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observační sledování subjektů hodnocení. Na 

druhé straně se objevila Niessenova metaana-

lýza poukazující na možné zvýšené KV riziko 

pro rosiglitazon, která se stala předmětem i dal-

ších rozborů a hodnocení příslušných orgánů 

a autorit. FDA proto provádí analýzu všech do-

stupných dat, včetně dat ze studie Record a ne-

publikovaných dat a reanalýz ze studie Dream. 

Je zapotřebí další sledování situace, proto jsou 

velmi očekávány i výsledky studie Record, která 

byla postavena k průkazu ovlivnění KV mortali-

ty a morbidity rosiglitazonem několik let před 

publikací Niessenovy metaanalýzy a měla by 

být ukončena v letošním roce. V monoterapii je 

využití glitazonů méně časté. Nahrazují v ovliv-

nění IR metformin (MTF), který je jinak lékem 

první volby, a to v případech, kdy je MTF buď 

kontraindikován, nebo jej pacient netoleruje pro 

dyspeptické obtíže. Hlavním místem praktického 

využití glitazonů je potom kombinovaná léčba. 

Glitazony přicházejí do úvahy v dvojkombinaci 

s metforminem nebo se sulfonylureou (SU), dále 

v trojkombinaci, pokud ani dvojkombinace MTF 

a SU není dostačující. Pioglitazon je také možné 

použít v kombinaci s inzulinem.

Kombinovaná terapie je časem nezbytná 

k dosažení cílových hodnot kompenzace diabe-

tu. Navíc jsou přinášeny důkazy, že redukce masy 

beta buněk je přítomna u časných stadií diabetes 

mellitus, tedy už při porušené glukózové tole-

ranci, což naznačuje potřebu agresivní terapie 

hyperglykemie, aby se předcházelo progresiv-

nímu selhání sekrece inzulinu. V loňském roce 

byly přineseny také důkazy o profitu nemocného 

z glykemie blízké normě zejména v časném ob-

dobí přítomnosti diabetu. To vše nahrává potře-

bě časné kombinační terapie DM.

První nadějné zprávy týkající se vlivu rosiglita-

zonu na sekreci inzulinu se objevily před koncem 

tisíciletí. Rosiglitazon v experimentu snížil obsah 

triacylglycerolů v beta buňkách a příznivě ovlivnil 

sekreci inzulinu (1, 2). Také v klinických studiích 

byla tato skutečnost potvrzena, např. v 26týdenní 

studii s RSG v dávce 4–8 mg bylo zjištěno 49,5–

60 % zlepšení funkce beta buněk měřeno HOMA 

( %) oproti placebu (3). V jiné studii s 2–4 mg RSG 

podávanými 52 týdnů byl podán důkaz zlepše-

ní funkce beta buněk dle poklesu koncentrace 

proinzulinu i 32–33 štěpů proinzulinu (4). Tyto 

důkazy samy o sobě opravňují i přístup zahájit 

terapii hned kombinací MTF+RSG. Z medicíny 

založené na důkazech víme, že kombinovaná 

terapie PAD dokáže snížit HbA
1c

 ještě asi o 1 % 

více oproti monoterapii. Při přidání rosiglitazonu 

k metforminu se snižuje HbA
1c

 ještě o něco více, 

až o 1–1,2 % (5).

Ke kombinované terapii jsme nuceni při-

stoupit při neúspěchu o dosažení výborné, 

eventuálně uspokojivé kompenzace diabetu 

monoterapií, kromě toho můžeme kombino-

vanou terapii volit od počátku, což má hned 

dvě výhody. Tou první výhodou je, že se léky 

z různých skupin ve svém účinku doplňují a tak-

to postavená terapie představuje komplexnější 

nápravu přítomných poruch. Tou druhou výho-

dou je potentnější hypoglykemizující účinek, což 

umožňuje použít nižší dávky obou léků, a tím 

nemocnému zajistit nižší riziko vedlejších přízna-

ků. Že je přidání rosiglitazonu k submaximálním 

dávkám metforminu efektivnější než další zvy-

šování dávky metforminu, prokazuje např. studie 

EMPIRE (6). Jedná se o multicentrickou, dvojitě 

slepou, randomizovanou studii u 766 subjektů 

s DM 2. typu. Výsledky byly vyhodnoceny po 
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celkové době trvání 24 týdnů od randomizace. 

Kombinace MTF+RSG byla efektivnější než vyšší 

dávka MTF v ovlivnění HbA
1c

 (- 0,93 % versus – 

0,71 %). Větší počet pacientů na kombinované 

terapii dosáhnul cílové hodnoty HbA
1c

 < 7 % 

(dle DCCT), konkrétně 58,1 % versus 48,4 % a ta-

ké cílové hodnoty HbA
1c

 < 6,5 % 40,9 % versus 

28,2 %. V podskupině na kombinované terapii 

se zvýšila průměrná hmotnost o 1,79 kg opro-

ti podskupině na větší dávce MTF, kde došlo 

k redukci průměrné hmotnosti o 1,78 kg. Cílová 

hodnota HbA
1c

 < 7 % byla zvolena dle doporu-

čení ADA (American Diabetes Association) (7) 

a cílová hodnota HbA
1c

 < 6,5 % byla vybrána 

dle doporučení AACE (American Association of 

Clinical Endocrinologists (8) a EDPG (European 

Diabetes Policy Group)) (9). Dalším dokladem, 

že kombinace RSG+MTF je efektivní a dobře 

tolerovaná a bezpečná, mohou být výsledky 

dvou dlouhodobých observačních studií z denní 

praxe německých lékařů (10). Z obou studií bylo 

11014 pacientů (ekvivalent 5542 pacient/roků) 

na kombinaci RSG+MTF. Pacienti byli sledováni 

6 měsíců od počátku podávání RSG, kontroly 

byly prováděny po 2 měsících – tedy ve 2., 4. 

a 6. měsíci sledování. Předchozí dávka metfor-

minu byla 1700 mg. Po 6 měsících byl medián 

HbA
1c

 snížen oproti výchozí hodnotě o 1,3 %. 

Počet pacientů s HbA
1c

 < 6,5 % vzrostl z 5,3 % na 

38,8 %. Počet pacientů dosahujících HbA
1c

 < 7 % 

vzrostl z 13,5 % na 63,7 % a počet nemocných 

s HbA
1c

 < 7,5 % vzrostl z 29,5 % na 80,4 %. Mezi 

další profity patří pokles TK a pokles hmotnos-

ti. Uvedené sledování potvrzuje i bezpečnost 

a dobrou snášenlivost. Nežádoucí účinky byly 

hlášeny u 1,3 % pacientů, závažné nežádoucí 

účinky u 0,4 % pacientů, včetně 10 případů smrti, 

které ale nebyly v přímé souvislosti s léčbou RSG. 

Závěrem lze shrnout, že v této 6 měsíců trvající 

observační studii, u typicky špatně kompenzo-

vaných diabetiků 2. typu, byla kombinace RSG + 

MTF účinná a dobře tolerovaná.

Další neméně vhodnou kombinací je metfor-

min s pioglitazonem. Pioglitazon má prokázáno 

rovněž aditivní působení k metforminu na HbA
1c

, 

zlepšuje funkci beta buněk, snižuje krevní tlak. 

V podstatě jsou to účinky shodné s rosiglitazo-

nem. Na rozdíl od RSG má ještě pozitivní vliv 

na lipidový metabolizmus. K dispozici jsou také 

výsledky klinické studie GLAI, která přímo srov-

nává vliv pioglitazonu a rosiglitazonu na lipidový 

metabolizmus a v tomto ohledu jednoznačně 

favorizuje pioglitazon před rosiglitazonem (11). 

Pro pioglitazon existují také doklady o protizá-

nětlivých účincích na cévní výstelku. Pioglitazon 

vedl ke snižování hladiny C-reaktivního proteinu 

(CRP), ale také signifikantně snižoval množství 

adhezivních molekul ICAM-1 a VCAM-1, a toto 

ovlivnění nekorelovalo s mírou snížení glykova-

ného hemoglobinu (12).

Pro klinické použití jsou k dispozici také kom-

binované preparáty rosiglitazon a metformin 

a pioglitazon a metformin. Farmakokinetické 

vlastnosti těchto fixních kombinací se neli-

ší od farmakokinetiky obou monoproduktů. 

Nedochází k vzájemné interakci. Skutečnost, že 

dva léky jsou obsaženy v jedné tabletě, zlepšuje 

compliance v užívání terapie, což bylo medicínou 

založenou na důkazech prokázáno.

Jak poznáme vhodné nemocné pro terapii 

thiazolidindiony? Ty poznáme laboratorně podle 

zvýšeného C peptidu (nalačno i postprandiál-

ně) a nepřímo podle laboratorních výsledků, 

typických pro další projevy metabolického syn-
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dromu – dyslipidemie, hyperurikemie, hyperko-

agulační stav (PAI-1) apod. V klinice se opíráme 

o anamnézu přítomnosti obezity, dyslipidemie, 

hypertenze apod. I neobézní však může být 

inzulinorezistentní. Z hlediska glykemie je pro 

přidání glitazonů k metforminu vhodný ten 

nemocný, u něhož je nadále hlavní problém 

v neuspokojivé glykemii nalačno, zatímco paci-

ent s uspokojivou glykemií nalačno, ale s větším 

vzestupem glykemie vždy postprandiálně bude 

více profitovat z přidání některého sekretagoga 

inzulinu k MTF.
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Inkretiny
Inkretiny jsou hormony secernované střev-

ními buňkami po prandiálním podnětu. Jsou to 

polypeptidy s velmi krátkým poločasem. Z hle-

diska terapeutického využití je nejdůležitější glu-

kagon-like peptid 1 (GLP 1), který je zodpovědný 

za více než 60 % „inkretinového efektu“. Jako tzv. 

„inkretinový efekt“ byl popsán rozdíl ve stimulaci 

sekrece inzulinu při podání glukózy per os a in-

travenózně (1). Bylo zřejmé, že k vysvětlení tohoto 

rozdílu je nutné předpokládat další endokrinně 

aktivní systém, který se spoluúčastní na regulaci 

metabolizmu glukózy.

Hlavními mechanizmy, kterými inkretiny 

ovlivňují homeostázu glukózy, jsou ovlivnění 

sekrece inzulinu závislé na glykemii, postpran-

diální suprese sekrece glukagonu a ovlivnění 

evakuace žaludku.

Glukagon-like peptid 1 (GLP 1)
Za bazálních podmínek je koncentrace GLP 1 

v krvi relativně nízká, prudce roste po požití po-
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travy, vzestup hladiny je zprostředkován neu-

roendokrinně a současně přímým stimulačním 

účinkem potravy na buňky střevní sliznice (2).

GLP 1 zpomaluje vyprazdňování žaludku, 

zvyšuje citlivost B buněk k sekrečním podně-

tům, upravuje kvalitu sekrece inzulinu (restauru-

je první fázi inzulinové sekrece), snižuje sekreci 

glukagonu, a proto snižuje výdej glukózy hepa-

tocyty. Byl prokázán příznivý efekt na proliferaci 

a diferenciaci B buněk, snižuje jejich apoptózu, 

urychluje diferenciaci a dozrávání, zvětšuje cel-

kově objem ostrůvků. GLP 1 také snižuje chuť 

k jídlu. Svým komplexním účinkem ovlivňuje 

významněji postprandiální glykemii než glykemii 

nalačno. Nevýhodou z hlediska jeho případné-

ho terapeutického užití je velmi krátký poločas 

účinku (2–7 minut), je degradován ubikvitárně 

přítomným enzymen s názvem dipeptidyl pep-

tidáza IV (podrobně viz dále).

Účinek na sekreci inzulinu je tzv. glukózo-

dependentní. To znamená, že se neprojevuje při 

normální nebo snížené glykemii, taktéž ustává 

při poklesu postprandiální glykemie na normální 

hodnotu. Účinek GLP 1 je zprostředkován recep-

tory, jejich aktivace zvyšuje intracelulární obsah 

cAMP.

U pacientů s diabetem 2. typu je typicky 

koncentrace GLP 1 snížená, nicméně jeho účinek 

je zachován. Porucha nepředchází vznik diabetu, 

je tedy sekundární.

Inkretinová mimetika a analoga
Vhodnou úpravou molekuly GLP 1 dosáhne-

me prodloužení účinku (zpomalení degradace 

cestou dipeptidyl peptidázy IV) při zachování 

jeho kvality. Ve vývoji je více látek, nejdále je 

doveden vývoj v podobě exenatidu (Byetta), 

který je již registrován pro běžné použití (několik 

let zkušeností z běžné klinické praxe).

Exenatid (Byetta)
Exenatid se aplikuje subkutánně v základní 

dávce od 5 do 10 μg dvakrát denně.

Exenatid byl testován v preklinických a řadě 

klinických studií, které prokázaly jeho dobrý efekt 

u pacientů s diabetem 2. typu. Zlepšuje kom-

penzaci o průměrné 1,1 % HbA
1c

 (v absolutním 

vyjádření) proti vstupní hodnotě. Výsledky jsou 

podobné u pacientů nedostatečně kompenzo-

vaných režimovými opatřeními či jejich kom-

binací s metforminem (3) nebo sulfonylureou. 

Významně ovlivňuje postprandiální glykemii apli-

kován před jídly, pokud je aplikován po jídle, není 

efekt tak dobrý. Konzistentní je pokles hmotnosti, 

který se pohybuje okolo 2–4 kg během půlroční 

léčby, nejnověji uveřejněné výsledky otevřeného 

pokračování klinických studií prokazují setrvalý 

úbytek tělesné hmotnosti i po celou dobu tří 

let sledování. Nepříjemným nežádoucím účin-

kem s relativně vysokou incidencí je nauzea. 

Incidence nežádoucích gastrointestinálních účin-

ků je závislá na dávce, je možno ji snížit i úpravou 

dietních zvyklostí (zejména sníženým objemem 

jednotlivých jídel). Riziko hypoglykemie při léčbě 

exenatidem je velmi malé.

Důkazy o dobrém klinickém efektu exena-

tidu přinesla studie porovnávající jeho účinek 

s léčbou inzulinem glargin (komparátor) uve-

řejněná v říjnu 2005 (4). Do studie bylo zařa-

zeno 551 osob, v jedné větvi byl použit inzulin 

glargin s titrací dávky podle glykemie nalačno 

(cílová hodnota pod 5,6 mmol/l), v druhé větvi 

byla použita konstantní dávka exenatidu 10 μg 

dvakrát denně. V obou větvích bylo dosaženo 
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shodného zlepšení o 1,1 % HbA
1c

. Osoby léčené 

inzulinem glargin měly nižší glykemii nalačno 

a vyšší glykemie postprandiální, měly nižší inci-

denci nežádoucích účinků. Osoby léčené exena-

tidem měly poměrně často nauzeu (57,1 % proti 

8,6 % při léčbě inzulinem glargin), u 17,4 % byly 

zaznamenány epizody zvracení (proti 3,7 % osob 

léčených inzulinem glargin), vyšší byla incidence 

i průjmů. Bylo zaznamenáno, že k nežádoucím 

gastrointestinálním účinkům exenatidu se po-

stupně vyvíjí tolerance. Incidence hypoglyke-

mických příhod byla prakticky stejná. Z hlediska 

kompenzace a různého vlivu glykemie nalačno 

a postprandiální glykemie na výslednou hodno-

tu HbA
1c

 je zajímavé zjištění, že glykemie nalačno 

pod 5,6 mmol/l dosáhlo 21,6 % osob léčených 

inzulinem glargin a jenom 8,6 % osob léčených 

exenatidem. Po exenatidu došlo ke snížení hmot-

nosti o průměrných 2,3 kg, po inzulinu glargin se 

hmotnost zvýšila o průměrných 1,8 kg.

U pacientů nedostatečně kompenzovaných 

při kombinované léčbě metforminem a sulfo-

nylureou je často dalším krokem v léčbě při-

dání premixovaného inzulinu. Randomizovaná, 

prospektivní klinická studie (koncipovaná jako 

non-inferioritní, trvající 52 týdnů) prokázala, že 

v takovém případě však z hlediska snížení HbA
1c

 

není rozdíl mezi léčbou premixovaným bifázic-

kým inzulinem aspart a exenatidem. Obě tera-

peutické modality vedly k významnému zlepšení 

kompenzace (bifázický aspart s poklesem o prů-

měrných 0,89 % HbA
1c

 a exenatid o průměrných 

1,04 % HbA
1c

, nesignifikantní rozdíl mezi tera-

peutickými větvemi). Po exenatidu významněji 

poklesla postprandiální glykemie, došlo k redukci 

tělesné hmotnosti (konečný rozdíl v průměrné 

hmotnosti mezi větvemi byl na konci studie prů-

měrných 5,4 kg). 21,3 % osob léčených exenati-

dem přerušilo léčbu zejména z důvodu nežádou-

cích účinků, což bylo významně více proti 10,1 % 

přerušení ve větvi s bifázickým aspartem.

Pokud jsou již pacienti léčeni inzulinem, pře-

vedení na exenatid nepřináší žádné zlepšení 

kompenzace diabetu. V pilotní studii (5) došlo 

naopak u řady pacientů ke zhoršení, podle oče-

kávání zejména u těch, u kterých byl diabetes 

léčen dlouhodobě.

Exenatid prokázal dobrou klinickou účin-

nost, další vývoj inkretinových mimetik směřuje 

zřetelně ke snížení rizika nežádoucích účinků 

a snížení počtu nutných parenterálních aplikací 

(prodloužení doby účinku). Jedna z cest, jak toho 

dosáhnout, je nová forma exenatidu, kterou lze 

aplikovat pouze jednou týdně. Preparát (exenatid 

LAR: long-acting release) je upraven tak, že se 

po injekci vlastní účinná látka uvolňuje velmi 

pozvolna, takže je efektivní hladina zabezpečena 

po celý týden. V klinické studii s tímto prepará-

tem (6) byly aplikovány dávky 0,8 mg a 2,0 mg. 

Zlepšení kompenzace u pacientů s diabetem 

2. typu bylo lepší po vyšší dávce, absolutní po-

kles byl 1,7 % glykovaného hemoglobinu (proti 

placebu bylo zlepšení o 1,3 % glykovaného he-

moglobinu). Pokles hmotnosti při této dávce 

exenatidu LAR byl průměrných 3,8 kg během 

15 týdnů. Nejčastějším nežádoucím účinkem 

v této studii byla nevolnost lehkého až střední-

ho stupně, incidence poloviční proti běžnému 

exenatidu.

Od února 2009 je možno předepsat exenatid 

(Byetta) i v ČR ve dvou režimech. Indikační ome-

zení pro nižší úhradu je shodné s omezením pro 

sitagliptin, pro vyšší úhradu je omezení přísnější: 

exenatid je ke zvýšené úhradě indikován v kom-
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binaci s metforminem a sulfonylureou u paci-

entů, u kterých není při podávání maximálních 

tolerovaných dávek perorálních přípravků (včet-

ně sitagliptinu nebo thiazolidindionu) po dobu 

alespoň 3 měsíců dosaženo dostatečné kontroly 

diabetu definované jako hladina HbA
1C

 nižší než 

6,0 % dle IFCC a zároveň při obezitě II. a vyššího 

stupně definované jako BMI nad 35. Nedojde-li 

k prokazatelnému zlepšení kompenzace dia-

betu o 10% či vyššímu poklesu hladiny HbA
1c

 

se současným poklesem tělesné hmotnosti po 

6 měsících léčby, není exenatid dále indikován.

Liraglutid
Je často nazýván analogem GLP 1. Může 

být aplikován pouze jednou denně, po několika 

dnech aplikace se hladina v organizmu ustálí, což 

vede ke snížené incidenci nežádoucích potíží 

charakteru dyspepsie ve srovnání s exenatidem. 

Molekula liraglutidu má 97% shodnost struktury 

s lidským GLP-1. Malý rozdíl je příčinou lepších 

farmakokinetických vlastností (vyšší odolnost 

vůči degradaci DPP-IV, zpomalená resorpce 

z podkožního depa, vyšší vazba na plazmatic-

ký albumin). Výsledkem je dlouhý biologický 

poločas okolo 13 (11–15) hodin, který umožňuje 

aplikaci pouze jednou denně. Pokles glykemie 

nalačno i postprandiálně je závislý na dávce li-

raglutidu a koreluje pozitivně s výškou vstupní 

glykemie. Nejvyšší dávka přitom sníží HbA
1C

 až 

o 1,7 % při porovnání s placebem (p < 0,0001). 

Klinická účinnost je srovnatelná s efektem běž-

ných perorálních antidiabetik, současně se dá 

liraglutid kombinovat s metforminem či sulfo-

nylureou (7, 8, 9, 10).

Ve studii LEAD 2 bylo randomizováno 1096 

pacientů s diabetem 2. typu nedostatečně kom-

penzovaných perorálními antidiabetiky. V celkem 

5 větvích byli léčeni různými dávkami liraglu-

tidu (0,6, 1,2, či 1,8 mg/den), placebem, nebo 

glimepiridem (4 mg denně), obojí v kombinaci 

s metforminem (2 g denně). Průměrný pokles 

glykovaného hemoglobinu po 26 týdnech léčby 

činil 1,0 % pro liraglutid 1,8 mg, liraglutid 1,2 mg 

a glimepirid, 0,7 % pro liraglutid 0,6 mg; průměr-

né zvýšení o 0,1 % pro placebo. Pokles hmotnosti 

po liraglutidu dosáhl 1,8 až 2,8 kg (11).

Liraglutid má rovněž pozitivní vliv na tě-

lesnou hmotnost nemocného prokazatelně 

i v ostatních klinických studiích. V klinické studii 

LEAD 3 došlo k poklesu hmotnosti při léčbě li-

raglutidem o téměř 2 kg, současně se zmenšil 

obvod pasu o 3 cm a snížil se objem viscerálního 

tuku. Toto zlepšení antropometrických paramet-

rů bylo setrvalé po celých 52 týdnů léčby.

Konzistentním nálezem ve všech klinických 

studiích programu LEAD je snížení systolického 

krevního tlaku, a to jak ve srovnání se vstup-

ní hodnotou, tak v porovnání s placebem (až 

o 7,9 mmHg/14 dnů oproti placebu; p < 0,01), 

resp. aktivním komparátorem (perorální antidi-

abetika). Ve studii LEAD 1 bylo prokázáno, že te-

rapie liraglutidem zlepšuje, kromě jiného, i funkci 

β buněk. Po léčbě se zlepšuje poměr proinzulin/

inzulin, zlepšují se také hodnoty indexu HOMA. 

Při léčbě liraglutidem se během několika dní 

ustálí vyrovnaná hladina v plazmě. Minimální 

kolísání plazmatické koncentrace je příčinou 

poměrně nízké incidence nežádoucích účinků 

charakteru nauzey či jiných dyspeptických potíží. 

Léčba liraglutidem nevede k tvorbě protilátek.

Liraglutid účinně snižuje glykemii, má nízké 

riziko hypoglykemie, neindukuje tvorbu proti-

látek, při léčbě je konstantní významný pokles 
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tělesné hmotnosti, dochází i ke zlepšení hodnot 

krevního tlaku. Předpokládá se, že liraglutid bu-

de schválen ke klinickému použití v letošním 

roce.

Inhibitory dipeptidyl peptidázy IV
Nevýhodou GLP 1, popřípadě jeho analog, 

je nutnost parenterální aplikace. Po objevu enzy-

mu, který jej štěpí, byla navržena jiná cesta využití 

účinku endogenních inkretinů – cesta inhibice 

dipeptidyl peptidázy IV (DPP IV) (12).

Vlastní účinek inhibitorů DPP IV (zkráceně 

nazývaných gliptiny) tedy spočívá v prodloužení 

biologického poločasu organizmu vlastních ak-

tivních substancí cestou inhibice jejich degrada-

ce. Akutním efektem všech typů inhibitorů DPP 

IV je snížení glykemie zprostředkované zvýšením 

sekrece inzulinu. Prokazatelný je vliv nejen na 

glykemii nalačno, ale také na výšku postpran-

diální glykemie.

Dalším významným efektem gliptinů je je-

jich schopnost znovu nastavit normální citli-

vost beta buněk ostrůvků, a tak obnovit první 

fázi inzulinové sekrece. Význam vlivu na beta 

buňky je podtržen i prokazatelnou ochrannou 

funkcí – při pokusu na zvířeti bylo prokázáno, 

že inhibitory dokáží podpořit částečnou až cel-

kovou regeneraci ostrůvkových beta buněk po 

jejich zničení. V klinických studiích humánních 

bylo taktéž opakovaně zaznamenáno zlepšení 

funkce beta buněk po léčbě gliptiny.

Sitagliptin (Januvia)
Sitagliptin byl schválen ke klinickému užití 

v r. 2006 v USA pro monoterapii a kombinova-

nou léčbu. V Evropě je schválen pro kombino-

vanou léčbu s metforminem nebo sulfonylu-

reou či s glitazony. Při nedostatečném účinku 

je pak nově registrován pro současnou léčbu 

v trojkombinaci (sitagliptin současně s met-

forminem a sulfonylureou). Tato registrace je 

platná i pro Českou republiku. Základní dávka 

je 100 mg jednou denně per os. Několik let kli-

nické praxe potvrzuje výsledky klinických studií, 

to znamená efekt ekvivalentní ostatním třídám 

perorálních antidiabetik, na rozdíl od nich však 

s velmi nízkým rizikem nežádoucích účinků. 

V r. 2008 byla na kongresu EASD publikována 

data dvouletého sledování pacientů léčených 

sitagliptinem, která potvrzují jeho setrvalou 

účinnost a bezpečnost.

V prospektivní, randomizované, placebem 

kontrolované klinické studii (13) zkoumající 

vliv sitagliptinu v monoterapii u pacientů s di-

abetem 2. typu bylo po 18 měsících dosaženo 

průměrného poklesu o 0,6 % HbA
1c

 (100 mg sita-

gliptinu) proti placebu. U osob s velmi špatnou 

vstupní kompenzací (HbA
1c

 vyšší než 9 %/DCCT) 

poklesl glykohemoglobin po sitagliptinu v prů-

měru až o 1,2 %. Ve studii nebyly zaznamenány 

žádné závažné nežádoucí příhody ve vztahu 

k aktivní léčbě sitagliptinem. Po léčbě sitaglipti-

nem došlo ke snížení hmotnosti, které však bylo 

blízké změně hmotnosti po placebu. Nebyla 

zaznamenána vyšší incidence hypoglykemií ani 

nežádoucích gastrointestinálních účinků. V této 

studii byl zaznamenán větší efekt ve smyslu 

zlepšení kompenzace u pacientů s kratší dobou 

trvání diabetu. Velmi podobné výsledky byly 

dosaženy ve shodně koncipované studii, v níž 

byl sitagliptin užit jako monoterapie po do-

bu 24 týdnů. Výsledný pokles byl průměrných 

0,79 % HbA
1c

 po 100 mg a 0,94 % po 200 mg 

sitagliptinu (14).
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24týdenní, prospektivní, randomizovaná, 

placebem kontrolovaná studie prokázala klinic-

kou efektivitu 100 mg sitagliptinu přidaného 

k léčbě pioglitazonem u pacientů s diabetem 

2. typu (15). Zlepšení proti placebové větvi činilo 

průměrně 0,7 % HbA
1c

. Ve studii byla incidence 

hypoglykemií v aktivní větvi blízká incidenci po 

placebu.

S ohledem na způsob účinku je vhodná 

i kombinace sitagliptinu s metforminem, jak 

prokázala 24týdenní, prospektivní, randomizo-

vaná a placebem kontrolovaná studie, v níž bylo 

100 mg sitagliptinu přidáno ke stávající léčbě 

metforminem (16). Pokles HbA
1c

 o průměrných 

0,65 % proti placebu byl statisticky významný. 

Nebylo zaznamenáno zvýšené riziko hypogly-

kemií, nežádoucích gastrointestinálních účinků 

a pokles hmotnosti byl shodný jako v placebové 

větvi. V případě, že je zahájena léčba sitagliptinem 

společně s metforminem, je možno očekávat ješ-

tě vyšší účinnost, v recentně uveřejněné studii 

bylo dosaženo poklesu glykovaného hemoglo-

binu o 2,07 % (resp. 3,5 % v otevřené části) proti 

placebu (vyjádřeno v absolutní hodnotě, dávka 

100 mg sitagliptinu a 2 g metforminu, 24 týdnů, 

cit. 17). Bylo prokázáno, že účinek kombinace 

sitagliptinu s metforminem vede k význam-

nějšímu zlepšení glykemie, než by odpovídalo 

prostému součtu efektů obou látek. Tento tzv. 

synergický a komplementární efekt je způsoben 

tím, že metformin sám zvyšuje hladinu aktivního 

GLP 1, a tak zlepšuje efekt sitagliptinu.

V roce 2007 byly uveřejněny výsledky 52tý-

denní prospektivní, dvojitě slepé a placebem 

kontrolované studie (18), která porovnávala efekt 

sitagliptinu (100 mg) proti glipizidu (byl titrován 

od 5 do 20 mg). Snížení glykovaného hemoglobi-

nu bylo na konci studie shodné (pokles o 0,67 %). 

Pouze 5 % pacientů léčených sitagliptinem mělo 

epizodu hypoglykemie, což je významně méně 

proti 32 % pacientů léčených glipizidem. Stejně 

tak ve prospěch sitagliptinu hovoří výsledný po-

kles hmotnosti (snížení o 1,5 kg), osoby léčené 

glipizidem v průměru zvýšily tělesnou hmotnost 

o 1,1 kg. Tato non-inferioritní studie potvrdila 

klinicky velmi dobrou účinnost sitagliptinu plně 

srovnatelnou s efektem klasické sulfonylurey, a to 

současně při minimálním riziku hypoglykemie.

Opakovaně bylo prokázáno zlepšení funk-

ce beta buněk (HOMA – beta) u pacientů s dia-

betem 2. typu léčených sitagliptinem (např. 

citace 19).

Místo sitagliptinu v léčbě diabetu 2. typu 

lze určit v souladu s výsledky klinických studií 

a s ohledem na platná omezení SPC: lék druhé 

volby u pacientů nedostatečně kompenzo-

vaných režimovými opatřeními a maximálně 

tolerovanou dávkou metforminu. Lék druhé 

volby k sulfonylureovým preparátům nebo 

glitazonům při nesnášenlivosti metforminu. 

Jako třetí lék do kombinace s metforminem 

a sulfonylureou při nedostatečném efektu reži-

mových opatření a dvojkombinace. U pacientů, 

u nichž potřebujeme minimalizovat riziko hy-

poglykemie. Sitagliptin nemá smysl podávat 
jako náhradu jiného perorálního antidiabeti-

ka, ale naopak jako další zintenzivnění stávající 

léčby. Výjimkou může být náhrada sulfonylurey 

k zamezení hypoglykemií. Terapeutická dávka 

100 mg jednou denně.

V současnosti je sitagliptin možno předepsat 

na recept, preskribce je vázána na odbornost 

diabetologie, popřípadě interna. Registrována je 

i fixní kombinace s metforminem (Janumet).
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Vildagliptin (Galvus)
Vildagliptin je registrován pro léčbu pacientů 

s diabetem 2. typu nedostatečně kompenzo-

vaných režimovými opatřeními a maximálně 

tolerovanou dávkou monoterapie (metformin, 

sulfonylurea nabo glitazon). Je tedy určen pro 

léčbu v dvojkombinaci.

Vildagliptin má stejný mechanizmus účinku 

jako sitagliptin, byl nově registrován pro klinic-

ké užití. Podobně jako u sitagliptinu jsou i pro 

vildagliptin k dispozici výsledky prospektivních, 

randomizovaných, placebem kontrolovaných 

studií. Je účinný u pacientů s diabetem 2. typu 

nedostatečně kompenzovaných dietou (pokles 

HbA
1c

 průměrně o 0,5 % až 0,9 % proti placebu) 

(20, 21). Jako aditivní terapie u pacientů s dia-

betem 2. typu nedostatečně kompenzovaných 

metforminem sníží viltagliptin HbA
1c

 proti pla-

cebu o průměrných 0,7 % (50 mg vildagliptinu) 

popřípadě o 1,1 % (100 mg vildagliptinu) (22).

V klinické studii uveřejněné v roce 2007 (23) 

byla prokázána non-inferiorita monoterapie vil-

dagliptinem (100 mg) proti léčbě rosiglitazonem 

(8 mg). Při podrobnější analýze se ukázalo, že 

rosiglitazon byl relativně účinnější u pacientů 

s vyšším BMI, vildagliptin naopak u pacientů 

s relativně nižším BMI.

Vliv na lipidové spektrum se u vildagliptinu 

neliší od placeba (stejně jako u sitagliptinu).

Stejně jako u sitagliptinu je ve studiích zazna-

menána poměrně nízká incidence nežádoucích 

účinků, nízké riziko hypoglykemie (srovnatelná 

incidence s placebem) a nepřítomnost přírůstku 

hmotnosti, taktéž je opakovaně prokazována 

vyšší účinnost u pacientů s horší vstupní kom-

penzací. Podle SPC je terapeutická dávka 50 mg 

vildagliptinu jednou denně pro kombinovanou 

léčbu se sulfonylureou a v ostatních kombina-

cích 50 mg dvakrát denně. 

Závěr
Obě terapeutické cesty popsané výše (analo-

ga GLP 1 a inhibitory DPP IV) vedoucí ke zlepšení 

kompenzace, ovlivnění postprandiální hypergly-

kemie (podrobně viz 24) a také celé řady dalších 

patologických odchylek přítomných u pacientů 

s diabetem 2. typu využívají specifický účinek, 

který přiřazujeme aktivaci receptorů pro GLP 1. 

Z této skutečnosti vyplývají i limitace jinak velmi 

slibného léčebného postupu. Analoga GLP 1 

je nutno aplikovat parenterálně (subkutánně) 

a jejich podání je provázeno vysokým počtem 

nežádoucích účinků (nevolnost). Plnohodnotný 

klinický účinek inhibitorů DPP IV je vázán na pří-

tomnost dostatečné sekrece vlastního GLP 1.

Publikované klinické studie prokazují příznivý 

efekt z hlediska základního parametru – zlepšení 

kompenzace hodnocené HbA
1c

. Další potenciální 

přínosy či eventuální rizika však potvrdí či vyvrátí 

až zkušenosti a studie trvající delší dobu. Již nyní 

však lze zdůraznit jeden významný aspekt této 

terapie: ve většině případů nezvyšuje riziko hy-

poglykemie. S ohledem na nejnovější poznatky 

ohledně klinického významu hypoglykemie se 

možná právě tato vlastnost stane důvodem, 

proč se léčbě založené na efektu inkretinů do-

stane v blízké budoucnosti mnohem většího 

prostoru.
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Úvod
Redukce hmotnosti je jedním z nejdůležitěj-

ších opatření v léčbě diabetu 2. typu. Antidiabetika 

vedou přitom obvykle k vzestupu hmotnosti. 

Proto jsou hledány další postupy, které pomohou 

diabetikům v redukci hmotnosti. Je to především 

užití antiobezitik, metabolické chirurgie a výběr 

těch antidiabetik, která vedle svého antidiabetic-

kého efektu redukují hmotnost.

Pro cukrovku 2. typu a tzv. metabolický syn-

drom (1) je typická kumulace tuku. V poslední 

definici metabolického syndromu je zvýšený 

obvod pasu považován za hlavní složku meta-

bolického syndromu. Počet obézních v riziku 

diabetu 2. typu i obézních diabetiků v celém 

světě i u nás enormně narůstá. Je přitom nepo-

chybné, že tento nárůst je nejen u diabetiků dán 

především celosvětovými změnami životního 

stylu, které nasedají na dědičné vlivy (2).

Léčba obezity
Obezitu léčíme dnes 5 postupy: dietou, fyzic-

kou aktivitou, psychoterapií, bariatrickou chirurgií 

a farmakoterapií. První tři typy běžně léčebně 

selhávají. Jsou extrémně personálně náročné, 

pokud mají být účinné. Samotný obézní diabetik 

bez podpory okolí – rodiny, lékařů a psychologů 

obvykle nevydrží držet diety a zvýšit pohybovou 

aktivitu.

Nejefektivnějším léčebným opatřením jsou 

dnes výkony bariatrické chirurgie (3). Léčí ne-

jen obezitu, ale i další složky metabolického 

syndromu. Diabetes mizí po bandáži žaludku 

až v 50 % a po zkratových výkonech až v 90 % 

případů. Pravděpodobně právě obejití duode-

na a horního jejuna u bypassových výkonů je 

nejefektivnějším v navození jeho úplné remise 

(4). Bohužel je na bariatrické výkony odesíláno 

v Evropě i u nás poměrně málo pacientů z těch, 

kteří jsou podle guidelines indikováni. Přes skvělé 

výsledky operací mnoha typů (adjustabilní ban-

dáž žaludku, gastrický pass, tubulizace žaludku, 

biliopankretická diverze a další) lékaři bohužel 

bariatrické výkony málo indikují. Lékaři je také 

opomíjena i terapie antiobezitiky, jejíž aplikace 

je zcela jednoduchá.

Diabetes a antiobezitika
prof. MUDr. Štěpán Svačina, DrSc.

III. interní klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Redukce hmotnosti je klíčovým opatřením v léčbě diabetu 2. typu. Samotná režimová 

opatření jsou málo účinná. V redukci hmotnosti lze dnes využít dlouhodobou medikaci an-

tiobezitiky – sibutraminem a orlistatem. Tyto velmi účinné léky mají dnes konkurenci v užití 

některých antidiabetik, které rovněž redukují hmotnost, a v tzv. metabolické chirurgii.
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Spektrum dostupných 
antiobezitik u diabetiků

Diagnóza diabetu 2. typu nijak neomezu-

je volbu antiobezitik. Před 15 lety neexistovaly 

účinné léky pro léčbu obezity. Velkým úspěchem 

obezitologie posledních let jsou nová antiobe-

zitika orlistat a sibutramin, která je možno bez 

závažnějších vedlejších účinků podávat i léta. 

Užití limitovala donedávna jen vysoká cena těch-

to léků.

Od roku 2001 byly nové léky proti obezi-

tě částečně hrazeny pojišťovnou u obézních 

diabetiků s BMI nad 35 za jasně definovaných 

podmínek. Přes nepochybně velmi dobrý efekt 

u diabetiků přestaly být hrazeny. U antiobezitik 

je dnes přesvědčivě prokázán jejich komplexní 

efekt na více složek metabolického syndromu. 

Jejich nevýhodou však je, že dosud nemá jejich 

použití mortalitní data (5). Je naděje, že letos 

ukončená mortalitní studie Scout (6) tato data 

přinese a tím odstraní přehlížení antiobezitik 

zdravotními pojišťovnami.

Dnes, kdy poklesla cena těchto léků na cenu 

kolem 300 Kč na měsíc u sibutraminu a kolem 

1000 Kč na měsíc u orlistatu, je ale také skuteč-

ností, že hrazení pacientem je lépe dostupné 

a má určitou roli motivační. Problém může být 

jen s malou skupinou pacientů, kteří nesnášejí 

sibutramin nebo je u nich sibutramin kontraindi-

kován a pro které je cena orlistatu příliš vysoká.

Sibutramin
Sibutramin (původně Meridia firmy Abbott) 

je dnes dodáván několika generickými firmami. 

Působí mechanizmem inhibice zpětného vychy-

távání noradrenalinu a serotoninu na nervových 

zakončeních v CNS. Dnes jde o široce podávané 

efektivní antiobezitikum, které vede k zlepše-

ní všech složek metabolického syndromu (7). 

Glykemie klesají zejména u tzv. responderů – 

tedy u osob, u kterých došlo k redukci hmotnosti. 

Zejména u hypertoniků, jak ukázaly např. studie 

SAT (8), se po sibutraminu nepochybně zlepšuje 

i krevní tlak. U jednotlivých pacientů je však třeba 

krevní tlak kontrolovat a upravit léčbu. Po léčbě 

sibutraminem obvykle stoupá i HDL cholesterol 

a klesají triglyceridy. Sibutramin je dosud nejefek-

tivnější lék pro léčbu obezity nejen u diabetiků. 

Po žádném jiném léku nedošlo v celé historii 

léčby obezity k tak velkým poklesům hmotnos-

ti. Nedávno jsme prokázali, že pozitivní efekt 

sibutraminu na lipidy je přítomen i u pacientů, 

kteří jsou na dlouhodobé léčbě statinem (9).

Antidiabetický efekt sibutraminu existuje, 

i když u některých pacientů došlo jen k mírnému 

poklesu glykovaného hemoglobinu. S největším 

efektem na kompenzaci diabetu je třeba počí-

tat u pacientů, u kterých dochází po nasazení 

medikace k poklesu o 2 kg hmotnosti v prvním 

měsíci. Prokázán byl i pokles dávek perorálních 

antidiabetik. Nedávná Waddenova studie (10) 

ukázala výrazný efekt sibutraminu i u dietně 

a režimově needukovaných, tedy nespolupra-

cujících pacientů, větší efekt u pacientů jedno-

rázově vyškolených a ještě větší u pacientů trvale 

edukovaných.

Systematický přehled studií se sibutraminem 

(7) ukazuje vysokou efektivitu sibutraminu a uvá-

dí odděleně studie ve 3 skupinách v trvání něko-

lika týdnů, přibližně půl roku a kolem roku.

I roční studie podobně jako studie kratší 

ukazují výrazný efekt na redukci hmotnosti. 

Dvouletá studie Jamesova (11) ukazuje dobrou 

snášenlivost i po dobu 2 let a udržení redukova-

j
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né hmotnosti i při dlouhodobém podávání. Efekt 

na rizikové faktory aterogeneze je prokazatelný 

v uvedených 3 typech různě dlouho trvajících 

studií. Výrazný je zejména pozitivní efekt na 

HDL cholesterol ve všech studiích. U diabetiků 

vedle HbA
1c

 klesá také krevní tlak (česká studie 

Meridios – 12). Bylo rovněž prokázáno, že pokles 

glykemií může přímo vyvolávat jeden z metabo-

litů sibutraminu (13).

Orlistat
Orlistat (Xenical tbl po 120 mg) firmy Roche 

se aktivně váže na střevní lipázu, čímž brání 

vstřebávání tuku, které snižuje asi o 30 %. Léčba 

je kombinována s redukční dietou s nižším ob-

sahem tuků. Orlistat byl zkoušen v řadě studií 

u tisíců pacientů s velmi dobrým efektem včetně 

mnoha studií u diabetiků. Prokázáno bylo ze-

jména významné zlepšení inzulinové rezistence 

a tím výrazný antidiabetický efekt, a to i u pa-

cientů, u kterých došlo k malému či žádnému 

poklesu hmotnosti. Většina pacientů po orlistatu 

dostatečně hubne a redukovanou hmotnost 

udržuje. Dále byl prokázán pokles dávky inzulinu 

u diabetiků a pokles dávky perorálních antidiabe-

tik. Ve studiích byla prokázána nejen schopnost 

orlistatu snižovat hmotnost, ale i pozitivní vliv na 

spektrum lipidů – snížení poměru LDL/HDL cho-

lesterolu, zlepšení kompenzace diabetu a pokles 

inzulinémie, pokles glykovaného hemoglobinu, 

snížení dávek antidiabetik a zlepšení hypertenze 

(podrobně v 1).

Orlistat je natolik neškodný lék, že 

ve Spojených státech je v tabletách s poloviční 

dávkou vydáván i bez receptu. I u nás ho nyní od 

května 2009 distribuuje firma Glaxo pod názvem 

Alli tbl po 60 mg bez receptu. Lékaři o této sku-

tečnosti málo vědí, neboť firma se soustřeďuje 

výhradně na reklamu orientovanou na pacien-

ty. Efekt poloviční dávky je cca 80% vůči plné-

mu dávkování. Na rozdíl od jiných antiobezitik 

má efekt nejen farmakologický, ale i edukační. 

Pacient, který nedrží dietu, má gastrointestinální 

obtíže a tím dále omezuje příjem tuku.

Xenical dosahuje nižšího poklesu hmotnosti 

než sibutramin a má více vedlejších účinků, které 

jsou, jak bylo výše uvedeno, částečně edukač-

ní a rovněž zcela neškodné. Je velmi efektivní 

v léčbě obézních diabetiků, kde snižuje glykemie 

i nezávisle na poklesu hmotnosti (podrobně v 1). 

V pokročilém klinickém testování je i cetilistat, 

který působí rovněž jako blokátor lipázy GIT 

(14). Stolice má po cetilistatu příznivější fyzikální 

skladbu tukových kapének a tím jsou gastroin-

testinální vedlejší účinky menší.

Jiná antiobezitika
Ve vývoji je řada antiobezitik, žádné však 

není blízké klinickému využití (15). Rimonabant 

a příbuzné léky (16) byly zatím pro vedlejší účin-

ky ve vývoji i klinickém využití omezeny. Rovněž 

nebyly zavedeny do klinické praxe ani žádné 

léky ovlivňující energetický výdej. Je tedy pa-

radoxní, že se zdá, že nejúspěšnějšími léky pro 

redukci hmotnosti budou brzy antidiabetika, 

tedy léky, které v minulosti obvykle zvyšovaly 

hmotnost.

Antidiabetika a hmotnost
Lékem volby u diabetiků 2. typu je metfor-

min. Pokud je podáván v prevenci diabetu, hmot-

nost obvykle snižuje (2). U diabetiků obvykle 

mírně hmotnost zvyšuje. Podobně u derivátu 

sulfonylmočoviny glimepiridu je popsáno snížení 
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hmotnosti (podrobně v 1). V poslední době je 

navíc popsáno i důležité zvýšení HDL chole-

sterolu (17).

Inkretinová mimetika exenatid a liraglutid 

působí přímo na receptory pro GLP-1 a snižují 

hmotnost velmi výrazně.

Registrován je exenatid (18) a blíží se regis-

trace liraglutidu (19). Oba léky výrazně snižují 

nejen glykovaný hemoglobin, ale i hmotnost. 

Asi 15 dalších látek této skupiny je testováno 

v mnoha studiích (20).

S exenatidem (Byetta-18) jsou již zkušenosti 

s více než 3letým podáváním. Byly provedeny 

studie srovnávající přímo liraglutid a exenatid 

a efekt obou léků je srovnatelný (v programu 

LEAD -21 a další). Prakticky všechny studie s exe-

natidem a liraglutidem ukázaly významný po-

kles hmotnosti. Na podzim 2007 vydala firma 

Novo prostřednictvím agentury Reuters zprávu 

o dosud nepublikovaných úspěšných studiích 

s podáváním liraglutidu obézním nediabetikům 

k redukci hmotnosti. Lék byl přímo srovnán s exe-

natidem a efekt byl 2x vyšší. Ani exenatid nevy-

volává hypoglykemie a redukce hmotnosti byla 

prokázána nejen u diabetiků, ale i nediabetiků. 

Nedávno byla publikována studie (22) s podáním 

exenatidu pacientům s metabolickým syndro-

mem bez diabetu, kdy došlo během 16 týdnů 

k významnému poklesu prakticky všech složek 

metabolického syndromu včetně krevního tlaku. 

Mechanizmus, jakým inkretinová analoga GLP-1 

takto významně snižují také krevní tlak, zůstává 

nejasný.

Další novou skupinu antidiabetik reduku-

jících hmotnost představují tzv. glifloziny (20). 

Jsou to inhibitory tzv. SGLT2 (Sodium-Glucose 

Transporter 2) a vyvíjeny jsou téměř desítkou 

firem. Mimo jiné jde o zajímavou možnost na-

vození negativní energetické bilance. Glykemie 

50 % nad renálním prahem vede ke ztrátě až 

150 g glukózy za den, tedy cca 600 kcal energie 

za den, což je srovnatelné s efektem xenicalu.

Závěr
Obezita diabetiků 2. typu je dnes daleko 

lépe léčitelné onemocnění než před 10–20 le-

ty. Snadno jsou dostupná nejen antiobezitika, 

ale i výkony bariatrické chirurgie. Navíc je dnes 

možné volit podání takových antidiabetik, která 

vedou k redukci hmotnosti srovnatelné s podá-

ním antiobezitik. Na výzkum nových léků a tech-

nologií jsou také s ohledem na rostoucí výskyt 

i význam diabetu a obezity a jejich komplikací 

vynakládány obrovské prostředky a lze očekávat 

v brzké době i rozšíření spektra antiobezitik.
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Úvod
Progresivní charakter diabetu 2. typu vede 

k tomu, že většina pacientů s tímto onemocně-

ním postupně vyžaduje terapii inzulinem k udr-

žení normoglykemie. Zvyšující se prevalence 

onemocnění znamená také více a více pacientů, 

kteří budou kandidáty pro zahájení tohoto způ-

sobu léčby. Cílem inzulinoterapie je nahradit fyzi-

ologickou sekreci inzulinu tak, aby pacient neměl 

ani hyperglykemie, ani hypoglykemie. Zdravý 

člověk má maximum hladiny inzulinu 15 až 45 

minut po jídle (stimulovaná sekrece) a během 

1 až 3 hodin se vrací k bazálu. Bazální sekrece 

inzulinu tvoří přibližně 50 % z celkové sekrece 

a průměrně se pohybuje kolem 0,5–1 j/hodinu. 

Bazální sekrece je závislá i na sekreci kontrare-

gulačních hormonů, stoupá od třetí až čtvrté 

hodiny ráno a také v odpoledních hodinách. 

Přes noc zabraňuje nadprodukci jaterní glukózy 

a udržuje normální glykemii nalačno. Rovněž 

stimulovaná sekrece má svoje fáze. V časné fázi 

se do 10 minut uvolňuje již přítomný inzulin ze 

sekrečních granulí beta buněk, zatímco v pozd-

ní fázi dochází k uvolňování nově tvořeného 

inzulinu. Napodobit tento fyziologický rytmus 

není snadné, obzvláště pokud se budeme snažit 

v inzulinoterapii zohlednit i osobnost a přání 

pacienta (1).

Indikace k inzulinoterapii 
u diabetiků 2. typu

Etiologie diabetu 2. typu spočívá především 

v defektu v inzulinové sekreci s velkým podílem 

inzulinové rezistence, kdy inzulinová sekrece nor-

mální nebo i zvýšená nedostatečně kompenzuje 

přítomnou inzulinovou rezistenci. Selhání glyke-

Inzulin a inzulinová analoga 
v léčbě diabetes mellitus 2. typu
prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA, MUDr. Alena Adamíková, Ph.D., 

prof. MUDr. Jaroslav Rybka, DrSc.
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mické kontroly odpovídá progresivní dysfunkci 

beta buněk pankreatu s dalšími přídatnými fakto-

ry, jako je glukózová toxicita, lipotoxicita, oxidativ-

ní stres a inzulinová rezistence. Význam korekce 

hyperglykemie prokázala studie UKPDS (United 

Kingdom Prospective Diabetes Study). Při sou-

hrnu hlavních výstupů UKPDS studie v roce 1997 

bylo prokázáno v intenzivně léčené skupině sul-

fonylurea/inzulin statisticky signifikantní snížení 

rizika mikrovaskulárních komplikací (p = 0,0099) 

a v intenzivně léčené skupině s metforminem 

signifikantní redukce rizika výskytu infarktu myo-

kardu (p = 0,010) a mortality (p = 0,011). V ná-

sledném desetiletém sledování po UKPDS došlo 

v původně intenzivně léčené skupině sulfony-

lurea/inzulin k signifikantní redukci relativního 

rizika pro jakýkoliv endpoint (konečný výsledek) 

vztažený k diabetu (9 %, p = 0,04), pro mikrovas-

kulární onemocnění (24 %, p = 0,001), pro infarkt 

myokardu (15 %, p = 0,01) a pro všechny příčiny 

mortality (13 %, p = 0,007) oproti původně kon-

venčně léčené skupině (2, 3).

Základní indikací pro převod diabetika 2. ty-

pu na terapii inzulinem je hyperglykemie při se-

lhání léčby perorálními antidiabetiky. Při selhání 

jater nebo ledvin je terapie perorálními antidia-

betiky kontraindikována a pacienta nastavujeme 

na inzulinoterapii. Rovněž alergie na perorální 

antidiabetika, i když je poměrně vzácná, patří 

mezi indikace k terapii inzulinem. Inzulinoterapii 

zahajujeme také při akutních stresových situa-

cích, jako jsou operace, úrazy, závažné infekce, 

diabetické hyperosmolární nebo ketoacidotické 

kóma. Pozdní komplikace diabetu nemusí být 

přímo důvodem k terapii inzulinem, ale to jen 

v případě, že je pacient velmi dobře kompenzo-

ván. Často se přikláníme k inzulinoterapii při syn-

dromu diabetické nohy a bolestivých formách 

diabetické polyneuropatie. Pacientku s diabetem 

2. typu v rámci předkoncepční přípravy a během 

gravidity léčíme inzulinem za předpokladu, že 

diabetická dieta nestačí ke kompenzaci one-

mocnění (4).

Typy inzulinových přípravků
Při vývoji inzulinů se výzkum soustředil nej-

prve na čistotu inzulinu a to vedlo k zavedení 

v současnosti běžně používaných humánních 

inzulinů. Další snahy směřovaly ke změně far-

makodynamiky, a tedy k vývoji inzulinových 

analog. Inzulinové přípravky rozdělujeme pře-

devším podle rychlosti působení (obrázek 1). 

Krátkodobé inzuliny (regular) pro subkutánní 

aplikaci se z hexametrů mění na monomery 

a ty se dostávají do oběhu. Začínají působit za 

30 minut, maximální účinek mají mezi 1–3 ho-

dinami a doba působení je 4–6 hodin. Mnohem 

Obrázek 1. Farmakokinetické profily inzulinů. 

Dle Stevena V. Edelmana, Southern Medical 

Journal, 4, 2005
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rychleji účinkují krátkodobá inzulinová analoga 

(lispro, aspart, glulisine). Začátek působení je me-

zi 10–15 minutami, maximum mezi 30–45 minu-

tami a účinek odeznívá za 2–5 hodin. Podstatou 

urychlení účinku je záměna některých aminoky-

selin nebo sledu aminokyselin v řetězci inzulinu. 

Střednědobé inzuliny (NPH) začínají působit za 

1–3 hodiny, maximální účinek se pohybuje mezi 

4–16 hodinami a doba působení těchto inzulinů 

je 12–20 hodin. Pomalé vstřebávání vzniká přidá-

ním protaminu nebo zinku, které ovlivňují preci-

pitaci. Dlouhodobá inzulinová analoga využívají 

k prodloužení účinku jiných postupů. U inzulinu 

glargin specifická změna v řetězci aminokyselin 

způsobila vysrážení v kyselém prostředí podkoží 

s následným pozvolným uvolňováním inzulinu. 

Účinek nastupuje za 3–4 hodiny po aplikaci a tr-

vá celých 24 hodin. Je možné ho podávat ráno, 

v poledne i večer. Inzulin detemir se reverzibilně 

váže na albumin v plazmě a tak jeho molekula 

déle přetrvává v krevním oběhu (5). Jeho účinek 

nastupuje pozvolna asi za hodinu po podkožním 

podání a v závislosti na použité dávce dosahuje 

délky působení rovněž 24 hodin. Má velmi pra-

videlné vstřebávání a tím i předvídatelný účinek. 

Obě dlouhodobá analoga výrazně snižují riziko 

hypoglykemií, snižují riziko zvyšování hmotnosti 

po zahájení inzulinoterapie. Inzulin jako anabo-

lický hormon mimo jiné ovlivňuje metabolizmus 

volných masných kyselin inhibicí lipolýzy a pod-

porou lipogeneze a také má vliv na metaboliz-

mus proteinů. Tomuto efektu se nejčastěji přičítá 

hmotnostní přírůstek při zahájení inzulinoterapie. 

U inzulinu detemir byly prokázány v řadě studií 

oproti humánnímu inzulinu obzvláště u velmi 

obézních jedinců menší hmotnostní přírůstky. 

Důvodem mohou být efekty detemiru v mozku, 

způsobené zvýšeným aktivním transportem přes 

hematoencefalickou bariéru cestou inzulinového 

receptoru, který je lokalizovaný v cévním endote-

lu mozkových cév. Podle některých studií vlivy 

inzulinových analog na zlepšení kompenzace 

oproti humánním inzulinům nejsou zcela jed-

noznačné (6).

Dalším velmi praktickým typem inzulino-

vých přípravků jsou premixované inzuliny. Jedná 

se o neutrální suspenze protamin-zink inzulinu 

v roztoku krátce nebo ultrakrátce působícího 

inzulinu. Premixovaný inzulin s krátkodobým 

humánním inzulinem obsahuje 30 % této krátko-

dobé složky (Mixtard 30 HM firma NovoNordisk, 

Humulin M3 firma Eli Lilly, Insuman Comb 25 

firma Sanofi-Aventis). Premixované inzuliny s ana-

logy jsou směsi suspenze protamin-zink inzulinu 

se střednědobým účinkem v roztoku stejného 

krátkodobého analoga (aspart, lispro). S inzuli-

nem aspart je k dispozici směs s 30 % krátkodobé 

složky a 70 % střednědobé s názvem Novomix 

30 HM (firma NovoNordisk). S inzulinem lispro 

jsou připraveny dva inzuliny: s 25 % krátkodobé 

složky a 75 % dlouhodobé (Humalog Mix 25 HM, 

firma Eli Lilly) a dále s 50 % krátkodobého a 50 % 

střednědobého inzulinu (Humalog Mix 50 HM, 

firma Eli Lilly).

Všechny tyto inzulinové přípravky jsou k dis-

pozici v 3 ml zásobnících (cartridge) do inzulino-

vých dávkovačů, inzulinových per. Každá firma 

doporučuje ke svému inzulinu svůj originální 

inzulinový dávkovač. Tím se zabezpečuje kvalitní 

a správné dávkování inzulinu. V 10 ml lahvičkách 

je v současné době k dispozici již jen krátkodo-

bý humánní inzulin (Humulin R) a krátkodobá 

inzulinová analoga do zásobníků inzulinových 

pump (tabulka 1).
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Postupy při zahájení 
inzulinoterapie u diabetiků 2. typu

Zahájení terapie inzulinem u diabetiků 

2. typu je spojeno s velmi intenzivní edukací 

pacienta a eventuálně i jeho rodiny. Způsob 

převodu a typ inzulinového režimu musíme 

zvolit na základě pohovoru s pacientem o jeho 

způsobu života, na základě jeho možností i dle 

individuálních cílů kompenzace onemocně-

ní. Jistě se budou lišit u aktivního pracujícího 

diabetika 2. typu a polymorbidního seniora. 

Kromě uspokojivé glykemie je základním po-

žadavkem, a to především u diabetiků 2. typu 

ve stáří, co nejnižší riziko hypoglykemií (7, 8).

Mezi základní inzulinové režimy u dia-
betiků 2. typu patří aplikace bazálního in-
zulinu, komplementárního inzulinu – malých 

dávek krátkodobého inzulinu k hlavním jídlům, 

premixovaných inzulinů, intenzifikovaného 

inzulinového režimu bazál/bolus s aplikací 

3 a více dávek inzulinu denně. Nejjednodušší 

zahájení terapie inzulinem spočívá v přidání 

střednědobého inzulinu k perorálním antidia-

betikům před spaním na noc v tzv. bazále. Místo 

střednědobého inzulinu lze použít dlouhodo-

bé inzulinové analogum (detemir, glargin) (9). 

Úvodní dávka inzulinu se pohybuje kolem 10 

IU obvykle v 21 nebo 22 hodin před spaním, 

v některých studiích se osvědčilo i dávkování 0,1 

až 0,2 IU/kg (10). Dávku titrujeme dle glykemie 

nalačno (FPG) (11).

Výhody použití dlouhodobého analoga ja-

ko bazálu dokumentovala studie TULIP (Testing 

the Usefulness of gLargine when Initiated 

Promptly in type 2 diabetes mellitus). Studie 

srovnávala přidání dlouhodobého analoga 

glargin oproti intenzivnímu ovlivnění životního 

stylu (dieta, fyzická zátěž) u diabetiků doposud 

léčených kombinací sulfonylurea/metformin. 

Požadovaný cíl studie HbA
1c

 < 7 % (dle DCCT) 

dosáhlo ve skupině s glarginem 66 % pacientů 

oproti jen 38 % (p<0,0001) ve skupině se změ-

nou životního stylu a hladinu HbA
1c

 < 6,5 % 

až 38 % pacientů s bazálním inzulinem a jen 

11 % ve skupině se změnou životního stylu 

(p< 0,0001). HbA
1c

 poklesl ve skupině s glar-

ginem o 0,8 % během 9 měsíců a jen o 0,2 % 

Tabulka 1. Inzulinové přípravky

Krátkodobé humánní 

Actrapid HM

Humulin R

Insuman Rapid

Krátkodobá analoga

NovoRapid 

Humalog

Apidra

Střednědobé humánní

Insulatard HM

Humulin N

Insuman Basal

Dlouhodobá analoga

Levemir 

Lantus

Premixy s humánními

Mixtard 30 HM

Humulin M3

Insuman Comb 25

Premixy s analogy

NovoMix 30

Humalog Mix 25, 50
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ve skupině s alternativní terapií. Průměrná hod-

nota HbA
1c

 ve skupině s glarginem byla 6,8 % 

oproti 7,3 % ve skupině se změnou životního 

stylu. Také byla prokázána významná redukce 

v hladině glykemie nalačno ve skupině s glargi-

nem (p<0,0001). Další parametr dokumentující 

bezpečnost terapie je výskyt hypoglykemií. 

Ve skupině s glarginem byl zjištěn výskyt 

symptomatických hypoglykemií jen 4,2±6,6 

příhod na pacienta za rok a 0,7±2,1 nočních 

hypoglykemií/na pacienta/rok. V případě těž-

kých hypoglykemií se dokonce výskyt nelišil 

statisticky signifikantně od skupiny se změnou 

životního stylu (p=0,147) (12, 13).

Pokud pacient aplikoval v bazále původně 

střednědobý inzulin k perorálním antidiabetikům 

a pro riziko hypoglykemií a zvyšování hmotnosti 

chceme změnu na dlouhodobé analogum, pak 

NPH na analogum převedeme ve stejné dávce. 

Perorální antidiabetikum, hlavně biquanidy, po-

necháváme.

Titrování dávek dlouhodobých inzulinových 

analog (11):

DETEMIR
Dávku titrujeme podle glykemie nalačno  �

(FPG), cílem je dosažení hodnot 4–6 mmol/l 

bez hypoglykemií.

Dávku titrujeme podle průměrné hodnoty  �

FPG za poslední tři dny.

Pokud je FPG nad 6 mmol/l: �

u DM 1 zvyšujeme večerní dávku o 1–2 IU �

u DM 2 zvyšujeme večerní dávku o 3 IU �

GLARGIN
Pokud je FPG ve třech po sobě jdoucích  �

dnech nad 5,5 mmol/l, zvyšujeme o 2 IU.

Pokud se objeví noční hypoglykemie, snížíme  �

dávku na poslední bezpečnou.

Komplementárním inzulinem nazýváme 

aplikaci krátkodobého analoga k hlavním jídlům, 

korigujeme tak postprandiální hyperglykemie. 

I u tohoto inzulinového režimu ponecháváme 

terapii biquanidy. Bezpečná dávka krátkodobého 

analoga se pohybuje od 4–6 IU. Změny dávky 

se pak pohybují dle postprandiální glykemie 

± 2 IU.

Terapie premixovanými inzuliny
Terapie premixovanými inzuliny patří rov-

něž ke snadnějším inzulinovým režimům pro 

diabetiky 2. typu (obrázek 2). Opět premixy 

s analogy (25/75, 30/70) mají ve studiích menší 

riziko hypoglykemií a lepší hodnoty postprandi-

álních glykemií. Terapii je možné zahájit aplikací 

12 IU před večeří, perorální antidiabetikum-se-

kretagogum ponecháváme před snídaní, biqua-

nidy ponecháváme v dávce 2–3x denně. Dávku 

premixu zvyšujeme o 2–3 IU každé 3–4 dny 

k dosažení požadované glykemie nalačno pod 

6 mmol/l. Pokud glykemie před večeří bude ne-

uspokojivá, přidáme další dávku premixu s ana-

logy 6 IU před snídaní. Sekretagoga vysadíme 

a ponecháváme biquanidy nejlépe 2x denně. 

Pokud se s pacientem dohodneme na dáv-

kování premixu ihned 2x denně, pak se dávka 

před snídaní a před večeří při glykemii nalačno 

≥ 10 mmol/l pohybuje kolem 6 IU a při glykemii 

nalačno < 10 mmol/l kolem 5 IU. Dávkování 

biquanidů zachováváme. Dávky upravujeme 

dle titračního schématu.

Titrační schéma pro úpravu terapie premixy 

ve dvojí denní dávce (11):
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Glykemie nalačno nebo před večeří:

> 10 mmol/l: zvýšit dávku o 6–9 IU

7,7–10 mmol/l: zvýšit dávku o 4–6 IU

5,0–7,7 mmol/l: zvýšit dávku o 2–3 IU

4,0–5,0 mmol/l: ponechat dávku

< 4,0 mmol/l: snížit dávku o 2–3 IU

Premixovaná analoga je možné použít 

i v dávce 3x denně. Jedná se pak již o určitý typ 

intenzifikované inzulinové terapie. Typem reži-

mu bazál/bolus je tzv. prandiální premixovaná 

terapie (PPT). Jde o aplikaci premixu s vysokým 

obsahem krátkodobého analoga 50/50 3x den-

ně ke každému jídlu. Celková dávka inzulinu za 

24 hodin se rozdělí na tři stejné dávky tohoto 

premixu k hlavním jídlům. Podle ranní glykemie 

je možná výměna druhu premixu večer z 50/50 

na typ 25/50.

Garber a kol. publikovali v roce 2006 výsledky 

The 1–2–3 Study, která se zabývala aplikací pre-

mixu s analogem aspart 30/70. Prvním krokem 

byla aplikace 12 IU premixu večer nebo 70–100 % 

předchozího bazálu a pak titrace. Druhým kro-

kem při HbA
1c

 nad 6,5 % bylo přidat 6 IU před sní-

daní a opět titrace. Třetím krokem pak při HbA
1c

 

nad 6,5 % bylo přidat 3 IU před obědem opět 

s titrací. Se třemi dávkami premixu s analogem 

aspart 60 % pacientů získalo HbA
1c

 < 6,5 % a 77 % 

pacientů < 7,0 % (dle DCCT) (14).

Terapie intenzifi kovaným 
inzulinovým režimem bazál/bolus

Terapie intenzifikovaným inzulinovým 

režimem bazál/bolus patří k nejvíce složitým 

inzulinovým režimům. Tato terapie ovlivňuje 

vzestupy postprandiálních glykemií podává-

ním krátkodobého inzulinu, který zajistí rychlý 

vzestup inzulinemie po jídle a udržování hladin 

mezi jídly a nalačno vyrovnanou inzulinemií 

dlouhodobým inzulinem. Je určena pro část 

dobře spolupracujících diabetiků 2. typu, přede-

vším při selhávající sekreci inzulinu a nebo tam, 

kde máme individuálně přísné cíle kompenza-

ce. Intenzifikovaný inzulinový režim s analogy 

se dovede velmi dobře přizpůsobit běžnému 

životu pacienta i fyzické zátěži. Existují různé 

typy režimu bazál/bolus resp. různé možnosti 

kombinace inzulinů. Klasický režim bazál/bo-

Obrázek 2. Schéma průběhu účinku premixovaného inzulinu s humánním inzulinem a s analogem

Analog inzulinu
Humánní inzulin

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
profil účinku

13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 hodiny
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lus s humánními inzuliny spočíval v aplikaci 

krátkodobého humánního inzulinu (regular) 

v pravidelných časových intervalech ráno 

v 6–7 h, v poledne ve 12 h, večer v 18 h a aplikaci 

střednědobého inzulinu NPH ve 22 hodin před 

spaním. V NPH inzulinu bylo 40–50 % z celkové 

dávky inzulinu. U diabetiků 2. typu tento inzuli-

nový režim vedl často ke zvyšování hmotnosti 

a spotřeby inzulinu.

Mnohem výhodnější u diabetiků 2. typu je 

intenzifikovaný inzulinový režim bazál/bolus 

s analogy. Krátkodobé analogum podáváme 

s jídly a dlouhodobé analogum v jedné dávce 

večer mezi 21–22 hod. V řadě studií se prokáza-

lo, že rozdělení dávky dlouhodobého analoga 

na dvě nezlepšuje kompenzaci, jen zbytečně 

zvedá spotřebu inzulinu. U těchto režimů rov-

něž ponecháváme biquanidy alespoň ve dvou 

denních dávkách, možno až do maximální 

doporučované dávky biquanidů. Při nasta-

vování tohoto režimu z předchozího jiného 

inzulinového režimu vycházíme ze spotřeby 

inzulinu za 24 hodin, kterou rozdělíme na dvě 

poloviny. 50 % z této dávky pak nastavíme do 

dlouhodobého analoga před spaním a zbylých 

50 % rozdělíme na tři stejné dávky krátkodo-

bého analoga k jednotlivým hlavním jídlům. 

Převod je výhodné začít aplikací bazálního 

dlouhodobého analoga před spaním. Druhý 

den ráno podáváme první dávku krátkodobé-

ho analoga se snídaní (10–15 min před jídlem). 

Ve výjimečných případech (např. při jídle v re-

stauraci) lze krátkodobé analogum aplikovat 

i po jídle (15, 16).

I původní kombinaci NPH a krátkodobého 

humánního inzulinu na kombinaci krátkodobého 

a dlouhodobého analoga převádíme ve stejné 

celkové denní dávce, poměr dávek obou inzulinů 

upravíme tak, aby se blížil 50:50. Zase začíná-

me aplikaci bazálního dlouhodobého analoga 

před spaním, večer s večeří ještě můžeme podat 

původní humánní krátkodobý inzulin snížený 

přibližně o 2 IU. Dávky analog pak upravíme 

dle glykemie nalačno a postprandiálně. Změny 

krátkodobého analoga se pohybují o ± 2 IU, pro 

úpravu dlouhodobého analoga lze použít titrač-

ní schéma jako u bazálního inzulinu. Pacienta je 

nutno poučit o nutnosti postupné úpravy dávky 

bazálu dle glykemie nalačno při selfmonitoringu 

a zadat mu cílové hodnoty.

Část pacientů s vyšší spotřebou inzulinu 

může profitovat z kombinace střednědobého 

inzulinu ve stejné dávce ráno a večer a krát-

kodobého analoga k hlavním jídlům. V bazál-

ním střednědobém inzulinu musí být 50–60 % 

z celkové potřeby inzulinu za 24 hodin. Převod 

je opět vhodné zahájit večer s večeří nasta-

vením bazálu. Opět ponecháváme terapii 

biquanidy.

Úspěch intenzifikovaného inzulinového reži-

mu s analogy spočívá v důsledném zachovávání 

poměru mezi dlouhodobým a krátkodobým 

analogem 50:50 i při následných úpravách dá-

vek dle selfmonitoringu. Je spíše výhodnější, 

pokud je v bazále i vyšší dávka jak 50 % z celkové 

potřeby inzulinu, režim pacientovi lépe udržuje 

glykemie.

Indikace k ukončení 
terapie analogy

Indikací k ukončení terapie analogy může být 

jistě přání pacienta a také samozřejmě, pokud se 

nám tímto způsobem léčby nepodaří dosáhnout 

požadovaných cílů. Vždy je však nejprve nutno 
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společně s pacientem hledat příčiny selhání této 

terapie.

Rizika inzulinoterapie
Největším rizikem inzulinoterapie, kromě 

výše uvedených hmotnostních přírůstků, je hy-

poglykemie. Rizika hypoglykemie pro pacienta 

diabetika 2. typu mimo jiné dokumentovala stu-

die ACCORD (Action to Control Cardiovascular 

Risk in Diabetes), která byla publikována v roce 

2008. Tato studie zahrnovala 10 251 diabetiků 

2. typu z USA a Kanady s vysokým rizikem pro 

srdeční a mozkovou příhodu. Cílová hodnota 

glykovaného hemoglobinu (dle DCCT) byla 

ve skupině s intenzivní léčbou do 6,0 % a ve sku-

pině s konvenční léčbou 7–7,9 %. K dosažení 

požadovaných cílů se používala kombinace 

několika tříd perorálních antidiabetik v 69,5 % 

případů, v 91 % rosiglitazon a v 77 % inzulin. Za 

3,2 roky této terapie byl rozdíl v hladině HbA
1c

 

mezi skupinami 1,1 %. V intenzivně léčené skupi-

ně se nepodařil prokázat rozdíl oproti konvenč-

ně léčené (6,9 % vs. 7,2 %, p=0,16) v primárním 

endpointu (úmrtí a závažné kardiovaskulární 

příhody). 257 pacientů v intenzivně léčené 

skupině zemřelo, oproti 203 v konvenčně lé-

čené. Tento rozdíl byl 54 úmrtí nebo 3 na 1000 

účastníků každý rok během v průměru 4 roků 

terapie. V intenzivně léčené skupině se prokáza-

lo zvýšení mortality ze všech příčin (5 % vs. 4 %, 

p=0,04) a kardiovaskulární úmrtí (2,6 % vs. 1,8 %, 

p=0,02). Výskyt závažných hypoglykemických 

příhod byl 4,6 na 100 pacientů ročně. Prevence 

závažných hypoglykemických příhod, ať již zvo-

lením adekvátního inzulinového režimu s in-

zulinovými analogy, stanovením reálných cílů 

kompenzace pro pacienta nebo důslednou 

a opakovanou edukací, je základem zavedení 

inzulinoterapie (17).

Obecné cíle terapie 
diabetika 2. typu

Pacientům diabetikům 2. typu doporučuje-

me dle doporučených postupů České diabeto-

logické společnosti glykemii nalačno v kapilární 

krvi 4,0–6,0 mmol/l, glykemii za 60–120 min. po 

jídle 5,0–7,5 mmol/l, HbA
1c

 dle IFCC pod 4,5 % 

(dle DCCT pod 6,5 %). Starším a polymorbid-

ním pacientům můžeme stanovit individuálně 

méně přísné cílové hodnoty právě v prevenci 

závažných hypoglykemií.
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