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ABSTRAKT

SOUHRN

Lécba peroralnimi antidiabetiky je nedilnou soucasti komplexni 1écby diabetikli 2. typu.
Tato prace poskytuje aktualni shrnuti farmakologie diabetu a klinického pouziti
peroralnich antidiabetik. Samostatné kapitoly jsou vénovany jednotlivym skupinam
uzivanych peroralnich antidiabetik. Naznaceny jsou i moznosti 1écby diabetes mellitus

novymi antidiabetickymi latkami.

SUMMARY

Oral antidiabetics treatment is an integral part of complex therapy in type 2 diabetic
pacients. This thesis provides a topical/up-to-date summary of diabetes pharmacology and
of clinical application of oral antidiabetic agents. The individual chapters deal with single
groups of used oral antidiabetic agents. Finally, the thesis outlines possibilities

of pharmacotherapy of diabetes mellitus by new antidiabetic preparations.
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1. UVOD



Diabetes mellitus je onemocnénim, které vede k vysoké morbidité, invalidit€¢ i mortalité
ve vSech zemich svéta. Dle Svétové zdravotnické organizace Zije na svété piiblizné
250 miliont lidi s diabetem, v roce 2025 se o&ekava, Ze poet stoupne na 380 miliond®.
Udaje z roku 2004 stanovuji po&et osob s DM v Ceské republice okolo 750 tisic®.

DM je skupinou chronickych, etiopatogeneticky heterogennich onemocnéni, jejichz
zakladnim rysem je hyperglykémie. Vznika v disledku nedostate¢ného ucinku inzulinu
pfijeho absolutnim nebo relativnim nedostatku a je provazen komplexni poruchou
metabolismu cukru, tukt a bilkovin.

Na podkladé¢ této poruchy se postupné rozvijeji dlouhodobé cévni komplikace, které
jsou pro diabetes specifické (mikrovaskularni: retinopatie, nefropatie, neuropatie) nebo
nespecifické (makrovaskularni: urychlen4 ateroskler6za).

Diagnostika i klasifikace diabetického syndromu vychazi z priikkazu hyperglykémie a

klinickych zndmek onemocnéni'.

Obr. 1: Prevalence DM ve svété 2000 — 2030* (pocet osob s DM v mil.)
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2. CIL PRACE



1. Ptipravit ptehled terapie diabetes mellitus peroralnimi antidiabetiky.
2. Srovnat vyznam jednotlivych farmakoterapeutickych skupin pouZivanych léciv.

3. Shrnout nejnovéjsi poznatky a doporuceni v terapii diabetes mellitus.



3. FYZIOLOGIE



3.1. Fyziologie glukoregulace

Hladina glykémie je udrZzovana v relativné Uzkém rozmezi 3 az 8 mmol/l fadou
hormonalnich, autoregulacnich a neuroregulacnich mechanismi, které zajistuji rovnovahu

mezi ptisunem a odsunem glukézy z plasmy.

3.1.1. Piisun a odsun glukoézy
Protoze piijem glukézy neni kontinudlni a jeji potfeba k udrzeni energetického
metabolismu je trvald, je pfisun glukozy v podminkach na la¢no zajistén jeji tvorbou
v organismu. Tkanémi, které jsou schopné produkovat glukézu, jsou jatra a ktira ledvin.
Zdrojem glukozy v jatrech je glykogenolyza a glukoneogeneze z tfiuhlikatych
prekurzori, vznikajicich odbourdavanim svalového glykogenu (pyruvat, laktat), svalového
proteinu (aminokyseliny — alanin, glutamin) a pfi lipolyze tukové tkan¢ (glycerol). Protoze
v ledvindch jsou zanedbatelné zasoby glykogenu, je zdrojem produkce glukézy pouze
glukoneogeneze. Pro glukoneogenezi jsou v klife ledviny vyuzivdny obdobné substraty
jako v jatrech, pouze misto alaninu je ve vétsi mife vyuzivan glutamin.
Pti odsunu glukdzy se uplatiuje:
a) Non-inzulin-dependentni transport.
Glukéza vstupuje do bunék facilitovanou difuzi, kterd neni energeticky podminéna,
zavisi pouze na koncentracnim spadu a je zprostfedkovana glukézovymi transportéry
GLUT]I, 2, 3, 4, 5. V podminkéch na la¢no se uplatituje zejména v tkanich nezavislych
na inzulinu (inzulin-insenzitivni tkan¢), napt. CNS, krevni elementy, varlata, pro néz je
glukéza prakticky jedinym energetickym substratem (pouze pii protrahovaném
hladovéni mohou vyuzivat ketolatky). Tento transport samoziejmé existuje 1 v tkanich
zavislych na inzulinu a hraje roli napiiklad pii postprandidlnim vzestupu glykémie
nebo pfi fyzické aktivité, kterd pfimo aktivuje GLUT4.
b) Inzulin-dependentni transport.
Uplatituje se zejména postprandialné a je zprosttedkovan pouze glukdézovymi
transportéry GLUT4. Dé&je se do inzulin-senzitivnich tkani, jejichz hlavnimi
predstaviteli jsou svalova a tukova tkan, ale také jatra a stfevo.
Po wvstupu glukézy do bunck je glukoza fosforylovana na glukdzo-6-fosfat
glukokinazou nebo hexokindzou a metabolizovana oxidativné (oxidace v Krebsoveé

cyklu) & neoxidativné (tvorba glykogenu, glykolyza a vznik t¥iuhlikatych prekurzori)'.



Tabulka 1: Fdze intermedidrniho metabolismu®

Lokalizace Anabolické pochody Katabolické pochody
, glykogenolyza
syntéza glykogenu
) glukoneogeneze
Jatra -
. . i beta oxidace MK
syntéza mastnych kyselin
ketogeneze
Tuk lipogeneze lipolyza
Sval proteosyntéza proteolyza

3.1.2. Regulace glykémie
Rizeni glykémie je t&sné spjato s metabolismem tuki a bilkovin. Uplatiuji se vlivy
hormonalni, autoregula¢ni (hyperglykémie, hypoglykémie) a nervové (sympatikus,

parasympatikus), které zajist'uji pfesmyk z anabolické do katabolické faze a opacné.

3.1.2.1. Hormonalni regulace

Méa  pravdépodobné¢ nejvétsi  vyznam. Jedinym  komplexné¢ anabolickym
a nezastupitelnym hormonem je inzulin. Jeho Uc¢inky jsou antagonizovany
kontraregulaénimi hormony. V jatrech zejména glukagonem a adrenalinem, v tukové
tkani adrenalinem a rGstovym hormonem, ve svalu kortizolem a v ledvinach

adrenalinem.

3.1.2.2. Autoregulace (substratova regulace)
Hyperglykémie stimuluje non-inzulin-dependentni odsun glukézy do tkani a blokuje

jaterni produkci glukézy, zatimco hypoglykémie ma opacné Gcinky.

3.1.2.3. Nervové vlivy
Mechanismus, jimZz se CNS uplatiiuje vregulaci glykémie, je pravdépodobné
zprostfedkovan vegetativnim nervstvem a ovlivnénim hormondlnich odpovédi.
Informaci o koncentraci glukézy v perifernich tkanich dostdvd mozek cestou
aferentnich vlaken parasympatiku (nervus vagus). V jatrech jsou nervova zakonceni
parasympatiku pfitomnd v Disseho prostorech, membrandch hepatocytii a v portalni
zile. Neurony v laterdlnim hypotalamu (centrum parasympatiku) tak bezprostiedné
reaguji na zmény glykémie v portdlni krvi. Piimo v CNS jsou dalsi dva glukozové
senzory.

Aktivace parasympatiku mé hypoglykemizujici Gcinek, naproti tomu ucinky

sympatiku jsou hyperglykemizujici.
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normalni sekrece inzulinu, normdlni U¢inek inzulinu v cilovych tkénich (v jatrech,

ve svalech), normalni non-inzulin-dependentni transport glukézy'.

3.2. Langerhansovy ostruvky

Langerhansovy ostritvky — endokrinni slozka pankreatu — zaujimaji 2 az 3 % hmoty Zlazy,
ve které jsou roztrouseny. V dospélém pankreatu jich je kolem jednoho milionu. Skladaji
se z kompaktni masy asi 3000 endokrinnich bunc¢k v jednom ostrivku, které jsou
od exokrinni tkdn¢ pankreatu oddéleny tenkym kolagennim pouzdrem. Ostrivky jsou
pfimo zédsobovany arterialni krvi jednou nebo vice arteriolami, které usti do husté sité
kapilar prostupujicich cely ostriivek. Podél krevnich cév vstupuji do ostriivku sympaticka 1
parasympatickd nervova vldkna.

Ostravky se diferencuji z epitelu vyvodi podobné jako acindzni bunky pankreatu.
Embryonalni vyvoj pankreatu vychazi z duktult, které proliferuji, vétvi se, a pak se z nich
odliSuji specifické typy bunék.

Na zékladé rozdilné struktury a funkce se v ostrivku rozeznavaji Ctyfi typy bunck:
A-bunky (alfa) produkujici glukagon, B-buiiky (beta) produkujici inzulin, D-bunky (delta)
produkujici somatostatin a PP-buiikky produkujici pankreaticky polypeptid. A-buiky
vznikaji diive nez B a PP-buniky. Nakonec se vyvijeji D-bunky.

B-buiiky tvofi jadro, dfeni ostrivku, ostatni butiky jsou umistény pievazné pii povrchu
ostrivku. VSechny endokrinni buriky obsahuji sekre¢ni granula. V B-buiikéch jsou nejvétsi
a je jich nejvice.

Produkt alfa bunék, glukagon, je hlavni katabolicky, kontraregula¢ni hormon, ktery
plsobi proti metabolickym u€inkiim inzulinu. Primarn¢ piasobi na jatra, kde zvySuje
produkci glukdzy, takze stimuluje glykogenolyzu a glukoneogenezi. Soucasné v jatrech
brzdi syntézu mastnych kyselin a tvorbu triacylglycerold. ZvySuje oxidaci mastnych
kyselin s naslednou tvorbou ketolatek. Glukagon stimuluje piimo sekreci inzulinu a tedy 1
C-peptidu.

Produkt delta buné€k, somatostatin tlumi sekreci riistového hormonu. Jeho Gc¢inky jsou
prevazn¢ inhibicni, a to jak tlumenim sekrece inzulinu a glukagonu, tak tlumenim sekrece

zaludec¢ni a pankreatické Stavy.



Pankreaticky polypeptid neovlivituje sekreci ani inzulinu, ani glukagonu. Jeho
fyziologické plisobeni neni jasné, vime pouze, Ze jeho sekrece se zvySuje po poziti
bilkovin a pfi hypoglykémii. Pfipisuje se mu parakrinni ucinek.

Bylo objeveno i nékolik dalSich bioaktivnich peptidii secernovanych endokrinnimi
bunikami pankreatu. Z nich se nejvétsi zajem soustfed’uje na amylin neboli IAPP (islet
anuloid polypeptid). Amylin nebo jeho prekurzor je syntetizovan v B-bunikdch a je
pravdépodobné monomerem amyloidu, tvoficiho depozita v ostriivcich u nemocnych s DM
2. typu. Protoze lidsky amylin inhibuje syntézu glykogenu ve svalu, hledd se jeho
patogeneticky vztah k DM 2. typu'.

3.3. Inzulin

Inzulin je peptid tvofeny 51 aminokyselinami. Vznikd odstépenim tzv. C-fetézce
od proinzulinu (84 aminokyselin), ktery pochéazi ze Stépeni preproinzulinu. Inzulin se
sklada ze dvou peptidovych fetézci (A a B), spojenych dvéma disulfidovymi mustky. Je
odbouravan hlavné v jatrech a ledvinach.

Hlavnim podnétem pro sekreci inzulinu, kterd ma pulzni charakter, je zvyseni
glykémie. Sekrece inzulinu je stimulovana pfedevSim v prabchu traveni cholinergnimi
vlakny vagu, gastrinem, sekretinem, GIP a GLP-1 (enteroglukagon). Vydej inzulinu
zvySuji 1 urcité aminokyseliny (pfedevSim arginin, leucin), volné mastné kyseliny, fada
hypofyzarnich hormonti a nékteré steroidni hormony. Adrenalin a noradrenalin,
somatostatin a neuropeptid galanin sekreci inzulinu tlumi. Vyrazny pokles hladiny gluk6zy
(hladovéni, dlouhodobd télesnd ndmaha) je registrovan v CNS chemoreceptory
pro gluk6zu a v odpovéd’ je reflexné aktivovan sympatikus.

Receptor pro inzulin je heterotetramer a skladd se ze dvou extracelularnich
a-podjednotek a ze dvou transmembranovych B-podjednotek.

Utinky inzulinu: Inzulin snizuje glykémie, ptisobi anabolicky, podporuje tvorbu tukd a
ukladani glukézy do zasoby, predevsim v jatrech. Zde indukuje enzymy, které podnécuji
glykolyzu a glykogenezi a potlacuje enzymy odpovédné za glukoneogenezi. Inzulin také
zvysuje zabudovani GLUT4-uniporteru do membrany bunék kosternich svali. VSechny
uvedené déje snizuji koncentraci glukézy v plazmé. Inzulin zabezpecuje také ukladani
aminokyselin v podobé bilkovin, pfedev§im v kosternim svalstvu, stimuluje rist a

lipogenezi a ovliviiuje distribuci draselnych kationti?.



Pribéh sekrece inzulinu (obr. 2): Inzulin se z bunék uvoliuje exocytdzou ze zasobnich
sekreCnich granuli ¢i nové syntetizovany. Pohyb sekrecnich granuli je zprosttedkovan
mikrotubuly a mikrofilamenty. Mikrofilamenta jsou aktivovana hlavné vzestupem
intracelularniho véapniku Ca®". K otevieni vapnikového kandlu je potfeba depolarizace

membrany, kterd se uskute¢ni zvySenim intraceluldarniho ATP po piijmu nutrientd.

’ ’ 1
Obr. 2: Inzulinova sekrece'
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Sekrece inzulinu mtze byt vSak i nezavisle stimulovana celou fadou dalSich faktorti —
cestou cAMP, aktivaci fosfolipazy C ¢i pfimym ovlivnénim iontovych kanali. Hlavnim
principem je vSak hyperglykémie, glukéza zpracovavand intracelularné v Krebsové cyklu
vede ke zvySeni produkce ATP. Ziskané¢ ATP uzavirda ATP-dependentni draslikovy kanal a
tim vyvold depolarizaci membrany nutnou kotevieni Ca®"-kanala. Zvyseni
intracelularniho poolu Ca®" nasledn& vyvola sekreci inzulinu®.

Fyziologickd odpovéd’ inzulinu na sekrecni podnét je dvoufazova (obr. 3) — Casné faze
inzulinové sekrece zac¢ind béhem dvou minut po poziti potravy a pokracuje zhruba dalSich
10-15 minut. Néasleduje ji pozdni faze sekrece inzulinu, ktera pretrvava, dokud neni

nastolena normoglykémie. U DM 2. typu je vyrazné utlumena ¢asna faze a pozdni faze je
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typicky hyperinzulinemicka. Dysfunkce prvni faze inzulinové sekrece ma vyznamny
klinicky dopad, protoze chybi rychly nastup G¢inku inzulinu v periferii a dochézi k velkym
vykyvim glykémii po jidle. Pfitom postprandidlni hyperglykémie je v soucasnosti
povazovéna za nezavisly rizikovy faktor rozvoje makrovaskuldrnich komplikaci®*.

Obr. 3: Odpovéd inzulinu na sekrecni podnét™
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4. DIABETES MELLITUS
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4.1. Klasifikace a pri¢iny vzniku DM

Diabetes mellitus je vyvolan absolutnim nebo relativnim nedostatkem inzulinu, coZ mimo
jiné vede k vzestupu koncentrace glukézy v plazmé. Podle pfic¢in a pribéhu se rozlisuje

n&kolik typii DM’.

Tabulka 2: Klasifikace diabetes mellitus a poruch glikézové homeostdizy"

Diabetes mellitus Obvykla zkratka
Diabetes mellitus typ 1 DM typ 1 (diive IDDM")
imunitné podminény
idiopaticky
Diabetes mellitus typ 2 DM typ 2 (diive NIDDM")
Ostatni specifické typy diabetu
Gestacni diabetes mellitus GDM
Hranicni poruchy glukézové homeostazy HPGH
Zvysena glykémie nala¢no IFG (impaired fasting glucose)
Porusena gluk6zova tolerance PGT

" IDDM — insulin dependent diabetes mellitus; NIDDM — non insulin dependent diabetes mellitus

Obr. 4: Piirozeny vyvoj diabetes mellitus™
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4.1.1. Diabetes mellitus typ 1

U typu 1 jde o absolutni nedostatek inzulinu, pacient je odkazan na jeho podavani. Pfi¢inou
je léze B-bunck Langerhansovych ostrivkii, obvykle vyvoland autoimunitnim
onemocnénim, které mutze byt nasledkem virové infekce. Ostriivky jsou infiltrovany
T-lymfocyty a lze prokazat autoprotilatky proti tkani ostritvki (islet cell antibodies = ICA)
a proti inzulinu (insulin autoantibodies = IAA). Nékdy lze prokazat ICA i nékolik let pred
manifestaci onemocnéni. Jakmile zaniknou B-buniky, ICA opét klesaji. 80 % pacienti tvoii
protilatky proti glutamatdekarboxyldze, exprimované v B-buiikdch. DM typul se
vyskytuje u nositeld urcitych HLA-antigeni (HLA-DR3 a HLA-DR4), jde tedy

o genetickou dispozici®.

4.1.2. Diabetes mellitus typ 2

Typ 2 je daleko ¢astéjsi formou diabetu. I zde hraje geneticka dispozice dilezitou roli. Jde
vsak o relativni nedostatek inzulinu a pacienti nejsou nutné¢ odkazani na jeho exogenni
piivod. Sekrece inzulinu muze byt normalni nebo dokonce vétsi, avSak cilové organy
vykazuji viici inzulinu snizenou toleranci.

Pacienti s diabetem typu 2 maji vétSinou nadvdhu. Obezita je ndsledkem genetické
dispozice, pfili§ bohaté¢ konzumace potravin a pfili§ malého pohybu. Nevhodny pomér
mezi piisunem energie a jeji spotiebou zvysuje koncentraci mastnych kyselin v krvi, coz
zase snizuje zuzitkovani glukozy ve svalové a tukové tkdni. Dulsledkem je inzulinova
rezistence, ktera nutng vede k vy$§imu vydaji inzulinu®.

Relativni nedostatek inzulinu maze dale vzniknout plisobenim autoprotilatek proti
receptoriim nebo proti inzulinu, a velmi zfidka 1 v disledku defekti ve slozeni inzulinu,

TETINE . y . “v s “ . 13
usporadani inzulinového receptoru nebo nitrobunééného pienosu signalu’.

4.1.3. Ostatni specifické typy diabetu
Genetické defekty funkce B-bunék — typ MODY — forma diabetu 2. typu s dominantni
autozomalni dédicnosti, ktera se manifestuje do 25 let u Stihlych jedincti a je vice nez 5 let

kontrolovatelna bez podavani inzulinu. Neni pfitomna IR. Dnes je zndmo 6 podskupin.
Genetické defekty ucinku inzulinu — zahrnuje naptiklad defekt inzulinovych receptorti

Onemocnéni exokrinniho pankreatu — chronickd pankreatitida, karcinom pankreatu,

hemochromatdza, cysticka fibroza

Endokrinopatie — akromegalie, Cushingliv syndrom, feochromocytom, hypertyre6za
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Chemikaliemi a Iéky indukovany diabetes — vacor, pentamidin, kyselina nikotinova,
glukokortikoidy, tyreoidalni hormony, diazoxid, adrenergni agonisté, thiazidy, fenytoin,

interferon a ostatni
Infekce — kongenitalni rubeola, cytomegalovirus

Neobvyklé formy imunologicky podminéného diabetu — ,,Stiff-man* syndrom, protilatky

proti inzulinovému receptoru

Genetické syndromy obcas provazené diabetem — Down, Klinefelter, Turner, Wolfram,
Friedreischova ataxie, Huntingtonova chorea, Laurence-Moon-Biedl, myotonicka

dystrofie, porfyrie, Prader-Willi',

4.1.4. Gestacni diabetes mellitus

U zdravych Zen dochazi béhem t&hotenstvi k fadé¢ metabolickych zmén. Jsou znaéné
zvySené hladiny pohlavnich hormontl, estrogenu a progesteronu. Déle je zvySena hladina
kortikoidu, které obecné zvysuji glykémii. V krvi se navic objevuje placentdlni laktogen,
coz je silny antagonista inzulinu. Vysledkem téchto hormondlnich zmén je tendence
k ristu hladiny glukdzy v krvi, glukdézové intoleranci. T¢lo matky je nuceno znacné zvysit
tvorbu inzulinu. Pokud ale nedokdze diive naprosto zdrava euglykemicka Zena
v t¢hotenstvi vytvorit potfebné vysoké mnozstvi inzulinu, projevi se urcitd nedostate¢na
funkce pankreatickych beta bunék vytvaret podstatné vyssi mnozstvi inzulinu. Tento stav

.y T 6
se nazyva gestacni diabetes’.

4.1.5. Hranié¢ni poruchy glukézové homeostazy

Jedna se o hrani¢ni stav, kdy koncentrace glukézy nala¢no ¢i po oradlnim glukdézovém
tolerancnim testu je vyss$i nez normalni, ale nizSi nez u klinického diabetu. Asi Ctvrtina
piipadi prechazi v DM typ 2. Hodnoty glykémie nala¢no jsou > 5,6 a < 7,0 mmol/l,
ve 120 min oGTT > 7,8 a < 11,1 mmol/l’.

4.2. Symptomy DM

Kazda osoba nevykazuje stejné priznaky DM. Jednim z divodi je skutecnost, ze
hormonalni rovnovaha je u kazdé osoby jina a jeji autoimunitni systém se vcelku lisi.
Symptomy DM jsou zavislé na né¢kolika faktorech: typ DM, stadium vyvoje této choroby,
vek pacienta, Zivotni styl a stravovaci podminky, dédi¢né faktory onemocnéni, pfitomnost

dalsich komplikaci DM®,
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Typické ptiznaky jako zizen, polydipsie a polyurie (spolu s nykturii) se vyskytuji
u rozvinutého onemocnéni. Jindy si pacient v§imne hubnuti pfi normalni chuti k jidlu,
unavy, nevykonnosti, malatnosti, pfipadné¢ kolisani zrakové ostrosti. Pii tézké
dekompenzaci muze dojit az k poruse védomi. Velmi Casto vSak na pocatku diabetu
zejména 2. typu piiznaky zcela chybi a nalez hyperglykémie miize byt prekvapenim®.

Déale se mohou objevit kozni problémy jako je napf. svédéni, které je pocitovano
hlavn¢ v okoli pohlavnich organii. Dale se objevuji pocity mravenceni v kiizi a svédivy
pocit v rukou a nohach. Jednim velmi zdvaznym symptomem je snizené hojeni ran, které
zpusobuje komplikace. V nékolika ¢astech téla, zejména v dolni Casti zad a koncetindch se
mohou vyskytovat bolesti. Tyto bolesti po pouziti analgetik neustupuji. U muzii se ¢asto

vyskytuje impotence zpiisobena DM®,

4.3. Diagnéza DM

Diagnéza DM a hrani¢nich poruch gluk6zové homeostazy se urcuje na zakladé méteni

glykémie (koncentrace glukozy) ve vendzni plazmé”.

4.3.1. Nahodna glykémie

Ptitomnost klasickych piiznaki cukrovky + ndhodné glykémie 11,1 mmol/I°.

4.3.2. Glukodza v plasmé Zilni krve nala¢no — FPG — Fasting Plasma Glucose
Vylou¢eni DM < 5,6 mmol/l
Zvysend FPG (IFG, prediabetes) > 5,6 mmol/l a < 7,0 mmol/l

DM > 7,0 mmol/l (nutno potvrdit opakovanym méfenim)"’

4.3.3. Oralni glukézovy tolerancni test
Po odbéru krve nala¢no vypije pacient 75 g glukézy rozpusténé v 300 ml vody nebo velmi
slabého ¢aje. Hodnota glykémie se méti po 120 minutach.

oGTT se pouziva k potvrzeni diagnézy DM v piipadé, ze diagndza neni jednoznacné
potvrzena nalezem FPG vyss$i nez 7,0 mmol/l. Jde jednak o stavy s hrani¢ni FPG
(IFG 5,6-6,99 mmol/l), jednak v situacich s FPG niz$i nez 5,6 mmol/l, pfi nichZ bylo
vysloveno podezieni na poruchu tolerance glukézy z predchozich vySetteni nebo jedna-li
se o jedince se zvySenym rizikem vzniku diabetu. Pfi nalezu porusené glukozové tolerance

se oGTT opakuje ve dvouletych intervalech.
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Pokud je hodnota glykémie za 2 hodiny > 7,8 a < 11,1 mmol/l, vySetfeni je hodnoceno
jako hrani¢ni porucha gluk6zové homeostazy. Pokud je hodnota glykémie za 2 hodiny

> 11,1 mmol/l, vy3etieni je hodnoceno jako diabetes mellitus’.

Postprandialni glykémie je definovana jako koncentrace glukdzy v plazmé (plné krvi)
za 60—120 minut po bézném jidle (odliSuje se tedy od glykémie po podani glukdzy, zvané
jako pozatézova glykémie). U zdravych a Stihlych jedinct je dosaZeno vrcholu glykémie
za+ 60 min a hodnota krevniho cukru nepiesahuje 6,8 mmol/l. PfiCinami zvySovani
postprandidlnich glykémii nad fyziologické rozmezi jsou pfitomnd inzulinové rezistence
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a/nebo porucha inzulinové sekrece™.

4.3.4. Glykosylovany hemoglobin HbA;c

Glykosylovany (glykovany) hemoglobin je hemoglobin s vazanou glukézou na své
molekule. Mira glykosylace, tj. mnozstvi vazané glukézy odrazi dlouhodobé koncentraci
glukézy v krvi — glykémii'',

Pfi odbéru pacient nemusi byt nalacno a vysledky nelze zkreslit pfechodnou dietou,
neadekvatnim a nezdravym hladovénim dlouhé hodiny pfed rannim odbérem krve, ale ani
dodrZzovanim piisné Zivotospravy nékolik dnl pfed odbérem. Stanoveni HbA,. ukazuje
v podstaté kompenzaci DM u pacienta v poslednich 4 az 6 tydnech. HbA . vyjadiujeme
jako procento glykovaného hemoglobinu z celkového hemoglobinu v krvi. U zdravého

&lovéka se hodnoty HbA ;. pohybuji v rozmezi 2,8-4,0 %',

Tabulka 3: RozliSeni tii stupiii kompenzace u diabetika'

Stupen kompenzace Hodnota HbA,,
Vyborna kompenzace do 4,5 %
Uspokojiva kompenzace 4,5 % - 6,0 %
Neuspokojiva kompenzace nad 6,0 %

4.3.5. Glykosurie

Glykosurie je pritomnost cukru, nejcastéji glukdzy v moci, jako nasledek vyssi hladiny
cukru v krvi pii DM". Glykosurie se objevuje pii vyssich hladinach glykemii, pokud
pfesahnou tzv. ledvinovy prah (obvykle hodnota 10 mmol/l). Nadbytek glukézy je strhavan
do primarni moci, télo jej zpatky nevstiebava, a proto se v definitivni moci zaéina
objevovat cukr'®. Mnozstvi glukodzy, které neni reabsorbovéano ledvinami, je obvykle mensi

nez 0,1 %. Dospéli vylou¢i asi 65 mg glukozy denn&'.
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4.3.6. Méreni hladiny proinzulinu a C-peptidu

Proinzulin je peptid, piijehoz S§tépeni vznikd inzulin a C-peptid'!. Stanoveni C-peptidu
jako ukazatele endogenni sekrece inzulinu, pokud vzniknou nejasnosti v klinickém obrazu,
se vyuziva k diferencialni diagnostice mezi 1. a 2. typem diabetu. Doporucuje se vySetieni
za bazalnich podminek nala¢no a po stimulaci obvykle standardni snidani. U diabetikt
1. typu byva jiZ jeho bazalni hodnota snizena nékdy az k nule. U diabetikll 2. typu byva
jeho hodnota normalni, ale pfi pfitomné inzulinové rezistenci i zvySena. S progresi diabetu
2. typu viak hodnota C-peptidu klesa”.

Referen¢ni rozmezi je 0,37—1,47 nmol/l. Koncentrace C-peptidu po stimulaci glukézou
nebo glukagonem by meéla byt trojndsobna. Koncentrace C-peptidu po oGTT: v Case
0 minut 520 + 169 pmol/l, v ¢ase 35 minut 2274 + 1116 pmol/l, v ¢ase 65 minut 3067 +
987 pmol/l, v ¢ase 95 minut 3488 + 1038 pmol/l, v Gase 125 minut 3008 + 593 pmol/1".

4.4. Komplikace DM

4.4.1. Akutni komplikace DM

4.4.1.1. Hypoglykémie

Pod hypoglykémii rozumime zpravidla patologicky stav snizené koncentrace glukozy
provazeny klinickymi, humordlnimi a dal§imi biochemickymi projevy. Tradi¢né se jako
hranice hypoglykémie udavé hodnota 3,3 mmol/l v kapilarni plasmé.

Piiznaky hypoglykémie jsou dvojiho razu. Porucha oxidacniho metabolismu se
projevuje jiz pii mirném poklesu glykémie snizenou neuropsychickou vykonnosti,
pozd¢€ji nevolnosti, bolesti hlavy, zamlzenym vidénim, poruchou jemné motoriky,
celkovou slabosti, kiecemi a pozd¢ji bezvédomim. Druhd skupina projevi je vyvolana
aktivaci sympatoadrenalniho systému a zvysenou sekreci adrenalinu. Dostavuje se ties,
poceni, tachykardie, nervozita, hlad. Je-li vznik hypoglykémie nahly, ptevladaji vice
priznaky adrenalinové, je-li spiSe postupny, jsou v poptedi piiznaky centralni, jez se

nékdy vyzna&uji jen obtizné vysvétlitelnou slabosti a sniZenou psychickou vykonnosti'.

4.4.1.2. Hyperglykemické (hyperosmolarni) kdma

Hyperglykemické (hyperosmolarni, neketogenni) kéma je akutni komplikaci predevsim
udiabetu typu 2 svelmi vaznou progndézou. Je charakterizovano extrémni
hyperglykémii s tézkou dehydrataci, astym vznikem rendlni insuficience rizného

stupné¢ a poruchami védomi.
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NejcastéjSimi  pficinami  vzniku hyperglykemického koématu jsou stavy
znemoznujici nemocnému dostatecny piijem vody pii osmotické diuréze z naristajici
hyperglykémie. PIné¢ rozvinutému stavu piedchazi rizné¢ dlouhé obdobi zizné a
polyurie s postupnou dehydrataci a poruchami védomi. Pti prvnim kontaktu jiz mtze
byt nemocny v komatu, mohou se objevit kieCe nebo loziskové neurologické priznaky.

Casta je hypotenze pii hypovolémii'.

4.4.1.3. Diabeticka ketoacidoza
Diabetickd ketoacidéza je akutni metabolickou komplikaci inzulin-dependentniho
diabetu, vyvolanou nedostatkem inzulinu (obvykle spiSe relativnim nez absolutnim) a
zvySenou produkci kontraregula¢nich hormont. Je charakterizovana metabolickou
aciddzou pfi vzestupu hladiny ketolatek, téméf vzdy vyznamnou hyperglykémii.
Dtsledkem hyperglykémie je vystupiiovany pocit zizné, polyurie, polydipsie,
pfi pokrocilé dehydrataci slabost, zavrat' a ortostatickd hypotenze. Prohlubujici se
ketoaciddéza se projevuje nevolnosti, zvracenim, v tézSich piipadech az extrémni
dusnosti. Pozdnim projevem jsou poruchy védomi, které mohou vyustit do komatu.
Pii fyzikdlnim vySetfeni zjiStujeme acidotické (Kussmaulovo) dychani, znamky

dehydratace’.

4.4.1.4. Laktatova acidoza

Laktatova acidoza je metabolickd acid6za s vysokou hodnotou anion gapu, kterd vznika
pii zvySené tvorb¢ laktatu nebo jeho sniZzené utilizaci. Vyviji se obvykle
pfi nedostate¢ném piisunu nebo vyuziti kysliku ve tkénich, ale miize se vyskytnout také
u stavl, kdy je oxygenace tkani normalni. ZvySena hladina laktatu v krvi je projevem
porusené¢ rovnovahy mezi tvorbou laktitu a jeho wvyuzitim. U nékterych
hypermetabolickych stavli se mize vyskytnout mirné zvySeni laktitu v krvi bez
soucasného snizeni pH krve. Hodnoty laktatu v krvi jsou u tohoto stavu obvykle nizsi
nez 5 mmol/l. U pravé laktatové acidozy je koncentrace laktatu v krvi vysSi nez
5 mmol/l, provazi vyznamnou hemodynamickou a metabolickou dekompenzaci a je
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spojena s niz§im pH krve ™.

4.4.2. Chronické komplikace DM

Chronické komplikace mohou byt mikrovaskularni (retinopatie, nefropatie, neuropatie) a

makrovaskularni (ischemick4d choroba srdec¢ni, cévni mozkové piihody, ischemicka

choroba dolnich koncetin). Makrovaskularni komplikace se vyskytuji u diabetu 2. typu

Zastéji nez mikrovaskularni®.
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4.4.2.1. Diabeticka retinopatie

Postizeni kapilarniho fecisté ocniho pozadi podmitniuje u diabetiki vznik retinopatie.
Zatimco po dvou letech trvani diabetu 1. typu je vzacna, po deseti letech se vyskytuje
u 50 % diabetikd. Naopak u diabetu 2. typu mohou byt pozorovany zmény na sitnici jiz
pii diagnoze onemocnéni, které casto probiha fadu let asymptomaticky.

Pro diabetickou retinopatii jsou typické tfi abnormality: kapilarni okluze, cévni
dilatace a novotvorba cév. Vedle retinopatie se vyskytuji u diabetikli zmény i
v ostatnich Castech oka, které se souhrnné oznauji jako diabetickd oftalmopatie
(napft. katarakta aj.).

Stanoveni ¢asné diagnozy oftalmoskopicky a fluorescencni angiografii umozni
vCasné provedeni laserové fotokoagulace, kterd je indikovana u pokrocilé
neproliferativni retinopatie, proliferativni retinopatie a u makuldrnitho edému.
Specialnim vykonem u pokrocilych forem a komplikaci je vitrektomie. Dulezita je vSak

prevence uvedenych zmén, kterd spo¢iva v co nejlepsi kompenzaci diabetu®'.

4.4.2.2. Diabeticka nefropatie

Progredujici postizeni ledvin u diabetikil se vyznacuje albuminurii, arteridlni hypertenzi
a postupnym selhdnim funkce ledvin. U diabetu 1. typu se diabetickd nefropatie
vyskytuje asi ve 20 % a dalSich 25 % pacientli ma trvalou mikroalbuminurii, kdezto
u diabetu 2. typu je relativni vyskyt nizsi. Pfitomnost nefropatie vrcholi po 15 letech
trvani diabetu, v dal$ich letech se jeji novy vyskyt jiz snizuje.

V ledvinach dochazi ke zménam vedoucim k poruse bazalni membrany glomerult
(ztluSténi a zvySend permeabilita), pfiCemz je soucasné piitomna expanze mesangia.
Zmény se projevuji postupné narlstajicim Unikem proteini do moci (nejdiive
albuminurii, pozdé¢ji proteinurii) a v pokrocilém stadiu se vyviji selhani ledvin a
nefroticky syndrom.

Jako diabeticka nefropatie se oznacuji odchylky podminéné diabetem, které mohou
vyustit az do klasického obrazu difuzni nebo loziskové interkapilarni
glomeruloskler6zy. Vedle zmén piiznacnych pro diabetickou nefropatii se vyskytuji
u diabetikil i jind onemocnéni ledvin podobné jako u nediabetikd (napf. intersticialni
nefritida, vaskularni nefroskler6za), ktera vedou k morfologickému postizeni ledvin.
Poslednim stadiem diabetické nefropatie je rendlni insuficience, kdy dochazi k selhani

funkce ledvin a k potieb¢ dialyzy, event. transplantace.
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Diagnoza diabetické nefropatie vychazi z nalezu albuminurie, resp. proteinurie a
z hodnoceni dalSich laboratornich parametra a klinického obrazu pacienta. Piitomnost
mikroalbuminurie je tfeba ovéfit opakovanym vySetfenim moci. U diabetika 2. typu je
nalez mikroalbuminurie ukazatelem globalni vaskularni poruchy. Morfologické ovéfeni
biopsii ledvin se v typickém piipadé neprovadi, ale pfi pochybnostech je vhodna
spoluprace s nefrologem.

Lécba diabetické nefropatie je zaméfena na kompenzaci diabetu a krevniho tlaku.
Pfi intenzivni 1é¢bé inzulinem je tfeba pamatovat, Zze s progresi selhani ledvin se
potieba inzulinu snizuje, a nesnizi-li se jeho davky, objevuji se hypoglykémie. Pouziti
PAD s vyjimkou gliquidonu je u snizené funkce ledvin kontraindikovano,
urozvinutych forem je vhodnd jen lécba inzulinem. Pozadované cilové hodnoty
krevniho tlaku jsou niz§i nez 125/80 mm Hg. Také 1éc¢ba ostatnich poruch
(dyslipidémie, poruchy metabolismu vapniku aj.) je nezbytna. Soucasti jsou i dietni
opatfeni zajiStujici piiméfenou vodni bilanci a regulovany piijem proteind (do 1,0 g
na kilogram hmotnosti), které se pii selhani funkce tidi zasadami 1écby chronické
rendlni insuficience.

Prevence vychézi z Gsili o co nejlepsi kompenzaci diabetu a krevniho tlaku. Jiz
prvni stadium se rozviji diive a rychleji pti Spatné kompenzaci choroby. Jesté stadium
s mikroalbuminurii je reverzibilni a dobrd kompenzace tlaku 1 glykémii miize zna¢né
zpomalit jeji dalsi vyvoj. Pozadavek normotenze vede k agresivni a ¢asto kombinované
1é¢bé krevniho tlaku, zejména s vyuzitim inhibitorti angiotensin konvertujiciho enzymu

a blokatort receptortit AT1 pro angiotensin IT*'.

4.4.2.3. Diabeticka neuropatie
Postizeni nervi je u diabetu nejéastéjsi komplikaci, ktera se vyskytuje u vice nez 50 %
diabetikli. Vyznacuje se poruchou funkce i morfologie nervu. Mikroskopicka vysetieni
nervil u diabetikli ukazala zmény samotnych nervovych bunék, u nichz je vystupniovana
apoptdéza (programovana smrt), dile zmény v myelinizaci nervl (segmentarni
demyelinizace) s postizenim Schwanovych bunék, a konecné vyrazné odchylky
v endoneuriu s nalezem typické diabetické mikroangiopatie postihujici kapilarni tiseky
vasa nervorum. Hypoxie a snizend perfuze ve vasa nervorum je stimulem pro rozvoj
neuropatie.

Podle postizenych nervili se rozliSuji dvé klinicky vyznamné skupiny, a to diabeticka

periferni (somatickd) neuropatie a autonomni (vegetativni) neuropatie.
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Periferni neuropatie

Podle lokalizace ndlezi a pifiznakli se periferni neuropatie tfidi na symetrické
distalni (senzitivni a motorické), symetrické proximalni (motorické) a dale na fokalni a
multifokalni neuropatie. Distalni neuropatie je nejcastejsi komplikaci, kterd podminuje
poruchy citlivosti rukou a nohou, zplsobuje az nesnesitelné no¢ni bolesti zejména
v dolnich koncetinach, ¢asto vede k trofickym zménam a podili se na vzniku diabetické
nohy. Jindy pacient neciti bolest pfi poranéni nebo spaleni na konceting, coZ vede
ke Spatné se hojicim defektim. Pfi vySetfeni se zjiStuje porucha kozni citlivosti,
porucha vibracniho ¢iti (ladickou) nebo vymizeni Slachovych reflexti. Pii néhlé
dekompenzaci diabetu se miize objevit akutni bolestiva neuropatie.

K fokdlnim neuropatiim se fadi proximalni amyotrofie postihujici svalstvo
panevniho pletence a stehen, pfedevs§im u starSich muzi s diabetem 2. typu. Dochazi
k porucham chiize, v poptedi je slabost a myalgie. Prognéza je vSak dobra, i kdyz
uprava trvd mesice az roky. Jinou skupinou jsou mononeuropatiec a radikulopatie
postihujici jen oblast naleZejici k postizenému nervu. Sem patii 1 kranialni neuropatie
s klinickymi projevy diplopie, strabismu a ptézou vicka, které jsou podminény
zpravidla monoparézou pfislusného nervu (n. III, IV, VI). Podobné se vyskytne i
periferni paréza licniho nervu. Pii ndhlém zlepSeni kompenzace diabetu se mulze
objevit tzv. inzulinova neuritida s bolestivymi projevy, kterd po né€kolika tydnech
vétSinou spontanné ustupuje.

Diagnéza periferni neuropatie se stanovi z klinického obrazu a orienta¢né
z vySetieni desetigramovymi monofilamenty (taktilni ¢iti), ladickou (hluboké ¢iti) nebo
biothesiometrem (vibra¢ni ¢€iti). Specidlni neurologické vySetfeni zahrnuje
i elektromyografii. Lécba je obtiznd, casto malo ucinnd, zvlasté¢ u algickych forem.
I zde je snaha o co nejlepsi kompenzaci diabetu. Terapie vitaminy B je vétSinou bez
ucinku, bolestivé formy Ize nékdy zlepSit mexiletinem nebo karbamazepinem ci
antidepresivy (napf. amitriptylinem). Na bolestivé oblasti se doporucuje i lokalni
aplikace masti obsahujici capsaicin. Urcité ucinky se dosahly s kyselinou y-linolenovou

¢i thioktovou (lipoovou), které se povazuji za potencialné kauzalni farmaka.

Autonomni neuropatie
Postizeni vegetativniho nervového systému pii diabetu vede k organovym nebo
systémovym projevim, které se promitaji do pfislusné oblasti (kardiovaskularni,

gastrointestinalni, urogenitalni). Nejcastéj§imi projevy postizeni KVS systému jsou
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poruchy regulace srde¢ni frekvence (vymizeni respiraéni arytmie) s tachykardii a
poruchy regulace krevniho tlaku. Problémem muze byt ortostatickd hypotenze vedouci
ke kolapsiim. Bezbolestny infarkt myokardu ¢i nédhla smrt se davaji téz do souvislosti
s postizenim autonomnich nervii pfi diabetu. V oblasti traviciho systému pfinaseji
problémy poruchy evakuace zaludku na podkladé gastroparézy a diabetické prajmy,
pfipadné obstipace pti poruchéach stievni motility. V oblasti urogenitalni se vyskytuje
jednak porucha vyprazdiiovani mocového méchyie (neurogenni méchyt) s reziduem
zpusobujicim ¢astejsi uroinfekce, jednak poruchy erekce a retrogradni ejakulace, ktera
mize byt pfi¢inou neplodnosti. Kone¢né i sudomotorické zmény vedouci k anhidroze
dolnich koncetin ¢i poceni hlavy a horni ¢asti trupu po jidle jsou projevem vegetativni
neuropatie.

Diagnéza se opird o celkem typickou klinickou symptomatologii a orienta¢ni
vysetfeni KVS zmén (reakce tepové frekvence na Valsalviiv manévr a hluboké dychani
¢1 reakce tlaku na vertikalizaci). K objektivizaci poruch v travicim ¢i urogenitalnim
traktu jsou zapotiebi specializovana vySetfeni. Lécba autonomni neuropatie je prevazné
symptomatickd, pouziti n€kterych 1€kt se v posledni dob¢ ukazuje jako G¢inné (itoprid

u gastroparézy & sildenafil u erektilni dysfunkce)®.

4.4.2.4. Ateroskler6za a DM

Zmény ve vétSich cévach pfi diabetu jsou podminény ateroskler6zou, nejde tedy
o specifické komplikace diabetu. Diabetes jen urychluje postizeni cév, které nastupuje
diive a vyskytuje se 2—4krat Castéji nez u zdravé populace, takze se znacné zvysuje
morbidita a mortalita pfedevSim u diabetikl 2. typu. Pro aterosklerézu u diabetika jsou
charakteristické: 24nésobny vyskyt v porovnani s nediabetiky, stejné casté postizeni
zen jako muzii, ¢asnéjsi vznik a rychlejsi progrese, difiznéjsi postizeni.

Ateroskleroza je morfologickym podkladem diabetické makroangiopatie, dnes se
povazuje za zanétlivé postizeni cévni stény. Na jejim rozvoji se podileji zmény, které
jsou disledkem kumulace rizikovych faktort (vék, rodinna zatéz, arteridlni hypertenze,
dyslipidémie, kouteni), pfi¢emz hyperglykémie je pouze jednim z nich.

K nim pfistupuje u diabetikli 2. typu zejména inzulinova rezistence jako soucast
metabolického syndromu vedle poruch fibrinolyzy, které dale zhorSuji vyvoj cévnich
zmén. Synergicky ucinek dyslipidémie a hyperglykémie vede k vystupiiovani

oxidacniho stresu, jehoz produkty (lipoperoxidy a glykoxidované lipidy) jsou nejen
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zdrojem pro tvorbu ateromovych plati, ale 1 aktivatorem cytokind, a tim 1 spoustéem

Y S L ~ ’ roex. 21
fetézce zanétlivych zmén cévni stény” .

S diabetem se dale casto kombinuji dyslipoproteinémie, dal§i endokrinopatie
(napft. thyreopatie), infekce (zejména chronické ¢i recidivujici), ale také postizeni jater

(napf. steatohepatitis)®.
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5. LECBA PERORALNIMI ANTIDIABETIKY
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Peroralni antidiabetika jsou preparaty urcené vyhradné k 1€cbé DM typu 2. Strategie 1éCby
se méni sdirazem na cCasné zahdjeni farmakologické 1é€by Ilékem prvni volby
metforminem. Od PAD nevyZadujeme pouze snizeni glykemii, ale fadu dalSich schopnosti
jako dlouze trvajici a nezménény ucinek, nezvySovani hmotnosti, minimalni vedlejsi
&inky a pozitivni ovlivnéni kardiovaskularniho rizika®.

Pro spravny vybér PAD je tfeba znat nejen glykémii na lacno, ale také PPG, déle je
tteba zohlednit pfitomné KI. ProtoZze osoby s DM jsou zatizeny velmi vysokym rizikem
KVS piihod (2—4krat vyssi proti nediabetické populaci odpovidajiciho véku), je
uptednostiiovana takova 1écba, ktera pfinasi snizenim rizika srdeCnich a cévnich chorob
prospéch navic, vedle sob& vlastniho uéinku hypoglykemického'®. Dale se 15-20krat
Castéji vyskytuje ischemickd choroba dolnich koncetin. Riziko KVS smrti je natolik
vysoké, ze novodoba terapeuticka doporuceni jsou velmi piisnd a doporucuji diabetikiim
bez znamek ischemické choroby srdec¢ni 1ébu stejné razantni, jako u nediabetikt, ktefi jiz
infarkt myokardu prod¢lali. Statisticka data a vysledky studii vybizeji k multifaktorialni
terapeutické intervenci jiz od momentu diagnostiky DM 2. typu. Vysledky studie
STENO 2 jsou voditkem ksnizeni KVS rizika nemocnych s DM 2. typu: lécba
hyperglykémie, 1écba dyslipidémie, poddvani ACE-inhibitorti i nemocnym s normotenzi a
mozné podavani malé davky kyseliny acetylsalicylové. Vysoké riziko KVS komplikaci

u diabetiki 2. typu vedlo také k vytvoreni piisnych kritérii na kompenzaci (tabulka 4)*.

Tabulka 4: Kritéria kompenzace a cile lécby u dospélych diabetikii dle CDS®

Vyborna Uspokojiva Neuspokojiva

glykémie nala¢no (mmol/l) 4,0-6,0 6,0-7,0 nad 7,0
glykémie po jidle (mmol/l) 5,0-7,5 7,5-9,0 nad 9,0
HbA . % pod 4,5 4,5-6,0 nad 6,0
celkovy cholesterol (mmol/l) pod 4,5 4,5-5,0 nad 5,0
HDL-cholesterol (mmol/l) nad 1,1 1,1-0,9 pod 0,9
LDL-cholesterol (mmol/I) pod 2,6 2,6-3,0 nad 3,0
triacylglyceroly (mmol/l) pod 1,7 1,7-2,0 nad 2,0
hmotnostni index BMI (kg/m?)

muzi 21-25 25-27 nad 27
zeny 20-24 24-26 nad 26
krevni tlak (mmHg) pod 130/80 - nad 130/80

Pti hledani optimalni kombinace peroralnich antidiabetik je vhodné také zohlednit dobu
trvani diabetu 2. typu (popfipadé¢ dobu od stanoveni diagnoézy). U fady nemocnych je
po delsi dobé trvani nemoci nutné Iékem volby exogenni inzulin, zprvu nejlépe

v kombinaci s vybranymi peroralnimi antidiabetiky'®.
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V praxi vybornych vysledkli kompenzace dosahuje pouze malda ¢ast nemocnych.
Disledné dodrzovani rezimovych opatfeni (dietni a pohybovy program) i lécba
medikament6zni vyzaduji dlouhodobou ochotu nemocného spolupracovat. Zodpovédny
pristup k 1é€be je ovlivnén vékem nemocného a jeho socioekonomickym zazemim, délkou
trvani diabetu, pfitomnosti a stupném chronickych komplikaci diabetu, ostatnimi
zavaznymi chorobami. DM 2. typu je navic heterogenni skupinou onemocnéni s rozdilné
zastoupenym podilem inzulinové rezistence a inzulinové deficience. S délkou trvani
diabetu se pomé&r obou slozek méni a disledkem progrese ID je nutnost zmény 1é¢by DM a
zahdjeni 1écby inzulinem. IR je spolecné s glukozotoxicitou a lipotoxicitou povazovana
za pri¢inu apoptozy B-bunék a prohloubeni inzulinového deficitu nemocného. Neptiznivy
efekt IR se projevi i v hyperglykémii v dasledku jaterni glukoneogeneze a soucasné i
ve snizené utilizaci glukozy v bunikach tukové a svalové tkané. Béhem péti let 1écby PAD
dojde az u 50 % nemocnych k selhani u¢inku antidiabetika.

PAD prosla od svého objeveni dlouhym vyvojem a podstatné zmény se tykaly nejen
minimalizace u¢inné davky a vyvoje novych preparétii s variabilitou rychlosti nastupu a
sily Gi¢inku, ale zejména sniZeni rizika nezadoucich Gginkii a bezpe&nosti 1éby?.

PAD mohou upravovat sekreci inzulinu (tj. mnozstvi uvoliiovaného inzulinu
1 dynamiku sekrece), ale také ovlivitiovat IR — tj. snizovat hyperglykémii snizenim jaterni
produkce glukozy a zvySenim utilizace glukézy v perifernich tkédnich. Doposud vSak zadny
1€k nedokaze DM vylécit, dokdze maximalné jen zpomalit pfirozeny vyvoj nemoci®.

Diabetes 2. typu souvisi s obezitou, nebot vyznamné¢ zhorSuje IR. Pokud je
antiobezitikem dosazeno vyznamného snizeni hmotnosti, je provazeno také zlepSenim

kompenzace diabetu. Z tohoto diivodu jsou antiobezitika zatazena mezi PAD?.

Tabulka 5: Prehled perordlnich a jinych antidiabetil®

Sekretagoga inzulinu (ovliviiuji inzulinovou sekreci)

sulfonylureova sekretagoga glibenklamid, gliklazid, glipizid, gliquidon, glimepirid

nesulfonylureova sekretagoga repaglinid, nateglinid

Léky ovliviujici inzulinovou rezistenci

biguanidy metformin
thiazolidindiony rosiglitazon, pioglitazon
Inhibitory a-glukosidazy akarboza, miglitol
Inkretinova mimetika a analoga exenatid, liraglutid

Inhibitory dipeptidylpeptidazy IV — gliptiny sitagliptin, vildagliptin

Antiobezitika
s centralnim u¢inkem sibutramin
inhibitory stfevnich lipaz orlistat
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5.1. Sulfonylureova sekretagoga inzulinu

Tato skupina byla objevena ndhodné v roce 1942, kdy se pfi experimentech na zvitatech
zjistily hypoglykemizujici ucinky nékterych antibakteridlnich sulfonamidt. Zahy byl
pripraven karbutamid, ktery byl ale brzy vyfazen z terapie pro toxické u¢inky na kostni
drent. Tolbutamid jako prvni Siroce pouzivané PAD byl uveden do praxe roku 1956 a dal
zéklad 1. generaci derivati sulfonylmo&oviny?®.

V soucasné dobé muzeme volit z péti riznych molekul SU-PAD ftazenych k druhé
generaci — glibenklamid, glipizid, gliklazid, gliquidon a glimepirid, zastoupenych
v riznych ptipravcich, které se 1iSi délkou ucinku, rychlosti jeho ndastupu, silou
hypoglykemizujiciho ucinku, metabolizaci a eliminaci, rizikem hypoglykemie, ale
napiiklad také vazbou na SUR receptory v jinych bunikach (myokardu, cévni stény). Tyto

viechny faktory mohou determinovat volbu SU-PAD u konkrétniho nemocného®’.

MU: SU-PAD se vazi na SUR receptory B-bunék, na téchto buiikach Langerhansovych
ostrivkil blokuji kaliovy kanal, nésledné¢ dochazi ke zvySeni intracelularni kalcemie
v B-buntkdch. To ma za nasledek piiblizeni sekre¢nich granul k povrchu B-buiky a
uvolnéni v nich ulozeného, tedy jiz preformovaného inzulinu do ob&hu. Z toho vyplyva, ze
nedochézi k tvorb¢ inzulinu de novo.

Draslikovy kanal B-bun¢k je oktametricky komplex skladajici se ze 4 draslikovych
dovnitt sméfujicich podjednotek, které tvoii poly kanald, znichz kazdy je spojen
s regulacnim proteinem SUR-1. SUR podjednotka je receptorem pro sulfonylureu.
V riiznych tkanich nachazime rtzné typy téchto podjednotek, SUR-1 je v pankreatickych
B-bunikach, SUR-2A v bunikach myokardu a SUR-2B v burikach hladké svaloviny. Pomoci
afinity k jednotlivym SUR podjednotkam se vyznacuje selektivita jednotlivych SU-PAD
k pankreatické burce.

Dalsim efektem sulfonylureovych preparati je snizeni hladiny glukagonu a jaterni
glukoneogeneze, zvySeni hladiny somatostatinu a zvySeni vazby inzulinu na cilové

receptory. U¢inek SU-PAD na IR je sekundéarni, a to cestou eliminace hyperglykémie“’ 2

Extrapankreatické ucinky: Extrapankreatick¢ ucinky se déli na hypoglykemizujici
a nehypoglykemizujici.

Hypoglykemizujici 0€inky snizuji glykémii cetnymi mechanismy plisobicimi
ve spolupraci se stimulovanou inzulinovou sekreci. Patfi mezi né hlavné: stimulace
inzulinem podporovaného transportu glukézy ve svalech a tukové tkani, stimulace

translokace glukozovych transportéra (GLUTI a GLUT4), stimulace aktivity
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glykogensyntetdzy, snizeni glukoneogeneze, potenciace inzulinem zprostfedkované
lipogeneze v jatrech.

Z nehypoglykemizujicich extrapankreatickych ucinki se jednd hlavné o ovlivnéni
alterovaného hemokoagulacniho systému, schopnost snizeni oxidacniho stresu
a zanétlivych parametrti podporujicich urychleny rozvoj aterosklerozy, ovlivnéni nékterych

slozek lipidového spektra a lipoperoxidace®.

I: SU-PAD jsou indikovana nemocnym, u nichZ pfevazuje ID. Lé€ba SU-PAD nemtiZe byt
ucinnd u diabetika 1. typu, kde jsou autoimunitnim procesem B-buniky destruovany.
Selhava vsak 1 u diabetika 2. typu, ktery je velmi Spatn¢ kompenzovan, protoze
pii déletrvajici hyperglykémii chybi inzulin v sekre¢nich granulech — tak lze vysvétlit
tzv. primarni  selhdni SU-PAD. Sekundarni selhdni SU-PAD byva vysvétlovano
prohlubujici se ID v pritbéhu prirozeného vyvoje onemocnéni. Vzhledem k tomu, ze davka
SU-PAD ovliviiuje pocet receptord pro sulfonylureu na povrchu B-bun¢k (tzv. down
regulace — rostouci davka snizuje pocet receptorti), mize se pii vysoké davce léCiva z této
skupiny G&inek paradoxné snizovat®.

Pro u¢innost SU-PAD je nutnosti alespont castecné zachovald inzulinovéd sekrece
s hodnotami C-peptidu nad 0,2 nmol/l ¢i dostate¢né zvySené hodnoty C-peptidu
po stimulaci. SU-PAD jsou vhodna pro neobézni pacienty s BMI do 25 kg/m”.

NU: Nezadouci uginky se vyskytuji piiblizné u 3 % pacientdl a projevi se zpravidla
do dvou mésicti od za¢atku 1é¢by. Nejéast&jsim NU je hypoglykémie, u star$ich pacientii a
starSich typl preparatl i velmi protrahovana a ¢asto i obtizné zvladatelna. Pfi¢inou Casto
byvéa snizeni ¢i Uplné zruSeni dodavky jidla, zvySend télesna aktivita ¢i interkurentni
onemocnéni. Hypoglykémii mohou prohlubovat i nékterd 1éc¢iva u polymorbidnich
pacientd — salicylaty, nesteroidni antirevmatika, allopurinol, betablokatory. Hypoglykémie
ma delsi trvani nez po aplikaci inzulinu. Nejvyssi riziko hypoglykémie hrozi pii 1€cbé
glibenklamidem, jehoz absorpce a vyluCovani jsou pomalé a metabolity aktivni. U starSich
nemocnych pfiznaky casto imituji cévni mozkovou piihodu a hypoglykémie tak neni
vCasné rozeznana.

Dale je mozny vzestup hmotnosti, ktery byva zpusobeny retenci vody pfi
hyperinzulinemii, u preparatii druhé generace ke zméné hmotnosti nedochézi. Pti uzivani
SU-PAD je moznost jejich vazby na receptory v myokardu ¢i cévni sténé s piipadnym
kardiodepresivnim Uc¢inkem. Z gastrointestinalnich pfiznakli mize byt pfitomna nauzea a

- 19,2
vomitus'” %%,
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LI: SU-PAD se vazi prevazné na albumin a maji maly distribu¢ni objem, proto tedy léky
uvoliiujici jejich vazbu k albuminu wc€inek derivatu SU zvySuji. Jednd se hlavné
o salicylaty, sulfonamidy, NSAID, fibraty a trimetoprim. H2-blokatory, antikoagulancia,
IMAO, allopurinol a alkohol potlacuji metabolismus ¢i vylucovani SU derivati coz zase
prodluzuje jejich setrvani v organismu a prodluzuje délku jejich ucinku.

Utinek SU-PAD je naopak snizovan pfi 16¢bé preparéty, jez snizuji sekreci &i efekt
inzulinu. Jde o kortikoidy, estrogeny, thiazidova a klickova diuretika, beta-blokatory.
Urychleni vylucovani antidiabetik pfi uzivani barbituratt, rifampicinu ¢i chronickém abtzu
alkoholu taktéz snizuje u¢innost SU-PAD. Samotny hyperglykemizujici ucinek maji

cyklofosfamid, verapamil a morfin®.

KI: Zakladni KI uZiti derivati SU je DM 1. typu. Dalsi limitaci je t€hotenstvi a laktace. Pti
tézkych stavech (infekce, sepse, operace, organova insuficience ¢i nedostatecny piijem
potravy) je nutné terapii PAD pferusit a glykémii kompenzovat inzulinoterapii.

SU-PAD jsou kontraindikovana pifi omezeni glomerularni filtrace pod 0,5 ml/s,
piiblizné¢ tedy pifi hodnoté sérového kreatininu 250 umol/l. Derivaty SU jsou

kontraindikovany pfi alergii na sulfonamidy®®.

Lécebna strategie: SU-PAD jsou indikovdna u pacienti s DM 2. typu s pfevazujici
poruchou sekrece inzulinu, tj. spiSe StihlejSim jedincim s normalni hladinou C-peptidu
nala¢no a nedostate¢nou stimulaci sekrece po jidle**.

Derivaty SU jsou schopny upravit sekre¢ni poruchu inzulinu, upravuji alterovanou
prvni sekreéni fazi. Zadoucim odekavanym uéinkem SU-PAD je pokles laéné glykémie
pramérné o 2—3 mmol/l, postprandidlni glykémie o 3—5 mmol/l a HbA. o 1-2 %. Pokud
pii 1écbé derivaty SU dojde k dlouhodobému poklesu PPG pod 8,5 mmol/l, 1ze ocekavat
pokles glykovaného hemoglobinu ptiblizné o 1 %. Takto vedena terapie je tispéSna.

U jednotlivych pacientll je vhodné zjistit miru postizeni inzulinové sekrece a podil
inzulinorezistence. Doporuceno je u kazdého pacienta provedeni stimula¢niho vySetfeni
C-peptidu. Pied nasazenim SU-PAD je vhodné provést zakladni biochemické vySetfeni
zahrnujici panel rendlnich a jaternich funkei.

Pro starS$i pacienty musi byt typ SU-PAD peclivé volen. Vhodna jsou Iéciva
s minimdlnim  rizikem rozvoje nezddoucich UCink(. S ohledem na rizikovost
protrahovanych hypoglykémii volime vétSinou 1ék stizenym uvolnovanim. Taktéz
rezignujeme na dosazeni optimalnich hodnot glykémie, protoze u starSich pacienti je ¢asto

glykémie pod 5 mmol/l jiz vniména jako hypoglykémie.
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Dévkovani se u jednotlivych preparatt liSi, doporuceny postup je zvySovat davku
SU-PAD do stfedni davky. Neni efektivni zvySovat ddvku do maximalni povolené davky,
naopak efekt 1éCiva se pfi takto vedené titraci spiSe zmenSuje a hrozi sekundarni selhdni
1écby — PPG je vyssi nez 11 mmol/l po dobu delsi nez 3 mésice, glykovany hemoglobin
neklesa pod 10 % a vaha pacienta je konstantni.

Volbu sulfonylureového preparatu lze upravit dle dominujiciho problému. VSechna
SU-PAD snizuji la¢nou glykémii, miru poklesu lze ovlivnit dobou uZiti antidiabetika.
Vhodné je uziti ptl hodiny pfed snidani. U starSich pacienti je vzhledem k hrozici
hypoglykémii lepsi doporuéit uziti 1¢ku po jidle®” .

Pti pfetrvavajici postprandidlni hyperglykémii je nejlépe ucinny glipizid, ktery zvysSuje
inzulinosekreci po pfijmu jidla. Je-li hyperglykémie spiSe trvald, je indikovan preparat
dlouhodobé piisobici — glimepirid, gliklazid, glibenklamid?®.

Pfi neuspéchu snahy o dosazeni vyborné, event. uspokojivé kompenzace diabetu
monoterapii, je nutnost ptikrocCit ke kombinované terapii. Kombinovanou terapii lze volit
uz od pocatku 1é¢by DM. Casné zahajeni kombina¢ni 1é¢by ma hned dvé vyhody. Tou
prvni je, ze se 1é¢iva z riznych skupin ve svém ucinku dopliluji a takto nastavend 1écba
predstavuje komplexnéj$i napravu pritomnych poruch. Druhou vyhodou je vyraznéjsi
hypoglykemizujici u¢inek, coz umoznuje pouzit nizsi davky obou 1éCiv, a tim nemocnému
zajistit niz$i riziko nezadoucich u¢inkl 1 sekundarniho selhdni 1écby, které vysoké davky
1€kt v monoterapii, zejména derivaty SU, pfinaseji. Navic jsou k dispozici 1 kombinované
ptipravky (fixni kombinace), obsahujici v jedné tableté dvé vhodné se dopliujici 1é¢iva. To
ma rovnéz vyhodu lepsi compliance v uzivani, jak bylo potvrzeno postupy mediciny
zaloZené na dikazech®.

Nejéastéjsi kombinace SU-PAD je s metforminem. Cinime tak hlavné v piipadé
obéznich a inzulino-rezistentnich pacienti, kde je primarni terapie metforminem
zefektivnéna pfidanim sekretagoga. Naopak metformin ptidavame k zavedené 1écbé SU
derivaty v pfipadé nedostatecné metabolické kompenzace. Vzdy je zachovéna snaha
o dodrzeni efektivni davky SU-PAD. Pii vysoké ranni glykémii s dostate¢nym efektem
PAD béhem dne je vhodné uvazovat o ptidani vecerni davky inzulinu. Pfidani inzulinu
k sekretagogim umoziiuje uziti nizkych davek obou 1éCiv a ochranu sekre¢ni funkce
B-bunky. Doporucend davka derivati SU je pii této volbé maximaln€ stfedni davka

preparétuzs.
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V nasledujicim  grafickém schématu jsou zndzornény moZnosti kombinace
pfi netispéchu monoterapie derivaty sulfonylurey (Sipka ukazuje postup pii neuspéchu
piedchozi terapie)®.

MONOTERAPIE SU-PAD
(neuspokojiva kompenzace)

’

KOMBINACE S METFORMINEM < KOMBINACE S AKARBOZOU
(zejména pii neuspokojivych PPG)

!

KOMBINACE METFORMIN + GLITAZON

!

INZULIN

Selhani 1écby preparaty sulfonylurey je multifaktoridlni proces, velkou roli v ném
sehrava 1 chronicky oxidaéni stres, jez vede k progresivni destrukci B-bunék. Oxidacni
stres je znamym nepfitelem vramci DM 1. i 2. typu, podili se na rozvoji zvlasté
mikrovaskularnich komplikaci, jeho snizovani je tedy dal§im cilem komplexni 1écby
diabetu. Na vzniku Skodlivych volnych reaktivnich forem kysliku se vysokou mérou podili
dlouhodoba hyperglykémie a zvySena mira volnych mastnych kyselin. Molekula gliklazidu
je diky své chemické struktufe povazovana za vychytavac volnych radikalt, dokaze tedy
snizovat miru oxida¢niho stresu. O gliklazidu rovnéz existuje nejvice informaci

o protektivni funkci na B-buiiku®®.

Preparaty prvni generace chlorpropamid a tolbutamid se dnes jiz pro své nezadouci

ucinky nepouzivaji. V terapii SU-PAD se setkame pouze s 1éCivy druhé generace.

GLIBENKLAMID (Glucobene, Maninil)

Glibenklamid je nejstar§im a z pohledu hypoglykemizujici sily nejsiln€j$im derivatem
ze skupiny SU-PAD 2. generace. Chemicka struktura glibenklamidu umoznuje vazbu jak
na SUR-1 tak na SUR-2A. Tato vazba je tedy zdvojend, a proto Spatné reverzibilni a
dlouhotrvajici. Tim se vysvétluje riziko Castych protrahovanych a tézkych hypoglykémii
zvlasté u starSich pacientl s negativnim vlivem na KVS systém. Riziko hypoglykémie je ze
vSech uzivanych preparatli na trhu nejvyssi.

Vyznacuje se 24hodinovym a né¢kdy i del§im biologickym polo¢asem, vyznamné tedy
snizuje 1 la¢nou glykémii. Metabolizuje se v jatrech, eliminovan je stejnym dilem zluci a

moci.
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Déavkovani zafindme 2,5 mg pied snidani, doporucend denni davka by neméla
ptesahnout 10 mg v jedné nebo 2 davkach. Maximalni denni davka je 15 mg. K dispozici
jsou 1 mikronizované tablety sobsahem 1,75 mg ¢i 3,5 mg. Maximalni davka

mikronizované formy je 10,5 mg?* "3

GLIPIZID (Minidiab)

Glipizid je stfednédobé& plisobici derivat sulfonylurey, ma vSak rychlej$i nastup ucinku
s maximem za 2-3 hodiny po podani. Jeho uCinek je vdzan pfevazné na piijem jidla,
pozitivné tak ovliviiuje pfedev§sim postprandidlni glykémii. Trvani G¢inku je mezi 16-24
hodinami, metabolizuje se jatry, vylucuje ledvinami.

U neretardované formy se podava zpocatku 2,5 mg denné, udrzovaci davka se
pohybuje mezi 2,5-15 mg denné v dil¢ich davkach pil hodiny pfed hlavnimi jidly,
maximalni davka je 15 mg. U retardovanych forem zacindme 5 mg jedenkrat denné pred

jidlem, davka je titrovana do maxima 10 mg®®*.

GLIKLAZID (Diadeon, Diaprel, Diaprel MR, Gliclazide, Glyclada)

Gliklazid je stfednédobé plisobici derivat sulfonylurey, je vylucovan pievazné Zluci a
ledvinami. Je velmi dobfe snasen, k jeho piednostem patii antiagregacni vlastnosti a malé
riziko hypoglykémie. Gliklazid podporuje ¢asnou sekreci inzulinu a vice nez 50 % latky se
uvolni béhem prvnich 4-6 hodin po podani, takto se predchazi rozvoji ranni
hyperglykémie a zamezi se excesivnimu uvolilovani inzulinu v noci, ¢imz se zamezi
nonim hypoglykémiim. Vyznamné zvySeni inzulinové odpovédi je pozorovano
po stimulaci jidlem nebo glukoézou.

Gliklazid se vyznacuje vysoce selektivni vazbou na SUR-1 receptory bez interakce
s kardiovaskularnim systémem (SUR-2A + SUR-2B). V porovnani s jinymi preparaty je
tato vazba reverzibilni.

Gliklazid existuje 1 ve formé s fizenym uvoliiovanim (MR = modifed release), jez je
stejné ucinnd jako jednoducha forma. U této formy nebyly zaznamendny nocni
hypoglykémie ani u rizikovych pacient (star$i a pacienti s renalni insuficienci).

Davkovani gliklazidu v konvencni formé je mozné i vicekrat denn€, doporucuje se
uzivat po jidle, vice jak tfi davky denné jsou bez efektu. Uziva se 80-320 mg denné. Denni
davka gliklazidu s fizenym uvolfiovanim se pohybuje v rozmezi 30-120 mg, tj. 1-4
tablety, uziva se v jedné denni davce, nejlépe v pribéhu snidané. Davku je tieba titrovat,

pocatecni je 30 mg, udrzovaci davka dlouhodobé monoterapie pak 60 mg v jedné ¢i dvou
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davkach denné. Vyssi nez doporucené davky gliklazidu nejsou spojeny s odpovidajicim

klinickych efektem?®® 272830,

GLIQUIDON (Glurenorm)

Gliquidon je SU-PAD s dlouhym biologickym polocasem eliminace pfi silné¢ vazbé
na bilkoviny plazmy. Je eliminovan pfevazné zluc¢i a jen z 5 % ledvinami, coZ umoziuje
jeho vyuziti 1 u nemocnych s nedostatecnosti ledvinnych funkci. Jeho hypoglykemizujici
ucinek je slaby, vyzaduje tedy podani v n¢kolika dil¢ich davkach, i tento ptistup vSak Casto
k upravé glykémie nestaci. Vzhledem k indikaci u polymorbidnich pacientti je davkovani
prisn¢ individudlni, inicidlni davka je 15 mg denné, udrzovaci se pohybuje v rozmezi

15-120 mg denng, maximalni by neméla prekrogit 120 mg denng®” %3,

GLIMEPIRID (Amarwin, Amaryl, Glemid, Glymexan, Oltar)

Glimepirid je moderni SU-PAD, ktery je pro své vlastnosti nékterymi autory fazen
do tfeti generace. Jeho kratkodobd vazba na sulfonylureovy receptor ovlivituje zejména
Casnou fazi sekrece inzulinu, a proto ma nizsi riziko hypoglykémie nez glibenklamid.
K dispozici jsou studie s mensim nartistem hmotnosti ve srovnani s nékterymi jinymi
SU-PAD. Eliminace pifevazn¢ zlu¢i umoziiuje pouziti do urcitého stupné ledvinové
nedostatecnosti.

Z derivati SU ma nejvice vyjadiené extrapankreatické ucinky. Glimepirid pronikéd do
nitra B-bun¢k a adipocytl, kde zasahuje do procesti oxidativni fosforylace a citlivosti
bun¢k na glukézu. U glimepiridu byly opakované zjiStény antiaterosklerotické ucinky,
pozitivni efekty na ovlivnéni KVS systému, antiagregac¢ni ucinky. Glimepirid mé nejvice
dokladti o pfinosu kombinace s inzulinem.

Obvykla Gvodni davka je 1 mg glimepiridu jedenkrat denné, v pfipad€ neuspokojivé
kompenzace lze déavku titrovat do maximalni davky 6 mg, vyjimecné 8 mg denné.
Doporucuje se podavat bezprostiedné pied nebo b&hem snidané, ¢i béhem prvniho

hlavniho jidla®" 3% 31,

5.2. Nesulfonylureova sekretagoga inzulinu

Glinidy, derivaty meglitinidu, jsou nesulfonylureova inzulinova sekretagoga. Ovliviiuji
prakticky jen stimulovanou sekreci inzulinu — to je jejich vyhodou proti derivatim SU.
Nazyvaji se téZ regulatory prandidlni glykémie. Jsou vhodné pro monoterapii i kombina¢ni

terapii zejména s metforminem. Do této skupiny patii repaglinid a nateglinid®.
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MU: Podstata Géinku (obr. 5) je velmi podobna G&inkiim SU-PAD. Glinidy viak vykazuji
afinitu k jinému mistu receptoru SUR-1 na membrané B-bunék. Glinidy maji rychly nastup
ucinku, coz je dano rychlym vstiebavanim z gastrointestindlniho traktu, vazi se na
ATP-dependentni kaliové kanaly, dochazi k depolarizaci membrany, vtoku kalcia do nitra

buiiky a naslednému uvoln&ni inzulinu z B-buiiky do krevniho ob&hu®* %%,

Obr. 5: Mechanizmus vcinku nesulfonylureovych sekretagog inzulinu®

Ca2+
depolarizace
zvyseni
intraceluldrni
+ koncentrace
K Ca2+ O O
@) @)
O O
—— O
repaglinid o O
J °
beta-burika pankreatu stimulace sekrece inzulinu

Kromé jiného vazebného mista je dal§im rozdilem mezi glinidy a SU derivaty charakter
vazby s receptorem. Na rozdil od SU, kde je vazba s receptorem ireverzibilni a komplex je
posléze introdukovan do buiiky, je vazba glinidG na receptor reverzibilni a po poklesu
glykémie dochazi k disociaci komplexu glinid-receptor. Doba vazby je kratSi nez
u SU-PAD. Dalsi odliSnosti repaglinidu v porovnani s derivaty SU je, Zze nezvySuje
exocytdézu inzulinu jinym mechanismem nez blokddou ATP-dependentnich kaliovych
kanali.

Ovliviuji zejména prvni fazi sekrece inzulinu, coz byva nej¢asnéjsi porucha v ramci
inzulinové deficience. Zapadaji tak do fyziologické koncepce terapie. Nejvice tedy zlepsuji
postprandidlni hyperglykémii (proto byvaji oznaCovany jako reguldtory prandialni sekrece)
u nemocnych s normalni lacnou glykemii, ale 1ze je pouzit i pii zvySené glykémii nala¢no.
Snizeni glykémie vede i ke zlepSeni metabolické kompenzace vyjadiené jako pokles
hodnoty HbA . 0 1-1,6 %.

Sekrece inzulinu po uziti repaglinidu zacind jiz po 30 minutdch, odezniva asi
po 4 hodinach. Nastup uc¢inku nateglinidu vlivem jesté rychlejsSiho vstiebavani piichazi

diive ve srovnani s repaglinidem a odeznivd rychleji sjeho kratSim polocasem. Tyto

wevr

v terapii DM 2. typu?* 2”2,
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I: Hlavni indikaci je DM 2. typu nedostatecné¢ kompenzovany dietou a rezimem
unemocnych s relativni 1 absolutni vysokou postprandidlni glykémii a se zachovalou
sekrecni odezvou inzulinu na jidlo. Glinidy lze povazovat za alternativni peroralni
hypoglykemizujici 1éky s vyslednym efektem na pokles HDbA,. srovnatelnym
s metforminem. Primarné nebude 1é¢ba glinidy UspéSna u pacientli s malou sekrecni
rezervou. Je rovnéZz mozné jej podavat jako soucast kombinované 1é€by s inzulinem,

. A . . . 28,33
metforminem ¢i glitazony pii selhani monoterapie.”™ ™.

NU: Také u t&chto lékd existuje riziko hypoglykémie. Vyhodou viak je moznost
vynechani davky 1éku pfi vynechani jidla, ¢imz se docili snizeni rizika hypoglykémie,
zejména noénich a vazanych na vynechani jidla. Cetnost hypoglykémie je 2-2,5krat nizsi
nez pii lécbé derivaty SU. Kombinace s jinymi PAD (metformin, thiazolidindiony) riziko
hypoglykémie ve srovnani s monoterapii glinidy mirné zvysuji.

Pomérné ¢astym NU derivati SU (i kdyZ ne vzdy nezbytné nutné se vyskytujicim) je
vzestup hmotnosti. P¥i 1é¢b& repaglinidem je tento NU minimalizovan. Tento nalez lze
pfi¢itat dvéma skutecnostem. V prvé fadé mohou nemocni bez nebezpeci rozvoje
hypoglykémie vynechat hlavni jidlo, nebot” soucasné s tim vynechaji svou davku léku
(objevna koncepce jedno jidlo — jedna tableta, Zadné jidlo — zadna tableta). Za druhé, nizsi
incidence hypoglykémii neinspiruje nemocné ke kompenzatornimu dojidani.

Dale se ztidka vyskytuji bolesti hlavy, GIT obtiZe, bolesti kloubii nebo zad a alergické

reakce?® 3% 33,

LI: Soucasné uzivané 1éky ovliviyjici cytochrom P450 ovlivituji i plazmatické hladiny
glinidi. Repaglinid 1 nateglinid jsou metabolizovany ptedevSim cestou izoenzymu
CYP2C8 a mén¢ CYP3A4. Proto je nutna opatrnost pfi sou¢asné medikaci 1éky ovliviiujici
tuto metabolickou cestu. Mezi latkami, které mohou prodluzovat hypoglykemizujici G¢inek
glinidd, jsou gemfibrozil, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, IMAO,
ACEI, salicylaty, NSAID s vyjimkou koxibli a anabolické steroidy.

Beta-blokatory mohou zakryvat pfiznaky hypoglykémie, riziko hypoglykémie se
zvysuje pti soucasné 1€¢bé s jinymi peroralnimi antidiabetiky nebo s inzulinem. Mezi 1éky,
které mohou snizovat hypoglykemizujici u¢inek repaglinidu, patii peroralni kontraceptiva,
rifampicin, karbamazepin, thiazidy, kortikosteroidy, tyreoiddlni hormony a

beta-sympatomimetika.
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Pfi soucasné 1€cb¢ rifampicinem, silnym induktorem CYP3A4 i CYP2C8, je nutné
peclivé monitorovani glykémie v pribéhu celé 1é€by a miniméln¢ dva tydny po vysazeni

rifampicinu, kdy induktivni uginek odezniva®® 32,

KI: Kontraindikaci glinid je alergie na nesulfonylureova sekretagoga, DM I. typu,
t&hotenstvi a kojeni, zavazné postiZeni jaternich funkci®*.

Lécebna strategie: Maximalni prednosti je flexibilita dietniho reZimu. Jak je jiz vySe
uvedeno, plati koncepce jedno jidlo — jedna tableta, Zddné jidlo — Zadna tableta. Glinidy se

podavaji preprandialné.

REPAGLINID (Novonorm, Prandin)

Utinek repaglinidu je zavisly na davce, maximalniho u¢inku se dosahuje po tydnu
podavani, pfitom dojde k primérnému snizeni glykémie o 15-30 %. Inicialni davka je
0,5 mg 20-30 minut pfed hlavnimi jidly, maximalni doporucend dévka je 6 mg rozdélena
do davek podle poctu hlavnich jidel.

Repaglinid byl zkoumén pii podavani v monoterapii i v kombinaci ve srovndvacich
studiich s jinymi PAD 1 proti placebu. Srovnatelny Uc¢inek na zlepSeni metabolické
kompenzace byl pozorovan pii porovnani s glibenklamidem, repaglinid byl u¢innéjsi proti
glipizidu. Pfi nedostate¢ném uc¢inku samotného podavani metforminu nenabizi ndhrada
této 1écby monoterapii repaglinidem vyznamnéj$i zlepSeni kompenzace diabetu, a vSak
vyznamného zlepSeni je dosahovano pfi 1é€beé v kombinaci s metforminem. Velice dobry
ucinek ma kombinace no¢niho inzulinu podavaného pied spanim s dennim podavanim
repaglinidu. Je to jakysi ekvivalent intenzifikované inzulinové 1é¢by — pokus pfiblizit profil

farmakoterapie dennimu priibéhu fyziologické sekrece inzulinu. Pro kombinaci s derivaty
vvvvv 28, 30,33

NATEGLINID (Starlix, Trazec)

Nateglinid ptedstavuje novou flexibilni moznost v terapii DM 2. typu, zamétfenou
predevsSim na snizeni postprandidlni hyperglykémie. Lze jej pouzit v monoterapii, a to
zvySenym rizikem hypoglykémie.

V soucasné dob¢ se pouziva nejcastéji v kombinaci s metforminem ¢i TZD, které slouzi
zejména k udrzeni vhodné bazalni glykémie. Naopak neni vhodné piechazet na IéCbu

nateglinidem u osob, které jsou jiz delsi dobu léceny vys$Simi davkami derivatu SU.
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Ve srovnani s derivaty SU je terapie nateglinidem podstatné nakladngjsi. V CR je
nateglinid sice registrovan, ale neni dosud pouzivan™.

Uziva se 1-30 minut pied jidlem. Doporucena zahajovaci davka ¢ini 30-60 mg 3krat
denné. Po jednom az dvou tydnech miize byt nutné tuto davku zvysit na davku 120 mg

t¥ikrat dennd. Maximalni celkové denni davka ¢ini 180 mg tfikrat denng®® 3% 3,

5.3. Biguanidy

Biguanidy patii mezi 1éCiva ovlivitujici inzulinovou rezistenci. Pocatky 1écby biguanidy
sahaji az do roku 1957, kdy byl v Evropé uveden metformin a fenformin. Fenformin byl
vroce 1976 stazen z trhu pro vysokou incidenci laktatové acidozy. Jedinym zastupcem
skupiny biguanidii je tedy metformin, ktery je dnes vniman jako ideédlni 1¢k pro obézni

pacienty s DM 2. typu’.

MU: Mechanismus u¢inku metforminu je 2

Obr. 6: Mechanismus ucinku metforminu
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glukézy ovlivnénim glukézovych transportért, predev§im GLUTI. Na snizeni hladiny
glykémie se podili izpomaleni vyprazdinovani zaludku a snizeni vstfebavani glukdzy
ze stteva. ZlepSenim citlivosti na inzulin se snizuje 1 hyperinzulinémie. SniZeni
postprandidlni hyperinzulinémie je pfi¢inou anorektického efektu. Inhibici resorpci

zlucovych soli a cholesterolu zlepsSuje lipidovy profil. Metformin téz zlepSuje
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trombolytickou aktivitu, hemorheologické vlastnosti krve, snizuje cévni permeabilitu a ma

e oy, .19, 24, 36
1 antioxidacéni vlastnosti .

I: Metformin je v soucasné dobé lékem prvni volby u diabetiki 2. typu, bez ohledu
na jejich BMI. Uziva se u pacientll s vyjadienou inzulinorezistenci a hyperinzulinemii.
Pii DM 1. typu je mozné jej piidat k inzulinu v pfipadech, kde je problémem dosahnout
glykemické rovnovéhy samotnym inzulinem, je-li denni davka inzulinu velkd, u pacientii
s nadvahou nebo obezitou, s neuspokojivou kompenzaci diabetu (HbA;. nad 8,0 %).

Zkousi se i jeho aplikace na zlepSeni stavii amenorey a hirzutismu®**.

NU: Podavani metforminu byvd u 10-20% nemocnych provazeno vedlejsimi
gastrointestindlnimi Gc¢inky. Tyto projevy byvaji ve vétSiné pfipadu mirné¢ a prechodné.
Objevuji se dyspeptické obtiZe, zejména nadymani a prijem, jejichZ vyskyt 1ze eliminovat
podavanim mensich davek a postupnou titraci do snaSené davky.

Nejzavaznéj$im nezadoucim ucinkem uzivani metforminu je riziko vzniku laktatové
acidozy a laktacidotického komatu. Nastup je potencovan hladem, alkoholem, renalni
a hepatalni insuficienci nebo Spatné¢ kontrolovanym DM. Za zavaznou hyperlaktatémii je
povazovana hladiny kyseliny mlééné nad 5 mmol/l. Laktatova acidéza se projevuje
bolestivymi kieCemi v oblasti hrudniku, bolestmi svalii, inavou, ospalosti, bradykardii,
arytmii, hypotermickym kdématem, kolapsem a anurii doprovdzenou metabolickou

acidozou®® 3% %7,

LI: Nejdulezitéjsi interakce jsou s latkami na trovni blokady glukoneogeneze, které
potencuji jeho efekt (akutni otrava alkoholem) a s latkami indukujicimi rendalni insuficienci
organickou (aminoglykosidy, jodové kontrastni latky) anebo funkéni (diuretika,
antihypertenziva). Vylucovani metforminu ledvinami sniZzuje cimetidin, naopak jeho
vstiebavani v tenkém stfeveé snizuje soucasné podavani vldkniny ve vysokych davkach.
Metformin zesiluje antikoagula¢ni ucinek warfarinu a potencuje hypoglykemické ucinky

inzulinu a SU-PAD** %736

KI: Kontraindikaci uzivani metforminu jsou stavy s tkanovou hypoxii, kterd vede
ke zvysené produkci laktatu, tj. napt. srdecni a respiracni nedostatec¢nost, porucha funkce
jater a ledvin, alkoholizmus. Absolutni KI je chronicka renalni insuficience s glomerularni
filtraci niz$i nez 40 ml/min a chronické srdecni selhavéani. Dulezité je vysazeni
metforminu dva dny pfed pldnovanym kontrastnim rentgenovym vySetfenim nebo

chirurgickym zékrokem®®.
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Lécebna strategie: S ohledem na vysoké riziko laktatové acidozy pii 1€€bé biguanidy byla
od doby jejich objevu skupina zredukovéana na jedinou v soucasné dobé uzivanou latku —
metformin. Pfi 1écbé lze ocekavat predevSim snizeni lacné glykémie, v priméru

0 2,5-3,5 mmol/l, lze o&ekavat pokles glykovaného hemoglobinu o 1-2 %"

METFORMIN (Adimet, Diaphage, Glucophage, Gluformin, Glumetsan, Langerin,
Metfirex, Metfogamma, Metformin, Normaglyc, Siofor, Stadamet)

Metformin je lékem prvni volby u vSech diabetiki 2.typu. Je soucasti kazdé
kombinacni 1é€by (SU-PAD, glinidy, glitazony, inzulin). Metformin ma dikazy EBM, Ze
nezvySuje BMI (nebo jej snizuje), zlepSuje IR, snizuje glykémii, ma vyhodné
extraglykemické ptisobeni (sniZuje rizika cévnich komplikaci)?.

Metformin  snizuje  hladiny triacylglycerolu, celkového cholesterolu a
LDL-cholesterolu. Je jedinym PAD, které ovliviiuje kardiovaskularni riziko nezavislé
na zlepSeni kompenzace DM.

Metformin je déle Siroce uzivanym lékem v ramci 1é€by syndromu polycystickych
ovarii, ktery zmirfluje nebo rusi metabolické nésledky: zvysi schopnost ovulace, zvysi
moznost t&hotenstvi, zlepsi menstruaéni cyklicitu a hirzutismus®®,

Bézn¢ uzivana inicidlni davka metforminu je 500 mg v denni dévce. Maximalni
uzivana davka je 2000-3000 mg rozd€lenych do dvou az tfi davek. Na rozdil od SU-PAD
se léCebny efekt metforminu paralelné¢ zvySuje s uZzivanou davkou. Uzivad se 1
mikronizovna forma metforminu s prodlouZenym uvolovanim (Glucophage XR) s niz§im
rizikem GIT potizi. Uvolnéni ucinné latky je u preparatu plynulej$i a nemocni jej mohou

uzivat v jediné veéerni davee 500 az 1 500 mg** .

5.4. Thiazolidindiony

Thiazolidindiony — glitazony — jsou dalsi skupinou lé¢iv zvySujicich citlivost k inzulinu.
Proto jsou také nazyvany inzulinové senzitizéry. Jejich historii zacal psat ciglitazon,
derivat hypolipidemika klofibratu. U této latky, kterd byla zkoumana pro ucinky na lipidy,
byly v roce 1982 necekané objeveny hypoglykemizujici u¢inky. Prvni molekulou, kterd se
vsak dockala uvedeni na trh jako antidiabetikum, byl roku 1994 troglitazon. Byl ale
vyfazen pro vyskyt jaternich selhani. V soufasné dobé jsou na trhu rosiglitazon a

pioglitazon, u kterych je riziko hepatotoxicity minimalizovano'® ** 3.
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MU: Glitazony jsou u¢inné zejména ve svalové a tukové tkani, kde zvysuji utilizaci
glukézy. Jsou vysoce selektivnimi a potentnimi agonisty PPAR (peroxisome
proliferator-actived receptor), lokalizovanych na jadie bunék. PPAR receptory se nachazeji
v ruznych tkanich, vyskytuji se v rtznych izotypech, kazdy se specifickym vzorcem
exprese a specifickou funkci. Byly identifikovany tii hlavni izoformy receptori PPAR
skupiny — alfa (o), delta (8), nékdy oznacovany téz () a gamma (y).

PPAR-y je jaderny receptor zapojeny v lipidovém a sacharidovém metabolismu.
PPAR-y jsou exprimovany ve velkém mnozstvi v tukové tkani, tlustém stfevé a
hematopoetickych buiilkdch, ve stfednim mnozstvi v ledvinach, jatrech a v tenkém streve
a v malych mnozstvich v kosternim svalu (tj. predev§im ve tkanich kli¢ovych pro u¢inek
inzulinu).

TZD se vazi na jaderné receptory PPAR-y ptedevSim v adipocytech (obr. 7), kde
stimulaci transkripcnich faktori (tj. ovlivnénim postreceptorové cesty) zvysuji citlivost
perifernich tkéni, predevSim bunék svali a tukové tkan¢ k inzulinu, inhibuji lipolyzu,

v hepatocytech redukuji glukoneogenezi a maji i efekt antioxidagni** .

Obr. 7: Mechanismus vcinku thiazolidindionii v adipocytu®’
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aP2 - adipocytarni vazebny protein pro mastné kyseliny
FATP - transportni protein pro mastné kyseliny
GLUT-4 - glukodzovy transportér-4
RXR - receptor pro retinoid X
I kdyz TZD nemoduluji pfimo sekreci inzulinu B-builkami, zlepSenim inzulinové
rezistence (a rovnéz stimulaci receptori PPAR-y, pfitomnych v pankreatu) miize dojit

k obnové potlacené regulace uvoliiovani inzulinu a mize tak byt zajiSténa odpovéd
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ostrivkl na vnéjsi podnéty. TZD navic inhibuji patofyziologické ucinky TNF-a, ktery
hraje dilezitou roli pfi vzniku inzulinorezistence ' 2%,

TZD snizuji glykémii a hladinu glykovaného hemoglobinu HbA |, snizuji inzulinemii,
zlepsuji lipidové spektrum a parametry koagulace, zvySenim citlivosti k inzulinu snizuji 1
hodnoty systolického a diastolického tlaku, maji pozitivné inotropni ucinek, zlepSuji
periferni cévni rezistenci, potencuji koronarni vazodilataci. Podani glitazon je
nasledovano vyznamnym poklesem plazmatickych koncentraci volnych mastnych kyselin
(jako dusledek zlepSeni inzulinové senzitivity, nebot’ pravé neschopnost inzulinu tlumit

lipolyzu v tukové tkani zvySuje hladinu volnych mastnych kyselin), coz vede ke snizeni

jejich lipotoxického piisobeni na B-buiiky, a tedy ke zlepseni inzulinové sekrece®.

I: Lécba TZD je indikovana u pacientli s vyjadienou IR a hyperinzulinémii. Uzivaji se
v monoterapii u pacientli s nadvahou s nedobrou kompenzaci DM dietou, v dvojkombinaci
s metforminem u pacientli s nedostate¢nou glykemickou kontrolou i pfes maximalni
snaSenou davku metforminu v monoterapii nebo s derivaty SU u pacientd s nedostateCnou
glykemickou kontrolou 1 pfes maximalni snaSenou davku SU-PAD, a to pouze
u nemocnych, kterym nelze podavat metformin pro nesnasenlivost nebo kontraindikaci,
dale v trojkombinaci s metforminem a derivity SU u pacientli s nedostate¢nou
glykemickou kontrolou pii této dvojkombinaci.

Pioglitazon (v USA 1 rosiglitazon) je také mozno podavat v kombinaci s inzulinem
u nemocnych s DM 2. typu s nedostate¢nou kontrolou glykemie inzulinem, u kterych neni
mozné pouzit metformin z divodt kontraindikace nebo nesnasenlivosti?® %4,

Glitazony vykazuji 1 pfiznivy vliv na zanét, produkci zanétlivych -cytokind,
aterosklerdzu a stabilitu aterosklerotického platu. Studuje se i moznost jejich uziti v 1écbé

nadorovych onemocnéni (aktivace PPAR-y ma antiproliferativni efekt u fady tumort)*.

NU: Za nevyhodu je mozné povazovat riziko retence tekutin se vznikem otoki. Retence
tekutin také mulze vést ke vzniku nebo prohloubeni jiz pfitomného srde¢niho selhani.
U pacientli by proto mély byt sledovany mozné symptomy srde¢niho selhavani, prirastek
vahy nebo edémy.

Mozné jsou hepatotoxické ucCinky, 1 kdyZ v dlouhodobé probihajicich studiich byl
dokumentovan pokles hodnot jaternich transaminaz (tj. ukazateli jaternich poruch).
Pti 1écbé TZD se miize zhorsit diabeticky makularni edém, hlaSeny jsou i ptipady nového

vzniku. Glitazony mohou stimulovat ovulaci unékterych Zen premenopauzélnich a
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u pacientek se symptomem polycystickych ovérii, zvySuje se tim moznost oté¢hotnéni.

U né&kterych pacientt 1éGenych glitazony mize dochazet ke zvyseni hmotnosti'® 2 3.

LI: Soucasnd kombinace s jinymi PAD zvySuje riziko hypoglykémie. Rosiglitazon nesmi
byt soucasné uzivan s inzulinem pro zvySené riziko selhani srdce. Inhibitory CYP2CS8
(gemfibrozil) mize zvysit ucinek rosiglitazonu a induktory CYP2CS8 (rifampicin) mohou
jeho Ucinek snizit. Proto by méla byt davka rosiglitazonu pii podavani dalSich 1é¢iv vhodné
zménéna®'.

KI: Kontraindikace podani TZD jsou stavy se sklonem k retenci tekutin, které mtze 1é€ba
podpofit, tj. napt. chronické srde¢ni selhani (NYHA III-IV), opatrna titrace davky se
sledovanim moZnych projevl retence tekutin je namisté 1 u pacientt ve tfidé¢ NYHA I-II a
1 unemocnych  bez  klinickych  pfiznaki srde¢niho selhavani, ale
s echokardiograficky prokdzanou dysfunkci levé komory. Dalsi KI je zdvazna porucha

funkce jater, vyskyt diabetické ketoacidézy, v ptipadé t&hotenstvi a kojeni®® .

Lécebna strategie: TZD jsou urCeny hlavné pro 1écbu v kombinaci. Jsou lékem druhé
volby po nasazeni metforminu u obéznich pacientii s DM 2. typu. Uéinek TZD se rozviji
pomérné dlouho, je mozné jej oéekavat do 4-6 tydnil po zahdjeni 16¢by". V pribehu 1éby
glitazony se monitoruji pfiznaky retence tekutin a srde¢niho selhéni, pfedev$im u pacientt
s renalni insuficienci a u pacientii souc¢asn¢ lé¢enych inzulinem. Jejich Gc¢inek se rozviji
pomérné dlouho, 4-6 tydntl, proto neni mozné povazovat za jejich selhdni nedostatecny
ucinek v kratSim case, ale je nutné vyckat. V soucasné dob¢ jsou ztéto skupiny léCiv

~roor . . . . 2
uzivéany rosiglitazon a pioglitazon®®.

ROSIGLITAZON (Avandia)

Vzhledem k jeho mechanismu ucinku je aktivni pouze v pfitomnosti endogenniho
inzulinu. Proto by nemél byt pouzivan u pacientll s diabetem typu 1 nebo pro 1écbu
diabetické ketoacidozy. Jeho uziti s inzulinem se nedoporucuje.

V monoterapii je pocatecni davka 4 mg v jedné denni davce nezavisle na jidle nebo
2 mg ve dvou dennich davkach nezavisle na jidle. Dvé denni davky maji lepsi vysledky
na snizeni FPG a HbA,..

V kombinaci s SU-PAD je davka rosiglitazonu 4 mg podavana jednou denné€, nebo
rozdélena do dvou dennich davek. Pokud nastava hypoglykémie, je nutné snizit davku

SU-PAD. V kombinaci s metforminem jsou davky stejné jako pii podavani derivati SU.
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nepravdépodobné, Ze ddvka metforminu bude vyzadovat Gpravu.

V trojkombinaci s SU-PAD a metforminem je davka také 4 mg jednou denné, ¢i
rozdélena do dvou dil¢ich davek. Pokud nastane hypoglykémie, je nutné snizit davku
SU-PAD.

Maximalni doporugena davka je 8 mg v jedné denni davce nebo 2krat denn& 4 mg*'.

PIOGLITAZON (Actos)

Odpovéd na 1é¢bu by méla byt v idedlnim ptipad¢ hodnocena pomoci HbA ., ktery je
lep$im ukazatelem dlouhodobé glykemické kontroly. Dale by pacienti uzivajici pioglitazon
méli byt peclivé sledovani z diivodi rizika retence tekutin.

Uziva se jednou denné, bez ohledu na jidlo. V monoterapii je inicidlni davka 15 mg
nebo 30 mg jedenkrat denné. U pacientll, ktefi nedostatecné reaguji na pocatecni davku,
muze byt davka zvySena az na 45 mg v jedné denni dévce. V kombinaci s SU-PAD ¢i
metforminem jsou davky stejné jako pii monoterapii, pokud by byla zaznamenéana pii
podavani derivatl SU hypoglykémie, méla by byt davka SU-PAD sniZena.

Pioglitazon, narozdil od rosiglitazonu, je rovnéz mozné podavat v kombinaci
s inzulinem. Pocatecni davka pioglitazonu je 15 mg nebo 30 mg. Davka inzulinu mize byt
sniZzena o 10-25 %, pokud byla pacientli zaznamenana hypoglykémie.

Denni davka pioglitazonu by neméla prekro¢it 45 mg**.

5.5. Inhibitory a-glukosidazy

Inhibitory a-glukosidédzy jsou antidiabetické latky uzivané ke sniZzeni hladiny glukdzy
u pacientl s diabetem typu 2. Tato 1é¢iva blokuji enzymy kartacového lemu tenkého stieva
zajistujici Stépeni oligosacharidi a disacharidi na jednoduché cukry a tim jejich

vstfebavani. Mezi inhibitory a-glukosidazy patii akarbdza a miglitol.

MU: Traveni $krobu na oligosacharidy probihd ve stfevé za pomoci pankreatické
a-amylazy, kterd Stépi 1-a vazby Skrobu. Pied dalsi absorpci stfevni mukézou museji byt
oligosacharidy rozStépeny na monosacharidy. Toto St€peni probiha v kartaCovém lemu
enterocytli pomoci Cetnych enzymi o-glukosidaz (glukoamyldza, maltdza, dextrinaza,
sachardza, izomaltaza). Traveni cukrli probihé v distdlnim duodenu a proximalnim jejunu.
K hydrolytickému  Stépeni interglykosidové vazby oligosacharidd  enzymy

a-glukosidazy dochézi po navazani oligosacharidii vazebnou ¢asti na enzymy. Inhibitory
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a-glukosidaz soutézi s oligosacharidy o vazebnd mista enzymu. Po jejich vazbé na enzym,
na rozdil od oligosacharidl, nedochazi k hydrolyze.

V disledku podavani inhibitort a-glukosiddz spolecné s jidlem dochéazi k vyrazné
redukci Stépeni oligosacharidli v horni ¢asti tenkého stieva. Zbytek oligosacharidl piechazi
do stfedni a dolni ¢asti tenkého stfeva, kde by mohly byt déale Stépeny za predpokladu, ze
by enterocyty obsahovaly dostatek funk&nich enzymi. ProtoZe mmnoZstvi oa-glukosidaz
ve stfedni a distalni Casti tenkého stfeva je nizké a nedostacuje k trdveni néaloze, prechdzi
oligosacharidy do tlustého stieva, kde bakterie fermentuji cukry a produkuji mastné
kyseliny s kratkym fetézcem, metan a oxid uhlicity.

Enzymova inhibice zplsobuje opozdénou absorpci glukdézy u diabetikii, snizuje
pfedev§im postprandidlni glykémii. Ve srovnani sderivaity SU-PAD inhibitory

. PP .28
a-glukosidazy nezvysuji inzulinovou sekreci™.

I: Inhibitory a-glukosidazy jsou vhodné pro monoterapii i kombinovanou lé¢bu. Akarboza
se uziva u DM 2. typu léceného jen dietou ¢i SU-PAD, s metforminem vzéacnéji.
Indikovana je i pii 1écbée diabetu 1. typu v kombinaci s inzulinem, pokud dochazi k velkym
postprandialnim vykyvim glykémie anebo pfi pfilis vysoké postprandialni glykémii.
Miglitol je indikovan v monoterapii jako soucast dietnich opatfeni u pacientl

na zlepSeni kontroly glykémie. Miize byt kombinovén i s derivaty SU*> .

NU: Nezadouci u¢inky jsou vyjadiené hlavné piisobenim na GIT trakt. Vyznamné zvyseni
gastrointestindlnich  obtizi u pacientd 1éCenych akarbézou souvisi s pritomnosti
nestravenych sacharidi v distalni ¢asti traviciho traktu. NerozStépené sacharidy vedou
v tlustém stfeveé ke vzniku metanu a tim k meteorismu a flatulenci. Meteorismus, ktery je
vyrazny zejména pii vétSim mnozstvi sacharidd v potravé, lze do jisté miry omezit
pomalym zvySovanim davky a snizenim pfivodu sacharidii v potravé, coz je povazovano
za vychovny ucinek 1écby.

Také se mohou objevit bolesti bticha, fidsi stolice a prijem vznikajici v disledku
osmotickych vlivh a zvySené bakteridlni fermentace cukrii ve stfevech. V¢tSina
nezadoucich U¢inkd je zavisla na davce a je prechodnd. Vzacné se miize objevit
hepatotoxicita.

Podani inhibitorti a-glukosidaz v monoterapii nevede k hypoglykémii, ktera se mize
manifestovat pfi kombinované terapii s SU-PAD ¢i inzulinem. Hypoglykémie u pacient

uzivajicich akarbozu se 1é¢i vyhradné glukézou, tézkd hypoglykémie pak intravenoéznim
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podanim glukézy ¢i aplikaci glukagonu (ne kostkou cukru zdavodu pomalého
$tdpeni)™® 3¢,

LI: Inhibitory o-glukosidaz snizuji biologickou dostupnost a tim zvySuji G¢inek PAD,
zvySuji hypoglykemicky potencidl SU-PAD. Jejich ucinek snizuji antacida, cholestyramin,
sttevni  adsorbencia a  digestiva. Uginnost akarbézy rovnéz snizuji  léky
s hyperglykemickym efektem (diuretika, hormony $titné Zlazy, kortikosteroidy, estrogeny,
sympatomimetika, peroralni kontraceptiva, pankreatické substituce). Akarbdza zvySuje
ucinek warfarinu. V jednotlivych ptfipadech muize akarbdza ovliviiovat biologickou

dostupnost digoxinu, a proto je nutna tprava davky digoxinu®*.

KI: Inhibitory oa-glukosiddz se nesmi poddvat pacientim se zndmou piecitlivélosti
a pacientim s diabetickou ketoacidozou, u tézsich poruch funkce jater a ledvin (clearance
kreatininu pod 25 mmol/min). Kontraindikaci k 1é¢bé jsou dale onemocnéni GIT vcetné
ulcerdzni kolitidy. Rovnéz by se inhibitory a-glukosidaz nemély uzivat pfi stavech, které
se mohou zhorsit nasledkem zvysené tvorby stfevnich plynt (napft. velké kyly, stendzy a
ulcerace tlustého stfeva). Tato PAD by neméla byt uzivana v t€hotenstvi a v obdobi

: ..728,35
kojeni® .

Lécebna strategie: Tato 1éCiva ovliviijici vstiebavani sacharidii v tenkém stfevé jsou
malo pouzivanou skupinou PAD. Pii 1é¢bé Ize ocekdvat snizeni postprandidlni glykémie
02-3 mmol/l a HBA\ o 0,5-2 %. UZivaji se tfikrat denng, nejdfive v malych davkach,

které se postupné zvysuji.

AKARBOZA (Akarboza Mylan, Glucobay)

Akarbdza je pseudotetrasacharid, ktery se po peroralnim podani nevstiebava. Je z velké
¢asti vylucovana stolici.

Zvysend PPG je rizikovy faktor pro rozvoj kardiovaskuldrnich onemocnéni. Dle
vysledkt studii je pii 1é¢bé akarbozou riziko rozvoje KVS piihody snizeno 049 % a
absolutni riziko 02,5 %. Lécba akarbdzou byla také asociovdna s34 % poklesem
relativniho rizika incidence hypertenze.

Akarbozu podavame nejdiive v ddvce 25 mg s prvnim soustem jidla, nejcastéji tfikrat
denn¢ podle poctu hlavnich jidel. V odstupu 4-8 tydna se davka miize zvySovat o 25 mg
tiikrat denné€. Pfi hmotnosti do 60 kg je maximalni denni davka 150 mg ve tfech davkach
denné, je-li hmotnost pacienta vyssi nez 60 kg, miize byt maximalni davka az 300 mg

ve tfech davkach denné. Pti vynechdni hlavniho jidla 1ze vynechat i davku akarbozy.
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Tablety se polykaji nerozkousané¢ s malym mnozstvim tekutiny bezprostiedné

v 1 . - L ar22,28,30
pted jidlem nebo rozkousané s prvnimi sousty hlavniho jidla .

MIGLITOL (Diastabol)

Miglitol se doporucuje pro lécbu diabetes mellitus nezavislého na inzulinu u dospélych
pacienti neadekvatné¢ kompenzovanych pouhou dietou nebo I1éCenych dietou a
SU-PAD™ .

Tablety miglitolu se podavaji peroralné a maji byt rozzvykany s prvnim soustem potravy
nebo polknuty celé s malym mnozstvim tekutiny tésné pied jidlem. Doporucena pocatecni
davka je tfikrat denné 25 mg. S ohledem na snaSenlivost miize byt davka po 4—12 tydnech

1é&by zvysena na davku tiikrat dennd 100 mg, coZ je i davka maximalni®.

5.6. Inkretinova mimetika a analoga

I kdyZ nejsou uzivana peroralné, zminila bych se 1 o této skupin¢ antidiabetickych I1écCiv.

Jiz dlouhou dobu je zndmo, Ze existuje spojeni mezi endokrinni ¢asti slinivky bfisni
(produkci inzulinu i1 glukagonu) a stfevnimi pisobky. Toto spojeni je bézné oznacovano
jako ,entero-inzularni osa“. Poziti jidla vyznamné podporuje uvolnéni tady
gastrointestindlnich hormonit, které se pak zapojuji do nasledujicich procest: regulace
motility stfeva, sekrece Zaludec¢ni kyseliny, sekrece pankreatickych enzymi, kontrakéni
schopnosti zlu¢niku, absorpce Zivin.

Stievni hormony také vyznamné urychluji vyuziti vstiebavané glukozy, protoze
stimuluji sekreci inzulinu v B-bunkéch pankreatickych ostrivkl. A praveé toto zjisténi, ze
glukéza uvoliiovand z potravy ve stievé je vyznamnéj$im stimulem sekrece inzulinu nez
glukéza podand intraven6zné, odstartovalo vyzkum a vyvoj komplexniho inkretinového
systému. Latky (hormony), které jsou v centru pozornosti tohoto sytému, se nazyvaji
»Hinkretiny®.

Prvnim identifikovanym inkretinem byl GIP (plivodné nazyvany gastricky inhibi¢ni
peptid, nyni zndmy jako glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid). Druhym
prokadzanym inkretinovym hormonem je GLP-1, ktery je tvofen v endokrinnich L-bunikach
distalniho ilea a v tlustém stieve.

Za fyziologickych podminek jsou ve stavu nalacno hladiny GLP-1 velmi nizké

(5-10 pmol/l), po jidle se rychle 3—5krat zvysSuji. Stupeni piinosu inkretinového vlivu zavisi
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u zdravych jedinci na mnoZstvi podané glukézy a pohybuje se mezi 30-70 % celkové
inzulinové odpovédi na jidlo®® .

GLP-1 a GIP jsou malé peptidy obsahujici 30 a 42 aminokyselin. GLP-1 je peptid
odstépeny z proglukagonu a secernovany stievnimi L-buiikami po poziti sacharidt a tukd.
Jeho ucinek je zprostiedkovan receptorem GLP-1, ktery je exprimovan na pankreatickych
GLP-1 je regulace postprandidlni glukdézové homeostazy, ke které GLP-1 pfispiva né€kolika

mechanismy.

Obr. 8: Ucinky GLP-1*
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Hlavnim ucinkem GLP-1 je zfejmé stimulace uvolnéni inzulinu po pfijmu potravy
(nala¢no ptisobi jen minimaln¢), za normalnich okolnosti vSak nezptsobuje hypoglykémii.
GLP-1 stimuluje nejen sekreci inzulinu, ale také jeho biosyntézu. Stimuluje transkripci
genu pro glukokindzu a glukézové transportéry GLUT2. GLP-1 inhibuje rovnéZ sekreci
glukagonu z a-bunék pankreatickych ostriivki. Zda se, Ze kontroluje sekreci glukagonu ve

stavu nalac¢no. Vede tedy také ke zlepSeni lacné glykémie.
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Dalsim ucCinkem, ktery zlepSuje kontrolu glykémie, je zpomaleni vyprazdnovani
zaludku. Tento efekt je zprostfedkovan vagovymi aferentnimi nervy. Prodlouzena doba
vyprazdilovani Zaludku vede u pacienti s DM typu 2, ale také i u pacientd s DM 1. typu
k oplosténi glykemické odpovédi. Pozorovani, ze GLP-1 zlepSuje glykemickou kontrolu i
u pacientit bez endogenni sekrece inzulinu, vede k nazoru, ze spektrum fyziologickych
ucinkdt GLP-1 na jinych mistech nez na pankreatickych B-bunikach hraje dulezitou tlohu
v regulaci glykémie.

GLP-1 je téz aktivni v mozku, kde vede k urychleni pocitu sytosti a naslednému snizeni
pfijmu potravy. Mnohé studie rovnéz podporuji dilezitou funkci tohoto hormonu
v regulaci mnozstvi B-bunék, aktivace GLP-1-receptoru piimo stimuluje jejich replikaci a
neogenezi’® *.

U nemocnych s DM 2. typu je inkretinovy efekt vyznamné snizen. Po jidle u diabetik
je zaznamenavana stfedni az nizkéd redukce hladin GLP-1, ale jeho pisobeni je relativné
zachovano. Tato situace je vhodna pro terapeutickou potenciaci inkretinového pusobeni.
Pokud byl diabetikiim 2. typu podavan GLP-1, zlepSila se (nebo normalizovala) témé&f
kompletni fada mechanismi ucinktit GLP na gluk6zovy metabolismus, které byly u téchto
nemocnych inhibovany. Pouziti lidské molekuly GLP-1 m4 v klinické praxi jednu zasadni
limitaci, a to piili§ kratké pasobeni. Jak endogenné tvoteny, tak exogenn¢ podany je rychle
degradovan enzymem dipeptidylpeptiddzou IV. GLP-1 ma tedy velmi kratky polocas
v cirkulaci, pfiblizn¢ 1,5-2 min. Peptid tedy neni mozné uzivat peroralné.

Siroka $kila navzijem souvisejicich u¢inki, kterymi GLP-1 ovlivituje homeostazu
glukozy, spustila novou vinu vyvoje Iéku smétujicich k tomuto peptidu. Z davodu kratkého
poloc¢asu byly vyvinuty molekuly stimulujici GLP-1-receptor, které maji diky zméné
molekuly delsi biologicky polo¢as nebo nepodléhaji inaktivaci DPP-IV. Jedna se
o peptidova analoga GLP-1.

Cestu hledani GLP-1 analoga urychlila sama ptfiroda. Mlady vyzkumny pracovnik John
Eng objevil novy hormon ve slinach jestérky Heloderma suspectum (korovec jedovaty)
zijici na jithozapad& USA, ktery pojmenoval exendin-4. Sam si nechal sviij objev roku 1995
patentovat, a do klinického uzivani tento peptid jako tzv. exenatid dovedly az spolecnosti
Amylin Pharmaceuticals a Eli Lilly. Po fad¢ klinickych studii byl exenatid v dubnu 2005
registrovan v USA, v Evropé& v roce 2007 a nyni je jiz dostupny i v CR** 4.

Molekula exendinu-4 ma 53 % z aminokyselinové sekvence celého fetézce totozného

se savéim GLP-1. Exendin-4 i GLP-1 obdobné¢ snizuji glykemii jak u zdravych osob, tak

unemocnych s DM 2. typu tim, ze stimuluji inzulinovou sekreci a inhibuji sekreci
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glukagonu v postprandialnim obdobi. Vaze se na lidské receptory pro glukagon-like peptid
a stimuluje U¢inky GLP-1. Exendin-4 ma vétSi potenci a protrahovanéjsi fyziologické

pisobeni ve srovnani s GLP-1 diky svému del$imu polo¢asu (18-41 minut)®® 44454

Nazvoslovi této terapeutické skupiny jesté neni ustaleno, ale obecné se latky, které maji
schopnost navdzat se na receptor, nazyvaji agonisté. U inkretinovych agonistii, které se
vazi na receptor pro GLP-1, se ustaluje nazev inkretinové mimetikum pro dale popsany

exenatid a inkretinové analoga pro uméle syntetizované molekuly — liraglutid®.

EXENATID (Byetta)
Exenatid je prvnim pfedstavitelem nové tiidy 1ékt pro lé¢bu DM 2. typu zvané
»inkretinova mimetika“. Je to polypeptidovy hormon, synteticky vyrobeny exendin-4, se

sekvenci homologni k lidskému GLP-1*,

MU: Exenatid ptisobi na pankreaticky receptor pro GLP-1. U¢inkuje stejné jako GLP-1.
Na rozdil od ného ale nepodléha rychlé degradaci DPP-IV, a proto jeho G¢inek trva fadove
hodiny (4—6 hodin), a nikoli minuty jako u GLP-1. Exenatid se svym ucinkem li§i od
GLP-1 také v tom, Ze nepotlacuje Zaludecni kyselou sekreci.

Hodnoty glykémie nala¢no i postprandidlné sniZuje nejméné ¢tyfmi mechanismy —
inzulinotropnim uc¢inkem zavislym na glukéze, snizenim vysokych hladin glukagonu,
zpomalenim vyprazdnovani zaludku a snizenim pfijmu jidla. Rychle tedy redukuje
glykémii — jiz malé davky od 0,05 pg/kg snizuji glykémii nala¢no i1 postprandidlné

signifikantn& vice v porovnani s placebem®’.

Na sekreci inzulinu plisobi exenatid jen v pfipadé zvySeni glykémie. Sekrece inzulinu
trva, pokud je glykémie zvySena, a pak ustdva. Exenatid tak nevyvolava hypoglykémie a je
schopen upravit i1 tzv. Casnou fazi sekrece inzulinu, kterda chybi u diabetika 2. typu.
Exenatid tedy pfimo zlepSuje funkci B-buiiky.

Exenatid potlacuje sekreci glukagonu v hyperinzulinemickém euglykemickém clampu a
tim snizuje vystupiiovanou produkci glukozy a glykémii nala¢no i1 postprandidln€. Suprese
glukagonu je zavislad na glukdze a je mozna jen pii hyperglykemii. Neni tedy ovlivnéna
sekrece glukagonu pfi hypoglykemii.

Exenatid piisobi anorekticky a podle studii snizuje piijem potravy az o 19 %. Takovym
snizenim pfijmu je podminéna redukce hmotnosti. Hmotnostni ubytek nesouvisi

v klinickych studiich s nauzeou. Vliv na snizeni hmotnosti pfetrvava a hmotnost se snizuje
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1 v triletych studiich, na rozdil od vlivu na kompenzaci diabetu, kdy HbA . po dvouletém
sniZzeni uz dale neklesa.

Pod vlivem exenatidu dochéazi k regeneraci a neogenezi B-buné¢k a zaroven i ke snizeni
apoptézy B-bunck. Zvétsuje se tak celkova hmotnost B-bunck. V experimentu se zviraty
byly peclivé zkoumany ostrivky a nebyl pozorovan vznik nadort ostrivkl ani jejich
hyperplazie.

Ne zcela presvédcivé byl zatim prokazan Gcinek exenatidu na inzulinovou senzitivitu.
Nejasny je také mechanismus ucinku na zevné sekretorickou pankreatickou tkan, ktery

vedl ke zvy§enému vyskytu akutni pankreatitidy u nemocnych lé¢enych exenatidem®.

I: Exenatid se uziva u pacientii s DM 2. typu. Je 1ékem v linii druhé volby do kombinace
s metforminem ¢i sulfonylureou, nebo v trojkombinaci s metforminem a SU-PAD
upacientl, u kterych neni dosazeno dostatecné¢ kontroly glykémie piipodavani

maximalnich snasenych davek PAD*"*

NU: Nezadouci uéinky jsou &astdjsi v ivodu 16¢by. P¥i soucasném uzivani SU-PAD je
zvySené riziko hypoglykémie. Déle se mohou objevit bolesti hlavy, zavraté, lehké
gastrointestinalni pfiznaky (nauzea, zvraceni, prijem, dyspepsie). Incidence nezadoucich

fxs 10 s , . v o Ivel s . , 44, 4
GIT uéinkd je zavisla na davee a je mozné je snizit Gpravou dietnich zvyklosti***.

LI: M¢l by byt podavan s opatrnosti u pacienti, kteii uzivaji ptipravky vyzadujici rychlou
gastrointestindlni absorpci a 1éciva s uzkym terapeutickym indexem. Tyto 1éky by mély byt
podavany standardizovanym zptsobem ve vztahu k aplikaci injekce exenatidu. Jestlize
museji byt podadvany spole¢né s jidlem, pacienti by je méli uzivat s jidlem, pred kterym
neni podavan exenatid. U peroralnich piipravka, jejichz U¢innost obzvlast zavisi
na prahovych koncentracich, jako jsou antibiotika, je nutné tyto 1éky uzivat alespoil jednu
hodinu pted aplikaci injekce.

Gastrorezistentni 1ékové formy obsahujici 1é¢iva citlivda na rozpad v zaludku
(napf. inhibitory protonové pumpy) by mély byt uzity alespont jednu hodinu pied aplikaci
injekce nebo ¢tyfi hodiny po ni. Béhem zahdjeni podavani exenatidu a zvySovani davky by
méla byt u pacientil uzivajicich warfarin peclivé monitorovana hodnota INR.

Exenatid snizuje koncentrace statinti, toto ptisobeni v§ak nevedlo ke klinickym zménam

jejich u&inku ani neovlivnilo koncentrace lipidi*’.

KI: Exenatid neni ndhradou inzulinu u pacienti, ktefi 1écbu inzulinem pottebuji. Nemél by

byt také podavan pacientim s DM 1. typu (k plnému ucinku exenatidu jsou zapotiebi
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funk¢ni B-buiiky), pacientim s terminalnim postizenim ledvin a s tézkymi GIT chorobami.
Exenatid nesmi byt podavan v pribéhu tehotenstvi a kojicim zZendm. Pokud si pacientka

pieje otéhotnét nebo jestlize otdhotni, 1é¢ba exenatidem by méla byt ukongena*® .

Lécebna strategie: Exenatid je dostupny pouze v injekéni formé. ZlepSuje glykemickou
kontrolu, glykovany hemoglobin HbA;. snizuje v priméru ol %, FPG piiblizné
0 1,4 mmol/l. Po 30 tydnech 1écby u pacientd s DM 2. typu mutze dojit k ubytku vahy az
02-3 kg*.

Preparat je k dispozici v pfedplnénych perech pro 30denni 1é¢bu (5 nebo 10 pg). Muze
byt podéan v libovolnou dobu v ¢asovém intervalu 60 minut pfed rannim a ve¢ernim jidlem
(nebo pred jakymikoli dvéma hlavnimi jidly béhem dne, oddélenymi intervalem alespon
6 hodin). Exenatid nesmi byt podan po jidle. JestliZze pacient opomene uzit davku, 1écba by
méla pokracovat az nasledujici ddvkou. Davka by méla byt podéna ve formé subkutanni
injekce do stehna, bfi$ni oblasti nebo horni ¢asti paze.

Startovaci davka je 5 pg dvakrat denn€, po 1 mésici je mozno davku zvysit na 10 ug
dvakrat denné podle hladiny glykémii a tolerance preparatu. Doporuc¢ena davka je fixni
pro vSechny pacienty a neméni se ani s velikosti jidla a fyzickou aktivitou. Pfipravek by
m¢él byt skladovan v chladniéce pfi teploté¢ 2—8 °C, tedy obdobn¢ jako inzulin, nemél by
zmrznout.

Jestlize je exenatid pfidan k 1é¢bé metforminem, je mozné pokracovat v dosavadni
davce metforminu. Je-li pfidan k 1é¢bé derivaty sulfonylurey, méla by byt zvadzena redukce

davky sulfonylurey, aby se snizilo riziko hypoglykemie***’.

Exenatid tedy vykazuje tii velké piednosti pfed dosud dostupnymi PAD a inzulinem
v1écbé DM 2. typu: sam nezplsobuje hypoglykémie, podporuje sekreci inzulinu i1
unemocnych, ktefi jiz nereaguji zvySenim sekrece inzulinu na popud SU-PAD

, v v e , , . 02
a vyznamné snizuje hmotnost u obéznich pacienti®.

Nevyhodou subkutanné podavaného exenatidu ale je jeho kratky hypoglykemizujici efekt
(6-8 hodin), ktery znamend nutnost podavani léku dvakrat denné. Nyni je ve stadiu
klinického Setfeni nové vyvinuty exenatid LAR (long-acting release). Prvni zkuSenosti
ukazuji, ze jednorazové podani této suspenze zajisti adekvatni hypoglykemizujici ucinek
po dobu jednoho tydne. ZkouSeny jsou davky 0,8 mga2,0mg — obé sily maji

hypoglykemizujici efekt, pro ovlivnéni BMI je vSak potieba vyssi hladina exenatidu. Pti

rrrrrr

klesnout az o 4 kg®**7.
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LIRAGLUTID

Liragrutid je inkretinovy analog, Castecné rezistentni vic¢i ptisobeni DPP-4. Byl
vytvofen substituci dvou aminokyselin (arginin, lysin) a pfidanim kyseliny glutamové.
Tato modifikace umoziuje navazani celé molekuly na sérovy albumin, coz mé za nasledek
blokadu stépeni pomoci DPP-IV, prodlouzeni absorpce z mista aplikace a redukci
vyluc¢ovani ledvinami, takze biologicky polo¢as molekuly je 10—14 hodin. Jednotliva denni
davka pokryje tedy biologicky aktivni mnozstvi GLP-1 na 24 hodin.

U pacientti s DM 2. typu jedna denni aplikace liraglutidu pfed spanim signifikantné
snizuje hodnoty glykémie pies noc, vydatné¢ zmensuje glykemické vykyvy v dobé jidla a
zvysuje jidlem stimulovanou sekreci inzulinu. Byla téZ pozorovdna suprese jidlem
stimulované sekrece glukagonu a prodlouzeni vyprazdiovani zaludku. Ale stejné jako pfi
pouziti nativniho GLP-1 nebo exendinu-4 byla pii pouziti liraglutidu jako vedlejsi
nezadouci ucinek pozorovana nauzea a zvraceni. Liraglutid je podavan jednou denné
injek¢né, a v soucasné dobé probihaji klinické studie 3. faze.

Na zvitecich modelech je prokdzano zvyseni po¢tu B-bunék, na kterém se ucastni i
antiapoptoticky Uc¢inek liraglutidu. Zaroven dochazi i k funkénim zméndm B-bunégk,
zvySuje se jejich citlivost na glukézu. Liraglutid snizuje hmotnost jednak v disledku
zpomaleni vyprazdiovani zaludku, jednak zvySenym pocitem plnosti a sytosti a snizenim
pfijmu potravy.

Liraglutid je uc¢inné antidiabetikum a pravdépodobné i antiobezitikum pro diabetiky i
nediabetiky. Je velmi perspektivnim lékem. Do soucasné doby bylo vyvinuto jiz nejméné
deset dalSich analog GLP-1 ¢i GIP, naptiklad naliglutid a mnoho dalsich latek, oznacenych

. 11«28, 44,50
zatim pouze Cisly .

U pacientt lé€enych metforminem a glitazony jsou mensi postprandialni vykyvy glykémie
dosazeny snizenym vydejem glukozy z jater a snizenim periferni inzulinové rezistence,
nedochazi ovSem k obnoveni ¢asné faze sekrece inzulinu. Inzulinova sekretagoga zlepsuji,
ale nenormalizuji Casnou fazi sekrece inzulinu. SU-PAD zvySuji €asnou i pozdni fazi
sekrece inzulinu, zvySeny vydej inzulinu pak vede ke zlepseni, ale ne k normalizaci
gluk6zové tolerance. U¢inek novéjsich inzulinovych sekretagog repaglinidu a nateglinidu
na Casnou fazi sekrece je mnohem rychlejsi a krat$i nez ucinek derivati SU, vede ke
zlepseni postprandidlni kontroly glykémie a mé& mensi vliv na pozdni fazi sekrece inzulinu.

Exenatid a liraglutid vyrazné¢ zmensuji postprandidlni vykyvy glykémie. Unikatni je

efekt exenatidu na ztratu hmotnosti, kterd se zda byt progresivni po celou dobu 1écby
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(studie prokazala 2 roky trvajici staly pokles hmotnosti). DM 2. typu je charakterizovan
chronickou hyperglykémii jak ¢asnou, tak i postprandialni. Zptisoby 1écby, které ovlivnuji
predevsim Casnou glykémii (jako metformin, thiazolidindiony a bazalni inzulin) a zpisoby
ovlivitujici predevsim postprandidlni glykémii (akarbdza, inzulinova sekretagoga, kratky
inzulin a jeho analoga, nové tuto skupinu dopliuji také inkretin-mimetika), jsou ndstroji
k optimalni kontrole glykémie.

Inkretin-mimetika zasahujici na vice hladinach regulace glykémie jsou kvalitativné
novou slozkou v antidiabetické medikaci. Budou velmi uzite¢nymi preparaty v [é¢bé DM

2. typu, umozni zlepsit metabolickou kompenzaci a vést k redukci nadvahy™*.

5.7. Inhibitory dipeptidylpeptidazy IV

Alternativou pro zvysSeni u¢inku endogenné secernovaného GLP-1 je blokovani jeho
degradace. Proto jsou vyvijeny inhibitory dipeptidylpeptidazy IV, enzymu Stépiciho GLP-1
v cirkulaci. Tyto latky zvané gliptiny maji vyhodu peroralniho podani a maji jen minimalni
nezadouci gastrointestinalni u¢inky. Nevyhodou je, Ze plnohodnotny ucinek gliptind je
vazan na pritomnost dostatecné sekrece vlastniho GLP-1. Teoretickym problémem inhibice
DPP-1V je Siroké pole ucinnosti tohoto enzymu — metabolizuje totiz celou fadu dalSich
regulacnich peptidii. Skupina gliptini patii dnes v diabetologii k vyznamnym novym
1ékim.
MU: DPP-4 je aminopeptidaza, jejimZ pfirozenym substratem jsou zejména inkretiny
(GLP-1, GIP). Vlastni ucinek inhibitori DPP-IV spociva v prodlouzeni biologického
polocasu organizmu vlastnich aktivnich substanci cestou inhibice jejich degradace.

ZvySenim funk¢nosti endogennich inkretinovych hormonti (GLP-1) jsou inhibitory
DPP-IV schopny snizit postprandialni glykémii i glykémii nala¢no, zvysit masu B-bunék
podpofenim jejich piezivani, proliferace a neogeneze. Obnovuji prvni fazi inzulinové
sekrece. Vyznam vlivu na B-bunky je podtrzen i prokazatelnou ochrannou funkci — pii
pokusu na zvifeti bylo prokdzano, Ze inhibitory dokdzi podpofit ¢aste¢nou az celkovou
regeneraci ostrivkovych B-bunék po jejich zniceni.

Gliptiny urychluji dosazeni pocitu sytosti, ¢imz se snizi nasledny piijem potravy, a
s pfijmem potravy bezprostiedné souvisejici snizeni télesné hmotnosti. Lécba inhibitory
DPP-4 ale neni, na rozdil od agonistd GLP-1, provdzena zpomalovanim vyprazdnovani

. 44,49, 6
zaludku*® 4 ¢,
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I: Gliptiny jsou urceny v prvé fadé k zintenzivnéni 1€cby diabetu 2. typu. Uzivaji se
v kombinaci s ostatnimi PAD (metformin, thiazolidindiony, SU-PAD), kdy monoterapie je

v _-r 735,51
nedostacujici®> .

NU: Bezpeénost inhibitort DPP-4 byla ve viech zatim dostupnych studiich prokazana.
Riziko hypoglykémie je minimalni, v metaanalyze publikované roku 2007 byla zjiSténa
mirné vyssi incidence uroinfekci a nazofaryngitid. Pfi¢inou infekénich onemocnéni muize
byt ovlivnéni imunitni funkce v disledku dlouhodobé inhibice DPP-4, které jsou ptitomny

v bun&énych membranach fady tkani ale i v lymfocytech®,

LI: Riziko klinicky vyznamnych interakci je pfi podavani gliptind nizké. Sitagliptin a
vildagliptin neinhibuji ani neindukuji enzymy CYP450, a nejsou ani substratem tohoto
cytochromu. Neni tedy pravdépodobné, ze by ovliviiovaly 1écCivé latky, které jsou

substraty, inhibitory nebo induktory t&chto enzymir®.

KI: Kontraindikaci podavani gliptini je tézka rendlni insuficience. Déle je nesmi uzivat

pacienti s diabetem 1. typu.

Lécebna strategie: V soucasné dobé jsou dostupné sitagliptin a vildagliptin — v peroralni
formé. Ve vyvoji je vSak ftada dalSich latek ze skupiny gliptini. Brzy budou
pravdépodobné registrovany alogliptin, saxagliptin a denagliptin, které maji byt na trh
uvedeny v nejblizsich letech®".

Gliptiny redukuji glykovany hemoglobin HbA . 0 0,5-1,0 %*.

SITAGLIPTIN (Januvia, Tesavel, Xelevia)

Sitagliptin je predstavitelem novych terapeutickych moznosti v 1¢écbé DM 2. typu. Jeho
hlavni vyhody spocivaji v nizké incidenci nezadoucich uc¢inkli, zejména v minimalnim
riziku hypoglykémie a neutrilnim vlivu na hmotnost. Uinnost 1éku je srovnatelna
s doposud bézn¢ uzivanymi peroralnimi antidiabetiky.

Sitagliptin je indikovan u téch diabetikti 2. typu, u nichz rezimova opatieni a samotny
metformin nebo thiazolidindion nestaci k dostate¢né kompenzaci diabetu. Uziva se rovnéz
v trojkombinaci s metforminem a sulfonylureou soucasné. V USA je moZné jej pouZit i
v monoterapii. Dle mechanismu G¢inku a vysledki klinickych studii je hlavni indikaci
pro lécbu sitagliptinem kombinace s metforminem, ve které se nejvice vyuZzije
synergického uc¢inku. Naopak z logiky mechanismu ucinku a klinické u¢innosti nema
smysl v Zadném ptipad€ pouzivat sitagliptin jako 1€k nahrazujici kupiikladu sulfonylureu

v kombinaci s metforminem*” 2.
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Dévka sitagliptinu ¢ini 100 mg jednou denné. Jestlize je ptipravek uzivan v kombinaci
se SU-PAD, pak je mozné zvazit niz§i davku sulfonylurey, aby se snizilo riziko
hypoglykémie. Pii vynechani davky je tfeba ji uZzit co nejdiive po té, co si to pacient
uvédomi. V jeden den se nesmi uzit dvojitd davka. Sitagliptin lze uZzivat spolu s jidlem

nebo bez ngj*>*’.

VILDAGLIPTIN (Galvus, Jalra, Xiliarx)

Vildagliptin je indikovan u diabetik 2. typu v ndsledujicich kombinacich:
s metforminem (u pacientil nedostatecné kompenzovanych pii maximalni snaSené dévce
metforminu v monoterapii); s derivaitem sulfonylurey (u pacientii s nedostate¢nou
kompenzaci pii maximalni ddvce derivatu sulfonylurey, u kterych je metformin nevhodny
pro kontraindikaci nebo nesnasenlivost); s thiazolidindionem (u pacientd s nedostate¢nou
kompenzaci, u kterych je vhodna 16¢ba thiazolidindiony)™.

Pii podavani v dvojkombinaci s metforminem nebo thiazolidindionem se doporucuje
denni davka vildagliptinu 100 mg, podavana jako jedna davka 50 mg réno a jedna davka
50 mg vecer. Pfi podavani v dvojkombinaci s derivaitem SU se doporucuje davka
vildagliptinu 50 mg, podavana jednou denné rano. U této skupiny pacientii nebyla davka
100 mg vildagliptinu podavand jednou denné U¢innéjsi nez davka 50 mg vildagliptinu.
Davky vyssi nez 100 mg se nedoporucuji. Vildagliptin mize byt podavan s jidlem nebo

na la¢no™>.

5.8. Antiobezitika

Obezita je v pfi¢inné souvislosti se vznikem a progresi diabetu 2. typu. Obecné se piijima
skutecnost, ze 85-90 % diabetikil 2. typu ma nadvahu ¢i trpi obezitou. Je charakterizovana
poruchou koncentrace adipokinli i rozvojem prozanétlivého stavu, ktery je asociovan
s rozvojem inzulinové rezistence. Adipokiny jsou latky proteinové povahy produkované
tukovou tkani. Nejlépe prostudovan je adiponektin, ktery vyznamnym zplisobem zasahuje
do regulace sacharidového a lipidového metabolismu. Jeho koncentrace jsou u obéznich
diabetiki 2. typu snizeny, coZ vede k inzulinové rezistenci®> *,

Pacienti s vysokym BMI maji téméf stoprocentni jistotu, Ze se u nich manifestuje DM
2.typu (budou-li zit dostatecn¢ dlouho). Zamezeni vzniku nadvahy nebo obezity,
popiipad¢ jejich 1é¢ba, jsou-li jiz vyvinuty, je jednim ze zdkladnich néstrojl 1écby diabetu

2. typuzs.
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Antiobezitika jsou stale Castéji zafazovana mezi tzv. antidiabetické 1éky. Mohou
vyznamné prispét ke zlepSeni kompenzace diabetu a maji velky vyznam v prevenci
diabetu. Zejména léky ovliviiujici vstfebavani tukll vyznamné zlepSuji inzulinorezistenci.
Redukce hmotnosti piiblizné o 10 % vétsinou vede k snizeni hladin glykémie. Pokud
zménou stravovacich navyki a pohybem nedochdzi ke snizeni hmotnosti, je mozné
u spolupracujicich pacienti uzit 1éky, které snizeni hmotnosti napomohou. V CR jsou

v soucasné dob& dostupné dva typy antiobezitik — sibutramin a orlistat™.

SIBUTRAMIN (Lindaxa, Meridia)

Sibutramin je prokazatelné¢ U¢inné antiobezitikum. O jeho vlivu na hmotnost neni
pochyb. Dle studii lze shrnout, ze poklesy hmotnosti jsou obvykle niz$i u pacientti
s diabetem neZ u nediabetikll. Tato zjiSténi jenom odpovidaji prokdzané skutecnosti, ze
pritomnost diabetu znamend obtiznou redukci hmotnosti, jinymi slovy, za stejnych
podminek (energeticky vydej a piijem energie) je pokles hmotnosti pii redukcénich
rezimech aZ dvojnasobné vys§i u nediabetiki proti pacientim s diabetem®.

Sibutramin pfedstavuje relativné bezpecny a spolehlivy zplsob, jak podpofit
dodrzovani redukéniho rezimu a dosazeny ubytek hmotnosti dlouhodobé udrZet.
Sibutramin neni anorektikum, které vede k hladovéni, posilenim pocitu sytosti podporuje
pravidelny stravovaci rezim, ktery vétSin€é obéznich chybi, a wusnadiiuje piechod
na nizkoenergetickou a v mnozstvi omezenou stravu.

V placebem kontrolované studii byl sibutramin podavan po dobu 12 tydnt témé&f stovce
diabetiki s nadvahou nebo obezitou 1. stupné a DM, dobfe kompenzovanym alespon
po dobu tii mésict. V sibutraminové skupiné doslo k poklesu hmotnosti o 2,4 kg, poklesu
glykémie nala¢no 00,3 mmol/l a snizeni glykovaného hemoglobinu 00,3 % — vSe
statisticky vyznamné proti placebové skupiné.

V dvojnéasobné dlouhé studii podavani sibutraminu diabetikiim lé¢enych dietou nebo
peroralnimi antidiabetiky doSlo k poklesu télesné hmotnosti o 4,5 %, zatimco po placebu
jen 00,5%. Bylo pozorovano téz zlepSeni inzulinémie, triglyceridémie,
HDL-cholesterolémie a kvality Zivota™.

Podobnych vysledkd bylo dosazeno i po 12 mésict trvajicim podavani sibutraminu
diabetikiim 2. typu, lé€enych metforminem. Po 15 mg denni dévce sibutraminu diabetici
zhubli 05,5+ 0,6 kg, a po denni davce 20 mg o 8,0 £ 0,9 kg, zatimco po placebu se

hmotnost zménila pouze 0 0,2 £ 0,5 kg. V sibutraminové skupin¢ s hmotnosti paralelné
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klesly 1 hodnoty glykovaného hemoglobinu HbA;. o 1,2+ 0,4 % a glykémie nalacno
o 1,8 mmol/1*’.

Diabetes 2. typu v kombinaci s obezitou druhého a vyssiho stupné (BMI > 35) a dalSim

rizikovym faktorem (napf. arteridlni hypertenzi nebo hyperlipoproteinémii) je také jedinou
indikaci, ve které je sibutramin z podstatné casti hrazen cCeskymi zdravotnimi
pojistovnami> .
MU: Blokddou zpétného vychytavani dochdzi k zesileni u¢inku monoamind
na postsynaptickych  receptorech.  Sibutramin  snizuje  pfedev§im  vychytavani
noradrenalinu, v mnohem mensi mife i serotoninu a dopaminu. Disledkem inhibice
zpétného vychytavani noradrenalinu je mirné termogenni plsobeni, na zvySeni vydeje
energie se podili také ovlivnéni a-adrenergnich a predevsSim Ps-adrenergnich receptort.
Utinné jsou piedevsim jeho aktivni metabolity.

Monoaminy zprostiedkovavaji pocit nasyceni (vjem vedouci k ukonceni piijmu
potravy), sytost (neptitomnost hladu po jidle) a hlad (vede k pfijmu potravy). Noradrenalin
snizuje pocit hladu, vjem sytosti je zprostfedkovan serotoninem (5-hydroxytryptaminem),

o x . 26,55
méné pak dopaminem™ *".

I: Sibutramin je indikovan jako pfidatna terapie k programu sniZzovani nadvahy pro obézni
pacienty s BMI > 30kg/m”> a pro pacienty snadvdhou (BMI 27 kg/m® a vysi) a
ptitomnymi rizikovymi faktory jako jsou DM 2. typu nebo dyslipidemie.

Ptipravek s ucinnou latkou sibutramin Ize ptedepsat pouze pacientiim, kteti nereagovali
adekvatn¢é na ptiméfeny redukcni rezim, tj. pacientim, kteii maji potize dosdhnout nebo
udrZet béhem 3 mésicii sniZzeni hmotnosti o vice nez 5 %. M¢l by byt indikovan predevS§im

u pacientd, ktefi trpi pocity hladu, anebo u nichz byla prokézana energetické Gispornost™.

NU: Mezi nejcastéj$i nezadouci ucinek patii sucho v ustech, dale se muize objevit

nechutenstvi, nespavost, zacpa a bolesti hlavy.

LI: Sibutramin je spolu se svymi aktivnhimi metabolity eliminovan pomoci metabolismu
v jatrech, jako hlavni enzym se zde uplatituje CYP3A4. ZvySend opatrnost by méla byt pfi
souCasném podavani sibutraminu s léky pusobicimi na enzymovou aktivitu CYP3A4.
CYP3A4 inhibitory zahrnuji ketokonazol, itrakonazol, erytromycin, klaritromycin,
cyklosporin. Rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a dexametazon jsou

induktory enzymli CYP3A4 a mohou zrychlovat metabolismus sibutraminu.
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Véazné interakce miize zpusobit soucCasné podavani Iékh, které zvySuji hladinu
serotoninu v mozku. Tento jev se nazyva serotoninovy syndrom a mize se ziidka objevit
v souvislosti se soucasnym podavanim selektivnich inhibitori zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) spole¢né s nékterymi Iéky proti migréné (jako je sumatriptan,
dihydroergotamin) nebo ve spojeni s opioidy (napf. pentazocin, pethidin, fentanyl,
dextrometorfan) nebo v ptipadé uzivani dvou SSRI.

Inhibitory monoaminooxiddzy by mély byt uzivany az po uplynuti 2 tydnli od ukonceni

1é¢by sibutraminem™.

KI: Preparat nepoddvame u pacientll s nedostate¢n¢ kontrolovanou hypertenzi. Déle by jej
nem¢li uzivat pacienti majici v anamnéze onemocnéni korondrnich tepen, meéstnavé
srdeéni selhani a arytmie. Lécba sibutraminem je kontraindikovdna u pacientl
s anamnézou vyznamné poruchy pfijmu potravy (anorexia nervosa, bulimia nervosa).
Sibutramin by nemé¢li rovnéz uzivat pacienti sté¢zkou jaterni dysfunkci a zévaznou
poruchou ledvin. Opatrnosti podavani sibutraminu je také pfitomnost depresivnich poruch
v anamnéze. Pfi uzivani sibutraminu by mély byt vylouceny organické pticiny obezity

(hypotyredza). Uziti v t8hotenstvi a pii kojeni se nedoporuduje”®.

Lécebna strategie: Farmakoterapie je v redukci nadmérné télesné hmotnosti dlouhodobé
ucinna pouze jako soucast komplexniho programu zahrnujiciho omezeni energetického
ptijmu, dostate¢ny energeticky vydej a behavioralni podporu. Protoze obezita je chronicky
stav, pfi zahdjeni 1écby je vzdy nutné zvazovat dlouhodobé podévani, jinak je velmi
pravdépodobny op&tovny nartst hmotnosti po ukonéeni 16¢by™.

Ukazatelem uspeésné 1€cby (snizeni hmotnosti o vice nez 5 %) je sniZzeni hmotnosti
o vice nez 4 kilogramy béhem prvnich tii mésict 1€cby. Z toho vyplyva, ze 1écba by méla
byt udrzovana nejméné 3 mésice, nez je mozno rozhodnout o dlouhodobém p¥inosu®.

Inicialni davka sibutraminu je 10 mg v jedné ranni davce, bez zavislosti na jidle. Je-li
snizeni hmotnosti nedostatecné, muze byt davka titrovana po 4 tydnech 1écby na 15 mg
jednou denné. Pfirozhodovani davky je tfeba vzit v ivahu hodnoty krevniho tlaku a

v 7 56
srde¢ni frekvence™.

ORLISTAT (Alli, Xenical)
Orlistat je 1€k, ktery snizuje vstiebani tukii ve stieveé, dochazi tak ke snizeni celkové
energie, ktera je potravou piijata. Tento 1€k je velmi vychovny, nebot’ nedodrzeni redukéni

. ’ o v Yo~ 7 v o: o 54
diety s omezenim tukd, vede né€kdy ke skute¢né vyraznéj$im prijmim™.
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I s orlistatem byla u diabetiki provedena fada placebem kontrolovanych studii, kde
bylo prok4zano, Ze ma ptiznivy vliv na kontrolu glykémie. Obvykly pokles glykovaného
hemoglobinu HbA;. je kolem 1%. Dochazi ike snizeni FPG (azo 1,8 mmol/l).
V nékterych studiich bylo navic prokdzéno, ze dochazi k vyznamnému sniZeni
inzulinorezistence, a to 1 beze zmén hmotnosti. Pfi jeho uzivani s derivaty SU mulize byt
zapotfebi davku SU-PAD v dasledku sniZeni glykémie redukovat, aby nedochézelo
k hypoglykémii™ ®'.

Vysledky ctyfleté studie XENDOS, kterd se zabyvala uzitim orlistatu (Xenical)
v prevenci DM obéznich pacientd, ukazuji, ze pii uzivani orlistatu se DM vyskytuje
u 6,2 % pacientli, zatimco pii uzivani placeba u9,0 %. To odpovidd snizeni rizika
0 37,3 %. Ubytek hmotnosti byl pii uzivani orlistatu 5,8 kg, pii podavani placeba pak
3,0 kg®.

MU: Orlistat je Gi¢inny, specificky a dlouhodobé piisobici inhibitor lipaz zaZivaciho traktu.
Lécebné pilisobi v zaludku a tenkém stieveé, kde vytvari kovalentni vazbu s aktivnim
serinovym mistem zalude¢ni a pankreatické lipdzy. Inaktivovany enzym tak neni schopen
hydrolyzovat tuk obsazeny ve stravé ve formé triglyceridii na vstfebatelné mastné kyseliny

a monoglyceridy™.

I: Orlistat (Xenical) je indikovan ve spojeni s mirnou nizkokalorickou dietou pro 1écbu
obéznich pacientd s BMI >30kg/m* a nebo upacienti snadvahou (>28kg/m®) a

ptitomnymi rizikovymi faktory (hypertenze, DM, dyslipidémie).

NU: Nezéadouci ucinky se projevuji zejména v gastrointestinalnim traktu (bolesti bficha,
olejovité $pinéni z rekta, Unik stolice pfi flatulenci, nuceni na stolici, flatulence, Castéjsi

defekace). Incidence NU se snizuje s dobou uzivéani orlistatu™.

LI: Nedoporucuje se soucasné uzivani orlistatu s cyklosporinem. Je-li spole¢né podavani
nevyhnutelné, mélo by byt provadéno Castéjsi sledovani koncentrace cyklosporinu v krvi.
Nedoporucuje se soucasné podavani orlistatu s akarbézou. Pokud je orlistat
kombinovan s warfarinem nebo jinymi antikoagula¢nimi léky, mély by byt sledovany
hodnoty INR.
Lécba orlistatem mulze vést k poruse vstiebavani vitaminil rozpustnych v tucich (A, D,
E a K). Pro zajiSténi adekvatni vyzivy je tfeba pacienty na redukéni dieté poucit o potiebé

stravy bohaté na ovoce a zeleninu a zvazit eventualni podavani multivitaminovych
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dopliki. V pfipadé¢ ze 1€kat doporu¢i multivitaminovy piipravek, mél by jej uzivat

nejmén¢ dvé hodiny po podani orlistatu nebo pied spanim.

KI: Kontraindikaci podavani orlistatu je chronicky malabsorpéni syndrom, cholestdza a

kojeni. V téhotenstvi je tieba zvySené opatrnosti.

Lécebna strategie: Orlistat je dostupny v CR ve dvou piipravcich, Alli a Xenical. Alli
obsahuje v jedné tablet¢ 60 mg ucinné latky a od letoSniho roku je u nas volné prodejny.
Xenical obsahuje 120 mg orlistatu.

Pacient by m¢l byt na nutricné vyvazené, mirn€ nizkokalorické dieté, obsahujici
priblizné 30 % kalorii z tukli. Doporucuje se, aby dieta byla bohata na ovoce a zeleninu.
Denni pfijem tukt, cukrii a bilkovin by mél byt rozdélen do tfi hlavnich jidel. Lécba
orlistatem by méla byt po 12 tydnech pferuSena, pokud se pacientovi nepodafilo snizit

télesnou hmotnost alesponi 0 5 % ve srovnani s hmotnosti na pocatku 1écby.

Xenical: Doporucena davka orlistatu je 3krat denné jedna tobolka 120 mg, podavana
bezprostfedné pied, v prubéhu, nebo do jedné hodiny po kazdém hlavnim jidle spolu
se sklenici vody. Pokud je hlavni jidlo vynechano, nebo neobsahuje zadny tuk, méla by byt
vynechéna i davka orlistatu.

Pti zvyseni davek orlistatu nad doporucené davkovani tiikrat denné¢ 120 mg nebyl
prokézan vyssi 1é€ebny ucinek. Podani orlistatu vede ke zvySeni obsahu tuku ve stolici jiz
za 24 az 48 hodin. Pfi preruseni 1éby se obsah tuku ve stolici obvykle vraci na Groveii
pted 1écbou béhem 48 az 72 hodin.

Protoze nejsou k dispozici udaje o ucinnosti a bezpecnosti ptipravku pii podavani

po dobu delsi dvou let, 1écba orlistatem by neméla byt delsi nez 2 roky.

Alli: Doporucena davka je jedna 60 mg tobolka uzivana tfikrat denné. Béhem 24 hodin
by se nemélo uzit vice nez tfi 60 mg tobolky. Lécba by neméla trvat déle nez 6 mésicu.

Dieta a cviGeni jsou dillezitou soudasti programu ke sniZeni tdlesné hmotnosti*.

5.9. DalSi mozZnosti antidiabetické 1é¢by

5.9.1. Analoga amylinu

Amylin je ostrivkovy amyloidovy polypeptid tvofeny 37 aminokyselinami, ktery
v organismu piisobi vazbou nasvé receptory. Je syntetizovan a secernovan spolu
s inzulinem v pankreatickych ostrivkovych bunkach. Amylin je dalezity komplementéarni

faktor k inzulinu.
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Pramlintid, analog amylinu, je stabilni, solubilni, mé& stejné ucinky jako amylin a
zlepSuje kompenzaci diabetu 2. typu tim, ze: snizuje postprandialni koncentrace glukagonu
(potlaceni jeho sekrece), moduluje zalude¢ni funkce (vyprazdiiovani), zvySuje pocit
nasyceni (snizuje pfijem potravy), snizuje BMI, zlepSuje glukdézovy metabolismus, snizuje
postprandidlni glykémie, snizuje vyskyt hypoglykémii u nemocnych lé¢enych inzulinem.
Pti jeho klinickém uzivani jsou popisovany jako nezadouci U€inky mirné, nejcastéji
pfechodné zazivaci potize.

Pramlintid acetat (Symlin) je uren k subkutanni injek¢ni aplikaci jako adjuvantni 1écba
pro diabetiky 1.a2.typu. Je schvialen FDA kuzivani pouze v kombinaci s inzulinem

(podavani neni doporu¢eno détem). V CR neni registrovan®.

5.9.2. Blokatory endokanabinoidniho systému

Endokanabinoidni systém se nachdzi v hypotalamu, ovliviiuje energetickou rovnovdhu a
moduluje metabolismus glukézy a lipidi v perifernich tkdnich — v tukové tkéni, jatrech,
pankreatu a kosternim svalstvu. Centralni stimulace endokanabinoidniho systému vede
k zvySenému piijmu potravy a k pocitu hladu. Na periferni urovni zvySuje inzulinovou
rezistenci v jatrech a ve svalech a v tukové tkani snizuje koncentraci adiponektinu. Obézni
diabetici 2. typu vykazuji vyssi koncentrace endokanabinoidu.

Rimonabant je selektivni antagonista (blokator) kanabinoidniho receptoru CB-1. Tento
blokator receptoru CB-1 reguluje energetickou rovnovahu, zmiriiuje abdominalni obezitu a
zlepSuje glukdzovy a lipidovy metabolismus, mirné snizuje krevni tlak. Pfimo ovliviiuje
inzulinovou rezistenci a piiblizn€ u 50 % pacientti, u kterych doslo ke zlepseni hodnot
HDL cholesterolu, triglyceridiit a koncentrace HbA ., nezavisi toto zlepSeni na poklesu
télesné hmotnosti.

Rimonabant (Acomplia) se podava peroralné v ddvce 5-20 mg 1-2 hodiny pied jidlem,
jedenkrat denné. Nejéastéjsimi NU jsou gastrointestinalni potize, doporucuje se zvysena
poruchy a uzkostné stavy®.

Acomplia obsahujici 1é¢ivou latku rimonabant byla registrovana pro vSechny staty EU
v cervnu 2006. HlaSené nezddouci ucinky a vysledky nové probéhlych klinickych
hodnoceni ukazovaly, ze riziko zavaznych psychiatrickych poruch se jevi byt vyssi, nez
pfi pocatecnim hodnoceni piipravku. Odledna roku 2009 jiz neni v zemich EU

registrovan. V CR nebyla Acomplia nikdy uvedena na trh®.
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5.9.3. Inhibitory SGLT2

Glukoéza je v ledvinadch filtrovana v glomerulu a reabsorbovana ptes aktivni transportni
mechanismy v proximalnim stoceném tubulu. Za glukdzové vstiebavani jsou zodpovédné
dva Na'glukézové ko-transportéry (sodium glucose co-transporter) — SGLT1 a SGLT2.
SGLTI1 je obsazen také ve stfevé a na vstiebavani se podili z 10 %. SGLT2 se nachézi
vyhradné v segmentu S1 proximélniho tubulu a piedstavuje p¥iblizné 90 % vstiebavani®.

Inhibitory SGLT2 piedstavuji novy terapeuticky ptistup. Inhibice renalniho transportu
reabsorpce gluk6zy vedouci k indukci glykosurie je myslenka stard vice nez Ctvrt stoleti.
Ale teprve v poslednich letech pfichazi vyzkum snovymi selektivnimi inhibitory
glukozovych transportérit SGLT2, které neovliviiuji plisobeni inzulinu.

Inhibitory SGLT2 plisobi hypoglykemicky bez ohledu na pfic¢inu hyperglykémie. Tim
se zlepsi vykonnost B-bunék a zvysi se inzulinova senzitivita. Vysledky experimentalnich 1
klinickych studii prokazaly, Zze inhibuji absorpci glukézy cestou obou receptoril, zvysuji
eliminaci glukozy pii hyperglykémii a piedstavuji tak slibnou terapeutickou latku
pro kontrolu hyperglykémie u diabetikli. Disledkem inhibice SGLT2 tedy jsou indukce
glykosurie, redukce hyperglykémie, zvySeni inzulinové senzitivity, snizeni
glukoneogeneze a zlepseni funkce B-bunék.

Prvni experimentélni studie byla provedena na zvifatech s florizinem. Ve vyvoji a
klinickych zkouskach jsou dapagliflozin, remogliflozin, sergliflozin®.

Dle vysledk americkych investigatorti z Bristol-Myers Squibb prokazuje inovativni
rendlni inhibitor dapagliflozin signifikantné vysSi ucinnost v terapii DM 2. typu nez
metformin ¢i placebo (Diabetes Care, 2009, 32: 650—657). Dapagliflozin napomaha
efektivné snizit hyperglykémii a zdroven u pacientll s diabetem 2. typu pfispiva k ubytku
télesné hmotnosti indukovanim fizené exkrece glukdzy do moce. Reabsorpce glukdzy
ledvinami je z evolu¢niho hlediska nezbytna k udrzeni pozitivni energetické bilance, ale
upacientii s diabetem 2. typu plsobi negativné, nebot pfispiva k pretrvavani
hyperglykémie a kalorického ptrebytku (List J., Bristol-Myers Squibb).

V ramci studie byli pacienti s DM 2. typu randomizovani do skupin, kde jim byly
po obdobi 12 tydnl podavany rizné vysoké davky dapagliflozinu (2,5-50 mg/den) nebo
metforminu XR v davce 750-1500 mg/den ¢i placebo. U pacientli, jimz byl aplikovan
dapagliflozin, bylo dosaZeno redukce HbA . v rozmezi 0,55-0,90 %. U pacienti 1é¢enych
metforminem XR v priméru 00,73 % av pfipadé¢ aplikace placeba byla pozorovana
redukce 00,18 %. Tyto vysledky byly podminény zejména indukci mirné glukosurie

(52-85 g glukdzy v moci/den). Koncentrace FPG byla béhem medikace dapagliflozinem
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redukovana 0 0,88-1,72 mmol/l, wupacientt IléCenych metforminem v priméru
0 1,0 mmol/l as poklesem o 0,33 mmol/l v placebové skuping. Nejvyssi ubytek télesné
hmotnosti, ato az 03,4 %, byl zaznamenan u pacientl uzivajicich dapagliflozin oproti
pramérnému snizeni o 1,7 % v metforminové skupiné¢ aredukci o 1,2 % v placebové
skuping®®,

Perspektivni vyuziti inhibitord SGLT2 je uvaZovdno v monoterapii nebo v kombinaci
s peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem. Stéle jesté probihaji klinické studie posuzujici
bezpecnost ucinnost a farmakokineticky profil perordlnich inhibitortt SGLT2 u pacientt

s DM 2. typu®.

5.9.4. Succinobucol

Succinobucol — perordlni antioxidant, inhibitor lipidové peroxiddzy a antagonista
adheznich cévnich molekul, je dalsi latka ve stadiu klinickych zkousek. Byla provedena
studie s pacienty s akutnim koronarnim syndromem uzivajicimi succinobucol a ve srovnani
cévni mozkovou piithodu a pocet umrti z KVS pfic¢in a navic priikazné sniZzeni HbA,..
Succinobucol byl doporucen k terapii a dal$im klinickym zkouSkdm pro pacienty s DM

2. typu®.

5.9.5. Tagatoza

Tagatoza je nizkokalorické umélé sladidlo, které bylo nalezeno v mléénych produktech.
Peroralni podéani tohoto umélého sladidla vyrazn€ snizuje postprandialni hyperglykémii
u DM 2. typu a podava se pied jidlem. V soucasné dobé probihaji dalsi studie hodnotici
tagatozu jako latku pro 1é€bu DM. Akutni podavani samotné D-tagatdzy nevede k zadnym
zméndm hladin inzulinu ¢i glukézy. Pfi dennim podavani diabetikiim 2. typu po dobu Etyt
tydnt doslo k poklesu HbA . 0 0,7 %. Predpoklada se, ze na trh v USA pfijde v tomto

1'00663’ 67.

5.9.6. Aktivatory glukokinazy
Glukokindza ma afinitu vici glukéze ve fyziologickém rozsahu 5-12 mmol/l, coz ji
umoziiuje fungovat jako glukdézovy senzor. Varianta diabetu MODY2 je zplsobena
snizenou aktivitou glukokindzy v jatrech, zatimco aktivujici mutace glukokinazy zptisobuji
hyperinzulinémickou hypoglykémii v ranném détstvi.

V B-buiice plsobi glukokinaza tak, ze vznikd gluk6zo-6-fosfat a stoupd intracelularni

ATP, uzavird se draslikovy kanal, bunika se depolarizuje a otvird se kalciovy kanal, takze
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dochazi k sekreci inzulinu. V tomto sméru je o aktivatory glukokindzy zajem jako
o inzulinova sekretagoga. V jatrech je glukokindza limitujicim faktorem metabolismu
glukézy a zvySuje tvorbu glykogenu, takze aktivatory glukokinazy by mohly rovnéz
zvySovat hepatické ptisobeni inzulinu. Proto by tedy aktivatory glukokindzy mohly hrat

specifickou roli v terapii DM 2. typu®.

5.10. Algoritmus lécby peroralnimi antidiabetiky

Hlavnim cilem lécby diabetu je dosahnout dlouhodobé normoglykémie nebo se k ni
alespon co nejvice piiblizit. Lécba kazdého diabetika mé& vzdy obsahovat
nefarmakologicka opatieni, k nimz patii vhodné volena dieta a fyzicka aktivita s ohledem
na vék, typ diabetu, hmotnost pacienta a pfitomnost pfidruzenych komplikaci. Podle
situace volime diety diabetické nebo diety reduk¢ni. Snizeni pfitomné obezity je zékladem
pro zlepseni kompenzace diabetu 2. typu. Fyzicka aktivita (napf. denné¢ alespont 30 minut
chiize) je nezbytnou soudasti 16&by®.

Podavani PAD ma byt zahdjeno, pokud uprava Zzivotniho stylu sama o sobé neni
schopna zajistit cilové hladiny glykémii a HbA .. Terapie se zahajuje vZdy metforminem,
s vyjimkou pfitomné kontraindikace. Davky metforminu maji byt zvySovany postupné jako
prevence moznych ptiznakli gastrointestindlniho dyskomfortu. Metformin je soucasti
kazdé kombinaéni 16¢by*’. Nové se nyni doporuduje zahajit 1é¢bu DM 2. typu
metforminem ihned po stanoveni diagnozy, soutasné s nefarmakologickymi opatienimi®.

Pokud monoterapie metforminem nezajisti dobrou kompenzaci DM (podle
mezinarodniho konsensu pii HbA;. >7,0% dle DCCT [Diabetes Control and
Complications Trial], odpovida 5,3 % dle IFCC), je zapottebi 1écbu intenzifikovat.

K metforminu se pfidavaji SU-PAD (event. glinidy). Derivaty SU mohou byt také
lékem prvni volby u §tihlych nemocnych. Vybér SU-PAD by mél byt zohlednén cenou
Iéku a jeho rizikem hypoglykémie s preferenci derivati podavanych 1krat denné. Rychle
pusobici inzulinova sekretagoga (glinidy) jsou alternativni cestou k SU-PAD u nékterych
nemocnych s flexibilnim Zivotnim stylem.

Derivaty TZD se ptidavaji tehdy, kdyz vySe uvedenymi postupy neni docileno
uspokojivé kompenzace diabetu a to k metforminu jako alternativa SU-PAD, k SU-PAD,
kdyz neni metformin tolerovan, a k metforminu jiz v kombinaci s derivaty SU. Inhibitory

a-glukosiddz mohou byt podany pfi intoleranci vy$e uvedenych PAD®.
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Nedojde-li béhem dané 1écby k snizeni HbA . pod 7 %, pfistupuje se tedy k nékteré
dalsi alternativé podle Sipek schématu uvedené¢ho dale (obr. 9). Pro praktické 1ékate je
tento algoritmus omezen do Grovné dvojkombinace PAD, poté jiz musi konzultovat
diabetologa vzhledem k preskripénim omezenim® %,

Pokud 1 pfi kombinacni 1é€bé ziistava HbA . > 5,5 % (dle IFCC), je indikovana 1écba
trojkombinaci (metformin, glitazony a SU-PAD, ev. metformin, SU-PAD a inzulin) s tim,
Ze je nutné ptrehodnotit setrvavani SU-PAD v této kombinaci a uvazit jejich vysazeni a
nahrazeni inzulinové konvenéni terapie za intenzifikovany rezim?.

Moznosti kombinacni [é¢by DM tedy mohou byt:

u pacienta s pievazujici IR: metformin + TZD, metformin + TZD + akarbdza,

metformin + sitagliptin, metformin + exenatid
* u pacienta svyjadienou ID: metformin + SU-PAD/repaglinid, metformin +

SU-PAD/repaglinid + akarbdéza, metformin + SU-PAD/repaglinid + sitagliptin,

metformin + SU-PAD + exenatid"®.

Pti jakékoliv perordlni 1écbé se davky vzdy zvySuji postupné a dalsi PAD se pfidava

v takovych intervalech, aby bylo co nejdtive dosazeno cilovych hodnot 16¢by*.

Obr. 9: Algoritmus léchy DM 2. typu (Konsenzus Americké a Evropské diabetologické spolecnosti 2008)%.

Krok 1 | | Krok 2 Krok 3

Dalsi dobie validované
1é¢ebné strategie:

uprava zivotniho stylu
uprava zivotniho stylu |+ metformin
+ metformin + intenzifikovana
+ bazalni inzulin inzulinoterapie
T r 3
Uprava zivotniho stylu
+ metformin
P . + iva
Po stanoveni diagnézy: / derivat SU

Uprava zivotniho stylu
+ metformin Dal$i méné validované
1é¢ebné strategie:

uprava zivotniho stylu uprava zivotniho stylu
+ metformin + metformin

+ thiazolidindiony + derivat SU

+ thiazolidindiony

uprava zivotniho stylu
+ metformin
+ inkretinova analoga

uprava zivotniho stylu
> + metformin
+ bazalni inzulin
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Nedafti-li se kombinaci PAD ani vSemi opatienimi dosahnout pozadované kompenzace
diabetu, je tfeba rozhodnout o vhodné 1é¢bé inzulinem. Piilécbé inzulinem je nutna
reedukace nemocného a opétovnd podpora zivotniho stylu. Lécba by méla byt zahdjena,
pokud je hodnota HbA;. >6,0%>. Casné zahdjeni podavani inzulinoterapie pfiID
(i relativni) je dnes zdkladni zménou v postupech 1écby. Lécba inzulinem jiz nema byt
poslednim 1é¢ebnym krokem pii dlouhodobé $patné kompenzaci diabetu®.

V CR jsou platna doporudeni Ceské diabetologické spole¢nosti, ktera jsou volngjsi,
protoze berou na zietel odbornost diabetologa v péci o diabetika, na rozdil
od mezinarodnich doporuceni, ktera jsou tvofena pro praktické l€ékate. Za neuspokojivou
kompenzaci je u nds povazovana hodnota HbA ;. > 6 % dle IFCC, za cilovou pak hodnota
HbA . <4,5 % podle IFCC. Cil musi byt individudlné¢ zohlednén a nejvEtsi omezeni
ptedstavuje riziko hypoglykémie. Pro optimdlni volbu 1é€by je nutné zohlednit HbA,,
la¢nou a také postprandialni glykémii®®.

Soucasti 1écby je individudlné navrzena sebekontrola glykémii. Kontroly diabetika
2. typu se provadeji po 3—6 meésicich, nevyzaduje-li stav jinou frekvenci. Samoziejmou

N 714w . 1z v v ’ v 762
soucasti komplexni 1é¢by pacienta je 1 1écba ptidruzenych onemocnéni™”.
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6. ZAVER
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Diabetes mellitus 2. typu je onemocnénim s velmi rtizné¢ vyjadienou poruchou sekrece
inzulinu a poruchou citlivosti na inzulin. Po spradvném diagnostikovani tohoto onemocnéni
je dulezité nejen podani peroralnich antidiabetik v optimdlnim case, ale i dodrzovéni
nefarmakologickych opatieni (dieta, pohyb). Edukace pacienta je zaklad, na kterém teprve
1ze stavét farmakologickou 1écbu.

Pro spravny vybér peroralniho antidiabetika je tfeba znéat nejen glykémii nalacno, ale
také postprandidlni glykémii, hodnoty glykovaného hemoglobinu HbA ., sleduje se i vek,
BMI, tize a charakter chronickych komplikaci, dale je tfeba zohlednit pfitomné
kontraindikace. Dosud zadné peroralni antidiabetikum nedokaze diabetes mellitus vylécit.

V soucasnosti jsou bézné¢ uzivana tato peroralni antidiabetika — metformin, derivaty
sulfonylurey, thiazolidindiony, glinidy, inhibitory a-glukosidazy. Ke snizeni hmotnosti, ale
1k lepsi kompenzaci glykémie se u pacientl s vysokym BMI uzivaji antiobezitika. Nové
jsou nyni zavadéna 1éCiva s vétsi mirou ovlivnéni kardiovaskularnich rizik, véetné terapie
obezity a dyslipidémie. Mezi tato terapeutika patii latky s vlivem na inkretinovy systém,
endokanabinoidni systém a analoga amylinu. Dale jsou ve vyzkumu inhibitory SGLT2,
succinobucol, tagatdza, selektivni agonisté nukledrnich receptori PPAD, aktivatory
glukokinazy.

Lékem prvni volby vI1écb¢ diabetes mellitus 2.typu je metformin, neni-li
kontraindikovan. Pokud nedochazi k uspokojivé kompenzaci monoterapii, pokracuje se
lécbou kombinacni. K metforminu se ptidavaji SU-PAD, glitazony nebo inzulin,

ev. analoga GLP-1. Neuspé$ny druhy krok znamena zménu na trojkombinacni 1écbu.
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