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V ramci IX. interaktivni jarni konference Spole¢nosti vSeo-
becného I|ékarstvi probéhlo v Praze 25. dubna 2015
sympozium vénované |éCbé rizikovych diabetik(. Diabeti-
kd IéCenych u praktickych I€kafl pfibyva, a proto Ucast-
nici konference uvitali aktualni pohled na metabolickou
a kardiovaskularni kompenzaci téchto pacient(l, ale i na
moznosti dosazeni vySSi adherence k IéCbé. Prednaseli
prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc. (3. interni klinika I. LF
UK a VFN Praha), doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D. (3. inter-
ni klinika I. LF UK a VFN Praha) a MUDr. Otto Herber (Ustav
vSeobecného Iékafstvi I. LF UK, Praha).

Souhrn
Jak zaznélo na IX. jarni interaktivni konferenci Spole¢nosti
vSeobecného |ékafstvi, pro diabetiky 2. typu je nejvét-
Sim prinosem v€asna intenzivni 1éCba, ktera snizuje riziko
makrovaskularnich i mikrovaskularnich komplikaci. Proto
je velky dUraz kladen na screening diabetu. U dlouhodobé
nekompenzovanych diabetik(l s rozvinutymi komplikacemi
jiz intenzivni antidiabeticka 1éCba nevede ke snizeni kardi-
ovaskularniho rizika. Proto se zde doporucuje méné tésna
kompenzace a co nejbezpecnéjsi Iécba. Diabetika nejvice
ohrozuji kardiovaskularni komplikace. Podle dosavadnich
vysledkd ma nejvétsi vyznam pfi snizovani kardiovaskular-
niho rizika u diabetikd korekce dyslipidémie.
Hypolipidemickou IéCbu je tfeba sméfovat k cilovym hodno-
tdm na zakladé stanoveného kardiovaskularniho rizika.
Nejvétsi ucinnost pri snizovani LDL-cholesterolu prokazaly
atorvastatin a rosuvastatin. U atorvastatinu navic neni tfeba
shizovat davku u pacientl s poruchou renalnich funkci.
Zasadnim predpokladem dobrych vysledk( terapie je
adherence k léCbé. Prlzkumy ukazuji velmi neuspokoji-
vé hodnoty adherence k 1éEbé peroralnimi antidiabetiky
a statiny. Lékaf m(ize adherenci diabetika podpofit eduka-
ci zamérenou na celkové riziko, stanovenim postupnych
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cilt, nastavenim terapie, kterd vede ke zlepSeni stavu
a minimalizuje vyskyt nezadoucich Ucinkd, a pfedepisova-
nim terapeutickych rezim, které optimalizuji adherenci.

Nejvétsi prinos ma u diabetiki véasna intenzivni
Iécba

Prof. Haluzik pfipomnél vysoky vyskyt diabetu v Ceské
republice. Podle UZIS bylo v nasi zemi k 31. 12. 2013
registrovano pres 860 000 diabetikl, z nichz mélo 91,7 %
diabetes 2. typu.! Vedle diagnostikovanych pacientl
ovsem zUstava v nasi populaci znacény pocet nepoznanych
diabetikd. Absolutni pocet diabetik( navic narlista a s nim
se zvySuje i pocet pacientl s mikrovaskularnimi a makro-
vaskularnimi komplikacemi.

Zachyt diabetiki

Screening diabetu je doporucen u vSech osob starSich
40 let kazdé 2 roky jako soucast preventivni prohlidky.?
U osob se zvySenym rizikem (po kardiovaskularni pfiho-
dé, s pozitivni rodinnou anamnézou diabetu, s obezitou,
hypertenzi, dyslipidémii, poruchou glukézové tolerance
Ci gestaCnim diabetem v anamnéze) je screening treba
provadét kazdy rok a u jedincl se zjevnymi priznaky se
provadi okamzité. Pro screening lIze dnes jiZ vyuZit nejen
Zilni krev, ale i kapilarni krev nebo glykovany hemoglobin
(HbA1). Hraniéni hodnoty ukazuje tabulka 1.

Tabulka 1: Pozitivni vysledky screeningového vysSetreni

poruch gluk6zové homeostazy?

Nahodna glykémie |V pIné kapilarni krvi .
(kdykoliv b&hem dne) | (i dle glukometry) | = 0 MmO/
V Zilni plazmé > 7,8 mmol/I
Glykémie nalacno vzilni krwﬂstanovena 25,6 mmol/I
v laboratofi
Glykovany Stanoveny S
hemoglobin (HbA1c) | v laboratofi 2 3,9 % (2 39 mmol/mol)
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Tabulka 2: Cile 1é3by diabetu 2. typu? Cile Iécby diabetu 2. typu

Glykovany hemoglobin (HbAuc)

<45 (< 60) mmol/mol

Diabetes mellitus 2. typu je progresivni onemoc-

Glykémie v Zilni plazmé nala¢no

<6,0 (< 7,0) mmol/I

néni. O rychlosti progrese rozhoduje pokles sekre-

Glykémie v pIné nalacno

4,0-6,0 (< 8,0) mmol/I

ce inzulinu. Cile 1éCby diabetika 2. typu ukazu-
je tabulka 2. Casna intenzivni |é¢ba pfi které

kapilarni krvi nalacno

postprandialni

5,0-7,5 (< 9,0) mmol/I

je dosazeno uspokojivé kompenzace glykémie

Krevni tlak

<130/80 mm Hg

(HbA1c < 45 mmol/mol), sniZuje riziko makrovas-

Celkovy cholesterol < 4,5 mmol/I

kularnich i mikrovaskularnich komplikaci. U dlou-

LDL-cholesterol < 2,5 mmol/I

hodobé neuspokojivé kompenzovanych diabeti-
kU vSak intenzivni IéCba zpomali pouze progresi

mikrovaskularnich komplikaci, ale nesnizi kardio-

vaskularni riziko. Navic je tfeba zvazit riziko hypo-

glykémie a zvySeni télesné hmotnosti. Zde by

tedy méla byt [éCba méné razantni.

. muzi > 1,0 mmol/I
HDL-cholesterol muzi
zeny > 1,2 mmol/I
Triglyceridy < 1,7 mmol/I
Body mass index (BMI) 19-25 kg/m2
. muZzi <94cm
Obvod pasu muZi .
zeny <80cm

Soucasna doporucena Ilécba diabetu

Celkova davka inzulinu za 24 hodin

< 0,6 m.j./kg hmotnosti

2. typu

Pfi podezfeni na diabetes je diagnézu tieba potvrdit stan-

dardnim postupem. Diabetes mellitus je definovan jako:

a) pritomnost klinickych pfiznakl spolu s ndhodnou glyké-
mii > 11,0 mol/lI a nasledné glykémii v Zilni plazmé
nala¢no = 7,0 mmol/I,

b) glykémie v Zilni plazmé nala¢no = 7,0 mmol/I po 8 hodi-
nach laénéni (nejméné 2x),

c) glykémie v Zilni plazmé pri oralnim glukézovém toleranc-
nim testu (0GTT) po 2 hodinach > 11,0 mmol/I.

Hrani¢ni glykémie nalacno (IFG) odpovida hodnotam
5,6-6,9 mmol/l a porusena glukézova tolerance (IGT) je
diagnostikovana, pokud je glykémie pfi oGTT po 2 hodi-
nach v rozmezi 7,8-11,0 mmol/I.

Lécba diabetu vychazi z rezimovych opatreni.
Zasadni je zanechat koufeni, upravit stravu a zvySit fyzic-
kou aktivitu.? Ve stravé je tfeba omezit rychle uvolnitelné
sacharidy, nasycené tuky a sul (nevhodné jsou dia potraviny
a potravinové doplnky). Pravidelna fyzicka aktivita by méla
odpovidat optimalné 10 000 krokU za den (coz predstavuje
asi 6 km chuze). Dlouhodobym cilem je snizeni nebo ales-
pon zachovani télesné hmotnosti. Jiz pokles télesné hmot-
nosti o 5-10% vyznamné snizuje kardiovaskularni riziko.
Z téchto dlvod( je nutna opakovana edukace diabetikd,
ktera je pro kompenzaci diabetu zcela zasadni.

Algoritmus I&Eby diabetu 2. typu dle standardd Ceské diabe-
tologické spoleCnosti ukazuje obrazek 1. Tento postup
odpovida mezinarodnim doporucenim i standardiim ceské

Algoritmus |I&cby DM 2. typu

(Standardy CDS 201 5) Diagnaza
‘ Uprava #voiniho stylu + metformin ‘
; T
< Hom,>53%
:L Phidat inzulin J | Pridat susfonylureu | | Pridat glitazon of Pridat inkretin.a./gliptin ‘
T = I —_—
C HAEI% D C HoA>53% O ¢ oma53% O
=

Intenzifikeval inzulin
-

Hbi, > 5,3 %

T

Pridat inzulin |" | Piddal sulfonylureay |
\ 4
(:____Hu.q".-s.s%_ —
T M|
[ i 5 |
1 Intenzifikovat inzulin -

-

T

e

| IIT + metformin + gitazon

» Intenzimi inzulindterapie |

Obrazek 1: Algoritmus IéEby diabetu 2. typu dle standardd Ceské diabetologické spolednosti
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Spole€nosti vSeobecného I[ékarstvi. Prvni krok zahrnuje
kromé Upravy Zivotniho stylu podavani metforminu.? Metfor-
min zvySuje inzulinovou senzitivitu v jatrech a ¢astecné i ve
svalech a zpomaluje absorpci glukozy ve streve. Prokazatelné
snizuje glykémii i HbA1: (0 20-20 mmol/mol), Castecné upra-
vuje dislipidémii a ma mirny anorekticky Uc¢inek. V. UKPDS
i v metaanalyzach bylo potvrzeno sniZzeni kardiovaskularni-
ho rizika pfi IECbé metforminem.!® Metformin je dnes Iékem
prvni volby pro obézni diabetiky 2. typu.? U nékterych paci-
entl je vSak kontraindikovan. Patfi mezi né, nikoliv vyhrad-
né, osoby se srdec¢nim selhanim (NYHA lll a IV), s jaterni insu-
ficienci a tézkou renalni insuficienci (eGFR<0,5 ml/s). Pri
eGFR 0,5-1,0 ml/s IéEbu metforminem nové nezahajujeme
a u jiz Ié¢enych nemocnych snizime jeho davku na polovinu.
Podminkou IéCby metforminem je kontrola renalnich funk-
ci 1x za rok, u osob s poruchou renalnich funkci 4x za rok.
Pokud tato IéCba nevede ke sniZzeni HbAic na < 53 mmo/mol,
pridava se inzulin, derivat sulfonylurey, agonista GLP-1, glif-
lozin nebo inkretin/gliptin. Derivaty sulfonylurey, které stimu-
luji sekreci inzulinu, jsou spojeny s nezadoucimi Gcinky, jako
je hypoglykémie a zvySeni télesné hmotnosti. Nejsou Iékem
prvni volby u obéznich diabetikll a nejsou vhodné pfi glyké-
mii > 15 mmol/I. Jak doporucil prof. Haluzik, je tfeba se vyva-
rovat pripravkl s dlouhym biologickym polocasem (glibenc-
lamid) a preferovat pripravky s nejnizsim vyskytem nezadou-
cich G¢inku (gliclazid, glimepirid).

Nové skupiny antidiabetik, kam patfi agonisté GLP-1,
gliptiny a glifloziny, maji podobné Gc¢inky jako derivaty
sulfonylurey, ovSem pfi minimalnim riziku hypoglykémie.
Navic maiji pfiznivy vliv na télesnou hmotnost, agonisté
GLP-1 a glifloziny dokonce vedou k jejimu poklesu a rovnéz
snizuji krevni tlak. Jsou vSak dnes uréeny az pro pokrocilej-
Si stadia diabetu.

Zaveér

Jak shrnul prof. Haluzik, pro dosazeni dobrych vysledku
|IéCby diabetu je vyznamna casna diagnéza. Proto je
kladen velky dliraz na screening. U mladsSich diabetik( bez
komplikaci je doporu¢ena intenzivni Iécba véetné farmako-
terapie ihned po diagnéze s cilem dosaZeni co nejtésnéjsi
kompenzace. U starSich pacientl s komplikacemi je vhod-
na méné tésna kompenzace a co nejbezpecnéjsi IéCba bez
rizika hypoglykémie a dalSich nezadoucich Gc¢ink(. Zasad-
ni vyznam pro kompenzaci ma edukace (strava, fyzicka
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aktivita, selfmonitoring). Nedilnou soucasti péce o diabe-
tika je feSeni obezity a intenzivni Ié¢ba vSech kardiovasku-
larnich onemocnéni.

Diabetika nejvice ohroZuji cévni komplikace

Z Ust internisty doc. Vrablika neprekvapilo pfipomenuti, ze
diabetik je nejvice ohrozen cévnimi komplikacemi. A¢ko-
liv tabulky SCORE pro vypocCet kardiovaskularniho rizika
nejsou urceny pro diabetiky, Ize pouzit obecné pravidlo, ze
vypoctené riziko dle SCORE je u diabetikl 2. typu tfeba
vynasobit u muzd 3 a u zen 5.1* Diabetici tedy spadaji do
kategorie vysokého nebo velmi vysokého kardiovaskularni-
ho rizika. Proto je u vSech diabetikl na misté ¢asna inter-
vence zamérena na vSechny modifikovatelné kardiovasku-
larni rizikové faktory. Intervence by méla byt v€éasna, inten-
zivni, dlouhodoba a kombinovana.

Vyznam korekce dyslipidémie

Intenzivni intervence znamend Ié¢ba smérujici k cilovym
hodnotam. Cilové hodnoty pro tyto rizikové faktory jsou
dolozené klinickymi dlikazy. Bylo prokazano, ze nejvétsi
pfinos pfi snizovani kardiovaskularniho rizika u diabetik(
ma snizeni lipidémie. Ve studii STENO bylo poklesu kardio-
vaskularniho rizika dosazeno ze 70 % diky sniZeni hladiny
lipidd, na rozdil od znacné mensiho vyznamu snizeni HbAx.
a krevniho tlaku'? (obrazek 2).

B0

rizika kardicvaskulamich pfihed

Procents celkového vypoditaného snizeni

Lipidy Systolicky

Hak krve

HbA,,

Upraveno podle Gaede P, Pedersen O. Diabetes 2004,53 (suppl 3):539-847

Obrazek 2: SniZeni kardiovaskularniho rizika u diabetik( bylo ve

studii STENO dosazeno ze 70% diky korekci dyslipidémie 12

Tabulka 3: Cilové hodnoty sérovych lipidG podle kardiovaskularniho rizika (dle EAS/ESC)®

Nizké riziko

Stredné zvysené riziko

Vysoké riziko Velmi vysoké riziko

Celkovy cholesterol - -

LDL-cholesterol - < 3,0 mmol/I

< 2,5 mmol/I < 1,8 mmol/I nebo nizeni o0 50 %

Non HDL-cholesterol - - - < 2,6 mmol/I
Trigylceridy < 1,7 mmol/I
Apolipoprotein B - - <1g/l <0,8¢g/l
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Tabulka 4: Redukce davek statinl u pacientli s chronickou renalni insuficienci
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e Ezetimib +
Lonagrain: Simvastatin®
60-90 ml/min Bez upravy Bez tipravy Bez Upravy Bez tipravy
CHRI st. 2 davkovani dévkovani davkovani davkovani
Pogéteén
30-60 ml/min Bez upravy Bez upravy Bez upravy Doporuéena davka 5 mg;
CHRISL3 | Bezgpravy | davkovani davkovani davkovani s o kontraindikovén
davkovani 10 mg ezetimib/ v davee 40 mg
20 mg simvastatin,
Davky > 20 mg Davky > 40 mg Davky nad vySSi davky e o
< 30 miimin pediivé zvazit, podavat pfi 10 mg pedlivé nutno podavat "“""‘i‘r'::::}“‘-'ﬁ"
CHRI st. 4-5 podavat zahdjeni l6éby | zvazit a podavat s opatrnosti ra jripe ny
s opatrnosti s opatrnosti s opatrnosti Y

Lécba sméfovana k cilovym hodnotam

Cilové hodnoty sérovych lipida podle kardiovaskularniho
rizika ukazuje tabulka 3. Diabetik 2. typu s jednim kardi-
ovaskularnim rizikovym faktorem spada jiz do katego-
rie velmi vysokého rizika. Doc. Vrablik upozornil na cil
snizeni hladiny LDL- -cholesterolu pod 1,8 mmol/I nebo
0 50 %.13 Potfebné snizeni LDL-cholesterolu je tedy ¢asto
velmi razantni. Proto je léCbu treba zahdjit jiz stred-
ni davkou statinu a postupné ji titrovat. Stredni davky
statint maji stejny vyskyt nezadoucich G¢inkl jako nizké
davky. Dulezita je tedy v tomto pfipadé uUcinnost - %
poklesu hladiny LDL-cholesterolu. Ze srovnani Géinnosti
statinU podle vlivu na LDL-cholesterol vychazi jako nepfi-
znivéjsi volba atorvastatin nebo rosuvastatin.'* Sprav-
nou volbou pro zahajeni IéCby tedy mliZze byt 20 mg ator-
vastatinu. Ve Velké Britanii, ktera ma vlastni doporuceni
pro hypolipidemickou IéCbu (NICE), je podavani atorvas-
tatinu v davce 20 mg dokonce standardnim postupem
u vSech diabetik(.%®

Pri I6Cbé statiny je tfeba vénovat pozornost renalnim funk-
cim. U vétSiny statinll (tabulka 4) je potfebna Gprava davky
pfi poklesu eGFR<30 ml/s, u rosuvastatinu se davka
snizuje jiz pfi poklesu eGFR < 60 ml/s. Jedinym statinem,
ktery nevyzaduje redukci davky u pacient( s renalni insufi-
cienci je atorvastatin.®

Zaveér

Souhrnem, pii 1éCbé dyslipidémie u diabetika 2. typu je
nejprve treba stanovit kardiovaskularni riziko (vysoké/velmi
vysoké). Na zakladé tohoto rizika se urci cilové hodnoty
LDL-cholesterolu a non-HDL-cholesterolu. Nasazena terapie
statinem by méla smérovat ke stanovené cilové hodnoté lipi-
di s postupnou titraci davky k jejimu dosazeni.

Doporuceny jsou lécebné rezimy. které zvysuji
adherenci

Dr. Herber vySel ve své prednasce z potfeby komplexni
IéCby diabetu. LéCba diabetikll zaméfend na vSechny
ovlivnitelné kardiovaskularni faktory a komorbidity vyza-
duje jednoznacné spolupraci pacienta. Pacient ma ve
svych rukou nejen zanechani koureni, optimalizaci stra-
vy a zvySeni pohybové aktivity, ale i uzivani medikace na

snizeni glykémie, lipidémie nebo krevniho tlaku, kterou
mu predepiSe |ékar. Proto je adherence kliCovym parame-
trem Uspésné 1éChby (nejen) diabetik(. Adherence k |éCbé
zahrnuje compliance, neboli miru, do jaké se paciento-
vo jednani shoduje s radami zdravotnikd, ale také perzis-
tenci, neboli dlouhodobé dodrzovani Ié¢ebného rezimu.'’
Je prokazano, ze non-adherence predstavuje zasadni
problém nejen pro pacienta, ale i pro cely systém zdra-
votni péce, protoze vede ke zvySeni nakladu na terapii.t®

Divody non-adherence

V prospektivni oteviené studii provedené v New Yorku
uvadélo 55% pacientd s predepsanou chronickou
IéCbou jako hlavni pficinu non-adherence zapominani.®
Dale pacienti uvadéli, Zze nevéri, ze je trvala |1é¢ba nezbyt-
na (14 %), ze nenavidi uzivani tablet (7 %), Zze nechtéji
byt zavisli na tabletach (7 %), ale za dlivod non-adheren-
ce také oznacovali nezadouci Uc¢inky (6 %) nebo pocit
nedostatec¢né Gcinnosti (6 %). Adherence k antidiabetic-
ké IéCbhé se v riznych studiich pohybuje mezi 39 a 96 %.
Vysledky 3mési¢niho prizkumu z roku 2014 provedené-
ho u 132 diabetik( 2. typu IéCenych peroradlnimi antidia-
betiky ukazaly adherenci u muzl 87 % a u zen 81 %. Vyssi
adherenci méli vysokoskolsky vzdélani pacienti. OvS§em
celych 98 % pacientll uvadélo, ze pravidelné méri glyké-
mii. DGvody non-adherence v tomto prlzkumu ukazuje
obrazek 3. | zde Slo nejcastéji o zapominani (67 pacien-

Analyza dotazniki 132 pacientd s DM 2 na p.o. antidiabeticich (SAE)

Pficiny non-adherence (%)

[ Zapomenuti

[ Finance (doplatek)

B interference s jidiem

[ Piilig mnoho Iéki

[ Zaneprazdnénost

B subjektivai nenéinnost Iéki
B vediejsi aéinky

[ ] Slozité davkovani

, 67

Obrazek 3: Diivody non-adherence k peroralnim antidiabetik(im2°
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tl), na druhém misté ovsem figurovaly vysoké doplatky
za léky (24 pacientt).?°

Vysledky analyzy 435 pacientld s pfedepsanymi statiny
po 1 roce sledovani ukazaly, ze 47,5% pacientd si
vyzvedlo <80 % predepsané IéCby. Navic 48 % pacientl
po 1 roce od prvniho predepsani statinl tyto I1éky viibec
neuZivalo. Pacienti v této skupiné méli vyznamné mensi
ddvéru ve svého Iékare a uvedli, Ze jim I€kaf nebyl scho-
pen dostateéné zodpovédét na otazky spojené s [éCbou.
Z téchto nemocnych ukondilo 70 % IéCbu statinem bez
uvedeni divodu a pouze u 30 % byl v zaznamech uveden
ddvod pro ukoncéeni IéCby, nejcastéji vedlejsi GCinky
(19 %) a odmitnuti 1éCby pacientem (8%).?* Bylo také
prokazano, ze adherence k 1éCbé statiny klesa se stou-
pajici intenzitou IéCby.?? Jiz dlouho je znamo, Ze adheren-
ce ke statinové 1éCbé prokazatelné snizuje riziko recidivy
infarktu myokardu. Ve studii z roku 2002 zahrnujici kont-
rolni skupinu bez statin( byla adherence k IéCbé stati-
ny dosahujici 80-100 % spojena se statisticky vyznam-
nym sniZzenim rizika dalsiho IM o 81 %. Pfi nizsi adhe-
renci bylo riziko opakovaného IM sniZeno jiZ jen nevy-
znamné.?®

Moznosti zvyseni adherence k Iécbé u diabetiki

Lékafi mohou do znacné miry ovlivnit faktory, které

rozhoduji o adherenci. Prevence a feseni non-adheren-

ce zahrnuje:

¢ opakovanou edukaci s vysvétlenim celkového rizika,

» stanoveni postupnych cill IéCby,

e nastaveni terapie tak, aby vedla ke zlepSeni stavu
s minimalnim rizikem nezadoucich Gc¢ink( (opakovana
titrace davky vede ke ztraté daveéry),

* predepisovani IéCebnych rezimu, které zvysuji adherenci.
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Zaveér

Cilem terapie diabetu je normalizovat glykémii, nebo ji
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