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Souhrn

Diabetes mellitus 2. typu je dtsledkem pfitomnosti poruchy sekrece inzulinu, inzulinové rezistence a snizeného Ucinku inkretinové osy. V soucasnosti |ze far-
makologicky ovlivnit kazdou poruchu. Proto je kombinacni terapie racionalnim zékladnim principem pro farmakologickou intervenci diabetu 2. typu. Umoz-

nuje individudlni pfistup v terapii.

Klicova slova

diabetes mellitus 2. typu — peroralni diabetika — [é¢ba fixni kombinaci

Oral antidiabetic drugs - fixed combination therapy

Abstract

Type 2 diabetes mellitus is caused by the presence of disturbances in insulin secretion, insulin resistance and reduced action of the incretin axis. At present,
any disorder can be influenced pharmacologically. Therefore, combination therapy is a rational basic principle for pharmacological intervention in type 2 dia-

betes. It facilitates an individual approach to therapy.
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Uvod

Diabetes mellitus je syndrom definovany
pfitomnosti hyperglykemie jako zakladniho
symptomu. Hyperglykemie, jejimz koreldtem
je zvy3ena koncentrace glykovaného hemo-
globinu, je pro organizmus toxicka. Typickym
dUsledkem hyperglykemie jsou vaskuldrni
komplikace. V obecné populaci tvofi hod-
noty glykemie a glykovaného hemoglobinu
spojitou mnozinu, diskriminacni hodnoty pro
stanoveni hornif hranice normy a hranice pro
diabetes byly stanoveny arbitrarné odvozenim
od rizika zejména mikrovaskuldrnich kompli-
kaci. Glykovany hemoglobin koreluje s kardio-
vaskularnim rizikem a mortalitou u pacient(
bez diabetu [1], zvysené riziko kardiovasku-
larnich komplikaci je popséano u osob s pouze
mirné patologicky zvysenou glykemii (tzv. pre-
diabetes zahrnujici hrani¢ni glykemii nala¢no
a porusenou glukézovou toleranci) [2]. Vy-
znamné zvysené kardiovaskularni riziko (KVR)
u pacientl s diabetem je zndmo dlouhou
dobu, opakované potvrzovano i novymi stu-
diemi a je vy3si u Zen ve srovnani s muzi [3].

Cilem terapie diabetu je snizeni mortality
a prevence pozdnich komplikaci pfi minima-
lizaci nezédoucich ucinkl terapie. Zékladni
podminkou dosazeni cile je snizeni hyper-
glykemie — zakladniho pfiznaku diabetu —
k hodnotam zdravych osob. Pacient s dia-
betem 1. typu nema vlastni sekreci inzulinu,
proto je pIné zavisly na terapii exogennim in-
zulinem. U nemocnych s diabetem 2. typu
je v prvni fazi vyvoje nemoci inzulin jednou
z moznych alternativ |écby (obvykle v kom-
binaci s perordlnimi antidiabetiky). Po delsim
prabéhu choroby je viak nezbytnou soucasti
terapie, protoze sekrece inzulinu postupné
klesd, i kdyz je vzdy zachovana v mife zabranu-
jici vzniku ketoaciddzy. Od zacatku diagndzy je
tak terapie postavena na edukaci, Zivotospravé
(dieta a pohyb, redukce nadvahy, resp. obe-
zity) v kombinaci s perordInimi antidiabetiky.

Soucasna koncepce lécby diabetu vychazi
z patofyziologickych poznatkd, pficem?Z jsou
v podstaté piipustné riizné individualni variace
terapie (neprekracujici kontraindikace), pokud
je dosazeno cile — bezpecného zlepseni kom-

penzace. Timto prizmatem je tfeba posuzovat
vyuzitf jednotlivych rezim{ terapie. Z praktic-
kého hlediska jsou pro klinika dilezité ty pa-
tofyziologické poruchy, které je mozné ovlivnit
farmakologickou terapii. Zjednodusené, v sou-
Casnosti je k dispozici farmakologicka inter-
vence, kterd zejm. zlepsuje sekreci inzulinu,
zlepsuje rezistenci k inzulinu, restituuje defekt
inkretinové osy. Novée byla vyvinuta terapie,
kterd Ucinkuje nezavisle na inzulinu ¢i jeho re-
ceptoru — glifloziny. Tuto vlastnost vykazovaly
doposud pouze inhibitory alfa glukosidazy.

Patofyziologie diabetes mellitus
2. typu

Ve stavu nalacno je odbrzdéna jaterni glyko-
genolyza a glukoneogeneze, coz je zpUso-
beno nizkou inzulinemii. Postprandiadlné jatra
uklddaji glukézu do zésob (glykogensyntéza)
a soucasné zastavi novotvorbu glukézy. Tento
obrat v metabolizmu je zptsoben prudkym
zvysenim koncentrace inzulinu uvolnéného
v dUsledku zvysené sekrece indukované ak-
tivaci vegetativniho nervového systému
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(cefalicka faze) a nésledné vstiebavanim glu-
kozy a aminokyselin ze zaZivaciho traktu. Vy-
znamnym zpUsobem se na vysledné glykemii
podili také zména sekrece glukagonu. Fyziolo-
gickd sekre¢ni odpovéd inzulinu na sekre¢nf
podnét je typicky dvoufazova, prvni, tzv. ¢asna
¢i prvni féze inzulinu je kratkodoba (minuty)
a je nasledovana tzv. druhou (pozdni) fézi inzu-
linové sekrece. Chybéni prvni faze sekrece in-
zulinové méa vyznamny klinicky dopad, nebot
prvni — ¢asna faze sekrece inzulinu umoznuje
dosahnout rychle po jidle rovnovazné koncen-
trace mezi plazmou a intersticiem (pfi zacho-
valé 1. fazi ekvilibrium do 10 min, bez 1. faze
ekvilibrium do 35 min), jinymi slovy, umoz-
nuje rychly nadstup ucinku inzulinu na peri-
ferii. Casna faze sekrece inzulinu m4 kriticky
vyznam pro udrzeni postprandialni glykemie
v normalnim rozmezi. V posledni dobé vsak
bylo potvrzeno, Ze déje, které se podileji na
fizeni glykemie, jsou mnohem komplexnéjsi,
nez je vyse uvedena zékladni koncepce [4].

Pro vznik diabetu 2. typu musf byt pfitomny
dvé zadkladni poruchy — inzulinova rezistence
a porucha sekrece inzulinu. Na zakladé sou-
¢asnych poznatkd mizeme opravnéné pred-
pokladat, Ze u naprosté vetsiny osob s dia-
betem 2. typu jsou piftomny obé poruchy, ale
v rlzném pomeéru vyznamnosti. Toto zjisténf je
velmi ddlezité pro racionalni doporucenflécby,
nebot mdzeme izolované intervenovat po-
ruchu sekrece inzulinu a inzulinovou rezistenci.

Inzulinova rezistence se rozviji na terénu
deédi¢né predispozice poté, co dlouhodobé
jedinec pfijiméa vice energie, nez vydava, coz
vede ke vzniku nadvahy ¢i obezity. Tento
proces je dlouhodoby, obvykle probiha fadu
let aZ desetileti. Zprvu je inzulinorezistence
kompenzovéna zvysenou sekreci inzulinu. Po
dosazeni maximalni schopnosti sekrece in-
zulinu a spolu se ztratou prvni casné faze in-
zulinové sekrece dochazf k pozvolnému pfe-
chodu z normalnf glukézové tolerance pres
porusenou glukézovou toleranci (nebo hra-
ni¢ni glykemii nala¢no) do stadia, kdy je hy-
perglykemie diagnostikou pro diabetes mel-
litus (7,0 mmol/l). U pacienta s manifestnim
diabetem 2. typu mé pak inzulinova rezistence
obvykle komponentu geneticky podminénou
(zejm. ta fadi diabetes 2. typu k manifestacim
tzv. metabolického syndromu) a komponentu
ziskanou, jejiz kvantita, ziednodusené vyjad-
feno, koreluje se stupném obezity.

Porucha inzulinové sekrece ma u pacientd
s diabetem 2. typu slozku kvantitativni a kva-
litativni. V asymptomatickém Uvodu staci zvy-

sena sekrece inzulinu kompenzovat snizujici
se citlivost tkani, vysledkem je udrzeni gly-
kemie v normalnim rozmezi hodnot. V dobé
prechodu od normalni glukdzové tolerance
k diabetu se progresivné snizuje 1. faze se-
krece inzulinu a narlista kvantita inzulinu uvol-
néného v 2.fazi. Mimo to se zvysuje mnozstvi
secernovaného proinzulinu. Dalsi vyvoj dia-
betu ve smyslu progrese nemoci definované
postupnym zhorsovanim kompenzace (zvy-
sujici se glykemi) je zpGsoben pozvolnym ab-
solutnim Ubytkem secernovaného inzulinu.
ProtoZe se inzulinorezistence neménf, nenf-li
intervenovana, je pozvolné zvysovani gly-
kemie jasnym dusledkem relativniho nedo-
statku inzulinu.

Jako postprandidini glykemii oznacujeme
(na zakladé konsenzu) glykemii zméfenou
v dobé 60-120 min po jidle. U zdravého je-
dince dosahuje glykemie po jidle maximalni
hodnoty v dobé okolo jedné hodiny po jidle,
u pacienta s diabetem 2. typu je to naopak
v dobé bliZici se 120. minuté po jidle. U pa-
cientl s postupneé se rozvijejici poruchou glu-
kézové tolerance se glykemie po zatéZi sacha-
ridy (postprandialni glykemie) v pribéhu casu
zvysuje vétsinou absolutné vice nez glykemie
nalac¢no. Davodem je zejména inzulinorezis-
tence jaternich bunék a ztrata prvni faze se-
krece inzulinu. Jsou-li jaterni bunky inzulino-
rezistentni, pak postprandidlné nedochazi ke
snizeni uvolhovani glukdzy (zejména chybi
inhibice glukoneogeneze), postprandialni
glykemie je proto vyznamné vysoka. Prvni —
Casna faze sekrece inzulinu umoznuje dosah-
nout po jidle rychle rovnovézné koncentrace
mezi plazmou a intersticiem, tim umoznuje
rychly néstup Ucinku inzulinu na periferii. Toto
vie vedle vlastniho efektu v jaternich burnkach
a tukové tkani (v adipocytech inzulin zejm.
tlumf lipolyzu, a snizuje tak uvolfovani gly-
cerolu a zejména volnych mastnych kyselin
do periferni krve). Pro spravny vybér terapie
a spravné vyhodnoceni vysledkd méreni u jed-
noho kazdého pacienta je tfeba chédpat sou-
vislost mezi glykemif nala¢no a postprandidlnf
glykemii. Z hlediska nutné intervence je stejné
jako absolutnf vyse zmérfené postprandialni
glykemie dulezité absolutni (i relativni) navy-
senf glykemie postprandialni proti glykemii na-
la¢no (preprandidlni). Jinymi slovy, pouze jedna
absolutni hodnota glykemie nala¢no nefekne
nic k tomu, jakd intervence je vhodnéjsi — zda
cilend pouze na postprandialni glykemii ¢i zda
stacf sniZit la¢nou glykemii a touto cestou do-
sahnout snizenf celého glykemického profilu.
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GLP 1 (glucagon like polypeptid 1) je
hormon ze skupiny inkretind. Je secernovan
postprandidlné z L bunék tenkého streva,
ma kratky polocas (minuty), vykazuje celou
fadu Ucinkd, jejichz vysledkem je snizeni gly-
kemie [5]. Efekt inkretinové osy je u pacientd
s diabetem 2. typu snizen [6], proto je velky
potencidl terapeutického vyuziti GLP 1 u dia-
betu 2. typu [7].

Pro¢ kombinacni terapie

pravé u diabetu?

Povazujeme za prokdzané, ze terapie hyper-
glykemie je zékladnf prevenci mikrovaskular-
nich, specifickych komplikaci diabetes mel-
litus [8]. Dikazy terapie diabetu pro prevenci
makrovaskularnich, nespecifickych komplikaci
diabetes mellitus (zejm. koronarnich a cév-
nich mozkovych pfihod) viak nejsou jedno-
znacné [8-11]. Zfejma je pfitom pozitivni ko-
relace mezi primérnou glykemif a rizikem
napfiklad ischemické choroby srde¢ni i u ne-
diabetikl [1]. Jednim z moZnych vysvétlent,
pro¢ se nedafi pfesvedcive prokazat, Ze nor-
moglykemie je prevenci vaskularnich katastrof,
je limitace antidiabetické terapie, kterou do
nedavné doby mohla medicina pouZit. Snaha
o tésnou kompenzaci, o pfiblizeni se k hod-
notdm zdravého clovéka, zvysovala riziko hy-
poglykemickych prihod [12].

Zakladnf principy terapie diabetu v soucas-
nosti jsou tedy nasledujici: ¢asné stanovent
diagndzy, intenzivni intervence od zacatku
s cflem dosazenf tésné kompenzace, indivi-
dudlni pfistup se zohlednénim zejm. poméru
zakladnich poruch u daného pacienta, zohled-
nénf vyznamu postprandialni glykemie z hle-
diska vybéru terapie a vlivu na kompenzaci
diabetu, prevence pozdnich komplikaci ci-
lenou intervenci dyslipidemie a hypertenze,
minimalizace rizika hypoglykemie. Pro napl-
nénf téchto principl se jevi kombinacnf te-
rapie jako idedlni pfistup.

Vyhody a nevyhody fixni
kombinace
Klinické studie zahrnuji v protokolu obvykle
hodnoceni compliance pacientd, pokud Ucast-
nici neuzivaji studijni medikaci, jsou vyfazeni
z hodnocent. Publikované vysledky se tak bliZf
idedInimu stavu, kdy mnozstvi uzitého pre-
paratu neni nizsi, nez 85-90 % predepsanych
davek.

V redlnych podminkach bézné klinické
praxe je vsak situace odlisna. Compliance pa-
cientd s doporucenou lécbou kolisa. Pocet
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skutecné uzitych davek léku proti doporucenti
ovliviuje celd fada faktord (tab. 1). Pfesné pro-
vedend studie [13] dolozila, Ze vyznamnym
prvkem, ktery ovlivni pocet skute¢né uzi-
tych davek pfedepsaného léku, je pocet den-
nich davek. Pfi doporuceni uzivat lék jednou
denné byla davka uzita v 79 % dnd sledova-
ného obdobi, pfi doporucenf uzivat 1ék tfi-
krat denné bylo uzito pouze 38 % davek. Po-
drobna analyza databéze pacientd lécenych
jednim ¢i dvéma perordlnimi antidiabetiky
prokazala vysoce vyznamnou souvislost mezi
poctem predepsanych tablet a snizenim sku-
te¢né uzitého poctu [14]. Podobné se snizo-
vala adherence k terapii s po¢tem dalsich pre-
depsanych Iéka.

Fixni kombinace 1ékl zvysuje jedno-
znac¢né compliance u pacientd s chronic-
kymi chorobami, jak prokdzala provedena
metaanalyza [15].

Existuji dva hlavni divody pro vyuziti fix-
nich kombinacf antidiabetik pro terapii diabetu
2.typu. Prvnim je zlepseni adherence k dopo-
ru¢ené terapii, kterd, jak je popsano, se snizuje
s poctem uzivanych tablet. Druhym divodem
je vhodnost soucasné intervence dvou pato-
fyziologickych mechanizmd, které vedou ke
vzniku onemocnéni [16].

V soucasnosti jsou registrovany kombinace
metforminu a sekretagog (sulfonylurea, gli-
nidy), metforminu a inkretinové terapie (glip-
tiny, inhibitory dipeptidylpeptidazy 4), met-
forminu a latek ovliviujicich inzulinovou
rezistenci (pioglitazon), pioglitazonu a sulfony-
lurey [16]. Objevuji se i zpravy o kombinaci tif
ucinnych latek v jedné tableté (metformin, gli-
mepirid a pioglitazon) [17].

V souladu s poznatkem, Ze Ucinek met-
forminu a sitaglitpinu se vzdjemné dopl-
nuje, ¢ehoz vysledkem je zlepseni kompen-
zace vétsi pfi kombinaci terapie v porovnani
s pouhym souc¢tem samostatnych efekt( [18],

se nabizf vyvoj fixni kombinace gliptind a met-
forminu. Podstatnou vyhodou této kombi-
nace je skutecnost, Ze gliptiny maji minimalni
riziko nezaddoucich ucinkd, zejména hypogly-
kemie [19]. Vysledkem je situace, kdy jsou re-
gistrovény fixni kombinace s metforminem
pro sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, li-
nagliptin i alogliptin [20]. Tato fixni kombinace
je velmi dobfe akceptovéna i pacienty [21].
Velmi slibnou se pak jevi fixni kombinace ali-
gliptin/pioglitazon [22]. Nejnovéji bylo proka-
zano, ze artificidlné navozena glykosurie gli-
floziny iniciuje zvyseny vydej glukézy z jater
(,kompenzac¢ni mechanizmus?). Z tohoto
dlvodu bude jisté velmi vhodnd kombi-
nace gliflozinu s gliptinem. Proto je i pfi-
pravena k uvedeni na trh fixni kombinace
dapagliflozin/saxagliptin.

Je s podivem, Ze pfes zfejmé vyhody je fixni
kombinace perordlnich antidiabetik v praxi
stale mélo rozsitena [23]. Tato skute¢nost je ob-
vykle zdlvodriovana tim, Ze Ize pouze obtizné
titrovat davku. S timto argumentem Ize pouze
obtiZzné souhlasit, naprostd vétsina vyrobcd
nabizi diferencované poméry fixnich kombi-
naci. Krom toho, nic nebrani postupnému ti-
trovani optimalni davky separatné a poté na-
hrazenf fixni kombinaci.

Racionalni kombinace v terapii
Kombinovat jednotliva antidiabetika je podle
soucasné urovné znalosti velmi racionalni
postup. Je vsak treba respektovat indivi-
dudlni profil pacienta a souc¢asné mechani-
zmus Ucinku jednotlivych tfid antidiabetik,
taktéz pak registrované indikace pro jednot-
livé latky [24]. Vhodnost jednotlivych kombi-
nacf je orientacné popsana v tab. 2.

Zaveér
Kombinacni terapie vyZaduje nejen znalosti
lékare, ale také jeho velké zkusenosti. K dis-

Tab. 1. Faktory, které snizuji pocet sku-

tecné uzitych davek predepsaného Iéku.

- vek

- polymorbidita

- extenze medikace (pocet tablet)

- délka uzivani

- pocet dennich davek

- nutnost pravidelného uzivani

- nezadouci Ucinky (vybér farmaka)
- nedostate¢nd edukace

pozici nejsou klinické studie pro vsechny
mozné kombinace. R&d bych zddraznil, ze
podle mého nejhlubsiho presvédceni opako-
vané potvrzovaného klinickou zkusenosti je
potencidl kombinacni terapie vybrané indivi-
dudlné podle profilu pacienta mnohem vétsi,
nez jsou primérné efekty popisované v klinic-
kych studifch. Je to zpUsobeno tim, Ze do kli-
nickych studif jsou zafazovani pacienti pouze
podle hlavni diagnézy — diabetes mellitus
2. typu. Pacienti se vsak lisi v metabolickém
profilu a vyznamnosti jednotlivych poruch,
které diabetes zpUsobuji. Krom toho, diabetes
2. typu je progresivné se vyvijejici onemoc-
néni, které vyzaduje Upravu terapie adekvatné
aktudlIni situaci. Z téchto ddvod je zfejmé, ze
racionalné volena kombinacni terapie diabetu
je zakladem soucasné farmakologické inter-
vence diabetu 2. typu.
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