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Fixni kombinace - lécba diabetes mellitus 2. typu

MUDr. Eva Racicka
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V prabéhu lé¢by pacientl s diagndézou diabetes mellitus 2. typu je malo pravdépodobné, ze mohou dosdhnout a udrzet dobrou kom-
penzaci diabetu pouze monoterapii. Diabetes mellitus je prikladem progresivniho a chronického onemocnéni, na jehoz vzniku a pra-
béhu se podili mnoho zésadnich patofyziologickych mechanism. Proto tedy jejich |é¢ba vyZaduje kombinaci antidiabetickych 1éka.
Je prokazano, ze adherence pacienta k 1é¢bé se snizuje zejména s poctem predepsanych tablet, frekvenci uzivani medikace, délkou
[é¢by a nezadoucimi Ucinky l1é¢by. Proto pro ucinnost kombinace dvou ¢i vice 1€kl je adherence pacienta dulezita.

Vyuziti fixni kombinace 1€kl se tak mize stat velmi Uspésnym prostredkem k dosazeni cilil kompenzace diabetu bez navyseni
poctu uzivanych tablet. Clanek podava pfehled sou¢asnych dostupnych peroralnich fixnich kombinaci antidiabetik.
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Fixed-dose combinations - therapy of type 2 diabetes mellitus

Diabetes mellitus type 2 is a progressive condition and treatment with single glucose — lowering agent cannot be expected to be
effective in the course of years after diagnosis. Diabetes mellitus is an example of progressive and chronic disease, its pathogen-
esis is complex with multiple pathophysiological abnormalities. That is the reason for combination therapy. It has been proved
patients adherence to recommended therapy decreases especially with the number of tablets prescribed, frequency of use,
duration of treatment and side effects of therapy. Adherence to treatment with two or more drugs is very important for efficacy
of combination therapy. Fixed-dose combinations can optimize treatment to achieve good glycemic control without increase in
number of tablets. The article reports summary of current available fixed-dose combinations of oral glucose lowering medications.

Key words: type 2 diabetes mellitus, adherence, oral glucose, lowering medication, fixed-dose combinations of antidiabetics drugs,
metformin, DPP-4 inhibitors, SGLT2 inhibitors.

Uvod

Prevalence diabetes mellitus je celosvétove
narUstajici. V sou¢asné dobé uvadi statistika IDF
pocet 415 milion’ osob s touto nemoci (1), pfi-
¢emz naprosta vétsina jsou diabetici 2. typu, jak to
ostatné vyplyva i ze statistiky UZIS, kdy v roce 2015
byla diagndza diabetes mellitus hldsena u 858010
pacientl a z toho bylo 786 586 diabetikl 2. typu,
tedy 91,6% (2). Diabetes melltius 2. typu (DM2T) je
stejné jako hypertenze ¢&i kardiovaskuldri nemoci
chronické a progresivni onemocnéni, které je
dusledkem mnoha patofyziologickych pocho-
dd, a lécba, kterd by byla cilend pouze na jeden
z téchto mechanism, je mélo pravdépodobné
Uspésnd v dosazeni a udrZeni cile 1é¢by v béhu
¢asu. Kombinovand 1é¢ba, kterd zahrnuje dva ¢i

vice 1ékd s komplementarnim Ucinkem, je ucinna
v 1é¢bé chronickych onemocnént, jak je nakonec
prokazano pravé pro lé¢bu hypertenze, se kterou
mame dlouhodobé zkusenosti. Ale narlstajici po-
Cet tablet béhem dne je stale bariérou pacientovy
adherence k lé¢bé, coz pak dokladuje presveédciva
vzajemna korelace mezi adherenci a slozitosti [é¢-
by (3). Adherence je dleZity faktor v pro Uspéch
|éCby diabetu, ale adherence u pacientl kolisa.
Proto je tedy ,non-adherence” povazovéna za
vyznamny faktor, ktery pfipiva k Spatnym vysled-
kiim lé¢by a mUze zvysovat naklady na zdravotnf
péci, napt. 33-69 % prijeti k hospitalizaci zddvodu
selhanf 1é¢by ve Spojenych statech americkych
bylo pfi¢teno $patné adherenci k |é¢bé, takze
dle vysledku studii by méla byt cena za tuto

Pocet skutecné uzitych davek léku oproti dopo-
ruceni ovliviiuje celé fada faktord, jako jsou:

vék, polymorbitida, extenze medikace (pocet tab-
let), délka uzivani, pocet dennich davek, nutnost pra-
videlného uzivani, nezddouci Ucinky (vybér farmaka),
nedostatecna edukace.

non adherenci mezi 100 biliony az 289 biliony
dolard ro¢né (4). Ve studii, které probéhla u 875
diabetikl s DM2T nad 50 let, bylo popséno, ze
50% Ucastnikd mélo predepsano 7 i vice tablet,
véetné minimalné dvou antidiabetik (5). Ve studii
némecké pak asi 50% diabetikl uzivalo 2 tablety,
30,9% uZivalo 3-4 tablety a 59% pacient( uzivalo
vice nez 4 antidiabetika denné (6).

Proto je pochopitelnd potfeba nalézt stra-
tegii, kterd zlepsi pacientovu adherenci k 1é¢-
bé. Vhodnym feSenim je pochopitelné snizeni
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poctu tablet denné ¢&i kombinace medikace
do jedné fixni Iékové kombinace. Data z eko-
nomické studie prokazala, ze adherence byla
vyssiu pacient(, kteff uzivali fixni kombinaci 1ékd
proti separdtné podanym jednotlivym lékdm
této kombinace (14).

Soucasna doporuceni
pro lécbu DM2T

Lécba pacientl s DM2T ma byt vedena in-
dividudlné a ma byt komplexni v¢etné lécby
dalsich komorbidit, tedy i s [é¢bou hypertenze,
dyslipidemie a obezity. Cile |écby se lisi dle
doby trvani diabetu, véku, pfitomnosti pra-
vé i dalsich zdvaznych komorbidit, jako napt.
kardiovaskuldrni choroby, pfitomnosti makro-
i mikrovaskularnich komplikaci, zivotni progné-
zy, rizika z&vaznych hypoglykemif, a 1é¢bu ovliv-
nuje i cena lécby a jeji dostupnost, jak vyplyva
z doporuceni mnoha odbornych spole¢nosti
veetné Ceské diabetologické spole¢nosti (CDS).
Zahdjeni 1é¢by u osob s kratkou dobrou trvani
nemoci a bez zdvaznych komorbidit je cilem
dosazené velmi dobré tésné kompenzace
s cilem HbATc 45 mmol/mol, ale u osob poly-
morbidnich s dlouhodobym trvanim diabetu,
u kterych hypoglykemie zvysuje riziko piitom-
nych komplikaci, pak je cilovd hodnota HBA1c
do 60 mmol/ mol (8, 9).

Od pocétku tohoto stoleti se armamentari-
um antidiabetik vyznamné rozsifilo, a to na za-
kladé preneseni poznatkl z patofyziologie DM2T
do klinické praxe. Dostupné Iéky nyni ovlivriujf
rdzné patofyziologické cesty povéstného de
Fronzova oktetu hyperglykemie (Obr. 1), pficemz
nékteré skupiny zasahuji na nékolika mistech
tohoto oktetu a maji komplementarni Gcinek
s dalsimi antidiabetiky. Dle klinického stavu je
dle soucasnych poznatk( nadéle lékem 1. volby
(nejsou-li kontraindikace) metformin v monote-
rapii zaroven s nefarmakologickymi opatfenimi
(dieta, pohybové aktivita) (9). V jakém poradi by
mély byt dal3i Iéky pfidavany do kombinace, to
dosud nenf explicitné stanoveno a doporuceno,
nebot jednoznacnd data pro preferenci nékteré
7 dalsich skupin antidiabetik nejsou prokazéana.
Ale jako ur¢itd novinka se objevilo doporuce-
ni, Ze u vybranych skupin nemocnych by mélo
byt vzdy zvaZeno antidiabetikum s prokdzanym
priznivym efektem na danou komorbiditu, tj.
u 0sob s vysokym kardiovaskularnim rizikem —
empagliflozin a/nebo liraglutid, a u osob s ri-

www.internimedicina.cz

PREHLEDOVE CLANKY (
FIXNT KOMBINACE — LECBA DIABETES MELLITUS 2. TYPU

Obr. 1. Léky s rozdilngym mechanismem cinku jsou potiebné aby byly adresné k pocetnym patofyziolo-

gickym poruchdm u diabetes mellitus 2. typu 1-3
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3. Abdul-Ghani M et al. Diabetes Care. 2015; 38: 373-375.
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zikem srde¢niho selhdni — empagliflozin nebo
canagliflozin (8).

Dle doporuceni CDS je u pacient se zjisténou
inicia¢ni hodnotou HbATc nad 60 mmol/mol moz-
no zahdjit lé¢bu dvou- & trojkombinaci, pokud jsou
jiz pfitomny hodnoty vyssi (HbATc nad 75 mmol/
mol, glykemie nad 15mmoL/l) ¢i jsou pfitomné
symptomy hyperglykemie, pak Ize zahdjit lécbu
pifimo ihned inzulinem (9). Hlavni ddvody k vyuzi-
vani fixnich kombinaci v [é¢bé DM2T jsou jednak
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Bazainl Inzulin + MECUEELALETLME nebo

ZlepSeniadherence k [é¢bé —tu snizuje zvysujici se
pocet tablet denng, dalsim dlivodem je, jakjiz bylo
zminéno, vyuzitl komplementarnich Ucinkd, tedy
soucasna intervence patofyziologickych mecha-
nism, které vedou k hyperglykemii (10).
Nésledujici tabulka, kterd je vyjadienim sta-
noviska odbornych spole¢nosti ADA (American
Diabetes Association) a EASD (European
Association for the Study of Diabetes (8), je na-
zornym podkladem dalsiho obsahu ¢lanku.
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Fixni kombinace lze rozdélit na:
1. kombinace obsahujici metformin
2. kombinace ostatni

1.1 Metformin a thiazolindidiony
(TZD) (glitazony)

Metformin je lék, ktery inhibuje jaterni glu-
koneogenezi, zlepsuje periferni inzulinovou
senzitivitu. Jeho podévani je vahové neutrdlni,
ma nizké riziko hypoglykemie. Nej¢ast&jsim ve-
dlejsim ucinkem jsou gastrointestindlni poti-
Ze, které jsou v nékterych fixnich kombinacich
zmirnény tim, ze léky obsahuji metformin XR
(extended-release) (11), coz umozniuje vyrobu
fixni kombinace s podanim tablety 1x denné,
ale tyto formy fixnich kombinaci metforminu,
které budou dale uvedené s gliptiny a glifloziny,
nejsou dosud na nasem trhu. V fijnu 2016 se
objevilazména v dosavadnim SPC metforminu,
kdy dle revize EMA byly provedené zmény pro
Upravy davek metforminu i metforminu XR pfi
poruse funkce ledvin a které je tfeba pfi l1é¢bé
respektovat (11).

V soucasné dobé je jedinym zastupcem
TZD pioglitazon. Lék plsobf jako inzulinosen-
zitizér, aktivuje PPARy receptory, takto ovliviiu-
je transkripci genli zapojenych do metabolis-
mu sacharidd a lipidQ, tim dochéazi k diferenci-
aci adipocytl a pfesunu ektopicky ulozenych
lipidd z jater a svall do tukové tkdné podkozi.
Vysledkem je pokles inzulinové rezistence, po-
kles hladiny volnych mastnych kyselin, zvyseni
inzulinové senzitivity, Pioglitazon tedy zlep-
suje perifernf vychytavani a utilizaci glukézy.
Jeho hlavnim nezddoucim vedlejsim U¢inkem
je vzestup hmotnosti a otoky. Oba Iéky ne-
zvysuji sekreci inzulinu, zlepsuji inzulinovu
senzitivitu, ale odlisnym mechanismem, jsou
oznacovany jako léky antihyperglykemické.
Jejich soucasné podani ma nizké riziko hypo-
glykemie. Pfed zahdjenim lécby je tfeba vzdy
zvazit i dalsi kontraindikace pioglitazonu. Na
trhu je 1ék pod ndzvem Competact© (12),
ktery obsahuje 15 mg pioglitazonu a 850 mg

metforminu.

1.2 Metformin a derivat
sulfonylurey (SU)

Tato skupina je jesté zastoupena registrova-
nym lékem Glibomet® ktery obsahuje 400 mg
metforminu a 2,5 mg glibenclamidu, ktery jako
derivat SU se fadi mezi inzulinova sekretagoga.

Tab. 1. Dostupné fixni kombinace

U¢inna latka Ucinna latka Obchodni nézev Davky léku

Alogliptin metformin Vipdomet® 12,5mg/850mg, 2mg/1000mg
Linagliptin metformin Jentadueto® 2,5mg/850mg, 2,5mg/1000mg
Saxagliptin metformin Komboglyze® 2,5mg/850mg, 2,5mg/1000mg
Sitagliptin metformin Janumet® 50mg/850mg, 50mg/1000mg
Vildagliptin metformin Eucreas® 50mg/850mg, 50mg/1000mg

Tab. 2. Dostupné fixni kombinace

U¢inna latka U¢inna latka Obchodni nézev Davky léka

Canadgliflozin metformin Vokanamet® 50mg/1000mg, 50mg/850mg
Dapagliflozin metformin Xigduo® 5mg/1000mg, 5mg/850mg
Empagliflozin metformin Synjardy® 5mg/1000mg, 5mg/850mg
U¢innalatka | U¢inna latka | Obchodninazev | Davky léki

Alogliptin Pioglitazon Incresync® 12,5 mg/30 mg, 12,5 mg/45 mg, 25/30 mg, 25/45 mg
Uéinna latka ucinna latka Obchodni nazev Davky lék

Empagliflozin linagliptin Glyxambi® 10 mg/5 mg, 25 mg/5 mg
Dapagliflozin saxagliptin Qtern® 10 mg/5 mg

Vzhledem k farmakokinetice glibenclamidu —
a tim vysokému riziku hypoglykemie - se od
jeho pouzivani ustupuje (9).

1.3 Metformin a gliptiny
(inhibitory DPP-4)

Tyto léky patfi spolu s GLP-1R agonisty do
skupiny inkretinové I¢éby, kterd inhibici degra-
dacnich enzym@ DPP-4 zvysuje endogenni
hladiny nativnich inkretinG GLP-1 a GIP, jejich
podani vede ke glukozodependentni sekreci
inzulinu a k supresi glukagonové sekrece. Jsou
vhodné u pacientl se zachovalou sekreci inzu-
linu. Jejich samotné podéni je spojeno s nizkym
rizikem hypoglykemie vzhledem k jejich gluko-
zodependetnimu ucinku (13).

V soucasnosti jsou v Ceské republice
dostupné alogliptin, linagliptin, saxagliptin,
sitagliptin, vildagliptin. V randomizovanych
klinickych studiich, které byly soucasti sou-
borl registracnich studii predklddanych re-
gistracnim organm, byly tyto léky podavany
jako jednotlivé tablety. Studie prokazaly, ze
zmény v Ucinnosti 1éCby hyperglykemie byly
vetsi v kombinaci neZ pfi podanf jednotlivych
|ékl v monoterapii (14, 15, 16, 17).

Rozdily v U¢innosti vyjadiené poklesem
HbATc mezi jednotlivymi gliptiny byly ma-
1é, 1éky jsou vétsinou eliminovény ledvinami,
proto je u chronické rendinf insuficience od
stupné CKD 3 doporucovana u vétdiny gliptinQ
redukce davky, vyjimkou je linagliptin, ktery
nevyzaduje snizenou davku ani v pokrocilej-
sich stadiich CKD.
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1.4 Metformin a glifloziny

Tato nova lékova skupina, kterd inhibuje spe-
cificky glukézovy prenased, tzv. sodium-glucose
contransporter 2(SGLT2) v proximalinim tubulu
nefronu, ma Ucinek odlisny od ostatnich antidiabe-
tik, ktery je na inzulinu nezavisly. Tyto Iéky inhibici
SGLT2 transportéru zabranuji zpétné renaini re-
absorpci glukdzy, ztraty glukdzy moci tak mohou
dosahnout az 70g denné, proto vlivem glykosurie
dochazf k poklesu glykemie, ale také systolického
krevniho tlaku a poklesu hmotnosti (18).

Dle soucasnych indikacnich omezeni Iéky
pouzivéame do kombinace s metforminem nebo
jsou pridany do kombinace k inzulinové lé¢bé.
Dle SPCjsou tyto léky indikovany do kombinace
i's daldfmi Iécivymi pfipravky, které snizuji hla-
dinu glukézy. U¢innost Iékd klesa se snizenim
renalnich funkci, proto je vhodné se fidit pfi
|é¢bé soucasnym SPC lékl (19-21). Pfed zaha-
jenim |écby je potfeba pacienty upozornit na
dostatecny pfijem tekutin, abychom predesli
mozné dehydrataci. Nezadoucim Ucinkem jsou
nezdvazné genitdlni a mocové infekce. Jejich
podavani je spojeno s nizkym rizikem hypo-
glykemie, které se kombinaci s metforminem
zachovava. V soucasnosti jsou registrovany fix-
ni kombinace tff zastupcl gliflozinG, kterymi
jsou canagliflozin, dapagliflozin a empagliflozin.
V kombinaci s metforminem léky zachovavaiji
Ucinek na pokles hmotnosti, jejich benefit je také
v tom, jak bylo také dokladovéno, ze redukce
hmotnosti je ddna poklesem télesného tuku
vice nezjen ztratou tekutin &i ztratou beztukové
tkdné (22-25).

www.internimedicina.cz
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2. Kombinace ostatni -
bez metforminu

2.1 TZD + gliptin

Tuto fixni kombinaci prezentuje pioglita-
zon + alogliptin ktery je schvéleny pod ndzvem
Incresync@.

Lék je indikovéan k 1é¢bé pacientd, ktefi ne-
toleruji ¢i je u nich kontraindikovan metformin
a samotny pioglitazon nevede k dobré kom-
penzaci, nebo je mozno vyuzit Iék do kombi-
nace s metforminem, pokud u pacientd lé¢ba
kombinaci pioglitazonu a metforminu nevede
k cilové kompenzaci diabetu. Ve studiich bylo
konzistentné jako v jinych studiich s TZD pozo-
rovano zvyseni hmotnosti (26).

2.2 SGLT2 inhibitor + DPP-4
inhibitor (Glifloziny + gliptiny)

Jako posledni se v portfoliu antidiabetické
|é¢by podévané peroralné objevily fixni kombi-
nace obsahujici vyse uvedené léky. Jde o velmi
zajimavou, atraktivni kombinaci pro |é¢bu, ne-
bot jejich komplementérni Gcinek je spojeny
s dobrym bezpec¢nostnim profilem — nizké riziko
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