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Seznam pouzitych zkratek

ADA
BMI
CB1
CNS
CRP
DM
DPP
GAD
GDM
GLP
GLP-1
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IDDM
IFG
IGT
ICHS
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LDL
MODY
NIDDM
oGTT
PAD
PAI
PPAR
SU
TK
TZD
VMK

Americké diabetologické asociace

body mass index
endokanabinoidni receptor typu 1
centralni nervova soustava

C-reaktivni protein

diabetes mellitus

dipeptidyl-peptidaza

gestacni diabetes mellitus

glukagon-like peptid

dekarboxylaza kyseliny glutamové
glukagon-like peptid-1

glukozovy transportér

glykovany hemoglobin

lipoproteiny o vysoké hustoté

human leukocyte antigens

hrani¢nich poruch gluk6zové homeostazy
protilatky proti inzulinu a proinzulinu
protilatky proti bunkdm Langerhansovych ostrivki
inzulin dependentni diabetes mellitus
zvysena glykémie na lacno (impaired fasting glukose)
porucha glukdzové tolerance (impaired glucose tolerance)
ischemicka choroba srdecni

inzulinova rezistence

latent autoimmune diabetes of adults
lipoproteiny o nizké hustoté
maturity-onset type diabetes of the young
non-inzulindependentni diabetes mellitus
oralni glukézovy tolerancni test

peroralni antidiabetika

inhibitor plazminového

peroxisome proliferator activated receptors
derivaty sulfonylurey

krevni tlak

thiazolidindiony

volné mastné kyseliny



Souhrn

Diabetes mellitus 2. typu je metabolické onemocnéni, které¢ je charakterizovano
hlavn¢ inzulinovou rezistenci, snizenou sekreci inzulinu a hyperglykémii.

Diabetes je Casto spojovan s obezitou, hypertenzi a dyslipidémii. Je provazen
poruchou metabolismu cukrti, tuki a bilkovin.

Onemocnéni se manifestuje nejcastéji v dospélosti po dosazeni 40 let véku. Mize
roky probihat bez povSimnuti, protoze symptomy nemusi byt patrné. Nicméné,
nerozpoznany diabetes 2. typu muze vyustit v dlouhodobé komplikace jako jsou
nefropatie, cévni onemocnéni, retinopatie, neuropatie.

Cile 1éc¢by diabetickych pacientt sméfuji k minimalizaci rizika dlouhodobych
komplikaci pomoci kontroly glykémie, krevniho tlaku a lipidu.

Diabetes je zpocatku lécen dietou, fyzickou aktivitou a bytkem na vaze zvlasté
U obéznich pacientd. Pokud je to nutné, dalsim obvyklym krokem je 1éba perordlnimi
antidiabetiky.  Nejbéznéji  pouzivané jsou derivaty sulfonylurey, biguanidy,
thiazolidindiony, inhibitory a-glukosiddz, meglitinidy. Pokud dojde k selhani antidiabetik
je nezbytna 1é¢ba inzulinem, obvykle spolu s peroralnimi antidiabetiky.



Summary

Diabetes mellitus type 2 is a metabolit disorder that is primarily characterized by
insulin resistence, reduced insulin secretion and hyperglycemia.

Diabetes is often associated with obesity, hypertension and dyslipidemy. It is
accompanied by disorder of sugar, fat and protein.

Disorder is most often demonstrate in adult over age 40. Diabetes may go
unnoticed for years because symptoms can be very mild. However, long-term
complications can result from unnoticed type 2 diabetes, including nephropathy, vascular
disease, retinopathy,neuropathy.

Treatment goals for diabetic patients are related to control of blood glukose, blood
pressure and lipids to minimize the risk of long-term consequences.

Diabetes is initially treated by adjustments in diet and exercise, and by weight loss,
most especially in obese patients. The usual next step, if necessary, is treatment with oral
antidiabetic drugs. The most commonly used are the Sulfonylurea group, Biguanides,
Thiazolidinediones, a-glukosidase inhibitors, Meglitinides. If antidiabetic drugs fail,
insulin therapy may be necessary — usually in addition to oral medication therapy



1 Diabetes mellitus

1.1 Zakladni fakta o diabetu

Diabetes mellitus (cukrovka neboli uplavice cukrova) je choroba, kterou lidé¢ trpéli
jiz ve starovéku. (1)

Pojem diabetes, ktery ma piimy vztah k polyurii, pochazi od feckého 1ékare Aretaia
z Kappadokie, ktery zil ve 2. stoleti pfed nasim letopo¢tem. Sladka chut’ diabetické moci
byla jiz znama indickym l€kaitim v 5.-6. stoleti naSeho letopoctu. (2)

AZ objevy dvacatého stoleti umoznily rychly rozvoj etiopatogenetickych poznatku,
které byly nésledné vyuzity v diagnostice 1 1¢cb¢ diabetu. (1)

Diabetes mellitus je skupinou chronickych, etiopatogeneticky heterogennich
onemocnéni, jejichz zékladnim rysem je hyperglykémie. Vznikd v disledku
nedostate¢ného ucinku inzulinu pfi jeho absolutnim nebo relativnim nedostatku a je
provazen komplexni poruchou metabolismu cukru, tukt a bilkovin. (3)

V prubéhu choroby se postupné rozvijeji dlouhodobé cévni komplikace, které jsou
pro diabetes specifické (mikrovaskularni: retinopatie, nefropatie, neuropatie) nebo
nespecifické (makrovaskularni: urychlena ateroskler6za). (4)



1.2 Klasifikace

V soucasné dobé¢ s ohledy na nové poznatky v etiopatogenezi choroby je platna
klasifikace diabetu podle Americkeé diabetologicke asociace (ADA 1997). (4)

Diabetes mellitus
1) Diabetes mellitus 1. typu
a) imunitné podminény
b) idiopaticky
2) Diabetes mellitus 2. typu
3) Ostatni specificke typy diabetu
a) geneticky defekt funkce B-bunék
b) genetické defekty ucinku inzulinu
¢) onemocnéni exokrinniho pankreatu
d) endokrinopatie
e) chemicky a léky indukovany diabetes
f) infekce
g) neobvyklé formy imunologicky podminéného diabetu
h) genetické syndromy asociované s diabetem
4) Gestacni diabetes mellitus
Hrani¢ni poruchy glukoregulace (poruchy gluk6zové homeostazy)
1) Zvysena glykémie na la¢no
2) Porucha glukdzové tolerance
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1.2.1 Diabetes mellitus 1. typu

Diabetes mellitus 1. typu (DM 1. typu) se vyznacuje uplnym zni¢enim B-buné¢k
ostrivkl a velmi snizenou nebo Castéji nulovou sekreci inzulinu. Synonymem pro diabetes
. typu je inzulindependentni diabetes mellitus, vzacné téz juvenilni diabetes mellitus. (2)

Vyznacuje se celozivotni zavislosti na exogennim podavani inzulinu. Podle pficiny
rozliSujeme typ imunitné podminény a idiopaticky. (3)

Imunitn€ podminény diabetes je nejcastéjsi formou DM 1. typu v nasi populaci. Ke
zni¢eni B-bun¢k dochazi na podkladé autoimunitniho procesu, ktery probiha u geneticky
predisponovanych osob. Tésné asociace byly prokazany k antigenim HLA-DR/DQ. Pro
autoimunitni pivod choroby svéd¢i pfitomnost cirkulujicich protilatek proti fadé
autoantigentl, napiiklad proti dekarboxylaze kyseliny glutamoveé (izoforma GADG65), proti
inzulinu a proinzulinu (IAA), proti builkdm Langerhansovych ostrivki (ICA) ¢i proti
izoformdm tyrozinové fosfatazy (IA-2 a 1A-2B). Tyto protdtky nachazime u 85 -90 %
nemocnych s DM 1. typu a jsou prikazné jiz v preklinickém stadiu choroby. Spoustécim
mechanismem, ktery navodi auto imunitni proces, je pravdépodobné virova infekce ¢i styk
s jinym exogennim nebo endogennim agens. Pokracujici inzulitida vede postupné k Uplné
destrukci B-bun¢k a zaniku sekrece inzulinu. (3)

Klinicky obraz onemocnéni zavisi na agresivité¢ autoimunitniho procesu. Velmi
rychly byva zanik B-bun¢k v détstvi a dospivani, kdy se diabetes manifestuje klasickymi
ptiznaky, ¢asto velmi akutné rozvojem ketoacidozy. Destrukce v§ak muze probihat pomalu
a teprve po Case vyustit v Uplnou zavislost na inzulinu. Zbytkovéa sekrece inzulinu pak az
nékolik let brani rozvoji ketoaciddzy. Tento pribéh je typicky pro manifestaci DM 1. typu
v dospélosti a onemocnéni je nékdy oznaCovano terminem LADA (latent autoimmune
diabetes of adults). Klinicky se nemocni jevi jako diabetici 2. typu a zpocatku odpovidaji
na lécbu dietou. Pomalu probihajici DM 1. typu tvofi asi 15 % onemocnéni, ktera se
manifestovala v dospé€losti a ktera byla zpocatku klasifikovana jako DM 2. typu. (3)

DM 1. typu je cCasto sdruZzen s jinymi autoimunitami, na které je tfeba vcas
pomyslet, jako jsou Hashimotova tyreoiditida, perniciozni anémie, celiakie a Addisonova
choroba. (6)

Idiopaticky DM 1. typu je onemocnéni popsané v africké a asijské populaci. Jeho
etiologie neni znama. Klinicky jsou nemocni absolutné zavisli na pfivodu exogenniho
inzulinu, maji sklon ke ketoaciddze, nejsou vSak prokazatelné znamky autoimunity ani
vazba na HLA. (3)

Z&kladem terapie diabetes mellitus 1. typu jsou substituéni terapie inzulinem
a diabeticka dieta. (2)
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1.2.2 Diabetes mellitus 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu (DM 2. typu) je dusledkem Sirokého komplexu pficin, ve
kterych maji dominantni Glohu zhorSeni prvni faze inzulinové sekrece a rezistence na
inzulin. Synonymum pro diabetes 2. typu je non-inzulindependentni diabetes mellitus
(NIDDM). (2)

Nemocni nejsou zivotné zavisli na podavani exogenniho inzulinu, ackoli obcas
vyzaduji inzulin k udrzeni uspokojivé kompenzace cukrovky. Na rozdil od nemocnych
sDM 1. typu nemaji sklon ke ketoacidéze. Onemocnéni se manifestuje nejcastéji
v dospélosti, obvykle po dosazeni 40 let véku. Zacatek byva pozvolny, bez pfitomnosti
klasickych ptiznakd cukrovky a zachyt je proto ¢asto nahodny. Pro DM 2. typu je typicky
familiarni vyskyt. V 60-90 % je spojen s nadvahou. Uvedené klinické charakteristiky
nemusi byt vzdy naplnény - kritériem pro diagnézu je pouze hyperglykémie bez Zivotni
zévislosti na pfivodu exogenniho inzulinu. (6)

V etiopatogenezi onemocnéni se uplatiiuje inzulinova rezistence spolu s poruchou
sekrece inzulinu, k niz dochazi jinym mechanismem, nez je autoimunita. Proces
pravdépodobné nevede k uplné ztraté¢ B-bunck. Predpokladem pro klinickou manifestaci
choroby je pfitomnost obou odchylek. Na vzniku choroby se podili geneticka predispozice
a fada exogennich faktorti, jako je obezita (nadmérny pifijem kalorii, nevhodné slozeni
potravy), stres, maléd fyzicka aktivita a koufeni. DM 2. typu spolu s poruchou gluk6zové
homeostazy, esencialni hypertenzi, dyslipoproteinémii (hypertriacylglycerolémie, sniZeni
HDL cholesterolu, vzestup postprandialni lipémie a vyssi hladiny malych denznich LDL),
hyperurikémii a centralni obezitou fadime k syndromu inzulinoveé rezistence, ktery zvySuje
riziko aterosklerozy a tvofi metabolické pozadi téchto klinickych jednotek. U casti
nemocnych dochézi po letech k selhdni 1é€by peroralnimi antidiabetiky (sekundarni selhani
PAD) a ke korekci hyperglykémie je nutné zahgjit 1écbu inzulinem. V téchto ptipadech
uzivdme terminu DM 2. typu 1é¢eny inzulinem. (3)
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1.2.3 Ostatni specifické typy diabetu

Podle nové etiologické klasifikace DM je nazev ,,ostatni specifické typy diabetu*
nahradou za termin ,,sekundarni diabetes®. (3)

Do skupiny DM podminénych genetickym defektem funkce B-bunék byl zatazen
typ MODY (maturity-onset type diabetes of the young). (6)

Pojem MODY byl definovan jako trvald hyperglykémie diagnostikovana pted
25. rokem véku, ktera muze byt 1éCena bez inzulinu déle nez dva roky. Dnes pojem MODY
obvykle vymezujeme jako diabetes mellitus scasnym zacatkem a autosomalné
dominantnim typem dédi¢nosti. MODY obecné piedstavuje formu diabetu, ktery neni
zivotné zavisly na inzulinu, miize byt 1é¢en bez inzulinu déle nez pét let od stanoveni
diagnozy nebo je pii inzulinové 1é¢bé zachovana vyznamna sekrece C-peptidu jako
ukazatele endogenni inzulinove sekrece. (14)

RozliSujeme Sest podtypit MODY. Jednotlivé podtypy maji svoji specifickou
klinickou a patofyziologickou charakteristiku a liSi se svymi projevy i celkovou prognézou
onemocnéni. Pres svoji odliSnost maji jednotlivé podtypy MODY mnoho spolecného,
a proto je lze klinicky rozdélit do dvou skupin:

a) Diabetes transkripénich faktorti - je pfedevSim reprezentovan MODY 3, ale
zahrnuje i dalsi typy MODY: MODY 1, MODY 4, MODY 5 a MODY 6. Pacienti
s diabetem transkrip¢nich faktori maji pfi narozeni normalni gluk6zovou toleranci, ale
postupné dochazi k rychlé progresi ve zhorSovani funkce B-bun¢k. To vede ke vzniku
diabetes mellitus a nutnosti 1éCby casto se zapojenim inzulinu nebo PAD. Riziko
diabetickych komplikaci je velké. (14)

b) Glukokindzovy diabetes - tvofen pouze skupinou MODY 2, je naproti tomu
typicky mirnou hyperglykémii s minimalni progresi béhem Zivota. Mechanismem vzniku
hyperglykémie je poruSeni senzoru B-bunék pro glukézu, které pak zahajuji sekreci
inzulinu pfi vyssi glykémii, nez je obvyklych 5 mmol/l. (14)

Geneticky defekt tucinku inzulinu zahrnuje napiiklad defekt inzulinovych
receptori (typ A inzulinové rezistence) a celou fadu dalsich defektl, které vSak nejsou
kvantitativné vyznamné. (3)

Z chorob pankreatu byva pii¢inou diabetu chronicka pankreatitida,
pankreatektomie, karcinom pankreatu, pokrocild hemochromatéza ¢i cysticka fibroza
pankreatu. (3)

Mezi endokrinopatie vedouci k diabetu patii Cushingiiv syndrom, akromegalie,
feochromocytom, hyperaldosteronismus a glukagonom. (3)

wewvr

steroidy, n¢kterd antihypertenziva a psychofarmaka ¢i diazoxid. (3)
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1.2.4 Gestacni diabetes mellitus

Gestacni diabetes mellitus (GDM) je definovan jako porucha tolerance sacharidi
rizného stupné, ktera je poprvé diagnostikovana v téhotenstvi a po porodu mizi. Vyskytuje
se priblizné u 2-6 % populace gravidnich, vyskyt kolisd v riznych geografickych
regionech a rovnéz jsou rozdily mezi riznymi etnickymi skupinami i rasami. Zeny
s gestatnim diabetem jsou povazovany za »rizikové tehotné«, 1 pres dobrou
diabetologickou i porodnickou péci. (10)

Nejvyznamnéjsi rizikové faktory pro vznik gesta¢niho diabetu jsou obezita, vyskyt
diabetu v rodin¢ (zejména 2. typu), diabetes v piedchozim téhotenstvi, diabetes ¢i porucha
glukdzové tolerance spojena s podavanim antikoncepce, porod velkého plodu nad 4000 g,
porod mrtvého plodu, glykosurie na pocatku té¢hotenstvi, rizikové etnické skupiny. (10)

Zeny srizikovymi faktory by mély v thotenstvi byt vySetieny na moZnou
pfitomnost GDM. AvSak piiblizné u 30 % Zen, u kterych je gestaéni diabetes
diagnostikovan, nenalezneme ani jedno z vy3e uvedenych rizik. (10)

Typy gesta¢niho diabetu maji pravdépodobné velkou heterogenicitu fenotypickou
I genotypickou. Z hlediska klinického obrazu ptipomina GDM spise diabetes 2. typu.
V nekterych studiich vSak byla nalezena mezi gestatnimi diabetickami vyssi incidence
HLA antigenu DR3 a DR4, také u GDM s vy38imi hladinami glykémie nala¢no byly
zachyceny vyssi hladiny protilatek proti ostravkim (ICA). Tyto nalezy by mohly svédcit
pro piedpoklad, Ze GDM mize byt prvni manifestaci velmi pomalu probihajiciho diabetu
1. typu. Také ptitomnost protilatek proti dekarboxylaze kyseliny glutamové (anti-GAD)
u ne¢kterych pacientek s gestacnim diabetem sveéd¢i pro teorii prvni manifestace DM
1. typu v gravidité, ktery se muze pln¢ rozvinout fadove 1 roky ¢i desetileti po téhotenstvi
s diabetem. (10)

Doba nejéastéjsi diagnozy GDM spada do konce druhého trimestru gravidity mezi
24.-28. tyden téhotenstvi. Po diagndze gestacniho diabetu je prvnim opatienim Uprava
stravy, doporuceni diety. (10)

DalSim vyznamnym opatfenim pro t€hotné s GDM je télesna aktivita, kterd snizuje
inzulinovou rezistenci. V gravidité je vSak tfeba doporuéit pouze velmi mirné aerobni
cvi¢eni. Pokud pii upravé diety a télesném cviceni nedochazi k metabolickému zlepSeni
glykémii, je tieba zahdjit podavani inzulinu. (10)

Pokud pfetrvavaji zvySené hladiny glykémii i po porodu, je nutnd reklasifikace
diabetu. (5)

Diabetes a téhotenstvi

Specialni problematikou je t¢hotenstvi u diabeticek. Pacientky s DM 2. typu, které
se 1é¢i dietou ¢i peroralnimi antidiabetiky, je vzdy nutno pfevést na lécbu inzulinem po
celou dobu téhotenstvi. (17)
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1.2.5 Hranicni poruchy glukoregulace

Hrani¢ni poruchy glukoregulace (poruchy glukézové homeostazy) tvoii prechod
mezi normalni toleranci glukézy a diabetem. Patfi sem zvySend glykémie na lacno
(IFG - impaired fasting glucose) pro hodnoty glykémie ve vendzni plazmé 6,1-6,9 mmol/Il
a porucha glukozove tolerance (IGT - impaired glucose tolerance), definovana glykémii ve
120. min oGTT v rozmezi 7,8-11,1 mmol/l. Nejsou klinickymi jednotkami, ale jen
hrani¢nimi stavy zvySujicimi riziko vzniku kteréhokoli vySe uvedeného typu diabetu
a riziko kardiovaskularnich onemocnéni. (6)
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1.3 Laboratorni vySetieni a diagnostika diabetu

Spole¢nym nalezem vSech typl diabetu je chronicka hyperglykémie, a proto jsou
zvysené hladiny krevniho cukru zakladnim laboratornim vySetienim pro stanoveni
diagnozy diabetu. (5)

Diagnézu diabetu nelze stanovit na zakladé hladin glykovaného hemoglobinu,
glykosurie ¢i glykémie naméfené pomoci glukometru. Diagnéza diabetu musi byt
potvrzena nejméné 2x v raznych dnech. (3)

K hodnoceni stavu kompenzace diabetu se vyuZivaji glykémie nalacno
a postprandialné, glykemické profily a parametry stiedni a dlouhodobé kompenzace
(fruktosami a glykovany hemoglobin). (20)

1.3.1 Glykémie

Diagnézu diabetu a hrani¢nich poruch gluk6zové homeostazy (HPGH)
stanovujeme na zakladé glykémie ve vendzni plazmé€, kterou méfime klasickou
biochemickou metodou (enzymova nebo o-toluidinova metoda). (3)

Rozeznava se:

* glykémie nalacno (nejméné 8 hodin od pfijmu potravy)

* nahodna glykémie (kdykoli béhem dne bez ohledu na piijem potravy)

* glykémie ve 120. minuté oralniho gluk6zového tolerancniho testu se 75 g glukozy
Diabetes mellitus muze byt diagnostikovan tfemi riznymi zpisoby:

* ptitomnost klasickych pfiznakti cukrovky + ndhodna glykémie> 11,1 mmol/l

* glykémie nala¢no > 7,0 mmol/I

* glykémie ve 120. minuté¢ oGTT > 11,1 mmol/l (17)

V piipad¢ hrani¢nich hodnot je nutné provést oralni glukdzovy tolerancni test
(0GTT). (2)

Provedeni oGTT

Pacient pfed vySetfenim ji 3 dny stravu bohatou na sacharidy (125-150 g sacharidt
na den). Pfed odbérem la¢ni 10-14 hodin. Krev se odebere na la¢no a poté nemocny vypije
75 g glukdzy ve 300 ml vody béhem 5 az 10 minut. Pacient béhem vysetfeni nesmi jist, pit,
koufit a musi se vyvarovat velké fyzické namaze. Dalsi vzorek krve se odebere ve 120.
minuté. V odebranych vzorcich krve se stanovi hladina glukézy. (2, 8)

Normalni hodnoty

Normalni glykémie nala¢no jsou < 5,6 mmol/l. Normalni glukézova tolerance
znamend glykémii ve 120. minut¢ oGTT < 7,8 mmol/l pfi normalni glykémii nalac¢no.
Nahodna glykémie vyssi nez 11,0 mmol/l v kapilarni krvi u symptomatického jedince vede
k diagnoze diabetu, kterou je tieba potvrdit nalezem glykémie nala¢no vyss$i nez
6,9 mmol/l. Nejsou-li pfitomny piiznaky, provede se vySetfeni glykémie nalac¢no za
standardnich podminek. (17)

Glykémie nala¢no opakované nizsi nez 5,6 mmol/l vylucuje diabetes.

Glykémie nala¢no opakované vy3Si nez 6,9 mmol/l svéd¢i pro diagnozu diabetu.

Glykéemie mezi 5,6 a 6,9 mmol/l (tzv. hrani¢ni glykémie nala¢no) vyzaduje
vySetieni pomoci oGTT. (17)

16



Pii oGTT pro diagnézu DM svédci nédlez glykémie za 2 hodiny vyssi nebo rovné
11,1 mmol/l. (17)

VysSetteni glykémie pii diagnostice diabetu je tfeba jednou opakovat a vychazet ze
dvou stanoveni. (17)

1.3.2 Glykosurie

Prokazany cukr v moci byva Casto prvnim ndlezem suspektnim pro onemocnéni
diabetem. Ale sama pozitivni glykosurie neni dostacujici pro stanoveni diagnézy DM. (5)

1.3.3 Glykovany hemoglobin a glykovaneé proteiny

Glykace je neenzymatickd, chemicka, ireverzibilni reakce, kdy dochazi k vazbé
glukdzy s volnou aminovou skupinou nékterych bilkovin. Stupen glykace zavisi na
koncentraci glukézy v prostfedi. Nejprve dojde k vytvoreni labilniho aldiminu (tzv.
Schiffova baze), ktery pak pfechazi ve stabilni ketoamin. (5)

Seznam bilkovin lidského téla, které u diabetiku s hyperglykémii podléhaji glykaci,
a tim 1 nasledné¢ zméné svych vlastnosti, tvoti dlouhou fadu. Stanoveni glykované formy
hemoglobinu a sérovych proteinu je vyuZivano jako parametru kontroly dlouhodobé
kompenzace vSech typtd diabetu. Vzhledem k délce zivota erytrocytu nas % HbAj.
informuje o rovni kompenzace (prumérnych glykémii) za poslednich 8-10 tydnti. (5)

Glykovany hemoglobin (frakce HbA 1) nebo glykované proteiny jsou u DM 2. typu
vhodnym ukazatelem uspé$nosti zahajeni 1écby PAD nebo inzulinem, korekce piedepsané
diety i spoluprace nemocného a jeho dodrZzovani celého diabetického rezimu. (5, 20)

1.3.4 C-peptid

K diferencialni diagnostice mezi 1. a 2. typem diabetu lze vyuzit stanoveni
C-peptidu jako ukazatele endogenni sekrece inzulinu, pokud vzniknou nejasnosti
Vv klinickém obrazu. Doporucuje se vysetfeni za bazalnich podminek nalacno a po
stimulaci obvykle standardni snidani. U diabetiktl 1. typu byva jiz jeho bazéalni hodnota
snizena n¢kdy az k nule. U diabetikt 2. typu byva jeho hodnota normalni, ale pii piitomné
inzulinové rezistenci i zvySena. S progresi diabetu 2. typu vSak hodnota C-peptidu
Klesa. (17)
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2 Diabetes mellitus 2. typu

2.1 Patofyziologie

2.1.1 Fyziologie sekrece inzulinu

Ve zdravém organismu je inzulin uvolfiovan spolu s C-peptidem a malym
mnozstvim proinzulinu do portalniho fecisté v intervalech 5-15 minut (pulzni sekrece).
Celkova denni produkce inzulinu ¢ini 20-40 j. Z toho asi 50 % tvoii bazalni sekrece
(pramérné 0,5-1 j/hodinu). Potfeba inzulinu je trvald, tj. i v noci, kdy nemocny s diabetem
nepfijima potravu a kdy bazalni sekrece inzulinu zajiStuje blokadu nadmérné jaterni
produkce glukozy a normalni hodnoty lacné glykémie. Bazalni sekrece kolisa v souvislosti
s rytmem kontraregula¢nich hormont. Obvykle stoupa v ¢asnych rannich (od tieti az ¢tvrté
hodiny) a pozdnich odpolednich hodindch. Zbylych 50 % celkové denni potieby inzulinu je
uvoliiovano pfi pfijmu potravy (stimulovand, prandidlni sekrece) a hraje stézejni roli
v regulaci postprandialni glykémie. (4)

Obvykle rozliSujeme dvé faze stimulované sekrece:

« Casnou fazi, jez vrcholi za 3-5 minut, trva asi 10 minut po i.v. podani glukozy a je
disledkem vyplaveni inzulinu nastiadaného v granulich B-bun¢k,

* pozdni fazi, kterd odpovida pozvolnému vzestupu sekrece nové syntetizovaného
inzulinu a trva po celou dobu pietrvavajici hyperglykémie. (4)

Pii p.o. pfijmu potravy rozumime ¢asnou fazi sekrece interval prvnich tficeti minut

po jidle. (4)
2.1.2 Patogeneze

Pfitomnost inzulinové rezistence je povazovana za jednu ze dvou zikladnich
etiopatogenetickych poruch, které jsou podminkou manifestace diabetu 2. typu. Druhou
podminkou je pfitomnost defektu B-bunék, jehoZ nasledkem je snizend (snizujici se)
sekrece inzulinu. B-bunka neni schopna secernovat dostatek inzulinu, ktery organismus
potiebuje jako kompenzatorni reakci na snizenou citlivost perifernich tkani k inzulinu. Oba
pritomné defekty maji jednak bazi genetickou (vrozené poruchy), jednak bazi ziskanou
(pisobenim vnéjsiho prostiedi). Vnéjsi vyvolavajici pfi¢iny IR byly identifikovany
predevsim jako fyzicka inaktivita, piejidani se a abdominalni obezita. (7)

Chronicky zvySené hladiny krevniho cukru (glukotoxicita) a volnych mastnych
kyselin (lipotoxicita) jsou vné&jsi podminky, které prohlubuji jak IR v perifernich tkanich,
tak inzulinovou deficienci v B-buiikach. (7)

2.1.2.1 Inzulinova rezistence

Inzulinovou rezistenci (IR) rozumime poruchu Gcinku inzulinu v cilové tkani. Jde
o stav, kdy normalni koncentrace volného plazmatického inzulinu vyvolava snizenou
metabolickou odpovéd’. Klinicky ji chapeme jako IR v metabolismu glukézy, s defektni
signalizaci postihujici vétev PI 3-kindzy. Dalsi ucinky inzulinu, které jsou zavislé na
signalizaci vedouci pfes Ras komplex a MAP kinazu, nemusi byt postizeny. Vlivem
kompenzatorni hyperinzulinémie mohou byt dokonce zvyseny. (4)
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Klasifikace IR - Porucha vedouci k IR mize byt lokalizovana kdekoli v kaskad¢
déja, které zajisStuji normalni Uc¢inek inzulinu. Podkladem miize byt zména struktury
a funkce inzulinového receptoru ¢i defekt postreceptorovych pochodu v cilovych
tkanich. (4)

Podle lokalizace defektu tak rozd¢lujeme IR na poruchy receptorové a poruchy
postreceptorové, které jsou kvantitativné nesrovnatelné vyznamngj$i. Prereceptorové
poruchy nejsou IR v pravém slova smyslu, protoze nepostihuji cilovou tkan, a terminem
oznacujeme stav, kdy je sniZzeny uc¢inek inzulinu zplsoben napfiklad piitomnosti
abnormalniho inzulinu v krvi, ¢i protilatkami proti inzulinu nebo inzulinovému
receptoru. (4)

2.1.2.2 Sekrece inzulinu

Porucha sekrece inzulinu u diabetu 2. typu je patrnd v bazalni i stimulované sekreci
inzulinu, ackoli zpocatku je ptekryta absolutni hyperinzulinémii, ktera je disledkem IR. (4)

Bazalni sekrece se s prohlubovanim glukoregula¢ni poruchy snizuje, je patrny vyssi
podil proinzulinu v plazmé a porucha pulzni sekrece. Defektni je i stimulovana sekrece
inzulinu. Postizena je sekrecni odpoveéd na glukozu, zatimco odpovéd na neglukézova
sekretagoga je pomérn¢ dlouho zachovana. Mizi Casna faze sekrece a je patrnd porucha
dynamky pozdni faze sekrece, tzn. k vzestupu koncentrace inzulinu dochazi opozdéné
a hyperinzulinémie dlouho pietrvavd. V prubéhu diabetu se hladina stimulovaného
inzulinu snizuje, podobné jako hladina inzulinu na lac¢no. (4)

2.1.2.3 Prubéh onemocnéni

Stadia rozvoje a pribéhu DM 2. typu se daji rozdé€lit na tii ¢asti. V preklinickém
obdobi (stadium I), kdy jsou nemocni normoglykemiéti, dochazi k postupnému
prohlubovéani IR azvySovani hyperinzulinismu. Patrné jsou dalSi projevy syndromu IR
(dyslipoproteinémie, esencialni hypertenze, centralni obezita, hyperurikémie) a rozvijeji se
makrovaskularni komplikace. Hrani¢ni porucha glukézové homeostazy (stadium II) a
manifestni diabetes (stadium III) jsou projevem postupného prohlubovani sekrec¢niho
defektu. (4)
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2.2 Klinicky obraz

Onemocnéni je jednim z projevit syndromu inzulinové rezistence (metabolického
syndromu), proto v klinickém obraze mize dominovat pfitomnost kardiovaskularnich
komplikaci, centralni obezita, esencialni hypertenze ¢i dnava artropatie. DM 2. typu se
manifestuje v kterémkoli véku, nejcastéji po dosazeni 40 let. Piiznaky cukrovky vétSinou
nebyvaji typické a zachyt byva Casto ndhodny. Onemocnéni miize probihat az 15 let
latentné¢ a zjisti se az pifi rozvoji vaskularnich komplikaci. V ojedinélych ptipadech,
vétSinou u star§ich nemocnych, ktetfi podceni obvykle nékolik tydnl trvajici ptfitomnost
priznaki probihajici cukrovky, se miize manifestovat i hyperosmolarnim kématem. (4)

V dobé zichytu jsou u nékterych nemocnych piitomny specifické
mikroangiopatické komplikace (nefropatie 5 %, neuropatie 15 %, retinopatie 15 %), které
sveédci o tom, ze onemocnéni probihalo dlouho pted klinickou manifestaci. (4)

V pribéhu onemocnéni dochazi u vétSiny nemocnych k prohlubovani stupné
diabetické poruchy. Nemocni zpocatku 1é¢eni dietou prechazeji na 1é¢bu PAD a posléze je
u ¢asti nemocnych (sekundérni selhani PAD) nutné pfistoupit k 1é¢bé inzulinem. (4)

20



2.3 Terapie

Lécba hyperglykémie je u nemocného s diabetem 2. typu soucasti komplexnich
opatfeni, kterda zahrnuji 1 léCbu hypertenze, dyslipidémie, obezity a dalSich projevi
metabolického syndromu. Cilem je dosahnout cilovych hodnot glykémii jakymkoli
zpusobem, idealn¢ pii nepfitomnosti zavaznych hypoglykémii a bez hmotnostnich
ptirtstki (pfipadné s hmotnostnim ubytkem). (26)

Lécebny plan mé byt stanoven tak, aby se dosahlo optimalni kompenzace diabetu
s pfihlédnutim k véku, zaméstnani, fyzické aktiviteé, pritomnosti komplikaci, pfidruzenym
chorobam, socialni situaci a osobnosti nemocneho. (26)

Lécebny plan zahrnuje:

- individuélni doporuceni dietniho rezimu s podrobnou instruktazi

- doporuceni zmény zivotniho stylu (fyzicka aktivita, zadkaz kouteni)

- stanoveni individudlnich cila

- edukace pacienta a je-1i to mozné i ¢lend rodiny

- farmakologicka 1écba diabetu a dalSich pfidruzenych nemoci

- psychosocialni péce (26)

2.3.1 Nefarmakologicka lécba

Tvoii zaklad lécby diabetu 2. typu. Zahrnuje volbu individudlné stanovenych
dietnich opatfeni a fyzické aktivity. Energeticky obsah stravy je zvolen s ptihlédnutim
k télesné hmotnosti, véku a rezimu diabetika. Stanovi se, zda postacuje dieta diabeticka
(s ptislusnym limitem sacharidi), ¢i zda je vhodnéjsi u obéznich jedinct dieta redukéni
S ohledem na stupeii nadvahy. (26)
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2.3.1.1 Diabeticka dieta

Diabeticka dieta patfi mezi zdkladni pilife 1écby cukrovky. Pfedpokladem efektivni
dietni 1é¢by je monitorovani hmotnosti, glykémii a glykovaného hemoglobinu, krevnich
tukt a krevniho tlaku a funkce ledvin. (5, 28)

Hlavnim cilem diety je snizeni inzulinové rezistence, ovlivnéni postprandidlni
glykémie a normalizace krevniho tlaku a poruch lipidového spektra. Zakladem diabetickée
diety je kaloricka restrikce, ktera jednoznaéné zlepsuje kompenzaci diabetu. (13)

Podafi-li se dosdhnout redukce t€lesné hmotnosti, vétSina nemocnych se obejde bez
1é¢cby antidiabetiky ¢i inzulinem. Dusledné provadénd dieta umozni také tyto prostfedky
Casem vysadit. (18)

Dieta v 1écbé diabetu méa dvoji charakter: terapeuticky a preventivni. Charakter
terapeuticky, diky kterému je udrzovana latkova vymeéna aktudlné€ v rovnovaze, predevsim
je pak diky stanovené toleranci sacharidii uréen takovy jejich pfijem, ktery nevede
k zvySeni hladiny glykémie. Diabeticka dieta je tak principialnim opatfenim pii dosaZeni
normoglykémie. Preventivni aspekt diabetické diety ma zabranit (¢i oddalit) vzniku
diabetickych komplikaci, které jsou spojeny jednak svysokymi hladinami glykémie
(diabetickd nefropatie a retinopatie), jednak svysokymi hladinami cholesterolémie
a triacylglycerolémie (pfedCasny rozvoj aterosklerézy a jejich organovych dusledki:
infarktu myokardu, mozkovych cévnich ptihod a ischemické choroby dolnich koncetin).
Z tohoto hlediska musi mit diabeticka dieta nejen optimalni davku a sloZeni sacharidu, ale
také optimalni davku a slozeni tuki. Navic je tfeba zvolit spravny energeticky obsah diety,
kterd ma hradit energeticky vydej u neobézniho diabetika, kdezto pfitomnost obezity ma
vést k volbé diety s niz§im energetickym obsahem nez je vydej. K tomu slouZzi diety
redukéni s obsahem 3300 kJ (800 kcal) a 4200 kJ (1000 kcal). Pak se vSak nedoporucuje
podavani biguanidd. Dietni 1é¢ba diabetu jasné ukazuje dva cile: aktualni 1é¢bu, tykajici se
udrzeni pfiméfenych hladin glykémie a plazmatickych lipid, a soucasné prevenci

Zakladem diabetické diety je jista restrikce v piivodu jednotlivych Zivin, pfedevSim
vSak sacharidd, ale také tukli a bilkovin. Dobie sestavena diabeticka dieta je vyznamnym
léCebnym opatienim u vSech typt cukrovky, u druhého typu spojeného s obezitou vSak
opatienim zcela zasadnim. (5)

K selhani dietni 1écby dochazi nejcastéji pii nedostatecné dietni edukaci a pfi
nedostatecné individualizaci diety. Pfi¢inou selhani dietni 1écby muze byt i chybéni
jasnych cili dietni 1écby a jejich prabézné kontroly selfmonitoringem i1 nedostatecna
pravidelnd fyzické aktivita. (28)

Pti diabetické dieté je doporucovéan vyssi podil slozenych sacharidii na celkovém
energetickém piijmu a vyssi obsah vlakniny, snizeni pfijmu tukl (jmenovité nasycenych)
a urcité omezeni bilkovin. (4)

Sacharidy jsou souhrnnym oznafenim pro jednoduché (monosacharidy
a disacharidy) a sloZzené cukry. Mezi sloZené sacharidy patii pfedev§im Skroby a vlaknina.
Skroby predstavuji zasobarnu pomalu se uvoliiujici glukoézy. Jsou obsaZeny v mouce
a moucnych vyrobcich, bramborach, ryzi. Vldknina potravy zahrnuje rostlinné zbytky
(polysacharidy z bunécné stény), které se neStépi travicimi enzymy. K rozpustnym
soucastem vlakniny patii pektiny, guar-gumy, slizy (mucigeny) a nc¢které hemicelulozy.
hemicelulézy ptedstavuji nerozpustné soucasti vlakniny a jsou obsazeny zejména
Vv celozrnnych moucnych vyrobcich a obilnych otrubéch. (4)
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Podle soucasnych dietnich doporuceni se zvySuje podil sacharidii na 50-60 %
kalorického piijmu. Vyssi by méla byt spotfeba slozenych sacharidii a vldkniny. Zékladem
stravy jsou proto potraviny rostlinného piivodu (obiloviny, lusténiny, brambory, ryze),
spolu s ovocem a zeleninou. (4)

Tuky jsou nejvydatnéjSim zdrojem energie. Jejich ptijem by mél hradit maximalné
30 % energetické potieby. Nasycené tuky by mély byt nahrazeny mono-
a polynenasycenymi (rostlinné oleje, ryby) a pfijem cholesterolu snizen pod 300 mg na
den. Snizeni saturovanych tukl a cholesterolu znamena v praxi omezeni spotfeby sadla,
masla, tuénych mas a uzenin, tu¢nych mléénych vyrobku (Slehacka, plnotu¢né mléko,
tuéné syry, smetanové jogurty) a vajec a jejich nahrazeni rostlinnymi oleji a ztuzenymi
rostlinnymi tuky, nizkotu¢nymi mlécnymi vyrobky (jogurty, polotu¢né mléko, nizkotu¢né
syry), libovym masem, dribezi a rybami. Uvedenymi opatfenimi dosdhneme
i doporucovaného zvyseni podilu nenasycenych tukt v dieté. (4)

Bilkoviny. Zdrojem bilkovin je maso, mléko a mlééné vyrobky, vejce, lusténiny.
Ptijem bilkovin by podle soucasnych doporuceni mél byt asi 1 g bilkovin/kg hmotnosti pro
dospélé diabetiky s vyjimkou osob v negativni dusikové bilanci a té¢hotnych zen, kdy je
nutné piijem zvysit, nebo u osob s diabetickou nefropatii, kde ptijem bilkovin omezujeme.
Pomér zivocisnych a rostlinnych bilkovin by mél byt asi 1:1. (4)

Alkohol se nemocnym s diabetem nezakazuje. Pfipustné mnoZstvi je asi 60 g
jednou az dvakrat za tyden (60 g alkoholu odpovida 0,15 | 40% destilatu, 0,4 | vina nebo
1,2-1,5 1 piva). Alkohol na lacno miize pii soucasné 1é¢bé inzulinem nebo PAD vyvolat
hypoglykémii. (4)

Dia-vyrobky. Specialni diabetické potraviny nejsou v dieté diabetikii nutné
anemohou byt konzumovany v neomezeném mnozstvi. Vyzivové potfeby nemocnych
mohou byt plné uspokojeny bézné¢ dostupnymi vyrobky, které odpovidaji zasadam
racionalni vyzivy. (4)
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2.3.1.2 Fyzicka aktivita

U diabetikli je pfiméfend fyzicka aktivita spolu s dietnim opatfenim zakladnim
kamenem v 1é¢bé cukrovky. Pohyb zlepSuje citlivost svalové tkané na inzulin a tim
zlepSuje glukdzovy metabolismus a koriguje sniZzenou glukézovou toleranci. Pravidelny
pohyb pfispiva dale ke sniZzeni nadbytecné hmotnosti a redukci tukové tkané. Také mirna
hypertenze je cvicenim pozitivné ovlivnéna (snizenim hladin stresovych hormont,
zvySenim hladiny endorfinu a testosteronu). Rada autorii popisuje pokles hladin
triacylglycerolu, cholesterolu a zvySeni HDL cholesterolu jako nésledek pravidelného
pohybu, tedy zlepSeni téch rizikovych faktorti kardiovaskularnich onemocnéni, kterd
zhorSuji prognozu 2. typu diabetu. (5)

Po kratkodobém cviceni (45-50 minut) dojde ke sniZeni glykémie o 2,5-3 mmol/I.
Dlouhodobé cviceni (1/2 roku) vede k vyraznému snizeni HbA . a hladin inzulinu. N¢které
studie ale poukazuji na skuteCnost, ze po pferuseni cvicebnich rezimi dochéazi opét ke
zvySeni hladin inzulinu a zhorSeni gluk6ézové tolerance. Nicméné pravidelny pohyb
zustava nedilnou soucésti nefarmakologické 1é¢by diabetu a je dilezité tuto 1écbu
nepodcenovat. Duslednd a opakovana edukace nemocného a jeho motivace ke zméné
svych pohybovych navyki casto vede ke zlepsSeni glukézové tolerance a oddéleni 1éCby
PAD. (5)

Lécba pohybem u diabetikil 2. typu ale nardzi na fadu uskali, pokud je diabetikovi
doporucovan pohyb jako 1écba. Pouze mala cast téchto nemocnych je v mlad$im nebo
sttednim véku, bez dalSich zdravotnich potizi, kde pravidelné cviceni nepiindsi zadna
nebezpe€i. VétSinou jde o nemocné starSi vékové kategorie, ktefi byvaji obézni, trpi
kloubnimi degeneracemi a maji i manifestni kardiovaskularni onemocnéni. Star§i nemocni
s dlouhodobou fyzickou neaktivitou jsou nachylnéjsi k riznym urazim. Z diabetickych
komplikaci je nutné myslet na nebezpedi poranéni nohou pii diabetické periferni
neuropatii, kterd by mohla piispét k rozvoji diabetické nohy. (5)

Diabetici 2. typu jsou c¢asto nemocni s komplexnim syndromem hypertenze,
inzulinové rezistence a zvySenim rizikovych faktoru kardiovaskularnich onemocnéni
(hyperlipidémie). Ve vétSiné piipadi jde o obézni jedince s dlouhodobou sniZzenou
fyzickou aktivitou. A pravé u téchto nemocnych s metabolickym syndromem, kde hlavnim
lécebnym cilem je zlepSeni citlivosti na inzulin, je cviceni (svalova prace) dilezitou
soucasti 1éCebného opatieni, které prispiva i k redukci hmotnosti a nasledné k zlepSeni
metabolického stavu. (5)

Kontraindikace 1é¢by pohybem:

* proliferativni retinopatie

* selhavani ledvin

* nestabilni ICHS, zavazné ischemicka choroba dolnich konéetin

* ketonurie (= Spatny metabolicky stav)

* ostatni choroby, které jsou kontraindikaci pohybu

e soucasna lécba sulfonylureovymi PAD nebo inzulinem zvySuje riziko

hypoglykémie (5, 12)

Prospésnost fyzické zatéze u diabetu 2. typu

* jako dopln¢k k dieté pro pocateéni redukci hmotnosti,
» pomucka v udrzovani poklesu hmotnosti,

» ztrata a redistribuce abdominalniho tuku,

* zlepSeni obecného pocitu pohody,
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* snizeni glykémie pii zatézi a po ni,
* snizeni davky (potfeby PAD, resp. inzulinu),
* zvySeni inzulinové senzitivity,
» dlouhodobé snizeni HbA 1,
* sniZeni systolického a diastolického TK,
* snizeni bazalni a kvalitativni zmény cirkulujicich lipidi,
* niZsi triacylglyceroly, nizsi LDL-cholesterol, vy$si HDL-cholesterol,
* pozitivni G¢inek na hustotu LDL,
» zlepSeni fibrinolyzy, sniZzeni plazmatickeho fibrinogenu,
* ostatni G€inky:
- kardiovaskularni kondice
- zlep3eni sily
- zlepSuje pocit fyzickeé i psychicke pohody
- lepsi kvalita Zivota (12)
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2.3.2 Farmakologicka léc¢ba

Zpocatku lze pouzit jen nefarmakologickou 1é€bu, pokud porucha glykoregulace pti
stanoveni diagnozy je mirnéjsiho stupné (glykémie nalacno do 7,0 mmol/l, postprandialni
glykémie do 9 mmol/l a HbA ¢ niZsi nez 5,3 %). Nevede-li vSak k dosaZeni poZzadovanych
cilovych hodnot v pribéhu 3 mésicu, je tieba zahajit 1é¢bu farmakologickou peroralnim
antidiabetikem (PAD) v monoterapii. Ta se zahajuje ihned pfi stanoveni diagndzy, kdyz
porucha glykoregulace prekracuje uvedend kriteria. Lékem prvni volby je metformin,
kdeZto jind antidiabetika bud’ pii jeho nesnasenlivosti nebo po zvazeni indikace piislusné
skupiny, nevyZaduje-li zavaznost poruchy glykoregulace nebo klinicky stav pacienta
pouzit zpoc¢atku inzulin. Pokud monoterapie nevede k dosazeni pozadované kompenzace
(hodnoty HbA ;. pod 5, 3 %), je tfeba zvolit jednu z variant kombinacni terapie peroralnimi
antidiabetiky nebo i inzulinem. Je vhodné kombinovat nefarmakologickou 1écbu jiz od
stanoveni diagnozy diabetu s podanim metforminu. Lécba je vedena tak, aby se vysledky
co nejvice priblizily cilovym hodnotam, tj. glykémie nala¢no nizs$i nez 6,0 mmol/l,
glykémie po jidle pod 7,5 mmol/l a HbA;. pod 4,5 %, a to vZdy s nejmensi davkou
farmaka a pii respektovani vSech kontraindikaci 1écby. Pii 1é€bé se klade diraz na
postprandialni glykémie, které vyznamné ovliviiuji dlouhodobou kompenzaci diabetu.
Zvysené postprandidlni glykémie jsou rizikem rozvoje aterosklerotickych komplikaci. (26)

Lécba inzulinem se doporucuje obvykle az tehdy, pokud se neuspéje
s dvojkombinaci PAD. Inzulin se ptidava k monoterapii ¢i ke kombinaci PAD. (26)
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2.3.2.1 Peroralni antidiabetika a dalSi antidiabetické latky

Peroralni antidiabetika (PAD) jsou latky s hypoglykemizujicim u¢inkem, jejichz
podavani zahajujeme zpravidla u nemocnych s diabetem 2. typu, u nichZ nejsme schopni
dosdhnout uspokojivé kompenzace diabetu dietou a rezimovymi opatienimi. (3)

Ve farmakologické 1€¢b¢ se uplatiuji nasledujici ptistupy:

* ovlivnéni sekrece inzulinu (derivaty sulfonylurey, nesulfonylureova sekretagoga)

* sniZeni inzulinové rezistence (biguanidy, thiazolidindiony)

* snizeni postprandidlni potfeby inzulinu zpomalenim vstiebavani glukézy ze stieva

(inhibitory stfevnich a-glukosidaz),

* zasah do intermediarniho metabolismu a ovlivnéni dalSich projevu inzulinové

rezistence. (3, 4)

Tabulka ¢. 1: Peroralni antidiabetika a dalSi antidiabetické latky

Skupina Utinna latka
Derivaty sulfonylurey glibenklamid
gliklazid
glipizid
gliquidon
glimepirid
Buguanidy metformin
Glitazony rosiglitazon
pioglitazon
Nesulfonylureové inzulinovéa sekretagoga repaglinid
nateglinid
Inhibitory a-glukosidaz akarboza
Glitazary muraglitazar
tesaglitazar
Agonisté GLP-1 Inhibitory GLP-1 sitagliptin
vildagliptin
Analoga GLP-1 exenatid
liraglutid
Analoga amylinu pramlintid
Antiobezitika orlistat
sibutramin
Antagonisté endokanabinoidnich receptori CB1 rimonabant
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2.3.2.1.1 Derivaty sulfonylurey

PAD sulfonylureové ftady délime na preparaty 1. generace (tolbutamid
a chlorpropamid) a 2. generace. V soucasné dob& jsou uzivany prakticky vyhradné
preparaty 2. generace (glibenklamid, glipizid, gliklazid, gliquidon, glimepirid). (7)

Mechanismus tu¢inku

Derivaty sulfonylurey zvysSuji vhimavost B-bunék vuci glukdze a neglukdozovym
sekretagogim. Stimuluji sekreci inzulinu a jeho wuvolnéni z granuli B-bunck
Langerhansovych ostrivkl pankreatu, aniz by zvySovaly jeho syntézu. Piedpokladem
ucinku SU je proto zachované sekre¢ni schopnost B-bunék pankreatu. Inzulinotropni efekt
sulfonylurey je zprostiedkovan uzavienim ATP-dependentnich kanali pro draslik
a naslednou depolarizaci membrany, ktera vede k otevieni kalciovych kanalti a vzestupu
intracelularniho vapniku. Poklesem glykémie dochazi sekundarné k ptiznivému ovlivnéni
ucinku inzulinu v cilovych tkanich (v jatrech a svalech). (3)

Indikace
Indikaci 1é¢by derivaty SU je selhani diety u nemocnych s diabetem 2. typu
s vlastni sekreci inzulinu. (3)

Kontraindikace

Lécba peroralnimi antidiabetiky sulfonylureového typu je kontraindikovana
U diabetu 1. typu a pii deficitu inzulinu (napi. u sekundarniho pankreatického diabetu),
dale v tehotenstvi, pfi tézkych infekcich a urazech, pfi poSkozeni ledvin a jater, pfi
nedostatecném piijmu potravy a pfi alergii na sulfonamidy. Sulfonylureova antidiabetika
jsou neucinnd u diabetiki 2. typu s vyraznou hyperglykémii, kterd je provazena
ketonurii. (15)

Nezadouci ucinky

atézko zvladatelné), zejména pii dieté¢ s priliS nizkym obsahem glycidii nebo
nepravidelném piijmu potravy, pii neimérné télesné namaze nebo pii nevhodné urcené
davce SU. Zvlast nebezpeéné jsou u starSich nemocnych, kde ¢asto imituji cévni
hypoglykémie vyvolané inzulinem. Nejvyssi riziko tézkych hypoglykémii provazi 1écbu
glibenklamidem. Déle se mohou objevit kozni alergické reakce, gastrointestinalni obtiZe,
nauzea, zvraceni, bolesti hlavy. V porovnani s biguanidy dochazi pti 1é¢bé SU k vzestupu
télesné hmotnosti. Podavani vSech SU muze byt spojeno se zvySenou kardiovaskularni
mortalitou. (3)

Selhani 1écby sulfonylureovych PAD

Primarni selhani - Pokud nedojde u nemocného ke zlepSeni kompenzace diabetu
(sniZzeni hladin glykémie) v prvnich 2-3 tydnech uzivani SU, jde o primarnim selhani 1écby
a setkavame se s ni u 10-20 % diabetikt 2. typu. Ale jen mala ¢ast (pfiblizné jedna pétina)
téchto nemocnych jsou skutecni »nonresponders, tj. diabetici, ktefi primarné na 1écbu SU
neodpovidaji. Za vétSinu pfipadd primarniho selhdni je zodpovédny bud’ pacient sdm
(nedodrzovani diety a diabetického rezimu), nebo lékaf, ktery nespravné indikuje 1é¢bu
SU. (5)
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Sekundarni selhani - Dlouhodobym uzivanim SU se jejich Géinek u fady
nemocnych mulze snizit, nebo dokonce zcela vymizet. Toto sekundarni selhani 1écby SU
nachazime u 20-30 % diabetikii 2. typu jiz po 6 mésicich 1é¢by a u 10-50 % za 5-10 let
1é¢cby. Pravé selhani je vysvétlovano ztratou citlivosti B-bunék na stimulaci 1. faze sekrece
inzulinu sulfonylureovymi derivaty. (5)

Podobné jako u primarniho selhani postihuje toto pravé sekundarni selhani sotva
polovinu nemocnych, u kterych byla pivodné 1é€ba SU dostatecné ucinna. U druhé
poloviny diabetiki je sekundarni selhani nepravé a je zpusobeno spise selhanim spoluprace
nemocného (nedodrzovanim diety a fyzické aktivity) nebo pfitomnosti jiného zavazného
interkurentniho onemocnéni ¢i zahajenim 1écby nékterého z diabetogennich 1éki. (5)
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2.3.2.1.2 Biguanidy

V soucasnosti je z celosvétového hlediska metformin nejcastéji predepisovanym
PAD v monoterapii i v kombinaéni 1é¢b¢ a prakticky jedinym biguanidem doporucovanym
k pouzivani. Létba nemocnych s DM 2. typu metforminem je spojena s nékolika
ptiznivymi vlivy véetné¢ sniZzeni hmotnosti, zlepSeni lipidového profilu a zlepSeni
porusenych endotelovych funkci. To znamend, ze metformin je dilezitym terapeutickym
pripravkem pro uzivani u inzulinorezistentnich stavii i pfed vyvojem hyperglykémie. (16)

Metformin

Metformin se na rozdil od PAD sulfonylureového typu nevaze na bilkoviny krevni
plazmy a neni metabolizovan v jatrech. Jeho absolutni biologickd dostupnost po
peroralnim podani je 40-60%. Absorpce z gastrointestinalniho traktu je dokonéena za Sest
hodin po poziti a metformin je rychle z organismu eliminovan ledvinami. Souc¢asné podana
potrava mirn€ snizuje a prodluzuje vstfebavani metforminu (cca o 20 %). (16)

Hyperglykémii snizuje metformin zlepSenim citlivosti na plisobeni inzulinu
v perifernich tkanich (svalova a tukova tkan), snizenim produkce glukézy v jatrech
(predevsim glukoneogenezi) a omezenim absorpce glukozy v travicim traktu. Ve stievé je
zvysena utilizace gluk6zy primarné neoxidativnim metabolismem, coz vede ke zvySeni
produkce laktatu, ktery je pak v jatrech pouZivan jako glukoneogeneticky substréat. (16)

Metformin nema zadny efekt pii absenci inzulinu v organismu, protoze primarné
ovlivituje pasobeni pFitomného inzulinu na postreceptorové drovni. Na rozdil od SU
derivati nestimuluje metformin sekreci inzulinu, nevyvolava hyperinzulinémii
a v monoterapii jeho podavani nevede k hypoglykémiim. (16)

Mechanismus ucinku

Metformin aktivuje enzym adenozinmonofosfat (AMP) - proteinovou kinazu, ktery
je klicovym bunécnym regulatorem gluk6zového a lipidového metabolismu a je
odpovédny za citlivost bunék k pisobeni inzulinu tim, ze ovlivitiuje inzulinovou signalni
cestu. (16)

Z dalSich prokazanych a v poslednich letech ovéfenych mechanismt pozitivniho
ucinku metforminu jsou stimulace intracelularni aktivity tyroxin-kindzy pfitomné
v B-podjednotce lidského inzulinového receptoru, stimulace transportu glukézy v lidskych
fibroblastech, zvySeni fosforylace tyrozin@ v -podjednotce inzulinovych receptort
hepatocytu (0 78 %), zvySeni tyrozinové fosforylace v inzulinovém receptorovem
substratu 2 (IRS-2) o 60 %, urychleni translokace glukézového transportéru (GLUT)-1
k povrchu membrany a tim umoznéni zvySeného vyuziti 2-deoxyglukozy. (16)

Indikace
Indikaci je selhani diety u nemocnych s DM 2. typu, pfedev§im vS$ak u obéznich
diabetika. (3)

Kontraindikace

Absolutni kontraindikaci poddni metforminu je rendlni insuficience, respiracni
insuficience, poruchy jaternich funkci a pozivani alkoholu. Metformin je vhodné vysadit
pted operaci, pokles tlaku béhem jakéhokoli druhu anestézie s naslednou hypoperfuzi tkani
vcetné ledvin muze vést k akumulaci laktatu s naslednou acidézou. V soucasné dobé je
evidentni, ze prospéch pro nemocné s DM 2. typu, ktery poskytuje 1é¢ba metforminem, je
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vyznamné vys$i nez riziko laktatové aciddzy. Metformin je kontraindikovan v téhotenstvi
a pri laktaci. (15, 16)

NeZadouci ucinky

Gastrointestindlni  dyskomfort, malabsorpce - Podavani metforminu byva
u 10-20 % nemocnych provéazeno vedlejSimi gastrointestindlnimi U¢inky. Tyto projevy
byvaji ve vétSiné pripadi mirné (nechutenstvi, nadymani, fidsi stolice) a pfechodné (mizi
za 7-10 dntl). Vyznamnou prevenci téchto obtizi je minimalni inicialni denni davka. Pfi
dlouhodobém podavani metforminu se mize vyskytnout malabsorpce vitaminu
B12. (15, 16)

Laktatovéa acidoza (LA) a laktacidotické kdma (LAK) - Laktatova acidoza muze byt
ptritomna v akutnich situacich, jako jsou akutni infarkt myokardu, akutni selhani srdce,
akutni selhani ledvin nebo sepse (to znamena vSechny situace, které vedou k vyznamne
hypotenzi a hypoxii). Mechanismus, jakym mize metformin pfispivat k rozvoji laktatové
acidozy a LAK spociva vtom, Ze inhibuje v mitochondriich Krebsiv cyklus nebo
oxidativni fosforylaci. (16)

Kombinace s ostatnimi antidiabetiky

Podavani metforminu diabetikim 2. typu miizeme kombinovat se vSemi ostatnimi
perorélnimi antidiabetiky. (15)
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2.3.2.1.3 Inhibitory a-glukosidaz

Akarboza je jediny dostupny inhibitoro -glukosidaz. Do této skupiny ale patii také
miglitol a polygalaktomanan guar. a -glukosiddzy jsou enzymy piitomné v kartaCovém
lemu buné¢k tenkého stieva, které dokoncuji traveni polysacharidti, hydrolyzuji disacharidy

a oligosacharidy (uvoliuji glukdzu), coz ma za nasledek postprandialni vzestup
glykémie. (5, 32)

Akarboza

Molekula akarbozy je velmi blizk4 normélni molekule oligosacharidu, obsahuje
vSak dusik. Diky tomu se dovede navazat na kratkou dobwna -glukosidazy (zejména
amylazu, sacharazu, méné maltazu), ale protoze odolava jejimu enzymovému uc¢inku, neni
hydrolyzovana. Po dobu navazani na enzym je jeho vlastni aktivita blokovana. Vazba
akarbozy je plné€ reverzibilni. Vysledkem je zpomaleni digesce sacharidl, prodlouzeni
doby absorpce. Akarbdza se vylucuje zejména stolici. (15)

Akarboza se ukazala jako efektivni prostiedek ke snizeni vyskytu diabetu 2. typu
a k prechodu z pasma porusené glukdzové tolerance do normy. (13)

Mechanismus tu¢inku

Akarbdza je pseudotetrasacharid, ktery se v tenkém stievé vaze ma -glukosidazy
abrani tak jejich enzymové aktivit¢ pii Stépeni disacharidi a dextrini. Vazba je
reverzibilni a trvd nékolik minut, pfiCemz reabsorpce glukézy a fruktozy neni
ovlivnéna. (5)

Akarbéza snizuje postprandialni glykémii a ndsledné 1 postprandidlni
hyperinzulinémii a triacylglycerolémii. (5)

Indikace
Akarbdza je lékem volby u obéznich diabetikii s pfevazné postprandidlnimi
hyperglykémiemi neovlivnitelnymi dietou. (9)

Kontraindikace
Zasadnimi kontraindikacemi jsou gastrointestinalni choroby se sklonem k prijmim
a gastroparéza pii autonomni diabetické neuropatii. (9)

Nezadouci ucinky

Nejcastéjsi je flatulence, dyspepsie, prijem, nékdy az tenesmy. Problém spociva ve
spravné indikaci akarbozy. Pokud je akarbOza podavana v piiméfené davce u osob, které
striktné dodrzuji diabetickou pfisnou dietu s omezenim sacharidi, pak jsou potize
minimalni. Pokud je podana osobam s neuspokojivou kompenzaci, jejimz diivodem je vSak
nadmérny pfijem energie v podobé polysacharidi, pak jsou nezadouci Uc¢inky velmi
Casté. (15)

Kombinace s ostatnimi antidiabetiky

Akarbozu Ize kombinovat prakticky se vSemi antidiabetiky i inzulinem, vyjimkou
jsou biguanidy - zvySuje se zavaznost a prevalence nezadoucich ucinkd. Pii podavani
vV monoterapii nehrozi hypoglykémie, v kombinaci naptiklad se sulfonylureou ¢i inzulinem
se muze hypoglykémie rozvinout. (15)
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2.3.2.1.4 Nesulfonylureova inzulinova sekretagoga

Glinidy (rychld inzulinova sekretagoga, meglitinidy) jsou urceny k bezpecnému
ovlivnéni postprandialni hyperglykémie. Zastupci skupiny jsou repaglinid a nateglinid,
ktery je latkou pfipravenou na bazi fenylalaninu. (4, 7, 15)

Mechanismus tucinku

Glinidy se po poziti rychle vstfebavaji ze zazivaciho Ustroji. VaZou se na specifické
receptory B-bunék, dasledkem je uzavieni kaliovych kanalli senzitivnich na ATP. Poté
dojde k depolarizaci bunééné membrany, disledkem je influx vapnikovych iontd, ktery
vede k uvolnéni inzulinu. (7)

Glinidy maji velmi kratky polocas ucinku (u zdravych i u diabetikli je primérny
polocas ucinku okolo 30 minut), stejné¢ jako doba vazby na receptor je velmi kratka, coz
pozitivné ovlivituje refrakterni fazi B-bun¢k. Metabolismus probihd zejména
V hepatocytech na neaktivni metabolity, vétSina je vyluCovéana stolici, minimum moci
v podobé¢ neaktivnich metabolitd. (15)

Okamzity efekt glinidl na sekreci inzulinu do jisté miry nahrazuje chybéjici prvni
fazi inzulinové sekrece, coz se vyznamné promitne do zlepSené kontroly zejména
postprandialni glykémie. (15)

Indikace

Hlavni indikaci je diabetes 2. typu nedostate¢né kontrolovany dietou a rezimem,
zvlasté u osob s relativné i absolutné vysokou postprandidlni glykémii v monoterapii,
a dale kombinovana 1écba s inzulinem, metforminem ¢i glitazony pii selhani monoterapie.
Relativni indikaci mohou byt stavy, kdy vyuzijeme ostatnich vlastnosti glinidu - tj. snizene
nebezpeci hypoglykémie a bezpecnost u nemocnych s rendlni insuficienci. (7)

Kontraindikace
Obecné jsou glinidy velmi bezpecné léky, jsou dobie snaSeny, maji minimum
kontraindikaci. Glinidy jsou kontraindikovany v dob¢ kojeni. (7)

NeZadouci ucinky

Incidence neZadoucich ucinkd byla v klinickych studiich minimalni, ani po
n¢kolika letech zkuSenosti z bézné klinické praxe se nezménilo nic na tom, ze glinidy lze
povazovat za velmi bezpecné 1€ky. (7)
incidenci. Je tfeba snizit velikost davky u pacientli s posSkozenim jaternich funkci, prestoze
glinidy nejsou hepatotoxické. (7)

Kombinace s ostatnimi peroralnimi antidiabetiky

Vyhodna a ucinna je kombinace s metforminem, resp. glitazony. Racionalni je
kombinace s inzulinem podavanym na noc (sttednédoby ¢i dlouhodoby preparat). (15)
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2.3.2.1.5 Glitazony

Glitazony (thiazolidindiony) jsou skupina antidiabetik pojmenovana podle hlavniho
zpusobu svého hypoglykemizujiciho u¢inku »inzulinové senzitizéry « neboli latky, které
zvysuji citlivost perifernich tkdni k pisobeni inzulinu. (15)
snizuji mikroalbuminurii, snizuji CRP, PAI-1, kladné ovliviiuji hyperkoagula¢ni stav,
sniZzuji krevni tlak, snizuji objem centralniho tuku (kladné ovliviiuji centralni obezitu),
snizuji plazmatickou koncentraci volnych mastnych kyselin. Glitazony maji pozitivné
inotropni efekt, zlepSuji periferni cévni rezistenci, sniZuji rozsah infarktového loZiska,
potencuji koronarni vazodilataci. (7)

Mechanismus tG¢inku

Thiazolidindiony (TZD) ptsobi na nukledrni trovni jako selektivni agonisté
nukledrnich receptorly (PPAR -y — peroxisome proliferator activated receptors 7).
Navazanim na tyto receptory TZD stimuluji tvorbu na inzulinu zavislych proteint a zvySuji
pusobeni inzulinu v jatrech, svalové tkani a tukové tkani. (15)

Indikace

Glitazony jsou indikovany jednak v kombinaci se sulfonylureou, kde nelze pouZit
metformin pro jeho nesnasenlivost, jednak v kombinaci s metforminem, kde monoterapie
timto preparatem nedosdhla pozadované kompenzace diabetu, pfiCemz pretrvava
neuspokojivda kompenzace a soucasn¢ je zvySené riziko kardiovaskuldrnich
onemocnéni. (26)

Kontraindikace
Kontraindikaci 1é¢by glitazony je srde¢ni selhani, edémové stavy, t€¢hotenstvi. (26)
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2.3.2.1.6 Glitazary

V 1écbé diabetikti se ve velké mitfe vyuzivaji agonisté jadernych receptort PPAR-a
(fibraty) a PPAR-y (glitazony). Fibraty uéinné ovliviiuji hypertrigylceridémii a nizky
HDL-cholesterol, tedy hlavni slozky diabetické dyslipidemie. Glitazony sniZuji
inzulinovou rezistenci a ovliviiuji tak zakladni patogeneticky mechanismus rozvoje
diabetu 2. typu. Latky, které soucCasné pusobi na oba typy PPAR receptorti jsou dudlni
agonisté PPAR-a a y (glitazary). (33)

Glitazary maji soucasné vlastnosti fibratd i glitazonu a pfiznivé tak ovliviuji obé
hlavni metabolické odchylky spojené s diabetes mellitus; jsou proto ¢asto povazovany za
velmi nadéjnou skupinu 1€ka. (33)

Hlavnimi zastupci skupiny glitazart jsou muraglitazar a tesaglitazar. Vysledky
mensSich studii s muraglitazarem ukazuji, ze tento Iék mize vyrazné zvySovat
kardiovaskularni riziko. Mechanismus téchto moznych nezddoucich ucinkt muraglitazaru
je zcela nejasny. Je vSak mozné, ze je disledkem soucasné stimulace receptori PPAR-a
a PPAR-y. Ec¢ba muraglitazarem je spojena se znanym snizenim triacylglycerold,
zvySenim HDL cholesterolu a mirnym poklesem LDL cholesterolu. (29, 33)
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2.3.2.1.7 Agonisté GLP-1

SouCasné¢ uzivana 1écba diabetu 2. typu cCasto celi nedostatetné kontrole
postprandialni hyperglykémie. Tento problém by mohli do zna¢né miry ovlivnit agonisté
GLP-1 (glukagon-like peptid-1). GLP-1 patii mezi tzv. inkretiny, latky produkované
Vv tenkém stieve, jez jsou zodpoveédné za inkretinovy efekt, tj. vyssi inzulinovou odpoved’
po oralni aplikaci glukdzy ve srovnani s podanim parenteralnim. Snizuji hladinu glykémie,
potlacuji sekreci glukagonu a stimuluji sekreci inzulinu. Nevyhodou GLP-1 je jeho kratky
polo¢as (2 minuty), zpusobeny velmi rychlou degradaci enzymem DPP-IV
(dipeptidyl-peptidazou V) a tim nutnost kontinualniho parenterdlniho podavani, proto se
objevily dv¢ strategie prodlouzeni ucinku. (21)

Prvni zpusob jsou inhibitory enzymu DPP-IV neboli gliptiny (sitagliptin
a vildagliptin). Sitagliptin je indikovan pro lécbu diabetiki 2. typu, ktefi nedosahuji
dostatecné kontroly glykémie pii rezimovych opatienich a 1é€bou metforminem ¢i
thiazolidindiony. ZlepSuje kompenzaci diabetu (signifikantni pokles lacné glykémie
a HbA1¢) s minimalnim rizikem hypoglykémii a nartistu hmotnosti jak v monoterapii, tak
Vv kombinaci s metforminem. Obdobn¢ Uc¢inky vykazuje 1 vildagliptin. Inhibitory DPP-IV
jsou velmi dobfe tolerovany. Jsou kontraindikovany pfi rendlni insuficienci, v gravidité
a pti kojeni. (21)

Druhou cestou prodlouzeni G¢inku analog GLP-1 je takova modifikace molekuly,
aby nebyla rozpoznavana DPP-IV. Do této skupiny patii tzv. inkretinové emetikum
exenatid. Stimuluje sekreci inzulinu, inhibuje sekreci glukagonu, sniZuje postprandiélni
glykémii a télesnou hmotnost. Pouziva se v kombina¢ni 1é¢b¢ s metforminem anebo
derivaty sulfonylurey. Nevyhodou je nutnost subkutdnniho podavani. Nezadouci ucinky v
piipadé¢ kombinace s derivaty sulfonylurey zahrnuji zazivaci obtize a hypoglykémii.
DalSim z GLP-1 analog je liraglutid, acylovany analog huméanniho GLP-1 s prodlouZzenym
ucinkem. Obdobné jako exenatid zlepSuje glykemickou kontrolu a snizuje hmotnost
U pacientl s diabetem 2. typu. (21)
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2.3.2.1.8 Analoga amylinu

Amylin je neurohormon kosecernovan s inzulinem z B-bun¢k v odpovédi na
prandidlni podnét. Snizuje glykémii, a to zejména postprandialni, n€kolika mechanismy.
Snizuje sekreci glukagonu, zpomaluje vyprazdnovani zaludku, snizuje chut’ k jidlu, a tim
| pfijem potravy. (7, 34)

Pramlintid je synteticky analog amylinu. ZlepSuje po piidani k inzulinové 1écbé
glykemickou kontrolu a snizuje hmotnost u obéznich diabetikti 2. typu. Pramlintid je
Kuzivani u pacienti s diabetem 1. ¢ 2. typu jako pfidatna 1é¢ba k prandialni
inzulinoterapii. Je pomérné dobfe tolerovan. K zdvaznym nezadoucim ucinkim patii

hypoglykémie. (7, 21)
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2.3.2.2 Antiobezitika

Jde o skupinu, kterd neni typickym antidiabetikem, ale diky mechanismtim, které
vedou k redukci télesné hmotnosti, vyznamné zlepsSuje senzitivitu tkani na inzulin a snizuje
inzulinorezistenci. To m& za néasledek nejen kompenzaci glykémie, ale i dalSich
metabolickych poruch. (30)

2.3.2.2.1 Sibutramin

Mechanismus ucinku spoc¢iva v inhibici zpétného vychytdvani noradrenalinu
a serotoninu na nervovych zakoncenich v CNS. Pfirozenym posilenim funkce obou
neurotransmiterti zpusobuje sibutramin pokles pfijmu potravy zvySenim pocitu nasyceni
a nekontrolovand hypertenze, vék nad 65 let. Vedlejsi nezddouci uCinky jsou mirné
a prechodné. Jde zejména o sucho v tustech, nespavost, zacpu a nevelkeé zvyseni krevniho
tlaku a srde¢ni frekvence. (31)

2.3.2.2.2 Orlistat

Orlistat inhibuje lipazu, a tim se snizi vstfebavani tukd pfijatych potravou
o pramérnych 30 %. Vysledkem je nejen vyznamna redukce hmotnosti, ale u obéznich
diabetikti 2. typu i vyznamné zlepSeni kompenzace véetné snizeni plazmatické koncentrace
volnych mastnych kyselin, sniZzeni davek peroralnich antidiabetik i antihypertenziv. Volné
mastné kyseliny hraji v patogenezi diabetu 2. typu vyznamnou roli. Jsou pravidelné
zvyseny, ovliviuji negativné B-bunky, spolupodileji se na rozvoji inzulinové rezistence.
Stim pak koreluje i zjisténi, Ze po lécbé orlistatem dochazi ke zlepSeni inzulinové
rezistence. Orlistat snizuje lacnou 1 postprandialni glykémii, zlepSuje kompenzaci diabetu
0 primérnych 0,5-1 % glykohemoglobinu. Na zlepSeni kompenzace se z€asti podili ubytek
hmotnosti, ale orlistat muze =zlepsSit inzulinovou senzitivitu 1 beze zmény télesné
hmotnosti. (7)

2.3.2.2.3 Antagonisté endokanabinoidnich receptori CB1

Dalsi Iékovou skupinou, kterd vede ke sniZzeni hmotnosti, zlepSuje lipidogram
a kompenzaci diabetu, jsou antagonisté endokanabinoidnich receptori CB1. Zastupcem
této skupiny je rimonabant. Byl prokazan na davce zavisly pokles hmotnosti a snizeni
kardiometabolického rizika (sniZzeni obvodu pasu, hladiny glykémie a triacylglyceroli
a zvySeni HDL cholesterolu). Rimonabant vede nejen ke sniZzeni hmotnosti, ale i ke
zlepSeni kompenzace diabetu (snizeni HbA 1) u diabetikii 2. typu. Je zde ale zvySené riziko
psychiatrickych a neurologickych neZadoucich ucinki (pfevazné u predisponovanych
osob) a relativné maly pokles hmotnosti (10 % hmotnosti) u 1/4 osob a 5 % u 1/2 osob)
V porovndni s obéma na trhu dostupnymi antiobezitiky s vyrazné€ lepSim bezpecnostnim

profilem. (21)
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2.3.2.3 Inzulin

Maloktera 1é€ba ma v diabetologii tak kontroverzni postaveni jako 1écba inzulinem
u pacientil s diabetem 2. typu. Jsou divody pro¢ 1éc¢it ale i pro¢ nelécit inzulinem.
K hlavnim zaporam patii fakt, ze inzulin je aterogenni. Také je nelogické, abychom
U primarné hyperinzulinemickych pacientt 1éCili hyperglykémii pravé exogennim
inzulinem. Mezi klady patfi hlavné normoglykemizujici Gc¢inek inzulinu a schopnost
Upravy odchylek i v metabolismu lipidi. (7)

2.3.2.3.1 Zakladni déleni inzulinu

V soucasné dobé jsou u nads dostupné monokomponentni zviteci inzuliny, ziskané
z veprovych ¢i hovézich pankreati (MC), inzuliny lidsk¢é (HM) a analoga inzulinu.
U vétSiny nemocnych neni klinicky vyznamné, zda jsou lé¢eni monokomponentnim ¢i
lidskym inzulinem. (6)

Podle délky pasobeni délime inzuliny na kratce pusobici (obvykle s nastupem
ucinku pfi subkutannim podani do 30 minut, délkou ucinku okolo 6 hodin) a inzuliny
s prodlouzenou dobou u¢inku - depotni. Tyto maji podle slozeni ucinek prodlouzen na
10-36 hodin. (7)

2.3.2.3.2 Zakladni rezimy pro 1é¢bu inzulinem

No¢ni inzulin

Jedna davka depotniho inzulinu na noc, v kombinaci s peroralnimi antidiabetiky
pfes den - u nemocnych s vyrazné¢ vyS$i glykémii nalacno a relativné malym
postprandidlnim vzestupem glykémie béhem dne. (7)

No¢ni inzulin nesnizi exkurzi postprandialni glykémie, ale jeji absolutni hodnotu
tim, Ze posune cely glykemicky profil do nizsich hodnot. (7)

Dvé davky inzulinu denné

Dvé davky inzulinu denné, obvykle kombinace rychle ptisobiciho a depotniho -
standardni zplisob terapie. Tento rezim je obvyklou béZznou alternativou 1écby peroralnimi
antidiabetiky. (7)

Komplementarni 1é¢ba inzulinem

Protoze bazalni sekrece inzulinu je ¢asto u diabetes mellitus 2. typu zvySena a tézce
porusena je zejména 1. faze postprandialni inzulinové sekrece, je za optimalni
patofyziologicky odiivodnény pfistup povazovana intenzivni komplementarni (nékdy také
oznacovana jako suplementarni) lécba malymi preprandidlnimi déavkami kratkodobého
inzulinu. (2, 24)

U diabetu 2. typu jde o doplnéni postprandialni ¢asné faze, resp. o doplnéni bazalni
sekrece ve 2. poloviné noci (komplementace inzulinu). Pfitom je tieba aplikovat jen tolik
inzulinu, kolik je pravé zapottebi, resp. kolik prave chybi. (24)

Dévkovani inzulinu do urcité miry zavisi na aktualni kvalité latkové vymeény a na
télesné hmotnosti. V kazdém piipadé se snazime zacinat co nejmensimi davkami (1-4 j.
kratkodobého inzulinu). Pfi vynechani jidla anebo pfi malém obsahu sacharidt v jidle Ize
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prislusnou komplementarni davku inzulinu vynechat. Kvalitu latkové vymeény pii
komplementarni 1écbé je tieba kontrolovat selfmonitoringem. (24)

Tento piistup k1écbé byl zkouSen s klasickym rychle plsobicim humannim
inzulinem, nicméné¢ maximalniho efektu bylo dosazeno s vyuzitim analog inzulinu.
Nejlépe se osvédEuje insulinové analogum lispro. (7)

Intenzifikovana lécba inzulinem

Intenzifikovana terapie inzulinem znamena podavani inzulinu zpisobem, ktery
napodobuje fyziologickou sekreci inzulinu, to znamena, Ze hradi jeho bazalni a prandialni
potiebu. Prandidlni sekreci inzulinu simulujeme injekcemi kratce plisobiciho inzulinu pied
jidlem. Bazalni sekreci mizeme hradit riznymi kombinacemi inzulinu. (6)

Predpokladem tUspé$né intenzifikované 1é€by inzulinem je samostatnd kontrola
glykémii nemocnym a prabeézné upravy davek inzulinu. (7)

U diabetu 2. typu dfive pouzivana pouze ve zvlastnich ptipadech, nyni se jeji
indikace rozSifuji pro moznost dosazeni tésné kompenzace pii minimalizaci celkové
davky. (7)

2.3.2.3.3 Indikace

Inzulinova terapie je u diabetikii 2. typu indikovana az po vycerpani moznosti
peroralnich antidiabetik; nabizi se jednak moznost kombinace, a pokud chceme volit
inzulinovou terapii a jeji rezim, musime u nemocného znat nejen lacné, ale i postprandialni
glykémie. (19)

Indikaci k terapii inzulinem je tedy zejména selhani 1é¢by peroralnimi antidiabetiky
a dietou. U velké ¢asti nemocnych jde vSak o selhani jejich spoluprace pii dietni 1écbé
diabetu. Inzulin je déale indikovan pii kontraindikaci perordlnich antidiabetik, a dale
u nemocnych se zavaznymi komplikacemi, zejména s neuropatii a diabetickou nohou.
U pokrocilejsich ptipadi diabetické nefropatie je kontraindikovéna vétSina derivata
sulfonylurey pro kumulaci a moznost hypoglykémie a dale metforminu pro kumulaci
a moznost kombinace riznych typt metabolické acidézy. U pokrocilejsi diabetické
neuropatie se empiricky povazuji peroralni antidiabetika za nevhodna, a proto se
kompenzuje metabolismus inzulinem. (2)

Pak jsou zde indikace kratkodobé, jako je akutni stres, at uz vyvolany
interkurentnim onemocnénim nebo perioperaéné ap. Dalsi kratkodobou indikaci je
samoziejme téhotenstvi (19)

2.3.2.3.4 Inzulinova analoga

Inzulinova analoga vznikaji modifikaci molekuly inzulinu a pfirozené se v piirodé
nevyskytuji. (23)

V poslednim desetileti se pouziti inzulinovych analog rozsifilo. Kratkodoba
analoga umoziuji uvolnéni rezimu a lepsi korekci postprandidlni hyperglykémie. Profil
jejich ucinku se totiz vice blizi fyziologickému zplisobu sekrece inzulinu. (23)

Po urcit¢ upravé molekuly lidského inzulinu se méni farmakodynamika jeho
ucinku, ktera se vice piiblizuje fyziologickym pomérim. Podle charakteru zmény,
provedené v molekule lidského inzulinu, vznika analog s kratkodobym ¢i dlouhodobym
ucinkem. Kratkodoba analoga zlstavaji po podkoznim podani ve form&€ monomeru
a vstiebavaji se okamzité. Ucinek u kratkodobych inzulinovych analog nastupuje prakticky
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ithned po podkoznim podani, hypoglykemizujici u€inek je vyraznéjsi a krat$i (dveé az tfi
hodiny). Dlouhodobé inzulinova analoga maji plochy farmakodynamicky profil uc¢inku,
ptsobi tedy stejnomérné celych 24 hodin. (23)

Prikladem kratce pisobicich inzulind je inzulin lispro, inzulin aspart ¢i glulisin.
Naopak prodlouzeny t¢inek ma inzulin glargin nebo detemir. (14)

2.3.2.3.5 Inhalaéni 1é¢ba inzulinem

Aplikace inzulinu je v bézné klinické praxi mozna injek¢né. Ale v roce 2006 byl ke
klinickému pouziti zaregistrovan inhalacni inzulin. (22)

Inhalac¢ni inzulin se dostava pti hlubokém nadechu do bohaté prokrvenych plicnich
alveold. Ve srovnani se subkutanné aplikovanymi ultrakratce plsobicimi inzulinovymi
analogy ma rychlejSi absorpci do krevniho ob&hu a rychlejsi nastup ucinku. Lépe
napodobuje fyziologickou prandialni sekreci inzulinu. Biologick4 dostupnost inhala¢niho
inzulinu je 10-40 % a k dosaZeni srovnatelného ucinku je tieba 7-8x vysSSi davka nez
u subkutanniho, kratce ptisobiciho inzulinu. (14)

Velmi pokrocily je vSak také vyzkum bukalniho ¢i nasalniho podavéni inzulinu
v roztoku, kde je biologickd dostupnost az 70 %. Urcity rozvoj zaznamenaly i technologie
podavani inzulinu peroraln¢ ve formée tablet ¢i transdermalné. (22)
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2.3.3 Edukace a selfmonitoring

2.3.3.1 Edukace

Definice edukace

Pod pojmem edukace rozumime proces vzdélavani ¢i vychovy, predavani
informaci, vyuku novych navykd, stereotypl, dovednosti. Cilem je dosahnout takové
urovné vzdelani a takové pozitivni modifikace chovani nemocného, ktera dovoli prenést na
pacienta spolutcast na 1é¢b¢ jeho nemoci. (11)

Kvalitné provadénd edukace mé naprosto nezastupitelné misto v 1€cb¢ diabetu. Je
prokazano, ze u diabetikli vede k dlouhodobému zlepSeni metabolické kompenzace
nemoci, poklesu hmotnosti, sniZzeni krevniho tlaku, sniZeni incidence akutnich komplikaci
I prevalence chronickych komplikaci. Vedle téchto konkrétnich vysledkt vede edukace ke
zlepSeni kvality Zivota. (11)

Terapeuticka edukace

Edukace je fazena k zéakladnim lé¢ebnym opatfenim jiz dlouhou dobu, teprve
Vv posledni dob¢ se dostala na spravné misto jednoho z naprostych zakladl celé 1écby.
Jinymi slovy, 1é¢bu diabetu si nelze bez kvalitni edukace ptedstavit, naopak kvalitni
edukace zasadnim zptisobem ovliviiuje vysledky ostatnich Ié¢ebnych postupti. (11)

Uspéch 16¢by diabetu spodiva ¢asto mnohem vice neZ na rozhodnutich 1ékafe na
ochoté nemocného jeho doporuceni respektovat. Pravé toto centralni postaveni pacienta
Vv 1é€be diabetu ukazuje na nezbytnost zajistit jeho edukaci jako nedilnou soucast 1écby. Je
jasné, ze bez pouceného a spolupracujiciho diabetika je sebelepsi 1éCebny plan rychle
odsouzen k neuspéchu. (25)

Faze edukace

Edukacni proces je mozné rozdélit na faze. Po zjisténi diabetu nebo pokud diabetik
nebyl dosud poucen, provadime pocatecni (zdkladni) edukaci, po n€kolika tydnech c¢i
mésicich poté je nezbytné, aby diabetik proSel komplexni (specializovanou) edukaci
a celozivotné se potfebné znalosti a dovednosti obnovuji pti reedukaci (cilené). (27)

Témata edukace

Edukace musi byt ptisné individudlni, musi zohlediiovat osobnost nemocného, typ
a zédvaznost diabetu. Pfesto musi existovat obecna doporuceni, ktera definuji vhodny obsah
¢i napln edukace. (11)

2.3.3.2 Selfmonitoring

Selfmonitoring (samostatna kontrola diabetu) ptedstavuje v uz§im smyslu kontrolu
glykémii nebo glykosurii pacientem, v SirSim slova smyslu také vlastni kontrolu nebo
pravidelné sledovani dalSich parametrl, které maji vztah ke kompenzaci diabetu (pocity
hypoglykémie nebo hyperglykémie, sledovani hodnot glykovaného hemoglobinu ¢i jinych
ukazatelti dlouhodobé kompenzace, hmotnosti, dennich davek inzulinu, krevniho tlaku,
krevnich tukl, mikroalbuminurie. VéEtSinu z téchto parametrti miize pacient samostatné
sledovat doma, n€které parametry, které se méti v laboratofi, by mél i znat. (3)
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Z.aveér

Diabetes mellitus 2. typu ptedstavuje v posledni dob¢ stale vétsi problém, coz je
zpusobeno trvalym celosvétovym naristem poctu pacienti. To sebou piindsi potiebu
dlouhodobé¢ a naro¢né terapie.

Cilem 1é¢by diabetu je dosazeni uspokojivé metabolické kompenzace a prevence
rozvoje komplikaci.

Moznosti 1éCby se v poslednich letech dramatickym zplisobem rozsitily o nové
preparaty vyuzivajici fyziologickych principti glykoregulace. Soucasna nabidka
peroralnich antidiabetik je Siroka a umoziuje cetné kombinace 1é¢by a tim dosazeni vysoké
individualizace terapie.

Skuteény uspéch 1é¢by nespociva jen vrukou Iékait, v jejich nafizenich
a v lécebnych prostiedcich. Hlavni roli zde hraje edukovany pacient, ktery chce a snaZzi se
dodrZovat diabeticky rezim.

Diabetik vi, ze jeho choroba ho bude provazet po cely zivot, ale pfi pfijmuti vSech
terapeutickych opatieni to mize byt Zivot dlouhy a plnohodnotny.
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