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Pfistup k 1é¢bé diabetu 2. typu se v poslednich letech vyrazné zménil. Zakladem lécby jsou i nadale nefarmakologicka opatfeni — dieta
a zména zivotniho stylu diabetika. Souc¢asné je nutna i véasna farmakologicka lécba, kterou obvykle zahajujeme jiz v ¢ase diagnézy dia-

betu. K dispozici jsou nové skupiny antidiabetickych 1€k, ovliviiujici rizné patogenetické mechanizmy, coz umoznuje individualizovat

lé¢bu specifickym potiebam diabetika.
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Therapeutical approach to type 2 diabetes has changed over last years. Non-pharmacological intervention, dietary and lifestyle modi-
fication, remain mainstay of therapy. At the same time, it is usually necessary to start pharmacological treatment. There are new antidi-
abetic drug classes targeting different pathogenetic mechanisms, that allow us to individualize therapy to specific needs of a patient

with type 2 diabetes.
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Diabetes mellitus 2. typu je skupina hete-
rogennich onemocnéni charakterizovanych
pfitomnosti hyperglykemie a rzného stupné
deficitu inzulinu a inzulinové rezistence. Na
vzniku onemocnéni se podili genetické faktory
a faktory zevniho prostredi. Prevalence diabetu
v posledni dobé vyrazné stoupa, a to v dlsledku
epidemie obezity pfi snizujici se fyzické aktivité,
sedavém zpUsobu Zivota a nepfiméreném pri-
sunu potravy (1).

Lécba diabetu je orientovana jednak na
ovlivnéni akutnich symptomu a metabolické
dekompenzace, jednak na zabranéni rozvoje
chronickych komplikaci. Protoze rozvoj chro-
nickych komplikaci souvisi s kompenzacf dia-
betu, cilem 1é¢by je dosazeni normoglykemie.
Cile lé¢by musi byt individualizovény potfebdm
jednotlivych pacientd. Do Uvahy je nutno brét
aspekty zdravotni, socidlnf, ale i dosavadni Zivot-
ni styl diabetika. Dalsimi ddlezitymi faktory jsou
vék pacienta, schopnost pochopit a podrobit
se komplexnimu lé¢ebnému rezimu, pfitom-
nost a zavaznost komplikaci diabetu, schopnost
rozpoznat symptomy hypoglykemie a moznost
podpory okoli. Kromé dobré kompenzace diabe-
tu je nutné vénovat pozornost obezité, hyper-
tenzi, dyslipidemii a pfitomnym kardiovaskular-
nim onemocnénim, kterd jsou u diabetu 2. typu
vetsinou pritomnad. Jiz v ¢ase diagndzy diabetu
2.typu jsou asi u 20-50% pacientl pfitomny mi-
kro- a nebo makrovaskularni komplikace, které
je dllezité v¢as rozpoznat a lécit. Hlavni pric¢inou
mortality u téchto pacientl jsou kardiovaskuldrnf

onemocnéni, proto je kromé dobré kompen-
zace diabetu soucasné nutné Iécit krevni tlak
a dyslipidemii.

Nevyhnutnou soucasti 1écby jsou nefarmako-
logickd opatfeni — dieta a Uprava zivotniho stylu.
Dnesni pfistup k diabetické dieté je odlisny od do-
porucenti platnych v minulosti. Dietni rezim je diky
moznostem selfmonitoringu volnéjsi. Dieta musf
byt individualizovana potfebdm pacienta. Cilem
nutri¢ni lécby je snizeni hmotnosti, ale i ovlivnént
dalsich rizikovych faktort — hyperlipidemie a hy-
pertenze (2). Redukce hmotnosti a fyzickd aktivita
vedou ke zlepseniinzulinové rezistence. U vybra-
nych pacientl je vhodna farmakologickd lécba
obezity, pfipadné je mozné dosdhnout redukce
hmotnosti pomoci bariatrické chirurgie.

Farmakoterapie diabetu 2. typu se za po-
slednich 10 let vyrazné zménila. K dispozici jsou
nové skupiny 1ékd, které ovliviujf rizné pato-
fyziologické procesy. Obecné mizeme antidi-
abetické Iéky rozdélit na Iéky zvysujici sekreci
inzulinu, snizujici produkci glukoézy, zvysujici
inzulinovou senzitivitu a podporujici aktivitu
GLP-1, a inzulin.

Do této skupiny patff Iéky stimulujici sekreci
inzulinu — derivaty sulfonylurey a glinidy.
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Derivaty sulfonylurey

Jednd se o léky pouzivané v klinické praxijiz
nékolik desitek let. U¢inné jsou u diabetikd 2. ty-
pu se zachovalou rezidudIni produkci inzulinu.
V soucasnosti se pouzivaji prakticky vyhradnée
latky 2. generace, které maji kratsi dobu tcinku,
mensi riziko hypoglykemie a méné lékovych
interakci. Derivaty sulfonylurey snizuji lacnou
i postprandialni glykemii. Vyhodou glimepiridu
a gliklazidu s fizenym uvolfiovanim je moZnost
podavaniv jedné denni davce. Glibenklamid ma
ze soucasné pouzivanych derivatd sulfonylurey
nejvetsi riziko hypoglykemii. Gliquidon je vylu-
Covan pfevazné zluci, coz umoznuje jeho pouzitf
u nemocnych s rendlni insuficienci (3).

Glinidy

Nateglinid a repaglinid plsobi stejnym me-
chanizmem jako derivéty sulfonylurey, ale majf
kratky polocas ucinku. Pouzivaji se tésné pred
jidlem k ovlivnénf postprandidinf glykemie (3).

Tuto skupinu 1€k v soucasnosti reprezen-
tuje jediny lék — metformin, ktery je podle me-
zindrodnfho konsenzu lékem 1. volby jiz v dobé
diagndézy diabetu 2. typu v pfipadé, Ze nejsou
pfitomny kontraindikace jeho podavanf (4, ob-
razek 1). Rovnéz nové verze konsenzu podtrhuje
vyznam metforminu jako zékladniho peroralini-
ho antidiabetika (5). Ve studii UKPDS snZil rizi-
ko makrovaskularnich komplikaci ve skupiné
obéznich diabetikd (6). Je oznacovan jako latka
Setfici inzulin. Plsobf snizenim glukoneogene-
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Obrdzek 1. Doporuceni |écby diabetes mellitus 2. typu — konsenzus American Diabetes Association a European Association for the Study of Diabetes
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ze v jatrech, inhibuje glykogenolyzu, zvysuje
transport glukézy do svald a snizuje oxidaci
mastnych kyselin. Obdvana komplikace lécby
metforminem, laktatova aciddza, je vzacna, je
viak nutné peclivé dodrzovat kontraindikace
lécby. Metformin nemé byt podévany pacien-
tdm s rendlnf insuficienci (sérovy kreatinin >133
pmol/lu muz a >120 umol/I u Zen), u jakékoliv
formy aciddzy, chronického srde¢niho selhdva-
ni, onemocnénti jater a nebo pri tézké hypoxii.
Metformin je nutné vysadit u zdvazné nemoc-
nych pacientd, u pacientd bez perorélniho pfi-
jmu a pfi podani rtg-kontrastni latky (7).

U nds je dostupny jediny preparét z této
skupiny lékd — akarbdza (Glucobay). Tyto léky
snizuji postprandidini hyperglykemii zpoma-
lenim absorpce glukdzy v zazivacim traktu.
Neovliviujf utilizaci glukézy ani sekreci inzu-
linu. Podavaji se tésné pred jidlem. Je mozné
pouzivat je v monoterapii i v kombinacni lé¢bé.
Nevyhodou jsou casté vedlejsi Ucinky — prijem,
flatulence, nadymani. Kontraindikovany jsou
u pacientd s nespecifickymi stfevnimi zanéty,

gastroparézou, stredné tézkou a tézkou rendlnf
insuficienci (3).

Glitazony jsou novéjsi antidiabetické léky
ovliviujici periferni inzulinovou rezistenci. Vazou
se na nukledrni PPAR-y receptory (peroxisome
proliferator-activated receptor y) exprimované
v nejvyssi koncentraci adipocyty, v mensi mife
i burikami jinych tkanf. Agonisté téchto receptord
podporuji diferenciaci adipocytl do jejich ,zdra-
véjsich forem”, snizuji akumulaci tuku v jatrech
a pravdépodobné snizujf inzulinovou rezistenci
nepifmym mechanizmem — podporuji ukladant
mastnych kyselin a zvysuji hladinu adiponekti-
nu. Thiazolidindiony podporuji redistribuci tuku
z centralni do perifernich lokalizaci. Ukazatelem
snizené inzulinové rezistence je pokles hladiny
cirkulujictho inzulinu. Prvni 1ék z této skupiny,
troglitazon, byl stazen z trhu pro vysoky vyskyt
nezédoucich Ucinkl (hepatotoxicita). V soucas-
nosti pouzivané preparaty, rosiglitazon (Avandia)
a pioglitazon (Actos), jsou bezpecné; pred za-
hajenim lé¢by je ale doporucovano vysetienf
jaternich testd a jejich pravidelné kontroly pfi

lécbé. Tyto Iéky ovliviujf i lipidové spektrum.
Rosiglitazon zvysuje LDL, HDL a triglyceridy.
Pioglitazon vyraznéji zvysuje HDL, LDL zvysuje
méné a snizuje triglyceridy. Pri é¢bé thiazolidin-
diony dochazi v souvislosti s redistribuci tukové
tkané ke vzestupu télesné hmotnosti o 2-4 kg.
Opatrnost je nutna u nemocnych se sklonem
k retenci tekutin (zdvazna rendini insuficience,
chronické srde¢ni selhavéni). Kontraindikovany
jsou u nemocnych s poskozenim jater, chronic-
kym srde¢nim selhdvanim funkeni tridy llIl-1V dle
NYHA a u pacientl s anamnézou srde¢nfiische-
mie a s ischemickou chorobou srdecni (8). Riziko
vzniku perifernich edém je vy3si v pfipadé sou-
¢asné lécby inzulinem. FDA (Food and Drug
Administration) vydala varovani pfed pouzitim
glitazont u pacientd s diabetickou makulopatif.
U Zen lécenych thiazolidindiony je vy33f riziko
fraktur na podkladé osteopordzy.

Tyto Iéky jsou téz oznacovany jako inkre-
tiny. ,Inkretinovy efekt” byl popsén jako rozdil
ve stimulaci sekrece inzulinu pfi podani glukézy
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Obrdzek 2. Mechanizmus ovlivnéni B-buriky inkretiny
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per os a intravendzné. Pfi udrzenf stejné hladiny
glykemie byla pfi peroralnim podani glukdzy
sekrece inzulinu vyssi nez po aplikaci stejného
mnozstvi intravenézné. Rozdil je dlsledkem
aktivace inkretinového systému peroralnim
pfijmem. K pfirozenym inkretindm, ddlezitym
u diabetu 2. typu, patii GLP-1 (glucagon-like
peptide) a GIP (glukézodependentni inzulino-
tropni peptid). Jsou to peptidy, které se uvolfiuji
z traviciho traktu jako odpovéd na podanf zivin.
Zvysujf glukézou stimulovanou sekreci inzulinu,
suprimuji uvolovani glukagonu a zpomalu-
ji vyprazdnovani Zaludku (obrazek 2). Nativni
GLP-1 méd velmi kratky polocas Ucinku (méné
jako 5 minut). GLP-1 aktivitu ovliviuji 2 skupiny
|ékl — analoga GLP-1, nazyvana téz inkretinova
mimetika, a inhibitory DPP-IV (3). Snizuji hyper-
glykemii bez rizika hypoglykemie.

Analoga GLP-1

Prvnim dostupnym analogem GLP-1 je
exenatid (Byetta), syntetickéd verze peptidu
izolovaného ve slinach Gila monster (exen-
din-4). Na rozdil od nativniho GLP-1, ktery je
v organizmu rychle inaktivovan, je v disledku
zménéné sekvence aminokyselin odolny vici
degrada¢nimu enzymu (dipeptidy! peptidéza
IV, DPP-IV). Vyhodou léku je pokles hmotnosti,
ktery je zpUsobeny snizenou chutf k jidlu a pa-
cienty uddvanou mirnou nauzeou. U zvifecich
modell bylo pozorovano snizeni apoptdzy
B-bunék Langerhansovych ostrivkd. Aplikuje
se injekéné, ve dvou dennich davkach. Pomérmné
Casté jsou nezadouci Ucinky — nauzea, zvracen,

a jsou popsany i pfipady akutni pankreatitidy (3).
Nauzea ve vétsine pfipadd postupné ustupuje.
V soucasnosti je na trh v Ceské republice uvadén
dalsi agonista GLP-1, liraglutid, coz je analog hu-
manniho GLP-1, aplikovany jednou denné.

Inhibitory DPP-1V (gliptiny)

Gliptiny zvysuji aktivitu GLP- a GIP tim, Ze
zabranuijf jejich degradaci. U nés jsou k dispozici
2 léky: sitagliptin (Januvia) a vildagliptin (Galvus).
OvlivAujf glykemii nala¢no i postprandialni gly-
kemii. Jsou vahové neutrdini, hmotnost nesnizuj.
Tyto prepardty jsou podavané v tabletové forme
a jsou k dispozici i ve fixni kombinaci s metfor-
minem (Janumet, Eucreas).

Inzulinova lé¢ba u diabetu 2. typu
Inzulin se jako inicidlnif é¢ba pouZiva u dia-
betikd 2. typu pfi sou¢asném zédvazném rendlnim
a nebo jaternim onemocnénti, které neumoznuj
jinou antidiabetickou lé¢bu, a u hospitalizova-
nych, akutné nemocnych pacientd. Je mozné
zvolit ho jako prvni 1é¢bu u stihlych jedincl
a u pacientl s vyraznym poklesem hmotnosti.
Diabetes 2. typu je progresivni onemocnéni;
s progredujicim deficitem inzulinu u dlouhotr-
vajiciho onemocnéni je inzulinova lé¢ba nevy-
hnutelnd. Obvykle se 1é¢ba zahajuje 1 dévkou
bazélniho inzulinu a dle potfeby se pocet davek
inzulinu zvysuje. Inzulin je vhodné kombinovat
s metforminem (v pfipadé, Ze nejsou pfftomny
kontraindikace jeho uzivani) a nebo s glitazony
(8). Kromé humannich inzulind jsou dnes k dis-
pozici inzulinové analoga, kterd vyrazné snizuji
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riziko hypoglykemie, zptsobem aplikace (tésné
pfed jidlem u kratkodobych analog) zlepsujf
kvalitu Zivota pacientlia neméné cennym pfino-
sem jsou u diabetikl 2. typu mensi hmotnostni
prirGstky prilécbé. Kratkodobé plsobici analoga
(lispro, aspart, glulisin) je mozné aplikovat tésné
pred jidlem, s jidlem a nebo v prébéhu jidla.
Dlouhodobd analoga glargine a levemir oproti
humannim inzulinGm vice napodobuji bazal-
ni sekreci inzulinu, maji plossi prabéh ucinku.
Bezvrcholovou kfivku pdsobeni ma inzulin glar-
gine; inzulin detemir ma vrchol pasobent a kratsi
dobu Ucinku, proto je nékdy nutné podavat ho
ve 2 davkach. Oproti glargine ma pravidelné
vstfebdvanf a vice predikovatelny Gcinek (2, 9).
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