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NOVA PERORALNI ANTIDIABETIKA MENI STRATEGII LECBY DIABETU
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K dosazeni optimalni kompenzace u nemocnych s diabetem 2. typu je tfeba individualizovat terapii podle stadia nemoci a poméru
zakladnich patofyziologickych poruch. Pozornost se soustied’uje na hledani novych ucinnéjsich postupi, aft jiz jsou realizovany
novym pouzitim znamych molekul peroralnich antidiabetik, ¢i zavadénim novych latek.
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NEW ANTIDIABETIC DRUGS CHANGE THERAPEUTIC STRATEGY OF DIABETES

In order to get the optimal compensation of the type 2 diabetic patients it is necessery to adapt therapy according the disease stage
and the parameters of basic pathophysiological abnormalites. At the present time the formulation of the more effective aproaches
is the center of the current research, which is realised either new applicationof the known molecules of antidiabetic drugs, or by

introduction of the new developed drugs.
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Soucasna medicina dovede viceméné uspésné 1€¢it diabe-
tes mellitus 2. typu, ale nedovede jej vylécit. Roste vyznam
této choroby, a to zejména v souvislosti se zavaznosti proble-
matiky chronickych komplikaci diabetu pfi trvale se zvySujici
prevalenci. Do centra pozornosti se dostal vedle problematiky
mikrovaskularnich komplikaci i vztah diabetu a kardiovasku-
larnich komplikaci, nebot se ukazalo, Ze jsou pfi¢inou témér
3/4 umrti diabetiki (10).

Trvale je diskutovano, zdali 1ze oznacit néjakou hodnotu
sledovaného parametru (definujici uroven kompenzace diabe-
tu) za bezpe¢nou hranici, jejiz dosazeni je zarukou zabranéni
vzniku pozdnich komplikaci. V soucasnosti vét§ina epidemio-
logickych a experimentalnich udajt svédéi pro tu skutecnost,
7e riziko rozvoje mikrovaskularnich komplikaci se vyznamné
zvysuje pri prekroceni hodnoty glykémie 7 mmol/l, riziko mak-
rovaskularnich komplikaci se za¢ina vyznamné€ zvySovat jiz pfi
prekroceni hodnoty la¢né glykémie 6 mmol/l. Tyto udaje opét
potvrzuji vyznam zakladni snahy v 1écbé diabetu - normali-
zace kompletné vSech pfitomnych poruch metabolizmu. Také
ukazuji opravnénost pozadavku striktni metabolické kontroly.
Z tohoto dlivodu je u fady nemocnych nutno zacit s medika-
mentodzni 1éEbou dfive, nez bylo doposud zvykem. Jakmile se
ukaze, Ze nelze reZimovymi opatfenimi udrzet t€snou kom-
penzaci, je na fadé€ podani medikamentdézni 1écby. Neni vSak
mozno opominout, Ze diabetes je dle dosavadnich zkuSenosti
skuteéné chronicka a pozvolna progredujici nemoc. Z klinické
zkuSenosti i rozsahlych studii vyplyva, Ze se kompenzace ne-
mocnych v priibéhu let a desetileti zhorsuje, a to pies veSkerou
snahu lékafe a soucasné terapeutické moznosti. Proto se po-
zornost soustfed'uje na hledani novych u¢innéjSich postupt, at
jiz jsou realizovany novym pouzitim znamych molekul peroral-
nich antidiabetik, zavadénim novych ¢i kombinaci obého.

Vyznam patofyziologie diabetu 2. typu pro strategii lécby
Ucinek peroralnich antidiabetik je vazan na pfitomnost se-
krece endogenniho inzulinu. Podle mechanizmu ucinku a za-
kladni chemické struktury rozdélujeme tyto léky do nékolika
skupin. Spravna indikace téchto ¢k musi podle souc¢asnych po-
znatkll vychazet na jedné strané z mechanizmu ucinku daného
1éku, na druhé strané z definovani poméru vyznamnosti dvou
zakladnich poruch, které stoji za diabetem 2. typu - poméru po-

ruchy inzulinové sekrece a vyznamnosti inzulinové rezistence -
toto v§e vZdy individualné u daného nemocného. Nemocni s pie-
vahou nedostatecnosti inzulinové sekrece jsou charakteristicky
postizeni zejména vyznamnym zvySenim postprandialni glyké-
mie, a to i pfi dodrZovani prisné diety. Proti tomu typickym pro-
jevem inzulinorezistence je zvySeni glukoneogeneze a glykoge-
nolyzy v jaternich bunkach, klinickym korelatem je lacna hyper-
glykémie. Zda se, Ze u naprosté vétsiny nemocnych jsou vyjadie-
ny v ur€ité intenzit€ obé zakladni poruchy. Disledkem tohoto
faktu je rostouci pocet nemocnych, u kterych je indikovana kom-
binovana lécba rliznymi typy peroralnich antidiabetik. Z vySe
uvedeného vsak vyplyva, Ze pro spravny vybér peroralniho anti-
diabetika nestaci znat v soucasnosti pouze la¢nou glykémii, ale
je tieba méfrit i glykémie postprandialni.

Pfi navrhovani schématu 1é¢by diabetu 2. typu je tfeba ta-
ké zohlednit dobu jeho trvani. Progrese diabetu (ve smyslu
zhor$ovani jeho kompenzace) v souvislosti s délkou jeho trva-
ni je obvykle zplisobovana prohlubujici se deterioraci inzuli-
nové sekrece, pricemz Uroven poruseni inzulinové senzitivity
se obvykle (bez terapeutickych zasahli) mnoho neméni. U fa-
dy nemocnych je pak po del§i dob€ trvani nemoci nutné lékem
volby exogenni inzulin.

1. Nové efekty derivata sulfonylurey

Zakladnim ucinkem derivatl sulfonylurey je zvyseni se-
krece inzulinu. Je jiz dlouho znamo, Ze jsou u riznych pre-
paratll vyznaceny dalsi ucinky - potlaceni produkce gluko-
zy v hepatocytech, obnoveni prvni faze inzulinové sekrece,
zlepSeni u¢inku inzulinu na periferii. K tomu, aby mélo smy-
sl zavést novou molekulu sulfonylurey na trh, bylo nutno ji
vyvinout tak, aby snizovala rizika hypoglykémie a pripadné-
ho poskozeni myokardu, zlepSovala complianci nemocnych a
vykazovala terapeuticky potencial srovnatelny se stavajicimi
latkami. Toto se podafilo, jiz nékolik let je k dispozici glime-
pirid, ktery v zasadé splnuje vysSe uvedené pozadavky. AvSak
podrobné studium efektu osvédéenych molekul (gliklazid)
prineslo prekvapivé zjiSténi - napriklad i tato latka vykazuje
vysokou specifitu k ATP dependentnim kaliovym kanalim
B bunék pankreatu - coz je vlastnost vyznamné snizujici ne-
bezpeci myokardialni toxicity. Soucasné se ukazalo, Ze tato
molekula snizuje oxidaéni stres a zlepSuje endotelialni dys-
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funkeci, ovliviiuje tedy pozitivné dva procesy, které patrné vy-
znamnou mérou prispivaji u diabetikd k rozvoji pozdnich
komplikaci (5).

Pro obé vyse zminéné molekuly sulfonylurey byly prove-
deny studie, které prokazuji snizovani hmotnosti pfi jejich po-
davani. Tyto nalezy je tfeba interpretovat v klinickém kontex-
tu tak, Ze pri dobfe vedené komplexni 1é¢bé a spravné indika-
ci sulfonylurey (gliklazid, glimepirid) nemusi byt jeji podani
provazeno zvySenim hmotnosti, ba naopak, tato 1écba mize
vést k jejimu sniZeni.

2. Biguanidy - novy pohled na ,,stary“ metformin

Zakladni mechanizmus #cinku tkvi ve zvySeni senzitivity
perifernich tkani k inzulinu a tudiz ve zlepSené utilizaci glu-
kozy a zejména ve sniZzeni produkce glukozy v jatrech (3).
V soucasné dobé je uzivana prakticky pouze jedina latka -
metformin. Buformin pro nizsi a¢innost a relativné nizsi bez-
pecnost je opustén. Po vyCerpani moznosti nefarmakologické
1é¢by je metformin indikovan jako 1ék prvni volby u vétSiny
nemocnych s obezitou (nejsou-li pfitomny kontraindikace je-
ho podani - porucha funkce jater, ledvin, kardialni insufi-
cience, respira¢ni insuficience, pozZivani alkoholu. Absolutni
vék neni jasnou kontraindikaci podani metforminu, avSak se
zvySujicim se vékem roste poCet nemocnych, ktefi maji one-
mocnéni kontraindikujici podani tohoto 1éku (ve vysSich vé-
kovych skupinach je to az 30 % osob)).

Na opétovné vysluni zajmu se dostal metformin po zverej-
néni vysledkt UKPDS (United Kingdom Prevention Diabe-
tes Study) studie. Podavani metforminu vyznamné snizilo
riziko smrti a komplikaci kardiovaskularnich u velmi obéz-
nich nemocnych. Ziejmé to souvisi s prokazanymi nepfimy-
mi efekty - zvySeni trombolytické aktivity, zlepSeni hemoreo-
logické vlastnosti krve, zvySeni nutritivniho prokrveni perife-
rie, inhibici cévni permeability, sniZeni glykace a oxidativni-
ho stresu, redukce neovaskularizace (11, 13)

Pro praxi ma nejvétsi vyznam zjisténi, Ze sniZzeni glykémie je
zavislé na davce, kdezto gastrointestinalni dyskomfort a inciden-
ce laktatové acidozy ne. U nemocnych, ktefi toleruji metformin,
1ze tedy podavat podstatné vétsi davky nez jsou zvyklé (nad 2 g
denné) bez zvyseni nebezpeci rozvoje nezadoucich ucink. Pro-
to byly uvedeny na trh tablety s obsahem 1 g ucinné latky.

3. Inhibitory o glukozidaz neni vhodné zatratit

Latky, které blokuji o glukozidazy ve stfevé, zpomaluji
Stépeni polysacharidd a oligosacharidii. Diisledkem inhibice
uvedeného enzymu je sniZeni postprandialniho vzestupu gly-
kémie, ale také rozvoj typickych nezadoucich ucinkd. Nejroz-
Sirenéjsi latkou je akarboza, dale vogliboza, miglitol. Indiko-
vany jsou zejména u obéznich diabetikii 2. typu, s relativné
uspokojivou lacnou glykémii a vyraznou postprandialni hy-
perglykémii. Kombinace se sulfonylureou i s metforminem
je mozna a ucelna. V praxi se osvédc¢uji spiSe mensi davky
(50 mg akarbdzy) u nemocnych s primarni adherenci k dieté.

Kontraindikace: chronicka gastrointestinalni onemocné-
ni, autonomni neuropatie s klinickymi projevy postiZeni gast-
rointestinalniho traktu.

Neziddouci ucinky: dyspepsie, flatulence, diarrhoe.

4. Glinidy (inzulinova sekretagoga, prandialni regulatory)

Nova skupina 1€k, které plisobi velmi rychle a kratce.
Kratce po poziti vyznamné zvySuji sekreci inzulinu, ¢imz
zlepsuji postprandialni glykémii. Do praxe je v soucasnosti za-
veden repaglinide (v nasi republice jiZ registrovan) a nateglini-
de, na vyvoji dalSich preparatd se pracuje. Tato skupina Iékl
je vyznamnym rozSifenim spektra peroralnich antidiabetik,
zejména pro 1é¢bu nemocnych s vyznamnym naristem post-
prandialni glykémie. Vhodna se jevi kombinace s depotnim in-
zulinem podavanym na noc. Vyhodou repaglinidu je jeho dav-
kovani spole¢né s hlavnimi jidly s moZnosti vynechat tento 1ék
pfi vynechani hlavniho jidla. Takto se dosahuje podstatného
sniZeni incidence hypoglykemickych pfihod. UZivani 1éku ne-
Nov¢jsi klinické zkuSenosti ukazuji, Ze patrné nebude ucelné
jejich podavani u nemocnych, ktefi ztraceji schopnost jakého-
koliv zvyseni sekrece inzulinu po zatézi (9).

5. Glitazony, thiazolidindiony

Ucinek je zprostiedkovan ovlivnénim exprese nékterych ja-
dernych geni (po navazani na specialni receptory tzv. PPAR
gamma). Vysledkem je komplexni ovlivnéni metabolizmu, nej-
dulezitéjsi je vSeobecné sniZeni inzulinové rezistence véetné
snizeni glukoneogeneze v jatrech. Disledkem je snizeni glyko-
vaného hemoglobinu o cca 1 %. ZlepSeni inzulinové senzitivity
ma odraz i v pozitivnim ovlivnéni rizikovych faktort ateroskle-
rozy - krevniho tlaku, mikroalbuminurie, inhibitor aktivatoru
plazminogenu (PAI-I). Tyto nalezy vedou k velkym ocekava-
nim - ovlivni glitazony stejné jako metformin kardiovaskularni
mortalitu? Dlouhodobé mortalitni studie byly zapocaty, vysled-
ki se do¢kame do 3-5 let.

Poté, co byla stazena z trhu prvni latka z této skupiny (tro-
glitazon, pro prokazanou zavaznou hepatotoxicitu), zbyvaji
dvé slouceniny - pioglitazon a rosiglitazon. Druhy z nich je
jiz registrovan a k dispozici i v nasi republice, jeho predpis je
v§ak vdzan na prisné vymezenou skupinu nemocnych (v kom-
binaci se sulfonylureou pro diabetiky 2. typu s vyjadienou
inzulinorezistenci s prokazanou nesnasenlivosti metforminu,
nebo v kombinaci s metforminem u nemocnych s vyznam-
nymi kardiovaskularnimi riziky a neuspokojivou kompenzaci
pfi monoterapii metforminem).

Indikace: diabetes 2. typu s klinicky vyznamnou inzuli-
novou rezistenci, kombinace se sulfonylureou, metforminem,
prakticky bez omezeni véku. Je tieba zdlraznit, Ze s ohledem
na mechanizmus ucinku se dostavuje plny efekt az po nékoli-
ka (4-6) tydnech. Proto nema smysl po prvnim tydnu 1ék pro
tzv. nedostatecny efekt vysazovat.

Kontraindikace: pritomnost klinicky vyznamné jaterni 1éze.
Pii zavedeni 1écby je nutno sledovani aktivity jaternich transa-
minaz v pravidelnych intervalech. Pokroc¢ilé srde¢ni selhani.

Nezddouci ucinky: minimalni, dyspepsie, anémie, retence
tekutin, vzestup hmotnosti (8).

6. Uprava farmakokinetiky - staré 1éky v novém u¢innéjsim havu

Znamé molekuly (gliklazid a glipizid) jsou zabudovany do
nové€ konstruovanych tablet. Je tak dosazeno prodlouzeni ab-
sorbce. Vysledkem je mensi celkova davka nutna k dosazeni
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stejného efektu se sou¢asnou minimalizaci rizik rozvoje neza-
doucich ucinkt. Diaprel MR (gliclazid) bude vbrzku uveden
na nas trh (6).

7. Kombinace novych typu peroralnich antidiabetik

Jak glitazony, tak i glinidy jsou zkouSeny v kombinacich
s ostatnimi peroralnimi antidiabetiky, povétSinou jsou ucin-
né. Zajimava je kombinace metforminu a glitazonu. Ob¢ latky
ovlivauji inzulinorezistenci. Na prvni pohled tedy neucelna
kombinace se ukazuje jako vyhodna u osob s vyznamné¢ vyjad-
fenym syndromem inzulinové rezistence. To proto, Ze u¢inky
latek se séitaji, nebot ovliviiuji inzulinorezistenci kazda jinym
mechanizmem (4).

8. Fixni kombinace peroralnich antidiabetik - méné tablet -
lepsi compliance

Spole¢né s tim, jak jsou zprisnovana kritéria pro posou-
zeni optimalni kompenzace diabetu, roste pocet nemocnych,
ktefi jsou indikovani pro lé¢bu perordalnimi antidiabetiky
(a to i v kombinaci). Tato skutecnost vedla k zavedeni kom-
binovanych preparatii (obsahuji fixni davku dvou zakladnich
1ékii - obvykle metforminu a derivatu sulfonylurey) do vyroby
a distribuce. Vyhodou je, velmi zjednodusené, postizeni obou
zakladnich poruch u diabetu spolu se zlepSenim compliance
nemocnych, protoze tito berou méné¢ tablet (1, 2, 12).

Ostatni lécba

Do posledni doby spiSe okrajova zaleZitost, nyni nabyva
v kontextu soucasné diabetologie a dosazené priimérné urovné
metabolické kompenzace nejméné stejné dulezitosti jako 1éCba
hyperglykémie. Z velikych klinickych studii, které byly provede-
ny v poslednich letech, vyplyva nesmirné dllezita skute¢nost.
Nemocni s diabetem 2. typu jsou natolik ohrozeni makrovas-
kularnimi komplikacemi (kardiovaskularnimi pfihodami), Ze je
tieba na né z hlediska rizikové stratifikace pohlizet jako na nedi-
abetiky po prestalém infarktu myokardu. Jinymi slovy, diabetik
2. typu vyzaduje pé€i na urovni sekundarni prevence ischemické
choroby srde¢ni. Ukazalo se, Ze tito nemocni maximalné profitu-
ji z dasledné 1é¢by krevniho tlaku a normalizace lipidového spek-
tra. Je tedy tieba opakované zdiraznovat, Ze 1écba nemocného
s diabetem 2. typu se nemliZze omezit pouze na snahu o normali-
zaci glykémie, ale musi byt vpravd€ komplexni (10).

Ne nevyznamnou v praxi je koincidence 1écby ,diabeto-
gennimi léky* s pfitomnym diabetem. Je tfeba peclivé vazit
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nenahraditelnost této 1€Cby ve vztahu k aktualni kompenzaci
nemocného, tedy pfinos a riziko. Cim dal tim vice vystupuje
do popredi vyznam pfitomnosti depresivniho ladéni ¢i pfimo
deprese u diabetikt, v fadé pripadid mutzZe byt ovlivnéni této
nemoci klicem k uspésné 1é¢bé diabetu.

Cile lécby diabetu 2. typu a metabolicka kompenzace

Zakladnim cilem 1é¢by diabetu je zabranit rozvoji akut-
nich komplikaci a prevence vzniku komplikaci chronickych.
Podminkou dosazeni tohoto cile je normalizace hodnot gly-
kémie a vyrovnani vSech dalSich odchylek metabolizmu (dia-
betické dyslipidémie), normalizace krevniho tlaku, dosazeni
normalni hmotnosti, odstranéni klinickych pfiznaki dekom-
penzovaného diabetu. Splnéni téchto cill je zakladnim pred-
pokladem naplnéni obecného cile 1é¢by diabetu - snizeni
morbidity a mortality diabetické populace soucasné se zlepSe-
nim kvality zZivota. Proti dobam nedavno minulym ma v sou-
¢asnosti diabetolog pomérné Siroké spektrum lééebnych po-
stupti, z nichZ by mél pro kazdého jednoho nemocného vytvo-
fit individualizované 1é¢ebné schéma. Pro chronicitu nemoci
a jeji vyvoj v Case vSak toto schéma nemize byt neménnym
rigidnim kanonem, nybrz dynamicky se ménicim doporuce-
nim, které zohlediuje vSechny myslitelné parametry interak-
ce vrcholl zakladniho trojuhelniku pacient - nemoc - 1ékaf.

V soucasnosti jsou pfipravovana vyborem Ceské diabe-
tologické spolecnosti nova doporuceni (standardy), ktera by
méla zohlednit nejnovéjsi poznatky a definovat maximalné
efektivni, bezpe¢nou a racionalni strategii pro 1écbu diabetu
2. typu. V blizké budoucnosti Ize ocekavat nové 1écebné pri-
stupy, nové léky a zmény ve stavajicich nazorech na to, jaké
1écebné postupy jsou ty nejefektivnéjsi a nejlepsi. S pribyva-
jicimi mozZnostmi se ale jednoznaéné do popiedi dostane vy-
znam schopnosti lékafe individualizovat 1é¢bu pro kazdého
nemocného s diabetem 2. typu - pro heterogenitu této nemoci
a proto, Ze vysledek 1écebnych snah je snad vice nez v které-
koliv jiné oblasti interni mediciny zavisly na vlastni struktufe
osobnosti nemocného. Ne vSechny nalezy a poznatky, které
jsou uvedeny v pfedchozim textu, jsou provéieny dostate¢né
velkymi, dlouhodobymi a kvalitnimi klinickymi studiemi. Je
proto zatim velmi obtiZné stanovit, zdali nalezy slibné na
urovni bunécné popi. experimentalni budou mit skutecn€ vy-
znamny korelat v klinickém efektu. Nicméné jsem presvéd-
¢en, Ze tyto informace mohou pfispét ke kvalitn€jSimu rozho-
dovani v individualnich pripadech.
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