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Abstrakt

Bakalarska prace se zabyva civilizatnim onemocnénim diabetes mellitus, charakterizuje
jednotlivé druhy, laboratorni diagnostiku a komplikace. Prace je zamérena na diabetes mellitus
2. typu, pficiny jeho vzniku, rizikové faktory a klinicky obraz. V sou¢asné dobé tato choroba
zaznamenava enormni narlst, postihuje témér vsechny vékové skupiny a pohlavi, a proto je
dalezitd volba terapie. Velkd pozornost je vénovana standardni terapii a novym trendlm
farmakologické a nefarmakologické IéCby. Diky vhodné terapii a dodrzovani Iécebného planu

mohou Zit pacienti plnohodnotnym Zivotem.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 2. typu, klinickd symptomatologie, terapie



Abstract

The bachelor’s thesis is adressed to diabetes mellitus type 2, the lifestyle disease. It
characterizes all its kinds, the laboratory diagnostics and complications. The thesis also contains
causes of its appereance, risk factors and clinical manifestations. Nowadays the disease is
growing enormously, it strikes people of different ages and genders. That is why the selection
of therapy is very important. Particular attention is paid to a standart therapy but also to the
latest trends within pharmacological and non-pharmacological treatments. Thanks to suitable

therapy and upholding the treatment plan patients can live their life to the full.

Key words: diabetes mellitus type 2, clinical symptoms, therapy



Cil prace

Cilem prace je sepsat teoretické informace o diabetu, klasifikovat jeho jednotlivé druhy
a pric¢iny vzniku. Podrobné se zaméfuje zejména na terapii diabetu 2. typu, a to jak na
standardizované postupy, tak i na novinky v Ié¢bé za poslednich nékolik let. V praktické casti
ukazuje na zdkladé vybranych kazuistik soucasné trendy terapie a v diskuzi je srovnava s jiz
publikovanymi poznatky o této problematice ve snaze dojit k zavéru, zda praxe koresponduje

s teorii ¢i naopak.



1. Uvod

Diabetes mellitus predstavuje souhrnny nazev pro skupinu onemocnéni, kterd se
projevuji poruchou metabolismu cukrd. Klinicky rozlisujeme nékolik typl diabetu na zakladé
etiopatogeneze a podle toho se odviji i volba terapie.

Z patofyziologického hlediska rozliSujeme dva zakladni typy diabetu — diabetes 1. typu a
diabetes 2. typu. Jedna se bud' o absolutni, nebo relativni nedostatek inzulinu. Pfiznaky obou
nemoci jsou podobné, nicméné se lisi pric¢ina vzniku a vék, ve kterém clovéka prevazné postihuje.

Diabetes 2. typu je zpUsoben sniZzenou citlivosti tkani na inzulin a obvykle manifestuje
po 40. roce Zivota. Slinivka brisni mQze produkovat i nadbytek inzulinu, ale cilova mista ucinku
jsou proti nému rezistentni. Terapie se zahajuje peroralnimi antidiabetiky soucasné
s dodrzovanim pfislusné diety a fyzické aktivity. Pouze v pripadé Spatné kompenzace diabetu se
pouzivd kombinovana terapie inzulinem a peroralnimi antidiabetiky.

Mezi hlavni rizikové faktory patfi nadvaha a obezita, nezdravé stravovani, ale také
nedostatek pohybu. Dodriovanim zakladnich zdsad zdravé vyZivy a snizenim hmotnosti u
obéznich lze riziko onemocnéni snizit.

V pfipadé ignorovani klinickych pfiznakd onemocnéni, Spatné zvolené medikace nebo
nedodrZovani |éCebného rezimu dochazi k zdvaznym poskozenim organismu a vzniku akutnich

komplikaci s nebezpecim pfedcasného umrti.
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2. Teoreticka cast

2.1 Diabetes mellitus

2.1.1 Zakladni informace o diabetu

Diabetes mellitus (DM) tvori skupinu onemocnéni rGzné etiologie, jejichz spolecnym
znakem je hyperglykémie a v dlsledku toho glykosurie. (1)

DM se fadi mezi nejcastéjsi chronickd onemocnéni détského i dospélého véku.
Nedostatek znalosti o nemoci a nedostatecna péce o nemocné s diabetem vede k rozvoji
komplikaci, které maji vliv na kvalitu Zivota. (2)

Postupné dochdazi k rozvoji cévnich komplikaci, které jsou pro diabetes bud' specifické
(mikrovaskuldrni: retinopatie, nefropatie, neuropatie), nebo nespecifické (makrovaskularni:
urychlend ateroskleréza). (3)

Na vzniku onemocnéni se podili inzulin, jehoZ mnozZstvi mize byt bud plné sniZené ¢i
v mezich normy. V prvnim pfipadé se jednd o snizené mnozstvi v dlisledku snizené produkce v B
bunikdch slinivky btisni, v pfipadé druhém je jeho Ucinek snizeny na zakladé nedostatecné
odpovédi cilovych tkani. To je zplsobeno inzulinovou rezistenci (IR) ve svalech, tukové tkani a
jatrech. (4)

K relativnimu nebo absolutnimu nedostatku inzulinu dochazi z mnoha dlvod(. Muze se
jednat o tvorbu defektniho inzulinu, poruchu uvolfiovani z B bunék, transportni poruchu
k cilovym burikdm (vazba na plazmatické bilkoviny, napf. protilatky), porucha plisobeni inzulinu
v cilovych burikdch nebo porucha odbouravani inzulinu, ¢i naopak zvyseny Ucinek antagonistu

inzulinu (glukagon, adrenalin, noradrenalin, rlistovy hormon, kortikosteroidy). (5, 6)

2.1.2 Klasifikace

Navrh na novou klasifikaci diabetu podala v roce 1997 Americka diabetologicka asociace
(ADA). Na jeho znéni se podilela fada evropskych expertt a instituci. Navrh byl nejprve pfijat ve
spojenych statech (ADA), pozdéji i svétovou zdravotnickou organizaci a je platny s urcitymi

Upravamiiv CR. (3)
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Diabetes mellitus

I DM 1. typu
A. Imunitné podminény
B. Idiopaticky
1. DM 2. typu
Il. Ostatni specifické typy diabetu
V. Gestacni DM

Poruchy glukézové homeostazy (Prediabetes)

I Zvysena (hranicni) glykémie nalacno (IFG)

Il. Porusena glukdzova tolerance (IGT)

2.1.2.1 Diabetes mellitus 1. typu

DM 1. typu je onemocnéni, jehozZ pricinou je nedostatecnd az chybéjici endogenni
produkce inzulinu v B burikach pankreatickych ostrivkd. Rozhodujicim etiologickym faktorem
vedoucim k rozvinuti nemoci je geneticka predispozice. (5)

Tento druh se vyznacuje absolutnim nedostatkem inzulinu a celoZivotni zavislosti na
jeho exogennim podavani. Podle pficiny vzniku ho délime na imunitné podminény a idiopaticky.
(3)

U imunitné podminéného diabetu je nejcastéjsi pfiinou autoimunitni reakce —
autoimunni inzulitida, kterd probihda u predisponovanych osob. Podkladem pro vyvolani
mechanismu je pravdépodobné virova infekce ¢i styk s exogennim nebo endogennim agens.
Genetickou nachylnost k diabetu urcuje interakce genl z HLA a non-HLA systém(. O
autoimunitnim plvodu svédci pritomnost cirkulujicich protilatek proti autoantigenlim, napf.
proti dekarboxylaze kyseliny glutamové (izoforma GADG65), proti inzulinu a proinzulinu (IAA),
proti bunkam Langerhansovych ostrlvku (1ZA) ¢i proti izoformam tyrozinové fosfatazy (1A-2 a IA-
2a). Tyto protildtky mohou byt prokazany jiz v preklinickém stadiu choroby. Mediatorem
autoimunitniho procesu jsou vsak aktivované T lymfocyty reagujici s proteiny B bunék
(autoantigeny). Ke klinické manifestaci dochazi aZ pfi zni¢eni 70 % tkané produkujici inzulin. (3)

Onemocnéni se mlze objevit v kterémkoliv véku a jeho klinicky obraz zavisi na agresivité
autoimunitniho procesu. Velmi rychle dochazi k destrukci B bunék v détském a dospivajicim
véku, kdy se diabetes manifestuje klasickymi priznaky, velmi ¢asto rozvojem ketoaciddzy.

V nékterych pripadech mulze byt zanik pomaly a teprve po ¢ase vyusti v Gplnou zavislost na
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inzulinu. JelikoZz pretrvava zbytkova sekrece inzulinu, mohou zpocatku chybét priznaky
ketoaciddzy, a to az nékolik let. Poté mUze onemocnéni klinicky pfipominat DM 2.typu. Nemocni
zpravidla odpovidaji na lécbu dietou a peroralnimi antidiabetiky. Tento pribéh je typicky pro
manifestaci DM typu 1 v dospélosti a onemocnéni je nékdy oznacovdno jako LADA (Latent
Autoimune Diabetes in Adults). Takto pomalu probihajici DM tvofi asi 15 % onemocnéni, ktera
se manifestovala v dospélosti a byla zprvu klasifikovana jako DM 2. typu. (3)

Idiopaticky DM 1. typu je onemocnéni, které je popsano u africké a asijské populace.
Etiologie neni zndma. Nemocni jsou zavisli na pfivodu exogenniho inzulinu a maji nachylnost ke
ketoaciddze. Pri¢inou neni autoimunitni reakce ani vazba na HLA. (3)

DM 1. typu od pocatku vyzaduje I1é¢bu inzulinem, tu provadi diabetolog nebo internista
s prislusnym vzdélanim. Lécebny plan zahrnuje individudlni dietni reZim (tzv. regulovanou
stravu) a vhodny Zivotni styl. Je duleZita kazdodenni fyzicka aktivita (minimalné 3x tydné 30-40
minut, optimalné 5x tydné 30-40 minut, idealné 7x tydné 30-40 minut) a eliminace koureni.
Inzulin je aplikovan v intenzifikovanych reZimech, nejcastéji typu ,bazal-bolus” (bazalni inzulin
1-2x denné, rychle pusobici inzulin nejméné 3x denné k jidlu) nebo pomoci inzulinové pumpy.
Cilem Ié¢by je napodobeni fyziologické sekrece inzulinu. DlleZitou soucasti [é¢ebného rezimu je
sebekontrola glykémie, kterou si pacient provadi bud sdm pomoci glukometru, a to nejméné 3-

4x denné, nebo kontinualni monitorace glukdzy senzorem. (7)

2.1.2.2 Diabetes mellitus 2. typu

DM 2. typu je onemocnéni s genetickou predispozici, na jehoZz manifestaci se podileji
vlivy vnéjsiho prostredi. Pritomnost hyperglykémie je podminéna pfitomnosti IR. (5)

Nemocni nejsou zivotné zavisli na podavani exogenniho inzulinu, ackoliv obc¢as vyzaduiji
inzulin k udrZeni uspokojivé kompenzace hladiny glukdézy. Onemocnéni se manifestuje obvykle
v dospélosti po dosaZzeni 40 let véku, zacatek byva pozvolny, nemocni nemaji sklon ke
ketoaciddéze a chybi klasické pfiznaky, proto je zachyt casto ndhodny. Pro tento typ je
charakteristicky familidrni vyskyt; v 60-90 % je spojen s nadvahou. Uvedené charakteristiky
nemusi byt vidy pfitomny, hlavnim kritériem zlistava pouze hyperglykémie bez Zivotni zavislosti
na pfivodu exogenniho inzulinu. Naopak pfi laboratornim vySetfeni mlze byt zjisténa
pritomnost kompenzatorni hyperinzulinémie (8)

V nékterych pripadech dochazi po letech k selhdni |écby peroralnimi antidiabetiky a ke
korekci hyperglykémie je nutné zahajit Ié¢bu inzulinem. V tomto pfipadé hovofime o DM 2.typu

[éCenym inzulinem. (3)
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DM 2.typu je jeden z projevl metabolického syndromu. Nemocni pak maji soucasné
dalsi poruchy (dyslipidemii, hypertenzi, centralni obezitu, endotelidlni dysfunkci, wvyssi

pohotovost k tvorbé trombl, coZ zvysuje moznost kardiovaskularnich poruch). (3)

2.1.2.3 Ostatni specifické typy diabetu

Do skupiny DM podminénych genetickym defektem funkce B bunék byl zarazen typ
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young). Jednd se o onemocnéni s dominantni
autozomalni dédi¢nosti. Manifestuje se ve véku do 25 let a vice nez 5 let je kontrolovatelné bez
nutnosti poddvani inzulinu. V soucasné dobé bylo definovano Sest podskupin MODY. Jednotlivé
podtypy maji svoji specifickou klinickou a patofyziologickou charakteristiku a lisi se projevy i
celkovou progndzou onemocnéni. Urceni podtypu v konkrétni rodiné prinasi dilezitou informaci
potfebnou k rozhodovdni o optimalnim lécebném postupu. Jednotlivé podtypy MODY se

geneticky lisi, pfesto maji mnoho spoleéného. Mizeme je rozdélit do dvou skupin: (3)
e Diabetes transkrip¢nich faktord

Do této skupiny fadime MODY3 a vzacné podtypy MODY1, MODY4, MODY5 a MODY6.
Spolecnym rysem je geneticky defekt nékterého z transkripénich faktord, které jsou potrebné
pro funkci B bunék. Nositelé téchto defektl maji pfi narozeni normalni glukézovou toleranci. B
bunky zacinaji selhavat az v pozdnim détském véku, v adolescenci nebo v ¢asné dospélosti.
Pozdéji dochazi ke zhorseni funkce B bunék a rozviji se DM, ktery je nutny lécit inzulinem nebo
peroralnimi antidiabetiky. Velkym rizikem je nastup tézkych forem chronickych diabetickych
komplikaci. (3)

Odliseni diabetu transkripcnich faktor( od ostatnich podtypl je vyznamné. Vzhledem
k vysokému riziku neptiznivého pribéhu musi nositelé této poruchy velmi peclivé dodrzovat
lé¢ebny rezim. V Ceské republice je diabetem transkrip&nich faktord postizeno nejméné 50 000

pacientd. (3)
e Glukokinazovy diabetes

Mezi glukokindzovy diabetes fadime MODY2. Pro tento podtyp je typickd mirna
hyperglykémie s minimalni progresi béhem Zivota. Hyperglykémie vznika v disledku poruseni
funkce enzymu glukokinazy, ktery je senzorem B bunék pro glukézu. B burky pak produkuji
inzulin aZ pfi vyssi hodnoté glykémie, nez je obvyklych 5 mmol/l. Zvysenou glykémii nalacno

maZeme zachytit v kterémkoliv véku. Cast postizenych o své porude nevi, u ¢asti je mirna
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hyperglykémie pokladana za DM 2. typu; u Zen v téhotenstvi je MODY2 zodpovédny za priblizné
3 % pripad( gestacniho DM. Dieta ma minimalni vliv na snizeni glykémie, pacienti vétSinou
nevyzaduji jinou léc¢bu a jen vzacné dojde ke vzniku diabetickych komplikaci. Velice zfidka se
stdvd, Ze mutace postihne obé alely glukokinazového genu, v tom pfipadé vznika tézka forma

permanentniho neonatdlniho DM a je potfebna celozZivotni |é¢ba inzulinem. (3)

Mezi monogenni formu dédi¢nosti patfi také permanentni nebo tranzientni
novorozenecky diabetes. Toto onemocnéni se manifestuje do 6 mésicli po narozeni. Divodem
je mutace genu KCNJ11 nebo mutace genu ABCCS8, cozZ se projevi poruchou sekrece inzulinu a

diabetem. (3)

Dalsi klinické jednotky jsou uvedeny v tabulce 1. (3)
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Tabulka 1 Ostatni specifické typy diabetu

Genetické defekty funkce B bunék

1. MODY3, chromozom 12, HNF-1a

2. MODY2, chromozom 7, glukokinaza
3. MODY1, chromozom 20, HNF-4¢

4. MODY4, chromozom 13, IPF-1

5. MODYS5, chromozom 17, HNF-1

6. MODY6, chromozom 2, NeuroD1

7. novorozenecky diabetes (permanentni
nebo tranzitorni)

8. MIDD, mitochondridlni DNA

9. ostatni

Genetické defekty ucinku inzulinu

1. typ A inzulinové rezistence
2. leprechaunismus
3. Rabsonlv-Mendehalllv syndrom

4. lipoafricky diabetes
5. ostatni

Onemocnéni exokrinniho pankreatu

1. pankreatitida

2. trauma/pankreatektomie
3. neoplazie

4. cysticka fibroza

5. hemochromatdza
6. fibrokalkuldzni pankreatopatie
7. ostatni

Endokrinopatie

1. akromegalie

2. Cushinglv syndrom
3. glukagonom

4. feochromocytom

. hypertyredza
. somatostatinom
. aldosteronom

00 N O »n

. ostatni

Chemikaliemi a Iéky indukovany diabetes

1. vacor (pyrinuron)
2. pentamidin

3. kyselina nikotinova
4. glukokortikoidy

7. adrenergni agonisté
8. thiazidy

9. fenytoin (dilantin)
10. interferon

5. tyreoidalni hormony 11. ostatni
6. diazoxid

Infekce

1. kongenitalni rubeola 3. ostatni

2. cytomegalovirus

Neobvyklé formy imunologicky podminéného diabetu

1. ,stiff-man” syndrom
2. protilatky proti inzulinovému receptoru

3. ostatni

Genetické syndromy obcas provazené diabetem

1. Downav

2. Klinefeltertv

3. TurnerQv

4. WolframGv (DIDMOAD)
5. Friedreichova ataxie

6. Huntingtonova chorea

7. Laurencelv-Moonuv-Bardetlv-Biedl{v
8. myotonicka dystrofie

9. porfyrie

10. Pradera-Williho

11. ostatni
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2.1.2.4 Gestacni diabetes mellitus

Gestacni diabetes mellitus (GDM) je intoleranci glukdzy rlizného stupné, ktera se u Zeny
objevuje v pribéhu téhotenstvi, a to nejc¢astéji po 20. tydnu téhotenstvi. Po porodu vsak mizi.
Zeny s GDM predstavuji 2-3 %, v nékterych zemich aZ 6 %, popfipadé az 14 % z celkového poctu
gravidnich Zen. (5, 8)

GDM ma spolecné rysy s DM 2.typu. Sekrece inzulinu se ¢asto pohybuje v mezich
normalu, v nékterych pfipadech se vSak vyskytuje hyperinzulinismus a vyznamnd
inzulinorezistence. Ta v pribéhu téhotenstvi stoupa a maxima dosahuje mezi 24. a 30. tydnem
gravidity. Na pfitomnost GDM je nutno pomyslet u Zen, které maji diabetes v rodinné anamnéze,
a to predevsim v rodiné matky, ddle pak u obéznich Zen a pfti téhotenstvi nad 35 let. Rizikovou
skupinu predstavuji také pacientky s opakovanymi spontdnnimi potraty, porodem mrtvého
plodu v pfedchozim téhotenstvi, glykosurii vtéhotenstvi a hypertenzi. V rlznych statech se
diagnosticka kritéria |isSi a rovnéz standardy pro diagnostické testy jsou odlisné. (5,8)

V pfipadé zjisténi gestacniho diabetu je nutno upravit stravu. Doporucuje se dieta
s nizsim obsahem sacharidd (275-325 g denné). Dllezitym faktorem je rozdéleni stravy do
mensich porci, které jsou rozlozeny do celého dne. DalSim krokem v terapii je zvySeni télesné
aktivity. Doporucuje se aerobni cvi¢eni nékolikrat tydné, pfi kterém nesmi dochazet ke
kontrakcim délohy ani ke vzniku hypertenze matky. Pokud nedojde ke sniZeni glykémie, je nutnd
terapie inzulinem. Lécba se zahajuje pfi opakovaném ndlezu vysSich koncentraci glykémie v
glykemickych profilech v rozmezi nékolika dni. Dalsim dlivodem je opakovany nélez ketolatek
v moci. (5)

GDM vétsinou mizi ihned po porodu i v pripadech, kdy byl v pribéhu téhotenstvi |é¢en

inzulinem. (8)

2.2 Diabetes mellitus 2. typu

2.2.1 Epidemiologie

Epidemiologie je véda, ktera se zabyva vznikem a sifenim nemoci v lidské populaci. Cilem
je identifikace urcitého zdravotniho problému a jeho feseni. (11)

DM 2.typu je geneticky determinované onemocnéni, jehoZz manifestace je zavisld na
Zivotnim stylu. Studie dokazuji, Ze se zvySenim Zivotni Urovné stoupa i pocet postizenych DM

2.typu. Rostouci prevalence DM2 vede celosvétové k oznadeni diabetu za epidemii. (7,11)
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Svétova Setfeni ukazuji, Ze existuje i vyznamny rozdil v prevalenci diabetu 2.typu mezi
jednotlivymi populacemi a etnickymi skupinami. Zatimco u bélochl je prevalence 3-6 %, u
obyvatel Mikronésie, Polynésie, kreol(l na Mauriciu, australskych domorodc(, indiant a obyvatel
Malty dosahuje vyskyt diabetu az 35 %. Vyznamny vliv na manifestaci ma i vnéjsi prostredi. (5,
11)

Pocet pacientld s diabetem se neustale zvySuje, za poslednich 20 let se pocet
zdvojnasobil a soucasny pfirlistek registrovanych diabetik{l je 25-30000 za rok. Podle Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky CR (z roku 2015) trpi z celkového poctu 858 010 diabetik(
DM 2. typu 786 587 nemocnych. (7,14)

2.2.2 Patofyziologie

2.2.2.1 Fyziologie vzniku a sekrece inzulinu

Inzulin je specificky glykoprotein, ktery ma za ukol udrZovat glukézovou homeostazu.
Molekula lidského inzulinu je sloZzena ze dvou polypeptidovych fetézc( (A, B), které jsou spojeny
disulfidickymi mustky. (8)

Gen pro inzulin se nachdzi na krdtkém raménku 11. chromozomu a jeho transkripci
vznikd v B bunikach Langerhansovych ostrivkd inzulin. Prvnim krokem v syntéze je vznik pre-
proinzulinu v ribozomech, ktery je uéinkem protedz preménovan v endoplasmatickém retikulu
na proinzulin. Proinzulin je transportovan do sekrecnich granuli B bunék, kde je v Golgiho
aparatu rozstépen na inzulin a C-peptid. Proces syntézy inzulinu trva pfiblizné 30-120 minut.
Dlvodem k nastartovani syntézy je vzestup ATP, ktery je navozen glukdzou a dalSimi nutrienty.
(8)

Inzulin spolu s C-peptidem je uvolfiovan z B bunék procesem exocytdzy. Sekrece inzulinu
je hlavné fizena koncentraci glukdzy v krvi, ale uplatiiuji se i dalsi Ziviny, hormony a nervové vlivy.
Jako primarni stimulatory oznacujeme nutrienty, protoZe vedou k sekreci inzulinu nezavisle na
ostatnich faktorech. Hormonalni a nervové faktory jsou oznafovdny jako sekundarni
stimulatory, nebot jsou Ucinné pouze v pfitomnosti latek primarni stimulace. (8)

B buriky Langerhansovych ostrivka uvoliuji inzulin do portalni krve. Asi 60 % inzulinu se
Vv prvni pasazi vychytdva jatry, dalSich 40 % je u zdravého jedince vychytavano ledvinami (8)

Celkova denni produkce je asi 20-40 IU, z toho polovina pfipadd na bazdlni sekreci a
polovina na stimulovanou sekreci inzulinu. Bazalni sekrece inzulinu se pohybuje mezi 0,25-1,15

IU za hodinu. Inzulin se uvolfiuje nepretrzité ve dne i v noci, v malych davkach, nezavisle na
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pfijmu potravy. Stimulovana sekrece predstavuje inzulin, jenz je uvolfiovan po pfijmu potravy a
hraje roli v regulaci postprandialni glykémie. Pribéh stimulované sekrece mlizeme rozdélit do
dvou fazi — ¢asné a pozdni. Casnou fazi rozumime sekreci b&hem 30 minut po podani glukdzy a
odpovida vyplaveni zdsobniho inzulinu, ktery je v sekrecnich granulich. Pfi pozdni fazi se
vyplavuje nové nasyntetizovany inzulin a trvani se fidi dle doby hyperglykémie. Do 120 minut se

hladina inzulinu obvykle normalizuje. (8)

2.2.2.2 Patogeneze

DM 2.typu je chronické onemocnéni podminéné relativnim nedostatkem inzulinu.
Zakladem muZe byt jednak zhors$ena schopnost B buriky uvolfiovat inzulin, tak i snizené pUsobeni
inzulinu v cilovych tkanich (IR). V patogenezi se mohou rlizné uplatfiovat obé slozky, ¢asto se ale

kombinuiji. (11)

Inzulinova rezistence (IR)

IR je chapana jako porucha tcinku inzulinu v cilové tkani. Normalni koncentrace volného
plazmatického inzulinu vyvold snizenou metabolickou odpovéd. Morfologickym podkladem pro
vznik IR je zména struktury a funkce inzulinového receptoru ¢i porucha postreceptorovych
pochod(, predevsim nereceptorovych kinaz. (8, 15)

IR se fyziologicky vyskytuje v puberté, pfi starnuti, v téhotenstvi, pfi stresu a hladovéni.
Projevuje se poruchou regulace jaterni produkce glukdzy a poruchou inzulin-dependentniho
odsunu glukdzy do tkani. (8)

Pokud je IR projevem genetické dispozice, mluvime o primarni IR. IR mlzZe byt téz
dlsledkem hormondlni ¢i metabolické zmény, pak by se jednalo o sekundarni IR. U DM 2.typu
neni otazka etiologie IR definitivné vyfeSena, ale pravdépodobné se uplatiuji jak primarni, tak

sekundarni zmény. (8)

Porucha sekrece inzulinu

U DM 2.typu je patrna porucha jak bazalni, tak i stimulované sekrece inzulinu. V pfipadé
stimulované sekrece postupné mizi jeji ¢asna faze a je patrna porucha pozdni faze sekrece.
K vzestupu koncentrace inzulinu dochazi opoZzdéné a hyperinzulinémie dlouho pretrvava.
Bazalni sekrece muiZe byt zpocdtku zvySena, objevuje se hyperinzulinémie nalacno,

s prohlubovanim defektu se hladina inzulinu sniZuje. (2, 8, 15)

Prubéh diabetu 2.typu
Obraz stupné diabetické poruchy je dan postupnym ubytkem sekrece inzulinu. V ptipadé

DM2 nikdy neklesa k nule. V pribéhu trvani DM2 se méni obraz prevaZujici poruchy a to od
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poruchy s prevahou inzulinorezistence k poruse s prevahou inzulinodeficience. Pfi zméné
pfevazujici poruchy je nutnd Uprava lécby. Pocatecni faze s inzulinorezistenci vyZzaduje [é¢bu
dietou, pohybem, redukci vahy a Ié¢bu perordlnimi antidiabetiky. Nasledna faze s rozvojem

inzulinodeficience jiz vyzaduje |écbu inzulinem. (2)

2.2.3 Rizikové faktory

Na manifestaci DM 2.typu se vzajemné podileji faktory genetické a faktory vnéjsiho

prostiedi. (11)
Faktory, podle kterych Ize predpovédét riziko vzniku DM 2.typu:

e rodinnd anamnéza

e stoupajici hmotnost v dospélosti

e zAavainost obezity, rozlozeni tuku s vysokym obvodem pasu
e zvysena glykémie a inzulinémie

e gestadni diabetes v anamnéze

e nizka fyzickd aktivita

e vyskyt hypertenze a dalSich slozek metabolického syndromu
e poddavani starsich typl antihypertenziv

e podavani psychofarmak

e dietni vlivy

e nizkd porodni hmotnost

e zvySené systémové zanétlivé parametry (13)

Mezi nejzavaznéjsi faktory, které prispivaji k manifestaci DM2, se radi vék,

obezita, nedostatek pohybu, dieta a IR. (11)
vék

DM 2.typu je onemocnéni, které je zavislé na véku. Prevalence tohoto typu vyznamné
roste s vékem. Ve vyspélych statech je prevalence do 50 let véku v priméru 1 %, zatimco osoby

starsi 65 let jsou postizeny diabetem v 10-15 %. (11)
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Obezita

Obezita je jednim z nejdllezitéjsich faktorl, které pfispivaji ke vzniku DM2. NezaleZi
pouze na stupni obezity, a tedy na velikosti BMI, ale na distribuci tuku po téle. Vyznamnym
rizikem vzniku DM2 a kardiovaskularnich chorob je centralni typ obezity (pfevazné abdominaini
uloZeni tuku). U osob se stejnym BMI je rozhodujici pomér pas/boky, tj. s vyznacnéjsi centralni
obezitou. DlleZity vyznam hraje i doba trvani obezity. Cim déle ma nemocny vysokou hmotnost,

tim je riziko vzniku DM2 pravdépodobnéjsi. (11)
Fyzicka aktivita

Fyzickd aktivita ovliviiuje glukdzovy metabolismus. Hladina glykémie a inzulinémie pfi
oGTT u vrcholovych sportovcl je vyznamné nizsi neZz u osob netrénovanych se srovnatelnym
vékem a se stejnou hmotnosti. Fyzicka aktivita vyrazné zvysSuje citlivost tkani na inzulin. Naopak
fyzicka inaktivita pFispiva k rozvoji inzulinové rezistence. Je prokazano, Ze prevalence diabetu je
2x Castéjsi u téch, ktefi vedou sedavy zpUsob Zivota, ve srovnani se stejné starymi jedinci, se

stejnym BMI, kteti pravidelné cvici. (11)
Dieta

Dalsim dulezitym faktorem je zplsob stravy. Stravovani pochopitelné souvisi s obezitou.

Vysoky energeticky prijem v potravé vysoce zvysuje vyskyt DM 2.typu. (11)
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2.2.4 Algoritmus vySetieni DM 2. typu

[ MNahodna glykémie

/'| \
< 5,6 mmol/l 5,6-11,1 mmol/l > 11,1 mmoifl
< 5,6 mmaol/l - glykémie nalaéno - =70 mmaol/l

5,6-6,9mmol/l
oGTT

z y
DM vylouéen J Poruiens gluk. tolerance DM potvrzen

L ) L

Kontroly dle rizika l Roéni kontroly Kontroly die Standard{

Obrdzek 1 Algoritmus vysetreni

Zdroj: proLékare.cz, DIABETES MELLITUS — PREVALENCE, DIAGNOSTIKA, KARDIOMETABOLICKY

SYNDROM, 2015 (pFevzato). http://www.prolekare.cz/kardiovaskularni-rizika-

novinky/diabetes-mellitus-prevalence-diagnostika-kardiometabolicky-syndrom-5471

2.2.5 Klinicky obraz

Pfi nedostatecném plsobeni inzulinu se v extraceluldrnim prostoru v organismu
hromadi glukdza a dochazi ke vzniku hyperglykémie. Pokud hyperglykémie nezplisobuje zvysené
ztraty tekutin ledvinami pfi osmotické diuréze, nemusi se objevovat zadné klinické ptiznaky. (11)

Typicky klinicky obraz rozvinutého diabetu zahrnuje Zizen, polyurii, polydipsii a s témito
pfiznaky spojenou Unavu. Vzestup glykémie u DM2 je casto pozvolny, proto mohou byt
pocdatecni stadia Casto bez pfiznakd, a tudiZ onemocnéni unika pozornosti. Diagndza muze byt
ucinéna az v dobé, kdy uz jsou pfitomny chronické komplikace diabetu. Na diabetes je potieba
myslet i u jinych onemocnéni, napfiklad u kozni ¢i mocové infekce, vulvovaginitidy i balanitidy.

(9, 11)
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Mirnd hyperglykémie se muZe projevovat zvySenou kazivosti zub(l, v nékterych
pfipadech je diabetes diagnostikovan u oftalmologa pfi vySetfeni oénich komplikaci, nebo u

neurologa pfi pfitomnosti diabetické neuropatie. (9, 11)

2.2.6 Standardni terapie

2.2.6.1 Nefarmakologicka terapie
Dietni |écba

Cilem diety je zabezpecdit takovy energeticky pfisun, ktery vede bud'k udrzeni hmotnosti
u normostenik(, nebo k optimalizaci hmotnosti u pacientll s nadvahou nebo obezitou. U déti
slouZi k normalnimu rdstu a vyvoji, u téhotnych k normalnimu pribéhu téhotenstvi. Dllezitym
cilem je udrzeni optimalni glykémie v prdbéhu dne. (16)

Je dlleZité si uvédomit, Ze diabeticka dieta je dieta racionalni. Je zapotfebi omezovat
volné sacharidy a celkové mnozstvi sacharid( doplnit sloZenymi. Mezi sledované parametry patfi
celkova energie, tuky, sacharidy a bilkoviny. Dieta musi byt plnohodnotnd i po strance obsahu
stopovych prvkd a vitamin(. (16)

Ze sacharidl jsou doporuéovany hlavné potraviny bohaté na rozpustnou vlakninu,
vitaminy a mineraly, tedy zelenina, ovoce, lusténiny, celozrnné téstoviny, neloupana hnéda ryze,
celozrnné pekarenské vyrobky. (16)

Podle zdroje, ve kterém jsou sacharidy obsaZeny, je mlZeme rozdélit na mlécné,
moucné a pekarenské, ovocné a zeleninové sacharidové jednotky. Po nékterych sacharidovych
potravindch se stejnym obsahem sacharid( stoupa glykémie rychleji, po jinych pomaleji. Rozdil
je v glykemickém indexu (Gl), ktery udava rychlost vyuziti glukdézy z konkrétni potraviny.
Potraviny, u kterych dochazi k rychlému vzestupu glykémie, maji vysoky Gl a naopak. Dieta je
zaloZena na pfijmu potravin s nizkym Gl. U diabetik(, kteti jsou |écCeni inzulinem, je dllezité
rozdéleni sacharid( do porci odpovidajicim davkam v dobé podani inzulinu. (16)

Pokud ma pacient redukovat hmotnost, je nutné zohlednit obsah tuk(. Optimalnim
zdrojem tuk( jsou rostlinné oleje (olivovy, slunecnicovy, sdjovy) a ryby. Pacienti by se méli
vyvarovat transnenasycenym mastnym kyselindm (ztuzené rostlinné oleje) a naopak zaradit
omega-3 polynenasycené mastné kyseliny (ryby). (16)

Pokud pacient v dieté spolupracuje a poskytuje o ni pravdivé informace, neni tézké
nalézt chyby a pfipadné pomoci sjejich odstranénim. Daleko obtiznéjsi je pomoc

nespolupracujicim pacientlim. Mezi nejcastéjsi chyby patfi vysoka energetickd hodnota diety a
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Spatné rozlozeni diety v prlibéhu dne. Pacienti méné Casto délaji chyby v sacharidech, ale velmi

Casto v tucich. (16)
Pohybova aktivita

Bylo prokazano, Ze pohybova aktivita ma své misto nejen v prevenci i Iécbé obezity, ale
také v prevenci DM 2. typu. Pohybova aktivita patfi mezi zakladni Ié¢ebnd opatfeni u nemocnych
s diabetem. (16)

Pohybova aktivita je nefarmakologickym opatfenim, které ma hypoglykemizujici ucinek.
Vedle vlivu na sacharidovy metabolismus je zndm i ucinek na lipidovy metabolismus a na krevni
tlak. Pohyb vede k redukci hmotnosti, sniZuje riziko kardiovaskularnich komplikaci, ale také
zlepsuje flexibilitu pohybového aparatu, navozuje pocit zdravi, fyzické kondice a psychické
pohody. (16)

Fyzickd aktivita u diabetikd 2. typu je velice prospésna. Metabolicky vyhodnéjsi je
dlouhodobéjsi pohybova aktivita se stfedni intenzitou nez nékolikaminutovy velmi intenzivni
pohyb. Ze znalosti intenzity pohybu vychazeji doporuceni pro Upravu terapie. V edukaci o
pohybové aktivité a Upravdach terapie souvisejicich s pohybovou aktivitou je nutny individualni

pfistup. (16)

2.2.6.2 Farmakologicka terapie

Farmakologickd l|écba se zahajuje ihned pfi stanoveni diagndzy diabetu zaroven
s rezimovymi opatifenimi. Algoritmus farmakologické Iécby vychazi z kongresu ADA a je upraven
podle soucasnych poznatkl. Pfi volbé farmak se dava prednost bezpeénym antidiabetikiim

s nizkym rizikem hypoglykémii (metformin, gliptiny, agonisté GLP-1 receptord, glifloziny). (24)

Pozadované hodnoty pti vySetfeni jsou uvedeny v tabulce 2 (24)
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Tabulka 2 Cile Iécby nemocného s diabetem

Ukazatel Pozadovana hodnota

HbA1lc (mmol/mol) < 45 (< 60)

Glykémie v Zilni plazmé nalac¢no / pred jilem (mmol/I) <6,0 (< 7,0)

Hodnoty glykémie v pIné kapildrni krvi (selfmonitoring)

Nalac¢no / pred jidlem (mmol/I) 4,0-6,0 (< 8,0)
Postprandialni 5,0-7,5 (< 9,0)
Krevni tlak (mmHg) <130/80 (< 140/90)

Lipidy v krevnim séru

Celkovy cholesterol (mmol/l) <45

LDL cholesterol (mmol/I) < 2,5 (< 1,8), nebo snizeni o 50 %

vychozi hodnoty

HDL cholesterol (mmol/l): muzi/Zeny >1/>1,2
Triacylglyceroly (mmol/I) <1,7

BMI 19-25
Obvod pasu: Zeny (cm)/muZzi (cm) <80/94
Celkova davka inzulinu/24 hodin/kg hmotnosti (1U) <0,6

2.2.6.2.1 Perordlni antidiabetika

Peroralni antidiabetika (PAD) jsou léciva s hypoglykemizujicim ucinkem, kterd jsou

urcéena pro lécbu pacientd s DM2. Mezi PAD radime latky, které:

e snizuji inzulinovou rezistenci (biguanidy, thiazolidindiony)
e snizuji postprandidini potfebu inzulinu zpomalenim vstfebdvani glukdzy ze stfeva
(inhibitory stfevnich alfa-glukosidaz)

e ovliviuji sekreci inzulinu (derivaty sulfonylurey, nesulfonylureova sekretagoga) (18)

Perordlni antidiabetika rozdélujeme do nasledujicich skupin:

e biguanidy

e thiazolidindiony (glitazony)

e derivaty sulfonylurey

e nesulfonylureova sekretagoga (glinidy)

e inhibitory stfevnich alfa-glukosidaz
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e gliptiny (inhibitory dipeptidylpeptidazy)
e ostatni PAD (3)

2.2.6.2.1.1 Biguanidy (BG)

BG jsou latky, které podporuji Gcinek inzulinu v jatrech, svalech a tukové tkani. Nezvysuji
vlastni sekreci inzulinu, a proto neni jejich poddvani spojeno s rizikem hypoglykémie C¢i
s prirlistkem hmotnosti. Indikovany jsou zejména u nemocnych s DM 2. typu s nadvahou a
obezitou. (18)

V soucasné dobé je jedinym biguanidem uzivanym v klinické praxi metformin. Dalsi
zastupci (buformin, fenformin) byly stazeny z obéhu kvali vy$simu vyskytu nezadoucich ucinkd.

(3)
Metformin

Metformin se dnes u diabetik( 2. typu povaZuje za antidiabetikum prvni volby, které je
vhodné i pro pacienty s prediabetem. Za hlavni Ucinek se pokladd inhibice vydeje glukdzy z jater.
Metformin zvySuje inhibici glukoneogeneze zprostfedkovanou inzulinem a blokuje
glukoneogenezi stimulovanou glukagonem. Podporuje transport glukdzy do svalll, sniZuje
oxidaci volnych mastnych kyselin, sniZuje inzulinovou rezistenci a nepfimo zlepSuje funkci B
bunék. Na rozdil od starsich, jiz nepouzivanych biguanidd, neméni koncentraci laktatu po la¢néni

v krvi. (19)

Mechanismus uG¢€inku

Vlastni mechanismus Ucinku neni jesté zcela znam a predpoklada se jeho multifaktorialni
pusobeni, kde hlavnim efektem je zlepseni utilizace glukdzy v periférii. (11)

Fyziologicky sniZuje tvorbu jaterni glukdzy a pribyva dikazl pro klicovou ulohu streva.
PUsobeni metforminu zavisi na davce a délce l1écby, pficemz je rozdil mezi akutnim a chronickym
podavanim. Mechanismus Ucinku se zda byt zprostfedkovan jak v zdvislosti na AMPK (AMP
activated protein kinasa), tak i nezavisle na AMPK: inhibici dychaciho fetézce v mitochondriich,
ale také inhibici mitochondridlni dehydrogenazy glycerolfosfatu a aktivitou lyzozym(. (25)

Koncentrace metforminu ve strevé je vyssi nez v cirkulaci, coZ mize mit dasledek jak
lokalni, tak celkovy. Metformin plsobi nejen na jaterni tkan, ale napfiklad i na imunitni systém
a rakovinnou tkan. Ve strevé ovliviiuje metabolismus napfiklad zvysenim syntézy butyratu. Maze
zasahovat i do metabolismu Zlu¢ovych kyselin, ovliviiovat hladinu hormonu GLP-1 a signalni

drédhu AMPK v duodenu. (25)
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Klinicky efekt

Na zakladé dlouhodobych zkusSenosti s uZivanim je prikazné, Ze z hlediska snizeni
glykémie, respektive ve zlepseni kompenzace diabetikl 2. typu je tato latka v monoterapii stejné
efektivni jako sulfonylurea, glinidy, glitazony. U¢innost metforminu neni zavisla na véku, pohlavi,
rase, hmotnosti, inzulinémii ani na délce trvani diabetu. (20)

Pti [éCbé metforminem se hmotnost neméni, v nékterych pfipadech dokonce klesa. Byla
prokdzana redukce celkového télesného tuku, taktéz visceldrniho tuku u Zen s preexistujici
obezitou. (20)

V fadé studii ma podani metforminu vliv na snizeni systolického a diastolického krevniho

tlaku. V nékterych pripadech nebyla nalezena Zadna zména tlaku. (20)

ve

Nezadouci ucinky

Nejvyssi incidenci maji gastrointestinalni potiZe, dyspepsie, nauzea, nékdy prijem.
Pricinou je nahromadéni metforminu ve stfevni sténé, které vyvolava lokalni nadprodukci
laktatu. Incidenci potizi mlZeme sniZit pozvolnym podavanim vyssi davky. U Casti osob jiz po
nékolika tydnech potize odezni a Ize pokracovat v [écbé bez problém, u nékterych pacientd je
vSak nutné IéCbu prerusit. (20)

Pti dlouhodobém uZivani metforminu se mlze vyskytnout malabsorpce vitaminu B12.
(20)

Nejzavaznéjsim, nastésti vzdcnym, nezadoucim ulinkem je laktatova acidoza.
Metformin redukuje oxidacni i neoxida¢ni metabolismus laktdtu. Rozvoj této Casto fatalni
komplikace je podminén pfitomnosti selhdvani nékterého orgdnu s naslednou hypoxii i
tendenci k metabolické acidéze. Dalsim divodem vzniku je poziti alkoholu. Laktatova aciddza se
pomérné casto vyskytuje i u diabetik(, ktefi nepoZivaji metformin, tudiz mlze jit o nahodnou
koincidenci, ne o kauzalni vztah mezi podanim metforminu a ptipady laktatové aciddzy.
S ohledem na bezpecnost pacientd je ale dulezité, aby se nepodcenovalo nebezpecdi rozvoje této
komplikace v souvislosti s poddvanim metforminu. (20)

Metformin v monoterapii nevede k hypoglykémii. Je to dano tim, Ze neovlivni sekreci
inzulinu ve smyslu zruseni funkce zpétné vazby (pokles sekrece pfi poklesu glykémie), coz je

zasadni rozdil oproti sulfonylureovym derivatim, respektive glinidam. (20)

Kombinace s ostatnimi antidiabetiky

Metformin lze kombinovat se sulfonylureou, rychlymi inzulinovymi sekretagogy
(glinidy), glitazony a inzulinem. Metformin je idedlni preparat, kterym lze 1é¢bu u obéznich
nemocnych nejen zacit, ale lze ho i svyhodou pouZit pro kombinovanou lécbu pfi selhani

monoterapie. (20)
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Kontraindikace

Absolutni kontraindikaci podani metforminu je renalni insuficience, srdecni selhavani,
respiracni insuficience, poruchy jaternich funkci a pozivani alkoholu. (20)

Metformin je vhodné vysadit pred operaci, nebot pokles tlaku béhem jakéhokoli druhu
anestezie s naslednou hypoperfazi tkani, vcetné ledvin, miZe vést k akumulaci laktatu
s naslednou aciddzou. (20)

Metformin je kontraindikovan v téhotenstvi a pfi laktaci. Opatrnosti je potfeba i u osob

vyssiho véku. (20)

Indikace

K podani metforminu jsou indikovani diabetici 2. typu po selhdni rezZimovych opatieni,
v monoterapii i v kombinaci s ostatnimi antidiabetiky. (20)

Zprvu se podavaji malé davky a béhem 14 dnl az 4 tydnl se zvysuji na plnou
terapeutickou davku, ktera je individudlni pro daného pacienta. U¢inek metforminu je tmérny

davce, ale se zvysenim davky nedochazi ke zvySeni incidence nezadoucich ucinka. (20)

2.2.6.2.1.2 Thiazolidindiony (glitazony)

Derivaty thiazolidindiond nazyvané glitazony jsou tfidou peroralnich antidiabetik, které
zlepsuji ucinek inzulinu v tukové tkani a ve svalech pfimym ovlivnénim nuklearnich receptord.
Maji fadu dalsich pozitivnich ucink( v regulaci krevniho tlaku, ovlivnéni endotelialni dysfunkce a

dalsich klinickych a biochemickych marker( syndromu inzulinové rezistence. (18, 20)

Mechanismus uGc€inku

Thiazolidindiony (TZD) pUsobi na nuklearni Urovni jako selektivni agonisté nuklearnich
receptorl vy (PPAR-y - peroxisome proliferator activated receptors y). Po navazani na tyto
receptory TZD stimuluji tvorbu protein(, které jsou na inzulinu zavislé a zvysi plsobeni inzulinu

v jatrech, svalové tkani a tukové tkani. (20)

Mechanismus plsobeni v riznych tkanich je popsan v tabulce 3 (23)
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Tabulka 3 Mechanismus plsobeni glitazon( v riznych tkdnich

Tukova tkan

e Remodelace a diferenciace novych adipocytl

e Ovlivnéni genové exprese v adipocytech

e Ovlivnéni sekrece adipocytarnich hormonl s naslednou modulaci inzulinové
senzitivity v jaterni a svalové burice

e Snizeni cirkulujicich mastnych kyselin v dlsledku zvyseného ukladani lipid( v tukové

tkani

Svalova tkan

e Pfimy vliv na inzulinovou senzitivitu pomoci aktivace PPAR-y
e ZvySeni inzulinové senzitivity nepfimo prostfednictvim redistribuce svalovych lipidQ

do tukové tkané

Jaterni tkan

e Pfimy vliv na inzulinovou senzitivitu pomoci aktivace PPAR-y
e Regulace ukladani lipidl (Uloha pfi vzniku steatdzy)
e ZvysSeni inzulinové senzitivity nepfimo prostiednictvim redistribuce lipidQ z jater do

tukové tkané

Pankreas

e Ochranny vliv na B buriky

Cévni sténa

e Snizeni cytoadhezivnich molekul, protizanétlivy efekt

Derivaty TZD

Troglitazon

Prvni byl na trh uveden troglitazon. Po tfech letech uZivani byl stazen z trhu pro moznou
hepatotoxicitu. Lécba troglizatonem vedla také ke sniZzeni hypertenze u diabetik( 2. typu. Velice
Uspésné bylo podavdni troglitazonu Zenam s diabetem a inzulinovou rezistenci v ramci
onemocnéni syndromem polycystickych ovarii. Po nékolikamési¢nim podavani doslo ke snizeni
hyperinzulinémie a ke zlepseni citlivosti na inzulin. Hyperandrogenismus a sniZzena fertilita se

zlepsily. (20)

Rosiglitazon
Pro klinické pouZzivani byl uveden v kvétnu 1999. Pti I1éCbé rosiglitazonem (na rozdil od

troglitazonu) dochazi jen zcela vyjimecné k indukci edém( a negativnimu ovlivnéni srdec¢nich
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funkci. Je také mirnéjsi nartst hmotnosti po srovnatelné dlouhé dobé lécby. Dochazi ke snizeni

hladiny LDL-cholesterolu a ke zvyseni hladiny HDL-cholesterolu. (20)

Pioglitazon

Pro terapeutickou potfebu je dostupny od cervence 1999. Pioglitazon, stejné jako
rosiglitazon, ma vyznamné lepsi bezpecnostni profil, pokud jde o ovlivnéni jaternich funkci, nez
mél troglitazon. Pioglitazon neovliviiuje LDL-cholesterol, ale sniZuje triacylglyceroly a zvysuje

hladinu HDL-cholesterolu. (20)

Vedlejsi (nezadouci) ucinky

Vedlejsi Gcinky
e retence vody (krevni diluce, snizeni hematokritu, hemoglobinu)
o edémy
® anémie
e zvySeni BMI (podkoZni tuk, retence vody)

e (hypoglykémie)

Kontraindikace
e selhanisrdce

e porucha funkce jater

e (hypersenzitivita)

Mirné pfibyvani na vaze je vysvétlovano moznou retenci vody v organismu a redistribuci
tukové tkané z oblasti viscerdlni do periferniho podkozi. Retence vody miize byt také pficinou
anémie. PrestoZe nebyla prokdzdna hepatotoxicita u obou aktualné dostupnych TZD,
doporucuje se pravidelné kontrolovat hladiny jaternich testd alespon v prvnim pulroce 1écby

glitazony. (20)

Indikace

Indikace pfi lécbé TZD v Evropé jsou ndsledujici:

e DM 2. typu s neuspokojivou kompenzaci pfi monoterapii sulfonylureovymi derivaty

nebo metforminem
e DM 2. typu — nelze zvysit davky metforminu

e DM 2. typu — nelze podat kombinaci sulfonylurea + metformin (20)
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2.2.6.2.1.3 Derivaty sulfonylurey (SU)
Mezi sulfonylureova peroralni antidiabetika fadime tyto latky:

e Glibenclamid

e Glipizid
e Gliclazid
e Gliquidon
e Glimepirid

Tyto léky jsou indikovany az v druhé volbé po metforminu. V pfipadé, ze je metformin

kontraindikovan, Ize zahdjit IéCbu sulfonylurey. (6)

Mechanismus tGc¢inku

Pro vybér spravného preparatu je nezbytné znat a orientovat se v patogenetickych
procesech diabetu 2. typu. Jestlize se v |écbé zvoli vysoké davky sulfonylureového antidiabetika
nebo inzulinu, zvySuje se tim dale hyperinzulinémie a prohlubuje se inzulinova rezistence. (20)

SU zvysuji hladiny plazmatického inzulinu tim, Ze zvySuji jeho uvolfiovani z B bunék
pankreatu. (20)

Sulfonylureové receptory jsou soucdsti ATP-dependentniho kaliového kandlu
v pankreatickych B bunkach. Vazba sulfonylurey na receptor inhibuje tyto kanaly, zméni se
klidovy potencial buriky, zvysi se pfisun vapniku do buriky a stimulace sekrece inzulinu. Citlivost
B bunék na glukdzu se zvysi a B buriky uvolfiuji do obéhu vice inzulinu bez ohledu na aktualni
stav glykémie. Derivaty sulfonylurey lze vyuZivat u pacient(, ktefi maji dostatec¢nou zbytkovou

sekreci inzulinu. (17)

ve

Nezadouci ucinky

S obecnymi nezadoucimi ucinky se setkavame jen zfidka. Nezadouci ucinky se zpravidla
objevuji do dvou mésict od zahdjeni IéCby. Patfi mezi né kozni projevy, gastrointestinalni
nesnasenlivost, poruchy krvetvorby, granulomatdzni hepatitida, cholestdza, retence vody a
vazomotorické projevy. Pacienti maji sklon pfibyvat na vaze, protoZe tato antidiabetika
podporuji vylucovani inzulinu. (20)

Nejzavaznéjsi nezadouci ucinek je hypoglykémie, kterd se muze objevit kdykoliv béhem

lé¢by. Casté&ji se vyskytuje na zacatku Ié¢by, jestlize podavame vysoké davky sulfonylurey. (20)

Kontraindikace
Lécba SU je kontraindikovana u DM 1. typu a pfi deficitu inzulinu, v téhotenstvi, pfi

tézkych infekcich a Urazech, pfi poskozeni ledvin a jater, pfi nedostate¢ném prijmu potravy a pfi
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alergii na sulfonamidy. SU jsou netcinna u diabetik(l 2. typu s vyraznou hyperglykémii, ktera je

provazena ketonurii. (20)
Selhani léCby

Primdrni selhdni

Pokud nedojde u nemocného ke zlepSeni kompenzace diabetu v prvnich 2-3 tydnech
uzivani SU, jedna se o primarni selhani. Za vétSinu pfipadl primdrniho selhani je zodpovédny
sam pacient, pokud nedodrzoval dietu a diabeticky rezim, ¢i I1éka¥, ktery nespravné indikoval

[écbu SU. (11)

Sekunddrni selhani

Dlouhodobym uzivanim SU se mUze jejich ucinek u fady nemocnych sniZit, nebo zcela
vymizet. (11)

Pravé sekundarni selhani postihuje sotva polovinu nemocnych, u kterych byla l1é¢ba
plvodné Ucinna. Pravé selhani je vysvétlovano ztratou citlivosti B bunék na stimulaci 1. faze
sekrece inzulinu SU. (11)

Nepravé sekundarni selhani se objevuje u druhé poloviny diabetik( a je zplisobeno spise
selhdnim spoluprace nemocného, nebo pfitomnosti jiného zavainého interkurentniho

onemocnéni ¢i zahajenim |écby nékterého z diabetogennich léka. (11)
SU derivaty

e SU derivaty 1. generace
Tolbutamid (Dirastan)

Prvni SU antidiabetikum, které se k |écbé DM2 pouziva jiz od roku 1995. Jedna se o
derivat s nizkou ucinnosti, rychlym nastupem a jen kratkym trvanim ucinku. Kompletné se

metabolizuje na neaktivni metabolity, které jsou vyluCovany ledvinami. (11, 21)
Chlorpropramid

V porovnani stolbutamidem se velmi pomalu absorbuje a ma nejdel$i polocas
vylucovani ze vSech derivatl SU (24-48 hodin). Kvili hepatotoxickym Gcéinkim se v radé zemi

uzivani omezilo a u nas se prakticky nepouziva. (11)
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e SU derivaty 2. generace
Glibenklamid

Glibenklamid je prvnim preparatem SU 2. generace a zaroven nejrozsifenéjSim SU
antidiabetikem na celém svété, svysokou ucinnosti, stfedné rychlym nastupem Ucinku a
s dlouhym trvanim. Glibenklamid je komplexné metabolizovan a jeho hydroxylované metabolity
maji hypoglykemizujici Uc¢inek. Polovina metabolitl je vylu¢ovana Zluéi a polovina ledvinami,

poloc¢as metabolitl je v priméru 20 hodin. (11, 21)
Gliklazid (Diaprel)

Derivat se stfedni Ucinnosti a se stfedné rychlym nastupem ucinku, ktery se zpomaluje
u starSich lidi. Je kompletné metabolizovdn a jeho metabolity nejsou aktivni. Vzhledem

v vy

k malému stupni vylucovani ledvinami je mozné podani i u tézsi poruchy funkce ledvin. (11, 21)
Glipizid (Minidiab)
Patfi mezi rychle pUGsobici derivaty s kratkym polocasem ucinku. Je kompletné

metabolizovan na neaktivni metabolity a rychle vylu¢ovan z téla. Vyluc€uje se s polo¢asem 1-5

hodin, s vékem neni prodluzovan. (11)
Gliquidon (Glurenorm)

Je silné vazan na plazmatické bilkoviny. Je kompletné metabolizovan a jeden
z metabolitd je slabé aktivni. Polocas vylu¢ovani je 24 hodin. VyluCovan je prevazné zZlucovymi

cestami, a proto je mozné ho pouZit i u mirného stupné ledvinové nedostatecnosti. (11)

2.2.6.2.1.4 Nesulfonylureovd sekretagoga (glinidy)

Glinidy jsou odvozeny od derivatl sulfonylurey. Skupinu predstavuji dva léky — repaglinid
a nateglinid. Obecné plati, Ze se u nds pouzivaji pomérné malo. Léky jsou vhodné k l1é¢bé ¢asnych

stadii, kde se predpoklada zachovald inzulinova sekrece. (19)
Mechanismus tc¢inku

Glinidy se vstfebavaji velmi rychle ze zaZivaciho traktu, vaZou se na specifické receptory
B bunék, coZ vede k uzavreni kaliovych kanald senzitivnich na ATP. Dojde k depolarizaci bunécné
membrany, influxu vapenatych iontd, a to zplUsobi uvolnéni inzulinu. (20)

Maji velmi kratky polocas ucinku okolo 30 minut, doba vazby na receptor je také velmi
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kratkd. Metabolismus probihd zejména v hepatocytech, kde se preménuji na neaktivni
metabolity. Vétsina je vyluovana stolici, minimum moci v podobé neaktivnich metabolit. (20)
U osob se snizenou funkci jater je vhodné sniZit davku. Glinidy nemaji hepatotoxicky

ucinek, poskozeni jater zpomaluje metabolismus. (20)
Nezadouci ucinky

vyskyt je vSak podstatné nizsi nez u SU derivat(. Klinické studie provérily bezpecnost téchto léka

i u starSich osob. Taktéz nebyly popsany zadné interakce s jinymi bézné uzivanymi léky. (20)
Kombinace s ostatnimi PAD

Vyhodnd a ucinnd kombinace je s metforminem nebo s glitazony. Racionalni je
kombinace s inzulinem poddvanym na noc. Naopak kombinace s derivaty SU nepfinasi zadné

vyhody. (20)

2.2.6.2.1.5 Inhibitory strevnich a-glukosiddz

Pfed vstfebanim musi byt sloZité cukry a disacharidy rozloZeny na zakladni jednotky —
monosacharidy. Stépeni zajistuje enzymova vybava epitelu tenkého stfeva - a-glukosidazy. U
diabetika, kterému selhdva postprandialni sekrece inzulinu, nebo chybi ¢asna faze inzulinové
sekrece, je pak dlisledkem rychlé absorpce prudky vzestup postprandialni glykémie. Aktivitu a-
glukosidaz mlzeme inhibovat. Zpomali se rychlost hydrolyzy sacharidd a snizi se mnozstvi
vstfebanych monosacharidd. Latek, které dovedou inhibovat stfevni a-glukosidazy, je k dizpozici

vice, ale na nasem trhu je registrovana pouze jedina —akarbdza. (20)
Akarbéza

Akarbdza je inhibitor stfevni glukosiddzy a obvykle se podava v kombinacni lé¢bé. Hlavni
indikaci je snizeni postprandialni glykémie. Hladinu cukru v krvi sniZuje tim, Ze blokuje enzym a-
glukosidazu. Blokaci enzymu dojde ke zpomaleni vstfebavani cukrli ze stfeva a inhibitory a-
glukosidazy tak potlacuji postprandialni zvyseni hladiny glukdzy v krvi. (19)

Kombinuje se nejcastéji s SU derivaty, metforminem nebo inzulinem. Pfi monoterapii
nehrozi hypoglykémie, ale v kombinaci naptiklad se sulfonylureou ¢i inzulinem se muize
hypoglykémie rozvinout. (19, 20)

Castymi nezadoucimi Gcinky je nadymani a zvy$eny odchod plynd. Problém spocivé ve
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spravné indikaci akarbdzy. Pokud je podavana v pfimérené davce u osob, které dodrzuji

diabetickou dietu s omezenim sacharid(, pak jsou potize minimalni. (19, 20)

2.2.6.2.1.6 Inhibitory DPP-4 (gliptiny)

Gliptiny jsou v soucasné dobé bézné pouzivanymi perordlnimi antidiabetiky. Inhibuji
dipeptidylpeptidazu-4 (DPP-4), a tim blokuji inaktivaci inkretinovych hormon(. Za posledni léta
se do klinického uzivani dostalo postupné pét latek — sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin,
linagliptin a alogliptin. Latky jsou ve svém efektu minimalné odlisné a pouzivaji se v kombinaéni
[é¢bé s dalSimi PAD, oblibena je napf. fixni kombinace s metforminem. Gliptiny lze povaZzovat za

velmi bezpecna antidiabetika. (19)
Mechanismus ucinku

Gliptiny jsou léky, které funguji na inkretinovém principu. Fyziologicky se po jidle
uvolnuji pfirozené peptidy (inkretiny) glukagon-like peptid 1 (GLP-1) a glukdzo-dependentni
inzulinotropni polypeptid (GIP), které stimuluji uvolfiovani inzulinu. Oba inkretinové hormony
snizuji glykémii, zvysuji glukdézo-dependentni sekreci inzulinu, zvySuji odpovéd, expresi,
diferenciaci a prezivani B bunék. GLP-1 potlacuje sekreci glukagonu a somatostatinu a zpomaluje
vyprazdnovani Zaludku, podporuje také pocit sytosti. (19)

Gliptiny se podavaji peroralné v tabletové formé, na rozdil od inkretin(i. Celosvétové
jsou povazovany za jednu z nejperspektivnéjsich skupin PAD a Ize je kombinovat s mnoha dalSimi
PAD vcetné inzulinu. Tvorbu inzulinu zvySuji pouze pfi hyperglykémii a sniZuji jaterni

glukoneogenezi, sekrece inzulinu je tedy Umérna glykémii. (19)
Sitagliptin

Jedna se o selektivni inhibitor, ktery byl na ¢esky trh uveden v roce 2008. Je to nejdéle
pouZivany gliptin, se kterym jsou zatim nejdel$i a nejbohatsi klinické zku$enosti. U¢innost a
bezpecnost byla provérovana radou klinickych studii, kdy se l1ék podaval pacientdim s DM2 jak v

monoterapii, tak v kombinaci s ostatnimi PAD i inzulinem. (22)
Indikace

Sitagliptin je indikovan u pacienti s DM 2. typu v monoterapii, u kterych Uprava stravy
a cviceni neposkytuji dostate¢nou kontrolu glykémie a u kterych metformin neni vhodny
v dusledku kontraindikaci nebo nesnasenlivosti. (22)

V dvojkombinacni peroralni terapii se podava s metforminem a to v pripadé, kdy Uprava
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stravy a cviceni pfi souasném uZivani metforminu nezajisti dostatecnou uUpravu glykémie. Se
sulfonylureou se podava v pfipadé, kdy Uprava stravy a cviceni pfi sou¢asném uzivani maximalni
tolerované davky sulfonylurey samostatné nezajisti dostatecnou Upravu glykémie a kdy je
metformin nevhodny kvili kontraindikacim nebo nesnasenlivosti. S glitazonem se voli v pfipadé,
kdy metformin nenivhodny a Uprava stravy, cvi¢eni a samotny glitazon neposkytuje dostatecnou
kontrolu glykémie. (22)

V trojkombinaci se podava spolu se sulfonylureou a metforminem nebo s glitazonem a
metforminem v pfipadé, kdy uUprava stravy a cviceni v dvojkombinacni terapii nezajisti
dostate¢nou kompenzaci. (22)

Sitagliptin je i doplrikova terapie k Iécbé inzulinem (s metforminem nebo bez ného),
pokud Uprava stravy a cvieni plus stabilni davka inzulinu neposkytuji odpovidajici kontrolu

glykémie. (22)
Vildagliptin

Vildagliptin je selektivni inhibitor DPP-4, ktery byl na ¢esky trh uveden v roce 2009.
Uginnost a bezpeénost tohoto léku byla provéfena fadou klinickych studii, kdy se poddval

pacientim s DM 2. typu jak v monoterapii, tak v kombinaci s ostatnimi PAD. (22)
Indikace

Vildagliptin je indikovan do kombinace s metforminem, nebo vkombinaci se
sulfonylureou u pacientll, ktefi maji nesnasenlivost k metforminu. Mozna je i kombinace
s glitazonem u pacientl s neuspokojivou kompenzaci a u kterych je vhodné uzivani glitazonu.

(22)
Saxagliptin

Saxagliptin je selektivni inhibitor DPP-4, ktery byl v CR registrovan vroce 2009.
Vzhledem k farmakologickému profilu je moZné ho podavat 1x denné. Je vhodny do kombinacni
I[é¢by tam, kde monoterapie peroralnimi antidiabetiky selhava. Saxagliptin ma po pfidani ke
stavajici 1é¢bé metforminem srovnatelné ucinky jako sulfonylurea pfidana ke stavajici l1écbé
metforminem, a to za pfiznivéjsiho vyvoje hmotnosti a vyrazné mensiho vyskytu hypoglykemii.
Saxagliptin proto predstavuje vyznamné antidiabetikum rozsitujici 1é¢ebné moznosti u pacient

s DM 2. typu. (17, 22, 26)

V budoucnosti se o¢ekava rozsifeni indikace v monoterapii. Gliptiny by teoreticky mély

pUsobit jiz v ¢asnych fazich rozvoje diabetického syndromu. Je velmi pravdépodobné, Ze by se
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gliptiny mohly stat antidiabetikem prvni volby pf¥i [écbé DM 2. typu, tomu ale zatim brani cena.

(19)

2.2.6.2.2 Inzulin
Molekula inzulinu

Inzulin je hormonalné aktivni polypeptid. Molekula inzulinu se skldda ze dvou
polypeptidovych fetézcl (A a B), které jsou spojené disulfidickymi mUstky a dohromady maji 51
aminokyselin. Po mnoho let se pouZival zviteci inzulin — veprovy ¢i hovézi, pozdéji purifikovany
a dnes se u nas pouzivd jen biosynteticky humanni (HM) inzulin. Molekula humanniho inzulinu

je totoZna s molekulou lidského inzulinu. (19)
Inzulinova terapie DM 2. Typu

K 1é¢bé inzulinem u DM 2. typu pfistupujeme jednak kratkodobé — docasné v téhotenstvi
nebo ke zvladnuti akutniho stavu ¢i komplikaci, jako jsou septické stavy, akutni infarkt myokardu,
cévni mozkové prihody, pfiprava k operaci a jednak jako k trvalému definitivnimu feseni — pokud
selhava dietni i reZimova opatfeni a ostatni antidiabeticka terapie, ptipadné pokud pacient je
k terapii kontraindikovan, nebo ji netoleruje. (6)

Davodem volby docasné inzulinové terapie u DM 2. typu je nejen zhorSeni kompenzace
diabetu, ale také rychlejsi efekt a flexibilita zejména intenzifikované inzulinové terapie pfi
nestabilité nemocného. Zintenzivni terapie nemocny profituje tehdy, pokud je docasné
monitorovana jeho glykémie. V opacném pfipadé u pacienta hrozi vyssi riziko hypoglykemickych
stavi, které mohou prognézu zhorSovat, ¢imz se efekt snaZeni wvytraci. (6)

Nejcastéji v klinické praxi pfichazi potfeba inzulinové terapie jako definitivniho feseni pfi
neuspokojivé kompenzaci diabetu s vyuZzitim dietnich i reZimovych opatfeni a farmakoterapie
PAD. Dekompenzace je viceméné dasledkem pfirozeného pribéhu DM 2. typu, pfi kterém
dochazi k ubytku B bunék a snizeni jejich funkce. Proto ¢im déle DM 2. typu trva, tim vice pribyva

nemocnych, ktefi inzulinovou terapii potiebuiji. (6)
Inzuliny se podle plvodu a vyroby déli na:

e Zviteciinzuliny (u nas se jiZz nepouzivaji)
e Lidské inzuliny (humanni) — vyrabéné biosynteticky
e Inzulinova analoga — nevyskytuji se v pfirodé a jsou pripravena zménou aminokyselin

nebo dalSimi substitucemi (19)
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Inzuliny a inzulinova analoga délime podle nastupu ucinku a jeho délky na:

Rychle plsobici — podavaji se pred jidlem, Ucinek nastupuje do 10 az 30 minut, maximum
nastava za 30 az 90 minut, délka trvani je 2-6 hodin; tyto inzuliny Ize podavat i do Zily
(Humalin R, Acrapid, Insuman Rapid, Humalog, NovoRapid, Apidra)

Stfedné rychle plsobici — navazany na zinecnaté ionty nebo protamin, doba ucinku je
obvykle 10-12 hodin i vice (Humulin N, Insulatard, Insuman Basal)

Premixované inzuliny — smési rychle plsobiciho a stfedné rychle pUsobiciho inzulinu,
ucinek je 10-24 hodin s podanim obvykle dvakrat denné (Humulin M3, Insuman Comb
15, 25, 30, 50, Mixtard 10, 20, 30, 40, 50, Humalog Mix 25 nebo 50, NovoMix 30, 50, 70)

Dlouho pusobici — ucinek 24 hodin i déle (glargin, detemir, degludek)

Inzulinova analoga pUsobi rychleji nez humanniinzulin a je mozné je podavat tésné pred

jidlem. (19)

Tabulka 4 Rozdéleni inzulinu pouZivanych v soucasnosti CR a jejich charakteristika (6)

Nastup Doba max. Celkova doba | Preparaty

ucinku pUsobeni plUsobeni
Kratkodobé pusobici 0,5-1 hod. 2-5 hod. 5-8 hod. Humulin R, Acrapid,
HM inzuliny Insuman Rapid
Ultrakratka analoga 5-15 min. 1 hod. 3-5 hod. Humalog, Novorapid,

Apidra

Stfedné dlouze puUsobici | 1-3 hod. 6-8 hod. 12-20 hod. Humulin N, Insulatard
HM inzuliny
Dlouze pusobici HM 2-4 hod. 8-12 hod. 18-28 hod. Ultralente
inzuliny
Dlouhodobd analoga 1-2 hod. Bez vrcholu 24 hod. Lantus

1- 1,5 hod. | Bez vrcholu 16-22 hod. Levemir

Vyhodou inzulinu je, Ze ma okamZity Ucinek po aplikaci a také prakticky neomezeny

potencial hypoglykemizujiciho ucinku. Diky velkému mnoZstvi preparatd, véetné kombinacni

|éCby s PAD, Ize nalézt vhodnou lécbu pro kazdého spolupracujiciho nemocného. Je mozné

upravovat zplsob podani, dobu i velikost davky a aktualné prizpisobovat zménam v dieté,

pohybové aktivité pacienta a také rliznym situacim, které maji na metabolickou kompenzaci vliv.

Aplikace inzulinu maze mit pozitivni vliv i na B buriky, protoze je Setfi a uvadi je do pomysiného

klidu, a tim se m(ze sekrece inzulinu zlepsit. (6)
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2.2.7 NovéjSi moznosti lécby

2.2.7.1 Endoskopicka miniinvazivni metoda

IKEM predstavil novinku nefarmakologické terapie, ktera je pro nemocné s DM 2. typu
unikatnim fesenim. V soucasné dobé je ve fazi klinického testovani. (35)

Jednd se o miniinvazivni metodu, kterd se provadi pfi castecné anestesii. Zplsob
provedeni spociva v zavedeni specidlniho katetru s laserem DiaGone do dvanactniku. Nasledné
laser zacili na nervové buniky, které se nachazi ve sténé tenkého streva, pficemz dojde k oslepeni
nervovych bunék. Tyto buriky jsou odpovédné za metabolismus sacharidd. Tim, Ze se 50-80 %
nervovych bunék oslepi, dojde ke zmateni organismu a nasledné snizeni cukru v krvi. Zakrok,

ktery bude trvat priblizné 15 minut mlZe predstavovat i Uplné vyléceni diabetu. (35)

2.2.7.2 Nové inhibitory DPP-4

Nové inhibitory DPP-4 budou vstupovat do ostré konkurence sitagliptinu, vildagliptinu a

saxagliptinu. Ve vyvoji je az 20 latek ze skupiny gliptin(. (22)
Denagliptin

Denagliptin byl schvalen do faze Il studii v roce 2006 v davce 5 mg 1x denné, ale nabor

do studie byl zatim pozastaven. (22)
Alogliptin

Alogliptin predstavuje novy Iék pro Ié¢bu DM 2. typu, ktery je nové registrovan i v Ceské
republice. U¢innost a bezpe&nost alogliptinu byla prokazana klinickymi studiemi. Alogliptin je
uréen do kombinaci k metforminu, thiazolidindiondim, derivatdim sulfonylurey nebo inzulinu ¢i
k [écbé trojkombinaci s metforminem a thiazolidindiony nebo sinzulinem. Alogliptin je
registrovan i ve dvou fixnich lékovych kombinacich — s metforminem nebo s pioglitazonem. (27,

28)
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Carmegliptin

Carmegliptin je nové objevenou latkou, ktera ma pravdépodobné delsi blokadu DPP-4.

Latka je v llI. fazi klinického zkouseni. (22)
Linagliptin

Linagliptin je novy, vysoce selektivni inhibitor DPP-4, ktery byl v CR registrovan v roce
2011. Od ostatnich preparatl ze skupiny gliptin( se odlisuje predevsim unikatni metabolizaci
umoZiujici jeho podavani i pacientlim jak s rendlni, tak s jaterni insuficienci bez nutnosti zmény

davky. (26)
Indikace

Linagliptin je indikovan jako monoterapie u pacientl s nedostatecnou kompenzaci
diabetu samotnou dietou a télesnym cvi¢enim, u kterych je Ié¢ba metforminem nevhodna
z dlvodu kontraindikace ¢i nesnasenlivosti. Je moZna kombinace s metforminem, jestlize
samotnd dieta a télesné cvieni spolu s metforminem nepostacuji k primérené kontrole
glykémie, nebo v kombinaci se sulfonylureou a metforminem, jestlize dieta a télesné cviceni
spolu s kombinovanou terapii témito IéCivymi pFipravky nestaci ke vhodné kompenzaci diabetu.

(26)
Teneligliptin

Teneligliptin je neddvno vyvinuty peroralni inhibitor DPP-4 indikovany pro 1é¢bu DM 2.
typu u dospélych spolu s dietou a cvicenim. Teneligliptin byl v neddvné dobé k dispozici v
Japonsku, Argentiné a Indii za relativné pfijatelnou cenu. (29, 30)

Teneligliptin byl hodnocen jako monoterapie s dietou a cvicenim a v kombinaci s
metforminem, glimepiridem, pioglitazonem a inzulinem v kratkodobych (12 tydn() a
dlouhodobych studiich (52 tydnu). Studie prokdzaly sniZzeni hladiny HbAlc 0 0,8 % -0,9 % béhem
12 tydn( lécby. Dvé 52tydenni studie uvadély trvalé zlepseni glykemické kontroly s
teneligliptinem. Bylo zjisténo, Ze teneligliptin je dobfe snasen a jeho bezpecnost je podobna
ostatnim inhibitordm DPP-4. Hlavnimi nezddoucimi ucinky jsou hypoglykémie a zacpa.
Teneligliptin mlze byt podavan pacientim s mirnym, stfedné tézkym, ale také s tézkym
poskozenim ledvin nebo s rendlnim onemocnénim v konecné fazi bez Upravy davky. Podobné
mUzZe byt pouZita u pacientl s mirnym aZ stfedné tézkym poskozenim jater. Teneligliptin je

ucinny a dobfe snasenlivy a mize mit ddleZitou roli pfi lé¢bé DM 2. typu. (29)
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Dutogliptin

Dutogliptin je novy, ordlné dostupny, U¢inny a selektivni inhibitor DPP-4. Podle studie,
ktera probihala u 423 pacientll s DM 2. typu, byl podavan dutogliptin v davce 200 a 400 mg.
Lécba dutogliptinem po dobu 12 tydn( zlepsila glykemickou kontrolu u pacienti s DM 2. typu,
ktefi byli Ié¢eni metforminem, TZD nebo metforminem plus TZD. Davka 400 mg dutogliptinu

méla za nasledek vétsi zmény HbAlc a vétsi zménu hladiny glukdzy v plazmé. (31)

2.2.7.3 Inkretinovd analoga (GLP-1 agonisté)

Podani GLP-1 vede po navazani na receptory v A a B burikdch pankreatu ke zvyseni
postprandidlni sekrece inzulinu a sniZzeni sekrece glukagonu. U diabetikl 2. typu je
postprandidlni sekrece inzulinu sniZzena a zpomalena a nedostatecna je naopak inhibice sekrece
glukagonu, jehoz zvySené hladiny prispivaji k nedostatecné inhibici jaterni produkce glukdzy.
Prvnim mechanismem uUcinku GLP-1 agonist( je sniZeni posprandialnich vzestupd glykémie.
Podani GLP-1 rovnéZ vede ke zpomaleni vyprazdnéni zaludku a ke snizZeni pocitu hladu a pfijmu

potravy. (22)
Exenatid

Exetanid je inkretinové mimetikum, které vykazuje fadu shodnych ucinkl s endogennim
GLP-1. Tento Iék byl vyvinut z pfirodni latky exendinu-4, ktera je obsazena ve slindch jestéra
korovce jedovatého (Heloderma suspectum). (22)

Exenatid (Byetta) je u nas podavan témér 10 let. Je indikovan k l1é¢bé DM 2. typu
v kombinaci s metforminem, derivaty sulfonylurey, thiazolidindiony a v trojkombinaci
s metforminem a sulfonylureou, nebo metforminem a thiazolidindionem. Byetta je také
indikovana jako doplrikova lIécba k bazalnimu inzulinu s metforminem nebo bez metforminu a k
pioglitazonu u dospélych, u kterych nebylo dosazeno dostatecné kontroly glykémie pfi [éCbé
témito lécivy. (19)

Pripravek Byetta muzZe byt podan v libovolnou dobu, nicméné v ¢asovém intervalu 60
minut pfed rannim a vecernim jidlem, nebo ptred jakymikoliv dvéma hlavnimi jidly béhem dne,

oddélenymi intervalem alespori 6 hodin. Pfipravek nesmi byt podan po jidle. (19)
Exenatid ER

Na trh byl uveden novy depozitovany exenatid podavany 1x tydné — Bydureon.

Bydureon je suspenze pro injekéni poddni s prodlouzenym uvoliiovanim exenatidu. Je indikovan
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k [écbé DM 2. typu v kombinaci s metforminem, derivaty sulfonylurey, thiazolidindiony, nebo
v trojkombinaci s metforminem a sulfonylureou, s metforminem a sulfonylureou. (19)
Pripravek je uréen k podani pfimo pacientem. Davka musi byt podana subkutanné do
oblasti bficha, stehna nebo zadni ¢asti paze ihned po pfipravé suspenze. (19)
Exenatid podavany 1x tydné ma komplexni efekt na metabolicky syndrom a rizikové
faktory aterosklerézy — snizuje nejen glykémii, ale i hmotnost a krevni tlak a upravuje

dyslipidemii. (19)
Liraglutid

Druhym inkretinovym analogem, ktery vstoupil na ¢esky trh, byl liraglutid (Victoza).
Polocas liraglutidu je 13 hodin, coZ umozZriuje jeho podavani 1x denné. (19, 22)

Po subkutdnnim podani liraglutidu dochdazi ke zvySeni sekrece inzulinu z B bunék
pankreatu. Tato sekrece je zavisld na hladiné glykémie, k sekreci nedochazi pfi normalnich nebo

nizsich hodnotach glykémie. (22)
Semaglutid

Semaglutid je novy inkretinovy analog, ktery zatim neni v Evropé schvalen ke klinickému
pouziti. FDA schvalil injekéné podéavany pripravek Ozempic (semaglutid), ktery bude v USA
béhem prvnich tfi mésic roku 2018. (32)

Podle vysledkd studie SUSTAIN 6 je semaglutid bezpecny a ucinny agonista GLP-1
receptoru. Doslo ke sniZeni télesné hmotnosti a HbAlc i vyskytu nové i progredujici nefropatie.
Podobné jako ve studii LEADER se i zde objevilo mirné zvyseni retinopatie. Bezpecnostni profil a
vyskyt nezadoucich ucink(l je srovnatelny s jinymi agonisty GLP-1 receptoru. Studie SUSTAIN 6
tak prinesla dalsi Iék s prokdzanou bezpecnosti a s jednoduchym aplikacnim rezimem 1x tydné.

(25)
Lixisenatid

Lixisenatid je selektivni prandidlni agonista receptoru GLP-1. Pfiznivé ovliviuje
glukdézovy metabolismus, zvySuje sekreci inzulinu, potlacuje sekreci glukagonu a ovliviiuje
zejména postprandialni glykemii. (33)

Vyhodou je podavani jednou denné, snizeni chuti k jidlu, pokles télesné hmotnosti
a velmi malé riziko hypoglykemii. Podava se formou podkozni injekce do oblasti stehen, bficha
nebo pazi. Nesmi se podavat intravendzné nebo intramuskularné. V praxi je indikovan obvzlasté

pro kombinovanou terapii. (33)
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Dulaglutid

Dulaglutid je novinka, kterd vstoupila na trh v roce 2016. Efekty na hmotnost, krevni tlak
i lipidy jsou podobné jako u dalSich inkretinovych analog. Vyhodou dulaglutidu je aplikace 1x

tydné s velmi jednoduchym aplikatorem. (19)

2.2.7.4 Glifloziny

Mechanismus ucinku

Glifloziny jsou blokatory rendlni reabsorpce glukdzy (blokatory SGLT-2). Glifloziny jsou
novou skupinou antidiabetik, ktera zvysuji rendlni ztraty glukézy. U nas jsou od roku 2014
zastoupeny 3 pfipravky — depagliflozin, kanagliflozin a empagliflozin. VSechny glifloziny vedou
k redukci hmotnosti v monoterapii. V kombinacni [écbé zaleZi na tom, s jakymi léky se kombinuji.

K redukci hmotnosti dochazi i v kombinaci s inzulinem. (19)
Indikace

Glifloziny lze podavat se vSemi skupinami antidiabetik. Vyhodna je kombinace

s inzulinem, kdy dochazi k poklesu inzulinu aZz 0 30 % a soucasné i k poklesu hmotnosti. (19)
Komplikace

U nékterych pacientl uZivajici inhibitory SGLT-2 byla zjisténa diabeticka ketoaciddza.
Diabetickd ketoacidéza byva obvykle provazena vysokou hladinou cukru v krvi. V nékterych

pripadech hladina cukru v krvi byla zvySena jen mirné. (34)

2.2.8 Komplikace diabetu

2.2.8.1 Akutni komplikace
Hypoglykémie

Hypoglykémie je laboratorni a klinicky pojem, ktery je charakterizovan nalezem snizené
koncentrace glukdzy v krvi a pfitomnosti klinickych projevll. Hypoglykémie je stav, ktery mlze
akutné ohrozit postizeného jedince. (5)

Odpovéd organismu na nizkou glykémii je komplexni a zahrnuje soubor

neuroendokrinnich zmén. Zvyseni hladin kontraregulac¢nich hormon( zaznamendvame jiz pfi
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poklesu krevniho cukru na 4,0-3,3 mmol/l. Pfi téchto hodnotich byvaji pritomny
neurofyziologické a psychomotorické projevy. Zmény na EKG nachdzime pfi hladiné krevniho
cukru pod 3 mmol/I. (11)

Nejcastéjsi subjektivni pfiznaky hypoglykémie jsou tfes, nejistota, neklid, slabost buseni
srdce, brnéni kolem Ust, hlad a poceni. Cinnost mozku je vysoce energeticky naroéna, a proto je
tolik citlivd na pokles hladiny glukdzy. (11)

K hypoglykémii dochazi ve vSech pripadech, kdy je v krvi vice inzulinu, nez organismus
potifebuje k zachovani fyziologické glukézové toleranci. U diabetik( nastava pti neadekvatni
davce inzulinu nebo pfi vysoké davce sulfonylureového antidiabetika vzhledem k aktudlni

potifebé organismu. (11)

e hypoglykémie a |é¢ba inzulinem

U diabetikl 2. typu s deficitem vlastniho inzulinu a s mirnym stupném IR je incidence
hypoglykemickych prihod stejnd jako u diabetik( 1. typu. Diabetici s vyraznou IR mivaji
hypoglykémi velice vzacné. Mezi nejcastéjsi pficiny vzniku patfi: omylem aplikovana vyssi davka
inzulinu, vynechani jidla, zvySena fyzickd aktivita, nadmérna konzumace alkoholu. Nebezpeénym

no¢nim hypoglykémiim lze pfedchdazet konzumaci malé porce jidla pfed spanim. (11)

e hypoglykémie pfi lé¢bé sulfonylureou

Vv

sulfonylureou. Riziko téZzkych hypoglykémii roste svékem, pfitomnosti interkurentniho
onemocnéni a se zhorSenim vyZivy. Pfiznaky hypoglykémie byvaji méné vyrazné nez pfi 1écbé
inzulinem, omezuji se vétSinou na mentdlni poruchy. Diabetici 2. typu s hypoglykemickym
kédmatem mohou byt hospitalizovani na psychiatrickém, internim nebo neurologickém oddéleni
s chybnou diagndzou naptiklad demence, iktu a kardiovaskuldrniho selhani. (11)

PFi nastupu priznakl je nutné okamzité podani sladkého jidla nebo napoje. V pripadé
zmatenosti je nemocny odkazan na pomoc druhych. Nemocnému v bezvédomi podavame bud’

20-40% roztok glukdzy intravendzné nebo 1 mg glukagonu intramuskularné. (11)
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Hyperglykémie
e hyperglykemické neketoacidotické kéma

Hyperglykemické neketoacidotické kéma (HNKK) je akutni komplikace u starSich
nemocnych s DM 2. typu, pramérny vék postizenych je mezi 50 az 70 lety. M{ze se vyvinout
kdykoliv béhem jiz Iééeného diabetu, ale mlzZe byt i zndmkou manifestace diabetu. (11)

Mezi nejcastéjsi vyvoldvaci momenty patfi akutni infekéni onemocnéni, kardiovaskularni
choroby, operacni stres, agresivni |écba diuretiky, nebo zahajeni |écby glukokortikoidy. Vlastni
pri¢inou ze strany nemocného muze byt preruseni 1éCby PAD nebo inzulinem, pfipadné i
chronické prejidani. (11)

Klasickym laboratornim nalezem je vyraznd hyperglykémie (i nad 40 mmol/l) a
hyperosmolarita krve s nizkym stupném ketoacidézy. Dlivod, pro¢ nedochazi ke ketoacidoze se
vysvétluje tim, Ze je zde pravdépodobné zachovald endogenni sekrece inzulinu, ktera neumi
zajistit vyuziti glukdzy v periferii a zabranit hyperglykémii, avSak staci na potlaceni vystupriované
lipolyzy. U nemocnych vidy nachazime vysoké hladiny glukagonu, které stimuluji
glukoneogenezi a glykogenolyzu. ZvySeny pocet volnych mastnych kyselin v jatrech vede spise
ke zvysené glukoneogenezi a nedochazi k oxidaci na ketoldtky. Dehydratace a hyperosmolarita

potlacuje lipolyzu a tvorbu ketolatek. (11)

e Hyperglykemické ketoacidotické kdma

Diabetickd ketoaciddza je definovana jako tridda hyperglykémie, acidéza a ketdza.
PrestozZe frekvence hyperglykemického ketoacidotického komatu (HKK) klesa, mortalita je stale
vysoka, dosahuje 5-10 %. (11)

HKK se vétSinou vyviji 2-3 dny. Nemocny si stéZuje na polyurii, Zizef a nauzeu. Pokud se
ketoaciddza neléci vcas, vyviji se u jedince apatie, spavost, az hluboké bezvédomi. Nemocny ma
suchou kuzi a sliznice a trpi hypotonii. Laboratorné nachdazime glykosurii a ketonurii. Hladina
ketolatek je zvysend, pH klesa a jsou pritomny zmény v iontech, zvySené hladiny mocoviny a

leukocytéza. (11)

Lécba HKK i HNKK je vZdy nemocnicni, nejlépe na specializovaném oddéleni. Zakladnim
principem lécby je rehydratace, inzulinova terapie, nahrada kaliovych iontd a korekce aciddzy.

(11)
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2.2.8.2 Chronické komplikace

Tabulka 5 Rozdéleni chronickych komplikaci (2)

Rozdéleni
Specifické Mikroangiopatie diabeticka retinopatie
diabeticka nefropatie
Neuropatie
Nespecifické Makroangiopatie ischemicka choroba srdec¢ni
cévni onemocnéni mozku
ischemicka choroba dolnich konéetin

1. Specifické:
Diabeticka mikroangiopatie

Chronicky zvySené mnoiZstvi glukdzy v télesnych tekutinach podminuje vyssi tvorbu
neenzymové glykovanych proteinll. Takto jsou postiZzeny rlizné télesné proteiny, které méni
vlastnosti. Dochazi ke ztlustovani bazalnich membran a je postizeno pojivo. Neenzymova glykace
vysvétluje odchylky v morfologii a funkci cévni stény. Cely proces je zavisly na stupni
dekompozice diabetu. Stupen glykace uréuje priimérnd vyse a doba trvani glykémie spolecné s
biologickym polocasem zucastnénych proteinl. Hlfe kompenzovany diabetes je provazen vyssi
tvorbou produktl glykace, a tim i vétsim rizikem vyvoje cévnich zmén. Stav kompenzace diabetu

je hlavnim urcujicim faktorem pro rozvoj pozdnich cévnich komplikaci diabetu. (11)
e Diabeticka retinopatie

Projevem diabetické retinopatie je postiZeni sitnicovych cév. Klinicky obraz je podminén
morfologickymi zménami kapilar sitnice, coZ je oblast velice citliva na hypoxii. RozliSujeme dva
typy — neproliferativni a proliferativni. (11)

Neproliferativni retinopatie je charakterizovana tvorbou mikroaneuryzmat, teckovitych
krvaceni, exsudatli a edémem sitnice, a pokud postihuje oblast makuly, vede k poruse zraku.

Proliferativni retinopatie zahrnuje novotvorbu cév a fibrézni tkané jako dlsledek
hypoxie sitnice. Zmény se rozvijeji po 8-10 letech trvani diabetu. (11)

Zrakova neostrost mUZe mit kolisavou intenzitu, kterd je zplsobena nepravidelnym
bobtnanim cocky pfi kolisani glykémie. Na pocatku terapie, kdy dochazi k poklesu glykémie,
mUzZe pacient uvadét prechodné zhorseni zraku, které pozdéji mizi. Bylo zjisténo zhorseni nalezu

retinopatie u diabetikd, ktefi zacali byt IéCeni inzulinem a doslo u nich k rychlému poklesu
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glykémie, a tudiz vyborné kompenzaci diabetu. Tato porucha byla prechodna a doslo ke zlepseni

stavu. U DM2 je onemocnéni ¢asto objeveno se zpozdénim fady mésicl, ba i let. (2, 11)
e Diabeticka nefropatie

Diabeticka nefropatie je charakteristickd postizenim bazalni membrany glomerull a
mesangia. Klinickému obrazu dominuje proteinurie (propousténi bilkovin do moce), hypertenze
a postupny zanik ledvinovych funkci. Proteinurie je odrazem mikrovaskuldrnich a
makrovaskularnich patologii a odpovida vysokému kardiovaskuldrnimu riziku. V pfipadé
postiZeni ledvin je dllezZitda ¢asnd detekce zmén, protoZe spravné zvolenou lécbou je mozné
vyvoj nefropatie zpomalit, nebo omezit, ale jen v pocatecni reverzibilni fazi. (2, 11)

U DM 2. typu byva progrese nefropatie podporena opakovanou infekci mocovych cest.
Mensi procento vyskytu u DM 2. typu je dano vyssim vékem nemocnych, jejichZ Zivot je ohroZen
kardiovaskuldrnim onemocnénim dfive, nez se po 10-30 letech trvéni diabetu diabetickd
nefropatie rozvine. (2)

DaleZitym indikatorem je albuminurie, kterd indikuje pokrocilost zmén. Pritomnost
mikroalbuminurie v no¢ni moci signalizuje pocinajici stadium nefropatie, kterd je jesté
reverzibilni. (11)

U diabetu 2. typu bylo zjisténo, ze pfritomnost mikroalbuminurie ma vztah k rozvoji
makrovaskularnich zmén, a predevsim kardiovaskularniho systému. Z preventivniho hlediska je

proto duleZité pravidelné vysetreni albuminurie (mikroalbuminurie). (11)

Diabeticka neuropatie

Diabetickd neuropatie je difuzni nezanétlivé poskozeni funkce a struktury perifernich
nervQ. Podle lokalizace poskozeni se déli do dvou skupin — somaticka (periferni) a vegetativni
(autonomni). (2)

U DM 2. typu je periferni nervovy systém stejné Casto postizen jako ocni sitnice a ledviny.
Neexistuje jedind klasifikace diabetické neuropatie a nejsou presvédcivé vyjadreny subjektivni
pfiznaky. (11)

K rizikovym faktorim patfi vék, doba trvani DM, stuper jeho kompenzace a alkohol.

Poskozeni neuron( vlivem hypertenze a alkoholu ma kumulativni charakter. (11)
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2. Nespecifické:
Makroangiopatie

Makroangiopatie je souhrnné oznaceni pro aterosklerotické zmény ve velkych cévach.
Jednd se o jednu z pficin vysoké mortality diabetikl. Nejsou Zadné specifické morfologické
zmény, které by odlisily makroangiopatii u diabetikl od aterosklerotickych zmén u nediabetik(.
(2)

Zakladem cévnich zmén je usazeni aterosklerotického platu na vnitfni sténé cévy a
postupné zuZovani az uzavér cévy. V etiopatogenezi se predevsim u diabetikd 2. typu uplatiuje
kumulace rizik (hyperinzulinémie, hypertenze, hyperlipidemie, poruchy fibrinolyzy a
hyperglykémie), ktera souviseji s inzulinovou rezistenci. (2)

V klinickém obraze prevladaji projevy postizeni koronarnich cév (ischemicka choroba
srdecni), mozkovych cév (cévni mozkové prihody) ¢i koncetinovych cév (ischemicka choroba

dolnich koncetin), i kdyZ aterosklerdza je lokalizovand i v jinych ¢astech cévniho recisté. (11)
e Diabetickad noha

U diabetik( vyZaduje velkou pozornost péce o dolni konéetiny. Pojem diabetickd noha
se pouziva pfi rlizném postizeni nohou u diabetikd. Klinicky délime diabetickou nohu dle pticiny

na:

1. Neuropatickou
2. Angiopatickou

3. Neuroischemickou (smiSenou)

VSechny typy jsou doprovazeny hlubSimi ulceracemi, které jsou vétSinou infikovany. Smisena
etiologie zahrnuje r(izné druhy bolesti, tepelné a trofické zmény na kizi, postiZzeni kloubd. (8,
11)

Pfitomnd neuropatie mlzZe snizit vnimani subjektivnich potiZi, takZe se pacient Casto
dostavuje aZ s pokrocilym nalezem. Pfi zndmkach zanétu s koznim defektem nebo bez ného je
tfeba zahdjit [écbu antibiotiky. DuleZita je soucasnd imobilizace postizené koncetiny. Pokud je
kompenzace diabetu u ambulantniho pacienta dobrd, neni |écba antibiotikem dlvodem ke
zméné terapie z PAD na inzulin. Pti tézsim prabéhu béhem hospitalizace je vsak intenzivni IéCba
inzulinem dalezZita. (11)

NejdlezZitéjSim pozadavkem je soustavna péce o nohy ze strany pacienta. Pravidelna

péce zahrnuje oSetfeni nohou pfi koupeli, péce o otlaky, a predevsim pohodIna a netlacici obuv.

Tato opatieni spolu s cilenou terapii vzniklych zmén mohou sniZit vyskyt amputaci. (11)
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2.2.9 Prevence-edukace

Pojem edukace znamend vychova, vzdélavaci proces, pfedavani informaci nemocnému,
vyuka novych navyk( a stereotypu. Cilem je pozitivné modifikovat chovani nemocného takovym
zpUsobem, aby byla Ié¢ba co nejvice Uspésna, a pravé edukace je prostfedkem k dosaZzeni tohoto
cile. (11)

Dobrd metabolicka kompenzace je jednou ze zakladnich podminek prevence pozdnich
komplikaci DM. Existuji celé soubory Iéebnych postuptl, které se snazi o dosaZeni. Kvalitné
provadéna edukace vede u diabetikl ke zlepseni dlouhodobé metabolické kompenzace (snizeni
glykovaného hemoglobinu, snizeni cholesterolémie), poklesu hmotnosti, sniZzeni krevniho tlaku,

snizeni incidence hypoglykemickych pfihod, poctu hospitalizaci a jejich délky. (11)

2.3 Diagnostika diabetu

2.3.1 Laboratorni diagnostika diabetu

Diagnostika diabetu je zaloZzena na méreni glykémie v Zilni krvi. K definitivni diagnostice
nelze pouzit hodnoty ziskané glukometrem z kapilarni krve, ani hodnoty glykovaného
hemoglobinu. Patologicky vysledek naméreny glukometrem by mél vést k preméreni glykémie
v Zilni krvi. Pti hrani¢nim vysledku se provadi oralni glukézovy tolerancni test. (oGTT) (5, 9)

Pfi podezieni je potfeba podle standard( potvrdit diagndzu. Pro diagndzu diabetu

sveddi:

a) PFitomnost klinickych pfiznakl (Zizeri, polyurie, no¢ni moceni, hubnuti pfi
normalnim prijmu potravy, maldtnost, poruchy zrakové ostrosti, poruchy védomi az
kéma, dech pachnouci po acetonu)

Nahodna glykémie vyssi nez 11 mmol/I
Glykémie v Zilni plazmé nalaéno vyssi nebo rovna 7 mmol/I

b) Nalez glykémie v Zilni plazmé nalacno (po osmihodinovém la¢néni) vyssi nebo
rovha 7 mmol/l (i pfi nepfitomnosti klinickych pfiznak(), nutno ovéfit alespon
dvakrat

c) Glykémie ve 120. minuté oGTT
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Po stanoveni diagndzy diabetu je vhodna spoluprace praktického Iékare s diabetologem.
Pokud jsou pochybnosti o typu a terapii diabetu, doporucuje se pfenechat vedeni diabetologovi.
(9)

Kromé diagndzy DM se miZe namérend glykémie pohybovat v hrani¢nich hodnotach
definovanych jako zvySend glykémie nala¢no nebo porucha glukézové tolerance. Diagndza
diabetu by méla byt potvrzena nebo vylouc¢ena pomoci oGTT. (9)

oGTT znamena stanoveni glykémie nalacno a po zatézi oralné podanymi 75 g glukdzy.

Validita vysledkU a stanoveni DM zavisi na dodrZeni vSech zasad:

1. test se provadirano a nemocny ma sedét;

2. nejméné 3 dny pred testem nesmi byt nemocnému nasazena redukéni dieta (pfijem
glycidd ma byt nejméné 150 g za den);

nejméné 3 dny pred testem nemd nemocny ménit obvyklou fyzickou aktivitu;
stanoveni nala¢no znamena stanoveni po 10-14 hodin la¢néni;

nemocny se musi pfed a béhem testu vyvarovat koureni;

o v &~ w

glukdza (75 g) ma byt rozpusténa ve 250-300 ml vody a doba vypiti roztoku nesmi
presahnout 5 minut;
7. oGTT nikdy neprovadime pfi akutnim onemocnéni, psychickém stresu nebo pfi l1écbé

diabetogennimi léky. (11)

Je-li laéna glykémie vyssi nebo rovna 7 mmol/I, je diagndza diabetu potvrzena a v oGTT
se nemusi pokracovat. Je-li lacna glykémie nizsi nez 7 mmol/l, rozhoduje hodnota 2 hodiny po
vypiti 75 g glukdzy. Pacient je klasifikovan bud’ jako nediabetik (glykémie < 7,8 mmol/l), jako
pacient s porusenou glukézovou toleranci (= 7,8 mmol/l az < 11 mmol/l), nebo pacient
s diabetem (> 11 mmol/l). (9)

Zvysena glykémie nalac¢no ani porucha glukdzové tolerance nesplfiuji podle souéasnych

kritérii diagndzu diabetu, pouze identifikuji jedince se zvySenym rizikem vzniku diabetu. (9)

2.3.2 Screening diabetu

Z divodu vcasné diagnostiky a prevence je dllezité u vybranych skupin pacientt
provadét aktivni screening diabetu. Stejné jako k diagndze, i ke screeningu se pouziva vysetreni
glykémie v plné kapildrni krvi nebo v Zilni plazmé. Podle doporuceni Ceské diabetologické

spolecnosti se vysSetfuje:
e jednou za dva roky (u nerizikovych pacientl nad 40 let v ramci preventivni prohlidky)
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e jednou za rok u osob se zvySenym rizikem (nemocni s kardiovaskularni pfihodou
v anamnéze, diabetes v rodinné anamnéze, obezita, arteridlni hypertenze, dyslipidemie
¢i hyperlipoproteinemie, vyskyt poruchy glukdézové tolerance v anamnéze, gestacni
diabetes ¢i porod plodu o hmotnosti nad 4 kg)

e okamiité u osob s klinickymi pfiznaky

PFi nové diagndze je nutné provést komplexnéjsi vysetreni, které vede k odhaleni pfidruzenych

onemocnéni a dlouhodobych komplikaci diabetu. (9)

2.3.3 Sledovani kompenzace diabetu

Ke sledovani pribéhu diabetu a také jako ukazatel terapeutické Gspésnosti se vyuZziva
hladina glykovaného hemoglobinu (HbAlc). Procento HbA1lc odrazi hladiny glykémie, umoziuje
posoudit dlouhodobou vyrovnanost diabetu, a tim posoudit i riziko rozvoje komplikaci diabetu.
HbA1c dava prehled pribéiné o vsech glykémiich, které pacient naméfil za poslednich 6-8 tydn(
(tato doba odpovida polocasu Zivota ¢ervenych krvinek). (9, 10)

HbAlc vznika tak, Ze krevni cukr (glukdza) se navazuje na barvivo Cervenych krvinek
(hemoglobin). Podle hladiny glykémie kolisa i mnozstvi glykovaného hemoglobinu. Cukr se mize
navazat bud docasné, pokud netrvd hyperglykémie dlouho, nebo se navdie trvale, je-li
hyperglykémie dlouhodoba. HbAlc je ukazatelem toho, co se déje v cévni sténé, kde probihd
rovnéz vazba cukr( na struktury cévni stény. Pod vlivem glykace méni cévni sténa svou strukturu
a vznikajici cévni zmény mohou poskodit organy. (10)

V Ceské republice se pouziva kalibrace IFCC. Podle této kalibrace je za normalni hodnotu
povazovana hladina glykovaného hemoglobinu pod 4 %, optimalni kompenzace do 4,5 %. (9)

HbAlc se nemusi nabirat nala¢no a po odbéru do vhodného roztoku je mozné hodnoty
stanovovat i za 14 dnUl. Z tohoto divodu je mozné zasilat vzorek i do vzdalenéjsich laboratofi.
(10)

HbAlc je vhodnym ukazatelem UspéSnosti zahdjeni lé¢by PAD nebo inzulinem,
dodrZovani predepsané diety a spoluprace nemocného a jeho dodrZovani celého diabetického

rezimu. (10)
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2.3.4 Dalsi laboratorni metody pouzivané k diagnostice a klasifikaci

U pacientll, ktefi maji podezieni na DM typu LADA, mlzZe byt uZitecné vysetieni
specifickych protildtek spojenych s autoimunitnim procesem. Jednim ze zakladnich
diagnostickych kritérii je pozitivita protilatek anti-GAD. (9)

Za zvlastni zminku v diferencidlni diagnostice DM 2. typu stoji MODY diabetes. Diagndzu
MODY diabetu ma v Ceské republice priblizné 3-5 % pacientll zcelkového poctu
diagnostikovanych diabetik(. Vyskyt je v nasi populaci o dost castéjsi nez jeho diagnostika.
MODY diabetes ma autosomalné dominantni dédi¢nost, coZ znamena, Ze potomci nositele maji
50% pravdépodobnost na vznik tohoto typu diabetu. MODY diabetes se diagnostikuje pomoci
genetického vysetreni DNA. (9)

Existuje odliSnost klinického obrazu u DM 1. typu a DM 2.typu. Klinicky obraz
manifestace DM 1. typu predevsim ve stfednim véku nemusi byt tak dramaticky jako v détském
nebo mladém véku. Vyvstava otdzka, zda se jednda o DM 1. typu (LADA), nebo DM 2. typu.
V téchto pfipadech je uZiteéné vysetieni C-peptidu. C-peptid pfedstavuje spojovaci mistek mezi
fetézci molekuly inzulinu a je vedlejSim produktem Stépeni proinzulinu, ktery se tvofi v B
bunkach pankreatu. Vylouceny proinzulin se rozstépi na inzulin a C-peptid. C-peptid na rozdil od
inzulinu neni vychytdvan v jatrech, a proto Ize méreni hladiny C-peptidu v krvi nala¢no, pfipadné
po jidle, pouZit k posouzeni schopnosti pankreatu tvofit vlastni inzulin. U pacientl s DM2. typu
byva hodnota C-peptidu normalni (to znamenda mezi 200-600 pmol/l), ale pti vyrazné inzulinové
rezistenci a v pocatecnich stadiich DM 2. typu, zejména po dvouhodinové stimulaci, mGze byt
hodnota 2-4ndsobné zvysena. S progresi DM 2. typu hodnota C-peptidu klesa. U ¢asnych stadii
DM 1. typu mizZe byt hladina C-peptidu bazalné v normé nebo jen lehce sniZena, ale je patrna
jeho nedostatecna stimulace po pfijmu potravy. S postupem autoimunitniho zanétu a destrukci
B bunék se sekrece C-peptidu snizuje i bazalné. Pfi pokrocilém stadiu DM 1. typu je velmi nizka

az nulova i hodnota bazalniho C-peptidu. (7, 9, 11, 12)
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3. Prakticka cast

3.1 Charakteristika vysetrovaného souboru

Vysetfovanou skupinu predstavovalo 8 pacientll — 4 Zeny a 4 muZi rlizného véku.
Spolecnym znakem vsech jedinch byly urcité klinické projevy, které je vedly k vyhledani
odborného specialisty se zaméfenim na |é¢bu DM. Pohovorem a naslednym vySetfenim
s pacienty byla u vSech jmenovanych diagnostikovana vySe uvedena choroba a zahajena terapie
s doporucéenim dodrzovani diabetického rezimu.

Data potfebnd k porovnani byla ziskdna retrospektivné od specializovaného lékare,
ktery se dlouhodobé zabyvd lécbou diabetu. Informace a udaje, které nejsou pro tuto praci
stéZejni, byly vynechany. Anonymni data byla prfedevsim cerpana z karet zminénych pacientd,

rozborem vysledk( z laboratornich vysetieni a z konzultaci s osetfujicim lékarem.

3.2 Jednotlivé kazuistiky

Pacient ¢. 1

Veék: 34

Pohlavi: Zena
Hodnoty pfi vstupnim vysetieni 9. 5. 2016

e HbAlc: 65 mmol/mol
e Glukdza: 10,4 mmol/I
e BMI:32,1

e eGF:1,91 ml/s

e Terapie: Metformin xR (0-0-1)
Diabeticka kontrola —rocni 3. 4. 2017

e HbAlc: 41 mmol/mol

e Glukdza: 6,1 mmol/I

e BMI: 27,0

e eGF:1,98 ml/s

e Terapie: Metformin xR (0-0-1)
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Zena, 34 let, diabetes 2. typu diagnostikovan v 32 letech. Pacientka d@sledné dodriuje
diabetickou dietu a pohyb. Kompenzace diabetu je uspokojiva. Terapie zahdjena metforminem

—1ék 1. volby.

Pacient €. 2

Vék: 66

Pohlavi: Zena

Hodnoty pfi vstupnim vysetieni 10. 3. 2014

e HbAlc: 57,4 mmol/mol
e Glukdza: 7,4 mmol/I

e BMI: 33,3

e eGF:1,15 ml/s

e Terapie: Glucophage (1-0-2)

Diabeticka kontrola — roc¢ni 10. 11. 2015

HbA1c: 56 mmol/mol

e Glukoza: 8,7 mmol/I

e BMI: 33,3

e eGF:1,10 ml/s

e Terapie: Metformin xR (2-0-2)

Diabeticka kontrola — rocni 27. 10. 2016

HbA1c: 59 mmol/mol

Glukdza: 9,1 mmol/I

BMI: 33,8

eGF: 1,15 ml/s

Terapie: Metformin xR (2-0-2)
Diabeticka kontrola — ro¢ni 25. 9. 2017

e HbAlc: 55 mmol/mol
e Glukdza: 6,9 mmol/I
e BMI:32,8

e eGF:1,14 ml/s

e Terapie: Metformin xR (2-0-2)
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Zena, 66 let, diabetes 2. typu diagnostikovan v 62 letech. Pacientka nedodriuje dlsledné
diabetickou dietu. Je |éCena peroradlnimi antidiabetiky, které patfi do skupiny biguanid( —

Glucophage, retardovana forma metforminu. Kompenzace diabetu je pfijatelna.
Pacient €. 3

Vék: 94

Pohlavi: Zena

Hodnoty pfi vstupnim vySetieni 11. 3. 2014

e HbAlc: 70 mmol/mol
e Glukdza: 8,5 mmol/I
e BMI: 29,2

e eGF:1,10 ml/s

e Terapie: Glucophage xR (0-0-1)

Diabeticka kontrola — rocni 4. 3. 2015

HbA1c: 65 mmol/mol

e Glukdza: 7,2 mmol/I

e BMI: 29,6

e eGF:1,10 ml/s

e Terapie: Metformin xR (0-0-1)

Diabeticka kontrola — roc¢ni 3. 3. 2016

HbA1c: 45 mmol/mol

Glukdza: 5,7 mmol/I

BMI: 30

eGF: 0,8 ml/s

Terapie: Metformin xR (0-0-1)
Diabeticka kontrola — rocni 2. 3. 2017

e HbA1lc: 43 mmol/mol

e  Glukdza: 5,9 mmol/I

e BMI: 30,0

e eGF:0,8ml/s

e Terapie: Metformin xR (0-0-1)
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Zena, 94 let, diabetes 2. typu diagnostikovan v 90 letech. Pacientka je lé¢ena biguanidy.
Vzhledem k vysokému véku pacientky je nutné pfi volbé terapie pfihlizet na onemocnéni jater a

ledvin. Kompenzace diabetu je pfijatelna.
Pacient ¢. 4

Vék: 68

Pohlavi: Zena

Hodnoty pfi vstupnim vysetieni 7. 11. 2011

e HbAlc: 108 mmol/mol

e Glukdza: 14,6 mmol/I

e BMI: 47,1

e eGF:1,50ml/s

e Terapie: Eglymad 2mg (0,5-0-0), Glucophage 1000 (1-1-1)

Diabeticka kontrola — ro¢ni 6. 11. 2012

HbA1lc: 78,3 mmol/mol

e Glukdza: 14,3 mmol/I

e BMI: 47,6

e eGF:1,2ml/s

e Terapie: Eglymad 4mg (1-0-0), Glucophage 1000 (2-1-1)

Diabeticka kontrola — ro¢ni 15. 10. 2013

HbA1lc: 78,3 mmol/mol

Glukéza: 14,3 mmol/I

BMI: 45, 8

eGF: 1,45 ml/s

Terapie: Eglymad 4mg (1,5-0-0), Glucophage 1000 (1-1-1), Lantus (0-0-10 jednotek)
Diabeticka kontrola — rocni 6. 10. 2014

e HbAlc: 94,8 mmol/mol

e Glukdza: 14,8 mmol/I

e BMI: 45,5

e eGF:1,35ml/s

e Terapie: Eglymad 4mg (1,5-0-0), Glucophage 1000 (1-1-1), Lantus (0-0-20 jednotek)
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Diabeticka kontrola — ro¢ni 25. 9. 2015

e HbAlc: 112 mmol/mol

e Glukdza: 14,3 mmol/I

e BMI: 45,0

e eGF:1,35ml/s

e Terapie: Eglymad 4mg (1,5-0-0), Glucophage 1000 (1-1-1), Lantus (0-0-20 jednotek)

Diabeticka kontrola — rocni 21. 9. 2016

e HbAlc: 112 mmol/mol

e Glukdza: 19,0 mmol/I

e BMI: 46,8

e eGF:1,42 ml/s

e Terapie: Eglymad 4mg (1,5-0-0), Glucophage 1000 (1-1-1), Lantus (0-0-30 jednotek),
Jardiance 10mg (1-0-0)

Diabeticka kontrola — rocni 7. 9. 2017

e HbAlc: 78 mmol/mol

e Glukdza: 11,7 mmol/I

e BMI: 45,9

e eGF:1,21 ml/s

e Terapie: Eglymad 4mg (1,5-0-0), Glucophage 1000 (1-1-1), Lantus (0-0-45 jednotek),
Jardiance 10mg (1-0-0)

Zena, 68 let, diabetes 2. typu diagnostikovan v 61 letech. Pacientka je velmi obézni. | pres
dislednou edukaci pacientky a intenzifikaci antidiabetické [écby neni diabetes zcela
kompenzovan pro noncomplience pacientky. Terapie byla zahajena PAD a poté pfidan inzulin, i

presto jsou vSak hodnoty neuspokojivé.
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Pacient ¢. 5

Vék: 45

Pohlavi: muz
Hodnoty pfi vstupnim vysetieni 17. 2. 2014

e HbAlc: 46 mmol/mol
e Glukdza: 7,3 mmol/I
e BMI: 27,3

e eGF:1,78 ml/s

e Terapie: Glucophage xR (0-0-2)
Diabeticka kontrola — rocni 6. 3. 2015

e HbAlc: 35 mmol/mol
e Glukoza: 5,7 mmol/l
e BMI: 27,6

e eGF:1,82ml/s

e Terapie: Glucophage xR (0-0-2)
Diabeticka kontrola —rocni 1. 4. 2016

e HbAlc: 31 mmol/mol
e Glukdza: 5,5 mmol/I
e BMI: 27,6

e eGF:1,78 ml/s

e Terapie: Glucophage xR (0-0-2)
Diabeticka kontrola — rocni 10. 3. 2017

e HbAlc: 36 mmol/mol
e Glukdza: 5,0 mmol/I
e BMI: 27,6

e eGF:1,71 ml/s

e Terapie: Glucophage xR (0-0-2)

Muz, 45 let, diabetes 2. typu diagnostikovan v 41 letech. Terapie zahajena PAD ze skupiny
biguanidli. Pacient dodrZuje diabetickou dietu, pravidelné sportuje, jednd se o vynikajici

kompenzaci diabetu.
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Pacient ¢. 6

Vék: 65

Pohlavi: muz
Hodnoty pfi vstupnim vysetieni 7. 1. 2014

e HbAlc: 55 mmol/mol
e Glukdza: 7,0 mmol/I
e BMI:29,1

e eGF:0,91 ml/s

e Terapie: Glucophage xR (1-0-2), Glimepirid 2mg (1-0-0)
Diabeticka kontrola — rocni 6. 1. 2015

e HbAlc: 73 mmol/mol
e Glukdza: 9,6 mmol/I
e BMI:29,1

e eGF:0,96 ml/s

e Terapie: Glucophage xR (1-0-2), Glimepirid 2mg (1-0-0)
Diabeticka kontrola —rocni 5. 1. 2016

e HbAlc: 57 mmol/mol
e Glukdza: 8,6 mmol/I
e BMI: 28,7

e eGF:0,95 ml/s

e Terapie: Glucophage xR (2-0-2), Glimepirid 3mg (1-0-0)
Diabeticka kontrola — ro¢ni 27. 3. 2017

e HbAlc: 42 mmol/mol
e Glukdza: 5,0 mmol/I
e BMI: 28,8

e eGF:1,13 ml/s

e Terapie: Glucophage xR (2-0-2), Glimepirid 3mg (2-0-0)

Muz, 65 let, diabetes 2. typu diagnostikovan v 61 letech. | pfesto, Ze pacient pracuje ve vysoké
manazerské funkci a toto postaveni se promita do jeho psychického stavu, kompenzace diabetu

je prijatelna diky zvySené davce v medikaci, dodrzovani diabetické diety a sportu.
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Pacient ¢. 7

Vék: 85

Pohlavi: muz
Hodnoty pfi vstupnim vySetieni 16. 1. 2014

e HbAlc: 45 mmol/mol
e Glukdza: 5,3 mmol/I
e BMI: 27,6

e eGF:1,18 ml/s

e Terapie: Glucophage xR (0-0-1)
Diabeticka kontrola — rocni 12. 1. 2015

e HbAlc: 37 mmol/mol
e Glukoza: 4,4 mmol/l
e BMI:27,6

e eGF:1,28 ml/s

e Zména terapie: Diaprel MR (1-0-0)
Diabeticka kontrola — rocni 12. 1. 2016

e HbAlc: 34 mmol/mol
e Glukdza: 4,3 mmol/I
e BMI: 27,6

e eGF:1,27 ml/s

e Terapie: Diaprel MR (1-0-0)
Diabeticka kontrola — ro¢ni 10. 1. 2017

e HbA1lc: 33 mmol/mol

e  Glukdza: 3,8 mmol/I

e BMI: 28,0

e eGF:1,21 ml/s

e Terapie: Diaprel MR (1-0-0)

Muz, 85 let, diabetes diagnostikovan v 72 letech. U pacienta doslo ke zméné oSetrujiciho |ékare.
Hodnoty ze vstupniho vySetfeni neodpovidaji hodnotam pfti diagnostikovani diabetu, pacient byl

jiz 1é€en jinym lékarem. Vzhledem k véku je pacient fyzicky zdatny, vykonava pohybovou aktivitu
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a diabetes je ve vynikajici kompenzaci. Pro velké mnoZstvi nezadoucich ucink( Glucophage xR

probéhla vyména terapie za Diaprel MR.
Pacient ¢. 8

Vék: 73

Pohlavi: muz
Hodnoty pfi vstupnim vySetieni 25. 2. 2014

e HbAlc: 80 mmol/mol

e Glukdza: 10,1 mmol/I

e BMI: 31,7

e eGF:1,10 ml/s

e Terapie: Diaprel MR (2-0-2), Siofor 1000 (1-1-1), Actos 30 (1-0-0)

Diabeticka kontrola — roc¢ni 20. 2. 2015

e HbAlc: 73 mmol/mol

e Glukdza: 9,2 mmol/I

e BMI:31,7

e eGF:0,97 ml/s

e Terapie: Diaprel MR (2-0-2), Siofor 1000 (1-1-1), Actos 30 (1-0-0)

Diabeticka kontrola — rocni 21. 3. 2016

e HbAlc: 66 mmol/mol

e Glukdza: 9,3 mmol/I

e BMI:31,4

e eGF:0,77 ml/s

e Terapie: Actos 30 (1-0-0), Metformin 1000 (1-1-1), Glyclada 60 (1-0-1)

Diabeticka kontrola — rocni 16. 3. 2017

e HbAlc: 51 mmol/mol

e  Glukdza: 8,0 mmol/I

e BMI: 29,9

e eGF:0,83 ml/s

e Terapie: Metformin 1000 (1-1-1), Glyclada 60 (1-0-1), Humulin M3 (8-0-6 jednotek)
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Muz, 73 let, diabetes 2. typu diagnostikovan v 50 letech. Jedna se o pacienta s dlouholetym
diabetem, ktery byl jiz Ié¢en. Udaje o predchozi terapii nebyly poskytnuty. Hodnoty pfi vstupnim
vySetfeni neodpovidaji hodnotam ze zacatku terapie. Vzhledem k neurologickym komorbiditam
je u pacienta nedostatecny pohyb a kompenzace diabetu je neuspokojiva. Terapie zahdjena PAD

a bylo nutné pfidat |é¢bu inzulinem.
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4. Diskuze

V predlozenych kazuistikach jsou porovnany teoretické poznatky s lé¢bou DM 2. typu
v praxi. Soubor pacientl byl sestaven cilené s riznou vékovou skladbou. Vzorek tvofi 4 muzia 4
Zeny, z nichz dva jsou lé€eni za uziti inzulinu.

Pfi kazdé kontrole diabetika 2. typu ma byt posouzena kompenzace diabetu, zvazeno
dosaZeni terapeutickych cilG, upraveno dietni a medikamentdzni opatfeni a provadéna
individualni edukace pacienta.

Frekvence ndvstév je zavisld na dosazené metabolické kompenzaci, zméndach
terapeutického reZzimu, zda jsou pritomny komplikace a jak se pacient celkové citi. Pacienti, ktefi
zacinaji 1écbu, mohou potrebovat kontroly castéji, a to i jednou tydné, dokud neni dosazeno
uspokojivé kompenzace. Dalsi kontroly u stabilizovanych nemocnych Iécenych inzulinem maji
byt za 2-3 mésice, u pacientl I1éCenych peroralnimi antidiabetiky se doporucuje kontrola za 3-6
mésicl. Minimalné jedenkrat rocné se provadi komplexni vysetfeni k posouzeni pfitomnosti
dlouhodobych komplikaci diabetu. Ve zvolenych kazuistikach byly pouZity hodnoty z ro¢nich
kontrol.

Srovnanim vzorku 8 osob byl pozorovan vyvoj nemoci u Zen a u muzu. Bylo zjisténo, Ze
vyskyt této nemoci je zaznamenan jiz pred 40. rokem véku zejména u Zen. U muzl se choroba
ve sledované skupiné projevila az po 40. roku Zivota. DalSimi sledovanymi ukazateli jsou:
glykémie, HbAlc, BMI, eGF.

Jednim z nejdulezitéjsich faktord pro stanoveni diagndzy je hodnota glykémie nalacno.
Tato hodnota musi byt pro potvrzeni diagnézy > 7 mmol/l. Pocatecni hodnoty glykémie u Zen
byly 7,4 a7 14,6 mmol/I. U muzl pocatecni hodnota byla 7,0 mmol/I (u pacienta ¢. 6) a 7,3 mmol/I
(u pacienta €. 5). U pacienta €. 7, 8 se nejedna o hodnoty z pocatku terapie.

Pomocnym ukazatelem pro diagnostiku je hodnota HbA1c > 48 mmol/mol. Zeny mély
vétsi pocatecni hodnoty HbAlc nez muZi. Hodnota HbAlc je predevsim dllezitd ke sledovani
kompenzace diabetu v pribéhu lécby. U diabetik( hodnota HbAlc do 40 mmol/mol je vynikajici
kompenzace diabetu, do 60 mmol/mol pfijatelna a nad 60 mmol/mol neuspokojiva.

Mezi rizikové faktory, které vedou ke vzniku diabetu, patti obezita. VSichni ze sledované
skupiny méli hodnotu BMI nad 25 (optimalni hodnota BMI je 18,5-25). U Zen byly hodnoty pfi
diagnostice vy3si nez u muzl. Nejnizsi hodnota byla 29,2 a nejvyssi 47,1. U pacientky ¢. 4
s hodnotou BMI 47,1 byla ndsledné nasazena lécba inzulinem, kterd trvad do soucasnosti
Pocatecni hodnota BMI u pacienta €. 5 byla 27,3 a u pacienta ¢. 6 hodnota 29,1. BMI pacienta ¢.

7 a 8 udava hodnoty jiz z prlibéhu terapie.
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Pro zvoleni spravného postupu lécby a vybér medikace je nutnd hodnota eGF.
Metformin je kontraindikovany u pacient( s chronickym srdec¢nim selhanim a pfti tézké renalni
insuficienci (eGF <0,5 ml/s). U hodnot pod 1 ml/s neni vhodné l|é¢bu metforminem
v monoterapii zahajovat.

Nejcastéji predepisovanymi léCivymi pfipravky byly Metformin a Glucophage ze skupiny
biguanidli, které obsahuji ucinnou latku metformin hydrochlorid. Déle do této skupiny patfi
Siofor, ktery byl zaznamenan pouze u jednoho pacienta. Tim se potvrzuje, Ze metformin, pokud
neni kontraindikovan, je lékem prvni volby. DalSimi pfipravky byly derivaty sulfonylurey
s uéinnou latkou gliclazid — Glyclada a Diaprel, které maji stftedné rychly ndstup ucinku a
vzhledem k malému mnozstvi vyluéovani ledvinami je mozné podani i u tézsich poruch funkce
ledvin. Mezi derivaty sulfonylurey s uc¢innou latkou glimepirid patfi Eglymad a Glimepirid. Jedna
se o derivaty Il. generace s relativné rychlym nastupem ucinku a jeho dlouhym trvanim. U¢innou
latku pioglitazon ma Actos patfici do skupiny glitazon(. Lécivy pripravek Jardiance je novéjsi
moznosti terapie s U¢innou latkou empagliflozin patfici do skupiny gliflozinl (inhibitory SGLT2).

Porovnanim vsech hodnot a rizikovych faktorli u sledovaného vzorku pacientl byl
diagnostikovan DM 2. typu. Edukaci pacient(l a zvolenim optimalni medikace doslo ke stabilizaci
nemoci. Pouze u dvou pacientll nebylo zaznamenano zlepseni, protoZe pacienti nedodrzovali
|éCebny proces, diabetickou dietu, ani fyzickou aktivitu, a proto bylo nutné doplnit stavajici

terapii inzulinem.
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5. Zaver

Diabetes mellitus predstavuje zavazné civilizaéni onemocnéni, jehoz narist vyrazné
stoup3, co? je predevsim zplisobeno nezdravym Zivotnim stylem, absenci fyzické zatéze a
enormni psychickou zatézi.

V dnesni dobé je na trhu jiz fada novych pfipravkd uréenych k 1é¢bé diabetu a
pridruzenych nemoci. Dale jsou zavadény i nové zplsoby nefarmakologické Iécby, které jsou ve
fazi klinického testovani a do budoucnosti predstavuji moznost velkého ptinosu z hlediska
kvality Zivota. DUleZitou roli v terapii hraje v€asna diagnostika a nasazeni spravné medikace,
popfipadé Uprava nebo vyména IéCiv na zakladé vyvoje nemoci. Skutecny Uspéch nespociva
pouze na lékaftich, ale neméné dlleZita je edukace pacienta a dodrZovani zasad lé¢ebného
procesu.

Za predpokladu, Ze nemocny vyhleda Iékarskou pomoc relativné véas jiz pfi zjisténi
prvnich obtizi, dojde ke v€asné diagnostice onemocnéni a nasazeni vhodné medikace, pak
mUzZe byt diabetes dobfe kompenzovan a pacient Zije aktivnhim a plnohodnotnym Zivotem bez
obtizi. Velky vyznam nepochybné ma orientaéni vysetreni glykémie u rizikovych pacient( pfi
rutinnim Iékarském vysetreni.

Porovnanim teoretické ¢asti se skupinou pacientl je patrné, Ze publikované poznatky

koresponduji se ziskanymi daty z praxe s minimalni odchylkou u individudlnich jedinca.
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6. Pouzité zkratky

ADA

Americka diabeticka asociace

biguanidy

body mass index

Ceska republika

diabetes mellitus

dipeptidylpeptidaza-4

glomerularni filtrace

gestacni diabetes mellitus

glykemicky index

glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid
glukagon-like peptid-1

glykovany hemoglobin

hyperglykemické ketoacidotické kdma
hyperglykemické neketoacidotické kéma

inzulinovy deficit

International Federation for Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
Impaired Fasting Glucose (zvy$ena glykémie nalacno)
Impared Glucose Tolerance (porusend glukézova tolerance)
Institut klinické a experimentalni mediciny
inzulinova rezistence

mezinarodni jednotka

Latent autoimmune diabetes in adults
Maturity-onset type diabetes of the young

oralni glukdzovy tolerancni test

peroralni antidiabetika

derivaty sulfonylurey

thiazolidindiony
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