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Souhrn

Diabetes mellitus 2. typu je nemoci geneticky determinovanou. Predikce diabetu zaloZen4 na identifikaci ri-
zikovych gen( zatim v soucasnosti neni dostatecné pfinosna s ohledem na polygenni charakter dédicnosti.
Doba, kdy se manifestuje, ¢i zdali dojde vilbec k manifestaci diabetu, souvisi s Zivotospravou, akumulaci té-
lesného tuku, pohybovou aktivitou a jak se ukazuje, i se zplisobem lécby komorbidit (hypertenze, hyperlipo-
proteinemie). U osob, které, jsouce rizikovymi s ohledem na manifestaci diabetu, vyznamné upravi svou Zivo-
tospravu, upravi dietni zvyklosti a zafadi pohybovou aktivitu do bézného denniho programu (takto i zredukuji
hmotnost), dojde k vyznamnému snizeni pravdépodobnosti rozvoje diabetu. Jesté lepSiho vysledku je dosa-
Zeno soucasnou kombinaci nékterych antidiabetik a zmény Zivotospravy.
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Abstract

Prediction and prevention of diabetes mellitus type 2. Diabetes mellitus type 2 is a genetically deter-
mined disease. Currently, prediction of diabetes based on the identification of risk genes is not sufficiently
contributive with respect to polygenic inheritance. The time when diabetes manifests or whether it mani-
fests at all is related to regimen, the accumulation of body fat, physical activity and, as becomes evident,
also to the manner of treatment of comorbidities (hypertension, hyperlipoproteinemia). In persons who
are at risk with respect to diabetes manifestation and who significantly change their regimen, alter dietetic
habits and incorporate physical activity in their everyday program (often also reducing their body weight),
there is much less probability that diabetes will develop. By combining certain antidiabetic drugs and alte-

ring regimen, even better results can be achieved.
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Zaklady patofyziologie

diabetu 2. typu

Diabetes mellitus obecné je charakterizovan
hyperglykemii, pfitom hranice glykemie, které
jsou diagnostické pro stanoveni diabetu, jsou
stanoveny arbitrarné, na zékladé fady epidemi-
ologickych a experimentalnich udajd. Diabetes
2. typu je geneticky podminéna nemoc. Soudi
se, ze pro vznik nemoci musi byt souc¢asné pfi-
tomny dvé zakladni poruchy: inzulinova rezis-
tence a porucha sekrece inzulinu.

Inzulinova rezistence se rozviji na terénu dé-
dicné predispozice obvykle poté, co jedinec pfi-
jima dlouhodobé vice energie, nez vydava, coz
vede ke vzniku nadvéahy ¢i obezity (inzulinore-
zistentni vSak mdze byt i pacient s normalnim
BMI). Tento proces probiha fadu let az deseti-
leti, zprvu je pak inzulinorezistence kompenzo-
véana zvySenou sekrecf inzulinu. Po dosazeni ma-
ximalni schopnosti sekrece inzulinu a spolu se

ztratou prvni Casné faze inzulinové sekrece do-
chazi k pozvolnému prechodu z normalni gluké-
zové tolerance pres porusenou glukézovou tole-
ranci (IGT, definovana glykemii ve 120. minuté
oGTT mezi 7,8 mmol/la 11,1 mmol/I) nebo hra-
niéni glykemii nalacno (IFG, definovanarozmezim
5,6 mmol/Iaz 7 mmol/1) do stadia, kdy je hyper-
glykemie diagnostickou pro diabetes mellitus.
Glykemie se zvySuje pozvolna. Obvykle viak
neni zachycena doba, kdy glykemie nalacno pre-
kro¢i hodnotu 7,0 mmol/I ¢i po jidle hodnotu
11,1 mmol/|, protoZe z hlediska subjektivniho je
to stav asymptomaticky. Proto je opakované pro-
kazovano, Ze vlastni diagndza je stanovena v pfi-
padé diabetu 2. typu 6-10 let po vlastnim za-
¢atku nemoci (ve chvili, kdy je hyperglykemie
takového stupné, Ze nemocny vyhleda Iékafe
pro typické symptomy dekompenzace). V bézné
praxi se nekryje doba zacatku diabetu s dobou
stanoveni diagnézy. Glykemie se zvySuje kon-

tinualné u rizikovych osob, ovlivnénim sklonu
kfivky popisujici zvySujici se glykemii (zlepSenim
inzulinové senzitivity nebo zlepSenim sekrece in-
zulinu) je mozZno oddalit dobu, kdy glykemie do-
séhne hodnot definujicich diabetes.

Pro zabranéni vzniku diabetu 2. typu, pre-
venci této nemoci, by bylo nutné mit k dispo-
zici prostfedky k normalizaci zakladnich dvou
poruch vedoucich k diabetu. Dokonale uc¢inné
léky, které by toto zvladly, zatim k dispozici
nejsou. Presto, jak bude dale uvedeno, bylo vy-
zkouseno nékolik zplsobl terapie, které ovliv-
Auji inzulinovou sekreci, ¢i, a to Castéji, inzu-
linovou rezistenci. Zpomaluji tedy pfirozeny
pribéh metabolické poruchy, ktera vede k dia-
betu, oddaluji zvySeni glykemie na hodnoty ty-
pické pro diabetes, a proto by bylo v soucas-
nosti vhodnéjsi hovorit o oddaleni manifestace
diabetu nez o jeho prevenci.

Depistaz rizikovych osob

Efektivitu prevence zvySuje selekce populace
se zvySenym rizikem. ZvySené riziko rozvoje dia-
betu je definovano zejména pozitivni rodinnou
anamnézou, obezitou, pfitomnosti hypertenze,
vy§sim vékem (nad 45 let), ndlezem typické
diabetické dyslipidemie (zvySena koncentrace
triacylglycerold a snizen& koncentrace HDL
cholesterolu), nedostatkem pohybu, popfipadé
manifestaci makroangiopatickych komplikaci.
Nejvyssim rizikem jsou zatizeny osoby s poru-
Senou glukézovou toleranci, resp. porusenou
glykemii nalacno. Jiz u téchto nemocnych je
zvySené kardiovaskularni riziko, které se zvy-
Suje pfi prechodu do diabetu.

Obezita a diabetes

Obecné se prijima skutecnost, ze 85-90 %
diabetikl 2. typu ma nadvahu &i trpi obezitou.
Obezita je v pficinné souvislosti se vznikem
a progresi diabetu 2. typu. Ve v3ech doporu-
Cenich je diabetikim 2. typu ordinovéana dieta
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a rezim takového charakteru, ktery by mél pfi
spravné realizaci a dodrzovani vést jednoznacné
k redukci hmotnosti. V praxi nejsou vysledky
nefarmakologické intervence uspokojivé. Vét-
Sina nemocnych vS8ak ma dlouhodobé stabilni
hmotnost, u ¢asti se progresivné zvysuje.
Redukovat télesny tuk je pro diabetika ob-

Studie, které byly provedeny, ukazuji, Ze za stej-
nych podminek a pfi stejné intervenci zménou
zivotniho rezimu je dosazeno u pacienta s dia-
betem 2. typu podstatné mensi vysledné re-
dukce hmotnosti nez u neobézniho nediabe-
tika. Pro¢ tomu tak je, neni zcela jasné, ale na
jevu se podili patrné cely komplex metabolic-
kych a hormonéalnich zmén [1].

Specidlni problematikou je vliv kvality stravy
na riziko vzniku diabetu. Udaje jsou Getné a roz-
poruplné. Snad plati, ze preventivné plsobi ne-
nasycené omega-3 mastné kyseliny, pojidani
nékterych ofiskd, piti kavy a omezeni vysoké
spotfeby alkoholu. Preventivni efekt antioxidac-
nich vitamind (C a E) nebyl prokazan.

Pohyb a riziko manifestace
diabetu 2. typu

Jednou z prvnich praci, kterd se zabyvala
vztahem fyzické aktivity k riziku diabetu 2. typu,
byla prace uvefejnéna v roce 1991. Autofi sledo-
vali vztah mezi pohybem vyjadfenym jako ekvi-
valent energetické narocnosti pohybové aktivity
v kilokaloriich (kcal) za tyden a rizikem vzniku
diabetu 2. typu. Osloven byl soubor 5 990 osob,
u 220 byl diagnostikovany diabetes.

Na kazdych 500 kcal energetického vydeje
tydné, ktery byl v souvislosti s fyzickou aktivitou,
se snizilo riziko vzniku diabetu o 6 %. Pozitivni
vliv pohybové zatéze byl zfetelny i pfi zohled-
néni rodinné zatéze, obezity a hypertenze. Proti
tomuto efektu plsobil vzestup hmotnosti béhem
sledovaného obdobi. Ochranny vliv byl zfetel-
néjsi u osob s vysSim rizikem diabetu 2. typu.

Jisté omezeni vypovédni hodnoty studie je
dano tim, ze se jednalo o retrospektivni vySet-
feni pomoci dotaznikl. Nicméné mnozstvi oslo-
venych probandl a celkovy pocet zpétné vy-
hodnocenych rokd/osobu (98 524) je silnym
argumentem. Viysvétleni efektu aktivniho pohy-
bového rezimu spociva patrné v pozitivnim ovliv-
nénf inzulinové rezistence.

Dieta (a pohyb) ve vztahu

k riziku diabetu 2. typu

Praci, které se zabyvaly vlivem diety na snizeni
rizika manifestace diabetu 2. typu, bylo vice.

studie (Diabetes prevention study — DPS) uve-
fejnénd v roce 2002 [2] - prospektivni, rando-
mizovana a multicentrickd studie, do niz bylo
zahrnuto 523 osob s porusenou glukézovou to-
leranci. Jedné skupiné se dostalo obecného po-
uceni o Upraveé diety a Zivotospravy, druha sku-
pina byla se stalymi konzultacemi dietni sestry
s intenzivnim doporuc¢enim programu fyzické
aktivity. Aktivni ovlivnéni Zivotospravy vedlo ke
snizenf rizika diabetu o0 58 %.

Z vysledk( studie mizeme odvodit, Ze pfi
[6cbé 22 osob s porusenou glukézovou tole-
ranci nefarmakologickou intervenci po dobu
jednoho roku bude zabranéno vzniku jednoho
pripadu diabetu 2. typu.

Metformin v prevenci rozvoje
diabetu 2. typu

V roce 2002 byly uvefejnény vysledky studie,
jejimz cilem bylo testovat moznost prevence
rozvoje diabetu 2. typu u osob s porusenou glu-
kdézovou toleranci — Diabetes prevention pro-
gram (DPP) [3]. Randomizovano bylo 3 234
osob, rozdéleny byly do tfi skupin: placebové,
lécené 1 700 mg metforminu denné a inter-
venované zménou Zivotospravy s cilem redu-
kovat hmotnost nejméné o 7 % prostfednic-
tvim diety a minimalné 150 min fyzické zatéZe
tydné. Prdmérna doba sledovani prekrocila
dva roky (2,8 let), na konci studie byla zazna-
menana incidence diabetu 11,0 % u placebové
skupiny, 7,8 % u osob IéCenych metforminem
a 4,8 % u osob, které podstoupily intervenci zi-
votospravy. Pri podrobné analyze se ukézalo, ze
metformin byl Uspésny zejména u velmi obéz-
nich osob, kde byl jeho U¢inek pIné srovna-
telny s intenzivni redukci hmotnosti a pohybem.
Naopak u osob vyssiho véku byl u¢inek metfor-
minu maly. V roce 2009 byla publikovana data
z prodlouzeného sledovani studie [4]. BEhem
celého desetiletého obdobi byla primérnd in-
cidence diabetu 4,8 pfipadl/ 100 osob/rok
(95% Cl 4,1-5,7) v zivotospravou intenzivné in-
tervenované skuping, 7,8 pripadl/ 100 osob/rok
(Cl 6,8-8,8) ve skupiné Iécené metforminem
a 11,0 pfipadt/ 100 osob/rok (Cl 9,8-12,3)
ve skupiné placebové. Rozdily mezi skupinami
béhem prodlouzeného sledovani nebyly vy-
znamné. Incidence diabetu béhem deseti let od
randomizace byla snizena o 34 % (Cl 24-42)
ve skupiné s intenzivni intervenci Zivotospravy
a0 18 % (Cl 7-28) ve skupiné Iécené met-
forminem ve srovnani s placebovou skupinou.
Autofi uzaviraji, ze zpozdéni vzniku diabetu
2. typu pretrvava po celou dobu deseti let. Na
zakladé studie DPP Ize uzavrit, ze k zabranéni

manifestace jednoho pfipadu diabetu 2. typu
je zapotrebi IéCit 14 osob s poruSenou glu-
kézovou toleranci po tfi roky. Cena této lécby
byla srovnatelna s cenou intenzivni intervence
Zivotospravy [B].

Metformin je Gcinny v prevenci diabetu
i v kombinaci s rosiglitazonem. V placebem kont-
rolované randomizované studii CANOE (207 pa-
cientd s IGT) snizila béhem 3,9 let kombinace
1 g metforminu a 4 mg rosiglitazonu riziko mani-
festace diabetu 0 66 % [6].

Vyznam akarboézy v prevenci
rozvoje diabetu 2. typu
V roce 2002 byly uvefejnény zavérecné vy-
sledky studie STOP-NIDDM [7]. Tato studie
byla koncipovana jako multicentrickd, placebem
kontrolovana, randomizovana prospektivni kli-
nicka studie, do niz byly zafazeny osoby s proka-
zanou porusenou glukézovou toleranci, z nichz
714 uzivalo akarbézu a 715 placebo. P¥i ko-
ne¢ném vyhodnoceni vSech osob, které dokon-
Cily triletou studii, se diabetes manifestoval ve
32 % ve skupiné uzivajici akarbézu (priimérna
denni davka 192 mg) a ve 42 % u osob na pla-
cebu. Akarbdza sniZila riziko pfechodu do dia-
betu 0 25 %. Na zakladé této studie Ize tedy uva-
zovat i o jistém ucinku preventivnim. Nejedna se
o0 zabranéni vzniku diabetu, ale (jak vyplyva z po-
drobnych analyz kfivek incidence a ostatnich pa-
rametrd studie) o zpozdéni jeho manifestace,
popfipadé o zpomaleni pfirozeného pribéhu
nemoci od normalni glukézové tolerance pres
porusenou glukdzovou toleranci, resp. hrani¢ni
glykemii nalaéno do diabetu 2. typu. Vysvétleni
efektu akarbézy spociva patrné v tom, ze sni-
zuje maximalni hodnoty postprandialni hypergly-
kemie, snizuje tim toxicky dopad hyperglykemie
na inzulinovou sekreci. Ve studii doslo k mir-
nému poklesu hmotnosti u osob lé¢enych akar-
bozou, vliv medikace byl vSak statisticky dokaza-
telny i pfi adjustaci na zménu hmotnosti.
Voglibéza mé shodny mechanizmus Gcinku
s akarboézou. V prospektivni, randomizované,
placebem kontrolované studii, do niz bylo za-
hrnuto 1 780 probandd s IGT, byla voglibéza
aplikovana v davce 0,2 mg tfikrat denné spo-
le¢né s Gpravou zivotospravy. Lécba snizila
riziko diabetu ve srovnani s placebem (50 pfi-
padid z 897 vs 106 pripadli z 881; HR 0,595,
95% Cl1 0,433-0,818; p = 0,0014) [8].

Orlistat v prevenci diabetu 2. typu
Cilem klinické studie XENDOS [9] planované
na ¢tyfi roky bylo porovnat G¢innost zmény zi-
votospravy doplnéné podavanim orlistatu proti
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intervenci zménou zivotospravy samotné pfi
prevenci vzniku diabetu 2. typu. Studie byla
koncipovana jako paralelni, prospektivni, mul-
ticentricka, dvojité slepa a placebem kont-
rolovana. Do studie vstoupilo 3 304 osob
mezi 30-60 lety véku, s BMI nad 30 kg/m?
(pramér 37,3 + 4,2 kg/m?), s normalni gluké-
zovou toleranci & porusenou glukézovou tole-
ranci (podle oGTT).

Ucastnici studie byli podrobné edukovani,
vichni méli predepsanou dietu s redukci ener-
getického pfijmu 0 800 kcal/den a stfednf fy-
zickou zatéz. Orlistat byl podan ve tfech dav-
kach denné po 120 mg. Primarnim cilem bylo
sledovani incidence diabetu a redukce télesné
hmotnosti.

Ve skupiné intervenované orlistatem byl
pokles hmotnosti na konci sledovaného obdobi
v priméru 6,9 kg proti 4,1 kg ve skupiné bez
medikace. Orlistat sniZil relativni riziko manifes-
tace diabetu b&hem celého sledovaného obdobi
037 % (6,2 % proti 9,0 %), coz bylo vysoce sta-
tisticky vyznamné. Je treba zdlraznit, Ze efekt
orlistatu byl nadstavbou nad G¢inek intenzivni
intervence Zivotospravy. Tou bylo dosazeno
prakticky stejné redukce rizika vzniku diabetu
jako ve vy3e citované studii DPP. Pokud porov-
name data z obou studii, Ize odvodit, ze kom-
binace intenzivni intervence pohybem a dietou
spolu s orlistatem snizi riziko vzniku diabetu
o vice nez 70 %! Ve studii XENDOS tedy or-
listat vyznamné potencoval velmi dobry efekt
intervence zivotospravou (dietou a pohybem).

Inzulinova sekretagoga

a prevence diabetu

Klasicka sulfonylurea nebyla podrobné studo-
vana z hlediska potencialu ovlivnit vznik dia-
betu, jeji pfima stimulace sekrece inzulinu by
u pacient( jisté vyrazné zvySovala incidenci hy-
poglykemickych epizod. Zejména glibenklamid
by nebyl vhodny i proto, Ze prokazatelné urych-
luje Ubytek sekrece inzulinu, tedy vlastné akce-
leruje progresi diabetu a zkracuje dobu do nut-
nosti lé¢by inzulinem [10].

IGT je stav charakterizovany zvySenim post-
prandialni glykemie, a to v dlsledku zejména
chybéjici prvnifaze sekrece inzulinu. Predchazi
manifestaci diabetu 2. typu. Glinidy jsou latky,
které kratce a intenzivné zvysi sekreci inzulinu.
K dispozici jsou dvé molekuly, repaglinid a na-
teglinid. Ve studii NAVIGATOR [11] byla tes-
tovana hypotéza preventivniho vlivu nategli-
nidu na zabranéni prechodu z IGT do diabetu
2. typu. Tato studie neprokézala, ze by nateg-
linid riziko diabetu snizoval.

Glitazony v prevenci diabetu
Glitazony pozitivné ovliviuji inzulinorezistenci,
nasledné snizi glykemii, inzulinemii, zlepSi kom-
penzaci diabetu.

Troglitazon byl stazen nasledné z distribuce
pro zavazné hepatotoxické Ucinky, pfesto byla
dokoncena studie TRIPOD (235 Zen s ana-
mnézou gestacniho diabetu), ve které snizil
riziko diabetu 2. typu o 56 %. Na zékladé po-
drobné analyzy a prospektivniho sledovani po
ukon€eni podavani medikace se objevily in-
dicie, Ze v tomto pfipadé mohlo jit o skutecné
preventivni efekt.

Vroce 2006 byla uvefejnéna studie DREAM
(Diabetes REduction Approaches with rami-
pril and rosiglitazone Medications) [12], ktera
zjistovala potencidl rosiglitazonu (a ramiprilu)
ovlivnit progresi k diabetu u osob s vysokym ri-
zikem jeho vzniku. Do tfi roky trvajici prospek-
tivni, randomizované a placebem kontrolované
studie bylo zafazeno 5 269 osob. Béhem sle-
dované periody se diabetes vyvinul u 10,6 %
osob, které uzivaly rosiglitazon (8 mg denné),
coz je statisticky vyznamné méné proti 25 %
osob uzivajicich placebo. Béhem sledované
doby se normalizovala glykemie u 51 % osob
v aktivni vétvi, coz bylo statisticky vyznamné
vice proti 30 % osob v placebové vétvi. Analyza
prokazala, Ze rosiglitazon snizuje riziko rozvoje
diabetu podminéné obezitou. 62% redukce
rizika vzniku diabetu 2. typu béhem tfileté inter-
vence rosiglitazonem je velmi dobry vysledek,
zejména ve vztahu k selhani prevence rami-
prilem [13]. Ramipril totiz ve studii DREAM ne-
snizil riziko vzniku diabetu, coz je jistym prekva-
penim, nebot celd fada i velkych studii s ACE
inhibitory (véetné ramiprilu — HOPE, jinak
CAPP, ALLHAT, viz dale) doposud prokazovala
relativné vysoky potencidl téchto antihyper-
tenziv ve smyslu snizeni poctu nové diagnosti-
kovanych pfipadl diabetes mellitus 2. typu.

Rosiglitazon byl stazen z trhu, ale snizeni
rizika diabetu 2. typu bude pravdépodobné
ucinkem viech glitazond.

Liraglutid

Liraglutid je primarné urCen k terapii diabetu
2. typu. Nicméné v roce 2009 byla uvefejnéna
v Casopise Lancet [ 14] prace hodnotici moznost
pouzitliraglutid i v prevenci diabetu, resp. jako vy-
znamny prispévek v [éEbe obezity u nediabetikl
(ale i u pacientd s ,prediabetem®). Dvojité zasle-
pend, placebem kontrolovang, 20tydenni studie
srovnavajici Ucinek liraglutidu s orlistatem (ote-
viend vétev), v niz bylo 564 osob (18-65 let,
index télesné hmotnosti 30-40 kg/m?) rando-
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mizovano do jedné ze CtyF skupin dle davky lira-
glutidu (1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg nebo 3,0 mg,
n = 90-95), dalsi skupina dostavala placebo
(n =98) jednou denné subkutanné a posledn,
Sesta skupina dostavala orlistat (120 mg,
n = 95) podavany tfikrat denné peroralné.
VSichni Ucastnici studie méli doporuéenou dietu
s energetickym deficitem 500 kcal za den a zvy-
Senou fyzickou aktivitu v celém pribéhu. Po
ukonceni prvni ¢asti bude nasledovat oteviené
pokracovani 84 tydn(.

U pacientll uZivajicich liraglutid do3lo k vé&tsi
redukci hmotnosti proti placebu (p = 0,003
pro liraglutid pfi davce 1,2 mg a p < 0,0001
pro liraglutid pfi davce 1,8-3,0 mg) a také ve
srovnani s orlistatem (p = 0,003 pro liraglutid
pfi davce 2,4 mg a p < 0,0001 pro liraglutid
pri davce 3,0 mg). Primérny Ubytek hmotnosti
pfi podani liraglutidu v davce 1,2-3,0 mg byl
4,8 kg, 5,5 kg, 6,3 kg, a 7,2 kg ve srovnani
s Ubytkem 2,8 kg pfi uzivani placeba a po orli-
statu byl 4,1 kg. Pacient(, ktefi ztratili vice nez
5 % hmotnosti po uzivani liraglutidu v davce
3,0 mg, bylo 76 % (n = 70), coz je vyznamné
vice proti skupiné s placebem (30 %, n = 29)
nebo orlistatem (44 %, n = 42). P¥i uzivani li-
raglutidu ve vSech vétvich doslo ke snizeni
krevniho tlaku. Doslo také ke snizeni preva-
lence prediabetu (snizeni 0 84-96 %) pfi dav-
kach 1,8-3,0 mg denné. V této studii bylo pro-
kazano, ze primérny Ubytek télesné hmotnosti
koreluje s davkou liraglutidu. Je tfeba upo-
zornit, Ze ve studii byly uzity davky, které jsou
mimo doporuceni SPC.

Bariatricka chirurgie

Pravidelnym vysledkem riznych vykond bariat-
rické chirurgie je vyrazne snizeni télesné hmot-
nosti, zlepSeni rizikovych parametr kardiovas-
kuldrni morbidity i mortality. Nevyhodou zistava
skutecnost, Ze se jedna o invazivni vykon, ktery
je zatizen komplikacemi. Zda se, Ze ovlivnéni
poruchy glukézové tolerance je zplsobeno
nejen prostym snizenim té€lesné hmotnosti, ale
ze vyznamnou roli bude hrat i ovlivnéni sekrece
hormon( gastrointestinalniho traktu (zejména
u bypassovych operaci).

Metaanalyzy potvrzuji velmi dobry efekt
vykon( bariatrické chirurgie, v nékterych stu-
diich je NNT = 6 (pocet pacientd, které je
nutno IéCit pro zabranéni vzniku jednoho pfi-
padu diabetu) [15]. Jiné studie udavaji, Ze Ize
zabranit pfechodu z IGT diabetu 2. typu az ve
100 % [16].

Posledni metaanalyza [17] uvefejnéna
v roce 2009 zahrnula 621 studii a 135 246
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pacientl. Primérny pokles hmotnosti &inil
55,9 %. Ze vsech nemocnych s diabetem se
v 78,1 % pfipadd porucha glukézové homeo-
stazy normalizovala. Tyto vysledky iniciovaly
diskuzi o moznosti ,vyléceni* diabetu 2. typu
(doposud povazovan za dozivotni nemoc) a sou-
Casné se rozvinula diskuze nad vyznamem en-
teroinzularni osy pro vznik diabetu 2. typu.

Vyznam volby antihypertenziva
pro prevenci diabetu

Esencialni hypertenze pfedchazi manifes-
taci diabetu 0 5-10 let. V sou€asnosti na dia-
betes 2. typu a hypertenzi pohlizime jako na
jednotlivé projevy metabolického syndromu,
resp. syndromu inzulinové rezistence.

Studie CAPP [18]: Skupina lécena kapto-
prilem méla na konci sledovani incidenci nove
zjisténého diabetu 0 22 % nizsi proti skupiné
|éCené betablokatorem &i diuretiky.

Studie HOPE [19]: Ramipril snizil riziko
vzniku diabetu, nové manifestovanych dia-
betikd bylo ve skupiné Ié¢enych ramiprilem
(n=2837) 102 proti 1565 ve skupiné placebové
(n =2 883) (relativni riziko 0,66, p < 0,001).
V prodlouzeném sledovani (2,5 roku) byla sni-
zena incidence diabetu 0 36 % [20].

Studie LIFE [21]: Srovnani lécby losar-
tanem a atenololem ve skupiné 9 193 pacientd
(ztoho 7 998 nediabetik). Ve skupiné lécené
losartanem byl diagnostikovan diabetes u 242
pacientl (13 pfipadl ro¢né na 1 000 osob)
proti 320 (17,56 pfipadd rocné na 1 000 pa-
cientd) v kontrolni skupiné lécené atenololem
(relativni riziko 0,75, p <0,001).

Studie ALLHAT [22]: V souboru 33 357
pacientl byly porovnany tfi strategie v Iécbé
hypertenze — prvni byla zaloZzena na lécbé diu-
retikem (chlortalidon), druhé na lé¢bé amlodi-
pinem a tfeti na 1écbé lisinoprilem. Po ¢tyfech
letech sledovani byla incidence nové zjisténého
diabetu ve skupinach 11,6 % (chlortalidon),
9,8 % (amlodipin) a 8,1 % (lisinopril).

Studie INVEST: V rozséhlém souboru pa-
cientl s hypertenzi a prokazanou ischemickou
chorobou srdeéni byly porovnany efekty lécby
betablokatorem (atenolol) a inhibitorem kal-
ciovych kanald (verapamil). U osob [é¢enych
verapamilem byla incidence diabetu snizena
0 156 % [23].

Studie NAVIGATOR: Pét let trvajici terapie
valsartanem snizila riziko nové vzniklého dia-
betu mellitu 2. typu o 14 % [24].

VSechna tato data ziskana ve sledovani
ohromnych soubor( pacientll jednoznacné pro-
kazuji, ze vhodnym vybé&rem antihypertenziva

u 0sob s vysokym rizikem diabetu Ize jeho ma-
nifestaci oddalit (nebo alespori neurychlit, pro
tento zavér svédei vysledky studie DREAM
[12,13], ve které se ramipril ukéazal nedcinny
v prevenci diabetu). Ochranny vliv (proti jiné
[6Cbé) Ize dokazat u inhibitord ACE, sartand
a blokator( kalciovych kanald, prodiabetogenni
efekt Ize pozorovat u betablokator( (zejména
se to tyka atenololu, nejsou k dispozici Udaje,
a proto se nelze vyjadrit k t&ém betablokatorlim,
které maji pozitivni vliv na inzulinovou senziti-
vitu, vSechny betablokatory vSak snizuji inzuli-
novou sekreci) a thiazidovych diuretik.

Souhrnné byla tato problematika zpraco-
véna v metaanalyze Adrewse [25]. Antihyper-
tenziva ovliviujici systém renin-angiotenzin
snizuji incidenci diabetu 2. typu o relativnich
26 % (7,1 % proti 9 %). Vysledek je podobny
u pacientd Ié¢enych pro hypertenzi a léce-
nych pro kardialni selhavani, je blizky pro inhi-
bitory ACE i ARB.

Statiny v prevenci diabetu

Statiny jsou velmi dilezitou soucasti komplexnf
intervence kardiovaskularniho rizika u pacientd
s diabetem 2. typu. Jsou jimi |éCeny i osoby
s vysokym rizikem vzniku diabetu. Pouze
v jedné vétsi studii (WOSCOP) bylo zjisténo,
Ze statiny riziko vzniku diabetu snizuji. Studie
vSak byla kritizovana za nepfesnou metodiku
stanoveni diagndzy diabetu. Podle metaana-
lyzy uvefejnéné v roce 2009 (13 klinickych
studii) je riziko vzniku diabetu pfi [é¢bé statiny
vy$si 0 9 %, toto zjisténi se tyka zejména osob
vyssiho véku [26]. O pficiné Ize pouze speku-
lovat. Podle této analyzy lé¢ba 2565 osob sta-
tiny po dobu ¢tyf let vede ke vzniku jednoho pfi-
padu diabetu. Nicméné efekt statin(i z hlediska
redukce kardiovaskularniho rizika u pacientd
s diabetem je nepochybny [27].

Zavér
Na zékladé vysledkd studii, které byly doposud
uvefejnény, nelze jednoznacné fici, zdali pozi-
tivni efekt jednotlivych strategii je dominantné
zpUsoben ovlivnénim inzulinové rezistence Ciin-
zulinové sekrece, obezity ¢i plazmatické hladiny
volnych mastnych kyselin nebo jinym vlivem po-
uzitych intervenci (napfiklad vlastnim farmako-
logickym efektem jednotlivych molekul).
Aktualné Ize doporucit, aby osoby s vysokym
rizikem vzniku diabetu 2. typu byly vedeny
k Upravé Zivotospravy, zejména zvySené fyzické
aktivité (minimalné 150 min tydné, podle dopo-
ru€eni cit. [28]) a redukci hmotnosti. U téchto
osob je vhodny screening, ktery odhali poru-

Senou glukézovou toleranci, resp. porusenou
glykemii nalacno. U takto stigmatizovanych je-
dincl by méla byt opakovana edukace, méla by
byt zvazena pFitomnost rizikovych faktorl kar-
diovaskularnich a tyto by mély byt intenzivné
intervenovany. Taktéz by mély byt vedeni k in-
tenzivni Upravé Zivotospravy. Ve vybranych pfi-
padech je mozno uvazovat o farmakologické
intervenci, v soucasnosti je mozné uvazovat
pouze o metforminu, u nemocnych s vysokym
BMI je ke zvazeni vykon bariatrické chirurgie.
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