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Jednou z nejvyznamnéjsich zmén v Ié¢bé nemocnych s DM 2. typu pomoci PAD jsou vydana , Novd doporuceni (guidelines) pro DM 2. typu”,
ktera pripravily IDF, EASD a ADA. Strategie |é¢by se méni s dGirazem na ¢asné zahajeni farmakologické Iécby Iékem 1. volby metforminem.
K 5 tfiddm PAD pfibyla v sou¢asné dobé 6. tiida — glitpiny, ktera zastupuje novou inkretinovou strategii |é¢by DM 2. typu. Od peroralniho
antidiabetika nevyZzadujeme pouze snizeni glykemii, ale fadu dalSich schopnosti jako dlouze trvajici a nezménény ucinek, nezvySovani
hmotnosti, minimalni vedlejsi Gcinky a pozitivni ovlivnéni kardiovaskularniho rizika.
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Diabetes mellitus (DM) 2. typu je zavazné
a progresivni onemocnéni, charakterizované 2
zakladnimi defekty:

« inzulinovou rezistencf
« B-bunéc¢nou dysfunkci (inzulinovou defi-
cienci).

DM 2. typu postihuje 90% vsech pfipad
diabetu a reprezentuje chorobu spojenou neje-
nom s rizikem chronickych cévnich komplikacf
(mikroangiopatickych a makroangiopatickych),
ale také onemocnénf vyznamné zatézujici cel-
kové zdravotni naklady.

Pritom je jednoznacné a opakované pro-
kdzéno, ze frekvence diabetickych komplikacf
Uzce souvisi s Urovni kompenzace diabetu. Jiz
celosvétové zndma a uzndvana studie UKPDS
potvrdila vzajemny vztah mezi hladinami HbA,_
a prevalenci cévnich komplikaci diabetu (obrazek
1). Jedinou moznou (zndmou) prevenci cévnich
komplikaci je terapeutické docileni glykemif
(@ HbA ) blizkych norméalnimu rozmezi. Nicméné
vétsina diabetikl 2. typu v USA, Evropské unii
i ostatnich statech pres veskeré léc¢ebné Usilf
nedosahuje navrzenych cilovych hodnot HbA, ,
které by byly prevenci pfed rozvojem cévnich
komplikaci (obrézek 2, 3, 4).

V ¢em jsou (mimo nedodrzovani nefarma-
kologickych lé¢ebnych opatfenti ze strany dia-

Obrdzek 1. UKPDS: Korelace HbAlc s frekvenci
diabetickych komplikaci (vék pfi manifestaci DM:
50-54 let, trvani diabetu 10 let)

betik() limitace Uspesné terapie DM 2. typu?
Jisté Ize obvinit tradi¢ni |écebné prostiedky,
které nejsou primarné zaméfeny na dualnf
patofyziologii nemoci. Déale je nutné zmeénit
konzervativn{ pfistup ke snizovani i mirnych
hyperglykemif na éasnéjsi |écbu DM 2. typu
a dlrazné uzivani 1€kl s rdznym a aditivnim
mechanizmem ucinku, zaméfenym na pato-
fyziologii diabetu.

Nejvyznamnéjsi novinkou posledni doby
v diabetologii jsou celosvétove publikovand
~Novd doporuceni (guidelines) pro DM 2.
typu”, kterd pripravily nejuzndvanéjsi diabe-
tologické instituce: IDF — Mezindrodni diabe-
tologicka federace, EASD — Evropska asociace
pro studium diabetu a ADA — Americkd diabe-
tologicka asociace.

Obrdzek 2. Vétsina diabetikl 2. typu v USA a
Evropé nedosahuje cilovych hodnot HbA,,
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"Adaptovano podle Koro CE, et al. Diabetes Care 2004; 27: 17-20.
“Adaptovano podle Liebl A. Diabetologia 2002; 45: $23-S28.
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Obé doporuceni'se shoduji na novych pravi-
dlech péce o diabetiky 2. typu vychdzejicich ze
zaverl mediciny zaloZené na dikazech a z nové
strategie 1é¢by, kterd je dilezita pro zajisténi
uspokojivé kompenzace diabetu jako podminky
pro prevenci cévnich komplikaci.

Strategie Iécby nemocnych s DM 2. typu
se meéni v pristupu k farmakologické lé¢bé. Ta
ma byt zahajena ¢asné (co nejdfive po odhalenf
diabetu), nebo dokonce ihned soucasné s nefar-
makologickou Ié¢bou (dle IDF).

Zdkladnimi zménami v postupech 1écby je:
a) doporuceni podavat viem diabetiklim 2. ty-

pu (bez ohledu na jejich BMI) METFORMIN

jako lék 1. volby

b) ¢asné zahdjeni podavani inzulinoterapie
pii inzulinové deficienci (i relativni), nikoliv
jako poslednf Ié¢ebny krok pfi dlouhodobé

Spatné kompenzaci diabetu.

V soucasné dobé mame celosvétové k dis-
pozici 5 skupin peroralnich antidiabetik (PAD),
z nichz prvni dvé skupiny pouzivame jiz 50 let.
Nové pfichdzi na trh Sesté skupina oznac¢ovana
jako gliptiny, jejiz mechanizmus ucinku je odlis-
ny od ostatnich skupin a vyuziva fyziologické
,enteroinzulindrni” cesty (tabulka 1).

Obrdzek 4. Polovina diabetikd 2. typu v Ciné je
Spatné kompenzovana

Obrdzek 3. Témér polovina diabetikd 2. typu
v Kanadé nedosahla cilovy HbA,  (podle Kanad-
ské diabetologické asociace < 7 %)
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Pokud jde o derivaty sulfonylurey (SU), je
v nasirepublice k dispozici 5 preparatd Il. genera-
ce, které se mezi sebou lisf z nékolika aspekt:

farmakokinetikou (absorpce, distribuce,

exkrece, biotransformace)

délkou trvdni hypoglykemizujiciho Gcinku

potenci hypoglykemizujiciho Gcinku

vazbou na SUR 1 a SUR 2 (A, B) (sulfonylure-
oVvé receptory)

vedlejsimi ucinky.

Patofyziologie DM 2. typu je dudlni, po-
dili se na nf inzulinova rezistence a inzulinova
deficience. Podle mechanizmu tcinku PAD, to
znamena podle toho, kterou z vyse uvedenych
patofyziologickych situaci antidiabetika ovliv-
nujf, délime PAD do tif skupin:

1) inzulinovd sekretagoga, ovliviiujiciinzulino-
vou deficienci (zvysujici sekreci inzulinu):

- sulfonylureové derivéty

- glinidy (nesulfonylureové sekretagoga).
2) inzulinové senzitizéry, snizujici inzulinovou

rezistenci (zvysujici citlivost perifernich tkanf

na inzulin):

- metformin (jediny zastupce biguanid()

- glitazony (derivéty TZD).

3) ostatni

- inhibitory a-glukosidaz (doc¢asné bloku-

jici stépent disacharid ve streveé).

Nové se vytvaii skupina inkretinovych
zvysovaca, které zvysuji hladiny GLP-1 tim, ze
docasné blokujf jejich degradacni enzymy di-
peptidylpeptidazy-4. Do inkretinové skupiny
hypoglykemizujicich lékl patif také inkretinovd
mimetika, 1atky, které jsou agonisty glukagon-
like peptidovych receptord. Tato antidiabetika
je viak nutné podavat injekéné (subkutanné),
proto je mezi PAD neuvadim.

V minulosti bylo hlavnim poZzadavkem na
Uc¢inné peroralni antidiabetikum snizovani zvy-
senych hladin krevniho cukru. V dnesni dobé,
kdy jiz mame podrobnéjsi znalosti o etiopato-
genezi DM 2. typu a nové poznatky o rizikovych
faktorech rozvoje cévnich komplikaci, vybirdme
ze skupiny PAD podle nékolika daldich kritérif:

Viyznamné snizeni hyperglykemif

Tabulka 1. Peroralni antidiabetika

Kimmel v roce 2005 porovnaval vysledky
studif zaznamenavajicich pokles hladin HbA _pfi
terapii riznymi PAD v porovnani s placebem (ob-
razek 5). Metformin a SU-PAD (glipizid, glimepirid,
gliklazid) dosahly podobného zlepseni kompen-
zace diabetu. Obdobnych z&veér( se dopracovala
fada daldich (mensich i rozsahlejsich, retrospektiv-
nich i prospektivnich) studif a Setfent.

Pokud jde o derivaty TZD, je nutné mit na
paméti, ze jejich plny hypoglykemizujici icinek
se projevi az po priblizné 3 mésicich podavani.

Dlouhotrvajici nezménény Ucinek

U derivatd SU je zndmé nejenom primarni
selhani lécby, ale také sekundarni selhdni, kdy
po urc¢itém nékolikameési¢nim az nékolikaletém
Uspésném podavani téchto antidiabetik dochazi
opét ke zhorsovani kompenzace DM (zvyso-
vanf hladin HbA, ). Pficinou mizZe byt jednak
nedostatecné ovlivnéni pfitomné inzulinové
rezistence, ¢i jeji prohlubovani nebo postup-
né snizovani schopnosti B-bunék reagovat na
podnét SU PAD zvysovanim sekrece inzulinu.
Chronicka lé¢ba SU PAD muze otupit akutnf
odpovéd B-bunék na SU (down regulace SUR1
receptor(?) a vyvoldvat postupnou desenzitizaci
inzulin-uvolnujiciho efektu téchto antidiabetik
(inzulinovych sekretagog). Nizsi riziko sekundar-
niho selhdni maji SU-PAD s kratsim polocasem
(gliklazid + glimepirid).

Chronicka hyperglykemie determinuje in-
zulinovou sekreci (¢im vyssi lacnd glykemie, tim
mensi odpovéd inzulinové sekrece na nutri¢nf
podnéty). Hyperglykemie vyssi nez 15 mmol/I
(nékteré studie uvadeéji nez 12) sama inhibuje
inzulinovou sekreci (glukotoxicita), a hypoglyke-
mizujicf u¢inek SU-PAD je tedy limitovan:

hladinou hyperglykemie

davkou SU-PAD (nizsf davka je ucinnégjsi)

délkou podavani SU-PAD.

Lécba metforminem v indikovanych pfi-
padech neni spojena s pravym selhanim této
lécby (ani primarnim, ani sekundarnim) — dlou-
hodoby hypoglykemizujici i¢inek metforminu
je jednoznacné prokazany. Hypoglykemizujici
Ucinek metforminu je zavisly na davce (s davkou

Obrdzek 5. Peroralni antidiabetika — maximaini
terapeuticky vliv

1) derivaty sulfonylurey (1957)

2) derivaty biguanidd: metformin (1957)
3) inhibitory a-glukosidaz (1990)

4) glitazony (derivaty TZD) (1997)

5) ,kratkd/rychld” sekretagoga (1998)
(nesulfonylureova) - glinidy

6) gliptiny (2007)
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se zvysuje). Metformin mé byt proto podavan
nemocnym i nadale v kombinaci s ostatnimi PAD
nebo inzulinem, pokud monoterapii metformi-
nem nelze doséhnout doporucenych cilovych
hladin krevniho cukru.

U glitazont a glinid{ chybéji klinické zkuse-
nosti podavani téchto Iékd v monoterapii a za-
tim neni dokumentovdno, zda jejich pdsobent
ma dlouhotrvajici nezménény Ucinek.

Pozitivni (neutralni)
ovlivnéni BMI

Pribyvani na hmotnosti vlivem antidiabetic-
ké Iécby je nezadoucim vedlejsim Gcinkem, ktery
mdze byt nasledné provazen prohloubenim
inzulinové rezistence a ve svém ddsledku mdze
byt prekazkou v docileni uspokojivé kompenza-
ce diabetu. Nejcastéji provazi zvysovani hmot-
nosti lécbu sulfonylureovymi derivaty, méné
glinidy. Velkym dilem se na tomto nepfijemném
privodnim jevu lécby SU-PAD podili zvyseni
uvolnovani inzulinu do krevniho recisté, které
je provadzeno zvysenym rizikem hypoglykemif
(@jejich nutnym ,zajidanim”) a castéji i zvysenou
chuti kjidlu.

Lécba derivaty thiazolidindionl byva také
provézena zvysovanim BMI zplsobeném jed-
nak zadrzovanim tekutin (vznik otokd), jednak
redistribuci tukové tkdné z abdominaIni oblasti
do periferni subkutanni oblasti. Diskutovéna je
otéazka: jakym mechanizmem metformin snizuje
hmotnost? Nabizi se nékolik aspektl:

snizeni IR je soucasné provazeno snizenim

hyperinzulinemie

metformin mivé mirny anorekticky ucinek

absence hypoglykemii pfi lé¢bé metform-

inem znamena i absenci pfidatnych jidel.

Nejpfiznivéjsi je v tomto ohledu podavani
metforminu, ktery na BMI plisobi bud' neutrélnég,
nebo vede ke snizeni hmotnosti.

Minimalnf riziko hypoglykemif

Pribéh hypoglykemickych epizod vyvo-
lanych peroralnimi antidiabetiky sulfonylu-
reového typu je odlisny od hypoglykemii pfi
|é¢bé inzulinem. Z perordlnich antidiabetik jsou
rizikem vzniku hypoglykemif inzulinové sekre-
tagoga. Jde o latky, které podporuji urychlené
vyplavovani jiz preformovaného inzulinu ze
sekre¢nich granul B-bunék pankreatickych ost-
ravkd. Podminkou jejich plsobenf je tedy jesté
zachovald endogenni tvorba inzulinu. Vysledky
studif, které srovnavaly varovné priznaky a pra-
béh hypoglykemii mezi osobamis DM 1. typu
(Ié¢enych inzulinem) a DM 2. typu lécenych
PAD — inzulinovymi sekretagogy, potvrdily né-
které vyznamné odlisnosti. Na téchto rozdilech
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se nepodili pouze odlisné hypoglykemizujicimi
léky, ale také vék nemocnych. U diabetik( 2.
typu, kteff jsou v prdmeéru vyznamneé starsi nez
diabetici 1. typu, byvaji varovné symptomy mir-
n&jsi intenzity. Casto se objevuji nespecifické
a netypickeé reakce jako neadekvatn{ jednanf,
zmatenost, slabost, ospalost, zpomalené re-
akce. Odpovéd kontraregula¢nich hormond
je u starsich jedinct oslabend, a vyznamné se
tak podili na riziku hypoglykemii. Snizend byva
i schopnost nejen hypoglykemii rozpoznat, ale
také vcas zabranit jejimu prohlubovénf (pozitf
jidla, sladkého napoje ¢i cukru). Akutné vznikla
hypoglykemie mlze u starsich diabetikd pro-
vokovat poruchy srde¢niho rytmu nebo vést
k pfrechodné hemiplegii. Opakované nebo
protrahované hypoglykemie mohou zpUsobit
i trvalé poruchy kognitivnich funkci, které byvaji
nespravné pfipisovany vlivu véku a ateroskle-
rotickych zmén.

Zvlastni pozornost je u starsich diabetikd
potfeba vénovat lékovym interakcim, protoze
tito nemocnf jsou ¢asto polymorbidni a uzivaji
fadu dalsich 1€kd, které zvysuji hypoglykemi-
zujici icinek SU-PAD (kyselina acetylsalicylova,
nesteroidni antirevmatika, sulfonamidy, fibraty
a inhibitory monoaminooxidazy). Pozornost by-
chom meéli vénovat také soucasné lécbé ACE
inhibitory.

Ze sulfonylureovych derivétl jsou nejcastéjst
hypoglykemie pfi podavani glibenklamidu, ale
ddvodem muze byt mimo nejsilnéjsiho hypogly-
kemizujiciho Ucinku tohoto dlouze plsobiciho
SU-PAD spise skute¢nost, ze i v soucasné dobé
jde o nejrozsitenéji pouzivany SU derivét. Z pu-
riziko hypoglykemii vykazuje |é¢ba gliklazidem
a glimepiridem.

Prvni pomoc pfi hypoglykemii vyvolané
derivaty SU je podobnd jako pfi 1é¢bé inzuli-
nem (sladké jidlo, ndpoj). Pokud je nemocny
v bezvédomi, pak je namisté i.v. podana glu-
koza, kterd ma ale odlisné schéma od podévani
diabetikdim 1. typu.

Predevsim u SU derivatd s dlouhym poloca-
sem Ucinku je nutné pamatovat na riziko opa-
kovani poklesu glykemif a protrahovaného pra-
béhu hypoglykemie, protoze hypoglykemizujici
lék zUstéva dlouho v organizmu a riziko hypo-
glykemie mizf az po jeho eliminaci. U diabetikd
2. typu lécenych SU-PAD je pfi hypoglykemii
kontraindikovéan glukagon. Podani glukagonu je
neucinné po delsim la¢néni ¢i hladovénf (Casta
pricina hypoglykemif u diabetikd 2. typu), kdy
jsou vycerpany zasoby glykogenu.

Minimalnf vedlejsi Uc¢inky (zavazné)

Ze zévaznych vedlejsich ucinkd je to u sul-
fonylureovych derivéat( hypoglykemie a u met-
forminu laktaciddéza (LA) a laktacidotické koma
(LAK). Jako u vétsiny jinych 1ékd, také u PAD zélezi
vyskyt zavaznych vedlejsich Uc¢inkd na spravné
indikaci Iéku a pfedevsim na dodrzovan{ kon-
traindikaci!

O z&vazné komplikaci 1é¢by SU PAD je po-
drobnéji uvedeno v odstavci o hypoglykemii.
Zminim se tedy pouze o laktaciddze.
,COCHRAN"
(Cochranova databéze) ukdzal, ze 1é¢ba met-

Systematicky prehled
forminem neni provazena zvysenym rizikem
laktaciddzy, pokud jsou spravné dodrzovana
kontraindikacni kritéria.

Studie COSMIC byla paralelni, oteviend, ran-
domizované studie trvajici 1 rok, kterd srovnavala
vyskyt zavaznych vedlejsich ucinkd a prihod
u 7227 diabetikl 2. typu lé¢enych metforminem
nebo derivaty SU. Incidence jakychkoliv zavaz-
nych vedlejsich ucinkd byla u skupiny Ié¢ené
SU 11,0% a metforminem 10,3 %. Srovnatelné
byly také vyskyty umrti béhem studie (SU: 1,3
a metformin: 1,1 %) a nutnost hospitalizace (SU:
10,4 a metformin: 9,4 %). Laktatova acidoza se
nevyskytla ani v jednom pfipade.

Publikované kazuistiky o LAK u diabetik{
|é¢enych metforminem ukazuji, ze v bézné praxi
ace selhani ledvin. Laktatovd acidéza se mize
vyvinout pfi vsech akutnich stavech spojenych
s hypotenzi a hypoxif a pokud jde o diabetika
uzivajiciho metformin, mize tato lé¢ba pfispivat
k rozvoji LA inhibici trikarboxylového cyklu ¢i
oxidativni fosforylace v mitochondriich.

Absolutni kontraindikaci lé¢by metformi-
nem je a) chronicka rendlnf insuficience s glo-
merularni filtraci nizsi nez 40 ml/min. (podle
nékterych autort nizsi nez 50), b) chronické
srdec¢ni selhavani NYHA IIl a IV. DUlezité je vy-
sazeni metforminu 2 dny pred planovanym
kontrastnim rentgenovym vysetfenim nebo
chirurgickym zékrokem.

U derivatl thiazolidindiond jiz je zminéné
riziko otokd, které ale mUze precipitovat srde¢ni
selhani u 0sob s jizzndmym i nepoznanym mir-
nym stupném srdec¢niho selhdvéni. Toto zavazné
vedlejsi plsobeni glitazond si vynutilo Upravu
doporuc¢ovanych kontraindikacf jejich pfedepi-
sovani pravé s ohledem na pfitomné znamky
srde¢niho selhdvani. Daldi vedlejsi nezddouci
ucinek glitazond, na ktery upozornuji nékteré
recentni prace, je zvyseni zlomenin kosti u zen.
Také tato nova situace potfebuje dalsi zkoumant
a studie zaméfené i timto smérem.

Pozitivni ovlivnéni rizika KV komplikacf
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Sulfonylureové derivéty byly dfive obvi-
novany ze zvyseného rizika manifestace kar-
diovaskuldrnich (KV) komplikaci. | v souc¢asné
dobé se objevuji prace ukazujici na vyssi vyskyt
chronickych makroangiopatickych komplikacf
u diabetik( 2. typu lé¢enych SU PAD. Nicméng,
¢asto jde o srovnavani s metforminem (nikoliv
placebem) a casto je prokazovan vyznamny
rozdil v riziku podle pouzitych derivatd SU. Je
mepirid a gliklazid. Diky jejich odlisnosti vazby
na SU receptory se dokonce uvadi, Ze tyto dva
preparaty maji ve srovnani s glibenklamidem,
glipizidem a tolbutamidem spise kardioprotek-
tivni Uc¢inek. Vazba na SU receptory v myokardu
a sténach cév (SUR 2A a 2B) je vyznamné slabsi
u gliklazidu a glimepiridu ve srovnéni's ostatnimi
SU PAD a studie dokladuji nizsf riziko vzniku
infarktu myokardu pfi lé¢bé témito dvéma sul-
fonylureovymi derivaty.

Vysledky studif, které davaji podklady pro
Evidence Based Medicine (medicinu zaloZzenou
na dlkazech), pfinesly silny dlikaz o vazoprotek-
tivnim efektu metforminu a snizeni KV rizika
u DM 2. typu, ktery je nezavisly na hypoglykemi-
zujicim Ucinku (na rozdil od tcinku SU a inzulinu).
Lécba metforminem md pfiznivy ochranny vliv
proti poskozeni endotelidlnich bunék. Metformin
v podstaté chranf lidské endotelidIni bunky pred
poskozenim hyperglykemif. Opakované je proka-
zovano i antioxida¢ni plsobeni metforminu.

Ve studii UKPDS bylo prokdzano, Ze nemoc-
ni 1é¢eni metforminem a dosahujici pfisnou
kompenzaci DM méli o 32% nizsi riziko vyvo-
je jakékoliv diabetické komplikace ve srovnani
s nemocnymi lécenymi dietou a SU derivaty.
Pfi stejné Urovni kompenzace DM méla skupina
nemocnych [écenych metforminem vyznamnéji
snizené riziko KV komplikaci ve srovnani se sku-
pinami lé¢enymi SU nebo inzulinem a skupina

Tabulka 2. Moznosti antiaterogenniho Ucinku
metforminu

nasledek snizeni glykemii

 hyperglykemie
d inzulinové rezistence
{ hyperinzulinemie

nezavisle na snizeni glykemii

LBMI (visceralni tukova tkan) ovliviiuje dyslipidemnii
(L VLDL-TAG, LDL-cholesterol)

L prozanétlivych cytokind (CRP, PAI-1)

Lfibrinogenu, agregace desticek, T fibrinolyzy

Jadheze monocyt( k endotelu

d proliferace hladkych svalovych bunék cévni stény

Tvazodilatace zavislé na endotelu

L prostupnosti cév, T nutritivniho krevniho préitoku

I neovaskularizace

L oxidativniho stresu




Tabulka 3. Jak splnuji jednotlivd PAD soucasné pozadavky na plsobeni perorélnich antidiabetik
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Tabulka 4. Jak spliuji gliptiny sou¢asné poza-

(shrnuti)? davky na perordlni antidiabetika?

SU metformin glitazony glinidy vyznamné snizenf hyperglykemif ANO
vyznamné snizenf hyperglykemif +++ +4++ ++ + dlouhotrvajici nezménény Ucinek  chybi dikazy
dlouhotrvajici nezménény ucinek ++ +++ ? ? pozitivni (neutrainf) ovlivnéni BMI - ANO: neutralni
pozitivni (neutrdIni) ovlivnéni BMI - + - ? minimalnf riziko hypoglykemif ANO
minimalni riziko hypoglykemif - +++ + ? minimalni vedlejsi Ucinky (zavazné) ANO
pozitivni ovlivnéni rizika KV komplikaci ? +++ + ? pozitivni ovlivnéni rizika KV kom- chybf dikazy

diabetikd l1é¢enych metforminem vykazovala
0 36% nizsf mortalitni riziko nez v ostatnich lé-
Cenych skupinach. V tabulce 2 jsou uvedeny
prokdzané moznosti mechanizm(, které se po-
dileji na snizovani rizika KV chorob u diabetikd
2. typu lé¢enych metforminem.

Glitazony Ucinné zlepsuji nasledky tradic-
nich rizikovych faktorl syndromu inzulinové
rezistence. Je prokdzano jejich snizenf hyper-
glykemie, hyperlipoproteinemie, mikroalbumi-
nurie, Greaktivniho proteinu a hypertenze. To
vse znamena potenciadlni benefit na KV riziko.
Zatim ale chybf pifmé dikazy o antiaterogennim
plsobeni glitazond a otézku snizeni KV rizika
mohou prokazat jediné rozsahlejsi a dlouze tr-
vajici studie ¢i sledovani.

Tabulka 3 uvédi v pfehledu srovnani tc¢inku
jednotlivych PAD podle soucasnych pozadavkd,
které pro lécbu témito léky vyzadujeme.

Gliptiny — inhibitory DPP-4

Latky, které dokazi reverzibilné inhibovat
degradacni Ucinek serinovych protedz = en-
zymd, které velmi rychle inaktivuji pdsobent
vyplaveného glukagon-like peptidu 1 (GLP-1),
pUsobfjako inkretinové ,zvysovace” a souhrnné
se jim fika gliptiny. Zvysuji a prohlubuji hladiny
aktivniho GLP-1, které byvaji u diabetikd 2. typu
snizené. V soucasné dobé a na zdkladé zatim
dostupnych klinickych studif jsou inhibitory
DPP-4 pokladény za slibnou novou tfidu PAD
(sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin a dalsi).
Pfednosti 1ékd této skupiny je mimo zvyseni

sekrece inzulinu souc¢asné i potlaceni zvyse-
né sekrece glukagonu, zlepsenf jak glykemie
nala¢no, tak i po jidle, jejich neutrdini vliv na
hmotnost a velmi dobra snasenlivost této [éCby.
V tabulce 4 jsem se pokusila shrnout, jak prav-
dépodobné mohou Iéky této nové skupiny PAD
splnit nase pozadavky na plsobeni perorédlnich
antidiabetik.

Cldnok bol uverejneny
v casopise Interni Med. 2008; 10(1): 15-18.
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Komentadr k clanku

J. Perusicova: Perordlni antidiabetika - soucasnost

doc. MUDr. Juraj Mokry, PhD.
Ustav farmakoldgie JLF UK, Martin

Diabetes mellitus patri k zdvaznym chronickym ochoreniam, ktoré pocas
svojho priebehu vedie k poskodeniu mnohych orgdnov a tym k pocetnym
komplikdcidam. Kedze dosahovanie Specifickych glykemickych cielov je spo-
jené s vyznamnym potlacenim morbidity u pacientov s diabetes mellitus
2. typu (DM2), efektivna lie¢ba hyperglykémie je povazovana za prioritnu.
Jednoznacne to uvadza aj autorka clanku Perordlni antidiabetika — sou¢asnost
prof. Perusicova, ktord vybrala niekolko dokazov z klinickych studif dokumen-
tujucich vzdjomny vztah medzi hladinami HbA,. a prevalenciou cievnych
komplikacif diabetu. Snahou by preto malo byt dosiahnut také terapeutické

glykémie a hodnoty HbA,, ktoré sa blizia normalnym hodnotam. Zial, nie

i@
vzdy sa to dari, ¢co dokazuje aj skutoc¢nost, ze cielové hodnoty HbAlc pod
7% dosahuje menej nez polovica diabetikov (5) , a to aj napriek dostupnosti
relativne sirokej palety antidiabetik.

V poslednom obdobi bolo publikovanych viacero odportc¢ani a konsen-
zov najma z ,dielne” Americkej diabetologickej asocidcie (ADA) a Eurdpskej
asociacie pre $tudium diabetu (EASD) ako aj od dalsich autorov (1, 4). Odpo-
rdcany algoritmus manazmentu hyperglykémie pri DM2 vychddza z EBM
(medicina zaloZend na dékazoch), kedy perordlna liecba by mala nasledovat
relativne rychlo po nefarmakologickej liecbe, pripadne by sa s nou malo zacat
hned po diagnostikovani. Liekom prvej volby je v tomto pripade metformin
ako jediny v sticasnosti pouzivany predstavitel biguanidov (6, 7).

Kym v minulosti sa za hlavnu poziadavku Gcinnosti peroralnych anti-di-
abetik povazovala ich schopnost znizovat hyperglykémiu, v sticasnosti sa na
tuto skupinu liekov kladu podstatne vyssie naroky. Profesorka Perusicové ich
prehladne zaradila do tychto kategdrif: 1. vyznamné znizenie hyperglykémie,
2.dlhotrvajuci nezmeneny Ucinok, 3. priaznivy alebo neutralny vplyv na BMI,
4. minimalne riziko hypoglykémif, 5. minimum zévaznych vedlajsich ucinkov,
a v neposlednom rade 6. priaznivé ovplyvnenie rizika kardiovaskuldrnych
komplikacii. Na zaklade tychto kritérii je potrebné pristupovat aj k volbe
samotného perordlneho antidiabetika alebo
ich kombindcie medzi sebou, pripadne s in-

1 - exenatid, liraglutid — aj ked' tieto s podavané subkutdnne a preto by
nemali patrit priamo k perordlnym antidiabetikdm), inhibitory dipepti-
dylpeptidazy IV (gliptiny - sitagliptin, vildagliptin), amylin a amylinové
analégy (pramlintid), ako aj blokatory endokanaboidnych CB,-recep-
torov (rimonabant) (8). Z nich sa ako slubné ukazuju prave gliptiny (2),
ktoré su dostupné uz aj na Slovensku. Prehlad perordlnych antidiabetik
dostupnych v SR je uvedeny v tabulke 1.

Profesorka Perusicova vo svojom clanku porovnava jednotlivé skupiny
liekov z hladiska pozadovanych vlastnosti a poskytuje tak citatelovi strucny, ale
pritom systematicky prehfad o ich vzajomnych prednostiach a nedostatkoch.
Aj z vyssie uvedeného vyplyva, ze snahou diabetoléga je zvolit pre pacienta
také antidiabetikum, ktoré by malo co najviac priaznivych ucinkov, bolo
nenaro¢né na pacientovu spoluprécu a prilis nevycerpavalo finan¢né zdroje
zdravotnictva.
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Tabulka 1. Prehlad perordlnych antidiabetik dostupnych v SR v januari 2009.

zulinmi. Okrem vyssie uvedenych faktorov

Liekova skupina Liecivo Liek
vplyvaju na vyber vhodného lieku aj vplyv na - ) -
. 3 L. . , , ., biguanidy metformin GLUCOPHAGE, SIOFOR, STADAMET,
inzulinovd rezistenciu a inzulinovu sekre¢né LANGERIN, METFORMIN, GLUMETSAN
k itu, frekvenci dvani mplian
apacity, frekvendiu péd? ania, COMPHANEE iy repaglinid NOVONORM
pacienta (dodrziavanie lie¢cebného rezimu
2 . . Fas? derivaty sulfonylurey glibenklamid GLUCOBENE, MANINIL
a dlhodobd adherencia pacienta k liecbe) glipizid MINIDIAB, GLUCONTROL
ako aj cena pripravku (8). gliquidon GLURENORM
V scasnosti pouzivané peroralne an- gliklazid EUKLAZID, GLICLADA, DIAPREL
- L . - . . . glimepirid AMARYL, GLIMEPIRID, GLIBEZID, OLTAR,
tidiabetika sa uz tradi¢ne delia na inzuli- AMYX, GLEMID, METIS, MELYD
nové sekretagoga (derivaty sulfonylure
. . 9 g (_ . y . y . _y tiazolidindiony roziglitazén AVANDIA
— glibenklamid, gliklazid, glimepirid, glipizid, pioglitazon ACTOS
giliguieion; develty eellilinlel = gy inhibitory a-glukozidaz akarboza GLUCOBAY
- repaglinid, nateglinid), inzulinové senzi- I :
i . . P e gliptiny sitagliptin JANUVIA
tizéry (biguanidy — metformin; tiazolidindi- vildagliptin GALVUS
ony - glitazény - roziglitazén, pioglitazén), — - )
o, . o . kombinacie metformin + glibenklamid GLIBOMET, GLUCOVANCE
'nh'b'tory a-glukozidaz (akarboza, mig- metformin + roziglitazén AVANDAMET
litol) a kombinované pripravky. Okrem metformin + pioglitazon COMPETACT
i avili ai novdi ; el s metformin + vildagliptin EUCREAS
dn s gEric]me Se,te ap.emc e ° ) roziglitazén + glimepirid AVAGLIM
nosti, akymi su inkretiny a inkretinové
inkretinové mimetika exenatid BYETTA (s.c.)

mimetika (analogy glucagon like peptid
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