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Diabetik v ordinaci praktického lékare - 1. ¢ast
Diabetes mellitus 2. typu a jeho lécba

MUDTr. Pavlina Pithova, Ph.D.
Interni klinika UK 2. LF a FN v Motole, Praha

Diabetes mellitus je stav chronické hyperglykemie, ktery miize byt zplisoben mnoha zevnimi a genetickymi faktory. Nej¢astéjsi
v populaci je diabetes mellitus 2. typu, v jehoz patogenezi se uplatfiuje inzulinova rezistence a porucha inzulinové sekrece. Diabetici
patii mezi vysoce rizikové pacienty a pfitomnost diabetu je hodnocena pfimo jako ekvivalent kardiovaskularniho onemocnéni.
Soucasti lé¢by pacientll s diabetem 2. typu jsou rezimova opatieni, redukce hmotnosti, soucasné v dobé diagnostiky zahajuje-
me lé¢bu metforminem, pokud nejsou kontraindikace k jeho pouZiti. Pfi nedostate¢ném efektu intenzifikujeme lé¢bu pridanim
dalsiho peroralniho antidiabetika nebo inzulinu.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, |é¢ba.

Diabetic patient in a general practitioner's office - part 1
Type 2 diabetes mellitus and its treatment

Diabetes mellitus means presence of chronic hyperglycaemia caused by many external and internal conditions. The most fre-
quently present type is Type 2 diabetes. In its pathogenesis play important role insulin resistance and disturbance of insulin
secretion. Diabetic patients are extremely risky in development of macrovascular complications and diabetes is considered to be
an equivalent of present cardiovascular disorder. In treatment of diabetes we start with lifestyle changes, weight reduction and

metformin at the same time. In not optimal metabolic compensation, we add to metformin another drug or insulin.

Key words: type 2 diabetes mellitus, treatment of type 2 diabetes.

Uvod

Diabetes mellitus je heterogenni skupina
onemocnéni. Podle definice Svétové zdravot-
nické organizace (WHO) oznacuje diabetes
mellitus stav chronické hyperglykemie, ktery
muze byt zptsoben mnoha zevnimia genetic-
kymi faktory plsobicimi soucasné. V patoge-
nezi diabetu se uplatfiuje absolutni nedostatek
inzulinu (v pfipadé diabetes mellitus 1. typu),
zpUsobeny zanikem B-bunék pankreatickych
Langerhansovych ostrlivkd, vétsinou v rdmci
autoimunitniho onemocnéni, nebo relativni
nedostatek inzulinu (v rdmci inzulinové rezi-
stence a poruchy sekrece inzulinu soucasné
- v pfipadé diabetes mellitus 2. typu). V pii-
padé diabetes mellitus 2. typu se jiz fadu let

pred manifestaci diabetu objevuje inzulinova
rezistence (= snizend odpovéd tkani na inzu-
lin). Proto pro zachovani normalni metabo-
lické odpovédi kompenzatorné stoupa vydej
inzulinu z B-bunék pankreatickych ostravkd
(kompenzatorni hyperinzulinemie). Jakmile
funkce a pocet B-bunék zac¢ne klesat, projevi
se naplno metabolickd porucha (obr. 1).

Podle epidemiologickych tdajd Narodniho
zdravotnického informacniho systému (NZIS)
bylo v Ceské republice k 31. 12. 2018 hlaseno
celkem 1 018 283 diabetik(, z nichz 92 % bylo
klasifikovano jako diabetik( 2. typu. Podle statis-
tickych Udajd doslo v pribéhu poslednich 30-35
let ke ztrojndsobeni poctu registrovanych diabe-
tikd v Ceské republice. Vedle diagnostikovanych

diabetikd 2. typu zlstava v nasi populaci jesté
znacny pocet nepoznanych diabetik(, u nichz se
na diagndzu pfichazi teprve pfi vysetieni kom-
plikujictho onemocnéni nebo zcela ndhodné,
¢asto az po nékolikaletém asymptomatickém
pribéhu nemoci (1).

Diabetes mellitus (DM) ohrozuje své
nositele nejen akutnimi komplikacemi, ale
zejména komplikacemi mikrovaskularnimi,
pro diabetes specifickymi (nefropatie, reti-
nopatie, neuropatie), ale také komplikacemi
makrovaskularnimi, cévnimi, zpdsobenymi
aterosklerotickym postizenim tepenného
fecisté. Az 34 vsech diabetickych pacientd
na cévni komplikace umira. Ateroskleréza
se u diabetickych pacientli chovd mnohem
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Obr. 1. Pfirozeny vyvoj diabetes mellitus
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agresivnéji nez u nediabetickych pacientd.
Diabetici patfi mezi vysoce rizikové pacienty
a pfitomnost diabetu jiz neni povazovana za
rizikovy faktor aterosklerézy, ale je hodnocena
pfimo jako ekvivalent kardiovaskuldrniho
onemocnéni (2).

Diabetes mellitus 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je nejcas-
t&jSi metabolickou chorobou. DM2 vznika pfi
kombinaci porusené sekrece inzulinu a jeho
nedostate¢ného plsobeni v cilovych tkanich
(tzv. inzulinova rezistence), pficemz kvantita-
tivni podil obou poruch maze byt rozdilny.
Porucha ma progredujici charakter, zhorsu-
je se s poklesem inzulinové sekrece (obr. 1).
Nezbytnym pfedpokladem rozvoje DM2 je
pfitomnost obou poruch (jak inzulinové re-
zistence, tak poruchy inzulinové sekrece), na
jejichz vzniku se podileji jak faktory genetické,
tak i faktory zevniho prostredi.

Hyperglykemie je ¢asto typickym projevem
metabolického syndromu. Nemocni's DM2 ma-
ji ¢asto soucasné dalsi jeho slozky (dyslipidemii,
hypertenzi, abdominalni obezitu...), které na-
sobi jejich kardiovaskularni riziko.

Absolutni pocet diabetikl 2. typu v popu-
laci nardsta. Vedle diagnostikovanych diabeti-
ka 2. typu zUstava v nasi populaci jesté znacny
pocet nepoznanych diabetikd, u nichz se na
diagnézu pfichazi teprve pfi vysetieni kom-
plikujicitho onemocnéni nebo zcela ndhodné,
pficemz tato diagndza byva vétsinou stano-
vena az po nékolikaletém asymptomatickém
prubéhu diabetu.

www.medicinapropraxi.cz

Casna diagnostika diabetu, spravné vede-
na lé¢ba a cilené vyhledavani ¢asnych stadif
diabetickych komplikaci jsou hlavnim cilem
modernich diagnosticko-terapeutickych po-
stupl v diabetologii.

Symptomatologie

Rozvinuté pfiznaky diabetu zahrnuiji Zizen,
polyurii, polydipsii a s nimi spojenou vystup-
flovanou unavu. Nechutenstvi a hmotnostni
ubytek nemusi byt pfitomny. U velké ¢asti
pacient(i, zejména senior, viak typické pfi-
znaky zcela chybéji. Pacient je asymptomatic-
ky a diagnéza diabetu je odhalena ndhodné.
Jindy je podezieni na diagnézu diabetu vyslo-

onemocnéni, pruritus, mocové a gynekolo-
gické infekce, zejména kvasinkové, porucha
zraku atd.) nebo v rdmci jiného onemocnéni
(ischemické choroba dolnich koncetin, ische-
micka choroba srde¢ni, cévni mozkova ptiho-
da, srde¢ni selhdni atd.). V tomto pfipadé je
pak zapotiebi ovéfit diagnézu za standardnich
podminek.

Diagnostika
Pfi podezieni na diabetes mellitus je treba

potvrdit diagnézu onemocnéni standardnim

postupem. Pro diagnézu diabetu svédci:

B piitomnost klinickych pfiznakd provazené
nahodnou glykemii > 11,0 mmol/l a na-
sledné glykemii v zZilni plazmé nala¢no
=7,0mmol/l (staci jedno stanoveni),

B pii nepfitomnosti klinickych projevi
a nélezu glykemie v Zilni plazmé nala¢no
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>7,0mmol/l po osmihodinovém la¢néni
(ovérit aspon dvakrat),

B nalez glykemie v Zilni plazmé za 2 hodi-
ny pfi oGTT = 11,0 mmol/l (0GTT - ordlni
glukézovy toleran¢ni test po poziti 75 g
glukézy).

V diferencialni diagnostice je zapotiebi
vyloudit jind onemocnéni, kterda mohou byt
provazena diabetem - zejména sekundarni
diabetes nebo jiné typy diabetu, hlavné DM1
u mladsich jedinc. V tomto pfipadé se dopo-
rucuje stanovit hladinu endogenni produkce
inzulinu (podle hladiny C-peptidu) a protilat-
ky proti strukturam pankreatickych ostrivkud
(anti-GAD, anti-1A-2 atd.).

U kazdého nové zjisténého diabetika zis-
ka osetfujici 1ékaf, coz dnes byva velmi ¢asto
prakticky lékaF, anamnestickd data, provede
fyzikdIni a pomocna laboratorni vysetieni
a stanovi lé¢ebny plan. V anamnéze patrame
zejména po rizikovych faktorech aterosklerézy
(koureni, hypertenze, obezita, dyslipidemie,
véetné rodinné anamnézy), ptame se na di-
etni navyky, vykonavanou fyzickou aktivi-
tu, dosavadni terapii (s ohledem na mozné
ovlivnéni glykemie), patrame po pfitomnosti
jinych onemocnéni ve vztahu ke komplika-
cim diabetu (o¢i, srdce, cévy, ledviny, nervovy
systém), ptdme se i na rodinnou anamnézu
diabetu a dalsich endokrinnich onemocnéni,
na gesta¢ni anamnézu (hmotnost déti, gestac-
ni diabetes atd.) a na choroby, u nichz mlze
byt diabetes sekundarnim onemocnénim.
Posléze provedeme zakladni fyzikalni vyset-
feni, zhodnotime stav vyZzivy, nezapomeneme
na vysetreni klize, §titné Zlazy, karotickych
tepen a tepen dolnich koncetin a provedeme
vysetfeni rizika syndromu diabetické nohy
(pozor, neuropatie mize byt u DM2 pfitomna
jiz pfi zachytu diabetu, vzhledem k dlouhodo-
bé neodhalenému pribéhu!). V laboratornim
vysetfeni stanovime vedle zadkladnich labo-
ratornich parametrl i kompletni lipidogram
(celkovy cholesterol, HDL a LDL cholesterol,
non HDL cholesterol, triacylglyceroly), renalni
parametry vcetné kalkulované glomerularni
filtrace, TSH, hodnotu glykovaného hemo-
globinu HbA1c a mikroalbuminurii. Pacienta
rovnéz odesleme na vysetieni o¢niho pozadi
a provedeme EKG. VySe popsany komplex
vysetieni by mél byt nadéle u viech diabe-
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Tab. 1. Cile lécby nemocného s diabetem (podle Doporuceni CDS)

Ukazatel Pozadovana hodnota
HbAlc (mmol/mol) <45 (< 60)

Glykemie glukometrem nala¢no 4,0-6,0 (< 8,0)

(mmol/1) postprandidlnf 5,0-75 (< 9,0)

Krevni tlak (mmHg) < 130/80 (< 140/90)
Lipidy celk. cholesterol (mmol/I) <45

LDL cholesterol (mmol/I)

< 2,6 (urizikovych < 1,8/< 1,4)
a snizeni o 50 % vychozi hodnoty

HDL cholesterol (mmol/l): muzi/zeny | >1/>1,2

triacylglyceroly (mmol/l) <17
Body mass index (kg/m?) 19-25
Obvod pasu: Zeny (cm)/muzi (cm) < 80/< 94

V zdvorce v poslednim sloupci jsou uvedeny doporucené hodnoty pro fragilni diabetiky s vysokym kardiovasku-
Idrnim rizikem, tyto cilové hodnoty je vsak nutné stanovit individudiné

tik( provadén 1x rocné (3). V pribéhu pravi-
delnych kontrol diabetika by kazdé 3 mésice
mély byt zkontrolovany la¢nd a postprandidlni
glykemie (s vyhodou Ize zhodnotit i zaznamy
selfmonitoringu osobnim glukometrem), hod-
nota krevniho tlaku, hmotnost, obvod pasu
a hodnota glykovaného hemoglobinu HbA1c.

Lécba DM2

Cilem |éCby je prodlouzeni a zkvalitnéni
Zivota pacientu s diabetem. Snahou je snizit
celkovou mortalitu a morbiditu (pfedevsim
v souvislosti s kardiovaskularnimi chorobami

a nadory), udrzet dlouhodobé optimalni meta-

bolickou kompenzaci a zpomalit vznik a rozvoj
mikrovaskularnich komplikaci diabetu. Lé¢ba
hyperglykemie je u nemocného s DM2 soucasti
komplexnich opatfeni, které zahrnuji i 1écbu
hypertenze, dyslipidemie a dalsich abnorma-
lit. Cilové hodnoty Ié¢by jsou shrnuty v tab. 1
(podle 3). Pro konkrétniho pacienta by mély byt
terapeutické cile vzdy stanoveny individualné.

Velky vyznam ma éasné zahdjeni a dosta-
tecnd agresivita lécby, ¢im diive dosahneme
po stanoveni diagnézy doporucenych hodnot,
tim lepsi prognéza pacienta. Pfi 1é¢bé hyper-
glykemie se snazime dosahnout cilovych hod-
not glykemii, minimalizovat pocet nezavaz-

Obr. 2. Algoritmus lécby DM2 podle doporuceni CDS

nych a vyloucit zdvazné hypoglykemie. Lé¢ba
by méla byt agresivni a bezpecnd, s kontro-
lou HbA1c kazdé 3 mésice a opakovanou revizi
rezimovych opatfeni. Jako vyhovujici kom-
penzaci Ize povazovat hodnoty HbA1c pod
45 mmol/mol, pfi prekroceni hranice 53 mmol/
mol je nutné reagovat zintenzivnénim lécby
a reedukaci rezimovych opatieni. U kiehkych
seniorG a kardiakU se voli [é¢ba tak, aby ne-
mocny byl bez subjektivnich obtizi souvise-
jicich s hypoglykemii nebo hyperglykemii,
pficemz dliraz je nutno klast na vylouceni
hypoglykemie. Nema-li pacient kontraindikaci
nasazeni metforminu, zahajujeme VZDY kom-
binaci metforminu a rezimovych opatfeni (3).

Farmakologicka Ié¢ba DM2 se zahajuje
ihned pfi stanoveni diagnézy diabetu zaro-
ven s rezimovymi opatienimi. Algoritmus far-
makologické 1é¢by vychazi z konsenzu ADA/
EASD (4) a je upraven podle soucasnych po-
znatkd, s prihlédnutim k doporugenim Ceské
diabetologické spolec¢nosti (obr. 2). Volbu far-
makologické [é¢by je nutné individualizovat
podle potieby ovlivnéni inzulinové rezistence
a podpory inzulinové sekrece (obr. 3).

V soucasné dobé je ke klinickému pouziti
registrovana cela fada preparat(, které efektivné
zlep3uji metabolickou kompenzaci. Souc¢asné
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Bazalni inzulin

CVD - kardiovaskuldrni onemocnéni; CKD — chronické onemocnéni ledvin; GLP-1RA — agonista receptoru pro GLP-1; SGLT2i — glifloziny; DPP-4i — gliptiny; TZD - thiazolidin-
diony (pioglitazon); SS - srde¢ni selhdni; SU - derivdty sulfonylurey

106 MEDICINA PRO PRAXI / Med. praxi 2021; 18(2): 104-111 /

www.medicinapropraxi.cz



Obr. 3. Lécba diabetes mellitus 2. typu
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Tab. 2. VyzZivovd doporuceni pro pacienty s diabetem (podle doporuceni CDS)

Parametr Doporuceni

Energeticky pfijem

Redukuje se u osob, které maji BMI > 25 kg/m?, obvykle neni nutné
regulovat u osob s BMI 18,5-25 kg/m?

Tuky

< 35 % z celkového energetického pfijmu

Cholesterol <300 mg/den

Nasycené mastné kyseliny

<7 % z energetického prijmu

Monoenové mastné kyseliny
tukd do 35 %

10—20 % z energetického pfijmu, pokud je dodrzena celkova spotreba

n-3 polyenové
mastné kyseliny

Tydné 2-3 porce ryby a pouzivani rostlinnych zdrojd n-3 mastnych kyselin
pokryva zadouci spotfebu

Sacharidy

44-60 % z energetického pfijmu, vybér sacharidovych potravin bohatych
na vldkninu a s nizkym glykemickym indexem

Vldknina

lusténin

20 g/1 000 kcal celkové denni energetické spotieby, z toho 50 % rozpustné
vldkniny. Denni pfijem zeleniny a ovoce v poméru 2 : 1 by mél dosahovat
600 g vcetné zeleniny tepelné upravené. Preferujeme zvyseny pifjem

Bilkoviny

10-20 % z energetického pfijmu (odpovida 0,8-1,5 g/kg hmotnosti),
u manifestniho diabetického onemocnéni ledvin 0,8 g/kg normaini
hmotnosti/den s redukci nejvyse na 0,6 g/kg pfi hrazenf ztrat bilkovin do moci

je vhodné individualizovat l1é¢bu vzhledem ke
komorbidité, zejména u vybranych skupin ne-
mocnych je vhodné podavat Iéky s prokdzanym
priznivym efektem na danou komorbiditu. Napf.
u osob s vysokym kardiovaskularnim rizikem po-
davat agonisty GLP-1 receptorid nebo glifloziny
a u osob s rizikem srde¢niho selhani glifloziny.
Mnohé z téchto preparatd jiz maji mortalitni da-
ta (liraglutid, emfagliflozin), dokladajicijejich pfi-
znivy efekt na dlouhodobou progndzu pacientt
s DM2. U pacient( se zndmkami postizeniledvin
se vyuziva renoprotektivni efekt gliflozing, 1é-
kem dalsi volby jsou agonisté GLP-1 receptord,
oboji nezavisle na hladiné glykovaného hemo-
globinu (jina je ovSem otézka indikace a Uhrada
zdravotnich pojistoven!). Pfi volbé farmakote-
rapie davame prednost preparatim s nizkym
rizikem hypoglykemie, u obéznich osob bychom
méli preferovat preparéty s pfiznivym vlivem na

télesnou hmotnost (3).

www.medicinapropraxi.cz

Dieta a rezimova opatieni,
redukce hmotnosti

U pacientl s DM2 je naprosto zasadni ¢as-
na rezimova intervence - redukce vahy a zvy-
Seni pohybové aktivity. Rezimova opatrieni
a metformin jsou doposud nejvice spolehlivé
postupy, jak vyrazné snizit riziko aterosklero-
tickych kardiovaskuldrnich pfihod.

Jednotliva vyzivova doporuceni pro pa-
cienty s DM2 jsou uvedena v tab. 2 (podle
5). Velmi dUlezita je edukace a opakovana
re-edukace pacientll o dietni [é¢bé, v¢etné
nutnosti pocitani obsahu sacharidi ve stravé,
hodnoceni glykemického indexu a tzv. ,vy-
ménnych jednotek”. K edukaci je mozné po-
uzit i modernich technologii — pocitacovych
programa a aplikaci do mobilnich zafizeni.
Jako alternativu Ize po konzultaci s nutri¢nim
terapeutem nebo lékafem zvolit i vegetarian-

skou stravu (6).
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Dle doporuceni Ceské diabetologické
spolecnosti by se pacienti méli vénovat fy-
zické aktivité stfedni intenzity v celkovém
trvani nejméné 150 minut/tyden a rozlozit
ji nejméné do 3-4 dna v tydnu. V posledni
dobé je zvlasté zdlraznovan pfiznivy Gcinek
habitualni fyzické aktivity a pravidelné chlize;
za dostatecnou je povazovana hodina chu-
ze denné nebo 10000 krok(, coz odpovida
ujiti vzdalenosti cca 6 km (7). Je viak nezbyt-
né respektovat funkéni omezeni pacientl
a unemocnych s tézsimi stupni obezity volit
jiné typy fyzické aktivity, tolik nezatézujici
nosné klouby. Problém m{iZze nastat rovnéz
u pacient( s tézkou neuropatii, kde pii chazi
hrozi poranéni chodidel z nevhodného obuti,
je proto potfeba opakované tyto pacienty
edukovat, zdiirazriovat vyhovujici typ obu-
vi a pfipadné volit pohybovou aktivitu bez
zatéZovdni nohou (8).

Metformin

Metformin je zakladnim lékem v l1é¢bé
vsech pacientli s DM2, s vyjimkou pacient(,
ktefi maji kontraindikace jeho podani (zejmé-
na rendlni insuficienci) nebo Iék netoleruiji.

Metformin suprimuje tvorba glukézy v jat-
rech a zvysuje periferni citlivost tkani na inzulin,
coz zvysuje jeji utilizaci, zejména ve svalové
tkani. Rovnéz zvysuje citlivost tukové tkanée
k inzulinu. Kromé vyznamného antidiabetic-
kého efektu jsou vyznamné i dalsi uc¢inky met-
forminu: snizeni vyskytu zhoubnych nadorg,
kardiovaskularni pozitivni efekty, stimulace
imunity, efekt na ovulaci, vliv na redukci hmot-
nosti, pankreatoprotektivni vliv (snizeni vysky-
tu karcinomu), pozitivni vliv na jaterni steatozu.

Metformin snizuje kardiovaskularni riziko
podle fady studii. Ve studii UKPDS snizil met-
formin riziko infarktu myokardu a kardiovas-
kuldrni mortalitu vice nez jiné Iéky pfi srovna-
telném efektu na glykemii (9, 10, 11). Efekt na
snizeni progrese subklinické aterosklerézy byl
prokazan dokonce i u osob bez DM2, nejedna
se tedy jen o efekt vazany pouze na antidia-
beticky ucinek. Specificky efekt na pankreas
je zvazovan jak u tumord, tak u zanétu (12, 13).
Vyskyt karcinomu pankreatu je u DM2 vyso-
ky a je velkym diagnostickym problémem.
Existuje stéle vice dat, Ze |é¢ba metforminem
snizuje vyskyt dalich karcinom, napt. prsu,
ovarii a prostaty (14).
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Medikaci metforminem v 1é¢bé pacientt
s DM2 zahajujeme dévkou podanou jednou
azdvakrat denné s postupnym navysenim dle
snadenlivosti pacienta. Podame-li najednou
vétsi ddvku metforminu, mohou se objevit
gastrointestinalni nezadouci ucinky (nevol-
nost, priijem) a pacient prestane lék tolerovat.
Vyplati se proto zahdjit Ié¢bu 500 mg 1x den-
né a postupné v pribéhu vzdy po nékolika
dnech davku navysovat. Chronickd udrzovaci
davka obvykle neprekracuje 2000 mg denné,
maximalni davka je 3000 mg denné.
Metformin je kontraindikovan pfi tézké re-
nélniinsuficienci (eGF pod 0,5 ml/s). Pro béznou
klinickou praxi je rozumné nezahajovat |é¢bu
metforminem pfi poklesu eGF pod 1 ml/s, po-
kud je jiz nemocny metforminem lécen, potom
snizujeme denni ddvku na polovinu a pravidel-
né kontrolujeme rendlni funkce. Pfi chronickém
srde¢nim selhani se metformin podava s vyjim-
kou NYHA llla IV. Podminkou je taktéz kontrola
rendlnich funkci a eGF nad 0,5 ml/s (5).
Nejobavanéjsim nezddoucim ucinkem
metforminu je moznost rozvoje laktétové
acidozy. Laktatova acidéza je viak nespeci-
fickym dlsledkem tady rliznych stav(; nej-
Castéji se jedna o situace spojené s tkarovou
hypoxii. Vyskyt laktatové acidozy u pacientd
|é¢enych metforminem je obecné nizky. Riziko
rozvoje laktatové acidozy vsak vzrlsta u pa-
cientd, ktefi maji néktery z rizikovych faktort
ke vzniku laktatové acidézy predisponujicich
(napf. rendlni ¢i jaterni insuficienci, stavy spo-
jené s tkanovou hypoxii, hemodynamickou
nestabilitu), proto je zapotiebi pfi podavani
metforminu dodrZovat kontraindikace (15).
Nazory na podavani metforminu v peri-
opera¢nim obdobi nejsou jednotné a lisi se
i doporuceni narodnich i mezinarodnich od-
bornych spole¢nosti. Pfi posouzeni nutnosti
vysazeni metforminu, ¢asového predstihu
vysazeni metforminu pfed vykonem a ¢aso-
vého odstupu opétovného nasazeni metfor-
minu je nutno vzit v Uvahu fadu faktorq, a to
zejména predoperacni pfipravu pacienta a jeji
délku, zejména je-li spojena s hladovénim
nebo omezenim pfijmu potravy, typ vykonu
a zpUsob anestezie, pfipadné analgosedace,
pouziti kontrastni latky pfed vykonem nebo
béhem vykonu, komorbidity pacienta, ze-
jména rendlini insuficienci a zdvazné srdecni

selhani a délku hladovéni v poopera¢nim ob-
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dobi. Podle doporuceni Ceské diabetologické

spolecnosti tedy plati nasledujici:

B umalych a ambulantnich vykonl neni
nutné metformin vysazovat, a to zejmé-
na u dobfe kompenzovanych pacientl
bez rendlnich a kardidlnich komorbidit,
u kterych neni nutné pfevadét z perordlni
|é¢by na inzulin,

By ostatnich vykond doporucujeme met-
formin vysadit v den vykonu a nezahajo-
vat dfive nez za 24-48 hodin, u pacient(
se znamou renalni insuficienci nebo ri-
zikem renalniho selhani po podani kon-
trastni latky az po kontrole renalni funkce,

B |ze akceptovat i dosud tradi¢ni pfistup
s vysazenim metforminu 1-2 dny pred
vykonem, zejména s ohledem na typ
pfedoperacni pfipravy (16).

Pioglitazon

Pacienti s DM2 maji zhruba 2-4nasobné
riziko kardiovaskularnich komplikaci nez osoby
bez DM2, proto se do popfiedi zajmu dostévaji
preparaty, které vedle snizeni glykemie mohou
pomoci i k Upravé dalsich metabolickych para-
metrd. Jednim z takovych 1ékd je pioglitazon.
Patii do skupiny tzv. inzulinovych senzitizér(,
které pusobi prostfednictvim jadernych recep-
tor(i PPAR-y (peroxisome proliferator-activated
receptor gamma). Hypoglykemizujici uc¢inek
pioglitazonu souvisi se snizenim inzulinové re-
zistence v jatrech, svalech i tukové tkani. Vazbou
na PPAR-y receptory dochazi i ke stimulaci do-
zravani adipocyt(, zlepsuje se i funkce endotelu

Pioglitazon se pouziva zejména ke kombi-
nované |é¢bé u pacientli s DM2 s vyjadienou
inzulinovou rezistenci. Indikovan je jednak
v kombinaci s metforminem, jednak v dvoj-
kombinaci s inkretiny, glifloziny nebo sulfo-
nylmocovinou, kde nelze pouzit metformin
pro jeho intoleranci. M(ize se uZit i v mono-
terapii ¢i v trojkombinaci s vyse uvedenymi
farmaky. Je moznd i kombinace s inzulinem,
byt je tfeba zvysené opatrnosti vzhledem
k moZnosti retence tekutin a ke zvy$enému
riziku srde¢niho selhani. Lécba se zahajuje
uvodni davkou 15 mg pioglitazonu, kterd se
po nékolika tydnech zvysuje na 30 mg denné.
U téchto pacientl musi byt soucasné respek-
tovany kontraindikace 1é¢by pioglitazonem
(srde¢ni selhani, edémové stavy, téhotenstvi)
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a v pribéhu lécby je tieba kontrolovat klinicky
stav pacienta se zfetelem na retenci tekutin

vcéetné znamek obéhového selhavani.

Glifloziny

Glifloziny aneb inhibitory SGLT2 recep-
toru blokuji sodiko-glukézovy transportér 2
(sodium-glucose co-transporter 2 — SGLT2).
Glukoéza je v glomerulech filtrovana, ale v pro-
ximalnim tubulu se kompletné resorbuje zpét.
Je-li glykemie zvysend a dojde-li k prekroceni
tzv. rendlniho prahu, pak se glukéza dosta-
vd do moci a vznikd glykosurie (je to jakysi
ochranny mechanismus pred hyperglykemii,
ale u pacientli s DM2 byva ¢asto rendlni prah
pro glukdézu zvy3eny). V epitelidlnich burikach
se nalézaji dva typy glukézovych kotranspor-
térG SGLT, pficemz SGLT2 se nachazeji pouze
v proximalnim tubulu ledviny. SGLT2 je odpo-
védno za 80-90 % renalni reabsorpce glukézy,
jeho inhibice tak vede ke glykosurii, ktera sni-
zuje predevsim postprandialni glykemie, ale
i glykemii nala¢no. Vyvolava rovnéz osmotic-
kou diurézu, kterd mGze vést ke snizeni intra-
vaskularniho objemu, soucasné s glukézou se
do moce ztraci i natrium. Diky ztraté glukézy
(a tim i energie) l1é¢ba vede k poklesu hmot-
nosti a svym mirnym diuretickym Gcinkem
pfi ztraté sodiku a vody i ke snizeni krevniho
tlaku. Preparaty této skupiny (empagliflozin,
canagliflozin, dapagliflozin, ertugliflozin)
vykazuji minimum interakci, podavaji se 1x
denné a jsou velmi dobfe tolerovany. Cela
fada z nich ma navic jiz tvrda data pro snizeni
mortality na kardiovaskularni choroby (18, 19,
20). Dapagliflozin mé nyni jiz i data k pouziti
pro lé¢bu pacientt se srde¢nim selhanim bez
diabetu (zatim v reZimu samoplatct).

Podavani gliflozinl nezvysuje riziko hy-
poglykemie, vede k mirné hmotnostnireduk-
ci a mirné snizuje krevni tlak. Nej¢astéjsim
nezadoucim ucinkem jsou infekce genitalu
a mocovych cest. Pozornost je tfeba vénovat
riziku dehydratace, zejména u starsich nemoc-
nych lé¢enych diuretiky. Je tfeba pamatovat
i na moznost euglykemické ketoacidézy pfi
akutnim onemocnéni nebo vlivem snizeni
davky inzulinu (21).

Podle platnych SPC by pfi vyznamné;jsim
poklesu renalnich funkci (eGF < 0,75 ml/s) ne-
mély byt glifloziny pouzity. S pfihlédnutim
k vysledkiim vyse uvedenych studii by vsak
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ADLC

1é¢ba glifloziny méla byt zvazena u vsech ne-
mocnych s diabetickym onemocnénim ledvin
(eGF < 1,0 ml/s nebo s albuminurii vy3si nez
30mg/24 hodin ¢i ACR > 3 mg/mmol) a glo-
merularni filtraci vyssi nez 0,5 ml/s (3).

Léky s inkretinovym pGsobenim
Mezi Iéky s inkretinovym pusobenim
patii agonisté receptoru pro glukagon-
-like-peptid 1 (GLP-1 RA) a gliptiny — inhibi-
tory dipeptidylpeptidazy IV (DPPIV inhibitory).
Jako inkretinové hormony se oznacuji
hormony produkované burikami stfevni sté-
ny, které plsobi jako posel a zesiluji odpovéd
B-bunék na pfitomnost potravy v travicim trak-
tu a nasledny vzestup glykemie. Patfi mezi né
glucagon-like-peptid 1 (GLP-1) a glucose-de-
pendent insulinotropic polypeptid (GIP). Jiz
dlouho je znamy tzv. inkretinovy efekt, totiz ze
perorélni podani glukézy vede k vétsimu uvol-
néni inzulinu nez podani glukézy nitrozilné.
Nejucinnéjsim typem inkretinu je GLP-1. U osob
s DM2 byva casto produkovan ve snizeném
mnozstvi. GLP-1 vykazuje celou fadu meta-
bolickych ucinki - zpomaluje vyprazdnovani
zaludku (coz vede k otupeni vzestupu post-
prandidini glykemie), zvysuje citlivost B-bunék
k sekre¢nim podnétiim, upravuje kvalitu pro-
dukce inzulinu, tlumi produkci glukagonu a tim
i nadmérny vydej glukdzy z jater. Svym cent-
ralnim plsobenim rovnéz snizuje chut k jid-
lu. Tento tedy komplexni ucinek vyznamné
ovliviuje hladinu glykemie nala¢no i po jidle.
Injekéni GLP-1 RA (exenatid, liraglutid,
lixisenatid, semaglutid, dulaglutid) pUsobi
na receptorech pro GLP-1 shodnym mecha-
nismem jako endogenné produkovany inkre-
tin. U mnohych pacientd velmi vyrazné a velmi
dramaticky snizuji hladiny glykemii a vedou
k razantnimu zlep3eni metabolické kompen-
zace, jejich ucinek je vsak zavisly na zachovalé
sekreci inzulinu, kterou stimuluji v pfitomnos-
ti glukozy, je proto odGvodnéné podavat je
v ¢asnéjsich fazich onemocnéni DM2. GLP-1
RA u mnohych pacientd rovnéz vedou k po-
klesu télesné hmotnosti (liraglutid md dnes
dokonce jiZ moZnost pouZiti jako antiobezi-
tikum u pacientii bez DM2) a nezvysuiji riziko
hypoglykemii. Jejich nej¢astéjsim nezadoucim
ucinkem jsou gastrointestindlni potize.
Perordlné podavané gliptiny (sitagliptin,
saxagliptin, alogliptin, vildagliptin, linagliptin)
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zvysuji hladinu endogenniho GLP-1 blokaci
enzymu, ktery jej rozklada na neaktivni me-
tabolity. Tyto preparaty nezvysujiriziko hypo-
glykemii, nevedou viak k poklesu hmotnosti.
Jsou velmi dobfe tolerovany.

Léky s inkretinovym plisobenim se po-
uzivaji vétsinou v kombinacni terapii s met-
forminem a glitazony, pokud neni dosazeno
uspokojivé kompenzace. Je mozné je pouzit
v monoterapii pfi nesnasenlivosti metforminu,
dale také v trojkombinaci s metforminem a de-
rivaty sulfonylmocoviny/glitazony/glifloziny
a konecné v kombinaci s bazalnim inzulinem.

Agonisté GLP-1 receptorl se doporucuji
v monoterapii u diabetikd 2. typu nesnase-
jicich metformin a dale v kombina¢ni 1é¢bé
u diabetikd s prokazanym kardiovaskularnim

onemocnénim.

Inzulin

V pfipadé, ze |é¢ba peroralnimi preparaty
nebo jejich kombinaci nevede k uspokojivym
vysledkdim nebo je tato terapie kontraindiko-
vana, je treba zahdjit 1é¢bu inzulinem. Dalsi
indikaci zahdjeni |é¢by inzulinem je vyrazna
la¢na hyperglykemie.

Uroven glykemické kontroly je obvykle po-
suzovana podle hladiny glykovaného hemo-
globinu (HbA1c), ale také podle hodnot la¢né
a postprandialni glykemie, pficemz hodnota
HbA1c odrazi 3mésicni variabilitu obou dalsich
parametr(l. Zasadni je snazit se ovlivnit lacnou
hyperglykemii, coz je optimalné proveditelné
aplikaci 1 davky bazalniho inzulinu pred spanim.
Zahajujeme proto Ié¢bu jednou vecerni davkou
bazélniho inzulinu, s titraci davky podle hodnot
la¢né glykemie, dokud nedojde k optimalizaci
jeji hodnoty. Dlouhodobé pusobici analoga
(glargin, detemir, degludec) nesou vyrazné
mensi riziko hypoglykemie nez jiné typy inzu-
linovych preparatd, proto jsou doporucenou
prvnivolbou pro 1é¢bu bazalnim inzulinem (22).

Samoziejmé, pokud se pacient ocitne po
dlouholetém pribéhu diabetu v situaci defi-
citu sekrece endogenniho inzulinu, je nutné
substituovat i prandidlni davky inzulinu, v té-
to situaci potom volime bud kratce pusobici
inzulinova analoga k jidlu, nebo pfipadné
i humanni inzulin formou intenzifikovaného
inzulinového rezimu (3).

Pokud neni kontraindikace, vZdy se kom-
binuje inzulinovd Ié¢ba s poddvdnim metfor-

104-111 /

0 LEKARE — 1. CAS

PREHLEDOVE CLANKY
DIABETES MELLITUS 2. TYPU A JEHO LECBA

minu a eventudlné s dalsimi antidiabetiky
véetné GLP-1 RA ¢i gliflozinii. Lze vsak pouzit
piidani GLP-1 RA k dlouze plsobicimu inzulinu
jako prvni cestu intenzifikace, kdezto prandialni
inzulin jako alternativni zplsob. Zahajeni |é¢by
inzulinem, volbu inzulinového rezimu a druhu

prepardtu ma provadét diabetolog.

Inzulinova sekretagoga

Mezi inzulinova sekretagoga patfi derivaty
sulfonylurey a nesulfonylureova sekretago-
ga (glinidy), jejich jedinym pfedstavitelem je
u nas repaglinid.

Sulfonylureovd sekretagoga ovliviiuji se-
kreci inzulinu z pankreatické B-bunky pfimym
uzavérem ATP dependentniho draslikového
kanalu, ¢imz se bunka depolarizuje a otevira se
voltaz-dependentni vapnikovy kanal s nasled-
nym influxem kalcia do buriky. Zvyseni koncen-
trace vapniku v burice potom vede k vyplaveni
inzulinu ze sekre¢nich granul. Obdobny mecha-
nismus ucinku maji i glinidy, jen se vézi na jina
vazebna mista nez sulfonylureové preparaty.
Sekretagoga tedy zpUsobi uvolnéni jiz pfipra-
veného inzulinu ze sekrec¢nich granuli B-bunék,
proto nejsou Uc¢inna pfi hyperglykemiia pfiinzu-
linopenii zplsobené zénikem B-bunék.

Obecné maji SU derivaty potencidl
snizit la¢nou glykemii o 2-3 mmol/I, post-
prandidlni glykemii o 3-5 mmol/I a HbA1lc
o 8-17 mmol/mol. Nevyhodou této |éko-
vé skupiny je vahovy pfibytek, vyssi rizi-
ko hypoglykemii a interakce s jinymi léky.
Sulfonylmocovina se podava v 1-2 davkach
denné preprandialné.

Nesulfonylureova sekretagoga (glinidy)
maji stejny mechanismus ucinku, jen se vazi
najiné vazebné misto nez sulfonylureové deri-
vaty, maji rychly nastup ucinku a kratké trvani,
coz z nich déla preparaty vhodné k rychlému
ovlivnéni postprandidlni glykemie. Mohou vy-
volat hypoglykemii, ale v prevenci hypoglyke-
mie pfi vynechani jidla je mozné i vynechéni
davky léku, podavaji se podle poctu jidel ve
2-4 dévkach denné preprandialné.

Riziko hypoglykemie stoupa s vyssim
vékem, zvysuje ji vynechdani jidla, porucha
funkce ledvin a jater a kardiovaskularni one-
mocnéni. Seniofi navic uZivaji také ¢asto dalsi
|é¢iva, kterd mohou hypoglykemizujici icinek
zvysSovat (napf. nesteroidni antirevmatika, fib-

raty, allopurinol, B-blokatory) (23).
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Tézké a prolongované hypoglykemie,
zplUsobené sekretagogy inzulinu, mohou
kromé neurologického poskozeni vést akti-
vaci sympatického nervového systému také
k arytmiim a akutnimu koronarnimu syndro-
mu s rizikem smrti. Negativni vliv hypogly-
kemie na myokard u pacientl s diabetem
a preexistujicim srde¢nim onemocnénim
doklada i zvySené riziko komorové tachy-
kardie a fibrilace komor béhem epizody hy-
poglykemie (24).
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