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Lécba peroralnimi antidiabetiky je nedilnou soucasti komplexni Ié¢by diabetik(i 2. typu. Skupina peroralnich antidiabetik,
ktera jsou u nas k dispozici, se stale rozsifuje. Vedle ,klasickych* biguanid( a derivat( sulfonylurey, které ziistavaji zaklad-
nimi kameny farmakoterapie diabetikd 2. typu, vstupuji na nas farmaceuticky trh zcela nové skupiny: meglitinidy a thiazo-
lidindiony (glitazony). Zafazovani téchto slibnych farmak do komplexni terapeutické intervence diabetikii je ovSem spojeno
s vy$Simi pfimymi naklady na Ié¢bu a tim i nutné s vy$Simi naroky na jejich skute¢né racionalni pouzivani.
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Uvod

Peroralni antidiabetika pfedstavuji v sou-
Casnosti dynamicky se rozSifujici skupinu
farmak s rGznymi mechanizmy u¢inku. Je to
dusledek exploze poznatkil o pfi€inach i for-
mach diabetu, dlsledek zkvalitnéni diagnos-
tiky zékladniho onemocnéni i jeho akutnich
i pozdnich komplikaci.

Vyznamnym impulzem pro implementaci
novych poznatkl do novych terapeutickych
intervenci u diabetikll se stalo zhodnoceni vy-
sledku rozsahlé klinické studie UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) (1). Tato
dlouhodoba multicentricka, randomizovana
klinickd studie pfinesla fadu jasnych dlkazd,
jejichz implementaci nachdzime v doporuce-
nych postupech na mezinarodni, ale i narodni
drovni (2, 9).

SouCasné poznatky patofyziologicky
charakterizuji diabetes 2. typu jako komplexni
metabolickou poruchu, na niz se u vétsiny pa-
cientl podili dva hlavni metabolické defekty:

* inzulinové rezistence, kterou provazi
snizend senzitivita cilovych organu (jater

a kosterniho svalstva) k uéinku endogen-

niho nebo exogenniho inzulinu (10)

* relativni nedostatek sekrece endogenniho

inzulinu (3, 4).

Inzulinov rezistence je primarnim defek-
tem u diabetikd 2. typu. Komplexni ovlivnéni
inzulinové rezistence je proto hlavnim cilem
nové zavadénych terapeutickych intervenci
u téchto nemocnych.

Zékladnimi kameny 1écby diabetiki 2.
typu zlistavaji i naddle dietni a rezimova opat-
feni a peroréini antidiabetika v monoterapii
a s progresi onemocnéni i jako soucést so-
fistikovanych kombinaci v 1é&bé komplikaci
(2,5,7).

Ze studie mj. vyplynulo, ze moderni
lé¢ba musi spoéivat v prosazovani Cas-
nych, individualizovanych a pravidelné
hodnocenych terapeutickych intervenci,
jejichz vysledkem je signifikantni snizeni
mikrovaskularnich komplikaci. Studie jasné
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ukézala, ze metformin je lékem volby u dia-
betikt s nadvahou a vede ke snizovani rizika
mortality u diabetikd. Vedle trvalé dobré
kompenzace glykémie je dllezitou soucasti
komplexni intervence i lééba hypertenze
a dyslipidémie (2, 4, 5).

V soucasnosti kategorizovana
perordlni antidiabetika

Prehled u nds kategorizovanych peroral-
nich antidiabetik uvadi tabulka 1.

1. Derivaty biguanidi (tabulka 2)

U nas jsou dostupné buformin a met-
formin, potéSujici je trvale zvySujici se podil
metforminu na spotfebé biguanidd. | kdyZz
mechanizmus U¢inku biguanidd je sloZity, je
jisté, Ze pfiznivé ovliviiuji inzulinovou rezis-
tenci. Metformin sniZuje glukoneogenezi v ja-
trech a zpomaluje resorpci glukdzy ze stfeva.
Klinicky velmi vyznamné je, Ze biguanidy ne-
zvySuiji sekreci inzulinu a tudiz jejich podavani
nevyvolava hypoglykémii. Z kinetického hle-
diska se metformin pomérné dobfe vstiebava,
nevéze se na plazmatické bilkoviny, biguanidy
nepodléhaji biotransformaci a vyluuji se
vyluéné ledvinami. Obévand laktatova aci-

Tabulka 1. Klasifikace peroralnich antidiabetik

ddza Castéjsi u hypoxickych a vilbec starsich
nemocnych je pfi spravné indikaci a davkovani
ziejmé jen hrozbou. Metformin je v monotera-
pii lékem volby u obéznich diabetik(i, mize se
kombinovat s vyhodou s derivaty sulfonylurey,
ale i s thiazolidindiony a meglitinidy (8). Stra-
tegie davkovéani je zalozena na postupném
Jitrovani® az k optimalni denni davce. Uziva
se nejCastéji pred jidlem.

2. Latky zvysujici sekreci inzulinu

Tuto skupinu tvofi ,klasickd“ skupina
derivatd sulfonylurey, pfibyla k ni zcela nové
skupina meglitinidd (glinidy).

2.1. Derivaty sulfonylurey (tabulka 3)

Tato rozsahla skupina se ¢leni na dvé
generace: Clenéni je zdlvodnéno historicky
i fyzikalné chemicky a ma i své klinické zdi-
vodnéni.

Mechanizmus uéinku celé skupiny je prak-
ticky stejny: stimulace sekrece inzulinu v d-
sledku zvySeni senzitivity B bunék pankreatu
vigi glukéze i neglukézovym sekretagogiim
(3). Cely proces je uz pomérné dobfe zma-
povan az na receptorové Urovni, popisuje se
i postreceptorovy, extrapankreaticky ucinek.

Skupina

1. Derivéty biguanidl

2. Latky zvySujici sekreci inzulinu
2.1. Derivaty sulfonylurey

2.2. Meglitinidy

3. Inhibitory alfa-glukosidazy

4. Derivaty thiazolidindiony
= glitazony
= agonisté PPAR v)

Uginné latky

metformin, buformin

tolbutamid, glibenclamid, gliclazid, glipizid,glimepirid, gliquidon
repaglinid, nateglinid
acarbdéza, miglitol

rosiglitazon, pioglitazon
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Tabulka 2. Derivaty biguanidi

Uginna latka Lékova forma

Metformin tbl obd po 500 mg
hydrochlorid tbl obd po 850 mg
Buformin tbl obd po 100 mg
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Obvykla denni davka (rozmezi)
500 mg - 2500 mg
850 mg — 2550 mg
100 mg - 600 mg
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Ke snizeni inzulinové rezistence v cilovych
tkanich (v jatrech a svalech) dochazi pouze
sekundarné (v disledku poklesu glykémie).
Rychly nastup acinku derivétl sulfonylurey
vede pouze k malému zdrzeni akutni stimu-
lace sekrece inzulinu, a tim niz8i a kratsi
postprandidlni hyperglykémii. Dlouhé trvani
UCinku pfindsi riziko chronické hyperinzuli-
némie, prolongovanych hypoglykémii nebo
rozvoje tolerance.

Z kinetického hlediska je pro obé gene-
race spoleéna vysoka vazba na plazmatické
bilkoviny (i kdyz jeji typ se u obou generaci lisi
a spiSe u |. generace disponuije k interakcim).

Maly distribuéni objem vyzaduje ,titraci
davky od uvodni nejmensi az po optiméini
a zahdjeni podéavani obligatnim 3x1 tableta
tyto pozadavky evidentné nerespekiuje.
Derivaty sulfonylurey se do r(izného stupné
metabolizuji, jediné gliquidon a gliclazid maji
malou rendlini clearanci.

Uginnost derivata sulfonylurey druhé ge-
nerace je vys$Si, podavaji se tedy v relativné
niz8ich davkach.

Vybér konkrétniho derivatu  vychazi
z komplexniho zhodnoceni zdravotni stavu
i osobnosti nemocného, protoze efektivita
|é&by zavisi na dobré spolupraci nemocného
(11). Roéné asi u 10% nemocnych dochazi
k tzv. sekundarnimu selhani lécby, takze po-
Zadavek individualizace a pravidelné kontroly
kompenzace je u této skupiny velmi dllezity.
Glibenclamid mé Fadu generickych kopii, ale
ziejmé u starSich pacientd je pro vys$i riziko
hypoglykémie mélo vhodny. Gliclazid je nové
dostupny v Iékové formé s Fizenym uvolfio-
vanim acinné latky (MR = modified release).
V tomto pfipadé podévani v jedné denni davce
jednak zajistuje kontrolu glykémie po celych
24 hodin a nepochybné zlepSuje complianci
nemocnych. Podobné jako gliquidon je glic-
lazid mozno podavat u nemocnych s rendlni
insuficienci.

Derivaty sulfonylurey se s vyhodou kombi-
nuji s derivaty biguanidd, nebo s veéerni dav-
kou inzulinu, pfipadné s glitazony ¢i inhibitory
stfevnich alfa-glukosidaz (9).

2.2. Meglitinidy (tabulka 4)

Zcela nova skupina latek, strukturalné
zcela odli$na od derivétl sulfonylurey. Vazi se
na receptor sulfonylurey, jejich U¢inek — zvy-
Seni sekrece inzulinu — nastupuje rychleji
a pfiznivé ovliviuje postprandialni hypergly-
kémii. Hypoglykemizujici efekt se uplatiiuje
pouze u postprandiani hyperglykémie, trva
asi Ctyfi hodiny, prakticky neovliviiuje hyper-
glykémii nalacno.

Existuji urcité rozdily mezi repaglinidem
a nateglinidem, ale fadu vlastnosti sdileji

(8). Az veétsi klinické zkuSenosti nepochybné
ukazi, jaky je klinicky vyznamny rozdil.

Meglitinidy nejsou vhodné u pacientd
s téz8i poruchou funkce jater nebo ledvin.
Z nezadoucich Ucinkd je nejcastéjsi hypogly-
kémie, nauzea, prljem, bolesti hlavy, bolesti
kloubl nebo zad a dalsi.

Pomémé cCetné jsou Iékové interakce
meglitinid{: jejich Ucinek a tim riziko vzniku
hypoglykémie zvy3uiji inhibitory MAO (vEetné
procarbazinu), salicylaty a nesteroidni antiflo-
gistika s vyjimkou koxibu, beta-blokétory (mo-
hou maskovat pfiznaky akutni hypoglykémie!),
inhibitory ACE; jejich plazmatické hladiny a ri-
ziko hypoglykémie mohou zvySovat azolové
antimykotika, erythromycin,  clarithromycin;
jeho ucinek snizuji thiazidova diuretika, sym-
patomimetika, kortikosteroidy, hormony &titné
Zlazy, naopak snizovat plazmatické hladiny
a uc¢inek mohou fenytoin a rifampicin.

Meglitinidy se podavaji pfed hlavnim jid-
lem a filozofie jejich podavani je: zadné jidlo,
Z4dna tableta.

Repaglinid se podavé na zagétku terapie
0,5-1mg 3x denné vzdy do 30 minut pfed
hlavnimi jidly, v pfipadé potfeby lze davku
postupné zvysit na 4mg 3x denné, maximalni
denni davka je 16 mg.

Nateglinid se podavéa na zacatku terapie
60-120mg 3x denné vzdy do 30 minut pfed
hlavnimi jidly, v pfipadé potfeby lze davku
zvysit az na 180mg 3x denné.

Mohou se podavat v monoterapii nebo
v kombinaci s metforminem (8).

3. Inhibitory alfa glukosiddz
(tabulka 5)

Akarbdza a miglitol inhibuji stfevni alfa-
-glukosidazy (pfedev$im sachardzu a izomal-
tazu), coz jsou enzymy zodpovédné za traveni
slozenych cukri na monosacharidy (glukdzu).
Inhibice alfa-glukosiddz vede ke zpomaleni
traveni sloZzenych cukrl a ke snizeni post-
prandidlniho vzestupu glykémie a kolisani
glykemického profilu. Tento stfevni ucinek je
spolecny obéma latkam (8, 11).

Akarbdza je pseudotetrasacharid, ktery
se po perordlnim podani nevstiebava. Miglitol
je derivat piperidinu, ktery se po perorainim
podani ¢asteéné vstiebava a vyluCuje se moci,
avSak vstfeband latka neni nositelem farma-
kodynamického Ucinku. Podani téchto latek
je kontraindikovéano pfi zndmé precitlivélosti
na inhibitor alfa-glukosidazy, u poruch funkce
gastrointestindlniho  traktu, tézkych poruch
funkce ledvin (CL_ pod 25mli/min) nebo jater.
Meteorizmus je hlavnim nezadoucim Uéinkem,
zejména pfi velkém pfivodu sacharid(i v potrave;
pfi pomalém zvySovani davky a respektovani
omezeného piivodu sacharidli v potravé Ize jeho
vyskyt do jisté miry omezit (1). Déle se vysky-
tuje flatulence, fidsi stolice az prlijem, vzacné
paralyticky ileus, hepatotoxicita, alergické kozni
reakce. Podani inhibitordi stfevnich alfa-glukosi-
daz v monoterapii nevede k hypoglykémii, kterd

Tabulka 3. Derivaty sulfonylurey

Uginnd latka Lékova forma Obvykla denni davka (rozmezi)
l. generace

Tolbutamid tbl po 500 mg 500 mg - 1000 mg
Il. generace

Glibenclamid = glyburide USA tbl mikronizovand po 1,75 mg 1,75 mg - 15 mg
Glibenclamid = glyburide USA tbl mikronizovand po 3,5 mg 3,5mg-15mg
Glibenclamid = glyburide USA tbl po 5 mg 2,5mg-15mg
Glipizid tbl po 5 mg 2,5mg-20mg
Glimepirid tbl po 100 mg 1mg-4mg
Gliquidon tbl po 30 mg 15 mg - 120 mg
Gliclazid tbl po 80 mg 40 mg - 320 mg
Gliclazid tbl ret po 30 mg 30 mg-120 mg
Kombinace

Glibenclamid tbl po 5 mg glibenclamidu 2 tablety
Metformin hydrochlorid + 400 mg metforminu

Tabulka 4. Derivaty meglitinidt

Gcinna latka Lékova forma Obvykla denni davka (rozmezi)
repaglinid tbl po 0,5 mg 1,5mg-4mg
nateglinid tbl obd po 60 mg 180 mg — 540 mg

tbl obd po 60 mg
tbl obd po 60 mg

www.solen.cz /
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180 mg - 540 mg
180 mg - 540 mg
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vSak mdze vzniknout pfi kombinované terapii
s derivaty sulfonylurey, nelze ji peroralné Iécit
sachardzou (cukrem fepnym nebo titinovym,
tj. béznym kostkovym cukrem), nybrz vyhradné
glukézou (napf. Glucopurem) (2)!

Obé latky snizuji biologickou dostupnost
a tim zvysuji uéinek peroralnich antidiabetik;
jejich ucinek snizuji antacida, colestyramin,
stfevni adsorbencia a digestiva. Davkuji se
shodné: pocCateCni davka 25mg 3x denné
se v odstupu 4-8 tydn( zvySuje 0 25mg 3x
denné az na 100mg 3x denné (u pacientl
s télesnou hmotnosti nizsi nez 60kg pouze
na 50mg 3x denné); rozkousané tablety se
polykaji s prvnimi sousty hlavniho jidla.

Inhibitory stfevnich alfa-glukosidaz se
pouzivaji obvykle v kombinované terapii s de-
rivaty sulfonylurey, a to pfedevsim u pacient(i
s diabetem 2. typu (u nékterych z nich je Ize
podavat i v monoterapii) (8). Akarbdzu Ize po-
uzitiu pacient( s diabetem 1. typu, pokud maji
velké postprandialni vykyvy glykémie.

4. Derivaty thiazolidindiona
(tabulka 6)

Tato zcela nova skupina mé fadu synonym:
glitazony, enhancery, ,insulin sensitizers” nebo
téZ selektivni agonisté PPAR-gama-receptor
(angl. peroxisome proliferator-activated-recep-
tor-gama). V8echny ndzvy souvisi s primarnim
mechanizmem U¢inku: thiazolidindiony se vazi
na jaderné PPAR-gama-receptory, které vy-
tvafi komplex (heterodimer) s retinoidnim re-
ceptorem X (RXR). Thiazolidindiony ovliviuji
jak expresi genu pfimo aktivnich v procesu
aktivace inzulinovych receptord, tak také ne-
pfimo ovliviiuji metabolizmus glukdzy v jatrech
a kosternim svalstvu prostfednictvim metabo-
lizmu mastnych kyselin nebo hladin nékterych
hormon( (leptin, TNF-alfa, adiponectin).

Thiazolidindiony tedy snizuji inzulinovou
rezistenci, jaterni glukoneogenezu a hyper-
glykémii (postprandialni i nalatno). Vedou
k mirému, ale signifikantnimu zvySeni HDL
cholesterolu a signifikantnimu snizeni hla-
diny plazmatickych triacylglycerold; nemaji
podstatny vliv na hladinu celkového ani LDL
cholesterolu (8).

Derivaty thiazolidindionl jsou uréeny ke
kombinaéni lécbé diabetikd 2. typu s vyjad-
fenou inzulinovou rezistenci. Indikovany jsou
jednak v kombinaci s derivatem sulfonylurey,
kde nelze pouzit metformin pro jeho nesna-
Senlivost, jednak v kombinaci s metforminem,
kde monoterapie thiazolidindionem nedosahla
pozadované kompenzace diabetu, pficemz
pretrvava neuspokojivd kompenzace (glyké-
mie nala¢no vyssi nez 8 mmol/l, postprandialni
glykémie vy88i nez 10 mmol/l, resp. glykovany
hemoglobin vy$si nez 8,5%) a soucasné je
pfitomno zvy$ené riziko kardiovaskuldrniho

1/2004

Tabulka 5. Inhibitory alfa-glukosidazy

Uginn latka Lékova forma Obvykla denni davka (rozmezi)
acarbosa tbl po 50 mg 150 mg — 300 mg

tbl po 100 mg
mitiglitol tbl po 50 mg 150 mg — 300 mg

tbl po 100 mg

Tabulka 6. Derivaty thiazolidindiont

Uginnd latka Lékova forma Obvykla denni davka (rozmezi)
rosiglitazon maleat tbl. film 4 mg 4mg-8mg
pioglitazon tbl obd po 15 mg 15 mg - 30 mg
hydrochiorid tbl obd po 30 mg 15 mg-30 mg

onemocnéni (arteridlni hypertenze, dyslipi-
démie a zvySend albuminurie nad 20 pg/min
nebo 2,5g/mol kreatininu).

Thiazolidindiony jsou kontraindikovany
u pacientl s pokroéilou srde¢ni nedostatec-
nosti a poruchou funkce jater, u edémovych
stav(i (8).

INTERNI MEDICINA PRO PRAKTICKE LEKARE / www.solen.cz

Mezi nejcastéjsi nezédouci ucinky patfi
bolesti hlavy, bolesti zad, méné Casto retence
tekutin s otoky, zvySovani télesné hmotnosti,
anémie, zvySeni jaternich transaminaz.

Oba thiazolidindiony podléhaji biotrans-
formaci, kterd m0ze byt pficinou interakci.
Soucasné podavani s nesteroidnimi antiflogis-
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tiky m0ze zvySovat riziko edém0 s pfipadnou
manifestaci srde¢ni nedostate¢nosti.

Thiazolidindiony se podavaji obvykle
v jedné denni dévce nezavisle na jidle.

Rosiglitazon se podava obvykle 4mg
denné v jedné nebo dvou diléich davkach.

Pioglitazon se podavéa obvykle 15mg
v jedné denni davce, davku lze zvysit na
30mg denné.

Vyznam nové zavadénych
perordlnich antidiabetik

Poslednich 40 let je farmakoterapie diabe-
tikd 2. typu ve znameni dominantniho posta-
veni derivatl sulfonylurey. Zavadéni novych
skupin peroralnich antidiabetik vSak vytvafi
podminky pro zasadnéj$i zmény v racionélni
farmakoterapii antidiabetiky, které se dotknou
prakticky vSech vy$e uvedenych skupin.

Nové skupiny antidiabetik s ucinky odli$-
nymi od derivétl sulfonylurey urcité nepovedou
k tomu, Ze klinick& praxe bude derivaty sulfony-
lurey opoustét. Dlivody pro trvajici orientaci na
léCbu derivaty sulfonylurey jsou jak odborné,
tak i ekonomickeé (6, 12). Bude v8ak pokraCovat
trend vybéru pfipravk{ s vyhodnéjsimi farmako-
kinetickodynamickymi viastnostmi (11).
derivat biguanid(, vyrazné posilil svoji pozici
zejména v 1é¢bé diabetik( s nadvahou (1). Je
pfijemné si pfipomenout, ze zatimco v USA se
dvefe pro metformin ,oteviely“ az poc¢atkem
90. let, u nds se biguanidy predepisovaly
prakticky po celou dobu jejich existence. Nové
poznatky tak jen pfinaSeji doklady pro sprav-
nost stanoviska nasich diabetologd.

Roz3ifujici se moznosti farmakoterapeu-
tickych intervenci ve formé novych perorainich
antidiabetik v§ak nutné pfinesou fadu dalSich
zmén, které se budou tykat nejen Iékafl a pa-
cient, ale vSech, ktefi budou lékovou politiku
v oblasti Ié&by antidiabetiky ovliviiovat.

Nové ucinné latky jsou a budou vice Ci
méné ucinnéjsi, ale urCité podstatné drazsi
(coz se netyka jen antidiabetik). Je specifickou
vlastnosti antidiabetické éCby, Ze pfinosy lepsi
efektivity farmakoterapeutickych intervenci
u diabetik(i Ize prokazovat az po uplynuti re-
lativné dlouhého obdobi. Toto obdobi je proto
tfeba aktivné vyuzit pro systematické hodno-
ceni terapeutickych intervenci jak z hlediska
acinnosti, tak z hlediska nakladd (3).

Jde ovSem o celkové terapeutické inter-
vence v souladu s pojetim podle principl me-
diciny zaloZené na dlkazech: tyto intervence
zahrnuji celou fadu raciondlné indikovanych
farmak, takze pozorované vysledky terapie
jsou celkovym vysledkem (,outcome”) kombi-
nace vSech farmakologickych (ale i nefarma-
kologickych) vlivd.

Objektivni pohled na vysledky téchto
intervenci je pohledem z perspektivy posky-
tovatelll zdravotni péée a pacientd, ale i téch,
ktefi formuluji a realizuji Iékovou politiku.
Tento pohled se ovSem nutné odliSuje od
pohledu vyrobce, zavadéjiciho ,sv0j* novy 1ék
na farmaceuticky trh. Je tedy pochopitelné, ze
pfi shromazdovani dat a informaci o efektivité
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farmakoterapeutickych intervenci v klinické
praxi bude nutné se spoléhat prfedevsim na
organy zdravotni péce, na Iékafe a pacienty.
Soucasné je jasné, ze pfi hodnoceni kvality
péfe nevystaime s klasickymi klinickymi
studiemi, tak jak je zname z firemnich studii
s novymi léky. Také v této oblasti zavadéni no-
vych terapeutickych moznosti bude vyzadovat
od klinické praxe zavadéni novych postupd,
generujicich dosud chybéjici informace, které
vSak mohou vyznamné pomoci klinické praxi
v rozhodovacim procesu vybéru a hodnoceni
farmakoterapeutickych intervenci.

Zavér

Novéa peroréini antidiabetika pfinaSeji
fadu zmén pfiznivych pro diabetiky. Rozsi-
fovani moznosti povede nejen ke zlepSeni
vyuzivani stavajicich moznosti, ale nutné
i k zavadéni postupl, které z dlouhodobého
hlediska budou pfina3et doklady z klinické
praxe o tom, ze ¢asné pouzivani antidiabetik
ucinkujicich pfedevsim na inzulinovou rezis-
tenci se z hlediska pfiznivého ovlivnéni kom-
plikaci diabetu z celospole¢enského hlediska
nakonec vyplati.
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