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Úvod

Snížená citlivost na inzulin, porucha sekrece inzu-
linu a genetická predispozice jsou základní známé 
patogenetické součásti diabetu 2. typu. U diabetiků 
2. typu je současně přítomna až v 90 % viscerální obe-
zita a skoro v 80 % hypertenze a dyslipidemie. Jsou to 
klinické projevy důležitých patofyziologických abnor-
malit, zahrnovaných pod termín metabolický syndrom 
s významným rizikem rozvoje aterosklerózy a jejích 
následků. Společným jmenovatelem těchto poruch je 
inzulinová rezistence, tedy snížení citlivosti na inzulin. 
Při farmakologické léčbě diabetiků 2. typu je tedy 
v naprosté většině nezbytné využít kromě perorálních 
antidiabetik (PAD) i antihypertenziv a hypolipidemik. 
Polypragmazie přitom stále narůstá a kromě možných 
projevů nežádoucích interakcí s sebou nese logicky 
i snížení adherence pacienta k farmakologické léč-
bě. Je tedy rozumné snažit se sestavit individuálně 
konkrétní farmakoterapii u pacienta tak, aby byla 
účinná a současně ho nezatížila nadměrným počtem 
používaných tablet.

Jednou z možností je také využití fixních kombi-
nací léčiv. U diabetiků 2. typu, kteří obligátně užívají 
ke korekci hyperglykemie nejméně jedno perorální 
antidiabetikum, je důležité zvolit takové antidiabetikum 
resp. antidiabetika, která budou z širšího metabolic-
kého pohledu pacientovi prospívat.

Taktika antihyperglykemické léčby

Dnes se v léčbě diabetu 2. typu řídíme novými 
konsenzuálními doporučeními evropské a americké 

diabetologické společnosti. Algoritmus byl Nathanem 
publikován v srpnu 2006 (12) a i po diskuzi o vedlej-
ších účincích thiazolidindionů zůstává beze změn 
(13). Rozhodnutí o konkrétním postupu u jednotlivého 
pacienta zůstává na lékaři, vychází ale z obecných 
doporučení.

Úspěšnost kompenzace hyperglykemie posuzu-
jeme především podle průměrné glykemie (glykova-
ného hemoglobinu). Základem léčby zůstává úprava 
dietního a pohybového režimu. Nově je současně 
s nefarmakologickými opatřeními doporučováno 
zahájit hned po stanovení diagnózy diabetu 2. typu 
léčbu metforminem a další perorální antidiabetika 
(PAD) přidávat až do kombinace s ním nebo nasa-
zovat při intoleranci metforminu. Podle letošních 
doporučení Americké diabetologické společnosti by 
měla být léčba metforminem zvažována i u pacientů 
před vznikem diabetu, tedy s porušenou glukózovou 
tolerancí či zvýšenou glykemií nalačno, pokud jsou 
přítomny další rizikové faktory.

PAD snižují glykovaný hemoglobin přibližně 
o 1–2 %. Při přetrvávání HbA1c nad 5 % je podle nového 
algoritmu přidáván buď bazální inzulin (neúčinnější) 
nebo derivát sulfonyluery (nejlevnější) nebo glitazon 
(nejmenší riziko hypoglykemií). Je-li HbA1c i dále nad 
5 %, je doporučeno buď intenzifikovat inzulinoterapii, 
nebo přidat další lék, tedy buď glitazon nebo derivát 
sulfonylurey nebo bazální inzulin. Jestliže ani potom 
neklesne HbA1c pod 5 %, je dle tohoto konsenzu na 
místě intenzifikovaná terapie inzulinem s metforminem 
a dále s glitazonem nebo bez něho (tabulka 1).

V léčbě PAD uplatňujeme i další pravidla (tabul-
ka 2). Léčbu PAD začínáme s malými dávkami, které 
dále titrujeme. Zvyšování středních dávek léků výsle-
dek už dále nezlepší a vhodnější je kombinace.
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Tabulka 1. Nové doporučení postupu při léčbě 
diabetu 2. typu podle Nathana (13)
1. krok v léčbě: dieta + metformin
Zůstává-li HbA1c nad 5 %, pak následuje
2. krok v léčbě, který má tři alternativy:
a) přidat bazální inzulin (nejúčinnější)
b) přidat derivát sulfonylurey (nejlevnější)
c) přidat glitazon (nejmenší riziko hypoglykemií)
Zůstává-li HbA1c nad 5 %, následuje
3. krok v léčbě, který má další alternativy:
a) intenzifikovat inzulinoterapii
b) přidat glitazon
c) přidat derivát sulfonylurey
d) přidat bazální inzulin
Zůstává-li HbA1c nad 5 %: intenzifikovaná inzulinová te-
rapie s metforminem nebo bez něho.

Tabulka 2. Další zásady léčby PAD
Léčbu PAD zahájit co nejdříve: metformin (1. krok) 
při zjištění diagnózy diabetu 2. typu.
Dále přidávat PAD jiné skupiny (2., 3. krok), není-li 
dosaženo brzy cílové hodnoty HbA1c (arbitrárně 5 %).
Zvyšování středních dávek léků není účinné, proto 
kombinace včas (dle HbA1c).
Respektovat kontraindikace 
(u kombinací PAD kontraindikace jednotlivých skupin).
Neodkládat kombinovanou léčbu s inzulinem.
Přihlížet ke složkám metabolického syndromu – 
hypertenzi, dyslipidemii, obezitě.
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Současná používaná PAD

Dnes jsou běžně používány metformin, deriváty 
sulfonylurey, thiazolidindiony a akarbóza a blíží se 
využívání nové skupiny inkretinových kinetik (tabul-
ka 3). Při volbě konkrétního PAD je nutno přihlížet také 
k jejich účinkům na ostatní složky metabolického syn-
dromu. Prakticky žádné antidiabetikum neovlivňuje 
výhradně glykemie, ale má i další efekty (tabulka 4).

Současná PAD ztrácejí postupně účinnost a mají 
vedlejší účinky (např. hypoglykemie, zvyšování váhy). 
Funkce beta buněk progresivně klesá, proto je nutné 
včas postupně rozšiřovat léčbu, tedy kombinovat PAD 
mezi sebou, případně s inzulinem. Jednotlivé skupiny 
PAD specificky účinkují na patofyziologické složky 
diabetu 2. typu. Ideální kombinace PAD by měla snížit 
inzulinorezistenci, zlepšit funkci či snížit úbytek beta 
buněk a zabránit zvyšování váhy.

Každé PAD má své specifické výhody i nevýhody, 
a proto je zejména s ohledem na účinky na další 
složky metabolického syndromu nezbytný individuální 
přístup.

Metformin

Metformin snižuje inzulinovou rezistenci, glyke-
mii a zvyšuje fibrinolytickou aktivitu. Podle dnešních 
pravidel by měl mít metformin každý diabetik hned po 
zjištění diagnózy diabetu 2. typu (samozřejmě kromě 
těch, kteří mají některou z kontraindikací (19)).

Z klinických účinků metforminu je třeba zmínit 
kromě snížení glykemie nalačno o 2,6 mmol/l a HbA1c 
až o 2 % poměrně komplexní působení na celou řadu 
složek tzv. metabolického syndromu. Důležité je sní-
žení triacylglycerolů o 10 až 20 % (spolu s poklesem 

sekrece jaterních VLVL), mírné snížení LDL chole-
sterolu a snížení inhibitoru PAI 1. Nemá vliv na HDL 
cholesterol, C reaktivní protein a nebylo spolehlivě 
doloženo snížení krevního tlaku.

Hmotnost snižuje především u pacientů s poru-
šenou glukózovou tolerancí (studie DPP), u diabetiků 
vede k nejmenšímu vzestupu hmotnosti ze všech 
starších antidiabetik (studie UKPDS (5, 18)). Poměrně 
časté dyspeptické obtíže většinou ustoupí po přibližně 
třech týdnech léčby a přechodném snížení dávek 
a přispívají mírně k snížení dietní nálože u diabetiků. 
Podle novějších zjištění inhibuje metformin mírně 
dipeptidylpeptidázu-4 a část jeho efektu je analogická 
gliptinům (7).

Velmi důležitý je jeho efekt na kardiovaskulární 
komplikace. V podskupině obézních diabetiků, sledo-
vaných ve studii UKPDS, kteří byli léčeni metforminem, 
bylo zaznamenáno snížení rizika infarktu myokardu 
o 39 %, snížení všech makrovaskulárních komplikací 
o 30 % a snížení celkové mortality o 36 % (18).

Deriváty sulfonylurey

Perorální antidiabetika sulfonylureové řady ve 
správné indikaci již více než půl století významně při-
spívají k optimální léčbě diabetu a tím i k prevenci jeho 
komplikací. Patří do skupiny inzulinových sekretagog, 
mezi tzv. iniciátory inzulinové sekrece. Významně 
snižují glykemii nalačno i po jídle, tlumí nadprodukci 
glukózy v játrech a mají i další klinicky významné 
efekty. V nových doporučeních léčby diabetu 2. typu 
mají stále své místo, i když léčbu jimi dnes většinou 
obligatorně nezačínáme. Jsou vhodné do kombinace 
s metforminem, thiazolidindiony i s inzulinem.

Deriváty sulfonylurey patří spolu s glinidy k inzuli-
novým sekretagogům, která pro svůj účinek potřebují 
funkční beta buňky. Jejich využití limituje hypogly-
kemie, jejíž výskyt, projevy a následky souvisejí s vol-
bou vhodné látky této skupiny. Repaglinid (zástupce 
glinidů) je používán u poměrně malé skupiny neobéz-
ních diabetiků (s nízkou ranní glykemií). Jeho výhodou 
je krátký účinek s malým rizikem hypoglykemie.

Sulfonylureová antidiabetika jsou obvykle velmi 
dobře snášena, nejčastějším závažným vedlejším 
účinkem je hypoglykemie (zejména u glibenklamidu). 
Moderní preparáty (glimepirid, gliklazid) však mají rizi-
ko hypoglykemie výrazně nižší. Deriváty sulfonylurey 
podáváme obvykle až v druhé volbě.

Sulfonylureová antidiabetika mají také antiagre-
gační účinek, nejsilnější byl popsán u glimepiridu 
(17). Již dříve byl po gliklazidu popsán antiagregační 
efekt na destičky a také scavengerový efekt u 30 di-
abetiků s retinopatií (8). Ultrazvukové měření stěny 
karotické artérie u diabetiků 2. typu po třech letech 
sledování ukázalo antiaterogenní efekt gliklazidu, 
který je vysvětlován jeho scavengerovým efektem, 
příznivým ovlivněním endoteliální funkce a snížením 

destičkové aktivity (10). Předpokládá se, že antioxi-
dační vlastnosti gliklazidu přispívají ke snížení rizika 
infarktu myokardu a snížení mortality u pacientů, 
léčených gliklazidem (2, 9). Deriváty sulfonylurey mají 
tedy méně vyjádřený účinek na samotný metabolický 
syndrom, ale u pacientů s metabolickým syndromem 
se uplatňuje jejich antiagregační a antiaterogenní 
působení.

Thiazolidindiony

Thiazolidindiony (rosiglitazon a pioglitazon) 
zlepšují inzulinovou rezistenci a zvyšují také sekreci 
inzulinu. Je to skupina nadále s velkou budoucností, 
průběžně jsou testovány nové léky, které ovlivňují 
metabolické pochody prostřednictvím buněčných ja-
derných receptorů. Zejména u starších diabetiků mají 
řadu výhod, mohou být podány i při poruše renálních 
funkcí, nevyvolávají hypoglykemii a jsou dobře tolero-
vány. Patří ale k dražším antidiabetikům a jsou s nimi 
zatím relativně krátké rutinní klinické zkušenosti. Jsou 
kontraindikovány u stavů s retencí tekutin i u méně 
závažného srdečního selhání. V současné době se 
diskutuje o jejich kardioprotektivním účinku, vyplýva-
jícím z některých klinických studií s těmito léky. Po 
zjištěném pozitivním efektu pioglitazonu na kardio-
vaskulární onemocnění v mortalitní studii ProActive 
jsou významné výsledky nové studie, které ukazují, 
že pioglitazon u diabetiků velmi výrazně snižuje riziko 
první i další centrální mozkové příhody (4). Podobná 
studie s rosiglitazonem ještě probíhá.

V květnu 2007 časopis New England Journal of 
Medicine (14) uveřejnil metaanalýzu studií s rosiglita-
zonem, upozorňující na zvýšený výskyt infarktu myo-
kardu a úmrtí z kardiovaskulárních příčin u pacientů 
léčených rosiglitazonem. Nález vyvolal rozsáhlou dis-
kuzi v tisku i na odborných fórech, která zatím nebyla 
definitivně uzavřena. FDA, EMEA i SUKL ponechaly 
léky na trhu s úpravou SPC inzulinových senzitizérů. 
Změna se týkala upozornění, že nemají být podávány 
u rizikových pacientů s jakoukoli formou ischemické 
choroby srdeční a srdečním selháním. Pozitivní efek-
ty inzulinových senzitizérů nad riziky nepochybně 
převažují. Vývoj inzulinových senzitizérů pokračuje, 
v prosinci 2007 oznámila např. agentura Reuters, že 
firma Servier má k dispozici PPAR gama senzitizér, 
který nezvyšuje hmotnost a má kromě antidiabetic-
kého i antiaterogenní působení.

Překvapivým zjištěním studie ADOPT byl vyšší 
výskyt fraktur dlouhých kostí ve skupině léčené rosi-
glitazionem a později zjištěny i po podávání pioglita-
zonu (11). Fraktury se vyskytovaly pouze u žen. Nebyl 
zvýšen výskyt klasických osteoporotických fraktur 
(obratle a krček femuru). Mechanizmus vzniku frak-
tur zůstává nejasný, patrně souvisí s metabolickým 
účinkem senzitizérů na kostní tkáň či tukovou buňku 
kostní dřeně. Inzulinové senzitizéry nepochybně sni-

Tabulka 3. Perorální antidiabetika používaná 
v současnosti a v blízké budoucnosti v klinické 
praxi v České republice
metformin
Inzulinová sekretagoga

• deriváty sulfonylurey (glibenklamid, glimepirid, 
gliklazid, glipizid, gliquidon)

• glinidy (repaglinid)
• inkretinová mimetika (exenatid, liraglutid, 

vildagliptin, sitagliptin)
thiazolidindiony (rosiglitazon, pioglitazon)
inhibitory alfaglukosidáz (akarbóza)

Tabulka 4. PAD a složky metabolického syn-
dromu
1. hmotnost nezvyšují
metformin, akarbóza, glimepirid, gliptiny, inkretinová 
mimetika
2. krevní tlak mírně snižují
glitazony, nejistě i metformin
3. cévní komplikace snižují
metformin, gliklazid, pioglitazon
4. dyslipidemii upravují
metformin, pioglitazon, vildagliptin
všechna PAD a inzulin při kompenzaci diabetu 
snižují triglyceridy
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žují rovněž krevní tlak (3). Oba používané inzulinové 
senzitizéry mají diferencovaný efekt na dyslipidemii, 
kterou pozitivně ovlivňuje zejména pioglitazon (6).

Akarbóza

Akarbóza (ze skupiny inhibitorů alfaglukosidáz) 
může být podávána samostatně nebo v kombinaci 
s ostatními antidiabetiky. Akarbóza nemá pravdě-
podobně další účinky na složky metabolického syn-
dromu. Zpomaluje absorpci glukózy a postprandiální 
glykemie stoupá pomaleji. Nepříjemné vedlejší účinky 
(flatulence a průjem) a nízká úhrada od pojišťovny 
limitují její použití. Akarbóza snižuje postprandiální 
hyperglykemii. Snížení kardiovaskulárního rizika při 
léčbě akarbózou prokázala např. studie STOP-NIDDM 
(15). Může jít o přímý vliv akarbózy, neboť výsledky 
studie HEART2D, zveřejněné recentně na americkém 
diabetologickém kongresu, poněkud zpochybnily vý-
znam ovlivnění postprandiální glykemie.

Nová antidiabetika

V současné době jsou zaváděna do klinické 
praxe další antidiabetika. Jsou to parenterální léky, 
které buďto napodobují činnost přirozených hormonů, 
ovlivňujících zpracování glukózy – stabilní analoga 
inkretinových mimetik nebo inhibitory enzymu dipepti-
dylpeptidázy 4 (DPP-4), urychlujícího jejich rozkládání 
v tabletové formě.

Stabilní analoga inkretinových mimetik (glukagon 
like peptidu1 (GLP1)) zvyšují inzulinodependentní 
sekreci inzulinu z beta buněk. Rychle tedy stimulují 
uvolnění inzulinu z beta buněk jen při zvýšení po-
sptrandiální glykemie (např. exenatide – Byetta (1)). 
Lze je kombinovat se sulfonylureou a metforminem. 
Snižují hmotnost, vyžadují však injekční aplikaci. 
Neovlivňují složky metabolického syndromu.

Inhibitory DPP 4, které zabraňují rychlé degradaci 
GLP 1 (vildagliptin – Galvus a sitagliptin – Januvia), 
zvyšují tvorbu inzulinu pouze při hyperglykemii. Po 
jídle tedy glykemii snižují a snižují rovněž jaterní glu-
koneogenezi. Účinkují na alfa i beta buňky, užívají se 
1–2x denně perorálně a neovlivňují hmotnost. Mohou 

se kombinovat např. s metforminem. U vildagliptinu je 
popsán pozitivní efekt na dyslipidemii (16).

Závěr

U hypolipidemik, antihypertenziv a antiobezitik 
jsou komplexní efekty léků známy. U antidiabetik je 
kromě antihyperglykemického efektu vždy uváděn 
zejména efekt na hmotnost a jiné efekty nebyly pre-
zentovány. Dnes však existuje mnoho důkazů, že 
antidiabetika mají i další efekty na složky metabolic-
kého syndromu – hypertenzi, dyslipidemii i obezitu. 
I u antidiabetik si tedy musíme zvykat na skutečnost, 
že je důležité přihlížet ke komplexnějším efektům, než 

je pokles glykemie, a zvažovat zejména cévní účinky 
a ovlivnění lipidů a krevního tlaku.

Výběr perorálních antidiabetik se u konkrétního 
pacienta tedy nebude v budoucnu určitě řídit jen 
podle antihyperglykemického účinku, ale i podle dal-
ších komplexních efektů na složky metabolického 
syndromu (lipidy, obezitu, hypertenzi i komplikace 
aterosklerózy).
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