Peroralni antidiabetika

Peroralni antidiabetika (PAD) jsou |é¢iva pouzivana v terapii diabetes mellitus. Mechanismus jejich Gcinku je zavisly na produkci endogenniho inzulinu, a proto je nelze pouzit u
pacientid s diabetem 1. typu.

Podle mista plsobeni Ize PAD rozdélit do 4 skupin:

= inzulinové senzitizatory - zvysuji citlivost bunék k inzulinu (biguanidy # , thiazolidindiony #,);

= inzulinova sekretagoga - zvysuji vydej inzulinu z B-bunék pankreatu (derivaty sulfonylurey g, glinidy);
i itory stievnich glukosidaz - snizuji vstfebavani glukézy ze stfeva — inhibitory alfa-glukosidaz#, ;
= inhibitory zpétného vstiebavani glukézy v proximalnim tubulu — zvysuji glykosurii (glifloziny).

Inzulinové senzitizatory
Zvysuji citlivost bunék k inzulinu. Nevyvolavaji hypoglykémii, a proto se oznacuji jako , euglykemizujici Iéciva“.
Biguanidy

Metformin g, je dnes zakladnim PAD. Je dobfe tolerovan, Ize jej s vyhodou kombinovat s ostatnimi antidiabetiky. SniZuje kardiovaskularni mortalitu nezévisle na kompenzaci diabetu a ma
pozitivni pozdni dlsledky 1é¢by (Ize zahdjit 1é¢bu jiz v obdobi prediabetu). Nezplsobuje narlst télesné hmotnosti (na rozdil od sekretagog a thiazolidindiontl), je tedy vyhodny i pro obézni
pacienty.!!] Je to levné Ié¢ivo bez preskripéniho omezeni.

Mechanismus ucinku
Zvysuji senzitivitu tkani (zejména jater a kosterniho svalstva) k inzulinu a snizuji glykémii:
= podporou utilizace glukdzy v kosternich svalech a v tukové tkani (stimulaci glykolyzy),

= (tlumem glukoneogeneze v jatrech,

= snizenim resorpce glukézy ze streva.
Nezadouci uéinky
Podporuji glykolyzu, a tim i tvorbu laktatu. Zavaznou komplikaci tedy mdze byt laktatova acidéza. K té jsou predisponovani jedinci se selhavajicimi ledvinami, kardiopulmonalni insuficienci,
jaterni insuficienci (alkoholici). V téchto pripadech jsou biguanidy kontraindikovany. Na pocatku |écby se mohou objevit gastrointestinalni obtize. Intravendzni podani jodové kontrastni
latky maze vést k selhdni ledvin. To m(ze vyvolat akumulaci a zvysit riziko laktatové acidézy. Uzivani biguanidt musi byt proto 48 hodin pred vysetienim preruseno. Také se vysazuji pred
chirurgickym zékrokem.?) Nejsou doporuceny pro Ié¢bu diabetu v priibéhu téhotenstvi. Pro udrzeni hladiny krevniho cukru se mé pouzit inzulin, aby se minimalizovalo riziko malformace
plodu.

Thiazolidindiony

Mechanismus ucinku

Maji podobné Gcinky jako biguanidy. Pfes jaderny receptor PPAR-y aktivuji traskripci gend odpovidajicich za metabolismus sacharidd a tuka.

Nezadouci ucinky

ZpUsobuji mirnou retenci tekutin (proto se nékdy pridavaji diuretika), nepodévajj se proto u pacientl se srde¢nim selhanim, edémovych stavd, v téhotenstvi. Pioglitazon # je kontraindikovéan
pfi hematurii nejasného plvodu. Vyzaduji pravidelnou kontrolu jaternich testd. Casto je nar{ist hmotnosti (retence tekutin, narlist tukové tkédné). Pfed nasazenim je také vhodné o¢ni

vysetreni, z dlvodu rizika zhorseni diabetického makularniho edému.

Dnes se uziva pouze jeden preparat pioglitazon #, (rosiglitazon nema pfiznivy vliv na kardiovaskularni mortalitu a v sou¢asné dobé je stazen z trhu!®)), dobfe se snasi, je vhodny pfi
kontraindikaci metforminu.

Inzulinova sekretagoga

Zvysuji vydej inzulinu z B-bunék pankreatu. Jsou rizikové z hlediska mozného navozeni hypoglykémie a zplsobuji narist télesné
hmotnosti.

Derivaty sulfonylurey
Mechanismus ucinku

Zvy$eného uvoliovani inzulinu z B-bunék pankreatu je docileno blokadou ATP-senzitivnich K* kanalli v membrané. Tim se snizi proud
drasliku z bufiky, dojde k depolarizaci membréany a otevieni Ca2* kanal(. Vnikajici ionty Ca2* zpCsobi vyplaven inzulinu.

Nezadouci ucinky

Pancreas B (eral Co

|é¢ba proto byva spojena s narlstem télesné hmotnosti.

V praxi se pouZivaji léCiva Il. generace (glipizid#,) a Ill. generace (glimepirid #). Nejcast&ji v kombinované terapii s metforminem
(predevsim pri nedostatec¢né kompenzaci DM II. typu monoterapii pomoci metforminu).

Mechanismus G¢inku sulfonylurey
Glinidy
Novéjéi Ié¢iva rovnéZ blokujici ATP-senzitivni K* kanal v membranach B-bunék. Plisobi rychle, takze jsou idedlni k uzivani s jidlem ke kompenzaci postprandialni hyperglykémie.

Prikladem latek je repaglinid # a nateglinidg,.

Inhibitory stfevnich glukosidaz
Vyuzivaji se k tlumenf postprandialni hyperglykémie. Zakladni pouzivanou latkou této skupiny je akarbéza#,.
Mechanismus ucinku

Inhibici enzym@ omezuji a zpomaluji vstifebavani sacharidl v tenkém strevé. Zablokovany enzym je nerozstépi, a tudiz nemohou byt resorbovany (vstiebavani monosacharidl zastava
nezménéno).

Nezadouci tcinky
Plynatost, prijem a bolesti bficha, které jsou vyvolany plsobenim mikrobidlni stfevni fléry na nenatravené slozené sacharidy.

Pokud by u pacienta vznikla pdsobenim jinych 1€k hypoglykémie, nelze ji perorainé Ié¢it sacharézou, ale vyhradné glukdzou.

Glifloziny

Mechanismus ucinku Inhibuji transportér SGLT-2 v proximalnim tubulu nefronu, ¢imz blokuji zpétné vstrebavani glukézy a zvysuji glykosurii. Dochéazi tedy k
posunu ledvinného prahu pro glukézu a snizeni glykémie. Zvysené ztraty glukézy vedou k Ubytku energie a snizeni hmotnosti pacienta. Zaroven snizuji
glykovany hemoglobin, urikémii, mirné zvysuji HDL cholesterol a vlivem osmotické diurézy dochézi k mirnému poklesu krevniho tlaku.

Nezadouci uéinky Zvyseni ¢etnosti infekci urogenitalniho traktu. Nej¢astéji to jsou mykotické infekce u zen. Kvili zvysené diuréze je na misté opatrnost u
pacientd s rizikem hypotenze nebo objemovou depleci.

Riziko hypoglykémie je pri |é¢bé glifloziny minimalni.

V CR jsou dostupné dapagliflozin & , kanagliflozing, a empaglifiozing, .

Inkretiny

Empangliflozin v kombinaci s
Nové Ize v 1é¢bé diabetu 2. typu uplatnit latky modulujici Géinky inkretin@!l. Jsou velice G¢inné, bezpeéné, ale drahé. Zvysuji sekreci inzulinu, inhibuji glukagon a metforminem k peroréinimu
plsobi pouze pfi hyperglykémii. pousziti

Exenatid ¢ je synteticky analog GLP-1 (glucagon-like peptide 1), analog inkretinGi. Aplikuje se s. c., nepatfi tedy mezi PAD.
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Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4) blokuji enzym, ktery inaktivuje endogenni inkretiny. Jsou méné (cinné nez analoga inkretind, ale jsou levnéjsi a aplikovatelné peroréiné. Priklad
latky: sitagliptin &, linaglipting, .

Porovnani terapeutickych moznosti

Strategie 1é¢by diabetu mellitu 2. typu peroralnimi antidiabetiky se odviji mimo jiné podle komorbidit pacienta — nejvice se v potaz bere kardiovaskularni riziko a renalni
insuficience. Kardiovaskularni riziko Ize posoudit pomoci ASCVD SCORE tabulky, dale se hodnoti pritomnost srde¢niho selhavani. Paklize pacient tyto komorbidity nema, voli se terapie
podle dalsich cilé individualn&, napf. eliminace hypoglykemickych epizod, Gbytek na vaze, pfiznivéjsi cena. Shrnuti terapie je vypsané v nasledujicim schématu.

Inicialni terapie:
Metformin

KVS riziko: ASCVD
skore, renalni
insuficience, srdecni
selhavani

Pfi ¢astych
hypoglykémiich

GLP-1 agonista

SGLT-2 inhibitor (CAVE:
kontraindikované pfi
renalni selhavani pfi

neadekvatni eGFR)

DPP-4 inhibitor

GLP-1 agonista

SGLT-2 inhibitor

Thiazolidindion

Nasledujici tabulka shrnuje jednotlivd PAD a jejich vyhody a nevyhody.
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Farmakum Vyhody Nezadouci uéinky, kontraindikace

Metformin inicidIni terapie gastrointestinalni potize, laktatové acidéza, Kl pfi rendini insuficienci

Sulfonylurea potentni 1ék pfirlistek na véze, hypoglykémie

GLP-1 agonisté snizeni KVS rizika, snizeni hmotnosti gastrointestinalni potize, potreba injekci, vysokda cena

Thiazolidindiony pioglitazon: Uprava lipidového spektra, nizsi KVS riziko retence tekutin, pfibirani na vaze, riziko karcinomu mocového méchyre (pioglitazon)
Glinid potentni 1€k pfibytek na vaze, hypoglykémie, nutno brat 3x denné

SGLT-2 inhibitor Ubytek hmotnosti, snizeni krevniho tlaku, zlepSeni kardiovaskularni a rendini prognézy \vaginalni kandidézy, infekce mocovych cest, riziko zlomenin, riziko amputaci
DPP-4 inhibitor vahové neutralni vysoka cena

Alfa-glukosiddsa inhibitor vahové neutraini Casté gastrointestinalni potize, davkovani 3x denné

Odkazy

Souvisejici ¢lanky

Diabetes mellitus
Diabetes mellitus 2. typu
Inzulinoterapie
Inkretinovéa analoga
Inzulinoterapie
Inzulinorezistence

Externi odkazy

= Pfistup k volbé Iékd u diabetu 2. typu (https://diabetologia-journal.org/2018/10/05/new-easd-ada-consensus-guidelines-on-managing-hyperglycaemia-in-type-2-diabetes-launched-at-eas
d-meeting-new-recommendations-include-specific-drug-classes-for-some-patients-and-enhancing-medication-a/)
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