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Diabetes mellitus II.

NejcCastéjsi metabolicka choroba s progredujicim charakterem.

Diabetes mellitus 2. typu je nejCastéjsSi metabolickou
chorobou vyznacujici se relativnim nedostatkem inzulinu,
ktery vede v organismu k nedostateCnemu vyuziti glukozy
projevujicimu se hyperglykémii.

Dlouhodobé zvySena hladina glykemie miiZze u diabetiki vést
k posSkozeni, dysfunkci az uplnému selhani rady organii, zejména
zraku, ledvin, nervu a krevnich cév.




Diabetes mellitus II.

Relativni nedostatek inzulinu

- nedostateé¢né vyuziti

glukozy
hyperglykémie
PorusSena sekrece inzulinu a jeho plisobeni v cilovych tkanich

inzulinova rezistence




Inzulinova rezistence

Chronické zvyseni VMK - ektopické ukladani lipidl - sval, jatra
(vy€erpani tukové tkané k ukladanti lipidii)

Lipidy ve svalech interferuji s postreceptorovou inzulinovou signalni

kaskadou - inzulinova rezistence

Lipidy v jatrech - jaterni steatoza - sniZzena schopnost inzulinu

tlumit jaterni produkci glukézy.

Mitochondrialni dysfunkce - sniZzena metabolicka flexibilita
Endokrinni dysfunkce tukové tkané - adipocyty obéznich

lllll

Subklinicky zanét
Porucha inkretinového systému

VMK (volné mastné kyseliny)




Inzulinova rezistence

CNS
destrukce neurotransmiteru

Slinivka brisni
T sekrece glukagonu

Tukova tkan - Tlipolyza

l sekrece inzulinu HYPERGLYKEMIE

Ledvi

GIT - linkretinovyefekt

Sval - | vychytavani glukdzy

Fyziologické mnozstvi inzulinu nevyvold adekvatni odpovéd’




Hyperglykemie

Mikrovaskularni komplikace Makrovaskularni komplikace

Hypotéza glykemické paméti :
intenzivni 1éCba DM casné po diagnoze dlouhodobé chrani pred rozvojem

diabetickych komplikaci




Prediabetes mmm)  DM2.typu

Predchazi obvykle nejprve faze tzv.

porusené (hranicni) glykémie nalacno

(IFG — impaired fasting glucose “,7— %, mmol/l)
nebo porusené glukézové tolerance

(IGT-glykémie 7,711 mmol/l ve 2. hodiné oGTT).

U nékterého pacienta muze predchazet IGT u jiného IFG a nékdy se obé tyt
diagnozy predchazejici diabetes 2. typu rozvinout témeér soucasné.

Oba tyto stavy jsou jiz vyrazné aterogenni a soucasne oba predikuji rozvoj
diabetu 2. typu.

Riziko rozvoje DM 2 u pacientti s prediabetem
U pacientu s IFG je riziko vzniku DM v nasledujicich letech 4,7x zvysené

U pacient s IGT je riziko vzniku DM v nasledujicich letech 6x zvySené

U pacientti s IFG i IGT je riziko vzniku DM v nasledujicich letech 12x zvysené




Zasady lecby DM 11

Aktivné patrat po diagnoze
Intenzivni l1écCba (bez hypoglykémii)
Lékem volby - metformin

Casna kombinaé¢ni 1é¢ba

Lécba hypertenze

Stabilizace /pokles hmotnosti
Opakovana edukace pacienta




Biguanidy -

Prima stimulace glykolyzy v tkanich se zvySenym vychytavanim glukézy z krve
SniZena jaterni glukoneogeneze
Zpomaleni absorbce glukdzy z GIT
SniZeni pl. hl. glukagonu

jatra svaly tukova tkan stirevo
glukoneogeneze vychytavani glukozy a
. metabolismus vychytavani glukozy
glykogenolyza A eTaDOINS anaerobni
oxidace mastnych kyselin glykogeneze metabolismus glukozy

loxidace mastnych kyselin /

I HYPERGLYKEMIE l




yeuglykemizujici uCinek" metforminu

Metformin

sti‘evo

jatra svaly tukova tkan
glukoneogeneze vychytavani glukézy a
, metabolismus vychytavani glukozy
glykogenolyza a metabolismus
oxidace mastnych Kkyselin glykogeneze

loxidace mastnych kyselin

\

l HYPERGLYKEMIE l

!

anaerobni
etabolismus glukézy




Metformin - Lék prvni volby u DM 2

Plisobi predevSim na urovni jaterni (inhibice glukoneogeneze) a svalové
(transport glukoézy a neoxidaCni vychytavani glukozy), sniZzuje vstrebavani
glukozy strevem.

vViiv/

Nema negativni vliv na tukovou tkan a jeho podavani nevede k vzestupu
hmotnosti. Je vhodny i pro kombinovanou lé¢bu s inzulinem.

Riziko laktatové acid6zy je minimalni.

U¢inek metforminu se plné projevi béhem nékolika dni,
davkovani Ize zvySovat od davky 2x 500 mg
aZ do limitnich davek 3x 850 mg - az 3x 1000mg.
GIT potize - mala davka s jidlem
Pri Spatné toleranci - metformin s rizenym uvoliiovanim (zaména
generika)




Metformin

Kontraindikace podani metforminu jsou: ketoacidéza, tézka jaterni a renalni
dysfunkce. Akutni stavy, které mohou vyraznéji ovlivnit funkci ledvin (dehydratace,
tézké infekce, Sok, intraven6zni podani jodovych kontrastnich latek), vsechny
stavy, které mohou vyvolat tkariovou hypoxii - srdecni selhani, respiracni selhani,
chronicka respiracni insuficience, infarkt myokardu, Sok, akutni intoxikace
alkoholem.

U srdecniho selhani se doporucuje metformin vysazovat u NYHA III-IV (duSnost
pri béZnych Zivotnich tkonech).

U pacientli s hrani¢nimi stavy NYHA II-III, pacienta poucime o nutnosti vysazeni
metforminu pri vyraznéjsSim zhorsSeni duSnosti.

Metformin by mél byt vysazen 48 hodin pred chirurgickym vykonem a 48 hodin
pred planovanym podadnim jodové kontrastni ldatky. Zpét nasazen nejdiive za 48
hodin po laboratorni kontrole renalnich funkci.

Dlouhodoba 1é¢ba metforminem miiZe byt spojena s nedostatkem vitaminu B12, je
doporucovano jeho periodické stanovovani zejména u osob s anémii nebo periferni
neuropatii.




Metformin — daiteinky, dalgivyuziti

\'aLl

pozitivni uc¢inky na metabolizmus lipidii i sacharidt

pozitivni vliv na endotelovou dysfunkci

kardioprotektivni uCinek

tlumivy vliv na proliferaci nadorovych bunék

mirné zvysSuje hladiny (GLP-1) ovlivhénim DDP-4.

ucinek na strevni mikrobiom - priznivé metabolické a zfejmé i
protizanétlivé ucinky. U nékterych pacientti ale mohou zptisobovat stirevni
potiZe (nadymani, priijem).

Off Label use :
Prediabetes
Pacient obézni inzulin rezistentni DM 1
pacientky se syndromem polycystickych ovarii s hyperinzulinémii




Glitazony

Inzulinové senzitizéry

pusobi pozitivné na inzulinovou rezistenci, zvysuji citlivost k
inzulinu, maji pozitivni vliv na beta-bunky.

Ovlivnuji postreceptorové d€je a vazi se na jaderné receptory PPAR
gama

Aktivuji PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors), jejich stimulaci
dochazi k ovlivnéni transkripce gentli zapojenych do metabolismu
sacharidui a lipidl a regulaci zanétu.

Mechanismus pusobeni je periferni — hlavné sval a tukova tkan.

Nezpiisobuji hypoglykémii.




Glitazony - pioglitazon

Pioglitazon

jatra svaly tukova tkan
vychytévéni_glukézy a vychytavani glukézy
glukoneogeneze metabolismus
vychytavani VMK
proliferace adipocytt

N/

l HYPERGLYKEMIE l




Pioglitazon

Pioglitazon - vede Kk poklesu glykémie na lacno,

k poklesu postprandialni glykémie, snizuje glykovany

hemoglobin, ma priznivy efekt na plazmatické lipidy.
Mirny vzestup hmotnosti, retence tekutin

Mirné sniZeni kostni denzity

Pomaly nastup ucinku - 6 tydnii, plna Kklinicka
odpovéd - 6 mésicui.




Pioglitazon

KI - srdeéni selhan{ (pro retenci tekutin), edémové stavy, porucha funkc
jater, ketoacidoza.

Medikace pioglitazonem u pacienti se srdecnim selhanim neni
doporucovana pro riziko retence tekutin s progresi srdecniho selhani.

Toto riziko je vyjadreno u pacientu v kombinacni terapii - pioglitazon +

inzulin.
:> Hodnotit rizikove faktory rozvoje CHSS sledovat
priznaky retence tekutin (nartist hmotnosti, otoky atd.).

Pro kardiovaskularni bezpecnost je u pioglitazonu negativni narust
hmotnosti a redistribuce tuku.




Léciva ovlivnujici inkretinovy systém

Inkretiny jsou hormony secernovane strevnimi
bunkami po prandialnim podnétu. Jsou to polypeptidy s
velmi kratkym polocasem.

Stimulace sekrece inktretinll - potrava (typ - sacharidy a tuky,
velikost porce), iIllelil’l, leptin...

Inkretiny :

GIP - ( gluk6zo-dependentni inzulinotropni polypeptid)
inzulin-stimulujici UCinky zavislé na aktualni hladiné inzulinu
GLP-1 - (glucagon-like peptid 1)



Vybranné ucinky inkretinovych hormonii
GLP-1 P ,
lucagon-like peptid 1) ( glukdzo-dependentnti
e pep inzulinotropni polypeptid)
ANO ANO
ANO ANO
ANO ANO
ANO NE
ANO NE
ANO Ne (.ale - inzulin stimulujici
ucinek snizen)




Léciva s ucinkem na inkretinovy system
Terapie zaloZena na inkretinech je v soucasnosti odvozena od GLP-1

Terapeutické pristupy k ovlivnéni inkretinového systému :
zvysSeni hladiny aktivnich inkretini inhibici enzymu DPP-4 (dipeptidyl
peptidazy 4 )
pouziti GLP-1 agonistl

Zvysena senzitivita K inzulinu - zvySena sekrece a syntéza inzulinu, sniZena
sekrece glukagonu, zvysSena proliferace a sniZena apoptdza -bunék, sniZena
produkce glukozy jatry, zvysena utilizace glukdzy ve svalu

Kardioprotektivni ucinky
Ovlivnéni chuti k jidlu




Gliptiny - Blokatory dipeptidazy-4

Blokuji aktivitu aminopeptidazy dipeptidil peptidazy 4,
degradujici inkretiny.

Blokadou enzymu je zastaveno odbouravani substratu GLP-1.

Sitagliptin

Saxagliptin

Vildagliptin

Linagliptin

Alogliptin

bezpecna a ucinna antidiabetika,

:> nevyvolavaji hypoglykémii.
Il podminka - zachovala sekrece inzulinu - podavat v ¢casném stadiu DM

podavany v druhé volbé v kombinacich, v monoterapii pri
nesnasenlivosti metforminu, i v kombinaci s inzulinem.




Gliptiny - Klinické ucinky :

Efektem vSech gliptinu je sniZeni glykémie
zprostredkované zvySenim sekrece inzulinu. Prokazatelny
je vliv na glykémii nalaCno, a vySku postprandialni
glykémie.

Schopnost gliptinii nastavit citlivost B-bunék a tak obnovit
prvni fazi inzulinové sekrece s ochrannou funkci na 3-
bunky.

NU: vzacné - nevolnost, zvraceni, prijmy, pankreatitida

Z hlediska klinické praxe jsou gliptiny bezpecnymi 1éky,
které maji minimalni potencial hypoglykémie, jsou
hmotnostné neutralni a maji celkové velmi malé mnozstvi
nezadoucich ucinku.




Kardiovaskularni bezpecnost gliptinu

Experimentalné pozitivni kardiovaskularni efekt pri stimulaci
GLP-1 receptorti, zpomaleni progrese endotelové dysfunkce
a aterogeneze, priznive ovlivnéni krevniho tlaku, lipidového
spektra, kardioprotekce.

Klinické studie prokazaly kardiovaskularni bezpecnost
gliptind.

V klinické praxi v medikaci u pacientu se srdeCnim selhanim,
je vSeobecné tato terapie vnimana jako kardiovaskularné
bezpecna.

V SPC vétSiny uzivanych preparatu je upozornéni na
omezenou zkuSenost s témito preparaty u pacientti s NYHA
[1-1V.




Inkretinova mimetika

Exenatid (byl zachycen ve slinach jestérky Gila monster)
Liraglutid

Lixisenatid

Dulaglutid

hypoglykemizujici ucinek srovnatelny s gliptiny

Brani apoptoze beta-bunék, a vyznamné tak upravuji sekreci
vlastniho inzulinu.

Velkou vyhodou je efekt na redukci hmotnosti.

(i u obéznich nediabetikii)




Inkretinova mimetika - aplikacni cesta

Podavaji se subkutanné inj. 2x denné, nebo 1x tydneé.

Exenatid (t1/2 - 2,4 hod)
2xd - rozestup mezi davkami min. 6 hodin
Exenatid LAR - 1xtydné

Liraglutid (t1/2 - 13 hod)

1xd
Lixisenatid (t1/2 - 3 hod)

1xd pred nejvétSim dennim jidlem
Albiglutid

NU : GIT dyskomfort - titrace davky, iprava davky
KI : ketoacidoza, pankreatitida, téhotenstvi
Relativni KI : GIT problémy




Glifloziny

inhibitory sodikoglukozového kotransportéru 2 (SGLT-2)

Glifloziny blokuji v ledvinach bilkovinu nazvanou sodiko-
glukézovy transportér 2 (SGLT2). V pribéhu filtrace krve
v ledvinach SGLT2 odpovida za zpétné vychytavani glukézy z moci
do krevniho obéhu.

Zablokovani SGLT2 pomoci gliflozinli plisobi zvysSené vylucovani
glukozy moci, a tudiZ snizovani hladiny glukézy v krvi.

Vylucovani glukozy je doprovazeno mirné zvysenou diurézou a
vySSim odpadem natria s priznivym ucCinkem na krevni tlak.
Glykosurie reprezentuje trvalou ztratu energetického substratu, a
1é¢ba glifloziny je proto u vétsSiny pacientli doprovazena poklesem
télesné hmotnosti v fadu nékolika kilogram.




Glifloziny

Glukuretika - zbavuji organismus nadbytecné glukdzy
prostrednictvim mocovych cest, zamezenim aktivni reabsorpce
glukozy v ledvinach, vyvolavaji arteficialni glykosurii a redukuji
tak hlavni nezadouci symptom diabetu - hyperglykemii.

Mechanismus pusobeni gliflozinu je nezavisly na ucinku a
hladiné inzulinu.




Glifloziny

Snizuji glykémii,

snizuji krevni tlak,

vedou k mirné hmotnostni redukci ,
nezvysuji riziko hypoglykémie.

Jejich diureticky efekt je vyhodny u pacientli na
inzulinoterapii se sklonem k retenci tekutin.

1" Riziko dehydratace, zejména u starsich nemocnych
1éCenych diuretiky.




Nezadouci ucinky gliflozinu

Glukureticka l1écba je asociovana s mirné akcentovanou diurézou.
Primeérny objem moci se po 12 tydnech 1éCby glifloziny zvysil 0 107-375 ml,
potencialni riziko dehydratace a elektrolytové dysbalance

Prilécbé inhibitory SGLT2 poucit pacienty o pripadnych symptomech
dehydratace a potrebé dodrZovat pitny rezim.
Osmoticka diuréza je rovnéz pri¢inou nepatrného zvyseni hematokritu (1-2 %).

Glykosurie je povaZovana za potencialni rizikovy faktor infekci mocového a
pohlavniho ustroji.

Ve studiich byl zaznamenan nepatrné zvySeny vyskyt mocCovych infekci, ktery
ovSem nebyl konzistentni, a vSechny pripady mély mirny a nekomplikovany
pribéh.

Obvykle doSlo ke spontanni remisi, pripadné byla postacujici béZna antibioticka
1éCba. Stejné tak tomu bylo i v pripadé genitalnich infekci (nejcastéji
vulvovaginitidy kandidového ptivodu).




Kombinacni - fixni terapie

Glitazon

Gliflozin

Gliptin

Metformin

Pioglitazon/metformin

Dapagliflozin/metformin
Kanagliflozin/metformin
Empagliflozin/metformin
Alogliptin/metformin
Vildagliptin/metformin
Sitagliptin/metformin
Linagliptin/metformin

Saxagliptin/metformin




Derivaty sulfonylmocoviny - inzulinova sekretagoga

Terapie DSU je v soucasné klinické praxi na ustupu !!!

Zvysuji vhimavost beta bunék viic¢i glukdze, obnovuji casnou fazi sekrece
inzulinu, celkové vSak vedou k hyperinzulinémii a vyCerpani 3-bunék.

Stimuluji sekreci inzulinu i pfi normalni a nizké glykémii.
Redukce hmotnosti se za 1écby derivaty sulfonylurey obvykle nedafri.

Jsou neucinneé pri glykémii vyssi nez 15 mmol/l.

NU - hypoglykémie - poskozeni mozku, sniZeni mozkové hypoperfuze,
indukce AIM

vzestup hmotnosti




Derivaty sulfonylmocoviny

Ix denné rano pred jidlem, titrovat davku
maji i mirné pozitivni cévni efekty.
Glimepirid - mensi vzestup hmotnosti, mirna PPAR gama aktivita.

Nedoporucuje se prekracovat stredni denni davky (glimepirid 2-4
mg gliklazid 160 mg a pro MR formu 60 mg,).

Pri glykémiich nad 15 mmol/] nelze oCekavat vyznamnéjsi efekt této
skupiny 1€k, zvySovani davek nevhodné.

riziko hypoglykémii a hmotnostnich prirtstkd, jejich
kardiovaskularni bezpecnost je proto stale predmétem diskuzi.




Derivaty sulfonylmocoviny

obsolentni !!!!' Glipizid, glibenclamid - Siln€&jSI
hypoglykemizujici efekt, narust hmotnosti
(nevhodny u obeznich senioru)

Tendence urychlovat apoptézu B bunék




Glinidy - meglitinidy

Inzulinové sekretagoga

Rychly nastup ucinku, kratsi doba ptisobeni oproti DSU.
Vhodné ke sniZeni postprandialni glykémie.

U pacientt se zachovalou pomalou sekreci inzulinu.
Okrajové vyuziti.

Lze alternativné pouzit misto derivati sulfonylmocoviny v

kombinaci s metforminem u pacientii se zachovalou sekreci
inzulinu.

Vyuziva se u nich kratké prandialni stimulace sekrece inzulinu
misto delsSiho efektu derivatu sulfonylmocoviny.




' Upravit Zivotni styl + metformin .

m B pri nesnasenlivosti metforminu

Terapie 6 més. antidiabetikum z druhé Grovné

+gliptin | |+ agonista GLP-1R | |+ glitazon | |+ gliflozin

+ inzulin

+ sulfonylurea + glinid

Terapie 6 més.

intenzif. inzulin zména dvojkombinace nebo nové trojkombinace antidiabetik

- goritmus_terapie.pdf




Prediabetes - PDM

Ve farmakoterapii PDM je doporucovan na zakladé konsenzu a nakladové

efektivity za urcitych podminek metformin, dle doporuceni Americké
diabetické asociace, Evropské spoleénosti pro Ié¢bu diabetu a Ceské
diabetologické spole¢nosti mozno podat u pacientll s prediabetem,

pokud je pritomen alespon jeden rizikovy faktor z nasledujicich:
1. Soucasna pritomnost IFG a IGT

2. DM 2. typu u primych pribuznych (otec, matka, sourozenci)
3. ZvysSené triglyceridy

4. Snizeny HDL cholesterol

5. Hypertenze

6. HbA1C vyssi nez 45 mmol/mol dle IFCC




Prediabetes

U vsech pacientli s PDM do 60 let véku a s obezitou je podani
metforminu silné doporuceno.

U pacientli s PDM nad 70 let postupujeme individualné a rizika
podavani metforminu zvaZzujeme vuci pripadnému prospéchu
plynoucimu z oddaleni rozvoje DM nebo jeho prevence.

Starsi pacienti z lécby prediabetu zpravidla pomoci metforminu
profituji méne a existuje u nich zvySené riziko komplikaci |écby pri
je riziko rozvoje laktatové acidozy pri tézké renalni insuficienci
(eGFR pod 0,5 ml/s).




Zaver

Rozpoznani pacienta s kardiometabolickym syndromem ma
velky smysl v primarni prevenci kardiovaskularnich nemoci
a DM2.

Nefarmakologickd a vhodna farmakologicka lécba je jedinou
cestou jak sniZit stoupajici vyskyt DM2 a ovlivnit vysoke
kardiovaskularni riziko nositelti kardiometabolického syndromu.

U rady pacientt, u kterych pri poskytovani farmaceutické péce
podrobnéji analyzujeme jeho 1éCbu, narazime na nizkou
informovanost o pric¢inach jejich onemocnéni a o dusledcich
non-compliance jak farmakologicke lecby, tak dodrzovani
nepopularnich rezimovych opatreni.




