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Souhrn: Hyperglykemie je typickou soucdsti metabolického syndromu (MeTS). V patogenezi hyperglykemie hraje nepochybnou roli inzulinova
rezistence (IR), kterd se velmi pravdépodobné uplatriuje p¥i progresivnim selhdvani B bunék. Hyperglykemie je jednim z nezavislych diagnostickych
kritérii MeTs. Zahrnuje kategorie poruch glukézové homeostdzy (hrani¢ni glykemie nala¢no a porucha tolerance glukdzy) a diabetes mellitus.
Lécba hyperglykemie vyznamné redukuje riziko rozvoje a progrese mikrovaskularnich komplikaci diabetu, a to v kterémkoli stadiu choroby a ne-
zavisle na volbé lécebného prostiedku. Vyznam lécby hyperglykemie z hlediska redukce kardiovaskularniho (KV) rizika je stéle predmétem diskuzi.
V epidemiologickych hodnocenich je hyperglykemie, a to zejména postprandialni, jasnym nezavislym rizikovym faktorem KV mortality a morbidity.
Intervencni studie zvetejnéné v roce 2008 a 2009 (UKPDS, VADT, ACCORD, ADVANCE, RECORD) ukazuji na nutnost diferencovaného pfistupu
k nemocnym. Vyznamné pfiznivy efekt na redukci KV rizika md tésnd kompenzace diabetu zejména u osob ¢asné po zachytu cukrovky v primdrn{
KV prevenci. Uplatriuje se tzv. ,metabolickd pamét“. Naopak pfilis agresivni 1écba hyperglykemie u diabetikli s pokrocilymi komplikacemi a jiz
manifestnim KV onemocnénim riziko KV umrti zvy3uje, pravdépodobné v souvislosti s vyskytem hypoglykemii. Podle poslednich doporuceni Ceské
diabetologické spole¢nosti, kterd jsou v souladu s evropskymi a americkymi standardy, zGstava lé¢ba hyperglykemie u nemocného s diabetem
2. typu soucasti komplexnich opatenti, kterd zahrnuiji lé¢bu hypertenze, dyslipidemie, obezity a dalSich projevii metabolického syndromu. Cilové
hodnoty HbA, u osob s nizkym KV rizikem jsou pod 4,5%. U nemocnych v sekundarn{ prevenci jsme méné pisni (HbA, pod 6%) a zdsadnim po-
Zadavkem je bezpecnost lécby (nepFitomnost hypoglykemir). Pfednost ddvdme pozvolnému zlepdovani kompenzace. Zakladnim kamenem lécby
jsou reZzimova opatieni. Lékem prvni volby je metformin, jehoZ poddvani zahajujeme ihned po zichytu diabetu spolu s reZimovymi opatfenimi.
Pokud monoterapie nezajisti uspokojivou kompenzaci, pfiddvaime do kombinace dal3i perordlni antidiabetika nebo inzulin. ProtoZe nenf jasné,
které hypoglykemizujici prostedky jsou vyhodné z hlediska dlouhodobé prognézy nemocného, je postup liberalni. Respektujeme kontraindikace
jednotlivych farmak. Pouzit mGzeme fadu riznych kombinaci, metformin poddvdme s glitazonem (vyhodou je nulové riziko hypoglykemir),
s derivaty sulfonylurey (vyhodou je nizka cena), s glinidy, s inkretiny, akarbézou, antiobezitiky nebo inzulinem. Dal$im krokem je trojkombinace
hypoglykemizujicich farmak s riznym mechanizmem tcinku. Soudasti [é¢by je edukace zaméFend zejména na zménu stravovacich zvyklostf a Zivot-
niho stylu, véetné zdkazu kouteni, a edukace tykajici se prevence komplikaci se zvlastnim zietelem na diabetickou nohu a prevenci aterosklerdzy.

Kli¢ova slova: metabolicky syndrom - hyperglykemie - p.o. antidiabetika - inzulin - lé¢ba

Treatment of diabetes in metabolic syndrome

Summary: Hyperglycaemia is a typical feature of metabolic syndrome (MeTS) and one of its independent diagnostic criteria. The term
includes impaired glucose homeostasis (impaired fasting glucose and impaired glucose tolerance) and type 2 diabetes mellitus. Although
glycaemic control has been shown to lower the risk of microvascular events, the effect of intensive glycaemic control on macrovascular out-
comes is less clear. Epidemiological studies show hyperglycaemia, particularly the postprandial one, to be a clear risk factor for cardiovascular
(CV) mortality and morbidity. However, the intervention studies are less conclusive. The large interventional studies published in 2008 and
2009 (UKPDS, VADT, ACCORD, ADVANCE, RECORD) advocate the controlling of nonglycemic risk factors (through blood pressure control,
lipid lowering with statin therapy, aspirin therapy, and lifestyle modifications) as the primary strategies for reducing the burden of CV disease
in people with diabetes, and demonstrated the need for individualized approach to the patients’ care in terms of blood glucose control. The
patients with shorter duration of type 2 diabetes and without established atherosclerosis might reap CV benefit from intensive glycemic con-
trol. Conversely, it is possible that potential risks of intensive glycaemic control (hypoglycaemia) may outweigh its benefits in other patients,
such as those with a very long duration of diabetes, known history of severe hypoglycemia, advanced atherosclerosis, and advanced age/frailty.
According to the latest recommendations of the Czech Diabetes Society that are in line with the European and US standards the best way
to protect type 2 diabetic patients against coronary and cerebrovascular disease is to target all cardiovascular risk factors (blood pressure
treatment, including lipid-lowering with statins, aspirin prophylaxis, smoking cessation, and healthy lifestyle behaviors hypertension, dysli-
pidemia, obesity and other symptoms of metabolic syndrome. The target HbA, levels in patients with the low CV risk shoul be below 4.5%.
Less strict goals (HbA, below 6%) may be appropriate for patients with a history of severe hypoglycemia, limited life expectancy, advanced
microvascular or macrovascular complications, or extensive comorbid conditions or those with long-standing diabetes. The individual targets
should be achieved safely (without hypoglycaemias). Slow advancing in diabetes compensation is preferred. Lifestyle changes are the corner-
stone of therapy. Metformin is the drug of choice; its administration, together with lifestyle changes, should be initiated immediately after
the diagnoses of diabetes. If monotherapy does not provide satisfactory glucose control, other oral antidiabetic agents or insulin are added
to the combination. Since it is not known which hypoglycaemic agents are beneficial from the perspective of long-term patient prognosis, the
selection is liberal. Contraindication of the various farmaceuticals must be respected. It is possible to use a range of different combinations,
metformin is administered with a glitazone (zero risk of hypoglycaemias is the advantage) with sulphonylurea derivatives (low price is the
advantage) with glinides, with incretins, acarbose, antiobesity agents or insulin. The next step is a triple combination of hypoglycaemic agents
with different mechanisms of action. Therapy also includes education focusing on changes to dietary and lifestyle habits, including smoking
cessation, and education related to the prevention of complications, with particular regard to prevention of diabetic foot and atherosclerosis.
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Uvod

Metabolicky syndrom (MeTS) je sou-
borem klinickych, biochemickych a hu-
mordlnich odchylek, které zvy3uji riziko
rozvoje aterosklerézy. Prestoze defi-
nice, diagnostickd kritéria, etiologie
a postaveni MeTS jako samostatné kli-
nické jednotky jsou stale predmétem
diskuzi, zGstavajf inzulinova rezistence
(IR), hyperinzulinemie a hyperglykemie
jeho nepochybnymi projevy [1].

IR je Fadou autor( stdle chdpdana
jako zdkladni metabolickd odchylka,
kterd stoji v pozadi viech dal3ich pro-
jevil MeTS, ackoliv poslednich letech se
obdobnym zplisobem dostavd do po-
predi tukova tkan a poruchy v jeji meta-
bolické a endokrinn{ aktivité. V klinické
praxi neni tfeba miru IR kvantifiko-
vat. Podle doporuceni ADA/NHLBI [2]
a IDF [3] nepatfi k zakladnim diagnos-
tickym kritériifm MeTS. Pfitomnost IR
predpokladdme, pokud nemocny spl-
fuje ostatni diagnostickd kritéria syn-
dromu. Stejné tak nenf tfeba rutinné
vySetfovat inzulinemii.

Hyperglykemie je typickou soucasti
MeTS a je také jednim z nezavislych
diagnostickych kritérif MeTS. Zahrnuje
kategorie poruch glukézové homeo-
stdzy (hraniénf glykemie nala¢no a po-
rucha tolerance glukézy) a diabetes
mellitus [4-6]. Hyperglykemii diagnos-
tikujeme na zdkladé opakovaného sta-
noveni glykemie ve vendézni plazmé
s pouzitim standardnich laboratornich
metod.

Diagnézu diabetu nelze stanovit na
zakladé glykosurie ¢i glykemie namé-
fené pomoci glukometru. Pro screenin-
gové Ucely je méfeni glykemie v kapi-
larni krvi glukometrem naopak mozné
a vyhodné.

Glykovany hemoglobin (HbA ) se
dosud uzival pouze k hodnoceni miry
kompenzace cukrovky a kvality lé¢by.
V posledni dobé se viak diskutuje
vhodnost jeho uziti také pro screenin-
gové a diagnostické dcely. Hodnota
HbA, nad 4,5% by mohl byt dal$im
nezavislym kritériem pro diagndzu
diabetu srovnatelnym s glykemii na-
la¢no, nahodnou glykemii a glykemif
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ve 120. minuté ordlniho glukézo-
vého toleranéniho testu (oGTT). Nao-
pak hodnota pod 4,0% by mohla byt
hodnocena jako negativni screenin-
gové vysetieni. U osob s vysokym rizi-
kem diabetu, mezi néz patii nemocnf
s kardiovaskularnim (KV) onemoc-
nénim ¢i gestacnim diabetem v ana-
mnéze ¢i metabolickym syndromem,
by mohlo vysetfeni HbA, vyznamné
omezit potiebu oGTT. oGTT je totiz
v soucasné dobé standardné doporu-
¢ovén u vdech vySe uvedenych nemoc-
nych, ktefi nedosahuji hodnot glykemif
spliiujicich podminky diabetu.

Stejné tak by mohlo vysetfeni HbA, _
omezit indikace oGTT u téhotnych
Zen. oGTT se v podle souc¢asnych do-

poruceni provadi plosné u vsech ve
24. tydnu téhotenstvi.

Kategorie hyperglykemie
¢ porucha glukézové homeostazy (PGH)
* hraniéni glykemie nala¢no - glykemie
nala¢no 2 5,6 mmol/l a < 6,9 mmol/I
* poruchatolerance glukézy - glykemie
ve 120. minuté oGTT = 7,8 mmol/I
a < 11,0 mmol/I
* kombinovand PGH
Diagnosticka kritéria diabetu uvadi
tab. 1.

Patofyziologické poznamky

Glukoregulaéni porucha pfi meta-
bolickém syndromu ma charakter
diabetu 2. typu. V patogenezi hyper-

2. glykemie nala¢no 2 7,0 mmol/l nebo

Tab. 1. Diagnosticka kritéria diabetu.

1. ptitomnost klasickych p¥iznakd cukrovky + ndhodnd glykemie = 11,1 mmol/l nebo

3. glykemie ve 120. minuté oGTT 2 11,1 mmol/I

Klasické priznaky zahrnuji Zizefi, polyurii a hubnuti bez jasné priciny. Nahodnd glykemie je hodnota
namérend kdykoli béhem dne bez ohledu na prijem potravy. Stavem nalacno rozumime nejméné
8 hod po prijmu potravy. oGGT by mél byt provddén pri zdtezi 75 g glukozy standardnim zpiso-
bem. Uvedend kritéria musi byt potvrzena nejméné 2krdt v riiznych dnech.
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diabetes mellitus

254 " ~300
\
\ . .
' sekrece inzulinu
20 ¥ 1250 €
=
E 5
- 200 ¢
= =
> R
=2 2
104 . F150 3
- o
I | d
5- b , 1100 &
inzulinova rezistence @
_/Il T T T T

5 6 7 8 9

10 11 12 13 14 15

glykemie nala¢no (mmol/I)

Obr. 1. Sekrece inzulinu a inzulinova rezistence v priibéhu zhorSovani glukore-

gulaéni poruchy.

Inzulinova rezistence - mérena pomoci spotieby glukézy béhem hyperinzulinového
euglykemického clampu; sekrece inzulinu - méfena pomoci hladin imunoreaktiv-
nfho inzulinu (IRI); IFG - impaired fasting glucose (hrani¢ni glykemie nala¢no).
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glykemie hraje nepochybnou roli in-
zulinové rezistence (IR), kterd zodpo-
vidad za sniZzené vychytdvani glukdzy
v kosternim svalu a neschopnost in-
zulinu potladit produkei glukdzy v jat-
rech. Sama IR v8ak nestaci ke klinické
manifestaci diabetu, protoze porucha
je zpocétku vyrovndvana zvySenou se-
kreci inzulinu a hyperinzulinemii, kterd
je vyrazem snahy ptekonat IR. Porucha
glukdézové homeostazy ¢i diabetes mel-
litus 2. typu (DM2T) se projevi pouze
pti neschopnosti B bunék pfimérené
zvysit sekreci inzulinu (obr. 1). U ne-
mocnych s diabetem 2. typu je doku-
mentovédna Fada funkénich odchylek
v sekreci inzulinu, napt. zhorseni kon-
verze proinzulinu na inzulin, a tudiz
vy$8i podil proinzulinu v plazmé ¢i
ztrata pulsatilni sekrece inzulinu. Za-
sadni vyznam ma vsak pokles sekreéni
odpovédi B bunék na stimulaci glu-
kézou [7]. Postupujici selhani B bunék
je rozhodujicim faktorem, ktery pod-
miriuje progresi glukézové intolerance
od normélnich hodnot p¥es poruchu
glukoregulace az k manifestaci diabetu
a stoji v pozadi typického ,,zhorSovani“
klinického obrazu diabetu 2. typu
[8,9]. Rada klinickych studii doloZila,
Ze pravé progresivné se zhor3ujici se-
kre¢ni defekt odpovida za postupné
prohlubovani glukoregula¢ni poruchy
v pribéhu diabetu 2. typu, ktery zpo-
¢atku reaguje na lécbu dietou, potom
pridavame antidiabetika a nakonec ne-
mocné prevadime na lé¢bu inzulinem.
Morfologickym podkladem udbytku
sekrece inzulinu v priibéhu onemoc-
néni je apoptdza, které vede ke snizenf
masy B bunék [10]. Progresivni tby-
tek B bunék nejsme v souc¢asné dobé
schopni ovlivnit Zidnym [é¢ebnym pro-
stredkem. V pribéhu let sekrece inzu-
linu klesa nezavisle na pouzitém |éceb-
ném prostiedku, a to pfi [é¢bé derivaty
sulfonylurey, metforminem i inzulinem
[11] (obr. 2). Relativné pomalejsi po-
kles, Fadové jde viak o rozdily v mési-
cich, byl dolozen pro lé¢bu rosiglita-
zonem ve studii Diabetes Outcome
Progression Trial (ADOPT) [12]. V po-
sledni dobé byly do klinické praxe za-
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ztrata funkce B bunék sulfonylurea (n = 511)
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Obr. 2. Progresivni pokles funkce B bunék nezavisly na zptisobu |é¢by diabetu.
Pokles funkce B bunék hodnoceny pomoci HOMA indexu pro sekreci inzulinu je pa-
trny ve skupiné [é¢ené sulfonylureou, metforminem i dietou (upraveno podle [11]).

genetické ???
metabolické

Tab. 2. P¥i¢iny zvy$ené apoptézy a funkénich poruch B bunék pti DM2T.

glukotoxicita - AGE, hexosaminy, oxida¢ni stres

lipotoxicita - zvySeni volnych mastnych kyselin, zvySeni trigly-
cerid(i, ektopickd akumulace tuku v burikdch Langerhanso-
vych ostravkd, zvySeni ceramid(, lipoperoxidace, ovlivnéni ex-
prese genii

stres endoplazmatického retikula (ER)

oxida¢ni stres a mitochondridlni dysfunkce

inzulinova rezistence  viz text

adipokiny a cytokiny (resistin, TNF-a, IL-6)

zvyseni glukagonu a porucha jeho suprese po p¥jmu potravy

zvySend tvorba a sekrece inzulinu (dlouhodob4d stimulace
sekrece pti IR nebo navozena farmaky - napt. derivaty SU)

amylin (IAPP)
humoralni

snizeny tcinek inkretinG
nervové 27?7

vedeny nové léky na bazi inkretind,
u nichz existuji in vitro diikazy pro je-
jich pfiznivé tcinky na B buriky. Klinické
potvrzen{ ochrany B bunék v dlouho-
dobé |é¢bé diabetu 2. typu viak chybi.
PFicin apoptdzy a funkéniho posko-
zeni B bunék mize byt mnoho (tab. 2).
Predpoklada se ucast faktort gene-
tickych a sekundérnich, z nichz nepo-
chybny je vliv chronické hyperglykemie
(glukotoxicita), chronického zvySeni
koncentraci volnych mastnych kyselin
(lipotoxicita) a oxida¢niho stresu. Dis-
kutuje se vliv ukladani amylinu ¢i vlivy

lokélnich regula¢nich peptidd (napft.
galanin). Velmi atraktivni hypotézou,
kterd elegantné propojuje zatim od-
délené diskutované patogenetické
odchylky p¥i diabetu 2. typu (defekt
v sekreci inzulinu a IR), je p¥imé po-
skozeni sekrece inzulinu navozené IR
B bunék. Uvedenou hypotézu podpo-
ruje fada experimentalnich i klinickych
pozorovani.

Prestoze transport glukézy do B bu-
nék nenf zavisly na inzulinu (v B bun-
kdch nejsou glukézové transportéry 4),
B buriky obsahuji vsechny komponenty
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inzulinové signalizaéni kaskddy, které
jsou navic pt¥tomné i v membranach
sekre¢nich granuliinzulinu [13]. Na ge-
neticky modifikovanych experimental-
nich zvitatech bylo doloZeno, Ze jejich
exprese piimo ovliviiuje sekreci inzu-
linu. Hypotézu, ze IR pfimo v B burice
muZe byt pravou pri¢inou sekre¢ni po-
ruchy u nemocnych s diabetem, pod-
poruji i intervenéni studie, které do-
klddaji, Ze podavani thiazolidindiond
(TZD), coz jsou farmaka, kterad snizuji
IR, vede ke zlep3eni sekrece inzulinu
v experimentu i u ¢lovéka [14]. V roz-
voji IR v B burice hraji roli stejné fak-
tory jako v jinych cilovych tkanich in-
zulinu. Jde opét o faktory genetické
¢i sekunddrni, které se uplatiiuji me-
chanizmy, jez zasahuji cestou vegeta-
tivniho nervstva, humoralni cestou
¢i zménami metabolického charak-
teru (tab. 2). Stejné jako pfi rozvoji IR
v kosternim svalu, jatrech ¢i myokardu
se také v souvislosti se sekreci inzulinu
vénuje v poslednich letech znaénd po-
zornost roli lipid( a ektopické akumu-
laci tuku. ZvySeny obsah triglyceridd
svazany s poruchou sekrece inzulinu
byl nalezen také v Langerhansovych os-
trivcich (LO) u obéznich diabetickych
zvitat i neobéznich modelll inzulinové
rezistence [15]. Mechanizmus, kterym
akumulace lipid v B burice indukuje
rozvoj IR, poruchu sekrece inzulinu
a apoptézu B bunék, oznac¢ujeme jako
lipotoxicitu. Uplatriuje se p¥i ni zvySena
tvorba ceramidd a kysli¢niku dusna-
tého, pfimd interakce s nukledrnimi re-
ceptory a exprese genl a konecné zvy-
Send lipoperoxidace a oxidaénf stres.
Kromé zvysené hladiny volnych mast-
nych kyselin, kterd je pro stavy s IR ty-
pickd, se na ektopické akumulaci tuku
v LO maze podileti porucha humoralni
regulace intracelularni homeostazy li-
pida. Fyziologicky je v burikdch velmi
peclivé udrzovana rovnovdha mezi oxi-
dacf tukd na jedné strané a ukladanim
tukd na strané druhé. Na této regu-
laci se vyznamné podileji piisobky pro-
dukované tukovou tkani (adipokiny),
z nichZ nékteré jsou asociované s roz-
vojem inzulinorezistence a jiné majf
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Gcinky opaéné. Bylo prokdzano, Ze
pfijem potravy zvySuje v adipocytech
tvorbu leptinu a adiponektinu. Ty pak
cestou aktivace AMP-aktivované pro-
teinkindzy zvySuji oxidaci mastnych ky-
selin, a naopak snizuji aktivitu lipo-
gennich enzyma. Deficience leptinu ¢i
leptinova rezistence vede stejné jako
deficience adiponektinu naopak k ek-
topickému hromadéni tuku. Tato re-
gulace vedouci k IR se uplatriuje nejen
v kosternim svalu ¢i jatrech, ale byla
doloZena i v B burikach Langerhanso-
vych ostravka [15-17]. Adiponektin
a leptin navic chrani B buriky pted cy-
tokiny a mastnymi kyselinami induko-
vanou apoptézou [17].

Mezi dal3i mechanizmy, které se
mohou uplatriovat p#i poskozeni B bu-
nék, patti oxidaéni stres, dysfunkce
mitochondrii a stres endoplazmatic-
kého retikula (ER).

Mitochondrie jsou bunéénymi orga-
nelami, v nichz probihd oxidace lipidd
a cukrt v Krebsové cyklu a tvorba ATP.
Jejich dysfunkce je asociovana s IR
a poruchou funkce B bunék. Navic je
mitochondrilni dysfunkce a porucha
energetického metabolizmu spojena
se zvySenou tvorbou redukovaného
NADPH, a tudiz se zvy$enym oxidac-
nim stresem, ktery indukuje apoptdzu
B bunék [18].

ER je mistem, kde probihaji zmény
konformace molekul inzulinu a do-
chézikjejich definitivni Gpravé pted pfi-
padnym pouzitim a sekreci. Trvale zvy-
$ené ndroky na syntézu inzulinu, napft.
pti IR nebo pfi stimulaci derivéty sulfo-
nylurey, vedou k pretizeni ER (stres ER)
a poruse jeho funkce. Vysledkem je zvy-
Send apoptdza B bunék [19].

Hyperglykemie a riziko cévnich
komplikaci

Lé¢ba hyperglykemie vyznamné redu-
kuje riziko rozvoje a progrese mikrovas-
kularnich komplikaci diabetu 2. typu,
a to v kterémkoli stadiu choroby a ne-
zavisle na volbé lé¢ebného prostiedku
(UKPDS [20], ADVANCE [21]). Vy-
znam |é¢by hyperglykemie z hlediska
redukce kardiovaskuldrniho (KV) ri-

zika je stale predmétem diskuzi. V epi-
demiologickych hodnocenich je hyper-
glykemie, a to zejména postprandidlni,
jasnym nezavislym rizikovym faktorem
KV mortality a morbidity [5,22]. KV ri-
ziko se extrémné zvy3uje, pokud jsou
splnéna kritéria diabetu, ktery s sebou
navic pfindsi rizika mikrovaskuldrnich
komplikaci (diabetickd nefropatie, re-
tinopatie a neuropatie). Pro glykemii
nebyla v epidemiologickych studiich
nalezena prahovd hodnota, kazdé sni-
zenf glykemie a HbA, je provédzeno
dalsi redukci KV rizika, nezévisle na
pouzitém lé¢ebném prostfedku a neza-
visle na pokrocilosti komplikace. Inter-
venéni studie u diabetik( v3ak nevyzni-
vaji zcela jednoznacné; efekt [écby na
redukci KV mortality nenfi vyznamny
nebo se pohybuje na hranici vyznam-
nosti (UKPDS [20], PROACTIVE [23],
DIGAMI 2 [24]). Dilezité je, ze pouze
10-40 % nemocnych ve studiich pub-
likovanych v minulych letech dosaho-
valo cilovych hodnot HbA, .

V roce 2008 a 2009 byly zvefejnény
vysledky velkych randomizovanych,
multicentrickych intervenénich studif
(UKPDS [25], VADT [26], ACCORD
[27], ADVANCE [21], RECORD [32]).
PFestoZe neprokazuji v celych soubo-
rech vyznamny pozitivni vliv intenzivni
lé¢by hyperglykemie na KV mortalitu,
pFinesly vyznamné poznatky s konkrét-
nimi dopady na lécbu diabetikl. Uka-
zuji, ze agresivnimi zpUsoby lécby je
mozné dosahnout cilovych hodnot gly-
kemie HbA,_ pod 7% DCCT (odpo-
vidd 5,3% IFCC pouzivanych u nas)
u 70-80% nemocnych, ale zaroven
dokladajf, Ze zlepseni kompenzace je
provazeno zvySenou frekvenci hypo-
glykemickych pfihod [21,25-27]. Hypo-
glykemie jsou nepochybnym rizikovym
faktorem KV ptihod, a mohou tak sma-
zat pfipadné pozitivni vlivy tésné kom-
penzace. Uvedené studie také upozor-
fiuji na pomérné dlouhou dobu latence,
po které se mize p¥iznivy efekt normo-
glykemie projevit, a na nutnost diferen-
covaného pFistupu k nemocnym.

Vyznamné priznivy efekt na re-
dukeci KV rizika ma tésna kompenzace
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Endpoint

endpoint vztazeny k diabetu

mikrovaskularni komplikace

infarkt myokardu

celkovd mortalita

RRR:

RRR:

RRR:

RRR:

nych) na redukci relativniho rizika (RRR) vybranych veli¢in (upraveno podle [20]).

Tab. 3. Vliv éasné kompenzace diabetu a) bez ohledu na pouzity prostfedek ¢ b) metforminem (u obéznich nemoc-
1997 2007
Jakykoli prosttedek ~ Metformin Jakykoli prosttedek ~ Metformin

12% 32% 9% 21%

0,029 0,0023 0,040 0,013

25% 29% 24% 16 %
0,0099 0,19 0,001 0,31

16 % 39% 15% 33%

0,052 0,010 0,014 0,005

6% 36% 13% 27 %

0,44 0,011 0,007 0,002

diabetu zejména u osob ¢asné po za-
chytu cukrovky v primarni KV pre-
venci. Uplatriuje se tzv. ,,metabolickd
pamét“ [25,28]. Naopak p¥ilis agre-
sivni lé¢ba hyperglykemie u diabetiki
s pokrodilymi komplikacemi a jiz ma-
nifestnim KV onemocnénim mize KV
riziko umrti dokonce zvysit [27], prav-
dépodobné v souvislosti s vyskytem
hypoglykemii.

United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study (UKPDS 80) [25]. V pro-
dlouzené studii UKPDS, jejiz intervenéni
perioda byla ukonéenavroce 1997 a ne-
mocni byli sledovani dal3ich 10 let, se
ukdzalo, Ze ackoli obé skupiny mély na
konci studie v roce 2007 stejnou hod-
notu HbA, , vyznamné se lisily v riziku
nejen mikrovaskuldrnich komplikacf,
ale i riziku infarktu myokardu a celkové
mortality (tab. 3) [25].

Epidemiology of Diabetes Inter-
ventions and Complications Study
(EDIC/DCCT) [29]. Obdobné vy-
sledky pfineslo i prodlouzenf studie
DCCT u diabetikl 1. typu, kdy stej-
nym zptsobem byly ddle sledovéni ne-
mocni, ktefi ukoncili intervenéni ¢ast
studie. Nemocni, ktefi byli pivodné |é-
eni intenzivné, méli po 10 letech sle-
dovani, kdy jiz byly srovnatelné hladiny
HbA, , nizsi riziko mikrovaskularnich
komplikaci, 0 42 % niz3i riziko KV tmrti
a 0 57% nizf riziko KV p¥ihod (infarkt
myokardu, centrdlni pfihoda moz-
kova, revaskularizaéni vykon) [29].

Veterans Affair Diabetes Trial (VADT)
[26]. Vyznam casné |écby hypergly-

kemie podpofila i subanalyza studie
VADT. Do celé studie bylo zafazeno
1791 US veterdn(l se $patné kontrolo-
vanym diabetem, ktefi byli 5-7 let |é-
¢eni inzulinem nebo PAD konven¢-
nim nebo intenzivnim zplsobem.
Prameérny vék byl 60 let, trvani diabetu
11,5 roku, 40% osob jiz mélo KV one-
mocnéni v anamnéze, 80% mélo hy-
pertenzi, 50% dyslipidemii, priimérné
BMI bylo 31, vstupni HbA,_byl 9,5%
DCCT (= 8% IFCC). Po vice nez 6 le-
tech sledovani nebyl prokdzan v celé
skupiné vyznamny ptiznivy vliv inten-
zivni kontroly glykemie na KV p¥ihody
(dmrtfi, infarkt myokardu, CMP, revas-
kularizace, srde¢ni selhanf), p¥i velmi
nizké mortalité. V intenzivni vétvi bylo
2krét vice hypoglykemii, pricemz tézkd
hypoglykemie byla silnym predikto-
rem KV p¥thody v nasledujicich 3 mési-
cich (HR 2,062; 95% CI 1,132-3,756,
p =0,018). Cast nemocnych méla vyset-
feno kalciové skére (prediktor ICHS).
Zajimavé je, Ze z intenzivn{ 1é¢by hyper-
glykemie vyznamné profitovali nemocnf
s kalciovym skére pod 100, ktefi méli
vyznamné niz8f KV mortalitu, na rozdil
od pacient( s kalciovym skére nad 100.
Vysledky znovu dokladaji opravnénost
¢asné intervence hyperglykemie.
Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes (ACCORD) [27]. Stu-
die prokazala signifikantné vy3si KV
mortalitu a rizikovost intenzivni |écby
hyperglykemie u osob s vysokym KV ri-
zikem, pokud je vedena velmi agre-
sivné k nizkym cilovym hodnotam

HbA, v kratkém casovém horizontu.
Do studie bylo zafazeno 10 251 vy-
soce rizikovych nemocnych s diabetem
2. typu s pramérnou dobou trvani cuk-
rovky 10 let, s neuspokojivou kompen-
zacf (primérné vstupni hodnoty HbA, _
byly 8%), ktefi byli po KV pfihodé v ana-
mnéze nebo méli kromé cukrovky mi-
nimalné 2 dal3f rizikové faktory (hyper-
tenze, dyslipidemie, obezita, koutenf).
Cilové hodnoty HbA, _byly v intenzivné
[é¢ené skupiné v pasmu normy - pod
6,0% (odpovida hodnotdm pod 4,5%
IFCC) av konven¢né lécené skupiné pod
7,5% (pod 5,5% IFCC). V intenzivné |é-
¢ené skupiné dosédhlo HbA, pod 6,5%
pies 50% osob, a to velmi rychle, prak-
ticky do 2-3 mésici od zacdtku inter-
vence! Béhem pramérné 4letého sledo-
vani v intenzivné |écené skupiné zemrelo
257 osob, zatimco v konvencné [é-
¢ené skupiné 203 osob. Rozdil 54 osob
mezi skupinami predstavuje v priiméru
3 dmrtina 1 000 osob za 1 rok. Jinak vy-
jadfeno, intenzivné lé¢end skupina méla
0 20% vy3si riziko umrti. Analyzy nepro-
kdzaly vztah dmrti k frekvenci hypogly-
kemif ani ke zpsobu farmakoterapie,
kterd byla ve studii pouZita.
Rosiglitazone Evaluated for Cardiac
Outcomes and Regulation of Glycaemia
in Diabetes (RECORD) [32]. KV morta-
lita a celkovd mortalita nebyla vyznamné
ovlivnéna intenzivni kontrolou krevniho
cukru rosiglitazonem. Na druhou stranu
studie doloZila u vice nez 4 000 zata-
zenych nemocnych KV bezpecnost ro-
siglitazonu, ktery byl pro KV morta-
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Tab. 4. Rozdéleni hypoglykemizujicich prostfedk, jejich vyhody a nevyhody.
Skupina Nezadouci ti¢inky a kontraindikace
PAD biguanidy metformin GIT obtize
kontraindikace p¥i renalni insuficienci
glitazony rosiglitazon retence tekutin
pioglitazon vzestup hmotnosti
rozvoj kardialnf insuficience
zlomeniny kostf
finan¢ni ndro¢nost
derivaty SU glibenklamid pirtstky hmotnosti
glipizid hypoglykemie
gliklazid
glimepirid
gliquidon
glinidy repaglinid davkovéni 3krat denné
finan¢ni ndrocnost
mensf riziko hypoglykemif a hmotnostnich
prirastkd (ve srovndni s derivaty SU)
inhibitory akarbéza GIT obtize
a-glukozidazy davkovéni 3krat denné
finan¢ni ndro¢nost
inkretiny  inkretinovd exenatid chybi diikazy o dlouhodobé bezpecnosti
mimetika liraglutid finan¢ni ndro¢nost
nutnost injekéntho podavani
velmi ¢asté GIT obtize
gliptiny sitagliptin chybi diikazy o dlouhodobé bezpecnosti
(inhibitory DPP4) vildagliptin finanéni ndro¢nost
inzulin humanni 1-5s.c. injekce denné
inzulin selfmonitoring glykemif
inzulinova hmotnostni p¥irstky
analoga hypoglykemie
finanéni ndro¢nost (analoga)

Vyhody

nezvysuje hmotnost
bez hypoglykemif

zlep3uje lipidovy profil
(pioglitazon)
pokles inzulinové rezistence

bez hypoglykemif

ucinek na sekreci inzulinu

rychly déinek na sekreci
inzulinu a ovlivnéni
postprandialni glykemie

nezvysuje hmotnost
bez hypoglykemif

glukézodependentni
efekt - bez hypoglykemif
hmotnostni dbytek

glukézodependentni
efekt - bez hypoglykemif
nezvy3uji hmotnost
efektivita

nemda maximalni davku

litu + stroke + IM hrani¢né nevyznamné
lepsi nez [é¢ba metforminem a sulfony-
lureou (HR 0,93). Lécba rosiglitazonem
byla provézena dvojnasobnym zvysenim
vyskytu kardidlnich selhdni a vy3sim rizi-
kem frakeur dlouhych kosti u Zen.

Volba hypoglykemizujicich
prostfedku ve vztahu k cévnimu
riziku

V 1é¢bé hyperglykemie byly a jsou tra-
di¢né vyuZivany derivdty sulfonylurey
(SU), metformin, akarbéza a inzulin,
a v posledni dobé se paleta lé¢ebnych
prostredkdl rozitila o dal3i latky s hy-
poglykemizujicim tcinkem. Kromé vyse
uvedenych pronikly do Sirsi klinické
praxe glitazony (thiazolidindiony), gli-
nidy a léky na bazi inkretind (inkreti-
novd kinetika = analoga GLP-1 ¢i blo-
kdtory DPP4 = gliptiny).
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Rozdéleni hypoglykemizujicich pro-
stiedkd, jejich vyhody a nevyhody shr-
nuje tab. 4.

Metformin, akarbéza a gliptiny jsou
farmaka, kterd vedou ve srovnani s in-
zulinem, derivaty SU ¢i glitazony k men-
§im hmotnostnim p¥irastkdm. Hmot-
nostni ubytek provazi poddvéni in-
kretinovych mimetik. Zarover tato
farmaka nezvysuji riziko hypoglykemie.
Vyhodou glitazont by mohlo byt ptimé
ovlivnéni inzulinové rezistence, ale také
ochrana B bunék [30]. Potencidlné p¥i-
znivy efekt na B buriky se také skloriuje
ve vztahu k nové zavadénym lékim na
bazi inkretind, v dlouhodobych klinic-
kych studiich viak neni dolozen.

V soudasné dobé nemame jasné do-
klady pro rozdily mezi pouzivanymi hy-
poglykemizujicimi prosttedky (pero-
rdlni antidiabetika, inzulin) z hlediska

prevence mikrovaskularnich kompli-
kaci, KV komplikaci ¢i zabranéni se-
Ihani B bunék, které by odtvodnily je-
jich pfednostni uziti.

Urcité vyhody z hlediska redukce ri-
zika KV komplikacf, které viak jsou po-
lovi¢ni, nez je efekt statind ¢i blokatord
RAS, ma poddvani metforminu u obéz-
nich diabetikl 2. typu [25] (tab. 4),
akarbézy u osob s poruchou glukézové
tolerance [31] a pioglitazonu u diabe-
tikd s vysokym KV rizikem [23].

Dalezité je, Ze v soucasné dobé také ne-
jsou jasné doklady pro to, Ze by néktery
lé¢ebny prostiedek ve srovndni s jinym
jasné KV mortalitu diabetikl zvy3oval.
Jako relativné velmi bezpecné vychdzeji
také derivaty SU [20,21] nebo inzulin
[20,24] a rosiglitazon [32]. Doklady pro
KV bezpeénost zatim logicky chybi u no-
véjsich latek s inkretinovym ticinkem.
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ProtoZe zatim nebyly doloZeny zddné
vyhody inzulinu proti peroralnim an-
tidiabetikim, je inzulin u nemocného
s diabetem 2. typu vyuzivan jako hypo-
glykemicky prosttedek druhé volby v ob-
dobi po selhdni perorélnich antidiabetik.
V soucasné dobé probihajici studie ORI-
GIN, ktera testuje vliv ¢asného podani
glarginu u osob s poruchou glukézové
homeostazy ¢i nové zjisténym diabetem
2. typu na KV mortalitu, moZna pfinese
zmény v zavedené strategii.

Stejné tak neexistuji studie, které by
prokazaly, Zze kombinovana lé¢ba inzu-
linem a PAD ma proti monoterapii in-
zulinem jasné vyhody z hlediska morta-
lity a morbidity diabetik{ ¢i z hlediska
ptirozeného pribéhu choroby. Presto
v poslednich letech p¥ibyvd ddaja,
které raciondlnost kombinaéni [é¢by
podporuji. Ve srovnani s monoterapif
inzulinem jsou vyhody kombinované
lécby nasledujicf:

a) synergické plsobenf farmak a zvysend

Sance dosahnout lepsi kompenzace
b) niz3i celkova dédvka exogenniho in-

zulinu (asi 0 30%), nutnd k dosa-

Zeni srovnatelné kompenzace
c) mensiriziko p¥ibirdni na vaze u obéz-

nich nemocnych p¥i pouZiti metfor-

minu & inkretind

Vyhodou souvisejici s kvalitou Zivota
muze byt i $ance dosdhnout pozado-
vané kompenzace mensim poctem
davek inzulinu za den [33].

Otézkou také je, jaky inzulinovy rezim
je u nemocnych s diabetem 2. typu
vyhodnéjsi z hlediska KV mortality,
dlouhodobé prognézy a zhlediska ovliv-
néni prirozeného priabéhu choroby.
HEART2 byla prvni randomizovanou
interven¢ni studif, kterd tuto proble-
matiku fesila. Ukazala, Zze po 5 letech
lé¢by neni rozdil v KV mortalité u sku-
piny lé¢ené jednou ddvkou bazédlniho
inzulinu ¢ 3 davkami prandidlniho in-
zulinu [34].

Lécba nemocnych s diabetem

2. typu v klinické praxi

Podle poslednich doporuceni Ceské
diabetologické spolecnosti [6], kterd
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Tab. 5. Doporucené cilové hodnoty pFi [é¢bé diabetu.

Ukazatel
HbA, _(%)*

glykemie v Zilni plazmé nala¢no/pfred jidlem (mmol/l)
hodnoty glykemie v pIné kapildrni krvi (selfmonitoring):

* nalaéno/pfred jidlem (mmol/I)
¢ postprandidlni (mmol/I)

krevni tlak (mm Hg)

* pfi proteinurii nad 1g/24 u diabetu 2. typu

¢ mikroalbuminurii u diabetu 1. typu
krevni lipidy
* celkovy cholesterol (mmol/I)
* LDL-cholesterol (mmol/l)**
* HDL-cholesterol (mmol/l): muzi/zeny
* triacylglyceroly (mmol/l)

body mass index***

obvod pasu: Zeny (cm)/muzi (cm)

celkovd dévka inzulinu/24 hod/kg hmotnosti (1U)

*HbA, _- glykovany hemoglobin - podle IFCC s normélnimi hodnotami do 4%

**U diabetikl po kardiovaskularni ptihodé - LDL-cholesterol pod 2,0 mmol/I

***U nemocnych s nadvahou a obezitou je cilem trvald redukce hmotnosti o 5-10%.
V zavorce jsou uvedeny doporucené hodnoty pro diabetiky s vysokym kardiovaskular-
nim rizikem, ale tyto cilové hodnoty je vhodné vétsinou stanovit individudlné.

Pozadovana hodnota
<4,5(<6,0)
<6,0(<7,0)

4,0-6,0 (< 8,0)
5,0-7,5 (< 9,0)

<130/80
<125/75

<45

<2,5
>1/>12

<1,7

<27
<80 /<94

<0,6

jsou v souladu s evropskymi a americ-
kymi standardy [35-37], zlistavd lécba
hyperglykemie u nemocného s diabetem
2. typu soudasti komplexnich opattent,
kterd zahrnuji lé¢bu hypertenze, dyslipi-
demie, obezity a dalsich projevii meta-
bolického syndromu (STENO) [38].

V praxi volime komplexni pfistupy,
kterymi dosdhneme pfimérenych hod-
not krevniho tlaku, sérovych lipida
a zadouci metabolické kompenzace
pfi co nejmensim hyperinzulinizmu.
Léc¢ba by méla vést k dosazeni primé-
fené hmotnosti v idedlnim p¥ipadé,
hmotnostni redukci, ¢i alespori branit
dal$im vdhovym ptirdstkim. Mezi re-
Zimova opatten( patfi i zdkaz kouftent.

Cilové hodnoty uvadi tab. 5. Cile
lécby by mély byt vzdy stanoveny
individuélné.

Cilové hodnoty HbA, u osob s niz-
kym KV rizikem jsou pod 4,5%. Jde
o nemocné s kratce trvajicim diabe-
tem, bez cévnich zmén a s hodnotami
HbA,_do asi 7,0%. U nemocnych v se-
kundarnf prevenci jsme méné piisnf, ci-
lové hodnoty HbA, jsou pod 6 %.

Zisadnim poZzadavkem v3ak je bez-
pecnost |é¢by, to znamenda dosazenf
téchto hodnot bez p¥itomnosti hypo-
glykemii a bez hmotnostnich pFiriistk
(pfipadné s hmotnostnim tbytkem).
Pfednost ddvdme pozvolnému zlep3o-
vani kompenzace.

Lécba by méla byt dostate¢né agre-
sivni, s kontrolou HbA,_ kazdé 3 mé-
sice, a opakovanou revizi rezimovych
opatteni, dokud neni dosazeno cilové
hodnoty HbA, . Po dosazeni cilovych
hodnot HbA, je minimdln{ frekvence
kontrol Tkrat za 6 mésic(.

Zékladnim kamenem |é¢by jsou reZi-
mova opatient.

Lékem prvni volby je metformin,
jehoZ podavani zahajujeme ihned po
zachytu diabetu spolu s reZzimovymi
opatfenimi. PF¥i kontraindikaci met-
forminu & ve vybranych p¥ipadech je
mozné pouzit i dalsi PAD: glitazony
pFi vyjddfenych zndmkdch inzulino-
rezistence; akarbdzu p¥i vyznamnych
postpradnidlnich vzestupech glykemie,
antiobezitika pfi BMI nad 35 (obecné
jsou indikovana p¥i BMI nad 27) ¢i de-
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metformin

metformin
+ derivaty SU (glinidy)
+ glitazony
+ inkretiny
+ akarbdza
+ antiobezitika
+inzulin, ev. trojkombinace

rezimova opatteni
dieta, télesna aktivita, zdkaz koureni

monoterapie

v

Obr. 3. Algoritmus lécby hyperglykemie u nemocnych s diabetem 2. typu. Lé¢bu
revidujeme a intenzifikujeme obvykle p¥i HbA, = 5,3%.

rivaty sulfonylurey. Gliptiny a inkreti-
novd mimetika zatim nejsou pro mo-
noterapii schvalena, nicméné jejich
poutziti s cilem ovlivnit postprandidln{
hyperglykemii je velmi nadéjné.

Pokud monoterapie nezajisti uspoko-
jivou kompenzaci, ptiddvame do kom-
binace dalsi PAD nebo inzulin. Protoze
nenf jasné, které hypoglykemizujici pro-
stfredky jsou vyhodné z hlediska dlouho-
dobé prognézy nemocného, je postup
liberdlni. Respektujeme kontraindi-
kace jednotlivych farmak. Pouzit mu-
Zeme fadu riznych kombinaci, metfor-
min podavame s glitazonem (vyhodou
je nulové riziko hypoglykemif), s de-
rivaty sulfonylurey (vyhodou je nizka
cena), s glinidy, s inkretiny, akarbézou,
antiobezitiky nebo inzulinem. Bylo pro-
kazano, ze pridavani dalsich farmak do
kombinace je z hlediska zlepseni kom-
penzace pfinosné.

Na rozdil od evropskych a americ-
kych doporuceni [36] je postup libe-
ralnéjsi a ponechdva lékafi moznost
libovolného vybéru farmak podle me-
chanizmu Gcinku.

K inzulinu sahdme obvykle az tehdy,
pokud neuspéjeme s PAD. Inzulin mu-
Zeme ptidat k monoterapii ¢i ke kom-
binaci PAD. Divodem pfevodu na in-
zulinoterapii je obvykle selhanf |écby
PAD, alergie na PAD, diabetes v gravi-
dité, téz8i nedostatecnost ledvin a jater
a stavy spojené s prechodnou dekom-
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penzaci cukrovky. Pfitomnost dlouho-
dobych cévnich komplikaci cukrovky
neni sama o sobé indikaci k prevodu
na inzulin, pokud jsou nemocni tésné
kompenzovani dietou ¢i PAD. Tolero-
vanou hodnotou u nemocnych s diabe-
tem je HbA _do 5,3%. Je logické, ze
této kompenzace naprosta vétsina ne-
mocnych s chronickymi komplikacemi
nedosahuje, a v klinické praxi by prak-
ticky v8ichni nemocnf napt. se syndro-
mem diabetické nohy ¢i s diabetickou
neuropatii méli byt [éceni inzulinem.

Pokud nejsou pFitomny kontra-
indikace, vidy kombinujeme inzulin
s metforminem.

Volime néktery z konvenénich nebo
intenzifikovanych rezimd véetné inzuli-
nové pumpy. P¥ivolbé |é¢ebné strategie
vychdzime z klinického obrazu cho-
roby. Pro klinicky odhad potreby sub-
stituce bazélIni a prandidln{ sekrece in-
zulinu postacuje vy3e glykemie nala¢no
a postprandidlné. ProtoZe nenf potvr-
zeno, jaky inzulinovy rezim je nejvyhod-
néjsi z hlediska KV mortality a dlouho-
dobé progndzy nemocnych s diabetem
2. typu ani z hlediska ovlivnénf ptiroze-
ného pribéhu choroby, za¢indme jed-
nodussimi inzulinovymi schématy, ob-
vykle jednou dédvkou stiedné dlouho
pusobiciho inzulinu nebo dlouhého
inzulinového analoga na noc v kom-
binaci s metforminem a derivaty SU.
Perspektivni, byt zatim standardné ne-

schvdlend, je kombinace s inkretiny.

Pokud neni kompenzace uspokojiva,

intenzifikujeme inzulinovy rezim. K in-

tenzifikovanému inzulinovému rezimu

a k substituci prandiélni potfeby inzu-

linu mGZeme ptistoupitihned. V tomto

pripadé ponechdvame v kombinaci
metformin a vysazujeme derivaty SU.

Tento zplisob ma blize k patofyziolo-

gii onemocnén{ a ovliviiuje postpost-

prandidlni hyperglykemie, jeZ je prvnim
projevem glukoregulaéni poruchy.
Algoritmus lé¢by znédzorriuje obr. 3.
Soucasti 1é¢by je edukace zamérend
zejména na zménu stravovacich zvyk-
losti a Zivotniho stylu, vcetné zdkazu
kouteni, a edukace tykajici se prevence
komplikaci, se zvladtnim zfetelem na
diabetickou nohu a prevenci ateroskle-
rézy. Pokud je nemocny lécen PAD, pak
musi byt sezndmen s jejich riziky. P¥i

[é¢bé inzulinem, zvl4dsté intenzifikova-

nym zplsobem, je nutnou podminkou

selfmonitoring glykemii a samostatné

Gpravy davek inzulinu.

Nezbytnou soucdsti péce o nemocného

s DM 2. typu je screening a [é¢ba mikro-

a makroangiopatickych komplikacf.
Chyby v [é¢bé diabetu 2. typu:

* podavan{ inzulinu a PAD bez pru-
bézné snahy o redukci hmotnosti -
znaéné procento diabetik( lé¢enych
vysokymi davkami inzulinu Ize po
uspésné redukeni terapii uspokojivé
kompenzovat pouze dietou

* zvySovani celkové ddvky inzulinu nad
340 IU/den v jedné nebo dvou injek-
cich denné a vdhani s pfevodem na
intenzifikovany inzulinovy rezim

* zbyte¢né prodluzovani lécby PAD
a vdhani s nasazenim inzulinu, ze-
jména u neobéznich nemocnych

Podékovani
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