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Pro lé¢bu diabetu 2. typu méame dnes k dispozici G¢inna antidiabetika (metformin, derivaty sulfonylurey, glitazony, akarbé6zu) a brzy
pribudou dalsi ze skupiny inkretinovych mimetik. U antidiabetik je kromé antihyperglykemického efektu vzdy uvadén zejména efekt
na hmotnost a jiné efekty nebyly prezentovany. Dnes vsak existuje mnoho dtikaz(, Zze antidiabetika maji i dalSi efekty na slozky meta-
bolického syndromu - hypertenzi, dyslipidemii i obezitu. | u antidiabetik si tedy musime zvykat na skutec¢nost, Ze je dilezité prihlizet ke
komplexnéjsim efektiim, nez je pokles glykemie, a zvazovat zejména cévni ucinky a ovlivnéni lipida a krevniho tlaku.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 2. typu, metabolicky syndrom, perorélni antidiabetika, dyslipidemie, hypertenze, kardiovaskularni
komplikace.

The choice of antidiabetic medications with regard to metabolic syndrome

For treatment of diabetes type 2 we dispose of effective antidiabetic medications (metformine, sulphonylurea derivates, glitazones,
acarbosa) and soon further medications from group of incretine mimetics will occur. In antidiabetic medications besides the antihyper-
glycemic effect the effect on weight is announced but other effects are not presented. Nowadays we have evidence that antidiabetic
medications have effect on other components of metabolic syndrome - hypertension, dyslipidemia, and even obesity. Even in choice of
antidiabetic medications we have to pay attention to more complex effects than only decrease of blood sugar and consider especially
effects on lipid spectrum and blood pressure.

Key words: diabetes mellitus type 2, metabolic syndrome, peroral antidiabetic medications, dyslipidemia, hypertension, cardiovascular

complications.

Uvod

SniZena citlivost na inzulin, porucha sekrece
inzulinu a geneticka predispozice jsou zakladnf
zndmé patogenetické soucasti diabetu 2. typu.
U diabetikl 2. typu je soucasné pfitomna az
v 909% viscerdIni obezita a skoro v 80% hyper-
tenze a dyslipidemie. Jsou to klinické projevy
dualezitych patofyziologickych abnormalit, za-
hrnovanych pod termin metabolicky syndrom
svyznamnym rizikem rozvoje aterosklerdzy a je-
jich nasledkd. Spole¢nym jmenovatelem téchto
poruch je inzulinova rezistence, tedy snizeni cit-
livosti na inzulin. Pfi farmakologické 1é¢bé diabe-
tikd 2. typu je tedy v naprosté vétsiné nezbytné
vyuzit kromé perordlnich antidiabetik (PAD) i an-
tihypertenziv a hypolipidemik. Polypragmazie
pfitom stdle narlstd a kromé moznych projevd
nezadoucich interakci s sebou nese logicky i sni-
zeniadherence pacienta k farmakologické lécbé.
Je tedy rozumné snazit se sestavit individualné
konkrétni farmakoterapii u pacienta tak, aby byla
U¢inna a soucasné ho nezatizila nadmeérnym
poctem pouzivanych tablet.

Jednou z moznosti je také vyuziti fixnich
kombinaci 1éciv. U diabetikd 2. typu, ktefi obli-
gatné uzivaji ke korekci hyperglykemie nejméné
jedno peroréini antidiabetikum, je dtlezité zvolit
takové antidiabetikum resp. antidiabetika, kterd
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budou z sirstho metabolického pohledu pacien-
tovi prospivat.

Taktika antihyperglykemické lécby

Dnes se v lé¢bé diabetu 2. typu fidime novymi
konsenzualnimi doporucenimi evropské a ame-
rické diabetologické spole¢nosti. Algoritmus byl
Nathanem publikovan v srpnu 2006 (12) a i po
diskuzi o vedlejsich ucincich thiazolidindiont
zUstava beze zmeén (13). Rozhodnuti o konkrét-

Tabulka 1. Nové doporuceni postupu pfi lé¢bé
diabetu 2. typu podle Nathana (13)

1. krok v Ié¢bé: dieta + metformin

Z0stava-li HbAlc nad 5%, pak nasleduje

2. krok v Ié¢bé, ktery ma tii alternativy:

a) pfidat bazalnfinzulin (nejucinnéjsi)

b) pridat derivat sulfonylurey (nejlevnéjsi)

¢) pfidat glitazon (nejmensi riziko hypoglykemif)

Z0stava-li HbAlc nad 5%, nasleduje

3. krok v 1é¢bé, ktery ma dalsi alternativy:

a) intenzifikovat inzulinoterapii

b) pridat glitazon

¢) pfidat derivat sulfonylurey
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nim postupu u jednotlivého pacienta zlstava na
lékafi, vychazf ale z obecnych doporucent.
Uspésnost kompenzace hyperglykemie po-
suzujeme predevsim podle primérné glykemie
(glykovaného hemoglobinu). Zékladem lécby
zUstava Uprava dietniho a pohybového rezimu.
Nové je soucasné s nefarmakologickymi opatie-
nimi doporucovano zahdjit hned po stanovenf
diagndzy diabetu 2. typu Ié¢bu metforminem
a dalsi peroraini antidiabetika (PAD) pfidavat az
do kombinace s nim nebo nasazovat pfi intole-
ranci metforminu. Podle letosnich doporucent
Americké diabetologické spole¢nosti by méla
byt lé¢ba metforminem zvazovéna i u pacientd

Tabulka 2. Dalsi zésady 1écby PAD

Lécbu PAD zahdjit co nejdrive: metformin (1. krok)
pri zjisténi diagndzy diabetu 2. typu.

Déle pridédvat PAD jiné skupiny (2, 3. krok), neni-li
dosazeno brzy cilové hodnoty HbA _(arbitrdrne
5%).

Zvysovani stiednich davek 1€kl nenf icinné, proto
kombinace vcas (dle HbA, ).

Respektovat kontraindikace
(u kombinaci PAD kontraindikace jednotlivych
skupin).

d) pridat bazalni inzulin

Neodklddat kombinovanou lécbu s inzulinem.

ZUstava-li HbAlc nad 5 %: intenzifikovand inzuli-
nova terapie s metforminem nebo bez ného.

Prihlizet ke slozkdm metabolického syndromu
- hypertenzi, dyslipidemii, obezité.




Tabulka 3. Peroraini antidiabetika pouzivana
v soucasnosti a v blizké budoucnosti v klinické
praxi v Ceské republice

metformin

Inzulinova sekretagoga

- derivaty sulfonylurey (glibenklamid, glimepirid,
gliklazid, glipizid, gliquidon)

+ glinidy (repaglinid)

- inkretinova mimetika (exenatid, liraglutid, vil-
dagliptin, sitagliptin)

thiazolidindiony (rosiglitazon, pioglitazon)

inhibitory alfaglukosidaz (akarbdza)

Tabulka 4. PAD a slozky metabolického
syndromu

1. hmotnost nezvysuji

metformin, akarbdza, glimepirid, gliptiny, inkreti-
nova mimetika

2. krevni tlak mirné snizuji

glitazony, nejisté i metformin

3. cévni komplikace snizuji

metformin, gliklazid, pioglitazon

4. dyslipidemii upravuji

metformin, pioglitazon, vildagliptin

vsechna PAD a inzulin pfi kompenzaci diabetu
snizuji triglyceridy

pted vznikem diabetu, tedy s porusenou gluké-
zovou toleranci ¢i zvysenou glykemii nala¢no,
pokud jsou pritomny dalsi rizikové faktory.

PAD snizuji glykovany hemoglobin pfiblizné
0 1-2%. Pfi pfetrvavani HbA _nad 5% je podle
nového algoritmu pfidavan bud bazaini inzulin
(neucinnéjsi) nebo derivat sulfonyluery (nejlevnéj-
3f) nebo glitazon (nejmensi riziko hypoglykemif).

Je-li HbA, i déle nad 5%, je doporuceno bud

intenzifikovat inzulinoterapii, nebo pfidat dalsf
lék, tedy bud glitazon nebo derivat sulfonylurey
nebo bazalniinzulin. Jestlize ani potom neklesne
HbA,_pod 5%, je dle tohoto konsenzu na misté
intenzifikovana terapie inzulinem s metforminem
a déle s glitazonem nebo bez ného (tabulka 1).

V 1écbé PAD uplathujeme i dalsf pravidla
(tabulka 2). Lé¢bu PAD zacindme s malymi dav-
kami, které déle titrujeme. Zvysovani stfednich
déavek Iékd vysledek uz déle nezlepsi a vhodnéjsi
je kombinace.

Soucasna pouzivana PAD

Dnes jsou bézné pouzivany metformin, de-
rivaty sulfonylurey, thiazolidindiony a akarbdza
a blizi se vyuzivani nové skupiny inkretinovych
kinetik (tabulka 3). Pri volbé konkrétniho PAD je
nutno prihlizet také k jejich uc¢inkim na ostat-
ni slozky metabolického syndromu. Prakticky
7adné antidiabetikum neovliviiuje vyhradné
glykemie, ale ma i dalsi efekty (tabulka 4).

Soucasna PAD ztraceji postupné ucinnost
a maji vedlejsi Ucinky (napt. hypoglykemie, zvy-
sovani vahy). Funkce beta bunék progresivné
klesd, proto je nutné vcas postupné rozsiro-
vat |é¢bu, tedy kombinovat PAD mezi sebou,
pfipadné s inzulinem. Jednotlivé skupiny PAD
specificky Ucinkuji na patofyziologické slozky
diabetu 2. typu. Idedlnf kombinace PAD by méla
snizit inzulinorezistenci, zlepsit funkci ¢i sniZit
ubytek beta bunék a zabrénit zvysovani vahy.

Kazdé PAD mé své specifické vyhody i nevy-
hody, a proto je zejména s ohledem na Ucinky na
dalsi slozky metabolického syndromu nezbytny
individualni pfistup.

Metformin

Metformin snizuje inzulinovou rezistenci,
glykemii a zvysuje fibrinolytickou aktivitu. Podle
dnesnich pravidel by mél mit metformin kazdy
diabetik hned po zjisténi diagnozy diabetu 2. ty-
pu (samoziejmeé kromé téch, ktefi maji nékterou
z kontraindikaci (19)).

Z klinickych tcinkd metforminu je treba zmi-
nit kromé snizenf glykemie nala¢no 0 2,6 mmol/I
aHbA _az 0 2% pomeérné komplexni pasobenf
na celou fadu sloZek tzv. metabolického syndro-
mu. DUleZité je snizeni triacylglycerold o 10 az
20% (spolu s poklesem sekrece jaternich VLVL),
mirné snizeni LDL cholesterolu a snizenf inhi-
bitoru PAI 1. Nema vliv na HDL cholesterol, C
reaktivni protein a nebylo spolehlivé doloZzeno
snizeni krevniho tlaku.

Hmotnost snizuje predevsim u pacientl s po-
rusenou glukézovou toleranci (studie DPP), u dia-
betikd vede k nejmensimu vzestupu hmotnosti
ze vdech starsich antidiabetik (studie UKPDS (5,
18)). Pomeérné casté dyspeptické obtize vétsinou
ustoupi po pfiblizné tfech tydnech lécby a pfe-
chodném snizeni davek a pfispivaji mirmé k snizenf
dietni ndloze u diabetik(. Podle novéjsich zjistent
inhibuje metformin mirné dipeptidylpeptidazu-4
a ¢ast jeho efektu je analogicka gliptindm (7).

Velmi ddlezity je jeho efekt na kardiovasku-
l&rni komplikace. V podskupiné obéznich dia-
betikd, sledovanych ve studii UKPDS, ktefi byli
|é¢eni metforminem, bylo zaznamenano snizenf
rizika infarktu myokardu o 39%, snizeni vsech
makrovaskularnich komplikaci 0 30% a snizeni
celkové mortality 0 36% (18).

Derivaty sulfonylurey

PeroréIni antidiabetika sulfonylureové fady ve
spravné indikaci jiz vice nez pul stoleti vyznamné
prispivaji k optimalni lé¢bé diabetu a tim i k pre-
venci jeho komplikaci. Patif do skupiny inzulino-
vych sekretagog, mezi tzv. inicidtory inzulinové
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sekrece. Vyznamné snizuji glykemii nalacno i po
jidle, thumf nadprodukci glukézy v jatrech a majf
i dalsi klinicky vyznamné efekty. V novych do-
porucenich lé¢by diabetu 2. typu maji stéle své
misto, i kdyz lé¢bu jimi dnes vétsinou obligatorné
nezac¢iname. Jsou vhodné do kombinace s me-
tforminem, thiazolidindiony i s inzulinem.

Derivaty sulfonylurey patfi spolu s glinidy
kinzulinovym sekretagogtim, kterd pro svij uci-
nek potrebuji funkéni beta burky. Jejich vyuzitf
limituje hypoglykemie, jejiz vyskyt, projevy a na-
sledky souviseji s volbou vhodné latky této sku-
piny. Repaglinid (zastupce glinidd) je pouzivan
u pomérné malé skupiny neobéznich diabetikd
(s nizkou ranni glykemif). Jeho vyhodou je krétky
ucinek s malym rizikem hypoglykemie.

Sulfonylureové antidiabetika jsou obvykle
velmi dobrfe snasena, nejcastéjsim zavaznym
vedlejsim Ucinkem je hypoglykemie (zejména
u glibenklamidu). Moderni preparéty (glimepirid,
gliklazid) vsak maji riziko hypoglykemie vyrazné
nizsi. Derivéty sulfonylurey poddvame obvykle
az v druhé volbé.

Sulfonylureova antidiabetika maji také
antiagregacni ucinek, nejsilngjsi byl popsan
u glimepiridu (17). Jiz dfive byl po gliklazidu
popsan antiagregacni efekt na desticky a také
scavengerovy efekt u 30 diabetik s retinopatif
(8). Ultrazvukové méfent stény karotické artérie
u diabetikl 2. typu po tfech letech sledovani
ukazalo antiaterogenni efekt gliklazidu, ktery
je vysvétlovan jeho scavengerovym efektem,
pfiznivym ovlivnénim endotelidIni funkce a sni-
Zenim destickové aktivity (10). Predpokladé se, ze
antioxida¢ni vlastnosti gliklazidu pfispivaji ke sni-
Zeni rizika infarktu myokardu a snizeni mortality
u pacientd, Iécenych gliklazidem (2, 9). Derivaty
sulfonylurey maji tedy méné vyjadreny Ucinek na
samotny metabolicky syndrom, ale u pacientl
s metabolickym syndromem se uplatruje jejich
antiagregacni a antiaterogenni psobent.

Thiazolidindiony

Thiazolidindiony (rosiglitazon a pioglitazon)
Zlep3ujf inzulinovou rezistenci a zvysuiji také sekreci
inzulinu. Je to skupina nadale s velkou budoucnosti,
prlibézné jsou testovany nové léky, které ovliviujf
metabolické pochody prostfednictvim bunécnych
jadernych receptort. Zejména u starsich diabetikd
maji fadu vyhod, mohou byt podany i pfi poruse
rendlnich funkcf, nevyvolavaji hypoglykemiia jsou
dobre tolerovény. Patif ale k drazsim antidiabe-
tikdm a jsou s nimi zatim relativné kratké rutinni
Klinické zkusenosti. Jsou kontraindikovéany u stavd
s retenci tekutin i u méné zévazného srde¢niho
selhani.V soucasné dobé se diskutuje o jejich kar-
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dioprotektivnim ucinku, vyplyvajicim z nékterych
klinickych studif s témito Iéky. Po zjisténém po-
zitivnim efektu pioglitazonu na kardiovaskularni
onemocnéni v mortalitni studii ProActive jsou
vyznamné vysledky nové studie, které ukazuji,
Ze pioglitazon u diabetikd velmi vyrazné snizuje
riziko prvni i dalsf centralni mozkové pfthody (4).
Podobna studie s rosiglitazonem jesté probiha.

V kvétnu 2007 ¢asopis New England Journal
of Medicine (14) uverejnil metaanalyzu studii s ro-
siglitazonem, upozoriujici na zvyseny vyskyt
infarktu myokardu a Umrtf z kardiovaskuldrnich
pficin u pacientl lécenych rosiglitazonem. Nélez
vyvolal rozséhlou diskuzi v tisku i na odbornych
forech, kterd zatim nebyla definitivné uzaviena.
FDA, EMEA i SUKL ponechaly léky na trhu s Upra-
vou SPCinzulinovych senzitizérd. Zména se tykala
upozornéni, ze nemajf byt podavany u rizikovych
pacientd s jakoukoli formou ischemické choro-
by srde¢ni a srde¢nim selhanim. Pozitivni efekty
inzulinovych senzitizért nad riziky nepochybné
prevazuji. Vyvoj inzulinovych senzitizérl pokra-
¢uje, v prosinci 2007 ozndmila napf. agentura
Reuters, Ze firma Servier mé k dispozici PPAR gama
senzitizér, ktery nezvysuje hmotnost a ma kromé
antidiabetického i antiaterogenni plsobeni.

Prekvapivym zjisténim studie ADOPT byl vy3si
vyskyt fraktur dlouhych kosti ve skupiné lécené
rosiglitazionem a pozdéji zjistény i po podavani
pioglitazonu (11). Fraktury se vyskytovaly pou-
ze u Zen. Nebyl zvysen vyskyt klasickych oste-
oporotickych fraktur (obratle a kr¢ek femuru).
Mechanizmus vzniku fraktur zlstava nejasny, pa-
trné souvisi s metabolickym Ucinkem senzitizér(
na kostni tkan ¢i tukovou bunku kostni diené.
Inzulinové senzitizéry nepochybné snizujf rovnéz
krevnitlak (3). Oba pouZivané inzulinové senzitizé-
ry majf diferencovany efekt na dyslipidemii, kterou
pozitivné ovliviuje zejména pioglitazon (6).

Akarboéza

Akarbodza (ze skupiny inhibitor( alfagluko-
siddz) mUZe byt podavana samostatné nebo
v kombinaci s ostatnimi antidiabetiky. Akarbdza
nema pravdépodobné dalsf ticinky na slozky me-
tabolického syndromu. Zpomaluje absorpci glu-
kozy a postprandidlni glykemie stoupd pomaleji.
Nepfijemné vedlejsi Ucinky (flatulence a prdjem)
a nizkd Uhrada od pojistovny limituji jeji pouZziti.
Akarbdza snizuje postprandidlni hyperglykemii.
Snizeni kardiovaskularniho rizika pri 1é¢bé akar-
bodzou prokazala napt. studie STOP-NIDDM (15).
MUze jit o pfimy vliv akarbdzy, nebot vysledky stu-
die HEART2D, zvefejnéné recentné na americkém
diabetologickém kongresu, ponékud zpochybnily
vyznam ovlivnénf postprandidlni glykemie.
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Nova antidiabetika

V soucasné dobeé jsou zavadena do klinické
praxe dalsi antidiabetika. Jsou to parenterdinf
léky, které budto napodobuji ¢innost priroze-
nych hormond, ovliviujicich zpracovéanf glu-
kozy - stabilnf analoga inkretinovych mimetik
nebo inhibitory enzymu dipeptidylpeptiddzy 4
(DPP-4), urychlujiciho jejich rozklddani v table-
tové formé.

Stabilni analoga inkretinovych mimetik
(glukagon like peptidul (GLP1)) zvysuji inzuli-
nodependentni sekreci inzulinu z beta bunék.
Rychle tedy stimuluji uvolnénf inzulinu z beta
bunék jen pfi zvyseni posptrandialni glykemie
(napt. exenatide — Byetta (1)). Lze je kombinovat
se sulfonylureou a metforminem. Snizuji hmot-
nost, vyzaduji viak injekeni aplikaci. Neovliviuji
slozky metabolického syndromu.

Inhibitory DPP 4, které zabranuji rychlé de-
gradaci GLP 1 (vildagliptin — Galvus a sitagliptin
— Januvia), zvysuji tvorbu inzulinu pouze pfi hy-
perglykemii. Po jidle tedy glykemii snizujf a snizujf
rovnéz jaterni glukoneogenezi. U¢inkuji na alfa
i beta bunky, uzivaji se 1-2x denné peroralné
a neovliviuji hmotnost. Mohou se kombinovat
napt. s metforminem. U vildagliptinu je popsan
pozitivni efekt na dyslipidemii (16).

Zaveér

U hypolipidemik, antihypertenziv a antio-
bezitik jsou komplexni efekty Iékl zndmy. U anti-
diabetik je kromé antihyperglykemického efektu
vzdy uvadén zejména efekt na hmotnost a jiné
efekty nebyly prezentovény. Dnes vsak existu-
je mnoho dlikaz(, ze antidiabetika maiji i dalsf
efekty na slozky metabolického syndromu — hy-
pertenzi, dyslipidemii i obezitu. | u antidiabetik si
tedy musime zvykat na skute¢nost, Ze je dllezité
prihlizet ke komplexnégjsim efektlim, neZ je po-
kles glykemie, a zvazovat zejména cévni Ucinky
a ovlivnénf lipidd a krevniho tlaku.

Viybér perordlnich antidiabetik se u konkrét-
niho pacienta tedy nebude v budoucnu urcité
fidit jen podle antihyperglykemického ucinku,
ale i podle dalsich komplexnich efektd na sloz-
ky metabolického syndromu (lipidy, obezity,
hypertenzi i komplikace aterosklerézy).
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