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UVOD S. Svacina

Farmakoterapie je jednou z nejdilezitéjsich soucasti
oboru diabetologie. Farmakologicky navozend korekce
hyperglykemie je vyznamnd ve v$ech fazich rozvoje dia-
betu. Cilem 1é¢by je predevsim snizeni rizika komplikaci
diabetu a zvy$eni kvality Zivota diabetika. Dnes lze vhod-
nou farmakoterapii dosahnout nejen korekce hypergly-
kemie, ale i vyrazného snizeni rizika kardiovaskuldrniho
a do zna¢né miry i rizika vzniku nddoru a dalsich kompli-
kaci. Kardiovaskularni onemocnéni jsou hlavni pfi¢inou
umrti diabetikd, zkraceni jejich Zivota a zhor$eni jeho
kvality. Je vyznamné, Ze fada novych antidiabetik ma
pravé vyznamny efekt kardiovaskularni.

Farmakoterapie diabetu se za poslednich nékolik let
zménila velmi vyrazné - tolik jako v mélokterém jiném
oboru mediciny. Farmakoterapii diabetu je v3ak tfeba
vidét v historickém kontextu. Za¢ina pokusy o 1é¢bu prirodnimi latkami a pokracuje
izolaci inzulinu - dulezitého pfirodniho hormonu korigujiciho hyperglykemii - a jeho
klinickym vyuzitim od pocatku 20. let 20. stoleti.

V nasledujicich desetiletich se 1écba zacala ubirat k latkdm nevyskytujicim se v pfirode,
at uz k syntetickym molekuldm, ¢i k analogiim hormont véetné analog inzulinu a inkre-
tind. V minulosti lé¢ba ovliviiovala jen dva mechanismy - zlep$eni ¢i ndhradu sekrece
inzulinu a zlepSeni citlivosti na inzulin. Dnes zasahujeme 1é¢ebné mnoho dal$ich me-
chanismu od jater, pfes ledviny, stfevo az po mozek. Vyznamnych efektt je dosahovano
také kombinaci 1éktl s novymi technologiemi. Objevuji se lé¢ebné principy zcela nové
jako tzv. biologicka 1é¢ba ¢i hybridni molekuly hormont nevyskytujici se v pfirodé. Lécba
zasahuje i dalsi organy. Nadéjné je tfeba ovlivnéni mozku, sval ¢i tukové tkdné.

Pravé vyzkum novych farmak ukazuje, jak slozitym a komplexnim onemocnénim
cukrovka je a Ze zmény 1é¢by diabetu, které nastanou v pristich desetiletich, budou jesté
vyraznéj$i nez ty, které jsme zazili v minulém desetileti.

Za cenné rady pfi psani této knihy dékuji prof. MUDr. Janu Petraskovi, DrSc.

prof. MUDr. Stépdn Svacina, DrSc.
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1 Pro€ a jak lé¢ime diabetes

Diabetes je onemocnéni znamé jiz od starovéku. Stejné jako u mnoha dal$ich onemoc-
néni bylo vzdy cilem 1é¢by odstranéni symptomi cukrovky. Diabetes se projevoval pre-
devsim polyurif a polydipsii, v pokro¢ilém rozvoji nemoci pak hmotnostnim ubytkem
a poruchami védomi. Az v druhé poloviné 20. stoleti bylo zji$téno, Ze cilem 1é¢by nemuze
byt jen odstranéni symptomti. Cile 1é¢by jsou dnes dal$i dva: zlep$eni kvality zivota
a zabranéni rozvoji komplikaci. K dosazeni téchto dvou cilii v soucasnosti odstranéni
symptomi nestaci. Komplikace diabetu se rozvijeji jiz pii mirné zvysené glykemii, kdy
nejsou pritomny zadné priznaky. Diabetes 2. typu by tedy dnes nemél byt diagnostikovan
pti objeveni symptomt, ale mél by byt zjistén pti preventivnim vySetfovani. Vime, ze
komplikace se mohou dokonce rozvijet jiz pti tzv. prediabetu. Diabetes 1. typu se zatim
nedati predikovat a zahajit Ié¢bu v asymptomatickém stadiu. Rozhodné by v§ak mél byt
v poucené populaci diagnostikovan velmi ¢asné po vzniku symptomii. Spatné léceny
diabetes mize vést k rozvoji akutnich komplikaci, a obvykle vede k chronickym kompli-
kacim a tim dochdzi k ohrozeni Zivota pacienta nebo ke zhorseni jeho kvality. To plati
pro oba typy diabetu.

Diabetes 1é¢ime vzdy rezimovymi opatfenimi - zejména dietou a pravidelnou fyzickou
aktivitou. Samoztejmosti je odstranéni vSech dal$ich aterogennich vlivi, napt. koufeni.
Soudasti 1é¢by diabetu jsou nékdy i psychologické postupy, ev. postupy bariatrické chi-
rurgie. Lécba diabetu dnes neni jen korekci glykemie. Vime totiz, Ze rozvoj komplikaci
u diabetiki také vyznamné redukuje 1é¢ba hypertenze, dyslipidemie a obezity.

Tato kniha nezahrnuje celou diabetologii. Patogeneze diabetu se dotyka jen stru¢né.
Také se nezabyva celou problematikou 1é¢by diabetu. Zabyva se zejména farmakoterapii,
a to v $ir$im slova smyslu: tedy jak vlastnimi antidiabetiky, tak léky u diabetikii bézné
pouzivanymi k 1é¢bé komorbidit. Antidiabetika jsou jednou z oblasti mediciny, ktera
zaznamenava v poslednich letech bouflivy rozvoj. Dfive pouzivany pojem peroralni
antidiabetika, ktery zahrnoval prakticky v§echna antidiabetika kromé inzulinu, se po-
stupné prestdvd pouzivat, protoZe antidiabetika dnes zahrnuji mnoho dalsich 1éka a 1éka
podéavanych i injek¢né. V Evropé se bézné pouziva 9 skupin antidiabetik a ve Spojenych
statech nejméné 3 skupiny dalsi. Déle plati, Ze se do klinické praxe blizi nékolik dalich
skupin antidiabetik. Obou typt diabetu se brzy bude tykat i cilena neboli biologicka 1é¢ba
vyuzivajici stimulace ¢i blokady receptort a latek humoralni povahy. Paralelné s vyvojem
novych antidiabetik se vyvijeji i nové skupiny hypolipidemik a antiobezitik. Rozvijeji se
rovnéz nové technologie, které s poddvdnim antidiabetik souviseji. Jde jak o technické
pomiicky jako napt. inzulinové pumpy, tak o nové technologie vazby a uvolnovani 1éki.
Prestoze tato publikace vynechava mnoho ¢asti klasické diabetologie, zabyva se pravé
tou nejdynamictéji se rozvijejici ¢asti oboru — farmakoterapii.
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2 Strucné o patogenezi DM1

V roce 1936 byly poprvé popsany dvé formy klinického diabetu, inzulin-senzitivni
(pozdéji oznadovany jako inzulin-dependentni a je$té pozdéji tzv. 1. typ) a inzu-
lin-insenzitivni diabetes (pozdéji non-inzulin-dependentni a jesté pozdéji tzv. 2. typ).
Zd4kladni patofyziologické rozdily mezi témito dvéma hlavnimi formami diabetu po-
mohla odhalit teprve moznost stanovit imunoreaktivni inzulin v séru v 50. letech.
Pacientim s inzulin-senzitivnim diabetem zcela chybél vlastni inzulin v disledku
zniceni v§ech Langerhansovych ostrivkil pankreatu. Pacienti s diabetem 2. typu byli
inzulin-rezistentni a méli inzulinu jen relativni nedostatek. Cukrovka 1. typu je typicky
provazena autoimunitnim zdnétem, Ten probihd fadu mésicti a nékdy i let a ma urcité
projevy jiz pred vznikem hyperglykemie.

Jako cukrovku 1. typu (dfive tzv. inzulin-dependentni diabetes — diabetes zavisly na
inzulinu, IDDM) tedy oznacujeme onemocnéni, které typicky zac¢ina hyperglykemii
a ketoacidézou a vyzaduje jiz od pocatku lécbu inzulinem. MiizZe se vyskytnout v jakém-
koli véku, ale nejcastéji vznika v puberté, druhy vrchol vyskytu je kolem 25 let. Onemoc-
néni patfi mezi tzv. autoimunitni endokrinopatie a osoby nachylné k vytvareni autopro-
tildtek proti vlastnim endokrinnim zlazam maji obvykle typickou konfiguraci gentt HLA.
Ne kazdy s touto vybavou onemocnéni dostane, a proto screening pomoci antigentt HLA
nemd vyznam. Autoimunitni destrukci beta-bunék pankreatu nastartuje obvykle virdza.
Podilet se muze témét 20 velmi proménlivych virli a vakcinace proti nim by neméla
zadny vyznam. Hyperglykemie vznika v dobé¢, kdy autoimunitni zanét probihal jiz delsi
dobu a sekre¢ni kapacita beta-bunék klesla asi na 20 %. Po zahdajeni 1é¢by inzulinem se
zvys$i citlivost na inzulin a pacient mutize byt 1é¢en po dobu mésict az vzacné let velmi
malou davkou inzulinu a teoreticky i bez inzulinu, coZ neni vhodné. Tomuto obdobi se
obvykle fika remise diabetu ¢i honeymoon perioda. Riziko diabetu 1. typu pro pribuzné
diabetika 1. typu je malé, jen nékolik procent, riziko v celé populaci je kolem pil pro-
centa.

V prubéhu onemocnéni pak dochdzi obvykle k postupnému zaniku sekrece inzulinu.
U onemocnéni jsou prokazatelné autoprotilatky, napt. ICA, ICSA, anti-GAD. Na stejném
genetickém zakladé mohou vznikat i dals$i autoimunitni onemocnéni, tzv. polyglandu-
larni autoimunitni syndrom. Do okruhu téchto onemocnéni patfi napt. autoimunitni
tyreoiditidy, Basedowova choroba, idiopaticky periferni hypokortikalismus, ¢asny kli-
max, idiopatickd hypofyzarni hypofunkce, perniciézni anemie a celiakilni sprue. Na tato
onemocnéni mysli zejména endokrinolog u tyreopatii a u hypokortikalnich nemocnych
a diabetolog u diabetiktl 1. typu. Jen u mensi ¢asti pacienti se autoimunitni endokrinni
onemocnéni manifestuje nejprve jako diabetes 1. typu. Pred vice nez 10 lety bylo zave-
deno stanoveni protilatek anti-GAD (proti dekarboxyldze glutamové kyseliny). Tyto
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3 Strucné o patogenezi DM2

vy

vyskytu. Diabetikil v celém svété vyznamné pribyva. Dnes dosahuje vyskyt diabetu
v Ceské republice kolem 8 %, pravdépodobné kazdy treti obéan cukrovku 2. typu béhem
Zivota dostane. WHO predpokladd, Ze béhem nasledujicich dvaceti let se vyskyt cukrovky
ve svété zdvojnasobi. Diabetes 2. typu predstavuje pies 90 % piipadi cukrovky. U nas
stale mirné stoupa také incidence diabetu 1. typu.

3.1 Zmény provazejici rozvoj diabetu 2. typu

Cukrovka 2. typu je v§ak onemocnéni celozivotni a ma urcité projevy jiz pred vznikem
hyperglykemie. U diabetika 2. typu prokdzeme cukrovku obvykle v rodiné; ma tendenci
se narodit maly (fetalni malnutrice, small baby syndrom, Barkertiv syndrom). V puberté
se objevi vyssi sympatikotonie a inzulinova rezistence. V dospélosti je pak ¢asty rozvoj
nadvéhy i obezity a hypertenze. Prichazi faze prediabetu. Prediabetes neni dnes pouhy
predstupen cukrovky, je to onemocnéni, které vyzaduje 1é¢bu a prinasi kardiovaskularni
riziko. Aterosklerdza, ¢asto i neuropatie se vyvijeji jiz u prediabetu, dfive nez pacient
splni diagnosticka kritéria diabetu. Naopak mikroangiopatické komplikace vznikaji az
pti déletrvajici hyperglykemii.

Diabetes 2. typu je onemocnéni, které se typicky vyskytuje v rodinach. Potomek dvou
diabetikt 2. typu a monozygotni dvojce diabetika 2. typu dostanou cukrovku témér na
100 %. Potomek jednoho rodice diabetika nebo sourozenec diabetika dostane cukrovku
nich dvojéat, coZ je dano jejich obvykle niz$i hmotnosti a projevy fetdlni malnutrice -
Barkerova syndromu. Pres 90 % pacientt s diabetem 2. typu mé nadvahu nebo obezitu.
Ostatni maji vzdy alespon urc¢itou kumulaci visceralniho tuku. V dobé diagnozy je hladina
inzulinu ¢i C-peptidu (C-peptid je ¢asti molekuly proinzulinu, ktera je vhodna k posou-
zeni vlastni sekrece inzulinu) obvykle vy$si nez norma. Je viak nizsi, nez by odpovidalo
stupni pfitomné obezity a inzulinové rezistenci. Proto i pro diabetes 2. typu plati, Ze ve
chvili, kdy cukrovka vznikd, je sekrece inzulinu v beta-bunkach pankreatu nedostate¢na.
V posledni dobé je tedy prokazano, ze diabetes 2. typu nemuize vzniknout bez porusené
sekrece inzulinu beta-bunkou. Vyznamné jsou tak faktory, které beta-bunky ni¢i ¢i sekreci
inzulinu snizuji. Zaroven chybéji protektivni faktory chranici beta-bunku. V této souvis-
losti se zkoumaji naptiklad tzv. FOXO proteiny ¢i nékteré formy cirkulujici mikroRNA.

U konkrétniho nemocného prichdzi obvykle nejprve faze tzv. porusené (hrani¢ni)
glykemie nala¢no (IFG - impaired fasting glucose 5,6-6,9 mmol/l) nebo porusené gluko-
zové tolerance (IGT - glykemie 7,8-11 mmol/l ve 2. hodiné oGTT). U nékterého pacienta
muze predchazet IGT, u jiného IFG a nékdy se obé tyto diagnozy predchazejici diabetes
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kapitola

NGT Glukotoxicita

Lipotoxicita

Oxidacni stres
— Alterace aktivity AMPK =
ZvySeny pomér SREBP1c/PPARy

Apoptdza

IGT

Vzestup inzulinové rezistence

Diabetes 2. typu

NGT — normalni glukdzovd tolerance; IGT — porusend glukdzovd tolerance; AMPK — AMP aktivovand proteinovd kindza; reguluje energetiku buriky
SREBP1c — sterol regulatory element-binding protein 1c, requluje zejména geny lipogeneze; PPAR — receptory aktivované peroxizomovymi
proliferdtory, metabolické jaderné receptory PPAR

Obr. 3.1 - Nékteré patogenetické mechanismy selhdni sekrece inzulinu beta-busikou. [Podle
Korbonits M, et al., 2008.]
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Obr. 3.2 - Souvislost zmén sekrece inzulinu a citlivosti na inzulin s rozvojem diabetu 2. typu
a kardiovaskuldrnim rizikem. [Podle Fisman EZ, et al., 2008.]
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NGT — normdlni glukdzovd tolerance; IFG — zvysend glykemie nalacno; IGT — porusend glukdzovd tolerance; DM2 — diabetes 2. typu

Obr. 3.3 - Vyjvoj glykemie, poruchy sekrece inzulinu a citlivosti na inzulin v case. [Podrobnéji
ve Svacina S. Obezitologie a terorie metabolického syndromu. Triton, 2013.]

2. typu rozvinou téméf soucasné. Oba tyto stavy jsou jiz vyrazné aterogenni a soucasné
oba predikuji rozvoj skute¢ného diabetu 2. typu.

Obrézek 3.1 ukazuje, jak pfi prechodu od normélni gluk6zové tolerance pres predia-
betes k diabetu podobné faktory vedou k prohloubeni inzulinové rezistence a zaroven
ke snizeni mnozstvi a zhorSeni funkce beta-bunék. S kvantitativnimi zménami citlivosti
na inzulin a sekrece inzulinu stoupa i kardiovaskularni riziko pacientt (obr. 3.2). Béhem
nékolika let pak paralelné se ztratou funkce beta-bunék a sniZzenim citlivosti na inzulin
stoupa glykemie do diabetickych hodnot (obr. 3.3).

Pro¢ dochézi k selhani sekrece inzulinu jen u ¢asti osob, které po cely zivot trpély
inzulinorezistenci a mély tzv. metabolicky syndrom, moderni medicina jesté nezjistila.
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4 Komplikace diabetu

Komplikace diabetu délime na akutni (hyperglykemické stavy, laktatova acidéza
a hypoglykemie) a chronické. Chronické pak rozdélujeme na:

A. Specifické komplikace se vyskytuji jen u diabetu. Ke svému vzniku vyzaduji chro-
nickou hyperglykemii. K témto komplikacim patfi:

« diabeticka mikroangiopatie (retinopatie, nefropatie)

« neuropatie (viscerdlni a somaticka)

« syndrom diabetické nohy jako komplikace neuropatie a mikroangiopatie

B. Nespecifické komplikace se vyskytujiibez diabetu, ale u diabetiki jsou velmi casté
- sem patfi napt. diabetickd makroangiopatie; ta je synonymem pro rozvoj aterosklerézy
u diabetika (vede k ischemické chorobé srde¢ni, centralnim mozkovym prihoddm
a k ischemické chorobé dolnich koncetin).

Vyskyt obou typt komplikaci neovliviiuje jen kompenzace glykemie, ale zdroven
ilé¢ba hypolipidemiky, antihypertenzivy, ovlivnéni hmotnosti, antiagrega¢ni lécba a dalsi
komplexni vlivy. Proto jsou u diabetik stanoveny specifické cilové hodnoty pro viechny
vy$e uvedené sledované parametry. Velmi u¢innd je napf. lé¢ba statiny a také fibraty,
které ovliviuji vyznamné i mikrovaskularni komplikace.

Komplikaci diabetu je vSéak mnohem vice. Patii sem naptiklad ¢astéjsi vyskyt infekci
napt. koznich ¢i mocovych, oboustranny vztah k depresim - diabetes je ¢astéjsi pti de-
presi a deprese je castéjsi u diabetikil. Specifickou urologickou komplikaci je nekréza
rendlnich papil. U diabetu je ¢astéjsi srde¢ni selhdni, syndrom polycystickych ovarii, je
kaci diabetu je i diabeticka gastroparéza. U diabetikd 2. typu je ¢astéjsi vyskyt mnoha
nadort, napt. gynekologickych kromé karcinomu ¢ipku, ale véetné karcinomu prsu,
urologickych nadort kromé karcinomu prostaty, kde je naopak riziko diabetika nizsi,
prakticky vSech karcinomd traviciho traktu vcetné jater a pankreatu, ale s vyjimkou
karcinomu zaludku.

Ptitomnost komplikaci zejména kardiovaskuldrnich, ale i dal$ich vyznamné ovliviiuje
volbu a ddvkovani antidiabetik, jak je uvedeno déle.
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5 Rezimova opatreni
v lécbé diabetu

Zékladem kazdé 1é¢by diabetu je pravidelna fyzickd aktivita a dietni 1é¢ba. Jesté pred
par lety se bézné 1é¢il diabetes jen témito 1é¢ebnymi opatfenimi az u tfetiny diabetiki.
Dnes vime, ze kazdy diabetik a ¢ast prediabetikii by méli byt 1éceni nejen rezimovymi
opatfenimi, ale i podanim antidiabetik.

Lécba dietou a fyzickou aktivitou by méla byt podpofena vhodnymi psychoterapeu-
tickymi postupy vedoucimi k upevnéni dietnich zmén a k fixaci upraveného zivotniho
stylu. U kazdého diabetika s obezitou ¢i nadvéahou se snazime o redukci hmotnosti ale-
spon 0 5-10 %. Dieta diabetika je zaloZena na nékolika principech:

1. rovnomérném pifijmu sacharidi béhem celého dne,

2. antisklerotické upravé jidel,

3. prizptisobeni davky energie tak, aby byla upravena télesna hmotnost,

4. i po vzniku diabetu 2. typu je namisté omezovat jidla, kterd diabetes vyvolavaji,
zejména druhotné zpracovana masa (uzeniny, pastiky, mletd masa).

O problematice fyzické aktivity u diabetu byla vydana fada monografii. Hlavni efekt
sportu u diabetika je pozitivni vliv kardiovaskuldrni. Sport nevede nutné ke zlepseni
kompenzace diabetu a také nevede nutné k redukci hmotnosti. Pomaha v§ak hmotnost
udrzet. Dfive se davala pfednost aerobni fyzické aktivité. Dnes je zndmo, Ze i silovd
cvi¢eni jsou v 1é¢bé diabetu vyznamnd a vhodné je oba typy fyzické aktivity kombinovat.

5.1 Rozdily v dietni lécbé diabetu 1. a 2. typu

V dietni 1é¢bé diabetu 1. a 2. typu jsou urcité rozdily:

1. Casové rozvrzeni jidel a mnozstvi sacharidi ve stravé

a) Diabetik 1. typu je nucen k velmi pravidelnému pfijmu 6 jidel denné farmakodyna-
mickym efektem inzulinovych preparatt. Fyziologicky se do 2 hodin po jidle hyperinzu-
linemie normalizuje, u diabetika je nutno v dusledku pretrvavajiciho efektu aplikovaného
inzulinu vloZit po 2 az 3 hodinach dalsi jidlo, aby nedochazelo k hypoglykemii. Diabetik
1. typu md vSak i zvy$enou tendenci ke ketdze, a trvaly prisun malych davek sacharidu ji
brani. Dnes je pfi dobrém ddvkovani bazalnim inzulinovym analogem a podanim kratko-
dobé¢ pisobicich analog potieba vkladdni malych jidel u diabetikd 1. typu jiz mensi a i dia-
betik 1. typu muze jist 3x denné, ale dtlezitym jidlem je i druhd vecete.

b) Hyperinzulinemicky diabetik 2. typu ma malou tendenci ke ketdze a delsi pauza
mezi jidly mu nevadi. Vzhledem k neschopnosti zmetabolizovat vétsi davku sacharida
naraz rozdélujeme prisun sacharidtt do mensich porci, ale pokud pacient neni lécen
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6 Historie
farmakoterapie diabetu

Prvni zminky o diabetu pochazeji ze starovékého Egypta a Indie. Kolem roku 100 n. 1.
Hippokrattv zak Aretaus jako prvni pouziva termin diabetes (z feckého protékat). Galén
ve 2. stoleti popisuje 1é¢bu diabetu, jejiz podstatou je dostatek télesného pohybu, mélo
jidla a hydroterapie. To je uz zaklad racionalni terapie. AZ v novovéku popisuje Angli¢an
T. Willis sladkou chut diabetické moci.

6.1 Objev inzulinu

Roku 1869 Paul Langerhans popsal nové objevené ostriivky pankreatu ve své diserta¢ni
praci. Roku 1889 O. Minkowski a J. von Mering zjistili vztah mezi pankreatem a diabetem.
Neuspésné se pak fada lékart véetné ceskych pokousela 1é¢it diabetes peroralné podéava-
nym extraktem z pankreatu. O podani téchto extraktl informuje jiz v roce 1893 Casopis
lékati ¢eskych. M. A. Lane roku 1907 rozliil v Langerhansovych ostrtvcich A a B buniky.
J. de Meyer nazval hypoteticky hormon inzulin. Objev inzulinu a jeho prvni vyuziti reali-
zovali az v roce 1921 kanadsky chirurg Frederick Banting a student mediciny Charles
Best. U nas byl inzulin poprvé vyuzit roku 1923. Depotni inzuliny se objevuji koncem
30. a zacatkem 40. let. Historie inzulinoterapie je pak cestou pres depotni inzuliny k pu-
rifikovanym inzulinim, humannimu inzulinu a inzulinovym analogim kratce a extrémné
dlouze pusobicim a perspektivné k extrémné dlouze a vyrovnané a extrémné kratce pt-
sobicim inzulintim.

I dietni lé¢ba ma svou kontroverzni historii s diskusi, zda ztratu glukézy substituovat,
¢i naopak ptijem cukru omezovat. Od 18. stoleti dochdzi k uziti extrémné tu¢nych
a hyperproteinovych diet a pozdéji k 1é¢bé minerdlnimi vodami.

6.2 Nejstarsi peroralni antidiabetika

Koncem 19. stoleti se v 1é¢bé diabetu uzivala kyselina salicylova a karbolova. I po
objevu inzulinu dochézelo ve 30. letech k pokustim 1é¢it diabetes fadou peroralné po-
déavanych latek, coz pfipomina mnoho dnesnich potravinovych doplika bez prokaza-
ného efektu. V roce 1942 se objevilo prvni peroralni antidiabetikum na bazi sulfonylurey
a tento pripravek byl klinicky zkouman napf. francouzskym farmakologem M. J. Janbo-
nem na univerzité v Montpellier. Uvadi se, Ze historie biguanidu se datuje do sttedovéku,
kdy bylo znamé, Ze odvar z byliny Galega officinalis (jestfabina lékatskd) pomdaha lé¢it
ptiznaky cukrovky. Alkaloid této rostliny, galegin, obsahuje latky podobné biguanidtim.
To je ovéem historie bez jasné kontinuity. Prvnim $iroce uzivanym derivatem biguanida
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byl v 60. letech fenformin. I kdyZ pomérné uspé$né snizoval hladinu cukru v krvi a mél
ptiznivy vliv na hladinu lipoproteint, ¢asem byl pro vysoky vyskyt laktatové aciddzy
a podezfeni z iniciace kardiovaskuldrnich rizik stazen z trhu, a to v fadé zemi spolu
s metforminem. Metformin se ov§em pozdéji zacal znovu pouzivat a je v soucasnosti ve
vét$iné zemi jedinym zastupcem této lékové skupiny pouzivanym v klinické praxi. Od
pocatku 70. let se v kontrole 1é¢by pouzivaji prvni glukometry.

6.3 Rozvoj moderni farmakoterapie

V sedmdesétych letech byl do Ceskoslovenska dovazen cerbutamid z NDR pod ndzvem
Oranil (ve svété také pod nazvy Invenol, Nadisan, Glucidoral, Midosal, Glucofren). Dale
byl dovazen madarsky glycyklamidovy preparat Oradian a glibenklamid Maninil zNDR
(Daonil v NSR). V Evropé se dile pouzival glibornurid firmy Roche pod ndzvem Glutril
a acetohexamid firmy Lilly pod nazvem Dymetor. Také se objevily sulfonamidopyridi-
nové derivaty, jako je glycodiazin (Condafon, Redul, Lycanol). Firma SPOFA vyrabéla
a dodévala na domadci trh tolbutamid Dirastan (v ciziné také pod nazvy Rastinon,
Orinase, Dolipol, Arcosal, Ipoglicon, Tolbutol) a chlorpropamid (také jako Diabinase,
Melinase, Catanil). Mezi derivaty biguanidua pattil butylbiguanid Buformin dovazeny
z NDR a Silubin dovazeny z NSR. Na trh se také dostaly retardované formy s a¢inkem
8-12 hodin (nedepotni 4-6 hodin), napt. Buformin retard a Silubin retard. Z Anglie se
dovazel fenformin (fenylethylbiguanid) Dibotin a na evropskych trzich bylo mozné kou-
pit metformin (dimethylbiguanid) Glucophage a Obin (Pfizer). U nés se ale metformin
velmi malo pouzival. V roce 1996 se na trhu objevuje prvni inzulinovy analog vyrobeny
rekombinantni DNA technologii nazvany Humalog (inzulin lispro).

Mezi nejvyznamnéjsi zastupce inkretint dnes patii glucagon-like peptid 1 (GLP-1)
a glucose dependent insulinotropic polypeptid/gastric inhibitory polypeptid (GIP). His-
torie objevu téchto hormont je davna, byly popsany jiz poc¢atkem 20. stoleti Baylissem
a Starlingem. Podavani extrakti stfevni sliznice diabetikiim ale nebylo tuspésné. V 60. le-
tech byl popsan tzv. inkretinovy efekt - podani glukdzy oralné vyvola vétsi sekreci inzulinu
nez podani stejné davky inzulinu parenterdlné. AZ po desitkach let byly popsany
GLP-1 a GIP. V roce 1980 byl ze slin jestérky Gila monster izolovan exendin stimulujici
produkci inzulinu. Endokrinolog John Eng pozadal o patent a v roce 1990 prodal licenci
firmé Amylin Pharmaceuticals. Na zdkladé vysledki téchto vyzkum byl vyvinut prvni
preparat pusobici na bazi GLP-1 exenatid, tzv. GLP agonista neboli inkretinové mimetikum.
Tato molekula je na rozdil od pivodniho GLP-1 produkovaného stfevnimi bunikami odolna
proti rychlému rozlozeni. Exenatid byl jako Byetta americkym tradem FDA (Food and
Drug Administration) povolen v USA pro 1é¢bu diabetika 2. typu v dubnu 2005 a v Evropé
ziskal souhlas zacatkem roku 2007. Nevyhodou subkutinné podavaného analoga
GLP-1 exenatidu s polo¢asem 2,4 hodiny je jeho kratky hypoglykemizujici efekt (6-8 ho-
din), ktery znamend nutnost poddvani léku dvakrat denné. Pozdéji byla vyvinuta inkreti-
nova analoga podévana 1x denné, a dokonce 1x tydné.

Historie vyzkumu dipeptidylpeptidazy-4 je rovnéz dlouhd. Tento enzym byl popsén jiz
v 60. letech a prvni inhibitory byly vyvinuty koncem 80. let. V roce 1994 se zacaly zkou-
mat tzv. cyanopyrrolidiny. Upravami téchto molekul se podatilo vyvinout antidiabeticky
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Obr. 6.1 - Antiadiabetika a ovlivnéni orgdnii podilejicich se na patogeneze diabetu 2. typu.
[Podle Kuecker CM., 2016.]

pusobici latky koncem 90. let a byly zahdjeny pokusy na zviratech a pozdéji klinické
studie. Sitagliptin pak byl v roce 2006 — pravé pred 10 lety — prvni FDA schvaleny
DPP-4 inhibitor. Vyvoj 1ékii byl komplikovan problematikou selektivity, kdy starsi latky
inhibovaly rovnéz dipeptiddzy 8 a 9 s mnoha potencidlnimi nezadoucimi uéinky.

Historie vyvoje dalsi uspésné skupiny antidiabetik - gliflozint - je jesté del$i. Florizin,
glykosid z kary stromu, byl izolovan v roce 1835 a bylo zji$téno, Ze blokuje vsttebani
glukdzy v travicim traktu a zvySuje vylucovani glukézy v ledvinach. Florizin se §tépil
v travicim taktu a nebyl vhodny k peroralnimu podani, zkouman byl jeho aktivni meta-
bolit floretin. Prvni malé studie byly provedeny jiz v 50. letech. AZ pozdéji byly objeveny
dalsi odvozené latky, které blokuji selektivné reabsorpci glukdzy v ledviné SGLT-2 inhi-
bitory a ne§tépi se v travicim traktu. Klinické studie byly zahdjeny kolem roku 2000. Ve
Spojenych statech byl jako prvni lék této skupiny schvédlen kanagliflozin v roce
2013 a v roce 2014 nasledovaly dapagliflozin a empagliflozin. V Evropé byl jako prvni
k pouziti schvélen dapagliflozin v roce 2012 a az pozdéji empagliflozin a kanagliflozin.
V Japonsku se jiz bézné uziva i dalsi gliflozin.

Dnes u nds pouzivand antidiabetika zavr$uji dlouhou historii jak zkuSenosti s [é¢bou
diabetu, tak na diabetes zaméfeného farmaceutického vyzkumu. Jak ukazuje obrazek 6.1,
dotykaji se pfi jednoduchém pohledu riznych organi. Ve skute¢nosti je situace komplex-
néjsi a antidiabetika maji obvykle vice efektd, jak je uvedeno v oddile 3.4 o tzv. de Fronzové
oktetu.
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7 Metformin

Metformin se dnes povazuje u diabetikd 2. typu za antidiabetikum prvni volby, které
je vhodné i pro pacienty s prediabetem. Kromé vyznamného antidiabetického efektu
jsou vyznamné i dalsi systémové i¢inky metforminu. Jde o jediného dnes pouzivaného
zastupce skupiny biguanidu. Za hlavni u¢inek se pokldda inhibice vydeje glukdzy z ja-
ter. Metformin zvySuje inhibici glukoneogeneze zprosttedkovanou inzulinem a blokuje
glukoneogenezi stimulovanou glukagonem. Podporuje transport glukézy do svali,
¢imz se zvyS$uje utilizace glukoézy az o 40 %. Snizuje oxidaci volnych mastnych kyselin
az o0 30 %, snizuje inzulinovou rezistenci a nepfimo zlepsuje funkci beta-bunék. Met-
formin neméni na rozdil od starsich jiz nepouzivanych biguanidt vyznamné koncen-
traci laktatu v krvi po la¢néni, zvy$uje jeho oxidaci a zrychluje pfeménu laktatu na
glukézu. Postupné se v klinické praxi ukdzalo, ze se pti lé¢bé metforminem nemusi
kontrolovat hladina laktatu v krvi. Pro¢ je metformin d¢innym antidiabetikem, nebylo
donedavna jasné. Diskutovano bylo az 10 riiznych mechanismu ptisobeni a objevuji se
dal$i. Nedavno byl publikovan mozna kli¢ovy objev vysvétlujici efekt metforminu.
Metformin inaktivuje komplex tzv. mammalian target of rapamycin (mTOR). Tento
komplex je u diabetiku 2. typu a star$ich pacienttt nadmérné aktivovan a fyziologicky
je jeho aktivace a inaktivace fizena jinymi mechanismy. Metformin tyto kroky obchdzi
a plisobi ptimo. Metformin takto suprimuje tvorbu glukézy v jatrech a zvysuje periferni
citlivost tkdni na inzulin. Tento efekt se pravdépodobné podili i na dal$ich systémovych
efektech metforminu.

Prekvapivé rozdily se nedavno zjistily pfi srovnani peroralniho a parenteralniho po-
déni metforminu, kdy peroralni podani bylo vyrazné efektivnéjsi. Je pravdépodobné, ze
metformin piisobi vyznamné ve strevé. Také bylo prokazano, ze pfi podavani metfor-
minu se ve stfevé rozmnozuje stfevni flora, ktera pasobi antidiabeticky. Rozmnozuje se
zejména Akkermansia muciniphila, kterd u zvifat sniZuje systémovy zanét, pisobi pozi-
tivné na glykoregulaci a koreluje negativné s vyskytem obezity a diabetu. Mnoho let bylo
znamo, ze metformin u ¢asti pacientt vyvolava dyspeptické obtize, a ptsobi tedy néjak
i ve stfevu. Recentné se prokazalo, Ze podavani metforminu zvy$uje pravé ve stfevu
pritomnost Akkermansia muciniphila, ktera pak ptsobi na sttevni buriky a md antiatero-
sklerotické, protizanétlivé a antidiabetické efekty. Pfi podani metforminu se méni fléra
pozitivaim smérem k vy$$imu vyskytu bakterii Firmicutes a Eubacteroides. Po jeho vy-
sazeni klesne plazmaticka hladina GLP-1 a stoupne hladina zlu¢ovych kyselin. Efekt
metforminu na sekreci GLP-1 je pravdépodobné zpisobovdn stfevni florou. Metformin
ma vyraznou afinitu k mitochondridlni membrané, kterd vede k alteraci elektronového
transportu a sniZeni spotteby kysliku, a to i ve stfevu. Dochdzi tim k inhibici aktivniho
transportu glukdzy v intestindlni sliznici, snizeni aktivity glukézovych transportéru.
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8 Derivaty sulfonylurey

Inzulinova sekretagoga jsou latky stimulujici porusenou sekreci inzulinu u diabetu
2. typu. Obnovuji zejména tzv. ¢asnou fazi sekrece inzulinu, ktera u diabetikt 2. typu
chybi. Mezi klasickd inzulinova sekretagoga patfi derivaty sulfonylurey a glinidy. Inzu-
linovou sekreci upravuji i latky pusobici inkretinovym mechanismem uvedené dale
a Castecné také tzv. inzulinové senzitizéry.

vevr

vy

nepfijemnym nezadoucim Gc¢inkem zvy$ovani hmotnosti. Obnovuji sice ¢asnou fazi
sekrece inzulinu, celkové vSak vedou k hyperinzulinemii. Redukce hmotnosti se za této
1é¢by vétsinou nedari. Dnes lé¢ime pacienty predevsim sulfonylureovymi ptipravky
dévkovanymi jednou denné - glimepiridem a gliklazidem MR. U glimepiridu byla po-
psana v nékterych studiich urcitd redukce hmotnosti, a je proto nejvhodnéjdim derivatem
sulfonylurey u obéznich diabetiki 2. typu.

I v novych doporucenich pro 1é¢bu diabetu 2. typu jsou v souvislosti s vybérem anti-
diabetika do kombinace s metforminem popsany derivaty sulfonylurey jako levna
a G¢inna lé¢iva, snizujici glykovany hemoglobin v primeéru o 1,5 %, ale s nevyhodou
zvySovani hmotnosti a rizika hypoglykemie. U modernich derivati (glimepirid, glikla-
zid) jsou vsak riziko i vyskyt hypoglykemie, a tedy prirtistku hmotnosti malé. Starsi
derivaty sulfonylurey se dnes prakticky neuzivaji s vyjimkou gliquidonu a jeho podavani
u renalni insuficience. I zde mame v$ak lepsi moznosti. U pacientl je moZzno vyuzit i fixn{
kombinace s metforminem, dostupné na nasem trhu.

Derivaty sulfonylurey jsou (vedle metforminu a novéjsich antidiabetik) dal$imi anti-
diabetiky, kterd potencidlné piisobi na cévni sténu. Obecné antihyperglykemicky efekt
derivatt sulfonylurey vede samoziejmé k snizeni vyskytu mikrovaskularnich komplikaci
(dukazy ptinesla napt. studie UKPDS). P¥imy efekt antidiabetik na cévni sténu muize byt
piridu a gliklazidu. Mirny antiagrega¢ni efekt antidiabetik sulfonylureového typu je
in vitro ptitomen napt. u gliklazidu a glimepiridu.

Nékteré klinické studie naznacovaly, Ze diabetici 1é¢eni sulfonylureou mohou mit po
prodélaném infarktu myokardu horsi vysledky. Zvyseni kardiovaskularni mortality u dia-
betiki lécenych tolbutamidem bylo publikovéno jiz pied vice nez tficeti lety jako vysle-
dek rozporuplné klinické studie UGDS (University Group Diabetes Study). Tyto vysledky
ale nepotvrdila kvalitni klinickd studie UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study), kde nebylo zjisténo zvyseni mortality u diabetikd, ktefi uzivali sulfonylureu
v dobé¢, kdy prodélali infarkt myokardu.
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9 Glinidy

Glinidy jsou odvozeny od derivatii sulfonylurey. Jsou to novéjsi 1é¢iva rovnéz blo-
kujici ATP-senzitivni K+ kandl v membrandch beta-buné¢k. Pusobi rychle, takze jsou
idedlnik uzivani s jidlem ke kompenzaci postprandialni hyperglykemie a riziko hypo-
glykemie je relativné niz$i nez po derivatech sulfonylurey. Skupinu predstavuji dva léky
- repaglinid a nateglinid. Obecné plati, Ze se u nds pouzivaji pomérné mélo. Obé latky
jsou vhodné k 1é¢bé ¢asnych stadii diabetu 2. typu, kde se predpoklada dostate¢né
zachovald inzulinova sekrece. Podavaji se v nékolika davkach, ev. silach tablet, repa-
glinid tbl. od 0,5 do 2 mg, nateglinid 60 mg. Jsou indikovany u dospélych pacientt
s diabetes mellitus 2. typu, u nichz dieta, redukce télesné hmotnosti a cvi¢eni nestaci
k upravé hladin krevniho cukru. Moznd je kombinace s inzulinem. Jde o léky uzivané
méné, zejména s cilem eliminovat postprandialni hyperglykemii s mensim rizikem
nasledné hypoglykemie. V novém algoritmu lé¢by antidiabetiky nejsou uvedeny, lze je
alternativné uzit misto derivéti sulfonylurey. Uzivaji se obvykle 3x denné pred jidlem
a davkovani vyzaduje titraci se stanovenim postprandidlni glykemie. Nejvyssi dopo-
rudend jednotliva davka repaglinidu je 4 mg, nateglinidu 120 mg uzivana pfed hlavnim
jidlem. Nejvyssi celkovd denni davka repaglinidu nema prekrocit 16 mg, nateglinidu
360 mg. Mensi ¢ast davky se vylucuje ledvinami a celkova plazmaticka clearance pfi-
pravku se u osob s poskozenim funkce ledvin snizuje. Jelikoz diabetici s poskozenim
funkce ledvin maji zvy$enou inzulinovou senzitivitu, je tfeba pfi titraci davky u téchto
pacientl postupovat opatrné, ev. se pouziti téchto latek vyhnout. Kontraindikaci je
diabetes mellitus 1. typu, diabetickd ketoaciddza, zavazné poskozeni jaternich funkci,
soubézné uzivani gemfibrozilu. Repaglinid je metabolizovan prevazné CYP2CS8, nate-
glinid CYP2C9, oba ale také CYP3A. Zvys$ovat a/nebo prodluzovat hypoglykemizujici
uc¢inek mohou dale klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, trimethoprim, cyklo-
sporin, deferasirox, klopidogrel, jind antidiabetika, inhibitory monoaminooxidazy,
neselektivni betablokatory, inhibitory ACE, salicylaty, NSAID, oktreotid, alkohol a ana-
bolické steroidy. Nebezpecnd je kombi-
nace s rifampicinem, kterd muze G¢inek
zvy$ovat i snizovat. Podobné interakce
mohou nastat i pfi uzivani trimetho-
primu.

Nateglinid i repaglinid jsou litky malo
uzivané a je tfeba mit s nimi u indikova-
nych pacientt predevsim vlastni zkuse-
nosti a znat véechna rizika jejich podavani.
Obr. 9.1 - Chemickd struktura glinidu. Nateglinid u nds nebyl nikdy podavan.
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10 Inhibitory
alfa-glukosidazy

Ve svété se uziva nékolik latek, u nas prakticky jen akarbdza. Akarboza je inhibitor
sttevni glukosidazy. Obvyklé denni ddvkovani je 3x 100 mg. Hlavni indikaci je sniZeni
postprandialni glykemie. Toto relativné slabsi antidiabetikum se obvykle podava v kom-
binacni lécbé. Snizuje hladinu cukru v krvi tim, Ze blokuje enzym alfa-glukosidazu, ktery
je nezbytny pro $tépeni cukri v tenkém stievé. Blokovanim tohoto enzymu dochézi ke
zpomaleni vstiebavani cukri ze stfeva, a inhibitory alfa-glukosidazy tedy mohou snizo-
vat postprandidlni zvyS$eni hladiny cukri v krvi. Kombinuje se nejéastéji s derivaty sulfo-
nylurey, metforminem nebo inzulinem. Castymi nezadoucimi G¢inky téchto léka je
nadymani a zvySeny odchod plynt. Akarbdza je jedinym peroralnim antidiabetikem,
které 1ze pouzit u obou typii diabetu. Davkovani musi byt u kazdého nemocného stano-
veno o$etfujicim lékatem individudlné, protoze u¢innost i sndsenlivost se u jednotlivych
nemocnych li$i. Davky je vhodné zvySovat po 4 az 8 tydnech, neni-li odpovéd primérena,
nebo i pozdéji; zpocatku se podava 3x denné 50 mg, napt. pil tablety akarb6zy Mylan.
Primérnd davka je 150 az 300 mg akarbdzy/den v zavislosti na potiebach jednotlivych
pacientt. Ve vyjimecnych ptipadech miize
byt nezbytné davku dale zvysit az na 3x
2 tablety, coz odpovida 600 mg akarbozy/
den.

Podéni je kontraindikovano pfi tézkych
poruchach funkce ledvin (clearance kreati-
ninu < 0,4 ml/s) a zavazném postiZeni jater.
V ojedinélych pripadech byl pozorovan
asymptomaticky vzestup jaternich enzymd,
véetné klinicky vyznamnych zmén (az na
trojndsobek horniho rozmezi normalnich
hodnot).

Rada ¢kt véetné thiazidovych a jinych
diuretik, kortikosteroidd, fenothiazind,
hormont $titné zlazy, estrogent, peroral-
nich kontraceptiv, fenytoinu, kyseliny niko-
tinové, blokatort kalciového kandlu a iso-
niazidd muze zpusobovat hyperglykemii
Obr. 10.1 - Chemickd struktura akarbézy. ~ a tim snizovat farmakologickou tcinnost
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11 Inzulinové senzitizéry

Inzulinové senzitizéry jsou dnes téméf synonymem pro thiazolidindiony - rosiglitazon
a pioglitazon. Prvnim thiazolidindionem, ktery byl uveden na trh v USA, byl troglitazon
vroce 1997. Nedlouho po uvedeni na trh v Evropé byl vSak tento 1ék z trhu stazen vzhle-
dem k vyznamnému vyskytu nezadoucich hepatalnich a¢inkd. Po dlouhém a bezpeénost
konstatujicim vyzkumu byly od roku 1999 uvedeny na trh dva dalsi thiazolidindiony:
rosiglitazon a pioglitazon. Oba tyto preparaty jsou pouzivany pres 10 let. V roce 2010 byl
rosiglitazon pfechodné stazen z trhu — po nékolik let byly diskutovany jeho negativni
kardiovaskuldrni ucinky. Pioglitazon tak zlstava jedinym, vyznamnym a bezpecnym
lékem ze skupiny thiazolidindiont. V nékterych zemich je v8ak znovu vyuzivan i rosi-
glitazon.

Ve studiich vedlo podavani pioglitazonu, respektive rosiglitazonu, u diabetiku 2. typu
ke snizeni glykemie o 1,5-2,0 mmol/l a glykovaného hemoglobinu (HbA, ) 0 1az 1,5 %.
U pacientt doslo rovnéz ve vsech studiich, kde byl tento parametr sledovan, ke snizeni
sérovych koncentraci volnych mastnych kyselin. Dosavadni vysledky zatim nenasvéd¢uji
tomu, Ze by thiazolidindiony byly v monoterapii vyrazné G¢innéj$i nez metformin. V sou-
¢asné dobé je k dispozici pouze jeden thiazolidindionovy preparat - pioglitazon (tbl.
15 mg a 30 mg) a jeho kombinace s metforminem a chystaji se kombinace s nékterymi
gliptiny.

U pioglitazonu bylo neddvno popsiano mozné riziko vy$siho vyskytu karcinomu mo-
¢ového méchyte. Toto riziko je vazano na vysoké kumulativni davky pti del$im poddni.
Obecné plati, Ze pioglitazon riziko vzniku jinych nadort snizuje.

I u pacientt dobfe reagujicich na podavani thiazolidindiont nelze u¢inky 1é¢by oce-
kavat drive nez za 6 az 8 tydni 1é¢by. Tato prodleva je ddna predev$im mechanismem
ucinku thiazolidindiont, kdy jejich plny tcinek v tukové tkani, kde piisobi diferenciaci
tukovych bunék, vyzaduje urcity minimalni ¢asovy interval. Z hlediska dal$ich nezadou-
cich uc¢inkd je nutno pravidelné kontrolovat télesnou hmotnost a pokusit se intenzivné;jsi
edukaci zabrdnit jejimu zvy$ovani. Vzhledem ke zndmé tendenci k retenci tekutin je
pacienty zapotiebi sledovat z hlediska pfiznaki srde¢niho selhdni. V pripadé signifikant-
niho zhors$eni srde¢ni funkce je nutno 1é¢bu thiazolidindionem ukondit.

Prekvapivym zjisténim studie ADOPT byl vyssi vyskyt fraktur dlouhych kosti ve sku-
piné lé¢ené rosiglitazonem. Fraktury se vyskytovaly pouze u zen. Nebyl zvysen vyskyt
klasickych osteoporotickych fraktur (obratle a kréek femuru). Mechanismus vzniku
fraktur zastava nejasny. V databdzich ze studii s pioglitazonem bylo zji§téno, Ze podobny
vyskyt fraktur je také po pouziti pioglitazonu.

Pioglitazon vyznamné snizuje hladiny triglycerida i volnych mastnych kyselin, zvy$uje
mnozstvi HDL-cholesterolu a podle vétsiny studii neovliviiuje hladinu LDL-cholesterolu
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(troglitazon i rosiglitazon LDL-cholesterol obvykle mirné zvy$ovaly). Ve studii
PROACTIVE byly jako sekunddrni slozeny endpoint prokazany pozitivni u¢inky pio-
glitazonu na vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod. V tuto chvili tedy mdme k dispozici
4 antidiabetika s prokdzanym pozitivnim kardiovaskularnim efektem: metformin, pio-
glitazon, empagliflozin a liraglutid.

Zatimco rosiglitazon je ptimy senzitizér receptort PPAR gama, je pioglitazon kom-
binovany senzitizér alfa a gama. Proto m4 i uc¢inek hypolipidemicky. Prokazan byl také
pozitivni u¢inek na endotelialni dysfunkci a urcity efekt na zvy$eni inzulinové sekrece.

Lécba inzulinovymi senzitizéry je vyznamna prakticky u kazdého diabetika 2. typu.
Metformin je antidiabetikem prvni volby, a pokud je to mozné, provazi tato 1é¢ba dia-
betika trvale. Obecné plati, Ze nejvétsi efekt prinese 1écba inzulinovym senzitizérem
u diabetikt hyperglykemickych nala¢no, a tak pridani pioglitazonu (coz je jedna ze
6 moznosti 1é¢by) je na misté predev$im tam, kde pretrvava hyperglykemie nala¢no.

Prednost pioglitazonu prfed metforminem je mozno dat za téchto situaci:

1. u pacient, kde je metformin kontraindikovan

2. u pacientu, ktefi metformin nesnasi

3. vrenalni insuficienci je moZzno pioglitazon podavat az do filtrace 0,25 ml/s, zatimco
metformin jen do 1,0 ml /s. Pod tuto hranici lé¢bu nezahajujeme a do filtrace 0,5 ml/s je
mozno podavat snizenou davku. Podani pioglitazonu v rendlni insuficienci je tak ¢asto
vyhodnéjsi a mozné i v pokrocilych fazich onemocnéni.

Ptes rozsahlé vyuziti 3 novych skupin antidiabetik gliptint, gliflozinti a GLP-1 analog
si tzv. inzulinové senzitizéry ponechavaji vyznamnou pozici v 1é¢bé diabetu 2. typu
i dnes.

Pioglitazon je k dispozici v tabletach 15, 30 a 45 mg i jako generikum. Pioglitazon je
indikovan jako lék druhé nebo treti volby k 1é¢bé dospélych pacientt s diabetes mellitus
2. typu:

1. V monoterapii

o u dospélych pacientii (pfedevsim s nadvahou) s nedostate¢nou kompenzaci dietou
a fyzickou aktivitou, kterym nelze podavat metformin pro intoleranci nebo kontra-
indikaci.

2.V peroralni terapii v dvojkombinaci

« s metforminem u dospélych pacientt (pfedev$im s nadvahou) s nedostate¢nou gly-
kemickou kontrolou i pfes maximalni tolerovanou ddvku metforminu v perordlni
monoterapii,

« se sulfonylureou u dospélych pacientii s nedostate¢nou glykemickou kontrolou i pres
maximalni tolerovanou dévku sulfonylurey v peroralni monoterapii, a to pouze u pa-
cientd, kterym nelze podavat metformin pro intoleranci nebo kontraindikaci.

3.V peroralni terapii v trojkombinaci

« s metforminem a sulfonylureou, u dospélych pacientii (pfedev$im s nadvahou) s ne-
dostate¢nou glykemickou kontrolou pti perordlni terapii v dvojkombinaci.

Pioglitazon je také indikovan v kombinaci s inzulinem u dospélych pacientt s diabe-
tes mellitus 2. typu s nedostate¢nou kontrolou glykemie inzulinem, u kterych neni mozné
pouzit metformin z diivodu kontraindikace nebo intolerance.
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Po zahajeni 1é¢by pioglitazonem by méla byt odpovéd pacienttl na 1é¢bu posouzena
po 3-6 mésicich. Pokud u pacientt neni dosazeno adekvatni odpovédi, lécba pioglita-
zonem by méla byt ukoncena. Vzhledem k potencidlnimu riziku pfi dlouhodobé 1é¢bé
by mélo byt trvani dosazeného ptinosu 1é¢by potvrzovano pti naslednych béznych kon-
trolach.

Lécbu pioglitazonem lze zahdjit Gvodni davkou 15 mg nebo 30 mg jednou denné.
Dévka muze byt postupné zvy$ovana az na 45 mg jednou denné.

V kombinaci s inzulinem lze podavat dosavadni davky inzulinu i po zahdjeni lécby
pioglitazonem. V pripadé hypoglykemie je tfeba snizit ddvku inzulinu.

U star$ich pacientt neni tprava davky obvykle nutnd. Je vhodné zahgjit 1é¢bu co nej-
niz$imi davkami a zvy$ovat tyto davky postupné, zejména pokud je pioglitazon podavan
v kombinaci s inzulinem, kdy hrozi retence tekutin a srde¢ni selhani.

U pacientt s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 0,06 ml/s) neni tprava
davky nutna. O pouziti pioglitazonu u dialyzovanych pacientt nejsou Zadné udaje, proto
se pioglitazon nesmi u téchto pacient pouzivat.

U pacientt s poruchou funkce jater se pioglitazon nesmi pouzivat.

Pioglitazon je kontraindikovan u pacientu:

« s hypersenzitivitou na lé¢ivou latku,

« se srde¢nim selhdnim nebo anamnézou srde¢niho selhani (NYHA funk¢ni tfida I

az1v),

« s poruchou funkce jater,

o s diabetickou ketoaciddzou,

« s probihajici nebo prodélanou malignitou mo¢ového méchyte,

« s nevysetfenou makroskopickou hematurii.

Pioglitazon miZe vyvolat retenci tekutin, kterd muze vést k exacerbaci nebo prohlou-
beni srde¢niho selhdni. Pfi 1é¢bé pacienti s alespon jednim rizikovym faktorem pro
rozvoj srde¢niho selhani (napt. pfedchozi infarkt myokardu nebo symptomaticka ische-
nou dévkou a jeji zvy$ovani by mélo byt postupné. U pacientt by se mély sledovat mozné
symptomy srde¢niho selhani, prirastek hmotnosti nebo edémy, obzvlast pokud maji
snizenou srde¢ni rezervu. Z postmarketingového obdobi byly hlaseny pripady srde¢niho
selhdni u pacienti lécenych pioglitazonem v kombinaci s inzulinem nebo u pacienti se
selhanim srdce v anamnéze. Pokud je pioglitazon podavan spolecné s inzulinem, mély
by byt u pacientii sledovany mozné symptomy srde¢niho selhdni, pfirtistek hmotnosti
nebo edémy. Vzhledem k tomu, Ze oba léky, inzulin a pioglitazon, mohou zpisobovat
retenci tekutin, miiZe jejich soucasné uzivani zvySovat riziko edému. Po uvedeni pri-
pravku na trh byly hlaseny pripady periferniho edému a srde¢niho selhdni u pacientt
uzivajicich soubézné pioglitazon a nesteroidni antirevmatika vcetné selektivnich inhi-
bitord COX-2. V pripadé zhorseni srde¢nich funkci je tieba 1é¢bu pioglitazonem pieru-
dit.

Pfipady karcinomu mocového méchyte byly zjistény v metaanalyze kontrolovanych
klinickych hodnoceni ¢astéji s pioglitazonem (19 pripadi z 12 506 pacientt, 0,15 %) nez
v kontrolnich skupinach (7 pfipada z 10 212 pacientd, 0,07 %), HR: 2,64 (95% CI:
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1,11-6,31, p = 0,029). Po vylouceni pacientt, u kterych byla expozice pioglitazonu kratsi
nez 1 rok v okamziku diagnézy karcinomu mocového méchyte, bylo 7 ptipadii (0,06 %)
ve skupiné pioglitazonu a 2 ptipady (0,02 %) v kontrolni skupiné. Epidemiologické stu-
die také naznacily malé zvySeni rizika karcinomu mocového méchyte u diabetickych
pacientt lé¢enych pioglitazonem, pfestoze ne ve vSech studiich bylo zjisténo statisticky
vyznamné zvy$ené riziko.

Pred zahdjenim 1é¢by pioglitazonem by mély byt posouzeny rizikové faktory pro vznik
karcinomu mocového méchyte (rizika véetné véku, koufeni v anamnéze, expozice nékte-
rym profesnim nebo chemoterapeutickym latkam, napt. cyklofosfamid nebo ptredchozi
ozatovani v panevni oblasti).

Prfed zahdjenim 1é¢by pioglitazonem by méla byt vysetfena moc, zda neni pfitomna
hematurie. Pacienti by méli byt pouceni, Ze by méli okamzité hlasit svému lékati makro-
skopickou hematurii nebo jiné symptomy jako dysurii nebo nahlé nuceni na moceni,
které se objevi béhem lécby.

U pacientt 1é¢enych pioglitazonem se také doporucuje pravidelna kontrola jaternich
testdt. Kontrola jaternich transaminaz by méla byt provedena u vech pacientt pted za-
héjenim 1é¢by. Lé¢bu pioglitazonem neni mozno zahdjit u pacientt se zvy$enou hladinou
jaternich transamindz (ALT > 2,5ndsobek horni hranice normy) nebo s jinymi pfiznaky
onemocnéni jater. Po zahdjeni 1é¢by pioglitazonem je doporucena kontrola hladiny ja-
ternich enzymi v pravidelnych intervalech podle posouzeni klinického stavu. Dojde-1i
béhem 1é¢by ke zvyseni hodnot ALT na trojndsobek horni hranice, je tfeba jaterni testy
co nejdfive zopakovat. Pokud je i nadale hodnota ALT trojnasobné vy$si oproti normé,
musi byt 1é¢ba pioglitazonem prerusena.

Jako dusledek zvysené senzitivity k inzulinu muze byt u pacientt uzivajicich pioglita-
zon v dvojkombinaci nebo trojkombinaci se sulfonylureou nebo v dvojkombinaci s in-
zulinem piitomno vyssi riziko hypoglykemie souvisejici s ddvkou Iéki. Muze byt ne-
zbytna redukce davky sulfonylurey nebo inzulinu.

Pti1é¢bé thiazolidindiony, véetné pioglitazonu, byly v ramci postmarketingového sle-
dovani hlaseny pripady nového vzniku, pfipadné zhorseni diabetického makuldrniho
edému se snizenim zrakové ostrosti. Mnozi z téchto pacientt hldsili soucasny vyskyt
perifernich otokil. Neni jasné, zda existuje pfima souvislost mezi pioglitazonem a ma-
kuldrnim edémem, predepisujici 1ékati by si vS§ak méli byt védomi moznosti vzniku
makularniho edému, pokud pacienti udavaji poruchy zrakové ostrosti. V téchto pripa-
dech by mél byt pacient ihned odeslan k oftalmolo-
R govi.

Ve studiich interakci se ukazalo, Ze pioglitazon ne-
S ovliviiuje vyznamné farmakokinetiku nebo farmako-

k dynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a met-
N o) forminu. Nezda se, Ze by souc¢asné podani pioglitazonu
H a sulfonylurey ovlivnilo jeji farmakokinetiku. Ve stu-
diich u lidi nebyla zji$téna indukce hlavnich induko-
Obr. 11.1 - Chemickd struktura  vatelnych podtypt cytochromu P450, 1A, 2C8/9
thiazolidindionu. a3A4. Nepredpokladaji se zddné interakce s 1éky, které
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jsou témito enzymy metabolizovany, jako je napt. peroralni antikoncepce, cyklosporin,
blokétory vapnikového kanalu a inhibitory HMG-CoA-reduktazy. Souc¢asné podavani
pioglitazonu s gemfibrozilem ma za nésledek trojndsobné zvyseni hladiny pioglitazonu.
Vzhledem k moznému zvyseni vyskytu nezddoucich u¢inki souvisejicich s ddvkou mtize
byt zapottebi snizit davku pioglitazonu, pokud je podavan soucasné s gemfibrozilem.
Soucasné podavani pioglitazonu s rifampicinem (induktor cytochromu P450 2C8) ma
za nasledek snizeni hladiny pioglitazonu. Pokud je podavan pioglitazon spole¢né s rif-
ampicinem, muze byt zapotfebi zvy$eni davky pioglitazonu. Pioglitazon se nesmi poda-
vat v téhotenstvi a pii kojeni. O bezpecnosti pioglitazonu v téhotenstvi nejsou k dispozici
z4dné klinické udaje.

Riziko vzniku karcinomu mocéového méchyte bylo v roce 2011 vyhodnoceno takto:
Vybor pro humanni 1é¢ivé pripravky Evropské lékové agentury (EMA) ukon¢il prehod-
noceni rizika karcinomu mocového méchyre ve vztahu k 1é¢bé pioglitazonem. Vybor
potvrdil, Ze pioglitazon nadale ztstava dilezitou lé¢ebnou moznosti pro uréitou populaci
pacientt s diabetes mellitus 2. typu, i kdyz bylo zjisténo mirné zvysené riziko karcinomu
mocového méchyte u lé¢enych pacientil. Vybor viak konstatoval, Ze toto mirné riziko
lze omezit vhodnym vybérem pacientt k 1é¢bé a cinnost i bezpe¢nost 1é¢by ma byt
u kazdého pacienta pravidelné prehodnocovana. Vybor CHMP zhodnotil veskeré udaje
o vyskytu karcinomu mocového méchyre véetné vysledki preklinickych, klinickych
a epidemiologickych studii, idajui ze spontannich hlédSeni a zavért jednani Odborné
poradni skupiny pro diabetes a endokrinologii. Udaje z téchto riiznych zdrojii poukazuji
na mozné mirné zvy$ené riziko karcinomu mocového méchyre. Predevs$im z nedavno
dostupnych studii (Kaiser Permanente Northern California cohort study, French
CNAMTS cohort study, GPRD case control study) bylo zjisténo malé zvyseni rizika
(relativni riziko 1,12-1,33), zejména u pacientt lé¢enych dlouhodobé a s vysokou ku-
mulativni ddvkou. Podle vysledkii metaanalyzy randomizovanych kontrolovanych kli-
nickych studii byl vyskyt karcinomu mocového méchyte zjidtén u 19 z 12 506 pacientd
lécenych pioglitazonem (0,15 %) a u 7 z 10 212 pacientd, ktefi neuzivali pioglitazon
(0,07 %). V souladu s doporuc¢enim Odborné poradni skupiny pro diabetes a endokri-
nologii rozhodl vybor, Ze pro nékteré pacienty s diabetes mellitus 2. typu je 1é¢ba pio-
glitazonem dulezita, protoze s pomoci jiné 1é¢by nedosahuji dostate¢né kompenzace
diabetu. Indikace pro léc¢bu pioglitazonem nelze omezit, ale 1ékari by méli peclivé zva-
zovat vyznam lécby pro kazdého pacienta a sledovat odpovéd na léc¢bu. Pokud lécba
pioglitazonem piisobi dobrou kompenzaci diabetu, potom piinos 1é¢by prevysuje jeji
mozna rizika.
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12 DPP-4 inhibitory

Gliptiny se staly v soucasnosti bézné pouzivanou skupinou peroralnich antidiabetik.
Inhibuji dipeptidylpeptiddzu-4 a tim blokuji inaktivaci inkretinovych hormoni. Ne-
ptimo tak moduluji funkei alfa- i beta-bunék a sekreci inzulinu i glukagonu bez rizika
hypoglykemie a hmotnostniho vzestupu. Za posledni léta se postupné do klinického
uzivani dostalo 5 latek, které jsou z klinického hlediska v efektu na diabetes malo odlisné
- sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin a alogliptin. Latky pouzivime v kom-
bina¢ni 1é¢bé s dal$imi peroralnimi antidiabetiky u diabetu 2. typu.

Gliptiny jsou léky, které funguji na tzv. inkretinovém principu. Po jidle jsou fyziolo-
gicky uvoliovany pfirozené peptidy (inkretiny) glucagon-like peptid 1 (GLP-1) a gluko-
zo-dependentni inzulinotropni polypeptid (GIP), které stimuluji inzulinovou sekreci.
Oba inkretinové hormony snizuji glykemii, zvysuji gluk6zo-dependentni sekreci inzu-
linu, zvy$uji odpovéd, expresi, diferenciaci a prezivani beta-bunék. Ovliviuji také extra-
pankreatické déje s vyslednym snizenim glykemie, inhibuji extrakci inzulinu jaterni
buitkou. GLP-1 navic potlacuje sekreci glukagonu a somatostatinu, déle zpomaluje vy-
prazdnovani zaludku, podporuje pocit sytosti.

Gliptiny inhibuji enzym dipeptidylpeptidazu-4, ktera pfirozené inkretiny fyziologicky
velmi rychle odbourava. Na rozdil od inkretinovych analog maji blokatory dipeptidyl-
peptidazy-4 neboli gliptiny vyhodu v peroralni tabletové formé podani a jsou celosvétové
povazovany za jednu z nejperspektivnéjsich skupin peroralnich antidiabetik, kterou lze
kombinovat s mnoha dal$imi antidiabetiky vcetné inzulinu. Zvysuji tvorbu inzulinu
pouze pii hyperglykemii a snizuji rovnéZ jaterni glukoneogenezi. Upravuji tedy sekreci
inzulinu imérné glykemii. U¢inkuji na alfa- i beta-buriky, uzivaji se obvykle jednou
denné peroralné a neovliviuji télesnou hmotnost.

U celé skupiny je opakované diskutovano o selektivité k dipeptidylpeptidédze-4 a moz-
ném ovlivnéni dalich dipeptiddz s efekty imuno-
logickymi a onkologickymi. Jednd se o 1éky, které mo-
hou nahradit podani derivatt sulfonylurey, od nichz se
1isi tim, Ze nevyvolavaji hypoglykemie. Diabetes 2. typu
je nemoc celozivotni a zkuSenosti s témito 1éky nejsou
velké a i maly vedlejsi ucinek se mize po léta pri
dlouhodobé 1é¢bé kumulovat. Je tedy na misté nebat se
dobfe a vyhodné fungujici lékovou skupinu pouzivat,
ale pfitom je vhodné hlavné dlouhodobé uc¢inky dobre
monitorovat.

Obr. 12.1 - P#klad chemické V poslednich 5 letech se spektrum podavanych glip-
struktury gliptinu (alogliptin). ~ tint vyznamné rozsifilo a rozsituje. Jedna se o 1éky, které




GLIFLOZINY S. Svacina

14 Glifloziny

(dapa-, empa- a kanagliflozin)

K zdsadnim zménam v 1é¢bé diabetu 2. typu v poslednich letech ptibyla po inkretinové
1é¢bé dalsi skupina latek - glifloziny.

14.1 Mechanismus ucinku

Glifloziny jsou blokatory renalni reabsorpce glukdzy (blokatory SGLT-2). Glifloziny jsou
novou skupinou antidiabetik, kterd zvysuji rendlni ztraty glukézy. Princip ptisobeni gliflozin
je zndzornén na obrazku 14.2. Jsou u nds zastoupeny tfemi ptipravky - dapagliflozinem,

Obr. 14.1 - Priklad chemické struktury gliflozinu (dapagliflozin).

Segment 1
SGLT-2 (reabsorpce
> 90 % glukézy)

Segment 3
SGLT-1 (reabsorpce
zbylych 10 % glukozy)

Lumen Burika
tubulu tubulu

K+
SGLT
@ Na*
®o® o ® o®
®e oo ®
® glukéza

Obr. 14.2 - Schematické zndzornéni blokddy SGLT-2. [Podle de Fronzo RA., 2009.]
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Zkratky: DAPA = dapagliflozin, CANA = kanagliflozin, EMPA = empagliflozin

Obr. 14.3 - Efekt blokddy SGLT-2 na hmotnost. [Podle Ferrannini E, et al., 2010, 2013; Bailey (J, et al.,
2010; Wilding JP, et al., 2009; Rosenstock J, et al., 2012, 2013.]

kanagliflozinem a empagliflozinem. Se v§emi jiz u nds mame bohaté zkusenosti. Vsechny
glifloziny vedou k redukci hmotnosti v monoterapii (obr. 14.3). V kombina¢ni 1é¢bé
zélezi na tom, s jakymi léky se kombinuji, dochazi v§ak k redukci hmotnosti v kombinaci
s inzulinem (obr. 14.4).

Dapagliflozin a empagliflozin jsou pomérné ¢isté inhibitory SGLT-2, kanagliflozin
pusobi i na sttevni SGLT-1 a tak se zdtvodnuje jeho mirné vyssi pusobeni na postpran-
dialni glykemii, ale i moZné stfevni nezadouci G¢inky. Kromé sniZeni glykemii a glyko-
vaného hemoglobinu snizuji glifloziny vyrazné i hmotnost a krevni tlak. Toto snizeni je
klinicky vyznamné a dlouhodobé. Pokles tlaku se tyka i pacient s hypertenzi rezistentni
na klasickd antihypertenziva. Mechanismus snizeni krevniho tlaku zistdva nejasny
a muiZe souviset s velmi komplexnimi nepfimymi metabolickymi efekty této skupiny
1éka. V patofyziologické studii Ferranniniho mél empagliflozin kromé rendlni ztraty
a snizeni glykemie a HbA i fadu nepiimych metabolickych efektii: pokles hmotnosti,
snizeni triglyceridd, zvy$enou inzulinovou senzitivitu, zvy$eni GLP-1 a glukagonu, zlep-
$enou funkci beta-bunék, zvy$enou endogenni produkci glukézy, zvysenou utilizaci tuku
a sekreci mastnych kyselin, mensi supresi lipolyzy, snizeni oxidace glukdzy i neoxidaéni
clearance glukozy.

Ke ztraté glukézy dochdzi podle Ferranniniho studie i pfi normoglykemii (obr. 14.5).
Pravdépodobné tedy v budoucnu miize dojit i k vyuziti této skupiny 1éki v terapii obezity
bez diabetu.
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Obr. 14.4 - Zmény HbA, a davky inzulinu ve studii po poddni dapagliflozinu s inzulinem.
[Podle Wilding JP, et al., 2014.]

14.2 Kardiovaskularni a renilni efekty gliflozinu

Velmi zajimavy je kardiovaskuldrni efekt, ktery byl poprvé presvéd¢ivé prokazan
u empagliflozinu ve studii EMPA-REG OUTCOME.

Studie EMPA-REG OUTCOME byla prezentovana na Evropském diabetologickém

kongresu ve Stockholmu v zati 2015 a nasledné publikovana - je to randomizovana,
dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie, ktera zkoumala dlouhodoby efekt
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15 Inzuliny
a inzulinova analoga

15.1 Molekula inzulinu a jeji upravy

Inzulin je hormondlné aktivni polypeptid. Sklada se ze dvou polypeptidickych fetézct
(A, B), které jsou spojeny disulfidickymi mustky a které dohromady maji 51 aminokyselin
- fetézec A obsahuje 21 aminokyselin a fetézec B 30 aminokyselin (obr. 15.1). Jak bylo
uvedeno v historickém prehledu, inzulin je v klinickém uzivani jiz od dvacatych let minu-
1ého stoleti. Po mnoho let se pouzivé zvifeci inzulin vepfovy ¢i hovézi, pozdéji purifiko-
vany. Dnes se u nds pouziva jen biosynteticky humanni (HM) inzulin, ktery je totozny
s molekulou lidského inzulinu. Inzulinové analoga se nevyskytuji v pfirodé a ziskavaji se
zménou aminokyselin v fetézci inzulinu, eventudlné jinymi Gpravami molekuly. Po této
zméné ziskavaji analoga nékteré vyhodné vlastnosti, a zejména se méni délka jejich ptiso-
beni. Kratkodoba analoga se rychleji vstfebavaji z mista aplikace, t¢inek je kratsi a nastu-
puje prakticky okamzité. Dlouhodoba analoga se vstiebavaji z mista aplikace pomalu,
s dlouhodobym a rovnomérnym u¢inkem s pomalym nastupem. Humanni inzulin i inzu-
linové analoga se dnes vyrabéji rekombinantni DNA technologii bakterii Escherichia coli
nebo kvasinkami. Inzuliny tedy délime podle jejich piivodu a vyroby na:

Proinzulin C-peptid

0000

Inzulin

"“».\..«""7P

s’ S

Obr. 15.1 - Inzulin vznikd Stépenim proinzulinu na C-peptid a inzulin.
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« zvifeci inzuliny, u nas jiz
nepouzivané,

« lidské inzuliny (hu-
manni) - vyrabéné bio- Hypoglykemicky
synteticky,

« inzulinova analoga — ne-
vyskytuji se v prirodé
a jsou pfipravend zmé-
nou aminokyselin nebo
dal$imi substitucemi. ‘ T T T T T

15.2 Lécebné
vyuzivané . .
inzuliny Obr. 15.2 - Srovnani efektu humdnniho inzulinu a inzuli-
a inzulinova nového analoga lispro. [Podle SPC]

analoga

Inzuliny a inzulinové ana-
loga také délime podle na-
stupu uc¢inku a jeho délky:

« rychle puisobici - poda-
vaji se pred jidlem, uci-
nek nastupuje do 10 az
30 minut, maximum
nastava za 30-90 minut, 04 : : : : : :
délka trvani je 2-6 ho- 0 4 8 2 16 2 %
din; tyto inzuliny lze Cas od aplikace [h]
podavat i do zily (Hu-
mulin R, Actrapid, Insu-
man Rapid, Humalog, NovoRapid, Apidra),

« stfedné rychle pusobici - navdzany na zine¢naté ionty nebo na protamin, doba trvani
ucinku je obvykle 10-12 hodin i vice (napf. Humulin N, Insulatard, Insuman Basal),

« premixované inzuliny - jsou smési rychle ptsobiciho a stfedné rychle ptsobiciho
inzulinu, jejich ucinek je od 10 do 24 hodin s poddnim obvykle dvakrit denné (napf.
Humulin M3, Insuman Comb 15, 25, 30, 50, Mixtard 10, 20, 30, 40, 50, Humalog
Mix 25 nebo 50, NovoMix 30, 50, 70),

« dlouho piisobici - u¢inek je 24 hodin i vyrazné déle (napt. glargin, detemir, degludek).

Inzulinova analoga ptsobi rychleji nez humanni inzulin a je mozno je podavat tésné
pred jidlem (obr. 15.2).

Glargin a detemir vynikaji svou ustdlenou hladinou a garantuji tak 24hodinovy ustaleny
efekt. Efekt inzulinu degludek je delsi nez 42 hodin, ale po klinickych studiich s del$im
intervalem podani se v SPC doporuduje podavani 1x denné. Ustdleny stav nastane po
2-3 dnech aplikace ptipravku (obr. 15.3). Dosahuje se rovnéz vyrazné nizsi variabilita
ucinku nez po inzulinu glargin.

—— Inzulin lispro
—— HumulinR

Cas [h]

e e

Lécba 0,6 jednotek/kg inzulinu degludek

Rychlost infuze glukdzy [mg/kg/min]

Obr. 15.3 - Vyrovnany efekt inzulinu degludek. [Podle SPC]
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16 Lécba diabetu 1. typu

Diabetes 1. typu lé¢ime vzdy inzulinem, i kdyzZ se nesmi zapominat na rezimova opat-
feni - dietu a fyzickou aktivitu. Lé¢ba modernimi kratkodobymi inzulinovymi analogy
¢inf zivot diabetika volnéj$im protoze si inzulin mtize podavat velmi flexibilné podle
vysledku selfmonitoringu, podle konzumované stravy a fyzické aktivity. Bazalni vyrov-
nanou pottebu inzulinu zaji$tuji dlouhodoba inzulinova analoga.

U diabetu 1. typu jde o tzv. substitu¢ni 1é¢bu chybéjicim hormonem podobné jako
u jinych hormonaélnich hypofunkci. Protoze inzulin je na rozdil od jinych hormont
zifikované rezimy s obvykle tfemi aplikacemi kratkodobého inzulinu nebo analoga a po-
dénim obvykle jedné davky dlouhodobé pisobiciho analoga.

Jako bazdlni davku ozna¢ujeme davku inzulinu, kterd kryje denni pottebu nezavisle na jidle.
U diabetikd 1. typu nahrazuje bazélni inzulinemii aplikace injekce tzv. bazalniho inzulinu. Je
to jedna nebo dvé denni davky dlouze t¢inkujiciho inzulinového analoga nebo bazalni rezim
u inzulinové pumpy. Jako bolusovou dédvku ozna¢ujeme davku krétce pusobiciho inzulinu,
ktery pokryvé potiebu inzulinu pfi jidle. Nékdy se pouzivé jesté termin korekéni davka, tedy
aplikace inzulinu ke korekei aktudlni hyperglykemie mimo bolusovou davku ¢i s korekénim
kova denni davka inzulinu u diabetika 1. typu neméla prekrocit 40 jednotek (méné nez 0,8 j./
kg) za den. Déavka inzulinu se pohybuje v priméru okolo 0,5 IU/kg/den, pficemz davka ba-
zalniho inzulinu by méla tvorit priblizné 50 % celkové davky inzulinu. Je v§ak nezbytné vzit
v uvahu, Ze inzulin se aplikuje pfimo do periferni krve (obchdzi se tedy jeho pasaz jatry) a také
variabilitu absorpce inzulinu pti podkoznim podani.

Ranni dévka kratkodobého inzulinu k snidani by méla byt aplikovana co nejdfive
abyva o0 4-8 jednotek vy$si nez vecer. K pokryti bazalni potteby staci zpocatku zpravidla
0,8-1 jednotka inzulinu za hodinu (8-12 jednotek dlouhodobého analoga kolem 22. ho-
diny). Kratkodoby inzulin se aplikuje asi ptil hodiny pied jidlem. U¢inek kratkého ana-
loga nastupuje prakticky hned po aplikaci, takze muze byt podan tésné pred jidlem.

Potteba inzulinu obvykle klesa pii rozvoji diabetické nefropatie. U diabetu 1. typu je
treba myslet i na dals$i komorbidity a komplikace diabetu, které 1é¢bu ovliviiuji (retinopa-
tie, hypertenze, ischemicka choroba srde¢ni a dalsi).

Diabetes 1. typu nelé¢ime zaddnymi jinymi antidiabetiky, i kdyz prakticky vSechna
antidiabetika byla ve studiich zkou$ena. Nejvice diskutovina je 1é¢ba metforminem a tzv.
inkretinovd lé¢ba - i ta véak nema zddnou uznanou indikaci vyplyvajici z SPC. Nékdy
se uvadi, ze jedinym perordlnim antidiabetikem pouzitelnym u diabetika 1. typu jsou
blokatory stfevni disachariddzy. napr. akarboza. Jejich uziti ptipada v uvahu pti pottebé
korigovat vysokou postprandidlni glykemii.
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kapitola

LECBA DIABETU 1. TYPU

Progndza diabetika 1. typu muze byt pfi kvalitnim selfmonitoringu, dobré edukaci
a dobfe dynamicky vedené inzulinoterapii srovnatelna s pacientem bez diabetu. Urcitou
novou nadéji v 1é¢bé je tzv. biologicka 1é¢ba a dalsi postupy uvedené v kapitole o perspek-

tivach 1é¢by diabetu.
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19 Antidiabetika
u gestacéniho diabetu

19.1 Typy diabetu v gravidité

V téhotenstvi muZe jit o diabetes existujici jiz pred téhotenstvim, tzv. pregestacni — tedy
diabetes dfive jen 1., dnes i 2. typu. Se zvySujicim se vékem rodicek prestaly byt téhotné
s diabetem 2. typu vzacnosti. V kazdém pripadé je vhodna prekoncep¢ni ptiprava a po-
Ceti v dobé co nejlepsi kompenzace diabetu. Diabeticky 1. typu Casto jiz prekoncepéné
prevadime na inzulinovou pumpu.

Takzvany gesta¢ni diabetes vznikly béhem gravidity se vyskytuje asi u 7 % gravidit.
Predikuje vznik diabetu 2. typu u matky i u ditéte. Jde o jev, ktery je nepochybné soucasti
genotypu i fenotypu metabolického syndromu a diabetu 2. typu. Skute¢ny diabetes se
vyvine v prvnich letech po porodu asi u tfetiny pacientek, celkové do konce Zzivota
vznikne diabetes u vice nez poloviny pacientek s anamnézou gesta¢niho diabetu. Gestac-
nim diabetem jsou ohroZeny zejména obézni zeny, které pfibraly pred graviditou, i ty,
které vyrazné pribraly béhem gravidity. Je tfeba zduraznit, ze gynoidné obézni Zeny maji
toto riziko mensi. Problematikou diabetu v téhotenstvi se tato publikace zabyva jen z hle-
diska farmakoterapie.

19.2 Lécba inzulinem v gravidité

Pokud nestaci dietni a rezimova opatfeni, lé¢ime diabeti¢ky gesta¢ni a diabeticky
2. typu inzulinem. U diabeti¢ek 1. typu pochopitelné pokra¢ujeme v inzulinové 1é¢bé
aplikované jiz pred graviditou. Vzdy se snazime dosahnout cilovych hodnot HbA_pro
gravidni.

V gravidité lze vyuzit tyto typy inzulint:

1. kratkodobé piisobici inzuliny (Actrapid, Humulin R, Inzuman Rapid),

2. kratkodobad inzulinové analoga (NovoRapid, Humalog, Apidra),

3. sttednédobé pusobici depotni inzuliny (Insulatard, Humulin N, Inzuman Bazal),

4. dlouhodobad inzulinova analoga (Lantus, Levemir), kterd dfive nebyla v téhotenstvi
doporucovana. Dnes nejsou v gravidité vyslovené kontraindikovana, ale SPC obvykle
uvadi urcita omezeni. Naptiklad SPC glarginu uvadi: Nejsou k dispozici klinické udaje
z kontrolovanych klinickych studii o podévéni inzulinu glargin béhem téhotenstvi. Velké
mnozstvi udaji u téhotnych Zen (vice nez 1000 téhotenstvi) nenaznacuje Zadné specifické
nezadouci G¢inky inzulinu glargin na téhotenstvi ani zddnou specifickou malformacni
& fetalni/neonatdlni toxicitu inzulinu glargin. Udaje ziskané u zvifat neodhalily repro-
dukéni toxicitu. V pripadé klinické potieby je mozné zvazit pouziti ptipravku Lantus




ANTIDIABETIKA U GESTACNIHO DIABETU S. Svacina

béhem téhotenstvi. Podobné je to i u dalsich dlouhodobé ptisobicich inzulinovych ana-
log. Rovnéz béhem kojeni nejsou kontraindikace k zédnému z inzulind a inzulinovych
analog.

19.3 Davky inzulinu v gravidité

U pacientek s preexistujicim diabetem na inzulinu nebo s téhotenskym diabetem 1é-
¢enym inzulinem potteba inzulinu muze klesat béhem prvniho trimestru a obecné se
zvySuje béhem druhého a tfetiho trimestru. Okamzité po porodu potfeba inzulinu ra-
pidné poklesne a existuje zvySené riziko hypoglykemie. Je nutny pe¢livy monitoring.

19.4 Lécba jinymi antidiabetiky v gravidité

Pouziti peroralnich antidiabetik v gravidité se v Evropé stale nedoporucuje. Pokud
dostava diabeticka 2. typu peroralni antidiabetika a otéhotni, je vhodné antidiabetika
vysadit a prevést pacientku na lé¢bu inzulinem. Specifickd je problematika metforminu.
Ten se naptiklad bézné podava v gravidité ve Spojenych statech a u nds se uzivd napt.
u syndromu polycystickych ovarii k usnadnéni koncepce. Metformin se podle evrop-
skych SPC nemd podavat ani v gravidité, ani pti kojeni. Existuji prace, které uvadéji vyssi
riziko eklampsie a perinatalnich komplikaci pri 1é¢bé metforminem, ale i prace, které
zadné riziko neprokazuji. Z podavani derivatt sulfonylurey v gravidité vyplyva vyssi
riziko hypoglykemie a makrosomie plodu, a proto se rovnéz nedoporucuje. Na druhou
stranu jini autofi nepotvrzuji negativni vliv 1é¢by metforminem na prubéh gravidity.
Z tady praci se zda, Ze 1é¢ba metforminem nemd teratogenni efekt. Nova antidiabetika
gliptiny, glifloziny a inkretinova analoga se v téhotenstvi zatim nepouzivaji.
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20 Antiadiabetika ve stari

20.1 Faktory ovliviiujici lécbu diabetu ve stari

Vétsina dnes uzivanych antidiabetik md provedeny studie pro populaci starsi nez
65 a Casto i nez 75 let. Takzvané zdatné geriatrické pacienty 1é¢ime stejné jako pacienty
mladsi. U pacientt kiehkych je vzdy vétsi riziko hypoglykemie dané mnoha fenomény
typickymi pro stafi (nepravidelnosti v jidle a prijmu tekutin, niz$i fyzicka aktivita, sar-
kopenie, ¢asté komorbidity, zejména kardiovaskuldrni, kognitivni poruchy a dalsi).

Cilové hodnoty lécby uvedené jiz vyse lze konkretizovat pro starsi populaci podle
doporuceni ADA a EASD 2012, ktera by méla minimalizovat riziko pacienta (tab. 20.1).

Tab. 20.1 - Cilové hodnoty lécby pro starsi populaci podle doporuceni ADA a EASD 2012

HbA, Glykemie Glykemie Z geriatrického
[mmol/mol] | nalacno postprandialni | hlediska

Vétsina pacient(i pod 54 do7,2mmol/l | do 10 mmol/I obvykle zdatni

Pacient s kratkym trvdnim 43-48 normoglykemie zdatni

diabetu, dobrou Zivotni

progndzou, bez pfitomnosti

cévnich komplikaci

Pacienti s nékterym 59-65 obvykle kiehci

z nasledujicich stavii:
anamnéza tézké hypoglykemie,
horsi Zivotni prognéza,
pokrocilé komplikace

a komorbidity, pacienti s hiire
dosazitelnou kompenzaci

Riziko hypoglykemie se zvys$uje pfilé¢bé inzulinem a derivaty sulfonylurey, s vy$§im
vékem, s délkou trvani diabetu, pfi jaterni a rendlni insuficienci, pti nepravidelnych
stravovacich navycich, pfi obdobi hladovéni, malnutrici (napf. spojené s onkologickym
onemocnénim), nepravidelném a nadmérném cvic¢eni, nadmérném ptijmu alkoholu, pti
opakovaném vyskytu hypoglykemii ¢i jejich snizeném vnimani. Riziko hypoglykemie se
zvysuje vlivem léku s rizikem hypoglykemie, pii poruse kognitivnich funkci ¢i jinych
zdvaznych psychickych poruchdch, napt. pfi depresi.

Stars$i pacient s hypoglykemii po peroralnich antidiabetikach by mél byt vzdy hospi-
talizovan, protoze hrozi riziko recidivy. Pacienty s hypoglykemii po inzulinu hospitali-
zujeme pri komplikacich a zdvaznych projevech.
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Hyperosmoldrni stav je ve vy$$im véku ¢astéj$i zejména pro snizeny pocit zizné, zpra-
vidla nizsi pfijem tekutin, ¢astou terapii diuretiky. Za nutné potfebujeme upozornit na
malou symptomatologii, ktera se tyka i pfiznakti dekompenzace diabetu. Riziko zvysuje
i 1é¢ba léky prohlubujicimi inzulinorezistenci, napt. nejéastéji thiazidovymi diuretiky.
Diabetickd ketoaciddza muze souviset také s podavanim psychofarmak. U diabetikt ve
stari patrame aktivné po znamkach dekompenzace diabetu.

Specificka je skupina pacientt napt. v LDN s kratkou Zivotni prognézou. Tito krehci
geriatriCti pacienti s diabetem by méli byt individudlné 1é¢eni tak, aby klinické symptomy
hyperglykemie (zizen, polyurie, ztrata hmotnosti) nebyly pfitomny, pficemz neni vzdy
nutné dosahovat cilovych hodnot 1écby, jak v glykemii, tak v HbA, .

Prognozu u star$ich diabetikt zlep$uje uspé$nd 1é¢ba hypertenze a do jisté miry i lécba
dyslipidemie. Efekt redukce hmotnosti na zlep$eni prognézy neni obvykle po 70. roce

Doporuceni cilové hodnoty: 3-6 mésici Kritéria kiehkosti:

« glykemie nalaéno 7,6-9,0 mmol/! auprava dekondice, hypokineze, psychomotorické
zivotniho stylu zpomaleni, zvySend tinavnost, omezenf
sobéstacnosti, kognitivni porucha, depresivita,
zavazné komplikace pfi interkurentnim
onemocnéni ¢i jiné zdvazné zméné

« rozmezi HbA, 60—70 mmol/mol

Nedosazeni
cilovych hodnot

Metformin je kontraindikovan

u pacientt s renalni a jaterni dysfunkc;
pri respiracnim/srdecnim selhan, anorexii
a gastrointestinalnim onemocnéni

Alternativni lécha:
Metformin DPP-4 inhibitory nebo sufonylurea (SU)
s nizkym rizikem, glinidy

Selhani terapie v dosazeni
cilovych hodnot glykemie

U kiehkych pacientd miize mit dalsi Gbytek Metformin UL DL X8

vahy nezadouci icinky PR g X | metformin +SUsnizkjm rizikem
« metformin + GLP-1 agonisté

Selhéni terapie v dosazeni
cilovych hodnot glykemie

Kiehkost je spojena se zvysenym rizikem
hypoglykemie — pozor pfi 1éché derivéty
sulfonylurey a inzulinem

Metformin Alternativni lécha:
+ inzulin SU s nizkym rizikem + inzulin

Obr. 20.1 - Postup lécby hyperglykemie u ,,.ktehkych“ nemocnych s diabetem 2. typu. [Podle
Sinclair AJ, etal., 2011.]
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véku prokazatelny a obézni mohou mit i lepsi progndzu nez $tihli - tzv. paradox obezity.
Po 70. roce obvykle jiz neindikujeme bariatrické chirurgické vykony.

20.2 Algoritmus farmakoterapie diabetu 2. typu
u starsich pacientu

V zasadé postupujeme podle doporucenych postuptt ADA a EASD 2015 (obr. 18.2
a tab. 18.2). Kfehkost a vék vyznamné ovliviuji vSech sedm uvedenych kritérii, ktera
zvazujeme pii nastaveni cilt [écby.

Lékem volby je metformin a pti intoleranci, kontraindikacich ¢i nesplnéni stanovenych
cila 1é¢by postupujeme k dalsimu kroku a volime jedno ze $esti moznych antidiabetik
v 2. kroku a podobné ve 3. kroku (obr. 18.2).

Starsi kiehky pacient je v8ak prikladem pacienta, kde postupy ve druhém a tfetim
lé¢ebném kroku nejsou ekvivalentni. Vyhybame se 1éktim vyvolavajicim hypoglykemii
(inzulin, derivéty sulfonylurey) a rovnéz se snazime eliminovat riziko retence tekutin
a srde¢niho selhdni (thiazolidindiony).

Vhodnym lé¢ebnym schématem je napt. evropské doporuceni (European Diabetes
Working Party for Older People 2011 Clinical guidelines - EDWPOP), kdy se preferuji
inhibitory DPP-4, které neptisobi hypoglykemie, a v alternativni volbé derivaty sulfonyl-
urey s jejim nizkym rizikem (gliklazid, glimepirid) (obr. 20.1).

20.3 Inzulinoterapie ve staFri

Inzulinoterapii volime ve stafi obezfetné a zvazujeme vyhody a nevyhody lé¢ebnych
strategii (tab. 20.2).

Tab. 20.2 — Obecna doporuceni pro inzulinovou lécbu u starSich diabetikii (podle Karen . a kol.
Lécba diabetes mellitus u starSich pacientii. Doporuceny postup pro praktické lékare, 2013.)

Inzulinovy | Charakteristika pacienta Vyhody Nevyhody
rezim
Bazalni kiehky geriatricky aplikace hor3i kompenzace glykemie
analog polymorbidni a paliativni 1 denné méné hypoglykemii
BazdIninebo | geriatricky aplikace normoglykemie obtizné dosaZitelnd
premixovany 2X denné
analog mozno i u DM1 rozumné

kompenzace
Bazdl-bolus | geriatricky mozné tésnd riziko hypoglykemie
(bazalni + kompenzace
krdtky analog) dobfe motivovany nebo prechodné | flexibilnireZim | nutny ¢asty monitoring glykemii

pii hospitalizaci

BazéIni kfehky geriatricky a geriatricky nizsi vzestup riziko hypoglykemie (pfi SU)
analog + PAD nedostatecny efekt PAD hmotnosti




ANTIADIABETIKA VE STARI S. Svacina

Zahdjeni inzulinové 1é¢by se u starsich diabetikii pomérné ¢asto odkladd. Diivodem
jsou obavy jak lékar, tak i pacientt a jejich rodin z rizik, kterd inzulinova 1é¢ba ve vys-
$im véku prinasi (hypoglykemie, slozitost aplikace). Starsi diabetici ¢asto pripisuji své
potize, které jsou priznakem hyperglykemie (slabost, inava), nespravné stari. Jedna ¢i
dvé denni davky inzulinu v§ak u mnoha star$ich diabetika podstatné zlepsi kvalitu Zivota.
Perorélni antidiabetika miZeme pfipadné v kombinaci s inzulinem ponechat - vzdy je
treba ale posoudit riziko hypoglykemie (derivaty sulfonylurey) a riziko retence tekutin
(v kombinaci s glitazony).

U starsich diabetikd jsou obvykle nejvhodnéjsi a dostacujici jednoduché inzulinové
rezimy. Frekvence aplikace inzulinu je limitovana podminkami pacienta. Pro kiehké
geriatrické pacienty je dostacujici aplikace dlouze uc¢inkujiciho inzulinového analoga
(glargin, detemir) jednou denné. Je mozno pouzit premixované smési kratce a stredné
dlouho u¢inkujiciho inzulinu, v sou¢asné dobé se ¢asto vyuzivaji také vyhody premixo-
vanych inzulinovych analog. Intenzifikované inzulinové rezimy, které jsou nutné pro
dosazeni hodnot blizkych normoglykemiim, je mozné pouzit pouze u zdatnych starsich
diabetiki s velmi dobrou motivaci, mobilnich a mentalné zdatnych, ktefi jsou nezavisli
na pomoci druhych a nemaji jind zdvazna onemocnéni, nebo u pacientt s vynikajicim
socialnim zdzemim.

Ve stafi je bézné zhorseni rendlnich funkci, u diabetikt navic mize jit o projevy dia-
betické nefropatie, antidiabetika volime podle schématu uvedeného v tabulce 18.3.





