Terapie diabetes mellitus/PGS (VPL)
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Terapie DM

Hlavnim cilem |éCby diabetu je dosdhnout dlouhodobé normoglykémie nebo se k ni aspon co nejvice pfriblizit
(www.diab.cz). Lé¢ba kazdého diabetika mda vzdy obsahovat nefarmakologicka opatreni, k nimz patfi vhodné
zvolena dieta a fyzicka aktivita s ohledem na vék, typ diabetu, hmotnost pacienta a pritomnost pridruzenych
komplikaci. Podle situace volime diety diabetické s obsahem 175 g, 200 g ¢i 225 g sacharidd nebo diety redukéni
(svacina a spol., 2008). fyzicka aktivita (napr. denné aspon 30 minut chlize) je nezbytnou soucasti 1éCby.
Farmakologické lé¢ba je odlisna u diabetu 1. a 2. typu (Skrha, 2009). Diabetes 1. typu vyzaduje od po&atku [é¢bu
inzulinem. Léc¢ba diabetu 2. typu zacind ihned terapii metforminem spolu s rezimovymi opatienimi. DalSi postup je
uveden nize. Samoziejmou soucasti komplexni |éCby pacienta je i IéCba pridruzenych onemocnéni.

Lécebny plan u DM 1.typu

Zahrnuje individudlIni dietni rezim (tzv. regulovanou stravu) doplnény vhodnym zivotnim stylem (kazdodenni
fyzickou aktivitou a vylouc¢enim koureni), cilenou edukaci pacienta a pripadné ¢lend rodiny, 1é¢bu inzulinem a
dalsich pridruzenych nemoci. Zakladem Iécby inzulinem jsou intenzifikované rezimy s aplikaci inzulinu minimalné
trikrdt denné. Pri nich se kombinuji kratce plsobici inzuliny aplikované pred hlavnimi jidly s jednou nebo dvéma
dadvkami dlouhodobé plsobiciho inzulinu, jimiz se ¢astecné napodobuje fyziologicka sekrece inzulinu (tzv.
prandidlni a bazalni). V indikovanych prfipadech je tfeba rozhodnout o pouziti inzulinové pumpy.

Nedilnou soucasti 1é¢by diabetu 1. typu je selfmonitoring (sebekontrola) glykémii provddénd pacientem pomoci
glykémickych profild i cilené pomoci jednotlivych glykémii. Lé¢bu diabetika 1. typu provadi diabetolog nebo
internista s prislusnou erudici. L&Cebny plan u Dm 2. typu se nyni nové doporucuje: ihned po stanoveni diagnézy a
soucasné s nefarmakologickymi opatfenimi zahajit [é¢bu DM 2. typu metforminem a dalsi poté priddvat do
kombinace s nim.

Nedari-li se kombinaci perordlnich antidiabetik ani vSemi opatfenimi dosdhnout pozadované kompenzace diabetu,
je treba rozhodnout o vhodné |é¢bé inzulinem. Soucdsti [éCby je individudiné navrzend sebekontrola glykémii.
Kontroly diabetika 2. typu se provadéji po 3 az 6 mésicich, nevyzaduje-li stav jinou frekvenci. Podrobnosti jsou
uvedeny ve standardu péce o diabetes 2. typu (www.diab.cz).

Peroralni antidiabetika

 biguanidy (metformin) « derivaty sulfonylurey (glimepirid, gliklazid, gliquidon, glipizid, a glibenclamid) ¢ glinidy
(repaglinid) ¢ latky s inkretinovym efektem (exenatid, liraglutid, vildagliptin, sitagliptin) ¢ thiazolidindiony
(rosiglitazon, pioglitazon) ¢ inhibitory alfa-glukosidéz (akarbéza)

Zasadou je zahajovat terapii nizsimi ddvkami. Pri nedostatecném efektu se davka zvysuje, ale nepouziva se davka
maximalni, radéji se prechazi na kombinaci antidiabetik s riznymi mechanismy Gcinku. Biguanidy (bg) ovliviuji
zejména jaterni inzulinorezistenci, méné periferni inzulinorezistenci. Jako jediny zastupce této skupiny v klinické
praxi se pouzivd metformin, ktery ma nejmensi riziko laktdtové acidézy jako komplikace 1éCby. Poddva se v 1 az 2
davkach denné, hypoglykémii nevyvolava. Existuji i fixni kombinace su+bG (glibenclamid a metformin). U diabetikd
2. typu je vhodné zahdjit monoterapii metforminem v nejnizsi davce podané jednou az dvakrat denné. Chronicka
udrzovaci davka obvykle neprekracuje 1700-2000 mg denné. Pokud pri monoterapii metforminem neni dosazeno
uspokojivé kompenzace, je vhodné jej kombinovat s antidiabetikem jiné skupiny, zpocatku opét v co nejnizsi davce.
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Metformin je kontraindikovan pfi rendlni insuficienci (kreatinin nad 130 umol/l), srde¢nim selhdni, dehydrataci a
hypoxickych ¢i Sokovych stavech. Horni vékova hranice jako kontraindikace pro podavani tohoto preparatu nenf
stanovena.

Sulfonylureové (su) derivaty zvysuji sekreci inzulinu. Pridadvaji se do kombinace k metforminu, pokud s nim neni
dosazeno pozadovaného efektu. V praxi se pouzivaji preparaty druhé generace liSici se vzajemné rychlosti nastupu
Gc¢inku, dobou trvani hypoglykémizujiciho efektu, zplisobem eliminace a vedlejsimi G¢inky. Patfi sem glimepirid,
gliklazid, gliquidon, glipizid a glibenclamid. SU podavédme v nejmensich moznych davkach 1-2x denné. Hlavnim
rizikem 1&¢by je hypoglykémie, IéCbu provazi narlist hmotnosti (méné u glimepiridu a nejsilnégji u glibenclamidu).

Pri zahajeni 1éCby u jedincl s hmotnostnim indexem pod 25 kg/m2 se doporucuji spiSe kratce plsobici preparaty
(glipizid, gliklazid), které se téz pridavaji k primarné nasazenému metforminu. Zacind se nejnizsi ddvkou a pfi
nepostacujici kompenzaci po nékolika tydnech se zvysuje na primérnou davku (obvykle na dvoj- az trojnasobek)
denné. Neni-li stav uspokojivy, je mozno zvolit i déle plsobici su (napf. glibenclamid), ale uprednostnuji se stale
vice jina pad, zejména glimepirid ¢i gliklazid. U mladsich diabetik( 2. typu s rizikem kardiovaskularniho postizeni je
vhodny glimepirid, ktery navic vykazuje nizké riziko hypoglykémie a ma vyhodné ddvkovani 1x denné. Gliklazid je
vhodny zejména u mladsich diabetik(l s manifestaci nemoci pred 55. rokem véku. Pri chronické terapii se
nedoporucuje prekracovat stfedni davky pad!!! (Glibenklamid 10 mg, Glipizid 10 mg, Gliklazid 160 mg, Gliklazid mR
60 mg, Glimepirid 2 mg). Pri terapii derivaty su je nutno brat v vahu jejich vedlejsi Gcinky a I1ékové interakce su (s
obzvlastni dislednosti u starsich polymorbidnich jedincd). Pri glykémii kolem 15 mmol/l nelze ocekdavat od zvyseni
davky peroralniho antidiabetika dalSi efekt a je nutno uvazovat o zasadni zméné terapie (viz nize). Glinidy
ovliviujici prandidlni vzestup glykémie se vyznacuji rychlym nastupem a relativné kratkym plsobenim na sekreci
hyperinzulinémii. Poddvaji se pred hlavnimi jidly, tedy trikrdt denné, napf. repaglinid 0,5 mg, 1 mg a 2 mg tbl.
Antidiabetika s inkretinovym efektem se zavadéji jako derivaty nebo analoga glp-1 (glukagonu podobnému
peptidu-1), k nimz patri exenatid ¢i liraglutid (tzv. inkretinovd mimetika), nebo inhibitory dipeptidylpeptidazy iv
(dPP iv), ktera fyziologicky inaktivuje GIP-1 (tzv. gliptiny, k nimz patfi vildagliptin nebo sitagliptin). Tato perspektivni
skupina zlepsuje sekreci inzulinu z b-bunky zavislou na glukéze a ma radu dalsich efektd (napf. zpomalené
vyprazdnovani zaludku, snizeni chuti k jidlu ap.). Preparaty jsou navrzeny do kombina¢ni terapie s metforminem ¢i
derivaty sulfonylmocoviny. Thiazolidindiony (glitazony) snizuji inzulinovou rezistenci, kdezto sekrece inzulinu neni
ovlivnéna. Pouziva se rosiglitazon (4 mg, 8 mg) nebo pioglitazon (15 mg, 30 mg tbl.) v kombinacni terapii s
metforminem nebo derivatem sulfonylmodoviny. v monoterapii se nepouzivaji. Pri [é¢bé miZe dochéazet k retenci
tekutiny, proto se glitazony nepodavaji u srde¢niho selhani, edémovych stavi a dale v téhotenstvi. Obecné ma tato
skupina radu efektll, z nichz mnohé nejsou dosud objasnény, a proto se doporucuje pfi jejich pouziti pacienta
dlsledné klinicky sledovat.

Inzulinova analoga

Inzulinova analoga se stéle vice pouzivaji v 1é¢bé diabetu vedle humannich inzulin{. Pdsobi jednak kratce (inzulin
lispro, inzulin aspart Ci glulisin), jednak dlouze (inzulin glargin nebo inzulin detemir). Prvni skupina ovliviiuje
postprandidlni glykémii rychleji a nevyvolava delsi hyperinzulinémii jako humanni, rychle plsobici inzulin, kdezto
druhd skupina se vyznacuje vyrovnanou hladinou inzulinu (tzv. bezvrcholovy inzulin), kterd pak neni tak ¢asto
provézena hypoglykémiemi jako v pripadé nPH inzulin(. Oba efekty se vhodné vyuzivaji u diabetikd, kteri nejsou
Uspésné 1é¢eni humannimi inzuliny. Pro lé¢bu analogy u pacientl s dm 2. typu plati stejna zdsada jako pro 1é¢bu
humannimi inzuliny - pokud je to mozné, tak vzdy kombinujeme s Ié¢bou metforminem. Rada studii prokazala, ze
prosté prevedeni na Ié¢bu analogy humannich inzulin{ sice nevede jednoznac¢né k lepsim hodnotdm HbAlc, ale Ze
pfi stejné Grovni kompenzace vyrazné snizuje riziko hypoglykémie, coz ma ddsledky jak zdravotni, tak ekonomické.
Analoga tak vytvareji prostor pro zlepseni kompenzace DM, nebot u vétsiny pacientd je pravé otevrena ¢i skrytd
obava z hypoglykémie nejzavaznéjsi prekazkou pro dosazeni cilovych hodnot glykémie a glykovaného
hemoglobinu. Samozrejmosti pfi podavani jak humannich inzulin, tak inzulinovych analog je jejich podavani
pomoci inzulinovych aplikator(, coz predstavuje presnou a pro pacienty Setrnou metodu aplikace inzulinu.

Postup pri lécbé DM 2.typu

Neni-li dostate¢né Gc¢inna obvykld monoterapie metforminem ani ndslednd kombinace metforminu s derivatem
sulfonylurey nebo ji nelze realizovat pro nesnasenlivost metforminu, je tfeba rozhodnout bud o kombinaci s
inzulinem, nebo ovéfit Ucinnost kombinacni [éCby s thiazolidindionem (glitazonem) &i novéji s inkretinovym
mimetikem (v¢etné inhibitoru dPP-iv). Volba inzulinového prepardtu (humanni inzulin ¢i analog, kratce ¢i dlouze
plsobici), jeho davek i rozdéleni v priibéhu dne zavisi na dosahovanych vysledcich ukazatell kompenzace. O
nasazeni a vedeni |éCby inzulinem rozhoduje obvykle diabetolog nebo internista. Pfevod na Ié¢bu inzulinem je
nutny téz v dobé reseni akutnich situaci (infekce, operace, Uraz). Pri dlouhodobé dekompenzaci DM 2. typu, kdy
selhdvaji Pad, je tfeba volit Iécbu inzulinem ¢i pouzit analoga inzulinu v kombinaci s PaD

Algoritmus lécby a dispenzarizace DM 2.typu



(Konsenzus americké a evropské diabetologické spole¢nosti 2008)

Nedojde-li béhem 3 mésicd k dosazeni Hbalc pod 5 %, pristoupime k dalsi alternativé IéCby podle nékteré z Sipek.
Metformin vynechame, neni-li snasen nebo je-li kontraindikovan.

Cile terapie diabetu

1. normalizovat glykémii nebo ji asponi co nejvice pfriblizit k normalnim hodnotadm
2. zabranit rozvoji ¢asnych i pozdnich komplikaci

3. soubézné Iécit dalsi pridruzend onemocnéni a eventudlné jim preventivné predchazet

Ukazatelé kvality lécby DM

Podle dosahovanych hodnot jednotlivych sledovanych parametrd je mozno hodnotit Groveri kompenzace diabetika
jako vynikajici, prijatelnou nebo Spatnou (neuspokojivou).

TABULKA

glykémie v kapilarni krvi vynikajici / prijatelné / Spatné

f na la¢no / pred jidlem (mmol/l) 4-6,0 6,0-7,0 > 7,0
+ 1-2 hodiny po jidle (mmol/l) 5-7,5 7,5-9,0 > 9,0

............................................................................................................................................................

Glykovany hemoglobin Hbalc (%)* (podle iFcc, od 1. 1. 2004) (podle dcct) < 4,5 < 6,5 4,5-6,0 6,5-7,5 > 6,0 > 7,5

= vedle DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) se uplatriuje doporuceni IFCC (International
Federation of Clnical Chemistry) pouzivané v CR (viz téz www.diab.cz).

Ukazatelem Uspésnosti kompenzace DM je jednak primérna glykémie posuzovanda podle glykovaného Hb (Hbalc),
jednak i postprandidlni glykémie.

V pripadé nedosazeni cilovych hodnot postprandidlni glykémie a glyk. Hb pfi monoterapii ¢i kombinacni terapii PaD
za 6 mésicl je vhodné pacienta konzultovat s diabetologem ohledné dal$iho postupu.

Doporuceni pro stupen kompenzace

Na zdkladé vysledkd poslednich studii (zejména studie ACCORD) doporucuji experti rozliSovat pacienty s DM 2. typu
podle vyse rizika vyplyvajiciho z intenzivni 1éCby diabetu (sklon k hypoglykémiim a pritomnost dalSich komplikaci,
zejména iCHs) a také podle potencidlniho prinosu tésné kompenzace pro pacienta. Je proto vhodné prizplsobit cile
[éCby individudlnimu profilu nemocného. Diabetiky s nizkym rizikem je nutné vést k tésnéjsi kompenzaci (Hbalc do
4,5 %), kdezto diabetici s vySSim rizikem mohou mit cilové hodnoty Hbalc v pasmu mezi 5,3-6,0 % dle ifCC!

Terapie pridruzenych onemocnéni u DM 2.typu

1. Lécba arteridlni hypertenze: Dosazeni cilovych hodnot tK < 130/80 mmHg pri pouziti monoterapie nebo mnohem
¢astéji kombinace antihypertenziv s rliznym mechanismem Gc¢inku. Preference aCei a sartany, blokatory Ca kanald,
dale do kombinace centralné plsobici antihypertenziva, déle betablokatory a diuretika. Preference metabolicky
pozitivnich &i neutrdlnich antihypertenziv, mezi néz fadime zejména prvni tfi uvedené skupiny aH.

2. Lécba dyslipidémie: Pri prevazujici hypercholesterolémii pouziti statinG, pri hypertriacylglycerolémii podavani
fibratd. K dosazeni kompenzace dyslipidémie je vSak velmi ¢asto potfeba kombinacni terapie statinl a fibratd.

3. Lécba obezity: U diabetikl s bmi > 30,0 kg/m2 mohou byt indikovany: sibutramin nebo inhibitory lipazy (orlistat)
ve spojeni s rezimovymi opatrenimi (dietou a fyzickou aktivitou) a dalsi kombinovanou farmakoterapii.

4. LécCba i prevence diabetické nefropatie (inhibitory Ras [angiotenzin-konvertujiciho enzymul, tj. sartany a aCei). Je
nutna dlsledna kontrola hypertenze.

Napln dispenzarni prohlidky u DM 2.typu
glykémie kazda kontrola

Hbalc 1x za 3 mésice do kompenzace dm, déle 1x za 6 mésicl

Krevni tlak kazda kontrola



sérové lipidy 1x za 6 mésicl pri 1é¢bé, 1x za 2 roky pfi normalnich hodnotach
hmotnost ¢ bmi kazdé kontrola
na,K,cl, kreatinin, k. mocova 1x ro¢né
tsH pri podezieni na tyreopatii
moc¢ chem+ sed 1x za rok
mikroalbuminurie/proteinurie 1x za rok (pfi pozitivité jeSté 2x opakovat)
mo¢ bakteriologicky 1x za 6 mésicd
inspekce dolnich koncetin kazda kontrola
ocni vysetreni 1x za rok
= interni vySetrfeni provadi dispenzarizujici Iékar 1x za rok
eKG 1x za rok
orienta¢ni neurologické vysetreni 1x za rok
Interni vySetreni zamérené na postizeni velkych cév a zndmky ischemické choroby srdecni, dolnich koncetin a CNS

(cilend anamnéza a objektivni vysetreni véetné poslechu krkavic, stehennich tepen a palpace perifernich tepen).
Nalez pfi internim vySetrfeni vede k indikaci dalSich laboratornich vysetreni (krevni obraz, enzymy apod.).

Poskozeni cilovych organu respektive SOP

Subklinické orgadnové poskozeni a interpretace vysledku:

Nalez hrani¢nich nebo mirné abnormalnich hodnot vztahujicich se k funkci ledvin (viz nize) ma vést k intenzivnéjsi
é¢bé diabetu a arteridlni hypertenze tak, aby bylo dosazeno co nejlepsSich hodnot kompenzace.

» mirny vzestup sérové koncentrace kreatininu (m 115-133, Z 107-124 umol/l) * nizka glomeruldrni filtrace (< 60

ml/min/1,73m2, < 1,0 ml/s/1,73 m2) * mikroalbuminurie (30-300 mg/24 h nebo pomeér albumin/kreatinin m 2,5-25,
Z 3,0-30 g/mol kreat.)

Cilové hodnoty sérovych lipida pro diabetiky

(Podle spolec¢nych doporuceni deviti ¢eskych odbornych spolecnosti pro prevenci ischemické choroby srdec¢ni v
dospélém véku, r. 2005-2008)

lipidy Cilové hodnoty u diabetik

celkovy cholesterol < 4,5 mmol/I

Idl-cholesterol < 2,5 mmol/I

triacylglyceroly < 2,0 mmol/I

Hdl-cholesterol > 1,0 mmol/I

U pacientl s vysokym rizikem (diabetes + manifestni kardiovaskularni onemocnéni) je zadouci dosdhnout hodnot
IdI-cholesterolu < 2,0 mmol/I.

Farmakoterapie diabetické dyslipidemie

Hypercholesterolémie (1 Idl-cholesterol) inihibitory Hgm Coa reduktazy (statiny) fibraty treti generace sequestranty
ZluCovych cest

Kombinovana hyperlipidémie (1 Idl + T vidl) inhibitory Hmg Coa reduktdzy (statiny) (pfi pretrvavajicich zvySenych
triglyceridech fibraty v kombinaci se statiny) acipimox

izolovand hypertriglyceridémie (1 vldl £chylomikrony) fibraty acipimox rybi oleje s w-3 mastnymi kyselinami

= LDL - lipoproteiny o nizké hustoté; VLDL - lipoproteiny o velmi nizké hustoté



Prognéza je zdvazna vzdy v kazdém véku. Neexistuje lehky diabetes. bez 1é¢ebné intervence nelze u diabetikl 2.
typu zabranit rozvoji makrovaskularnich komplikaci. U vsech diabetikd zhorsuje prognézu postizeni ledvin
(albuminurie, snizena funkce, infekce, rendlini insuficience), které urychluje vyvoj kardiovaskularnich prihod.
Proliferativni retinopatie progresivné snizuje visus.

K preventivnim opatrenim patri

Vyssi fyzickd aktivita, redukce hmotnosti alespon o 5-10 % a udrzeni této hmotnosti, omezeni prijmu zivocisnych
tukd, omezeni prijmu druhotné zpracovaného masa (uzeniny, pastiky, mleté maso, fastfood), urcity vliv ma i
omezeni prijmu dzusl. Vznik cukrovky nesouvisi s prijmem cukrd. Vyskyt cukrovky 2. typu redukuje zvyseni pfijmu
rostlinnych tukd, ofechd, vldkniny, kdvy a ryb. Na snizeni vyskytu diabetu 2. typu se vyznamnou mérou podili
I[é¢enych sartany a inhibitory ace. U obéznich nediabetikl ¢i u pacientd s porusenou glykémii na la¢no nebo s
porusenou glukdzovou toleranci byly provedeny i preventivni Iékové studie s podanim metforminu, akarbdzy,
orlistatu rosiglitazonu a pioglitazonu. Vsechny tyto latky vyskyt diabetu 2. typu vyrazné snizily. Diabetes 2. typu je
onemocnéni, jemuz lze predchazet; pozornost je tfeba vénovat tém, ktefri maji diabetes v rodinné anamnéze a jsou
obézni. Nejvétsich Uspéchl v prevenci diabetu bylo dosazeno u obéznich pomoci bariatrickych chirurgickych
vykond, kdy riziko diabetu klesa az 40x a u diabetik( 2. typu mize diabetes vymizet az v 90 % pripadd.

Kvalifikacni predpoklady

Péci o nekomplikované diabetiky 2. typu zajistuje PL pro dospélé, internista nebo diabetolog s pozadovanym
vybavenim ordinace a se zajisténou navaznosti vysSetreni laboratornich biochemickych parametrd krve a moce v
akreditované laboratori. PL m& mit zajisténu ndvaznost na diabetologickou ordinaci. PéCi o vSechny diabetiky 1.
typu a komplikované diabetiky 2. typu ma provadét diabetolog. Spoluprace s neurologickou, ocni, kardiologickou a
angiochirurgickou ambulanci by méla byt samozrejmosti.

Odkazy

Souvisejici ¢clanky
" Diabetické koma/PGS (VPL)

Diabetes mellitus/PGS (VPL)

Terapie diabetes mellitus/PGS (VPL)

Komplikace diabetes mellitus/PGS (VPL)

Diabetickd noha/PGS (VPL)
Prediabetes/PGS (VPL)

Externi odkazy

= DP Diabetes mellitus novelizace 2009 (na www.svl.cz) (https://www.svl.cz/Files/nastenka/page_4771/Versionl/
Diabetes-meliitus.pdf)
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