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Jednou z nejvyznamnéjSich zmén v 1é¢bé nemocnych s DM 2. typu pomoci PAD jsou vydana ,,Novd doporuceni (quidelines) pro DM
2. typu“, ktera pfipravily IDF, EASD a ADA. Strategie IéCby se méni s dirazem na ¢asné zahajeni farmakologické 1écby lékem 1. volby
metforminem. K 5 tfiddm PAD pfibyla v souc¢asné dobé 6. tfida — glitpiny, ktera zastupuje novou inkretinovou strategii 1écby DM 2. typu.
0Od peroralniho antidiabetika nevyzadujeme pouze snizeni glykemii, ale fadu dalSich schopnosti jako dlouze trvajici a nezménény ucinek,
nezvySovani hmotnosti, minimalni vedlejsi uéinky a pozitivni ovlivnéni kardiovaskularniho rizika.
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ORAL AGENTS

One of the most important changes in the treatment of patients with diabetes mellitus type 2 with oral agents are ,,New guidelines for DM
type 2“, which were prepared of IDF, EASD and ADA. Treatment strategy is changing with emphasis on the early starting of farmacological
treatment with metformin as an agent of . first choice®. Besides 5 groups of oral agents we have at present 6. group - gliptines, a representa-
tive of a new incretin strategy of treatment type 2 diabetes mellitus. We require besides a hypoglycemic effect of oral agents also other their

abilities: longacting and permanent effect, not increasing body weight, minimal side effects and positive influence on cardiovascular risk.
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Diabetes mellitus (DM) 2. typu je zavazné a pro-
gresivni onemocnéni, charakterizované 2 zékladni-
mi defekty:

e inzulinovou rezistenci
o B-bunéénou dysfunkci (inzulinovou deficienci).

DM 2. typu postihuje 90% vSech pfipadd
diabetu a reprezentuje chorobu spojenou neje-
nom s rizikem chronickych cévnich komplikaci
(mikroangiopatickych a makroangiopatickych),
ale také onemocnéni vyznamné zatézujici celkové
zdravotni naklady.

Pfitom je jednoznacné a opakované prokazano,
Ze frekvence diabetickych komplikaci Uzce souvisi
s urovni kompenzace diabetu. Jiz celosvétové zna-
ma a uznavana studie UKPDS potvrdila vzajemny
vztah mezi hladinami HbA, a prevalenci cévnich
komplikaci diabetu (obrazek 1). Jedinou moznou
(zndmou) prevenci cévnich komplikaci je terapeutic-
ké docileni glykemii (a HbA, ) blizkych normainimu
rozmezi. Nicméné vétsina diabetikli 2. typu v USA,
Evropské unii i ostatnich statech pres veskeré lé-

Obrazek 1. UKPDS: Korelace HbA, s frekvenci

diabetickych komplikaci (vék pfi manifestaci DM:
50-54 let, trvani diabetu 10 let)
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Upraveno podle:
Stratton IM, et al. UKPDS 35. BMJ 2000; 321: 405-412.
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¢ebné Usili nedosahuje navrzenych cilovych hodnot
HbA, , které by byly prevenci pfed rozvojem cévnich
komplikaci (obrézek 2, 3, 4).

V ¢em jsou (mimo nedodrzovani nefarmakolo-
gickych lécebnych opateni ze strany diabetikd) li-
mitace Uspésné terapie DM 2. typu? Jisté Ize obvinit
tradicni 1é¢ebné prostfedky, které nejsou primarné
zaméfeny na dudlni patofyziologii nemoci. Dale je
nutné zménit konzervativni pfistup ke snizovani

Obrazek 2. Vétsina diabetikl 2. typu v USA a Evropé

nedosahuje cilovych hodnot HbA,
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Obrézek 3. Témér polovina diabetikd 2. typu v Kana-
dé nedosahla cilovy HbA,_(podle Kanadské diabe-
tologické asociace < 7%)
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i mirych hyperglykemii na ¢asnéjsilécbu DM 2. ty-
chanizmem ucinku, zaméfenym na patofyziologii
diabetu.

Nejvyznamnéjsi novinkou posledni doby v di-
abetologii jsou celosvétové publikovana ,,Nova
doporuceni (guidelines) pro DM 2. typu“, ktera
pfipravily nejuzndvangjsi diabetologické institu-
ce: IDF - Mezindrodni diabetologickd federace,
EASD - Evropska asociace pro studium diabetu
a ADA - Americka diabetologicka asociace.

Obé doporuceni se shoduji na novych pravi-
dlech péce o diabetiky 2. typu vychazejicich ze za-
vér( mediciny zaloZené na dikazech a z nové stra-
tegie 1&¢by, ktera je dlleZita pro zajisténi uspokojivé
kompenzace diabetu jako podminky pro prevenci
cévnich komplikaci.

Strategie Iécby nemocnych s DM 2. typu se
méni v pfistupu k farmakologické lé¢bé. Ta ma byt
zahdjena Casné (co nejdfive po odhaleni diabetu),

Obrézek 4. Polovina diabetikii 2. typu v Giné je $pat-

né kompenzovana
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nebo dokonce ihned sou¢asné s nefarmakologickou

Iécbou (dle IDF).

Zéakladnimi zménami v postupech 1&Cby je:

a) doporuéeni podavat véem diabetikim 2. typu
(bez ohledu na jejich BMI) METFORMIN jako
Iék 1. volby

b) Casné zahajeni podavani inzulinoterapie pfi
inzulinové deficienci (i relativni), nikoliv jako
posledni léCebny krok pfi dlouhodobé $patné
kompenzaci diabetu.

V soucasné dobé mame celosvétové k dispozici
5 skupin perorélnich antidiabetik (PAD), z nichz prv-
ni dvé skupiny pouzivame jiz 50let. Nové pfichazi
na trh Sesta skupina oznacovana jako gliptiny, jejiz
mechanizmus U¢inku je odli$ny od ostatnich skupin
a vyuziva fyziologické ,enteroinzulinarni“ cesty (ta-
bulka 1).

Pokud jde o derivaty sulfonylurey (SU), je v nasi
republice k dispozici 5 preparatd Il. generace, které
se mezi sebou li§f z nékolika aspekti:

o farmakokinetikou (absorpce, distribuce, exkre-
ce, biotransformace)

*  délkou trvani hypoglykemizujiciho ucinku

* potenci hypoglykemizujiciho U¢inku

o vazbounaSUR1aSUR2 (A, B) (sulfonylureové
receptory))

o vedlejSimi ucinky.

Patofyziologie DM 2. typu je dudlni, podili se
na ni inzulinovd rezistence a inzulinové deficience.
Podle mechanizmu uéinku PAD, to znamena podle
toho, kterou z vySe uvedenych patofyziologickych
situaci antidiabetika ovliviuji, délime PAD do tii
skupin:

1) inzulinova sekretagoga, ovliviiujici inzulinovou
deficienci (zvySujici sekreci inzulinu):

- sulfonylureové derivaty

- ¢linidy (nesulfonylureova sekretagoga).

2) inzulinové senzitizéry, snizujici inzulinovou
rezistenci (zvySujici citlivost perifernich tkani na
inzulin):

- metformin (jediny zastupce biguanid()

- (glitazony (derivaty TZD).

3) ostatni.

- inhibitory a-glukosidaz (doCasné blokujici

Stépeni disacharidl ve stfevé).

Tabulka 1. Peroralni antidiabetika

1) derivaty sulfonylurey (1957)

2) derivaty biguanidd: metformin (1957)
3) inhibitory a-glukosidaz (1990)

4) glitazony (derivaty TZD) (1997)

5) kratka/rychla“ sekretagoga (1998)
(nesulfonylureova) — glinidy

6) gliptiny (2007)
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Nové se vytvafi skupina inkretinovych zvy$o-
vacl, které zvysuji hladiny GLP-1 tim, Ze do¢asné
blokuii jejich degradacni enzymy dipeptidylpeptida-
zy-4. Do inkretinové skupiny hypoglykemizujicich
IékU patii také inkretinova mimetika, latky, které jsou
agonisty glukagon-like peptidovych receptord. Tato
antidiabetika je vak nutné podavat injekéné (subku-
tanné), proto je mezi PAD neuvadim.

V minulosti bylo hlavnim pozadavkem na ucinné
peroralni antidiabetikum snizovani zvy$enych hladin
krevniho cukru. V dnedni dobé, kdy jiz mame po-
drobnéji znalosti o etiopatogenezi DM 2. typu a no-
vé poznatky o rizikovych faktorech rozvoje cévnich
komplikaci, vybirdme ze skupiny PAD podle nékolika
dalSich kritérii:

Vyznamné snizeni hyperglykemii

Kimmel v roce 2005 porovnaval vysledky studif
zaznamenavajicich pokles hladin HbA, pfi terapii
riznymi PAD v porovnani s placebem (obrazek 5).
Metformin a SU-PAD (glipizid, glimepirid, gliklazid)
dosahly podobného zlepSeni kompenzace diabetu.
Obdobnych zavérl se dopracovala fada dalSich
(mensich i rozsahlejSich, retrospektivnich i prospek-
tivnich) studii a Setfeni.

Pokud jde o derivaty TZD, je nutné mit na pamé-
ti, ze jejich pIny hypoglykemizujici U¢inek se projevi
az po pfiblizné 3mésicich podavani.

Dlouhotrvajici nezménény ucinek

U derivatd SU je zndmé nejenom primarni se-
Ihani 1é¢by, ale také sekundérni selhani, kdy po urci-
tém nékolikamésicnim az nékolikaletém uspésném
podavani téchto antidiabetik dochazi opét ke zhor-
Sovani kompenzace DM (zvySovani hladin HbA, ).
Pficinou mlZe byt jednak nedostatecné ovlivnéni
pfitomné inzulinové rezistence, ¢i jeji prohlubova-
ni nebo postupné snizovani schopnosti B-bunék
reagovat na podnét SU PAD zvySovanim sekrece
inzulinu. Chronickd lé¢ba SU PAD mize otupit akut-
ni odpovéd B-bunék na SU (down regulace SUR1
receptor(i?) a vyvoldvat postupnou desenzitizaci
inzulin-uvolfiujiciho efektu téchto antidiabetik (in-
zulinovych sekretagog). Nizsi riziko sekundérniho
selhani maji SU-PAD s krat$im polo¢asem (gliklazid
+ glimepirid).

Obrazek 5. Peroralni antidiabetika — maximalni te-

rapeuticky vliv
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Chronicka hyperglykemie determinuje inzulino-
vou sekreci (Gim vySSi latnd glykemie, tim mensi
odpovéd inzulinové sekrece na nutritni podnéty).
Hyperglykemie vy3si nez 15mmol/l (nékteré studie
uvadéji nez 12) sama inhibuje inzulinovou sekreci
(glukotoxicita), a hypoglykemizujici u¢inek SU-PAD
je tedy limitovan:

* hladinou hyperglykemie
o davkou SU-PAD (niz8i davka je U¢inngjsi)
o délkou podavani SU-PAD.

Lécba metforminem v indikovanych pfipadech
neni spojena s pravym selhanim této I&&by (ani pri-
marnim, ani sekundarnim) — dlouhodoby hypoglyke-
mizujici uCinek metforminu je jednoznaéné prokaza-
ny. Hypoglykemizujici d¢inek metforminu je zavisly
na davce (s davkou se zvysuje). Metformin ma byt
proto poddvan nemocnym i nadale v kombinaci
s ostatnimi PAD nebo inzulinem, pokud monoterapii
metforminem nelze doséhnout doporucenych cilo-
vych hladin krevniho cukru.

U glitazon( a glinidd chybéji klinické zkuSenosti
podavani téchto lék v monoterapii a zatim neni do-
kumentovano, zda jejich pisobeni m& dlouhotrvajici
nezménény ucinek.

Pozitivni (neutradlni)
ovlivnéni BMI

Pribyvani na hmotnosti vlivem antidiabetické
lécby je nezadoucim vedlejSim ucinkem, ktery mi-
Ze byt nasledné provazen prohloubenim inzulinové
rezistence a ve svém dlsledku mize byt prekaz-
kou v docileni uspokojivé kompenzace diabetu.
Nejcastéji provazi zvySovani hmotnosti Iécbu sul-
fonylureovymi derivaty, méné glinidy. Velkym dilem
se na tomto nepfijemném privodnim jevu lécby
SU-PAD podili zvy$eni uvolfiovani inzulinu do krev-
niho feCisté, které je provazeno zvySenym rizikem
hypoglykemii (a jejich nutnym ,zajidanim®) a astéji
i zvySenou chuti k jidlu.

Lécba derivaty thiazolidindiond byva také pro-
vazena zvySovanim BMI zplisobeném jednak za-
drzovanim tekutin (vznik otoku), jednak redistribuci
tukové tkané z abdominalni oblasti do periferni sub-
kutanni oblasti. Diskutovana je otazka: jakym me-
chanizmem metformin snizuje hmotnost? Nabizi se
nékolik aspektu:

* snizeni IR je sou¢asné provdzeno snizenim hy-
perinzulinemie

*  metformin miva mirny anorekticky dcinek

o absence hypoglykemii pfi 16¢bé metforminem
znamena i absenci pfidatnych jidel.

Nejpfiznivéjsi je v tomto ohledu podavéani met-
forminu, ktery na BMI plsobi bud neutrané, nebo
vede ke snizeni hmotnosti.
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Minimadlni riziko hypoglykemii

Pribéh hypoglykemickych epizod vyvolanych
peroralnimi antidiabetiky sulfonylureového typu
je odlisny od hypoglykemii pfi 1é¢bé inzulinem.
Z peroralnich antidiabetik jsou rizikem vzniku hypo-
glykemii inzulinova sekretagoga. Jde o latky, které
podporuji urychlené vyplavovani jiz preformovaného
inzulinu ze sekreénich granul B-bunék pankreatic-
kych ostrivkd. Podminkou jejich plsobeni je tedy
jesté zachovald endogenni tvorba inzulinu. Vysledky
studii, které srovnavaly varovné pfiznaky a pribéh
hypoglykemii mezi osobami s DM 1. typu (IéCenych
inzulinem) a DM 2. typu Ié¢enych PAD — inzulinovy-
mi sekretagogy, potvrdily nékteré vyznamné odlis-
nosti. Na téchto rozdilech se nepodili pouze odlisné
hypoglykemizujicimi I€ky, ale také vék nemocnych.
U diabetikd 2. typu, ktefi jsou v priméru vyznamné
starSi nez diabetici 1. typu, byvaji varovné sympto-
my mim&j$i intenzity. Casto se objevuji nespecific-
ké a netypické reakce jako neadekvétni jednani,
zmatenost, slabost, ospalost, zpomalené reakce.
Odpovéd kontraregulacnich hormon0 je u starSich
jedincl oslabena, a vyznamné se tak podili na riziku
hypoglykemii. SniZzena byvé i schopnost nejen hy-
poglykemii rozpoznat, ale také véas zabranit jejimu
prohlubovani (poziti jidla, sladkého napoje ¢i cukru).
Akutné vznikla hypoglykemie mlZze u starich diabe-
tik( provokovat poruchy srde¢niho rytmu nebo vést
k pfechodné hemiplegii. Opakované nebo protraho-
vané hypoglykemie mohou zpUsobit i trvalé poruchy
kognitivnich funkci, které byvaji nespréavné pfipiso-
vény vlivu véku a aterosklerotickych zmén.

Zvl&stni pozornost je u starsich diabetikd potie-
ba vénovat Iékovym interakcim, protoze tito nemocni
jsou ¢asto polymorbidni a uZivaji fadu dalSich 1€ka,
které zvysuiji hypoglykemizujici ucinek SU-PAD (ky-
selina acetylsalicylova, nesteroidni antirevmatika,
sulfonamidy, fibraty a inhibitory monoaminooxida-
zy). Pozornost bychom méli vénovat také sou¢asné
|é¢bé ACE inhibitory.

Ze sulfonylureovych derivatd jsou nejCastéjsi
hypoglykemie pfi podavani glibenklamidu, ale ddvo-
dem m(Zze byt mimo nejsilnéjsiho hypoglykemizuiji-
ciho Ucinku tohoto dlouze plisobiciho SU-PAD spise
skuteénost, ze i v sou¢asné dobé jde o nejrozsife-
néji pouzivany SU derivat. Z publikovanych studii
a Setfeni vyplyvd, ze nejnizsi riziko hypoglykemii
vykazuje |é¢ba gliklazidem a glimepiridem.

Prvni pomoc pii hypoglykemii vyvolané derivaty
SU je podobna jako pii 1éCbé inzulinem (sladké jid-
lo, ndpoj). Pokud je nemocny v bezvédomi, pak je
namisté i.v. podana glukéza, kterd ma ale odlisné
schéma od podavani diabetikim 1. typu.

Predevsim u SU derivét( s dlouhym polo¢asem
Uc¢inku je nutné pamatovat na riziko opakovani po-
klesu glykemii a protrahovaného pribéhu hypogly-
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kemie, protoZe hypoglykemizuijici Iék zistava dlouho
v organizmu a riziko hypoglykemie mizi az po jeho
eliminaci. U diabetik( 2. typu Ié¢enych SU-PAD je pii
hypoglykemii kontraindikovan glukagon. Podani glu-
kagonu je net¢inné po delSim laénéni ¢i hladovéni
(Casta pfiCina hypoglykemii u diabetikd 2. typu), kdy
jsou vyCerpany zasoby glykogenu.

Minimalni vedlejsi Gcinky (zdvazné)

Ze zavaznych vedlejSich U¢inkU je to u sulfony-
lureovych derivatl hypoglykemie a u metforminu
laktaciddza (LA) a laktacidotické kéma (LAK). Jako
u vétsiny jinych Iékd, také u PAD zaleZi vyskyt za-
vaznych vedlejSich ucink( na spravné indikaci Iéku
a predev$im na dodrzovani kontraindikaci!

0 zévazné komplikaci Ié¢by SU PAD je podrob-
néji uvedeno v odstavci o hypoglykemii. Zminim se
tedy pouze o laktaciddze.

Systematicky ,COCHRAN® pfehled (Cochrano-
va databdze) ukazal, ze léCba metforminem neni
provazena zvySenym rizikem laktacidézy, pokud
jsou spravné dodrzovana kontraindikaéni kritéria.

Studie COSMIC byla paralelni, oteviend, rando-
mizovand studie trvajici 1 rok, kterd srovnavala vy-
skyt zavaznych vedlejsich Gcinkl a pfihod u 7227 di-
abetikl 2. typu [é¢enych metforminem nebo derivaty
SU. Incidence jakychkoliv zavaznych vedlejSich uéin-
ka byla u skupiny lé¢ené SU 11,0% a metforminem
10,3%. Srovnatelné byly také vyskyty Umrti béhem
studie (SU: 1,3 a metformin: 1,1%) a nutnost hos-
pitalizace (SU: 10,4 a metformin: 9,4 %). Laktatova
aciddza se nevyskytla ani v jednom pfipadé.

Publikované kazuistiky o LAK u diabetikli 1é-
¢enych metforminem ukazuji, ze v bézné praxi je
nejcastéjsi pfi¢inou této Zivot ohrozujici situace
selhdni ledvin. Laktatova acidéza se m0ze vyvinout
pfi vSech akutnich stavech spojenych s hypotenzi
a hypoxii a pokud jde o diabetika uzivajiciho met-
formin, mUze tato léc¢ba pfispivat k rozvoji LA inhi-
bici trikarboxylového cyklu &i oxidativni fosforylace
v mitochondriich.

Absolutni kontraindikaci [éCby metforminem je
a) chronicka rendlni insuficience s glomerulamni fil-
traci niz§i nez 40ml/min. (podle nékterych autord
niz$i nez 50), b) chronické srdeéni selhdvani NYHA
Il a IV. Dulezité je vysazeni metforminu 2 dny pfed
planovanym kontrastnim rentgenovym vySetfenim
nebo chirurgickym zékrokem.

U derivatl thiazolidindion( jiz je zminéné riziko
otokU, které ale mize precipitovat srdeéni selhani
u osob s jiz zndmym i nepoznanym mirnym stupném
srde¢niho selhdvani. Toto zavazné vedlejsi puso-
beni glitazon0 si vynutilo Upravu doporu¢ovanych
kontraindikaci jejich pfedepisovani pravé s ohledem
na pfitomné zndmky srdecniho selhdvani. Dal$i
vedlejsi nezadouci Ucinek glitazond, na ktery upo-
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zornuji nékteré recentni prace, je zvyseni zlomenin
kosti u zen. Také tato nova situace potfebuje dalsi
zkoumani a studie zaméfené i timto smérem.

Pozitivni ovlivnéni rizika
KV komplikaci

Sulfonylureoveé derivaty byly dfive obviflovany
ze zvy$eného rizika manifestace kardiovaskuldrnich
(KV) komplikaci. | v sou¢asné dobé se objevuiji pra-
ce ukazujici na vyssi vyskyt chronickych makroan-
giopatickych komplikaci u diabetikd 2. typu Ié¢enych
SU PAD. Nicméng, ¢asto jde o srovnavani s metfor-
minem (nikoliv placebem) a Casto je prokazovan vy-
znamny rozdil v riziku podle pouZitych derivétl SU.
Je prokdzano, ze nejniz8i KV riziko vykazuje glime-
pirid a gliklazid. Diky jejich odliSnosti vazby na SU
receptory se dokonce uvadi, Ze tyto dva preparaty
maji ve srovnani s glibenklamidem, glipizidem a tol-
butamidem spiSe kardioprotektivni G¢inek. Vazba na
SU receptory v myokardu a sténach cév (SUR 2A
a 2B) je vyznamné slabsi u gliklazidu a glimepiridu
ve srovnani s ostatnimi SU PAD a studie dokladuji
niz8i riziko vzniku infarktu myokardu pfi 16¢bé témito
dvéma sulfonylureovymi derivaty.

Vlysledky studii, které davaji podklady pro
Evidence Based Medicine (medicinu zaloZzenou na
dikazech), pfinesly silny dikaz o vazoprotektivnim
efektu metforminu a snizeni KV rizika u DM 2. typu,
ktery je nezavisly na hypoglykemizujicim u¢inku (na
rozdil od u€inku SU a inzulinu). Lé¢ba metforminem
ma pfiznivy ochranny vliv proti poSkozeni endote-
lidlnich bunék. Metformin v podstaté chrani lidské
endotelidIni buriky pfed poSkozenim hyperglykemii.
Opakované je prokazovano i antioxidaéni plsobeni
metforminu.

Ve studii UKPDS bylo prokdzano, ze nemocni
|é&eni metforminem a dosahujici pfisnou kompen-
zaci DM méli o 32% niz3i riziko vyvoje jakékoliv
diabetické komplikace ve srovnani s nemocnymi
léCenymi dietou a SU derivéty. PFi stejné drovni
kompenzace DM méla skupina nemocnych Iéce-

Tabulka 2. Moznosti antiaterogenniho uc¢inku

metforminu

nasledek snizeni glykemii

d hyperglykemie

 inzulinové rezistence

d hyperinzulinemie

nezavisle na snizeni glykemii

1 BMI (visceralni tukova tkar)

ovliviiuje dyslipidemii ({ VLDL-TAG, LDL-cholesterol)
d prozénétlivych cytokind (CRP, PAI-1)

| fibrinogenu, agregace desticek, T fibrinolyzy

1 adheze monocytu k endotelu

{ proliferace hladkych svalovych bunék cévni stény
T vazodilatace zavislé na endotelu

J prostupnosti cév, T nutritivniho krevniho pritoku
{ neovaskularizace

{ oxidativniho stresu
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Tabulka 3. Jak spliuji jednotliva PAD soucasné pozadavky na piisobeni peroralnich antidiabetik (shrnuti)?

vyznamné snizeni hyperglykemif
dlouhotrvajici nezménény ucinek
pozitivni (neutralni) ovlivnéni BMI
minimalni riziko hypoglykemii

pozitivni ovlivnéni rizika KV komplikaci

nych metforminem vyznamnéji snizené riziko KV
komplikaci ve srovnani se skupinami lé¢enymi SU
nebo inzulinem a skupina diabetik( Ié¢enych met-
forminem vykazovala o 36 % niz&i mortalitni riziko
nez v ostatnich 1é¢enych skupindch. V tabulce 2
jsou uvedeny prokédzané moznosti mechanizmd,
které se podileji na snizovani rizika KV chorob
u diabetiku 2. typu Ié¢enych metforminem.

Glitazony Ucinné zlepSuji nésledky tradiénich
rizikovych faktorl syndromu inzulinové rezistence.
Je prokazano jejich snizeni hyperglykemie, hyper-
lipoproteinemie, mikroalbuminurie, C-reaktivniho
proteinu a hypertenze. To vSe znamend potencialni
benefit na KV riziko. Zatim ale chybi pfimé dikazy
0 antiaterogennim pusobeni glitazon( a otdzku sni-
zeni KV rizika mohou prokézat jediné rozsahlejsi
a dlouze trvajici studie €i sledovani.

Tabulka 3 uvadi v pfehledu srovnani ucinku jed-
notlivych PAD podle sou¢asnych poZadavk(, které
pro lécbu témito Iéky vyZzadujeme.

Gliptiny — inhibitory DPP-4

Latky, které dokazi reverzibilné inhibovat de-
gradaéni Ucinek serinovych protedz = enzymi,
které velmi rychle inaktivuji plsobeni vyplaveného
glukagon-like peptidu 1 (GLP-1), pusobi jako inkre-
tinové ,zvySovace“ a souhrnné se jim fika gliptiny.
ZvySuji a prohlubuji hladiny aktivniho GLP-1, které
byvaji u diabetiki 2. typu snizené. V soucasné dobé
a na zakladé zatim dostupnych klinickych studii jsou
inhibitory DPP-4 pokladany za slibnou novou tfidu
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Tabulka 4. Jak spliiuji gliptiny souc¢asné pozadavky

su metformin  glitazony glinidy na peroralni antidiabetika?

4 44 ++ + vyznamné snizeni hyperglykemif ANO

+ ot ? ) dlouhotrvajici nezménény dcinek chybi diikazy
_ + _ ? pozitivni (neutralni) ovlivnéni BMI ANO: neutrélni
- t + ? minimalni riziko hypoglykemif ANO
? ot 2 minimalni vedlejsi Ucinky (zavazné) ANO

pozitivni ovlivnéni rizika KV

komplikacf chybi dikazy

PAD (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin a dalsi).
Prednosti [€ku této skupiny je mimo zvySeni sekre-
ce inzulinu soucasné i potladeni zvySené sekrece
glukagonu, zlepSeni jak glykemie nalacno, tak i po
jidle, jejich neutrélni vliv na hmotnost a velmi dobré
snasenlivost této Ié¢by. V tabulce 4 jsem se pokusila
shrnout, jak pravdépodobné mohou Iéky této nové

skupiny PAD splnit naSe pozadavky na plsobeni
peroralnich antidiabetik.

prof. MUDr. JindFiSka PeruSic¢ova, DrSc.
Diabetologické centrum FN v Motole a 2. LF UK
V Gvalu 84, 150 18 Praha 5
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