PRiISTUPY K LECBE OBEZNIiHO DIABETIKA
(kombinace antidiabetik s antiobezitiky)
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Lécba obéznich diabetik(i je primarné rezimova (dieta a fyzicka aktivita). Nestaci-li rezZimova opatfeni, je peroralnim antidi-
abetikem volby metformin. Dle potieby pfidame jediny vhodny sulfonylureovy preparat pro obézni glimepirid, event. dale
abetu je u diabetik(i adekvatni kontrola krevniho tlaku a Ié¢ba hypolipidemiky. LéEba antiobezitiky sibutraminem ¢i orlista-
tem je pIné indikovana ve v§ech fazich rozvoje diabetu 2. typu. Vhodna je kombinace s metforminem, derivaty sulfonylurey
i s inzulinem. Antiobezitika jsou u nas hrazena pfi BMI nad 35 a spInéni dalSich podminek. Z Ié¢by mohou také vyznamné
profitovat i diabetici s BMI niz§im nez 35 ¢i normalnim.
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TREATMENT OF OBESE TYPE 2 DIABETIC PATIENT (COMBINATION OF ANTIDIABETIC AND ANTIOBESITY DRUGS)

Most important treatment of obese type 2 diabetics are life style changes (diet and physical activity). Where these are not
sufficient, the first choise antidiabetic drug is metformine. If necessary the only suitable sulphonylurea for obese is glime-
piride, if not effective the combination therapy using insulin sensitisers, acarbose, glinids or insulin can be used. It was
shown in last years that even more effective than diabetes compensation is antihypertensive and hypolipdemic treatment.
The therapy using antiobesity drugs sibutramine or orlistat is indicated in all phases of type2 diabetes evolution. Very ef-
fective is the combination with metformin, sulphonylureasand insulin. Antiobesity drugs are covered by medical insurance
only in diabetic with BMI over 35 fullfilling some othert conditions, they are very effective also in pateintes with BMI 35 or

with normal BMI.
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Uvod

Obezita a cukrovka 2. typu jsou one-
mocnéni, ktera jsou klasickou soucasti tzv.
Reavenova metabolického syndromu X. (po-
drobné napf. v 1). Obé nemoci maji spolecnou
patogenezu, souvisi s inzulinovou rezistenci,
kumulaci tuku a ménicim se spektrem hormo-
ni tukové tkané (2, 3). Obéznimu pacientovi
pak v uréité fazi zivota zacne selhdvat sekrece
inzulinu a vznikne diabetes 2. typu. U diabetu
2. typu tak oproti klasickému metabolickému
syndromu pfibyde jeden fenomén navic a tim
je selhdvani sekrece inzulinu. To ma prav-
dépodobné vlastni geneticky zaklad, nebot
diabetes 2. typu je onemocnéni s typickym
rodinnym vyskytem (2). Cely tento vyvoj ma
diabetik pravdépodobné geneticky naprogra-
movan: Ma obvykle diabetes 2. typu u né-
koho z rodi¢d, ma tendenci se narodit maly,
kolem 5 let mu zacne dfive stoupat BMI (4),
v dospélosti pak vyrazné pfibere na hmotnosti
a podle dosazeného BMI dfive Ci pozdéji se-
IZe glykoregulace a vznikne diabetes. Pfi€ina
selhani mize byt i inzulinorezistence vlastni
betaburiky, jak ukézaly pokusy s mysi BIRKO
s knockoutovanym inzulinovym receptorem na
betabufice (5). A¢ zname ucinna preventivni
opatreni (4), diabetiktl extrémné pfibyva. Dnes
je jich u nas kolem 7 %, nediagnostikovanych
diabetikd je pravdépodobné pres 10 % a osob,
které béhem Zivota dostanou cukrovku, je
mozna pfes 30 %. Hlavnim disledkem téchto
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onemocnéni a pfi¢inou dmrti na né je atero-
skleroza. Obéznich diabetikli 2. typu je kolem
90 %. Ti ostatni se pohybuji v hornim pasmu
normy &i v pasmu nadvahy. Vzdy maiji urcitou
kumulaci visceralniho tuku. Zivotni progndza
diabetika 2. typu je pfiblizné 8-10 leta. Obéz-
niho diabetika je tfeba intenzivné 1éCit a jen
tato 1éCba, kterd je vice méné prevenci makro
i makrovaskularnich komplikaci diabetu mize
diabetikovi zivot prodlouZit.

Strategie v lIécbé

obézniho diabetika
V 1é¢bé obézniho diabetika je tfeba kom-

binovat vice postupu, k tém klasicky patfi:

1. rezimova a dietni opatfeni

2. volba antidiabetické I1éCby s ohledem na
obezitu

3. |é¢ba dalSich slozek metabolického syn-
dromu

4. |écba antiobezitiky a dalSi [é¢ba obezity

Rezimovd a dietni opatreni

Mezi reZimova a dietni opatfeni patfi dietni
IéCba, fyzickd aktivita a do znatné miry i psy-
choterapie a lé¢ba bandazi zaludku.

U obéznich diabetikli je vhodnd dieta
jednim z nejdulezitéjSich opatfeni. Ani farma-
koterapie nemUlze byt obvykle efektivni bez
podpory dietou. V souéasnosti je mozné, po-
kud nemocny dokaze piné spolupracovat, za-
sahnout pfi podpofe dietni redukce hmotnosti
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antiobezitiky (2). Lécba farmaky je v kazdém
pfipadé pomocna a bez sou€asné dietni [éCby
nemize mit Uspéch. Dietni opatfeni mohou byt
kratkodobd a dlouhodobd. Kratkodoba dietni
opatieni v fadu nékolika dnd ¢&i tydnd (napf.
tzv. nizkoenergetické diety na cca 600 kcal /
2500 kJ, ¢asto instanéni zkracované VLCD
very low calory diet). Tyto diety je nutné kon-
zultovat s Iékafem a maji jen velmi omezenou
indikaci. Pro diabetika je vhodna pestra pfiro-
zena strava respektujici pravidla diabetické di-
ety. Potraviny oznagené jako dia byvaji slazeny
nahradnimi sladidly, ale obsah energie nemusi
byt omezen, byva zachovan nebo i zvysen ob-
sah tuku. Nékteré ucebnice doporuduiji diabeti-
kim dokonce vyhybani se dia vyrobklm (6).

Psychoterapie by méla byt sou¢asti kazdé
Ié¢by (podrobné v 2). Vzdy je tfeba posoudit
psychologické pozadi rozvoje obezity a diabe-
tu. Bez tohoto vstupniho vySetfeni Zivotnich
problém0 nemocného neni mozné 1é¢bu zaha-
jit. PFistupy mohou byt individudlini i skupinové,
pfi nejasnosti v indikacich je tfeba konzultovat
psychologa.

Fyzickou aktivitu nemocného je tfeba nej-
prve anamnesticky vysetiit. Nemocného nuti-
me k maximu pohybu v béznych ¢innostech.
Nemocny si ma klast urcité ukoly, napf. chodit
po schodech, nejezdit vytahem a autem, vy-
stoupit z dopravniho prostfedku o zastavku
dfive, délat okliky. Vhodné je kalkulovat i béz-
né aktivity a dat si ukol v béznych &innostech
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spalit navic napf. cca 2000 ¢i 4000 kJ tydné.
Pokud je to mozné, je vhodna fyzicka aktivita
v rozsahu alespori 30 minut 3x tydné s tako-
vym vykonem, Zze se nemocny zpoti (1, 2).
Tzv. bandéaz Zaludku, kterd by dnes méla byt
provadéna zejména ve formé upravitelné tzv.
adjustabilni bandaze, je vlbec nejefektivnéjsi
|é&bou diabetu 2. typu (7). U vétsiny pacientl
dojde pfechodné k vymizeni cukrovky a k vy-
znamné lepsi kompenzaci dojde i u hyperten-
ze a hyperlipoproteinemie.

Farmakoterapie obéznich
diabetiki 2. typu

Farmakoterapie je na misté az poté, neni-li
efekt 1éCby dietou.

Perordlni antidiabetika -
derivaty sulfonylmocoviny

Derivéty sulfonylmocoviny nejsou primar-
né indikovany u obéznich diabetiki, hodi se
zejména pro diabetiky s normalni hmotnosti
¢i nadvahou. Obvykle vedou k vzestupu hmot-
nosti.

V poslednich letech bylo opakované do-
lozeno, Ze glimepirid (Aventis) vede k mirné
redukci hmotnosti. Glimepirid ma vyhodnéjsi
kinetiku jen kratce, interaguje s receptorem
betabunék a zlepSeni glykemie dosahuje za
niz8i hladiny inzulinu. Ma déle vyraznéjsi peri-
ferni U¢inek na noninzulinotropni vychytavani
glukdzy. Ostatni derivaty sulfonylmoCoviny
nejsou pro obézni diabetiky vhodné. Pfi Spat-
né kompenzaci Ize k metforminu pfidat nizké
davky glibenklamidu (napf. Maninil) napf. 2x
2,5 mg, obvykle je vSak tfeba prejit na inzuli-
noterapii.

Perordini antidiabetika - biguanidy

Biguanidy jsou antidiabetikem volby
u obéznich diabetik(. Prakticky celosvétové
se jiz opustilo celé spektrum biguanidd a po-
dava se jen metformin 500 ¢i 850 mg jednou az
zulinemii ani hypoglykemii. Pisobi pfedevsim
na Urovni jaterni (inhibice glukoneogeneze)
a svalové (transport glukézy a neoxidaéni
vychytavani). Nemé negativni vliv na tuko-
vou tkan a jeho podavéani nevede k vzestupu
hmotnosti. Je vhodny i pro kombinovanou
lé¢bu s inzulinem. Uginek metforminu obvykle
nabihd nékolik dnli a davkovani Ize zvy$ovat
od davky 2x 500mg az do limitnich davek 3x
850 mg.

Inzulinoterapie diabetikd 2. typu
Vysoka glykemie je ddvodem uvah o inzu-
linoterapii. Méla by se odehrat v situaci vycer-
pani dietnich a reZimovych opatfeni a vycer-
pani veSkerych moznosti obezitologické 1&Eby.
V Gvahu pfichazeji dvé lé¢ebné strategie. Pou-

Zivame vétSinou nejprve strategii prvni a az po
jejim selhani strategii druhou, jsou vdak prav-
dépodobné zaménitelné. Nemocnému nasadi-
me vecerni davku inzulinu. Toto podani vede
k vyhodnému noénimu hormonalnimu profilu,
k supresi volnych mastnych kyselin a potla-
¢eni glukoneogeneze. V kombinaci s dennim
podénim perorélinich antidiabetik bud biguani-
dového ¢i sulfonylmocovinového typu pak Ize
dosahnout dobré kompenzace diabetu. Zejmé-
na tehdy, kdyz jiz sekrece inzulinu vyhasina,
je vhodné pfistoupit k terapii inzulinem 3 az 4
davkami inzulinu.

V poslednich letech je diskutovan vyznam
Casné postprandidlni hyperglykemie a zdd se,
Ze pro diabetiky 2. typu by mohlo byt vyznam-
né |éCit je i kratkodobymi analogy inzulinu.

Thiazolidindiony

Thiazolidindiony jsou nejperspektivnéjsi
skupinou |ékd k 1é¢bé metabolického syndro-
mu - u nds napfiklad rosiglitazon (Avandia).
Obvykle se po nich pfibyva mirné na hnotnosti.
Pii selhavani 1é¢by diabetu se hodi i pro obéz-
ni diabetiky.

Ovliviiuji postreceptorové déje a vazi se
na jaderné receptory PPAR gama (8). Jejich
mechanizmus plsobeni je periferni, zejména
ve svalové a tukové bunice. Lze je kombinovat
s dalSimi antidiabetiky a v USA i s inzulinem.

Nesulfonylureovd sekretagoga
a akarbéza

Do této nové skupiny antidiabetik patfi
nateglinid a repaglinid. Obnovuiji ¢asnou fazi
sekrece inzulinu. Maji rychly efekt a umoziuji
poziti tésné pfed jidlem. Pfi vynechani jidla ale
naopak maji niz8i potenciél vyvolat hypogly-
kemii nez klasické derivaty sulfonylmo&oviny.
Dnes existuji i urCité studie prokazujici efek-
tivnost kombinace téchto 1kl s metforminem
i inzulinovymi senzitizéry. Pro 1é¢bu obéznich
diabetikd se hodi.

Akarbdza (inhibitor stfevnich sacharidé-
z)je v nasi republice malo podavané antidiabe-
tikum. Je efektivni u obéznich i Stihlych a po-
davana mlze byt v jakékoli fazi rozvoje diabetu
2. typu nezavisle na hmotnosti. Je vyznamna
i v prevenci vzniku diabetu 2. typu.

Lécba dalsich slozek
metabolického syndromu

Je paradoxni, ze vyvoj posledni doby
ukazal, ze lé¢ba antihypertenzivy a hypolipi-
demiky vede jesté k vétSimu snizeni morbidity
diabetikl nez klasicka antidiabeticka terapie.

Krevni tlak reaguje pfiznivé na pokles
hmotnosti, efekt je vSak jen pfechodny (3).
Lze prokazat, ze 1é¢ba ACE inhibitory a v men-
§i mife i sartany a kalciovymi blokatory vede
k snizeni vyskytu a tedy k prevenci vzniku
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diabetu. Studie UKPDS ukdzala, ze zlepSeni
krevniho tlaku vede k vétSimu snizeni mik-
ro- i makrovaskularnich komplikaci diabetu
nez antidiabetika (2). Vyznamné je i zlepSeni
inzulinové senzitivity zejména za lé¢by ACE
inhibitory a Iéky ovliviiujicimi centralni sympa-
tikus, z nichZ napf. moxonidin vede k poklesu
pouzivanych davek inzulinu. Komplikace mak-
rovasularni jsou hlavni pficinou smrti diabeti-
ki, a proto se postupné snizuji cilové hodnoty
|é&by hypertenze u diabetikl az ke 120/80.

Podobny vyvoj zaznamenava lécba hy-
polipidemiky. Cholesterol nebyva u diabetiku
zvySen, aé fada studii ukdzala, ze pravdé-
podobné je vystupfiovdna jeho endogenni
syntéza a snizeno jeho stfevni vstfebavani
(9). Nedévno ukonéena studie CARDS (10)
s 10mg atorvastatinu ukézala, ze pokles LDL
cholesterolu prakticky v mezich normy snizil
asi o tretinu vyskyt kardiovaskularnich pfihod
u diabetikli. Asi 2/3 pacientt v této studii mé-
ly vy88i nez normélni hmotnost a asi tfetina
obezitu.

Opatrnosti je tfeba pfi podavani psycho-
farmak a antipepileptik, kdy dochazi také éasto
k rozvoji slozek metabolického syndromu (11).

Kombinace antidiabetik
s antiobezitiky

| kdyz v budoucnosti Ize oCekavat vyvoj
mnoha dalSich skupin |ék(i zaméfenych na
obezitu, jsou dnes v nékolikaletém klinickém
uzivani ve svété i u nas orlistat a sibutramin.
Oba Iéky jsou velmi efektivni v IéCbé obéznich
diabetikd (12, 13).

Orlistat

V posledni dobé byla provedena fada
studii v Evropé i Severni Americe s orlistatem
u diabetikll na dieté, v kombinaci s PAD i na
inzulinu. Podrobny pfehled studii s orlistatem
je uveden v 13 a 14. U v3ech skupin dochézi
k vyznamnému zlepSeni kompenzace diabetu,
u druhych dvou pak k poklesu davek antidia-
betik a inzulinu. Zvlastni studie byly provedeny
i s metforminem a derivéty sulfonylmo&oviny.
Obvykly pokles glykovaného hemoglobinu je
kolem 1 %. V nékterych studiich bylo navic
prokazano, ze dochazi k vyznamnému snizeni
inzulinorezistence, a to i beze zmén hmotnosti.
V Ceské republice je od 1. 7. 2001 hrazen or-
listat podobné jako sibutramin u spolupracuiji-
cich diabetik(i 2. typu s BMI pfes 35 po spinéni
dalSich podminek. Nade zkuSenosti ukazuiji,
Ze lze takto dosahnout vyrazného poklesu
glykovaného hemoglobinu i snizeni davek an-
tidiabetika a inzulinu. Rozdéleni diabetik(i pod-
le BMI nemd Z&dnou logiku, z Ié&by by mohl
profitovat i diabetik s BMI mnohem nizsim. Jde
pouze o opatieni, které omezuje hrozici vze-
stup nékladd na tuto 1é¢bu.
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Nedévno byla publikovana studie Xendos
(u nas podrobné v 4) zaméfend na prevenci
diabetu. Vyskyt diabetu byl orlistatem snizen
0 37 % béhem 4 let.

Sibutramin

Jak bylo uvedeno, je ¢aste¢né hrazen ze
zdravotniho pojisténi podobné jako orlistat.
ZkuSenosti s jeho podavanim jsou rovnéz
velmi dobré. Neddvno provedena studie u de-
kompenzovanych diabeti¢ek s glykovanym
hemoglobinem nad 8 % na pIné davce metfor-
minu a derivéatu sulfonylmo&oviny ukazala vy-
znamny efekt davky 20 mg sibutraminu denné
na kompenzaci diabetu i inzulinovou senzitivi-
tu (15). V nékolika metaanalyzach studii bylo
ukazano, Ze sibutramin lze kombinovat se
vSemi skupinami peroralnich antidiabetik. Po-
kles glykovaného hemoglobinu zde vyznamné
koreluje s poklesem hmotnosti. Pokles glyko-
vaného hemoglobinu dosahuje obvykle kolem
1 % a vice Ize ukazat u tzv. respondérd, tedy
osob, které reaguji na sibutramin poklesem
hmotnosti. V sou¢asné dobé probihaji ve své-
té studie podavajici sibutramin i diabetikim po
kardiovaskularnich pfihodach. Lze ocekévat,
Ze tato indikace pfinese také vyznamny efekt
obéznim diabetikiim a vyznamné rozSifeni in-
dikagniho spektra.
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Zavér: Stupnovité schéma lécby
obéznich diabetiki 2. typu
Pri 1é¢bé obéznich diabetiki 2. typu se
obvykle postupuje podle klasického schématu.
Pfi nedostate¢nosti postupu s nizSim ¢islem
se postoupi o etdz ddle. Dnes je toto schéma
velmi zménéno uzivanim antiobezitik:
1. redukce hmotnosti dietou, fyzickou aktivi-
tou
2. pokus o Ié¢bu antiobezitiky, pokud je hra-
zena Ci pacient je schopen si Ié¢bu hradit
3. podéni metforminu (ev omezené dalSich
antidiabetik)
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4. pokus o pfidani antiobezitika, pokud je
hrazena ¢i pacient je schopen si léCbu
hradit

5. podani nizkych davek inzulinu (ev. kombi-
naci s PAD a antiobezitikem)

6. podani vysokych davek inzulinu (ev. s an-
tiobezitikem)

Antiobesitika klasické schéma [é&by obés-
nich diabetikd 2. typu nepochybné méni. Pro
jejich dal$i rozsifeni vSak bude rozhodujici
jejich plnd indikace a uhrada i pro diabetiky
v pdsmu nadvahy i obezity |. stupné.
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