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Strategie a taktika lecby diabetes mellitus 2. typu

Milan Kvapil
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn

Vysledky randomizovanych dvojité zaslepenych studii poskytuji védecky presné udaje o uUcinnosti antidiabetik.
S rozsitujicim se poznanim o heterogenité souboru pacientt s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a rozsifujicimi se
moznostmi intervenci, které jsou k dispozici, je nyni akcentovén diferencovany pfistup v terapii. Z hlediska patofy-
ziologie je popsano 8-10 rliznych poruch, které se spolupodileji na vzniku hyperglykemie, které viak nelze kvanti-
fikovat v bézné praxi. Je vsak mozné hodnotit kvantitu sekrece inzulinu (C-peptid), ptitomnost, pfipadné zavaznost
inzulinové rezistence (triacylglyceroly), glomerularni filtraci, a samoziejmé komplianci nemocného. Strategickym
cilem lé¢by diabetes mellitus je snizeni rizika vzniku pozdnich komplikaci specifickych i nespecifickych (ateroskle-
rotickych), vzniknou-li, pak zpomaleni progrese. Toto vse jako prostifedek snizeni mortality a zlepsSeni kvality Zivota.
Taktika terapie DM2T musi byt v prvé fadé individuainé volend. Zohledriujeme obecné okolnosti (nadéje doziti, ko-
morbidity, vék, komplianci, socidlni zdzemi, pracovni napln) i specifické rysy aktudlniho vyvoje diabetu (dominantni
charakter metabolické poruchy, stupen zachovani sekrece inzulinu, resp. odpovédi na prandidlni podnét, pfitom-
nost a pokrocilost komplikaci). Za ucelné Ize povazovat véasnou kombinaci 2 ¢i vice antidiabetik postihujicich jed-
notlivé patofyziologické mechanizmy.
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Strategy and tactics of treatment of type 2 diabetes mellitus

Summary

The results of randomized double-blind studies provide scientifically accurate data on the efficacy of antidiabetic
drugs. With the widening understanding of heterogeneity of the group of patients with type 2 diabetes mellitus and
the broadening possibilities of interventions available, a differentiated approach to therapy is now accentuated. From
the perspective of pathophysiology, 8-10 different disorders have been described which contribute to the occurrence
of hyperglycemia, but they cannot be quantified in common practice. However, it is possible to evaluate the amount
of insulin secretion (C-peptide), the presence or severity of insulin resistance (triacylglycerols), glomerular filtration
and, of course, patient compliance. The strategic goal of treatment of diabetes mellitus is to reduce the risk of late
complications, both specific and non-specific (atherosclerotic), and if they arise, then slowing-down of their progres-
sion. All of this as a means of reducing mortality and improving quality of life. The tactics of therapy for type 2 diabetes
mellitus must first of all be chosen individually. We bear in mind the general circumstances (life expectancy, comorbid-
ities, age, compliance, social background, type of work) and specific characteristics of the current development of dia-
betes (the dominant nature of metabolic disorder, the level of preservation of insulin secretion or response to prandial
stimulation, presence and progression of complications). A timely combination of 2 or more antidiabetic drugs target-
ing individual pathophysiological mechanisms can be considered useful.

Key words: antidiabetics - compliance - therapy failure - type 2 diabetes mellitus

Uvod Prvnim dlsledkem je zvyseni incidence manifestace

Pocet pacientli s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) pribyva. Je to dlsledek zejména prodlouzeného
Zivota celé populace (se zvysujicim se vékem roste riziko
manifestace diabetu), stejné jako snizeni mortality paci-
entl s diabetem [1,2]. Snizeni mortality pacientl s diabe-
tem je dUsledek zejména prevence a Gcinné |écby kardio-
vaskuldrnich a aterosklerotickych komplikaci diabetu [3].
Tato skute¢nost ma dva zésadni dlsledky.

srdec¢niho selhani, a to zejména tzv. srdec¢niho selhani
se zachovalou ejekeni frakei.
Druhym dusledkem je zvysujici incidence malignit,
pulace Ceské republiky ve vékovém rozmezi 40-70 let [3].
Pfestoze je vyvoj incidence specifickych komplikaci
diabetu v nasi zemi velmi pfiznivy, je tfeba stale zdGraz-
novat, ze normalizace hyperglykemie, a tedy intenzivni
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terapie diabetu, je zdkladni prevenci, kterou nic nena-
hradi. Souc¢asné plati, ze rozsitené armamentarium anti-
diabetik umoziiuje u naprosté vétsiny spolupracujicich
pacientll dosahnout cilovych hodnot.

»Precision medicine” a patofyziologie
diabetes mellitus 2. typu

Vysledky randomizovanych dvojité zaslepenych studii
poskytuji védecky pfesné tdaje o Ucinnosti antidiabetik.
S rozdifujicim se pozndnim o heterogenité souboru pa-
cientll tradi¢né fazenych do ,Skatulky” DM2T na strané
jedné [4] a rozsitujicim se portfoliem intervenci, které jsou
k dispozici, se jiz nékolik let akcentuje diferencovany pii-
stup v terapii; plivodné propagovéan pod nazvem indivi-
dualizace terapie, pozdéji personifikace a nyni ,presna
medicina” (precision medicine)” [5]. Tento vyvoj je celkem
ocekavatelny, nicméné o jeho vysledcich Ize spise jen spe-
kulovat. OriginaIni data nejsou obvykle k dispozici, coz Ize
objasnit na prikladu pioglitazonu.

Pioglitazon realizuje sv(j antidiabeticky Gc¢inek zlep3e-
nim senzitivity k inzulinu [6]. Pfesto je od zac¢atku vyvoje
hodnocen v ramdomizovanych studiich na neselekto-
vané populaci diabetik(l. Kvalifikované Ize pfitom od-
hadnout, ze pouze tretina pacientl s diabetem ma kli-
nicky vyznamnou inzulinovou rezistenci (typicky lehce
zvysené triacylglyceroly, které tésné koreluji pravé se
zdvaznosti inzulinové rezistence, s nizsi hladinou HDL-
-cholesterolu, a to vedle dalsich symptoma metabolic-
kého syndromu). Inzulinova rezistence je pfitom patrné
vyznamnéjsi rizikovy faktor rozvoje aterosklerézy nez
pouze izolovana hyperglykemie (jednoznacné vyplyva
z porovnani délky doby, kterd je potiebnd k rozvoji
aterosklerézy u pacientl a DM2T proti DM1T). Jako anti-
diabetikum pioglitazon snizuje glykovany hemoglobin
podobné jako ostatni peroralni antidiabetika. Neni k dis-
pozici dlikaz, ze by byl G¢inné;jsi pravé u nemocnych s in-
zulinovou rezistenci, ackoliv klinické zku3enosti tomu
nasvédcuji. Pfitom pravé u téchto nemocnych snizuje
kardiovaskularni riziko i v nepfitomnosti diabetu [7].

Farmakogenetické studie objasnuji, pro¢ u nékterych
pacientl neni pozorovan zadny ucinek inkretinové tera-
pie [8]. Inzulinova sekretagoga neucinkuji u nemocnych,
ktefi maji jiz vyhasinajici sekreci inzulinu. Glifloziny ne-
mohou uUcinkovat pfi vyznamné snizené glomerularni
filtraci.

Jakkoliv se soucasny nahled na spravnou lé¢cbu DM2T
formuluje na zakladé vysledku ziskanych prostfednic-
tvim nastroju mediciny zalozené na dukazech (Evi-
dence Based Medicine — EBM), je tfeba vnimat skutec-
nost, ze do klinickych studii jsou zafazovani pouze ti
pacienti, ktefi spliiuji vstupnf kritéria a nejsou u nich za-
znamenana tzv. vylucujici kritéria. V praxi to znamena,
ze vysledky zéasadnich klinickych studii jsou ziskany na
selektovaném vzorku pacient(, a tedy ze nejsou k dis-
pozici relevantni dikazy pro 10-35 % populace [9]. Sou-
casné je tfeba pfipomenout také ekonomicky rozmér
EBM. Prakticky vsechny vyznamné studie tykajici se anti-
diabetik z posledni doby jsou sponzorovany vyrobci

farmak. Farmaceutické spole¢nosti nejsou dobrocinné
organizace, proto obvykle akcentuji v informacich pozi-
tivni vysledky s tendenci zastirat, ze ziskané pfinosy plati
pouze pro Uzce vymezenou a definovanou skupinu pa-
cientU. Presto zUstavaji randomizované prospektivni kli-
nické studie (Randomized Controlled Trial — RCT) Uhel-
nym kamenem soucasné mediciny. Krom jiného jsou také
zakladni podminkou pro registraci novych lécivych latek.

Z podstaty mediciny vyplyva, ze kazda 1écba, ktera
je pfedepsand pacientovi, ma mit jednoznacny dlivod
podani s cilem zlepsit néjaky parametr. Tento parametr
je mozné pojmout jako méfitelny pfinos pro pacienta.
Zkuseny lékaf individualizuje terapii tak, aby maxima-
lizoval pfinos pro nemocného, ktery mize objektivné
zhodnotit (koncepce tzv. pokusu o n = 1 probandu) [10].
Z hlediska celé populace nemocnych se pravé z divodu
zfejmych omezeni RCT dostava do popredi vyhodnoceni
dat z redlné praxe. Analyzy databazi vSéak museji byt pro-
vadény velmi peclivé, aby se zabranilo interpreta¢nimu
bias. Proto byly implementovany nové statistické po-
stupy, jako je napf. unifikace porovnavanych soubort
pomoci tzv. propensity skore [11]. Situace je tak nalé-
hava, Ze FDA navrhla spravnou metodiku pravé pro hod-
noceni dat z redlného svéta [12]. Vysledkem je skutec-
nost, Ze Ize data analyzovat tak, ze vysledky z redlného
svéta se velmi blizi kvalité vysledkd RCT.

Z hlediska patofyziologie je popséno 8-10 raznych
poruch, které se spolupodileji na vzniku hyperglykemie
[13]. Klinickd medicina v3ak narazi na limity svych moz-
nosti identifikovat zadvaznost jednotlivych poruch u jed-
noho individuainiho pacienta. Proto z pohledu bézné
praxe hodnotime zejména kvantitu sekrece inzulinu (po-
staci C-peptid), resp. postprandialni sekre¢ni odezvu, pfi-
tomnost pfipadné zavaznost inzulinové rezistence (nej-
citlivéjsia klinicky pIné vyhovuijici jsou triacylglyceroly pfi
vylouceni artificidlniho vlivu napt. alkoholu [14]), glome-
ruldrni filtrace, a samoziejmé kompliance nemocného.

Vliv subjektu na vysledek terapie

Kompliance nemocného, resp. jeho adherence k terapii
je klicovou podminkou Uspéchu [15]. V obecné roviné je
pravé DM2T onemocnéni, které predisponuje ke snizeni
adherence k nefarmakologické i farmakologické tera-
pii (dlouhodobd dozivotni terapie, polymorbidita s poly-
pragmazii, nezadouci ucinky lécby - hypoglykemie, bez
alarmujicich pfiznakd, vyssi vék). Raciondlni piistup, ktery
opét neni podlozen EBM, fikd, Ze ,méné je vice". Jinymi
slovy, zkuseni lékafi nalézaji s pacientem prlsecik mezi
maximalni lé¢bou (odvozenou od pfisnych cilovych kri-
térii) a redlnou akceptanci, pfipadné moznostmi pacienta.
Srozumitelné zd{vodnéni tkvi ve skutecnosti, Ze praktické
prekazky ze strany pacienta (at jiz subjektivni nebo objek-
tivni) jsou limitou, na kterou narazi praktickd implemen-
tace vysledk( EBM.

Nova antidiabetika jsou obecné zatizena mensim
poctem nezadoucich ucinkl, zejména hypoglykemic-
kych pfihod, coz je z vy3e uvedenych ddvodu fadi na
misto prvni volby.



Prostiedky pro intervenci

Souhrnné Ize antidiabetika uzivana v Ceské republice
rozdélit na skupinu ovliviujici citlivost k inzulinu (met-
formin, pioglitazon), primarné zvysujici sekreci inzulinu
(sulfonylurea, glinidy), zpomalujici vstfebavani glukézy
(akarbdza), navozujici osmotickou diurézu (glifloziny),
vyuzivajici receptor pro GLP1 (gliptiny a agonisté recep-
toru pro GLP1) a inzulin. Vybrané klinické aspekty jsou
shrnuty v tab.

Realné pouziti je omezeno zakladni registraci popsa-
nou v souhrnné informaci o pfipravku (Summary of Pro-
duct Characteristics - SPC) a v podminkach zdravotnic-
tvi Ceské republiky také ne vzdy logickym a spravnym
indika¢nim omezenim ,P* které definuje podminku,
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resp. situace, v nichz je l1écba hrazena z prostredki ve-
fejného zdravotniho pojisténi.

Strategie lécby DM2T
Prvotnim smyslem Ié¢by diabetu u nemocnych s DM2T
bylo odstranéni klinickych symptom0 hyperglykemie.
Riziko pozdnich komplikaci se vsak zvysuje jiz od lehkého
prekroceni horni normy pro normalni glykemii, sou¢asné
kumulativné roste s ¢asem. Je tedy umérné vysce glyk-
emie a casu, po ktery plsobi. Toxicita glykemie je indivi-
dudlni, stejné jako je pro organizmus nebezpecnéjsi vyssi
kolisani glykemie proti setrvalému stavu.

Strategickym cilem lécby DM (syndromu definovaného
hyperglykemii) je snizeni rizika vzniku pozdnich kompli-
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Tab. Prehled hlavnich tfid antidiabetik pro Iécbu DM2T

trida antidiabetik zastupci mechanizmus
ucinku
biguanidy metformin zejména zlepseni
inzulinové
senzitivity v jatrech
gliptiny/inhibitory sitagliptin inhibice enzymu
DPP4 vildagliptin DPP4; restaurace
saxagliptin fyziologického
. L ucinku GLP1
linagliptin
alogliptin
agonisté receptoru exenatid aktivace receptoru
pro GLP-1 exenatid QW pro GLP1
liraglutid
lixisenatid
dulaglutid
semaglutid
glifloziny/inhibitory dapagliflozin inhibice SGLT2
SGLT2 empagliflozin
kanagliflozin
ertugliflozin
sulfonylurea gliklazid MR piima sekretagoga
glibenklamid inzulinu
glimepirid
glipizid
gliquidon
glinidy repaglinid pfimy sekretagog
inzulinu
inhibitory akarboza inhibuje traveni

a glukozidaz

inzulin

humanni a ana-
loga s rliznou
farmakokineti-
kou a farmako-
dynamikou

Skrobu

aktivuje inzulinovy
receptor

preference klinického
poziti

inicialni terapie
a setrvala lécba

bezpecna medikace,
smérujici k podavani

v dvojkombinaci s met-
forminem na zacatku re-
lativné dobfe kompen-
zovanych pacient(

v podstaté u kteréhoko-
liv pacienta; preference
vybéru pro individualni
profil pacienta podle
farmakodynamiky

indikace jako antidiabe-
tikum a také jako pre-
vence srdec¢niho selhani
u pacientl v sekundarni
prevenci

vyhodou je nizkd cena,
jinak je jejich pouziti na
Ustupu pro nezadouci
ucinky

skvéle plsobi
u pacientli na
postprandialni
hyperglykemii

doplrikova terapie
u spolupracujicich
pacientt

lé¢ba s neomezenym
ucinkem; plasticitou re-
Zimd umoznujici velmi
individudlni nastaveni

vyznamné

nezadouci ucinky

a kontraindikace
riziko laktatové aci-
doézy zejména u pfi sni-
zeni glomerularni fil-
trace; zazivaci potize pfi
zacatku terapie Ize sni-
Zit postupnym navy-
Sovanim dévky i for-
mou XR

nejsou

fidce dyspeptické
potize

mykézy genitalu,

osmoticka diuréza
s moznosti rozvoje
volumové deplece

hypoglykemie, ob-
zvl&sté v kombinaci

s inzulinem; krom gli-
klazidu urychluji pro-
gresi diabetu

netoleruji pacienty
nonkompliantni
s dietou

hypoglykemie, vzestup
hmotnosti

klinické poznamky

pokud nejsou
kontraindikace ¢i
intolerance lécba se
ponechava trvale

nevyvolava
hypoglykemii;
neutralni vliv na KV
riziko

vyborné ve fixni kom-
binaci s bazalnimi ana-
logy inzulinu; aplikace
2krat denné az 1krat
tydné

potencial snizit glyk-
emii roste s jeji vys-
kou az exponen-
cialng; vyborné

v kombinaci s inzuli-
nem a metforminem
nejbezpecnéjsi je
gliklazid

minimalni riziko hypo-

glykemie; dévka k jidlu;
pfi vynechani jidla pa-

cient neuzije lék

dyspepsie

hypoglykemie
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kaci specifickych i nespecifickych (aterosklerotickych),
a vzniknou-li, pak zpomaleni progrese. Toto vse jako pro-
stredek snizeni mortality a zlepseni kvality Zivota. Jakko-
liv inicidlni stadia zejména specifickych komplikaci nijak
subjektivné neovliviuji kvalitu Zivota (prostd diabeticka
retinopatie, incipientni diabeticka nefropatie), terminalni
stadia mutiluji, snizuji kvalitu Zivota pacienta a osob z jeho
blizkého okoli, zkracuiji Zivot a zvysuji vyznamné naklady
na terapii.

Antidiabetickd Ié¢ba tedy v prvé fadé méla snizit glyk-
emii. Poté, co se ukazalo, Ze vétsina nemocnych s diabe-
tem umird na aterosklerotické — kardiovaskularni kom-
plikace, vznikla predstava o idedlni terapii: snizi glykemii
a snizi kardiovaskularni riziko.

Analyzou dat, ktera jsou k dispozici, Ize dojit k zavéru, ze
snizovani hyperglykemie je zakladni podminkou prevence
specifickych (mikrovaskularnich) komplikaci, a to v jakém-
koliv stadiu vyvoje nemoci. Naopak normalizace glykemie
jako prevence akcelerace aterosklerézy vykazuje pozitivni
pfinos v prvnich fazich onemocnéni (ovlivni endotelidlni
dysfunki [16], patrné i formovéni pocatecnich stadii atero-
movych platd, velmi pravdépodobné napomaha stabili-
zaci platd), nicméné u osob s jiz pokrocilou ateroskler6zou
¢i tésnymi arteridlnimi stenézami je pfinos snizeni glyk-
emie pochybny. Pozitivni vliv v téchto pozdnich stadiich
mohou pfinést osmoticka diuretika (prevence, resp. [é¢ba
srde¢niho selhani pfi intenzifikaci terapie diabetu), piogli-
tazon (ovlivnéni inzulinové rezistence jako hlavni pficiny
zvysené kardiovaskularni morbidity a mortality u diabe-
tikd 2. typu), ¢i agonisté receptoru pro GLP1 (komplexnim
ovlivnénim rizikovych faktor( véetné nezanedbatelného
natriuretického efektu) [17-20].

Strategické cile podminuji diferencovanou taktiku
terapie. Pohfichu, mame velmi mélo klinickych moz-
nosti, jak identifikovat velmi rizikové osoby z hlediska
rozvoje kardiovaskularnich komplikaci: jisté to budou
ti nemocni, ktefi maji plné vyjadienou inzulinovou re-
zistenci. Geneticky definované riziko béznymi meto-
dami nelze v ambulanci stanovit. Pfesto, s védomim
optimalniho poméru kladného pfinosu k rizikim lé¢by
je v soucasnosti povazovana za podminku sine qua non
intenzivni terapie hypertenze (s jasnou preferenci latek
ovliviiujicich angiotenzin-reninovy systém) a [é¢ba sta-
tiny s definovanymi cili LDL-C.

Vztah mezi kardiovaskularnimi komplikacemi i kardio-
vaskularni mortalitou a LDL-C je linearni [21]. Vyjdeme-
-li z predstavy, ze kardiovaskuldrni riziko je funkci véku
a trvani diabetu, je pak racionalni, Ze je indikovéna inter-
vence LDL-C u kazdého pacienta s diabetem (pfi zohled-
néni oc¢ekavané doby doziti v zavislosti napf. na pfitomné
malignité). Kazdé snizeni LDL-C totiz riziko kardiovasku-
larni piihody snizuje.

Delsi doba, kterou zZiji nemocni s diabetem, implikuje
hlavni strategické cile [é¢by diabetu. Logicky, ¢im déle
Zije pacient s diabetem (Zivot prodlouzilo snizeni kardio-
vaskularni mortality), tim vétsi nastdvad pravdépodob-
nost rozvoje specifickych komplikaci, které nasledné
ovliviuji i kardiovaskularni mortalitu a morbiditu. P¥i-

kladem budiz autonomni diabeticka neuropatie, ktera
je prakticky terapeuticky neovlivnitelnd, a soucasné vy-
znamné zvysuje riziko nahlé smrti [22].

Strategické cile terapie DM2T naplnuje [é¢ba v obec-
nych rysech popsana jako v¢asna, intenzivni, individua-
lizovana, preferujici terapii s minimalnim rizikem hypo-
glykemie a nezadoucich ucinkl obecné.

Taktika terapie DM2T

V porovnani s jesté velmi neddvnou minulosti je zfejmé,
Ze taktika terapie DM2T musi byt v prvé fadé individualné
volend. Zohledrujeme obecné okolnosti (nadéje doziti,
komorbidity, vék, komplianci, socidlni zazemi, pracovni
ndapln) i specifické rysy aktualniho vyvoje diabetu (domi-
nantni charakter metabolické poruchy, stupen zachovani
sekrece inzulinu, resp. odpovédi na prandialni podnét, pfi-
tomnost a pokrocilost komplikaci). Za Gcelné Ize povazo-
vat v€asnou kombinaci dvou ¢i vice antidiabetik postihuiji-
cich jednotlivé patofyziologické mechanizmy.

Zéakladnim kamenem terapie je edukace a motivace
nemocného. Bez jeho spoluprace nelze vyuzit poten-
cial soucasné skaly antidiabetickych lécivych latek.

Ucinnost terapie musi byt kontrolovana - lé¢ba, ktera
nesnizi dostatecné glykemii, resp. glykovany hemoglo-
bin, by neméla byt prodluzovana. Nicméné je treba zdu-
raznit, Zze DM2T je progresivné se horsici onemocnéni,
proto je tieba lécbu také kombinovat. Standardni po-
stupy Ize demonstrovat na nésledujicich modelovych
prikladech.

Symptomaticky pacient v dobé diagnozy

Prihlasil se sam, protoze mu neni dobre. Ocekava, Zze ho

budeme lécit. Vime, ze peroralni antidiabetika v této

chvili moc nefunguji, takze jsou 3 zékladni moznosti:

= odesleme do nemocnice, at si tam s nim poradi

= stav neni kriticky a pacient je ochoten ke spolupraci:
pak edukujeme, pfisna dieta a metformin délaji zdzraky
(jsme si jisti, zZe ma DM2T, pacienta s DM1T mUzeme
takto zahubit) a pacient se pozvolna Ié¢i, podminkou je
mit pacienta na telefonu (nebo byt na telefonu)

= podame zéakladni davku inzulinu (v sou¢asnosti osobné
velmi dobré zkudenosti s fixni kombinaci bazélniho ana-
loga a agonisty receptoru pro GLP1, ale problémem je
uhrada) a pacienta vyucime selfmonitorigu, postupné
zlepSujeme kompenzaci a podle vysledku pacient z0-
stane na inzulinu, ¢i na kombinaci s PAD nebo jen na
PAD: je tfeba zd(iraznit, Ze vie ma svou pfirozenou dy-
namiku — pokud se pacient dekompenzoval mésice
a roky, neni idealni snazit se dosdhnout normoglyk-
emie do druhého dne (obvykle to jeho organizmu moc
neprospéje)

Asymptomaticky zacatecnik

Pacient je v zacatku nemoci. Nalez patologické glykemie je
nahodny, stav nemocného a glykemie nejsou alarmujici
(bohuzel nejen pacient, ale jesté stale fada zdravotnik
nad hodnotami glykemie okolo 8 mmol/l je ochotna
mavnout rukou). Neni tfeba nikam spéchat, ale je tfeba



vyuzit situace. Pacient je obvykle ochotny podstou-
pit edukaci, i malé zmény zivotospravy s metforminem
funguji dokonale. Zac¢indme 500 mg nebo 750 mg denné
(nejlépe galenicka forma XR), v jednotlivych krocich
po tydnu nebo 14 dnech zvysujeme az na 2 g. Potom,
pokud neni cile dosazeno, kombinujeme s ostatni te-
rapii. Metformin pomuze obvykle mirné redukci hmot-
nosti, a kdyz pfidame tfeba gliptiny, Uspéch je zarucen.
Pokud neni zvlastni ddivod pro jiné cile, je cilem normo-
glykemie a normalni glykovany hemoglobin. K titraci
terapie staci glykemie nalac¢no, a pokud pfi jeji norma-
lizaci neni glykohemoglobin uspokojivy, je tfeba do-
plnit glykemii postprandialni. U nemocnych s klinicky
zietelné vyjadienou inzulinovou rezistenci je idealni
volbou pioglitazon v pIné davce 45 mg: zpomaluje pro-
gresi diabetu a snizuje kardiovaskularni riziko.

Asymptomaticky pokro€ily

Pacient je taktéz zachycen nahodné, ale jeho DM2T jiz
delsi dobu probiha. M4 jisté vyjadfenou inzulinovou rezis-
tenci a jeho sekrece inzulinu je jiz dosti poskozena. Postup
je viceméné shodny s predchozim pfipadem. Obvykle
viak vyzaduje zéhy kombinovanou terapii, a pokud je glyk-
emie nala¢no vysokd, pak se neobejdeme bez bazalniho
inzulinu (nejlépe dlouhodobd analoga). Pacient mlize mit
(a zacasto taky ma) jiz chronické komplikace diabetu v po-
krocilém stadiu, proto je tfeba podrobného vysetreni.

Asymptomaticky pacient s ischemickou
chorobou srdecni

Slozita situace. Obecné doporuceni k terapii podle gui-
delines ma velmi mirné cile — glykovany hemoglobin
< 60 mmol/mol. Jsem presvédcen, ze tato cilova hod-
nota bude brzo pfehodnocena - ato s ohledem na moz-
nosti vyplyvajici z potencialu gliflozind u této skupiny
pacientl. Soudim v3ak, ze cil musi byt stanoven indivi-
dudlné. Je mnoho pacientd po invazivnich vykonech na
véncitych tepnéch, ktefi jsou s dislednou terapii statiny
a antiagregancii v podstaté zdravi. Maji dobrou zivotni
prognézu. Na druhé strané jsou nemocni po prestalém
rozsahlém infarktu, chronicky selhavajici, jejichz Zivotni
prognéza neni dobrd. Cile |é¢by jsou v tomto pfipadé
podminény ocekavanou Zivotni prognézou, celkovym
stavem pacienta a zejména moznosti vybrat takovou
terapii, ktera minimalizuje riziko hypoglykemie. Idealni
pro tyto nemocné jsou glifloziny do kombinace.

Mozné pficiny neuspéchu lecby

Navrzend farmakologickd intervence nemusi vzdy naplnit
ocekavani Iékafe nebo pacienta. Nejcastéjsimi pficinami
neuspéchu jsou nezadouci ucinky, Spatnd kompliance,
hypoglykemie zpUsobujici vyrazny vzestup hmotnosti,
komorbidity (onemocnéni parodontu), aplikace steroidd
(injek¢ni o3etfeni artrézy, inhalacni 1é¢ba plicnich one-
mocnéni), chybna Uvaha Iékare, nerozpoznani tzv. LADA,
vyrazné snizena sekrece inzulinu a dalsi. Nutné je proto
vzdy kontrolovat navrh 1é¢by jejim vysledkem ve smyslu
snizeni glykovaného hemoglobinu.
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Zaver

Z pomérné simplexni terapie DM2T se stala sofistikovana
¢innost, ktera je navic ovlivnéna Spatné definovatelnymi
parametry (pacient, individudIni profil metabolické po-
ruchy nemocného). Vsechny doporucené postupy, které
byly v posledni dobé vydany, nabizeji zakladni algorit-
mus postupu, prakticky zadny se viak nevénuje rozboru
situaci, v nichZ navrzena terapie nepfindsi kyzeny vy-
sledek. Je to odraz insuficience nasich moznosti presné
popsat nemocného, stav jeho céy, riziko rozvoje speci-
fickych komplikaci. Proto do popredi vystupuje individu-
alni zkusenost a dovednost lékare, kterou ziskava pravé
lé¢bou vétsiho mnozstvi pacientl. To je jednim z hlav-
nich davodd, pro¢ je obor diabetologie smysluplny. V dia-
betologickych ambulancich je Ié¢eno vice nez 50 % viech
nemocnych s diabetem. Vysledky jsou skvélé, snizuje se
pocet laserovych osetieni retinopatie, snizuje se pocet
velkych amputaci [23]. Nicméné, i soucasné spektrum anti-
diabetik nepostihuje viechny patofyziologické odchylky
spolupodilejici se na vzniku hyperglykemie u pacientt
s DM2T, coz povazuji za vyzvu k dalSimu vyzkumu.

Literatura

1. Tsujimoto T, Kajio H, Sugiyama T Favourable changes in mortality
in p1. Tsujimoto T, Kajio H, Sugiyama T. Favourable changes in mor-
tality in people with diabetes: US NHANES 1999-2010. Diabetes Obes
Metab 2018; 20(1): 85-93. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/
dom.13039>.

2. BrozJ, Honék P, Dusek L et al. Mortalita pacientt s diabetes melli-
tus lé¢enych peroralnimi antidiabetiky v Ceské republice poklesla
béhem let 2003-2013 a pfiblizila se popula¢nimu priiméru. (Soubézny
nazev: The mortality of patients with diabetes mellitus using oral an-
tidiabetic drugs in the Czech Republic decreased over the decade of
2003-2013 and came closer to the population average). Vniti Lék 2015;
61(11 Suppl 3): 3514-3520.

3. ZDRAVOTNICTVI CR. Stru¢ny piehled mortalitnich dat CR z listu
o prohlidce zemielého 2004-2015. NZIS REPORT ¢. R/2 (09/2016. Do-
stupné z WWW: <https://www.uzis.cz/system/files/NZIS_REPORT_c_
R02_09_16_LPZ.pdf>.

4. Prasad RB, Groop L. Genetics of type 2 diabetes-pitfalls and po-
ssibilities. Genes (Basel) 2015; 6(1): 87-123. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.3390/genes6010087>.

5. Dangi-Garimella S. The role of bioinformatics in diabetes drug de-
velopment and precision medicine. Am J Manag Care 2014; 20 (8 Spec
No): E1.

6. Filipova E, Uzunova K, Kalinov K et al. Effects of pioglitazone the-
rapy on blood parameters, weight and BMI: a meta-analysis. Diabetol
Metab Syndr 2017; 9: 90. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1186/
s13098-017-0290-5>.

7. Kernan WN, Viscoli CM, Furie KL et al. [IRIS Trial Investigators]. Pio-
glitazone after Ischemic Stroke or Transient Ischemic Attack. N Engl
J Med 2016; 374(14): 1321-1331. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1056/NEJMoa1506930>.

8. Gotthardova |, Javorsky M, Klim¢akova L et al. KCNQ1 gene poly-
morphism is associated with glycaemic response to treatment with
DPP-4 inhibitors. Diabetes Res Clin Pract 2017; 130: 142-147. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2017.05.018>.

9. Saunders C, Byrne CD, Guthrie B et al. [Scottish Diabetes Research
Network Epidemiology Group]. External validity of randomized cont-
rolled trials of glycaemic control and vascular disease: how represen-
tative are participants? Diabet Med 2013; 30(3): 300-308. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/dme.12047>.

10. Tsapas A, Matthews DR. N of 1 trials in diabetes: making individual
therapeutic decisions. Diabetologia 2008; 51(6): 921-925. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00125-008-0983-2>.

277



278

Kvapil M. Strategie a taktika lé¢by diabetes mellitus 2. typu

11. Cook EF, Goldman L. Performance of tests of significance based
on stratification by a multivariate confounder score or by a propensity
score. J Clin Epidemiol 1989; 42(4): 317-324.

12. Use of Real-World Evidence to Support Regulatory Decision-Ma-
king for Medical Devices. Guidance for Industry and Food and Drug
Administration Staff. Document issued on August 31, 2017. Dostupné
z WWW: <https://www.fda.gov/downloads/medicaldevices/devicere-
gulationandguidance/guidancedocuments/ucm513027.pdf>.

13. Cersosimo E, Triplitt C, Solis-Herrera C et al. Pathogenesis of Type
2 Diabetes Mellitus. Dostupné z WWW: <https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/25905339>.

14. Olefsky JM, Farquhar JW, Reaven GM. Reappraisal of the role of in-
sulin in hypertriglyceridemia. Am J Med 1974; 57(4): 551-560.

15. Kvapil M. Kombina¢ni lé¢ba peroralnimi antidiabetiky. Kardiol Rev
Int Med 2014; 16(6): 454-457.

16. Cersosimo E, DeFronzo RA. Insulin resistance and endothelial dys-
function: the road map to cardiovascular diseases. Diabetes Metab Res
Rev 2006; 22(6): 423-436. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/
dmrr.634>.

17. Zinman B, Wanner C, Lachin JM et al. [EMPA-REG OUTCOME In-
vestigators]. Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality
in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2015; 373(22): 2117-2128. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1504720>.

18. Inzucchi SE, Zinman B, Fitchett D et al. How Does Empagliflozin
Reduce Cardiovascular Mortality? Insights From a Mediation Analysis
of the EMPA-REG OUTCOME Trial. Diabetes Care 2018; 41(2): 356-363.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dc17-1096>.

19. Wilcox R, Kupfer S, Erdmann E. [PROactive Study investigators].
Effects of pioglitazone on major adverse cardiovascular events in hi-

gh-risk patients with type 2 diabetes: results from PROspective piogli-
tAzone Clinical Trial In macro Vascular Events (PROactive 10). Am Heart
J2008; 155(4): 712-717. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
ahj.2007.11.029>. Erratum in Am Heart J 2008; 156(2): 255.

20. Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K et al. [LEADER Steering
Committee; LEADER Trial Investigators]. Liraglutide and Cardiovascu-
lar Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2016; 375(4): 311-322.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a1603827>.

21. Phan BA, Dayspring TD, Toth PP. Ezetimibe therapy: mechanism of
action and clinical update. Vasc Health Risk Manag 2012; 8: 415-427.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2147/VHRM.S33664>.

22. Maser RE, Lenhard MJ. Cardiovascular autonomic neuropathy due
to diabetes mellitus: clinical manifestations, consequences, and tre-
atment. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90(10): 5896-5903. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1210/jc.2005-0754>.

23. Pithova P, Honék P, Dusek L et al. Incidence amputaci u pacientd
s diabetes mellitus v Ceské republice v letech 2010-2014. VnitF Lék
2015; 61(11 Suppl 3): 3521-3524.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
B< milan.kvapil@fnmotol.cz

Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
www.fnmotol.cz

Doruceno do redakce 30. 8. 2018
Prijato po recenzi 31. 1. 2019

z odborné literatury

Ewve

Karel Lukas, Jiri

Hoch (eds) et al. Nemoci stiev

Grada Publishing: Praha 2018. 712 stran. ISBN 978-80-271-0353-9

Jednd se o dilo velkoryse koncipované a zpra-
cované, nemajici v nasem pisemnictvi ob- A

NEMOCI
STRE

dobu, a ani ve vyspélém zahranici nenalé-
zam zadnou srovnatelnou publikaci.

Editorlim je nutno ptiznat, ze i pfi velkém
poctu pfispivajicich autord se jim podafilo
doséhnout jednotného zpracovani v pfi-
méfeném rozsahu jednotlivych slozek.

Jednotlivym kapitoldam je déna spole¢na
logicka konstrukce — od definice, pres klasifi-
kaci, etiopatogenezu, diferencidlni diagnos-
tiku az po |é¢bu a potiebné statistické udaje.
Z celého dila vyzniva snaha (korunovana uspéchem) po-
skytnout odborné verejnosti komplexni pohled na tak ob-
rovsky anatomicky, histologicky a zejména funk¢né kom-
plikovanou soustavu, jakou humanni stfevo bezesporu
je. Velky pocet kvalitnich autor( je zarukou komplexnosti
monografie.

Velmi napadity a prospésny je systém do-
vétkl zejména v oblasti velkych oborl - chi-
rurgie, gynekologie, pediatrie. Autofi nasadili
vysokou latku pfi zpracovani téméf ency-
klopedické publikace pro vice nez jednu lé-
kafskou generaci. Zvidavé, zejména mladsi
kolegy, je vSak nutno ujistit, Ze Nemocni
stfeva nejsou knihou pro rychlé precteni ani
pro uzsi skupinu Iékar.

Uzitek z této publikace bude mit neza-
nedbatelna skupina téch, které travici trakt
doslova uhranul a hodlaji v této problema-
tice pokracovat a rozvijet ji.
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