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Souhrn: Starsi pacienti s diabetes mellitus uZivaji vétinou Fadu lékd. To, spolu s farmakokinetickymi a farmakodynamickymi zménami
ve stafi, mize vést k vyskytu lékovych interakci. Jejich projevem byvd ¢asto hypoglykemie, dekompenzace diabetu nebo zvySeni Cetnosti
a zavaznosti nezadoucich Gcinkd souc¢asné poddvanych Ié¢iv. U seniori je tfeba vénovat pozornost predeviim hypoglykemii, kterd jim
pFinaéi mnohd rizika. Clanek se zaméFuje na mozné Iékové interakce pii kombinaci nékolika antidiabetik a soubé&zné 16¢bé antidiabetiky
s hypolipidemiky a antihypertenzivy. A¢ ACE-inhibitory a beta-blokatory mohou kompenzaci diabetik ovliviiovat, neni u nich lé¢ba da-
nymi ldtkami kontraindikovana pro jejich obrovsky pfinos v kardiovaskularni prevenci pacientdl. Dale prace podava prehled antidiabetik
metabolizovanych systémem cytochromu P 450 a z toho vyplyvajicich interakci s inhibitory ¢&i induktory téchto enzym(. Dané interakce
viak v klinické praxi vétdinou nemaji vétsi vyznam a lze jim tc¢inné predchdazet peclivym monitorovanim glykemie, poudenim pacienta a pfi-
padné dpravou davek hypoglykemizujicich latek po ukonéeni [é¢by pFislusnym induktorem ¢&i inhibitorem.
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Drug interactions in the elderly with diabetes mellitus

Summary: The elderly with diabetes mellitus are usually treated with many types of drugs. This, together with pharmacokinetic and phar-
macodynamic changes connected with aging, can lead to an occurence of drug interactions. They are often manifested as hypoglycaemia,
decompensation of diabetes or an increase of frequency of adverse effects of drugs used together. It is important to pay an attention
especially to hypoglycaemia, which brings many risks in the elderly. An article is focused on probable drug interactions when combination
of various antidiabetics, antidiabetics with antihypertensives or hypolipidemics is used. Despite ACE-inhibitors and beta-blockers can
influence the compensation of diabetics, their use is not contraindicated in these patients, because of their huge benefit in the prevention
of cardiovascular events. An article brings an overview of antidiabetics metabolised by means of the system of cytochrome P 450 and
resulting drug interactions with inhibitors and inductors of these enzymes. These drug interactions are not usually important in clinical
practice and it is possible to prevent them with careful monitoring of glycaemia, instruction of patients and alternatively modification of

the doses of hypoglycaemic medication after a termination of the treatment of responsible inductor or inhibitor.
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Uvod

Starnuti populace, stejné jako neu-
stale vzriistajici prevalence diabetes
mellitus (DM), je celosvétovym pro-
blémem, ktery ptredstavuje vyznam-
nou ekonomickou z4téZ nejen pro
zdravotnické systémy. U seniord, tedy
osob ve véku nad 65 let, je kvali viiviim
vlastniho starnuti na organizmus, ne-
vhodnému Zivotnimu stylu ¢i efektim
vnéjsiho prostredi ¢asto nutnd lécba
nékolika soucasné se vyskytujicich one-
mocnéni. Z toho logicky plyne potfeba
polyfarmakoterapie. | raciondlné ve-
dend |é¢ba, vyZadujici kombinaci né-
kolika latek, v8ak m(ize pacienta ohro-
Zovat vyskytem lékovych interakei (LI).
Jejich riziko se dale zvySuje pFirozenymi
zménami ve fungovani a sloZeni orga-
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nizmu, k nimz béhem starnuti dochazi
a které maji nemaly vliv na farmako-
kinetiku i farmakodynamiku podava-
nych [éciv [1].

Lékové interakce

LI jsou jevem, kdy pFi sou¢asném po-
davani 2 nebo vice lékd dojde ke
zméné Gcinku nékterého z nich. Vysle-
dek muze byt synergicky, antagonis-
ticky nebo kvalitativné modifikovany.
Podle mechanizmu vzniku délime [é-
kové interakce na farmaceutické (lé-
kové inkompatibility, k nimz dochazi
jesté pred podanim léciva do orga-
nizmu), farmakokinetické (na udrovni
absorpce, distribuce, metabolizmu
a exkrece |ékd) a farmakodynamické,
které probihaji vétsinou na drovni re-

ceptort [2]. PFi feSeni lékovych inter-
akci je potfeba nejen znalost davek,
¢asového vztahu podavani, mecha-
nizmd uGcinku a farmakokinetickych
parametr( souc¢asné podavanych léciv,
ale i mnoho dalsich informacf tykaji-
cich se pfimo konkrétniho pacienta
nebo zdméru lékare, s nimz byla kom-
binace danych |é¢iv nasazena. Dule-
Zité je vnimat i odliSnou miru rizika LI
u rtiznych populaci. Co se tykd kon-
krétntho nemocného, je potteba znit
kromé osobnf a Iékové anamnézy i jeho
compliance, kterd vyznamné ovlivriuje
Gcinnost i bezpec¢nost farmakotera-
pie. Rizné typy interakci mohou mit
rizné projevy, v nékterych p¥ipadech
je Ize tcinné kvantifikovat ¢i jinym zpa-
sobem kontrolovat. P¥i nalezenf inter-
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akce je tfeba pFijmout p¥islusnd opat-
feni a konkrétni problém vyresit ve
prospéch pacienta.

Senior s diabetes mellitus

U senior(i komplikuje terapii DM Fada
faktort. Celkovy zdravotni stav pa-
cienta, soubézné probihajici onemoc-
nénf, psychologické vlivy a stav kognice
i socidlni prostredi. Vétsina klinickych
studii se viak zaméfuje na pacienty
sttedniho véku a jejich vysledky jsou
pak zobecriovany na celou populaci,
véetné seniort [3,4]. Pokud si toto neu-
védomime a nevezmeme pti volbé tera-
pie v potaz zmény napt. v metabolizmu
a exkreci lé&v, k nimz ve stdrnoucim
organizmu dochdzi, miizeme seniora
dobte minénou terapif v mnoha pfipa-
dech ohrozit. Na druhou stranu by ne-
mélo dochdzet k tomu, Ze ze strachu
z poskozeni pacienta léky, nebude né-
které jeho onemocnéni léceno viibec.
Rozlidovat je tfeba seniory v dobrém fy-
zickém i psychickém stavu a tzv. kiehké
seniory s redukovanou funkéni kapaci-
tou a ddle pacienty s nové vzniklym dia-
betem s minimem komplikaci a ostatnf
s dlouhodobé pfitomnou cukrovkou
a pokrodilymi mikro- a makrovaskuldar-
nimi komplikacemi [5].

Vétsina starsich diabetik ma ales-
pof jednu komorbiditu [6,7]. Casto je
u nich indikovdna soubézna lé¢ba anti-
hypertenzivy, hypolipidemiky a anti-
agregancii [8]. Z hlediska LI je tteba
peclivé monitorovat konkomitantnf{
l[é¢bu antidiabetiky a léCivy s tzkym
terapeutickym indexem (napf. warfa-
rin, digoxin) a ve farmakoterapii se za-
méFit i na pritomnost vyznamnych in-
duktord (napt. rifampicin), inhibitord
(napt. flukonazol) ¢i substratd (napt.
simvastatin) cytochromu P 450 (CYP
450), protoZe dany systém je vyznamny
pro metabolizmus derivatd sulfonylu-
rey (DSU), glinidd i thiazolidindiond
(TZD). A¢ antidiabetika obecné
mnoho LI nevykazujf, na jejich poten-
cidlni reakce s vySe uvedenymi skupi-
nami lécivse vtomto sdéleni zamérime.
Zminime i mozna uskali soubézné tera-
pie 2 a vice antidiabetiky a probereme
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hypoglykemie [8,9,11,12,14-16].

s e

Léciva zvysujici aéinnost DSU
kyselina acetylsalicylova
fibraty

kotrimoxazol

inhibitory MAO

azolova antimykotika (flukonazol,
mikonazol, vorikonazol)

SSRI (fluoxetin, fluvoxamin, sertralin)
derivéty pyrazolond

H2 antihistaminika (ranitidin)
probenecid

allopurinol

neselektivni beta-blokatory

inhibitory ACE (enalapril, kaptopril)
klaritromycin

antacida (hydroxid hlinity)
fluorochinolony (gatifloxacin,
ciprofloxacin)

ACE - angiotenzin konvertujici enzym

Tab. 1. Léciva zvy3ujici ic¢innost DSU s moznosti vyvolani

SSRI - inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu, MAO - monoaminooxidaza,

Pfedpokladany mechanizmus interakce
vytésnéni z vazby na albumin
vytésnéni z vazby na albumin

vytésnéni z vazby na albumin/zpomaleni
biotransformace

zpomalenf biotransformace
zpomaleni biotransformace

zpomalenf biotransformace
zpomaleni biotransformace
zpomalenf biotransformace
snizen{ vyluovanf

snizeni vyluéovanf{

sniZzen{ schopnosti organizmu reagovat
na hypoglykemii

zvySeni inzulinové senzitivity
?

?

?

riziko kombinované 1é¢by starsich dia-
betikl a hypoglykemie, kterd byva u se-
niord ¢asto podceriovdna i presto, Ze
vy83i vék, predchozi hospitalizace ¢i
5 a vice soucasné uzivanych lé¢iv jsou
vyznamnymi rizikovymi faktory tohoto
nezadouciho jevu [3,10].

Hypoglykemie jako nasledek LI

u seniort lé¢enych antidiabetiky
Vnimdni ptiznakd hypoglykemie u se-
niort mizZe byt naruseno nebo mohou
byt jeji symptomy pFipisovdny jinym
patologickym podminkdm souviseji-
cim s vékem. PFi vyskytu hypoglykemie
jsou starsi pacienti vyznamné ohroZeni
pddy a néslednymi zranénimi, infark-
tem myokardu nebo mrtvici. Na druhé
strané strach z hypoglykemie muze
vést k suboptimalni kontrole diabetu
a z toho plynoucich komplikaci. Z hle-
diska LI je z pouzivanych peroralnich
antidiabetik (PAD) riziko hypoglyke-
mie nejvyssi u DSU, tim spiSe, Ze u se-
niorl dochdzi k vyznamnému poklesu
rendlnich funkci. Nejnebezpecnéjsi
z hlediska vzniku hypoglykemie je l1é¢ba
glibenklamidem, niZ3f riziko provazi te-
rapii glimepiridem, glipizidem a glikla-

zidem. Léciva zvySujici dcinnost DSU
s mozZnosti vyvoldnf hypoglykemie shr-
nuje tab. 1. Mechanizmus interakce
nenivzdy znam. Riziko klinicky vyznam-
nych LI je pfi 1é¢bé sou¢asnymi DSU
relativné nizké, pfesto musf byt brano
v potaz. Hypoglykemii Ize Géinné pred-
chézet peclivym monitorovanim glyke-
mie a edukaci pacienta [3,11-14].
Kombinace DSU s dal$imi inzulino-
vymi sekretagogy (glinidy) riziko hy-
poglykemie zvy3uje. Inzulinové senziti-
zéry (metformin, TZD) mohou vzacné
ptispivat k jejimu snadnéjsimu vzniku.
U novéjsich latek typu inhibitord di-
peptidyl peptiddzy 4 (DPP-4) a ana-
logti glukagonu podobného peptidu 1
(GLP-1) je riziko hypoglykemie pt¥i
kombinaci s DSU nejniZ3i ze vSech PAD
pro jejich glukézo-dependentni tcinek,
ktery vede k tomu, Ze po normalizaci
glykemie prestavaji plsobit [11,17,18].
Kviali nebezpeéi kumulace, a tim
padem i zvySeni efektu antidiabetik je
treba v klinické praxi vénovat pozor-
nost také souc¢asnému podavani in-
hibitort CYP 450 (tab. 2) a ostatnich
hypoglykemizujicich lé¢iv metabolizo-
vanych danym systémem (tab. 3). Bylo
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popsdno napt. zvyseni plazmatickych
hladin repaglinidu p¥i soucasné terapii
cyklosporinem, azolovymi antimyko-
tiky, klaritromycinem, trimetoprimem

a kotrimoxazolem. | kdyz vétSinou ne-
doslo k vyznamnému ovlivnénf glyke-
mie ve smyslu jejtho sniZenf, je tfeba na
moznost vzniku hypoglykemie pacienty

tabolizaci antidiabetik [9,22,23].

Lécivo CYP 2C8
amiodaron

cyklosporin

diltiazem

ethinylestradiol

flukonazol

fluvoxamin

gemfibrozil +
indinavir

itrakonazol

ketokonazol

klaritromycin

klopidogrel

klotrimazol

metylprednisolon

metronidazol

midazolam

nifedipin

omeprazol

ritonavir

sertralin

trimetoprim +
verapamil

zafirlukast

Tab. 2. Ptehled hlavnich inhibitort izoforem CYP 450 vyznamnych pro me-

CYP 2C9 CYP 3A4
+ +
+
+
+
+ +
+ +
+
+ +
+
+
+
+ +
+
+
+
+
+
+

Lécivo

derivéty sulfonylurey ~ CYP 2C9

Tab. 3. Antidiabetika metabolizovana systémem CYP 450 [9,15,16,19-21].

Metabolizace na CYP 450

CYP 3A4, CYP 2C8 (metabolizovdn pouze omezené, inter-
akce patrnd pouze pti vyznamném sniZenf funkce ledvin)

repaglinid CYP 2C8, CYP 3A4
nateglinid CYP 2C9, CYP 3A4
pioglitazon CYP 2C8, CYP 3A4
rosiglitazon CYP 2C8, CYP 2C9
sitagliptin

saxagliptin CYP 3A4, CYP 3AS5

Tucné jsou zvyraznény izoformy enzymu CYP 450, které se Gc¢astni metabolizmu 1é-

¢iva prednostné.

Tab. 4. Ptehled hlavnich induktort izoforem CYP 450 vyznamnych pro me-

tabolizaci antidiabetik [9,22,23].

Lécivo
dexametazon
fenytoin
griseofulvin
karbamazepin
rifampicin

CYP2C8

CYP2C9 CYP3A4

+ 4+ o+ o+
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upozornit. Podobné interakce mohou
byt ocekavany i v ptipadé TZD a sa-
xagliptinu, taktéz substrati CYP 2C8
a CYP 3A4[9,19-21].

Hyperglykemie jako nasledek LI

u seniort lé¢enych antidiabetiky

Problémem mduZe byt i opaény stav, hy-
perglykemie pfi soucasné terapii anti-
diabetiky a napf. induktory CYP 450
(tab. 4). Biotransformace DSU, TZD,
glinidd i saxagliptinu je ovlivnéna sou-
¢asnym podavanim rifampicinu, ktery
jejim zrychlenim vede k niz8fm hladi-
nam danych antidiabetik v plazmé,
a tim i horsi kompenzaci diabetu. P¥i
konkomitantni [é¢bé je tedy nutné mo-
nitorovan( glykemie a pripadné zvysenf
davek antidiabetik. Vyznamnou se tato
LI pro starsi pacienty stavd predevsim
tehdy, je-li ukoncena lé¢ba enzymo-
vym induktorem (bud zamérné, nebo
pro delsi ,lékové prazdniny“ podava-
ného induktoru pfi non-compliance
pacienta). Proto je nezbytné vzdy pa-
cienta poudit a pro zabranéni even-
tualni nasledné hypoglykemie myslet
na nutnost intenzivnéjstho monito-
ringu glykemie a pfipadné opétovné
snizeni davek antidiabetik [19-21].

Ke snizeni ucinku antidiabetik muaze
dale dochdzet p¥i soucasné lécbé glu-
kokortikoidy, nékdy vyjimeéné i pouze
pti lokélni aplikaci, v poéatcich tera-
pie tyreoiddInimi hormony, béhem
podavani nékterych antipsychotik
(olanzapin, klozapin, chlorpromazin,
risperidon) a antiretrovirotik. Pohlavn{
steroidy v puberté zvySujf perifernf in-
zulinovou senzitivitu, substituce es-
trogenl v postmenopauze viak muze
kontrolu glykemie naopak zlepsit. Vy-
sledny efekt zfejmé zavisi na dosazené
sérové hladiné hormond. O beta-blo-
katorech a thiazidovych diuretikdch
bude v souvislosti s moznym zhor-
Senim kompenzace DM pojedndno
nize [8,14,16,32,33].

LI pfi kombinované lé¢bé nékolika
PAD

Soucasné doporudeni |é¢by diabetu
Ceské diabetologické spoleénosti
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Antidiabetikum Interagujici lé&ivo

glibenklamid cyklosporin

metformin jodové RTG kon-
trastnf latky

akarbéza digoxin

exenatid warfarin

peroralné podavana
léciva

analoga GLP-1

Tab. 5. Dal$i vyznamné LI antidiabetik [9,14,16,17,32].

Dasledek LI
zvySeni toxicity
cyklosporinu

Neznamy mechanizmus LI

zpomalenf biotransformace
cyklosporinu inhibici CYP

3A4 Zeni davek cyklosporinu

? zvyen rizika laktdtové  vysazeni metforminu 48 hod
acidézy a rendélniho pred vySetfenim, nasazeni az po
selhanf obnoveni renalnich funkcf

? snizen{ biologické do- monitorovan{ plazmatickych
stupnosti digoxinu koncentraci digoxinu, zvy3eni

davek digoxinu
? zmény INR monitorovdni INR, dprava

zpomaleni vyprazdriovan{
zaludku
podavanych lé¢iv

ovlivnéni rozsahu a rych-
losti absorpce peroralné

Management LI

monitorovan{ plazmatickych
koncentraci cyklosporinu, sni-

davek warfarinu

soucasné uzivand léciva poda-
vat alespori 1 hod pted aplikaci
analog GLP-1

uvad( pfi nedostate¢ném ucinku mo-
noterapie moznost vyuzit kombino-
vané lé¢by nékolika PAD. Pokud vsak
neni dvojkombinace PAD dostadujicf,
je doporucovano zahdjit 1é¢bu inzuli-
nem, i kdyz podle konsenzu Americké
diabetologické asociace a Evrop-
ské asociace pro studium diabetu
je pfipustnd i terapie trojkombinacf
PAD [24,25]. Doporucené kombinace
PAD nevykazuji klinicky vyznamné LI,
i kdyz se mohou objevit mirné zmény
farmakokinetickych parametr( jed-
notlivych latek. Co Ize p¥i soucasném
podavani nékterych PAD ocekavat, je
vy83i riziko hypoglykemie, jak uz bylo
zminéno vySe. V pfipadé kombinace
metforminu a akarbdzy dochézi k vy3-
$imu vyskytu gastrointestinalnich ne-

z

Zddoucich G¢inkd. Pfi sou¢asném po-

uziti TZD a inzulinu je nutnd opatrnost

vzhledem k vy38imu riziku vzniku srdec-
niho selhanf [14,24].

LI p¥i kombinované lé¢bé PAD

a hypolipidemiky

Lécba dyslipidemie je u pacientt s dia-
betem kli¢ova pro snizovan{ kardio-
vaskularniho rizika, které je u nich kvali
akcelerované ateroskleréze vyrazné
vy88i nez v bézné populaci. Pro pacienty
s diabetes mellitus 2. typu je typickd tzv.
aterogenni tridda (zvySeni malych denz-
nich LDL a triglycerid{i, snizeni HDL-
-cholesterolu) vyzadujici podavéani do-
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konce kombinace hypolipidemik pro
korekei mnohocetnych abnormalit lipi-
dogramu soucasné. K zakladnim stati-
nim jsou nej¢astéji pridavany fibraty,
antidiabetikum pioglitazon a pomérné
nové i kyselina nikotinovd [26].

Rizné statiny (mimo pravastatinu
a rosuvastatinu) jsou metabolizovany
dvéma rdznymi izoenzymy CYP 450,
a to CYP 3A4 (simvastatin, atorvas-
tatin, lovastatin) a CYP 2C9 (fluvas-
tatin). Pfi hleddni potencidlnich LI
statind a PAD je tfeba se zamé¥it na
litky uvedené v tab. 3, jejichZz meta-
bolizmu se nékteré izoformy CYP 450
ucastni [8,14].

Ani ptes mirné ovlivnéni farmakoki-
netickych parametr( jednotlivych sou-
bézné uzivanych antidiabetik a sta-
tind nebyly Zadné klinicky vyznamné
[ékové interakce popsdny. V nékterych
sdélenich byl viak prokdzan vliv sou-
¢asné uzivanych TZD na vy33i Cetnost
vyskytu nezadoucich dGéink( atorvas-
tatinu (hepatotoxicita), sitagliptinu
na vy3$si Cetnost vyskytu rabdomyo-
lyzy p¥i podavdni simvastatinu a efekt
soucasné poddvaného simvastatinu
na vyssi cetnost vyskytu nezddoucich
ucinkd repaglinidu (hypoglykemie).
V poslednim p¥ipadé se predpoklada
spise farmakodynamicka nez farmako-
kinetickd interakce, vyplyvajici zfejmé
z vlivu simvastatinu na inzulinovou
senzitivitu [19-21,27].

Gemfibrozil, vyznamny inhibitor
CYP 2C8, signifikantné zvySuje plaz-
matické koncentrace TZD (> 2krat)
i repaglinidu (8krat). V CR se viak
dnes prakticky v preskripci neobje-
vuje, a navic neni dosud jasné, zda
ma tato farmakokinetickd interakce
néjaké klinicky vyznamné dasledky ve
smyslu ovlivnéni kontroly glykemie
nebo ¢etnosti nezddoucich ucinkd da-
nych antidiabetik. Kazdopadné p¥i
soucasném podavini gemfibrozilu
a TZD (stejné jako pf¥i jinych LI an-
tidiabetik vedoucich potencidlné ke
zméné glykemie) se doporuduje pec-
livéjsi monitorovani glykemie a even-
tudlné dprava ddvek antidiabetik.
Pokud je nutné predepsat repaglinid
s fibratem soucasné, pak volba gemfi-
brozilu nenivhodn4, ale jeho ndhrada
fenofibratem nebo bezafibratem je
bezpec¢nd a nenf zatizena vySe uvede-
nou LI [16,19,21].

Kyselina nikotinovd maze zhor$o-
vat glukézovou toleranci. Presto re-
view z roku 2008 [28] prokézalo
pouze mirny prechodny nebo reverzi-
biln{ vliv terapie timto hypolipidemi-
kem (v davkach do 2,5 g/den) s jedi-
neénou schopnosti zvy$ovat hladiny
HDL-cholesterolu na kompenzaci dia-
betu. Ve vét3iné p¥ipadl stadilo pro
potlacenf negativniho vlivu niacinu na
glykemii mirné upravit antidiabetic-
kou lé¢bu.
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Tab. 6. Antidiabetika s vysokou vaz-
bou na plazmatické proteiny [16].

glibenklamid
glimepirid
glipizid
gliklazid
glikvidon
nateglinid
repaglinid
pioglitazon
rosiglitazon
liraglutid

LI p¥i kombinované lé¢bé PAD

a antihypertenzivy

Soucasny vyskyt hypertenze a diabetu
vyznamné zvySuje kardiovaskularnf
morbiditu i mortalitu pacient(l. Proto
je u diabetikd nezbytné i toto onemoc-
nénf Gc¢inné lécit. Pro dosazeni hodnot
systolického tlaku < 130 mm Hg je ob-
vykle nutnd kombina¢ni lécba. Jejim
zakladem by mél byt vzdy ACE-inhi-
bitor (ACEI) nebo AT -blokator [28].
Vysledky studii hodnoticich riziko hy-
poglykemie p¥i soucasné terapii anti-
diabetiky a ACEl jsou rozporuplné.
Existuji prace naznacujici, ze ACEI,
zvlast enalapril, mohou zvySovat hypo-
glykemizujici efekt DSU. Tento vliv je
méné vyjadren u pacientl aplikujicich
inzulin [14,29]. Velké studie viak vyse
zminéné nepotvrdily [30,31]. Riziko hy-
poglykemie u diabetik{ lé¢enych ACEI
je obecné velmi nizké a mdze byt po-
vazovéano za bezvyznamné v porovnani
s pfinosem, ktery dand skupina antihy-
pertenziv diabetikim poskytuje. Prav-
dépodobnym mechanizmem interakce
je zvyseni inzulinové senzitivity pro-
stfednictvim inhibice renin-angioten-
zin-aldosteronového systému (RAAS).
Pfi soudasné terapii lécivy ovliviiujicimi
RAAS a antidiabetiky je vhodné opti-
mdlni davku 1ékd ovliviiujicich RAAS
postupné titrovat a pravidelné moni-
torovat glykemii [14,16,32].

Vysoké davky neselektivnich be-
ta-blokatort (BB) a thiazidovych di-
uretik mohou zvySovanim inzulinové
rezistence a snizovanim sekrece inzu-
linu ovliviiovat Ucinek antidiabetik ve

smyslu horsi kompenzace diabetu. BB
mohou také sniZovat pfirozenou od-
povéd organizmu na hypoglykemii
a maskovat jeji klasické symptomy.
Pro vyznamny kardioprotektivn{ tic¢inek
viak nejsou ani tato antihypertenziva
u diabetikl kontraindikovana. Tuto LI
doporudujeme Fesit v piipadé, Ze ne-
mocny trpi ¢asto hypoglykemickymi
epizodami a/nebo tyto jsou pro néj ne-
bezpecné. Je jasné, Ze u pacienta s DM
m4d vy$3i hodnotu podavani kardiose-
lektivnich BB, i kdyZ bohuzel vSechny
zatim maji ¢astecné i B -aktivitu. Ta
snizuje kompenzaéni schopnosti orga-
nizmu pfi vyskytu hypoglykemie a zaro-
ver redukuje vydej inzulinu, ¢imz maze
zhordovat ¢i nastartovat DM. Mezi
pro diabetiky nejvhodnéjsi BB v sou-
¢asnosti patfi pomérné dost predepi-
sovany bisoprolol a z hlediska kardio-
selektivity jesté vyhodnéjsi nebivolol,
ktery zatim v praxi moc uzivdn nenf.
Pokud je nutné diabetikovi predepsat
BB, pak je |épe volit kardioselektivn{
a pacienty peclivé sledovat [8,14,16].

Dalsi vyznamné LI antidiabetik
Tab. 5 shrnuje dal3f vyznamné LI an-
tidiabetik. Tab. 6 uvddi antidiabetika
s vysokou vaznosti na plazmatické pro-
teiny, z ¢ehoZ mohou vyplyvat interakce
s [é¢ivy s podobnymi farmakokinetic-
kymi parametry (viz také tab. 1). Z far-
makoepidemiologického pohledu viak
jiz nenf LI plynoucim z vytésnénf lé¢iva
z vazby na bilkoviny krevni plazmy p¥i-
pisovan takovy vyznam jako div. Navic
se zd4, Ze ne vZdy dochdzi k LI skute¢né
zménou vazby léciva na plazmatické
proteiny, ale Ze se jednd o farmakoki-
netickou interakci podminénou enzy-
maticky [14].

Zavér

LI antidiabetik nejsou p¥ili$ ¢asté a vét-
$inou maji minimalni dopad v kli-
nické praxi. Mnohé z nich byly popsany
pouze ve studiich se zdravymi dobro-
volniky. V p¥ipadé seniorti s DM by mél
byt brén zfetel predeviim na moZznost
zvySeni rizika hypoglykemie p¥i kom-
bina¢ni 1é¢bé. Predepisujici |ékat vzdy
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mus{ védét, jaké dalsi Iéky senior uziva,
a vhodna je opakovana edukace pa-
cienta ohledné rozpozndni p¥iznakd
hypoglykemie a zdsad jejiho FeSenf.
ProtoZe nékterd antidiabetika jsou bio-
transformovana systémem CYP 450, je
tfeba mit na paméti mozné vlivy inhi-
bitor a induktort daného systému,
i kdyZ u rGznych jedinch mazZe byt ak-
tivita jeho jednotlivych soucasti znaéné
odligna. Substraty CYP 450 nevyka-
zuji vyznamné interakce s antidiabe-

vy

tiky témér vibec. Nejnizsf riziko LI je
u seniort s DM v ptipadé [écby inzuli-
nem, metforminem, inhibitory DPP-4
(kromé saxagliptinu) a analogy GLP-1,
které jsou prevdzné v nezménéné po-
dobé vylu¢ovany moéi. Minimalnf ri-
ziko lékovych interakci vykazuje i lo-
kélné plsobici akarbdza.

Prace byla podpotena SVV 263 005.
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