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Patofyziologické poznámky

Rostoucí incidence a prevalence diabetes 
mellitus 2. typu budí obavu z rozvoje pandemie. 
Ve vyspělých zemích postihuje 4–7 % populace. 
Vede k rozvoji cévních komplikací – mikrovasku-
lárních i makrovaskulárních a svým nositelům tím 
zhoršuje délku i kvalitu života. Zejména morbidita 
a mortalita na srdečně – cévní onemocnění, které 
jsou následkem diabetem akcelerované ateroskle-
rózy, je alarmující. Léčba diabetes mellitus je proto 
komplexní a zahrnuje nejen léčbu hyperglykemie, 
ale také hypertenze, dyslipidemie, mikroalbuminu-
rie a léčbu kyselinou acetylosalicylovou.

Potřeba léčit hyperglykemii představuje vý-
zvu – vedle základních a nezbytných opatření, 
jako je edukace, dieta, fyzická aktivita a redukce 
váhy, je možné použít celou řadu nových i star-
ších preparátů s nejrůznějšími vlastnostmi, které 
se v posledních letech objevují na trhu. 

Diabetes mellitus 2. typu představuje velmi 
heterogenní skupinu onemocnění s různě vyjád-
řenou poruchou citlivosti na inzulin (inzulinorezis-
tence) a poruchou sekrece inzulinu (inzulinodefi-
cience). Zhoršení jedné poruchy vede ke zhoršení 
i druhé.

Diabetes mellitus je onemocnění chronické 
a progresivní ve smyslu postupného zhoršování 
metabolické kompenzace. Ještě před jeho mani-
festací je základní poruchou inzulinová rezistence, 
která je kompenzována zvyšující se sekrecí inzu-
linu. Dojde-li potom k poškození sekrece inzulinu, 
normální tolerance glukózy se poruší a postupem 
času přejde do diabetické poruchy. V následném 
průběhu choroby (pokud není ovlivněna léčebně) 
je úroveň inzulinorezistence stálá, zatímco sekre-

ce inzulinu z β-buněk Langerhansových ostrůvků 
klesá a z tohoto důvodu stoupá hladina glykemie 
a zhoršuje se metabolická kompenzace (obrázek 
1) (3).

Příčiny zhoršování funkce β-buněk jsou dis-
kutovány. Je zvažován vliv hyperglykemie (tzv. 
glukotoxicita), vliv zvýšených koncentrací volných 
mastných kyselin s následnou akumulací tuku 
v β-buňkách (tzv. lipotoxicita), zvýšená apoptóza, 
akumulace amylinu či snížená hladina glukagon-
like peptidu 1 (GLP-1) (9).

V rámci léčby diabetes mellitus 2. typu je te-
dy na místě snaha ovlivnit obě základní poruchy 
– inzulinorezistenci i poruchu inzulinové sekrece 
(obrázek 2).

Perorální antidiabetika mohou upravovat se-
kreci inzulinu (tj. množství uvolňovaného inzulinu 
i dynamiku sekrece), ale také ovlivňovat inzulino-
vou rezistenci – tj. snižovat hyperglykemii sníže-
ním jaterní produkce glukózy a zvýšením utilizace 
glukózy v periferních tkáních. Doposud však žád-
ný lék nedokáže diabetes vyléčit, neumí současně 
zcela normalizovat inzulinovou rezistenci ani inzu-
linovou sekreci, dokáže maximálně jen zpomalit 
přirozený vývoj nemoci (2).

Sulfonylureová sekretagoga 

inzulinu

Známe je a používáme od r. 1956, kdy byl uve-
den na trh tolbutamid.
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Obrázek 1. Přirozený vývoj diabetes mellitus
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Mechanizmus účinku: blokují kaliový kanál na 
β-buňkách Langerhansových ostrůvků, takže dojde 
ke vstupu kalcia do buňky, což způsobí uvolnění již 
vyrobeného inzulinu do krevního oběhu, nedochá-
zí tedy k tvorbě inzulinu de novo. Dalším efektem 

sulfonylureových preparátů je snížení hladiny glu-
kagonu a jaterní glukoneogeneze, zvýšení hladiny 
somatostatinu a zvýšení vazby inzulinu na cílové 
receptory.

Klinicky: při léčbě sulfonylureovými sekre-
tagogy můžeme očekávat průměrný pokles gly-
kovaného hemoglobinu HbA1c o 1–2 %, pokles 
lačné glykemie průměrně o 2–3 mmol/l a pokles 
postprandiální glykemie o 3–5 mmol/l. Primárně 
nebude léčba sulfonylureovými preparáty úspěšná 
u diabetes mellitus 1. typu, selže však také u velmi 
špatně kompenzovaného pacienta s diabetes mel-
litus 2. typu, protože při déletrvajících hyperglyke-
miích dochází k vyčerpání inzulinu ze sekrečních 
granulí. K sekundárnímu selhání léčby sulfonylu-
reovými sekretagogy dochází při prohlubující se 
inzulinodeficienci.

Indikace: diabetes mellitus 2. typu s převa-
žující poruchou sekrece inzulinu (tj. spíše štíhlej-
ší jedinci s normální hladinou C peptidu nalačno 
a nedostatečnou stimulací sekrece po jídle). 

Nežádoucím účinkem léčby sulfonylureo-
vými preparáty je vzestup hmotnosti, hypoglyke-
mie a možnost vazby na receptory v myokardu 
či cévní stěně s případným kardiodepresivním 
účinkem.

Kontraindikace: alergie na sulfonylureové 
preparáty, těhotenství, diabetes mellitus 1. ty-
pu, ketoacidóza, ledvinové nebo jaterní selhání, 
akutní situace (např. infarkt myokardu, sepse, 
operace atd.) 

Přípravky: 5 základních molekul, lišících se 
délkou účinku, rychlostí nástupu a silou hypogly-
kemizujícího účinku a způsobem vylučování. 
• glibenclamid (Maninil, Glucobene) = nejdéle 

používaný a také nejvíce hypoglykemizující 
derivát sulfonylurey. Má také nejdelší poločas 
vylučování, což může vést k protrahované 
a těžké hypoglykemii. Dávkování 2–3 × 5 mg 
klasické či 2–3 × 3,5 mg mikronizované formy.

• glipizid (Minidiab) = střednědobý derivát s rych-
lejším účinkem nástupu – více tedy ovlivňuje 
postprandiální glykemii. Denní dávkování 
5–10 mg.

• gliclazid (Diaprel, Diaprel MR) = střednědobý 
derivát sulfonylurey, dobře snášený, má menší 
riziko hypoglykemie a má i mírný antiagregační 
účinek. Dávkování 30–60 mg mikronizované 
formy 1× denně.

• gliquidon (Glurenorm) = sulfonylureový pre-
parát vylučovaný převážně žlučí, takže ho 
lze podat i nemocným s renální insuficiencí. 
Dávkování 30–90 mg/den.

• glimepirid (Amaryl, Oltar) = váže se na jinou 
část kaliového kanálu β-buňky, takže má hypo-
glykemizující účinek srovnatelný s glibenclami-
dem, ale nižším rizikem hypoglykemie, nižším 
nárůstem hmotnosti a mírnou antiagregační 
účinností. Do jisté míry zlepšuje i inzulinovou 
senzitivitu. Podává se 1× denně 1–6 mg (1).

Tabulka 1. Přehled perorálních antidiabetik
Sekretagoga inzulinu (ovlivňují inzulinovou sekreci)
sulfonylureová sekretagoga glibenclamid (Maninil, Glucobene)

gliclazid (Diaprel, Diaprel MR)
glipizid (Minidiab)
gliquidon (Glurenorm)
glimepirid (Amaryl)

nesulfonylureová sekretagoga repaglinid (Novonorm)
nateglinid (Starlix)

Léky ovlivňující inzulinovou rezistenci
biguanidy metformin (Glucophage, Siofor, Metfirex) 
thiazolidindiony rosiglitazon (Avandia)

pioglitazon (Actos)

inhibitory α-glukosidázy acarbosa (Glucobay)
Kombinované přípravky
glibenclamid + metformin glibomet, glucovance
rosiglitazon + metformin avandamet
Antiobezitika
s centrálním účinkem sibutramin (Meridia)
inhibitory střevních lipáz orlistat (Xenical)

Obrázek 2. Léčba diabetes mellitus
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Nesulfonylureová sekretagoga 

inzulinu (= tzv. rychlá sekretagoga, 

glinidy, „prandiální regulátory“)

Fyziologická odpověď inzulinu na sekreční 
podnět je dvoufázová  – časná fáze inzulinové 
sekrece začíná během 2 minut po požití po-
travy a pokračuje zhruba dalších 10–15 minut. 
Následuje ji pozdní fáze sekrece inzulinu, která 
přetrvává, dokud není nastolena normoglykemie. 
U diabetes mellitus 2. typu je výrazně utlumena 
časná fáze a pozdní fáze je typicky hyperinzuline-
mická (obrázek 3). Dysfunkce první fáze inzulino-
vé sekrece má významný klinický dopad, protože 
chybí rychlý nástup účinku inzulinu v periferii a do-
chází k velkým výkyvům glykemií po jídle. Přitom 
postprandiální hyperglykemie je v současnosti 
považována za nezávislý rizikový faktor rozvoje 
makrovaskulárních komplikací.

Mechanizmus účinku: rychle se vstřebávají 
z gastrointestinálního traktu, váží se na ATP-
dependentní kaliové kanály v membráně β-buněk 
pankreatu (na odlišná místa než sulfonylurea), úči-
nek však rovněž vede k depolarizaci membrány, 
vtoku kalcia do nitra buňky a následnému uvol-
nění inzulinu z β-buňky do krevního oběhu (ob-
rázek 4). Mají velmi krátký poločas účinku (kolem 
30 minut), stejně tak je i velmi krátká doba vazby 
na receptor, takže částečně simulují časnou fázi 
odpovědi inzulinu na sekreční podnět.

Klinicky: glinidy snižují významně především 
postprandiální glykemii; snížení exkurzí glykemie 
vede i ke zlepšení metabolické kompenzace vy-
jádřené jako pokles hodnoty glykovaného hemo-
globinu HbA1c průměrně o 1–1,6 %. Také u těchto 
léků existuje riziko hypoglykemie, výhodou však 
je možnost vynechání dávky léku při vynechání 
hlavního jídla. Předností je tedy flexibilita denního 
režimu a menší riziko nárůstu hmotnosti než u sul-
fonylureových sekretagog.

Primárně nebude léčba glinidy úspěšná u pa-
cientů s malou sekreční rezervou β-buněk pan-
kreatu.

Kontraindikace: alergie na nesulfonylureová 
sekretagoga, diabetes mellitus 1. typu, těhotenství 
a kojení, závažné postižení jaterních funkcí, akutní 
situace. 

Přípravky: repaglinid (Novonorm) = dávková-
ní 0,5–4 mg před hlavním jídlem.

Biguanidy

Biguanidy patří mezi léčiva ovlivňující inzulino-
vou rezistenci. Počátky léčby biguanidy sahají až 
do roku 1957, kdy byl v Evropě uveden metformin 
a phenformin. Phenformin byl v roce 1976 stažen 
z trhu pro vysokou incidenci laktátové acidózy. 
Jediným zástupcem skupiny biguanidů je tedy 

metformin, který je dnes vnímán jako ideální lék 
pro obézní pacienty s diabetes mellitus 2. typu.

Mechanizmus účinku: je komplexní a ne zce-
la úplně objasněn (obrázek 5). Metformin zvyšuje 
citlivost tkání na inzulin – v hepatocytech je po-
tlačena glukoneogeneze, ve svalových a tukových 
buňkách je zlepšována utilizace glukózy ovlivně-
ním glukózových transportérů, především GLUT 1. 
Na snížení hladiny glykemie se podílí i zpomalení 
vyprazdňování žaludku a snížení vstřebávání glu-
kózy ze střeva. Zlepšením citlivosti na inzulin se 
snižuje i hyperinzulinemie. Metformin též zlepšuje 
lipidový profil a trombolytickou aktivitu, zlepšuje 
hemorheologické vlastnosti krve, snižuje cévní 
permeabilitu a má i antioxidační vlastnosti.

Klinicky: snižuje především lačnou glyke-
mii, v průměru o 2,5–3,5 mmol/l, lze očekávat 
pokles glykovaného hemoglobinu HbA1c průměr-
ně o 1–2 %. Na rozdíl od sekretagog inzulinu při 
užívání metforminu nedochází k nárůstu tělesné 
hmotnosti.

Indikace: diabetes mellitus 2. typu s vyjádře-
nou inzulinorezistencí a hyperinzulinemií, je lékem 
první volby u obézních diabetiků.

Nežádoucí účinky: dyspeptické obtíže, 
zejména nadýmání a průjem, jejichž výskyt 
lze eliminovat postupným zvyšováním dávky. 
Nejzávažnějším nežádoucím účinkem užívání 
metforminu je riziko vzniku laktátové acidózy, tedy 
závažné komplikace s vysokou mortalitou; tomuto 
riziku je však možné předcházet důsledným dodr-
žováním kontraindikací.

Kontraindikace: stavy s tkáňovou hypoxií, 
která vede ke zvýšené produkci laktátu, tj. např. 
srdeční a respirační nedostatečnost, porucha 
funkce jater a ledvin, alkoholizmus, akutní situa-
ce.

Přípravky: metformin (Glucophage, 
Metformin, Siofor) – dávkování 500–3 000 mg/
den, s rostoucí dávkou roste i účinnost.

Thiazolidindiony (glitazony, 

„inzulinové senzitizéry“)

Thiazolidindiony jsou novou a velice nadějnou 
skupinou léčiv zvyšujících inzulinovou senzitivitu. 
První používaný zástupce této skupiny – troglita-
zon – byl vyřazen pro výskyt jaterních selhání. 
V současné době máme k dispozici nové molekuly, 
u kterých je riziko hepatotoxicity minimalizováno. 

Mechanizmus účinku: jsou účinné zejména 
ve svalové a tukové tkáni, kde zvyšují utilizaci glu-
kózy. Váží se především v adipocytech na jaderné 
receptory PPAR-γ (peroxisome proliferator-activa-
ted receptor typ γ), kde stimulací transkripčních 
faktorů (tj. ovlivněním postreceptorové cesty) zvy-
šují citlivost periferních tkání, především buněk 

svalů a tukové tkáně k inzulinu, inhibují lipolýzu, 
v hepatocytech redukují glukoneogenezi a mají 
i efekt antioxidační.

Klinicky: snižují glykemii a hladinu glyko-
vaného hemoglobinu HbA1c, snižují inzulinemii, 
zlepšují lipidové spektrum a parametry koagula-
ce; zvýšením citlivosti k inzulinu snižují i hodnoty 
systolického a diastolického tlaku, mají pozitivně 
inotropní účinek, zlepšují periferní cévní rezisten-
ci, potencují koronární vazodilataci. Podání glita-
zonů je následováno významným poklesem plaz-
matických koncentrací volných mastných kyselin 
(jako důsledek zlepšení inzulinové senzitivity, 
neboť právě neschopnost inzulinu tlumit lipolýzu 
v tukové tkáni zvyšuje hladinu volných mastných 
kyselin), což vede ke snížení jejich lipotoxického 
působení na β-buňky, a tedy ke zlepšení inzuli-
nové sekrece.

Jejich účinek se rozvíjí poměrně dlouho, je ho 
možné očekávat do 4–6 týdnů po zahájení léčby.

Indikace: diabetes mellitus 2. typu s vyjádře-
nou inzulinorezistencí a hyperinzulinemií, v kom-
binační léčbě s metforminem nebo inzulinovými 
sekretagogy, v monoterapii u diabetiků, kteří ne-
snáší léčbu metforminem.

Nežádoucí účinky: za nevýhodu je možné 
považovat riziko retence tekutin se vznikem otoků 
a hemodiluce s poklesem hematokritu a možné 
hepatotoxické účinky.

Kontraindikace: stavy se sklonem k retenci 
tekutin, které může léčba glitazony podpořit, tj. 
např. chronické srdeční selhání (NYHA III–IV), 
opatrná titrace dávky se sledováním možných 
projevů retence tekutin je na místě i u pacientů ve 
třídě NYHA I–II a i u nemocných bez klinických 
známek srdečního selhávání, ale s echokardio-
graficky prokázanou dysfunkcí levé komory sr-
deční. Další kontraindikací je závažná porucha 
funkce jater (6).

Přípravky: rosiglitazon (Avandia) – dávkování 
4–8 mg/den.

8. Inhibitory α-glukosidázy

Léčiva ovlivňující vstřebávání sacharidů v ten-
kém střevě jsou, bohužel, jen minimálně používa-
nou skupinou perorálních antidiabetik.

Mechanizmus účinku: navázáním na střevní 
enzymy (α-glukosidázy, štěpící disacharidy a oli-
gosacharidy) blokují jejich účinek a tím zpomalují 
rychlost vstřebávání sacharidů po jídle.

Klinicky: snížením rychlosti vstřebávání sa-
charidů ze střeva je ovlivněna především post-
prandiální glykemie; lze očekávat snížení post-
prandiální glykemie zhruba o 2–3 mmol/l, u hod-
not glykovaného hemoglobinu HbA1c lze tedy 
očekávat snížení kolem 0,5–1,5 %.
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Nežádoucí účinky: jedná se o léčivo ne-
vstřebávající se ze zažívacího traktu, nemá sys-
témové nežádoucí účinky. Zato významným a pro 
pacienty velmi často limitujícím „lokálním“ nežá-
doucím účinkem jsou střevní obtíže – nadýmání, 
flatulence, průjmy, které souvisí s kvasnými změ-
nami nevstřebaných sacharidů v tlustém střevě, 
zejména při nedodržení diety. Obtíže vymizí při 
dodržování diety, přípravek je možné tedy použít 
i jako „výchovný“.

Kontraindikace: onemocnění zažívacího 
traktu. 

Přípravky: acarbosa (Glucobay) – dávkování 
50–100 mg 3× denně preprandiálně.

Antiobezitika

Také antiobezitika mohou významně přispět 
ke zlepšení kompenzace diabetu a mají velký 
význam v prevenci vzniku diabetické poruchy 
u obézních pacientů. Ačkoliv nejsou typicky řa-
zena mezi perorální antidiabetika, tím, že jejich 
užívání vede ke snížení hmotnosti, dojde také ke 
snížení inzulinové rezistence a zlepšení hladiny 
glykemie u diabetických pacientů. 

Inkretin – mimetika a inhibitory 

dipeptidyl peptidázy IV

Inkretinové hormony a peptidy uvolňované 
z gastrointestinálního traktu pomáhají dosažení 
glukózové homeostázy. Hlavními inkretinovými 

hormony jsou glukagon-like peptid 1 (GLP-1), se-
cernovaný L-buňkami sliznice tenkého střeva po 
stimulaci glukózou a tuky, a glukózo-dependent-
ní inzulinotropní polypeptid (GIP). GLP-1 zvyšuje 
sekreci inzulinu jako odpověď po příjmu potravy, 
inhibuje sekreci glukagonu z α-buněk pankreatic-
kých ostrůvků, zpomaluje vyprazdňování žalud-
ku, urychluje pocit sytosti, stimuluje také replikaci 
a neogenezu β-buněk pankreatických ostrůvků. 
Vede tím k výraznému snížení výkyvů glykemie 
po jídle. Léčebné použití nativního GLP-1 je limito-
váno, protože v cirkulaci rychle (má biologický po-
ločas asi 1,5 minuty) podléhá degradaci enzymem 
dipeptidyl peptidázou IV (DPP-IV). Proto byla vy-
vinuta řada peptidových analog, které rovněž ak-
tivují GLP-1 receptor a nejsou štěpeny tímto enzy-
mem. Nejdůležitějším z nich je exenatide (preparát 
Byetta), který je od dubna 2005 schválen v USA ke 
klinickému použití pro léčbu diabetes mellitus 2. 
typu v kombinaci s metforminem a/nebo sulfony-
lureovými preparáty. Vede k výraznému oploštění 
postprandiální glykemie, vedlejším účinkem je 
i progresivní snižování tělesné hmotnosti (zřejmě 
na podkladě urychlení pocitu sytosti). Podává se 
2× denně injekčně. 

Jsou vyvíjeny i perorální preparáty – inhibitory 
DPP-IV, které zlepšují využití nativního GLP-1 (5).

Duální aktivátory receptoru PPAR 

α/γ
Zcela nově vyvíjenou skupinou léků jsou du-

ální aktivátory jaderných receptorů PPAR α a γ. 
Jedná se o nukleární receptory, které hrají úlo-
hu v uhlovodanovém a lipidovém metabolizmu. 
Aktivace PPAR γ, který je exprimován především 
v tukové tkáni, vede ke zvýšení inzulinové senziti-
vity, aktivace PPAR α, který je exprimován přede-
vším v játrech, vede ke snížení hladiny triglyceridů 
a zvýšení hladiny HDL-cholesterolu v plazmě. 
Navíc aktivace obou receptorů potlačuje zánětli-
vou aktivitu v cévní stěně a redukuje aterosklero-
tické projevy u zvířecích modelů. Takže se zdá, 
že duální aktivátory PPAR α/γ budou zasahovat 
do patogenetických mechanizmů metabolického 
syndromu. Zástupcem této skupiny je muraglita-
zar (4).

Kombinační léčba 

perorálními antidiabetiky

Studie UKPDS (United Kingdom Prospective 
Diabetes Study) nenalezla rozdíl mezi jednotlivými 
způsoby terapie (základní léčebná opatření, sulfo-
nylureová sekretagoga, metformin, inzulin), kromě 
snížení výskytu kardiovaskulárních komplikací 
u nemocných s nadváhou a obezitou léčených 
metforminem. Táž studie prokázala pokles výsky-

Obrázek 4. Mechanizmus účinku nesulfonylureových sekretagog inzulinu
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tu mikrovaskulárních komplikací při zlepšení kom-
penzace diabetu vyjádřené jako pokles hladiny 
glykovaného hemoglobinu HbA1c. Poměrně malý 
pokles jeho hodnoty (0,9 %) vedl k dramatickému 
snížení rizika mikrovaskulárních komplikací u pa-
cientů léčených intenzivně proti skupině léčené 
konzervativně.

Léčbu obézního diabetika s ohledem na vý-
sledky studie UKPDS zahajujeme tedy metformi-
nem, zatímco u normostenického pacienta je zvy-
kem začínat léčbu sekretagogy inzulinu. Pokud 
má však i normostenický pacient vyjádřenou 
inzulinorezistenci, je výhodné i zde zahájit léčbu 
metforminem. Při nedostatečném účinku metfor-
minu na inzulinovou rezistenci je možné přidat do 
kombinace glitazony. Přistupuje-li k problematice 
i porucha inzulinové sekrece, je na místě přidat 
lék ovlivňující sekreci inzulinu. Vzhledem k tomu, 
že jednotlivé skupiny vedou jen k mírnému zlep-
šení kompenzace diabetu, vyjádřené jako pokles 
hladiny glykovaného hemoglobinu HbA1c v %, dal-
šího zlepšení kompenzace je možné dosáhnout 
jen kombinací více typů perorálních antidiabetik. 
Zcela vyloučená není ani kombinace více antidi-

abetik, je však třeba respektovat kontraindikace 
jednotlivých léčiv (7, 8).

Závěr

Důsledkem inzulinové rezistence je zejména 
navození „proaterogenního stavu“. Léčba inzuli-
nové rezistence znamená tak v prvé řadě ovliv-
nění rizik aterosklerózy. Naproti tomu zachování 
či zlepšení sekrece inzulinu znamená primárně 
zlepšení kompenzace diabetu, a tudíž primární 
prevenci specifických, mikrovaskulárních kompli-

kací diabetu. Je tedy nezbytně nutné přistupovat 
k léčbě pacienta s diabetes mellitus komplexně 
a individualizovat způsob léčby podle pokročilosti 
stavu a převažující poruchy.

Článok bol uverejnený v časopise Interní
medicina pro praxi.
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Bolest a její zvládání

Bolest je nepříjemná senzorická a emocionální zkušenost (tedy komplexní prožitek) spojená s akutním nebo potenciálním poškoze-
ním tkání. Bolest je vždy prožívána subjektivně a lze ji ovlivnit jak farmakologicky, tak psychoterapeuticky.Autorka srozumitelně vy-
světluje modely vzniku bolesti, zabývá se také psychogenní bolestí, rozlišením bolesti na akutní a chronickou, metodami měření bo-
lesti, individuálními rozdíly při vnímání (práh bolesti) a terapií bolesti. Zaměřuje se především na prostředky psychoterapeutického 
ovlivnění bolesti, jako jsou hypnóza, sugesce, relaxace, biologická zpětná vazba, působení placeba. Zdůrazňuje také význam empa-
tie a správné komunikace s lidmi, kteří trpí bolestí.
Kniha je určena psychologům, studentům medicíny, praktickým lékařům i pacientům.
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