LECBA PERORALNIMI ANTIDIABETIKY

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

Peroralni antidiabetika jsou preparaty uréené vyhradné k Iécbé diabetes mellitus 2. typu. V ramci l1écby diabetes mellitus 2. typu se sna-
Zime ovlivnit obé zakladni poruchy - inzulinorezistenci i poruchu inzulinové sekrece. Zpusoby lééby, které ovliviiuji pfedevsim laénou
glykemii (jako metformin, thiazolidindiony) a zptisoby ovliviujici pfedev§im postprandiaini glykemii (akarbéza, inzulinova sekretagoga,
inkretin-mimetika), jsou nastroji k optimalni kontrole glykemie. Inkretin-mimetika, zasahujici na vice hladinach regulace glukdzy, jsou
kvalitativné novou slozkou v antidiabetické medikaci.
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DIABETES MELLITUS TYPE 2 TREATMENT - ORAL ANTIDIABETIC AGENTS

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

antidiabetic treatment.
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Patofyziologické poznamky

Rostouci incidence a prevalence diabetes
mellitus 2. typu budi obavu z rozvoje pandemie.
Ve vyspélych zemich postihuje 4-7 % populace.
Vede k rozvoji cévnich komplikaci — mikrovasku-
l&rnich i makrovaskuldrnich a svym nositeldim tim
zhorsuje délku i kvalitu zivota. Zejména morbidita
a mortalita na srde¢né — cévni onemocnéni, které
jsou nasledkem diabetem akcelerované ateroskle-
rozy, je alarmuijici. LéCba diabetes mellitus je proto
komplexni a zahrnuje nejen lé€bu hyperglykemie,
ale také hypertenze, dyslipidemie, mikroalbuminu-
rie a lé¢bu kyselinou acetylosalicylovou.

Potfeba Iécit hyperglykemii pfedstavuje vy-
zvu — vedle zakladnich a nezbytnych opatfeni,
jako je edukace, dieta, fyzicka aktivita a redukce
vahy, je mozné pouzit celou fadu novych i star-
se v poslednich letech objevuji na trhu.

Diabetes mellitus 2. typu pfedstavuje velmi
heterogenni skupinu onemocnéni s riizné vyjad-
fenou poruchou citlivosti na inzulin (inzulinorezis-
tence) a poruchou sekrece inzulinu (inzulinodefi-
cience). ZhorSeni jedné poruchy vede ke zhorSeni
i druhé.

Diabetes mellitus je onemocnéni chronické
a progresivni ve smyslu postupného zhorSovani
metabolické kompenzace. Jesté pfed jeho mani-
festaci je zakladni poruchou inzulinova rezistence,
kterd je kompenzovana zvySujici se sekreci inzu-
linu. Dojde-li potom k po$kozeni sekrece inzulinu,
normalni tolerance glukdzy se porusi a postupem
Casu prejde do diabetické poruchy. V nasledném
pribéhu choroby (pokud neni ovlivnéna lé¢ebné)
je uroven inzulinorezistence stala, zatimco sekre-
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ce inzulinu z B-bunék Langerhansovych ostrlvk
klesa a z tohoto divodu stoupa hladina glykemie
a zhor$uje se metabolicka kompenzace (obrazek
1) (3).

PFic¢iny zhorSovani funkce PB-bunék jsou dis-
kutovany. Je zvazovan vliv hyperglykemie (tzv.
glukotoxicita), vliv zvySenych koncentraci volnych
mastnych kyselin s naslednou akumulaci tuku
v B-bunkach (tzv. lipotoxicita), zvySena apoptéza,
akumulace amylinu €i snizend hladina glukagon-
like peptidu 1 (GLP-1) (9).

V ramci 1éCby diabetes mellitus 2. typu je te-
dy na misté snaha ovlivnit obé zakladni poruchy
— inzulinorezistenci i poruchu inzulinové sekrece
(obrazek 2).

Peroralni antidiabetika mohou upravovat se-
kreci inzulinu (tj. mnozstvi uvolfiovaného inzulinu
i dynamiku sekrece), ale také ovliviovat inzulino-
vou rezistenci — tj. snizovat hyperglykemii snize-
nim jaterni produkce glukézy a zvySenim utilizace
glukézy v perifernich tkanich. Doposud vSak zad-
ny lék nedokaze diabetes vylécit, neumi souc¢asné
zcela normalizovat inzulinovou rezistenci ani inzu-
linovou sekreci, dokdZze maximalné jen zpomalit
pfirozeny vyvoj nemoci (2).

Sulfonylureova sekretagoga
inzulinu

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

Obrazek 1. Pfirozeny vyvoj diabetes mellitus
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Tabulka 1. Pfehled peroralnich antidiabetik

Sekretagoga inzulinu (ovliviuji inzulinovou sekreci)
sulfonylureova sekretagoga

glibenclamid (Maninil, Glucobene)

gliclazid (Diaprel, Diaprel MR)
glipizid (Minidiab)

gliquidon (Glurenorm)
glimepirid (Amaryl)

nesulfonylureova sekretagoga

repaglinid (Novonorm)

nateglinid (Starlix)

Léky ovliviiujici inzulinovou rezistenci
biguanidy
thiazolidindiony

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

pioglitazon (Actos)

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

s centralnim U¢inkem
inhibitory stfevnich lipaz

acarbosa (Glucobay)

glibomet, glucovance
avandamet

sibutramin (Meridia)
orlistat (Xenical)

Obrazek 2. Lééba diabetes mellitus
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Obrazek 3. Odpovéd inzulinu na sekre¢ni podnét

glukoéza

casna faze sekrece
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pozdni faze sekrece inzulinu

Mechanizmus ucinku: blokuiji kaliovy kandl na
B-bunkéch Langerhansovych ostrlivkil, takZe dojde
ke vstupu kalcia do bunky, coz zplsobi uvolnéni jiz
vyrobeného inzulinu do krevniho obéhu, nedocha-
zi tedy k tvorbé inzulinu de novo. Dalsim efektem
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sulfonylureovych preparattl je snizeni hladiny glu-
kagonu a jaterni glukoneogeneze, zvySeni hladiny
somatostatinu a zvySeni vazby inzulinu na cilové
receptory.
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Klinicky: pfi 1écbé sulfonylureovymi sekre-
tagogy mlZeme ocekdavat prdmérmy pokles gly-
kovaného hemoglobinu HbAic o 1-2%, pokles
lacné glykemie primérné o 2-3 mmol/l a pokles
postprandialni glykemie o 3-5 mmol/l. Primarné
nebude Iécba sulfonylureovymi preparaty Uspésna
u diabetes mellitus 1. typu, selze vSak také u velmi
$patné kompenzovaného pacienta s diabetes mel-
litus 2. typu, protoze pfi déletrvajicich hyperglyke-
miich dochazi k vy&erpani inzulinu ze sekrecnich
granuli. K sekundarnimu selhani 1é¢by sulfonylu-
reovymi sekretagogy dochdzi pfi prohlubuijici se
inzulinodeficienci.

Indikace: diabetes mellitus 2. typu s pfeva-
zujici poruchou sekrece inzulinu (tj. spise Stihlej-
§i jedinci s normalni hladinou C peptidu nala¢no
a nedostate¢nou stimulaci sekrece po jidle).

NeZadoucim ucinkem |é¢by sulfonylureo-
vymi preparéty je vzestup hmotnosti, hypoglyke-
mie a moznost vazby na receptory v myokardu
Ci cévni sténé s pfipadnym kardiodepresivnim
Ucinkem.

Kontraindikace: alergie na sulfonylureové
preparaty, t&hotenstvi, diabetes mellitus 1. ty-
pu, ketoaciddza, ledvinové nebo jaterni selhani,
akutni situace (napf. infarkt myokardu, sepse,
operace atd.)

Pfipravky: 5 zékladnich molekul, liSicich se
délkou ucinku, rychlosti nastupu a silou hypogly-
kemizujiciho ucinku a zplisobem vylu€ovani.

o glibenclamid (Maninil, Glucobene) = nejdéle
pouzivany a také nejvice hypoglykemizujici
derivat sulfonylurey. Ma také nejdelSi polo¢as
vyluCovani, coz muze vést k protrahované
a tézké hypoglykemii. Davkovani 2-3 x 5mg
klasické ¢i 2-3 x 3,5mg mikronizované formy.

o glipizid (Minidiab) = stfednédoby derivat s rych-
lejSim ucinkem nastupu — vice tedy ovliviiuje
postprandialni glykemii. Denni davkovani
5-10mg.

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

o gliquidon (Glurenorm) = sulfonylureovy pre-
parat vyluGovany pfevazné zluéi, takze ho
Ize podat i nemocnym s rendlni insuficienci.
Dévkovéni 30-90 mg/den.

o glimepirid (Amaryl, Oltar) = vdZe se na jinou
¢ast kaliového kanalu B-buriky, takZe ma hypo-
glykemizujici U¢inek srovnatelny s glibenclami-
dem, ale niz§im rizikem hypoglykemie, niz§im
narlstem hmotnosti a mirnou antiagregaéni
ucéinnosti. Do jisté miry zlepSuje i inzulinovou
senzitivitu. Podava se 1x denné 1-6mg (1).



Nesulfonylureova sekretagoga
inzulinu (= tzv. rychla sekretagoga,
glinidy, ,prandidlni regulatory”)

Fyziologickd odpovéd inzulinu na sekre¢ni
podnét je dvoufdzovda - Casnd faze inzulinové
sekrece zacind béhem 2 minut po poziti po-
travy a pokracuje zhruba dalSich 10-15 minut.
Nasleduje ji pozdni faze sekrece inzulinu, kterd
pretrvava, dokud neni nastolena normoglykemie.
U diabetes mellitus 2. typu je vyrazné utlumena
Casna faze a pozdni faze je typicky hyperinzuline-
micka (obrazek 3). Dysfunkce prvni faze inzulino-
vé sekrece ma vyznamny klinicky dopad, protoze
chybi rychly néstup uéinku inzulinu v periferii a do-
chézi k velkym vykyvim glykemii po jidle. Pfitom
postprandidini hyperglykemie je v soucasnosti
povazovana za nezavisly rizikovy faktor rozvoje
makrovaskuldrnich komplikaci.

Mechanizmus ucinku: rychle se vstfebavaji
z gastrointestinalniho traktu, vazi se na ATP-
dependentni kaliové kanaly v membrané p-bunék
pankreatu (na odliSna mista nez sulfonylurea), uéi-
nek vSak rovnéz vede k depolarizaci membrany,
vtoku kalcia do nitra buiiky a naslednému uvol-
néni inzulinu z B-buriky do krevniho obé&hu (ob-
razek 4). Maji velmi kratky polo¢as ucinku (kolem
30 minut), stejné tak je i velmi kratka doba vazby
na receptor, takze ¢aste¢né simuluji ¢asnou fazi
odpovédi inzulinu na sekre¢ni podnét.

Klinicky: glinidy sniZuji vyznamné pfedevsim
postprandialni glykemii; snizeni exkurzi glykemie
vede i ke zlepSeni metabolické kompenzace vy-
jadrené jako pokles hodnoty glykovaného hemo-
globinu HbA1c primérmé o 1-1,6 %. Také u téchto
IékU existuje riziko hypoglykemie, vyhodou vSak
je moznost vynechani davky Iéku pfi vynechani
hlavniho jidla. Pfednosti je tedy flexibilita denniho
rezimu a mensi riziko narlstu hmotnosti nez u sul-
fonylureovych sekretagog.

Primarné nebude lé¢ba glinidy Uuspésna u pa-
cientd s malou sekre¢ni rezervou B-bunék pan-
kreatu.

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

Pfipravky: repaglinid (Novonorm) = davkova-
ni 0,5-4 mg pfed hlavnim jidlem.

Biguanidy

Biguanidy patfi meziléciva ovliviujici inzulino-
vou rezistenci. Po¢atky Ié¢by biguanidy sahaji az
do roku 1957, kdy byl v Evropé uveden metformin
a phenformin. Phenformin byl v roce 1976 stazen
z trhu pro vysokou incidenci laktatové acidézy.
Jedinym zdstupcem skupiny biguanidd je tedy
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metformin, ktery je dnes vniman jako idealni 1ék
pro obézni pacienty s diabetes mellitus 2. typu.

Mechanizmus ucinku: je komplexni a ne zce-
la tpIné objasnén (obrazek 5). Metformin zvySuje
citlivost tkani na inzulin — v hepatocytech je po-
tlaCena glukoneogeneze, ve svalovych a tukovych
buikéch je zlepSovana utilizace glukézy ovlivné-
nim glukézovych transportér(, pfedevsim GLUT 1.
Na snizeni hladiny glykemie se podili i zpomaleni
vyprazdnovani Zaludku a snizeni vstfebavani glu-
kézy ze stfeva. ZlepSenim citlivosti na inzulin se
snizuje i hyperinzulinemie. Metformin téz zlepSuje
lipidovy profil a trombolytickou aktivitu, zlepSuje
hemorheologické vlastnosti krve, snizuje cévni
permeabilitu a ma i antioxidaéni vlastnosti.

Klinicky: snizuje pfedevsim lacnou glyke-
mii, v prdméru o 2,5-3,5 mmol/l, Ize oCekavat
pokles glykovaného hemoglobinu HbA1c prdmér-
né o 1-2%. Na rozdil od sekretagog inzulinu pfi
uzivani metforminu nedochdzi k naristu télesné
hmotnosti.

Indikace: diabetes mellitus 2. typu s vyjadre-
nou inzulinorezistenci a hyperinzulinemii, je Iékem
prvni volby u obéznich diabetiku.

Nezadouci ucinky: dyspeptické obtiZe,
zejména nadymani a prdjem, jejichz vyskyt
Ize eliminovat postupnym zvySovanim davky.
metforminu je riziko vzniku laktatové aciddzy, tedy
zavazné komplikace s vysokou mortalitou; tomuto
riziku je vSak mozné pfedchdzet dlislednym dodr-
zovéanim kontraindikaci.

Kontraindikace: stavy s tkanovou hypoxii,
kterd vede ke zvySené produkci laktatu, tj. napf.
srde¢ni a respiracni nedostate¢nost, porucha
funkce jater a ledvin, alkoholizmus, akutni situa-
ce.

Pfipravky: metformin (Glucophage,
Metformin, Siofor) — davkovani 500-3000 mg/
den, s rostouci davkou roste i U¢innost.

Thiazolidindiony (glitazony,
»inzulinové senzitizéry")

Thiazolidindiony jsou novou a velice nadéjnou
skupinou lé€iv zvySujicich inzulinovou senzitivitu.
Prvni pouzivany zéstupce této skupiny — troglita-
zon - byl vyfazen pro vyskyt jaternich selhani.
V sou¢asné dobé mame k dispozici nové molekuly,
u kterych je riziko hepatotoxicity minimalizovano.

Mechanizmus ucinku: jsou U¢inné zejména
ve svalové a tukové tkani, kde zvySuji utilizaci glu-
kézy. Vazi se predevsim v adipocytech na jaderné
receptory PPAR-vy (peroxisome proliferator-activa-
ted receptor typ 7), kde stimulaci transkripénich
faktort (j. ovlivnénim postreceptorové cesty) zvy-
Suji citlivost perifernich tkani, pfedevsim bunék
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svalll a tukové tkané k inzulinu, inhibuji lipolyzu,
v hepatocytech redukuji glukoneogenezi a maji
i efekt antioxidacni.

Klinicky: snizuji glykemii a hladinu glyko-
vaného hemoglobinu HbAf1c, snizuji inzulinemii,
Zlep8uiji lipidové spektrum a parametry koagula-
ce; zvySenim citlivosti k inzulinu snizuji i hodnoty
systolického a diastolického tlaku, maji pozitivné
inotropni ucinek, zlepSuji periferni cévni rezisten-
ci, potencuji koronarni vazodilataci. Podani glita-
zon( je nasledovano vyznamnym poklesem plaz-
matickych koncentraci volnych mastnych kyselin
(jako dusledek zlepSeni inzulinové senzitivity,
nebof pravé neschopnost inzulinu tlumit lipolyzu
v tukové tkani zvySuje hladinu volnych mastnych
kyselin), coZ vede ke snizeni jejich lipotoxického
plsobeni na B-bunky, a tedy ke zlepSeni inzuli-
nové sekrece.

Jejich ucinek se rozviji pomérmé dlouho, je ho
mozné ocekdvat do 4-6 tydn( po zahdjeni I&Cby.

Indikace: diabetes mellitus 2. typu s vyjadre-
nou inzulinorezistenci a hyperinzulinemii, v kom-
bina¢ni 16¢bé s metforminem nebo inzulinovymi
sekretagogy, v monoterapii u diabetikl, ktefi ne-

Nezadouci tucinky: za nevyhodu je mozné
povazovat riziko retence tekutin se vznikem otokd
a hemodiluce s poklesem hematokritu a mozné
hepatotoxické ucinky.

Kontraindikace: stavy se sklonem k retenci
tekutin, které muaze Ié¢ba glitazony podpofit, tj.
napf. chronické srde¢ni selhani (NYHA IlI-IV),
opatrna titrace davky se sledovanim moznych
projevl retence tekutin je na misté i u pacientl ve
tfidé NYHA I-Il a i u nemocnych bez klinickych
znamek srde¢niho selhavani, ale s echokardio-
graficky prokazanou dysfunkci levé komory sr-
decni. Dalsi kontraindikaci je zavazna porucha
funkce jater (6).

Pripravky: rosiglitazon (Avandia) — davkovani
4-8 mg/den.

8. Inhibitory o-glukosidéazy

Léciva ovliviiujici vstfebavéni sacharidu v ten-
kém stfevé jsou, bohuzel, jen minimalné pouziva-
nou skupinou peroralnich antidiabetik.

Mechanizmus ucinku: navazanim na stfevni
enzymy (a-glukosidazy, Stépici disacharidy a oli-
gosacharidy) blokuji jejich U¢inek a tim zpomaluji
rychlost vstfebavani sacharidd po jidle.

Klinicky: snizenim rychlosti vstfebavani sa-
charidd ze stfeva je ovlivnéna predev§im post-
prandidlni glykemie; Ize oCekdvat snizeni post-
prandidlni glykemie zhruba o 2-3 mmol/l, u hod-
not glykovaného hemoglobinu HbAlc Ize tedy
ocekavat snizeni kolem 0,5-1,5%.



NezZadouci ucinky: jedna se o Iéivo ne-
vstiebavajici se ze zazivaciho traktu, nema sys-
témové nezadouci U¢inky. Zato vyznamnym a pro
pacienty velmi ¢asto limitujicim ,lokalnim“ neza-
doucim uéinkem jsou stfevni obtize — nadymani,
flatulence, prljmy, které souvisi s kvasnymi zmé-
nami nevstfebanych sacharidl v tlustém stfeve,
zejména pfi nedodrzeni diety. Obtize vymizi pfi
dodrzovani diety, pfipravek je mozné tedy pouzit
i jako ,vychovny*.

Kontraindikace: onemocnéni
traktu.

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

zazivaciho

Antiobezitika

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

Inkretin — mimetika a inhibitory
dipeptidyl peptidazy IV

Inkretinové hormony a peptidy uvolfiované
z gastrointestindlniho traktu pomahaji dosazeni
glukdzové homeostazy. Hlavnimi inkretinovymi

Obrazek 4. Mechanizmus G¢inku nesulfonylureovych sekretagog inzulinu
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hormony jsou glukagon-like peptid 1 (GLP-1), se-
cernovany L-buiikami sliznice tenkého stfeva po
stimulaci glukézou a tuky, a glukézo-dependent-
ni inzulinotropni polypeptid (GIP). GLP-1 zvySuje
sekreci inzulinu jako odpovéd po pfijmu potravy,
inhibuje sekreci glukagonu z a-bunék pankreatic-
kych ostrdvkd, zpomaluje vyprazdhiovani Zalud-
ku, urychluje pocit sytosti, stimuluje také replikaci
a neogenezu B-bunék pankreatickych ostravkad.
Vede tim k vyraznému snizeni vykyvl glykemie
po jidle. Lé¢ebné pouzZiti nativniho GLP-1 je limito-
vano, protoze v cirkulaci rychle (md biologicky po-
lo¢as asi 1,5 minuty) podléha degradaci enzymem
dipeptidyl peptidazou IV (DPP-IV). Proto byla vy-
vinuta fada peptidovych analog, které rovnéz ak-
tivuji GLP-1 receptor a nejsou $tépeny timto enzy-
Byetta), ktery je od dubna 2005 schvélen v USA ke
klinickému pouziti pro l1é¢bu diabetes mellitus 2.
typu v kombinaci s metforminem a/nebo sulfony-
lureovymi preparaty. Vede k vyraznému oplo$téni
postprandidlni glykemie, vedlej§im dcinkem je
i progresivni snizovani télesné hmotnosti (zfejmé
na podkladé urychleni pocitu sytosti). Podava se
2x denné injekéné.

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

Dudlni aktivatory receptoru PPAR
afy

Zcela nové vyvijenou skupinou I€kd jsou du-
alni aktivatory jadernych receptorli PPAR a a v.
Jedna se o nuklearni receptory, které hraji tlo-
hu v uhlovodanovém a lipidovém metabolizmu.
Aktivace PPAR v, ktery je exprimovan pfedevsim
v tukové tkani, vede ke zvySeni inzulinové senziti-
vity, aktivace PPAR o, ktery je exprimovan prede-
v8im v jatrech, vede ke sniZeni hladiny triglyceridd
a zvySeni hladiny HDL-cholesterolu v plazmé.
Navic aktivace obou receptort potlacuje zanétli-
vou aktivitu v cévni sténé a redukuje aterosklero-
tické projevy u zvifecich modell. TakZe se zd3,
Ze dualni aktivatory PPAR o/y budou zasahovat
do patogenetickych mechanizml metabolického
syndromu. Zastupcem této skupiny je muraglita-
zar (4).

Kombinacéni lécba
perordlnimi antidiabetiky

Studie UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) nenalezla rozdil mezi jednotlivymi
zpUsoby terapie (zakladni Ié¢ebna opatfeni, sulfo-
nylureova sekretagoga, metformin, inzulin), kromé
sniZzeni vyskytu kardiovaskularmnich komplikaci
u nemocnych s nadvahou a obezitou IéCenych
metforminem. Taz studie prokéazala pokles vysky-
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tu mikrovaskularnich komplikaci pfi zlepSeni kom-
penzace diabetu vyjadiené jako pokles hladiny
glykovaného hemoglobinu HbA1c. Pomérné maly
pokles jeho hodnoty (0,9 %) vedl k dramatickému
snizeni rizika mikrovaskularnich komplikaci u pa-
cientli 1é¢enych intenzivné proti skupiné lécené
konzervativné.

Lécbu obézniho diabetika s ohledem na vy-
sledky studie UKPDS zahajujeme tedy metformi-
nem, zatimco u normostenického pacienta je zvy-
kem zaéinat 1écbu sekretagogy inzulinu. Pokud
ma vSak i normostenicky pacient vyjadfenou
inzulinorezistenci, je vyhodné i zde zahdjit Ié¢bu
metforminem. Pfi nedostate¢ném acinku metfor-
minu na inzulinovou rezistenci je mozné pfidat do
kombinace glitazony. Pfistupuje-li k problematice
i porucha inzulinové sekrece, je na misté pfidat
Iék ovliviiujici sekreci inzulinu. Vzhledem k tomu,
ze jednotlivé skupiny vedou jen k mirnému zlep-
Seni kompenzace diabetu, vyjadfené jako pokles
hladiny glykovaného hemoglobinu HbAlc v %, dal-
§iho zlep$eni kompenzace je mozné dosahnout
jen kombinaci vice typu peroralnich antidiabetik.
Zcela vylouéena neni ani kombinace vice antidi-

abetik, je v8ak tfeba respektovat kontraindikace
jednotlivych 1&Civ (7, 8).

kaci diabetu. Je tedy nezbytné nutné pfistupovat
k léébé pacienta s diabetes mellitus komplexné

a individualizovat zplsob Ié¢by podle pokro€ilosti

Zavér stavu a pfevazujici poruchy.
Dusledkem inzulinové rezistence je zejména
navozeni ,proaterogenniho stavu‘. Lécba inzuli-
nové rezistence znamend tak v prvé fadé ovliv-
néni rizik aterosklerdzy. Naproti tomu zachovani
Ci zlepSeni sekrece inzulinu znamena primarné
zlepSeni kompenzace diabetu, a tudiz primarni

prevenci specifickych, mikrovaskularnich kompli-
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lesti, individualnimi rozdily pfi vnimani (prah bolesti) a terapii bolesti. Zaméfuje se predevsim na prostfedky psychoterapeutického
ovlivnéni bolesti, jako jsou hypndza, sugesce, relaxace, biologicka zpétna vazba, plisobeni placeba. Zdirazruje také vyznam empa-
tie a spravné komunikace s lidmi, ktefi trpi bolesti.
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