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Diabetes mellitus -
soucasnd farmakoterapie

MUDr. Frantisek Musil, Ph.D.

Diabetes mellitus je skupinou etiopatogeneticky heterogennich

onemocnéni, jejichz zdkladnim rysem je hyperglykemie.

U diabetu 1. typu je pFitomen absolutni deficit inzulinu zplisobeny

autoimunitnim zénétem, ktery postihuje B-burnky pankreatu. V Iéébé
diabetu 1. typu se snazime co nejtésnéji napodobit fyziologickou
sekreci inzulinu (bazdl — bolus) pomoci intenzifikovaného inzulinového
rezimu nebo inzulinové pumpy. U diabetu 2. typu je vedle inzulinové

rezistence pravidelné pfitomna také porucha sekrece inzulinu

s relativnim deficitem inzulinu. P¥i lé¢bé diabetu 2. typu je tFeba

opakované hodnotit vzdéjemny pomér inzulinové rezistence a poruchy

sekrece inzulinu s maximdlni snahou o individualizaci lécby.
Lécbu diabetu nelze omezit jen na lécbu symptomatické

e

hyperglykemie. Je nutno lécit hypertenzi, dyslipidemii,

obezitu, ovlivihovat koagulaéni poruchy.
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Uvod

Nové informace o vzniku, vyvoji, progre-
si diabetu a jeho komplikaci vedly ke zméné
v klasifikaci, diagnostickych kritériich a cili 1é¢-
by diabetu. Prevalence diabetu v sou¢asnosti
ve vyspélych zemich stoupa hlavné vlivem
konzumniho stylu zivota. Napfiklad v USA je
prevalence diabetu odhadovana az na 10%
veskeré populace USA.

Klasifikace diabetu

Soucasna klasifikace diabetu (pouzivana
od . 1999) se lii od pavodni klasifikace vypra-
cované Svétovou zdravotnickou organizaci.
Podle této nové klasifikace je diabetes roz-
délovan na zakladni Ctyfi skupiny (tabulka 1).
Nazvy inzulin dependentni diabetes mellitus
(IDDM) a non-inzulin dependentni diabetes
mellitus (NIDDM) byly nahrazeny pojmy dia-
betes mellitus typ 1. a diabetes mellitus typ 2.

Nové neni rozliSovan diabetes mellitus 2. typu
s obezitou a diabetes mellitus 2. typu bez obe-
zity. Ke &tyfem zakladnim skupindm diabetu
byl navic zaveden novy pojem ,hrani¢ni poru-
chy glukézové homeostazy“ pro hraniéni stavy
predstavujici zvySené riziko vzniku diabetu
(tabulka 1).

Patogeneze diabetu

Diabetes mellitus je skupinou chronickych,
etiopatogeneticky heterogennich  onemoc-
néni, jejichz zakladnim rysem je hyperglyke-
mie. Hyperglykemie vznik4 v dlisledku abso-
lutniho nebo relativniho nedostatku inzulinu.
Patogenezi diabetu 1. typu charakterizuje po-
stupna destrukce B-bunék Langerhansovych
ostrivkd, které produkuji inzulin, autoimunit-
nim zanétem. Autoimunitni zanét postihuje ge-
neticky predisponované jedince a je aktivovan
spoustécim mechanizmem (napfiklad virova

Tabulka 1. Klasifikace diabetu a poruch glukézové homeostazy

Diabetes mellitus
|. Diabetes mellitus typ 1
A. imunitné podminény
B. idiopaticky
Il. Diabetes mellitus typ 2
lIl. Ostatni specifické typy diabetu
IV. Gestacni diabetes mellitus
Hraniéni poruchy glukézové homeostéazy
I. ZvySena glykemie nalacno
Il. Poruena glukdzova tolerance

Obvykla zkratka
DM typ 1 (dfive IDDM)

DM typ 2 (dfive NIDDM)

HPGH
IFG (impaired fasting glucose)
PGT
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infekce). U diabetu 1. typu je tedy pfitomen
absolutni deficit inzulinu.

V patogenezi diabetu 2. typu se uplatfiuji
dva hlavni mechanizmy. Prvnim je inzulinova
rezistence (IR) a druhym je porucha sekrece
inzulinu. Oba uvedené mechanizmy se v pato-
genezi diabetu navzajem dynamicky doplfiuji.
V dobé klinické manifestace diabetu 2. typu
byvaji vzdy pfitomny jak IR, tak i porucha se-
krece inzulinu. Diabetes mellitus 2. typu ma
svij pfirozeny priibéh (obrdzek 1). Vrozena
IR (kterd je u drtivé vétSiny diabetikli vyrazné
zhorSovana pfitomnou obezitou) snizuje ucin-
ky inzulinu ve tkénich. Timto mechanizmem
zvySuje IR néroky na sekreci inzulinu a vede
ke kompenzatornimu hyperinzulinizmu (zvy-
Sené hladiné inzulinu v krvi). Kompenzatorni
hyperinzulinizmus je schopen udrzet nor-
malni hladinu glykemie jen po ur€itou dobu
(obrézek 1). V pribéhu let az desetileti dojde
k vyCerpani B-bunék pankreatu s poruchou
sekrece inzulinu a relativnim deficitem inzu-
linu. Porucha sekrece inzulinu a IR maji za
nasledek hyperglykemii.

Hyperglykemie se zadsadné podili na dlou-
hodobych cévnich komplikacich diabetu.
Dlouhodobé cévni komplikace diabetu jsou
rozdélovany na pro diabetes specifické (mikro-
vaskularni komplikace: retinopatie, nefropa-
tie, neuropatie) a pro diabetes nespecifické
(makrovaskularni komplikace: urychlend ate-
rosklerdza).

Diagnostika diabetu

Diagnéza diabetu je zalozena na prikazu
hyperglykemie (tabulka 2) ve vendzni plazmé
a na pfitomnosti klinickych znamek diabetu
(tabulka 3). K potvrzeni diagndzy diabetu ne-
Ize pouzit hodnotu glykemie ziskanou nestan-
dardni metodou (napf. méfenim glukometrem).
Kone¢nou diagnézu diabetu je nutné potvrdit
nejméné dvéma méfenimi glykemie ve dvou
riznych dnech. Diagndzu diabetu nelze rov-
néz stanovit v pribéhu akutniho onemocnént,
kdy m0ze byt stresova hyperglykemie pfitom-
na také u jedincU, ktefi diabetem netrpi.

Lécba diabetu

Cilem IéCby diabetu je pacientovi umoznit
prozit normalné dlouhy a naplnény Zivot. To
znamena zabranit zkraceni Zivota pacienta
a snizeni jeho kvality. V 16¢bé diabetu 1. typu
se snazime co nejtésnéji napodobit fyziologic-
kou sekreci inzulinu (bazal — bolus) pomoci
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Obrazek 1. Pfirozeny pribéh diabetu 2. typu

| Cas bézici v desetiletich

citlivost ;
na inzulin

Le+*" inzulinova
\ sekrece

glykemie
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Tabulka 2. Kritéria pro diagnézu diabetu a hraniénich poruch glukézové homeostazy

(podle Mezinarodni diabetologické federace - IDF)

Diabetes mellitus - tfi riizné zptsoby diagndzy:

1. pfitomnost klinickych pfiznaku diabetu + ndhodna glykemie > 11,1 mmol/l

2. glykemie nala¢no > 7,0mmol/l

3. glykemie ve 120. minuté ordlniho glukézového toleranéniho testu (0GTT) > 11,1 mmol/l (provedeni
oGTT: pacient nalaéno vypije 759 glukdzy ve 250 ml vody)

Hraniéni poruchy glukézové homeostazy
1. zvySena glykemie nalaéno

2. porucha glukézové tolerance

Normalni hodnoty

1. normalini glykemie nalaéno glykemie nalacno < 5,6 mmol/l

2. normdlni glukézova tolerance glykemie ve 120. min. oGTT < 7,8 mmol/|

Tabulka 4. Zakladni kroky v Iécbé diabetu 2. typu

terapie inzulinem

kombinace perorélnich
antidiabetik a inzulinu

glykemie nalacno 5,6—-6,9 mmol/l
glykemie ve 120. min. oGTT 7,8-11,0mmol/l

kombinace peroralnich

dieta a pohyb antidiabetik

+ metformin

intenzifikovaného inzulinového rezimu nebo
inzulinové pumpy. Pfi IéCbé diabetu 2. typu je
tfeba si stale uvédomovat dvé zakladni sku-
te¢nosti. Diabetes mellitus 2. typu se béhem
svého trvani pfirozené vyviji (obrazek 1). Navic
IR a porucha sekrece inzulinu jsou u kazdého
pacienta zastoupeny v jiném poméru. Dale
je nutné brat v tvahu skute¢nost, ze asi 7%
diabetikd, u kterych se diabetes manifestuje
po 30. roce zivota, trpi diabetem 1. typu na-
zyvanym také latentni autoimunitni diabetes
dospélych (latent autoimmune diabetes in
adults — LADA). LADA je charakterizovan
pozvolnym zénikem B-bunék pankreatu byva
proto ¢asto v klinické praxi zaménovan s dia-
betem 2. typu.

Algoritmus 1éCby diabetu 2. typu se v za-
kladnim principu neli$i od algoritmu Ié¢by
doporu¢ovaného v minulosti. Sou¢asny algo-
ritmus 1é¢by diabetu je zalozen na postup-
ném pfidavani jednotlivych terapeutickych

prostfedkl do lécby (tabulka 4). Dle nového
konsenzu lécby diabetu 2. typu (5) je dieta
a pohyb provazena prakticky okamzitym za-
hajenim 1éEby peroralnimi antidiabetiky, [ékem
volby je metformin, ktery by mél mit dle nové-
ho konsenzu kazdy diabetik 2. typu hned pfi
stanoveni diagndzy (samoziejmé kromé téch
pacientd, u kterych je kontraindikovan nebo ho
nesnaseji).

Pi volbé terapeutickych prostfedkl se
fidime snahou o dobrou metabolickou kom-
penzaci diabetu (tabulka 5). V souCasné
dobé jiz neni cilem Iécby diabetu 2. typu jen
korekce glykemii. Cilem I1éEby diabetu je nyni
dobra metabolickd kompenzace v $ir§im slo-
va smyslu, ktera efektivné zabrafuje vzniku
akutnich a chronickych komplikaci diabetu
2. typu. V souvislosti s biochemickymi ukaza-
teli kvality 1é¢by diabetu je tfeba pfipomenout
novou metodu stanoveni glykovaného hemo-
globinu (HbA, ), ktera je od 1. 1. 2004 zavazna
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Tabulka 3. Klinické pfiznaky diabetu

Klasické pfiznaky

* Zizen a polydipsie, polyurie, noéni moceni

o hubnuti pfi normaini chuti k jidlu

* Unavnost a malatnost

* porucha védomi az kéma

e dech pachnouci po acetonu

Dalsi projevy diabetu

recidivujici infekce urogenitalniho Ustroji

a kuze

zvySena kazivost chrupu, predéasna paraden-
téza

stenokardie, klaudikace

trvalé poskozeni zraku pfi diabetické retino-
patii

nocni bolesti a parestézie dolnich koncetin
poruchy vyprazdnovani zaludku, prajmy
poruchy potence

Obrazek 2. Zavedeny systém kontinuélniho
monitorovani glykemie komunikujici s inzu-
linovou pumpou poskytuje prehled o hod-
notach glykemie v redlném case (Paradigm
Real - Time, Medtronic®)

pro vSechny laboratofe klinické biochemie.
Divodem je vétsi pfesnost nové metody sta-
noveni HbA, ..

V souvislosti s novou metodou stanoveni
HbA,; doslo i ke zménam referencnich hodnot
a rozhodovacich limiti pro hodnoty HbA,  (ta-
bulka 6).

Lékem prvni volby v [éCbé diabetu 2. typu je
vySe uvedeny metformin: Siofor, Glucophage,
dale derivaty sulfonylurey — glimepirid: Oltar,
Amaryl, gliklazid: Diaprel, glipizid: Minidiab,
glibenklamid: Maninil, Glucobene, gliquidon:
Glurenorm. Skéla peroralnich antidiabetik byla
obohacena o éky zvysujici citlivost tkani na in-
zulin (thiazolidindiony). Do skupiny thiazolidin-
dion0 patfi rosiglitazon: Avandia a pioglitazon:
Actos. Pioglitazon Ize nové kombinovat i s in-
zulinem. Nejcastéj$im nezadoucim ucinkem




Obrazek 3. Registracni zafizeni systému
pro kontinualni monitorovani glykemie je
soucasti inzulinové pumpy. Na displeji inzuli-
nové pumpy se tak zobrazi aktualni hodnota
glykemie a graf zobrazujici kontinualni
zaznam glykemii za zvolené casové obdobi
(Paradigm Real - Time, Medtronic®)

thiazolidindiond je pfirGstek télesné hmotnosti
a retence tekutin s otoky.

NejnovéjSimi Iéky v 1éEbé diabetu 2. typu
jsou analoga inkretint a zvySovace inkretinC.
Zéstupcem inkretinovych analog je exenatid:
Byetta inj. Exenatid je synteticky analog gluka-
gon-like peptidu 1 (GLP-1). Exenatid je uréen
k subkutannimu poddvani. V klinické praxi se
podavéa 2x denné béhem 60 minut pied ran-
nim a vecernim jidlem v kombinaci s jinymi
antidiabetiky. Exenatid zvySuje, v zavislosti
na glykemii, sekreci inzulinu, potlatuje se-
kreci glukagonu a zpomaluje vyprazdnovani
zaludecniho obsahu. Nej¢astéjSim nezadou-
cim U¢inkem exenatidu je nauzea, zvraceni
a prijem. Zastupcem zvySovacl inkretinli je
sitagliptin: Januvia tbl. Sitagliptin je inhibito-
rem dipeptidyl-peptidazy 4 (DPP-4). Inhibici
DPP-4 zabrafuje sitagliptin hydrolyze inkre-
tin. ZvySuje tak koncentrace GLP-1 a glukdzo-
dependentniho inzulinotropniho peptidu (GIP).
Sitagliptin se podéva perorainé 1x denné pied
rannim jidlem v kombinaci s jinymi antidiabe-
tiky. Glykemii snizuje podobnym mechaniz-
mem jako exenatid. V porovnani s exenatidem
ma sitagliptin podstatné méné nezadoucich
gastrointestinalnich G¢inkd. K antidiabetik(im
Ize v SirSim slova smyslu fadit pro jejich vliv
na snizeni IR i antiobezitika. Antiobezitika se
rozdéluji na inhibitory stfevni lipdzy snizujici
vstfebavani tukl z potravy (orlistat: Xenical)
a na anorektika snizujici centralné chut k jidlu
(sibutramin: Meridia, Lindaxa). Orlistat je tedy
vhodny pro nemocné piijimajici potravu boha-
tou na tuky. Naproti tomu sibutramin je vhodny
pro nemocné, ktefi se snazi dodrzovat zdsady
diabetické diety, ale maji velkou chut k jidlu.

Indikaci terapie inzulinem je hlavné neuspo-
kojiva kompenzace diabetu 2. typu pfi stavajici
terapii a diabetes 1. typu. Indikaci k pfevodu na
inzulin je vzdy akutni stres (operace, Uraz, infek-
ce) a téhotenstvi. Pfi rozvaze o nutnosti 1é¢by
inzulinem je mozné pouzit doplrkovych labora-
tornich vySetfeni (C-peptid v plazmé, imunore-

Tabulka 5. Klinické a biochemické ukazatele dobré kvality 1é¢by diabetu (dobré metabo-

lické kompenzace diabetu)
subjektivni obtize
glykemie nala¢no/pred jidlem
glykemie za 1-2 hodiny po jidle
ketolatky v moci (semikvantitativné)
glykovany hemoglobin (HbA1C)
celkovy cholesterol

LDL-cholesterol

HDL-cholesterol

triacylglyceroly

body mass index

krevni tlak

celkova davka inzulinu

nepfitomny
4-6mmol/l (kapilarni krev)

5-7,5mmol/l (kapildrni krev)

nepfitomny

<4,5%

<4,5mmol/l

<2,5mmol/l

>1,1 mmol/l

<1,7mmol/l

20-25kg/m? (nebo pokles BMI 0 5-10 %)
<130/85mmHg

< 0,8 jednotek/kg idedlni hmotnosti/den

Tabulka 6. Kritéria kompenzace diabetu - srovnani dosavadni a nové metody stanoveni

HbA1C

Kompenzace diabetu Meze platné pro dosavadni Meze platné pro novou
metodu stanoveni HbA, metodu stanoveni HbA,
(platnd od r. 2004)
vyborna <6,5% <4,5%
uspokojiva 6,5-7,5% 4,5-6,0%
neuspokojiva >75% >6,0%

aktivni inzulin v plazmé, ketolatky v moci). Lé¢ba
inzulinem byla v poslednich letech obohacena
o nékolik novych prostfedkd. Jsou to analoga
huménniho inzulinu a 1é¢ba kontinualni subku-
tanni infuzi inzulinu inzulinovou pumpou (con-
tinuous subcutaneous inzulin infusion — CSII).
Analoga inzulinu jsou biosynteticky pfipravené
molekuly inzulinu, které rozdélujeme na rychle
a dlouze pusobici. Rychle plsobici inzulinova
analoga (inzulin lispro: Humalog, inzulin aspart:
Novorapid a nové inzulin glulisin: Apidra) se vy-
znaduiji rychlej$im nastupem Ucinku oproti hu-
mannim kratce plsobicim inzulinim. Rychlejsi
nastup Ucinku dovoluje aplikaci inzulinu tésné
pred nebo po jidle a efektivnéji ovliviuje post-
prandidini glykemii. Dlouze pdsobici inzulinova
analoga reprezentuji inzulin glargin: Lantus
a inzulin detemir: Levemir, které se uvolfiuji do
podkoZi bez vrcholu Uéinku v pribéhu az 24
hodin. Viivem konstantni rychlosti uvolfiovani
dochazi pfi terapii inzulinem glarginem a dete-
mirem ve srovnani se stfedné dlouze a dlouze
plisobicimi humannimi inzuliny k nizSimu vy-
skytu hlavné nocnich hypoglykemi.

Lécba inzulinovou pumpou napodobuje
nejlépe fyziologickou sekreciinzulinu. Spociva
v trvalém podavéni mikroddvek inzulinu podle
algoritmu napodobujicim bazélni a prandialni
(bolusovou) sekreci. Inzulin je aplikovan ka-
nylou, ktera je spojena s pumpou, do podkozi
bficha (obrézek 2). K detailnimu zaznamu pra-
béhu glykemii Ize pouZit systém pro kontinual-
ni méfeni hladiny glukézy v intersticiu podkozi
(obrazek 2-3), kterym Ize kontinudlné sledovat
glykemii po dobu 72 hodin.

VétSina nemocnych s diabetem umira
v dlsledku kardiovaskularmich komplikaci.

Klinicka studie Oxfordské univerzity s na-
zvem Heart Protection Study (uvefejnéna v ro-
ce 2001) pfinesla vysledky, které byly impulzem
pro zménu strategie v ovlivnéni rizika kardio-
vaskularnich komplikaci u pacientt s diabetem.
V Heart Protection study bylo sledovano po
dobu Sesti let 20536 osob s vysokym rizikem
vzniku komplikaci aterosklerézy (z toho bylo
5963 diabetik(i). Osoby byly Ié¢eny simvastati-
nemv davce 40mg denné nebo placebem. Bylo
prokazéno vyznamné snizeni vyskytu infarktu
myokardu, cévni mozkové piihody a revaskula-
rizace 0 25 % a snizeni kardiovaskularni morta-
lity 0 18 %. Pozitivni efekty 1é¢by simvastatinem
byly shodné u diabetiki i u nediabetik(i. Navic
efekt simvastatinu nebyl zavisly na vychozich
koncentracich LDL cholesterolu (byl pozorovan
i u 0sob se vstupnim cholesterolem < 3,0 mmol/
l). Zavéry Heart Protection Study pfispély k pfi-
jeti novych indikaénich kritérii pro lé¢bu dyslipi-
demie u pacientti s diabetem. V sou¢asné dobé
jsou statiny indikovany u pacientli s diabetem
s hypercholesterolemii v primarni prevenci
komplikaci aterosklerdzy. V budoucnu Ize ale
ocekavat, ze statiny budou do zakladniho sché-
matu léCby pacientl s diabetem 2. typu zafaze-
ny standardné bez ohledu na koncentraci LDL
cholesterolu nebo na pfitomnost komplikaci
aterosklerdzy.

Klinické studie uvefejnéné v druhé polo-
viné devadeséatych let prokazaly, ze snizeni
krevniho tlaku pod 135/85mmHg vyznamné
prodlouzi diabetikim Zivot. Za antihyperten-
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zivum prvni volby u pacienta s diabetem jsou
v soucasné dobé povazovany inhibitory angi-
otenzin konvertujiciho enzymu nebo blokatory
receptoru pro angiotenzin (sartany). V klinické
praxi je vak vétsinou nutné antihypertenziva
kombinovat a pfi jejich volbé je nutné také
pfihlédnout k dalsim onemocnénim. Lécbu
hypertenze je u pacienta s diabetem 2. typu

glykemie. Je nutno IéCit hypertenzi, dys-
lipidemii, inzulinovou rezistenci, obezitu,
ovliviiovat koagulacni poruchy, psychické
poruchy (deprese). Pfi 1é¢bé diabetu 2. typu
je tfeba opakované hodnotit vzajemny pomér
IR a deficitu inzulinu s maximalni snahou
o individualizaci 1éEby. V 1é¢bé diabetu je
k dispozici fada efektivnich postupl, které

vhodné doplnit antiagregacni 1é¢bou kyseli-
nou acetylsalicylovou.

umoznuji pacientovi prozit normainé dlouhy
a naplnény Zzivot.

MUDr. Frantisek Musil, Ph.D.

Klinika gerontologické a metabolickd, Fakultni nemocnice
Sokolské 408, 500 05 Hradec Kralové

e-mail: musil@fnhk.cz

Zaveér
V soucasné dobé jiz neni Ié¢ba diabetu
omezena jen na Ié¢bu symptomatické hyper-
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