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LECBA PERORALNIMI ANTIDIABETIKY

MUDr. Pavlina Pithova
Interni klinika, UK 2. LF a FN Motol, Praha

Peroralni antidiabetika jsou preparaty uréené vyhradné k Iécbé diabetes mellitus 2. typu. V ramci 1écby diabetes mellitus 2. typu se sna-
zime ovlivnit obé zékladni poruchy - inzulinorezistenci i poruchu inzulinové sekrece. Zplsoby Iécby, které ovliviuji predev§im lacnou gly-
kemii (jako metformin, thiazolidindiony) a zplsoby ovliviiujici pfedevSim postprandiaini glykemii (akarbdza, inzulinova sekretagoga, in-
kretin-mimetika), jsou nastroji k optimalni kontrole glykemie. Inkretin-mimetika, zasahujici na vice hladinach regulace glukdzy, jsou kva-
litativné novou slozkou v antidiabetické medikaci.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, peroralni antidiabetika, sekretagoga inzulinu, biguanidy, thiazolidindiony, inkretin-mimetika.

TYPE 2 DIABETES MELLITUS TREATMENT - ORAL ANTIDIABETIC AGENTS

Oral antidiabetic agents are preparations used in type 2 diabetes mellitus treatment. There is important to manage both metabolic di-
sorders in diabetic patients — impaired insulin sensitivity and dysfunction in insulin secretion as well. Basic tools in optimal metabolic
control are preparations that influence mainly fasting glycemia (metformin, thiazolidindions) and mainly postprandial glycemia (acarbose,
insulin secretagogues, incretin mimetics). Incretin mimetics work in more levels of glucose metabolism regulations and form a new qua-

lity in antidiabetic treatment.
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Patofyziologické poznamky

Rostouci incidence a prevalence diabetes mel-
litus 2. typu budi obavu z rozvoje pandemie. Ve vy-
spélych zemich postihuje 4-7% populace. Vede
k rozvoji cévnich komplikaci — mikrovaskuldrnich
i makrovaskularnich a svym nositellim tim zhor$uje
délku i kvalitu zivota. Zejména morbidita a mortalita
na srde¢né — cévni onemocnéni, které jsou nasled-
kem diabetem akcelerované aterosklerdzy, je alar-
mujici. Lé¢ba diabetes mellitus je proto komplexni
a zahrnuje nejen 1é¢bu hyperglykemie, ale také hy-
pertenze, dyslipidemie, mikroalbuminurie a Ié¢bu
kyselinou acetylosalicylovou.

Potfeba 1é¢it hyperglykemii pfedstavuje vy-
zvu - vedle zakladnich a nezbytnych opatfeni, jako
je edukace, dieta, fyzicka aktivita a redukce vahy, je
mozné pouzit celou fadu novych i starSich preparatd
tech objevuji na trhu.

Diabetes mellitus 2. typu pfedstavuje velmi he-
terogenni skupinu onemocnéni s r(izné vyjadfenou
poruchou citlivosti na inzulin (inzulinorezistence)
a poruchou sekrece inzulinu (inzulinodeficience).
Zhor$eni jedné poruchy vede ke zhoreni i druhé.

Diabetes mellitus je onemocnéni chronické
a progresivni ve smyslu postupného zhor§ovani me-
tabolické kompenzace. Jesté pred jeho manifestaci
je zakladni poruchou inzulinova rezistence, ktera je
kompenzovéna zvySujici se sekreci inzulinu. Dojde-
li potom k po$kozeni sekrece inzulinu, normalni to-
lerance glukdzy se porusi a postupem Casu piejde
do diabetické poruchy. V nasledném pribéhu cho-
roby (pokud neni ovlivnéna lé¢ebné) je Uroven in-
zulinorezistence stala, zatimco sekrece inzulinu
z B-bunék Langerhansovych ostrlivki klesa a z to-
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hoto divodu stoupd hladina glykemie a zhorSuje se
metabolicka kompenzace (obrazek 1) (3).

Pficiny zhorSovani funkce B-bunék jsou dis-
kutovany. Je zvazovan vliv hyperglykemie (tzv. glu-
kotoxicita), vliv zvySenych koncentraci volnych mast-
nych kyselin s naslednou akumulaci tuku v -bun-
kach (tzv. lipotoxicita), zvySena apoptdza, akumula-
ce amylinu €i snizend hladina glukagon-like peptidu
1 (GLP-1) (9).

V ramci léCby diabetes mellitus 2. typu je tedy na
misté snaha ovlivnit obé zakladni poruchy — inzulino-
rezistenci i poruchu inzulinové sekrece (obrazek 2).

Peroréini antidiabetika mohou upravovat se-
kreci inzulinu (tj. mnozstvi uvoliovaného inzulinu
i dynamiku sekrece), ale také ovliviiovat inzulinovou

rezistenci — tj. snizovat hyperglykemii snizenim ja-
terni produkce glukdzy a zvySenim utilizace glukézy
v perifernich tkénich. Doposud v8ak Zadny Iék ne-
dokaze diabetes vylégit, neumi soucasné zcela nor-
malizovat inzulinovou rezistenci ani inzulinovou se-
kreci, dokaze maximalné jen zpomalit pfirozeny vy-
voj nemoci (2).

Sulfonylureova sekretagoga inzulinu

Zname je a pouzivame od r. 1956, kdy byl uve-
den na trh tolbutamid.

Mechanizmus ucinku: blokuiji kaliovy kanal na
[B-bunkach Langerhansovych ostrvki, takze dojde
ke vstupu kalcia do bufky, coz zpdsobi uvolnéni jiz
vyrobeného inzulinu do krevniho obéhu, nedoché-

Obrazek 1. Pfirozeny vyvoj diabetes mellitus

1 manifestace diabetes mellitus

T
1
hladi
laSma. obezita, inaktivita, :
glykemie geneticky podklad |
i laéna glykemie
pA0111110 L o
1
1
1
T
T
1
o ! inzulinova rezistence
relativni :
funkce prediabetes I inzulinové sekrece
B-bunék (IGT, IFG) | I
metabolicky |
syndrom |
1
-20 -10 0 10 20 30 let

www.internimedicina.cz /

INTERNI MEDICINA PRO PRAXI 4 /2006



PREHLEDOVE CLANKY / 42. DIABETOLOGICKE DNY, LUHACOVICE / 20.-22. 4. 2006

Tabulka 1. Prehled peroralnich antidiabetik

Sekretagoga inzulinu (ovliviuji inzulinovou sekreci)
sulfonylureova sekretagoga

glibenclamid (Maninil, Glucobene)

gliclazid (Diaprel, Diaprel MR)
glipizid (Minidiab)

gliquidon (Glurenorm)
glimepirid (Amaryl)

nesulfonylureova sekretagoga

repaglinid (Novonorm)

nateglinid (Starlix)

Léky ovliviiujici inzulinovou rezistenci
biguanidy
thiazolidindiony

metformin (Glucophage, Siofor, Metfirex)
rosiglitazon (Avandia)

pioglitazon (Actos)

inhibitory at-glukosidazy
Kombinované pripravky
glibenclamid + metformin
rosiglitazon + metformin
Antiobezitika

s centralnim dinkem
inhibitory stfevnich lipaz

Obrazek 2. Lécba diabetes mellitus

acarbosa (Glucobay)

glibomet, glucovance
avandamet

sibutramin (Meridia)
orlistat (Xenical)
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Obrazek 3. Odpovéd inzulinu na sekreéni podnét
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pozdni faze sekrece inzulinu

zi tedy k tvorbé inzulinu de novo. DalSim efektem
sulfonylureovych preparétli je snizeni hladiny glu-
kagonu a jaterni glukoneogeneze, zvySeni hladiny
somatostatinu a zvySeni vazby inzulinu na cilové re-
ceptory.
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Klinicky: pfi |éCbé sulfonylureovymi sekretago-
gy muzeme ocekavat primérny pokles glykovaného
hemoglobinu HbA1c 0 1-2 %, pokles lacné glykemie
primérné o 2-3 mmol/l a pokles postprandiaini gly-
kemie o 3-5 mmol/l. Primarné nebude Iécba sulfo-
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nylureovymi preparaty Uspésné u diabetes mellitus
1. typu, selze vSak také u velmi Spatné kompenzova-
ného pacienta s diabetes mellitus 2. typu, protoZe pfi
déletrvajicich hyperglykemiich dochazi k vyCerpani
inzulinu ze sekre€nich granuli. K sekundamimu se-
lhani lécby sulfonylureovymi sekretagogy dochazi
pfi prohlubujici se inzulinodeficienci.

Indikace: diabetes mellitus 2. typu s pfevazujici
poruchou sekrece inzulinu (tj. spie Stihlejsi jedinci
s normalni hladinou C peptidu nala¢no a nedosta-
teCnou stimulaci sekrece po jidle).

NeZadoucim ucinkem 1éEby sulfonylureovy-
mi preparaty je vzestup hmotnosti, hypoglykemie
a moznost vazby na receptory v myokardu ¢i cévni
sténé s pfipadnym kardiodepresivnim G¢inkem.

Kontraindikace: alergie na sulfonylureové pre-
paraty, téhotenstvi, diabetes mellitus 1. typu, ke-
toaciddza, ledvinové nebo jaterni selhéni, akutni si-
tuace (napf. infarkt myokardu, sepse, operace atd.)

Pripravky: 5 zakladnich molekul, liSicich se dél-
kou u€inku, rychlosti nastupu a silou hypoglykemizu-
jiciho U¢inku a zplsobem vylu¢ovani.

o glibenclamid (Maninil, Glucobene) = nejdéle po-
uzivany a také nejvice hypoglykemizujici de-
rivat sulfonylurey. Ma také nejdelSi polocas vy-
luéovani, coz mlze vést k protrahované a tézké
hypoglykemii. Davkovani 2-3 x 5mg klasické Ci
2-3 x 3,5mg mikronizované formy.

o glipizid (Minidiab) = stfednédoby derivat s rych-
lejsim ucinkem nastupu - vice tedy ovliv-
nuje postprandialni glykemii. Denni davkovani
5-10mg.

o (liclazid (Diaprel, Diaprel MR) = stfednédoby
derivat sulfonylurey, dobfe snaSeny, ma mensi
riziko hypoglykemie a ma i mirny antiagregacni
ucinek. Davkovani 30-60 mg mikronizované for-
my 1x denné.

*  gliquidon (Glurenorm) = sulfonylureovy preparat
vyluéovany prevazné zluci, takze ho lze podat
i nemocnym s rendlni insuficienci. Davkovani
30-90 mg/den.

o glimepirid (Amaryl, Oltar) = vaze se na jinou ¢ast
kaliového kandlu B-bufky, takZe ma hypoglyke-
mizujici ucinek srovnatelny s glibenclamidem,
ale niz8im rizikem hypoglykemie, niz8im na-
ristem hmotnosti a mirnou antiagregaéni Uéin-
nosti. Do jisté miry zlepSuje i inzulinovou sen-
zitivitu. Podava se 1x denné 1-6 mg (1).

Nesulfonylureova sekretagoga
inzulinu (= tzv. rychld sekretagoga,
glinidy, ,prandidlni reguldatory*)
Fyziologickd odpovéd inzulinu na sekreéni
podnét je dvoufdzova - ¢asnd faze inzulinové se-
krece za¢ina béhem 2 minut po poziti potravy a po-
kraCuje zhruba dalSich 10-15 minut. Ndsleduje ji
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pozdni faze sekrece inzulinu, ktera pretrvava, do-
kud neni nastolena normoglykemie. U diabetes
mellitus 2. typu je vyrazné utlumena éasna faze
a pozdni faze je typicky hyperinzulinemicka (obra-
zek 3). Dysfunkce prvni faze inzulinové sekrece ma
vyznamny klinicky dopad, protoze chybi rychly na-
stup acinku inzulinu v periferii a dochazi k velkym
vykyvim glykemii po jidle. Pfitom postprandialni
hyperglykemie je v sou¢asnosti povazovana za ne-
zavisly rizikovy faktor rozvoje makrovaskularnich
komplikaci.

Mechanizmus ucinku: rychle se vstfebavaji
z gastrointestindlniho traktu, vazi se na ATP-de-
pendentni kaliové kanaly v membrané B-bunék pan-
kreatu (na odliSna mista nez sulfonylurea), d¢inek

vSak rovnéz vede k depolarizaci membrany, vtoku
kalcia do nitra buriky a naslednému uvolnéni inzu-
linu z B-buriky do krevniho obéhu (obrazek 4). Maji
velmi kratky polo¢as Ucinku (kolem 30 minut), stej-
né tak je i velmi kratkd doba vazby na receptor, tak-
Ze Céstecné simuluji asnou fazi odpovédi inzulinu
na sekre¢ni podnét.

Klinicky: glinidy snizuji vyznamné pfedevsim
postprandialni glykemii; snizeni exkurzi glykemie
vede i ke zlepSeni metabolické kompenzace vyjad-
fené jako pokles hodnoty glykovaného hemoglobinu
HbA1c primérné o 1-1,6 %. Také u téchto Iékd exis-
tuje riziko hypoglykemie, vyhodou v8ak je moznost
vynechani davky léku pfi vynechani hlavniho jidla.
Pfednosti je tedy flexibilita denniho rezimu a men-

Obrazek 4. Mechanizmus t¢inku nesulfonylureovych sekretagog inzulinu
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§i riziko narlstu hmotnosti nez u sulfonylureovych
sekretagog.

Primarné nebude 1écba glinidy dspésna u pa-
cientd s malou sekrecni rezervou B-bunék pan-
kreatu.

Kontraindikace: alergie na nesulfonylureové
sekretagoga, diabetes mellitus 1. typu, téhotenstvi
a kojeni, zavazné postizeni jaternich funkci, akutni
situace.

Pripravky: repaglinid (Novonorm) = davkovani
0,5-4 mg pred hlavnim jidlem.

Biguanidy

Biguanidy patfi mezi léCiva ovliviiujici inzuli-
novou rezistenci. Pocatky 1é¢by biguanidy sahaji
az do roku 1957, kdy byl v Evropé uveden metfor-
min a phenformin. Phenformin byl v roce 1976 sta-
Zen z trhu pro vysokou incidenci laktatové aciddzy.
Jedinym zastupcem skupiny biguanidd je tedy met-
formin, ktery je dnes vniman jako idedini lék pro
obézni pacienty s diabetes mellitus 2. typu.

Mechanizmus ucinku: je komplexni a ne zcela
UpIné objasnén (obrazek 5). Metformin zvySuje cit-
livost tkani na inzulin - v hepatocytech je potlacena
glukoneogeneze, ve svalovych a tukovych bunkach
je zlepSovana utilizace glukdzy ovlivnénim glukézo-
vych transportérd, pfedev§im GLUT 1. Na snizeni
hladiny glykemie se podili i zpomaleni vyprazdho-
vani Zaludku a snizeni vstfebavani glukozy ze stre-
va. ZlepSenim citlivosti na inzulin se snizuje i hy-
perinzulinemie. Metformin téz zlepSuije lipidovy profil
a trombolytickou aktivitu, zlepSuje hemorheologické
vlastnosti krve, snizuje cévni permeabilitu a ma i an-
tioxidacni vlastnosti.

Klinicky: snizuje pfedevsim laénou glykemii,
v priméru o 2,5-3,5 mmol/l, Ize oéekéavat pokles
glykovaného hemoglobinu HbA1c primérné o 1-2
%. Na rozdil od sekretagog inzulinu pfi uzivani met-
forminu nedochdzi k nardstu télesné hmotnosti.

Indikace: diabetes mellitus 2. typu s vyjadfenou
inzulinorezistenci a hyperinzulinemii, je Iékem prvni
volby u obéznich diabetikd.

NeZadouci ucinky: dyspeptické obtize, zejmé-
na nadymani a prljem, jejichZ vyskyt Ize eliminovat
Zadoucim U¢inkem uzivani metforminu je riziko vzni-
ku laktatové aciddzy, tedy zavazné komplikace s vy-
sokou mortalitou; tomuto riziku je vS§ak mozné pfed-
chazet dlislednym dodrzovéanim kontraindikaci.

Kontraindikace: stavy s tkafiovou hypoxii, kte-
ra vede ke zvySené produkci laktétu, tj. napf. srde¢-
ni a respiracni nedostatecnost, porucha funkce jater
a ledvin, alkoholizmus, akutni situace.

Pfipravky: metformin (Glucophage, Metformin,
Siofor) — davkovani 500-3000 mg/den, s rostouci
davkou roste i ucinnost.
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Thiazolidindiony (glitazony,
yinzulinové senzitizéry”)

Thiazolidindiony jsou novou a velice nadéjnou
skupinou lé¢iv zvySujicich inzulinovou senzitivi-
tu. Prvni pouzivany zdstupce této skupiny — tro-
glitazon — byl vyfazen pro vyskyt jaternich se-
Ihéni. V soucasné dobé& mame k dispozici nové
molekuly, u kterych je riziko hepatotoxicity mi-
nimalizovano.

Mechanizmus ucinku: jsou Ucinné zejména
ve svalové a tukové tkani, kde zvySuji utilizaci glu-
kozy. Vazi se pfedevsim v adipocytech na jader-
né receptory PPAR-y (peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor typ ), kde stimulaci transkripénich
faktor0 (tj. ovlivnénim postreceptorové cesty) zvy-
Suji citlivost perifernich tkani, pfedev§im bunék
svalll a tukové tkdné k inzulinu, inhibuji lipolyzu,
v hepatocytech redukuji glukoneogenezi a maji
i efekt antioxidacéni.

Klinicky: snizuji glykemii a hladinu glykovaného
hemoglobinu HbA1c, snizuji inzulinemii, zlepSuiji li-
pidové spektrum a parametry koagulace; zvySenim
citlivosti k inzulinu snizuji i hodnoty systolického a di-
astolického tlaku, maji pozitivné inotropni ucinek,
zlepSuji periferni cévni rezistenci, potencuji koronar-
ni vazodilataci. Podani glitazond je nasledovano vy-
znamnym poklesem plazmatickych koncentraci vol-
nych mastnych kyselin (jako disledek zlepSeni in-
zulinové senzitivity, nebot pravé neschopnost in-
zulinu tlumit lipolyzu v tukové tkéni zvySuje hladinu
volnych mastnych kyselin), coz vede ke snizeni jejich
lipotoxického plisobeni na B-burky, a tedy ke zlep-
Seni inzulinové sekrece.

Jejich ucinek se rozviji pomérné dlouho, je ho
mozné ofekavat do 4-6 tydn( po zahajeni Iécby.

Indikace: diabetes mellitus 2. typu s vyjadfe-
nou inzulinorezistenci a hyperinzulinemii, v kom-
binaéni 16Ebé s metforminem nebo inzulinovymi se-
kretagogy, v monoterapii u diabetikl, ktefi nesnasi
[é¢bu metforminem.

NeZadouci ucinky: za nevyhodu je mozné po-
vazovat riziko retence tekutin se vznikem otok( a he-
modiluce s poklesem hematokritu @ mozné hepato-
toxické Ucinky.

Kontraindikace: stavy se sklonem k re-
tenci tekutin, které mize lé¢ba glitazony pod-
pofit, tj. napf. chronické srde¢ni selhani (NYHA
II-1V), opatrnd titrace davky se sledovanim moz-
nych projevil retence tekutin je na misté i u pa-
cientl ve tfidé NYHA I-Il a i u nemocnych bez kli-
nickych zndmek srde¢niho selhavani, ale s echo-
kardiograficky prokazanou dysfunkci levé komory
srdecni. Dal$i kontraindikaci je zavazna porucha
funkce jater (6).

Pfipravky: rosiglitazon (Avandia) — davkovani
4-8 mg/den.
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8. Inhibitory o-glukosidazy

Léciva ovliviujici vstfebavani sacharidd v ten-
kém stfevé jsou, bohuzel, jen miniméainé pouzivanou
skupinou perordlnich antidiabetik.

Mechanizmus ucinku: navazanim na stfevni
enzymy (o.-glukosidazy, Stépici disacharidy a oligo-
sacharidy) blokuji jejich G¢inek a tim zpomaluji rych-
lost vstfebavani sacharid po jidle.

Klinicky: snizenim rychlosti vstfebavani sacharidd
ze stfeva je ovlivnéna pfedevsim postprandiaini glyke-
mie; Ize ofekavat snizeni postprandilni glykemie zhru-
ba 0 2-3 mmol/l, u hodnot glykovaného hemoglobinu
HbA1c Ize tedy oekavat snizeni kolem 0,5-1,5 %.

NeZadouci ucinky: jedna se o 1é¢ivo nevstfeba-
vajici se ze zazivaciho traktu, nema systémové ne-
Zadouci U¢inky. Zato vyznamnym a pro pacienty vel-
mi €asto limitujicim ,lokdInim*“ nezadoucim u¢inkem
jsou stfevni obtize — nadymani, flatulence, prdjmy,
které souvisi s kvasnymi zménami nevstfebanych
sacharidu v tlustém stfevé, zejména pfi nedodrzeni
diety. Obtize vymizi pfi dodrzovani diety, pfipravek je
mozné tedy pouzit i jako ,vychovny*.

Kontraindikace: onemocnéni zazivaciho traktu.

Pripravky: acarbosa (Glucobay) — davkovani
50-100mg 3x denné preprandialné.

Antiobezitika

Také antiobezitika mohou vyznamné pfispét ke
zlepSeni kompenzace diabetu a maji velky vyznam
v prevenci vzniku diabetické poruchy u obéznich pa-
cientd. Ackoliv nejsou typicky fazena mezi peroralni
antidiabetika, tim, Ze jejich uzivani vede ke snizeni
hmotnosti, dojde také ke snizeni inzulinové rezistence
a zlepSeni hladiny glykemie u diabetickych pacientd.

Inkretin — mimetika a inhibitory
dipeptidyl peptidazy IV

Inkretinové hormony a peptidy uvolfiované
z gastrointestinalniho traktu pomahaji dosazeni glu-
kézové homeostdzy. Hlavnimi inkretinovymi hormony
jsou glukagon-like peptid 1 (GLP-1), secernovany L-
burkami sliznice tenkého stfeva po stimulaci gluké-
zou a tuky, a glukdzo-dependentni inzulinotropni po-
lypeptid (GIP). GLP-1 zvySuje sekreci inzulinu jako od-
povéd po piijmu potravy, inhibuje sekreci glukagonu
z a-bunék pankreatickych ostriivkli, zpomaluje vy-
prazdiovani zaludku, urychluje pocit sytosti, stimuluje
také replikaci a neogenezu B-bunék pankreatickych
ostrlvku. Vede tim k vyraznému snizeni vykyvad gly-
kemie po jidle. Lé¢ebné pouziti nativniho GLP-1 je li-
mitovano, protoze v cirkulaci rychle (ma biologicky
polo€as asi 1,5 minuty) podléhd degradaci enzymem
dipeptidyl peptidazou IV (DPP-IV). Proto byla vyvi-
nuta fada peptidovych analog, které rovnéz aktivuiji
GLP-1 receptor a nejsou Stépeny timto enzymem.
NejdulezitéjSim z nich je exenatide (preparat Byetta),
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ktery je od dubna 2005 schvélen v USA ke klinickému
pouziti pro léCbu diabetes mellitus 2. typu v kombina-
ci s metforminem a/nebo sulfonylureovymi preparaty.
Vede k vyraznému oplo$téni postprandiini glykemie,
vedlej$im u¢inkem je i progresivni snizovani télesné
hmotnosti (zfejmé na podkladé urychleni pocitu sy-
tosti). Podava se 2x denné injekéné.

Jsou vyvijeny i peroralni preparaty — inhibitory
DPP-1V, které zlepSuji vyuziti nativniho GLP-1 (5).

Dudlni aktivatory receptoru PPAR o/y
Zcela nové vyvijenou skupinou Iékd jsou dudini
aktivatory jadernych receptord PPAR o a . Jedna se
o nukledmi receptory, které hraji dlohu v uhlovodano-
vém a lipidovém metabolizmu. Aktivace PPAR 1, kte-
ry je exprimovan predevsim v tukové tkani, vede ke
zvySeni inzulinové senzitivity, aktivace PPAR o, kte-
ry je exprimovan pfedevsim v jatrech, vede ke sni-
Zeni hladiny triglyceridd a zvy$eni hladiny HDL-cho-
lesterolu v plazmé. Navic aktivace obou receptor( po-
tlaCuje zanétlivou aktivitu v cévni sténé a redukuje
aterosklerotické projevy u zvifecich modell. Takze se
zd4, Ze dudini aktivatory PPAR ou/y budou zasahovat
do patogenetickych mechanizm( metabolického syn-
dromu. Zéstupcem této skupiny je muraglitazar (4).

Kombinaéni lééba
perordlnimi antidiabetiky

Studie UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) nenalezla rozdil mezi jednotlivymi
zplsoby terapie (zakladni Ié¢ebna opatfeni, sul-
fonylureova sekretagoga, metformin, inzulin), kro-
mé snizeni vyskytu kardiovaskularnich komplikaci
u nemocnych s nadvahou a obezitou Ié¢enych met-
forminem. TaZ studie prokazala pokles vyskytu mik-
rovaskularnich komplikaci pfi zlepSeni kompenzace
diabetu vyjadrené jako pokles hladiny glykovaného
hemoglobinu HbA1c. Pomémé maly pokles jeho
hodnoty (0,9 %) ved! k dramatickému snizeni rizika
mikrovaskularnich komplikaci u pacientd lécenych
intenzivné proti skupiné Ié¢ené konzervativné.

LéEbu obézniho diabetika s ohledem na vysled-
ky studie UKPDS zahajujeme tedy metforminem, za-
timco u normostenického pacienta je zvykem zaci-
nat léCbu sekretagogy inzulinu. Pokud ma vak i nor-
mostenicky pacient vyjadfenou inzulinorezistenci, je
vyhodné i zde zahdjit Ié€bu metforminem. PFi ne-
dostateéném Ucinku metforminu na inzulinovou re-
zistenci je mozné pfidat do kombinace glitazony.
Pristupuje-li k problematice i porucha inzulinové se-
krece, je na misté pfidat I€k ovliviiujici sekreci inzu-
linu. Vzhledem k tomu, Ze jednotlivé skupiny vedou
jen k mirnému zlepSeni kompenzace diabetu, vyjad-
fené jako pokles hladiny glykovaného hemoglobinu
HbA1c v %, dalsiho zlepSeni kompenzace je mozné
dosdhnout jen kombinaci vice typd peroralnich an-
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tidiabetik. Zcela vylou¢ena neni ani kombinace vice
antidiabetik, je vSak tfeba respektovat kontraindika-
ce jednotlivych IéCiv (7, 8).

Zavér
Disledkem inzulinové rezistence je zejména
navozeni ,proaterogenniho stavu“. Lécba inzu-

linové rezistence znamend tak v prvé fadé ovliv-
néni rizik aterosklerdzy. Naproti tomu zachovani ¢i
zlepSeni sekrece inzulinu znamena primarné zlep-
Seni kompenzace diabetu, a tudiz primarni pre-
venci specifickych, mikrovaskularnich komplikaci
diabetu. Je tedy nezbytné nutné pfistupovat k 1é¢-
bé pacienta s diabetes mellitus komplexné a in-

dividualizovat zptsob lé¢by podle pokrogilosti sta-
vu a pfevazujici poruchy.
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