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Souhrn: Autor seznamuje se sou¢asnymi nazory na etiopatogenezu diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Ukazuje toto onemocnéni
jako nemoc chronickou a progredujici, a proto vyzadujici dynamicky pfistup k |é¢bé. Na téchto zakladech potom predklada
soucasné armamentdrium peroralnich antidiabetik i moZnosti jejich kombinace. Vedle stévajicich lé¢ebnych moznosti ukazuje také
dalsi, v bezprostiedni budoucnosti vyuZitelné novinky v této lékové skupiné.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 2. typu

Oral treatment of type 2 diabetes mellitus

Summary: The article informs about current views of the ethiopathogenesis of type 2 diabetes mellitus (DM). It presents diabetes
as a disease which is chronic and progressive, therefore requiring a dynamic approach to treatment. Based on the above concept,
the article lists the current armamentarium of oral antidiabetic drugs and the possibilities of their combining. In addition to the
existing therapeutic options, it also brings information about innovative drugs from the above group to be made available in the
near future.
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Uvod
Hlavnimi p¥i¢inami diabetes mellitus
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kemii na la¢no, zatimco inzulinova

deficience (ID) na postprandiélni hy- inZH“nOVé - » dysfunkce
perglykemii. Jak se IR a ID podileji na rezistence B-bunék
vzniku DM2T a jak se také navzdjem vysokd potfeba inzulinu

ovliviiuji, ukazuje schéma 1; graf 1 po-
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Problémem nenf jen terapii dosdh- +

nout cilovych hodnot kompenzace
diabetu (tab. 1), coz ma za cil zpoma-
lit rozvoj cévnich komplikact, a to jak
mikroangiopatickych, tak makroan- FFA (free fatty acids) — volné mastné kyseliny

giopatickych, ale také zvolit takovou  Schéma 1. Inzulinova rezistence a inzulinova deficience zdklad DM2T.

rozvojem cévnich komplikaci a zna-
mena znaény terapeuticky problém.

DM2T
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Tab. 2. Rozdéleni PAD.

léky ovliviujicf IR:
* metformin
¢ thiazolidinediony

léky ovliviiujici sekreci inzulinu:

* sulfonyurea

¢ glinidy

¢ inhibitory DPP IV

léky ovliviiujici vstrebavani sacharidd:

* inhibitory a-glukozidazy

Graf 1. Progresivni pokles funkce B-bunék - odpovédny za progresi onemocnéni.

Tab. 1. Dosahovéni cilovych hodnot kompenzace DM - dle standardi
péce CDS 2004.

vyborna uspokojiva neuspokojiva
glykemie nala¢no (mmol/l) 4,0-6,0 6,0-7,0 >7,0
glykemie po jidle (mmol/I) 5,0-7,5 7,5-9,0 >9,0
HBA., (%)
- DCCT <6,5 6,5-7,5 >7,5
- IFCC <45 4,5-6,0 > 6,0
_ B-buriky pankreatu

sulfonylurey

meglitinidy

stimulujici uvolfiovani inzulinu
jatra ¢ sval

b zlepSeni -""F-r‘__‘q
hyperglykemie M
¢ PPARSs (thiazo-
PPARs (thiazolidinediony lidinediony nebo
nebo glitazony) strevo glitazoney)
biguanidy biguanidy
inzulin ‘ inzulin
inhibujici produkei glukdzy LR ; stimulujicf
AT absorpci glukézy
it

inhibitory o-glukosidazy
opozdény zpétny raz glukdzy do obéhu

PPAR — peroxisome proliferator-activated receptor agonist

Schéma 2. Jak rtizné PAD upravuji hyperglykemii.
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lé¢bu, kterd by zpomalila progresi one-
mocnéni, tedy vedla k ochrané funkce
B-bunék.

Lécebné strategie

a vyvoj novych PAD

Uvedené skute¢nosti vedou jednak k vy-
voji ndzorl na lécebné strategie, ale
také k vyvoji novych Iékd, za jejichz
pomoci |ze uvedenych cilt dosahnout.
Zatimco az do 90. let minulého stoleti
byly k dispozici jen biguanidy a sulfo-
nylureové prepardty, dalsi léta rozsitila
spektrum [ékd o inhibitory a-glukozi-
ddzy a glinidy a také thiazolidinediony.
Zakladni rozdéleni PAD dle mecha-
nizmu plsobeni ukazuje tab. 2 a cesty
ovlivnéni hyperglykemie demonstruje
schéma 2. Lékem 1. volby je dnes pro
vSechny diabetiky 2. typu metformin.
Vyjimku tvofi jen kontraindikovani
nemocni a potom mald skupina ne-
mocnych, kterd pro dyspeptické obtize
metformin netoleruje. Lékem 2. volby
potom mohou byt dal$i peroralni an-
tidiabetika, kterd priddvame do kom-
binace, nebo inzulin. V pfipadé nemoc-
ného s evidentni poruchou sekrece
inzulinu p¥iddvdme do kombinace
s metforminem sekretagoga inzulinu,
v pfipadé nemocného s dominujici IR
pridavame thiazolidinediony. Dvojkom-
binaci PAD muze pti neuspokojivé kom-
penzaci nasledovat i trojkombinace
PAD, za predpokladu, ze kombinujeme
léky s rliznym mechanizmem ucinku
tak, aby se jejich efekt potencoval.
Inzulin tak maze byt [ékem druhé, treti,
pfipadné aZz ¢tvrté volby. Zcela ne-
zbytnym se stavd v ptipadé evidentni
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Schéma 3. IDF guideline pro DM2T.

inzulinopenie. DileZité je, Ze met-
formin doprovazi i intenzifikovanou
terapii inzulinem u diabetika 2. typu,
a pokud ho nelze jiz z vy3e uvedenych
davodt pouzit, mél by byt v této
kombinaci nahrazen pioglitazonem.
Vedle moznosti volné kombinovat
PAD prichazi do dvahy i vyuZiti fixni
kombinace téchto léki (metformin

ADA a EASD.

+ glibenklamid, metformin + rosigli-
tazon). Fixni kombinace jednak zlep-
Suji komplianci v uzivdni medikace
a jednak také snizuji pocet uzivanych
lékd u velmi polymorbidni, a tedy
mnozstvim ékd (antihypertenziva,
hypolipidemika, antiagregancia, pfi-
padné antikoagulancia) lé¢ené popu-
lace nemocnych.

rosiglitazon vs metformin
-0,13 (-0,22 az-0,05), p = 0,002

8,07 rosiglitazon vs glibenklamid
-0,42 (-0,50 az-0,33), p < 0,001
_-4 glibenklamid
",I—" I metformin
P T i T rosiglitazon
X ,_"' T
6,0
0j r T T T T T
0 1 2 3 4 5
doba (roky)

Graf 2. HbA,, v case.
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Zména zivotniho stylu diagnéza DM2T
dieta, pohyb + MTF
> 0,
obézni HBA: | 4.8% neobézni HBA,.>7 %
T T 1
MTF Rendlni selhani » SU / l \
Intolerance MTF
bazélni inzulin SuU glitazony
HBA,. > 4,8 HBA,.>7 % HBA,.>7 % HBA,.>7 %
|
T ]
MTF + SU SU + MTF / / \ / x
MTF + TZD SU +TZD
T glitazony bazélni SuU
HBA,. > 4,8 HBA,.>7% HBA,.>7% inzulin HBA,.>7 %
HBA,. > 7 %
MTF + SU + TZD

HBA,.> 5,9 »» ¢ MTF + SU + Tkrat ¢

denné bazalni inzulin Tas
* MTF + 2krdt denné IIT + MTF s nebo  ~ammmm HBA, > 7 %
premixovany inzulin bez glitazond
e intenzifikovana

inzulinova terapie ;
nedinova ferap! Schéma 4. Doporuceni terapie DM2T dle konsenzu

Zména mista PAD
v lé¢ebné strategii
Méni se i misto PAD v |éCebné strategii.
Zatimco doneddvna byla |é¢ba DM2T
u asymptomatickych nemocnych za-
hajovana zavedenim zakladnich léceb-
nych opatreni, tedy diety a pohybové
aktivity, a teprve s ¢asovym odstupem
pti selhdvani téchto opatreni v dosa-
Zeni uspokojivé kompenzace diabetu
se zahajovala terapie PAD, soucasna
doporuceni (konsenzus ADA a EASD
z roku 2006) vyuzivaji PAD (metfor-
min) jiz v dobé zjisténi diagndzy.
Ackoliv volba lé¢by s prihlédnutim
ke véem komorbiditam i odchylkam
u konkrétniho nemocného je tim nej-
cennéjsim, co maze [ékaf nemocnému

glibenklamid 33
metformin 45
rosiglitazon 57
0 20 40 60
mésice

Graf 3. Trvani kompenzace diabetu:
doba do priimérného HbA, > 7 %.
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Graf 4. Hmotnost v ¢ase.
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hmotnost
intraabdominalni obezitu

tukovd tkan T adiponektin dyslipidemii
 lipogeneze inzulinovou rezistenci
' sval T spoteba glukézy  inzulinovou rezistenci
jatra  lipogeneze dyslipidemii
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GIT T pocit plnosti hmotnost

intraabdominalni obezitu

Schéma 5. Mista CB, receptort a vliv CB, blokady.

poskytnout, dochazi k vyvoji spolec-
nych postupdl, tedy urcitych algoritma
postupu, s cilem poskytnout co nej-
nemocnych. Zde ukazuji posledni gui-
delines IDF (International Diabetes
Federation; schéma 3) a také spole¢na
doporuceni Americké diabetologické
asociace (American Diabetes Associa-
tion - ADA) a Evropské asociace pro
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studium diabetu (European Associa-
tion for the Study of Diabetes - EASD)
zroku 2006 (schéma 4). Podle doporu-
¢eni IDF vidime prisnéjsi metabolic-
kou kontrolu v cilové hodnoté HBA, .
6,5 % dle DCCT (Diabetes Control
and Complications Trial; tedy asi 5 %
dle IFCC) a jesté volbu prvniho PAD
az pri selhdni tohoto cile s vyuZzitim
zédkladnich lé¢ebnych opatfeni a roz-

Peroralni 1é¢ba diabetes mellitus 2. typu

dilnou volbu prvniho PAD dle stavu
vyzivy nemocného podle BMI. Spo-
le¢nd doporucdeni ADA a EASD maji
cilovou hodnotu HbA,. 7,0 % dle
DCTT (tedy asi 5,5 % dle IFCC - In-
ternational Federation of clinical
chemistry), ale doporucuji zahajit te-
rapii PAD uz v dobé diagnézy DM
spole¢né se zakladnimi léc¢ebnymi
opatfenimi. Lékem 1. volby podle to-
hoto konsenzu je pro vSechny met-
formin bez rozdilu BMI.

Uvedené postupy v [é¢bé DM2T ne-
byly zménény ani na zdkladé vysledkd
nové publikované studie ADOPT (Dia-
betes Outcome Progression Trial),
kterd porovndvala z pohledu tcinnosti,
ale také bezpecnosti 1é¢bu metformi-
nem, glibenklamidem a rosiglitazo-
nem u nemocnych s nové zjisténym
DM2T. Tato studie sice prokazala be-
nefit rosiglitazonu, spocivajici zejmé-
na v tom, ze nejdéle udrzel metabo-
lickou kompenzaci diabetik& do 7 %,
a to jak oproti metforminu, tak i gli-
benklamidu, coZ dokumentuje graf 2
a 3, na druhé strané se ale ukazal ja-
ko nejméné vhodny z hlediska vyvoje
hmotnosti (i kdyz uvdzime jisty podil
retence tekutin, graf 4). Dal$i nevy-
hodou rosiglitazonu oproti porovna-
vanym |ékim je jeho cena, a to jak
vlastni, tak i ndklady generované vy3si
spotfebou diuretik a hypolipidemik.

Situace v CR

V nasich podminkach jsou pred uve-
denim do klinické praxe jesté dvé zcela
nové lékové skupiny, kde teprve bu-
doucnost ukaze, nakolik dokazou
zlepsit metabolickou kompenzaci a pfi-
padné i prognézu nemocnych. Jedna
se jednak o blokator receptoru CB1
endokanabinoidniho systému (ribo-
namant - Acomplia), jeho mnohod-
rovriové plsobeni na obezitu, dysli-
pidemii, inzulinovou rezistenci i gly-
kemii ukazuje schéma 5. Dalsi novinku
tvoff inhibitory dipeptidylpeptidazy IV
(DDP V), které zvysuji podil aktivniho
glukagon like peptidu 1 (GLP1). To se
projevi zvySenym uvolfiovanim inzu-
linu (zavislym na glykemii) a snizenym
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opozdéné vyprazdriovani zaludku

= -

* zvySend biosyntéza a sekrece inzulinu
(glukézodependentnf)
* snizeni hladiny glukagonu

dal3i potenciondlni substraty - y
. * potencionalni zlepseni funkce B-bunék

(napf GIP, GLP-2, PACAP)

inaktivni metabolity

DPP-IV

a.ktivnf GLP-1

inaktivni GLP-1

snizenf pfijmu
potravy

GIP — glukozo-dependentni inzulinotropni peptid; PACAP — pituitdrni adenyldt-cykldzu aktivujici polypeptid

Schéma 7. Mechanizmus G¢&inku DPP-IV inhibitord.

uvolfiovanim glukagonu, coz ovlivni
hyperglykemii. Za pozitivni |ze pova-
Zovat dale i efekt na dlouhodobé
zlep3enf funkce B-bunék a také cent-
ralni dcinek omezujici p¥ijem potravy.
Evropskou registraci a nejblize k po-
uZiti u nds z této skupiny je sitagliptin
- Januvia. Mechanizmus Gcinku inhi-
bitord DPP IV ukazuje schéma 7.

Zavér

Zavérem lze konstatovat, Ze rozsifuji-
cf se armamentdrium PAD ddva na-
déji na lepsi metabolickou kontrolu
diabetu 2. typu - snazsi dosazen cilo-
vych hodnot kompenzace DM, a tim
i lepsi prognézu nemocnych. Efekt te-
rapie muze zlepsit optimalni volba
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lécby pro konkrétniho nemocného,
ale rovnéz co nejsirsi vyuZiti spolec-
nych doporuceni pro terapii DM2T.
Z uvedeného vyplyvd, Ze je nezbytné,
aby se |é¢ba nemocného s DM2T dy-
namicky ménila adekvatné metabo-
lické situaci nemocného i progresi
onemocnén.
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