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Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmakologie a toxikologie

Kandidat: Mgr. Michael&erna
Konzultant: PharmDr. Marie VoprSalova, CSc
Nazev rigordzni prace: Uggnost Iéby derivaf sulfonylurey u diabetes mellitus 2.typu

Predkladdana prace se zabyva analyzowsmpsti I€by perordlnimi antidiabetiky - derivaty
sulfonylurey u diabetik 2.typu.

V teoretické ¢asti jsou shrnuty zakladni principy screeningu agdobzy diabetu 2.typu,
nastign algoritmus vybru l&by a stréné popsany jednotlivé skupiny peroralnich
antidiabetik. Je zde i zminka o dalSich mozZnostaahakoterapie diabetu. BliZSi pozornost je
vénovana peroralnim diabetitn ze skupiny derivét sulfonylmaoviny, kde jsou jednotlivé
poznatky podloZzenyddeckymi studiemi.

Cilem experimentalnicasti studie bylo sledovat na souboru padiet#cenych ve
zdravotnickém zdzeni Dim zdravi Haviov zkuSenosti s terapii derivaty sulfonylurey. @yl
sledovana usgnost terapie aidody vysazeni jednotlivych ¢évych latek.

Z nasSich vysledk vyplyva, Ze nejvice paciehtm¢lo zkuSenosti s glimepiridem a dale
s kombinacemi peroralnich antidiabetik ze skupingrivéiti sulfonylurey (SU-PAD)

s metforminem. Gliquidon byl n&sgji ordinovan u starSich paciéntnaopak glimepirid u
mladsSich. Volba SU-PAD nezavisela na pohlavi pdaien

Preference ip vybéru SU-PAD v terapii u jednotlivych paciéntbyla hodnocena podle
jednotlivych parametr, a to uUspSnosti terapie, dinnosti I&by, nezadoucich dinka,

aspesSnosti kombinaci a sniZzovani hmotnosti pacienta.

Klicova slova: diabetes mellitus, peroralni antididdaeti UsgsSnost |€by, derivaty

sulfonylurey



ABSTRACT
Charles University in Prague
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Pharmacology and Toxicology

Candidate: Mgr. Michael@erna
Consultant: PharmDr. Marie VoprSalova, CSc

Title of Thesis: Treatment success sulphonyluredgge 2 diabetes

This construed examination paper deals with théyaisaof the effectiveness of treatment with
peroral antidiabetic drugs - sulfphonylurea demiet for 2nd type diabetics.
In the theoretical section there are summarized#sic principles of screening and diagnosis
of 2nd type diabetes. There is outlined algorithinthe selection of treatment and briefly
described individual classes of peroral antidiabeltiugs. There is also a mention of other
possibilities for pharmacotherapy of diabetes. Mattention is given to peroral diabetic drugs
from a group of sulfonylureas derivatives, wherdividual knowledge are supported by
scientific studies.

The aim of experimental part of study was to foll@xperiences with sulfphonylurea
derivatives therapy on a group of patients treatettie medical facility @m zdravi Hawiov.
There was followed the advantageousness of theaagyeasons for laying off the particular
medicinal substances.

| found that most patients had experience with gpimride, and combinations of peroral
antidiabetic drugs from sulfphonylurea group (SUEBAwvith metformin; gliquidon was most
often ordained to elderly patients, whereas glimégito younger ones; and that the choice of
SU-PAD was independent of patient’s gender.

Preference in the selection of SU-PAD in the therap individual patients was assessed
according to various parameters, the advantagessisvietherapy, the treatment efficiency,

side effects, the advantageousness of the cominsaaind weight reduction.

Keywords: diabetes mellitus, peroral antidiabetisatment success, sulphonylureas



1. UVOD



Rostouci incidence a prevalence diabetes mellitixgoR budi oprawné zajem odborné
verejnosti a je dvodem, prd je toto onemoaimi ozn&ovano za pandemii [25]. V Sedeséatych
letech se u nas odhadovala prevalence diabetbf@ @nes dosahuje pet registrovanych
diabetiki asi 7% populace. Z toho kolem 90%itvDM 2. typu (non-inzulin dependentni
diabetes, NIDD). ftom se DM obec# (u nas i v zahrani) povazuje za chorobu, ktera je
znan¢ poddiagnostikovana [7].

Vinu na této skut@osti nese rozvoj cévnich komplikaci, a to jak milaskularnich, pro
onemocgni diabetem specifickych, tak makrovaskularnicber&igedstavuji diabetem
akcelerovanou aterosklerozu. R¥dmorbidita a mortalita na kardiovaskularni komptigge u
diabetila 2. typu alarmujici. Vice nez 75 % diabétikmird na cévni komplikace [25].

DM je sdm o sobstale zavazySim zdravotnickym a spalenskym problémem, ktery podle
zahrantnich udaji spotebovava asi jednu Sestinu naklath zdravotnictvi. Mortalita
diabetiki je proti populaci nepostizené cukrovkou 11x vyBsabetes je dnes hlavnfiginou
oslepnuti, selhani ledvin a amputaci dolnichcktin u dosplych [7].

Pozornost se soust’uje na prevenci, ale peba I€it hyperglykemii gedstavuje i
terapeutickou vyzvu. Vyzkum a vyvoj farmaceutickgmimyslu @inasi stale nové léky,
umoziujici s w¥tSim nebo mensim potencialem kompenzovat diabetdigus, a zlepSit tak
prognézu nemocného ve smyslu prevence mikrovaskialda makrovaskularnich
komplikaci [25].

V  této souvislosti bylo cilem ipdkladané prace sledovat @&Spost I€by derivaty
sulfonylurey u diabetes mellitus 2.typu. Byla hodeima UspsSnost terapie aiody vysazeni

jednotlivych I€ivych latek.



2. TEORETICKA CAST
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2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Epidemiologie

V sowtasné dob je v Ceské republice registrovano cca 7-8 % dialietilcelkové populace.
Podle poslednich udajse jednalo o vice nez 750 000 padietkidezto dalStast paciernit s
diabetem #stdva stale jeStnediagnostikovana (vice nez 2 % obyvatel). Vydiigbetu s
vékem nafista, takZze v populaci nad 65 let Izéekavat vice nez 20 % diabetikPaiet
diabetiki se neustéle zvySuje, za poslednich 20 let sehj@et zdvojnasobil a s@asny
rocni prirastek registrovanych diabetike asi kolem 25 000 — 30 000. Rostouci prevalence
zejména DM 2. typu vede celasove k ozna&eni vyskytu diabetu za epidemii. Podles®veé
zdravotnické organizace je v sasnosti na sit¢ diabetem postiZzeno asi 200 milioabyvatel
a aekava se, Ze v roce 2025 to bude vice nez 330 mailidetabolicky syndrom, jehoz
souasti byvatasto diabetes mellitus 2. typujibe zahrnovat az 25 %-30 % déigppopulace
[12].

2.1.2. Definice onemoadéni

Diabetes mellitus je chronické onemdéon které vznika v dsledku absolutnino nebo
relativnino nedostatku inzulinu vedouciho k porusetabolismu. Hlavnim projevem je
hyperglykémie, neliborganismus neni schopen zachazet s glukézou jaKkyzmlogickych
podminek [11]. Diabetes mellitus 2. typtefdstavuje velmi heterogenni skupinu onen¢acs
velmi raizné vyjadrenou poruchou sekrece inzulinu — inzulinodeficie(ibl) — a poruchou
citlivosti na inzulin — inzulinorezistenci (IR). Bda z uvedenych poruch vzajegrsekundaré
zhorSuje i druhou poruchuidés tuto skuténost v posledni dabsili nazory, Ze inzulinova
rezistence vyznandji generuje inzulinodeficienci, a to nejen glukaoitmtou, ale vyznamé i
lipotoxicitou s naslednou apoptoz@uburek. Redukce masy—burek je Zejmé piitomna u
casnych stadii diabetes mellitus, ji& poruSené glukozove toleranci [24].
K nedostatku inzulinu i#e dojit z mnohaifin:

» pri chybéni tvorby inzulinu v—buikach ostiivka pankreatu

» pri snizené produkci inzulinu f—buikach ostitvka pankreatiei pii tvorbé defektniho

inzulinu
» pri poruSe uvatovani inzulinu Z3—burek

» pri transportni poruSe inzulinu (vazba na plazmatiziiéoviny, nap. protilatky)
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» pii poruse gsobeni inzulinu v cilovém organu f{pporuchach vazby inzulinu na
receptor neboiysobeni inzulinu uvnitbuiky)

» pri poruSe odbouravani inzulinu

> pii zvySeném dinku antagonist inzulinu (glukagon, adrenalin, noradrenalifistovy
hormon, kortikoidy)

Glykosurie souvisi sipkratenim renalniho prahu pro glukdzti pyperglykémii [11].

2.1.3. Klasifikace onemoc#éni

Souasna klasifikace zahrnuggyti skupiny diabetu a dvskupiny ozn&ované jako hrani
poruchy glukbézové homeostazy
1) Diabetes mellitus typ 1- DM typ liide IDDM )
a) imunitné podmirgny
b) idiopaticky
2) Diabetes mellitus typ 2 - DM typ 2ifste NIDDM )
3) Ostatni specifické typy diabetu
a) Gest&ni diabetes mellitus - GDM
4) Hranini poruchy glukézové homeostazy - HPGH
a) Zvysena (hrarini) glykémie naléno - IFG (impaired fasting glucose)

b) PorusSené glukézova tolerance — PGT [12].

2.1.4.  Screening diabetu

K vyhledavani diabetu se pouziva hodnoceni glykgkaezto vySéeni mae (glykosurie)
nepostauje. Glykémie se provadi:
» jednou za dva roky (u nerizikovych jedinako sowdast preventivnich prohlidek)
> jednou r@né u osob se zvySenym rizikem (diabetes v rodinnénaéae, ¥k nad 40
let, obezita, arterialni hypertenze, dyslipidéndie hyperlipoproteinémie, vyskyt
poruchy glukbézové tolerance v anamnéze, d@astaliabetesci porod plodu o
hmotnosti nad 4 kg)

» okamzit u osob se zjevnymi klinickymiifznaky [3].
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2.1.5. Diagno6za diabetu

Diagn6za diabetu je zaloZzena nautk@zu hyperglykémie za stanovenych podminek.
Pritomnost klinické symptomatologie je nekonstannproto jeji absence diagnézu diabetu
nevylwuje.
Diagno6za diabetu a hramiich poruch glukézové homeostazy (HPGH) saujer na zaklad
meéteni glykémie (= koncentrace glukdzy) ve venoznzpiastandardnimi metodami [12].
Rozeznava se:

> glykémie nal&no (nejmén 8 hod po pijmu posledni potravy)

» nahodna glykémie (kdykolidmem dne bez ohledu néijpm potravy)

> glykémie ve 120. mingtoralniho gluk6zového toleraniho testu (0GTT ) se 75 ¢

glukozy [12].

Diabetes mellitus ize byt diagnostikovarkémi iznymi zpisoby:

» pritomnost klasickychifiznaki cukrovky + ndhodnéa glykémie11,1 mmol/l

> glykémie nalano> 7,0 mmol/l

> glykémie ve 120. mingtoGTT> 11,1 mmol/l [12].

Hranini porucha gluk6zové homeostazy

ZvySena (hrarni) glykémie naléno je charakterizovana glykémii n&e 5,6—6,9 mmol/l
Porusena glukézova tolerance se vyma glykémii ve 120. mingtpi oGTT 7,8-11,0
mmol/l [12].

Normalni hodnoty
Normalni glykémie nakmno jsou hodnoty 3,8-5,6 mmol/l. Normalni glukbézawederance

znamena glykémii ve 120. min. oGTT < 7,8 mmoatilmprmalni glykémii naléno [12].

Nahodna glykémie

Nahodna glykémie vysSi nez 11,0 mmol/l v kapildmvi u symptomatického jedince vede k
diagndze diabetu, kterou jeeba potvrdit nalezem glykémie né&t@ vysSSi nez 6,9 mmol/l.
Nejsou-li gitomny giznaky, provede se vy$ehi glykémie nakno za standardnich
podminek. Glykémie natao opakovaé niZzSi nez 5,6 mmol/l vyltuje diabetes. Naopak
glykémie nal&no opakova# vyssi nez 6,9 mmol/l d¢i pro diagndzu diabetu. Glykémie
mezi 5,6 a 6,9 mmol/l (tzv. hrami glykémie naléno) vyZzaduje vySéeni pomoci oGTT
[12].
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Pfi oGTT pro diagn6zu DM dci nalez glykémie za 2 hodiny vysSi nebo rovné tindol/l.

Vyseteni glykémie p diagnostice diabetu jerdba jednou opakovat a vychazet ze dvou

stanoveni [12].

Tab.1.: Kriteria kompenzace diabetu 2.typu [34]

Kompenzace
Neuspokojiva Uspokojiva |Vyborna

Glykémie nalano* (mmol/l) 4.0-6.0 6.0-7.0 >7.0
Glykémie po jidle**(mmol/l) 5.0-7.5 7.5-9.0 >9.0
Glykovany hemoglobin (%)

dle IFCC <4.5 4.5-6.0 > 6.0

dle DCCT (do 31.12.2003) <6.5 6.5-7.5 > 7.5
Celkovy cholesterol (mmol/l) <45 4.5-5.0 >5.0
HDL-cholesterol (mmol/l) >1.1 1.1-0.9 <0,9
LDL-cholesterol (mmol/l) <26 2.6-3.0 > 3.0
Triacylglyceroly (mmol/l) <17 1.7-2.0 >2.0
Krevni tlak (mm Hg) < 130/80 >130/80
BMI (kg/m2)
muZi 21-25 25-27 > 27
Zzeny 20-24 24-26 > 26
* Glykémie stanovena v kapilarni krvi asppo osmihodinovém taéni
** Glykémie stanovena v kapilarni krvi za 60-120nnpio jidle

2.15.1.

K diferencialni diagnéze mezi 1. a 2. typem diabletl vyuzit stanoveni C-peptidu jako

Stanoveni C-peptidu

ukazatele endogenni sekrece inzulinu, pokud vzniknejasnosti v klinickém obrazu.
Doporituje se vyséeni za bazalnich podminek nala a po stimulaci obvykle standardni
snidani. U diabetik 1. typu byva jiz jeho bazalni hodnota snizerkdg az k nule.
U diabetilka 2. typu byva jeho hodnota normalni, ali# pritomné inzulinové rezistenci i
zvySena. S progresi diabetu 2. typu vSak hodngtafiidu klesa [12].

C-peptid jecast molekuly prohormonu (proinzulinu), kterd spejipncovou N-skupinu A-
fetézce inzulinu s koncovou C-skupinouiBizce. Proinzulin je syntetizovan Brbuinkach
Langerhansovych osivki jako prekurzor inzulinu. V dozravajicich sekméch granulich B-
bunkach se tinkem specifickych enzymproinzulin S&pi za vzniku ekvimolarniho mnozstvi
C-peptidu a inzulinu. ProtozZe inzulin je vyawan do portéalniho a@hu, musi veskery inzulin,
ktery se objevuje v perifernim &, projit jatry. Jatra vychytavaji 50 — 70 % inaul ktery

prichazi portalni Zilou. MnoZstvi zachyceného jateoninzulinu neni konstantni, alesn se
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v zavislosti na koncentraci inzulinu a glukézy. Bleblismus inzulinu je velmi rychly,
s biologickym poléasem 4 — 10 minut. C-peptid cirkuluje v plazendelSim poléasem (11 -
33 minut). Jatra zachycuji tém konstantni mnozstvi C-peptidu (kolem 12 %), proto
stanoveni C-peptidu v séru nebo plézmoskytuje mnohem spolehtijgi informaci o sekreci
beta-bugk nez samotny inzulin. Podstatti@st C-peptidu se z ¢bu prostednictvim ledvin
vylu¢uje do mai [18].

» Diabetes mellitus, typ 1 je charakterizovan &wasnizenou sekreci inzulinu a
C-peptidu a necitlivosti nebo snizenou citlivos& hlavni stimuly, glukézu a
glukagon. Ze stanoveni hladin C-peptidu po hl&dowa po stimulaci I1ze usoudit na
poskozeni beta-bgk autoimunitnim zagtem ostéivka [18].

» Diabetes mellitus, typ 2 je charakterizovan hyparimismem a odolnosti tkanii$i
inzulinu na poatku onemockni. Po rkolika letech trvani nemoci vSak hladiny
C-peptidu a inzulinu také poklesnou. Obezita jgemd s vyraznou sekreci inzulinu a
C-peptidu, a to jak vifppadt bazalni sekrece, takippdez\& na stimulaci. Normalizace
télesné vahy j&asto spojena s normalizaci hladiny C-peptidu. Zhwddolerance pro
glukézou (PGT) je obvykle spojena se slatvySenymi hladinami C-peptidu.iiP
oralnim testu tolerance na glukozu kasto pozorovat zpoZdi vrcholu Kivky C-
peptidu. Na druhé strarbyly u rekterych pacient s PGT nalezeny i snizené hodnoty
hladiny C-peptidu [18].

» Insulinom (nesidiom, adenom secernujici inzulin) gbarakterizovan zachvaty
hypoglykémie, spojenymi s vysokymi hladinami innulia C-peptidu nebo pouze
nesouladem mezi sérovymi hladinami inzulinu nebpe@tidu a koncentraci glukézy.
Adenomycasto vykazuji fehnanou odezvu na libovolnou stimulaci [18].

» U diabetiki lécenych inzulinem sérové hladiny C-peptidu odrazekir&ni kapacitu
beta-burk [18].

2.1.5.2. Stanoveni glykovaného hemoglobinu

HbA 1. - glykovany hemoglobin je produkt reakce mezi gldu a N-terminalnim valinem
hemoglobinnovéhdetézce. Stabilni forma, GHbR zistava v krvince po celou dobu jejiho
Zivota (tj. asi 4 mssice) i kdyZz se hladina glukozy snizi. Vygei se pouziva ke kontrole
dlouhodobé kompenzace diabetu, protoZze glykovanyolggobin neni ovliviin kratkodobou
dietou [7].
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Hodnoceni kompenzace:
> Vyborné: do 4,5 %
» Uspokojiva: 4,5-6,0 %
» Neuspokojiva: nad 6,0 %
Kontrola terapie:
» Cilova hodnota terapie do 5,0 %
» Zména terapie nad 6,0 %

Refererni meze - zdrava populace: 2,8 - 4,0 % [7].

U diabetu je dlezité komplexni zvladnuti hodnot tykajicich seemeglykémie, ale i krevniho
tlaku, BMI, cholesterolu [7].

2.1.6. KLINICKY OBRAZ

Rozvinuté piznaky diabetu zahrnuji Zize polyurii, polydipsii a s nimi spojenou
vystupiovanou uUnavu. Nechutenst¥i hmotnostni Ubytek nemusi bytifpmen. V mnoha
piipadech diabetu 2.typu v3ak typickiézpaky zcela chybi. Pacient je asymptomaticky & to
pii hodnotach glykémie vyraznpievySujicich 10 mmol/l. Jindy je podeni na diagnozu
diabetu vyslovenoip jiné symptomatologii (kozni z&tlivé onemocsini, pruritus, porucha
zraku atd.) nebo v ramci jiného oneméch (ischemicka choroba dolnich Kkatin,
ischemick& choroba sréie, cévni mozkovaifhoda atd.). V tomtoffipack je pak zapdebi
ovetit diagndézu za standardnich podminek. Podrobndstického obrazu jsou uvedeny

v prislusnych dgebnicich [3].

2.2. LECBA DIABETU

2.2.1. Cil terapie

1. Normalizovat glykémii nebo ji aspao nejvice fiblizit k normalnim hodnotam

2. Zabranit rozvojtasnych i pozdnich komplikaci

3. Soulszre 1&cit dalSi gidruzena onemocmi a eventudkajim preventivig predchazet [11].
> Usili o co nejlepSi metabolickou kompenzaci dialistahledem na daného pacienta)
> Usili o co nejlepSi kompenzaci krevniho tlakiiglédna Iéba arterialni hypertenze)

» Weinna l&ba dyslipidémie
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usili o dosazeni optimalnilesné hmotnosti (da obezity)
asili o realizaci spravnych rezimovych nauyyzicka aktivita)
zakaz koieni

pravidelné vySé¢bvani dolnich koeetin jako sodast jednotného planu

Y V. V V V

pravidelné vySébvani @éniho pozadi a albuminurie ve stanovanych interve]a4].

Hypoglykémie stimuluje adrenergni systém, cozZispbuje arytmie nebo autonomni
dysfunkce (nebo oboji). Hypoglykémiei#e mit podstatny negativni klinickyiaek, pokud
jde o umrtnost, nemocnost, dodrZzovanibi¢ a kvalitu Zivota. Nedavno hlaseny Kklinické
pokusy o intenzivni terapii (ACCORD, ADVANCE, VADTukazaly, Ze intenzivni
glykemicka kontrola byla spojena s 3 - az 4-nasoabm@nistem incidence hypoglykémie.
Riziko hypoglykémie se zvySuje siilpyvajicim wkem a trvanim diabetu. Vyskyt
hypoglykémie u inzulinem t&nych pacierit s diabetem typu 2 je jen 30% z vyskytu
hypoglykémie u paciefit s diabetem typu 1. U ¢kterych paciert muze byt riziko
hypoglykémie odvodnénim konkrétni volby terapie afghodnocenim terapeutickych tcil
Tito pacienti jsou ti, k@ maji diagnostikovany diabetes vice nez 15 letji ppakrocilé

makrovaskularni onemoéni nebo jiné zavazné komorbidity [28].

2.2.2.  Algoritmus l&by a dispenzarizace diabetu

Nedojde-li Bhem 3 ndsiail k dosazeni HbA pod 5% pistoupime k dalSi alternatiiécby
podle rekteré z Sipek. Metformin vynechame, neni-li snaselo je-li kontraindikovan [12].
Terapii Ize rozdlit do 3 skupin dle vySky HbAlc.

= 6,5-7,5%

= 7,6-9,0%

= vice nez 9%
V monoterapii se dopotuje metformin, thiazolidindiony, inhibitory alfaigkozidaz.
V dualni terapii se pouzivd metformin nebo thiadiolilion (v gipad je-li metformin
kontraindikovan) jako inzulinovy senzitizér v komhbce s inkretinovymi mimetiky — der.
sulfonylurey, glinidy a inhibitory alfa-glukozida®si vybéru kombinace musime vzdy brat
v Gvahu potencialni nezadoudiiniek jednotlivych latek [28].
Pokud dualni l&ba selze, kdyz kazda komponenta ma titraci na malgindcinné hladig, Ize
piejit na trojkombinaci nebo inzulinovou terapii. Z&dnim kamenem trojkombinace je

metformin. Druhou sloZzkou je rgsgji GLP-1 agonista a exenatid, protoZze je b&nge
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(stimuluje inzulin v zavislosti na hladinglukozy), s térdr Uplnou absenci hypoglykémie a

hubnuti. Feti ¢len kombinace je thiazolidindion, der. sulfonyluregbo glinid [28].

Graf 1: Algoritmus |éby DM 2.typu [12].

po stanoveni

diagnoézy:
Uprava Ziv. stylu
+metformin
l
Uprava Ziv. stylu Uprava Ziv. stylu Uprava Ziv. stylu Uprava Ziv. stylu
+metformin +metformin +metformin +metformin
+GLP-1 analog +inzulinovy +der. sulfonylurey +bazalni inzulin
senzitizér >
Uprava Ziv. stylu Uprava Ziv. stylu Uprava Ziv. stylu
+metformin +metformin +metformin
+bazalni inzulin +der.sulfonylurey » | tintenzifikovana
+inzulinovy inzulinoterapie
senzitizér

2.2.3.  Nefarmakologicka Iéba

Tvoii z&klad I1€by diabetu 2.typu. Zahrnuje volbu individu&lstanovenych dietnich opahi
a fyzickeé aktivity (nap 30 min. clize dens) [11][34].
Energeticky obsah stravy je zvolen ithggdnutim k &esné hmotnosti, &ku a rezimu
diabetika [34]. OSétijici |éka stanovi, zda postaje dieta diabeticka (s limitem 175 g, 200 g
Ci 225 g sacharit), ¢i zda je vhodgjSi u obéznich jedinicdieta redukni s ohledem na stupe
nadvahy [35].
Zakladni principy diety u diabetika:

» nasycené mastné kyseliny: <10% kalorii

» polynenasycené tuky: <10% kalorii
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sacharidy: pouziti v potravinach s obsahem rozguglikniny

jednoduché cukry: nemusi byttigrg vylouceny ze stravy, ale &y by byt omezeny
proteiny: <15% kalorii

mononenasycené tuky: pouze pro zachovani chutaestrazeny fijem kalorii
celkem kalorii: jak je pozadovano pro normalni bathss index

cerstvé ovoce a zelenina: nedilna&ist jidla

YV V V V V VYV V

jednotlivé piijem: aby odpovidal ptgbam, preferenci a kuitei [6].

2.2.4.  Farmakologicka I€ba

Nevede-li disledré provadna nefarmakologickd &a podle stavu pacienta k vyborné
kompenzaci (tj. glykémii natmo nizsi nez 6,0 mmol/l, glykémii po jidle pod 7,5nmi/l a
HbA;: pod 4,5 % dle IFCC, viz Tab.1) zpravidla za 4-6nfychebo ji nelze realizovat, je
zapotebi zahdjit l16bu medikamentézni a to vzdy s nejmenSi davkou feama i
respektovani vSech kontraindikacichg. Fi lécb¢ je kladen draz na postprandialni
glykémie, které vyznantnovliviwuji dlouhodobou kompenzaci diabetu, a vedetbhygvolba
opateni) vyZaduje tudiz jejich znalost. ZvySené postgi@ni glykemie jsou rizikem rozvoje

aterosklerotickych komplikaci [34].

2.3. PERORALNI ANTIDIABETIKA

Perorélni antidiabetika (PAD) mohou upravovat sekn@zulinu (mnoZstvi inzulinu i
dynamiku sekrece), ale také snizovat jaterni prodgkukozy,¢i zvySovat utilizaci glukozy
ve svalové a tukové tkani. Dosud zadné PAD nedokdié&it diabetes mellitus, neumi
normalizovat sotasré i ID i IR, a nejsou aniikazy, Ze by podavani PAD dokazalo zastavit

piirozeny vyvoj nemoci [12].

2.3.1. Inzulinova sekretagoga

2.3.1.1. Derivaty sulfonylurey

2.3.1.2.  Glinidy (tzv. rychla sekretagoga)

Mechanismus &inku
Predstavuji tzv. nesulfonylureova sekretagoga inzulifisobi stejnym mechanismem jako
SU-PAD, ale maji jind vazebna mista a rychly nastidmku, coz je dano rychlym

vstrebavanim z traviciho Ustroji. Oviivji zejména prvni fazi sekrece inzulinu, coz byva
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negasrgjSi porucha v ramci inzulinové deficience. Zapadak do fyziologické koncepce
terapie [25].

Ucinek
Nejvice tedy zlepSuji postprandialni hyperglyke(piioto byvaji ozn&vany jako regulatory
prandialni sekrece) u nemocnych s normaléida glykemii, ale Ize je pouZzit FipzvySené
glykemii nal&no. Pameérné snizeni HbA je 1 — 2 % [25].
Glinidim se davaiednost ped der. sulfonylmé&oviny diky WtSi bezpénosti [28].
Vhodna se jevi kombinace s depotnim inzulinem pad@m na noc [16].

Davkovani
Maximalni gednosti zejménatpsnaze o redukci hmotnosti je flexibilita dietnifezimu: 2 —
4 davky jidla sotasrt znamenaji 2 — 4 davky d@&a. Glinidy se podavaji preprandiéln
repaglinid v davce 0,5 — 2 mgqu hlavnim jidlem a nateglinid v davce 30 — 60 nigdp
hlavnim jidlem [25].

NeZadouci @&inky
Také u &chto I&iv existuje riziko hypoglykemie, vyhodou vSak j& € vynechanim jidla Ize
vynechat davku léku [25].

Zastupci
Repaglinid —je tén®f stejre iéinny jako metformin nebo SU-PAD, sniZuje HRA 1,5 %.
Nateglinid — je méw Winny pfi snizovani HbA. je pouzZivan v monoterapii nebo

v kombinované terapii [24].

2.3.2.  Léc¢iva ovliviiujici inzulinovou rezistenci

Lékem prvni volby jsou tedy pro pacienty seyahou IR. Takové nemocné Ize rozpoznat
laboratorg podle zvySeného C-peptidu (n&d@ i postprandiak) a nepimo podle
laboratornich vysledk typickych pro dalSi projevy metabolického syndromu nag.

dyslipidemii, hyperurikemii, hyperkoaguiai stav [25].

2.3.2.1. Biguanidy

Mechanismus &inku
Ucinek je extrapankreaticky, dosud neni podggbodhalen. Citlivost na inzulin je vyrazj
zlepSovana v hepatocytech, kde se projevuje @tlan glukoneogeneze, nez ve svalovych a
tukovych butkach, kde Ginek na utilizaci glukézy je menSi. Na snizeni hghgkemie se

podili i zpomalené vypraadvani Zaludku a vigbavani glukdzy ve i [25].
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Davkovani
U obéznich diabetik 2.typu nebo diabettks nadvahou (tj. s BMI nad 25 kg/m2) je vhodné
zahajit monoterapii metforminem v nejnizSi davcedg®@ jednou az dvakrat denn
Chronicka udrzovaci davka obvykle tekratuje 2000 mg dernnn Maximalni doportovana
davka je 3000 g degn34]. U metforminu totiz, na rozdil od SU-PAD, gstouci davkou
roste i @innost [25].
Ucinek
Metformin snizuje glykemii natamo v pfiméru o 2,5 — 3,5 mmol/l a HbA v priméru o 1 —
2%. ZlepSenim IR vede k poklesu hyperinzulinemisor snizeni glykémie se upravuje i
dyslipidemie a poruchy fibrinolyzy. Na rozdil od SRAD je @ metforminu mozna redukce
hmotnosti [25].
Pokud se P monoterapii derivatem sulfonylmdoviny nebo metforminem nedoséahne
uspokojivé kompenzace, je vhodné kombinovat tat&ladéi antidiabetika stznym
NeZadouci @&inky
Nevyhodou mohou byt dyspeptické obtize (zejméngepr), jejichz vyskyt lze omezit
podavanim mensSich davek a postupnou titraci doeseaglavky. Rizikem je laktatova
acidoza, coz je extrémirvzacné (méh nez 1 pipad na 100.000 éé&nych pacierif), ale
potencialg fatalni komplikace [24]. Tomuto riziku Izequichazet dslednym dodrZzovanim
kontraindikaci. Mezi & pati zejména okhové selhavani, respimai nedostatost, jaterni a
ledvinova nedostateost (z obav z ledvinové nedostatesti je teba opatrnosti v podavani
metforminu @i planovanych kontrastnich rentgenovych vigeich, nicmé# nedavné studie
nazn&uji, Ze metformin je v bezpg pokud odhadovana glomerularni filtrace klesé&a@
ml/min), alkoholismus a metabolickd acidéza. \&guani metforminu ledvinami sniZuje
cimetidin, naopak jeho &bavani v tenkém i€\ sniZzuje sotiasné podavani vlakniny ve
vysokych davkach [25][28].
Metformin také interferuje s vitaminem Banémie se v3ak vyskutuji jen velntidka [24].
Zastupci
Metformin je jedinym doportovanym |€ivem ze skupiny biguanid protoze ma nejmensi

riziko laktatoveé acidozy [25].
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2.3.2.2. Glitazony (thiazolidindiony)

Mechanismus &inku
Jsou dinné zejména ve svalové a tukové tkani, kde zvyatijizaci glukoézy, ale mén
vyrazre také v jaterni tkani sdinkem na potléeni glukoneogeneze.ifobi na nuklearni
receptory PPAR- (peroxisome proliferator—activated receptprkde zfisobuji expresi gen
kédujicich procesy pozitivn ovlivaujici citlivost na inzulin, proto jsou také nazyyan
.inzulinové senzitizéry" [25].

Davkovani
Rosiglitazon pouzivany v davce 4 — 8 mg a piogtitapodavany v davce 15 — 45 mg nejsou
v Evrop urceny pro monoterapii, ale pro kombinovanouibl¢ s metforminem nebo
sekretagogy inzulinu [25].

Ucinek
Jejich &inek se rozviji porrné dlouho (4 — 6 tydin), proto neni mozné povazovat za jejich
selhani nedostatey &inek v kratSimc¢ase, ale je nutné ¥kat [25]. Jejich dinnost po
vysazeni velmi pomalu klesaidéinostni je pouziti u paciéns jasg prokazanou inzulinovou
rezistenci, u pacieiits metabolickym syndromem a s nealkoholickym onewmien jater
[28].
Indikovany jsou jednak v kombinaci se sulfonykfowinou, kde nelze pouzit metformin pro
jeho nesnasenlivost, jednak v kombinaci s metfoeminkde monoterapie timto preparatem
nedosahla pozadované kompenzace diabegitemz gFetrvava neuspokojivd kompenzace
(glykémie nal&no vysSi nez 7,0 mmol/l, postprandialni glykémied n@,0 mmol/I,
resp.glykovany hemoglobin vysSi nez 6,0 % dle IFGCksouasré je zvysSené riziko
kardiovaskularnich onemo&mi (arterialni hypertenze, dyslipidémie a zvySetlurinurie
nad 20umol/min nebo 2,5 g/mol kreatininu) [34].
V monoterapii prokazaly 0,5-1.4 procentniho bodizesni HbA ¢ [24].

NezZadouci @&inky
Za nevyhodu lze povazovat moznou retenci tekutinvaeikem otok a hemodiluci s
poklesem hemoglobinu a hematokritu. KontraindiksmiZziti glitazori jsou edémové stavy a
zavazrjSi jaterni postiZzeni. Velka pozornost jgnevana moznosti pouziti thiazolidindibn
(TZD) u nemocnych s chronickym stohém selhanim, kde je lze s opatrnosti podavat
pacienim ve tid¢ | — Il podle NYHA, opatrnosti je vSakeba i u nemocnych, kiienemaji
znamky chronického srdeiho selhani, ale u kterych je prokazana snizesiérdjfrakce levé

komory. Opatrnost sgiva v podani malé davky za monitorace klinickydfzpaki retence
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tekutin. U TZD se velmi pozitivh projevuje zlepSena citlivost na inzulin a tim paskl
hyperinzulinemie i zlepSeni ostatnich klinickychojpmi a laboratornich ukazatel
inzulinorezistence (krevni tlak, dyslipidemie, kakgni parametry apod.) [25]. DalSim
castym nezadoucimiinkem je narusttesné hmotnosti [24].

Zastupci
Rosiglitazon— @iznivy vliv na aterogenni lipidovy profil
Pioglitazon — neutralni vliv na aterogenni lipidovy profil [R4

2.3.2.3.  Inhibitory alfa-glukozidaz

Mechanismus &inku
Inhibuji stevni enzymy, které &bi disacharidy a oligosacharidy a owiyi (tj. zpomaluji)
rychlost vstebavani sachanidpo jidle, z toho vyplyvé jejich vliv na postpraatfii glykemii
[25].

Davkovani
Inhibitory alfa-glukozidaz snizuji postprandialniykgmii v praméru o 1,5 — 2 mmol/l,
vyjimecné vice, HbA. klesa 0 0,5 — 2 %. Akarbosa se podava v davce BiD-mg 3x denh
preprandialg, pii vynechani jidla se vynechava i davka [25].

Uginek
Muze se pouzit ke zlepSeni kompenzace u jédswysokym postprandialnim vzestupem
glykémii, pipadré v kombinaci s jinym antidiabetikem a to v davce2d® mg den&[34].

Nezadouci @inky
Nevyhodou jsou piivodni dyspeptické obtize — nadymanijjem @i zvySeném fHjmu
sacharid (nedodrzovani diety). Souvisi to se skutesti, Ze pokud se sacharidy néebaji
pii praichodu tenkym gevem, postoupi do tlustéhdesta, kde pevazi kvasné procesy. Obtize
vymizi pi zlepSeni dodrzovani diety, coz je povazovanoychevny &inek I&by. Terapie je
kontraindikovana $ onemocgni traviciho Ustroji [25].

Zastupci
Akarbéza
Voglib6za
Miglitol
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2.3.3. Léky s komplexnim &€inkem na metabolismus
cukra a inzulinu — inkretiny

Jiz v 60.letech 20.stoleti bylo publikovano jift Ze peroralni podani glukézy vede k vysSi
inkretiny, hormony produkované veie jako odpo¥d na perorélni filem glukdzy.
Vyznamnymi inkretiny jsou glukagon-like peptid-1 L(B&1) a glukbzo-dependentni
inzulinotropni polypeptid (GIP). Majiadu spolénych (Einkd, nag. snizuji glykemii, zvysuji
sekreci inzulinu, zvysuji citlivost ar@zivanip-bunsk, inhibuji vychytavani inzulinu jatry. |
svym extrahepatickymtgobenim snizuji glykémii. GLP-1 navic pdtlge sekreci glukagonu,
zpomaluje vyprazgbvani Zzaludku, podporuje pocit sytosti a snizujeotmast [14].

V klinice vSak nemohlo byt vyuZito tohotaiipnivého @inku na metabolismus diabetika,
protoze aktivita GLP-1 trva v organismu jenédsZ ¥ minuty. Jeho dinnost je perusena
dipeptidylpeptidazou 4. Aktivni formy GLP-1 — GLA1(37) a GLP-1(7-36) amid — jsou za
normalnich okolnosti degradovany do 2-3 minut pénswvolréni v neaktivni variantu
GLP - 1. RedevSim tento fakt #igobeny rychlou proteolytickou degradaci a inaktivac

vSudygitomnym enzymem DPP-1V a renalni eliminaci ved! kajydvou skupin Iéiv [30].

2.3.3.1.  Inkretinova mimetika (analoga GLP-1)

Mechanismus &inku
Exenatid je synteticka verze exendinu 4, kterydhjeven v krvi a izolovan ze slin jegky
Heloderma suspectum (Gila monster) jako oddowna potravu [30]. Jde o peptid se
39 aminokyselinami, ktery je vytovan ledvinami, bez ovlivmi pfi mirném stupni snizeni
ledvinnych funkci. Jeho farmakologické vlastnostiy obdobné jako u lidského GLP [26].

Davkovani
Aplikuje se subkutarinv zakladni davce od 5 do 10 pg 2x dermdobrym efektem u
pacienfi s diabetem 2. typu. Aplikuje se pomodegplreného pera. Vyznamnovliviiuje
postprandialni glykemii aplikovarred jidly, pokud je aplikovan po jidle, neni efedt tlobry
[30].

Ucinek
Exendin 4 je vyznaninpotentrjSi ve svém &inku nez GLP-1 prayv dasledku rezistence k
inaktivaci enzymu DPP-IV, a tim ma i protrahovgn fyziologické misobeni (18—-41 minut).
Zvlase priznivy je konzistentni pokles hmotnosti, ktery sshybuje od 2 do 4 kgdhem
pulro¢ni &by [30].
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Nezadouci &inky
Mezi nefasgjSimi nezadoucimi dinky byvaji uvadny projevy gastrointestinalniho
dyskomfortu, které jsou zavislé na davagato spontaninv pribéhu terapie mizi [30].
Zastupci
Exenatid - jeho pouZziti je indikovano v kombinaci s metforrmmea sulfonylureaou u
diabetilki 2.typu, u nichZ rezimova ogahi a uvedena IékovA kombinace nevedla
k Zddoucimu poklesu HhA Now byla vyvinuta i forma exenatidu s postupnym
uvolnovanim pro podavani 1krat ty&fil4].
Liraglutid - podava se jedenkrat densubkutans. ZvysSuje sekréni schopnosp-bunsk
pankreatu a tim zvySuje sekreci inzulinu, coZ umge snizeni glykémie a HhA Liraglutid
snizuje €lesnou hmotnost jednak diky tomu, Ze zpomaluje azghiovani Zaludku, a navic
zvySenym pocitem sytosti a snizenibijrpu potravy. Je pravghodobné, Ze svym ochrannym
pusobenim nagB-bunky (antiapoptoticky efekt) ize zpomalovat progresi diabetu 2. typu
[14].

2.3.3.2.  Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-IV) — gliptin y

Mechanismus &inku
Inhibice DPP-IV je druha, velmi¢inna cesta vyuziti endogennich inkrétifGLP-1, GIP) v
terapii DM2. Dosahne se tim prodlouzeni biologiakgbolaiasu cestou inhibice jejich
degradace a tim dochazi ke snizeni glykémie zZpdistvané zvySenim sekrece inzulinu
(také vsSak tim, Ze snizuji koncentraci glukagorRipohodnotny &inek je vSak vazan na
piitomnost dostatmé sekrece vlastniho GLP-1 [30].

Davkovani
Velkou vyhodou je peroralni podani [14].

Uginek
NejvyznamigjSim efektem gliptit je zvySeni citlivostiB—burek ostifivki, obnoveni prvni
faze inzulinové sekrece, nezvySuji hmotnost a jslolie tolerovany. DPP-IV sniZuji
postprandialni exkurze glykémii. Ochranna funkceptgla na regeneraci osivkovych p—
burgk byla prokazana experimentélna zviatech a zlepSeni funke-burek je popisovano
i v humannich studiich [30].

Zastupci
Sitagliptin - je indikovan pro pacienty s DM2, a to ke zlepS&ontroly glykemie v
kombinaci s metforminem vifpadech, kdy Uprava stravy a @i @i sowasném uzivani

samotného metforminu nezajisti dostatu Upravu glykemie. Dale ke zlepSeni kontroly
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glykemie v kombinaci s derivatem sulfonylurey tigadech, kdy Uprava stravy a @i @i
sowasném uzivani maximalni tolerované davky samotrdgrivatu sulfonylurey nezajisti
dostaténou Upravu glykemie a kdy je metformin nevhodnyixatiu kontraindikaci nebo
nesnasenlivosti. DalSi indikaci je zlepSeni komtrglykemie v kombinaci s derivatem
sulfonylurey a metforminem vifpadech, kdy Uprava stravy a &mi @i dvojkombinani
terapii €mito I&ivymi latkami nezajisti dostateou kontrolu glykemie. Pro podéani
sitagliptinu jsou téz indikovani pacienti s dialsetmellitus 2. typu, u kterych je vhodné
pouziti agonisty PPAR-(thiazolidindionu), je fipravek indikovan v kombinaci s agonistou
PPARy v pripadech, kdy Uprava stravy a @mi i sowasném uzivani agonisty PPAR-
nezajisti dostatemou kontrolu glykemie. Sitagliptin se podava jed@bkleng perorals [14].
Vildagliptin - je indikovan k |éb¢ diabetes mellitus 2. typu jako dvojkombina peroralni
lécba v kombinaci s metforminem u paciérg nedostate¢ kontrolovanou glykemii i
uzivani maximalni tolerované davky metforminu v wi@napii, dale v kombinaci s
derivatem sulfonylurey u paciénts nedostata¢ kontrolovanou glykemii i uzivani
maximalni tolerované davky derivatu sulfonylurey,kterych je metformin nevhodny z
duvodu kontraindikace nebo nesnaSenlivosti, a takémbinaci s thiazolidindionem u
pacieni s nedostatm¢ kontrolovanou glykemii, u kterych je vhodné uzivan

thiazolidindionu. Vildagliptin se podava peroralh-2krat dena [14].

2.3.4. Dalsi l&iva v 1é€bé

2.3.4.1. Inzulin

V ptipac, Ze |&€ba peroralnim antidiabetikem nevede k uspokojivyysledkim nebo je
kontraindikovana, jefeba zahajit I€u inzulinem. Jeji zahajeni,a@ni formy a zvoleni druhu
preparatu ma provétidiabetolog. Také zde plati dopdemi volby co nejnizSidinné davky
inzulinu. Dava se iednost kratce gsobicim inzuliim (wWetrg analog) podanym ped
hlavnimi jidly [34].

2.3.4.2.  Antiobezitika

Antiobezitika se pouzivaji u obéznich diabétg«BMI nad 35 kg/m2 se sdasnou arterialni
hypertenzi, hyperlipoproteinémii nebo ISCHS (calist u sibutraminu posoudit
kontraindikace). Po 3 &sicich I€by je zhodnocenacinnost, jejimz kritériem je pokles aspo
0 0,5 % HbA.. Neni-li I&ba Einna se #etelem k hmotnosti pacientakompenzaci diabetu,
je dalSi pouziti antiobezitika zastaveno [34].
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Jako perspektivni antiobezitikum se jevi ribonapariz je antagonista kanabinodnich

receptot, snizuje hmotnost, omezuje Keni a sniZzuje hladinu liptd[17].

2.3.4.3.  Kys. acetylsalicylova

Déle se doportuje podavani 100 mg kyseliny acetylsalicylové w@ini prevenci

u diabetiki s dalSimi riziky a v rdmci sekundarni prevencestétSich nebo polymorbidnich
jedinal je nezbytné respektovat kontraindikace peroralnattidiabetik s obzvlastni
duslednosti. Nezbytnou s&ésti uspsné |€by diabetu 2.typu je edukace nemocnych s
upewiovanim navyk nefarmakologické kby. Edukace diabetika jegdmétem samostatného
standardu. [34]

2.3.4.4. Kmenové buiky

Diabetologie se zcela jistdotknou experimenty s kmenovymi a embryonalnimikiami.
Tyto experimenty witou nadiji pro diabetiky gedstavuji. Zatim jsou provéay jen klasické
transplantace pankreatu a zkouSeno je podavanirggich bugk ostfivka. Klasicky se
uvadtl vyskyt pouze v beta-likach pankreatu a v hkach thymu, pekvapivy je vSak
prikaz, Ze molekuly inzulinu jsou tyeny prakticky ve vSech kikach tla [13].

2.4. DERIVATY SULFONYLUREY (SU-PAD)

2.4.1. Historie

Dnes jsou SU-PAD vnimana jiz jako @sktena ruting pouzivana l&va, kontinualg ale
probih&a vyzkum jejich efelta vyvoj novych latek. SU-PAD obsahuji skupinu soiflurey a
jsou odvozena od sulfonaniidJejich hypoglykemicky ¢inek byl ndhod# objeven v roce
1942, kdyZz byl v Iébé tyfu pouZit glyprothiazol. DalSi Upravy molekulyyBily jejich
hypoglykemickou aktivitu a snizily toxicitu. V rod®56 tak byly do klinické praxe uvedeni
prvni zastupci tzv. prvni generace SU-PAD - karbidiaa tolbutamid. O ¢kolik let pozd;ji
byla novymi zasahy do molekuly syntetizovana SU-RikDhé generace [37].

U nas byly pouzivany chlorpropamid a tolbutamid-BAD prvni generace, a glibenklamid
jako zastupce druhé generace. Po stazeni chlomidpaz trhu pro zavazné nezadouci
ucinky na konci sedmdesatych let dvacatého stoletialeli diabetologoveé rozhodovat pouze
mezi pongrné malo &innym tolbutamidem a dodnes nejpoteiiim glibenklamidem. Az v
polovine osmdesatych let minulého stoleti se u nas objejpprve gliclazid, ktery byl jako

Uzkoprofilovy 1€k doporten pouze diabetiim s retinopatii, a kratce potom r@pro
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omezenou skupinu diabetilglikvidon a glipizid. Teprve zZstek devadesatych let umoznil
volné individualni pouziti SU-PAD. Koncem devadgshtlet minulého stoleti obohatil jejich
Skélu novy derivat glimepirid. Dnes je k dispoziada gipravka vcéetrg fixnich kombinaci
SU-PAD s metforminem. Gliclazid je dostupny i vl&hch stizenym uvohovanim, tedy s
rovnomeérnym (Einkem (gliclazid MR). Od SU-PAD byla odvozena kmédioba inzulinova
sekretagoga glinidy a jsou vyvijena i dalSi inzolia sekretagoga, néklad antagonisté,-
adrenergnich recepio[37].

2.4.2. Mechanismus &inku

SU-PAD maji schopnost ovlivnit draslikové kanalpwneécné membrati Draslikové kandly,
jejichz cinnost je zavisla na mnozZstvi adenozintrifosfatliPA v buice, se nachazeji i f-
bunkach pankreatu. V bazalnim stavu jsou tgay a zajisuji polarizaci membrang-buiky.
Vapnikové kandly, jejichZinnost je zavisla na n&p membrany, jsou naopak uzeny [37].
To ma za nasledekfiplizeni sekrénich granul k povrchip-bunky a uvolrni v nich
uloZeného, tedy jiz preformovaného inzulinu déhab Z toho vyplyva, Ze nedochazi k tvérb
inzulinu de novo. Tato ta neniiZe byt &inna u diabetika 1. typu, kde jsou autoimunitnim
procesemB-bunky destruovany. Selhava vsak i u diabetika 2. tygary je velmi Spaté
kompenzovan, protozeipdéletrvajici hyperglykémii chybi inzulin v sekrdch granulech —
tak lze vys¥¢tlit tzv. primarni selhdni SU-PAD. Sekundarni seihé&8U-PAD byva
vyswtlovano prohlubujici se ID v pbéhu prirozeného vyvoje onemoéni. Vzhledem k
tomu, Ze davka SU-PAD oviiwje paet receptat pro sulfonylurey na povrchgrburgk (tzv.
down regulace — rostouci davka snizujeégiaeceptar), mize se p vysoké davce lgva z
této skupiny dinek paradox& sniZzovat [25].

Metabolismus glukézy a Zivin zvySuje tvorbu ATP. NMeovni Krebsova cyklu jsou to
aminokyseliny a na arovni acetylkoenzymu A mastiysekny. ZvySeny powr ATP a
adenozindifosfatu (ADP) #Zisobi uzaveni draslikovych kané) tim stoupne mnozstvi
drasliku v membrén a zpisobi jeji depolarizaci. Vapnikovy kanal zavisly napsti
membrany se otég a dovoli vstup vapnikovych igntdo buiky. V cytosolu tedy stoupne
koncentrace vapniku, cozgobi vyprazdéni inzulinu z endoplazmatického retikula, tedy z
vnitinich burénych rezerv. K 8imu dochazi exocytézou ze sekreeh granuli v3-bunkach.
Pohyb sekrénich granuli kK membrdrje zprostedkovan mikrotubuly a mikrofilamenty, které
jsou aktivovany Hmo nebo zvySenim koncentrace vapnikovych tiont buice. Timto

zpasobem je aktivovana i adenylatcyklaza a fosfolip@z&U-PAD a produkty metabolismu
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Zivin ovliviwyji stejné draslikové kanaly, jejichinnost je zavisla na ATP, ale odliSnym
mechanismem. SU-PAD se VvaZzi na specifické receptonyembrag p-bunky, které jsou
spojeny s draslikovymi kanaly, a svou vazbouspbi jejich uzakeni. Zda se, zetdodem
necitlivostiB-bunék ke glukoze je také porucha jejiho metabolismueyskyseliny jantarove
stimuluji biosyntézu proinzulinu i inzulinu, zatimestery jinych intermediarnich metabilit
Krebsova cyklu na syntézu inzulinu rigpbi. Tyto ndlezy mohou pomoci zjistit defektni
mista v metabolismu glukézy a umoznit vyvoj sekgets &inkujicich cileg na konkrétni
poruchu. Draslikové kanaly jsouifmmny i v jinych tkanich. Byly prokazany ve vysokeé
hustot v srde&nich, hladkych a iiné¢ pruhovanych svalovych bBkach a v gkterych
mozkovych neuronech. Jsou slozeny ze dvou odliSsgckasti - z podjednotky, ktera tkio
por (Kir 6.2) a z receptoru pro sulfonylureu (SUREré se spojuji do jednoho heteromerniho
komplexu v ponsru 4 : 4. Draslikové kandly vaznych tkanich obsahujiazné typy
podjednotky SUR. SURL1 jefpomen vB-bunkach, SUR2A v biikkach myokardu a SUR2B v
hladké svalovit. V posledni dob sefada experimentalnich praci zabyva vazbou SU-PAD na
extrapankreatické draslikové kandly. Afinita SU-PADexperimentech na zecich -
bunkach a na hitkach srdeniho a hladkého svalu byla nizka k podjednotce &#, ale
vysoka k podjednotce SUR a jeji intenzita se ligilgednotlivych zastugc Gliclazid a
tolbutamid inhibuji selektivé kanaly se SUR1 (tedy f-bunce), glibenklamid a glimepirid
blokuji vSechny i typy SUR stejnou intenzitou. Inhibice praudSUR gliclazidem a
tolbutamidem je reverzibilni. Inhibice proudKir 6.2/SUR2A 1 Kir 6.2/SUR2B
glibenklamidem a glimepiridem je ro¥h reverzibilni, u Kir 6.2/SUR1 je po dobu 15 minut
ireverzibilni [37].

Ucinek SU-PAD na IR je sekundarni, a to cestou elaménhyperglykemie. Jedna se o léky
prvni volby pro nemocné, u nichZgvazuje ID, tedy je zachovana sekrece, ktera v8ak |
nedostaujici. Laborators je takovy nemocny charakterizovan koncentraci @tiga, ktera je
nala&no normalni, pofipack i zvySena, ale postprandiélse jiz nalezit (fyziologicky 3- az
4nasobek hodnoty nalao) nezvysuje. S trvanim diabetes mellitusZmpozdji klesat

i koncentrace C-peptidu nélso [25].

2.4.3. Winek

Zadoucim eekavanym tinkem SU-PAD je pokles &é glykemie pimérng o 2 — 3 mmol/l,
postprandialni glykemie o0 3 —5 mmol/l a HRA 1 — 2 % [25].
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Pouzivaji se jako monoterapie u padiestHbA. pod 6,5%. Mnohdy mohou bygiangjsi
nez metformin, maji kratkoucinnost a jejich uzivani je spojeno s rizikem hyptgimie a
piibyvani na vaze [28][24].

Antiagreg&ni inek SU-PAD nebyl dosud pinobjasgn. Zda se, Zze zatimco glimeprid a
glibenklamid inhibuji metabolismus kyseliny araamdve, gliclazid ma spiSetimy
inhibi¢ni efekt na agregaci destk. VyznamgjSi antiagregéni efekt in vitro byl dale popsan
u gliquidonu, potvrzen u glibenklamidu, gliclazidoejsilrgjSi byl u glimepiridu. Ve starsi
praci byl popsan antiagrefjd a také scavengerovy efekt u 30 diahetiketinopatii [37].
Antiaterogenni efekt byl n&ji popsan u kralik, pravdpodobr v disledku inhibice oxidace
LDL castic. Jak prokazalo také ultrazvukové&remi sény karotické arterie u diabefik2. typu
po trech letech sledovani, zpomalila sé lp¢be gliclazidem progrese ateroskler6zy. Tento
antiaterogenni efekt gliclazidu je vy$hovan jeho scavengerovym efektemiizpivym
ovlivnénim endotelialni funkce a snizenim aktivity désti Fedpoklada se, Ze antioxitrd
vlastnosti gliclazidu fispivaji ke snizeni rizika infarktu myokardu a @m mortality u

pacient Ié¢enych gliclazidem [37].

2.4.4. Davkovani

SU-PAD podavame v jedné, eventuativou davkach dern optimalré 15 — 30 minut fed
jidlem. Divodem k rozdleni davky jsou nepsgji pocity hladu, pofipac skut&né epizody
hypoglykemie v do® maximalniho dinku Iéku [25]. V praxi musimeffhlizet také kiad
dalSich faktoi, a proto je ®kdy nutny i &tSi paet dennich davek (n&jglad u slab
Gcinného gliquidonu). V dlouhodobé clée je dilezité nepekraiovat stedni davkovani.
Studie ukazaly, Ze vysoké davky mohou zhorSit kampei glykémii a zvysit frekvenci
protrahovanych hypoglykémii [34].

» Studie zhodnocujici vztah davky SU-PAD a reakga@ekiadu jinych se ukazuje, Ze
SU-PAD by n¢la byt predepisovanaipnizsich davkach, jejich dopatené davkovani
zastavaji beze zsmy. Krome toho studie prokazaly, Ze vysoké davky mohou rait z
nasledek zhorSeni kompenzace diabetu a zvy&emdsti vieklych hypoglykemickych
epizod. S ohledem na kontroverzni vztah davkya&ae se dopotwije, aby se davka
titrovala dle glykemickych paramétrglukézy v krvi a glykovaného hemoglobinu
[27].

Pri zahajeni léby u neobéznich jedificse doportuji spiSe kratce (sobici preparaty

(glipizid, gliclazid) v nejnizsi davce afipnepostéaujici kompenzaci po dkolika tydnech je
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mozno zvysit na gmérnou davku (obvykle na dvoj- az trojnasobek) derf&i chronické
monoterapii se nedopatuje pekratovat stedni davky peroralniho antidiabetikaii P
glykémiich nad 15 mmol/l nelze¢ekavat vyznami)Si efekt této skupiny lék a dalsi

zvySovani davek neni tudiz vhodné [34].

2.4.5. Farmakokinetika

SU-PAD jsou slabé kyseliny s malym distréipim objemem (10-15 I). V plazise z 90 %
vazi na albumin, jsou metabolizovany v jatrech dud&gany ledvinami nebo stolici.
Odlisnosti ve farmakokinetice jsoudldzité @i vybéru lé&tiva u konkrétnich pacieit
Plazmatické hladiny &Siny kratce dinkujicich SU-PAD klesnou fipd snidani na nizké
hodnoty. Z tohoto @ivodu je povaZzovano za optimalni podaniiié rano 30 minut jfed
snidani a dalSi davky pak s jidlem. Absorpci SU-PA® stew negativi ovliviiuje
hyperglykémie a zpomalenad motilita. Optimalni jendyonizovani maximalni sekrece
inzulinu vyvolané SU-PAD s maximalnim vzestupemk@iyie po jidle. VSechna SU-PAD
jsou uplré metabolizovana v jatrech. Metabolity glibenklamalglimepiridu jsou &sti slaks
aktivni. VétSina SU-PAD se vykuje ledvinami, a proto je u paciéns renalni insuficienci
zvyseneé riziko hypoglykémie. Pouze glikvidon seugyie takka Uplre (z 95 %) ZIdi do
stolice [37].

2.4.6.  Zastupci

V sulfonylureové skupi& PAD mizeme volit z pti riznych molekul (glibenclamid, glipizid,

gliclazid, gliquidon a glimepirid).
2.4.6.1. Glibenklamid
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Glibenklamid je nejstarSim a z pohledu hypoglykanid sily nejsilijSim derivatem ze

skupiny SU-PAD 2. generace [28]. Rychlost absoglit®enklamidu kolisa a je individualni.
Jeho dinnost mize byt vysSi, jestlize je podarted jidlem [37]. Ma nejdelSi biologicky
polocas eliminace, takze nejvyzna#irovliviwuje i inzulinemii nal&no. Je spojen s n&jt&im
rizikem hypoglykemie. U nas se tagtji pouziva v davce 5 — 10 mg nebo v mikronizované
formé v davce 3,5 — 7 mg [28].

31



2.46.2. Gliclazid

Gliclazid je stedredoke pusobici derivat sulfonylurey, fpvazre je vylutovan ZIgi a
ledvinami [28]. Absorpce gliclazidu je pomalejsstarSich osob [37]. Je velmi delsnasen a
je spojen s mensim rizikem hypoglykémie, pouzivaegména u diabetik2.typu s rizikenti
znamkami kardiovaskularniho postizeni. Navic mity jantiagregéni (cinek. PouZiva se
negastji v davce 80 — 160 mg/den (vyjirie 240 mg) a je k dispozici také ve fotns
fizenym uvahovanim @&inné latky pro podavani 1x dexm davce 30 — 60 mg [34][28].

246.3. Glipizid
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Glipizid je stedredoke pusobici derivat sulfonylurey, ma vsak rychlejSi oasttinku s
maximem za 2 — 3 hodiny po podani — je tedy optinal nemocnych, u nichZ je hlavnim
problémem vyznamny vzestup glykémie postprandidodava se v davce 5 — 10 mg denn
[28]. Absorpce glipizidu je rychla. Je-li podatied snidani, je vigbavani jest rychlejsi,

ucinek je vyssSi a stimulujgasow uvolreni inzulinu Kk jidlu [37].

2.4.6.4. Gliquidon

L

Gliquidon je SU-PAD s dlouhym biologickym pa@ksem eliminace ip silné vazkg na
bilkoviny plazmy [28]. U gliquidonu je biologickéodtupnost 60%, neni znamo, zda je jeho
acinnost vysSi, pokud se uzivéep jidlem nebo s jidlem [37]. Je eliminovaieyazrie ZIuci,
coz umoauje jeho vyuziti i u nemocnych s poruSenou funkdvin (koncentrace kreatininu v
séru obvykle do 150mol/l). Je pouzivan n&pstji v davce 30 — 90 mg/den [28][34].
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2.4.6.5. Glimepirid

Glimepirid je nejno¥jSi l&ivo ze skupiny derivdt sulfonylurey. Ma hypoglykemizujici
ucinek srovnatelny s glibenklamidem, aléspbi fyziologétéji — mére ovliviiuje la&nou
inzulinemii. Proto je takéipjeho podavani mensi riziko hypoglykemie [28]. lihgepiridu
nebyl pozorovan rozdil véinku pri podani 30 minut f&d jidlem nebo bezprdstreé pred
jidlem [37]. K dispozici jsou studie s menSim isgiem hmotnosti ve srovnani gkterymi
jinymi SU-PAD. Také u glimepiridu je uvdd antiagregéni (inek. Nefastji se podava
jednou denét 1 — 6 mg, eliminace ipvazi zZlu¢i umouje pouziti do ufitého stups
ledvinové nedostateosti [37].

2.4.7.  Winnost v monoterapii

SU-PAD jsou v sotasnosti vnimana jakocinna levna léiva snizujici hyperglykémii, s
urcitym rizikem hypoglykémie a vzestupu hmotnosti a meela jasnym vlivem na
kardiovaskularni systém. Usgh &by SU-PAD je dan do zi&aé miry tim, jak doke jsme si
védomi jejich moznosti a indikaci a zdatpe¢ zvazujeme rizika této ¢@y (Tab.2). Doba, po
kterou mizeme tato l&va s usgchem pouzit, je dana také tim, jak &g branime jejich

lé¢ebnému selhéni [37].

Tab.2: Indikace a kontraindikace peroralnich aabéiik ze skupiny derivaisulfonylurey
[20]

Pacienti indikovani k lI&bé peroralnimi Kontraindikace pouZziti peroralnich
antidiabetika ze skupiny der. sulfonylurey | antidiabetik ze skupiny der. sulfonylurey
diabetes 2.typu s dostat®u rezidualni diabetes 1. typu

sekreci inzulinu

zatatek hyperglykémie po 30. roce Zivota | éhdtenstvi

hyperglykémie trva ménnez 5 let velky chirurgicky vykon
s normalni hmotnosti nebo obézni ¢zKa infekce, stres, trauma
dodrzovani dietniho rezimu anamnézgkfch nezadoucich reakci na der.

sulfonylurey

predispozice k&ké hypoglykémii (zavazné
onemocgni jater nebo ledvin)

» Prospektivni studie ve Velké Britanii (UKPDS) z&mici se na miru selhanicléy u
1305 pacienin l&enych glibenklamidem a chlorpropamidemufpérny vk 53 let,
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pramérna glykémie nakno 9,1 mmol/l, BMI 26,8 kg/m2). Po Sesti letech Ido$
k selhani terapie u 48% pacigériécenych glibenklamidem a 40% pacigénécenych
chlorpropamidem. Vy3Si mira selhani byla nalezenaacient s vysSi koncentraci
glukézy, mladSiho &ku, pacieni s nizSimi rezervamip-buntk a ve skupit
glibenklamidu [23].

» Prospektivni multicentrickd dvoiit zaslepena randomizovana studie (ADOPT)
hodnotici dinky monoterapie rosiglitazonu, metforminu a glyidur Do studie bylo
zahrnuto 4360 pacieitkteri byli sledovani 4 roky. Studie zaznamenala kunintat
selhani terapie u 34% paciénuzivajicich glyburid (21% u metforminu, 15% u
rosiglitazonu). Ve srovnani s rosiglitazonem se S#oy riziko selhani  lécbe
glibenklamidem o 64 %, progrese zvySovani glykomanédemoglobinu a riziko
hypoglykémii byly pi 1écbé glibenklamidem nejtSi. Efekt na zlepSeni funkde
burgk je nejvyssi p 1écbé glibenklamidem, je vSak u vSecti antidiabetik pouze
piechodny, po §i letech se funkc@-burgk vraci k givodnimu stavu [10]. Jiz dlouho
je zndmo, Ze zvySovanitetinich davek SU-PAD glykémii dale nesnizi. Praktick
aplikaci vysledit studie je ¥asna kombinace jednotlivych skupin peroralnich
antidiabetik, nikoli dlouhodoba d¢ba maximalnimi davkami, afigani dalSiho
peroréalniho antidiabetika az po delSi &adtpatné kompenzace (tedy vySSi hladiny

glykovaného hemoglobinu) [37].

2.4.8.  Winnost v kombinaci s jinymi PAD

2.4.8.1. Kombinace s metforminem
Metformin a SU-PAD maji aditivnidinek na snizovani glykémie. Metformin zlepSuje Inkav
lacné glykémie a snizuje inzulinovou rezistenci, SUBP#timuluji sekreci inzulinu a snizuji
hlavré postprandialni glykémii. Metformin tlumi zvySovahimotnosti, které provazi dgu
SU-PAD, ale vyskyt hypoglykémie sefipkombinani |&bé ve srovnani s monoterapii
metforminem nizZe zvysit [37].
» Randomizovana multicentricka dvgjit zaslepena studie srovnavajicicingek
kombinace glimepiridu a metforminu gidkem monoterapie jednotlivymi latkami.
Do studie bylo z&azeno 372 pacieint Pridavek glimepiridu k metforminu u paciént
nedostatéené kompenzovanymi metforminem samotnym vyustil v lef®ntroly

glykémie ve srovnani s glimepiridem a metforminemetnym [9].
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2.4.8.2. Kombinace s thiazolidindiony

V posledni dob je publikovanarada praci upozéujicich na vyhody &asného podavani
kombinace SU-PAD a thiazolidindian ktera vyuziva odliSnych mechanignicinku SU-
PAD - stimul&ni (€inek naB-buiku, thiazolidindiony — inzulin-senzitizujicicinek [37].

» Strategie fidani rosiglitazonu v kombinaci s glimepiridem byigpdnoceny daty ze
dvou randomizovanych dvajitzaslepenych placebem kontrolovanych studii. Data
poukazuji na signifikantni snizeni glykémie rala a snizeni hladiny glykovaného
hemoglobinu (0o 0,63-1,17 %) ¢ldou kombinaci glimepiridu a rosiglitazonu, i
piiznivy efekt na inzulinovou senzitivitu, funkcip-burgk a markery
kardiovaskularniho rizika [29].

» DalSi studie (review) kombinace glimepiridu a pitaglonu potvrzuje zlepsSeni

kompenzace glykémii i neglykemickych efigkénasSenlivost a vliv na cévy [5].

2.4.9. Fixni kombinace

Polypragmazii Ize v &kterych gipadech pedejit pouzitim fixni kombinace.fPpodavani
fixni kombinace glibenklamidu a metforminu je vrchikancentrace glibenklamidu v Kkrvi
casrgjSi (za 1-3 hod.) oproti ¢&¢ glibenklamidem v monoterapii (za 4-8 hod.) a Zane
pozitém jidle. To je zpwsobeno vysokym podilem malyckiastic glibenklamidu v
kombinované tablét Pacienti by rili |écbu zahajovat nejnizSimi davkami (1,25 mg
glibenklamidu/250 mg metforminu),fipadré 2,5 mg glibenklamidu/400 mg nebo 500 mg
metforminu. Jestlize koncentrace glykovaného heotngl dosahuje vice nez 7 % (dle
DCCT), pogripads vice nez 5 % (dle IFCC), je obvykle dopéeno stejnou davku podat
dvakrat den& Pri hodnotach glykovaného hemoglobinu vysSich nez Byde nilo z&iit s
podavanim jedné sii§si tablety rano, dale titrovat davku na dvakrahrdejednu tabletu
(r&no a veer) a postupovat podobmz do maximalni denni davky 10 mg glibenklamid00
davkovanim (5 mg/500 mg) &ir riziku hypoglykémie. Jestlize pacient jiz uziwgaximalni
davku metforminu nebo glibenklamidu, pak je vhodaéajit kombinovanou terapii davkou
nizsi. Napiklad pacient s nedostéateu kompenzaci 2000 mg metforminu by mohl zahgjit
Ié¢bu kombinaci 2,5 mg/500 mg dvakrat dénMaximalni doportiena davka je 10 mg/2000
mg, @i kombinani I1&bé je povolena davka 20 mg/2000 mg [37].
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2.4.10. Rimeé srovnani jednotlivych peroralnich
antidiabetik ze skupiny derivatia sulfonylurey

» Randomizovana dvoiit zaslepena evropska studie (GUIDE) srovnavanak
gliclazidu a glimepiridu. Studie zahrnuje 845 didgi 2.typu I&€enych 27 tydf
gliclazidem sizenym uvahovanim (30-120 mg de&h a obvyklymi davky (1-6 mg
denrg) glimepiridu v monoterapi nebo v kombinaci s jgjicsokasnou Iébou
(metforminem nebo inhibitorena-glukozidazy). Winnost byla posuzovana podle
HbA1.. HbA;c se snizil podolv obou skupinach z 8,4% na 7,2% ¢bi¢ gliclazidem
MR a z 8,2% na 7,2% udBy glimepiridem. Eblizné 50% pacient dosahnul hladiny
HbA. niz8i nez 7%, a 25% mémez 6,5%. Ukazuje se, Zech@ gliclazidem
siizenym uvohovanim je pinejmensim stef (icinna jako I€ba glimepiridem, bdi
jako monoterapie nebo v kombinaci. Beapest gliclazidu byla vyraznlepsi, coz
doklada, piblizné o 50% méa hypoglykemickych fihod ve srovnani s glimepiridem
[32].

2.4.11. Nezadouci&inky

Nezadouci ize byt vzestup hmotnosti (narust hmotnosti o 2kggwajeni |&by je Ezny),
riziko hypoglykémie (prolongovand Zivot ohroZujici hypoglykémie je mnohesasgjSi u
starSich pacien}, jiz uvedené primarni selhanii(jglykemii nala&no > 15mmol/l), pofipad
sekundarni selhani. Jelba pditat i s interakcemi sgkterymi I&ivy [25][24].

S obecnymi nezadouciméiaky lécby pouzivanymi SU-PAD se setkavame jéilka € 3 %
Ié¢enych diabetik). Projevi se zpravidla do dvouésiai po zahajeni terapie. Patmezi ré
koZzni projevy (purpura, fotosenzitivita, pruriteésythema nodosum, exfoliativni dermatitida),
gastrointestinalni nesnasenlivost (nauzea, zvrac@oiruchy krvetvorby (agranulocytoza,
trombocytopenie, ignova aplazie), granulomatozni hepatitida, cholestéetance vody nebo
vazomotorické projevy (tachykardie, bolesti hlavdgk jiz bylo uvedeno, pacienti maji sklon
piibyvat na hmotnosti, protoZze SU-PAD podporuji ¥auani inzulinu. Neplati to vSak u
nowjsich I&€iv, pii podavani glimepiridu bylo naopak pozorovano smizenotnosti. To jist
souvisi se spravnou strategithg, s compliance pacienta i s mechanismeémkin modernich
SU-PAD, u kterych je velmi nizké riziko hypoglykésB7].
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2.4.11.1. Ovliviéni hmotnosti

Zvysovani hmotnosti je nejen k& diabetu nezadouci efekt. Nepochylmouvisi s jasnou
vazbou zvySeného rizika klinickych abnormalit, sarvanych dnes pod pojem metabolicky
syndrom, a s klinickou manifestacigledki metabolického syndromu, aterosklerézy a
dalSich onemocemi (nagiklad nadory, deprese) [37].

SU-PAD jsou povazovana zaciga s rizikem zvySovani hmotnosti. Obezitaegevsim
visceralniho typu, je jednim z diagnostickych kriténetabolického syndromu. | v novych
doporienich pro lébu diabetu 2. typu jsou v souvislosti s vgm antidiabetika do
kombinace s metforminem popsana SU-PAD jako lewstarni I€iva, sniZujici koncentraci
glykovaného hemoglobinu viméru o 1,5 %, ale s nevyhodou zvySovani hmotnostzikar
hypoglykémie [9].

» Ve studii UKPDS byl nejvySSi vzestup hmotnosti gopgi podavani inzulinu (4 kg),
dale @i podavani chlorpropamidu (2,6 kg) a glibenklam{dilv kg). U modernich SU-
PAD (glimepirid, glipizid, gliclazid) je vS8ak rizik i vyskyt hypoglykémie a tedy
piirastku hmotnosti maly. ffbyvani na vaze byla vyraznvyssi u |éby intenzivni
(pramer 2,9 kg) nez ve skupdrkonvergéne [é¢enych pacierit [8].

» Dvojité zaslepena studie porovnavajictdé 3700 diabetik 2. typu pioglitazonem,
metforminem nebo gliclazidem. Byla srovnivana sriad&est a bezpénostni profily.
Pouze 6% pacietitbylo vyfazeno pro vyskyt nezadoucichinki. U pioglitazonu se
jednalo o otoky, u metforminu o GIT obtize a u lglmddu o hypoglykémii. Vliv na
kardiovaskularni systém byl u vSeckilésrovnatelny. U pioglitazonu a gliclazidu
doSlo ke zvySovani hmotnosti, zatimco u metformseunmotnost snizila. Vysledky
ukazuji, ze vSechny 3 di&é latky jsou bezpmé, liSi se pouze snasenlivosti. Kazda
lécba tedy poskytuje alternativu Cl& diabetu 2.typu [1].

» Multicentricka retrospektivni studie srovnavajiclivv na tlesnou hmotnost u
520 pacient lé&enych 12 msiai glimepiridem a glibenklamidem wbné klinické
praxi. Pimeérny pokles hmotnosti a snizeni BMI od vychozi hdgindo endpointu
studie byly vysSi u glimepiridu nez u glibenklamidObk: Iéby byly spojeny
s poklesem celkového cholesterolu a nizkou hustbpmproteidi v séru. P&ateeni
|écba diabetu 2. typu s glimepiridem byla spojena gnayni vétSim poklesem
téelesné hmotnosti a BMI nez déa glibenklamidem, a zaroiweposkytovala

odpovidajici kompenzaci diabetu [22].
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2.4.11.2. Riziko hypoglykémie

Hypoglykémie je nejzavaZjsim nezadoucimdinkem a niize se objevit kdykoli v gibéhu
lécby. Neni sice ¢asta, je vSak prolongovgsi a v disledcich nebezgegjSi nez
hypoglykémie po podavani inzulinu. NejvySSi rizikbypoglykémie provazi tibu
glibenklamidem, jehoz absorpce i viwani jsou pomalé a jehoZkieré metabolity jsou
slake aktivni. Souvislost &inku I&iva a hypoglykémie je v mensi fai dokladovana u
glipizidu, jeSt mér¢ u gliclazidu a nejmé&hu tolbutamidu. Hypoglykémie se vyskytuje
castji na za&étku I&by, zejména podavame-li vysoké davky. | to j@atl k dopordovanym
nizkym pa@ateinim davkam. Pravghodobnost hypoglykémie stoupéa s vySSikkem, dale ji
zvySuje menSiijem potravy, porucha funkce ledvin a jater a kaweskularni onemoeni.
StarSi polymorbidni pacienti uzivaji takasto dalSi l&va, ktera mohou hypoglykemizujici
(cinek zvySovat (nap nesteroidni antirevmatika, fibraty, allopurinftplokatory). Nejetsi
pozornost, pokud jde o mozny vyskyt hypoglykémigzaduje tedy l&ba glibenklamidem,
zejména u paciefits poSkozenim renalnich funkci nebo u starSichetilab[37].

» Retrospektivni dvojg zaslependa studie hodnotici hypoglykemické&inKy
maximalnich davek SU-PAD podavanych u 52 starSahenti (s ptimérem ve ¥ku
65,1let) jednou dernna la&no (po 23 hodinach ¢aeni). U €chto pacient byl past
dohe tolerovan. StarSigk by nengl byt povaZzovan za kontraindikaci k medikaci SU-
PAD. Stimulace sekrece adrenalinti pormalni nebo zvySené plazmatické hlgdin
glukézy se zda byt primarnim mechanismem ochraati pypoglykemii [2]. Roviz
klinickd praxe potvrzuje, Ze riziko hypoglykémie ofgmé s no&Simi derivaty
(glimepirid, gliclazid) je nizké [37].

2.4.11.3. Kardiovaskularni riziko
Uginky SU-PAD na kardiovaskularni systém nejsou st@iela vyjassny. SU-PAD blokuiji
draslikové kanaly, dinky v myokardu se u jednotlivych zastupiiSi. Glimepirid a gliclazid
maji napgiklad k draslikovym kanadm v myokardu slabsi vazbu nez glibenklamid. Z
experimeni vyplyva, Zze by SU-PAD mohly zhorSovat ischemickéeperfuzni poSkozeni
myokardu. Na druhou stranu ale existuji experimantiace, které prokazuji snizeni vyskytu
ischemické fibrilace komor. Klinicky vyznam tent@iiek vSak pravépodobr nema, jak
dokladaji vysledky velkych klinickych studii [37].
» Randomizovana kontrolovana studie 3867 pagiestno¥ diagnostikovanym
diabetem 2.typu, kie¢ byli [éeni intenzivhi metodou - der. sulfonylurey
(chlorpropamid, glibenclamid, glipizid), inzulinenmebo konve&ni metodou -
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dieteticky. 10 let byl sledovan vliv na mikrovasaurii a makrovaskularni komplikace.
Intenzivni terapie hdi sulfonylureou nebo inzulinem podstatrsniZzuje riziko
mikrovaskularnich komplikaci, ale ne makrovaskul@monemocénim, u paciernit s
diabetem 2. typu [8].

Studie, které sedastnilo 443 jednotek intenzivni g monitorujici infarkt myokardu
ve Francii. V tomto celostatnim registru odrazejigiraxi, bylo zjis&¢no, Ze pouzivani
derivat sulfonylurey u diabetik neni spojeno se zvySenou umrtnosti [4].
Multicentricka randomizovana dvajizaslepena studie vyhodnocujici zavislashki
Iécby snizovani krevniho tlaku kombinaci perindoprlundapamidem a intenzivni
kontroly glykémie u DM2. Hodnotila 11 140 pacigénpo dobu 4,3 let. Enky
rutinniho sniZzovani krevniho tlaku a intenzivni oty glykémie byly nezavislé na
sokz [38].

2.4.12. Interakce

Rada [zn¢ pouzivanych l&v muze zvysit G@inek SU-PAD, a tim i riziko hypoglykémie,

nebo naopak zhorSit kompenzaci glykémii (Tab.3)koAbl a kyselina acetylsalicylova

mohou zpsobit €Zkou protrahovanou hypoglykémiif-blokatory interferuji jak s

rozpoznanim, tak i s kontraregulaci hypoglykémientikoagulancia jsou kompetitivni

inhibitory metabolismu SU-PAD aripspole&ném podavani by &y byt redukovany davky

obou I&€iv. Riziko Klinicky vyznamnych interakci je vSakigdécbeé sowasnymi SU-PAD

relativné nizké [37].

» vorikonazol (triazolové antimykotikum), ktery je tabolizovan cytochromem P450

(CYP2C9 inhibitor) diky svym farmakokinetickym vtasstem a schopnosti
genetického polymorfismu CYP2C9 enzym interaguje s glimepiridem a vede

k prodlouzeni az trvalé hypoglykémii po dobu 48ihd81].

» Exenatid v kombinaci s derivaty sulfonylureyibe u diabetilk 2.typu vyvolattasgjsi

hypoglykémie (diky g@inkam na draselné kanaly beta kln[21].
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Tab.3: Lékove interakce s peroralnimi antidiabetlky. sulfonylurey (SU-PAD) [20]

Lékove interakce s peroralnimi antidiabetika der. silfonylurey (SU-PAD)

zvySeni rizika hypoglykémie

zhorSeni kompenzace glykémii

[éCiva vytésiujici SU-PAD z vazebnych mis
(kys.acetylsalicylova, trimetoprim, fibraty)

tléciva zvySujici metabolismus SU-PAD
(barbituraty, rifampicin)

kompetitivni inhibitory metabolismu SU-
PAD (alkohol, H-blokatory,
antikoagulantia)

antagonisté SU-PADB(blokatory)

inhibitory vylucovani SU-PAD mdi
(probenecid, allopurinol)

inhibitory sekrece nebaginku inzulinu
(thiazidové a klikové diuretikap-blokatory,
kortikoidy, estrogeny, fenytoin)

sowasné pouziti latek s hypoglykemizujiic

ucinkem (alkohol, kys. acetylsalicylova)

i
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3. EXPERIMENTALNI

CAST
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3.1. METODIKA ZISKANI DAT

Celkovy soubor je soubor paciérécenych diabetology ve zdravotnickéntizani s nazvem
Dum zdravi Hauiov. Vybiraly jsme chorobopisy paciéns diagnézou diabetu zavislého na
inzulinu, diabetu nezavislého na inzulinu, s komgdigmi i bez nich.

Pro zjednoduSeni jsme zpracovavaly pouze obdohioéd 1998 do roku 2010. Nejprve jsme
strené zhodnotily tento celkovy soubord, pohlavi, BMI, diagndza adéa), zjistily I&bu a
nadale pracovaly pouze se zakladnim souborem, ktgnjyclernén praw dle terapie.

V zakladnim souboru jsme pak pracovaly s paciektgfi se v ptibéhu I&by setkali

s derivaty sulfonylurey a sledovalyidnost I&by, divody ke zngng, konkrétni zminy

v [écbé a vztahy obecnych demografickych fakidrjednotlivym I€ivym latkam.

42



4. VYSLEDKY
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4.1. CELKOVY SOUBOR

4.1.1. Obecny popis celkoveho souboru

Celkem jsme prohlédly a zpracovaly zaznamy 425gpecilécenych s diagnozou diabetes
mellitus. Jednalo se o pacienty s diabetem zavighgminzulinu, nezavislym na inzulinu
s komplikacemi i bez nich ¢énych v Do zdravi Hauwfov, Karvinskd 5/1518, 736 01

Havirov-mgsto.

4.1.1.1. Prevalence

V tomto celkovém souboru bylo 219 Zen a 206 inuzizném ¥ku (racnik 1920 — 1989).
Pramérny vék paciend v celkovém souboru byl 45let 11,26. Z grafu (Graf 2) je patrné
typické Gaussovo rozlozeni jednotlivycékevych kategorii. Nejvice pacienje racnik 1941
— 1960.

Graf 2: \&kové rozlozeni pacieftcelkového souboru. Je patrné Gaussovo rozlozeni

jednotlivych ¥kovych kategorii.
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4.1.1.2. Hmotnost (BMI) pacienti

Pro objektivigjSi zapracovani hmotnosti jako ukazatele, jsmecsiakil BMI (Body Mass
Index). Pimérné BMI bylo 30,8+ 5,27, Slo tedy hlavh o obézni pacientgi pacienty
s nadvahou. Z grafu (Graf 3) je @ppatrné Gaussovo rozloZeni BMI pacienPreviadaji

pacienti s nadvahou, velké procento paciergi dokonce obezitou.
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Graf 3: Rozlozeni BMI pacietitcelkového souboru
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4.1.1.3. Zavislost na inzulinu

Pti sledovani zavislosti diabetu na inzulinu musirodrotit situaci ze dvou hledisek. Nejprve

zavislost na inzulinu na patku I&€by a poté zavislost na inzulinu na kongildg.

Graf 4: Hodnoceni diagnozy nagabku l&€by a nyni. V piibéhu l&by pribyva paet

diabetiki zavislych na inzulinu.

Zavislost na pocatku l1éCby Zawvislost nyni

@ diabetes zavisly na
inzulinu

B diabetes nezavisly
na inzulinu

4.1.2. P&ateéni 1é¢ba

Pacienti byli Iéeni Sirokou Skalou antidiabetikf a1z peroralnichii inzulinem. P@ateni
|é¢ba byla velmiiznoroda (Graf 4), nejedna se vSak &blé kterd se nasazuje v prvni linii,
ale I&bu, ktera byla ndmi zaznamenana jako prvotni. Neéuygme gedchozi Iébu jinymi
antidiabetiky.
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Tab.4: Variabilita v preskripci u gateni l&cby diabetiki celkového souboru (425 paciént

pocateéni |éba pocet pacienti

dieta 63
derivaty. sulfonylurey 106
kombinace s der. sulfonylurey 35
biguanidy 107
kombinace s biguanidy 34
kombinace s thiazolidindiony 2
inzulin 111
kombinace s inzuliny 2

4.1.3.  Usgsnost p@ateéni l&Eby

Ackoli byla paateni I&ba hod® variabilni, byla u 131 pacientis@Sna. To znamena, ze
doslo k pIné kompenzaci a nemusely se uz nadgéde Hadné zrny v preskripci. Usgsnost
na pa@atku l&€by v celkovém souboru je tedy 30,8%. N#$i UsgSnost ngla terapie
inzulinem (u 80 paciefi), coZz je pochopitelné vzhledem k jedinesti terapeutickych
moznosti u paciefits diabetem zavislym na inzulinu. Relativaelkou UsgSnost ngla i
samotna dietni opigni (u 17 pacied). Necelou Sestiprocentni &§most jsme zaznamenali u

kombinaci s der. sulfonylurey a biguanidy.

Graf 5: Procentualni zhodnoceni &Sposti terapie v celkovém souboru paaient
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4.2. ZAKLADNI SOUBOR

4.2.1. Obecny popis

Zakladni soubor zahrnuje 251 pacienktei se ve sledovaném obdobi setkali s derivaty

sulfonylurey a jejich kombinacemi.

4.2.1.1. Prevalence

Je zastoupeno 119 mua 132 Zen. ¥kové rozloZeni jednotlivych pohlavi je zndzémo

v grafu niZze (Graf 6 ). Bmérny vek celého souboru je 64,8 [#19,94. Z grafu je vSak patrné,
Ze pamérny vék Zen je nizSi nez pmérny vék mu#i, stejré jako u celkového souboru, Ize
vycist i klasické Gaussovo rozlozeni jednotlivyatkavych kategorii jak u muiztak u Zen.

V zakladnim souboru je nejvice Zemik 1931 — 1950 a muzocnik narozeni 1941 — 1960.

Graf 6: \ékové rozlozeni paciefizakladniho souboru zahrnuto do intetvab desetiletich.

pocet pacientl
50
45 -
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35 -
30 A
25 | B muzi
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@ zeny

Je patrné, Ze v souboru je vice starSich Zen aSialadhua.

4.2.1.2. Hmotnost (BMI) pacieni

Stejre jako u celkového souboru jsme i v zakladnim soulsledovali hmotnost pacient
Opét jsem se zagtila na objektivijSi ukazatel — BMI - Body mass index, ktery se wpo
tak, Ze se hmotnost vyjiha v kilogramechdi druhou mocninou vysky, kterd je vyjéaha

v metrech. Kategorie BMI, jak je definovala&wa zdravotnickad organizace -WHO IOTF

(World Health Organization International Obesityskimrce) [39].

a7



 18,5-24,9 normalni vaha — zdravotni rizika jegnimalni
e 25-29,9 nadvaha - nizka az lehce zvySena zdranpitta
e 30-34,9 obezita 1.stupr vysoka zdravotni rizika
e 35-39,9 obezita 2. stupr vysoka zdravotni rizika

» vice nez 40 obezita 3. stupnvelmi vysoka zdravotni rizika [39]

Tab.5: Rozdleni pacieni zakladniho souboru do kategorii dle BMI. Uvadinagekorie BMI

dle definice WHO a rozileni muzi a Zen do jednotlivych kategorii.

BMI Polet pacienti
zeny muzi
do 24,9 10 10
25-29,9 34 49
30-34,9 58 44
35-39,9 14 12
vice nez 40 16 4

Pramérné BMI v z&kladnim souboru bylo 31+%,05. Jednalo se tedy&ghlavre o obézni
pacienty a pacienty s nadvahou.

Graf 7: Grafické znazo#mi rozctleni pacieni zakladniho souboru do kategorii dle BMI.
pocet pacientt
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Pouze 20 paciettz 251 pacierit|éenych peroralnimi antidiabetikydo normalni vahu.
Zbylych 231 pacierit mé¢lo nadvahuti dokonce obezitu.

4.2.1.3. Zavislost na inzulinu
Opet je treba hodnotit zavislost na inzulinu nacatku l&€by a nyni. Na p&atku I&€by bylo
15 pacieni s diagndézou diabetu nezavislého na inzulinu. Nsmizmnila diagndéza na

45 pacient, ktef jsou na inzulinu zavisli.
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Graf 8: Hodnoceni diagndzy nagawku &by a nyni.
Zavislost na pocéatku lécby Zavislost nyni

O diabetes zavislpa
inzulinu

M diabetes nezavisly
na inzulinu

V prabéhu |&by pribyl pocet diabetik zavislych na inzulinu. Zivodnich necelych 6%
pacienti na téndi 18% diabetik s diabetem z&vislym na inzulinu.

4.2.2. P&ateéni 1é¢ba

Do zékladniho souboru jsou zahrnuti nejen pacienkiterych byla peroralni antidiabetika ze
skupiny der. sulfonylurey indikovana nagatku I&€by, ale veSkd pacienti, kit se s der.
sulfonylurey v piibéhu I&by setkali. Poateini |&ba je I&€ba v dok, kdy jsme ji zaali
sledovat, nikoli realna &ba ve chvili, kdy byl diabetes diagnostikovan.

Cast pacierit (27 pacient) byla I&ena dieteticky, metforminem (67 paciént der.
sulfonylurey (105 paciefi}, jejich kombinacemi (3 pacientf) kombinacemi s metforminem
(51 pacieni). Zvlastni skupinu tvid pacienti, kt& na p&atku I&€by uZivali inzulin (16
pacienfi). Jsou to ¥tSinou pacienti, kterym byl inzulin indikovan v rémhospitalizaceti

pacienti, kté odmitali inzulinovou terapii a po#jil byli ptevedeni na peroralni antidiabetika.

Tab.6: Variabilita v preskripci gateini I&cby diabetiki zakladniho souboru

Pocatetni lécba Pocet pacienti

dieta 27
glimepirid 39
glipizid 40
gliclazid 13
glibenclamid 11
gliquidon 2

SU+SU 3

SU+BI 51
metformin 67
inzulin 16
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Graf 9: Pgateini I&ba pacient ze zakladniho souboru (SU je derivat sulfonyluaeBi

biguanid.)

O dieta

B glimepirid

O glipizid

O gliclazid

B glibenclamid
@ gliquidon

B SU+SU

O SU+BI

B metformin
B inzulin

Z grafu je patrné rovno#&nné rozlozZeni uzivani jednotlivych ¢igych latek a kombinaci
lécivych latek. Vysek paciefitlé¢enych pouze dietnimi oganimi neni Uplé vypovidajici,
neba’ vétSina pacienit byla odeslana na specializované praceévas ve chvili, kdy dietni
opateni nestéila a bylo nutno nasadit farmakologickowhé. V piiibéhu I&by byl kladen
velky diraz na dietni op&tni, coZ se v naSem sledovani nezobrazuje.

Vzhledem k doportovanym postufim pro I&bu diabetu bych &ekavala ¥tSi podil pacierit
lé¢enych biguanidy. Pravgodobr je v nami sledovaném zakladnim souboru velké mrdzs
pacienti, u kterych jsou biguanidy kontraindikovardy byli |éceni pred rokem 1998. |
pacienti I€eni inzulinem zkouSeli terapii peroralnimi anticaiky.

4.2.3.  ZkuSenosti s l&bou der. sulfonylurey

V prabéhu I&by se s der. sulfonylurey setkali vSichni paciestizakladniho souboru. Popisu
jednotlivych skupin sednujeme niZe. Z grafu (Graf 10) Izedist, Ze nejvice zkuSenosti maji

pacienti s kombinaci der. sulfonylurey s biguand§le s glimepiridem.
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Graf 10: Procentudlni zastoupeni uzivani jednathvgivych latek a jejich kombinaci

léCba podil 16&by

kombinace s gliptiny

kombinace s inzulinem

kombinace SU+SU

kombinace s thiazolidindiony a s biguanidy

kombinace s thiazolidindiony

kombinace s biguanidy J

glibenclamid
gliquidon
gliclazid

glipizid

glimepirid J

4.2.4 Vztahy mezi obecnymi faktory a l&ou

4.2.4.1. Vztah BMI a |€by

Porovnani pimérné hodnoty BMI u paciefitlééenych jednotlivymi Iéivymi latkami ndm
piinasi zajimavé vysledky, ze kterych se da posuzay#tdpokladat potencial jednotlivych
latek ke zvySovani hmotnosti. Zaeplpokladu, Ze l@va latka je nasazena dle aktualni
hmotnosti pacienta se da usuzovat, Ze nejmenSin@éateke zvySovani hmotnosti ma

gliquidon, dalSi v ptadi je glimepirid, dale gliclazid, glibenclamid agbedni wad glipizid.

Graf 11: Vztah pimérného BMI a I€by derivaty sulfonylurey. Z grafu Ize usuzovat na

potencial latky ke zvySovanilesné hmotnosti.
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4.2.4.2. Vztah ¥ku a léby

Pti sledovani vztahu imérného ¥ku u skupiny paciefitlécenych derivaty sulfonylurey
jsme zjistili, Ze gliquidon je né&gastji ordinovan u starsich paciéntnaopak glimepirid u

mladsich.

Graf 12: Vztah pimérného ¥ku pacient zakladni skupiny a &by derivaty sulfonylurey.

pramérny ek (roky)
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4.2.4.3. Vztah pohlavi a [&y

Dale jsme zkoumali, zda je volba der. sulfonyluzdyisla na pohlavi pacienta. Volba
derivatu sulfonylurey nezavisi na pohlavi pacieR@uze u l&y gliquidonem je patrny
mensSi rozdil, ktery vSak iie byt chybou diky malému mnoZstvi paciemiajicich

s gliquidonem zkuSenosti.

Graf 13: Vztah pohlavi a ¢y derivaty sulfonylurey. Udava procentualni zaptni mua

Zen v preskripci der. sulfonylurey
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4.2.5. Lé&ba glimepiridem

425.1. Obecny popis pacieiit

Preskripce glimepiridu byla zaznamenana u 89 pé#tielednalo se o 44 miuza 45 Zen,
pramérné ve wku 65 let. Phmérné BMI bylo 30,58.

4.2.5.2. Usp3nost |&by

V 12,36% (u 11 paciefi} byla I&ba usgsSna a finélni, nedoslo tedy ke &mi terapie. U

2,25% (2 pacieri) dokonce vedla ke zlepSeni stavu.
4.2.5.3. Givody zmeén
U 87,64% pacieiit Iécenych glimepiridem dosSlo ke zme terapie. Mivody zneny byly

raizné. Nefastji se jednalo o dekompenzaci pacienta (47 pagjefi dekompenzaci #i
pacienti oschlé rty, vySSi glykémii a vykyvy v chuta jidlo. Zvlastni skupinu tvdi
dekompenzovani pacienti, kterym bylo dogaano gejit na aplikaci inzulinu (7 pacieit
Tito pacienti vSak inzulinovou terapii odmitali adali o perorélni antidiabetika. 64%¢chto
non-complientnich pacieintvSak nakonec muselo inzulin uzivat. GIT obtize ulitin2
pacienty ke zrin¢ lécby. Z GIT obtiZzi se objevil ilem a nechutenstvi. Velmiastym
divodem ke zréné terapie byla hospitalizace. 9 pacigerttospitalizovanych ziznych gicin,
byli pfevedeni na jinou tou. Z grafu (Graf 16) je patrné, Ze &agtji byli pacienti grevadni
na inzulinovou lébu. VyradZzka se objevila u glimepiridu u jednoho ipata. Poslednim
divodem zrdny terapie u zakladni skupiny sledovanych paéidntla vysoka hladina C-
peptidu. U dvou pacieat dosSlo k zlepSeni stavu, ktery vedl kvysazeni @&ného

antidiabetika. Dietni op#ni posléze stda k udrZzeni nepatologické glykémie.

Graf 14: Zhodnoceni uspnosti terapie glimepiridem.
Z celkového p&tu 89 pacient, ktefi se setkali s glimepiridentigtalo 12,36% u monoterapie

glimepiridem, u 2,25% doSlo ke zlepSeni stavu.

O zmEna
B beze zrény
O ZlepSeni stavu
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Graf 15: Divody zmén v preskripci glimepiridu.

NejcastjSim divodem zngny v preskripci bylo neudrZzeni normoglykémiasto také

tloustnuti.

@ dekompenzace

B dekompenzace, nechce
inzulin
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0O hospitalizace

B kozni problémy

@ tloustne
| vysoky C-peptid

O ZlepSeni stavu

4.25.4. Konkretizace zin

Po zlepsSeni stavu glykémie byli vSichni pacierfeyedeni na dietu. Pokud pacient tloustl,

indikovala se terapie metforminem nebo kombinacevétl sulfonylurey s metforminem.
V piipact koznich nebo GIT obtizi byl volen gliclazid, ¥pac vysoké hladiny C-peptidu
gliquidon. Dekompenzace pacienta bykSena iznymi zpisoby - bud’ jinym derivatem

sulfonylurey nebo kombinaci s preparaty z jinychshk peroralnich antidiabetik.

DalSi kroky v preskripci vifipad neusgchu glimepiridu a pe&et pacieni, kterym je tato

zmena indikovana jsou uvedeny v Tab. 7.

Tab.7: Popis zrn v preskripci glimepiridu.

zména
preskripce na: pocet pacientt

dieta

glibenclamid

gliclazid

gliquidon

biguanidy

kombinace s biguanidy

kombinace s biguanidy a thiazolidindiony

kombinace s thiazolidindiony

kombinace s inzulinem

kombinace s gliptiny

N =
S|P N R RIGININ A (N

inzulin
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Graf 16: Konkretizace zém v preskripci glimepiridu. Z grafu Ize posuzovaininost
jednotlivych antidiabetik, jejich neZadougiitiky a potencial ke zvySovani hmotnosti ve
vztahu ke glimepiridu.
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4.2.5.5. Zhodnoceni

Ze skupiny derivdt sulfonylurey je z hlediskac¢innosti glibenclamid aasté&né gliclazid
acinngjSi nez glimepirid. Velmi &inné se jevi kombinace glimepiridu iy z jinych skupin
peroralnich antidiabetik. Glimepirid ma vice nezadtioh &inka (gastrointestinalnich a
koZnich) nez gliclazid. Pokud se objevi tloustnpittchazi se hned na biguaniijkombinaci
s biguanidy.

4.2.6. Lé&ba glipizidem

426.1. Obecny popis pacieiit

S glipizidem se setkalo 61 paciénfednalo se o 31 miua 30 zen, gimérné ve wku 70 let.
Praimérné BMI bylo 29,29.
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4.2.6.2. Uspsnost |&by
U lécby glipizidem #istali 2 pacienti (3,3%), u 5 pacién®,2%) doslo dokonce ke zlepSeni

stavu. Celkova usgnost terapie glipizidem v zékladnim souboru byll&%.

Graf 17: Zhodnoceni uspnosti terapie glipizidem. Celkova @Spost terapie glipizidem

v zakladnim souboru byla 11,5%.

O zmena
B beze zrény
O ZlepSeni stavu

4.2.6.3. Givody zmén

Stejre jako u glimepiridu byla népsgjSim divodem zmény I&by dekompenzace pacienta

(32 pacieni). Fri dekompenzaci #li pacienti oschlé rty, vyssi glykémii a vykyvy Yaati na
jidlo. zvlastni skupinu tvidli dekompenzovani pacienti, kterym bylo dop&muano gejit na
aplikaci inzulinu (3 pacie). Tito pacienti vSak inzulinovou terapii odmitai Zadali o
peroralni antidiabetika. GIT obtize donutili 3 padly ke zngné 1écby. Z GIT obtiZi se objevil
prijem, nechutenstvi a zvraceni. Naopak tloustnuth bdfyodem u 8 pacient Velmi ¢astym
davodem ke zréné terapie byla hospitalizace. 7 hospitalizovanychiguati bylo prevedeno
na jinou l€bu. Onemocéni ledvin a Spatné vysledky krevniho obrazu bylgthai divody ke
zmeéné |écby. Zmenou I&€by bylo také vysazeni peroralniho antidiabetikaisieldku zlepSeni

Sstavu.
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Graf 18: Divody zmen v preskripci glipizidu
NejcastjSim divodem zngny v preskripci bylo neudrZzeni normoglykémiasto také

tloustnuti.
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B onemocani ledvin
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M tloustne
4.2.6.4. Konkretizace zin

Dekompenzace&sSinou vedla k fevedeni pacienta na glimepirid, glibenclanmiidyliclazid.

Nemért casto se volili preparaty z jinych skupin perordniantidiabetik a to hlawn
biguanidy nebo kombinace glipizidu s biguanidy (fmehinem). Onemoaini ledvin a Spatny
krevni obraz vedly ke zén¢ na gliquidon, gastrointestinalni obtize na inzul@bo glimepirid

Pri hospitalizaci I€k# volili inzulin, gliclazid nebo glimepirid.

Tab.8: Popis zrn v preskripci glipizidu. Popisuje dalSi kroky vegkripci v gipad

neusgchu glipizidu a péet pacient, kterym je tato zrna indikovana.

zména
preskripce na: pocet pacienti

dieta 5

glibenclamid 10
glimepirid 16
gliclazid 5
gliquidon 2
biguanidy 8

kombinace s biguanidy 6
inzulin 7
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Graf 19: Konkretizace zém v preskripci glipizidu. Z grafu lze posuzovainnost
jednotlivych antidiabetik, jejich neZzadougiitiky a potencial ke zvySovani hmotnosti ve

vztahu ke glimepiridu.
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4.2.6.5. Zhodnoceni
Do skupiny Iéené glipizidem spadali starSi a hu&éh pacienti nez do skupiny déné

glimepiridem. Glimepirid, glibenclamid a gliclazjdou &innéjSi nez glipizid. Gliquidon ma
meére nezadoucich dinki (onemocgni ledvin, znény v krevnim obraze). Glimepirid ma

mére GIT potizi. Glipizid ma ¥si vliv na vzestupétesné hmotnosti nez glibenclamid a

glimepirid.

4.2.7. Lé&ba gliclazidem

4.2.7.1. Obecny popis pacieiit

S gliclazidem se v fibéhu &by diabetu setkalo 50 paciént 28 Zen a 22 muiz Pramérny
vék byl 67 let a pkmérné BMI 30,17.
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4.2.7.2.

Uspsnost I&by

Lécba gliclazidem byla usgna u 7 paciefit ke zlepSeni stavu doSlo u 2 paciemttei piesli

na dietni op&eni. Celkova usgnost byla tedy 18%.

Graf 20.: Zhodnoceni uggnosti terapie gliclazidem

4.2.7.3.

Givody zmén

@ zména
m beze zmény
O zlepSeni staw

Hlavnim divodem ke zrané preskripce gliclazidu je @b dekompenzace. Vegtsi mie (u

5 pacient) se vyskytuje tloustnuti. Z dalSich nezadouci¢inkii jde o GIT obtiZze (jedn& se

piedevSim o nechutenstvi), oneméainledvin, koZni problémy, vysSi bilirubinémie asoka

hodnota C- peptidu (vZdy u jednoho pacienta).

Graf 21: Divody zmen v preskripci gliclazidu

NejcastjSim divodem zngny v preskripci bylo neudrZzeni normoglykémiasto také

tloustnuti.

4.2.7.4.

Konkretizace znin

O dekompenzace

B dekompenzace, nechce
inzulin

O GIT potize

O onemocani ledvin

M tloustne

@ vysoky C-peptid

B koZzni obtize

B ZlepSeni stavu

Z preskripce je patrné, Ze gijfim peroralnim antidiabetikem ze skupiny derivat

sulfonylurey nez gliclazid je glimepirid (zima u 15 dekompenzovanych pacignDale se
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pii dekompenzaci volila kombinace s biguanidy (u 8i@ati) a nebo inzulin (1 pacient)iP
gastrointestinélnich obtiZich byl ordinovan gligiziebo nowjSi vildagliptin. Tloustnuti je
davodem k pidani biguanidu neboipchod na samotny biguanid. DalSi neZzadowaiksy

mely za nasledek volbu siéfsiho peroralniho antidiabetika.

Tab.9: Popis z#m v preskripci gliclazidu. Popisuje dalSi kroky regkripci v gipact

neusgchu glipizidu a péet pacient, kterym je tato zrna indikovana.

zména pocet pac.
preskripce na:
dieta 2
glimepirid 17
glipizid 2
biguanidy 2
kombinace s biguanidy 13

kombinace s gliptiny 2
gliptiny 1
inzulin 4

Graf 22: Konkretizace zém v [&bé gliclazidem
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4.2.7.5. Zhodnoceni
DalSim krokem v l&b¢ diabetu po gliclazidu je siéBi derivat sulfonylurey, kterym je

glimepirid. Casta je taky kombinace s biguanidy. Gliclazid méevpastrointestinalnich

nezadoucichdinkt a &tsi vliv na vysi bilirubinu nez glipizid.
4.2.8. Lé&ba gliquidonem

4.2.8.1. Obecny popis pacieiit

V lécbe¢ diabetu se s gliquidonem setkalo jen velmi mal@&stvi pacierit. V naSem souboru
se jednalo o 8 paciant2 muzi a 6 Zen. Bmérné BMI &chto pacient bylo 33 a pimérny
vék 75 let. Jedna se tedy o skupinu starSich a @beh pacient.

4.2.8.2. Usp3nost |&by

Lécba gliquidonem byla U$sna u 6 pacieff coZz je 75% pacieit ZlepSeni jsme

nezaznamenali.

Graf 23: Zhodnoceni ugpnosti I€by gliquidonem

@ zména
m beze zmény

4.2.8.3. Givody zmény
Duvoda ke zneéng bylo jen velmi malo. Jednalo se o tloustnuti aceenzaci pacienta.
4.2.8.4. Konkretizace znin

Tloustnuti vedlo ke z#né na biguanid. Po dekompenzaci byl ordinovan glimepi

Graf 24: Konkretizace zém v I&b¢ gliquidonu

pocet pacient(

1

B biguanid
@ glimepirid

omplikace

dekompenzace tloustnuti
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4.2.8.5. Zhodnoceni
Ackoli se skupina nedé povaZovat za reprezentatilatd by se l&a gliquidonem povazovat

v s

4.2.9. Lé&ba glibenclamidem

429.1. Obecny popis pacieiit

S glibenclamidem se v {ibéhu I&by setkalo pouze 18 paciént 10 Zen a 8 muiZ pramérné
ve Wku 67 let a s gmeérnym BMI 29,73.

4.2.9.2. Uspsnost I&by

Lécba glibenclamidem byla Usgna u 6 paciefit(33%), ke zlepSeni stavu nedoslo.

Graf 25: Zhodnoceni ugpnosti terapie glibenclamidem

O znena
Bl beze zrany

4.2.9.3. Givody zmén

Hlavnim divodem ke zrén¢ preskripce glibenclamidu je #pdekompenzace (8 paciét

Velmi ¢astd je taky zrna z divodu hospitalizace pacienta (3 pacienti). Z nezabuEinku
se vyskytly u jednoho pacienta kozni problémy wenfokoprivky.
4.2.9.4. Konkretizace znin

V piipact dekompenzace jsme volili &é&stji kombinace s jinymi antidiabetiky. Jednalo se
hlavre o kombinaci s biguanidy (3 pacienti), s thiazaigiony (1 pacient) a gliptiny (1
pacient).Casto byli pacienti fevadni na inzulin (3 pacienti). Vifpads hospitalizace bylo

100% pacierit prevedeno na inzulin (3 pacienti).

Tab.10: Popis zem v preskripci glibenclamidu.

zZména pocet pac.
preskripce na:
kombinace s biguanidy 3
kombinace s thiazolidindiony 1
kombinace s gliptiny 1
inzulin 3
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Graf 26: Konkretizace zém v preskripci glibenclamidu
NejcastjSim divodem zngny v preskripci bylo neudrZzeni normoglykémiasto také
hospitalizace.

pocet pacientl

B inzulin

O kombinace s thiazolidindiony
O kombinace s biguanidy

B kombinace s gliptiny

@ glipizid

komplikace

dekompenzace hospitalizace kozni problémy

4.2.9.5. Zhodnoceni
Jako @inngjSi se jevi kombinace s jinymi antidiabetiky. Ghijpi jako der. sulfonylurey

s mensimi koZnimi neZzadoucindiniky.
4.2.10. Kombinace der. sulfonylurey

4.2.10.1. Kombinace s biguanidy

V zakladnim souboru se setkalo s kombinaci derfosyurey s biguanidy celkem 201
pacienti. Jednalo se o kombinaci glimepiridu, glipiziduczidu a glibenclamidu s jedinym

zastupcem biguanidnaceském trhu a to metforminem.

Glimepirid + metformin

Zkusenosti s touto kombinaciha 89 pacient. Usmdnost Iéby byla 50,56% ( u 45 paciént
jiz nedoslo ke zrnée le&cby), ke zlepSeni stavu nedoslo.

Diavodem zminy kombinace byla néase€ji dekompenzace, kdy kombinace négta
k udrzeni normoglykémie (27 paciént DalSim ¢astym nezadoucim¢cinkem byla vysoka
hladina C-peptidu (5 pacient Z ttch mér castych nez.ginka se vyskytla laktatova acidoza
(2 pacienti, rejm¢ pridavkem metforminu), GIT obtize (2 pacienti), tlougi a
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hypoglykemickeé obtiZze (2 pacienti), u jednoho pat@ese vyskytly kozni problémy renalni
obtize.

Dekompenzace vedla weptji ke zmené na inzulin (13 paciefi), dale na kombinaci
s thiazolidindiony (7 paciefif eventual® byl volen jiny SU a to glibenclamid v kombinaci
s metforminem (7 pacieit Vysoka hladina C-peptidu a laktatova aciddzalyddrili
zvySeni citlivosti tkani na inzulin kilani thiazolidindiof (6 pacient) ¢i k pievodu pacienta
na inzulinoterapii. GIT obtiZze vedly k vysazeninggipiridu¢i kombinaci s gliptiny, tloustnuti
a kozni obtize ke zém¢ SU na glibenclamid, renalni obtize ke & SU na gliquidon,
hypoglykemické obtize k vysazeni SU.

Dalo by se tedy usuzovat, Ze glibenclamid je v kimati (&inngjSi, ma mén nezadoucich
(cinki a mensSi potencial k tloustnuti, gliquidon ma memBi na ledvinné funkce.

Kombinace s thiazolidindiony se jewiangjSi nez s biguanidy.

Glipizid+ metformin

Tato kombinace byla ordinovana u 28 padiehispdnost Iéby byla 17,86% (u 5 paciel)t
ke zlepSeni doSlo u 2 paciénfrakze celkova uggnost byla 25%.

Duvodem zrgny l&by byla nefastji dekompenzace (15 paci) odmitani inzulinu (2 pac.).
Dale byla I€éba znén¢na v disledku hospitalizace (2 pac.). Z nezadouci@ihkii se vyskytly
GIT obtiZe a péaleni dolnich keetin (1 pac.).

Dekompenzace vedla ke Zn¢ SU na gliclazid (5 pacdi glimepirid (8 pac.), méhcasto ke
kombinaci s thiazolidindiony (1 pac:) na samotny inzulin (1 pac.) nebo metformin (2.pac
Pri hospitalizaci byli pacienti ffgvedeni na inzulinoterapii. GIT obtize a péalenindch
koncetin vedly ke zmin¢ na kombinaci glimepiridu s metforminem.

Kombinace gliclazidu a glimepiridu s metforminem i &inngjSi, glimepirid navic

S mensSim mnozstvim nezadouci¢imiaa jako bezpengsi.

Gliclazid+ metformin

31 pacieni uzivalo v ptib¢hu &by kombinaci gliclazidu s metforminem. U 17 paciehyla
terapie Usgsna, tedy u necelych 55%.

Zmeéna byla zaznamenana u 11 padientdivodu dekompenzace a u 2 pacteatriznych
nezadoucich dinka jako GIT obtizi, vzniku laktatové acidozy. Jedewipnt byl peveden na

jinou I&bu pi hospitalizaci ve zdravotnickémizaeni.
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Dekompenzace vedla ke #n¢ SU na glimepirid (10 pacJi glibenclamid (1 pac.), GIT
obtize ke zrdiné¢ SU na glimepirid, laktatova acid6za k vysazeniforatin. Hospitalizace
necekare vedla ke zina na kombinaci metforminu s thiazolidindiony.

Kombinace glimepiridu a glibenclamidu se jevi jakennéjSi der. sulfonylurey nez gliclazid,

glimepirid zarové jako bezpen¢jSi derivat.

Glibenclamid+ metformin

Tato kombinace byla ordinovana 53 paciemt L&ba byla finalni u 28,3% (u 15 pac.),
ke zlepSeni doSlo u 2 paciénTakze celkova uggnost byla 32%.

NejcasgjSim divodem zmdny l&by byla dekompenzace (19 paci) dokonce odmitani
inzulinové I&by pacientem (4 pac.), GIT obtize (4 pac.), hopaee (4 pac.), tloustnuti
(2 pac.). Hypoglykemické a kardiovaskularni obttddy zaznamenany pouze u jednoho
pacienta.

Dekompenzace vedla Kgvedeni na terapii kombinacemi glimepiridu (10 paicizulinem
(6 pac.) a kombinacemi metforminu (3 paci, @dmitani inzulinoterapie jsme &pvolili
kombinace glimepiridu s metforminemii gastrointestinalnich obtizich glipizid (2 paci)
samostatny glibenclamid (2 pac.)fi fhospitalizaci byli vSichni pacienti fpvedeni na
inzulinoterapii a pokud tloustli, byl z&nén SU na glimepiricti jme pridali metforminu. B
hypoglykemickych obtiZzich bylyfmany thiazolidindiony a i dalSich neZadoucichtincich
(laktatova acidoza a kardiovaskularni potize) logéen glibenclamid na glimepirid.

Glibenclamid ma &tSi vliv na tloustnuti a vice neZzadoucictinkt nez glimepirid.

4.2.10.2. Kombinace s thiazolidindiony

S kombinaci der.sulfonylurey a thiazolidindiose v ptibéhu l&by setkalo 12 pacieft
Jednalo se o kombinaci glimepiridu s pioglitazonamrosiglitazonem a glibenclamidu

s rosiglitazonem.

glimepirid+pioglitazon
Kombinaci glimepiridu s pioglitazonem uzivalo 7 medi. U 5 pacient (71%) byla Iéba
uspEsna, jeden pacient byligveden na inzulin a jednomu pacientovi bylilkwloustnuti

ptidan metformin
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glimepirid+rosiglitazon
VSem 4 paciefiim uZivajicim kombinaci glimepiridu s rosiglitazonemusel byt kuli

tloustnuti gidan metformin.

glibenclamid+rosiglitazon
S kombinaci glibenclamidu a rosiglitazonu se setialen pacient, ktery byl nasledn

pireveden na samotny rosiglitazon.

4.2.10.3. Kombinace s thiazolidindiony a s metformem

Kombinace der. sulfonylurey s thiazolidindiony amstforminem byla ordinovana u
40 pacieni. Negastji se kombinoval glimepirid s rosiglitazonem a noethinem, dale jsem
se setkala s kombinaci glimepiridu, pioglitazonmetforminu a kombinaci glibenclamidu,

rosiglitazonu a metforminu.

glimepirid+pioglitazon+metformin

2 pacienti byli I€eni touto kombinaci se 100% @Sposti.

glimepirid+rosiglitazon+metformin

Kombinace glimepiridu, rosiglitazonu a metformibyla pouZita u 33 pacieint UspSnost
byla zaznamenana u 24 pacie(it2%), zlepSeni u jednoho pacienta (3%). Hlavninodem
zmeny lé&by byla dekompenzace pacienta, kterd vedla u v&egacient ke znéné na
inzulinoterapii. DalSimi @vody bylo vypadavani vidsa Spatné jaterni testy, které vedly
k pfevedeni pacienta na glimepirid a tloustnuti, poéstebyl SU zarnén za gliclazid.
Glimepirid ma méa nezadoucich dinki nez kombinace glimepiridu s rosiglitazonem a
s metforminem. Kombinace gliclazidu ma menSi vlia nloustnuti nez kombinace

glimepiridu.

glibenclamid+rosiglitazon+metformin

1 pacient uZivajici tuto kombinaci byl inospitalizaci peveden na inzulin.

4.2.10.4. Kombinace dvou derivat sulfonylurey

Pouze jeden pacient se setkal s kombinaci dvouvalrisulfonylurey - gliclazidu a

gliquidonu. L&ba vSak nebyla ugpna a poitch ngsicich vedla k inzulinoterapii.
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4.2.10.5. Kombinace s inzulinem

4 pacienti se setkali s kombinaci inzulinu a gliimép. U 2 pacieni Slo pouze o fechodnou
terapii @i prevodu pacienta na inzulinoterapii.

4.2.10.6. Kombinace s gliptiny

Nové se taky zavadi kombinace der. sulfonylurey sighipt(5 pac.). Setkali jsme se
s kombinaci glimepiridu, gliclazidu se sitagliptme a glibenclamidu, gliclazidu
s vildagliptinem. Tyto kombinace byly nasazeny gioglednich dvou letech, proto posuzovat

uspEsSnost Iéby neni mozné.
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4.3. DISKUZE

Obecny uvod

Tato prace je subanalyzou studie, ktera byla readina v diabetickém centru jjih zdravi
Havirov* a pxi které byla zpracovana preskripce padiemsledovanadinnost peroralnich
antidiabetik (PAD). Do skupiny nazvané celkovy smubylo zahrnuto 425 pacientu

kterych byl diagnostikovan diabetes mellitus zgvish inzulinu, nezavisly na inzulinu

s komplikacemi i bez nich. Je to soubor pacidé&tenych v diabetickém centru §in zdravi
Havirov“, praimérného ¥ku 45 let, phmérného BMI 30,8 - tedy hlawnobézni pacienti a
pacienti s nadvahou. VSechny vy3e uvedené sleddwadréoty nély typické Gaussovo
rozlozeni, Slo tedy o homogenni skupinu padieNa p@atku sledovani, tj. v roce 1998
pozckji, bylo 63 pacient na diek, 141 pacierit uzivalo derivaty sulfonylurey nebo jejich
kombinace, 141 paciehtzivalo biguanidy a kombinace biguainid 13 pacierit uzivalo
inzulin a pouze 2 pacienti derivaty thiazolidindioZanefili jsme se na d& negastji
zastoupené skupiny PAD a analyzovatblé derivaty sulfonylurey (SU-PAD) a biguanidy.
Analyza uspsnosti I€by biguanidy bude obsahem dalSi rigorézni prace .

Uspesnost poateini 1&sby v celkovém souboru byla 30,8% - tzn. 131 padiekteri do konce
Charakteristika zakladniho souboru

BlizSimu zkoumani bylo podrobeno 251 pacieiktei se ve sledovaném obdobi setkali s SU-
PAD a jejich kombinacemi. Soubaichto pacient byl pojmenovan jako zakladni soubor.

Z obecnych vlastnosti jsme sledovali zastoupenitinauzen, ¥k, BMI a pa:ateni l&cbu.

Opet mely vSechny sledované hodnoty typické Gaussovo #exlg Slo tedy o homogenni
skupinu pacierit

Praimeérny vék v souboru byl 65 let, jednalo se tedy o goms starSi pacienty nez v celkovém
souboru. VySSi&kovy primer je Zejmeé zagicinén tim, Zze zakladni soubor vznikl odejmutim
[34]. Zajimavé je zjidi, Ze v souboru je vice starSich Zen a mladSictimu

Pramérné BMI pacieni bylo 31,5. Pouze 20 paciénha normalni vahu, zbylych 231 ma
nadvahuwi dokonce obezitu. Toto dokazuje, Ze diabetesfi jgcasto sotasti komplexniho
onemocgni s nazvem metabolicky syndrom. Jednalo se tgdgtoobézijSi pacienty nez

v celkovém souboru. VySSigmérnd hmotnost v zédkladnim souboru je odezvou na

odfiltrovani diabetik zavislych na inzulinu z celkového souboru.
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Patateini lé&tba byla velmi variabilni — dieta (27 pacigptmetformin (67 pac.), SU-PAD
(105 pac.), SU+SU (3 pac.), kombinace s metformii@inpac.), inzulin (16 pac.). Pacienti
kteri na p@&atku I&€by uZivali inzulin, jsou pedevsim diabetici, kterym byl inzulin indikovan
v rdmci hospitalizacei pacienti, kt& odmitali inzulinovou terapii a poZgl byli pfevedeni na
PAD. Paet diabetiki |étenych pouze dietnimi oganimi neni UGpla vypovidajici, nebb
vétSina z nich byla odeslana na specializované pisgoaZ ve chvili, kdy dietni opgni
nest&ila a bylo nutno nasadit farmakologickowhé. V piibéhu I&by byl kladen velky
diuraz na dietni op#&tni, coZ se v naSem sledovani nezobrazuje. Vzhléd@goritmu I€by
DM2 by se dal eekavat ¥tSi podil pacierit Iécenych biguanidy. Pra¥godobri je v nami
sledovaném zakladnim souboru velké mnozstvi pagieat kterych jsou biguanidy
kontraindikovany nebo nejsou snaseny.

Co se tge zkuSenosti se SU-PAD ¢ pacienti nejvice zkuSenosti s glimepiridem a
s kombinaci SU-PAD s metforminem. Studie hodndti@litu &by diabetu 2. typu uvégl

v poslednich letech mirny pokles v uzivani SU-PADeské republice [15]. Dle Gdgj
Statniho astavu pro kontroluc¢ig méli pacienti nejvice zkuSenosti s glimepiridem, dale
s gliclazidem. Z celé skupiny peroralnich antididbese nejvice dle dostupné statistiky
SUKLu pouzival v letech 2003 - 2009 metformin [33].

Vztah obecnych vlastnosti k [&bé

Dale jsme sledovali vztah obecnych vlastnosti ziklzo souboru a &by jednotlivymi SU-
PAD. Za fedpokladu, Ze je t&va latka nasazena dle aktualni hmotnosti paciesetaa
usuzovat, Ze nejmensi potenciél ke zvySovani hnstithnebo nejvyssi potencial ke snizovani
hmotnosti ma gliquidon, dalSi v faai je glimepirid, poté gliclazid, glibenclamid agbedni

v fack glipizid. Multicentricka studie srovnavajici vina €lesnou hmotnost u glimepiridu a
glibenklamidu potvrzuje &Si vliv glimepiridu na snizeni hmotnosti [22]. Zedovani vztahu
véku a &by je patrné, Ze gliquidon je keptji ordinovan u starSich paciéntaopak
glimepirid u mladSich. Dale jsme zjistili, Ze volB&J-PAD nezavisi na pohlavi pacienta.
Pouze u &y gliguidonem byl zaznamenan mensi rozdil, kt&gkwnize byt chybou diky
malému mnozstvi paciantmajicich s gliquidonem zkusSenosti.

Jednotlivé peroralni antidiabetika, derivaty sulfonylurey

Ze ziskanych dat jsem se podrgppaanxtila na l&€bu jednotlivymi SU-PAD.

Lécba glimepiridem byla G8na u necelych 15% paciéntZe sledovani dnnosti
glimepiridu je patrno &kolik zawra: ze skupiny SU-PAD je z hlediskacignosti

glibenclamid acaste&n¢ gliclazid &inngjSi nez glimepirid. Velmi &nné se jevi kombinace
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glimepiridu s I€ivy z jinych skupin peroralnich antidiabetik. Glipiad ma vice nezadoucich
(cinkia (gastrointestinalnich a koznich) nez gliclazidkirb se objevi tloustnutifechazi se
hned na biguanid§i kombinaci s biguanidy.

Lécba glipizidem byla usfna u 11,5%. Do skupiny paciénécenych glipizidem pdit starsi

a hubenjjSi pacienti nez do skupinydéné glimepiridem. Glimepirid, glibenclamid a glizid
jsou &inngjsSi nez glipizid. Gliqguidon ma ménnezadoucich dinkia (onemoc#ani ledvin,
zmeny v krevnim obraze). Glimepirid ma me&IT potizi. Glipizid m& ¥Si vliv na vzestup
t¢lesné hmotnosti nez glibenclamid a glimepirid.

Lécba gliclazidem byla us8na u 18% pac. DalSim krokem ¥é diabetu po gliclazidu je
silngj$i SU-PAD, kterym je dle naSich pozorovani glinmepi Casta je rovisz kombinace
s biguanidy. Gliclazid ma vice gastrointestinalnf@zadoucich dinka a &tSi vliv na vysi
bilirubinu nez glipizid.

prakticky bez vyznamnych nezadoucieinii. Ucinngjsi se zda byt pouze glimepirid. Nami
sledovana skupina vSakepr¢ nebyla dosti reprezentativni, gmadz Udaje z literatury tento
zawr nepotvrzuji a za nefinnéjSi SU-PAD oznéuje glibenclamid [15].

Lécba glibenclamidem byla G&gna u 33% paciefnt Jako @inngjSi se jevi kombinace
s jinymi antidiabetiky. Glipizid se jevi jako desulfonylurey s menSimi koZnimi nezadoucimi
acinky.

Kombinace peroralnich antidiabetik, derivati sulfonylurey

Nejcastji zaznamenanou kombitai terapii byla kombinace s biguanidy. V nami
sledovaném souboru byla da§tjSi kombinace glimepiridu s metforminem. S tout@fei se
setkalo 89 pac. a u&nost byla 50,56%. DalSitastym I€ebnym pistupem byla kombinace
glipizidu s metforminem. Usgnost této kombinace byla 25%. Kombinace gliclaz&lu
metforminem se vyskytla u 31 pac., &post necelych 55% a kombinace glibenclamidu
s metforminem u 53 pac. s @Sposti 32%.

S kombinaci s thiazolidindiony se celkem setkalgpaientt a usgsSnost I€by byla 41,7%.

Z této skupiny se n&pstji kombinoval glimepirid s pioglitazonem (7 pacspaSnost 71%) a
s rosiglitazonem (4 pac., tsmost 0%), dale se kombinoval glibenclamid s raszbnem (1
pac., uspSnost 0%).

Trojkombinace SU-PAD (glimepirid, glibenclamid) Hhgdzolidindiony (rosiglitazon a

pioglitazon) a metforminem se vyskytla u 40 pactoT@ojkombinace byla usgna u 65%

v s
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metformin. Kombinace dvou derivatsulfonylurey se vyskytla pouze u jednoho pacienta,
avSak byla neusgna.

Dale jsme zaznamenali i kombinaci sinzulinem (u pdc.), pedevSim kombinaci
s glimepiridem. Tato kombirai terapie se objevila hlagmpti prechodu na inzulinoterapii,
poté se peslo na samotny inzulin.

Kombinace s gliptiny se vyskytuje az v posledniebudletech, proto posuzovani &Sposti
této &by neni mozné. Jednalo se o kombinaci glimepirgliclazidu se sitagliptinem a
glibenclamidu, gliclazidu s vildagliptinem. Klirké praxe potvrzuje nejen synergick§inek
gliptini s metforminem, se kterym se velmasto vyskytuje ve fixni kombinaci, ale i
synergicky dinek se SU-PAD. Tato kombinace se vyuZivd u patientnedostataou
kompenzaci $ maximalni davce derivatu sulfonylurey, u kterjehmetformin nevhodny z

diuvodu kontraindikace nebo nesnasenlivosti [36].
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5. ZAVER

V préci byla analyzovdna séasna preskripce peroralnich antidiabetik se éanmim na
derivaty sulfonylurey. Na zakladozboru celkového a zakladniho souboru bylo &)ist
1) Pramérny veék paciend, ktefi meli zkuSenosti se SU-PAD byl 65 let a byl nizsi nez
v souboru vSech sledovanych diabetickych pagient
2) 92 % pacient |é¢enych SU-PAD bylo s nadvahgéuobéznich.
3) Nejvice pacient melo zkuSenosti s glimepiridem a s kombinacemi SU-PAD
S metforminem.
4) Gliguidon byl nefastji ordinovan u starSich paciéntnaopak glimepirid u mladsich
5) Volba SU-PAD nezavisela na pohlavi pacienta
Byla potvrzena usf@nost jednotlivych SU-PAD a preferendé ywybéru SU-PAD v terapii u
jednotlivych pacienit. Preferenci Ize shrnout nasledéuvedeno sestugrdle jednotlivych
parametit):
1) dle usgSnosti terapie:
(gliquidon) — glibenclamid — gliclazid — glimepir glipizid
2) dle &innosti terapie:
(gliquidon) — kombinace glibenclamidu — glibencldmt kombinace glimepiridu -
gliclazid/glimepirid - glipizid
3) dle nezadoucichdnka:
(gliquidon) — glimepirid (onem. GIT) — glipizid g@m. ledvin) — gliclazid
4) dle usgsnosti kombinaci:
(kombinace s gliptiny, s inzulinem) — trojkombinacthiazolidindiony a metforminem
— kombinace s biguanidy — kombinace s thiazolidingli
5) dle sniZzovani hmotnosti pacienta:

(gliquidon) — glimepirid — gliclazid - glibenclanht glipizid

72



6. LITERATURA

[1] Belcher G, Lambert C, Edwards G, et al.: Sabtaty tolerability of pioglitazone,
metformin and gliclazide in the treatment of typdi@betes, Diabetes Res Clin Pract
2005, 70: 53-62

[2] Burge M, Schmitz-Fiorentino K, Fischette Cabt A prospective trial of risk factors for
sulfonylurea-induced hypoglycemia in type 2 diabetellitus, JAMA 1998, 279: 137-
143

[3] Ceska diabeticka spaleost: Standardy @é o diabetes mellitus 2.typu. Dostupné z:
http://diazivot.cz/OLD/data/standardy/4-dm?2.§stiazeno 4/2010)

[4] Danchin N, Charpentier G, Ledru F, at al.: ®of previous treatment with sulfonylureas

in diabetic patients with acute myocardial infawati results from a nationwide French
registry, Diabetes/Metabolism Research and ReviMasch/April 2005, 21:143-149
[5] Dorkhan M, Fried A: A review of pioglitazoneGL and glimepiride in the treatment of
type 2 diabetes, Vasc Health Risk Manag 2007, 3:7721
[6] European Diabetes Policy Group: GuidelinesDabetes Care. A Desktop Guide to
Type 2 Diabetes Mellitus, IDF European region, Astgl999. Dostupné z:
http://www.staff.ncl.ac.uk/philip.home/guidelingstazeno 5/2010)

[7] Florence A: Léba diabetu 2. typu, Medicina, Farmakoterapie 1999,

[8] Hayden M, et al.: Intensive blood-glucose cohtvith sulphonylureas or insulin
compared with conventional treatment and risk ohplications in patients with type 2
diabetes(UDPDS 33),UK Prospective Diabetes Stud§RDS) Group, Lancet 1998,
352: 837-53

[9] Charpentier G, Fleury F, Kabir M, et al.: Inoped glycaemic control by addition of
glimepiride to metformin monotherapy in type 2 ditib patiens, Diabet Med 2001, 18:
828-834

[10] Kahn S, Haffner S, Heise M, et al.. ADOPT @&tuGroup. Glycemic durability of
rosiglitazone, metformin, or glyburide monotheralNyingl J Med 2006, 355: 2427-
2443

[11] Karen |, Skrha J, Byma S, at al.: Diabetedlitne, doporweny diagnosticky a t&bny
postup pro vSeobecné praktické Eka005. Dostupné z:
http://www.svl.cz/Files/nastenka/page 4766/Versibmbetes-mellitupdf (stazeno
3/2010)

73



[12] Karen |, Skrha J, Byma S, at al. : Diabetedlitne, doporweny diagnosticky a &bny
postup pro vSeobecné praktické lEkanovelizace 2009. Dostupné z:
http://www.svl.cz/Files/nastenka/page _4771/Versibimdbetes-meliitus.pdfstazeno
3/2010)

[13] Kojima H, et al.: Extrapancreatic insulin-piecing cells in multiple organs in diabetes,
Proc Natl Acad Sci, 2004, 101, p. 2458-2463

[14] Kostiuk P: Nova antidiabetika: vyuZiti inkiebvého mechanismu. Dostupné z:
www.pharmos.cz/data/File/Nova%?20antidiabetika.(&tazeno 5/2010)

[15] Kvapil M, DoleZal T: Kvalita |&by diabetu 2. typu ¢R. Dostupné z:
http://www.rok1.cz/priloha/4bf543fbb5a41/iheta,-edlvalita-lecby-diabetu-v-cr---
unor-2010-4bf544158ba62.p(Htazeno 10/2010)

[16] Kvapil M: Nova peroralni antidiabetikagmi strategii I€by diabetu, Interni medicina
pro praxi 2002/ 1, 21-22

[17] Kvasntka T: Vyznam endokanabinoidniho systému v regudaergetické rovnovahy,
Vit Lék 2008, 54(2):191-194

[18] Laboratorni firucka OKBH ON Kladno a.s.,iBzen 2010. Dostupné z:
www.sekk.cz/lpkladndstazeno 6/2010)

[19] Laboratorni firucka OKBH Poliklinika Bud@jovicka. Dostupné z:
www.okbh.euromedic.bigstazeno 6/2010)

[20] Lebovitz H: Therapy for Diabetes mellitus amthted disorders, Fourth ed. American
Diabetes Association, Virginia 2004, 543

[21] Leech C, Dzhura I, Chepurny O, at al.: Faa&iion of beta-cell KATP channel
sulfonylurea sensitivity by a cCAMP analog selecfioethe cAMP-regulated guanine
nucleotide exchange factor Epac, Islets. 2010 RI@),; 72-81

[22] Martin S, Kolb H, Beuth J, et al.: Changepetients body weight after 12 months of
treatment with glimepiride or glibenclamide in Typeliabetes: a multicentre
retrospective cohort study, Diabetologia 2003, 48L1-1617

[23] Matthews D, Cull C, Stratton I, et al.: Sutptylurea failure in non-insulin-dependent
diabetic patients over six years, UK Prospectivaidetes Study (UKPDS26) Group,
Diabet Med 1998, 15: 297-303

[24] Nathan D, Buse J, Davidson M, at al.: Medidanagement of Hyperglycemia in Type
2 Diabetes: a Consensus Algorithm for the Initiaiamd Adjustment of Therapy, Diab
Care, 31, Dec 2008, 31: 173-175

74



[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

OlSovsky J: Jak pouzivat peroralni antididdzet algoritmy vykru, Farmakoterapie 1,
2005; 1: 81-85

Perusiova J: Exenatid a jeho misto ¢lhé diabetes mellitus 2.typu, Viiték 2008,
54(4): 377-386

Rambiritch V, Naidoo P, Butkow N: Dose-respermelationships of sulfonylureas: will
doubling the dose double the response, South MDJ, 100: 1072-1073

Rodbard W, Jellinger P: Glycemic Control Atgbm, Endocr Pract. 2009, 15(No. 6),
s.540-559

Rosenstock J, Chou H, Matthaei S, et al.eRinl benefits of early addition of
rosiglitazone in combination with glimepiride irettreatment of type 2 diabetes,
Diabetes Obes Metab 2008, 10: 862—-873

Rybka J: Inkretinovy fistup v terapii diabetu mellitu 2. typu. Dostupny z
http://www.zdn.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/nekinovy-pristup-v-terapii-diabetu-
mellitu-2-typu-450199stazeno 6/2010)

Shobha J, Muppidi M: Interaction between eoriazole and glimepiride, J Postgrad
Med 2010, Jan-Mar, 56(1):44-5

Schernthaner G, Grimaldi A, Di Mario U, et:abUIDE study: double-blind comparison

of once-daily gliclazide MR and glimepiride in ty@ediabetic patiens, Eur J Clin Invest
2004, 34: 535-542

[33] Spoteba I€iv-1éCivé latky a cesty podani,Statni Ustav pro konttédiv. Dostupné z:

[34]

[35]
[36]

[37]

[38]

http://www.sukl.cz/spotreba-leciv-lecive-latky-astg-podani(stazeno 9/2010)

Standardy eské diabetologické spéeosti. Dostupné z:
http://www.diab.cz/modules.php?name=Stand4stigzeno 5/2010)
Svaina S, at al. : Klinicka dietologie, Grada Publigii Praha 2008, 135-153

Svaina S: Diabetologie - |ékaké repetitorium. Dostupné z:

http://www.medicabaze.cz/index.php?sec=term_detait&gld=35&cname=Diabetolog
ie&what=full&termld=3132&tname=L%E9%E8ba+diabetu+&pu+-
+inkretiny&h=empty#jump(stazeno 10/2010)

Smahelovéa A: Peroralni antidiabetika skupiieyivati sulfonylurey, inzulinova
sekretagoga. Dostupné z:

http://www.remedia.cz/Clanky/Prehledy-nazory-diskiPeroralni-antidiabetika-

skupiny-derivatu-sulfonylurey/6-F-zN.magarticle.agptazeno 6/2010)

Zoungas S, Galan B, Ninomiya T, at al: Conelireffects of routine blood pressure

lowering and intensive glucose control on macroulscand microvascular outcomes in

75



patients with type 2 diabetes: New results fromADY/ANCE trial, Diabetes Care
2009, 32(11):2068-74

[39] World Health Organization International Oligsiaskforce
http://www.iotf.org/popout.asp?linkto=http://wwwatbetesvoice.org/issues/2004-

06/The_challenge to_movers and_shakers broad gséstéo prevent obesity and d

la.pdf (stazeno 7/2010)

76



7. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ADOPT -studie hodnoticidinky monoterapie rosiglitazonu, metforminu a glyidur
ADP - adenozindifosfat

Atd. — a tak dale

ATP — adenozintrifosfat

BMI — body mass index

C-peptid —¢ast molekuly proinzulinu slouZici k diagnosticelstitu

CYP2C9 — cytochrom P450 podtyp 2C9

DCCT - Diabetes Control and Complications Triakferergni metoda stanoveni HRA
DM — diabetes mellitus

DM2 — diabetes mellitus typ 2

DPP-1V — enzym dipeptidyl peptidaza 4

GDM - gestani diabetes

GHbA .- stabilni forma HbA:

GIP - glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid

GIT — gastrointestinalni trakt

GLP-1 - glukagon-like peptid-1

GLYBURID - starSi ndzev pro glibenclamid

GUIDE - studie srovnavajickinek gliclazidu a glimepiridu

HbA;. — glykovany hemoglobin

HPGH — hranini porucha gluk6zoveé tolerance

ID — inzulinodeficience

IDDM — diabetes mellitus typ 1

IFCC - International Federation of Clinical Chemyst referedni metoda stanoveni HRA
IFG - zvySena (hratini) glykémie nalano

IR — inzulinorezistence

ISCHS — ischemicka choroba stdé

Kir 6.2. - ¢ast podjednotky draslikového kanalu- por

NIDDM - diabetes mellitus typ 2

NU- nezadouci &inek

NYHA - New York Heart Association - furtki klasifikace srdéniho selhani

oGTT — orélni glukézovy toler&ni test
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OKBH - oddleni klinické biochemie, hematologie a imunologie
ON — okresni nemocnice

Pac. - pacient

PAD — peroralni antidiabetika

PGT — poruSena glukézova tolerance

PPARy - (peroxisome proliferator—activated receptpr

SU-PAD - peroralni antidiabetika ze skupiny defivéilfonylurey
SU+SU - kombinace dvou derivé&ulfonylurey

SUR —c¢ast podjednotky draslikového kanalu- receptor ptfimsylureu
TZD - thiazolidindiony

Tzv. - tak zvana

UKPDS - studie zagtujici se na miru selhaniclgy u 1305 pacieiin I&enych
glibenclamidem a chlorpropamidem

WHO - s¢tova zdravotnicka organizace
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