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So uhrn: Hyperglykemi e je typicko u so učástí metabolického syndromu (MeTS). V patogenezi hyperglykemi e hraje nepochybno u roli inzulinová 
rezistence (IR), která se velmi pravděpodobně uplatňuje při progresivním selhávání B buněk. Hyperglykemi e je jedním z nezávislých di agnostických 
kritéri í MeTs. Zahrnuje kategori e poruch glukózové home ostázy (hraniční glykemi e nalačno a porucha tolerance glukózy) a di abetes mellitus. 
Léčba hyperglykemi e významně redukuje riziko rozvoje a progrese mikrovaskulárních komplikací di abetu, a to v kterémkoli stadi u choroby a ne-
závisle na volbě léčebného prostředku. Význam léčby hyperglykemi e z hlediska redukce kardi ovaskulárního (KV) rizika je stále předmětem diskuzí. 
V epidemi ologických hodnoceních je hyperglykemi e, a to zejména postprandi ální, jasným nezávislým rizikovým faktorem KV mortality a morbidity. 
Intervenční studi e zveřejněné v roce 2008 a 2009 (UKPDS, VADT, ACCORD, ADVANCE, RECORD) ukazují na nutnost diferencovaného přístupu 
k nemocným. Významně příznivý efekt na redukci KV rizika má těsná kompenzace di abetu zejména u osob časně po záchytu cukrovky v primární 
KV prevenci. Uplatňuje se tzv. „metabolická paměť“. Naopak příliš agresivní léčba hyperglykemi e u di abetiků s pokročilými komplikacemi a již 
manifestním KV onemocněním riziko KV úmrtí zvyšuje, pravděpodobně v so uvislosti s výskytem hypoglykemi í. Podle posledních doporučení České 
di abetologické společnosti, která jso u v so uladu s evropskými a americkými standardy, zůstává léčba hyperglykemi e u nemocného s di abetem 
2. typu so učástí komplexních opatření, která zahrnují léčbu hypertenze, dyslipidemi e, obezity a dalších projevů metabolického syndromu. Cílové 
hodnoty HbA1c u osob s nízkým KV rizikem jso u pod 4,5 %. U nemocných v sekundární prevenci jsme méně přísní (HbA1c pod 6 %) a zásadním po-
žadavkem je bezpečnost léčby (nepřítomnost hypoglykemi í). Přednost dáváme pozvolnému zlepšování kompenzace. Základním kamenem léčby 
jso u režimová opatření. Lékem první volby je metformin, jehož podávání zahajujeme ihned po záchytu di abetu spolu s režimovými opatřeními. 
Pokud monoterapi e nezajistí uspokojivo u kompenzaci, přidáváme do kombinace další perorální antidi abetika nebo inzulin. Protože není jasné, 
které hypoglykemizující prostředky jso u výhodné z hlediska dlo uhodobé prognózy nemocného, je postup liberální. Respektujeme kontraindikace 
jednotlivých farmak. Po užít můžeme řadu různých kombinací, metformin podáváme s glitazonem (výhodo u je nulové riziko hypoglykemi í), 
s deriváty sulfonylurey (výhodo u je nízká cena), s glinidy, s inkretiny, akarbózo u, anti obezitiky nebo inzulinem. Dalším krokem je trojkombinace 
hypoglykemizujících farmak s různým mechanizmem účinku. So učástí léčby je edukace zaměřená zejména na změnu stravovacích zvyklostí a život-
ního stylu, včetně zákazu ko uření, a edukace týkající se prevence komplikací se zvláštním zřetelem na di abeticko u nohu a prevenci aterosklerózy.
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Treatment of diabetes in metabolic syndrome

Summary: Hyperglycaemi a is a typical fe ature of metabolic syndrome (MeTS) and one of its independent di agnostic criteri a. The term 
includes impaired glucose home ostasis (impaired fasting glucose and impaired glucose tolerance) and type 2 di abetes mellitus. Altho ugh 
glycaemic control has been shown to lower the risk of microvascular events, the effect of intensive glycaemic control on macrovascular o ut-
comes is less cle ar. Epidemi ological studi es show hyperglycaemi a, particularly the postprandi al one, to be a cle ar risk factor for cardi ovascular 
(CV) mor tality and morbidity. However, the interventi on studi es are less conclusive. The large interventi onal studi es published in 2008 and 
2009 (UKPDS, VADT, ACCORD, ADVANCE, RECORD) advocate the controlling of nonglycemic risk factors (thro ugh blo od pressure control, 
lipid lowering with statin therapy, aspirin therapy, and lifestyle modifi cati ons) as the primary strategi es for reducing the burden of CV dise ase 
in pe ople with di abetes, and demonstrated the need for individu alized appro ach to the pati ents’ care in terms of blo od glucose control. The 
pati ents with shorter durati on of type 2 di abetes and witho ut established atherosclerosis might re ap CV benefi t from intensive glycemic con-
trol. Conversely, it is possible that potenti al risks of intensive glycaemic control (hypoglycaemi a) may o utweigh its benefi ts in other pati ents, 
such as those with a very long durati on of di abetes, known history of severe hypoglycemi a, advanced atherosclerosis, and advanced age/ frailty. 
According to the latest recommendati ons of the Czech Di abetes Soci ety that are in line with the Europe an and US standards the best way 
to protect type 2 di abetic pati ents against coronary and cerebrovascular dise ase is to target all cardi ovascular risk factors (blo od pressure 
tre atment, including lipid- lowering with statins, aspirin prophylaxis, smoking cessati on, and he althy lifestyle behavi ors hypertensi on, dysli-
pidemi a, obesity and other symptoms of metabolic syndrome. The target HbA1c levels in pati ents with the low CV risk sho ul be below 4.5%. 
Less strict go als (HbA1c below 6%) may be appropri ate for pati ents with a history of severe hypoglycemi a, limited life expectancy, advanced 
microvascular or macrovascular complicati ons, or extensive comorbid conditi ons or those with long-standing di abetes. The individu al targets 
sho uld be achi eved safely (witho ut hypoglycaemi as). Slow advancing in di abetes compensati on is preferred. Lifestyle changes are the corner-
stone of therapy. Metformin is the drug of cho ice; its administrati on, together with lifestyle changes, sho uld be initi ated immedi ately after 
the di agnoses of di abetes. If monotherapy does not provide satisfactory glucose control, other oral antidi abetic agents or insulin are added 
to the combinati on. Since it is not known which hypoglycaemic agents are benefi ci al from the perspective of long-term pati ent prognosis, the 
selecti on is liberal. Contraindicati on of the vari o us farmace uticals must be respected. It is possible to use a range of different combinati ons, 
metformin is administered with a glitazone (zero risk of hypoglycaemi as is the advantage) with sulphonylure a derivatives (low price is the 
advantage) with glinides, with incretins, acarbose, anti obesity agents or insulin. The next step is a triple combinati on of hypoglycaemic agents 
with different mechanisms of acti on. Therapy also includes educati on focusing on changes to di etary and lifestyle habits, including smoking 
cessati on, and educati on related to the preventi on of complicati ons, with particular regard to preventi on of di abetic fo ot and atherosclerosis.
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Úvod
Metabolický syndrom (MeTS) je so u-
borem klinických, bi ochemických a hu-
morálních odchylek, které zvyšují riziko 
rozvoje aterosklerózy. Přestože def i-
nice, di agnostická kritéri a, eti ologi e 
a postavení MeTS jako samostatné kli-
nické jednotky jso u stále předmětem 
diskuzí, zůstávají inzulinová rezistence 
(IR), hyperinzulinemi e a hyperglykemi e 
jeho nepochybnými projevy [1].

IR je řado u a utorů stále chápána 
jako základní metabolická odchylka, 
která stojí v pozadí všech dalších pro-
jevů MeTS, ačkoli v posledních letech se 
obdobným způsobem dostává do po-
předí tuková tkáň a poruchy v její meta-
bolické a endokrinní aktivitě. V klinické 
praxi není třeba míru IR kvantif iko-
vat. Podle doporučení ADA/ NHLBI [2] 
a IDF [3] nepatří k základním di agnos-
tickým kritéri ím MeTS. Přítomnost IR 
předpokládáme, pokud nemocný spl-
ňuje ostatní di agnostická kritéri a syn-
dromu. Stejně tak není třeba rutinně 
vyšetřovat inzulinemii.

Hyperglykemi e je typicko u so učástí 
MeTS a je také jedním z nezávislých
di agnostických kritéri í MeTS. Zahrnuje
kategori e poruch glukózové home o-
stázy (hraniční glykemi e nalačno a po-
rucha tolerance glukózy) a di abetes 
mellitus [4– 6]. Hyperglykemii di agnos-
tikujeme na základě opakovaného sta-
novení glykemi e ve venózní plazmě 
s po užitím standardních laboratorních 
metod.

Di agnózu di abetu nelze stanovit na 
základě glykosuri e či glykemi e namě-
řené pomocí glukometru. Pro screenin-
gové účely je měření glykemi e v kapi-
lární krvi glukometrem naopak možné 
a výhodné.

Glykovaný hemoglobin (HbA1c) se
dosud užíval po uze k hodnocení míry 
kompenzace cukrovky a kvality léčby. 
V poslední době se však diskutuje 
vhodnost jeho užití také pro screenin-
gové a di agnostické účely. Hodnota 
HbA1c nad 4,5 % by mohl být dalším 
nezávislým kritéri em pro di agnózu 
di abetu srovnatelným s glykemi í na-
lačno, náhodno u glykemi í a glykemi í 

ve 120. minutě orálního glukózo-
vého tolerančního testu (oGTT). Nao-
pak hodnota pod 4,0 % by mohla být 
hodnocena jako negativní screenin-
gové vyšetření. U osob s vysokým rizi-
kem di abetu, mezi něž patří nemocní 
s kardi ovaskulárním (KV) onemoc-
něním či gestačním di abetem v ana-
mnéze či metabolickým syndromem, 
by mohlo vyšetření HbA1c významně 
omezit potřebu oGTT. oGTT je totiž 
v so učasné době standardně doporu-
čován u všech výše uvedených nemoc-
ných, kteří nedosahují hodnot glykemi í 
splňujících podmínky di abetu.

Stejně tak by mohlo vyšetření HbA1c 
omezit indikace oGTT u těhotných 
žen. oGTT se v podle so učasných do-

poručení provádí plošně u všech ve 
24. týdnu těhotenství.

Kategori e hyperglykemi e
• porucha glukózové home ostázy (PGH)
• hraniční glykemi e nalačno –  glykemi e 

nalačno ≥ 5,6 mmol/ l a ≤ 6,9 mmol/ l
• porucha tolerance glukózy –  glykemi e 

ve 120. minutě oGTT ≥ 7,8 mmol/ l 
a ≤ 11,0 mmol/ l

• kombinovaná PGH
Di agnostická kritéri a di abetu uvádí 

tab. 1.

Patofyzi ologické poznámky
Glukoregulační porucha při meta-
bolickém syndromu má charakter 
di abetu 2. typu. V patogenezi hyper-

Tab. 1. Di agnostická kritéri a di abetu.

1. přítomnost klasických příznaků cukrovky + náhodná glykemi e ≥ 11,1 mmol/ l nebo
2. glykemi e nalačno ≥ 7,0 mmol/ l nebo
3. glykemi e ve 120. minutě oGTT ≥ 11,1 mmol/ l

Klasické příznaky zahrnují žízeň, polyurii a hubnutí bez jasné příčiny. Náhodná glykemi e je hodnota 
naměřená kdykoli během dne bez ohledu na příjem potravy. Stavem nalačno rozumíme nejméně 
8 hod po příjmu potravy. oGGT by měl být prováděn při zátěži 75 g glukózy standardním způso-
bem. Uvedená kritéri a musí být potvrzena nejméně 2krát v různých dnech.

Obr. 1. Sekrece inzulinu a inzulinová rezistence v průběhu zhoršování glukore-
gulační poruchy.
Inzulinová rezistence –  měřena pomocí spotřeby glukózy během hyperinzulinového 
e uglykemického clampu; sekrece inzulinu –  měřena pomocí hladin imunore aktiv-
ního inzulinu (IRI); IFG –  impaired fasting glucose (hraniční glykemi e nalačno).
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lokálních regulačních peptidů (např. 
galanin). Velmi atraktivní hypotézo u, 
která elegantně propojuje zatím od-
děleně diskutované patogenetické 
odchylky při di abetu 2. typu (defekt 
v sekreci inzulinu a IR), je přímé po-
škození sekrece inzulinu navozené IR 
B buněk. Uvedeno u hypotézu podpo-
ruje řada experimentálních i klinických 
pozorování.

Přestože transport glukózy do B bu-
něk není závislý na inzulinu (v B buň-
kách ne jso u glukózové transportéry 4), 
B buňky obsahují všechny komponenty 

vedeny nové léky na bázi inkretinů, 
u nichž existují in vitro důkazy pro je-
jich příznivé účinky na B buňky. Klinické 
potvrzení ochrany B buněk v dlo uho-
dobé léčbě di abetu 2. typu však chybí.

Příčin apoptózy a funkčního poško-
zení B buněk může být mnoho (tab. 2).

Předpokládá se účast faktorů gene-
tických a sekundárních, z nichž nepo-
chybný je vliv chronické hyperglykemi e 
(glukotoxicita), chronického zvýšení 
koncentrací volných mastných kyselin 
(lipotoxicita) a oxidačního stresu. Dis-
kutuje se vliv ukládání amylinu či vlivy 

glykemi e hraje nepochybno u roli in-
zulinová rezistence (IR), která zodpo-
vídá za snížené vychytávání glukózy 
v kosterním svalu a neschopnost in-
zulinu potlačit produkci glukózy v ját-
rech. Sama IR však nestačí ke klinické 
manifestaci di abetu, protože porucha 
je zpočátku vyrovnávána zvýšeno u se-
krecí inzulinu a hyperinzulinemi í, která 
je výrazem snahy překonat IR. Porucha 
glukózové home ostázy či di abetes mel-
litus 2. typu (DM2T) se projeví po uze 
při neschopnosti B buněk přiměřeně 
zvýšit sekreci inzulinu (obr. 1). U ne-
mocných s di abetem 2. typu je doku-
mentována řada funkčních odchylek 
v sekreci inzulinu, např. zhoršení kon-
verze pro inzulinu na inzulin, a tudíž 
vyšší podíl pro inzulinu v plazmě či 
ztráta pulsatilní sekrece inzulinu. Zá-
sadní význam má však pokles sekreční 
odpovědi B buněk na stimulaci glu-
kózo u [7]. Postupující selhání B buněk 
je rozhodujícím faktorem, který pod-
miňuje progresi glukózové intolerance 
od normálních hodnot přes poruchu 
glukoregulace až k manifestaci di abetu 
a stojí v pozadí typického „zhoršování“ 
klinického obrazu di abetu 2. typu 
[8,9]. Řada klinických studi í doložila, 
že právě progresivně se zhoršující se-
kreční defekt odpovídá za postupné 
prohlubování glukoregulační poruchy 
v průběhu di abetu 2. typu, který zpo-
čátku re aguje na léčbu di eto u, potom 
přidáváme antidi abetika a nakonec ne-
mocné převádíme na léčbu inzulinem. 
Morfologickým podkladem úbytku 
sekrece inzulinu v průběhu onemoc-
nění je apoptóza, které vede ke snížení 
masy B buněk [10]. Progresivní úby-
tek B buněk nejsme v so učasné době 
schopni ovlivnit žádným léčebným pro-
středkem. V průběhu let sekrece inzu-
linu klesá nezávisle na po užitém léčeb-
ném prostředku, a to při léčbě deriváty 
sulfonylurey, metforminem i inzulinem 
[11] (obr. 2). Relativně pomalejší po-
kles, řádově jde však o rozdíly v měsí-
cích, byl doložen pro léčbu rosiglita-
zonem ve studii Di abetes Outcome 
Progressi on Tri al (ADOPT) [12]. V po-
slední době byly do klinické praxe za-

Tab. 2. Příčiny zvýšené apoptózy a funkčních poruch B buněk při DM2T.

genetické  ???
metabolické glukotoxicita –  AGE, hexosaminy, oxidační stres
  lipotoxicita –  zvýšení volných mastných kyselin, zvýšení trigly-

ceridů, ektopická akumulace tuku v buňkách Langerhanso-
vých ostrůvků, zvýšení ceramidů, lipoperoxidace, ovlivnění ex-
prese genů 

 stres endoplazmatického retikula (ER)
 oxidační stres a mitochondri ální dysfunkce
 amylin (IAPP)

humorální adipokiny a cytokiny (resistin, TNF-, IL-6)
 zvýšení glukagonu a porucha jeho suprese po příjmu potravy 
 snížený účinek inkretinů
  zvýšená tvorba a sekrece inzulinu (dlo uhodobá stimulace 

sekrece při IR nebo navozená farmaky –  např. deriváty SU)

nervové ???

inzulinová rezistence  viz text

Obr. 2. Progresivní pokles funkce B buněk nezávislý na způsobu léčby di abetu.
Pokles funkce B buněk hodnocený pomocí HOMA indexu pro sekreci inzulinu je pa-
trný ve skupině léčené sulfonylure o u, metforminem i di eto u (upraveno podle [11]).
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zika je stále předmětem diskuzí. V epi-
demi ologických hodnoceních je hyper-
glykemi e, a to zejména postprandi ální, 
jasným nezávislým rizikovým faktorem 
KV mortality a morbidity [5,22]. KV ri-
ziko se extrémně zvyšuje, pokud jso u 
splněna kritéri a di abetu, který s sebo u 
navíc přináší rizika mikrovaskulárních 
komplikací (di abetická nefropati e, re-
tinopati e a ne uropati e). Pro glykemii 
nebyla v epidemi ologických studi ích 
nalezena prahová hodnota, každé sní-
žení glykemi e a HbA1c je provázeno 
další redukcí KV rizika, nezávisle na 
po užitém léčebném prostředku a nezá-
visle na pokročilosti komplikace. Inter-
venční studi e u di abetiků však nevyzní-
vají zcela jednoznačně; efekt léčby na 
redukci KV mortality není významný 
nebo se pohybuje na hranici význam-
nosti (UKPDS [20], PROACTIVE [23], 
DIGAMI 2 [24]). Důležité je, že po uze 
10– 40 % nemocných ve studi ích pub-
likovaných v minulých letech dosaho-
valo cílových hodnot HbA1c.

V roce 2008 a 2009 byly zveřejněny 
výsledky velkých randomizovaných, 
multicentrických intervenčních studi í 
(UKPDS [25], VADT [26], ACCORD 
[27], AD VANCE [21], RECORD [32]). 
Přestože neprokazují v celých so ubo-
rech významný pozitivní vliv intenzivní 
léčby hyperglykemi e na KV mortalitu, 
přinesly významné poznatky s konkrét-
ními dopady na léčbu di abetiků. Uka-
zují, že agresivními způsoby léčby je 
možné dosáhno ut cílových hodnot gly-
kemi e HbA1c pod 7 % DCCT (odpo-
vídá 5,3 % IFCC po užívaných u nás) 
u 70– 80 % nemocných, ale zároveň 
dokládají, že zlepšení kompenzace je 
provázeno zvýšeno u frekvencí hypo-
glykemických příhod [21,25– 27]. Hypo-
glykemi e jso u nepochybným rizikovým 
faktorem KV příhod, a moho u tak sma-
zat případné pozitivní vlivy těsné kom-
penzace. Uvedené studi e také upozor-
ňují na poměrně dlo uho u dobu latence, 
po které se může příznivý efekt normo-
glykemi e projevit, a na nutnost diferen-
covaného přístupu k nemocným.

Významně příznivý efekt na re-
dukci KV rizika má těsná kompenzace 

účinky opačné. Bylo prokázáno, že 
příjem potravy zvyšuje v adipocytech 
tvorbu leptinu a adiponektinu. Ty pak 
cesto u aktivace AMP- aktivované pro-
teinkinázy zvyšují oxidaci mastných ky-
selin, a naopak snižují aktivitu lipo-
genních enzymů. Defi ci ence leptinu či 
leptinová rezistence vede stejně jako 
defi ci ence adiponektinu naopak k ek-
topickému hromadění tuku. Tato re-
gulace vedo ucí k IR se uplatňuje nejen 
v kosterním svalu či játrech, ale byla 
doložena i v B buňkách Langerhanso-
vých ostrůvků [15– 17]. Adiponektin 
a leptin navíc chrání B buňky před cy-
tokiny a mastnými kyselinami induko-
vano u apoptózo u [17].

Mezi další mechanizmy, které se 
moho u uplatňovat při poškození B bu-
něk, patří oxidační stres, dysfunkce 
mitochondri í a stres endoplazmatic-
kého retikula (ER).

Mitochondri e jso u buněčnými orga-
nelami, v nichž probíhá oxidace lipidů 
a cukrů v Krebsově cyklu a tvorba ATP. 
Jejich dysfunkce je asoci ována s IR 
a porucho u funkce B buněk. Navíc je 
mitochondrilní dysfunkce a porucha 
energetického metabolizmu spojena 
se zvýšeno u tvorbo u redukovaného 
NADPH, a tudíž se zvýšeným oxidač-
ním stresem, který indukuje apoptózu 
B buněk [18].

ER je místem, kde probíhají změny 
konformace molekul inzulinu a do-
chází k jejich defi nitivní úpravě před pří-
padným po užitím a sekrecí. Trvale zvý-
šené nároky na syntézu inzulinu, např. 
při IR nebo při stimulaci deriváty sulfo-
nylurey, vedo u k přetížení ER (stres ER) 
a poruše jeho funkce. Výsledkem je zvý-
šená apoptóza B buněk [19].

Hyperglykemi e a riziko cévních 
komplikací
Léčba hyperglykemi e významně redu-
kuje riziko rozvoje a progrese mikrovas-
kulárních komplikací di abetu 2. typu, 
a to v kterémkoli stadi u choroby a ne-
závisle na volbě léčebného prostředku 
(UKPDS [20], ADVANCE [21]). Vý-
znam léčby hyperglykemi e z hlediska 
redukce kardi ovaskulárního (KV) ri-

inzulinové signalizační kaskády, které 
jso u navíc přítomné i v membránách 
sekrečních granulí inzulinu [13]. Na ge-
neticky modifi kovaných experimentál-
ních zvířatech bylo doloženo, že jejich 
exprese přímo ovlivňuje sekreci inzu-
linu. Hypotézu, že IR přímo v B buňce 
může být pravo u příčino u sekreční po-
ruchy u nemocných s di abetem, pod-
porují i intervenční studi e, které do-
kládají, že podávání thi azolidindi onů 
(TZD), což jso u farmaka, která snižují 
IR, vede ke zlepšení sekrece inzulinu 
v experimentu i u člověka [14]. V roz-
voji IR v B buňce hrají roli stejné fak-
tory jako v jiných cílových tkáních in-
zulinu. Jde opět o faktory genetické 
či sekundární, které se uplatňují me-
chanizmy, jež zasahují cesto u vegeta-
tivního nervstva, humorální cesto u 
či změnami metabolického charak-
teru (tab. 2). Stejně jako při rozvoji IR 
v kosterním svalu, játrech či myokardu 
se také v so uvislosti se sekrecí inzulinu 
věnuje v posledních letech značná po-
zornost roli lipidů a ektopické akumu-
laci tuku. Zvýšený obsah triglyceridů 
svázaný s porucho u sekrece inzulinu 
byl nalezen také v Langerhansových os-
trůvcích (LO) u obézních di abetických 
zvířat i ne obézních modelů inzulinové 
rezistence [15]. Mechanizmus, kterým 
akumulace lipidů v B buňce indukuje 
rozvoj IR, poruchu sekrece inzulinu 
a apoptózu B buněk, označujeme jako 
lipotoxicitu. Uplatňuje se při ní zvýšená 
tvorba ceramidů a kysličníku dusna-
tého, přímá interakce s nukle árními re-
ceptory a exprese genů a konečně zvý-
šená lipoperoxidace a oxidační stres. 
Kromě zvýšené hladiny volných mast-
ných kyselin, která je pro stavy s IR ty-
pická, se na ektopické akumulaci tuku 
v LO může podílet i porucha humorální 
regulace intracelulární home ostázy li-
pidů. Fyzi ologicky je v buňkách velmi 
pečlivě udržována rovnováha mezi oxi-
dací tuků na jedné straně a ukládáním 
tuků na straně druhé. Na této regu-
laci se významně podílejí působky pro-
dukované tukovo u tkání (adipokiny), 
z nichž ně kte ré jso u asoci ované s roz-
vojem inzulinorezistence a jiné mají 
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HbA1c v krátkém časovém horizontu. 
Do studi e bylo zařazeno 10 251 vy-
soce rizikových nemocných s di abetem 
2. typu s průměrno u dobo u trvání cuk-
rovky 10 let, s ne uspokojivo u kompen-
zací (průměrné vstupní hodnoty HbA1c 
byly 8 %), kteří byli po KV příhodě v ana-
mnéze nebo měli kromě cukrovky mi-
nimálně 2 další rizikové faktory (hyper-
tenze, dyslipidemi e, obezita, ko uření). 
Cílové hodnoty HbA1c byly v intenzivně 
léčené skupině v pásmu normy –  pod 
6,0 % (odpovídá hodnotám pod 4,5 % 
IFCC) a v konvenčně léčené skupině pod 
7,5 % (pod 5,5 % IFCC). V intenzivně lé-
čené skupině dosáhlo HbA1c pod 6,5 % 
přes 50 % osob, a to velmi rychle, prak-
ticky do 2– 3 měsíců od začátku inter-
vence! Během průměrně 4letého sledo-
vání v intenzivně léčené skupině zemřelo 
257 osob, zatímco v konvenčně lé-
čené skupině 203 osob. Rozdíl 54 osob 
mezi skupinami představuje v průměru 
3 úmrtí na 1 000 osob za 1 rok. Jinak vy-
jádřeno, intenzivně léčená skupina měla 
o 20 % vyšší riziko úmrtí. Analýzy nepro-
kázaly vztah úmrtí k frekvenci hypogly-
kemi í ani ke způsobu farmakoterapi e, 
která byla ve studii po užita. 

Rosiglitazone Evaluated for Cardiac 
Outcomes and Regulati on of Glycaemi a 
in Di abetes (RECORD) [32]. KV morta-
lita a celková mortalita nebyla významně 
ovlivněna intenzivní kontrolo u krevního 
cukru rosiglitazonem. Na druho u stranu 
studi e doložila u více než 4 000 zařa-
zených nemocných KV bezpečnost ro-
siglitazonu, který byl pro KV morta-

kemi e podpořila i subanalýza studi e 
VADT. Do celé studi e bylo zařazeno 
1791 US veteránů se špatně kontrolo-
vaným di abetem, kteří byli 5– 7 let lé-
čeni inzulinem nebo PAD konvenč-
ním nebo intenzivním způsobem. 
Průměrný věk byl 60 let, trvání di abetu 
11,5 roku, 40 % osob již mělo KV one-
mocnění v anamnéze, 80 % mělo hy-
pertenzi, 50 % dyslipidemii, průměrné 
BMI bylo 31, vstupní HbA1c byl 9,5 % 
DCCT (= 8 % IFCC). Po více než 6 le-
tech sledování nebyl prokázán v celé 
skupině významný příznivý vliv inten-
zivní kontroly glykemi e na KV příhody 
(úmrtí, infarkt myokardu, CMP, revas-
kularizace, srdeční selhání), při velmi 
nízké mortalitě. V intenzivní větvi bylo 
2krát více hypoglykemi í, přičemž těžká 
hypoglykemi e byla silným predikto-
rem KV příhody v následujících 3 měsí-
cích (HR 2,062; 95% CI 1,132– 3,756, 
p = 0,018). Část nemocných měla vyšet-
řeno kalci ové skóre (prediktor ICHS). 
Zajímavé je, že z intenzivní léčby hyper-
glykemi e významně profi tovali nemocní 
s kalci ovým skóre pod 100, kteří měli 
významně nižší KV mortalitu, na rozdíl 
od paci entů s kalci ovým skóre nad 100. 
Výsledky znovu dokládají oprávněnost 
časné intervence hyperglykemi e.

Acti on to Control Cardi ovascular
Risk in Di abetes (ACCORD) [27]. Stu-
di e prokázala signif ikantně vyšší KV 
mortalitu a rizikovost intenzivní léčby 
hyperglykemi e u osob s vysokým KV ri-
zikem, pokud je vedena velmi agre-
sivně k nízkým cílovým hodnotám 

di abetu zejména u osob časně po zá-
chytu cukrovky v primární KV pre-
venci. Uplatňuje se tzv. „metabolická 
paměť“ [25,28]. Naopak příliš agre-
sivní léčba hyperglykemi e u di abetiků 
s pokročilými komplikacemi a již ma-
nifestním KV onemocněním může KV 
riziko úmrtí dokonce zvýšit [27], prav-
děpodobně v so uvislosti s výskytem 
hypoglykemi í.

United Kingdom Prospective Di abe-
tes Study (UKPDS 80) [25]. V pro-
dlo užené studii UKPDS, jejíž intervenční 
peri oda byla ukončena v roce 1997 a ne-
mocní byli sledováni dalších 10 let, se 
ukázalo, že ačkoli obě skupiny měly na 
konci studi e v roce 2007 stejno u hod-
notu HbA1c, významně se lišily v riziku 
nejen mikrovaskulárních komplikací, 
ale i riziku infarktu myokardu a celkové 
mortality (tab. 3) [25].

Epidemi ology of Di abetes Inter-
venti ons and Complicati ons Study 
(EDIC/ DCCT) [29]. Obdobné vý-
sledky přineslo i prodlo užení studi e 
DCCT u di abetiků 1. typu, kdy stej-
ným způsobem byly dále sledováni ne-
mocní, kteří ukončili intervenční část 
studi e. Nemocní, kteří byli původně lé-
čeni intenzivně, měli po 10 letech sle-
dování, kdy již byly srovnatelné hladiny 
HbA1c, nižší riziko mikrovaskulárních 
komplikací, o 42 % nižší riziko KV úmrtí 
a o 57 % nižší riziko KV příhod (infarkt 
myokardu, centrální příhoda moz-
ková, revaskularizační výkon) [29].

Veterans Affair Di abetes Tri al (VADT)
[26]. Význam časné léčby hypergly-

Tab. 3. Vliv časné kompenzace di abetu a) bez ohledu na po užitý prostředek či b) metforminem (u obézních nemoc-
ných) na redukci relativního rizika (RRR) vybraných veličin (upraveno podle [20]).

Endpo int  1997 2007
  Jakýkoli prostředek Metformin Jakýkoli prostředek Metformin

endpo int vztažený k di abetu RRR:  12 % 32 % 9 % 21 %
 P: 0,029 0,0023 0,040 0,013

mikrovaskulární komplikace RRR: 25 % 29 % 24 % 16 %
 P: 0,0099 0,19 0,001 0,31

infarkt myokardu RRR: 16 % 39 % 15 % 33 %
 P: 0,052 0,010 0,014 0,005

celková mortalita RRR:  6 % 36 % 13 % 27 %
 P: 0,44 0,011 0,007 0,002
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prevence mikrovaskulárních kompli-
kací, KV komplikací či zabránění se-
lhání B buněk, které by odůvodnily je-
jich přednostní užití.

Určité výhody z hlediska redukce ri-
zika KV komplikací, které však jso u po-
loviční, než je efekt statinů či blokátorů 
RAS, má podávání metforminu u obéz-
ních di abetiků 2. typu [25] (tab. 4), 
akarbózy u osob s porucho u glukózové 
tolerance [31] a pi oglitazonu u di abe-
tiků s vysokým KV rizikem [23].

Důležité je, že v so učasné době také ne-
jso u jasné doklady pro to, že by ně kte rý 
léčebný prostředek ve srovnání s jiným 
jasně KV mortalitu di abetiků zvyšoval. 
Jako relativně velmi bezpečné vycházejí 
také deriváty SU [20,21] nebo inzulin 
[20,24] a rosiglitazon [32]. Doklady pro 
KV bezpečnost zatím logicky chybí u no-
vějších látek s inkretinovým účinkem.

Rozdělení hypoglykemizujících pro-
středků, jejich výhody a nevýhody shr-
nuje tab. 4.

Metformin, akarbóza a gliptiny jso u
farmaka, která vedo u ve srovnání s in-
zulinem, deriváty SU či glitazony k men-
ším hmotnostním přírůstkům. Hmot-
nostní úbytek provází podávání in-
kretinových mimetik. Zároveň tato 
farmaka nezvyšují riziko hypoglykemi e. 
Výhodo u glitazonů by mohlo být přímé 
ovlivnění inzulinové rezistence, ale také 
ochrana B buněk [30]. Potenci álně pří-
znivý efekt na B buňky se také skloňuje 
ve vztahu k nově zaváděným lékům na 
bázi inkretinů, v dlo uhodobých klinic-
kých studi ích však není doložen.

V so učasné době nemáme jasné do-
klady pro rozdíly mezi po užívanými hy-
poglykemizujícími prostředky (pero-
rální antidi abetika, inzulin) z hlediska 

litu + stroke + IM hraničně nevýznamně 
lepší než léčba metforminem a sulfony-
lure o u (HR 0,93). Léčba rosi glitazonem 
byla provázena dvojnásobným zvýšením 
výskytu kardiálních selhání a vyšším rizi-
kem fraktur dlouhých kostí u žen.

Volba hypoglykemizujících 
prostředků ve vztahu k cévnímu 
riziku
V léčbě hyperglykemi e byly a jso u tra-
dičně využívány deriváty sulfonylurey 
(SU), metformin, akarbóza a inzulin, 
a v poslední době se paleta léčebných 
prostředků rozšířila o další látky s hy-
poglykemizujícím účinkem. Kromě výše 
uvedených pronikly do širší klinické 
praxe glitazony (thi azolidindi ony), gli-
nidy a léky na bázi inkretinů (inkreti-
nová kinetika = analoga GLP-1 či blo-
kátory DPP4 = gliptiny).

Tab. 4. Rozdělení hypoglykemizujících prostředků, jejich výhody a nevýhody.

Skupina   Nežádo ucí účinky a kontraindikace Výhody

PAD bigu anidy metformin GIT obtíže nezvyšuje hmotnost
   kontraindikace při renální insufi ci enci bez hypoglykemi í

 glitazony rosiglitazon retence tekutin zlepšuje lipidový profi l
  pi oglitazon vzestup hmotnosti (pi oglitazon)
   rozvoj kardi ální insufi ci ence pokles inzulinové rezistence
   zlomeniny kostí bez hypoglykemi í
   fi nanční náročnost 

 deriváty SU glibenklamid přírůstky hmotnosti účinek na sekreci inzulinu
  glipizid hypoglykemi e
  gliklazid 
  glimepirid
  gliquidon 

 glinidy repaglinid dávkování 3krát denně rychlý účinek na sekreci
   fi nanční náročnost inzulinu a ovlivnění
   menší riziko hypoglykemi í a hmotnostních  postprandi ální glykemi e
   přírůstků (ve srovnání s deriváty SU) 

 inhibitory  akarbóza GIT obtíže nezvyšuje hmotnost
 - glukozidázy  dávkování 3krát denně bez hypoglykemi í
   fi nanční náročnost 

inkretiny inkretinová  exenatid chybí důkazy o dlo uhodobé bezpečnosti glukózodependentní 
 mimetika liraglutid fi nanční náročnost efekt –  bez hypoglykemi í
   nutnost injekčního podávání hmotnostní úbytek
   velmi časté GIT obtíže  

 gliptiny sitagliptin chybí důkazy o dlo uhodobé bezpečnosti glukózodependentní
 (inhibitory DPP4) vildagliptin fi nanční náročnost efekt –  bez hypoglykemi í
    nezvyšují hmotnost

inzulin  humánní 1– 5 s.c. injekce denně efektivita
  inzulin selfmonitoring glykemi í nemá maximální dávku
  inzulinová hmotnostní přírůstky
  analoga hypoglykemi e
   fi nanční náročnost (analoga)
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Zásadním požadavkem však je bez-
pečnost léčby, to znamená dosažení 
těchto hodnot bez přítomnosti hypo-
glykemi í a bez hmotnostních přírůstků 
(případně s hmotnostním úbytkem). 
Přednost dáváme pozvolnému zlepšo-
vání kompenzace.

Léčba by měla být dostatečně agre-
sivní, s kontrolo u HbA1c každé 3 mě-
síce, a opakovano u revizí režimových 
opatření, dokud není dosaženo cílové 
hodnoty HbA1c. Po dosažení cílových 
hodnot HbA1c je minimální frekvence 
kontrol 1krát za 6 měsíců.

Základním kamenem léčby jso u reži-
mová opatření.

Lékem první volby je metformin, 
jehož podávání zahajujeme ihned po 
záchytu di abetu spolu s režimovými 
opatřeními. Při kontraindikaci met-
forminu či ve vybraných případech je 
možné po užít i další PAD: glitazony 
při vyjádřených známkách inzulino-
rezistence; akarbózu při významných 
postpradni álních vzestupech glykemi e, 
anti obezitika při BMI nad 35 (obecně 
jso u indikována při BMI nad 27) či de-

jso u v so uladu s evropskými a americ-
kými standardy [35– 37], zůstává léčba 
hyperglykemi e u nemocného s di abetem 
2. typu so učástí komplexních opatření, 
která zahrnují léčbu hypertenze, dyslipi-
demi e, obezity a dalších projevů meta-
bolického syndromu (STENO) [38].

V praxi volíme komplexní přístupy, 
kterými dosáhneme přiměřených hod-
not krevního tlaku, sérových lipidů 
a žádo ucí metabolické kompenzace 
při co nejmenším hyperinzulinizmu. 
Léčba by měla vést k dosažení přimě-
řené hmotnosti v ide álním případě, 
hmotnostní redukci, či alespoň bránit 
dalším váhovým přírůstkům. Mezi re-
žimová opatření patří i zákaz ko uření.

Cílové hodnoty uvádí tab. 5. Cíle 
léčby by měly být vždy stanoveny 
individu álně.

Cílové hodnoty HbA1c u osob s níz-
kým KV rizikem jso u pod 4,5 %. Jde 
o nemocné s krátce trvajícím di abe-
tem, bez cévních změn a s hodnotami 
HbA1c do asi 7,0 %. U nemocných v se-
kundární prevenci jsme méně přísní, cí-
lové hodnoty HbA1c jso u pod 6 %.

Protože zatím nebyly doloženy žádné 
výhody inzulinu proti perorálním an-
tidi abetikům, je inzulin u nemocného 
s di abetem 2. typu využíván jako hypo-
glykemický prostředek druhé volby v ob-
dobí po selhání perorálních antidi abetik. 
V so učasné době probíhající studi e ORI-
GIN, která testuje vliv časného podání 
glarginu u osob s porucho u glukózové 
home ostázy či nově zjištěným di abetem 
2. typu na KV mortalitu, možná přinese 
změny v zavedené strategii.

Stejně tak neexistují studi e, které by 
prokázaly, že kombinovaná léčba inzu-
linem a PAD má proti monoterapii in-
zulinem jasné výhody z hlediska morta-
lity a morbidity di abetiků či z hlediska 
přirozeného průběhu choroby. Přesto
v posledních letech přibývá údajů, 
které raci onálnost kombinační léčby 
podporují. Ve srovnání s monoterapi í 
inzulinem jso u výhody kombinované 
léčby následující:
a)  synergické působení farmak a zvýšená 

šance dosáhno ut lepší kompenzace
b)  nižší celková dávka exogenního in-

zulinu (asi o 30 %), nutná k dosa-
žení srovnatelné kompenzace

c)  menší riziko přibírání na váze u obéz-
ních nemocných při po užití metfor-
minu či inkretinů

Výhodo u so uvisející s kvalito u života 
může být i šance dosáhno ut požado-
vané kompenzace menším počtem 
dávek inzulinu za den [33].

Otázko u také je, jaký inzulinový režim 
je u nemocných s di abetem 2. typu 
výhodnější z hlediska KV mortality, 
dlo uhodobé prognózy a z hlediska ovliv-
nění přirozeného průběhu choroby. 
HEART2 byla první randomizovano u 
intervenční studi í, která tuto proble-
matiku řešila. Ukázala, že po 5 letech 
léčby není rozdíl v KV mortalitě u sku-
piny léčené jedno u dávko u bazálního 
inzulinu či 3 dávkami prandi álního in-
zulinu [34].

Léčba nemocných s di abetem 
2. typu v klinické praxi
Podle posledních doporučení České 
di abetologické společnosti [6], která 

Tab. 5. Doporučené cílové hodnoty při léčbě di abetu.

Ukazatel Požadovaná hodnota
HbA1c (%)* < 4,5 (< 6,0)
glykemi e v žilní plazmě nalačno/ před jídlem (mmol/ l) ≤ 6,0 (< 7,0)
hodnoty glykemi e v plné kapilární krvi (selfmonitoring):
• nalačno/ před jídlem (mmol/ l) 4,0– 6,0 (< 8,0)
• postprandi ální (mmol/ l) 5,0– 7,5 (< 9,0)

krevní tlak (mm Hg) < 130/ 80
•  při proteinurii nad 1 g/ 24 u di abetu 2. typu

či mikro albuminurii u di abetu 1. typu < 125/ 75
krevní lipidy
• celkový cholesterol (mmol/ l) < 4,5
• LDL-cholesterol (mmol/ l)** < 2,5
• HDL-cholesterol (mmol/ l): muži/ ženy > 1 / > 1,2
• tri acylglyceroly (mmol/ l) < 1,7 

body mass index*** < 27
obvod pasu: ženy (cm)/ muži (cm) < 80 / < 94

celková dávka inzulinu/ 24 hod/ kg hmotnosti (IU) < 0, 6

*HbA1c –  glykovaný hemoglobin –  podle IFCC s normálními hodnotami do 4 %
**U di abetiků po kardi ovaskulární příhodě –  LDL-cholesterol pod 2,0 mmol/ l
***U nemocných s nadváho u a obezito u je cílem trvalá redukce hmotnosti o 5– 10 %.
V závorce jso u uvedeny doporučené hodnoty pro di abetiky s vysokým kardi ovaskulár-
ním rizikem, ale tyto cílové hodnoty je vhodné většino u stanovit individu álně.
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schválená, je kombinace s inkretiny. 
Pokud není kompenzace uspokojivá, 
intenzifi kujeme inzulinový režim. K in-
tenzifi kovanému inzulinovému režimu 
a k substituci prandi ální potřeby inzu-
linu můžeme přisto upit ihned. V tomto 
případě ponecháváme v kombinaci 
metformin a vysazujeme deriváty SU. 
Tento způsob má blíže k patofyzi olo-
gii onemocnění a ovlivňuje postpost-
prandi ální hyperglykemi e, jež je prvním 
projevem glukoregulační poruchy.

Algoritmus léčby znázorňuje obr. 3.
So učástí léčby je edukace zaměřená 

zejména na změnu stravovacích zvyk-
lostí a životního stylu, včetně zákazu 
ko uření, a edukace týkající se prevence 
komplikací, se zvláštním zřetelem na 
di abeticko u nohu a prevenci ateroskle-
rózy. Pokud je nemocný léčen PAD, pak 
musí být seznámen s jejich riziky. Při 
léčbě inzulinem, zvláště intenzifi kova-
ným způsobem, je nutno u podmínko u 
selfmonitoring glykemi í a samostatné 
úpravy dávek inzulinu.

Nezbytno u so učástí péče o nemocného 
s DM 2. typu je screening a léčba mikro-  
a makro angi opatických komplikací.

Chyby v léčbě di abetu 2. typu:
• podávání inzulinu a PAD bez prů-

běžné snahy o redukci hmotnosti –  
značné procento di abetiků léčených 
vysokými dávkami inzulinu lze po 
úspěšné redukční terapii uspokojivě 
kompenzovat po uze di eto u

• zvyšování celkové dávky inzulinu nad 
340 IU/ den v jedné nebo dvo u injek-
cích denně a váhání s převodem na 
intenzifi kovaný inzulinový režim

• zbytečné prodlužování léčby PAD 
a váhání s nasazením inzulinu, ze-
jména u ne obézních nemocných
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