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Jak dnes indikujeme peroralni antidiabetika
(od metforminu ke gliptiniim a gliflozintim)

Stépén Svacina
Ill. internf klinika 1. LF UK a VEN Praha, pfednosta prof. MUDr. Stépdin Svacina, DrSc., MBA

Souhrn

Diabetes mellitus 2. typu Ié¢ime dnes postupnym pridavanim antidiabetik od monoterapie k dvojkombinacim, troj-
kombinacim i vicekombinacim [ékd. Metformin zlstava zatim Iékem prvni volby, pokud je snasen a pokud neni
kontraindikovan. V dalsim kroku mame Sirokou moznost volby nejméné 5 skupin Iékd. Nové algoritmy pouzivané
ve Spojenych statech zavadéji urcitou preferenci inkretinové 1écby (gliptiny a inkretinova analoga) a nové skupiny
gliflozin(i pfed tradi¢nimi postupy. Indikaci antidiabetik tak ¢ekaji v nejblizsich letech bud' velké zmény nebo mini-
malné diskuse o preferenci jednotlivych [ékovych skupin véetné skupin v diabetologii novych.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu - gliptiny - glifloziny — inkretinova lé¢ba - metformin - peroralni
antidiabetika

How we indicate oral antidiabetics today (from metformin to gliptins
and gliflozins)

Summary

Today we treat Type 2 diabetes mellitus by gradually adding antidiabetics from monotherapy to double, triple and
multi combinations of medicines. Metformin still remains the first-line medicine, if well tolerated and not contra-
indicated. In the next step, we have a wide choice of 5 groups of medicines at least. The new algorithms used in
the U.S.A. introduce some degree of preference for the incretin therapy (gliptins and incretin analogues) and the
new groups of gliflozins over the standard treatments. In the near future, the indication of antidiabetics is there-
fore about to undergo big changes or at least a discussion about the preferences of the individual groups of medi-

cines including those new to diabetology.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je zavazné onemoc-
néni a jeho lécba zaznamenala v poslednich desetile-
tich vyznamné uUspéchy. Dafi se korigovat hyperglyke-
mii, snizovat vyskyt specifickych komplikaci diabetu,
snizovat kardiovaskuldrni i onkologické riziko. Soucasti
|écby DM2T je komplexni edukace o dieté a fyzické ak-
tivité. U pacientll s obezitou by se nemélo zapominat
na vykony bariatrické chirurgie. Pfesto je 1é¢ba diabetu
2. typu spojovana predevsim s farmakoterapii. Indiko-
vat dnes peroralni antidiabetika neni jednoduché, ze-
jména proto, ze mdme velmi mnoho moznosti volby
a mizeme postupovat velmi individualné.

Farmalka pouzivana v lécbé diabetu

Lécbu antidiabetiky indikujeme dnes u kazdého dia-
betika 2. typu, a dnes by tedy nemél existovat diabetik
lé¢eny jen dietou. Metformin dokonce indikujeme jiz

u pacientt s prediabetem, pokud jsou piitomny dalsi vy-
znamné rizikové faktory aterosklerdzy. Pri lé¢bé diabetu
pfitom mdzeme vybirat z 9 skupin antidiabetik (metfor-
min, derivaty sulfonylurey, glinidy, inzulinové senzitizéry,
inhibitory glukozidazy, inkretinova analoga, gliptiny, gli-
floziny a inzulin). Ve Spojenych statech maji navic k dis-
pozici 3 dalsi skupiny antidiabetik (sekvestranty zluco-
vych kyselin, specidlni formu bromokriptinu a analoga
amylinu). Stanovit néjaké konkrétni doporucené poradi
farmak je velmi obtizné.

Algoritmy farmakoterapie diabetu 2. typu

Konkrétni volbu antidiabetik provadime u nas obvykle
dle konsenzu EASD a ADA [1]. Tento algoritmus je dnes
vseobecné zndmy a opakované publikovany i u nas [2,3].
Lékem volby je podle tohoto jiz 2 roky starého algoritmu
metformin a ve druhém kroku mdme moznost volit jeden
z 5 1ékd, z nichz zadny neni preferovén (derivaty sulfonyl-
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urey, inzulinové senzitizéry, gliptiny, inkretinova analoga
a bazalni inzulin). Prihlizet pfitom mizeme k mnoha fak-
torlim, napt. k hmotnosti, pfitomnosti komorbidit, riziku
hypoglykemie i k ekonomickym faktor(im. Je proto lo-
gické, ze s ohledem na hure socidlné postavené zemé
i pacienty je ponechdana moznost lécit léky rizikovymi
z hlediska hypoglykemie stéle jiz v druhém kroku.
Zajimavéjsi je proto dnes novy algoritmus AACE (Ame-
rické asociace klinickych endokrinologtl), kterd sdruzuje
vice specializovanych diabetologt nez ADA. Jiz u predia-
betu pfipousti tento algoritmus [4,5] za urcitych okol-
nosti vedle metforminu i pouziti akarbézy, inzulinovych
senzitizérll a inkretinovych analog. V terapii DM2T pak

u monoterapie pfipousti podani vice [ékd, které by mély
byt zvazovany v ur¢itém poradi (tab. 1). Podle vyse glyko-
vaného hemoglobinu navic algoritmus pfipousti pfimou
volbu dvojkombinace resp. trojkombinace. Mozna celo-
svétova akceptace tohoto algoritmu by vnesla do volby
kombinaci antidiabetik jasnéjsi svétlo.

Specialni situaci je volba antidiabetik pfi omezené
funkci ledvin. V této situaci je tfeba se dusledné fidit
SPC jednotlivych |ékd, které shrnuje tab. 2. V kazdém
pfipadé mame dnes pii onemocnéni ledvin daleko Sirsi
moznosti volby antidiabetik nez pred 10 lety. Volba I1éku
je v téchto pfipadech velmi individuélni a pofadi dopo-
rucenych 1ékd neni zatim zcela jasné. Vzdy je u téchto

Tab. 1. Algoritmus AACE 2013 v lécbé DM2T

pofradi [ékd vhodnych pro monoterapii

metformin, agonisté GLP1 receptord, gliptiny, inhibitory a-glukozidazy (za urcitych okolnosti

pripustény i glifloziny, tiazolidindiony a derivaty suflonylurey)

pofadi lékd vhodnych jako druhé do
dvojkombinace

poradi lékd vhodnych jako tieti do
trojkombinace

agonisté GLP1 receptord, gliptiny, inzulinové senzitizéry, glifloziny, bazalni inzulin, sekvestranty
Zlu¢ovych kyselin, bromokriptin, inhibitory a-glukozidazy, derivaty sulfonylurey resp. glinidy

agonisté GLP1 receptord, inzulinové senzitizéry, glifloziny, bazélni inzulin, gliptiny, sekvestranty
Zlucovych kyselin, bromokriptin, inhibitory a-glukozidazy, derivéty sulfonylurey resp. glinidy

Tab. 2. Pouziti antidiabetik pfi chronickém onemocnéni ledvin (dle stupiiit CKD) na zakladé SPC jednotlivych

pripravku
lehka RI stiedni RI
CKD 2 CKD 3
clearance kreatininu ml/min 60-90 30-60

clearance kreatininu ml/s
metformin

gliklazid MR

glimepirid

gliquidon (pouze 5 % ledvinami)
glibenklamid

glipizid

repaglinid (pouze 8 % ledvinami)
pioglitazon

sitagliptin

vildagliptin

saxagliptin

linagliptin (pouze 5 % ledvinami)
exenatid

liraglutid

akarbéza

inzulinova analoga

inzulin humanni

[ plna davka, bez tprav
nutna Uprava davky, upozornéni pro pouziti

postupovat obezietné pfi titraci

snizit davku na 50 mg 1x denné

tézka Rl selhani ledvin/dialyza
CKD 4 CKD 5
15-30 0-15

davkovani konzervativni, zvySovani davky obezietné

snizit davku na 25 mg 1x denné

snizit davku na 50 mg 1x denné

snizit davku na 2,5 mg 1x denné

davka 5 ug 2x denné, zvySovani davky obezretné

[l podavani kontraindikovéano, pfipadné nedoporuceno pro nedostatek zkusenosti

RI - rendlni insufience
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pacientl tfeba uvazit vysoké riziko hypoglykemie a volit
spise léky bez rizika hypoglykemie.

Postaveni metforminu v algoritmech lécby
Metformin je dnes podle nasich doporu¢eni u DM2T
Iékem volby. Jde o jediného v soucasnosti pouzivaného
zastupce skupiny biguanidl. Za hlavni G¢inek je povazo-
véana inhibice vydeje glukézy z jater. Metformin zvysuje
inhibici glukoneogeneze zprostfedkovanou inzulinem
a blokuje glukoneogenezi stimulovanou glukagonem.
Podporuje také transport glukézy do svald, ¢imz se zvy-
Suje utilizace glukdzy az o 40 %. Snizuje oxidaci volnych
mastnych kyselin az o 30 %, snizuje inzulinovou rezis-
tenci a nepfimo zlepsuje funkci B-bunék. U metforminu
byla v posledni dobé prokadzana celd fada pozitivnich
systémovych efektl [6]. Metformin mda napft. pozitivni
kardiovaskularni efekty - snizeny vyskyt kardiovaskular-
nich pfihod i pfizniva mortalitni data. Velmi vyznamné
jsou onkologické efekty metforminu, snizuje vyskyt
nadorud u diabetika az 0 40 % a také kompenzuje mirné
zvysené nadorové riziko pfi [é¢bé inzulinem a derivaty
sulfonylurey, pokud je vyuzit v kombinaci.

Metformin by dnes mél byt podavan predevsim
ve formé XR, kterd je dobfe sndSena a ma vyrovnané
plazmatické hladiny. Metformin se vylucuje ledvinami.
Metformin je kontraindikovan u viech stavl s rizikem
laktatové acidozy. Je tieba dbat omezeni podévani pi
onemocnéni ledvin.

Docasné musi byt metformin vysazen pfi RTG kon-
trastnim vysetfeni, pfi akutnim interkurentnim one-
mocnéni a u operaci.

Starsi antidiabetika
Mezi klasicka inzulinova sekretagoga patii derivaty sul-
fonylurey a glinidy. Tyto Iéky jsou indikovany az v druhé
volbé po metforminu. U diabetikd 2. typu je jejich ne-
pfijemnym vedlejsim Gcinkem zvySovani hmotnosti.
Dnes jsou sulfonylureova antidiabetika (pouzivana jiz
50 let) vnimana jako osvédcend, rutinné pouzivana
|éciva, ale s nepochybnym rizikem hypoglykemie. Pa-
cienti uzivajici derivéty sulfonylurey musi byt pouceni
o vsech situacich, ve kterych jim hrozi riziko hypogly-
kemie. V [é¢bé DM2T se uzivaji také tzv. rychla sekre-
tagoga - glinidy (u nés repaglinid), odvozené od casti
molekuly glibenklamidu. Stimuluji ¢asnou fazi sekrece
inzulinu a nevyvoldavaji tak casto hypoglykemii.

Jedinym antidiabetikem, které Ize pouzit u obou typt
diabetu, je akarboéza. Akarbdéza je inhibitor stfevni glu-
kozidazy. Hlavni indikaci je snizeni postprandialni gly-
kemie. Jeden z nejcastéjsich nezddoucich ucinkl jsou
stfevni obtize ve smyslu prijm0, meteorizmu, flatu-
lence apod, pro které je mnohdy vysazovéana. Z tohoto
dlvodu by se méla akarbéza davkovat postupné, jak
ve frekvenci za den, tak i pomalém zvysovani davky od
pocatecni davky 3krat 50 mg az do maximalni davky
3krat 200 mg.

Inzulinové senzitizéry jsou dnes synonymem pro
tiazolidindiony - rosiglitazon a pioglitazon. Prvnim

tiazolidindionem, ktery byl uveden na trh v USA, byl
troglitazon v roce 1997. Nedlouho po uvedeni na trh byl
vsak tento |ék z trhu stazen vzhledem k vyznamnému
vyskytu nezadoucich hepatalnich ucink(. Po dlouhém
a bezpecnost konstatujicim vyzkumu byly od roku
1999 uvedeny na trh 2 dalsi tiazolidindiony: rosiglitazon
a pioglitazon. Oba tyto preparaty jsou pouzivany pies
10 let. V roce 2010 byl rosiglitazon stazen z trhu - po
nékolik let byly diskutovany jeho negativni kardiovas-
kuldrni G¢inky. V soucasné dobé je v nékterych zemich
déle podavan.

Ve studiich vedlo podavani pioglitazonu u diabetikl
2. typu ke snizeni glykovaného hemoglobinu (HbA, )
0 1-1,5 %. U pacientl dochazi ke snizeni sérovych kon-
centraci volnych mastnych kyselin. Velkou vyhodou je
ovsem moznost kombinace s mnoha dalSimi antidiabe-
tiky. U pioglitazinu bylo neddvno popséno mozné riziko
vyssiho vyskytu karcinomu mocového méchyre. Toto
riziko je vdzadno na vysoké kumulativni davky pfi delsim
podani. Obecné plati, ze pioglitazon riziko vzniku jinych
nadorl snizuje [7]. Oba glitazony mirné zvysuiji riziko
fraktur dlouhych kosti.

Inkretinova lécba diabetu
V letech 2008-2009 byl do Ié¢ebné praxe zaveden novy
princip — ovlivnéni inkretinového systému [8]. Dvé nové
skupiny, tabletové tzv. inkretinové enhancery (blo-
katory dipeptidyl-peptidazy 4 - DPP4 neboli gliptiny)
a injeke¢ni inkretinova analoga, se rychle staly velmi
uspésnymi antidiabetiky. Je pfitom zajimavé, ze urcitou
blokddu DPP4 maji i nékteré starsi Iéky, napi. metfor-
min a nékteré statiny.

Problematice inkretinovych analog je v tomto slav-
nostnim cisle ¢asopisu vénovan samostatny clanek.
Proto se zde zaméruji zejména na skupinu gliptind.

Gliptiny

Prvnizminky o antidiabetickém efektu blokady dipepti-
dyl-peptidazy 4 v literatufe pochézeji z roku 1998 a kli-
nické studie s blokétory tohoto enzymu pak byly zaha-
jeny na prelomu let 2004 a 2005. Za 3 roky se pak tento
princip stal v klinické praxi béznym.

Do klinického uzivani se u nas dostalo jiz 5 latek: sita-
gliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin a letos i alog-
liptin. Léky r(izné ale pomérné velmi selektivné inhibuji
dipeptidazu 4 (inhibitory DPP4). Zvy3uji endogenni hla-
dinu inkretin GLP1 a GIP. Stimulace Langerhansovych
ostravkud nastava jen u diabetikd. U normoglykemickych
diabetikl (i osob bez diabetu) nezvysuji sekreci inzulinu
a nesnizuji glykemii, a nevyvoldvaji tedy hypoglykemie.
VSechny tyto léky také snizuji (moduluji) sekreci gluka-
gonu v hyperglykemii, a zvysuji tak také senzitivitu A-bu-
nék ke glukdze. Snizuji proto nalacno i po jidle jaterni
produkci glukézy. Hlavnim efektem je ale predevsim
zlepseni funkce a fyziologictéjsi reaktibilita A- a B-bunék
pankreatu a Uprava patologicky zvysené sekrece gluka-
gonu a snizené sekrece inzulinu. Pfi davkovani v rendlni
insuficienci prihlizime k SPC (tab. 2).
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Probihajici i ukoncené kardiovaskuldrni studie zatim
ukazaly vysokou kardiovaskuldrni bezpe¢nost podani
glipting.

Glifloziny
Novym mechanizmem v lé¢bé diabetu je blokdda reab-
sorpce glukézy v rendlnich tubulech [9]. 90 % glukdzy
se bézné vstiebava transportérem SGLT2 (sodium glu-
kose transporter-2) a jen asi 10 % pomoci SGLT1. Tzv.
glifloziny blokuji rizné selektivné prenase¢ glukédzy
SGLT2 v ledviné. V roce 2014 byl uveden na trh dapa-
gliflozin, ktery se podava v 1 tableté denné. V dalsich
letech budou nasledovat dalsi 1éky (kanagliflozin a em-
pagliflozin). Glukéza se bézné za fyziologického stavu
kompletné vstiebava a glifloziny vstfebavani blokuji.
Ztrata ¢iniaz k 70 g glukozy za den pfi ztraté asi 300 kcal/
den. Dochazi tak nejen ke zvyseni ztraty glukézy u dia-
betikd, ale dokonce i k vyvolani ztraty glukézy pfi nor-
moglykemii u nediabetikl. Dochazi nejen k poklesu
glykemie, ale i k energetickému deficitu. Ten je srovna-
telny s lé¢bou obezity orlistatem a je pfitomny u viech
vyvijenych SGLT2 inhibitord. Glifloziny Ize kombino-
vat se viemi skupinami antidiabetik. Velmi vyhodna
je napt. kombinace s inzulinem, pfi niz dochazi k po-
klesu potteby inzulinu az o0 30 % a soucasné i k poklesu
hmotnosti. Tim je vyfesen zasadni problém inzulinové
lIécby u DM2T, a to vzestup hmotnosti. Glifloziny dale
vyznamné snizuji krevni tlak. Ztratu glukézy ledvinou
a korekci hyperglykemie Ize pfirovnat k efektu dialyzy
na uremii. Zvyseni realni ztraty glukdzy ma tak radu ne-
pfimych efektl v organizmu [10]. Je zvysena inzulinova
senzitivita. Zvysuje se sekrece GLP1. Zlepsuje se funkce
B-bunky. Vyrazné se zvysuje utilizace tuku a sekrece
mastnych kyselin a zmen3uje se suprese lipolyzy.
Vyuziti gliflozionl je tak v diabetologii velmi vy-
hodné z nékolika dtvodu:
= pUsobi novym mechanizmem a doplnuji tak efekty
daldich antidiabetik
= |ze je kombinovat prakticky se véemi antidiabetiky
= maji velmi komplexni metabolicky efekt v organizmu

Kombinace antidiabetilk
U diabetu 2. typu je kombinovanou lécbou lécena
vétsina pacientl. Jak vyplyva z vyse uvedenych algo-
ritm0, kombina¢ni 1écba je dnes zcela bézna. Obecné
plati, Ze DM2T je vzdy ucinnéjsi kombinovat antidiabe-
tika nez zvysovat davku jednoho antidiabetika. DM2T
je totiz z patogenetického hlediska spojen s vice poru-
chami (napt. poruchou sekrece inzulinu, inzulinovou re-
zistenci a poruchou utilizace glukézy nebo vystuprio-
vanou jaterni glukoneogenezi), na které pasobi rizna
antidiabetika, a proto je kombinace 1éki tak vyhodna.

Nejtypictéjsi kombinaci je kombinace lékl, které
ovliviiuji sekreci inzulinu (inzulinova sekretagoga),
a lékud ovliviujicich citlivost na inzulin.

Typickym sekretagogem jsou derivaty sulfonylurey
a glinidy. Typickym Iékem ovliviiujicim citlivost na inzulin
je metformin. Rada lék ma oba efekty ¢asto neprimé (gli-
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floziny, inkretinova 1é¢ba). | u tiazolidindionl prevazuje
vliv na citlivost k inzulinu, u inkretinové lécby vliv na
sekreci inzulinu. Cim vice tablet pacient dostava, tim nizsi
je jeho kompliance v 1é¢bé. Diabetici navic ¢asto uzivaji
napf. hypolipidemika a antihypertenziva také v kombinaci.
Proto je Uspora poctu tablet dllezita. Vyuzivame mnoho
fixnich kombinaci antidiabetik: napt. metformin s derivaty
sulfonylurey, metformin s inzulinovymi senzitizéry ¢i met-
formin s gliptiny.

U diabetikll 2. typu je bézna kombinace antidiabe-
tik s inzulinem, zejména s dlouhodobé plisobicim. Ten
suprimuje pii vecernim podani no¢ni glukoneogenezi
a vhodné volend antidiabetika, napf. gliptiny, stimuluji
prandialni sekreci inzulinu pres den.

Zaver

Lécba diabetu prochazi vyvojem a posledni léta pfina-
Seji do farmakoterapie velké zmény. Naklady vynalo-
Zené na lécbu se logicky musi vrétit v Usporach na zdra-
votnich vydajich na komplikace diabetu. U novych |ékd
podavanych jen nékolik let si ale na exaktni priikaz této
skute¢nosti musime jesté pockat. Dnes indikujeme Iéky
maximalné individudlné od metforminu az k novym
Iékovym skupindm nedavno uvedenym do praxe.

Jaky vyvoj lécby diabetu Ize dale ocekavat?

Do |écby diabetu 2. typu vstoupi biologicka lé¢ba - vy-
uziti protilatek proti receptorlim, hormon(m ¢i interle-
ukinim a dal$im regulatoriim metabolickych a zanét-
livych déji. Nové typy antidiabetik plsobici novymi
mechanizmy jsou ve vyvoji. PUjde napt. o nova inkreti-
nova analoga, kterd bude mozno podavat injek¢né v in-
tervalu i nékolika tydn(. Zcela jisté budou podéavény
i nové typy inkretint a jejich analog véetné peroralnich.
Snad proniknou do Evropy i antiobezitika a antidiabe-
tika pouzivana jiz nékolik let v USA. Dynamika zmén far-
makoterapie DM2T je dnes takov4, Ze za 10 let, az bude
prof. Skrha slavit sedmdesétku, budeme zcela jisté indi-
kovat antidiabetika zcela jinak a z obsahu tohoto ¢lanku
bude bézné vyuzivana sotva polovina udaj.
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