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Současná medicína dovede víceméně úspěšně léčit diabe-
tes mellitus 2. typu, ale nedovede jej vyléčit. Roste význam 
této choroby, a to zejména v souvislosti se závažností proble-
matiky chronických komplikací diabetu při trvale se zvyšující 
prevalenci. Do centra pozornosti se dostal vedle problematiky 
mikrovaskulárních komplikací i vztah diabetu a kardiovasku-
lárních komplikací, neboť se ukázalo, že jsou příčinou téměř 
3/4 úmrtí diabetiků (10).

Trvale je diskutováno, zdali lze označit nějakou hodnotu 
sledovaného parametru (definující úroveň kompenzace diabe-
tu) za bezpečnou hranici, jejíž dosažení je zárukou zabránění 
vzniku pozdních komplikací. V současnosti většina epidemio-
logických a experimentálních údajů svědčí pro tu skutečnost, 
že riziko rozvoje mikrovaskulárních komplikací se významně 
zvyšuje při překročení hodnoty glykémie 7 mmol/l, riziko mak-
rovaskulárních komplikací se začíná významně zvyšovat již při 
překročení hodnoty lačné glykémie 6 mmol/l. Tyto údaje opět 
potvrzují význam základní snahy v léčbě diabetu – normali-
zace kompletně všech přítomných poruch metabolizmu. Také 
ukazují oprávněnost požadavku striktní metabolické kontroly. 
Z tohoto důvodu je u řady nemocných nutno začít s medika-
mentózní léčbou dříve, než bylo doposud zvykem. Jakmile se 
ukáže, že nelze režimovými opatřeními udržet těsnou kom-
penzaci, je na řadě podání medikamentózní léčby. Není však 
možno opominout, že diabetes je dle dosavadních zkušeností 
skutečně chronická a pozvolna progredující nemoc. Z klinické 
zkušenosti i rozsáhlých studií vyplývá, že se kompenzace ne-
mocných v průběhu let a desetiletí zhoršuje, a to přes veškerou 
snahu lékaře a současné terapeutické možnosti. Proto se po-
zornost soustřeďuje na hledání nových účinnějších postupů, ať 
již jsou realizovány novým použitím známých molekul perorál-
ních antidiabetik, zaváděním nových či kombinací obého.

Význam patofyziologie diabetu 2. typu pro strategii léčby 
Účinek perorálních antidiabetik je vázán na přítomnost se-

krece endogenního inzulinu. Podle mechanizmu účinku a zá-
kladní chemické struktury rozdělujeme tyto léky do několika 
skupin. Správná indikace těchto léků musí podle současných po-
znatků vycházet na jedné straně z mechanizmu účinku daného 
léku, na druhé straně z definování poměru významností dvou 
základních poruch, které stojí za diabetem 2. typu – poměru po-

ruchy inzulinové sekrece a významnosti inzulinové rezistence – 
toto vše vždy individuálně u daného nemocného. Nemocní s pře-
vahou nedostatečnosti inzulinové sekrece jsou charakteristicky 
postiženi zejména významným zvýšením postprandiální glyké-
mie, a to i při dodržování přísné diety. Proti tomu typickým pro-
jevem inzulinorezistence je zvýšení glukoneogeneze a glykoge-
nolýzy v jaterních buňkách, klinickým korelátem je lačná hyper-
glykémie. Zdá se, že u naprosté většiny nemocných jsou vyjádře-
ny v určité intenzitě obě základní poruchy. Důsledkem tohoto 
faktu je rostoucí počet nemocných, u kterých je indikována kom-
binovaná léčba různými typy perorálních antidiabetik. Z výše 
uvedeného však vyplývá, že pro správný výběr perorálního anti-
diabetika nestačí znát v současnosti pouze lačnou glykémii, ale 
je třeba měřit i glykémie postprandiální. 

Při navrhování schématu léčby diabetu 2. typu je třeba ta-
ké zohlednit dobu jeho trvání. Progrese diabetu (ve smyslu 
zhoršování jeho kompenzace) v souvislosti s délkou jeho trvá-
ní je obvykle způsobována prohlubující se deteriorací inzuli-
nové sekrece, přičemž úroveň porušení inzulinové senzitivity 
se obvykle (bez terapeutických zásahů) mnoho nemění. U řa-
dy nemocných je pak po delší době trvání nemoci nutně lékem 
volby exogenní inzulin.

1. Nové efekty derivátů sulfonylurey
Základním účinkem derivátů sulfonylurey je zvýšení se-

krece inzulinu. Je již dlouho známo, že jsou u různých pre-
parátů vyznačeny další účinky – potlačení produkce glukó-
zy v hepatocytech, obnovení první fáze inzulinové sekrece, 
zlepšení účinku inzulinu na periferii. K tomu, aby mělo smy-
sl zavést novou molekulu sulfonylurey na trh, bylo nutno ji 
vyvinout tak, aby snižovala rizika hypoglykémie a případné-
ho poškození myokardu, zlepšovala complianci nemocných a 
vykazovala terapeutický potenciál srovnatelný se stávajícími 
látkami. Toto se podařilo, již několik let je k dispozici glime-
pirid, který v zásadě splňuje výše uvedené požadavky. Avšak 
podrobné studium efektu osvědčených molekul (gliklazid) 
přineslo překvapivé zjištění – například i tato látka vykazuje 
vysokou specifitu k ATP dependentním kaliovým kanálům 
B buněk pankreatu – což je vlastnost významně snižující ne-
bezpečí myokardiální toxicity. Současně se ukázalo, že tato 
molekula snižuje oxidační stres a zlepšuje endoteliální dys-
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funkci, ovlivňuje tedy pozitivně dva procesy, které patrně vý-
znamnou měrou přispívají u diabetiků k rozvoji pozdních 
komplikací (5).

Pro obě výše zmíněné molekuly sulfonylurey byly prove-
deny studie, které prokazují snižování hmotnosti při jejich po-
dávání. Tyto nálezy je třeba interpretovat v klinickém kontex-
tu tak, že při dobře vedené komplexní léčbě a správné indika-
ci sulfonylurey (gliklazid, glimepirid) nemusí být její podání 
provázeno zvýšením hmotnosti, ba naopak, tato léčba může 
vést k jejímu snížení.

2. Biguanidy – nový pohled na „starý“ metformin
Základní mechanizmus účinku tkví ve zvýšení senzitivity 

periferních tkání k inzulinu a tudíž ve zlepšené utilizaci glu-
kózy a zejména ve snížení produkce glukózy v játrech (3). 
V současné době je užívána prakticky pouze jediná látka – 
metformin. Buformin pro nižší účinnost a relativně nižší bez-
pečnost je opuštěn. Po vyčerpání možností nefarmakologické 
léčby je metformin indikován jako lék první volby u většiny 
nemocných s obezitou (nejsou-li přítomny kontraindikace je-
ho podání – porucha funkce jater, ledvin, kardiální insufi-
cience, respirační insuficience, požívání alkoholu. Absolutní 
věk není jasnou kontraindikací podání metforminu, avšak se 
zvyšujícím se věkem roste počet nemocných, kteří mají one-
mocnění kontraindikující podání tohoto léku (ve vyšších vě-
kových skupinách je to až 30 % osob)).

Na opětovné výsluní zájmu se dostal metformin po zveřej-
nění výsledků UKPDS (United Kingdom Prevention Diabe-
tes Study) studie. Podávání metforminu významně snížilo 
riziko smrti a komplikací kardiovaskulárních u velmi obéz-
ních nemocných. Zřejmě to souvisí s prokázanými nepřímý-
mi efekty – zvýšení trombolytické aktivity, zlepšení hemoreo-
logické vlastnosti krve, zvýšení nutritivního prokrvení perife-
rie, inhibicí cévní permeability, snížení glykace a oxidativní-
ho stresu, redukce neovaskularizace (11, 13)

Pro praxi má největší význam zjištění, že snížení glykémie je 
závislé na dávce, kdežto gastrointestinální dyskomfort a inciden-
ce laktátové acidózy ne. U nemocných, kteří tolerují metformin, 
lze tedy podávat podstatně větší dávky než jsou zvyklé (nad 2 g 
denně) bez zvýšení nebezpečí rozvoje nežádoucích účinků. Pro-
to byly uvedeny na trh tablety s obsahem 1 g účinné látky. 

3. Inhibitory α glukozidáz není vhodné zatratit
Látky, které blokují α glukozidázy ve střevě, zpomalují 

štěpení polysacharidů a oligosacharidů. Důsledkem inhibice 
uvedeného enzymu je snížení postprandiálního vzestupu gly-
kémie, ale také rozvoj typických nežádoucích účinků. Nejroz-
šířenější látkou je akarbóza, dále voglibóza, miglitol. Indiko-
vány jsou zejména u obézních diabetiků 2. typu, s relativně 
uspokojivou lačnou glykémií a výraznou postprandiální hy-
perglykémií. Kombinace se sulfonylureou i s metforminem 
je možná a účelná. V praxi se osvědčují spíše menší dávky 
(50 mg akarbózy) u nemocných s primární adherencí k dietě.

Kontraindikace: chronická gastrointestinální onemocně-
ní, autonomní neuropatie s klinickými projevy postižení gast-
rointestinálního traktu.

Nežádoucí účinky: dyspepsie, flatulence, diarrhoe.

4. Glinidy (inzulinová sekretagoga, prandiální regulátory)
Nová skupina léků, které působí velmi rychle a krátce. 

Krátce po požití významně zvyšují sekreci inzulinu, čímž 
zlepšují postprandiální glykémii. Do praxe je v současnosti za-
veden repaglinide (v naší republice již registrován) a nateglini-
de, na vývoji dalších preparátů se pracuje. Tato skupina léků 
je významným rozšířením spektra perorálních antidiabetik, 
zejména pro léčbu nemocných s významným nárůstem post-
prandiální glykémie. Vhodná se jeví kombinace s depotním in-
zulinem podávaným na noc. Výhodou repaglinidu je jeho dáv-
kování společně s hlavními jídly s možností vynechat tento lék 
při vynechání hlavního jídla. Takto se dosahuje podstatného 
snížení incidence hypoglykemických příhod. Užívání léku ne-
nutí nemocné jíst i v okamžiku, kdy nechtějí či nemají hlad (7). 
Novější klinické zkušenosti ukazují, že patrně nebude účelné 
jejich podávání u nemocných, kteří ztrácejí schopnost jakého-
koliv zvýšení sekrece inzulinu po zátěži (9).

5. Glitazony, thiazolidindiony
Účinek je zprostředkován ovlivněním exprese některých ja-

derných genů (po navázání na speciální receptory tzv. PPAR 
gamma). Výsledkem je komplexní ovlivnění metabolizmu, nej-
důležitější je všeobecné snížení inzulinové rezistence včetně 
snížení glukoneogeneze v játrech. Důsledkem je snížení glyko-
vaného hemoglobinu o cca 1 %. Zlepšení inzulinové senzitivity 
má odraz i v pozitivním ovlivnění rizikových faktorů ateroskle-
rózy – krevního tlaku, mikroalbuminurie, inhibitor aktivátoru 
plazminogenu (PAI-I). Tyto nálezy vedou k velkým očekává-
ním – ovlivní glitazony stejně jako metformin kardiovaskulární 
mortalitu? Dlouhodobé mortalitní studie byly započaty, výsled-
ků se dočkáme do 3–5 let. 

Poté, co byla stažena z trhu první látka z této skupiny (tro-
glitazon, pro prokázanou závažnou hepatotoxicitu), zbývají 
dvě sloučeniny – pioglitazon a rosiglitazon. Druhý z nich je 
již registrován a k dispozici i v naší republice, jeho předpis je 
však vázán na přísně vymezenou skupinu nemocných (v kom-
binaci se sulfonylureou pro diabetiky 2. typu s vyjádřenou 
inzulinorezistencí s prokázanou nesnášenlivostí metforminu, 
nebo v kombinaci s metforminem u nemocných s význam-
nými kardiovaskulárními riziky a neuspokojivou kompenzací 
při monoterapii metforminem).

Indikace: diabetes 2. typu s klinicky významnou inzuli-
novou rezistencí, kombinace se sulfonylureou, metforminem, 
prakticky bez omezení věku. Je třeba zdůraznit, že s ohledem 
na mechanizmus účinku se dostavuje plný efekt až po několi-
ka (4–6) týdnech. Proto nemá smysl po prvním týdnu lék pro 
tzv. nedostatečný efekt vysazovat.

Kontraindikace: přítomnost klinicky významné jaterní léze. 
Při zavedení léčby je nutno sledování aktivity jaterních transa-
mináz v pravidelných intervalech. Pokročilé srdeční selhání.

Nežádoucí účinky: minimální, dyspepsie, anémie, retence 
tekutin, vzestup hmotnosti (8).

6. Úprava farmakokinetiky – staré léky v novém účinnějším hávu
Známé molekuly (gliklazid a glipizid) jsou zabudovány do 

nově konstruovaných tablet. Je tak dosaženo prodloužení ab-
sorbce. Výsledkem je menší celková dávka nutná k dosažení 
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stejného efektu se současnou minimalizací rizik rozvoje nežá-
doucích účinků. Diaprel MR (gliclazid) bude vbrzku uveden 
na náš trh (6).

7. Kombinace nových typů perorálních antidiabetik
Jak glitazony, tak i glinidy jsou zkoušeny v kombinacích 

s ostatními perorálními antidiabetiky, povětšinou jsou účin-
né. Zajímavá je kombinace metforminu a glitazonu. Obě látky 
ovlivňují inzulinorezistenci. Na první pohled tedy neúčelná 
kombinace se ukazuje jako výhodná u osob s významně vyjád-
řeným syndromem inzulinové rezistence. To proto, že účinky 
látek se sčítají, neboť ovlivňují inzulinorezistenci každá jiným 
mechanizmem (4).

8. Fixní kombinace perorálních antidiabetik – méně tablet – 
lepší compliance

Společně s tím, jak jsou zpřísňována kritéria pro posou-
zení optimální kompenzace diabetu, roste počet nemocných, 
kteří jsou indikováni pro léčbu perorálními antidiabetiky 
(a to i v kombinaci). Tato skutečnost vedla k zavedení kom-
binovaných preparátů (obsahují fixní dávku dvou základních 
léků – obvykle metforminu a derivátu sulfonylurey) do výroby 
a distribuce. Výhodou je, velmi zjednodušeně, postižení obou 
základních poruch u diabetu spolu se zlepšením compliance 
nemocných, protože tito berou méně tablet (1, 2, 12).

Ostatní léčba 
Do poslední doby spíše okrajová záležitost, nyní nabývá 

v kontextu současné diabetologie a dosažené průměrné úrovně 
metabolické kompenzace nejméně stejné důležitosti jako léčba 
hyperglykémie. Z velikých klinických studií, které byly provede-
ny v posledních letech, vyplývá nesmírně důležitá skutečnost. 
Nemocní s diabetem 2. typu jsou natolik ohroženi makrovas-
kulárními komplikacemi (kardiovaskulárními příhodami), že je 
třeba na ně z hlediska rizikové stratifikace pohlížet jako na nedi-
abetiky po přestálém infarktu myokardu. Jinými slovy, diabetik 
2. typu vyžaduje péči na úrovni sekundární prevence ischemické 
choroby srdeční. Ukázalo se, že tito nemocní maximálně profitu-
jí z důsledné léčby krevního tlaku a normalizace lipidového spek-
tra. Je tedy třeba opakovaně zdůrazňovat, že léčba nemocného 
s diabetem 2. typu se nemůže omezit pouze na snahu o normali-
zaci glykémie, ale musí být vpravdě komplexní (10).

Ne nevýznamnou v praxi je koincidence léčby „diabeto-
genními léky“ s přítomným diabetem. Je třeba pečlivě vážit 

nenahraditelnost této léčby ve vztahu k aktuální kompenzaci 
nemocného, tedy přínos a riziko. Čím dál tím více vystupuje 
do popředí význam přítomnosti depresivního ladění či přímo 
deprese u diabetiků, v řadě případů může být ovlivnění této 
nemoci klíčem k úspěšné léčbě diabetu.

Cíle léčby diabetu 2. typu a metabolická kompenzace
Základním cílem léčby diabetu je zabránit rozvoji akut-

ních komplikací a prevence vzniku komplikací chronických. 
Podmínkou dosažení tohoto cíle je normalizace hodnot gly-
kémie a vyrovnání všech dalších odchylek metabolizmu (dia-
betické dyslipidémie), normalizace krevního tlaku, dosažení 
normální hmotnosti, odstranění klinických příznaků dekom-
penzovaného diabetu. Splnění těchto cílů je základním před-
pokladem naplnění obecného cíle léčby diabetu – snížení 
morbidity a mortality diabetické populace současně se zlepše-
ním kvality života. Proti dobám nedávno minulým má v sou-
časnosti diabetolog poměrně široké spektrum léčebných po-
stupů, z nichž by měl pro každého jednoho nemocného vytvo-
řit individualizované léčebné schéma. Pro chronicitu nemoci 
a její vývoj v čase však toto schéma nemůže být neměnným 
rigidním kánonem, nýbrž dynamicky se měnícím doporuče-
ním, které zohledňuje všechny myslitelné parametry interak-
ce vrcholů základního trojúhelníku pacient – nemoc – lékař.

V současnosti jsou připravována výborem České diabe-
tologické společnosti nová doporučení (standardy), která by 
měla zohlednit nejnovější poznatky a definovat maximálně 
efektivní, bezpečnou a racionální strategii pro léčbu diabetu 
2. typu. V blízké budoucnosti lze očekávat nové léčebné pří-
stupy, nové léky a změny ve stávajících názorech na to, jaké 
léčebné postupy jsou ty nejefektivnější a nejlepší. S přibýva-
jícími možnostmi se ale jednoznačně do popředí dostane vý-
znam schopnosti lékaře individualizovat léčbu pro každého 
nemocného s diabetem 2. typu – pro heterogenitu této nemoci 
a proto, že výsledek léčebných snah je snad více než v které-
koliv jiné oblasti interní medicíny závislý na vlastní struktuře 
osobnosti nemocného. Ne všechny nálezy a poznatky, které 
jsou uvedeny v předchozím textu, jsou prověřeny dostatečně 
velkými, dlouhodobými a kvalitními klinickými studiemi. Je 
proto zatím velmi obtížné stanovit, zdali nálezy slibné na 
úrovni buněčné popř. experimentální budou mít skutečně vý-
znamný korelát v klinickém efektu. Nicméně jsem přesvěd-
čen, že tyto informace mohou přispět ke kvalitnějšímu rozho-
dování v individuálních případech.
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