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Proc je casna lécha diabetu dulezita a jak ji dosahnout?
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Abstrakt

Vyrazné zivotni, zejména kardiovaskularni riziko pfinasi jiz prediabetes a ¢asné faze rozvoje diabetu 2. typu. Dnes
je navic znamo, Ze v pozdéjsich fazich rozvoje diabetu je jiz ovlivnéni Zivotni prognézy obtizné. Proto dnes lé¢ime
dlsledné jak prediabetes (rezimovymi opatfenimi k prevenci prechodu do diabetu, ev. metforminem), tak ¢asné
faze diabetu podle spole¢ného evropského a amerického doporuceni s postupnym pfidavanim antidiabetik. Nové
je dale znamo, Ze jesté lepsich vysledkl je mozno dosahnout ¢asnym podanim inzulinu ¢i ¢asnou kombinaci anti-
diabetik. Tyto agresivni postupy nejsou sice zatim vieobecné doporuceny, ale dokladaji, Ze diabetes je tfeba pokla-
dat za zdvazné onemocnéni, kterému je treba disledné predchazet a disledné ho od pocatku Iécit.

Kli¢ova slova: ¢asnd inzulinova terapie diabetu 2. typu - ¢asnd kombinacni [é¢ba diabetu - ¢asnd 1é¢ba diabetu -
kardiovaskularni riziko - 1é¢ba prediabetu — prediabetes — prevence diabetu

Why is the treatment of diabetes important a how can be achieved?

Abstract

Prediabetes and early stage of development of type 2 diabetes bring significant life, especially cardiovascular risk. Mo-
reover, today it is known that in later stages of progressive diabetes influence of life prognosis is difficult. Therefore
we strictly treat prediabetes (lifestyle changes to prevent the transition to diabetes, ev. metformin) and early stage of
diabetes as well according to the common european and american recommendations with the gradual addition of
antidiabetic agents. Recently is known that even better results can be achieved by early administration of insulin or
combination of antidiabetic agents. Such aggressive procedures are not recommended in general, but they demon-
strate necessity to deal with diabetes as serious disease, to prevent and treat it very carefully from the early beginning.
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Uvod

Glykoregula¢ni poruchy jsou z hlediska Zivotni prog-
syndromu ¢i dalsi rizikové faktory aterosklerézy. Atero-
genita glykemie zacina bezprahové jiz pod 5 mmol/I
[1] a tzv. prediabetes pfindsi prakticky stejné kardio-
vaskularni riziko jako diabetes [2] a signifikantné mirné
roste vUci nediabetické populaci i riziko onkologické
[3]. Proto je dnes velmi dulezité dasledné lécit jak pre-
diabetes, tak nové zjistény diabetes 2. typu, resp. casné
faze jeho rozvoje.

Co znamena prediabetes klinicky

Jako prediabetes (PDM) oznacujeme stav, ktery roz-
voji diabetu predchdzi. U diabetu 1. typu (DM1T) na-
stupuje diabeticka porucha rychle a rozliSovat predia-
betes nema klinicky vyznam. U diabetu 2. typu (DM2T)
naopak muze prediabetes trvat az nékolik let, coz po-
skytuje dostatecny prostor pro intervenci a predia-
betes mize byt dokonce reverzibilni. Prediabetes je

zdvazné onemocnéni. Prediabetes pfinasi 3 typy rizik:
zavazné aterogenni riziko, mirné, ale vyznamné riziko
onkologické a vyrazné predikuje vznik DM2T. U jed-
notlivych pacientd s prediabetem se obvykle vyskytuji
i dalsi slozky metabolického syndromu, jako je hyper-
tenze, obezita ¢i dyslipidemie, coz dale zvysuje indivi-
dualni riziko morbidity i mortality. Prediabetes ma asi
5 % populace a mnozi pacienti o tom nevédi. Prediabe-
tes se muze vyskytnout v jakémkoli véku, riziko vsak vy-
razné roste s vékem. Mezi rizikové faktory patfi pfitom-
nost hypertenze, obezity nebo nadvahy spojené zej-
ména se zvysenym obvodem pasu a pfitomnost dalsich
slozek metabolického syndromu, dale pfitomnost syn-
dromu polycystickych ovarii a také pozitivni rodinna
anamnéza vyskytu DM2T a metabolického syndromu.
Rizika vyplyvajici z glykemie a glykovaného hemoglo-
binu jsou vysoka jiz v pasmu prediabetu [4].
Prediabetes je definovan kvantitativné presné
podle glykemie na la¢no nebo oGTT. Pro diagnézu
pfitom staci pfitomnost 1 ze 2 parametr(i v uvedeném
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diagnostickém pasmu. Pokud kterakoliv hodnota pfe-
sahuje horni hranici diagnostického pasma, jedna se jiz
o diabetes mellitus.

Do diagnézy prediabetu zahrnujeme stavy:

= zvysena glykemie nalacno (ZGL), ktera je definovéna
nalezem glykemie nala¢no z venézni plazmy, a to
v rozmezi 5,6-6,9 mmol/|

= porusena glukézova tolerance (PGT), kterd je defi-
novana hodnotami glykemie ve vendzni plazmé ve
120. min, a to v rozmezi 7,8-11,0 mmol/l, po prove-
deni standardniho oGTT se 75 g glukézy

Jako alternativni, ale nejpresnéjsi vysetfeni se do bu-
doucna jevi zvyseni HbA,_na 3,9-4,7 % dle IFCC, od roku
2012 nové 39-47 mmol/mol, které je podminéno vice
zvySenim glykemie nala¢no nez glykemie postprandi-
alni. Vyse uvedené 2 kategorie nasledné dostaly spole¢ny
termin — prediabetes. Vétsina pacientt k DM2T dospéje
pfi paralelnim sou¢asném rozvoji neschopnosti inzu-
linu potlacovat tvorbu glukézy nala¢no (hrani¢ni glyke-
mie nala¢no) a neschopnosti prizplsobovat a potlacovat
postprandidlni jaterni tvorbu glukézy (porusend gluké-
zova tolerance). Na cesté k diabetu se mohou manifes-
tovat obé poruchy postupné za sebou ¢i soubézné nebo
i jen porucha jedna. DopInéni oGTT je u pacientli s ZGL
vhodné k vylouceni diabetu. U osob s prediabetem jsou
rlizné vyjadreny obé zakladni etiopatogenetické pod-
minky, jaké nachazime u nemocnych s DM2T: inzulinova
rezistence (zejména v jatrech a kosternim svalstvu) a in-
zulinova deficience (porucha sekre¢ni funkce B-bunék).
Casto se manifestuji pfi zatézi organizmu — infekéni one-
mocnéni, operace, Uraz ¢i podavani diabetogennich léku
(steroidy, psychofarmaka, imunosupresiva). Prediabetes je
asymptomatické onemocnéni, které je nutno diagnostiko-
vat aktivné pfi preventivnich prohlidkéach ¢i v pfitomnosti
rizikovych faktor(. Velmi ¢asto je prediabetes diagnostiko-
van ndhodné, napf. pfi predoperacnim vysetrovani.

Lécba prediabetu

Nejdllezitéjsim opatfenim v 1é¢bé prediabetu je pra-
videlna aerobni fyzicka aktivita (rychld chlze, roto-
ped, béh) minimalné 5krat tydné 30-40 minut, opti-
malné 7krat tydné 30-40 minut. Efekt je vSak bezpra-
hovy a kazdd pravidelna i mensi a méné casta aerobni
fyzickd aktivita ma pozitivni efekt.

Velmi ucinné jsou i dietni postupy [5].

Dietni postupy snizujici vyskyt prediabetu a prechod

do DM2T:

= omezeni prijmu energie — zabranéni vzniku obezity,
resp. trvala redukce hmotnosti alespor 0 5 %

= snizeni pfijmu saturovanych tukd a transmastnych
kyselin

= snizeni pfijjmu zejména druhotné zpracovaného
masa (uzeniny, pastiky, mleté maso, fast-food apod)

= zvyseni pfijmu polynenasycenych mastnych kyselin
(rostlinné tuky)
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= zadména zivocisného tuku za rostlinny

= prijem potravin s nizsim glykemickym indexem a po-
travin s vldkninou

= pfijem kavy, ofecht a malého mnozstvi alkoholu (pfi
abstinenci stejné jako pfi pfijmu > 10 g/denné alko-
holu riziko vzniku DM roste)

= prijem listové zeleniny denné

Pacienti obvykle spojuji vznik prediabetu se zvySenym
piijmem cukrd, coz bylo omezené prokazano jen u ex-
cesivniho pfijmu slazenych népoju [6].

Vyznamnou redukci pfechodu do DM2T lze do-
sahnout farmakoterapii. Nékolik studii prokéazalo vy-
znamny efekt metforminu, akarbézy, orlistatu a glita-
zon [5]. Metformin je jiz od roku 2007 indikovan podle
guidelines Americké diabetologické spole¢nosti u pa-
cientll s prediabetem, pokud je pfitomen jeden dalsi ri-
zikovy faktor z nasledujicich [7]:
vék < 60 let - BMI = 35 kg/m? - DM2T pfibuznych prv-
niho stupné (otec, matka, sourozenci) - zvysené hladiny
triglycerid( - snizena hladina HDL-cholesterolu - hyper-
tenze - HbA, > 42 mmol/mol dle IFCC

U uvedenych rizikovych pacientd je vhodné medikaci
metforminem doporucit. U pacient( starsich 70 let po-
stupujeme individualné a rizika podavani metforminu
zvazujeme. Tito pacienti z |é¢by prediabetu profituji
méné. Terapie metforminem u nemocnych s predia-
betem je obdobné jako u diabetik 2. typu zahajovéna
nejnizsi davkou (500 mg) podanou 1krat az 2krat denné
s postupnym navysenim dle sndsenlivosti pacienta.
Dlouhodoba udrzovaci davka obvykle neprekracuje
2000 mg denné. S vyhodou jsou dnes preferovany
preparadty metforminu s prodlouzenym tcinkem (met-
formin XR) pro prokdzany mensi vyskyt nezadoucich
ucinkd, zejména dyspeptického syndromu.

Dale plati, ze vyznamné nizsi pfechod do DM2T je
i po lécbé hypertenze ACE-inhibitory (pokles o tfetinu
novych pfipadu diabetu) a AT, -blokatory (pokles o ctvr-
tinu pfipadd), podrobné v Nathan et al 2007 [8]. U obéz-
nich s BMI > 35 kg/m? nereagujicich na klasickou terapii
ma nejvétsi vliv na snizeni rizika DM2T bariatricka chi-
rurgie. Riziko diabetu se snizi az 40krat [9].

Casna faze diabetu 2. typu a jeji rizika
Bohuzel, dnes zachycujeme glykoregula¢ni poruchu az ve
fazi rozvinutého DM2T. Vznik DM2T vyznamné zavisi na
obezité, a to diferencované podle véku a pohlavi. U muzd
mnozstvi tuku v téle — u 30letych muzd pri BMI okolo 35,
u 30letych Zen pf¥i BMI okolo 40, teprve az v 80 letech véku
se vliv BMI u obou pohlavi vyrovnava [10].

| po vzniku diabetu je hmotnost extremné dulezita.
Redukce hmotnosti o kazdy kilogram v 1.roce trvani dia-
betu prodluzuje Zivot o 3 mésice [11]. Tato starsi studie
ukazuje prakticky totéz, co pozdéji ukdzala i tzv. ex-
tenze studie UKPDS, ktera zavedla pojem metabolické
paméti [12]. Na konci studie UKPDS se lisila intenzivné



Graf 1. Mortalita v prodlouzené studii UKPDS:

intenzivni (sulfonylurea + inzulin)
vs konvencni lécba - podle [12]
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a méné intenzivné |é¢ena skupina v hodnotach glyko-
vaného hemoglobinu. Pak byla studie odslepena a obé
skupiny byly |é¢eny stejné, tj. modernimi antidiabetiky.
Prestoze byl v dalsich 10 letech glykovany hemoglobin
v obou lé¢enych skupinach srovnatelny, méla v prvnich
letech po zjisténi diabetu |épe I1é¢end skupina stéle nizsi
mortalitu (graf 1). Podobny efekt nelze prokazat u hy-
pertenze. Podle téchto principl je dnes pfistup k nové
zjisténym diabetikdim jiny.

Dnes by mél byt u kazdého diabetika 2. typu pfi dia-
gnostickém souhrnu uveden rok vzniku diabetu nebo
délka jeho trvani. Podle toho totiz volime i cilové hod-
noty lécby diabetu.

U diabetikG 2. typu bylo vysoké kardiovaskularni
riziko a moznost jeho ovlivnéni prokazéna radou studif
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s antidiabetiky (v primarni prevenci studie UKPDS se
sulfonylureovymi antidiabetiky, metforminem a inzu-
linem, v sekundarni prevenci studie PROactive s tiazo-
lidindionem pioglitazonem), s antihypertenzivy (studie
HOPE s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu,
studie INVEST s inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu, blokdtory kalciového kandlu), s hypolipide-
miky (v primarni prevenci studie CARDS s atorvastati-
nem a studie FIELD s fenofibratem, podrobné v [9].

Lécba casnych fazi diabetu 2. typu

V patogenezi DM2T se tak mUze tGcastnit az 8 poruch (de
Fronziiv oktet) - [13]. Jejich kvantitativni vyjadreni je pak
velmi individualni. Nejkomplexnéji do téchto poruch za-
sahuje tzv. inkretinovd Ié¢ba. Nejen proto byl v roce
2012 publikovan novy algoritmus lé¢by DM2T spole¢ny
pro Evropskou, Americkou i Svétovou diabetologickou
organizaci [14] (schematické zndzornéni tohoto algoritmu
naleznete ve Forum diabetologicum 2013; 2(2) na s. 132 -
pozn. redakce). Lékem prvni volby je metformin, a pokud
nedosahneme cilovych hodnot I1é¢by nebo je metformin
netolerovan ¢&i kontraindikovan, pfistoupime k druhému
kroku. V tomto a tfetim kroku mdzeme velmi individu-
alné volit dalsi kombinace 1ékd. Jednim z ddlezitych kri-
térii je hmotnost a podle potfeby volime Iéky hmot-
nostné neutrdlni ¢i snizujici hmotnost, nebo pokud to
nevadi, i [éky zvysujici hmotnost.

Nékolik studii ukazalo, ze navodime-li po vzniku DM2T
normoglykemii rychle (tfeba i inzulinovou pumpou), do-
chazi u vysokého procenta diabetikli k remisi diabetu
[15], graf 2. AZ ve 2nasobném poctu pripadul Ize tak in-
zulinem, ktery byl vysazen po normalizaci glykemie, na-
vodit remisi DM2T (hodnoceno po 1 roce). Pfes dobry

Graf 2. Cinska studie s éasnou lé¢bou inzulinem - podle [15]
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= cinska populace, soubor 382 pacientl ve véku
25-70 let véku
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Tab. Cilové hodnoty lécby u osob s kratce- a déletrvajicim diabetem

skupina pacientt
charakteristika pacienta

1. skupina
vétsina pacientd
2. skupina

pacienti s kratkym trvanim diabetu do cca 5 let, dobrou zivotni
progndzou, bez pfitomnosti cévnich komplikaci

3. skupina

pacienti s nékterym z nasledujicich stavi: anamnéza tézké hypo-
glykemie, horsi Zivotni prognéza, pokrocilé komplikace a komor-
bidity, pacienti s hiife dosazitelnou kompenzaci

prikaz efektu poznatkli téchto studii se tato lécba
zatim bézné neuziva.

Podobny prilom pfinesla v ¢ervnu 2013 na Americ-
kém diabetologickém kongresu v Chicagu prezento-
vana studie de Fronza o inicidIni trojkombinacni |é¢bé
DM2T. Dnes lé¢ime DM2T v nékolika krocich podle
schématu na grafu 2. Po selhani [é¢by metforminem po
pomérné dlouhém az 3mési¢nim vyhodnoceni pfistu-
pujeme k dvojkombinaci Iékl a pozdéji k trojkombi-
naci. V nové studii se prokdzalo, Ze inicidlné podana
trojkombinace je daleko Gcinnéjsi a efektivnéjsi. To od-
povidd i zkusenostem s tzv. metabolickou paméti: tvr-
dime, ze ¢asnd a intenzivni lé¢ba DM2T ma dlouhodoby
efekt, ktery nelze uz nahradit pozdéjsi lé¢bou. Zda se
tedy, Ze z tohoto hlediska by mohlo ¢asné podani né-
kolika 1€kl s rGznymi mechanizmy uc¢inku byt ucinnéjsi
hned po zjisténi diabetu nez dnes pouzivané postupné
doplnovani [é¢by v nékolika krocich pfi selhavani [é¢by.

U obéznich diabetik( také samoziejmé plati, Ze optimalni
Casna lécba diabetu je bariatricky chirurgicky vykon [7].

Cilové hodnoty lécby jsou dnes podle doporuéenych
postupu jiné u osob, u kterych diabetes trva kratce
a delsi dobu (tab), [13].

V CR byla nyni nové publikovéna i geriatricka guideli-
nes [16]. Do skupiny 1 a 2 patfi diabetici zdatni a do sku-
piny 3 diabetici kfehci. | u starSich osob tedy plati, ze
u jinak zdravych osob by méla ¢asnd lécba po zjisténi
diabetu byt dusledna.

Zavér

Zivotni prognéza prediabetika a diabetika po zjisténi
DM2T je vyrazné horsi nez ve zbytku populace. Na
rozdil od déletrvajiciho diabetu je vsak dobfe ovliv-
nitelnd 1é¢bou. Pfi diagnéze prediabetu i diabetu
je vhodné c¢asné navozeni normoglykemie. To vede
k obnové funkce B-bunék a ¢asto i remisi diabetu ¢i pre-
diabetu.Tim je snizeno zejména kardiovaskularni riziko
i mortalita. Proto je dllezité vySe uvedené lécebné po-

nove zjisténé diabetiky.
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