
454 www.kardiologickarevue.cz

Úvod
Diabetes mellitus je syndrom defi novaný 

přítomností hyperglykemie jako základního 

symp tomu. Hyperglykemie, jejímž korelátem 

je zvýšená koncentrace glykovaného hemo-

globinu, je pro organizmus toxická. Typickým 

důsledkem hyperglykemie jsou vaskulární 

komplikace. V obecné populaci tvoří hod-

noty glykemie a glykovaného hemoglobinu 

spojitou množinu, diskriminační hodnoty pro 

stanovení horní hranice normy a hranice pro 

diabetes byly stanoveny arbitrárně odvozením 

od rizika zejména mikrovaskulárních kompli-

kací. Glykovaný hemoglobin koreluje s kardio-

vaskulárním rizikem a mortalitou u pacientů 

bez diabetu [1], zvýšené riziko kardiovasku-

lárních komplikací je popsáno u osob s pouze 

mírně patologicky zvýšenou glykemií (tzv. pre-

diabetes zahrnující hraniční glykemii nalačno 

a porušenou glukózovou toleranci) [2]. Vý-

znamně zvýšené kardiovaskulární riziko (KVR) 

u pacientů s diabetem je známo dlouhou 

dobu, opakovaně potvrzováno i novými stu-

diemi a je vyšší u žen ve srovnání s muži [3]. 

Cílem terapie diabetu je snížení mortality 

a prevence pozdních komplikací při minima-

lizaci nežádoucích účinků terapie. Základní 

podmínkou dosažení cíle je snížení hyper-

glykemie –  základního příznaku diabetu –  

k hodnotám zdravých osob. Pacient s dia-

betem 1. typu nemá vlastní sekreci inzulinu, 

proto je plně závislý na terapii exogenním in-

zulinem. U nemocných s diabetem 2. typu 

je v první fázi vývoje nemoci inzulin jednou 

z možných alternativ léčby (obvykle v kom-

binaci s perorálními antidiabetiky). Po delším 

průběhu choroby je však nezbytnou součástí 

terapie, protože sekrece inzulinu postupně 

klesá, i když je vždy zachována v míře zabraňu-

jící vzniku ketoacidózy. Od začátku dia gnózy je 

tak terapie postavena na edukaci, životosprávě 

(dieta a pohyb, redukce nadváhy, resp. obe-

zity) v kombinaci s perorálními antidiabetiky.

Současná koncepce léčby diabetu vychází 

z patofyziologických poznatků, přičemž jsou 

v podstatě přípustné různé individuální variace 

terapie (nepřekračující kontraindikace), pokud 

je dosaženo cíle –  bezpečného zlepšení kom-

penzace. Tímto prizmatem je třeba posuzovat 

využití jednotlivých režimů terapie. Z praktic-

kého hlediska jsou pro klinika důležité ty pa-

tofyziologické poruchy, které je možné ovlivnit 

farmakologickou terapií. Zjednodušeně, v sou-

časnosti je k dispozici farmakologická inter-

vence, která zejm. zlepšuje sekreci inzulinu, 

zlepšuje rezistenci k inzulinu, restituuje defekt 

inkretinové osy. Nově byla vyvinuta terapie, 

která účinkuje nezávisle na inzulinu či jeho re-

ceptoru –  glifl oziny. Tuto vlastnost vykazovaly 

doposud pouze inhibitory alfa glukosidázy.

Patofyziologie diabetes mellitus 
2. typu
Ve stavu nalačno je odbržděna jaterní glyko-

genolýza a glukoneogeneze, což je způso-

beno nízkou inzulinemií. Postprandiálně játra 

ukládají glukózu do zásob (glykogensyntéza) 

a současně zastaví novotvorbu glukózy. Tento 

obrat v metabolizmu je způsoben prudkým 

zvýšením koncentrace inzulinu uvolněného 

v důsledku zvýšené sekrece indukované ak-

tivací vegetativního nervového systému 
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GLP 1 (glucagon like polypeptid 1) je 

hormon ze skupiny inkretinů. Je secernován 

postprandiálně z L buněk tenkého střeva, 

má krátký poločas (minuty), vykazuje celou 

řadu účinků, jejichž výsledkem je snížení gly-

kemie [5]. Efekt inkretinové osy je u pacientů 

s diabetem 2. typu snížen [6], proto je velký 

potenciál terapeutického využití GLP 1 u dia-

betu 2. typu [7]. 

 

Proč kombinační terapie 
právě u diabetu?
Považujeme za prokázané, že terapie hyper-

glykemie je základní prevencí mikrovaskulár-

ních, specifi ckých komplikací diabetes mel-

litus [8]. Důkazy terapie diabetu pro prevenci 

makrovaskulárních, nespecifi ckých komplikací 

diabetes mellitus (zejm. koronárních a cév-

ních mozkových příhod) však nejsou jedno-

značné [8– 11]. Zřejmá je přitom pozitivní ko-

relace mezi průměrnou glykemií a rizikem 

například ischemické choroby srdeční i u ne-

diabetiků [1]. Jedním z možných vysvětlení, 

proč se nedaří přesvědčivě prokázat, že nor-

moglykemie je prevencí vaskulárních katastrof, 

je limitace antidiabetické terapie, kterou do 

nedávné doby mohla medicína použít. Snaha 

o těsnou kompenzaci, o přiblížení se k hod-

notám zdravého člověka, zvyšovala riziko hy-

poglykemických příhod [12]. 

Základní principy terapie diabetu v součas-

nosti jsou tedy následující: časné stanovení 

dia gnózy, intenzivní intervence od začátku 

s cílem dosažení těsné kompenzace, indivi-

duální přístup se zohledněním zejm. poměru 

základních poruch u daného pacienta, zohled-

nění významu postprandiální glykemie z hle-

diska výběru terapie a vlivu na kompenzaci 

diabetu, prevence pozdních komplikací cí-

lenou intervencí dyslipidemie a hypertenze, 

minimalizace rizika hypoglykemie. Pro napl-

nění těchto principů se jeví kombinační te-

rapie jako ideální přístup. 

Výhody a nevýhody fi xní 
kombinace
Klinické studie zahrnují v protokolu obvykle 

hodnocení compliance pacientů, pokud účast-

níci neužívají studijní medikaci, jsou vyřazeni 

z hodnocení. Publikované výsledky se tak blíží 

ideálnímu stavu, kdy množství užitého pre-

parátu není nižší, než 85– 90 % předepsaných 

dávek. 

V reálných podmínkách běžné klinické 

praxe je však situace odlišná. Compliance pa-

cientů s doporučenou léčbou kolísá. Počet 

(cefalická fáze) a následně vstřebáváním glu-

kózy a aminokyselin ze zažívacího traktu. Vý-

znamným způsobem se na výsledné glykemii 

podílí také změna sekrece glukagonu. Fyziolo-

gická sekreční odpověď inzulinu na sekreční 

podnět je typicky dvoufázová, první, tzv. časná 

či první fáze inzulinu je krátkodobá (minuty) 

a je následována tzv. druhou (pozdní) fází inzu-

linové sekrece. Chybění první fáze sekrece in-

zulinové má významný klinický dopad, neboť 

první –  časná fáze sekrece inzulinu umožňuje 

dosáhnout rychle po jídle rovnovážné koncen-

trace mezi plazmou a intersticiem (při zacho-

valé 1. fázi ekvilibrium do 10 min, bez 1. fáze 

ekvilibrium do 35 min), jinými slovy, umož-

ňuje rychlý nástup účinku inzulinu na peri-

ferii. Časná fáze sekrece inzulinu má kritický 

význam pro udržení postprandiální glykemie 

v normálním rozmezí. V poslední době však 

bylo potvrzeno, že děje, které se podílejí na 

řízení glykemie, jsou mnohem komplexnější, 

než je výše uvedená základní koncepce [4]. 

Pro vznik diabetu 2. typu musí být přítomny 

dvě základní poruchy –  inzulinová rezistence 

a porucha sekrece inzulinu. Na základě sou-

časných poznatků můžeme oprávněně před-

pokládat, že u naprosté většiny osob s dia-

betem 2. typu jsou přítomny obě poruchy, ale 

v různém poměru významnosti. Toto zjištění je 

velmi důležité pro racionální doporučení léčby, 

neboť můžeme izolovaně intervenovat po-

ruchu sekrece inzulinu a inzulinovou rezistenci. 

Inzulinová rezistence se rozvíjí na terénu 

dědičné predispozice poté, co dlouhodobě 

jedinec přijímá více energie, než vydává, což 

vede ke vzniku nadváhy či obezity. Tento 

proces je dlouhodobý, obvykle probíhá řadu 

let až desetiletí. Zprvu je inzulinorezistence 

kompenzována zvýšenou sekrecí inzulinu. Po 

dosažení maximální schopnosti sekrece in-

zulinu a spolu se ztrátou první časné fáze in-

zulinové sekrece dochází k pozvolnému pře-

chodu z normální glukózové tolerance přes 

porušenou glukózovou toleranci (nebo hra-

niční glykemii nalačno) do stadia, kdy je hy-

perglykemie dia gnostikou pro diabetes mel-

litus (7,0 mmol/ l). U pacienta s manifestním 

diabetem 2. typu má pak inzulinová rezistence 

obvykle komponentu geneticky podmíněnou 

(zejm. ta řadí diabetes 2. typu k manifestacím 

tzv. metabolického syndromu) a komponentu 

získanou, jejíž kvantita, zjednodušeně vyjád-

řeno, koreluje se stupněm obezity.

Porucha inzulinové sekrece má u pacientů 

s diabetem 2. typu složku kvantitativní a kva-

litativní. V asymptomatickém úvodu stačí zvý-

šená sekrece inzulinu kompenzovat snižující 

se citlivost tkání, výsledkem je udržení gly-

kemie v normálním rozmezí hodnot. V době 

přechodu od normální glukózové tolerance 

k diabetu se progresivně snižuje 1. fáze se-

krece inzulinu a narůstá kvantita inzulinu uvol-

něného v 2. fázi. Mimo to se zvyšuje množství 

secernovaného proinzulinu. Další vývoj dia-

betu ve smyslu progrese nemoci defi nované 

postupným zhoršováním kompenzace (zvy-

šující se glykemií) je způsoben pozvolným ab-

solutním úbytkem secernovaného inzulinu. 

Protože se inzulinorezistence nemění, není-li 

intervenována,  je pozvolné zvyšování gly-

kemie jasným důsledkem relativního nedo-

statku inzulinu.

Jako postprandiální glykemii označujeme 

(na základě konsenzu) glykemii změřenou 

v době 60– 120 min po jídle. U zdravého je-

dince dosahuje glykemie po jídle maximální 

hodnoty v době okolo jedné hodiny po jídle, 

u pacienta s diabetem 2. typu je to naopak 

v době blížící se 120. minutě po jídle. U pa-

cientů s postupně se rozvíjející poruchou glu-

kózové tolerance se glykemie po zátěži sacha-

ridy (postprandiální glykemie) v průběhu času 

zvyšuje většinou absolutně více než glykemie 

nalačno. Důvodem je zejména inzulinorezis-

tence jaterních buněk a ztráta první fáze se-

krece inzulinu. Jsou-li jaterní buňky inzulino-

rezistentní, pak postprandiálně nedochází ke 

snížení uvolňování glukózy (zejména chybí 

inhibice glukoneogeneze), postprandiální 

glykemie je proto významně vysoká. První –  

časná fáze sekrece inzulinu umožňuje dosáh-

nout po jídle rychle rovnovážné koncentrace 

mezi plazmou a intersticiem, tím umožňuje 

rychlý nástup účinku inzulinu na periferii. Toto 

vše vedle vlastního efektu v jaterních buňkách 

a tukové tkáni (v adipocytech inzulin zejm. 

tlumí lipolýzu, a snižuje tak uvolňování gly-

cerolu a zejména volných mastných kyselin 

do periferní krve). Pro správný výběr terapie 

a správné vyhodnocení výsledků měření u jed-

noho každého pacienta je třeba chápat sou-

vislost mezi glykemií nalačno a postprandiální 

glykemií. Z hlediska nutné intervence je stejně 

jako absolutní výše změřené postprandiální 

glykemie důležité absolutní (i relativní) navý-

šení glykemie postprandiální proti glykemii na-

lačno (preprandiální). Jinými slovy, pouze jedna 

absolutní hodnota glykemie nalačno neřekne 

nic k tomu, jaká intervence je vhodnější –  zda 

cílená pouze na postpran diální glykemii či zda 

stačí snížit lačnou glykemii a touto cestou do-

sáhnout snížení celého glykemického profi lu. 
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pozici nejsou klinické studie pro všechny 

možné kombinace. Rád bych zdůraznil, že 

podle mého nejhlubšího přesvědčení opako-

vaně potvrzovaného klinickou zkušeností je 

potenciál kombinační terapie vybrané indivi-

duálně podle profi lu pacienta mnohem větší, 

než jsou průměrné efekty popisované v klinic-

kých studiích. Je to způsobeno tím, že do kli-

nických studií jsou zařazováni pacienti pouze 

podle hlavní dia gnózy –  diabetes mellitus 

2. typu. Pacienti se však liší v metabolickém 

profi lu a významnosti jednotlivých poruch, 

které diabetes způsobují. Krom toho, diabetes 

2. typu je progresivně se vyvíjející onemoc-

nění, které vyžaduje úpravu terapie adekvátně 

aktuální situaci. Z těchto důvodů je zřejmé, že 

racionálně volená kombinační terapie diabetu 

je základem současné farmakologické inter-

vence diabetu 2. typu.
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se nabízí vývoj fi xní kombinace gliptinů a met-

forminu. Podstatnou výhodou této kombi-

nace je skutečnost, že gliptiny mají minimální 

riziko nežádoucích účinků, zejména hypogly-

kemie [19]. Výsledkem je situace, kdy jsou re-

gistrovány fi xní kombinace s metforminem 

pro sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, li-

nagliptin i alogliptin [20]. Tato fi xní kombinace 

je velmi dobře akceptována i pacienty [21]. 

Velmi slibnou se pak jeví fi xní kombinace ali-

gliptin/ pioglitazon [22]. Nejnověji bylo proká-

záno, že artifi ciálně navozená glykosurie gli-

fl oziny iniciuje zvýšený výdej glukózy z jater 

(„kompenzační mechanizmus“?). Z tohoto 

důvodu bude jistě velmi vhodná kombi-

nace glifl ozinu s gliptinem. Proto je i při-

pravena k uvedení na trh fi xní kombinace 

dapaglifl ozin/ saxagliptin.

Je s podivem, že přes zřejmé výhody je fi xní 

kombinace perorálních antidiabetik v praxi 

stále málo rozšířená [23]. Tato skutečnost je ob-

vykle zdůvodňována tím, že lze pouze obtížně 

titrovat dávku. S tímto argumentem lze pouze 

obtížně souhlasit, naprostá většina výrobců 

nabízí diferencované poměry fi xních kombi-

nací. Krom toho, nic nebrání postupnému ti-

trování optimální dávky separátně a poté na-

hrazení fi xní kombinací.

Racionální kombinace v terapii
Kombinovat jednotlivá antidiabetika je podle 

současné úrovně znalostí velmi racionální 

postup. Je však třeba respektovat indivi-

duální profi l pacienta a současně mechani-

zmus účinku jednotlivých tříd antidiabetik, 

taktéž pak registrované indikace pro jednot-

livé látky [24]. Vhodnost jednotlivých kombi-

nací je orientačně popsána v tab. 2.

Závěr
Kombinační terapie vyžaduje nejen znalosti 

lékaře, ale také jeho velké zkušenosti. K dis-

skutečně užitých dávek léku proti doporučení 

ovlivňuje celá řada faktorů (tab. 1). Přesně pro-

vedená studie [13] doložila, že významným 

prvkem, který ovlivní počet skutečně uži-

tých dávek předepsaného léku, je počet den-

ních dávek. Při doporučení užívat lék jednou 

denně byla dávka užita v 79 % dnů sledova-

ného období, při doporučení užívat lék tři-

krát denně bylo užito pouze 38 % dávek. Po-

drobná analýza databáze pacientů léčených 

jedním či dvěma perorálními antidiabetiky 

prokázala vysoce významnou souvislost mezi 

počtem předepsaných tablet a snížením sku-

tečně užitého počtu [14]. Podobně se snižo-

vala adherence k terapii s počtem dalších pře-

depsaných léků. 

Fixní kombinace léků zvyšuje jedno-

značně compliance u pacientů s chronic-

kými chorobami, jak prokázala provedená 

metaanalýza [15]. 

Existují dva hlavní důvody pro využití fi x-

ních kombinací antidiabetik pro terapii diabetu 

2. typu. Prvním je zlepšení adherence k dopo-

ručené terapii, která, jak je popsáno, se snižuje 

s počtem užívaných tablet. Druhým důvodem 

je vhodnost současné intervence dvou pato-

fyziologických mechanizmů, které vedou ke 

vzniku onemocnění [16]. 

V současnosti jsou registrovány kombinace 

metforminu a sekretagog (sulfonylurea, gli-

nidy), metforminu a inkretinové terapie (glip-

tiny, inhibitory dipeptidylpeptidázy 4), met-

forminu a látek ovlivňujících inzulinovou 

rezistenci (pioglitazon), pioglitazonu a sulfony-

lurey [16]. Objevují se i zprávy o kombinaci tří 

účinných látek v jedné tabletě (metformin, gli-

mepirid a pioglitazon) [17].

V souladu s poznatkem, že účinek met-

forminu a sitaglitpinu se vzájemně dopl-

ňuje, čehož výsledkem je zlepšení kompen-

zace větší při kombinaci terapie v porovnání 

s pouhým součtem samostatných efektů [18], 

• věk

• polymorbidita

• extenze medikace (počet tablet)

• délka užívání

• počet denních dávek

• nutnost pravidelného užívání

• nežádoucí účinky (výběr farmaka)

• nedostatečná edukace

Tab. 1. Faktory, které snižují počet sku-
tečně užitých dávek předepsaného léku.

metformin sulfonylurea glinidy pioglitazon akarbóza gliptiny glifl oziny

metformin x ano ano ano ? ano ano

sulfonylurea ano x ne ano ano ano ano

glinidy ano ne x ano ? ano

pioglitazon ano ano ano x ano ano ano

akarbóza ? ano ? ano x ano ?

gliptiny ano ano ano ano ano x ano

glifl oziny ano ano ano ano ? ano x

Tab. 2. Vhodné a nevhodné kombinace.
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