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Aktualni trendy ve farmakoterapii
metabolického syndromu
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Metabolickym syndromem (MS) se rozumi pfitomnost skupiny rizikovych faktord, které vyznamné predikuji mozny rozvoj zivot
ohrozujicich kardiovaskularnich komplikaci. Zakladem managementu MS je v¢asny zachyt pacientl a jejich pozitivni motivace
ke zméné Zivotniho stylu, ktery je z hlediska kompenzace jednotlivych slozek MS zasadni. Nezastupitelnou roli v managementu
MS md i Iékarnik. Pfi nedostate¢ném Ucinku reZimovych opatfeni nebo u dekompenzovanych stavli onemocnéni je pfistoupeno
k farmakologické Iécbé. Kromé zlatych standard(, jako jsou ACE inhibitory, statiny nebo metformin, se do popredi zafazuji
i nové moderni latky, jejichz pfedstaveni je pfedmétem tohoto ¢lanku. Moderni lé¢iva ¢asto pozitivné ovliviuji vice slozek
MS najednou, véetné abdominalni obezity, o které se v poslednich letech zacina hovofit jako o plnohodnotné nemoci. Dale
je kladen velky diraz na spravné volené kombinace léciv tak, aby byl vzdjemné maximalizovan jejich ucinek a nedochazelo
k protichidnym efektdim z projevu nezadoucich uUcinkd, napf. pfibyvani na vaze nebo kardiovaskularnim komplikacim.

Klicova slova: metabolicky syndrom, abdominalni obezita, inzulinové rezistence, farmakoterapie.

Current trends in pharmacotherapy of metabolic syndrome

Metabolic syndrome (MS) can be defined as a cluster of risk factors that significantly predict the development of life-threatening
cardiovascular complications. The cornerstones of MS management are identification of patients in early stages and their positive
motivation to change the lifestyle which is critical to properly compensate individual components of MS. Pharmacists also play a
key role in the management of MS. When regimen changes are found insufficient or when the disease state is decompensated,
the pharmacological treatment is indicated. Alongside the gold standard medicines such as ACE inhibitors, statins or metformin,
new modern drugs come to the fore and their introduction is the aim of this article. These modern drugs often affect multiple
components of MS at the same time including abdominal obesity which has recently been recognized as a full-fledged diagnosis.
Furthermore, emphasis is being put on choosing the advantageous combinations of drugs so that their effect is maximized, and
their adverse effects are prevented, e.g. in case of potential weight gain or cardiovascular disorders.

Key words: metabolic syndrome, abdominal obesity, insulin resistance, pharmacotherapy.

Uvod

Metabolicky syndrom (MS) je definovan
jako soubor sdruzenych rizikovych faktord
vysoce predikujicich rozvoj specifickych
onemocnéni, zejména diabetu 2. typu (DM2)
a kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO) na
aterogennim podkladé, vcetné manifestace
jejich akutnich komplikaci, tj. akutniho infark-
tu myokardu nebo cévni mozkové pfihody (1).

Historické zminky o MS se datuji jiz k roku
1940, avsak az v roce 1988 vyzdvihl Reaven (2)
vyznamnost spole¢ného vyskytu inzulinové
rezistence, zvyseného krevniho tlaku (TK)
adyslipidemie. Svétovou definici zavedl v roce
2009 Alberti et al. (3) a od té doby je rlizné ob-
ménovana a doplnovana. V minulosti se hojné
diskutovalo o vymezeni MS jako samostatné
nozologické jednotky, nikdy se tak ale nestalo.

Pravdépodobné z dlivodu sloZitosti charakte-
rizace takové jednotky. Jednotlivd onemocné-
ni formujici MS jsou jasné definovana, avsak
stale se ptidavaji dalsi aspekty a vyznamnost
pfitomnosti jednotlivych slozek je prabézné
prfehodnocovana. Aktualné je MS chapan jako
jakysi ukazatel celkové kondice pacienta a mé-
fitko rizika manifestace jiz zminovanych akut-

nich kardiovaskuldrnich komplikaci a DM2.
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Do zakladni patofyziologie je soucasné fazen
pfedevsim nezdravy zZivotni styl zahrnujici
nadmeérny energeticky pfijem, nedostatek
pohybu, dlouhotrvajici stres a koufeni v kom-
binaci s nepfiznivou genetickou zatézi, jako
je ukladani tuk do abdominalni oblasti (tvar
jablka) a manifestace KVO nebo DM2 u otce
do 55 let a matky do 65 let (Obr. 1) (1, 4, 5).

Lécba obezity v ramci
metabolického syndromu

Tukova tkan byla dlouho vniména pou-
ze jako termoregulac¢ni a zasobni jednotka
organismu, avSak posledni studie poukazuji
rovnéz na jeji vyznamnou endokrinni funkci,
kterd je zejména v ptipadé abdominalni
obezity pozménéna a vyznamné pfrispiva
k udrzovani chronického prozanétlivého
prostiedi, hormondalnimu rozvratu a inzuli-
nové rezistenci, jakozto zakladni jednotce
silné pfispivajici k rozvoji ostatnich slozek
MS (1, 6).

Narlst obezity v populaci je obtizné
sledovatelny z dlivodu nemoznosti kom-
pletniho a systematického zachytu viech
postizenych jedincd, avsak dle sledovanych
trendu je zcela ziejmy. Obézni pacienti jsou
spole¢nosti vieobecné negativné vnima-
ni a obezita je ¢asto povazovana za jejich
osobni problém a nevali ke zméné Zivot-
niho stylu. Ve skute¢nosti je viak obezita
vysledkem souhry fady biologickych a psy-
chosocialnich faktorl (dlouhotrvajici stres,
nespavost, deprese, stud aj.). Pochopeni
obezity, zejména ze strany zdravotnikd,
jakozto plnohodnotné nemoci, se kterou
si pacienti nedovedou poradit sami, m{-
Ze vést k lepsi progndze obezity samotné
a véech onemocnéni a komorbidit s ni Uzce
souvisejicich, v¢etné dalsich slozek ze sou-
boru MS. Je prokazano, ze snizeni hmotnosti
jiz o pouhych 5-10 % vede ke klinicky vy-
znamnému zlepseni arteridlni hypertenze,
inzulinové rezistence a pozitivnim zménam
v pomérech krevnich lipidd (THDL, YLDL
a VLDL, {TAG). Je viak dulezité tuto reduk-
ci trvale udrzet. Zakladem |é¢by obezity
je snizeni energetického pfijmu a zvyseni
energetického vydeje, coz byva stale jesté
i mezi lékafi zjednoduseno na ,méné jez
a zacni sportovat”. Ovsem narazové die-

ty a sportovni vykony vedou ¢asto jen ke
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Obr. 1. Grafické zndzornéni patofyziologie metabolického syndromu a manifestace jeho komplikaci
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Prepracovdno dle Fahed et al. (2022)

kratkodobym zménam, navic pacienti trpici
morbidni obezitou (BMI = 35 kg/m?) nebo jiz
rozvinutou komorbiditou (napf. DM2 nebo
artréza nosnych kloubd) ani nemohou za-
hajit vyraznou redukéni dietu ¢i intenzivni
fyzickou aktivitu. Soucasny vyzkum rovnéz
fadi do popfedi patofyziologie obezity na-
ruseni mediatorové signalizace v centralni
nervové soustavé (CNS), zejména na Urovni
hypothalamu, jenz na centralni Grovni brani
vahovému Ubytku. Z téchto dlvodu vyzadu-
ji pacienti, u nichz po vice nez 12 mésicich
snahy o zménu stravovacich navykl nedoslo
k redukci hmotnosti, komplexni zdravotni
péci véetné napf. psychologické podpory,
nutri¢niho poradenstvi a/nebo nasazeni
vhodné farmakoterapie (1, 5, 7, 8).

--/ @

Akutni infarkt myokardu
Ce\ml mozkova pfihoda

K zafazeni farmakoterapie do lé¢-
by obezity se pfistupuje u pacientd
s BMI = 30 kg/m? nebo BMI = 27 kg/m? pfi
pfitomnosti alespor jedné komorbidity sou-
visejici s obezitou, jako je prediabetes (PDM)
a DM2, arterialni hypertenze nebo dyslipi-
demie. Cilem je dosdhnout trvalé redukce
hmotnosti o 5-10 % a snizeni zdravotnich
rizik pfidruzenych komorbidit. O volbé roz-
hoduje pfitomnost konkrétnich komorbidit
nebo kontraindikaci, pfipadné preference
pacienta (napf. odmitéani injekéniho podani).
V souc¢asné dobé jsou v CR pro lé¢bu obezity
dostupné 4 varianty farmakoterapie: agonis-
té glukagon-like peptidu 1 (GLP-1), orlistat,
fixni kombinace naltrexon-bupropion a fen-
termin (Tab. 1) (9, 10).

Tab. 1. Prehled antiobezitik dostupnych v Ceské republice

Abdominalni obezita

Obvod pasu u Zen > 80 cm, obvod pasu u muzi > 94 cm

Farmakologicka lécba (cilova redukce hmotnosti o 5-10 %)

Lékova skupina

Léciva

glukagon-like peptid 1 analoga

liraglutid (s.c),
semaglutid (s.c./p.0.), dulaglutid (zatim off label)

inhibitory stfevnich a pankreatickych lipdz

orlistat

inhibitor zpétného vychytadvani monoaminl +
antagonisté opioidnich receptor(

bupropion + naltrexon

nepfima sympatomimetika

fentermin

Vypracovdno dle Miillerovd et al. (2021) a Databdze léciv SUKL (2022).
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Glukagon-like peptid 1 agonisté
(GLP-1 analoga)

GLP-1 je inkretinovy hormon podporujici
sekreciinzulinu a jeho analoga jsou vyuziva-
na u pacientd s nedostate¢né kontrolova-
nym DM2. Béhem lécby byl u pacientu jako
vedlejsi efekt pozorovan ubytek hmotnosti
spojeny se zvySenym pocitem sytosti a sni-
zené chuti k jidlu, ktery je pravdépodobné
zajistén zvysenou aktivitou téchto latek na
GLP-1 receptorech v hypothalamu. Vliv na
redukci hmotnosti byl nasledné potvrzen
v nékolika klinickych studiich. S vyhodou
jsou GLP-1 analoga indikovéna u obéznich
pacientd s DM2 nebo PDM, kdy jejich poda-
vani vyznamné oddalilo nédstup DM2 oproti
kontrolni skupiné. U pacientl s DM2 uziva-
jicich GLP-1 analoga byl rovnéz pozorovan
snizeny vyskyt zékladnich kardiovaskularnich
komplikaci (11, 12).

Liraglutid je urcen pro lé¢bu dospélych
a dospivajicich od 12 let. Je aplikovan subku-
tanné v oblasti bficha, stehen nebo horni ¢asti
paze pomoci predplnéného pera jedenkrat za
24 hodin nezavisle na jidle. Lé¢ba se zahajuje
davkou 0,6 mg a postupné se titruje (nardst
00,6 mg/tyden) dle tolerance az na udrzovaci
davku 3 mg za den. Liraglutid je obecné velmi
dobfe tolerovan. Pacienti na maximalni dévce
si Castéji stézuji na nezadouci Ucinky, jako jsou
nauzea, zvraceni, prijem ¢i zacpa. U téchto
pacientd je mozné zvazit snizeni davky az
na 1,8 mg za den, pokud je udrzen efekt na
Ubytek vahy okolo 4 % v prabéhu 16 tydnu.
Kontraindikovan je u pacientd s pankreatiti-
dou v osobni anamnéze a karcinomem 3titné
Zldzy v rodinné anamnéze. S opatrnosti by mél
byt kombinovan s inzulinem a derivaty sulfo-
nylurey, u kterych muize dojit ke zvyseni rizika
vyvolani hypoglykemie. Pfi jejich spole¢ném
podani by méla byt zvazena redukce dévek
a Castéji monitorovana hladina glykemie.

Semaglutid vykazuje dlouhotrvajici uci-
nek a je aplikovan v subkutanni formé pouze
1X tydné v pocatecni ddvce 0,5 mg s postup-
nou titraci (narGst o 0,5-1 mg/4 tydny) az na
maximalni davku 2,4 mg/tyden pro lécbu
obezity. Je velmi dobfe tolerovan a vykazuje
obdobné nezadouci Ucinky a shodné kon-
traindikace jako liraglutid. Aplikace pouze 1x
tydné viak pfispiva k lepsi adherenci ze strany
pacientl (9-11).

V CR je z GLP-1 analog pro lé¢bu obezity
aktudlné dostupny pouze lécivy ptipravek
Saxenda (liraglutid), ostatni jsou indikova-
ny v off-label rezimu: Victoza (liraglutid),
Ozempic (semaglutid). Nejnovéjsi ptipravek
Rybelsus obsahuje semaglutid v peroralni for-
mé, s jeho uzitim pfi 1é¢bé obezity jsou viak
zatim omezené udaje (13).

Orlistat

Orlistat inhibuje stépeni tukd ve stievé
prostfednictvim pankreatické lipazy, ¢imz do-
chazi k omezeni vstiebavani tukd az o 30 %
a zvysuje se jejich vylucovani stolici. Posunem
nestravenych tukl do distalnich ¢asti stiev
rovnéz dochazi ke zvysené postprandidlni
sekreci GLP-1 zajistujici pocit sytosti na ose
stfevo-hypothalamus, ¢imz je umocnén vliv
orlistatu na redukci véhy. Dle dostupnych stu-
dii Ize ocekavat ubytek hmotnosti okolo 8 %
po 12 mésicich uzivani, pficemz lepsi vysledky
Ize o¢ekavat u pacientll se soucasné rozvinu-
tymi komorbiditami jako DM2 nebo hyper-
tenze. V disledku snizeni vahy a zvysenéno
vylucovani tuk(l dochazi rovnéz ke zlepseni
klinickych hodnot pfidruzenych komorbidit.
Vzhledem k mechanismu uUcinku Ize orlistat
s vyhodou indikovat u pacient(, ktefi maji
potize se zvladanim diety ve smyslu omezeni
prijmu tukd a pravidelného stravovaciho rezi-
mu. Jelikoz orlistat musi byt podavan soucas-
né s jidlem a pfijem vysokotucnych potravin
zintenziviiuje projevy nezadoucich ucinkd,
jako jsou gastrointestinalni kiece, flatulence
¢i fekalni inkontinence, jsou pacienti nuceni
snizit podil tukli na doporucenych 30 % z cel-
kového denniho energetického pfijmu (kalo-
rii). Pod dohledem |ékafe je orlistat indikovan
v davce 120 mg tiikrat denné v prabéhu nebo
do jedné hodiny po hlavnim jidle. Pokud se
hlavnijidlo vynecha nebo neobsahuje zaddné
tuky, doporucuje se vynechat i davka orlista-
tu. V nizkodévkovém rezimu je orlistat uréen
i pro samoléceniv ddvce 60 mg tfikrat denné
a celkova délka terapie by v tomto pfipadé
nemeéla prekrocit 6 mésicll. Podavani orlistatu
je kontraindikovéno u pacientt s chronickym
malabsorpénim syndromem a cholestazou.
Zvysené opatrnosti je nutné dbat u pacien-
tl uzivajicich cyklosporin, jehoz absorpce je
vlivem orlistatu vyznamné snizena. Rovnéz

dochéazi k omezenému vstiebavani vitaminu
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rozpustnych v tucich (A, D, E, K), coz vyzadu-
je u warfarinizovanych pacientd dtkladnéjsi
monitorovani INR hodnot (9-11).

V CR je orlistat dostupny jak v ramci vol-
ného prodeje - Orlistat Sandoz, Orlistat Teva
(60 mg), tak na lékafsky predpis — Orlistat
Sandoz, Xenical (120 mg) (13).

Bupropion-naltrexon

Bupropion je inhibitor zpétného vychyta-
vani noradrenalinu a dopaminu a samostat-
né je indikovan k |é¢bé deprese a odvykani
koureni. Naltrexon je antagonista opioidnich
receptorl a je uzivan v 1é¢bé zavislosti na
opioidech a alkoholu. Vyhodou jejich fixni
kombinace je synergni zvyseni nabidky pro-
opiomelanokortinu, tj. neuropeptidu, ktery
snizuje pocit chuti k jidlu v hypothalamu. Dle
dostupnych dat Ize u pacienti dosdhnout az
9% redukce vahy pfi dlouhodobém podani.
Vzhledem k pdvodnim indikacim v monote-
rapii mohou byt s vyhodou vyuzity u obéz-
nich pacientl soucasné trpicich depresi ne-
bo u kurakd. Naltrexon rovnéz tlumi typicky
projev zavislosti, tzv. craving, coz ve vztahu
k obezité znamena neovladatelné la¢néni
po jidle vedouci k pfejidani. Pokud v3ak uziti
této kombinace neni zdGvodnéno, neméla
by byt v 1é¢bé obezity prvni volbou zejména
zddvodu nejasného vlivu na kardiovaskularni
systém, jelikoz byly popsany pfipady vzrdstu
krevniho tlaku a srde¢ni frekvence. Z tohoto
dlivodu je kontraindikaci nekompenzovana
hypertenze. Mezi dalsi kontraindikace patfi
poruchy pfijmu potravy — bulimie a anorexie,
sebevrazedné myslenky a soucasné uzivani
inhibitord monoaminooxidazy. Pacienti rov-
néz pii uzivani ¢asto uvadéji bolesti hlavy,
poruchy spanku a gastrointestinalni obtize,
jako jsou nevolnost, zvraceni a zacpa. Inicidlni
dévka je 1 tableta denné (8 mg naltrexonu
a 90 mg bupropionu) s postupnym navyse-
nim (o 1 tabletu/tyden) na udrZovaci davku
(32 mg/360 mg) rozdélenou do dvou dennich
davek, tj. 2 tablety rano a 2 tablety vecer. V CR
je dostupny pouze jeden registrovany lécivy
pripravek s touto fixni kombinaci s nazvem
Mysimba (9-11, 13).

Fentermin
Fentermin pusobi jako anorektikum pro-

strednictvim stimulace uvolfovani noradre-
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nalinu a dopaminu v CNS. Tento efekt vsak
trva pouze v ramci tydnd a nasledné dochazi
k rozvoji tolerance vyzadujici zvyseni davky.
Z tohoto dlivodu je mozné jeho podavani
pouze po omezenou dobu, obvykle 4-6 tyd-
nd, a celkova délka terapie by neméla prekro-
¢it 3 mésice. LéCbu je mozné zopakovat po
prestavce, kterd musi byt minimalné stejné
dlouhd jako pfedchozilé¢ba. Podava se 15 mg
jedenkrat denné rano béhem snidané. Vecerni
uziti neni doporuceno z divodu stimulacni
aktivity fenterminu a nasledné vyvolané ne-
spavosti. Vzhledem k povaze ucinku je nutné
pred zahdjenim lécby vyloucit mozné sekun-
darni organické pficiny obezity (pf. hypoty-
redza, Cushingliv syndrom), déle je fentermin
kontraindikovan u pacientl s kardiovasku-
larnim onemocnénim, sklonem k zavislosti
v anamnéze a psychiatrickych poruch pfijmu
potravy (9, 10).

V CR je registrovan jediny lécivy ptipra-
vek obsahujici fentermin - Adipex retard. Ve
Spojenych statech je pro 1é¢bu obezity regist-
rovana fixni kombinace fentermin-topimarat,
jejichz spole¢né podéni umocriuje vahovy
ubytek a v redukovanych davkach se snizuji
projevy nezadoucich u¢inkd. Prestoze v CR
neni tato kombinace schvalena, pacienti si
nechdvaji éciva predepsat samostatné a na-
sledné je uzivaji k redukci vahy, proto je nutné
mit pfi vydeji tuto variantu v paméti (9, 11, 13).

Lécba prediabetu a diabetu
2. typu v ramci metabolického
syndromu

PDM je stav predchazejici rozvoji DM2
a sdm o sobé jiz pfedstavuje zvysené riziko
aterosklerotickych komplikaci zejména pfi
spole¢ném vyskytu s dalsimi slozkami MS.
PDM je zcela asymptomatické onemocnéni
a je nutné po ném aktivné patrat pfi pravi-
delnych preventivnich kontrolach. Diagnéza
zahrnuje 2 stavy: 1) zvysena glykemie nala¢no
(5,6-6,9 mmol/l) a 2) porusend glukézova tole-
rance, tj. glykemie v rozmezi 7,8-11,0 mmol/I
ve 120. minuté po provedeni standardniho
ordlniho glukézového toleran¢niho testu
(oGTT). Odhaleni jednoho z uvedenych stavi
jiz predstavuje PDM, hodnoty vys$si mohou
znamenat rozvinuty diabetes mellitus a od-
béry je nutné nezdvisle zopakovat. Pfechod
od PDM k DM2 mUze trvat i nékolik let, coz
nabizi dostate¢ny prostor pro jeho odvraceni,
jelikoz PDM muze byt v ranych fazich zcela
reverzibilni. Naprosto zasadnim opatfenim
v |é¢bé je zavedeni aerobni fyzické aktivity
(chiize, rotoped, béh) alespor 3x tydné po do-
bu 30-40 minut a kompenzace pridruzenych
metabolickych onemocnéni - obezity, hyper-
tenze a dyslipidemie. Zakladem farmakologic-
ké lé¢by PDM je metformin, jehoz nasazenije
silné doporuceno vsem pacientlim s PDM do
60 let véku a souc¢asnou obezitou. Vyznamny

Tab. 2. Prehled cilovych hodnot a léciv vhodnych pro terapii DM2 u metabolického syndromu
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efekt byl popsan i u dalsich léciv, zejména
u GLP-1 analog (liraglutid, semaglutid), ktera
vyznamné pfispivaji i k redukci hmotnosti.
Z hlediska nakladové efektivity vsak zUstava
prvni volbou metformin (12).

DM2 je diagnostikovéan na zakladé dosa-
zeni hodnot vy3sich nez definovanych pro
PDM, tj. glykemie nala¢no = 7 mmol/I (ze dvou
nezavislych méreni), porusend glukézova tole-
rance s glykemii = 11,1 mmol/l a ndhodné sta-
novena glykemie = 11,1 mmol/l doprovazena
klinickymi projevy DM2. Déle dle rozvinutych
klinickych komplikaci nekompenzované hy-
perglykemie (parestézie, periferni neuropatie,
erektilni dysfunkce, poskozeni zraku aj.), ov-
Sem tyto projevy se pozoruji jako prvotni jen
zfidka, jelikoz k zachytu onemocnéni dochazi
zpravidla dfive. Zakladem lécby jsou opét re-
zimova opatreni s nasazenim farmakoterapie
pfi nedostate¢né kompenzaci, tj. nedosazeni
cilovych hodnot glykemie (Tab. 2) (14).

Prvnivolbou farmakologické 1é¢by u DM2
je metformin, ktery se nasazuje ihned po
zachytu diabetu. Pouze v pfipadé jeho nesna-
Senlivosti ¢i kontraindikace (zadvaznd renalni
nedostate¢nost, metabolické acidézy) se do
monoterapie nasazuje jiné léCivo. Pfi nedosta-
te¢né kompenzaci glykemie se pfistupuje ke
kombinacni lécbé. Pravidla pro volbu nahradni
monoterapie nebo druhého léciva do kombi-
nace s metforminem byla dlouhou dobu velmi

Hyperglykemie (cilové hodnoty individualni)

Sledovany parametr

Standardni pacient s MS

Kiehky diabetik s vysokym KVS rizikem

Glykovany hemoglobin

<45 mmol/mol

< 60 mmol/mol

Glykemie v Zilni plazmé nala¢no < 6,0 mmol/I <70 mmol/Il
Glykemie v kapilarni krvi nala¢no (selfmonitoring) 4,0-6,0 mmol/I < 8,0 mmol/l
Glykemie v kapilarni krvi po jidle (selfmonitoring) 5,0-75 mmol/I < 9,0 mmol/I

LECIVO PRVNI VOLBY - METFORMIN (hmotnostné neutralni)

Pfi nedostatecné kompenzaci, netoleranci, kontraindikaci (volba dle kardiovaskula

rnich, renalnich aj. onemocnéni)

Antidiabetika s pfiznivym vlivem na télesnou
hmotnost

Glukagon-like peptid 1 analoga

liraglutid, semaglutid, dulaglutid, exenatid (exenatid
depotni), lixisenatid

Glifloziny

empagliflozin, dapagliflozin, kanagliflozin,
ertugliflozin

Antidiabetika hmotnostné neutralni

Inhibitory dipeptidyl peptidazy-4

linagliptin, sitagliptin, vildagliptin, alogliptin,
saxagliptin

Inhibitory a-glukosidaz

akarbéza

Antidiabetika s rizikem zvySeni hmotnosti

Thiazolidindiony

pioglitazon

Derivaty sulfonylurey

gliklazid, glimepirid, glichidon, glipizid, glibenklamid

Inzuliny a inzulinova analoga

Velmi rychle pdsobici

aspart, lispro, glulisin

Rychle plsobici

humanni inzuliny rozpustné

Strfedné rychle pasobici

humannfisophan

Dlouze pUsobici

glargin, degludek, detemir

Vypracovdno dle Doporucenych diagnostickych a terapeutickych postupt pro vseobecné praktické lékare: Diabetes mellitus — komorbidity (2021) a Databdze lékd SUKL (2022)
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volna, ovsem aktudlni doporuceni jiz udavaji
pfesné postupy. V pfipadé, Ze je pacient ve
vysokém riziku rozvoje KVO, trpi obezitou i
rendInim postizenim, mél by byt vzdy Ié¢en
GLP-1 analogy (liraglutid, semaglutid, dulag-
lutid, exenatid) nebo glifloziny, tj. inhibitory
glukézo-sodikového transportéru 2 (GLT-2)
v ledvinach zajistujiciho reabsorpci glukézy
z moci (empagliflozin, dapagliflozin, ertugli-
flozin; kanagliflozin — dudlni Gc¢inek i na GLT-1).
Na tato Iéciva se rovnéz vztahuje preskrip¢ni
omezeni, ¢imz by mélo byt zajisténo odeslani
vysoce rizikovych pacientd ke specialistovi.

Ostatni kombinace se dale voli dle vhodnos-
ti/nevhodnosti uziti vzhledem k dal$im komorbi-
ditam. Castou volbou jsou gliptiny, tj. inhibitory
dipeptidyl peptidazy-4, zajistujici nardst endo-
genni hladiny GLP-1. Oproti analoglim GLP-1
nevykazuji vyznamny efekt na tbytek vahy, ale
ke stimulaci sekrece inzulinu z pankreatickych
bunék dochazi jen v pfipadé hyperglykemie
a rovnéz optimalizuji sekreci glukagonu, a tu-
diz nevyvolavaji hypoglykemii. Mezi dostupné
zastupce patfilinagliptin, sitagliptin, vidagliptin,
alogliptin, saxagliptin. Derivaty sulfonylurey
byly dfive casto indikovany do monoterapie
pfi nesnasenlivosti metforminu nebo jako 2.
volba do kombinace. Dle aktudlnich doporuceni
jsou viak odsouvany do pozadi, zejména kvli
Castéjsimu vyvolavani hypoglykemie a narlistu
hmotnosti. Nejniz3i riziko téchto komplikaci je
pfi podani glimepiridu a gliklazidu, které jsou
nejcastéji predepisovany ze zéstupcl derivatd
sulfonylurey v praxi. Jediny zastupce thiazoli-
dindionti - pioglitazon pfiznivé ovliviuje inzu-
linovou rezistenci. Pfispiva vsak k retenci tekutin
a nardstu tukové tkané, a proto neni vhodny
u pacient( s kardiovaskularni zatézi a obezitou.
Ostatni peroralni antidiabetika (PAD) jako akar-
béza nebo glinidy jsou pfedepisovana velmi
zfidka a nejsou doporucovana ani v zakladnim
kombina¢nim algoritmu. Pfi selhani kompenza-
ce DM2 prosttednictvim PAD, véetné kombinaci
s GLP-1 analogy, je nutné volit [é¢bu inzulinem,
¢i jeho kombinaci s PAD (14, 15).

Lécba dyslipidemie v ramci
metabolického syndromu
Doporuceni pro terapii dyslipidemii prosla
v nedavné dobé zasadni obménou a piehodno-
cenimyv pfistupu klé¢bé. Vyznamnym prvkem je
predevsim redefinice rizika rozvoje béznych KVO

AKOTERAPII METABOLICKEHO SYNDROMU

na rizika rozvoje ateroskler6zou podminénych
KVO, ktera jsou Uzce propojena s metabolismem
lipidd a silné korelujici zejména se zvysenou
koncentraci LDL-cholesterolu (LDL-C). A pravé
na radikalni snizeni LDL-C s cilovymi hodnotami
stanovenymi dle nové definovanych rizikovych
skupin pacientd cili soucasna lécba. U rizikovych
pacienttd véetné pacientl s MS je rovnéz nové

doporuceno monitorovat hladiny apolipoprotei-
nu B (Tab. 3). Lékem volby zUstévaji stale statiny
(atorvastatin a rosuvastatin), a to v maximal-
ni tolerované davce. Pfi nedosazeni cilovych
hodnot se zafazuje kombinace s ezetimibem,
u kterého bylo nové zrudeno preskripéni ome-
zeni a mlze jej predepsat i prakticky Iékaft. Na
trhu jsoujizifixni kombinace statin-ezetimib. Pri

Tab. 3. Prehled cilovych hodnot a Ié¢iv vhodnych pro terapii dyslipidemie u metabolického syndromu

Dyslipidemie (cilové parametry LDL-C, non-HDL-C, apoB dle hodnoceni KVS rizika)

riziko nizké stredné zvy- | vysoké velmi vysoké | extrémni
sené
LDL-C (mmol/l) | <3,0 <26aredukce |<1,8aredukce |<14aredukce |<1,0
alespori 050% | alespori050% | alespon o 50 %
hodnoty pfed | hodnoty pfed | hodnoty pfed
terapif terapif terapif
non-HDL-C <38 <34 <26 <22 <18
(mmol/I)
apoB (g/1) - <10 <08 < 0,65 <0,55
Léciva ovliv- Lékova skupina Léciva
nujici zejména statiny atorvastatin, rosuvastatin,
LDL-C simvastatin, fluvastatin
inhibitory vstfebavani cholesterolu ezetimib
inhibitory PCSK9 alirokumab, evolokumab,
inklisiran
sekvestranty zlucovych kyselin cholestyramin
Léciva ovliv- Lékova skupina Léciva
nujici zejména | fipraty fenofibrat, ciprofibrat
TG aHDL-C

Vypracovdno dle Doporucenych diagnostickych a terapeutickych postupd pro vseobecné praktické lékare: Dys-
lipidernie (2021); Vrablik et al. (2019) a Databdze léka SUKL (2022). Viysvétleni zkratek: LDL-C — low density lipopro-
tein cholesterol, non-HDL-C — non-high density lipoprotein cholesterol, apoB — apolipoprotein B, TG - triacylgly-

ceridy

Tab. 4. Prehled vhodnych antihypertenziv v rdmci lécby metabolického syndromu dostupnych v CR

v nekombinované formé

Arterialni hypertenze
Cilovy tlak krve 130/80 mm Hg

Lékova skupina

Léciva

ACE-inhibitory

perindopril, ramipril, lisinopril, fosinopril,
enalapril, cilazapril, trandolapril, imidapril

Léciva prvni Inhibitory AT1 receptoru (sartany) valsartan, telmisartan, losartan,

volby u MS kandesartan, irbesartan
Blokatory kalciovych kanald amlodipin, nitrendipin, lacidipin,
(dihydropyridiny) lerkanidipin
Thiaziddm podobna diuretika indapamid
Lékova skupina Léciva
Betablokatory (zejména u KVS - kardioselektivni bez ISA — metoprolol,
komorbidit) bisoprolol, betaxolol, nebivolol

- kombinovany a a 3 blokator - karvedilol

Blokatory kalciovych kandll (ne- verapamil, diltiazem

Lé¢iva pro dihydropyridiny)

kombinaéni Ostatni diuretika -thiazidova - hydrochlorothiazid (do

lé¢bu u MS 12,5 mg)

-antagonisté mineralokortikoidnich
receptorl — spironolakton

Agonisté imidazolinovych receptord

rilmenidin, moxonidin

al-blokdtory

doxazosin, terazosin

al-blokator s centr. U¢inkem

urapidil

Vypracovdno dle Doporucenych diagnostickych a terapeutickych postupt pro vseobecné praktické lékare: Dia-
betes mellitus — komorbidity (2021), Litwin M. et al. (2021) a Databdze Iékii SUKL (2022)
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intoleranci statin(i, nedosazeni cilovych hodnot
LDL-C ¢i u téhotnych a kojicich zen maji dilezi-
té zastoupeni rovnéz sekvestranty Zlu¢ovych
kyselin (cholestyramin). V pfipadé stéle pretr-
vavajicich vysokych hodnot LDL-C, pfipadné
pfi intoleranci statind, je doporuceno nasadit
PCSK9 inhibitory. PCSK9 neboli proprotein
konvertaza subtilizin-kexin 9 je enzym, ktery
svou aktivitou zvysuje volnou frakci LDL-C v krvi
prostrednictvim degradace jeho receptord na
povrchu jaternich bunék. K jeho inhibici jsou
vyuzity bud' monoklonadlni protilatky vazajici se
na volny PCSK9 pfimo v plazmé (evolokumab,
alirokumab), nebo kratké useky ribonukleo-
vé kyseliny zvané siRNA (inklisiran), inhibujici
proteinovou tvorbu PCSK9 enzymu na drovni
translace. Jejich indikace musi byt schvélena
lipidologickym konsiliem a aplikovany jsou sub-
kutdnné v centrovych zdravotnickych zafizenich
obvykle jedenkrat mési¢né, nebo jedenkrat za
6 mésicl (inklisiran). V pfipadé izolované tria-
cylglycidemie nebo smisené dyslipidemie se
do kombinace se statiny stale pridavaji fibraty
(16-19).

Lécba hypertenze v ramci
metabolického syndromu

U pacientl s arteridIni hypertenzi a defi-
novanym metabolickym syndromem se cili na
dosazeni hodnot TK 130/80 mmHg. Léky prvni
volby jsou ACE inhibitory (ACEI) nebo sartany,
které kromé snizeni TK vykazuji i zZlep3eni inzuli-
nové resistence. Preferencné jsou voleny z ACEI
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zejména perindopril, ramipril a trandolapril.
U sartanu jsou preferovany novéjsi molekuly
jako telmisartan, valsartan, kandesartan
¢i irbesartan. Pri nedosazeni cilovych hod-
not TK se pfistupuje ke kombinacni [é¢bé, kdy
jsou volena léciva co nejméné diabetogenni
(Tab. 4). Metabolicky neutrdlni jsou blokatory
kalciovych kanali (amlodipin, lerkanidipin),
a jsou proto pfidavany jako prvni. Dalsi v fadé
jsou diuretika, z nich indapamid nebo nizké
davky hydrochlorothiazidu (do 12,5 mg). Z be-
tablokatort jsou preferovany kardioselektivni
bisoprolol, didle metoprolol, nebivolol ¢i
karvedilol. U rezistentni hypertenze Ize zvazit
pfidani spironolaktonu nebo doxazosinu, cent-
ralné plsobici hypertenziva se voliaz v piipadé
vycerpdni viech ostatnich moznosti (urapidil,
rilmenidin, moxonidin). Pro zlep$eni adherence
a snizeni chybovosti v davkovani je lepsi volit
fixni kombinace. Na trhu je dostupna napt. i troj-
kombinace perindopril/amlodipin/indapamid
s ndzvem Triplixam (14, 20).

Zavér

Pfitomnost MS jako celku ndm u pacienta
signalizuje zvy3ené riziko rozvoje KVO, a proto
je poskytnuti odborného poradenstvi takovym
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tickych onemocnéni. Sem mizeme zahrnout
méreni TK, cholesterolu a glykemie, doplnéné
o méfeni obvodu pasu, a v pfipadé zvysenych
hodnot odeslat pacienta k Iékafi. Jiz diagnosti-
kované pacienty je nutné predevsim podpofit
azdudraznit jim dlouhodobou vyznamnost pod-
stupované |é¢by vcetné relevantnich doporu-
Ceni tykajicich se zmény zivotniho stylu, ktera
se u MS jevi jako zasadni. Cilena konzultace ma
hluboky vyznam zejména u obéznich pacientd,
ktefi se casto marné snazi o redukci hmotnosti
ajejich neuspéch se promité na rezignovaném
postoji k 1écbé. Ktomu prispiva i skute¢nost, ze
stéle jesté mnoho zdravotnik( nevnima obezitu
jako nemoc a nenabizi obéznim pacientdm
komplexni péci bez predsudki. Pfitom trvalé
snizeni hmotnosti 0 5-10 % prokazatelné vede
ke klinickému zlepseni témér viech projevli MS.
V neposledni fadé stoji i kontrola spravné
kombinace léciv pro kompenzaci jednotlivych
slozek MS tak, aby se vysledny efekt terapie ma-
ximalné podpofil a nebyl protichddny. V pfipa-
dé zafazeni léciva s negativnim metabolickym
profilem je vhodné konzultovat farmakoterapii
s oSetfujicim |ékafem. Za zvéazeni by rovnéz
stalo prehodnoceni Ghrad antiobezitik ze zdra-
votniho pojisténi, jelikoz v soucasné dobé si je
pacienti stdle museji hradit v pIné vysi. Vyjimkou
jsou pouze GLP-1 analoga u pacientl s rozvi-
nutym DM2 soucasné trpicich obezitou, ale
neni to pozdé?
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