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Diabetes mellitus 2. typu a obezita -
nebezpecni spolocnici

Type 2 diabetes mellitus and obesity - dangerous companions

Zbynek Schroner
Lekarska fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kogiciach

Sahrn

Obezita je Casto spojena s vyskytom diabetes mellitus 2. typu (DM2T). DM2T ma vysoky vyskyt v krajinach s vy-
sokou prevalenciou nadvahy a obezity. Tieto dve chronické ochorenia sa spravaju ako nerozlu¢ni spolo¢nici. Ich
sucasny vyskyt a tesné patofyziologické prepojenie viedlo k vytvoreniu ich spolo¢ného oznacenia ako diabezita.
Redukcia hmotnosti u pacientov s DM2T je mozZna prostrednictvom viacerych modalit. Zakladom je intervencia
Zivotného Stylu, nasledne antidiabetika/antiobezitika a v neposlednom rade moznost bariatrickej metabolickej
chirurgie, pripadne ich vzajomna kombinacia.
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Summary

Obesity is often associated with high prevalence of type 2 diabetes mellitus. Type 2 diabetes has high occurence in coun-
tries with high prevalence of overweight and obesity. These two chronic diseases act as inseparable companions. Their
current occurence and tight pathophysiologic connection led to creation of term - diabesity. Weight reduction in patients
with type 2 diabetes is possible through several modalities. Basis is intervention of life style, consequently antidiabetics/

antiobesitics and last but not least possibility of bariatric metabolic surgery, possibly their mutual combination.
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Uvod

Je smutnou skutocnostou, Ze len 48 % svetovej popula-
cie ma normalnu hmotnost, 39 % ma nadhmotnost
a 13 % je obéznych. Obezita je Casto spojena s vyskytom
diabetes mellitus 2. typu (DM2T). DM2T ma vysoky
vyskyt v krajindch s vysokou prevalenciou nadvahy
a obezity. Tieto dve chronické ochorenia sa spravaju ako
nerozlu¢ni spolocnici. Ich sucasny vyskyt a tesné patofy-
ziologické prepojenie viedlo k vytvoreniu ich spolo¢né-
ho oznacenia ako diabezita. V rozvoji DM2T zohrava klu-
Covu Ulohu visceralna obezita, ale velky vyznam ma aj
endokrinna dysfunkcia tukového tkaniva s chronickym
subklinickym a vaskularnym zapalom, oxida¢nym stre-
som a inzulinovou rezistenciou [1]. Podla Gdajov NCZI za
rok 2022 bolo na Slovensku evidovanych 319 049 pa-
cientov s DM2T [2]. VySSie riziko rozvoja DM2T je spoje-
né s narastom BMI. UZ nadvaha a neskor obezita zvysuju
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riziko rozvoja prediabetu a DM2T. Vo velkej prospek-
tivnej 5-rocnej studii, v ktorej bolo sledovanych viac ako
50 000 muzov, BMI = 25 kg/m? bol asociovany s 2-na-
sobne vy3Sim rizikom rozvoja DM2T a pri BMI > 35 kg/m?
bolo toto riziko aZz 51-nasobne vysSie [3]. Podobne
v Stddii NHS (Nurse Health Study), v ktorej boli sledova-
né na rozdiel od predchadzajlcej spomenutej Stddie
Zeny (n = 114 000), bolo az 40-nasobne zvysenie riziko
rozvoja DM2T u Zien s BMI = 31 kg/m? a u Zien s BMI
> 35 kg/m?, bolo toto riziko az 93-nasobne vysSie [4].
Alarmujuci je fakt, Ze 30 % ludi s obezitou trpi DM2T,
a naopak az 89 % pacientov s DM2T je obéznych [11].

Preco je ddlezZita kontrola telesnej
hmotnosti u pacientov s DM2T?

Zo zaverov Studie UKPDS bolo preukazané, Ze napriek
benefitom plyndcim z redukcie glykovaného hemoglo-
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binu, samotné znizenie hladiny glykovaného hemoglo-
binu (HbA,) nepostacuje na ovplyvnenie mortality
alebo redukciu makrovaskularnych komplikacif (kar-
diovaskularnych ochoreni asociovanych s DM). V ramci
dalSieho sledovania sa preukazalo, Ze pacienti s diabe-
tom dokazali zlepSit svoje kardiovaskularne (KV) rizi-
kové faktory vdaka redukcii hmotnosti o 5-15 %. Per-
centudlne vysSia redukcia hmotnosti vedie priamo
Umerne k zlepSeniu metabolickej funkcie tukového
tkaniva, a tym k pozitivnemu efektu na dalSie meta-
bolické procesy. Podla percentudlneho Ubytku hmot-
nosti méze prist k zlepSeniu artériovej hypertenzie,
kompenzacie diabetu, metabolicky asociovanej tukovej
choroby pecene (MAFLD - Metabolic dysfunction-Asso-
ciated Fatty Liver Disease), ¢i dyslipidémie (DLP). Je preto
doblezité zacat efektivny pristup €o najskor. Vcasny, ra-
zantny, proaktivny manazment DM2T je dany zmenou
Zivotného Stylu a lieCbou antidiabetikami s vplyvom na
redukciu hmotnosti a dalSie kardio-metabolicko-rendlne
parametre [5].

Od glykemickej kontroly ku
komplexnému (holistickému)
pristupu v manazmente DM2T
Diagnéza DM2T skryva v sebe viacero patofyziologic
kych mechanizmov, ktoré v r6znom vzajomnom za-
stUpeni vytvaraju konkrétny klinicky obraz a predis-
ponuju ku komplikaciam. Najvyssie riziko je spojené
s DM s taZzkou inzulinovou rezistenciou, pre ktory je
charakteristickd mierna hyperglykémia, vyrazna inzuli-
nova rezistencia, hyperinzulinémia, vyssia stimulovana
sekrécia inzulinu, nizSia odhadovana rychlost glome-
ruldrnej filtracie (eGFR - Estimated Glomerular Filtra-
tion Rate) veduca ku chronickej oblickovej chorobe
(CHOCH). Obezita subezne s DM2T (diabezita) je spo-
jenad s castejsim vyskytom diabetickych komplikacif
a kratdou otakavanou dizkou zdravého Zivota [5]. Ne-
davno publikovana retrospektivna Studia zistila Statis-
ticky vyznamnu asociaciu medzi obezitou a 5-rocnou
prevalenciou morbidity a mortality u 15970 dospe-
lych pacientov s DM2T [6]. TieZ bolo dokazané, Ze do-
siahnut stanovené glykemické ciele je vyrazne tazSie
u diabetikov 2. typu a nadvahou a obezitou v porov-
nani s pacientmi s DM2T s normalnou hmotnostou.
Je to alarmujuci fakt, ktory predurcuje komplexny pri-
stup v manaZzmente pacienta s DM2T ako ten najsprav-
nejsi. Spadja manazment kontroly glykémie, hmotnosti
a KV-rizikovych faktorov ako aj vyber antidiabeticke]
lieCby, ktora disponuje potencidlom KV-benefitu. Su-
Casné odporucania davaju ako primarny ciel reduk-
ciu hmotnosti o 5-15 %, pretoZe takéto zniZenie te-
lesnej hmotnosti dokdze modifikovat priebeh DM2T
a viest k redukcii KV-rizika a potencialne viest aj k re-
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misii DM2T [1]. StUdia DIRECT dokazala, 7e redukcia
hmotnosti intezivnym nefarmakologickym pristupom
viedla takmer u polovice pacientov s recentne ziste-
nym DM2T k remisii ochorenia [7].

ManaZment pacientov s DM2T

a obezitou

Diabezita predstavuje velkl vyzvu sucasnej doby. Re-
dukcia hmotnosti u pacientov s DM2T je mozna pro-
strednictvom viacerych modalit. Zakladom je interven-
cia Zivotného Stylu, nasledne antidiabetika/antiobezitika
a v neposlednom rade moznost bariatrickej, metabolic
kej chirurgie, pripadne ich vzajomna kombinacia. VSetky
najnovsie medzinarodné aj narodné ,guidelines” u pa-
cientovs DM2T a obezitou odporuicaju vyber takych an-
tidiabetik, ktoré su glykemicky dcinné, vedu k redukcii
hmotnosti, ale vykazuju aj dalSie KV- a rendlne bene-
fity. Tieto poziadavky v sti¢asnosti spifiaju predovéet-
kym dve skupiny antidiabetik, a to SGLT2-inhibitory
(SGLT2i) a receptorové agonisty GLP1 (GLP1-RA).

Mechanizmy, ktorymi SGLT2i vedu k redukcii hmot-
nosti sU intenzivne skimané. Nie je za tym len zvy-
Senie glykozurie, ale aj stimulacia lipolyzy a oxidacie
lipidov. K dalsim faktorom, ktoré by mohli byt spoluzod-
povedné za zniZenie hmotnosti, je zvySeny pomer
glukagoén/inzulin, €o vedie k zvySeniu pecefiovej glyko-
genolyzy a nasledne k aktivacii glukoneogenézy pomo-
cou cirkulujucich aminokyselin. Dochadza k morfolo-
gickym zmenam mitochondrii. Podavanie SGLT2i vedie
tieZ k zvySeniu hladin adiponektinu, zniZzeniu hladin
leptinu, o tiez mbze prispiet k redukcii hmotnosti
u pacientov s DM2T [1].

Redukcia telesnej hmotnosti je tiez velkym pri-
davnym benefitom lie¢by GLP1-RA. Hlavné mecha-
nizmy vedUce k tomuto zniZeniu su 2: centralny a pe-
riférny. Jednak je to utlm prijmu potravy cez GLP1-RA
v centrdlnom nervovom systéme a tieZ spomale-
nie transportu potravy gastrointestindlnym traktom.
Pri GLP1-RA, ktoré sa sucasnosti pouzivaju na liecbu
DM2T, sa dosahuje redukcia telesnej hmotnosti az
0 5 kg. KedZe obezita sa zasadnym sposobom podiela
na inzulinovej rezistencii, ktora je u vacsiny pacientov
jednym z dvoch patogenetickych mechanizmov roz-
voja DM2T, viedlo to k vyvoju GLP1-RA, ktoré budu
mat vacsi efekt na telesnd hmotnost pri podobnom
efekte na znizenie HbA,_ [8]. Na dosiahnutie tohto
ciela boli zvolené viaceré pristupy. Prvym pristupom
je zvySenie davok GLP1-RA na liecbu obéznych jedin-
cov bez DM nad Uroveri davok pouzivanych pre liecbu
DM2T. Dalsim pristupom je vyuZitie dudlneho ago-
nizmu GLP1- a GIP-receptorov. K aktivacii inzulinovej
sekrécie prostrednictvom GIP-receptorov dochadza
skdr, nakolko K-bunky produkujuce GIP sa nachadzaju
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v duodene a proximalnom ileu a L-bunky produkujice
GLP1 su lokalizované v distalnejSich castiach tenkého
Creva a CiastoCne aj v hrubom Creve. Aktivacia GIP-recep-
torov okrem sekrécie inzulinu z pankreatickych B-buniek
ma aj réznorodé efekty vinych tkanivach. V mozgu vedie
aktivacia GIP-receptorov podobne ako GLP1 k zvySeniu
pocitu sytosti, znizeniu apetitu a nasledne aj prijmu po-
travy [9]. Prvym dudlnym agonistom uvedenym do Kli-
nickej praxe (na Slovensku sa ocakava jeho prichod
v blizkej buducnosti) je tirzepatid. V klinickom programe
SURPASS viedla lieCba tirzepatidom v davkach 5, 10,
15 mg u DM2T ku klinicky vyznamnému vyraznému zni-
zeniu HbA,_(1,9-2,6 %) a k signifikantnému a klinicky vy-
znamnému znizeniu telesnej hmotnosti (od 8-14 %
celkovej hmotnosti). Redukcia hmotnosti tu bola naj-
vysSia, ktord bola doteraz zistena v klinickych Studiach
s inymi antidiabetickymi preparatmi pri DM2T [10].
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