Diabetes mellitus a kardiovaskularni
onemocneni

Terezie Pelikanova

Centrum diabetologie, Institut klinické a experimentdini mediciny, Praha, Ceskd republika

Pelikanova T. Diabetes mellitus a kardiovaskularni onemocnéni. Cor Vasa 2011,53:242-248.

Kardiovaskularni komplikace jsou nejcastéjsi pticinou Umrti nemocnych s diabetem. Lécba hyperglykemie vyznamné redukuje riziko
rozvoje a progrese mikrovaskularnich komplikaci diabetu, a to v kterémkoli stadiu choroby a nezavisle na volbé lé¢ebného prostiedku.
Vlyznam lé¢by hyperglykemie z hlediska redukce kardiovaskularniho rizika je stale pfedmétem diskusi. V epidemiologickych hodnocenich
je hyperglykemie, a to zejména postprandialni, jasnym nezavislym rizikovym faktorem kardiovaskularni mortality a morbidity. Intervencni
studie zvefejnéné béhem poslednich dvou let ukazuji na nutnost diferencovaného pristupu k nemocnym. Vyznamné pfiznivy ucinek
na redukci kardiovaskulariho rizika mé tésna kompenzace diabetu zejména u osob ¢asné po zachytu diabetu v primérni kardiovaskularni
prevenci. Uplatiiuje se tzv. metabolickd pamét. Naopak pfilis agresivni 1écba hyperglykemie u diabetikl s pokrocilymi komplikacemi
a jiz manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim riziko kardiovaskuldrniho umrti zvysuje, pravdépodobné v souvislosti s vyskytem
hypoglykemii.

V prevenci a lé¢bé kardiovaskuldrnich onemocnéni u nemocnych s diabetem se uplatfiuje fada komplexnich opatfeni, kterd kromé
lécby hyperglykemie zahrnuji 1é¢bu dalsich ovlivnitelnych rizikovych faktor(, tj. [é¢bu hypertenze, dyslipidemie, eventudlné lé¢bu
obezity a antiagregacni terapii. Pro 1é¢bu hyperglykemie stanovujeme individudIni [é¢ebné cile. Cilové hodnoty HbA,  u osob s nizkym
kardiovaskularnim rizikem jsou < 4,5 %. U nemocnych v sekundarni prevenci jsme méné pfisni (HbA,. < 6 %) a zdsadnim pozadavkem je
bezpecnost lécby (nepiitomnost hypoglykemii). Prednost davame pozvolnému zlepSovéani kompenzace. Lékem prvni volby u diabetikl
2. typu je metformin, jehoz podavani zahajujeme ihned po zachytu diabetu spolu s rezimovymi opatienimi. Pokud monoterapie neza-
jisti uspokojivou kompenzaci, pfiddvdme do kombinace dalsi perorédini antidiabetika, inkretiny nebo inzulin. Protoze neni jasné, které
hypoglykemizujici prostredky jsou vyhodné z hlediska dlouhodobé prognézy nemocného, je postup liberalni. U nemocného s diabetem
1. typu je metodou volby intenzifikovany inzulinovy rezim. Soucdsti komplexni péce je edukace nemocného a pravidelny screening
pfipadnych komplikaci diabetu.

Klicova slova: Diabetes mellitus — Kardiovaskularni onemocnéni — Hyperglykemie — Metformin - Inzulin

Pelikanova T. Diabetes mellitus and cardiovascular diseases. Cor Vasa 2011,53:242-248.

Cardiovascular (CV) complications are the most common cause of death in patients with diabetes. Management of hyperglycemia
significantly reduces the risk of development and progression of microvascular complications of diabetes whatever the stage of the
disease and irrespective of the therapeutic modality used. The importance of management of hyperglycemia in terms of CV risk reduction
continues to be a matter of debate. In epidemiological studies hyperglycemia, in particular postprandial hyperglycemia, has been clearly
established as an independent risk factor for CV mortality and morbidity. Interventional studies published over the last two years have
shown the need for an individualized approach to patients. A strategy shown to have a significantly beneficial effect on CV risk reduction
is tight diabetes control, particularly in patients in primary CV prevention early after they have been diagnosed to have diabetes; in
these cases, a role is played by what is called “metabolic memory”. By contrast, excessively aggressive treatment of hyperglycemia in
individuals with advanced diabetes-related complications and already overt CV disease will increase the risk for CV death, presumably
due to development of hypoglycemic episodes.

A number of comprehensive measures are currently available in the prevention and treatment of CV disease in patients with diabetes.
In addition to management of hyperglycemia, these measures include management of other modifiable risk factors such as treatment
of hypertension, dyslipidemia and, possibly, treatment of obesity, and antiplatelet therapy. Patients with hyperglycemia have their
therapeutic goals “tailored” to meet their specific needs. Target HbA1c levels in individuals at low CV risk are below 4.5%. The levels are
less strict (HbA1c below 6%) in those in secondary prevention, with patient safety (absence of hypoglycemia) being the most important
consideration. Preference is given to gradual improvement of diabetes control. The drug of first choice in patients with type 2 diabetes
is metformin (started immediately after the diagnosis has been established) in combination with lifestyle measures. If monotherapy fails
to provide adequate control, other oral hypoglycemic agents, incretins or insulin can be added. Given the uncertainty regarding the
appropriateness of use of hypoglycemic agents in terms of long-term prognosis, the procedure is fairly liberal. The method of choice
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in patients with type 1 diabetes is an intensified insulin regimen. Patient education and regular screening of potential complications of

diabetes make an integral part of comprehensive management.
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Uvod

Kardiovaskuldrni komplikace jsou nejéastéjsi pricinou
umrti nemocnych s diabetem. Specifické morfologické
zmény, které by odlisily makroangiopatii u nemocnych
trpicich diabetem od aterosklerotickych zmén u pacientt
bez diabetu, neexistuji. Rozdily jsou pouze kvantitativni.
Ateroskleréza u nemocnych s diabetem se vyskytuje dvakrat
az ctyrikrat Castéji, Zeny-diabeticky jsou postizeny stejné
casto jako muzi, makroangiopatie vznika v mlad$im véku
a rychleji progreduje a postizeni je difuznéjsi a tyka se
i mensich cév.

Protoze absolutni vét§ina nemocnych s diabetem
2. typu ma zaroven znamky metabolického syndromu,
je mozné vyssi vyskyt aterosklerdzy pri diabetu caste¢né
vysvétlit pritomnosti hypertenze, dyslipidemie, centralni
obezity, endotelialni dysfunkce, produkci prozanétlivych
a proagrega¢nich mediatora. K akceleraci aterosklerdzy
dochdzi u i nemocnych s diabetem 1. typu, kde muze
obdobné hriét roli dyslipidemie ¢i sekundarni hypertenze
pti pokrocilej$im stadiu diabetické nefropatie. Onemocnéni
ledvin pti diabetu je dal$im nezavislym rizikovym faktorem,
ktery akceleruje kardiovaskuldrni onemocnéni. V prevenci
a lécbé kardiovaskularnich komplikaci u diabetika hraje
proto nepochybnou roli lé¢ba dyslipidemie a hypertenze,
eventudlné antiagregacni terapie.

Vyznam lé¢by hyperglykemie z hlediska redukce kardio-
vaskularniho rizika je stale predmétem diskusi.

Klasifikace a diagnostika diabetu a poruch
glukdzové homeostazy

Hyperglykemie zahrnuje kategorie poruch glukézové ho-
meostazy (hrani¢ni glykemii nala¢no a poruchu tolerance
glukdzy) a diabetes mellitus.'”* Posuzujeme je na zakladé
opakovaného stanoveni glykemie ve vendzni plazmé
s pouzitim standardnich laboratornich metod. Plati, Ze
diagnézu diabetu nelze stanovit na zédkladé glykosurie ¢i
glykemie namétené pomoci glukometru. Pro screeningové
ucely je méfeni glykemie v kapilarni krvi glukometrem
naopak mozné a vyhodné. Glykovany hemoglobin (HbA,)
se dosud uzival pouze k hodnoceni miry kompenzace
diabetu a kvality 1écby. V roce 2010 prijala American
Diabetes Association (ADA) HbA,_ jako ¢tvrté nezavislé
kritérium pro diagnostiku diabetu a v posledni dobé se o
vhodnosti jeho stanoveni pro screeningové a diagnostické
ucely diskutuje také u nas. Hodnota HbA,. > 4,8 % by
mohla byt dal$im nezavislym kritériem pro diagnézu
diabetu srovnatelnym s glykemii nala¢no, niahodnou
glykemii a glykemii ve 120. minuté oralniho glukézového
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toleran¢niho testu (OGTT). Naopak hodnota < 3,9 % by
mohla byt hodnocena jako negativni screeningové vy-
$etfeni. U osob s vysokym rizikem diabetu, mezi néz patii
nemocni s kardiovaskuldrnim onemocnénim v anamnéze
¢i metabolickym syndromem, by mohlo vysetfeni HbA,,
vyznamné omezit potifebu OGTT. Ordlni glukézovy
tolerancni test je totiz v soucasné dobé standardné dopo-
ruc¢ovan u vsech vyse uvedenych nemocnych, ktefi maji
nala¢no a postprandialné hodnoty glykemii nizi, nez jsou
hodnoty diagnostické pro diabetes.

Kategorie hyperglykemie a diagnosticka kritéria diabetu
a poruch glukézové homeostazy uvadi tabulka 1.

Hyperglykemie a kardiovaskularni riziko

Lécba hyperglykemie vyznamné redukuje riziko rozvoje
a progrese mikrovaskularnich komplikaci diabetu 2. typu,
a to v kterémkoli stadiu choroby a nezavisle na volbé
lé¢ebného prosttedku (UKPDS, ADVANCE). Vyznam
hyperglykemie pro rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni
je jednozna¢né dokumentovan v experimentalnich a epi-
demiologickych studiich, zatimco vysledky interven¢nich
studii jsou stale predmétem diskusi.

In vitro studie a studie na experimentdlnich modelech
aterosklerézy® jasné prokazuji, Zze hyperglykemie primo
a nezavisle na koncentracich sérovych lipidu potencuje
rozvoj ¢asnych aterosklerotickych 1€zi, jejichz markerem
je zvysSend adheze leukocyti, tvorba lipidovych prouzki ¢i
akumulace pénovych bunék v 1ézich. Toxicky vliv hypergly-
kemie se uplatiiuje s ¢asovym odstupem i po normalizaci

Tabulka 1 Diagnosticka kritéria diabetu a poruch glukézové
homeostazy

Porucha glukézové homeostazy (PGH) - kategorie zvyseného rizika
diabetu
= glykemie nala¢no = 5,6 mmol/l a < 6,9 mmol/I
(hrani¢ni glykemie nalacno)
» glykemie ve 120. OGTT = 7,8 mmol/l a < 11,0 mmol/I
(porucha tolerance glukézy)
s HbA,*>39%a<47%

1c

Diabetes mellitus
= pfitomnost klasickych ptiznakl diabetu + ndhodna glykemie
> 11,1 mmol/l nebo
= glykemie nala¢no = 7,0 mmol/l nebo
» glykemie ve 120. minuté OGTT = 11,1 mmol/I
= HbA, (podle IFCC)* > 4,8 %
* podle American Diabetes Association, 2010
Klasické priznaky zahrnuji Zizeri, polyurii a hubnuti bez jasné priciny.
Ndhodnd glykemie je hodnota namérend kdykoli béhem dne bez ohledu na pri-

jem potravy. Stavem nalacno rozumime nejméné osm hodin po prijmu potravy.
OGTT by mél byt provddeén pri zdatéZi 75 g glukézy standardnim zplsobem.
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koncentraci glukézy (metabolickd pamét); v experimentu
po tydnech az mésicich, tj. v dob¢, kdy glykemie je jiz
v normalnim rozmezi. Hyperglykemie také zvySuje riziko
ruptury aterosklerotickych plati a krvéceni do platt
mechanismem, ktery je podminén zvy$enou koncentraci
triglyceridi (> 2 mmol/l). Pokud neni ptitomna zdroven
abnormalita v lipidovém spektru, sama hyperglykemie
rozvoj pokrodilych aterosklerotickych 1ézi neakceleruje.
Mechanismu, které se mohou uplatnit pfi poskozeni cévni
stény glukdzou, je fada. Typické je, Ze bunky, které se
ucastni v procesu aterogeneze (endotelové burky, imuno-
kompetentni buniky — makrofagy, trombocyty, fibroblasty),
nemaji enzymatickou vybavu, ktera by umoznila vyuzit
jako zdroj energie mastné kyseliny, a jejich energeticky
metabolismus je vazan na oxidaci glukézy. Obecné se
glukdza do bunék dostava dvéma rtiznymi mechanismy:
a) na inzulinu zavislym transportem glukozy, ktery je
zprosttedkovan glukézovymi transportery 4 (GLUT 4); b)
na inzulinu nezavislym transportem. Ten je zajistén také
glukézovymi transportery (GLUT 1-3, 5-8), které vsak
jsou jinak geneticky kodovany, maji pozménéné slozeni
aminokyselin. DulezZité je, Ze nejsou aktivovany inzulinem,
ale zejména hyperglykemii a hypoxii. Endotelové i imuno-
kompetentni bunky nejsou vybaveny GLUT 4. Obsahuji
pouze GLUT 1 a 2 a transport glukézy do téchto bunék
je zaji$tén na inzulinu nezavislymi mechanismy. Zavisi
predevs$im na koncentraénim spadu. Buriky tak maji ome-
zenou schopnost regulovat vstup glukdzy a branit se jejimu
»toxickému vlivu® pfi hyperglykemii. Hyperglykemie pak
indukuje oxidac¢ni stres, fadu funkénich a morfologickych
zmén cilovych bunék, zmeény v sekreci rady medidtord,
buné¢nou proliferaci, eventualné apoptézu (trofické
zmény) a fibroprodukci.>

V epidemiologickych hodnocenich je hyperglykemie, a to
zejména postprandialni, také jasnym nezavislym rizikovym
faktorem kardiovaskularni mortality a morbidity. V epide-
miologickych hodnocenich je hyperglykemie, a to zejména
postprandialni, jasnym nezavislym rizikovym faktorem
kardiovaskularni mortality a morbidity.”* Kardiovaskuladrni
riziko se extrémné zvysuje, pokud jsou splnéna kritéria
diabetu, ktery s sebou navic pfindsi rizika mikrovasku-
larnich komplikaci (diabetickd nefropatie, retinopatie
a neuropatie). Pro glykemii nebyla v epidemiologickych
studiich nalezena prahova hodnota, kazdé snizeni glyke-
mie a HbA,_, dokonce i v rozmezi normalnich hodnot,’
je provazeno dal$i redukci kardiovaskularniho rizika,
nezavisle na pouzitém lé¢ebném prostfedku a nezavisle
na pokrocilosti komplikace.

Intervencéni studie u diabetikl nevyznivaji zcela jedno-
znacné; vliv 1é¢by na redukci kardiovaskularni mortality
v nich neni vyznamny nebo se pohybuje na hranici vy-
znamnosti (UKPDS,!® PROactive,'"! DIGAMI 2'%). Dulezité
je, ze pouze 10-40 % nemocnych ve studiich publikovanych
v minulych letech dosahovalo cilovych hodnot HbA, .

V roce 2008 a 2009 byly zverejnény vysledky velkych
randomizovanych, multicentrickych interven¢nich studii
UKPDS,"” VADT,"* ACCORD,"* ADVANCE,'* RECORD."
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Ani ony neprokazuji v celych souborech vyznamny pozitiv-
ni vliv intenzivni lé¢by hyperglykemie na kardiovaskularni
mortalitu, a studie ACCORD" dokonce poukazala na vy$si
umrtnost v intenzivné 1é¢ené skupiné diabetikil s vysokym
kardiovaskularnim rizikem. Vyznamny posun pfineslo
prodlouzené sledovani nemocnych zarazenych do DCCT™

a UKPDS." Za deset let po ukonceni studie byla vyznamné

nizs$i kardiovaskuldrni mortalita u ptivodné intenzivné

lé¢enych nemocnych s diabetem 2. typu (UKPDS po deseti
letech) i diabetem 1. typu (DCCT po deseti letech), prestoze
kompenzace byla jiz bez rozdila.

Poznatky z interven¢nich studii s konkrétnimi dopady
na lécbu diabetiki:

a) Agresivnimi zptisoby 1é¢by je mozné dosahnout cilovych
hodnot glykemie HbA,. < 7 % podle vysledkt DCCT
(odpovida 5,3 % IFCC pouzivanych u nas) u 70-80 %
nemocnych.

b) Zlepseni kompenzace je vSak provazeno zvySenou
frekvenci hypoglykemickych pfihod. Hypoglykemie jsou
nepochybnym rizikovym faktorem kardiovaskuldrnich
prihod, a mohou tak smazat pripadné pozitivni vlivy
tésné kompenzace.

¢) Studie upozornuji na pomérné dlouhou dobu latence,
po které se miize pfiznivy u¢inek normoglykemie proje-
vit, a na nutnost diferencovaného pristupu k nemocnym.
Vyznamné pfiznivy u¢inek na redukei kardiovaskularni-
ho rizika ma tésna kompenzace diabetu zejména u osob
¢asné po zachytu diabetu v primdarni kardiovaskularni
prevenci. Uplatiiuje se tzv. metabolickd pamét. Naopak
prili§ agresivni 1é¢ba hyperglykemie u diabetiki s pokro-
¢ilymi komplikacemi a jiz manifestnim kardiovaskular-
nim onemocnénim muze kardiovaskularni riziko tmrti
dokonce zvysit, pravdépodobné v souvislosti s vyskytem
hypoglykemii.

Volba hypoglykemizujiciho prostfedku
a kardiovaskularni riziko

V 1é¢bé hyperglykemie byly a jsou tradi¢né vyuzivany
metformin, derivaty sulfonylurey (SU), akarbéza a inzulin,
a v posledni dobé se paleta 1é¢ebnych prostredkil rozsitila
o dalsi latky s hypoglykemizujicim tc¢inkem. Kromé vyse
uvedenych pronikly do $ir$i klinické praxe glitazony (thia-
zolidindiony), glinidy a léky na béazi inkretinti (inkretinova
mimetika = analoga GLP-1 ¢i blokatory DPP4 = gliptiny).

Rozdéleni hypoglykemizujicich prostredki, jejich vyho-
dy a nevyhody shrnuje tabulka 2.

V soucasné dobé nemame jasné dikazy pro rozdily
mezi pouzivanymi hypoglykemizujicimi prostredky, které
by z hlediska prevence kardiovaskuldrnich komplikaci
oduvodnily jejich prednostni uziti.

Ur¢ité vyhody, které vsak jsou polovi¢ni, nez je
prinos statind ¢i blokatortt RAS, ma podavani metfor-
minu u obéznich diabetikil 2. typu," akarbdzy u osob
s poruchou glukézové tolerance' a pioglitazonu
u diabetikt s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem."
Relativné bezpecnad je také 1é¢ba derivaty SU''® nebo
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Tabulka 2 Rozdéleni antidiabetik, jejich vyhody a nevyhody

Skupina U¢inna latka Nezadouci tcinky a kontraindikace Vyhody
PAD Biguanidy metformin Gl obtize Nezvysuje hmotnost
Kontraindikace pfi rendlni insuficienci Bez hypoglykemii
(eGF < 1 ml/s)
Glitazony pioglitazon Retence tekutin Zlepsuje lipidovy profil
Vzestup hmotnosti Pokles inzulinové rezistence
Rozvoj kardialni insuficience Bez hypoglykemii
Zlomeniny kosti
Derivéty SU glibenclamid, PtirGstky hmotnosti Ucinek na sekreci inzulinu
glipizid, Hypoglykemie Cena
gliclazid,
glimepirid,
gliquidon
Glinidy repaglinid Dévkovani 3x denné Rychly ucinek na sekreci inzulinu
Mensi riziko hypoglykemii a hmotnostnich a ovlivnéni postprandidlni glykemie
prirGstkd (ve srovnani s derivaty SU)
Inhibitory akarboza Gl obtize Nezvysuje hmotnost
a-glukozidazy Dévkovéni 3x denné Bez hypoglykemii
Finanéni naro¢nost
Inkretiny Inkretinova exenatid, Chybéji dlikazy o dlouhodobé bezpecnosti Glukézo-dependentni Ucinek — bez
mimetika exenatid LAR¥, Financni naroc¢nost hypoglykemii
liraglutid Nutnost injek¢niho podavani Hmotnostni Ubytek
Velmi ¢asté Gl obtize
Gliptiny sitagliptin, Chybéji dGikazy o dlouhodobé bezpecnosti Glukézo-dependentni Ucinek — bez
(inhibitory DPP4)  vildagliptin, Finan¢ni naro¢nost hypoglykemii
saxagliptin, Nezvysuji hmotnost
linagliptin®
Inzulin huménni inzulin, 1-5 s.c. injekce denné Ucinnost

inzulinova analoga

Selfmonitoring glykemii

Nema maximalni davku

Hmotnostni pfirdstky

Hypoglykemie

Finan¢ni naro¢nost (analoga)

*V registracnim fizeni

inzulinem.'>'* Diskuse, které odstartovaly v roce 2007
a tykaly se kardiovaskuldrni rizikovosti rosiglitazonu,
byly v lonském roce ukonceny pozastavenim registrace
rosiglitazonu. Dukazy pro kardiovaskularni bezpec¢nost
zatim logicky chybéji u novéjsich latek s inkretinovym
uc¢inkem. Také hypoglykemizujici G¢inek jmenovanych
farmak s vyjimkou inzulinu je velmi podobny a na$ vybér
se obvykle fidi kontraindikacemi a nezadoucimi u¢inky
jednotlivych lékovych skupin. Protoze hlavni piekdzkou
v dosazeni tésné kompenzace jsou hypoglykemie, o nichz
je také znamo, Ze zvy$uji kardiovaskularni mortalitu, je
logické, ze prednost by méla mit farmaka, ktera maji
nizké riziko hypoglykemii. Druhym problémem pfti
lécbé diabetu 2. typu, ktery musime brit v potaz, jsou
hmotnostni pfirtstky.

Protoze zatim nebyly dolozeny zadné vyhody inzulinu
proti peroralnim antidiabetikim (PAD), je inzulin u ne-
mocného s diabetem 2. typu vyuzivan jako hypoglykemicky
prostfedek druhé volby v obdobi po selhani perordlnich
antidiabetik. V souc¢asné dob¢ probihajici studie ORIGIN,
ktera testuje vliv ¢asného podani glarginu u osob
s poruchou glukézové homeostazy ¢i nové zjisténym
diabetem 2. typu na kardiovaskularni mortalitu, mozna
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prinese zmény v zavedené strategii. Pokud je u nemoc-
ného s diabetem 2. typu indikovana lé¢ba inzulinem, pak
vzdy, pokud neni kontraindikace, kombinujeme inzulin
s metforminem. Byt neexistuji intervencni studie, které
by prokazaly, ze kombinovana lé¢ba inzulinem a PAD
ma proti monoterapii inzulinem jasné vyhody z hlediska
mortality a morbidity diabetikt ani z hlediska pfirozeného
prubéhu choroby, v posledni dobé podpotily tuto strategii
poznatky z epidemiologickych studii, které dokladdaji
ptiznivy ucinek 1é¢by metforminem na redukci mortality
na nddorova onemocnéni.

Otazkou také je, jaky inzulinovy rezim je u nemocnych
s diabetem 2. typu vyhodnéjsi z hlediska kardiovaskularni
mortality, dlouhodobé progndzy a z hlediska ovlivnéni
prirozeného prubéhu choroby. HEART2 byla prvni
randomizovanou interven¢ni studii, ktera tuto problema-
tiku resila. Ukdzala, Ze po péti letech 1é¢by neni rozdil
v kardiovaskularni mortalité u skupiny léc¢ené jednou
davkou bazdlniho inzulinu ¢i tfemi davkami prandial-
niho inzulinu.” Studie 4T navic dolozila mensi vyskyt
hypoglykemii a niz§i hmotnostni pfirtistky pfi iniciaci
inzulinu formou jedné davky bazalniho inzulinu proti
intenzifikované lécbe.”
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Praktické postupy v prevenci a lécbé
kardiovaskularnich komplikaci diabetiki

Podle poslednich doporuceni Ceské diabetologické spole¢-
nosti CLS JEP, ktera jsou v souladu s evropskymi a americ-
kymi standardy, je prevence a lé¢ba chronickych cévnich
komplikaci, véetné makrovaskuldrnich, samoztejmou
soucasti komplexnich opatfenti, kterd nasleduji po vysetfeni
diabetika a stanoveni diagnézy.'*

Kromé 1é¢by hyperglykemie zahrnuji snahu o ptisobeni
na vechny ovlivnitelné rizikové faktory, tj. zanechani kou-
feni, lécbu hypertenze, dyslipidemie a obezity a eventualné
antiagregacni terapii.

Pfi lécbé hyperglykemie plati vzhledem ke kardiovasku-
larnimu riziku nasledujici zasady.

Uplatiuje se diferencovany pristup k nemocnym. Cilové
hodnoty HbA | u osob s nizkym kardiovaskularnim rizikem
jsou < 4,5 %. U nemocnych v sekundarni prevenci jsme
méné prisni (HbA,. < 6 %). Hodnota HbA,_ kolem 5,3 %

Tabulka 3 Antidiabetika - pfipravky a davkovani

je obvykle povazovana za urcitou hranici, ktera nuti k re-
vizi stavajici 1é¢by, nicméné cilové hodnoty u konkrétniho
pacienta vzdy volime individualné.

Zisadnim pozadavkem je bezpelnost 1é¢by (nepfi-
tomnost hypoglykemii). Pfednost ddvame pozvolnému
zlep$ovani kompenzace a vétsi diiraz je kladen na edukaci
nemocného a selfmonitoring. U diabetu 2. typu jsou zaklad-
nim kamenem 1é¢by rezimova opatteni. Lékem prvni volby
je metformin, jehoz podavani zahajujeme ihned po zachytu
diabetu spolu s rezimovymi opatfenimi. Pokud monoterapie
nezajisti uspokojivou kompenzaci, ptidivime do kombina-
ce dalsi perordlni antidiabetika, léky s inkretinovy ti¢inkem
nebo inzulin. Pfipravky dostupné na ¢eském trhu a jejich
davkovani uvadi tabulka 3. Tabulka 4 obsahuje vycet
dostupnych kombinovanych farmak. ProtoZe neni jasné,
které hypoglykemizujici prostfedky jsou vyhodné z hlediska
dlouhodobé prognézy nemocného, je postup v jejich volbé
liberalni. Inzulin zatim ztstava lékem druhé volby. Pii jeho
iniciaci volime jednodussi inzulinova schémata v kombinaci

Genericky nazev U¢inna latka v tableté  Trvani Davkovani

Cbeiesiiey Y G et pocatecni davka  denni davka pocet dilc¢ich davek

Biguanidy (metformin)

= metformin 500, 850 a 1 000 mg 8-12h 500 mg 500-3 000 mg 1-3
(Glucophage tbl., Glucophage prasek)

= metformin s prodlouzenym uvoliovanim 500 mg 24 h 500 mg 500-2 000 mg 1
(Glucophage XR tbl.)

Thiazolidindiony (glitazony)

» pioglitazon (Actos) 15,30 a 45 mg 24 h 15 mg 15-45 mg 1

Akarboéza
(Glucobay tbl.) 50a 100 mg 6-12 h 50 mg 150-900 mg 3

Derivaty sulfonylurey

= glibenclamid (Maninil tbl.), 5mg 16-24 h 2,5mg 2,5-10 (15) mg 1-2
mikronizovany (Glucobene tbl.) 3,5mg 1,75 mg 1,75-10,5 mg

» glipizid (Minidiab tbl.) 5mg 12-24 h 2,5mg 2,5-20 (30) mg 1-3

» gliclazid (Diaprel tbl.) 80 mg 10-15h 80 mg 80-240 (320) mg 1-2

» gliclazid MR s fizenym uvolfiovanim 30 mg 24 h 30 mg 30-120(1200mg 1
(Diaprel MR tbl.)

= gliquidon (Glurenorm tbl.) 30 mg 5-7h 15mg 15-120 mg 1-3

» glimepirid (Amaryl tbl., Oltar tbl. atd.) 1,2,3,4a6mg 10-15h 1 mg 2-4 (6) mg 1

Nesulfonylureova sekretagoga (glinidy)

= repaglinid (NovoNorm tbl.) 0,5,1,2mg 3-4h 0,5 mg 4-16 mg 3-4

Inkretinova mimetika (agonisté receptoru GLP-1)

= exenatid (Byetta), injekéni roztok, 5pug, 10 pgv 1davce 12h 2,5 g 10-20 pg 2
predplnéné pero

» liraglutid (Victoza) 6 mg/ml injekéni 0,6 mg v 1 davce 24 h 0,6 mg 1,2 mg 1
roztok v predplnéném peru po 3 ml

Gliptiny (inhibitory DPP-4)

= sitagliptin (Januvia tbl.) 100 mg 24 h 100 mg 100 mg 1

= vildagliptin (Galvus tbl.) 50 mg 24 h 50 mg 50-100 mg 1-2

= saxagliptin (Onglyza tbl.) 5mg 24 h 5mg 5mg 1
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Tabulka 4 Kombinované pfipravky

Metformin + glibenclamid Glibomet tbl. 400 mg/2,5 mg

500 mg/2,5 mg

Glucovance tbl.

500 mg/5 mg
Pioglitazon + metformin Competact tbl. 15 mg/850 mg
Sitagliptin + metformin Janumet tbl. 50 mg/850 mg

50 mg/1 000 mg
Vildagliptin + metformin Eucreas tbl. 50 mg/850 mg

50 mg/1 000 mg

s metforminem, prestoZe jednozna¢né dukazy, které by
podpotily raciondlnost tohoto postupu, zatim chybéji.

U diabetu 1. typu je metodou volby intenzifikovany
inzulinovy rezim.

Soucasti lécby je edukace zaméfend na zménu stravo-
vacich zvyklosti a zivotniho stylu, v¢etné zdkazu koufeni.
Pokud je nemocny lé¢en PAD ¢i inkretiny, musi byt sezna-
men s jejich riziky. Pri 1é¢bé inzulinem, zvlasté intenzifi-
kovanym zpusobem, je nutnou podminkou selfmonitoring
glykemii a samostatné upravy davek inzulinu.

Nezbytnou soudasti pé¢e o nemocného s diabetem je
pravidelny screening vSech potencidlnich cévnich kom-

Tabulka 5 Pravidelna sledovani nemocného s diabetem
(minimalni frekvence)

Glykemie (pre- a postprandidlni, pii kazdé kontrole

glykemicky profil)
HbA, 1x za 6 mésict
Krevni tlak pfi kazdé kontrole

Sérova koncentrace lipidd 1x za rok

Hmotnost, eventudlné obvod pasu a BMI pii kazdé kontrole

TSH 1x za rok
Albuminurie 1x za rok
S-kreatinin a vypocet GF 1x za rok
Oc¢ni vysetfeni 1x za rok
Vysetfeni dolnich koncetin véetné orientacniho  1x za rok
neurologického a cévniho vysetreni*

Interni vysetfeni* 1x za rok
EKG 1x za rok

* Provadi diabetolog, internista ¢i prakticky lékar

plikaci diabetu, at jiz makro-, ¢i a mikroangiopatickych
(tabulka 5).
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