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Aktualni trendy ve vyuziti fixnich
kombinaci v lécbé diabetu

MUDr. Jana Vyoralova
Diabetologickd ambulance, Veseli nad Moravou

Diabetes mellitus 2. typu je chronické progredujici onemocnéni, které mlize provazet nade pacienty i desitky let. Kromé mnoha dopo-
ruceni tykajicich se zmény Zivotniho stylu, stravovani a pohybové aktivity, kterych se jim od nas dostava, jiz od zachytu nemoci dle sou-
¢asnych doporuceni musi uzivat i medikaci, které s délkou trvani nemoci neustale pfibyva. Nejde jen o Ié¢bu antidiabetiky, ale mnohdy
i 0 soubéznou medikaci hypolipidemickou, antihypertenzivni a dalsi. Velké mnozstvi tablet uzivanych v pribéhu dne pak vede k jejich
vynechdvani a tim i ke snizovani celkového Ucinku. Adherenci k 1é¢bé zcela jisté zvysuiji fixni kombinace lé¢iv, podavané per os i injekcné.
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Current trends in the use of fixed combinations in treating diabetes

Type 2 diabetes mellitus is a chronic progressive disease which patients can live with for decades. They are given many recommendations
regarding lifestyle changes, diet, and exercise. Moreover, they also have to take medications according to current recommendations, the
number of which increases with increasing duration of the disease. This concerns not only the treatment with antidiabetic drugs, but also
concurrent hypolipidemic medication, antihypertensives, etc. A large number of pills used during the day leads to their omitting, thus
lowering the overall effect. Fixed combinations of drugs administered by mouth or by injection certainly increase adherence to treatment.

Key words: type 2 diabetes mellitus, sdherence, antidiabetic drugs, fixed combinations.

Uvod

Diabetes mellitus (DM) je chronické multifak-
toridlni onemocnéni, které je charakterizovano
nejen hyperglykemii. Pocet osob s timto one-
mocnénim v Ceské republice neustale nar(ista.
Incidence novych pfipadd DM vykazuje v ¢ase
stoupajici tendenci, z 69 260 novych pfipadd
v roce 2007 na 113734 v roce 2017, meziro¢né
se pocet novych ptipadl navysuje cca o 4447
pacientl. Standardizované incidence byla v roce
2017 téméf 11 novych pfipadd na 1000 osob
v populaci. Prevalence pacientd s DM opét vy-
kazuje stoupajici tendenci z 804987 (78 na 1000
0sob) pacientd v roce 2007 az na 936 124 (88
na 1000 osob) v roce 2017, meziro¢né ptibyva
pramérné 13 tisic pacientd s DM. 84 % z tohoto
poctu tvoif DM 2 typu (1).

Diagnostika

Dle standard(i Ceské diabetologické spole¢-
nosti (CDS) je diagndza DM pii chybeéjicich piizna-
cich a hyperglykemii potvrzena budto opakova-
nym zjisténim glykemie 7 a vice mmol/I nala¢no
v Zilni plazmé po osmi hodinach la¢néni, nebo
(pfi pochybnostech a diskrepantnich nalezech
glykemie) provedenim klasického oGTT s ndlezem
glykemie 11 mmol/l a vice v Zilni plazmé za 2 ho-
diny po vypiti roztoku glukézy. Pfi klinickych pfi-
znacich a ndhodném zachytu hyperglykemie nad
11 mmol/l je potfeba potvrzeni hodnoty glykemie
nala¢no nad 7 mmol/I v Zilni plazmé (postacuje 1x).

Patofyziologie
Patofyziologie vzniku DM2T je slozitd, kromé
poruchy sekrece inzulinu jsou pfi¢inou vzniku

hyperglykemie i ddsledky inzulinové rezistence
v mnoha organech. Snizuje se inkretinovy efekt,
zvysuje lipolyza i reabsorpce glukdzy v ledvi-
nach, snizuje se vychytévani glukdzy ve svalech
azvysuje se produkce glukézy jatry. De Fronzovo
shrnuti ve zlovéstném oktetu je v této souvislosti
Castou citaci (2).

Lepsi porozuméni patofyziologii DM2T umoz-
nilo vyvoj novych lékovych skupin, které cili na riz-
né Casti tohoto fetézce. Za poslednich patnact let
jsme tim ziskali spektrum |ékd, které jsou mnohem
Ucinnéjsi, bezpecnéjsi a zejména fyziologicteéjsi, coz
nam umoznuje kvalitnéji Ié¢it nemocné s DM2T,
lé¢bu zjednodusit i vice individualizovat.

V tomto prehledu se budeme zabyvat pou-
ze témi |écivy, kterd jsou v nasich ordinacich
v soucasnosti dostupna ve fixnich kombinacich
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(kromé& inzulinu), pro pfehlednost jsou zminéna
i déle pouzivana peroralni antidiabetika (PAD).

Derivéty sulfonylurey — stimuluji sekreci
inzulinu a jeho uvolfovani ze sekre¢nich granul
beta bunky, tato skupina léciv je jiz na Ustupu,
zejména kvUli riziku tézkych a protrahovanych
hypoglykemii, nicméné z naseho portfolia za-
tim nemizi diky vyborné toleranci, roky zauzi-
vanému pouzivani a nizké cené.

Metformin — je nejucinnéjsim a nejbezpec-
né&jsim lékem ze skupiny biguanidd. Hlavnim
mechanismem je inhibice vydeje glukdzy z jater,
zvySovani transportu glukozy ve svalu, snizovani
oxidace volnych mastnych kyselin, a tedy oxi-
dacniho stresu. Je pravdépodobné, ze pUsobi
vyznamneé ve stfevé a zvysuje vyskyt bakterif
Firmicutes a Eubakteroides, tedy pfiznivé stievni
mikrofléry. Snizuje glykemii u diabetikd 2. typu
v monoterapii bez rizika hypoglykemie (pokud
neni kombinovan s alkoholem nebo jinymi hy-
poglykemizujicimi Iéky), a je tak Iékem prvni
volby u viech pacientl s DM2T bez ohledu na
body mass index, pokud nejsou kontraindika-
ce. Lé¢bu zahajujeme v okamziku stanovenf
diagndzy DM2T, u pacientd ve velmi vysokém
riziku jiz ve stadiu prediabetu. Nejc¢asté&jsimi ne-
zadoucimi Ucinky je gastrointestinalni nesnasen-
livost, kterou Ize mnohdy eliminovat postupnym
pomalym navysovanim davky nebo zménou za
XR formu (3).

Thiazolidindiony — jedinym vyznamnym
a bezpecnym zédstupcem u nds je pioglitazon,
ktery snizuje inzulinovou rezistencia ma ochran-
ny vliv na beta bunky pankreatu. Nejvétsim pfi-
nosem je u diabetikd s hyperglykemii nala¢no.
Efekt nastupuje pomaleji, zhodnocujeme jej za
3-6 mésicd. Z ¢astych nezddoucich Ucinkd je to
ptirGstek hmotnosti, retence tekutin projevujici
se otoky a dusnosti, zvysené riziko fraktur, mirné
zvysené riziko karcinomu mocového méchyre,
které je vSak vazano na podavani vysokych ku-
mulativnich davek pfi delsim podani (3, 4, 5).

DPP-4 inhibitory — gliptiny — funguji na
tzv.inkretinovém principu, inhibuji enzym dipep-
tidylpeptidazu 4 a tim prodluzuji efekt pfirozenych
peptidl, ¢imz dochdzl ke stimulaci inzulinové se-
krece, snizeni glykemie, zpomaleni vyprazdno-
vani zaludku a dalsim efektdm, jako je potlacent
sekrece glukagonu a somatostatinu. Nevyvolavaj
hypoglykemie, jsou vyborné tolerovény a vyskyt
nezadoucich Ucinkd je velmi maly (poruchy funkce
jater, pankreatitida, hypersenzitivni reakce) (6).
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Obr. 1. Zlovéstny oktet
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Tab. 1. Compliance nemocnych a pocet lécivych piipravki/den

Pocet lécivych pripravki/den

Compliance

89 %

87 %

80 %

78 %

v jw N —

74 %

Tab. 2. Compliance nemocnych a pocet ddvek lécivych pfipravkd/den

Pocet davek/den Compliance
1 73 %
2 70 %
3 52 %
4 42 %

GLP-1 agonisté — jsou latky, které majf schop-
nost vazby a aktivace receptoru pro glukagonu
podobny peptid-1 (GLP-1). Jejich efekt je tedy
shodny s Uc¢inkem pfirozeného GLP-1, 1if se del-
Sim biologickym polo¢asem. Zvysuji sekreciinzu-
linu, potlacuiji sekreci glukagonu a tim snizuji pro-
dukci glukézy v jatrech, zpomalujf vyprazdiiovani
zaludku a zvysuji pocit sytosti. Jejich vyhodou je,
7e nezpUsobuji hypoglykemie a vedou k redukci
hmotnosti, nevyhodou jsou Cetnéjsi gastrointes-
tindIni potize a nutnost injekéniho podani (7).

Inhibitory SGLT-2 (sodium glucose co
transporter), glifloziny, glukuretika — patii
k nové skupiné PAD, které funguji nezavisle na
produkci inzulinu v téle pacienta. Inhibujf speci-
ficky glukozovy prenasec v proximalnim tubulu
nefronu a tim zvysuji vylucovani glukdzy moci
(70-80 g/24 hodin), coz vede ke snizeni glykemie,
redukci hmotnosti i dalsim efektdm (napf. snize-
ni krevniho tlaku). Nezpdsobuji hypoglykemii,
7 Castéjsich nezadoucich Ucinkd je to polakisurie,
infekce mocovych cest a genitalni mykézy (8).
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Lécba DM2T

Nasi pacienti jsou pfi zdchytu nemoci edu-
kovani ve zméné Zivotniho stylu, jidelnicku,
zvydeni pohybové aktivity, a od pocatku Ié¢eni
antidiabetiky. Vzhledem ke slozité patofyzio-
logii nemoci samotné a jejimu dlouholetému
pribéhu je vsak nutno lé¢bu intenzifikovat,
a dochézi tak k potfebé kombinacni [é¢by dia-
betu, a tak i k postupnému narlstani poctu
tablet. Tim v3ak také ¢asto dochazi k jejich vy-
nechavani, at jiz chténému ¢i nikoliv. Mnohdy
tomu napoméha i pracovni zafazeni pacientd,
kteff ve sménnych a nepfetrzitych pracovnich
rezimech velmi snadno sklouznou k nepravi-
Jak malo Uspésnd miZe byt nase snaha lécit
pacienta, ukazuji dva kratké prehledy compli-
ance pacientl v zavislosti na poctu lékd a jejich
davek béhem dne Tab. 1.a 2. (9).

S nespolupraci pacientd se setkavaji nejen
diabetologové, ale vsichni lékafi majici v péci
chronické pacienty — dusevné nemocné, hyper-
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toniky, kardiaky. Tabulka 3 pfinasi ve stru¢nosti
prehled, jak upevnit pacientovu spolupraci (10).

Nasf snahou je Ié¢bu co nejvice zjedno-
dusit tak, aby spoluprace pacientl byla co
nejvyssi a kompenzace choroby co nejlepsi,
nebot jen tésnd kompenzace zamezi nebo
alespont oddali vznik mikro- a makrovaskular-
nich komplikaci, které s sebou DM2T mUze
prinést. S rozvojem poznani patofyziologie
DM2T a s vyvojem novych 1ékl se ménf také
nase ocekavani. Nepostacuje jiz jen , pouhy”
vliv na glykemii, i kdyz samoziejmé z{stava
tim zakladnim, ale dalSim nutnym poZadavkem
je kardiovaskuldrni bezpec¢nost a mozné dalsi
protektivni Ucinky antidiabetik. Na zakladé fady
studif, které byly dokonceny v neddvné dobé
(TECOS, CANVAS) a které prokézaly kardiovas-
kuldrni bezpecnost, zndme i vysledky studif,
které prokazuji i vyznamny efekt kardioprotek-
tivni u nékterych novych skupin léciv (LEADER,
EMPA-REG OUTCOME). Vysledky téchto studif
prispély k vytvofeni nového konsenzu ADA/
EASD 2018, podle kterého pfi nedostate¢ném
efektu metforminu by dalsi antidiabetikum
mélo zohlednovat kardiovaskularni anamné-
zu pacienta (11).

Doporuceni Ceské diabetologické spolec¢-
nosti sméfuji kompenzaci mladsich diabetik{
druhého typu bez vyraznéjsich komorbidit
k hodnoté glykovaného hemoglobinu (HbAT)
45 mmol/mol a doporucuji revizi lé¢by vzdy
pfi hodnoté HbAT_ vyssi nez 53 mmol/mol.
Zahajujeme vzdy metforminem, a je-li HbAT_
60 mmol/mol a vyssi pfi zachytu nemoci, mdze-
me zahajovat lé¢bu i kombinaci PAD (12). Misto
pro uplatnéni fixnich kombinaci metforminu
s farmaky popsanymi vyse (Tab. 4.) je v celém
managementu |écby pfisné individualizovéno.
Unikatni postaveni ma kombinace GLP-| analo-
ga s inzulinem, které v poslednich dvou letech
mimoradneé rozsifilo nase moznosti ve zjedno-
dusenti [éCby i u téch pacientd, ktefi potfebujf
ke zvlddnuti své nemoci inzulin. Podani dvou
vysoce ucinnych 1ékd v jedné denni davce, jed-
noduchym aplikdtorem, titrace jednotek podle
potfeby pacienta, zohlednénf nutné davky in-
zulinu pro kazdého z nich, coz umoziuji rizné
sily preparatu, enormé rozsifilo nase moznosti
v individualizaci Ié¢by (Xultophy, Suliqua 33/100,
Suliqua 55/100).

Prozatim vsak nové skupiny lékl (glitazo-
ny, gliptiny, GLP-1 analoga, glifloziny), pokud
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Tab. 3. Intervence, které usnadriuji pacientovi uZivdni medikace

Strategie

Specificka intervence

zvolit optimalni 1ék

monitorovat nezadouci Ucinky

zjednodusdit davkovaci schéma

® upavit nacasovani, frekvenci, mnozstvi

m piizpUsobit pacientovym dennim aktivitdm ( pokud
je to mozné, vyhnout se uzivani Iékd v poledne),

m pouzivat pomUcky: ddvkovaci krabicky na léky,
budik

ovlivnit rozsah védomosti o nemoci a lé¢bé

diskutovat s lékafem, sestrou, lékarnikem
distribuovat informace v psané formé
podporovat patrani po informacich na webu
pozvat do edukacnich program

ovlivnit pacientovy predsudky vici medikaci

monitorovat, co si pacient o medikaci mysli
nachdzet a pfekondvat bariéry ve vztahu k medikaci

komunikovat s pacientem i jeho rodinou

m aktivné naslouchat

m zpffjemnit pédia lé¢bu, napfiklad optimalnimi ter-
miny kontrol pro pacienta

m upominat jej postou, e-mailem, telefonem

m pozvat do edukacnich programi piibuzné

umoznit pacientovi spolurozhodovani o lé¢bé

m zaclenit pacientova prani do jasné formulovanych
dohod

zamezit nedorozuméni

informovat pacienta jasné a srozumitelné

hodnotit adherenci

dotazovat se pacienta, zda léky uziva

Tab. 4. Fixni kombinace

Kombinace Nazev Drzitel registrace
glitazony/metformin

pioglitazon Competact Takeda Pharma
gliptiny/metformin

alogliptin Vipdomet Takeda Pharma
linagliptin Jentadueto Boehringer ingelheim
saxaagliptin Komboglyze Astra Zeneca
sitagliptin Janumet MSD

vildagliptin Eucreas Novartis Europharm
glifloziny/metformin

canagliflozin Vokanamet Janssen-Cilag Int.
dapagliflozin Xigduo AstraZeneca
empagliflozin Synjardy Boehringer ingelheim
GLP-1 analoga/inzulin

liraglutid/degludec Xultophy NovoNordisk
lixisenatid/glargin 33+100 Suliqua Sanofi-Aventis group
lixisenatid/glargin 50+100 Suliqua Sanofi-Aventis group
sulfonylurea/metformin

glibenclamid Glibomet Laboratori Guidotti

jde o jejich Uhradu zdravotnimi pojistovnami,
podléhaji v CR pomérné slozitému algoritmu
pouZiti, jak co se ty¢e omezeni odbornostmi,
tak drovni kompenzace pacienta (HbAT_az na
vyjimky mus{ byt 60 mmol/mol a vice), nebo
jeho body mass indexem, a stejné tak nejsou
ze zdravotniho pojisténi prozatim hrazeny
nékteré kombinace IéCiv, které se jevi jako
velmi vyhodné.

Zaver

...bfi této nemoci, kterd se nevyskytuje pfi-
lis ¢asto, vymeésuje se z téla kolosdlni mnoZstvi
cukru...vétsinou nebo vyluc¢né jsou ji stihdni
muZi od 20 do 40 let...Pficinami jejimi jest pry
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zvrdceny zpUsob Ziti, pohlavni prostopdsSnosti,
poZitek kyselého vina a mostu... z tohoto du-
vodu doporucuji se cviceni na vsech pfistrojich,
které jsou v Ustavech gymnasticko-lécivych (na
bradlech, hrazdé, zebti a na kruzich) podle po-
fddku konand.. .(13)

Od doby publikace tohoto textu uplynu-
lo 118 let. A co bude v roce 2136? Mizeme
se jen domyslet, ale jiz v dnesni dobé mame
k dispozici U¢innou, bezpe¢nou a v mnoha pfi-
padech i velmi jednoduchou léCbu, kterd viak
bez dobré spolupréace pacienta, jez je prvnim
a zdkladnim stavebnim kamenem, nikdy neve-
de kcili, jimZ je plnohodnotny Zivot bez mikro
a makrovaskularnich komplikaci.
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