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úvodník 231

Umělá inteligence a diabetologie: jde to dohromady?
Vážení a milí čtenáři časopisu Vnitřní lékařství,
umělá inteligence se hlásí ke slovu prakticky ve všech oblastech našeho života. Skoro každý 
den se objeví přímo či zprostředkovaně v porci informací, které vstřebáváme. Těžce se lai
kovi orientuje v tom, co je zbožné přání, co marketingové sdělení, co objektivní hodnocení 
situace. Problematika je natolik složitá, že proniknout do této oblasti a udělat si vlastní ob
rázek je v reálném životě téměř nemožné.

Hodně pozornosti je věnováno využití umělé inteligence pro řízení automobilů. Většina 
článků a sdělení, které se objevují v médiích, je optimisticky laděná. Nebo naopak velmi pe
simisticky, a to podle toho, v jaké sociální bublině se autor sdělení nalézá, či pro jakou bub
linu je najat. Články jsou poměrně uniformní. Věnují se zejména popisům dopadů této pro
gresivní změny. Stranou obvykle stojí dvě zřetelehodné skutečnosti.

První je zjištění, že vlastně automobily budeme muset konstruovat úplně jinak, než jsme zvyklí, a to také z po
hledu bezpečnostních standardů. Protože pasažér plně autonomního vozu je ve stejné pozici jako cestující ve vlaku. 
Když přijde nehoda, nemůže ho na hrozící střet nic upozornit. A tak může zastihnout dotyčného víceméně v jakéko
liv pozici. Bezpečnostní pásy a airbagy musí být proto konstruovány úplně jinak než doposud. 

Druhý aspekt je zmiňován, když vůbec, tak pouze ve více odborně zaměřených textech. Týká se zodpovědnosti 
a je v psychologii velmi dobře popsán jako „tramvajové dilema“. V praxi je lze přiblížit pro naši umělou inteligenci, 
která řídí automobil, následovně: čemu dá umělá inteligence přednost při hrozící nehodě – najetí do skupiny dětí 
(s vysokou pravděpodobností tak zachrání osádku vozu), anebo nárazu do zdi (zachrání děti, ale patrně nepřežije 
posádka). Ne tak zcela dávno byly publikovány výsledky webového celosvětového „výzkumu“. Většinově se dá uza
vřít, že umělou inteligenci, která neochrání svou posádku, by si v autě moc lidí nepřálo.

Jak uvedená témata souvisejí s diabetologií? Podle mého názoru přímo.
Diabetologie se změnila. V důsledku prodlouženého života pacientů s diabetem a v příčinné souvislosti s bez

pečnou léčbou antidiabetiky přestaly platit staré poučky. Většina dobře a komplexně léčených pacientů s diabetem 
2. typu vykazuje kardiovaskulární riziko na úrovni nediabetické populace. Je třeba zdůraznit, že diabetes je nosite
lem zvýšeného kardiovaskulárního rizika, ale kvalitní léčba toto riziko výrazně snižuje. Důsledkem delšího života 
je zvýšení rizika manifestace diabetické kardiomyopatie, snížení kardiální rezervy a zvýšení rizika manifestace sr
dečního selhání. Tyto skutečnosti mění priority a přístup v léčbě pacientů s diabetem. Glifloziny, jako osmotická di
uretika, výhodně slučují efekt snížení glykemie a snížení rizika srdečního selhání. Z mého pohledu se však zdá být 
nedoceněn význam léčby klasickými diuretiky. Protože inzulin má natriumretenční potenciál, jakékoliv snížení glyk
emie u pacienta s glykosurií vede k retenci tekutin – není důvodu, proč nepoužívat opatrně klasická diuretika. Sou
časně delší život je sám o sobě spojen s vyšším rizikem vzniku malignit. Dle prvních výsledků „diabetologického 
registru“ je to skutečně tak. Úmrtnost na solidní tumory je v celé populaci diabetiků shodná s úmrtností na isch
emickou chorobu srdeční. Tato skutečnost musí být impulzem ke zvýšené snaze odhalit časná stadia nádorů ak
tivní depistáží.

Další důsledek expanze terapeutických možností spatřuji ve skutečnosti, že na jedné straně lze vybírat velmi in
dividuálně terapii, na straně druhé se univerzální doporučené postupy stávají stále více závazným kánonem, který 
snímá z lékaře odpovědnost za výsledek terapie. Parafrázujili výše uvedené téma, jakého si vybere pacient lékaře? 
Toho, kterému záleží na pacientovi, nebo toho, který slepě lpí na dodržení doporučených postupů. Vězme – sám 
termín „doporučený postup“ implikuje doporučení, a ne příkaz.

Výtisk časopisu Vnitřní lékařství, který držíte v rukou, obsahuje řadu aktuálních témat týkajících se diabetologie, 
léčby diabetiků a související problematiky. Pohyb a vývoj v této oblasti medicíny je neskutečně akcelerovaný. Je na
místě vnímat nutnost přehodnocení starých „pravd“ a orientovat se na novou situaci, posunout do popředí priority, 
které nebyly dříve vůbec vnímány, akcentovat individuální přístup s individuálně stanovenými cíli léčby. Texty v tomto 
vydání časopisu Vnitřní lékařství jsou připomenutím, že tak, jako svět okolo nás, i diabetologie se překotně vyvíjí. 

Váš 

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
spolueditor tohoto čísla časopisu Vnitřní lékařství

Praha, duben 2019
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Úvod
Mluvíli se o etiologii a epidemiologii onemocnění diabe
tes mellitus 1. typu (DM1T), většinou jde o dětský DM1T. 
Je tomu tak proto z několika důvodů. DM1T v dětství je 
dobře diagnostikovatelná choroba – diagnosticky se větši
nou nelze zmýlit již po odběru anamnézy a provedení jed
noduchých laboratorních vyšetření. Situace není kompli
kována žádnými jinými prevalentními typy diabetu, jako 
jsou v dospělosti DM2T nebo méně jasné subtypy diabetu 
jako např. LADA (o jehož skutečné existenci se stále vedou 
diskuse [1]). Z monogenních typů diabetu je diabetes mla
distvých připomínající diabetes 2. typu (MaturityOnset 
Diabetes of Young – MODY) – alespoň v našich konči
nách – relativně nečetný [2,3] a již po několika měsících 
terapie se často chová klinicky jinak než DM1T.

Tyto klinické vlastnosti dětského DM1T způsobily, že 
právě děti jsou věkovou skupinou, u  níž víme nejvíce 
o  epidemiologii choroby a  o její přirozené etiopato
genezi. Právě u dětí se provádí největší část preventiv
ních studií. Během let studia se zjistilo, že časné dětství 
je v  patogenezi DM1T rozhodující, protože autoimu
nitní proces často začíná v prvních 2–3 letech života. To 
nabízí jedinečnou příležitost k pokusům o preventivní 
zásah. 

DM1T je následek autoimunitní destrukce Bbuněk Lan
gerhansových ostrůvků. Hlavním faktorem destrukce je 
pravděpodobně celulární autoimunitní reakce proti ně
kterým ze specifických antigenů Bbuněk [4]. Zúčast
něné imunitní mechanizmy jsou velmi komplexní – to je 
jeden z důvodů, proč přes dekády výzkumu nebyla do 

Diabetes mellitus 1. typu: etiologie 
a epidemiologie

Ondřej Cinek, Zdeněk Šumník

Pediatrická klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn
Diabetes mellitus 1. typu vzniká následkem autoimunitního procesu proti Bbuňkám Langerhansových ostrůvků. 
Jeho incidence za poslední dekády dramaticky vzrostla i v populacích, které jsou geneticky stabilní – hledání ne
genetických faktorů, jejichž modifikací by bylo možno dosáhnout prevence diabetu, se tak stává velmi důležitým 
cílem. V článku diskutujeme trendy a periodicitu incidence diabetu, genetické a negenetické rizikové faktory. Za 
posledních 50 let se odehrála obrovská změna v expozici mikrobům a jejich antigenům. Zvláště antibiotika a zdo
konalení hygieny a bezpečnosti potravin přispěly ke snížení mikrobiální expozice. To mohlo mít za následek vyšší 
riziko autoimunit a alergií. Výzkum infekčních příčin diabetu má historii dlouhou více než 40 let – začal sérologií, 
zaznamenal rozkvět s rozšířením metod PCR a nyní je poháněn studiemi celého mikrobiomu. Výsledky tohoto vý
zkumu jsou diskutovány v souvislosti s měnícími se rysy kojeneckého a dětského střevního mikrobiomu.

Klíčová slova: enterovirus – genetická asociace – HLA – hygiena – incidence – mikrobiom 

Type 1 diabetes: etiology and epidemiology
Summary
Type 1 diabetes is a consequence of islet autoimmunity destroying the pancreatic beta cells. Its dramatic rise in in
cidence, having apparently nongenetic causes, has made it very important to investigate environmental factors 
whose modification could prevent the disease. Here we review the disease incidence trends and periodicity, the ge
netic susceptibility, and selected nongenetic risk factors. There has been an enormous change over the past five 
decades in the exposure to microbial agents and their antigens: in particular, the use of antibiotics and improve
ments in hygiene and food safety have contributed to a decrease in the microbial load which in turn might have 
caused an increased risk of autoimmunity and allergy. The research of infectious causes of diabetes started over 
40 years ago using serology, it has boomed with the advent of PCR techniques and now it is fuelled by mass se
quencing of the whole microbiome. Its results are discussed in connection with the changing landscape of infant 
and childhood gut flora.

Key words: enterovirus – genetic susceptibility – HLA – hygiene – incidence – microbiome
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dnešního dne objevena žádná dlouhodobá a bezpečná 
strategie prevence diabetu [5,6]. 

Epidemiologie dětského diabetu 1. typu
DM1T je choroba, které kontinuálně přibývá  – jednak 
proto, že se zvyšuje její incidence, jednak proto, že se 
snižuje její mortalita. První z parametrů se dá relativně 
snadno měřit, čímž se stal hlavním nástrojem pro sle
dování výskytu choroby. Incidence diabetu je počet 
nových případů na jednotku času a jednotku zdrojové 
populace; vyjadřuje se nejčastěji na 100 000 dětí a rok. 
Protože mortalita na diabetes v dětském věku je v civi
lizovaných zemích zanedbatelná, znalost incidence nás 
informuje i o tom, kolik dětí s diabetem v populaci je: dá 
se přetavit v kumulativní incidenci, a tím v odhad preva
lence. Je obecně známo, že incidence DM1T v dlouho
dobé perspektivě stoupá.

Trendy incidence diabetu
Incidence dětského diabetu je sledována alespoň do 
nějaké míry po celém světě, data jsou známa dokonce 
i z afrického kontinentu [7–10]. Evropa je ve sledování in
cidence diabetu značně vpředu díky projektu EURO DIAB, 
s excelentní časovou řadou incidence trvající nyní již více 
než 25 let, v mnoha státech nepřerušovanou. V České re
publice je incidence v posledních letech asi 22 případů 
na 100 000 a rok [11]. Na tuto hodnotu stoupla z 6,8 pří
padů/100 000  dětí a  rok v  roce 1989. Data jsou známa 
díky celostátní dobrovolné nehonorované spolupráci 
dětských diabetologů v  rámci Českého registru dět
ského diabetu. Ústav zdravotnických informací a statis
tiky dlouhé dekády produkoval čísla o výskytu dětského 
diabetu, která ani zdaleka neodrážela realitu a nebyla ani 
vnitřně konzistentní (např. prudké kontrasty v prevalenci 
i  incidenci diabetu mezi kraji a roky), ale nyní probíhají 
změny vedoucí k produkci informací relevantních pro kli
nickou praxi i pro epidemiologii.

Z dlouhodobé perspektivy incidence stoupá v Evropě 
asi o 3 % ročně, děje se tak s výkyvy, období stagnace 
střídají ostřejší vzestupy [12–16]. Vzestup je více vyjád
řen v zemích s původně nižší incidencí, zejména pak ve 
střední a  východní Evropě. Nárůst je patrný zejména 
u nejmladších dětí, které z důvodu tohoto nárůstu tráví 
se svým diabetem delší celkové časové období. Nových 
případů DM1T přibývá v  různých populacích různým 
tempem, navzdory tomu, že tyto populace jsou gene
ticky stabilní. Vzestup incidence diabetu má tedy na 
svědomí prostředí, tedy dosud nedefinované negene
tické vlivy, kterým jsme se zvyšující se silou exponováni. 

Výkyvy a periodicita incidence diabetu
Pokud jsou změny výskytu diabetu dány negenetic
kými vlivy, pak by nás mohly periodické a zejména cyk
lické změny incidence přivést ke kandidátním etiolo
gickým faktorům. Zajímavým fenoménem je cyklická 
fluktuace incidence s periodicitou několika let – nejčas
těji 4letou, ale i 5letou nebo 6letou. To by naznačovalo, 
že zásoba k diabetu vnímavých dětí se vyčerpává v ja

kýchsi vlnách. V  našem registru byla zaznamenána jen 
velmi slabá cyklicita s periodou 4 roky, nicméně 2 ně
mecké registry, jeden švýcarský a  jeden britský mají 
tento fenomén velmi výrazný ([12] a osobní komunikace 
mezi evropskými registry). Důvod víceleté cyklicity in
cidence je nejasný – ani klimatické vlivy [17], ani žádný 
z  dobře prozkoumaných virů nemá takovouto periodi
citu. Fenomén cyklicity ovšem připomíná to, co je známo 
již od prvních matematických modelů výskytu spalni
ček z 50. let 20. století [18]: o periodicitě infekce rozho
duje mimo jiné velikost komunity a též prostorové uspo
řádání a spojení mezi jednotlivými komunitami [19]. Je 
přitom překvapivé, jak málo obecně víme o periodicitě 
běžných infekcí, včetně těch, které jsou kandidáty na 
spouštěče nebo akcelerátory diabetu, jako jsou entero
viry a parecho viry. Je tomu tak patrně pro extrémní počet 
jejich sérotypů, v průměru zanedbatelnou patogenitu 
infekcí v poměru k jejich obrovskému výskytu a pro tech
nickou náročnost podobných studií. Jediná nám známá 
studie cyklického výskytu autoimunitní choroby poukazující 
na též cyklicky se vyskytující infekční činitel tak zůstává 
zpráva o výskytu juvenilní idiopatické artritidy v Kanadě 
a její souvislosti s cyklicitou výskytu Mycoplasma pneumo
niae [20].

Také necyklické hromadění případů DM1T je dobře 
známo, a to zejména při diagnóze. Patrně infekční vlivy ak
celerují poslední preklinická stadia onemocnění. Takové 
hromadění je známo v podobě jakýchsi lokálních epide
mií či podzimních vln nově diagnostikovaných případů 
[21–24]. O mnoho zajímavější je však hromadění případů 
v čase a místě při sérokonverzi proti ostrůvkovým proti
látkám, markeru autoimunitního procesu proti Bbuňce – 
jejich pozorování a testování je logicky omezeno na longi
tudinální prospektivní studie nebo na nepřímá sledování 
např. pomocí retrospektivních dat o školní docházce [25]. 
Dokonce existují i důkazy pro shlukování (clustering) dětí, 
u kterých se o hodně později vyvine DM1T, již při narození, 
což ukazuje na možný vliv faktorů působících buďto in 
utero nebo časně postnatálně [26]. Přes poměrně dlouhé 
úsilí nebylo ale prokázáno, že by sezonalita narození byla 
odlišná od nediabetické populace [27]. Změny v riziku dia
betu podle měsíce narození by totiž ukazovaly na nějaké 
časné expozice v  prvních měsících života, cosi podob
ného, co bylo popsáno pro riziko alergií a atopií. 

Diabetici po diagnóze – sledování vývoje 
parametrů kompenzace
Incidenční registry  – tedy ty, které zaznamenají vznik 
choroby a pak již pacienta nesledují – nejsou pro klinic
kou praxi užitečné. Pro rozhodování v oblasti zdravot
nické politiky se jejich data zohledňují pouze v zemích 
s  předvídavějšími politickými systémy, než je ten náš, 
a otázky po etiologii DM1T sledování incidence zodpo
vědět nedokážou.

Ve sběru dat o  pacientech je proto po manifestaci 
vhodné pokračovat pro účely kontroly kvality terapie. 
Takové systémy byly dle průzkumu evropského projektu 
SWEET v roce 2012 k dispozici v 7 z 27 zemí EU (Švéd
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sko, Dánsko, Finsko, Německo, Rakousko, Velká Británie 
a  Belgie) [28]. Longitudinálním sledováním parametrů 
kompenzace je možné hodnotit úspěšnost jednotlivých 
terapeutických strategií a  získat obraz o  výskytu a  ča
sování různých komplikací. Sledování je nesmírně dů
ležitým evolučním krokem – mezi důvody lze zdůraznit 
zlepšení organizace procesů, nebo možnost porovnání 
výsledků mezi jednotlivými centry a lékaři, jakkoli patrně 
registry nejsou pro zlepšování kvality péče využívány 
dostatečně [29]. 

Přibližně 10 let již funguje mezinárodní iniciativa SWEET 
zaměřená na kontrolu kvality péče a  její systematické 
srovnávání pomocí anonymního longitudinálního re
gistru dětských diabetiků [30]. Jedná se o původně ev
ropskou iniciativu kombinující longitudinální sledování 
parametrů pacientů a jejich terapie s osobními kontrol
ními návštěvami pracovišť a  kontrolou kvality stano
vení HbA1c. 

Svým rozsahem je výjimečná a umožňuje sledovat me
zinárodní rozdíly v  efektivitě terapie vskutku v  přímém 
přenosu. Je však omezena tím, že pro povolení účasti je 
třeba se starat o  minimální počet 150  pacientů, mít své 
centrum adekvátně personálně zajištěné a je třeba inves
tovat do poplatků za účast. Z naší země se nyní účastní 
2 centra. Výsledkem účasti je zapojení do významné mezi
národní struktury, certifikace a možnost přímého srovnání 
s předními evropskými i světovými centry v oboru. 

V Česku byl longitudinální anonymizovaný registr 
nazvaný Čenda založen v  roce 2013  s  cílem sledování 
a srovnávání terapeutických výsledků mezi ošetřujícími 
lékaři a centry. Iniciativa je budovaná diabetology a pod
porovaná Českou diabetologickou společností České lé
kařské společnosti J. E. Purkyně. Nabízí proto rozumný 
kompromis mezi objemem zadávaných dat a  validi
tou informací vycházejících z analýz. Ty jsou k dispozici 
z každo ročních automaticky generovaných analytických 
zpráv, v nichž každý lékař vidí své terapeutické výsledky 
zvýrazněné na pozadí anonymních parametrů ostatních 
center a  ambulancí. V  současnosti (2017) jsou data sbí
rána 54 centry (diabetologickými ambulancemi) z celého 
Česka. Z těchto center se 8 stará o 100 či více dětských 
pacientů. Jednou ročně jsou anonymně analyzována ná
sledující data: typ diabetu, pH a autoprotilátky proti os
trůvkům při diagnóze, každoroční záznam o výšce, váze, 
krevním tlaku, počtu závažných hypoglykemií a ketoaci
dóz, údaje o tyreopatii, celiakii, mikroalbuminurii, scree
ningu retinopatie a  použití kontinuálního monitoringu 
glykemií. K tomu jsou zadávána i veškerá měření HbA1c 
u všech pacientů. V současnosti jsou analyzována data 
za prvních 5 let trvání registru – asi nejvýznamnějším vý
sledkem je jasný průkaz poklesu hladin HbA1c průměrně 
o  1,4  mmol/mol/rok bez toho, aby se zvyšovala frek
vence akutních komplikací diabetu.

Etiologie diabetu 1. typu
DM1T je typický příklad polygenního multifaktoriálního 
onemocnění. Je to choroba multifaktoriální proto, že se 
v  patogenezi setkávají jak genetické, tak negenetické 

vlivy, které spolu složitým a dosud ne zcela jasným způ
sobem interagují. Polygenní je proto, že na vnímavosti 
(míře rizika) se podílí mnoho desítek genů. Je to poly
genní choroba s prahovým efektem a dichotomickým 
diskontinuálním znakem: pacient diabetes buďto má, 
nebo nemá, diagnóza je určena glykemickými kritérii. 
Tradičně se má za to, že genetické faktory jsou zodpo
vědné za přibližně jednu polovinu rizika a negenetické 
za tu zbylou. Taková aproximace je však velmi zjedno
dušující, ačkoli pochází ze studií familiárních případů 
DM1T. Poměr mezi genetickou a negenetickou složkou 
etiologie je případ od případu odlišný, je závislý na po
pulaci, věku a na mnoha dalších faktorech.

DM1T vzniká následkem autoimunitní destrukce Bbu
něk Langerhansových ostrůvků pankreatu. Autoproti
látky proti složkám Bbuněk jsou pouhé markery pro
cesu. Nepůsobí destrukčně, což je asi nejpřesvědčivěji 
doložitelné tím, že děti diabetických matek netrpí inzuli
tidou, ačkoli byly in utero exponovány mnohdy vysokým 
titrům: naopak jsou takové děti proti pozdějšímu rozvoji 
inzulitidy patrně do jisté míry chráněny [31]. Bbuňky 
jsou však ničeny jinými mechanizmy – kontaktní indukcí 
apoptózy i přímo granzymy a perforiny vylitými z Tlym
focytů. 

Ačkoli se u  rozvinuté inzulitidy dá detekovat velký 
počet různých autoprotilátek, praktického využití se díky 
své solidní senzitivitě a prediktivním hodnotám dostalo 
pouze 4 testům. V dětství jsou nejdůležitější autoproti
látky proti inzulinu a proti GAD65 (dekarboxyláze kyse
liny glutamové). Posléze na ně často navazuje pozitivita 
antiIA2 (antigen odvozený z tyrozin fosfatázy ostrůvků) 
a  antiZnT8  (protilátky proti zinkovému transportéru); 
obě mohou být přítomny u malého procenta pacientů 
i samostatně. Protilátkové markery jsou užitečné k před
povědi progrese onemocnění od asymptomatické auto
imunitní inzulitidy k manifestovanému diabetu v  rámci 
definovaných studií. Jsou užitečné jako pomoc při sta
novení typu diabetu, pro což existuje i české doporučení 
[32]. 

Genetika diabetu 1. typu
Dědičnost predispozic k  DM1T je nezpochybnitelná: 
konkordance mezi jednovaječnými dvojčaty se pohy
buje v různých studiích od 23 % do 53 %, zatímco u dizy
gotních dvojčat je to od 2,5 % do 11 % [33,34]. Rizikem 
diabetu u sourozenců diabetického dítěte je podstatně 
vyšší než riziko DM1T v obecné populaci – klasické studie 
uvádějí asi patnáctinásobný rozdíl. 

Na základě pozorování rizik byl už před skoro 30 lety na
vržen model, podle kterého je diabetes vázán na jeden 
hlavní lokus s několika lokusy menšího významu, které 
působí epistaticky [35]. Tím hlavním lokusem je hlavní 
histokompatibilní komplex (Major Histocompatibility 
Complex – MHC; u lidí Human Leukocyte Antigens – HLA). 
Riziko přinášené tímto komplexem je pak modifikováno 
variantami v dalších genech, ať už jsou to geny dlouho 
známé (inzulinový gen, geny CTLA4, PTPN22, IFIH1) nebo 
lokusy, které byly objeveny nedávno a o příčině jejich aso
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ciace nevíme zatím nic. Podíl MHC na genetickém riziku 
diabetu se odhaduje na polovinu; zbytek genetického 
rizika je rozdroben mezi geny menšího významu, z nichž 
mnohé byly objeveny díky celogenomovým asociačním 
studiím během poslední dekády [36]. 

HLA jako hlavní determinant rizika DM1T
HLA 2. třídy je z hlediska rizika DM1T nejvýznamnější. 
O jeho vlivu byly napsány stovky publikací; excelentní 
přehledový článek zaměřený na HLA a diabetes je např. 
[37]. Pro europoidní populace je typický rizikový vliv 
haplo typů HLADQB1*03:02DQA1*03DRB1*04 a  DQB1*

02DQA1*05DRB1*03 a ochranný vliv haplotypů nesou
cích alelu HLADQB1*0602 (tab.). 

Genetická asociace DM1T v české dětské populaci [38] 
nevykazuje nijak zásadní odchylky od běžné situace jinde 
v Evropě. Naše obecná populace (tj. populace bez prvo
stupňových příbuzných s DM1T) je rozrůzněna v riziku dia
betu přibližně o 3 dekadické řády. Interpretace těchto čísel 
je poměrně zásadní: pokud víme, že průměrná prevalence 
DM1T v dětství je přibližně 0,05–0,1 %, pak i riziko stoná
sobně zvýšené proti populačnímu průměru najednou ne
vyhlíží tak hrozivě: je to pro prostě absolutní riziko něco 
přes 5 %.

Jinak je tomu u prvostupňových příbuzných diabetic
kých pacientů, u této skupiny jej základní hladina rizika 
pochopitelně vyšší (cca 3–7  %, dle druhu příbuznosti 
s diabetickým probandem). Pak i absolutní prediktivní 
hodnota rizikových genotypů je podstatně vyšší. 

Je zajímavé vidět, že repertoár alel HLA je spojen 
i s úrovní rizika diabetu v dané populaci. V Evropě existuje 
známý gradient incidence diabetu – paralelně s ním je ale 
pozorovatelný i gradient výskytu genotypů rizikových pro 
DM1T. Ronningen et al [39] srovnali incidenční data studie 
EURODIAB a data o rozložení genotypů HLADQB1 a HLA
DQA1 v obecné populaci z 11. HLA workshopu. Pozo
rovali, že výskyt DM1T u dětí koreluje s výskytem riziko
vých genotypů HLADQ2/DQ8 (HLADQB1*02DQA1*05/
DQB1*0302DQA1*03) a  DQ4/DQ8 (DQB1*0402DQA1*04/
DQB1*0302DQA1*03). Naopak nenalezli žádnou podob
nou korelaci pro výskyt genotypů, které jsou známy jako 
ochranné (genotypů nesoucích alelu DQB1*0602).

Non-HLA geny a riziko DM1T
HLA dokáže vysvětlit asi 50 % dědičnosti diabetu. O zbytek 
dědičnosti se dělí množství genů s  vlivem mnohem 
menším, než je vliv HLA. Takové geny se slabší asociací 
byly odhaleny buďto testováním kandidátních lokusů 
nebo během poslední dekády celogenomovými asoci

ačními studiemi [36]. Celogenomové asociační studie 
jsou obrovské projekty testující vzorky tisíců až desetiti
síců pacientů a kontrol na reprezentativní výběr polymor
fizmů v genomu. Takový přístup není náchylný k falešné 
pozitivitě ani negativitě – tedy pokud je počet pacientů 
a kontrol a jejich výběr adekvátní. K dispozici jsou sta
tistické metody, které spolehlivě korigují hladinu sig
nifikance na obrovský počet testů, který je na každém 
vzorku prováděn. 

Níže je uvedeno několik příkladů nonHLA genů aso
ciovaných s diabetem. Ilustrujeme tím, jak heterogenní 
dokáží být příčiny genetické asociace s diabetem. Inzu
linový gen je asociován proto, že je to sám kauzativní 
antigen; geny CTLA4, PTPN22 a IL2RA proto, že se podí
lejí na síle imunitní odpovědi; IFIH1 proto, že jde o gen 
detekující virovou infekci buňky; gen FUT2  má patrně 
vliv na bakteriální osídlení a propustnost střeva. 

Inzulinový gen (INS) byl logickým kandidátem pro vy
šetřování v asociačních studiích hned po HLA, jeho se
kvence byla známa už od roku 1980 [40]. Sama kódující 
oblast není polymorfní, ale před ní leží v  inzulinovém 
genu oblast VNTR (variabilní počet tandemových opa
kování). Alely jedné z  jeho délkových tříd (krátké alely 
třídy I) jsou pozitivně asociovány s rizikem DM1T, kdežto 
dlouhé alely třídy III jsou asociovány negativně  – tato 
asociace je známa již přes 30  let [41]. Polymorfizmus 
modi fikuje riziko DM1T prostřednictvím míry exprese in
zulinu v  thymu, v  němž se ustavuje primární tolerance 
vůči vlastním antigenům. Alely delší třídy III se expri
mují podstatně více (2–3krát) než alely kratších tříd a tato 
vyšší exprese upevní primární toleranci lépe.

Gen CTLA4 (Cytotoxic TLymphocyte Antigen 4) kóduje 
protein velmi úzce se podílející na regulaci aktivace Tlym
focytů: CTLA4 snižuje aktivitu Tlymfocytu. Jeho poly
morfizmus + 49A > G je s DM1T jasně asociován, ale prav
děpodobně je to pouhý marker, protože není možné najít 
žádný funkční důvod pro jeho asociaci [42–44]. Není proto 
vyloučeno, že etiologickým činitelem je s ním vázaný po
lymorfizmus CT60, který rozhoduje o  zastoupení mem
bránové vs rozpustné formy proteinu.

Gen PTPN22 (Protein Tyrosine Phosphatase Nonrecep
tor 22) kóduje lymfoidně specifickou fosfatázu, jednu 
z  četných tyrozinových fosfatáz, které jemně regulují 
signalizaci v Tlymfocytu. Je silným negativním reguláto
rem Tbuněčné odpovědi. Četné studie ukazují asociaci 
polymorfizmu C1858T (kódujícího záměnu aminokyse
lin Arg620Trp) s DM1T [45] i jinými autoimunitami [46–48]. 
Je druhý hned po HLA co do šíře asociace s různými auto
imunitními chorobami. Je zajímavé, že mechanizmus 

Tab. Haplotypy HLA 2. třídy, které jsou nejvýrazněji asociované s rizikem DM1T nebo ochranou před DM1T

haplotyp HLA jiné názvy (sérologická nomenklatura, 
asociované DR alely)

vliv na riziko DM1T

DQB1*03:02DQA1*03DRB1*04 DQ8; DR4 silně rizikový

DQB1*02DQA1*05DRB1*03 DQ2; DR3 rizikový

DQB1*06:02DQA1*0103DRB1*15:01 DQ6; DR2 dominantně ochranný
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této asociace je dosud nejasný, protože jsou pro ni k dis
pozici dvě zcela protichůdná vysvětlení. 

Gen IFIH1 kóduje intracytoplazmatický detektor dvou
řetězcové RNA. Ta je v eukaryotní buňce markerem virové 
infekce, protože vzniká při replikaci pikornavirů a někte
rých dalších RNA virů. Odpovědí na přítomnost dvou
řetězcové RNA je indukce interferonů 1. třídy a navození 
protivirového stavu v dané buňce i v buňkách okolních. 
Tuto odpověď zahajuje molekula MDA5, produkt genu 
IFIH1. Ten má jeden častý a několik vzácných polymorfiz
mů. Jejich asociace s  diabetem, roztroušenou sklerózou 
a s Gravesovou chorobou je prvním nepřímým důkazem 
spojitosti virových infekcí s  imunopatologií autoimunit
ních onemocnění [49–51]. 

Velice zajímavý je gen FUT2, jehož asociace s  DM1T 
byla nedávno objevena právě díky celogenomovým 
asociačním studiím [52]. Gen FUT2 kóduje fucosyltrans
ferázu, která syntetizuje v sekrečním epitelu a na střev
ních buňkách H antigen – to je glykoproteinový antigen, 
který je základem krevní skupiny 0 a z něj se syntetizují 
antigeny krevních skupin A  a B. V  tomto genu existují 
2 prevalentní polymorfizmy, které jej činí nefunkčním – 
homozygoti nebo složení heterozygoti pro tyto varianty 
jsou pak nonsekretory, což znamená, že ve slinách či 
střevě neexprimují krevní skupinu systému AB0, zatímco 
na erytrocytech antigeny nejsou. Přítomnost takovýchto 
nulových variantních polymorfizmů je z evolučního hle
diska výhodná proto, že AB0 antigeny fungují často jako 
receptory pro bakterie a  viry, takže nonsekretoři jsou 
částečně nebo úplně rezistentní k různým mikrobům – 
noroviru, rotaviru, enterotoxické Escherichia coli a  ně
kterým dalším bakteriím. Nonsekretoři mají lehce zvý
šené riziko DM1T [52] a také progredují rychleji k DM1T 
[53]. Mechanizmus efektu nonsekretorství není dosud 
spolehlivě objasněn  – teorie nabízejí např. modifikaci 
střevního mikrobiomu [54] – tento fenotyp vede k od
lišnému zastoupení bifidobakterií ve střevě jedince [55]. 
Navíc i kojené děti mateknonsekretorek se liší od dětí 
sekretorek (z důvodu odlišného složení sacharidů ma
teřského mléka) zastoupením střevních bifidobakterií 
a  streptokoků [56]. Fenotyp nonsekretorství tedy sice 
chrání proti určitým závažným virovým a bakteriálním 
infekcím, ale současně stejný mechanizmus vede k po
rušené adherenci či výživě běžných komenzálních bak
terií. Zde je možné vidět, jak podobně jako gen IFIH1 je 
spojnicí mezi diabetem a viry, gen FUT2  se zdá analo
gicky spojovat diabetes a bakteriom. 

Kdy geneticky vyšetřovat? 
Vyšetřování HLA nebo inzulinového genu s cílem pro
vést diferenciální diagnostiku DM1T od jiných typů dia
betu je eticky nepřípustné; je nutné mít na paměti, že 
i  ten nejrizikovější genotyp je nesen především zdra
vými lidmi, a  potom teprve diabetickými pacienty. 
Pozitivní prediktivní hodnota nejspecifičtější kombi
nace markerů pro DM1T je v naší obecné dětské popu
laci pouhých 6 % – to je dosaženo kombinací typizace 
HLA 2. třídy a genotypizace několika jednonukleotido

vých polymorfizmů v nonHLA genech. Toto číslo zna
mená, že pokud vydělíme z obecné populace ty, kteří 
nesou z  hlediska DM1T tu zcela nejrizikovější defino
vatelnou kombinaci polymorfizmů HLA, inzulinového 
genu a PTPN22, dostane 6 % dětí z této skupiny DM1T 
a  zbylých 94  % těchto „nejrizikovějších“ dětí zůstane 
zdrávo. Tato čísla z naší populace jsou podobná datům 
publikovaným odjinud [57]. Protože kontrast mezi rela
tivním a  absolutním rizikem a  koncept pozitivní a  ne
gativní prediktivní hodnoty testu je obtížné pochopit 
a je velmi často zásadně dezinterpretován, je zcela ne
vhodné genetické testy v běžné klinické praxi provádět 
[58]. Pokud je třeba zjistit, zda u někoho probíhá (pre)
diabetická autoimunita, je namístě vyšetřit autoproti
látky (proti GAD, IA2, inzulinu, popř. ZnT8).

Složitější je otázka, zda vyšetřovat příbuzné diabe
tiků. Prevence DM1T není v současnosti možná [6]. Ne
existuje žádný bezpečný a efektivní způsob, o kterém by 
bylo známo, že oddaluje nástup diabetu při běžící inzuli
tidě nebo snižuje podíl pacientů s inzulitidou mezi jedinci 
s vysokým genetickým rizikem. To znamená, že jakékoli 
pokusy o  předpověď DM1T, včetně příslušného gene
tického vyšetřování, by měly probíhat v  rámci definova
ných výzkumných studií – studie musí mít svůj protokol, 
být schválena etickou komisí a  institucionální vědeckou 
radou a  v případě intervence i  registrována. Vyšetřovaní 
by si měli být vědomi omezeného dosahu získaných údajů. 
Interpretace výsledků musí být prováděna řádně s  ohle
dem na charakter dědičnosti diabetu a s ohledem na sou
časné omezené možnosti genetiky i imunologie. Zejména 
je nepřípustná jakákoli zjednodušující dichotomizace na ty, 
kteří genetické riziko „mají“ a na ty, kteří je „nemají“.

Negenetické příčiny diabetu 1. typu
Negenetické příčiny jsou za DM1T zodpovědné asi z po
loviny. Na rozdíl od genetické etiologické poloviny je 
tato negenetická polovina roztříštěna na drobné dílky, 
které se patrně značně liší dle etnického původu, život
ních podmínek, ročního období atd. Neexistuje žádný 
známý negenetický faktor, jehož efekt by byl alespoň vzdá
leně tak silný jako efekt HLA mezi vlivy genetickými. 
50 let výzkumu nepřineslo zatím nic, čeho bychom se 
měli vyvarovat, nebo co bychom naopak měli vyhledá
vat, abychom se DM1T vyhnuli.

Na rozdíl od genetických faktorů, v kterých se dá využít 
paralelních vyšetřovacích metod, které pokryjí celý genom, 
u vlivu prostředí jsme z celkem pochopitelných důvodů od
kázáni na identifikaci možných kandidátních faktorů a na 
testování jejich vlivu ve více či méně adekvátních obser
vačních studiích. Intervenčních studií se dočkaly pouze ne
četné kandidátní vlivy.

Většina měřitelných faktorů jsou jen indikátory nebo 
proxy measures pro jiné, kauzální faktory, které jsou 
buďto neměřitelné nebo měřitelné s krajními obtížemi. 
Primární kauzální faktory skrývající se za těmito indiká
tory budou patrně hlavně infekční vlivy a vlivy stravy. 

Metodicky je velká část publikovaných prací proble
matická. Jedná se zejména o  studie případů a  kontrol, 
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s kontrolami mnohdy nepodobnými případům a měřené 
veličiny jsou zhusta ovlivněny podstatným zkreslením. 
Jen málo světových studií je longitudinálních, sledujících 
děti od jejich narození až po dospělost. Tak je možné stu
dovat již vznik ostrůvkové autoimunity, nikoli až diabetu. 
Nicméně i  u takovýchto velmi dobře provedených ob
servačních studií existuje problém, a  to jejich generali
zace: aby se dala pozorovat inzulitida a diabetes, jsou zde 
zpravidla děti s podstatně zvýšeným genetickým rizikem 
DM1T, které nemusejí být stejné jako děti s nižším stup
něm rizika.

Velikost odhalené asociace jednotlivých negenetických 
vlivů je nesrovnatelně nižší než asociace genetických fak
torů. Zatímco riziko asociované s expozicí i silným nege
netickým vlivům je zpravidla v řádu mezi 1/2 a 2 (od po
loviny do dvojnásobku), riziko genetické nám rozrůzňuje 
populaci na škále 3 či 4 dekadických řádů (tedy 2 jedinci 
se mohou lišit genetickým rizikem 10 000krát). Logicky 
z toho plyne, že identifikace negenetických vlivů bude 
vhodná spíše z hlediska poučení o mechanizmech pa
togeneze než z  hlediska efektivní možnosti prevence. 
V této souvislosti je důležité, že rodiče malých pacientů 
nemohli ničím známým rozvoji diabetu ani zabránit, ale 
ani jej podstatně urychlit – není proto nutné zpytovat 
svědomí ohledně známých rizikových faktorů, protože 
ani jejich celkový aditivní efekt není srovnatelný s efek
tem genetických vlivů. 

Kdo jsou ti „pacienti navíc“?
Jak jsme uvedli, incidence diabetu stoupá, což zna
mená, že větší proporce z  obecné populace se stane 
během svého života DM1T. Protože je populace gene
ticky stabilní, musejí být za nárůst zodpovědné expo
zice vlivům prostředí. Na koho ale působí? Je to tak, že 
diabetes dostává více lidí z těch geneticky nejrizikověj
ších kategorií? Nebo se incidence zvyšuje ve vrstvách 
genetického rizika paralelně? Nebo naopak přibývá pa
cientů mezi nositeli „nerizikových“ genotypů? Pokud 
se vliv negenetických faktorů opravdu posílil, bylo by 
logické, kdyby přibývalo pacientů mezi lidmi nesou
cími méně rizikové genotypy. Čím vyšší je tlak pro
středí směrem k rozvoji diabetu, tím nižší by mělo být 
zastoupení rizikových genotypů mezi diabetiky, pro
tože diabetes budou dostávat i  geneticky méně pre
disponovaní jedinci. Vliv genetických faktorů za léta 
patrně opravdu oslabil. Finská studie [59] srovnala ge
netické faktory mezi skupinami pacientů diagnostiko
vaných v letech 1939–1965 („starší“ skupina) a skupinou 
1999–2001 („současná“ skupina). Ve „starší“ skupině vs 
oproti „současné“ skupině bylo signifikantně více rizi
kového haplotypu DR4DQB1*0302  (77  % proti 71  %) 
a  rizikového haplotypu DR3DQB1*02DQA1*05  (49  % 
proti 41 %). Naopak, „starší“ skupina měla méně protek
tivního haplotypu DR15DQB1*0602 (0,3 % proti 2,6 %) 
a  protektivního haplotypu DR*1301DQB1*0603  (1,9  % 
proti 4,9 %). Obdobná britská studie [60] srovnávala ge
netické faktory se skupinou nositelů zlaté medaile za 
50 let s DM1T a „současnou“ skupinou pocházející z dětí 

manifestovaných v letech 1985–2002. Autoři nalezli vý
razný rozdíl v  zastoupení nejrizikovějšího genotypu 
DR4DQA1*03DQB1*0302/DR3DQA1*05DQB1*02 mezi 
„starší“ (47 %) a „mladší“ (35 %) skupinou, nicméně ne
nalezli rozdíl v  zastoupení protektivního haplotypu 
DR15DQB1*0602. 

Mikrobi a vznik diabetu 1. typu

Měnící se expozice mikrobům 
V posledních dekádách jsme svědky i nedobrovolnými 
aktéry dramatické změny v expozici mikrobům a jejich 
antigenům. Je nesporné, že se v poslední generaci zá
sadně snížila infekční zátěž dětí. Stalo se tak díky zvýše
ným standardům hygieny včetně hygieny potravin, díky 
širokému užití antibiotik a díky změnám v očkování. Je 
možné, že imunitní systém – nemaje lepšího cíle – rea
guje proti autoantigenům. O tom hovoří tzv. hygienická 
hypotéza; to je relativně vágně formulovaná hypotéza 
o tom, že zmenšující se rodiny, menší expozice přírod
ním infekčním vlivům a mikrobům a zlepšující se hygi
ena mají souvislost s alergiemi a autoimunitami. Patrně 
poprvé ji formuloval slavný epidemiolog David Stra
chan ve svém článku o senné rýmě z roku 1989 [61] a od 
té doby je opakovaně zmiňována v  různém kontextu, 
včetně DM1T (např. [62]). Hlavní důkazy pro takovouto 
roli (nepřítomných) mikrobů na vzniku autoimunity ve
doucí k DM1T jsou důkazy nepřímé: mnohé výzkumné 
skupiny se domnívají, že toto je mechanizmus vyššího 
výskytu DM1T u dětí, které nechodily do školky, které 
nemají sourozence nebo ve své blízkosti jiné děti, které 
mají starší matky, ale i třeba mechanizmus ochranného 
efektu, který proti vzniku diabetu má (alespoň v jedné 
studii) časná expozice psu v domácnosti [63].

Hygienická hypotéza je špatně testovatelná, ale dobře 
vysvětlitelná jak odborné, tak laické veřejnosti. Je např. 
známo, jak se silně liší sousední populace ruské Karelské 
republiky od finské Karélie v  incidenci diabetu (asi sed
minásobně více na finské straně) [64], ale i v expozici in
fekčním vlivům (na straně ruské jsou dramaticky vyšší 
indikátory séropozitivity proti běžným agens jako Helico
bacter pylori, virus hepatitidy A a další) [65,66]. Podobně 
lze srovnávat incidence na národní úrovni proti různým 
indikátorům (např. hrubý národní produkt, hustota osíd
lení, zeměpisná šířka, klimatické indikátory) [67]  – ta
kovéto ekologické studie mohou sloužit pouze ke ge
nerování hypotéz, nikoli k  jejich testování. Stejně tak 
i sledování časových trendů incidence DM1T spolu s vy
branými indikátory hygienickoepidemiologickými nám 
může spíše pomoci připravit testovatelné hypotézy než 
opravdu poskytnout vysvětlení. 

Jaké expozice mikrobům se mění v čase? Příkladem 
může být např. změna v expozici mykobakteriím. Myko
bakteriální stěna je velmi efektivním zdrojem antigenů, 
které vyvolávají Tbuněčnou odpověď [68]. V posledních 
50  letech celková zátěž těmito antigeny dramaticky po
klesla v  souvislosti se dvěma událostmi. První z  nich je 
vybití stád tuberkulózního skotu na konci 60. let minulého 
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století, čímž se eliminovala mrtvá pasterizovaná mykobak
teria z mléka – ta předtím poskytovala solidní antigenní 
stimulaci. Druhou událostí, či spíše řetězcem událostí, byly 
stálé změny v očkování proti tuberkulóze. Měnily se očko
vací látky, jejich dávky, schémata očkování, časování a in
dikace s kontraindikacemi. Celková zátěž mykobakteriemi 
se ovšem postupně snižovala, jak lze i vyčíst ze snižujícího 
se počtu zárodků v dávce vakcíny [69]. Je zajímavé, že již 
v roce 1994 se na základě tehdejších experimentů na zví
řatech a díky porozumění mechanizmům patogeneze os
trůvkové autoimunity a prediabetu objevily návrhy na in
tervenci pomocí BCG vakcíny, která by mohla poskytnout 
tolerogenní signál [70]. Existují celkem 3 studie, které se 
o tento druh intervence pokoušely, ale ani jedna nedo
sáhla klinicky signifikantního výsledku (přehledná práce 
s recentním výčtem těchto i dalších intervenčních studií 
je např. [6]).

Obdobně se snížila expozice některým virům. Jednou 
z  oblíbených teorií bylo donedávna, že za nižší expo
zici virům, a tím i menší výchovu imunity – může mimo 
jiné i náhrada živé Sabinovy vakcíny proti poliomyelitis 
vakcínou inaktivovanou Salkovou. Logické to je, děti se 
živou vakcínou očkovaly opakovaně a přenos v komu
nitě zajišťoval každoroční (nedobrovolné) přeočkování. 
Recentní finská otevřená intervenční studie ovšem ne
prokázala, že by návrat k živé poliovirové vakcíně měl 
jakýkoli efekt na frekvenci ostrůvkové autoimunity [71].

Jiné vakcíny naopak nově přibývají – recentním pří
kladem je vakcína Pandemrix s adjuvans AS03 proti chřipce 
A(H1N1)pdm09. Tato vakcína byla asociována s poměrně 
značným zvýšením výskytu narkolepsie [72] (nyní pova
žované za autoimunitní chorobu mozku). Není však zcela 
jasné, zda za narkolepsii mohla opravdu vakcína [73], 
a  pokud ano, zda je zodpovědný spíše virový antigen 
nebo adjuvans [74]. V této situaci byly provedeny 3 velmi 
zajímavé exaktní studie o  výskytu diabetu vzniklého 
v  souvislosti s  chřipkovou pandemií 2009–2010. První 
z nich studovala výskyt diabetu ve Švédsku v souvislosti 
s vakcinací proti pandemické chřipce. Nalezla zvýšení in
cidence diabetu na hranici statistické signifikance, které 
bylo asociováno s touto vakcinací [75]. V této souvisosti 
je nutně mít na paměti omezení, která jsou vlastní ob
dobným studiím, zejména pak to, že vakcinace i epide
mie probíhaly paralelně. Je také třeba podotknout, že 
bylo prováděno mnohonásobné testování, takže hra
niční signifikance na nominální úrovni p = 5 % by korekci 
na mnohonásobné testování nepřežila. Uklidňující je, že 
celonárodní studie z Norska neukázala po této vakcinaci 
vůbec žádnou změnu incidence diabetu [76]. 

V této souvislosti je mnohem překvapivější – a pro od
půrce očkování bezesporu nepříjemné – že sama chřipka, 
pokud se jednalo o laboratorně potvrzenou infekci, byla 
asociována s přibližně dvojnásobným zvýšením rizika ná
sledného DM1T v relativně dlouhém, několikaletém hori
zontu [77]. Dosud provedené studie nedovolují odlišit, zda 
by mohlo jít o efekt právě tohoto kmene viru chřipky, či 
zda se jedná o obecnou vlastnost viru chřipky či dokonce 
respiračních onemocnění jako takových. V  každém pří

padě je z analýzy v této práci zřejmé, že se jedná o infekce 
těžší, které vedou k laboratornímu vyšetřování.

Bakteriom a metody jeho studia 
Mikrobiom je souhrn všech mikrobů žijících na daném 
místě  – v  tomto případě v  dětském střevě. Mikrobiom 
se skládá z  bakteriomu (souhrnu všech bakterií, což je 
zpravidla nejpočetnější a nejobjemnější složka střevního 
mikrobiomu), viromu (souhrnu virů, zejména se jedná 
o  bakteriofágy) a  mykobiomu (všechny houby a  kva
sinky, velmi malá složka střevního mikrobiomu). Ně
kteří autoři recentně přidávají i parazitom, tedy množinu 
genomů parazitů, zejména těch jednobuněčných. 

Bakteriom je studován zejména tzv. profilováním: 
pomocí PCR reakce je namnožen úsek bakteriální ribo
zomální DNA, který nese taxonomickou informaci, a sek
venován v paralelním sekvenátoru nové generace. Protože 
jsou použity primery, které jsou zakotveny v konzervativní 
oblasti, je amplifikován příslušný úsek všech bakterií ve 
vzorku. Postup je – přes použití velmi sofistikovaných pří
strojů a dlouhý protokol – relativně jednoduchý. Spolu se 
snadností odběru stolice to vedlo k rozšíření bakteriomo
vých studií někdy relativně pochybného designu a  varia
bilní kvality statistického zpracování dat.

Bakterie jsou podstatnou složkou stolice. Střevo je 
vlastně velký bioreaktor obsahující složitý systém vzá
jemně se ovlivňujících mikrobů. Hypotézy navrhují, že 
dysbióza (nerovnováha ve složení mikrobiomu) může mít 
za následek porušení střevní bariéry, zvýšení permeabi
lity a  následně průnik antigenů přes sliznici. Jak tento 
průnik vede k diabetu, není dobře specifikováno. Do po
loviny roku 2018  bylo publikováno asi 20  studií bakte
riomu v souvislosti s různými stadii autoimunitní inzuli
tidy či dětského DM1T. Žádné dvě se jasně neshodly na 
jednom organizmu nebo jasně ohraničené skupině bak
terií, které by zvyšovaly nebo snižovaly riziko autoimu
nitní inzulitidy a následného diabetu. Těžiště studií spo
čívalo v  severní Evropě, zejména ve Finsku (přehledný 
článek např. [78], plus několik později publikovaných re
centních článků, včetně naší společné práce s africkými 
a asijskými diabetology [79–81]).

Na podzim roku 2018  byly publikovány 2  zásadní 
práce [82,83] z velmi rozsáhlé studie TEDDY, které od na
rození sledují několik tisíc dětí s vysokým genetickým ri
zikem diabetu. Práce analyzovaly přes 10 000 vzorků sto
lice nejen pomocí profilování bakteriomu, ale i pomocí 
metagenomického sekvenování, jež je schopno identi
fikovat všechny přítomné bakteriální geny, a tím odpo
vídat na otázky po funkční kapacitě bakteriomu. Vzorky 
pocházely od 532  párů případu (ostrůvková imunita, 
popř. progredující až k DM1T) a blízce vyrovnané kont
roly. Autoři pozorovali postupný vývoj střevního bakte
riomu směrem k  vyšší různosti, děti dosahovaly stabil
ního mikrobiomu okolo 3. roku věku – ten se nelišil mezi 
kontrolami a  dětmi, u  kterých se později rozvinula os
trůvková autoimunita. Vývoj se do jisté míry lišil dle způ
sobu porodu (císařský řez vs vaginální porod), dle geo
grafického původu, podle kojení, zavádění pevného 
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příkrmu, terapie antibiotiky, počtu starších sourozenců 
a dokonce i přítomnosti chlupatých domácích mazlíčků 
v rodině. Tyto prediktory byly asociované pouze s taxo
nomickými veličinami (tedy složením mikrobiomu co 
do druhů a  rodů). Nebyly  – až na kojení  – asociovány 
s  funkční kapacitou střevního mikrobiomu: to nazna
čuje, že je snadněji ovlivnitelné, jací konkrétní mikrobi ve 
střevě jsou, než to, jakých všech metabolických funkcí je 
masa mikrobiomu schopna jako celek. Zdá se tedy, že děti 
si vytvoří z  dostupných mikrobů jakýsi repertoár funkcí, 
který ovšem zastávají u různých dětí různí mikro bi. Tento 
repertoár se ve studii TEDDY mezi případy s ostrůvko
vou autoimunitou a  kontrolami nijak dramaticky neli
šil. Nejvýznamnějšími odlišnostmi byly hraniční nálezy 
vyšší produkce mastných kyselin s  krátkým řetězcem 
(zejména butyrátu) u  kontrol. Butyrát je prospěšný re
generaci enterocytů a má ve střevě i  imunomodulační 
účinek. Ačkoli se jedná o  největší studii svého druhu, 
většina nalezených taxonomických a funkčních signálů 
získaných testováním asociace s  ostrůvkovou auto
imunitou nebo diabetem byla slabá, a  to jak velikostí 
efektu, tak jeho statistickou signifikancí. Je zřejmé, že 
stejně jako každá nová technika, i metagenomika a pro
filování bakteriomu budou muset projít ještě relativně 
dlouhou cestou ke standardizaci – nejednotnosti v de
signu, sběru a transportu vzorků, laboratorních meto
dách i ve statistické analýze zatím brání jednoznačnější 
interpretaci výše uvedených studií.

I v  souvislosti s  výsledky tušenými z  kohorty TEDDY 
se v současném písemnictví stalo velkým tématem vy
mizení některých bakterií ze střevní mikrobioty. Zde se 
autoři mnohdy dostávají na velmi tenký led spekulací: je 
totiž zřejmé, že archivy zmražených historických stolic 
neexistují a v minulosti se proti dnešku používaly k cha
rakterizaci střevní flóry dramaticky odlišné metody. Verti
kální přenos mikrobioty mezi generacemi je patrně velmi 
důležitý pro její zachování – přenos je ale nyní narušo
ván antibiotiky v těhotenství a porody císařským řezem. 
Pak musí nastoupit přenos horizontální, jehož jeden dů
ležitý aspekt  – fekáliemi kontaminovaná pitná voda  – 
také v  současnosti v  rozvinutých zemích prakticky vy
mizel [84]. Dalším zásahem je změna v kojenecké stravě: 
kratší kojení či jeho absence znamenají nižší přísun urči
tých specifických oligosacharidů nutných pro proliferaci 
(mimo jiné) bifidobakterií [85], nejčastěji je zmiňováno 
Bifidobacterium longum subspecies infantis. Možná jsou 
alarmující zprávy o  mikrobech vymizelých z  dětského 
střeva poněkud nadnesené  – jednak se mnohdy jedná 
o detekci pomocí méně senzitivního molekulárního pro
filování, jednak jen zřídka jsou vyšetřeny sériově ode
brané vzorky reflektující přirozené fluktuace kvantit mik
robů, a jednak není vyloučeno, že jiné bakterie dokážou 
svými funkčními schopnostmi dobře nahradit chybějící 
bifidobacterium [85]. Je však zřejmé, že v méně rozvi
nutých zemích je v kojeneckém střevním mikrobiomu 
více Bifidobacterium longum subsp. infantis než v rozvi
nutých (např. [86]), a existuje i  jedna nepřímá známka 
změny kojeneckého střevního mikrobiomu v čase – pH 

stolice. To se v  posledním století zvýšilo, čehož příči
nou může být i  snížení Bifidobacterium longum subsp. 
infantis v mikrobiomu [87]. Takové děti pak mají ve sto
lici více nevyužitých oligosacharidů mateřského mléka 
(jinak selektivně využívaných dětskými bifidobakteri
emi) a též mají méně krátkých mastných kyselin z jejich 
zpracování, tedy i vyšší pH. Zajímavé je, že výše disku
tovaná studie TEDDY [82,83] nepozorovala signifikantní 
rozdíl mezi zastoupením Bifidobacterium longum mezi 
případy a kontrolami, viděla jen měnící se funkční ka
pacitu tohoto mikroba ke zpracování lidských mléč
ných oligosacharidů po ukončení kojení. Ačkoli teprve 
zbývá jasněji stanovit, jaký je význam bifidobakterií pro 
časný vývoj střeva jako imunitního orgánu, vcelku po
chopitelně jsou již nyní bifidobakteria cílem intervenč
ních studií, jako je například nedávno započatá studie 
v Polsku [88].

Kandidátní viry a virom u DM1T 
Nejpopulárnějším kandidátem na diabetogenní virus 
stále zůstává – i když ne vždy zaslouženě – enterovirus. 
Rod Enterovirus, respektive jeho druhy Enterovirus AD 
zahrnují více než 100 různých virových sérotypů, které 
se dosti zásadně liší svými biologickými vlastnostmi. 
Enteroviry jsou častěji, než by odpovídalo náhodě, pří
tomny v  krvi při manifestaci diabetu i  při vzniku auto
imunitní inzulitidy [83,84]. Skoro 50  let výzkumu však 
dosud neodpovědělo na otázku po konkrétním virovém 
sérotypu nebo omezené množině sérotypů, proti kte
rému by se dalo očkovat. Jediná očkovací studie se nyní 
připravuje ve Finsku – bude se očkovat proti sérotypům 
virů skupiny Coxsackie B  [85] na základě důkladně pro
vedené retrospektivní sérologické studie [86]. Obecně 
je však úroveň důkazů pro účast těchto virů na nastarto
vání autoimunitního procesu spíše nízká: sice je zřejmé, 
že mají nějakou souvislost s  DM1T, ale jejich podíl na 
auto imunitě samotné je stále předmětem výzkumu  – 
a rozhodně nejsou známy konkrétní sérotypy viru, které 
by byly s jistotou diabetogenní. 

V posledních letech se vynořilo téma souvislosti vzniku 
ostrůvkové autoimunity s respiračními infekcemi. Je zřejmé, 
že jejich výskyt je mírně asociován s rizikem autoimu
nitní inzulitidy (např. data z norské studie [87] a z mezi
národní kohorty TEDDY [88] nebo studie z Bavorska [89]). 
Zdá se, že efekt je způsoben infekcemi samými, a nikoli tím, 
že jsou někdy léčeny antibiotiky. Mechanizmus není známý 
a výzkum je ještě komplikovanější než u enterovirů, ze
jména proto, že přítomnost respiračních virů ve vzorcích 
z dýchacích cest je kratšího trvání než enterovirů ve stolici.

Nutriční expozice a DM1T 
Protože ostrůvková autoimunita vzniká časně, studium 
nutričních vlivů se soustředí na výživu kojence. Minu
lých 15 let probíhala studie TRIGR, která testovala, zda 
je možná prevence ostrůvkové autoimunity a  diabetu 
pomocí eliminace bílkovin kravského mléka z  časné 
dětské výživy. Kravské mléko se liší od mateřského nejen 
koncentrací proteinů, ale hlavně přítomností bovinního 
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inzulinu, který se od lidského liší ve 3 aminokyselinách. 
Vzhledem k propustnosti kojeneckého střeva nebylo vy
loučeno, že mohl imunizovat a nastartovat autoimunitu 
proti Bbuňce. Menší předchozí retrospektivní studie 
případů a  kontrol ukázaly, že vysoký příjem kravského 
mléka byl spojen s násobně zvýšeným rizikem diabetu, 
a pilotní fáze studie TRIGR naznačila, že by takováto in
tervence mohla mít efekt proti ostrůvkové autoimunitě 
[98]. Vlastní randomizovaná studie TRIGR však nepo
tvrdila, že by používání hydrolyzátu bílkovin kravského 
mléka mělo nějaký protektivní efekt jak proti ostrůvkové 
autoimunitě [99], tak proti vzniku diabetu [100]. 

Dalším dlouho studovaným nutričním faktorem je vi
tamin D. Ekologické studie byly sice schopny navrhnout 
souvislost [16,101,102], ale testovat kauzalitu nedokážou 
pro svá metodická omezení. U NOD myší sice bylo pro
kázáno, že 1,25dihydroxyvitamin D snižuje výskyt DM1T 
[103], ale u tohoto myšího modelu je známo, že výskyt 
DM1T snižuje lecjaká expozice [104]. Až některé epide
miologické studie u lidí našly negativní asociaci diabetu 
s podáváním vitaminu D kojencům: nejprve se tak stalo 
v menší studii případů a kontrol [105], později to bylo 
potvrzeno ve velké kohortě ročníku 1966  v  jednom 
z krajů Finska, pro kterou byla k dispozici data o podá
vání vitaminu D [106]. Vitamin D neovlivňuje jen meta
bolizmus vápníku; má také prokázaný imunomodulační 
účinek [103,107], a právě tento účinek by mohl být lo
gickým vysvětlením protektivního efektu, pokud by 
takový efekt existoval. Zdánlivě přehledná situace se 
však postupně značně zkomplikovala a nyní se zdá, že 
vitamin D  není vhodnou kandidátní intervencí proti 
prediabetu nebo DM1T. Jednak v  rozsáhlé norské po
pulační retrospektivní studie bylo zjištěno, že podávání 
oleje z tresčích jater v 1. roce života má protektivní efekt 
proti DM1T, kdežto podobný efekt pro jiné zdroje D vi
taminu v norské populaci chybí [108]; obdobně je pro 
dítě protektivní podávání oleje z tresčích jater (ale nikoli 
multivitaminových přípravků) v  průběhu těhotenství 
[109]. Není proto vyloučeno, že asociační signál v nor
ských pracích je způsoben ω3  mastnými kyselinami 
s dlouhým řetězcem, které jsou v tomto rybím tuku ob
saženy. Dvě velmi pečlivé studie z Finska (část kohorty 
DIPP) [110] a z Denveru (kohorta DAISY) [111] měřily sé
riově odebrané vzorků od rizikových dětí, které progre
dovaly k ostrůvkové autoimunitě a diabetu a jejich kon
trol – sérové koncentrace 25hydroxyvitaminu D nebyly 
s rozvojem diabetu asociovány. 

Zavedení glutenu do dětské výživy je dalším častým 
předmětem zájmu výzkumu. Německá studie BABYDIAB 
ukázala lehké zvýšení rizika prediabetické autoimunity 
u dětí, které dostaly lepek před 3 měsíci věku [112]; práce 
z  americké studie DAISY pak navrhla existenci jakéhosi 
okna mezi 3 a 7 měsíci věku: zavedení lepku do stravy 
bylo spojeno s nižším rizikem prediabetické autoimunity 
[113]. Ve švédské studii ABIS neměla introdukce lepku 
žádný vliv na riziko pozdějšího diabetu [114]. Ani inter
venční studie v rámci kohorty BABYDIET neprokázala, že 
by oddálení první expozice lepku dokázalo snížit výskyt 

prediabetické autoimunity [115]. Velká studie TEDDY ve 
své letošní publikaci o časné kojenecké výživě též nedoká
zala poskytnout jasná vodítka – pozdější zavedení lepku 
bylo asociováno s lehce zvýšeným rizikem prediabetické 
autoimunity [116]. Závěry těchto studií je stále předčasné 
jakkoli generalizovat a není možné je použít pro modifi
kaci současných doporučení. Stávající vodítka zůstávají 
platná: např. European Society for Paediatric Gastroen
terology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) je toho 
názoru, že příkrmy je vhodné zařazovat mezi 4. a 6. měsí
cem s tím, že gluten by neměl být zařazován ani brzy ani 
pozdě [117]. 

Závěr
Úroveň znalostí o  epidemiologii, etiologii a  patoge
nezi DM1T je v  porovnání s  ostatními autoimunitními 
chorobami velmi dobrá, což však neznamená, že je do
statečná. Stále netušíme, co z  měnících se vlivů pro
středí způsobuje enormní nárůst výskytu DM1T, a  ne
jenže nejsme schopni nabídnout pacientům vyléčení, 
ale ani neznáme prevenci pro osoby nesoucí rizikové 
genotypy. Již druhá generace diabetologů je schopna 
laboratorně predikovat hrozící DM1T, aniž by se proti 
této identifikované hrozbě dalo cokoli dělat. Není ani 
vyloučeno, že překotný pokrok v  algoritmech a  hard
ware uzavřené smyčky mezi kontinuálním monitorem 
glykemie a inzulinovou pumpou [118] nebo rozvoj bu
něčné terapie [119] nakonec učiní další výzkum příčin 
DM1T zbytečným a  nerentabilním, protože terapie se 
stane bezpečnější než nejisté pokusy o prevenci prová
děné v obrovských kohortách dětí relativně necílenými 
zásahy.

Práce naší laboratoře na výzkumu mikrobiomu u diabetu 
citované v  tomto přehledu byly provedeny za finanční 
podpory grantů Agentury zdravotnického výzkumu Mi
nisterstva zdravotnictví ČR číslo 15–31426A a 15–29078A.
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Úvod
Inzulinová pumpa (IP) je přístroj velikosti mobilního tele
fonu, který obsahuje zásobník na inzulin (poznámka – v IP 
jsou dnes používána výhradně rychlá inzulinová analoga). 
Inzulin je z  IP vydáván do těla tlakem pístu na pryžový 
konec zásobníku.

Zásobník IP je buď propojen s podkožně zavedenou ka
nylou katétrem, nebo existují i tzv. bezhadičkové IP, které 
ale nejsou dosud v České republice (ČR) k dispozici. Firmy 
nabízejí ke svým přístrojům infuzní sety s různou délkou 
katétru i kanyly, která může být kovová nebo teflonová. In
fuzní set musí být pravidelně měněn (podrobně viz dále). 

Pumpa podle přednastaveného programu dávkuje 
automaticky tzv. bazální dávku inzulinu (bazál) a pacient 
vydává stiskem tlačítek pokyn pumpě k vydání prandi

ální dávky inzulinu k pokrytí vzestupu glykemie po jídle 
(tzv. bolus). IP tedy pracuje v režimu bazálbolus a jedná 
se o v současnosti nejdokonalejší dostupné napodobení 
fyziologické sekrece inzulinu. Fotografie IP a  její popis 
ukazuje obr.

Od doby prvních systematických klinických zkoušek 
této technologie (tj. po roce 1978) zaznamenala léčba 
inzulinovou pumpou/kontinuální podkožní infuzí inzu
linu (Continuous Subcutaneous Insulin Infusion – CSII) 
obrovský rozmach, který byl na přelomu století dále 
urychlen vývojem rychlých inzulinových analog a roz
vojem kontinuální monitorace koncentrace glukózy 
(Continuous Glucose Monitoring  – CGM), která může 
být s technologií CSII úspěšně propojena (podrobně viz 
dále) [1]. 

Léčba inzulinovou pumpou: edukace a její cíle

Kateřina Štechová

Interní klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn
V dnešní době představuje léčba inzulinovou pumpou způsob podávání inzulinu, který je nejblíže fyziologické se
kreci inzulinu. Tento typ intenzifikovaného inzulinového režimu je používán převážně (ne ale výhradně) u pacientů 
s diabetem 1. typu. Léčba inzulinovou pumpou může být efektivně propojena s kontinuální monitorací koncent
race glukózy. Máme již k dispozici i inzulinové pumpy schopné přijímat údaje o koncentraci glukózy a automaticky 
zastavit podávání bazální inzulinové dávky tak, aby nevznikla hypoglykemie. Tato kombinace technologií předsta
vuje způsob, jak může pacient dosáhnout hodnot glykemií blízkých fyziologické situaci bez zvýšení rizika vzniku 
těžké hypoglykemie. V České republice je léčba inzulinovou pumpou u pacientů splňujících daná indikační kritéria 
hrazena z prostředků veřejného zdravotního pojištění. K tomu, aby byl plně využit potenciál této terapie, musí být 
pacient i odborníci edukováni tak, aby byli komplexně seznámeni se všemi jejími technickými možnostmi, a musí 
si také osvojit i řadu dalších znalostí. Zvlášť důležité jsou znalosti týkající se složení potravin a jejich efektu na glyk
emii. Všechny tyto aspekty jsou podrobně v článku rozebírány. 

Klíčová slova: dieta – edukace – indikace léčby – inzulinová pumpa – léčebný úspěch – motivace

Insulin pump therapy: education and its goals
Summary
Insulin pump therapy represents nowadays the way of insulin administration most similar to the physiological insu
lin secretion. This form of intensified insulin regime is used mostly (but not exclusively) in type 1 diabetes patients. 
Insulin pump therapy can be efficiently combined with continuous glucose monitoring. Even there are available in
sulin pumps which can serve as continuous glucose monitoring signal receiver themselves and are capable to stop 
automatically basal insulin infusion to prevent hypoglycemia. By this technological combination it is possible to 
reach near normoglycemia without increasing the risk of severe hypoglycemia. In the Czech Republic this therapy 
is covered by insurance when defined indication criteria are fulfilled. To reach this therapy full potential the patient 
as well as the professionals must be trained properly to know all technical aspects of this therapy as well as it is nec
essary to gain further knowledge. Particularly important is knowledge on food nutrition content and on the glyce
mic effect of different meals. All these factors are discussed in details in the paper. 

Key words: diet – education – insulin pump – motivation – therapeutic success – treatment indications
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Pacienti, kteří vyžadují kompletní inzulinovou sub
stituci, tedy pacienti s diabetem 1. nebo 2. typu (DM1T, 
DM2T), ale i někteří pacienti s jinými typy diabetu, musí 
být léčeni tzv. intenzifikovaným inzulinovým režimem 
(Intensified Insulin Regime – IIR). IIR může být realizo
ván buď podáváním vícečetných injekcí inzulinu (Multi
ple Daily [Insulin] Injections – MDI režim) nebo pomocí 
CSII. Jedině tak lze u pacienta vyžadujícího úplnou ná
hradu vlastní produkce inzulinu dosáhnout takové 
kompenzace diabetu, při níž jsou minimalizována rizika 
vzniku chronických diabetických komplikací [2]. Důraz 
je ovšem kladen i na to, aby intenzifikovaná inzulinote
rapie významně nezvyšovala riziko vzniku zejména těž
ších hypoglykemií [1]. 

CSII je finančně dražší variantou IIR vzhledem k ceně 
vlastního přístroje, ale i vzhledem k nákladům na spo
třební materiál (infuzní sety, zásobníky, baterie). Pro 
tuto léčbu existují indikační kritéria a léčba je v ČR plně 
hrazena z  prostředků veřejného zdravotního pojištění 
(tab. 1). Je ale nutné schválení této léčby revizním lé
kařem příslušné zdravotní pojišťovny a  předpis IP je 
vázán na pracoviště, která mají statut diabetologického 

centra [3,4]. Zdravotní pojišťovny rozlišují dle integro
vaných funkcí IP 3 kategorií [3]. Pokud pacient splňuje 
indikaci k této léčbě i nadále, má nárok po opětovném 
schválení revizním lékařem na výměnu přístroje v  in
tervalu 4  let. Údaje z národního Registru inzulinových 
pump jsou zveřejněny na webových stránkách České 
diabetologické společnosti, na nichž se nachází i Dopo
ručený postup léčby inzulinovou pumpou [4,5]. 

Inzulinová pumpa sama o sobě nikoho nezkompenzuje. 
Klíčové je, aby byl pacient k této léčbě maximálně motivo
ván a edukován. Edukováni musejí být ale i  zdravotničtí 
pracovníci, kteří se léčbě pacientů s IP věnují (lékaři, sestry 
a další členové diabetologického týmu). V článku se budu 
věnovat tedy různým aspektům edukace pacientů i zdra
votníků pro léčbu IP, protože dobrá edukace je základním 
předpokladem terapeutického přínosu CSII. 

Výhody a nevýhody léčby inzulinovou 
pumpou
Výhody převažují nad nevýhodami, ale i  ty je potřeba 
brát v úvahu. Zřejmou nevýhodou je nutnost nepřetr
žitého napojení na přístroj, byť malých rozměrů. Odpo

Obr. Inzulinová pumpa. Archiv autorky

čas ukazatel stavu baterie

ovládací tlačítkazásobník s inzulinemkatétr

informace
o aktuální bazální dávce

informace
o poslední bolusové dávce

ukazatel stavu zásobníku

inzulinová pumpa

Tab. 1. Indikace léčby IP v ČR. Upraveno podle [3]

indikace k předpisu IP doplňující kritéria pro indikaci léčby 
inzulinovou pumpou

opakované a nepoznávané hypoglykemie, které nelze ovlivnit jinými terapeutickými metodami 
(včetně podávání analoga Lantus)

schopnost správné volby režimu pumpy

výrazný „dawn“ fenomén (výrazné ranní hyperglykemie neovlivnitelné jinými intenzifikovanými 
inzulinovými režimy)

motivace, výchova a spolupráce pacienta

prekoncepční stadium a gravidita, pokud není dosaženo úspěšné kompenzace diabetu jiným in
tenzifikovaným režimem

potřebné personální a technické vybavení 
pracoviště

prevence vzniku a jako možnost příznivého ovlivnění mikrovaskulárních komplikací diabetu při 
dlouhodobě špatné kompenzaci DM neovlivnitelné jinými inzulinovými režimy a s průkazností 
zlepšení kompenzace při léčbě pumpou

pravidelné monitorování parametrů 
kompenzace diabetu

ochrana transplantované ledviny u pacientů, u nichž došlo k odhojení štěpu nebo u nichž nebyla 
provedena transplantace slinivky

dostupný kontakt pacienta s 
ošetřovatelským týmem
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jení je možné pouze na krátkou dobu (max. 2 hod). Při 
nošení inzulinové pumpy nejde jen o určitý fyzický dis
komfort, ale u některého člověka může nošení IP vyvo
lat pocit stigmatizace. Dále je potřeba počítat s tím, že 
pacient léčený CSII má v těle pouze malé depo rychle 
působícího inzulinového analoga. Pokud z  nějakého 
důvodu dojde k přerušení dodávky inzulinu (např. za
lomení kanyly), ocitá se tak pacient brzy zcela bez inzu
linu a u člověka bez zbytkové sekrece inzulinu se rychle 
rozvíjí diabetická ketoacidóza [1,4].

Výhody léčby IP jsou dány jejími technickými mož
nostmi. Inzulinové pumpy mají např. různé funkce umož
ňující operativní reakce na měnící se inzulinovou po
třebu. Těm se budu podrobně věnovat v  dalším textu. 
Nejprve ale shrnu současnou situaci v oblasti efektivity 
této léčby. 

Realita léčby IP ve světě a u nás

Frekvence používání CSII terapie
Ve vyspělých zemích světa se podíl pacientů léčených 
IP různí, přičemž jedním z rozhodujících faktorů je míra 
spoluúčasti pacienta na krytí finančních nákladů této 
léčby. Paradoxně nízká proporce uživatelů IP je v zemi, 
ze které tato léčba vzešla, tj. ve Velké Británii, ve které se 
jedná pouze o 11,7 % pacientů s DM1T a tato léčba není 
indikována u pacientů s DM2T [6,7]. Na opačném pólu 
spektra jsou např. USA, ve kterých je CSII terapií léčeno 
asi 40 % pacientů s DM1T, nebo Izrael [7,8]. Náš národní 
Registr inzulinových pump eviduje za období let 1998–
2012  výsledky více než 3 900  pacientů (z čehož 8,8  % 
jsou pacienti s diagnózou DM2T) a  jistě v něm nejsou 
zahrnuti úplně všichni pacienti IP skutečně léčení [5].

Naplňování léčebných cílů při CSII terapii
Vysoce sofistikovaná a finančně nákladnější léčba, kterou 
CSII beze sporu je, by měla vést u  pacienta k  dosažení 
očekávaných léčebných cílů. Tím je hodnota glykova
ného hemoglobinu HbA1c, ale nejen ta. Světová doporu
čení považují glykemickou kontrolu obvykle za dobrou, 
pokud pacienti dosahují hodnot HbA1c < 58 mmol/mol 
(např. [6]). Doporučení České diabetologické společ
nosti z  roku 2016  uvádí pro dospělé pacienty s  DM1T 
bez ohledu na typ léčby hodnotu přísnější, a  to hod
notu < 45 mmol/mol s tím, že v určitých případech (např. 
u osob s vysokým kardiovaskulárním rizikem) je toto do
poručení benevolentnější (< 60  mmol/mol) [9]. Glyko
vaný hemoglobin odráží průměr glykemií za období po
sledních 3 měsíců a nic neříká o tzv. glykemické variabilitě 
(kolísání glykemií během dne), která je nyní též považo
vána za další důležitý parametr metabolické kompen
zace a  může být jednoduše vyjádřena jako standardní 
odchylka vypočítaná z glykemických profilů, ideálně ze 
záznamu CGM. Pro celkové zhodnocení kompenzace pa
cienta je potřeba posoudit ale i další léčebné cíle (nejen 
metabolické). Konkrétně se jedná o počet zejména těž
ších hypoglykemií a důležitá je i pacientova spokojenost 
s  léčbou (subjektivní vnímání kvality života). To vše by 

mělo být naplněno, pokud možno bez přítomnosti ne
žádoucích efektů léčby, kterými kromě hypoglykemií 
mohou být kožní iritace a infekce či poškození podkoží 
(vznik lipodystrofie) v místě aplikace kanyly; hyperglyk
emie, příp. diabetická ketoacidóza v důsledku technic
kých problémů (zalomení kanyly apod) nebo významný 
váhový přírůstek. Tyto nežádoucí efekty jsou dost často 
způsobeny chybami ze strany pacienta než čistě tech
nickými příčinami (nebo např. existencí skutečné into
lerance kůže na fixační náplast kanyly) [1].

V roce 2012 byla publikována metaanalýza, která mimo 
jiné proti sobě porovnávala efektivitu léčby CSII a MDI 
[10]. Z hlediska HbA1c (ne ale hypoglykemií) hovořily vý
sledky lehce ve prospěch CSII, ale jen u dospělých paci
entů, přičemž autoři si byli vědomi toho, že tento výsledek 
byl ovlivněn jednou konkrétní studií. Dlouho byl problém 
v tom, že CSII terapie byla porovnávána vůči MDI režimu, 
který obsahoval starší typy inzulinů. O 4 roky později byla 
publikována v Diabetes Care práce využívající data z ame
rické databáze T1D Exchange Registry, která se zaměřila 
na zhodnocení vlivu paralelního využívání CGM. Autoři 
uvedli, že pacienti léčení CSII a  užívající CGM technolo
gii dosahovali stejných výsledků jako ti, kteří též užívají 
CGM, ale byli léčeni MDI režimem (s inzulinovými analogy) 
a jejich výsledky jsou lepší než při léčbě CSII bez CGM [11]. 

Vzhledem k  současným terapeutickým možnostem 
(moderní inzuliny, inzulinové pumpy, CGM technologie) 
by se tedy dalo očekávat, že by podstatná část pacientů 
na jakékoliv formě IIT režimu měla dosahovat léčebných 
cílů. Skutečnost je ale jiná. Analýza opravdu robustních 
dat z mezinárodního srovnání metabolické kompenzace 
různých věkových skupin DM1T pacientů (bez ohledu 
na typ IIT režimu) zahrnující údaje o 324 501 pacientech 
z 12 zdrojů, přinesla následující zjištění. Cílových hodnot 
HbA1c < 58 mmol/mol dosáhlo ve věkové skupině pa
cientů mladších 15 let 15,7–46,4 % osob (údaje se lišily 
mezi jednotlivými centry). U  pacientů věkové skupiny 
15–24 let bylo dosahováno cílové hodnoty HbA1c u 8,9–
49,5 % pacientů a u osob starších 25 let to bylo u 20,5–
53,6 % pacientů [7]. A to se zabýváme jen jediným aspek
tem metabolické kompenzace. V České republice je jistě 
též co zlepšovat. 

Obecně se tedy dá situace shrnout tak, že potenciál 
moderní léčby diabetu (nejen inzulinových pump) není 
plně využit a že budou existovat velké mezinárodní roz
díly, ale i  rozdíly mezi jednotlivými diabetologickými 
centry v rámci jednoho geografického regionu. 

Pokud jsou používány přístroje srovnatelné kvality, pak 
je potřeba logicky hledat příčinu rozdílů v  člověku, a  to 
nejen na straně pacienta, ale i na straně odborníků. Velice 
zajímavé výsledky poskytla studie REPOSE (The Relative 
Effectiveness of Pumps over MDI and Structured Edu
cation for Type1 diabetes). Význam akronymu REPOSE lze 
přeložit jako „relativní efektivita pump nad MDI režimem 
a strukturovaná edukace u osob s DM1T“. V této studii 
byla klíčovou intervencí účast pacientů léčených IIT na 
tzv. kurzech DAFNE (Dose Adjustment for Normal Eating, 
tj. úprava dávek pro normální jídelní zvyklosti): pacienti 
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léčení MDI podstoupili standardizovaný obecný 5denní 
DAFNE kurz a pacienti randomizovaní do CSII větve kurz 
adaptovaný pro uživatele IP. Po 6–8 týdnech byli účastníci 
pozváni na reedukační setkání a pokud bylo zapotřebí – 
měli pacienti i možnost individuální konzultace s odbor
níkem (vždy spojené s analýzou dat z pacientova glu
kometru anebo pumpy). Účastníci byli po této edukační 
intervenci sledováni po dobu 2 let. Závěr: v obou skupi
nách bylo pozorováno dlouhodobé zlepšení metabolické 
kompenzace pacientů a  nižší výskyt těžších hypoglyke
mií. Poněkud lépe na tom byli uživatelé IP, ale rozdíl proti 
MDI skupině nebyl statisticky významný. Většina účast
níků ale stejně nedosáhla doporučených cílových pa
rametrů meta bolické kompenzace diabetu. Doporučení 
pro praxi z této studie je takové, že u pacienta se špatnou 
metabolickou kontrolou není správné řešit situaci zavede
ním na IP bez předchozího pokusu o  zlepšení kompen
zace pomocí re edukace. Prvot ní v takovém případě musí 
být intenzivní strukturovaná reedukace [12].

V ČR nemáme tak přesně specifikovaný edukační pro
gram s  jasně daným kurikulem, jako je např. výše uvá
děný program DAFNE. Edukace obecně může být indi
viduální, skupinová, jednorázová, může se jednat o kurz. 
Prvotní je, že pacient musí chápat smysl takových aktivit 
a musí o ně mít zájem. Jakékoliv vzdělávání musí být do
plněno prověřením, že vzdělávaná osoba tématu rozumí 
a osvojila si ho v potřebné míře. Dále je nutné znalosti 
udržovat a optimálně i průběžně aktualizovat [13,14]. 

Na našem pracovišti se osvědčila trochu netradiční 
edukační metoda vycházející z  postupu, který většina 
z nás zná. Jedná se o vzdělávací proces vedoucí k získání 
řidičského oprávnění, který je zakončen zkouškou obsa
hující teoretickou a praktickou část. Teoretickou část před
stavuje znalostní test, který je generován z velkého setu 
otázek, který je předem znám. Je tedy možné se otázky 
dopředu naučit, byť je z nich pro vlastní test finálně vy
brána jen malá část. I v našem případě je kompletní tes
tovací sada otázek předem známa. Adept zahájení léčby 
IP nebo její výměny po 4  letech musí test obsahující 
42 otázek splnit na 80 % v časovém limitu 60 min. Pokud 
pacient neuspěje, je možné test bez ome zení opakovat, 
ale vždy až po týdnu, aby si mohl své neznalosti dopl
nit (případně aby si sjednal cílenou reedukaci). Na rozdíl 

od skutečného testu pro získání řidičského oprávnění se 
v našem případě za první ani opakované pokusy neplatí. 
Cílem je pacienta donutit k osvojení znalostí a k vytipování 
individuálně problematických oblastí, kterým je možné se 
pak s pacientem cíleně věnovat [15]. V dalších odstavcích 
se pokusím rozebrat úskalí edukace na IP, kterým je nutné 
se vždy více věnovat. 

Úprava bazálních dávek
Bazální dávka může být rozdělena na několik časových 
segmentů, což umožňuje se přizpůsobit měnící se inzu
linové senzitivitě během dne. Vyšší bazální dávka nad 
ránem je nejúčinnějším řešením tzv. dawn fenoménu. 
Tento fenomén úsvitu je dán fyziologicky vyšší produkcí 
tzv. kontraregulačních hormonů nad ránem (kortizol, 
růstový hormon) a  je právě jedním z důvodů zahájení 
léčby IP. Bazální dávku je možné měnit i po hodině, to 
ale není efektivní, obvykle postačí 4–5 bazálních dávek 
za den, které odrážejí nejen fyziologické změny po
třeby inzulinu během dne, ale i pacientovy denní akti
vity (tab. 2). Pacient by se měl naučit upravovat si ba
zální dávky samostatně. To ale není vše. 

Pumpy poskytují možnost naprogramování různých 
bazálních profilů (jeden např. na pracovní den, druhý na 
víkend, tab. 2). Další velmi užitečnou funkcí je volba tzv. do
časné bazální dávky, a to ve smyslu navýšení i snížení. Do
časné snížení bazální dávky je výhodné při fyzické akti
vitě. Pacienti často jako prevenci hypoglyk emie při nebo 
po fyzické aktivitě preferují dojedení, což může vést k ne
žádoucímu nárůstu hmotnosti. Lepší alternativou zejména 
u osob s nadváhou/obezitou je proto právě použití do
časně nižší bazální dávky.

Naopak zvýšení bazální dávky je potřeba např. při 
nemoci či u žen během menstruace. Podle situace může 
pacient volit buď dočasné zvýšení bazální dávky, nebo 
nastavení speciálního bazálního profilu (pokud je před
poklad, že změna bude potřeba delší dobu). Dočasně 
vyšší bazální dávka může též posloužit k postupné ko
rekci hyperglykemie, pacient ale musí mít jistotu, že pří
činou hyperglykemie není technický problém (zalo
mení kanyly atd). 

K efektivní samostatné úpravě bazálních dávek a k vy
užití uvedených speciálních funkcí IP musí mít pacient 

Tab. 2. Příklad vyhovujícího nastavení bazálních dávek

pracovní den volný den

22–03 hod: 0,8 IU/hod 23–03 hod: 0,8 IU/hod

03–06 hod: 1 IU/hod (vstává v 6 hod) 03–07 hod: 1 IU/hod (vstává nejpozději v 7:30)

06–16 hod: 0,9 IU/hod (v práci, není pohyb) 07–12 hod: 1,1 IU/hod (doma: počítač)

16–18 hod: 0,7 IU hod (sport) 12–18 hod: 0,8 IU/hod (výlet/práce na zahradě)

18–22 hod: 1 IU/hod (doma: televize/počítač, jde spát ve 22 hod) 18–23 hod: 1IU/hod (televize, kniha, počítač) 
(jde spát obvykle v 23 hod)

celkově 21,4 IU/den celkově 22,5 IU/den

poznámka: celkově v bazálních dávkách asi polovina celkové denní dávky inzulinu, celková denní dávka inzulinu asi 43 IU, odpovídá 0,5 IU/kg 
(hmotnost 86 kg, výška 189 cm, BMI 23,9)
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následující znalosti: úplným základem je znát cílové hod
noty glykemie. Nezbytná je ochota provádět glykemický 
selfmonitoring v dostatečné frekvenci. Pacient léčený IP 
by měl podle doporučení provádět minimálně 4 měření 
glykemie denně. Tato minimální frekvence měření před
stavuje spotřebu 1 460 ks proužků do glukometru za rok. 
Dospělý pacient léčený IP má ale nárok na úhradu pouze 
1 000 ks testovacích proužků do glukometru. Navíc pro 
úpravu dávek inzulinu je potřeba provádět buď tzv. velké 
(alias 8bodové) glykemické profily (tj. pacient si měří 
glyk emii před hlavními jídly, 2 hod po nich, před spaním 
a  ve 2  nebo ve 3  hod v  noci), ideální je mít k  dispozici 
údaje z kontinuální monitorace glykemie. Pacient léčený 
IP musí tedy nejen znát problematiku glykemického self
monitoringu, ale musí být ochoten/schopen si dokoupit 
testovací proužky do glukometru anebo glukózové sen
zory. Dále pro práci s  bazálními dávkami musí pacient 
dobře znát efekt fyzické aktivity na glykemii a tzv. sick
day management, tj. jak postupovat v případě nemoci 
(stresu). Pacient musí být edukován, aby při hyperglyk
emii monitoroval i  tvorbu ketolátek, ideálně pomocí 
změření hladiny βhydroxybutyrátu v krvi. Z toho plyne, 
že pacient musí mít povědomí o patofyziologických po
chodech při vzniku diabetické ketoacidózy [1,4,14,16,17] .

Realita je ovšem taková, že pacienti léčení IP často po
užívají rigidně bazální profil tak, jak jim byl v nemocnici 
nastaven, a s bazálními dávkami vůbec nepracují. A jsou 
samozřejmě i pacienti léčení IP, kteří nejsou ochotni pro
vádět glykemický selfmonitoring v dostatečné frekvenci. 
Tito pacienti by ovšem IP neměli být léčeni. Během každé 
pravidelné ambulantní kontroly pacienta s  IP je zapo
třebí stáhnout data z  inzulinové pumpy i  glukometru, 
a ta s pacientem rozebrat. Ideální je data hodnotit v kon
textu záznamů o pohybové aktivitě, nemoci a samozřejmě 
v kontextu jídelníčku [1]. 

Úprava bolusových dávek 
Inzulinové pumpy umožňují volbu různých forem bo
lusové dávky. Inzulin může být vydán buď jednorázově 
(jednoduchý bolus) nebo během určité volitelné doby 
(rozložený bolus) či jako bolus kombinovaný: zvolená 
část inzulinu je vydána ihned a zbytek za určený časový 
interval. Tato forma bolusu odpovídá nejvíce fyziolo
gické situaci a je ideální k pokrytí vzestupu glykemie po 
konzumaci stravy obsahující potraviny s  různým glyk
emickým indexem. Jednoduchý bolus by měl být pre
ferován, pokud jídlo obsahuje více jednoduchých cukrů 
a vzestup glykemie bude tedy rychlý [1]. 

Tím se dostávám k okruhu znalostí, které jsou pro paci
enta s diabetem (a nejen léčeného IP) zcela zásadní, a to 
je něco, co bych nazvala obecně „nutriční gramotností“. 
Úplným základem je znalost rozdílu mezi jednoduchými 
a složenými sacharidy a znalost (nebo schopnost si vy
hledat) obsahu sacharidů v jednotlivých potravinách. Si
tuaci dnes velmi usnadňuje existence různých volně pří
stupných informačních databází a také povinnost uvádět 
složení potravin na balených výrobcích. Pacient musí 
být ale schopen etikety „číst“ a informace správně inter

pretovat. Pacient léčený inzulinovou pumpou by měl 
dále jistě znát pojem glykemický index potravin i to, jak 
ho využívat pro dávkování. Bez této znalosti nemůže 
dobře volit typ bolusu. Inzulinové pumpy mají v sobě též 
integrovanou funkci bolusového kalkulátoru, jehož algo
ritmus spočítá podle přednastavených parametrů opti
mální bolusovou dávku. Tuto funkci mohou využívat 
i  pacienti léčení MDI, protože existují aplikace pro mo
bilní telefony, které takový výpočet umožňují. 

Při volbě každé dávky prandiálního inzulinu (na pumpě 
i při MDI režimu) by se mělo brát v potaz, kolik inzulinu pa
cient potřebuje na dané množství sacharidů v jídle. Lékař 
na začátku určí pro pacienta tzv. CIR (Carbohydrate to In
sulin Ratio, tj. poměr sacharidy inzulin), neboli množství 
sacharidů, které pokryje 1  jednotka inzulinu. Ideální je, 
pokud si pacient CIR určí pokusně sám (měřením glyk
emie před a po konzumaci monokomponentní potraviny 
se známým obsahem sacharidů), nejlépe v různých fázích 
dne.

Pokud není glykemie před jídlem v  cílovém rozmezí 
(je vyšší, než by měla být), je nutné připočítat korekční 
složku bolusu. Zde je potřeba stanovit tzv. ISF (Insulin 
Sensitivity Factor), kterým je údaj, o  kolik mmol/l sníží 
glykemii aplikace 1 IU inzulinu. ISF se vypočítává podle 
celkové dávky inzulinu. Algoritmus bolusového kalkulá
toru na pumpě ještě zohledňuje množství aktivního in
zulinu z předchozích bolusů. I to (resp. čas aktivního inzu
linu) je možné individuálně nastavit, stejně jako hodnoty 
cílové glykemie. Pokud pacient ale zadá množství sacha
ridů s významnou chybou, doporučí i sebelépe předna
stavený algoritmus chybnou dávku. Dietní edukace by 
se neměla ale omezit pouze na sacharidy či glykemický 
index [1,4,14]. Zkušenosti i  data ze zahraničních praco
višť [18] ukazují na to, že strava pacientů s DM1T má často 
daleko k  doporučované racionální stravě. Jejich strava 
je často velmi energeticky denzní, a  to díky vysokému 
zastoupení tuků. Pacienti spíše redukují ve své stravě 
poly sacharidy než monosacharidy. Výsledkem je nárůst 
hmotnosti a pacient s  DM1T pak získává postupně též 
metabolické rysy typické pro pacienty s DM2T [19].

Nezbytné je s  pacientem probírat jeho stravu, a  to 
nejen v rámci úvodní edukace. Pokud pacient v této ob
lasti tápe, pomohou zprvu např. vzorové jídelníčky. Po
stupně je ale nezbytné, aby se pacient dopracoval k sa
mostatné a  dobré orientaci v  oblasti diety (racionální 
stravy).

Provoz inzulinové pumpy
Prvotní seznámení a uživatelský zácvik provádí s paci
entem v ČR obvykle zástupce společnosti, jejíž přístroj 
si pacient vybral. Pacient musí být schopen vyměnit bate
rii, naplnit a vložit zásobník s  inzulinem (či správně vložit 
předplněný zásobník, který je též pro některé pumpy k dis
pozici), provést přepich kanyly, zadat/změnit různé údaje 
v pumpě, podat si bolus (navolit nejen dávku, ale i formu 
bolusu atd). V rámci každé kontroly pacienta je třeba stáh
nout data z pumpy i glukometru. Častým důvodem selhání 
léčby IP je totiž zapomínání aplikace bolusů (graf). 
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Pokud není dosahováno léčebných cílů a  v  datech 
pumpy zjistíme, že pacient má stále stejnou bazální 
dávku, je potřeba ověřit, zda si vůbec bazální dávku umí 
změnit. Stejně tak je nutné při každé ambulantní kont
role provést inspekci místa vpichu kanyly. Kovové kanyly 
musí být měněny každý 2. den, teflonové pak nejdéle za 
3 dny. Pacienti často nechávají kanylu zavedenou, dokud 
jim vystačí zásobník, nebo sice kanylu vymění, ale zásob
ník, pokud obsahuje ještě dost inzulinu, ponechají nebo ho 
jen novým inzulinem doplní. To lze snadno poznat z dispro
porce spotřeby kanyl a zásobníků. Pokud je kanyla po
nechána déle, než je doporučováno, glykemie se budou 
s velkou pravděpodobností zhoršovat, a navíc hrozí infekce 
v místě vpichu. Účinnost inzulinu, pokud je ponechán déle 
v zásobníku (zejména pokud jsou vyšší nebo naopak mra
zivé teploty), bude též narušena. Pacient též musí být edu
kován, že je nutné místa vpichu kanyly střídat a neaplikovat 
kanylu stále na stejné místo. Problémy v této zdánlivě jed
noduché oblasti vedly dokonce k  ustanovení speciálních 
evropských doporučení pro tuto specifickou oblast [20]. 

Selfmonitoring pomocí CGM
V současnosti nabízejí na českém trhu inzulinové pumpy, 
které slouží zároveň i jako přijímač CGM signálu, pouze 

dvě společnosti. (Poznámka: Tyto pumpy mohou být sa
mozřejmě používány i bez propojení se CGM.)

Pro úplnost alespoň stručně uvedu princip CGM. Pa
cient má v podkoží zavedený glukózový senzor (měřena 
je tedy koncentrace glukózy v intersticiu, ne v krvi), který 
je pomocí vysílače bezdrátově propojen s  přijímačem, 
kterým může být inzulinová pumpa, samostatný pří
stroj či mobilní telefon. Tento způsob se označuje jako 
RTCGM (čili monitorace koncentrace glukózy v  reál
ném čase). RTCGM přineslo do glykemického selfmo
nitoringu zásadní změnu nejen v poskytovaném množ
ství dat (registrovány jsou hodnoty koncentrace glukózy 
à 5 min, což za den představuje 288 údajů), ale přede
vším v tom, že je současně zobrazen trend vývoje kon
centrace glukózy. Jen pro úplnost uvedu, že existuje i za
slepená verze CGM (glukózový holter) a v současnosti je 
i v ČR dostupná tzv. FGM technologie (Flash Glucose Mo
nitoring), pro které jsem od pacientů slyšela celkem vý
stiž né pojmenování „glykemické scanování“. FGM stejně 
jako RTCGM umožňuje získat i  informaci o  vývoji kon
centrace glukózy, ale pouze RTCGM poskytuje možnost 
nastavení hypoglykemických (samozřejmě i  hyperglyk
emických) alarmů, což je neocenitelné zejména pro pa
cienty s porušeným vnímáním příznaků hypoglykemie. 

Graf.  Srovnání dat stažených z inzulinové pumpy u nespolupracujícího, resp. spolupracujícího pacienta.  
Archiv autorky
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Štechová K. Léčba inzulinovou pumpou: edukace a její cíle254

Vnitř Lék 2019; 65(4): 248–255

Inzulinové pumpy s  integrovaným systémem CGM 
jedné ze dvou společností, které je na českém trhu nabí
zejí, umožňují určitou automatickou odezvu na glyk emii, 
resp. na koncentraci glukózy v  intersticiu (jsou to tedy 
pumpy té nejvyšší, tj. 3. kategorie). V prvním případě se 
jedná o funkci tzv. nízkého zastavení – pumpa automa
ticky pozastaví dávkování bazálního inzulinu, pokud je 
dosaženo hodnoty přednastaveného hypoglykemického 
prahu. V případě druhého typu pumpy dojde k zasta
vení bazální dávky dokonce ještě s  předstihem, pokud 
pumpa vyhodnotí podle trendu vývoje glykemie, že je 
hrozba hypoglykemie reálná (funkce tzv. prediktivního 
zastavení). Ve vývojové řadě těchto pump následuje pří
stroj, který je již dostupný v USA. Tato pumpa umožňuje 
používat automatický mód, ve kterém pumpa sama dáv
kuje bazální dávku podle údajů z  CGM. Jedná se tedy 
o zásadní krok směrem k arteficiální Bbuňce [1,3,13,14]. 

Je prokázáno, že aby používání CGM technologie mělo 
efekt na kompenzaci diabetu, je nutné ho používat co 
nejvíce. V ČR hradí pojišťovny pro dospělé pacienty část 
ceny glukózových senzorů, a to až do celkového počtu 
43, resp. 37  kusů za rok (podle typu senzoru, viz dále). 
Dostupné jsou 2  systémy RTCGM, jejichž senzory jsou 
určeny pro 6denní, resp. 7denní použití. Pacient musí 
být pro užívání RTCGM speciálně edukován, aby uspě
chané reakce (dopichování resp. dojídání) nevedly k ne
žádoucímu rozkolísání glykemických profilů. Cíleně musí 
být upozorněn na existenci tzv. zpoždění: při rychlejších 
změnách glyk emie nemusí hodnota ze senzoru odpoví
dat hodnotě naměřené glukometrem. Nejedná se přitom 
o chybu CGM, ale o prostý fakt, že vyrovnání koncentrace 
glukózy mezi oběma kompartmenty (krví a inter sticiem) 
chvíli tvá [1,3,13,14]. 

Pokud si pacient osvojí znalosti a dovednosti, které mu 
umožní naplno využívat funkce IP přibližující tuto léčebnou 
modalitu fyziologické situaci, a  bude provádět intenzivní 
selfmonitoring (ideálně bude co nejvíce používat CGM), 
není důvod, proč by ve většině případů nebylo možné do
sáhnout léčebných cílů, a to pohodlně a diskrétně. (Pozn.: 
I  pacient léčený IP, která není přijímačem CGM signálu, 
může tuto technologii využívat a jako přijímač může použít 
např. mobilní telefon.) Základní ovšem je, že pacient musí 
být ochoten se léčbě diabetu věnovat. To už je ale proble
matika psychologická [21]. Významnou překážkou v  ma
ximálním využití moderních technologií může být samo
zřejmě i  diabetolog sám, protože je potřeba, aby danou 
technologii zvládal a zároveň aby byl niterně přesvědčen, 
že může jeho pacientovi skutečně prospět [22].

Práce autorky v oblasti technologií v diabetologii je pod
porována programovým projektem MZ ČR s  reg. č. 15–
25710A (P08 panel).
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Nakladatelství Maxdorf vydává novou knihu 
Revmatologie s  podtitulem 2. aktualizo
vané a  rozšířené vydání zkušeného autor
ského kolektivu K. Pavelka, J.  Vencovský, 
P. Horák, L. Šenolt, H. Mann, J. Štěpán et al. 
Původní kniha Revmatologie vznikla v roce 
2012. Od jejího vydání tedy uběhlo, v dnešní 
době můžeme říci, „dlouhých“ 6 roků. V dy
namicky se vyvíjejícím oboru, jakým je rev
matologie, se v  posledních létech objevila 
řada novinek. Nejvíce jich je samozřejmě 
v  oblasti farmakoterapie zánětlivých rev
matických onemocnění, v níž byly do praxe zavedeny 
zcela nové léky, jako jsou inhibitory Janusových kináz, 
inhibitory IL17, nové inhibitory IL6, biosimilární léky, in
hibitory fosfodiesterázy 4 a další. Kromě nových léků se 
objevují i nové léčebné strategie, prosazují se principy 
časné agresivní léčby a  principy léčby k  cíli, tzv. treat 
to target. Nové strategie léčby jsou obsaženy v  řadě 
oficiálních národních i  mezinárodních doporučeních 
k léčbě, která jsou rovněž v textu obsažena. Pro některá 
revmatická onemocnění byla vytvořena nová klasifi
kační a diagnostická kritéria. 

Členění textu zůstává shodné s  předchozím vydá
ním. V aktuálním vydání jsou nově přepracovány nebo 
značně rozšířeny kapitoly týkající se imunologie a imu
nogenetiky, inhibitorů Janusových kináz nebo kapi

toly věnující se vzácnějším revmatickým 
onemocněním. Přibyly kapitoly věnující se 
IgG4 onemocněním, revmatickým syndro
mům, které vznikají při léčbě tzv. inhibitory 
kontrolních bodů, a rozšířena byla kapitola 
o artritidách při HIV infekci. 

Lze očekávat, že nová publikace Revma
tologie naváže na úspěchy předchozího 
vydání, které bylo mimochodem oceněno 
předsednictvem České lékařské společ
nosti J. E. Purkyně jako nejlepší odborná lé
kařská knižní publikace roku 2012.

Kniha je primárně určena mladým lékařům, připravu
jícím se na atestaci z revmatologie, ale věřím, že si své 
čtenáře najde i  mezi zkušenými revmatology a  lékaři 
příbuzných lékařských oborů. 

Kniha Revmatologie, 2. aktualizované a  rozšířené 
vydání, vychází u příležitosti životního jubilea jednoho 
z hlavních autorů, prof. MUDr. Jiřího Vencovského, DrSc.

doc. MUDr. Petr Němec, Ph.D. 
 petr.nemec@fnusa.cz

Revmatologická ambulance II. interní klinika LF MU a FN  
u sv. Anny 
www.fnusa.cz

Doručeno do redakce 10. 12. 2018

Karel Pavelka, Jiří Vencovský, Pavel Horák et al. 
Revmatologie 
2. aktualizované a rozšířené vydání. Maxdorf: Praha 2018. 895 stran. ISBN 978-80-7345-583-5
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Klasifikace diabetu v graviditě 
Standardně se diabetes v graviditě rozděluje do čtyř ka
tegorií:

 � pregestační diabetes
diabetes 1. typu A (bez komplikací), B (s komplikacemi)
diabetes 2. typu A (bez komplikací), B (s komplikacemi)

 � gestační diabetes mellitus (GDM)
 � ostatní typy diabetu (diabetes mladistvých připomí

nající diabetes 2. typu/MaturityOnset Diabetes of 
Young – MODY)

 � gestační diabetes v předchozí graviditě

Fyziologické a patofyziologické poznámky

I. trimestr
Největším rizikem I. trimestru je závažná hypoglyk emie. 
Na riziku hypoglykemie se podílejí: nárůstající hladiny 

estrogenu a progesteronu, které vedou k ukládání glyko
genu, snižující se hepatální produkci glukózy a dále k vyšší 
periferní utilizaci glukózy. Při dlouhodobé normoglyk
emii je žena náchylnější k závažné hypoglyk emii, protože 
je u ní snížená kontraregulační odpověď. Stav může být 
ještě potencován dobou trvání diabetu (více než 10  let), 
protože mizí autonomní příznaky hypoglykemie (třes, 
pocení, palpitace) a nastupují příznaky neuroglykope
nické. Práce Nielsena et al udává, že důsledkem výše uve
deného mohou být ženy s diabetes mellitus 1. typu (DM1T) 
v  graviditě ohroženy závažnou hypoglyk emií 3–5krát 
častěji, navíc i s rizikem úmrtí. Další otázkou je vliv hypo
glykemie na vyvíjející se fetus. Výzkum na potkanech pro
kázal, že snížení glykemie na 50 % hladiny v mateřském 
těle má teratogenní následky, koncentrace glukózy nižší 
než 30–40  % mateřských hladin vedla k  úmrtí embrya 
[6–8]. Rovněž riziko vzniku vývojových vad stoupá s ná

Diabetické těhotenství: současné možnosti léčby

Dagmar Bartášková

Interní klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn
Je známým faktem, že počet žen léčených v graviditě pro nějaký typ diabetu stoupá. Důvodem je nárůst počtu 
žen s diabetes mellitus 1. typu, které z důvodu nových léčebných možností graviditu mohou a chtějí uskutečnit. 
Nárůst incidence diabetu 2. typu, vede k tomu, že stoupá rovněž počet žen s diabetem 2. typu v graviditě a žen 
s gestačním diabetem. Zejména ženy s pregestačně přítomným diabetem jsou vystaveny větším riziku porodnic
kých i diabetologických komplikací. Více než polovina z nich graviditu neplánuje, užívá kontraindikovanou medi
kaci, nemá optimálně kompenzován diabetes. Důsledkem pak je větší procento předčasných porodů, urgentních 
sekcí, preeklamp sie, eklampsie, vzniku či progrese již přítomných pozdních komplikací Článek přináší náhled na 
současnou léčbu diabetu v graviditě a možnosti předcházení komplikacím.

Klíčová slova: diabetes mellitus 1. typu – diabetes mellitus 2. typu – gestační diabetes mellitus – gravidita – konti
nuální glukozový monitoring v graviditě – léčba diabetu v graviditě – léčba inzulinem – selfmonitoring v graviditě 

Diabetes in pregnancy: current ways of treatment
Summary 
It is well known, that number of diabetics pregnancies is raising. It is due to growing amount of women with type 1 
and type 2 diabetes, which can easily reach the right age for pregnancy. It allows new ways of diabetes treatment, 
new technologies and in general better health state of this women. Displacement the pregnancy to later age, leads 
to gestational diabetes increasing. Especially women with pregestational diabetes are in higher risk of perinatal 
and diabetic complications. More than half of all pregnancies are not planned and so that often not well controlled 
or used inappropriate medication. Preterm deliveries, acute sectiones cesarea, eclampsia, preeclampsia or higher 
risk of late diabetics complications are in consequencies. The article brings the current point of view to treatment 
diabetic pregnancies with respect to prevent all types of complications.

Key words: continuous glucose monitoring in pregnancy – diabetes mellitus type 1 – diabetes mellitus type 2 – dia
betes therapy in pregnancy – gestational diabetes mellitus – gravidita – insulinotherapy – pregnancy – selfmoni
toring in pregnancy
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růstem krevního cukru. V  populaci je riziko vývojové 
vady asi 2 %, s vzestupem hladiny glykemie v období 
početí riziko roste až na 8–13 % [1–5]. 

II. a III. trimestr
Přibližně od 16. týdne produkuje placenta kortizol, prolak
tin a humánní choriový gonadotropin (hCG). Narůstá in
zulinová rezistence, snižuje se ukládání jaterního glyko
genu, zvyšuje se hepatální produkce glukózy. Potřeba 
inzulinu stoupá, maxima dosahuje mezi 24.–36. týdnem 
gravidity. Působíli hyperglykemie, dochází k rozvoji dia
betické fetopatie. Inzulinová rezistence a  hyperinzuline
mie je etiologickým faktorem téměř všech projevů fetopa
tie. Nejčastěji pozorujeme makrosomii plodu, poporodní 
hypoglykemii, polycytemii, hyperbilirubinemii [4,6]. Ná
sledky dekompenzace diabetu v graviditě mohou mít ne
gativní vliv i na další životní etapy dítěte (obezita či rozvoj 
DM v pozdějším věku).

Prekoncepční péče
Příprava ženy s pregestačním diabetem na graviditu je 
zcela zásadní. Labilita a  dekompenzace diabetu vede 
k  řadě komplikací diabetologických či perinatologic
kých. Riziko spontánního potratu je v  běžné populaci 
10–15 %, s nárůstem HbA1c > 65 mmol/mol toto riziko 
stoupá až na 30 %. Pro minimalizaci možných problémů 
je doporučeno následující [1,4]:

 � Graviditu plánovat; asi 3  měsíce před koncepcí do
sáhnout normalizace glykemií. Cílové glykemie na
lačno 4,5–5,5 mmol/l, postprandiálně 5,0–7,8 mmol/l. 
Hodnoty glykovaného hemoglobinu (HbA1c) ≤ 45,0–
50,0  mmol/mol jsou dle IFCC (The International Fe
deration of Clinical Chemistry and Laboratory Medi
cine) považovány pro graviditu za optimální.

 � Stav pozdních komplikací diabetu: oční vyšetření, vy
šetření renálních funkcí, znalost hodnot krevního tlaku.

 � Screening tyreopatie: TSH, fT4, anti TPO, anti TGL. 
U  žen s  DM1T se setkáváme s  přítomnou tyreopa
tií až u 40 % těhotenství. Neléčená tyreopatie zhor
šuje kompenzaci diabetu, má nepříznivé účinky na 
průběh gravidity i osud novorozence.

 � Screening celiakie, vyšetřit hladinu IgA (vyloučit defi
cit) a protilátky proti tkáňové transglutamináze v třídě 
IgA. Neléčená celiakie může být příčinou spontánního 
abortu, může zhoršovat kompenzaci diabetu.

 � Zvažujeme neléčenou depresi či jiné psychické po
ruchy, které ovlivňují kompenzaci diabetu. Riziko 
představují i  poruchy příjmu potravy. Zvyšují mož
nost hyperemesis gravidarum, předčasného porodu, 
omezeného růstu plodu, poporodní deprese.

 � Genetické vyšetření.
 � Kontrola kontraindikované medikace, nasazujeme sub

stituci kyselinou listovou jako prevenci vývojových vad 
(acidum follicum 5 mg denně).

Léčba diabetu 1. a 2. typu v graviditě
Všechny pacientky s DM1T a většina žen s DM2T jsou léčeny 
intenzifikovaným inzulinovým režimem s nejméně 4 den
ními dávkami inzulinu nebo inzulinovými pumpami. 

Léčba inzulinem
Druhy inzulinů pro užití v graviditě:

 � krátkodobě působící humánní inzuliny (inzulin Actra
pid, Humulin R, inzulin HMR)

 � krátkodobá inzulinová analoga (aspart, faster aspart, 
lispro, glulisin)

 � depotní inzuliny (inzulin Insulatard, Humulin N, NPH): 
dnes již výjimečně užívané

 � dlouhodobá inzulinová analoga (glargin, levemir)

Nejběžnějším režimem je podávání dlouhodobého 
analogu 1–2krát denně a  krátkodobě působící analog 

Graf 1. Srovnání inzulinu aspart (Novorapid) a faster aspart (Fiasp)
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3–5krát denně. Potřeba dávky inzulinu se v těhotenství 
mění. Pacientka obvykle potřebuje upravovat dávky in
zuliny po 3–5 dnech. V I. trimestru hormonálními vlivy 
způsobená vyšší citlivost na inzulin vede k lehkému po
klesu (obvykle asi o  10  %) potřeby inzulinu. Od 20. až 
24. týdne pak výrazně roste inzulinová rezistence, která 
může vést až k vzestupu dávky inzulinu o 100 %. Pozor 
na náhlý pokles potřeby inzulinu ve III. trimestru! Může 
signalizovat poruchu placentární činnosti, pak indiku
jeme hospitalizaci a kontrolu funkce placenty [4,6].

Hlavní výhoda bolusového analoga je redukce závaž
ných hypoglykemií, které ohrožují vývoj plodu (graf 1) 
[9]. 

Od roku 2017  je možno použít ultrarychlý bolusový 
inzulin (faster aspart) i pro léčbu v graviditě. Ve srovnání 
s  klasickými krátkodobě působícími analogy má 2krát 
rychlejší průnik do cirkulace, 2násobnou expozici inzu
linu v prvních 30 minutách, o 74 % účinnější působení 
inzulinu v prvních 30 minutách po podání. Tyto vlast
nosti umožnují aplikaci 0–5  min před jídlem a  vedou 
k lepší kontrole postprandiální glykemie. V případě ne
jistoty v příjmu sacharidů (GIT potíže) ho lze aplikovat 
až po jídle a dávku volit podle přijatého počtu sacha
ridů. V  pozdějších fázích gravidity ale inzulinová rezi
stence nutí k  předsazování i  faster aspart inzulinu asi 
15–30 min před jídlo [10].

Inzulinové režimy
 � preprandiálně, tedy většinou 3krát, ale často i 4–5krát 

denně podaná krátkodobě působící analoga inzu-
linu; výhodou je možnost podání krátce před jídlem 
(10–20 min dle stupně těhotenství); lze použít u DM2T 
či GDM normoglykemií na lačno

 � preprandiálně podaný krátkodobě působící inzu-
lin (dnes již výjimečně) či inzulinový analog a dlouho
dobý analog na noc; tzv. režim vícečetných denních 
injekcí (Multiple Dose Injections  – MDI) se používá 
pro většinu diabetiček 1. a 2. typu

 � konvenční inzulinové režimy (premixovaný inzulin 2krát 
denně), pro graviditu nevhodné

 � aplikace jedné injekce depotního inzulinu na noc při 
vzestupu pouze ranní glykemie, výjimečně pro DM2T, 
často pro GDM s hyperglykemií nalačno

 � inzulinová pumpa (Continuous Subcutaneous Insu
lin Infusion – CSII); metaanalýzou 12 klinických studií 
bylo prokázáno, že léčba CSII v  porovnání s  terapií 
MDI vede k poklesu HbA1c o 0,5 % [17]; těhotné ženy 
jsou velmi motivovanou a  spolupracující skupinou, 
mohou maximálně využít výhody, které léčba CSII 
nabízí; při léčbě pumpou záleží na přístupu pacienta 
k terapii, na tom, zda je schopen a ochoten využívat 
všechny možnosti, které terapie CSII poskytuje

Léčba CSII
Léčba CSII umožňuje:

 � nastavit bazální a bolusové dávky inzulinu tak, aby se 
zamezilo kolísání glykemie, lépe umožňuje přizpůso
bit fyziologickým potřebám podávání inzulinu

 � užívání real time monitoringu (Real Time Continuous 
Glucose Monitoring – RTCGM) vedle léčby inzulino
vou pumpou informuje o aktuálních hladinách glyk
emie, rovněž umožnuje předvídání hladiny glykemie 
v blízké budoucnosti

 � propojení RTCGM s inzulinovou pumpou s možností 
přerušení dodávky inzulinu v případě hrozící hypoglyk
emie (tzv. Senzor Augmented Pump – SAP), posouvá 
možnosti léčby inzulinovou pumpou ještě dál: nasta
vením prahu pro hypoglykemii pumpa sama zastaví 
dodávku inzulinu, a zabrání tak vzniku hypoglyk emie; 
po normalizaci glykemie se dodávka inzulinu opět 
obnoví bez nutnosti zásahu pacienta

Léčba pumpou s využitím technologií umožnuje dosa
žení ideální kompenzace diabetu, je navíc bezpečná, 
výrazně snižuje riziko závažné hypoglykemie a snižuje 
variabilitu glykemií [18].

Perorální antidiabetika 
V  průběhu posledních let dochází k  revizi náhledu na 
léčbu perorálními antidiabetiky (PAD) v graviditě. V gra
viditě by neměly být užívány léky, které vedou k hyperin
zulinemii plodu, která je příčinou dalších porodnických 
komplikací. Protože GDM a DM2T jsou charakterizovány 
inzulinovou rezistencí a relativně sníženou produkcí in
zulinu, léčba moderními PAD, která ovlivňuje právě tyto 
dvě odchylky, by mohla být zajímavá.

Deriváty sulfonylurey
Glibenklamid je jediný z derivátů sulfonylurey, který je 
v graviditě užíván. Glibenklamid přestupuje placentární 
bariéru jen minimálně, asi ve 4 %. Práce, která porovnávala 
efekt glibenklamidu s léčbou inzulinem u žen s GDM, pro
kázala, že léčba glibenklamidem je spojena se zvýšeným 
rizikem makrosomie plodu a dále s větším výskytem neo
natální hypoglykemie. V Evropě se během gravidity nepo
užívá [11,15]. 

Metformin
Metformin (MTF) u  gravidních žen s  DM2T nebo GDM 
redukuje inzulinovou rezistenci. Prostupuje placentární 
bariérou, je užíván pro snížení inzulinové rezistence žen 
se syndromem polycystických ovarií. Metaanalýza 5 ran
domizovaných kontrolovaných studií 1 270 pacientek uka
zuje srovnatelné výsledky inzulinu a metforminu u GDM 
v hladinách glykemie, jeho použití se zdá výhodnější u mír
nějších forem GDM, zejména s hyperglykemií nalačno. Užití 
MTF vede k menšímu přírůstku hmotnosti, ke snížení inci
dence hypertenze. Dlouhodobé sledování dětí ukazuje 
normální vývoj. Podávání MTF vedlo k  nižšímu průměr
nému gestačnímu věku při porodu [4,12,13]. Nejnovější do
poručení ADA pro léčbu MTF pro rok 2019 jej ovšem nedo
poručují pro léčbu v graviditě, nicméně není jednoznačně 
kontraindikován a konečné rozhodnutí je na domluvě 
lékaře a pacientky [23].

Současná doporučení České diabetologické společ-
nosti (ČDS) pro léčbu metforminem v graviditě zní: 
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 � Výhodou MTF je menší váhový přírůstek a nepřítom
nost rizika hypoglykemie. Nevýhodou je menší účin
nost (u více než 40  % léčených žen je nutné přidat 
inzulin) a nutnost pomalé titrace dávky pro riziko dys
peptických potíží. MTF přechází přes placentu a  sa
motný či v kombinaci s inzulinem nevede ke zvýšení 
perinatálních komplikací ve srovnání se samotným 
inzulinem. Před zahájením léčby MTF je nutné paci
entku informovat o rozporu současných znalostí me
dicíny s údaji o  léku, které jsou uvedené v SPC. SPC 
metforminu uvádí, že během těhotenství se užívání 
MTF nedoporučuje a diabetes by měl být léčen inzu
linem. Je proto vhodné založit do dokumentace po
depsaný informovaný souhlas pacientky [22].

 � Po dobu kojení pro možný přestup do mléka doporu
čeno MTF nepodávat.

 � Použití MTF v indikovaných případech v graviditě je 
tedy na rozhodnutí lékaře a pacientky.

Současná praxe v  ČR: Metformin je užíván pro léčbu 
diabetu v  graviditě pro GDM a  DM2T v  indikovaných 
případech, tedy pokud je z klinického obrazu zřejmá in
zulinová rezistence.

Ostatní PAD: Zatím nejsou kontrolovaná data o  jejich 
vhodnosti v průběhu těhotenství, proto není léčba těmito 
preparáty v těhotenství doporučena [13].

Selfmonitoring a technologie v graviditě
Cílem využití technologií je minimalizovat rizika:

 � riziko opakované nebo těžké hypoglykemie, jež může 
vést k poškození vývoje plodu, ale může i ohrozit na 
životě matku 

 � snížit riziko vzniku diabetické fetopatie dané nárůs
tem glykemie ve II. a III. trimestru

 � normalizovat glykemie, což je prevencí dalších kom
plikací gravidity (progrese pozdních komplikací dia
betu, gynekologickoporodnické komplikace)

Selfmonitoring glukometrem je doporučen denně po 
celou graviditu, a  to 6–7krát. Cílem léčby je předchá
zet nežádoucím účinkům hyperglykemie u matky nebo 
dítěte. Cílové glykemie jsou stejné jako během prekon
cepční přípravy: glykemie nalačno (před jídlem 4,0–
5,5 mmol/l), postprandiálně 5,0–7,8 mmol/l. Kontinuální 
glukózový monitoring u  zdravých gravidních žen uka
zuje, že průměrná hladina postprandiálních glyk emií je 
6,1 ± 0,9 mmol/l. Postprandiální hyperglyk emie jsou spíše 

Graf 2. Záznam z užití inzulinové pumpy a kontinuálního monitoringu glukózy
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V horní části je křivka glykemií, černé tečky znázorňují změřenou glykemii, při hypoglykemii (znázorněno alarmem) dochází k přerušení dodávky in
zulinu (znázorněno červeně v dolní části obrázku). Dolní část obrázku ukazuje křivku podávání inzulinu, modře svisle značeno podání bolusových 
dávek inzulinu k jídlu nebo ke korekci glykemie.
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prediktorem makrosomie plodu [16,21]. Při postprandi
ální hyper glykemii si pacientka přidává malé dávky inzu
linu po jídle a následně zvyšuje bolusové dávky prepran
diálně, aby k hyperglykemii po jídle nedocházelo.

Od roku 2017 probíhá pilotní projekt zdravotních pojiš
ťoven pro využití telemedicíny: žena je vybavena gluko
metrem s možností online přenosu glykemií, které jsou 
hodnoceny lékařem a  online konzultovány. Nedochází 
tak k prodlení při nutnosti navyšování dávek inzulinu. 

Kontinuální glukózový monitoring
Kontinuální glukózový monitoring v reálném čase (Real 
TimeContinuous Glucose Monitoring – RT-CGM) – meta
analýza dat porovnávající léčbu RTCGM s klasickým self
monitoringem uzavírá, že RTCGM převyšuje selfmoni
toring glykemií, protože vede ke snížení HbA1c, zejména 
pokud byl CGM propojen s  inzulinovou pumpou, jeho 
užívání rovněž snižuje kolísání glykemií během dne, sni
žuje se četnost hypoglykemií a hyperglykemií. Výrazněj
šího snížení HbA1c bylo dosaženo, pokud pacienti užívali 
senzor minimálně po 60 % sledovaného období [18]. To 
je pro fyziologický vývoj plodu nezbytné, protože plod 
je ohrožen nejen chronickou hyperglykemií, ale bylo zjiš
těno, že např. etiologie embryopatie a fetopatie je multi
faktoriální. Kromě hyperglykemie se na ní může podílet 
hypoglykemie, ketonurie i osmolalita [4]. RTCGM může 
být užíván samostatně jako doplněk k  léčbě inzulino
vými pery nebo je součástí inzulinové pumpy, která při 
hypoglykemii sama zastavuje dodávku inzulinu (graf 2).

Zaslepený senzor iPRO2 (graf 3) je vhodný ke kontrole 
nastavení terapie spíše tedy v prekoncepční fázi. Pacient 
nevstupuje do činnosti senzoru, nevidí reálné hodnoty 
glykemií. Po dobu 7 dnů zaznamenává stravu, pohybo
vou aktivitu, dávky inzulinu a provádí 4 měření glykemie 
glukometrem denně. Podrobný rozbor záznamu použi
jeme při edukaci pacienta o  úpravě dávek inzulinu, ev. 

změně nastavení dávek inzulinu či inzulinového režimu 
(např. při nočních hypoglykemiích). 

Praktické poznámky při užívání RT-CGM 
v graviditě
Je vhodné začít používat senzory již v prekoncepční fázi, 
abychom předešli kolísání glykemie při neznalosti sys
tému. Při nesprávné kalibraci nebo nesprávném vyhod
nocení trendů vzestupu či poklesu glykemie může dojít 
špatně zvolenou dávkou inzulinu ke značnému kolísání 
glykemie. Výhodou RTCGM není znalost aktuální glyk
emie, ale především trend, ve kterém se hodnota glyk
emie pohybuje. Pomocí šipek na obrazovce je pacient in
formován o předpokládaném pohybu glykemie a může 
zareagovat dříve, než dojde k výkyvu směrem do hypo
glykemie nebo hyperglykemie.

Používání RTCGM se dnes stává pro vedení gravidity 
s  DM1T běžnou praxí, i  když jeho používání není zatím 
plně hrazeno ZP (zdravotní pojišťovna). Od roku 2016, při 
splnění určitých podmínek, (gravidita je jednou z nich) po
jišťovna přispívá 75 % ceny z nákladů na nejlevnější senzor 
na trhu, a  to do celkového počtu až 43 ks/rok. Vyšší ná
klady na léčbu jsou ovšem vyváženy nejen lepší kompen
zací, nižším rizikem porodnických komplikací, ale i  lepší 
kvalitou života.

Kontrola ketolátek pomocí BHB (betahydroxybuty
rát) v  krvi či moči na přítomnost ketolátek je nutná při 
interkurentním onemocnění, při vzestupu hladin glyk
emie  >  12  mmol/l a  klinických potížích. Toto doporuču
jeme zejména pro pacientky léčené inzulinovou pumpou, 
u nichž vzniká z důvodu užívání pouze krátce působících 
inzulinů při přerušení dodávky inzulinu riziko rozvoje dia
betické ketoacidózy.

Je vhodný samostatný monitoring krevního tlaku, 
protože zejména u diabetiček 1. typu s diabetickou nefro
patií je zvýšené riziko preeklampsie.

Graf 3. Vyhodnocení dat získaných ze zaslepeného systému monitoringu glykemie
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Laboratorní a specializovaná vyšetření
Zde odkazujeme na řadu článků, které na toto téma 
byly vydány, či publikaci Dítě diabetické matky autorů 
Štechová et al [4].

Základním kamenem v léčbě je dieta. Podle hmotnosti 
a fyzické aktivity by měl být individualizován denní přísun 
sacharidů a  energie. Celkový energetický příjem by měl 
odpovídat stupni těhotenství, hmotnosti pacientky a jejím 
fyzickým aktivitám. Obvykle bývá doporučována dieta 
s obsahem 225–325 g sacharidů na den. V zásadě se jedná 
o racionální stravu rozloženou do 5–6 porcí jídla (tab. 1). 

Komplikace a kontraindikace gravidity
Zde také odkazuji na řadu článků, které na toto téma 
byly vydány, či publikaci Dítě diabetické matky autorů 
Štechová et al [4].

Porod: Přibližně 14 dnů před koncem těhotenství je 
prováděna tzv. preventivní hospitalizace. Důvodem je 
skutečnost, že je zvýšeno riziko akutních porodnických 
komplikací (arytmie plodu, náhlé úmrtí plodu). Je snaha 
o spontánní porod, pokud se tak však nestane, obvykle 
se ve 38.–39. týdnu provádí indukce porodu. Císařský řez 
je užíván i u komplikací, které těhotenství mohou prová
zet, jako je např. velký plod, těžká diabetická retinopa
tie, preeklapmsie, nepostupující porod a  další (v  praxi 
je asi 50 % všech porodů žen s pregestačním diabetem 
ukončováno sekcí). V průběhu porodu je podáván kon
tinuálně inzulin společně s glukózou tak, aby se hladina 
glykemie pohybovala mezi 5–8 mmol/l. Provádíme fre
kventní monitoring glykemií pomocí glukometru nebo 
RTCGM. Průměrná koncentrace glykemie 0–120  min 
před porodem totiž koreluje s výskytem závažné neona
tální hypoglykemie [20]. Po porodu se dávka inzulinu sni
žuje zhruba o 30–50 %.

Laktace : U žen s DM1T se doporučuje kojení; energe
tický příjem se navyšuje o  300–500  kcal/den a  dle po
třeby se snižuje dávka inzulinu (o 10 %) pro sklon k hypo
glykemii.

Diabetes mellitus 2. typu
Pro pacientky s  DM2T platí stejná pravidla péče jako 
pro těhotné s DM1T. Vzhledem k obvykle vyššímu věku 

a často neplánované graviditě jsou průběh a rizika peri
natálních komplikací stejně závažná jako u  DM1T. Pre
koncepčně pacientky s DM2T převádíme na inzulinovou 
terapii, při neplánované graviditě zahajujeme léčbu in
zulinem co nejdříve po potvrzení gravidity. Zde popisu
jeme pouze odchylky od péče o ženy s DM1T.

Dietní léčba: Pacientkám s BMI > 30 kg/m2 lze dopo
ručit mírně redukční dietu. Recentní studie naznačují, že 
u obezity vyššího stadia může menší váhový přírůstek 
v  graviditě, než bylo doposud doporučováno, přispět 
k příznivějšímu průběhu gravidity a osudu novorozence 
(dokonce v individuálních případech se jednoznačně ne
odmítá ani možnost malého váhového úbytku). Podmín
kou jsou pravidelné USG kontroly vývoje růstu plodu [4].

Gestační diabetes mellitus
Procento pacientek s GDM tvoří asi 10 % ze všech těhot
ných žen. 

Gestační diabetes se vyšetřuje ve 2 fázích u všech tě
hotných žen následovně:

 � co nejdříve po zjištění těhotenství, glykemie v  žilní 
plazmě nalačno: norma je < 5,1 mmol/l; jsouli 2 hod
noty během 1 týdne ≥ 5,1 mmol/l, je stanovena dia
gnóza GDM; jeli jen jedna hodnota patologická, pro
vádí se orální glukózový toleranční test (oGTT)

 � v případě negativního výsledku na počátku gravidity 
se dále provádí 24.–28. týden těhotenství oGTT se 75 g 
glukózy:

Normální hodnoty glykemií při provádění oGTT po podání 
75 g glukózy:

Test je hodnocen jako pozitivní v případě pozitivity jednoho výsledku.

Klinický obraz a možné komplikace 
gestačního diabetu
Následky dekompenzace diabetu v  graviditě mohou 
mít negativní vliv i na pozdní životní etapy dítěte (vznik 

Tab. 1. Doporučené denní rozložení sacharidů při denním příjmu 225 g

hodina jídlo % celkového příjmu sacharidů sacharidy v g na jídlo

8:00 snídaně 10 25–30 g

10:30 dopoledne 5 10 g

13:00 oběd 30 60–70 g

15:00 odpoledne 10 asi 20 g

17:00 odpoledne 5 10 g

20:00 večerní jídlo 30 60–70 g

23:00 před spaním 10 asi 20 g

Výše zmíněná doporučení jsou převzata z Evropské asociace perinatální medicíny. Doporučený váhový přírůstek v graviditě je 7 kg pro ženy s nad
váhou (BMI > 29) a až 18 kg pro ženy se sníženou hmotností (BMI < 19,8 kg/m2). Zastoupení sacharidů v celkovém energetickém příjmu má být 
35–40 %, a to především v podobě polysacharidů; dále 20–25 % bílkovin a 35–40 % tuků.

nalačno < 5,1 mmol/l

1 hod po zátěži < 10,0 mmol/l

2 hod po zátěži < 8,5 mmol/l
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obezity či rozvoj DM v dospělosti). GDM trvá jen krátké 
období, většinou vzniká mezi 26.–28. týdnem gravidity 
a po porodu odeznívá, proto je zapotřebí léčbu, pokud 
je nezbytná, zahájit včas. Glykemie u  GDM jsou jen 
mírně zvýšeny, proto nejsou obvykle přítomny klinické 
známky. Pokud není GDM včas diagnostikován a léčen, 
může se u dítěte rozvinout tzv. diabetická fetopatie.

GDM však neohrožuje pouze plod. Neadekvátně 
léčený GDM může vést k předčasnému porodu, infek
cím či vzestupu krevního tlaku ev. eklampsii. Na druhé 
straně je nutno upozornit na skutečnost, že pokud je 
diabetes včas podchycen a  léčen, těhotenství nebývá 
komplikováno a probíhá stejně jako u žen, které těho
tenský diabetes nemají [4].

Terapie těhotenského diabetu 
Cíle léčby: O  ideální doporučené hladině glykemií  na 
lačno a postprandiálně se stále vedou diskuse. Kontinu
ální glukózový monitoring u  zdravých gravidních žen 
ukazuje, že průměrná hladina postprandiálních glykemií 
je 6,1 ± 0,9 mmol/l. Cílem dnešní léčby GDM je přiblížit 
hladiny glykemie fyziologickým hodnotám (tab. 2).
Selfmonitoring glykemií pomocí glukometru: Dopo
ručujeme provádění 3–4  denních profilů týdně. Profil 
znamená vyšetření glykemie nalačno a postprandiálně, 
celkem 4krát denně. 
Selfmonitoring ketonurie: Malé množství ketolátek se 
v moči vyskytuje v průběhu hladovění. Glykemie je ob
vykle v  normě a  nejsou změny v  acidobazické rovno
váze. Monitoring moči na ketonurii již dnes není stan
dardem při vedení GDM.
Laboratorní vyšetření: HbA1c vždy při vstupu, moč na 
každé kontrole, TSH, fT4, anti TGL, anti TPO (doporučené 
hodnoty v tab. 3) na počátku gravidity.

Onemocnění štítné žlázy může ovlivnit průběh těho
tenství. Je doporučeno sledování v ambulanci specia
listy endokrinologa. Obvykle se ženám s léčenou hypo
tyreózou navyšují dávky hormonů štítné žlázy o 30 %. 
Dále se doporučuje podávat jód v graviditě a při kojení 
100 μg denně [4].

Léčba GDM se zahajuje dietou a  selfmonitoringem 
glykemií. Podle výsledů se pak přistupuje k další tera

pii. Užití CGM při vedení GDM ukazuje, že bez ohledu na 
typ stravy (snídaně, oběd, večeře), je nejvyšší postpran
diální glykemie 90 min po jídle. Tato práce doporučuje 
kontrolovat hladinu glykemie po jídle v čase 90 min od 
zahájení stravy [16].
Dieta: viz tab. 1.
Inzulin: V případě, že glykemie opakovaně i při dodržo
vání dietního režimu stoupá, je indikována terapie inzu
linem. Inzulinový režim je vždy volen individuálně. Pou
žívají se lidské inzuliny, které se aplikují většinou 2–4krát 
denně. Při léčbě GDM je zásadní včasná diagnostika, 
a pokud je to nutné, tak včasné zahájení terapie. Nasta
vení inzulinové terapie až při ultrasonografickém prů
kazu makro somie plodu je již známkou chybného (po
zdního) zavedení inzulinu.
Léčba PAD: viz léčba diabetu 1. a 2. typu v graviditě, s. 257n.
Doporučení po porodu: Porodem ve většině případů 
GDM odeznívá. K  vedení porodu inzulin obvykle není 
nutný. Po porodu terapii inzulinem ukončujeme, pokud 
byla během těhotenství nutná ke korekci glykemie. Po 
šestinedělí se provádí kontrolní oGTT. Ženy, které byly 
během těhotenství léčeny pro gestační diabetes, mají 
20–30% pravděpodobnost, že se u nich v budoucnu vy
skytne DM2T. Proto je vhodné provádět kontroly krev
ního cukru první 3 roky po porodu 1krát za rok.

Závěr
Díky nejnovějším způsobům léčby diabetu a  zlepše
ným možnostem gynekologickoporodnického sledo
vání dnes není problémem, aby ženy léčené pro DM1T 
či DM2T porodily zdravé dítě. Velmi důležité je pláno
vání těhotenství, tak aby se minimalizovala rizika z gra
vidity vyplývající. Je doporučeno všechna taková těho
tenství vést ve specializovaných centrech. Každá žena 
ve fertilním věku by měla být poučena o cílových hod
notách HbA1c, které jsou doporučovány pro optimální 
vývoj plodu, o  možnostech hormonální antikoncepce 
a o způsobech léčby diabetu, kterými lze normalizovat 
hladiny krevního cukru s možností využití všech tech
nologií (léčba inzulinovou pumpou, RTCGM).

Literatura
1. Bartoš V, Pelikánová T. Praktická diabetologie. 4. ed. Maxdorf: 
Praha 2010. ISBN 978–80–7345–216–2. 

2. Diabetes and Pregnancy Evidence Based Update and Guidelines, 
European Association of Perinatal Medicine, Prague, 2006, Working 
Group on Diabetes and Pregnancy.

3. Reece EA, Coustan DR, Gabbe SG (eds). Diabetes Mellitus in 
Women: Adolescence through Pregnancy and Menopause. 3rd ed. Li
ppincott Williams and Wilkins: 2004. ISBN13: 978–0781738613

4. Štechová K et al. Dítě diabetické matky. Geum: Semily 2014. ISBN 
978–80–87969–06–9.

5. Temple RC, Aldridge VJ, Murphy HR. Pregnancy care and preg
nancy outcome in women with type 1  diabetes. Diabetes Care 
2006; 29(8): 1744–1749. Dostupné z  DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/
dc05–2265>.

6. Van Assche FA. Diabetes and Pregnancy. European Practice in Gy
naecology and Obstetrics 2004; 10: 56–92.

7. Nielesen LR, PedresenBjergaard U, Thorsteinsson B  et al. Hypo
glycaemia in pregnant women with type 1  diabetes: predictors and 

Tab. 2. Cíle léčby GDM

čas testování hladina glykemie (mmol/l)

nalačno < 5,1 5,3

1 hod po jídle < 7,8

2 hod po jídle < 6,7

Tab. 3.  Cílové hodnoty hormonů tyreoidey při léčbě 
tyreopatie v graviditě

I. trimestr II. trimestr III. trimestr

TSH 0,1–2,5 0,2–3,0 0,2–3,0

fT4 10,7–16,3 9,16–13,5 9,3–13,7



Bartášková D. Diabetické těhotenství: současné možnosti léčby 263

Vnitř Lék 2019; 65(4): 256–263

role of metabolic control. Diabetes Care 2008; 31(1): 9–14. Dostupné 
z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dc07–1066>.

8. Smoak IW, Sadler TW. Embryopathic effects of shortterm expo
sure to hypoglycemia in mouse embryos in vitro. Am J Obstet Gyne
col 1990; 163(2): 619–624.

9. James ML, Brendan T. Insulin therapy for the treatment of type 
1  diabetes during pregnancy. J  Matern Fetal Neonatal Med 2014; 
27(12): 1270–1275.

10. Heise et al. ADA 76th Scientific Sessions 2016: Pooled analysis of 
NN1218 trials 3887, 3888, 3889, 3891, 3921, 3978. GIR.

11. Bertini AM, Silva JC, Taborda W et al. Pperinatal outcomes and the 
use of oral hypoglycemic agents. J Perinat Med 2005; 33(6): 519–523. 
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1515/JPM.2005.092>.

12. Brown FM, Wychoff J, Rowan JA et al. Metformin in pregnancy: its 
time has not yet come. Diab Care 2006; 29(2): 485–486.

13. Homko CJ, Sivan E,Reece AE. Is there a role for oral antihypergly
cemics in gestational diabetes and type 2 diabetes during pregnancy? 
Treat Endocrinol 2004; 3(3): 133–139.

14. Huges RC, Rowan JA. Pregnancy in women Type 2  diabe
tes: who takes metformin and what is the outcome? Diabet Med 
2006; 23(3): 318–322. Dostupné z  DOI: <http://dx.doi.org/10.111
1/j.1464–5491.2006.01750.x>.

15. Ramos GA, Jacobson GF, Kirby RS et al. Comparison of glyburide 
and insulin for the management of gestational diabetics with mar
kedly elevated oral glucose challenge test and fasting hyperglyce
mia. J Perinatol 2007; 27(5): 262–267. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1038/sj.jp.7211683>.

16. 16  Hewapathirana NM,  O’Sullivan E,  Murphy HR. Role of Con
tinuous Glucose Monitoring in the management of Diabetic Preg
nancy. Curr Diab Rep 2013; 13(1): 34–42. Dostupné z DOI: http://dx.doi.
org/10.1007/s11892–012–0337–9>.

17. Pickup J, Keen H. Continuous subcutaneous insulin infusion at 
25 years: evidence base for the expanding use of insulin pump therapy 
in type 1 diabetes. Diabetes Care 2002; 25(3): 593–598.

18. Štechová K et al. Technologie v diabetologii. Maxdorf: Praha 2016: 
37–52. ISBN 978–80–7345–479–1.

19. Stenninger E, Lindqvist A, Aman J  et al. Continuous subcutane
ous glucose monitoring system in diabetic mothers during labour 
and postnatal glucose adaptation of their infants. Diabet Med 
2008; 25(4): 450–454. Dostupné z  DOI: <http://dx.doi.org/10.111
1/j.1464–5491.2008.02416.x>.

20. Yeh HC, Brown TT, Maruthur N  et al. Comparative effectiveness 
and safety of methods of insulin delivery and glucose monitoring 
for diabetes mellitus: a  systematic review and meta analysis. Ann 
Intern Med 2012; 157(5): 336–347. Dostupné z  DOI: <http://dx.doi.
org/10.7326/0003–4819–157–5201209040–00508>.

21. Yogev Y, BenHaroush A, Chen R et al. Continuous Glucose Moni
toring for treatment adjustment in diabetic pregnancies, a pilot study. 
Diabet Med 2003; 20(7): 558–562

22. Doporučení České diabetologické společnosti pro léčbu diabetu 
metforminem v těhotenství. Dostupné z WWW: <www.diab.cz>.

23. American Diabetes Association. Management of Diabetes in 
Pregnancy: Standards of Medical Care in Diabetes – 2019. Diabe
tes Care 2019; 42(Suppl 1): S165–S172. Dostupné z DOI: <https://doi.
org/10.2337/dc19S014>.

MUDr. Dagmar Bartášková 
 dagmar.bartaskova@centrum.cz

Interní klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha 
www.fnmotol.cz

Doručeno do redakce 13. 8. 2018
Přijato po recenzi 31. 1. 2019



přehledné referáty264

Vnitř Lék 2019; 65(4): 264–272

Úvod
Inzulínová rezistencia (IR) sa definuje ako nedostatočný 
metabolický účinok inzulínu v cieľových tkanivách, ktorý 
zahŕňa hlavne utilizáciu glukózy v kostrovom svalstve, 
supresiu produkcie glukózy v pečeni a supresiu lipolýzy 
v tukovom tkanive. IR v menšej miere vyskytuje aj v ne
metabolických tkanivách, ako je cievny a imunitný sys
tém (endo tel, hladká svalovina ciev, trombocyty, leuko
cyty). Sprevádzaná je kompenzačnou hyper inzulin émiou 
(HI). IR sa vyskytuje asi u 10 % európskej populácie bez 
akýchkoľvek klinických prejavov, fyziologicky je prí

tomná v puberte a počas gravidity a jej stupeň sa zvy
šuje s vekom. Je adaptačným fenoménom a prechodne 
sa zjavuje počas stresovej reakcie, traumy a septických 
stavov [1].

Etiopatogenetická klasifikácia inzulínovej 
rezistencie

Primárna inzulínová rezistencia 
Primárna IR je vrodená a  vzniká dôsledkom vzácnych 
monogénových defektov inzulínového receptora, resp. 

Primárna a sekundárna inzulínová rezistencia

Marián Mokáň, Peter Galajda

I. interná klinika Jesseniovej LF UK a UN Martin, Slovenská republika

Súhrn
Inzulínová rezistencia (IR) sa definuje ako nedostatočný metabolický účinok inzulínu v  cieľových tkanivách, ktorý 
zahŕňa utilizáciu glukózy v kostrovom svalstve, supresiu produkcie glukózy v pečeni a supresiu lipolýzy v tukovom 
tkanive. Primárna IR vzniká dôsledkom vzácnych monogénových defektov inzulínového receptora, resp. molekúl 
zahrnutých do postreceptorovej kaskády inzulínového signálu. Sekundárna IR vzniká najmä dôsledkom metabolic
kých alebo hormonálnych zmien, najčastejšie pri viscerálnej obezite multifaktoriálnou postreceptorovou inhibíciou 
inzulínového signálu a spája sa s metabolickým syndrómom a diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Vyskytuje sa aj pri 
endo krinopatiách s nadprodukciou kontraregulačných hormónov inzulínu (kortizol, rastový hormón, katecholamíny) 
a užívaní niektorých liekov (hlavne steroidy a imunosupresíva). V praxi sa zvyčajne diagnostikuje pomocou glykemic
kých parametrov, potvrdzujúcich prítomnosť prediabetických stavov alebo DM2T. V prevencii DM2T je najdôležitejší 
zdravý životný štýl a fyzická aktivita, spojená s poklesom telesnej hmotnosti. Metformín je jediný anti diabetický liek, 
ktorý by bolo možné podľa aktuálnych medzinárodných algoritmov podávať pri prediabetických stavoch s vysokým 
rizikom rozvoja DM2T, hlavne pri obezite s BMI > 35 kg/m2, veku do 60 rokov a u žien s gestačným DM v anamnéze. 

Kľúčové slová: diabetes mellitus 2. typu – endokrinopatie – inzulínová rezistencia – metabolický syndróm – mono
génový defekt inzulínového receptora – steroidná liečba

Primary and secondary insulin resistance
Summary
Insulin resistance (IR) is defined as insufficient insulin metabolic effect in target tissues, including glucose utilisation in 
skeletal muscle, suppression of hepatic glucose production and suppression of lipolysis in fat tissue. Primary IR origi
nates as consequence of rare monogenetic defects of insulin receptor or molecules includes to postreceptor insulin 
signal cascade. Secondary IR originates mainly as a result of metabolic or hormonal changes, most commonly in vis
ceral obesity by multifactorial postreceptor inhibition of insulin signal and it is associated with metabolic syndrome 
and type 2 diabetes mellitus. It is also present in endocrinopathies with overproduction of contraregulatory insulin 
hormones (cortisol, growth hormone, catecholamines) and using of some drugs (mainly steroids, immunosuppres
sive treatment). In practice IR is usually diagnosed by glycemic parameters with confirmation of prediabetic states and 
type 2 diabetes mellitus. The healthy life style and physical activity associated with weight loss are the most import
ant for type 2 diabetes prevention. According to actual international guidelines metformin is only antidiabetic drug 
which is possible to use in prediabetic states with high risk of type 2 diabetes development, mainly in obese subjects 
with BMI > 35 kg/m2, age under 60 years and in women with history of gestational diabetes. 

Key words: endocrinopathies – insulin resistance – metabolic syndrome – monogenic defect of insulin receptor – 
steroid treatment – type 2 diabetes mellitus
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molekúl zahrnutých do postreceptorovej kaskády inzu
línového signálu.

Monogénové formy receptorovej inzulínovej re-
zistencie vznikajú hlavne na úrovni genetickej mutácie 
postihujúcej receptor pre inzulín, ktoré sa podľa stupňa 
závažnosti IR prejavujú ako leprechaunizmus, Rabso
novMendenhallov syndróm alebo tzv. Kahnov typ A. IR 
okrem porúch v oblasti metabolizmu glukózy sa vyzna
čuje hyperandrogénnym stavom a  kožnými prejavmi 
lézií s hyperpigmentáciou a hyperkeratózou v axilách, 
kubitálnych a popliteálnych jamkách (acanthosis nigri
cans), ktoré vznikajú účinkom HI [1,2].

 � Leprechaunizmus (Donahueov syndróm) je najzá
važnejšou formou vrodenej IR v dôsledku genetickej 
mutácie extracelulárnej časti inzulínového receptora 
zodpovednej za väzbu inzulínu. Objavuje sa hneď po 
narodení a  vyznačuje sa predčasnou mortalitou, po
stihnutí umierajú väčšinou do 1 roka života. Prejavuje 
sa výraznou HI s hypoglykémiami nalačno a postpran
diálnou hyperglykémiou, acanthosis nigricans a hyper
androgénnym stavom u  dievčat (včasný hirzutizmus, 
hypertrofia klitorisu), u  chlapcov zväčšením penisu. 
Charakteristicky dochádza k retardácii rastu, lipoatro
fii a rôznym dysmorfným zmenám, ako sú globulárne 
oči, veľké uši či mikrognatia. Postihnutý je aj vývoj vnú
torných orgánov (pľúca, obličky).

 � Rabsonov-Mendenhallov syndróm je v  porovnaní 
s lepre chaunizmom miernejšou formou vrodenej formy 
IR, ktorá vzniká v dôsledku mutácie intracelulárnej časti 
receptora pre inzulín. Klinicky sa prejavuje už v detstve 
progresívnou hyperglykémiou s  prípadným rozvo
jom ketoacidózy, acanthosis nigricans a  ďalšími so
matickými anomáliami, zahŕňajúcimi pineálnu hyper
pláziu a  dentálnu dyspláziu. Následkom chronickej 
hyperglykémie vznikajú mikrovaskulárne komplikácie 
a postihnutí zvyčajne prežívajú len do 15. roku života.

 � Typ A je najmiernejšou formou vrodenej IR, ktorá sa 
obyčajne prejaví u chudých dievčat až v adolescencii 
ako porušená glukózová tolerancia až diabetes mel
litus 2. typu (DM2T), acanthosis nigricans a  ovariál
nym hyperandrogénnym stavom spojeným so syn
drómom polycystických ovárií. 

Sekundárna inzulínová rezistencia 
Sekundárna IR vzniká najmä dôsledkom metabolických 
alebo  hormonálnych zmien, najčastejšie pri viscerál
nej obezite multifaktoriálnou postreceptorovou inhibí
ciou inzulínového signálu a spája sa s metabolickým syn
drómom a  DM2T. Vyskytuje sa aj pri endokrinopatiách 
s nadprodukciou kontraregulačných hormónov inzulínu 
(kortizol, rastový hormón, katecholamíny) a užívaní nie
ktorých liekov (hlavne steroidy a imunosupresíva).

IR pri metabolickom syndróme a DM2T 
IR najčastejšie, vo viac ako 90 %, vzniká multifaktoriál
nou inhibíciou inzulínového metabolického signálu na 
postreceptorovej úrovni v súvislosti s centrálnou obezi
tou. IR spolu s dysfunkciou Bbuniek sú najvýznamnej

šími rizikovými faktormi vzniku prediabetických stavov 
a DM2T, asociovaných s ďalšími komponentmi metabolic
kého syndrómu (MS), resp. syndrómu inzulínovej rezisten
cie. MS sa definuje ako nenáhodný spoločný výskyt pre
diabetických stavov súvisiacich s  IR (hraničná glykémia/
Impaired Fasting Glycemia – IFG; porušená glukózová to
lerancia/Impaired Glucose Tolerance – IGT; hranične zvý
šený glykovaný hemoglobín HbA1c), centrálnej obezity, 
aterogénnej dyslipidémie spojenej so zvýšením hladiny 
triacylglycerolov (TAG) a znížením lipoproteínov s vyššou 
denzitou (HDL), artériovej hypertenzie a ďalších faktorov, 
ktoré sa podieľajú na zvýšenom riziku DM2T a kardiovas
kulárnych (KV) chorôb [1,2]. 

Inzulínový metabolický signál sa spúšťa po naviazaní in
zulínu na receptor a v prípade IR je blokovaný na úrovni 
tzv. PI3K/Akt/mTOR signálnej kaskády [1,3].

IRS 1–4 (insulin receptor substrat) sa viaže na tyrozínki
názovú doménu intracelulárnej časti receptora po jej akti
vácii a jej účinkom je fosforylovaný, čím sa umožní väzba 
ďalších proteínov zahrnutých do inzulínového metabolic
kého signálu. Na tejto úrovni je účinok inzulínu oslabený 
vplyvom polymorfizmov génov pre IRS1 a IRS2 alebo se
rínovou fosforyláciou účinkom kináz, aktivovaných zápa
lovými cytokínmi a voľnými mastnými kyselinami (VMK).

PI3K (fosfoinozitid3kináza), zložená z dvoch podjed
notiek p85/p110, sa aktivuje väzbou na IRS a generáciou 
fosfoinozitol3,4bifosfátu (PIP2) a fosfoinozitol3,4,5tri
fosfátu (PIP3) z fosfolipidov bunkovej membrány násled
ne aktivuje PI3Kdependentnú kinázu, nazývanú PDK1 
(fosfo inozitiddependentná kináza).

PKB (proteínkináza B, alternatívne označená AKT) je 
spolu s atypickými formami PKC (proteínkinázy C) aktivo
vaná priamo PDK1 a následne stimuluje utilizáciu glukózy 
(translokácia glukózového transportéru GLUT4) a  syntézu 
glykogénu (inhibíciou GSK3 – kinázy glykogénsyntázy, zod
povednej za inhibíciu tvorby glykogénu). Aktiváciou mito
génmi aktivovanej proteínovej kinázy p38MAPK a modulá
ciou transkripciu regulujúceho proteínu FOXO1 (Forkhead 
protein family 1) inhibuje transkripciu génov pre kľúčové 
enzýmy glukoneogenézy, vrátane fosfoenolpyruvátkar
boxykinázy. Cestou aktivácie fosfodiesteráz (PDE) sa uplat
ňuje antilipolytický účinok inzulínu. Aktiváciou rôznych ďal
ších transkripčných faktorov (mTOR, p70S6K, elf4E, elf2B, 
FOXO1a a pod) sa zvyšuje syntéza proteínov v kostrovom 
svale.

IR sa pri obezite uplatňuje v hlavných metabolických 
tkanivách – kostrovom svalstve, pečeni a tukovom tka
nive. Pôsobenie inzulínu pri IR je blokované selektívne 
a  nepostihuje všetky účinky inzulínu. Charakteristicky 
sa IR uplatňuje v oblasti utilizácie glukózy v kostrovom 
svalstve, supresie produkcie glukózy v pečeni a supre
sie lipolýzy v tukovom tkanive [1,4].

IR v oblasti utilizácie glukózy v kostrovom svalstve
Inzulín v kostrovom svale stimuluje vychytávanie glukózy 
s  jej následnou fosforyláciou a oxidáciou po vstupe do 
buniek, resp. využitím na syntézu glykogénu ako záso
bárni rýchlo dostupnej energie pre sval. Zároveň inhi
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buje glykogenolýzu. Inzulín zodpovedá za 70–90 % in
zulíndependentného odsunu glukózy z  plazmy. Pri IR 
dochádza k zníženej utilizácii glukózy, blokuje sa jej intra
celulárna metabolizácia a  syntéza glykogénu. Tento 
mechanizmus zodpovedá najmä za hyperglykémiu 
v  postprandiálnom období a  je základným patofyzio
logickým mechanizmom vzniku izolovanej IGT a jeden 
z hlavných faktorov vzniku DM2T [1]. 

IR v oblasti produkcie glukózy v pečeni
Pečeň je hlavným producentom glukózy počas hladovania 
a inzulín zodpovedá za inhibíciu glukoneogenézy a glyko
genolýzy v postprandiálnom období. Pri IR sa dôsledkom 
nedostatočnej supresie glukoneogenézy a glyko genolýzy 
zvyšuje produkcia glukózy v pečeni a zvyšuje sa glykémia 
nalačno. Tento mechanizmus zodpovedá za vznik izolova
nej IFG [1,4].

IR v tukovom tkanive 
Inzulín v tukovom tkanive stimuluje vychytávanie glukózy 
a  triacylglycerolov, a  tak podporuje lipogenézu. Záro
veň inhibíciou hormónsenzitívnej lipázy tlmí lipolýzu. IR 
v  tukovom tkanive sa prejaví najmä zvýšenou lipolýzou 
s  následným zvýšením voľných mastných kyselín (VMK) 
v cirkulácii, ktoré sa podieľajú na IR v ďalších metabolic
kých tkanivách (kostrový sval, pečeň). Znížené vychytáva
nie TAG v tukovom tkanive vedie k ich zvýšenej akumulácii 
v tzv. ektopických tukových tkanivách – kostrovom sval
stve a pečeni, čo sa významne prispieva k IR v týchto tka
nivách [1].

Na indukcii postreceptorového typu IR sa podieľa pre
dovšetkým zvýšená adipozita. Vplyv viscerálnej obezity 
na vznik IR sa pôvodne vysvetľoval lipotoxickým účin
kom zvýšenej hladiny VMK na utilizáciu glukózy v kostro
vom svalstve prostredníctvom mechanizmu Randleho 
cyklu. Tento názor sa v nedávnej minulosti čiastočne re
vidoval, pretože na rozdiel od pôvodnej kompetenčnej 
teórie oxidačného metabolizmu glukózy a mastných ky
selín, získanej na základe experimentov ex vivo s perfun
dovanými orgánmi experimentálnych zvierat, sa u  člo
veka in vivo uplatňuje skôr mechanizmus postihujúci 
včasné štádiá metabolizmu glukózy po jej vstupe do 
bunky. Význam má hlavne vnútrobunková akumuláciou 
TAG s následnou aktiváciou PKCε a PKCθ, ktoré pôsobia 
inhibične na vychytávanie glukózy [1].

Pri IR súvisiacej s  obezitou dochádza k  dysregulácii 
celej adipokínovej signálnej siete. Tukové tkanivo je ak
tívny endokrinný orgán, ktorý produkuje veľké množ
stvo hormónov (adipokínov) a cytokínov, ktoré regulujú 
energetický metabolizmus a  imunitný stav organizmu. 
Na navodení IR sa môže uplatniť „ektopicky“ akumulo
vaný tuk v kostrovom svalstve a v pečeni, v ktorej sa naj
skôr uplatňuje parakrinný účinok zápalových cytokínov 
typu nádory nekrotizujúceho faktora α (TNFα), produko
vaných tukovým tkanivom. Endokrinne sa môže týmto 
spôsobom za určitých okolnosti uplatniť aj zvýšená pro
dukcia interleukínu 6 (IL6) v tukovom tkanive. IR zvyšujú 
aj ďalšie adipokíny s prozápalovým účinkom, ako sú re

zistín, retinol viažuci proteín 4, adipocytárny proteín via
žuci mastné kyseliny (Adipocyte Fatty Acid Binding Pro
tein  – AFABP) a  tzv. WISP1  (Wnt1Inducible Signaling 
Pathway Protein 1). Naopak inzulínovú senzitivitu zvy
šujú adipokíny s  protizápalovým účinkom, ako adipo
nektín, vaspín, omentín 1, apelín a adipolín, ale aj skôr zá
palovo pôsobiaci leptín a visfatín. Význam jednotlivých 
adipokínov pri navodení IR súvisiacej s obezitou a DM2T 
je stále predmetom vedeckého skúmania [5]. 

Endokrinopatie spojené s IR
IR spolu s prediabetickými poruchami metabolizmu glu
kózy a DM2T sa vyskytuje pri endokrinopatiách s nad
produkciou kontraregulačných hormónov inzulínu, ako 
sú glukokortikoidy (GK) pri Cushingovom syndróme, ras
tový hormón (Growth Hormone – GH) pri akromegálii 
a katecholamíny pri feochromocytóme.

Cushingov syndróm 
U  chorých s  Cushingovým syndrómom s  nadproduk
ciou GK dochádza k  vzniku viscerálnej obezity, spoje
nej s ďalšími komponentmi MS, ako sú IGT a DM u 70 %, 
z toho DM u 20–50 %; AH u 85 % a aterogénna dyslipid
émia. Poruchy metabolizmu glukózy vznikajú predo
všetkým účinkom GK na kostrový sval, pečeň, tukové 
tkanivo a Bbunky pankreasu [6–10].

 � Účinok GK v kostrovom svalstve. Nadprodukcia GK sa 
spája s rozvojom IR a inhibíciou vychytávania glukózy 
v  kostrovom svalstve. Účinok GK priamo ovplyvňuje 
postreceptorovú signalizačnú kaskádu účinku inzulínu 
po jeho väzbe na inzulínový receptor. Experimentálne 
štúdie na bunkových líniách in vitro, zvieracích mo
deloch a zdravých dobrovoľníkoch in vivo potvrdili, 
že podanie GK (dexametazón) sa spája so zníženou 
fosforyláciou, a tým aktiváciou kľúčových proteínov 
inzu línovej signálnej kaskády, ako sú IRS1, PI3K a PKB/
AKT. Dôsledkom toho dochádza k  zníženiu presunu 
glukózového transportéru GLUT4  na povrch bunky 
s  následnou redukciou vychytávania glukózy. Záro
veň sa znižuje fosforylácia a aktivácia kinázy glykogén 
syntázy (GSK3) s následným znížením syntézy glyko
génu. GK navodzujú IR aj nepriamo indukciou lipo
lýzy s uvoľnením VMK, ktoré cestou Randlovho cyklu 
a  ovplyvnením postreceptorovej inzulínovej signálnej 
kaskády znižujú vychytávanie glukózy. Podobne vplý
vajú aj aminokyseliny (AK) uvoľnené pri zvýšení proteo
lýzy indukovanej GK [6–10].

 � Účinok GK v pečeni. GK zvyšujú produkciu glukózy 
v pečeni dôsledkom stimulácie glukoneogenézy pria
mou aktiváciou génov pre enzýmy potrebné pre gluko
neogenézu. Stimuláciou lipolýzy a proteolýzy sa zá
roveň zvyšujú substráty (VMK, AK) potrebné pre 
gluko  neogenézu a  potenciáciou účinku glukagónu 
sa zvyšuje produkcia glukózy. Nepriamo pôsobia na
vodením IR, pričom sa antagonizuje metabolický účinok 
inzulínu, ktorý je hlavným hormónom zodpovedným 
za supresiu endogénnej produkcie glukózy a tvorbu 
glykogénových zásob v pečeni [6–10]. 
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 � Účinok GK na tukové tkanivo. Nadprodukcia GK vedie 
ku akumulácii viscerálneho tukového tkaniva so vzni
kom obezity centrálneho typu a  rozvojom MS, vrá
tane poruchy glukózového metabolizmu. GK majú vý
znamnú úlohu v regulácii diferenciácie a metabolizmu 
adipocytov. Priamo stimulujú diferenciáciu preadipo
cytov na adipocyty, pričom preferenčne pôsobia na 
adipocyty viscerálneho tukového tkaniva, a tým spô
sobujú akumuláciu centrálneho tuku. Modulujú aj syn
tézu adipokínov a podieľajú sa navodení IR v tukovom 
tkanive [6–10].

 � Účinok GK na B-bunky pankreasu. GK majú inhibičný 
účinok na sekréciu inzulínu v Bbunkách Langerhanso
vých ostrovčekov pankreasu a pri dlhšej expozícii môžu 
zapríčiniť dysfunkciu až apoptózu Bbuniek, čo vý
znamne vplýva na progresiu prediabetického stavu do 
DM, hlavne u predisponovaných jedincov. Experimen
tálne štúdie na bunkových kultúrach in vitro a zviera
cích modeloch in vivo potvrdili, že GK znižujú sekréciu 
inzulínu na niekoľkých úrovniach. Znižujú vychytáva
nie a  utilizáciu glukózy stimulujúcej sekréciu inzulínu, 
pretože redukujú expresiu glukózového transportéru 
GLUT2, ako aj expresiu glukokinázy, enzýmu zodpoved
ného za iniciáciu oxidácie glukózy a aktiváciu energetic
kého metabolizmu esenciálneho pre vlastný sekrečný 
proces. GK aktiváciou glukokortikoidmi indukovanej 
kinázy (SGK1) zvyšujú expresiu draslíkových kanálov, 
a tým modulujú aj hladinu vnútrobunkového vápnika, 
čím ovplyvňujú exocytózu granúl obsahujúcich inzulín 
[6–10].

Akromegália
U  chorých s  akromegáliou s  nadprodukciou GH sa DM 
vyskytuje asi v 10–20 % a IGT až v 50–60 % prípadov. Bol 
dokázaný vzťah vzniku DM k veku pacienta, trvaniu a zá
važnosti ochorenia, vrátane excesívnej hladine GH. Pa
cienti s akromegáliou a DM v porovnaní s pacientmi bez 
DM sú starší, majú vyšší BMI a vyššiu prevalenciu AH, ako 
aj dlhšie trvanie akromegálie. Vznik DM je častejší u pre
disponovaných chorých s  pozitívnou rodinnou anam
nézou. Patogenetickým podkladom vzniku IGT a DM pri 
akromegálii je najmä IR vyvolaná periférnym účinkom 
GH [6,11,12].

 � Účinok GH v pečeni. GH v pečeni vyvoláva IR s ná
sledným zvýšením produkcie glukózy dôsledkom 
stimulácie glukoneogenézy a  glykogenolýzy. Indu
kuje aj vychytávanie TAG stimuláciou expresie lipo
proteínovej lipázy (LPL) a/alebo hepatálnej lipázy, 
čím sa v  pečeni zvyšuje lipogenéza a  inhibuje lipo
lýza. Na druhej strane GH v pečeni stimuluje tvorbu 
inzulínu podobného rastového faktora 1 (Insulinlike 
Growth Factor 1 – IGF1) so stimulačným účinkom na 
celotelovú inzulínovú senzitivitu, hlavne účinkom na 
IGF1receptory v kostrovom svalstve. Avšak u chorých 
s akromegáliou zvýšené hladiny IGF1 nestačia kom
penzovať IR navodenú nadbytkom GH [6,11,12].

 � Účinok GH v  kostrovom svalstve. GH v  kostrovom 
svalstve vyvoláva IR spojenú so zníženým periférnym 

vychytávaním a oxidáciou glukózy, zároveň inhibuje 
aktivitu svalovej glykogénsyntázy [6,11,12].

 � Účinok GH v  tukovom tkanive. Medzi hlavné meta
bolické účinky GH patrí stimulácia lipolýzy v tukovom 
tkanive a uvoľnenie VMK, ktoré sa potom podieľajú na 
vyvolaní IR v  periférnych tkanivách, vrátane pečene 
a kostrového svalstva. GH v tukovom tkanive vyvoláva 
IR, pričom dochádza k zníženiu expresie GLUT1 a zní
ženému vychytávaniu glukózy [6,11,12]. 

 � Liečba analógmi somatostatínu. Na vznik DM u cho
rých s akromegáliou by sa mohla podieľať aj liečba ana
lógmi somatostatínu s inhibičným vplyvom na sekréciu 
inzulínu v Bbunkách, ale názory na ich nepriaznivý 
vplyv na glykemickú kompenzáciu DM sú kontro
verzné. Na jednej strane môžu zhoršovať sekréciu in
zulínu v Bbunkách, a mať tak nepriaznivý vplyv na 
kompenzáciu DM, ale na druhej strane inhibične vplý
vajú na nadbytok GH, zodpovedného za vyvolanie IR pri 
akromegálii. Po dlhšom 5ročnom podávaní somato
statínových analógov došlo k  zlepšeniu IR (pokles 
indexu HOMAIR), ako aj k zníženiu sekrécie inzulínu 
(pokles indexu HOMAB), ale prevalencia DM v skupine 
liečených sa nezmenila. Vysokodávkovaná liečba v po
rovnaní so štandardnou dávkou mala iba malý vplyv na 
parametre glukózového metabolizmu. Po ročnej liečbe 
oktreotidom a lanreotidom takisto došlo ku zlepšeniu 
IR, pričom zhoršenie IGT súviselo skôr s kontrolou zá
kladného ochorenia a hladinou GH, pričom diabeto
génne viac pôsobil oktreotid [13].

Feochromocytóm 
U 20–25 % chorých s feochromocytómom sa diagnosti
kuje DM podobný 2. typu a u ďalších 50–80 % IGT. Hlav
ným patogenetickým mechanizmom vzniku porúch gluko
regulácie pri nadprodukcii katecholamínov je inhibícia 
sekrécie inzulínu, prostredníctvom α2adrenergných re
ceptorov na Bbunkách pankreasu, pri súčasne zvýšenej 
endogénnej produkcii glukózy v pečeni (najprv zvýšená 
svalová glykogenolýza, v ďalšej fáze aktivácia glukoneo
genézy) dôsledkom IR. Stimuláciou lipolýzy je zaistené 
dostatočné množstvo prekurzorov pre glukoneogenézu. 
Utilizácia glukózy v  periférnych tkanivách je násled
kom katecholamínov znížená dôsledkom inhibičného 
vplyvu adrenalínu na účinok inzulínu, sprostredkova
ného β2adrenerg nými mechanizmami [6,12,14].

Polieková IR 
S navodením IR a vznikom DM sa v praxi najčastejšie stre
távame pri dlhodobejšej liečbe steroidmi. Na vzniku DM 
sa môžu podieľať aj iné imunosupresíva, najmä po trans
plantácii orgánov, preto novšie štandardy Americkej dia
betologickej asociácie (ADA) zaradili potransplantačný 
DM (PTDM) ako novú samostatnú podjednotku medzi 
špecifické typy DM.

 � IR vyvolaná steroidmi. Podobne ako nadproduk
cia GK pri Cushingovom syndróme aj dlhodobá liečba 
GK sa spája s navodením IR a vznikom poruchy meta
bolizmu glukózy. GK indukovaná hyperglykémia a tzv. 
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steroidný DM sa často vyskytujú u  pacientov lieče
ných GK bez prechádzajúceho DM. Prevalencia „stero
idného diabetu“ sa udáva u  14–28  % liečených GK, 
niektorí uvádzajú až 46  % výskyt. U  9  % pacientov 
s reumatoidnou artritídou vznikne DM do 2 rokov po 
začatí liečby GK. 50 % pacientov s obličkovými choro
bami dostávajúcich prednizón v dávke 10 mg/deň má 
známky DM alebo IGT 10 týždňov po začatí liečby. Re
latívne riziko (RR) vzniku DM pri liečbe GK je v rozme
dzí 1,5–2,5. Vznik DM pri liečbe GK závisí od doby trva
nia liečby a celkovej dávky GK. RR vzniku DM vzrastá 
so zvýšením dennej dávky GK a RR je 1,8 pre hydro
kortizónovú ekvivalentnú dávku do 50  mg, 3,0  pre 
dávku 40–79 mg/deň, 5,8 pre dávku 80–119 mg/deň 
a 10,3 pre dávku viac ako 120 mg/deň. Riziko steroid
ného DM vzrastá s  vekom a  vyšším BMI. U  33–80  % 
chorých so steroidným DM býva pozitívna rodinná 
anamnéza na výskyt DM [6,14].

 � Potransplantačná IR a DM. Hyperglykémia sa vysky
tuje veľmi často v potransplantačnom diabetes mel
litus (PTDM) období, až u  90  % pacientov v  prvých 
týždňoch po transplantácii obličky. Väčšinou ide o stre
sovú alebo steroidmi indukovanú hyperglyk émiu. Rizi
kovými faktormi PTDM sú rizikové faktory diabetu (vek, 
pozitívna rodinná anamnéza, obezita a  pod.) a  špeci
fické potrasplantačné riziká, najmä spôsob imunosu
presívnej liečby. Imunosupresívna liečba je významnou 
príčinou vzniku PTDM, ale jej benefit na zníženie rejek
cie transplantovaných orgánov prevyšuje nad jej diabe
togénnym rizikom. Potransplantačná hyperglykémia je 
rizikovým faktorom následného PTDM, ktorý sa spája 
s  vyšším stupňom rejekcie štepu, infekcie a  potrebou 
rehospitalizácie [16,17].

Diagnostika inzulínovej rezistencie 
Prítomnosť IR sa najčastejšie stanovuje na základe zis
tenia poruchy metabolizmu glukózy spojenej s IR (IFG, 
IGT, resp. DM2T), hlavne ak sú prítomné ďalšie kompo
nenty MS (centrálna obezita, dyslipidémia, artériová 
hypertenzia). Orientačne sa však môže prítomnosť IR 
posúdiť pomocou indexov, ktoré využívajú hodnoty 
výsledkov glykémie a inzulinémie nalačno [1,18]. 
a)  Hladina inzulínu nalačno alebo počas orálneho 

glukózotolerančného testu (oGTT) sa využívala v po
pulačných štúdiách ako nepriamy ukazovateľ IR, pre
tože býva spojená s kompenzačnou HI. Zodpovedá 
však iba za 40 % variability IR, preto pri posudzovaní 
na individuálnej úrovni sa dá prítomnosť IR iba pred
pokladať, ale nie dokázať. Nie sú určené ani presné 
hraničné hodnoty a  pre prítomnosť IR by mohla 
svedčiť HI nalačno > 16–18 IU/l (podľa niektorých au
torov už > 12 IU/l) alebo HI po 2 hod (resp. počas kto
rejkoľvek hodiny) > 80–90 IU/l [1].

b)  HOMA-IR (HOmeostasis Model Assessment of Insu
lin Resistance) je definovaný výpočtom IRI0 × G0/22,5, 
pričom sa vypočítava z  hodnôt inzulinémie v  IU/l 
(IRI0) a glykémie v mmol/l nalačno (G0). V epidemiolo
gických štúdiách, kde sa najviac využíva, stačí použiť 

jednu bazálnu vzorku nalačno, pri individuálnom po
sudzovaní je presnejšie použiť priemernú hodnotu 
z 3 vzoriek nalačno odobratých v 5minútových inter
valoch. HOMAIR, podobne ako všetky indexy zalo
žené na výsledkoch glykémie nalačno, odráža predo
všetkým IR v oblasti pečene. Jeho výsledky významne 
korelujú s periférnou IR v kostrovom svalstve, stano
venou klampovou metódou približne v 70 %, ale ne
musia byť zhodné v prípade diskordancie medzi peri
férnou a hepatálnou IR, ako napr. pri izolovanej forme 
IFG. Výsledky indexu sú výrazne ovplyvnené poru
chou sekrécie inzulínu pri rozvoji DM2T. Nie je stano
vená presná hraničná hodnota, ale pre IR u dospelých 
svedčí hodnota > 2,3–2,5, pre deti a adolescentov sa 
udávajú hraničné hodnoty vyššie (3,2–4). 

  Variantom HOMAIR indexu s  rovnakými obmedze
niami je index QUICKI (Quantitative Insulin Sensiti
vity ChecK Index), ktorý sa vypočíta podľa vzorca 1/
log(IRI0 + G0). Z hodnôt glykémie a  inzulinémie na
lačno sa vypočíta aj index posudzujúci sekrečnú ka
pacitu Bbuniek ako HOMA%B = (20 × IRI0)/(G0 – 3,5).
 Pri použití oGTT boli navrhnuté viaceré zložitejšie indexy 
(Belfioreov, Matsudov, Cederholmov, Guttov, Avigno
nov a Stumvollov index), ktoré sa využívajú predovšet
kým pri experimentálnych štúdiách [18].

c)  Klampové metódy. IR sa dá presne stanoviť pomo
cou klampových („zámkových“) metód, ktoré umož
ňujú navodiť a dlhodobo udržať požadovanú hladinu 
glykémie in vivo pomocou infúzií glukózy a inzulínu. 
Pri hodnotení IR sa používajú hyperinzulinemický eu
glykemický klamp (HEC) a hyperinzulinemický hyper
glykemický klamp (HHC). 

  Cieľom HEC je pomocou konštantnej infúzie inzulínu 
dosiahnuť jeho určitú plazmatickú koncentráciu. Ak 
by sme pacientovi infundovali len inzulín, čoskoro 
by jeho hladina glykémie klesla na hypoglykemické 
hodnoty. Z  toho dôvodu udržiavame euglykémiu 
pomocou variabilnej infúzie glukózy, keď cieľová hla
dina glykémie sa pohybuje v normoglykemických hod
notách. 
 Cieľom HHC je akútne zvýšiť koncentráciu plazma
tickej glukózy na stanovené fixné hyperglykemické 
plató (napr. 10 mmol/l) a udržať túto glykémiu pomo
cou kontinuálnej infúzie glukózy počas 3 hod. 
 Najčastejšie sa pod hodnotou inzulínovej senzitivity (IS) 
počas klampov rozumie rýchlosť infúzie glukózy (Ginf) 
alebo rýchlosť utilizácie glukózy (Rd). Počas podmienok 
stáleho stavu (steady state) množstvo glukózy podá
vané pacientovi prostredníctvom infúzie sa musí rovnať 
množstvu glukózy, ktorá je translokovaná z glukózo
vého priestoru organizmu (t. j. glukóze metabolizova
nej, utilizovanej), za predpokladu, že endogénna pro
dukcia glukózy je úplne inhibovaná (infúzia inzulínu). 
DeFronzo označil hodnotu IS počas klampu M a kori
guje sa buď k telesnej hmotnosti, alebo k povrchu tela 
a počas HHC o straty glukózy močom (približne 0,2 mg/
kg/min). Klampové metódy sú síce považované za zlatý 
štandard stanovenia IR. ale podobne ako minimálny 
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model počas i. v. GTT nie sú pre bežnú prax dostupné 
[1,18,19].

d)  Glykemické parametre. V praxi sa najčastejšie prítom
nosť IR stanovuje nepriamo dôkazom prediabetických 
stavov, resp. DM2T pomocou glykemických paramet
rov – glykémie nalačno, 2 hod glykémie pri oGTT, glyko
vaného HbA1c, resp. ďalších komponentov MS. 

Hraničná glykémia nalačno (IFG) – Izolovaná IFG je 
definovaná podľa ADA kritérií ako glykémia nalačno 
v rozmedzí 5,6–6,9 mmol/l s normálnou glykémiou 
po 2 hod oGTT [20]. Charakterizovaná je IR v oblasti 
pečene a stacionárnou dysfunkciou Bbuniek pan
kreasu dôsledkom zníženia ich masy, prejavujúcou 
sa poruchou včasnej fázy sekrécie inzulínu. Vysky
tuje sa hlavne u európskych mužov a na jej výskyt 
má významný vplyv genetická predispozícia (vrá
tane polymorfizmu predispozičného génu TCF7L2). 
Spája sa so zvýšeným KV a diabetogénnym rizikom, 
hoci menším ako v prípade IGT [21].
Porušená glukózová tolerancia (IGT) – Izolovaná 
IGT je definovaná 2 hod glykémiou po oGTT v roz
medzí 7,8–11,1 mmol/l, pričom glykémia nalačno je 
normálna. Charakterizovaná je periférnou IR v ob
lasti kostrového svalstva a progresívnou redukciou 
masy Bbuniek, prejavujúcou sa defektom včasnej 
aj neskorej fázy sekrécie inzulínu. V etiológii domi
nujú získané rizikové faktory, ako znížená fyzická 
aktivita a  nezdravá diéta, ktoré sú spoločné pre 
obezitu. IGT je asociovaná so zvýšeným KV a dia
betogénnym rizikom, ktoré je najvyššie pri kombi
novanej poruche IGT s IFG [21].
Hranične zvýšený HbA1c – Hranične zvýšený HbA1c 
v  rozsahu 5,7–6,4 % podľa DCCT je novou kategó
riou prediabetických stavov. Fenotypovo odráža 

chronický vplyv bazálnej a postprandiálnej hyper
glykémie, pravdepodobne dôsledkom oboch vyššie 
uvedených etiopatogenetických možností, t.j. IFG 
a IGT, a mal by tak zahŕňať IR v pečeni i kostrovom 
svalstve, ako aj dysfunkciu Bbuniek. So zvyšova
ním hladiny HbA1c sa kontinuálne zvyšuje riziko KV 
chorôb, ako aj riziko vzniku DM2T. Stanovenie HbA1c 
v  rámci diagnostiky má v  porovnaní s  glykémiou 
výhodu väčšej preanalytickej stability a menšej každo
dennej variability, napr. dôsledkom stresových situá
cií. Jeho hladiny sa postprandiálne nemenia, preto sa 
môže vyšetrovať kedykoľvek v priebehu dňa, pričom 
vyšetrovaný nemusí byť nalačno. Nevýhodou sta
novenia HbA1c je až 15násobne vyššia cena, limito
vaná dostupnosť vyšetrenia a nedostatočná korelácia 
s glykémiou pri určitých stavoch spojených s kratším 
prežívaním erytrocytov, zahŕňajúcich hemoglobino
patie, stavy so zvýšeným obratom erytrocytov, napr. 
pri hemolytických anémiách alebo gravidite a nedo
statok železa v organizme. Interpretáciu výsledkov sťa
žuje aj liečba železom, erytropoetínom a transfúziami 
erymasy. V týchto prípadoch sa diagnóza DM2T stano
vuje výhradne podľa glykemických kritérií. Štúdie v eu
rópskych krajinách na rozdiel od USA jednoznačne 
nepotvrdili superioritu vyšetrenia HbA1c v porovnaní 
s  glykemickými parametrami. Senzitivita vyšetre
nia HbA1c pri diagnostike DM2T, ako aj prediabetic
kých stavov u  európskej populácie je nižšia v  po
rovnaní s glykémiou nalačno a 2 hod glyk émiou pri 
oGTT a skôr pôjde o vzájomne sa doplňujúce mož
nosti diagnostických vyšetrení [3,22].
Metabolický syndróm (MS)  – Donedávna  sa sú
časne používalo niekoľko diagnostických kritérií MS, 
ale v  súčasnosti sa najviac odporúča používať kon

Tab. Diagnostické kritériá metabolického syndrómu podľa konsenzu AHA/NHLBI a IDF

pozitivita 3 z 5 kritérií

1 abdominálna obezita – obvod pása

pre vysoké riziko 
M > 102 cm 

Ž > 88 cm

pre stále vyššie riziko
M > 94 cm

Ž > 80 cm

2 hraničná glykémia

nalačno 5,6–6,9 mmol/l 

a/alebo

porušená GT 2 hod glykémia 7,8–11,1 mmol/l

alebo

DM2T

3 hypertriacylglycerolémia > 1,7 mmol/l

4 znížené hodnoty HDL-C
M < 1,0 mmol/l, 

Ž < 1,3 mmol/l

5 zvýšené hodnoty TK > 130/85 mm Hg

GT – glukózová tolerancia M – muži Ž – ženy
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senzuálny návrh kritérií ATPIII (AHA/NHBLI) a IDF [23]. 
Počet hodnotených klinických rizikových fakto
rov sa ustálil na 5, zahŕňajúcich prediabetické stavy 
spojené s  IR, obezitu centrálneho typu, dva kom
ponenty aterogénnej dyslipidémie (hypertriacyl
glycerolémia, nízky HDLC) a zvýšené hodnoty tlaku 
krvi. Pri diagnostike MS sa v zásade vychádza z po
zitivity aspoň 3 z vyššie uvedených 5 kritérií (tab).

Diagnostika IR pri Cushingovom syndróme 
a liečbe steroidmi
Na potvrdenie IR sa väčšinou v praxi využívajú glykemi
cké parametre. Pri hyperkortikalizme je detekcia pre
diabetického stavu a DM pomocou vyšetrenia glykémie 
nalačno nedostatočná, pretože až polovica pacientov 
s hyperkortikalizmom a DM má normálnu glykémiu na
lačno. Podobne ako aj pri užívaní glykokortikoidov (GK) 
sa glykémia zvyšuje hlavne v poobedných a večerných 
hodinách. Preto zlatým štandardom vyšetrenia porúch 
metabolizmu glukózy pri hyperkortikalizme je oGTT. 
Význam pre diagnostiku by mohlo mať aj vyšetrenie 
glykovaného HbA1c s  hodnotou medzi 5,7–6,4  % pre 
prediabetický stav a hodnotou nad 6,5 % podľa DCCT pre 
DM. Pre včasnú detekciu IR pred rozvojom DM sa môže 
využiť aj index inzulínovej senzitivity HOMAIR [24].

Zatiaľ nie sú vypracované presné odporúčania pre mo
nitoring glykémie u chorých dostávajúcich GK pri rôznych 
chorobných stavoch. Pri dlhodobo nutnej imunosupre
sívnej liečbe, zahŕňajúcej aj liečbu GK po transplantácií 
orgánov, sa odporúča v  priebehu prvého mesiaca sle
dovať glykemické parametre 1krát týždenne, potom 
po 3 a 6 mesiacoch a následne 1krát ročne. Vyšetrenie 
glykémie nalačno je málo senzitívne, zvlášť pri liečbe GK 
v dávke prednizónu, resp. jeho ekvivalentu 30 mg denne. 
Výhodnejšie je sledovať 2  hod glykémiu počas oGTT, 
resp. postprandiálne hladiny glykémie a vhodnou mož
nosť diagnostiky DM by podľa ADA mohli byť aj zvýšené 
hodnoty glykovaného HbA1c > 6,5 % [10,20].

Diagnostika potransplantačného DM
Potransplantačná hyperglykémia je rizikovým fakto
rom následného PTDM, preto u  každého pacienta po 
transplantácii so stabilnou imunosupresívnou liečbou 
a bez prítomnosti akútnej infekcie by mal byť vykonaný 
skríning na prítomnosť PTDM. Za zlatý štandard v jeho 
diagnostike sa považuje oGTT, ale vysokorizikových pa
cientov identifikuje aj použitie glykémie nalačno a gly
kovaného HbA1c [16,25].

Ovplyvnenie inzulínovej rezistencie 
a prevencia diabetes mellitus 2. typu
Priaznivo na ovplyvnenie IR a  prevenciu DM2T vplýva 
najmä zdravý životný štýl a redukcia telesnej hmotnosti. 
Aj keď klinické štúdie potvrdili priaznivý vplyv na pre
venciu DM2T pri viacerých antidiabetikách s inzulín sen
zitivujúcim účinkom, medzinárodné štandardy v  tejto 
indikácii u chorých s prediabetickými stavmi zatiaľ odpo
rúčajú iba podávanie metformínu [22,26].

Zdravý životný štýl 
Primárnym a najdôležitejším postupom je nefarmakologi
cký prístup zameraný na zníženie telesnej hmotnosti re
dukciou energetického príjmu a pravidelnou fyzickou ak
tivitou, čo sa potvrdilo viacerými preventívnymi štúdiami, 
ako napr. DPP (Diabetes Prevention Programme). Od
porúča sa pravidelná vytrvalostná fyzická aktivita na 
úrovni strednej námahy (napr. rýchlejšia chôdza) prinaj
menšom 150  min týždenne (optimálne 30  min denne). 
Rýchla a  radikálna redukcia telesnej hmotnosti nie je 
vhodná a preferuje sa stratégia mierneho úbytku hmot
nosti o 5–10 % v priebehu 6 mesiacov. Preventívne na 
rozvoj DM2T vplýva aj diéta spojená s redukciou energe
tického príjmu a príjmom živočíšnych tukov. Dokázaný bol 
aj priaznivý vplyv príjmu vláknin v  potrave v  množstvo 
14 g/1 000 kcal a požívanie celozrnných potravín [26,27].

Zníženie telesnej hmotnosti 
Redukcia telesnej hmotnosti režimovými opatreniami sa 
spája u chorých s  IGT so znížením rozvoja DM2T. Tento 
preventívny účinok sa potvrdil v štúdii XENDOS (Xenical 
in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects) pri po
dávaní orlistatu, inhibítora gastrointestinálnych lipáz. 
Cieľom liečby obezity, a tým prevencie DM2T, je zníženie 
telesnej hmotnosti o 5–15 % diétnymi opatreniami a zvý
šením fyzickej aktivity a pri ich nedostatočnej účinnosti 
farmakologickou liečbou. V  súčasnosti však na našom 
trhu nie je dostupné antiobezitikum, vrátane orlistatu, 
s dokázaným preventívnym účinkom na vznik DM2T. Pri 
extrémnej obezite s BMI > 40 kg/m2 možno zvážiť chirur
gické bariatrické postupy s dokázaným priaznivým pre
ventívnym účinkom na vznik DM2T [24,25]. Perspektív
nou liečbou obezity je liraglutid, agonista glukagónu 
podobného peptidu 1, vo vyššom 3 mg dávkovaní, ktorý 
je európskou regulačnou agentúrou – Európskou lie
kovou agentúrou (European Medicines Agency  – EMA) 
schválený pre liečbu obezity s  BMI > 30  kg/m2  alebo 
nadhmotnosti s BMI 27–30 kg/m2, ak je prítomný aspoň 
1  komponent MS (prediabetes, aterogénna dyslipid
émia, artériová hypertenzia). Podávanie sa spája so zní
žením telesnej hmotnosti a zlepšením prediabetického 
stavu, ale ešte nebol prospektívnou randomizovanou 
klinickou štúdiou overený jeho vplyv na prevenciu DM2T 
a zatiaľ nie je na Slovensku dostupný [26,28,29].

Metformín 
Preventívne u  chorých s  IGT a  inými prediabetickými 
stavmi pôsobí metformín, ktorý v  dávke 850  mg/deň 
znižuje rozvoj DM2T o  30  %, ale jeho účinok nie je 
vyšší v porovnaní s režimovými opatreniami. Priaznivo 
pôsobí hlavne u  obéznych jedincov s  BMI > 35  kg/m2 
a hyperglykémiou nalačno; účinnejší je v mladších ve
kových skupinách do 60  rokov. Metformín spolu s  in
tenzívnou úpravou životného štýlu znižuje riziko vzniku 
DM2T o 50 % aj u žien s anamnézou gestačného DM. 
Metformín je v  súčasnosti jediný antidiabetický liek, 
ktorý by bolo možné podávať na základe odporúča
nia ADA pri prediabetických stavoch s vysokým rizikom 
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rozvoja DM2T (výraznejšia obezita s BMI > 35 kg/m2, vek 
do 60 rokov, ženy s gestačným DM v anamnéze). Na Slo
vensku metformín však nie je zatiaľ v tejto indikácii po
volený [26,30].

Ovplyvnenie inzulínovej rezistencie pri liečbe 
sekundárneho diabetes mellitus
Základnou liečbou sekundárnej IR a sekundárneho DM, 
patriaceho medzi iné špecifické typy, je liečba základ
nej príčiny.

Cushingov syndróm
Počas trvania hyperkortikalizmu si dobrá kompenzá
cia DM vyžaduje inzulinoterapiu asi u 30–40 % pacien
tov. Po úspešnej liečbe hyperkortikalizmu (hypofýzová 
adenotómia, adrenalektómia alebo resekcia nádoru 
v  rámci paraneoplastickej formy) dochádza k  úprave 
IGT a DM [12].

Akromegália
Po úspešnej liečbe základného ochorenia obyčajne regre
duje aj diabetická porucha. Po úspešnom odstránení 
nádoru hypofýzy dochádza k úprave IR, ako aj k úprave 
glukózového a  lipidového metabolizmu. Hyperglyk
émia sa upravuje najmä u  pacientov, ktorí mali dobrú 
funkciu Bbuniek v  čase diagnózy ochorenia. K  redukcii 
glykémie nalačno a hladiny HbA1c dochádza aj po liečbe 
pegvisomantom. Liečba DM pri akromegálii je podobná 
ako liečba DM2T, pričom DM sa lieči diétou a perorálnymi 
antidiabetikami (PAD). Asi u 30 % pacientov je potrebná 
inzulinoterapia, ktorá je indikovaná v prípade nedostatoč
nej metabolickej kontroly DM pri užívaní PAD. Ak DM per
zistuje aj po úspešnej liečbe akromegálie v liečbe sa použí
vajú algoritmy ako pri liečbe DM2T [12].

Feochromocytóm 
Poruchy metabolizmu glukózy v zmysle DM a IGT oby
čajne po odstránení feochromocytómu regredujú. Horšie 
kompenzovaní pacienti s DM si môžu vyžadovať inzulino
terapiu, nebýva však u nich sklon ku ketoacidóze [12].

Steroidný diabetes mellitus
Steroidný DM sa lieči podobne ako DM2T. V  liečbe sú 
účinné PAD, zvyšujúce inzulínovú senzitivitu, predo
všetkým metformín. V prípade glitazónov treba zobrať 
do úvahy ich nežiaduci vplyv na zvýšené riziko kost
ných fraktúr, ktoré zvyšuje aj liečba GK. Účinná je aj in
kretínová liečba analógmi GLP1  a  inhibítormi dipep
tidylpeptidázy 4  (DPP4). K  dobrej kompenzácii však 
zhruba u polovice chorých je potrebná inzulinoterapia. 
Tento typ DM sa väčšinou upravuje spontánne po zní
žení alebo vynechaní kortikoidov. U predisponovaných 
osôb môžu byť kortikoidy príčinou  manifestácie trva
lého DM [10].

Potransplantačný diabetes mellitus 
Potransplantačná hyperglykémia a posttransplantačný 
diabetes mellitus (PTDM) sa spájajú s vyšším stupňom 

rejekcie štepu, infekcie a  potrebou rehospitalizácie, 
preto si vyžadujú liečbu. Zatiaľ však bolo publikova
ných iba málo krátko a dlhodobých štúdií s antihyper
glykemickou liečbou pacientov s PTDM. Liekom voľby 
u  hospitalizovaných pacientov s  PTDM je inzulín. Po 
prepustení z nemocnice u chorých s preexistujúcim dia
betom je možné sa vrátiť k predchádzajúcej antidiabe
tickej liečbe v prípade dosiahnutia dobrej glykemickej 
kontroly. Ak glykemická kontrola je nedostatočná treba 
pokračovať v ďalšej inzulínovej liečbe spolu so selfmo
nitoringom glykémie a titrovaním optimálnej dávky in
zulínu. Zatiaľ nie sú k dispozícii dlhodobé klinické štúdie 
sledujúce užívanie PAD u pacientov s PTDM. Pri ich uží
vaní treba zobrať do úvahy ich vedľajšie účinky, interakciu 
s imunosupresívnou liečbou a časté zníženie glomerulo
vej filtrácie po transplantácii obličiek. V prípade metfor
mínu malé a  krátkodobé štúdie potvrdili jeho bezpeč
nosť po transplantácii obličiek, chýbajú však štúdie po 
transplantácii iných orgánov. Glitazóny (tiazolidindiony) 
by sa mohli užívať po transplantácii obličiek a pečene, ale 
treba zobrať do úvahy ich nežiaduce účinky, ako retencia 
tekutín, zhoršenie srdcového zlyhania a osteopénia. Inhi
bítory DPP4 podľa výsledkov malých klinických štúdií sú 
po transplantácii bezpečné bez interakcie s imunosupre
sívnou liečbou. Na výber najvhodnejšieho liečebného 
postupu u pacientov s PTDM sú však potrebné dlhodo
bejšie a väčšie klinické štúdie [31]. 

Záver
IR sa významným spôsobom podieľa na vzniku predia
betických stavov a DM, či už primárne pri vzácnych mono
génových formách receptorovej IR alebo sekundárne 
v súvislosti s obezitou, endokrinopatiami s nadproduk
ciou kontraregulačných hormónov inzulínu (Cushingov 
syndróm, akromegália, feochromocytóm) a pri užívaní 
niektorých liekov (najmä steroidy, imunosupresíva). 
Keďže ide o rizikové faktory kardiovaskulárnych chorôb, 
treba ich včas diagnostikovať, pričom v  klinickej praxi 
sa využívajú najmä glykemické parametre. IR ako jeden 
z hlavných etiopatogenetických faktorov vzniku DM2T 
treba včas priaznivo ovplyvniť, V prevencii DM2T je naj
dôležitejší zdravý životný štýl a fyzická aktivita, spojená 
s poklesom telesnej hmotnosti. Metformín je jediný anti
diabetický liek, ktorý by bolo možné podľa aktuálnych 
medzinárodných algoritmov podávať pri  prediabetic
kých stavoch s vysokým rizikom rozvoja DM2T, hlavne 
pri obezite s BMI > 35 kg/m2, veku do 60 rokov a u žien 
s gestačným DM v anamnéze. 
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Úvod
Počet pacientů s onemocněním diabetes mellitus 2. typu 
(DM2T) přibývá. Je to důsledek zejména prodlouženého 
života celé populace (se zvyšujícím se věkem roste riziko 
manifestace diabetu), stejně jako snížení mortality paci
entů s diabetem [1,2]. Snížení mortality pacientů s diabe
tem je důsledek zejména prevence a účinné léčby kardio
vaskulárních a aterosklerotických komplikací diabetu [3]. 
Tato skutečnost má dva zásadní důsledky.

Prvním důsledkem je zvýšení incidence manifestace 
srdečního selhání, a to zejména tzv. srdečního selhání 
se zachovalou ejekční frakcí.

Druhým důsledkem je zvyšující incidence malignit, 
které v současnosti představují již hlavní příčinu smrti po
pulace České republiky ve věkovém rozmezí 40–70 let [3].

Přestože je vývoj incidence specifických komplikací 
diabetu v naší zemi velmi příznivý, je třeba stále zdůraz
ňovat, že normalizace hyperglykemie, a tedy intenzivní 

Strategie a taktika léčby diabetes mellitus 2. typu

Milan Kvapil

Interní klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn 
Výsledky randomizovaných dvojitě zaslepených studií poskytují vědecky přesné údaje o  účinnosti antidiabetik. 
S rozšiřujícím se poznáním o heterogenitě souboru pacientů s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a rozšiřujícími se 
možnostmi intervencí, které jsou k dispozici, je nyní akcentován diferencovaný přístup v terapii. Z hlediska patofy
ziologie je popsáno 8–10 různých poruch, které se spolupodílejí na vzniku hyperglykemie, které však nelze kvanti
fikovat v běžné praxi. Je však možné hodnotit kvantitu sekrece inzulinu (Cpeptid), přítomnost, případně závažnost 
inzulinové rezistence (triacylglyceroly), glomerulární filtraci, a samozřejmě komplianci nemocného. Strategickým 
cílem léčby diabetes mellitus je snížení rizika vzniku pozdních komplikací specifických i nespecifických (ateroskle
rotických), vzniknouli, pak zpomalení progrese. Toto vše jako prostředek snížení mortality a zlepšení kvality života. 
Taktika terapie DM2T musí být v prvé řadě individuálně volená. Zohledňujeme obecné okolnosti (naděje dožití, ko
morbidity, věk, komplianci, sociální zázemí, pracovní náplň) i specifické rysy aktuálního vývoje diabetu (dominantní 
charakter metabolické poruchy, stupeň zachování sekrece inzulinu, resp. odpovědi na prandiální podnět, přítom
nost a pokročilost komplikací). Za účelné lze považovat včasnou kombinaci 2 či více antidiabetik postihujících jed
notlivé patofyziologické mechanizmy.

Klíčová slova: antidiabetika – diabetes mellitus 2. typu – kompliance – neúspěšnost terapie 

Strategy and tactics of treatment of type 2 diabetes mellitus
Summary
The results of randomized doubleblind studies provide scientifically accurate data on the efficacy of antidiabetic 
drugs. With the widening understanding of heterogeneity of the group of patients with type 2 diabetes mellitus and 
the broadening possibilities of interventions available, a differentiated approach to therapy is now accentuated. From 
the perspective of pathophysiology, 8–10 different disorders have been described which contribute to the occurrence 
of hyperglycemia, but they cannot be quantified in common practice. However, it is possible to evaluate the amount 
of insulin secretion (Cpeptide), the presence or severity of insulin resistance (triacylglycerols), glomerular filtration 
and, of course, patient compliance. The strategic goal of treatment of diabetes mellitus is to reduce the risk of late 
complications, both specific and nonspecific (atherosclerotic), and if they arise, then slowingdown of their progres
sion. All of this as a means of reducing mortality and improving quality of life. The tactics of therapy for type 2 dia betes 
mellitus must first of all be chosen individually. We bear in mind the general circumstances (life expectancy, comorbid
ities, age, compliance, social background, type of work) and specific characteristics of the current development of dia
betes (the dominant nature of metabolic disorder, the level of preservation of insulin secretion or response to prandial 
stimulation, presence and progression of complications). A timely combination of 2 or more antidiabetic drugs target
ing individual pathophysiological mechanisms can be considered useful.

Key words: antidiabetics – compliance – therapy failure – type 2 diabetes mellitus
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terapie diabetu, je základní prevencí, kterou nic nena
hradí. Současně platí, že rozšířené armamentárium anti
diabetik umožňuje u  naprosté většiny spolupracujících 
pacientů dosáhnout cílových hodnot. 

„Precision medicine“ a patofyziologie 
diabetes mellitus 2. typu
Výsledky randomizovaných dvojitě zaslepených studií 
poskytují vědecky přesné údaje o účinnosti antidiabetik. 
S  rozšiřujícím se poznáním o  heterogenitě souboru pa
cientů tradičně řazených do „škatulky“ DM2T na straně 
jedné [4] a rozšiřujícím se portfoliem intervencí, které jsou 
k dispozici, se již několik let akcentuje diferencovaný pří
stup v terapii; původně propagován pod názvem indivi
dualizace terapie, později personifikace a  nyní „přesná 
medicína“ (precision medicine)“ [5]. Tento vývoj je celkem 
očekávatelný, nicméně o jeho výsledcích lze spíše jen spe
kulovat. Originální data nejsou obvykle k dispozici, což lze 
objasnit na příkladu pioglitazonu.

Pioglitazon realizuje svůj antidiabetický účinek zlepše
ním senzitivity k inzulinu [6]. Přesto je od začátku vývoje 
hodnocen v  ramdomizovaných studiích na neselekto
vané populaci diabetiků. Kvalifikovaně lze přitom od
hadnout, že pouze třetina pacientů s diabetem má kli
nicky významnou inzulinovou rezistenci (typicky lehce 
zvýšené triacylglyceroly, které těsně korelují právě se 
závažností inzulinové rezistence, s  nižší hladinou HDL
cholesterolu, a  to vedle dalších symptomů metabolic
kého syndromu). Inzulinová rezistence je přitom patrně 
významnější rizikový faktor rozvoje aterosklerózy než 
pouze izolovaná hyperglykemie (jednoznačně vyplývá 
z  porovnání délky doby, která je potřebná k  rozvoji 
atero sklerózy u pacientů a DM2T proti DM1T). Jako anti
diabetikum pioglitazon snižuje glykovaný hemoglobin 
podobně jako ostatní perorální antidiabetika. Není k dis
pozici důkaz, že by byl účinnější právě u nemocných s in
zulinovou rezistencí, ačkoliv klinické zkušenosti tomu 
nasvědčují. Přitom právě u  těchto nemocných snižuje 
kardiovaskulární riziko i v nepřítomnosti diabetu [7].

Farmakogenetické studie objasňují, proč u některých 
pacientů není pozorován žádný účinek inkretinové tera
pie [8]. Inzulinová sekretagoga neúčinkují u nemocných, 
kteří mají již vyhasínající sekreci inzulinu. Glifloziny ne
mohou účinkovat při významně snížené glomerulární 
filtraci.

Jakkoliv se současný náhled na správnou léčbu DM2T 
formuluje na základě výsledků získaných prostřednic
tvím nástrojů medicíny založené na důkazech (Evi
dence Based Medicine – EBM), je třeba vnímat skuteč
nost, že do klinických studií jsou zařazováni pouze ti 
pacienti, kteří splňují vstupní kritéria a nejsou u nich za
znamenána tzv. vylučující kritéria. V praxi to znamená, 
že výsledky zásadních klinických studií jsou získány na 
selektovaném vzorku pacientů, a tedy že nejsou k dis
pozici relevantní důkazy pro 10–35 % populace [9]. Sou
časně je třeba připomenout také ekonomický rozměr 
EBM. Prakticky všechny významné studie týkající se anti
diabetik z  poslední doby jsou sponzorovány výrobci 

farmak. Farmaceutické společnosti nejsou dobročinné 
organizace, proto obvykle akcentují v informacích pozi
tivní výsledky s tendencí zastírat, že získané přínosy platí 
pouze pro úzce vymezenou a definovanou skupinu pa
cientů. Přesto zůstávají randomizované prospektivní kli
nické studie (Randomized Controlled Trial  – RCT) úhel
ným kamenem současné medicíny. Krom jiného jsou také 
základní podmínkou pro registraci nových léčivých látek.

Z  podstaty medicíny vyplývá, že každá léčba, která 
je předepsaná pacientovi, má mít jednoznačný důvod 
podání s cílem zlepšit nějaký parametr. Tento parametr 
je možné pojmout jako měřitelný přínos pro pacienta. 
Zkušený lékař individualizuje terapii tak, aby maxima
lizoval přínos pro nemocného, který může objektivně 
zhodnotit (koncepce tzv. pokusu o n = 1 probandu) [10]. 
Z hlediska celé populace nemocných se právě z důvodu 
zřejmých omezení RCT dostává do popředí vyhodnocení 
dat z reálné praxe. Analýzy databází však musejí být pro
váděny velmi pečlivě, aby se zabránilo interpretačnímu 
bias. Proto byly implementovány nové statistické po
stupy, jako je např. unifikace porovnávaných souborů 
pomocí tzv. propensity skóre [11]. Situace je tak nalé
havá, že FDA navrhla správnou metodiku právě pro hod
nocení dat z  reálného světa [12]. Výsledkem je skuteč
nost, že lze data analyzovat tak, že výsledky z reálného 
světa se velmi blíží kvalitě výsledků RCT.

Z  hlediska patofyziologie je popsáno 8–10  různých 
poruch, které se spolupodílejí na vzniku hyperglyk emie 
[13]. Klinická medicína však naráží na limity svých mož
ností identifikovat závažnost jednotlivých poruch u jed
noho individuálního pacienta. Proto z  pohledu běžné 
praxe hodnotíme zejména kvantitu sekrece inzulinu (po
stačí Cpeptid), resp. postprandiální sekreční odezvu, pří
tomnost případně závažnost inzulinové rezistence (nej
citlivější a klinicky plně vyhovující jsou triacylglyceroly při 
vyloučení artificiálního vlivu např. alkoholu [14]), glome
rulární filtrace, a samozřejmě kompliance nemocného.

Vliv subjektu na výsledek terapie
Kompliance nemocného, resp. jeho adherence k  terapii 
je klíčovou podmínkou úspěchu [15]. V obecné rovině je 
právě DM2T onemocnění, které predisponuje ke snížení 
adherence k  nefarmakologické i  farmakologické tera
pii (dlouhodobá doživotní terapie, polymorbidita s poly
pragmazií, nežádoucí účinky léčby  – hypoglykemie, bez 
alarmujících příznaků, vyšší věk). Racionální přístup, který 
opět není podložen EBM, říká, že „méně je více“. Jinými 
slovy, zkušení lékaři nalézají s  pacientem průsečík mezi 
maximální léčbou (odvozenou od přísných cílových kri
térií) a reálnou akceptancí, případně možnostmi pacienta. 
Srozumitelné zdůvodnění tkví ve skutečnosti, že praktické 
překážky ze strany pacienta (ať již subjektivní nebo objek
tivní) jsou limitou, na kterou naráží praktická implemen
tace výsledků EBM.

Nová antidiabetika jsou obecně zatížena menším 
počtem nežádoucích účinků, zejména hypoglykemic
kých příhod, což je z  výše uvedených důvodů řadí na 
místo první volby. 
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Prostředky pro intervenci
Souhrnně lze antidiabetika užívaná v  České republice 
rozdělit na skupinu ovlivňující citlivost k inzulinu (met
formin, pioglitazon), primárně zvyšující sekreci inzulinu 
(sulfonylurea, glinidy), zpomalující vstřebávání glukózy 
(akarbóza), navozující osmotickou diurézu (glifloziny), 
využívající receptor pro GLP1 (gliptiny a agonisté recep
toru pro GLP1) a inzulin. Vybrané klinické aspekty jsou 
shrnuty v tab.

Reálné použití je omezeno základní registrací popsa
nou v souhrnné informaci o přípravku (Summary of Pro
duct Characteristics – SPC) a v podmínkách zdravotnic
tví České republiky také ne vždy logickým a správným 
indikačním omezením „P“, které definuje podmínku, 

resp. situace, v nichž je léčba hrazena z prostředků ve
řejného zdravotního pojištění.

Strategie léčby DM2T
Prvotním smyslem léčby diabetu u  nemocných s  DM2T 
bylo odstranění klinických symptomů hyperglykemie. 
Riziko pozdních komplikací se však zvyšuje již od lehkého 
překročení horní normy pro normální glykemii, současně 
kumulativně roste s  časem. Je tedy úměrné výšce glyk
emie a času, po který působí. Toxicita glykemie je indivi
duální, stejně jako je pro organizmus nebezpečnější vyšší 
kolísání glykemie proti setrvalému stavu.

Strategickým cílem léčby DM (syndromu definovaného 
hyperglykemií) je snížení rizika vzniku pozdních kompli

Tab. Přehled hlavních tříd antidiabetik pro léčbu DM2T

třída antidiabetik zástupci mechanizmus 
účinku

preference klinického 
požití

významné 
nežádoucí účinky 
a kontraindikace

klinické poznámky

biguanidy metformin zejména zlepšení 
inzulinové 
senzitivity v játrech

iniciální terapie 
a setrvalá léčba

riziko laktátové aci
dózy zejména u při sní
žení glomerulární fil
trace; zažívací potíže při 
začátku terapie lze sní
žit postupným navy
šováním dávky či for
mou XR

pokud nejsou 
kontraindikace či 
intolerance léčba se 
ponechává trvale

gliptiny/inhibitory 
DPP4

sitagliptin
vildagliptin
saxagliptin
linagliptin
alogliptin

inhibice enzymu 
DPP4; restaurace 
fyziologického 
účinku GLP1

bezpečná medikace, 
směřující k podávání 
v dvojkombinaci s met
forminem na začátku re
lativně dobře kompen
zovaných pacientů

nejsou nevyvolává 
hypoglykemii; 
neutrální vliv na KV 
riziko

agonisté receptoru 
pro GLP1

exenatid
exenatid QW
liraglutid
lixisenatid
dulaglutid
semaglutid

aktivace receptoru 
pro GLP1

v podstatě u kteréhoko
liv pacienta; preference 
výběru pro individuální 
profil pacienta podle 
farmakodynamiky

řídce dyspeptické 
potíže

výborné ve fixní kom
binaci s bazálními ana
logy inzulinu; aplikace 
2krát denně až 1krát 
týdně

glifloziny/inhibitory 
SGLT2

dapagliflozin
empagliflozin
kanagliflozin
ertugliflozin

inhibice SGLT2 indikace jako antidiabe
tikum a také jako pre
vence srdečního selhání 
u pacientů v sekundární 
prevenci

mykózy genitálu, 
osmotická diuréza 
s možností rozvoje 
volumové deplece

potenciál snížit glyk
emii roste s její výš
kou až exponen
ciálně; výborné 
v kombinaci s inzuli
nem a metforminem

sulfonylurea gliklazid MR
glibenklamid
glimepirid
glipizid
gliquidon

přímá sekretagoga 
inzulinu

výhodou je nízká cena, 
jinak je jejich použití na 
ústupu pro nežádoucí 
účinky

hypoglykemie, ob
zvláště v kombinaci 
s inzulinem; krom gli
klazidu urychlují pro
gresi diabetu

nejbezpečnější je 
gliklazid

glinidy repaglinid přímý sekretagog 
inzulinu

skvěle působí 
u pacientů na 
postprandiální 
hyperglykemii

minimální riziko hypo
glykemie; dávka k jídlu; 
při vynechání jídla pa
cient neužije lék

inhibitory 
α glukozidáz

akarbóza inhibuje trávení 
škrobu

doplňková terapie 
u spolupracujících 
pacientů

netolerují pacienty 
nonkompliantní 
s dietou

dyspepsie

inzulin humánní a ana
loga s různou 
farmakokineti
kou a farmako
dynamikou

aktivuje inzulinový 
receptor

léčba s neomezeným 
účinkem; plasticitou re
žimů umožňující velmi 
individuální nastavení

hypoglykemie, vzestup 
hmotnosti

hypoglykemie
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kací specifických i  nespecifických (aterosklerotických), 
a vzniknouli, pak zpomalení progrese. Toto vše jako pro
středek snížení mortality a zlepšení kvality života. Jakko
liv iniciální stadia zejména specifických komplikací nijak 
subjektivně neovlivňují kvalitu života (prostá diabetická 
retinopatie, incipientní diabetická nefropatie), terminální 
stadia mutilují, snižují kvalitu života pacienta a osob z jeho 
blízkého okolí, zkracují život a zvyšují významně náklady 
na terapii.

Antidiabetická léčba tedy v prvé řadě měla snížit glyk
emii. Poté, co se ukázalo, že většina nemocných s diabe
tem umírá na aterosklerotické – kardiovaskulární kom
plikace, vznikla představa o ideální terapii: sníží glyk emii 
a sníží kardiovaskulární riziko.

Analýzou dat, která jsou k dispozici, lze dojít k závěru, že 
snižování hyperglykemie je základní podmínkou prevence 
specifických (mikrovaskulárních) komplikací, a to v jakém
koliv stadiu vývoje nemoci. Naopak normalizace glykemie 
jako prevence akcelerace aterosklerózy vykazuje pozitivní 
přínos v prvních fázích onemocnění (ovlivní endoteliální 
dysfunkci [16], patrně i formování počátečních stadií atero
mových plátů, velmi pravděpodobně napomáhá stabili
zaci plátů), nicméně u osob s již pokročilou aterosklerózou 
či těsnými arteriálními stenózami je přínos snížení glyk
emie pochybný. Pozitivní vliv v těchto pozdních stadiích 
mohou přinést osmotická diuretika (prevence, resp. léčba 
srdečního selhání při intenzifikaci terapie diabetu), piogli
tazon (ovlivnění inzulinové rezistence jako hlavní příčiny 
zvýšené kardiovaskulární morbidity a mortality u diabe
tiků 2. typu), či agonisté receptoru pro GLP1 (komplexním 
ovlivněním rizikových faktorů včetně nezanedbatelného 
natriuretického efektu) [17–20].

Strategické cíle podmiňují diferencovanou taktiku 
terapie. Pohříchu, máme velmi málo klinických mož
ností, jak identifikovat velmi rizikové osoby z  hlediska 
rozvoje kardiovaskulárních komplikací: jistě to budou 
ti nemocní, kteří mají plně vyjádřenou inzulinovou re
zistenci. Geneticky definované riziko běžnými meto
dami nelze v  ambulanci stanovit. Přesto, s  vědomím 
optimálního poměru kladného přínosu k rizikům léčby 
je v současnosti považována za podmínku sine qua non 
intenzivní terapie hypertenze (s jasnou preferencí látek 
ovlivňujících angiotenzinreninový systém) a léčba sta
tiny s definovanými cíli LDLC.

Vztah mezi kardiovaskulárními komplikacemi i kardio
vaskulární mortalitou a LDLC je lineární [21]. Vyjdeme
li z představy, že kardiovaskulární riziko je funkcí věku 
a trvání diabetu, je pak racionální, že je indikována inter
vence LDLC u každého pacienta s diabetem (při zohled
nění očekávané doby dožití v závislosti např. na přítomné 
malignitě). Každé snížení LDLC totiž riziko kardio vasku
lární příhody snižuje.

Delší doba, kterou žijí nemocní s diabetem, implikuje 
hlavní strategické cíle léčby diabetu. Logicky, čím déle 
žije pacient s diabetem (život prodloužilo snížení kardio
vaskulární mortality), tím větší nastává pravděpodob
nost rozvoje specifických komplikací, které následně 
ovlivňují i  kardiovaskulární mortalitu a  morbiditu. Pří

kladem budiž autonomní diabetická neuropatie, která 
je prakticky terapeuticky neovlivnitelná, a současně vý
znamně zvyšuje riziko náhlé smrti [22].

Strategické cíle terapie DM2T naplňuje léčba v obec
ných rysech popsaná jako včasná, intenzivní, individua
lizovaná, preferující terapii s minimálním rizikem hypo
glykemie a nežádoucích účinků obecně.

Taktika terapie DM2T
V porovnání s  ještě velmi nedávnou minulostí je zřejmé, 
že taktika terapie DM2T musí být v prvé řadě individuálně 
volená. Zohledňujeme obecné okolnosti (naděje dožití, 
komorbidity, věk, komplianci, sociální zázemí, pracovní 
náplň) i specifické rysy aktuálního vývoje diabetu (domi
nantní charakter metabolické poruchy, stupeň zachování 
sekrece inzulinu, resp. odpovědi na prandiální podnět, pří
tomnost a pokročilost komplikací). Za účelné lze považo
vat včasnou kombinaci dvou či více antidiabetik postihují
cích jednotlivé patofyziologické mechanizmy.

Základním kamenem terapie je edukace a motivace 
nemocného. Bez jeho spolupráce nelze využít poten
ciál současné škály antidiabetických léčivých látek.

Účinnost terapie musí být kontrolována – léčba, která 
nesníží dostatečně glykemii, resp. glykovaný hemoglo
bin, by neměla být prodlužována. Nicméně je třeba zdů
raznit, že DM2T je progresivně se horšící onemocnění, 
proto je třeba léčbu také kombinovat. Standardní po
stupy lze demonstrovat na následujících modelových 
příkladech.

Symptomatický pacient v době diagnózy
Přihlásil se sám, protože mu není dobře. Očekává, že ho 
budeme léčit. Víme, že perorální antidiabetika v  této 
chvíli moc nefungují, takže jsou 3 základní možnosti: 

 � odešleme do nemocnice, ať si tam s ním poradí
 � stav není kritický a pacient je ochoten ke spolupráci: 

pak edukujeme, přísná dieta a metformin dělají zázraky 
(jsme si jisti, že má DM2T, pacienta s  DM1T můžeme 
takto zahubit) a pacient se pozvolna léčí, podmínkou je 
mít pacienta na telefonu (nebo být na telefonu)

 � podáme základní dávku inzulinu (v současnosti osobně 
velmi dobré zkušenosti s fixní kombinací bazálního ana
loga a agonisty receptoru pro GLP1, ale problémem je 
úhrada) a pacienta vyučíme selfmonitorigu, postupně 
zlepšujeme kompenzaci a podle výsledku pacient zů
stane na inzulinu, či na kombinaci s PAD nebo jen na 
PAD: je třeba zdůraznit, že vše má svou přirozenou dy
namiku  – pokud se pacient dekompenzoval měsíce 
a  roky, není ideální snažit se dosáhnout normoglyk
emie do druhého dne (obvykle to jeho organizmu moc 
neprospěje)

Asymptomatický začátečník
Pacient je v začátku nemoci. Nález patologické glykemie je 
náhodný, stav nemocného a glykemie nejsou alarmující 
(bohužel nejen pacient, ale ještě stále řada zdravotníků 
nad hodnotami glykemie okolo 8  mmol/l je ochotna 
mávnout rukou). Není třeba nikam spěchat, ale je třeba 
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využít situace. Pacient je obvykle ochotný podstou
pit edukaci, i malé změny životosprávy s metfor minem 
fungují dokonale. Začínáme 500 mg nebo 750 mg denně 
(nejlépe galenická forma XR), v  jednotlivých krocích 
po týdnu nebo 14 dnech zvyšujeme až na 2 g. Potom, 
pokud není cíle dosaženo, kombinujeme s  ostatní te
rapií. Metformin pomůže obvykle mírné redukci hmot
nosti, a když přidáme třeba gliptiny, úspěch je zaručen. 
Pokud není zvláštní důvod pro jiné cíle, je cílem normo
glykemie a  normální glykovaný hemoglobin. K  titraci 
terapie stačí glykemie nalačno, a pokud při její norma
lizaci není glykohemoglobin uspokojivý, je třeba do
plnit glykemii postprandiální. U  nemocných s  klinicky 
zřetelně vyjádřenou inzulinovou rezistencí je ideální 
volbou pioglitazon v plné dávce 45 mg: zpomaluje pro
gresi diabetu a snižuje kardiovaskulární riziko.

Asymptomatický pokročilý
Pacient je taktéž zachycen náhodně, ale jeho DM2T již 
delší dobu probíhá. Má jistě vyjádřenou inzulinovou rezis
tenci a jeho sekrece inzulinu je již dosti poškozena. Postup 
je víceméně shodný s  předchozím případem. Obvykle 
však vyžaduje záhy kombinovanou terapii, a pokud je glyk
emie nalačno vysoká, pak se neobejdeme bez bazálního 
inzulinu (nejlépe dlouhodobá analoga). Pacient může mít 
(a začasto taky má) již chronické komplikace diabetu v po
kročilém stadiu, proto je třeba podrobného vyšetření.

Asymptomatický pacient s ischemickou 
chorobou srdeční
Složitá situace. Obecné doporučení k terapii podle gui
delines má velmi mírné cíle  – glykovaný hemoglobin 
< 60 mmol/mol. Jsem přesvědčen, že tato cílová hod
nota bude brzo přehodnocena – a to s ohledem na mož
nosti vyplývající z potenciálu gliflozinů u této skupiny 
pacientů. Soudím však, že cíl musí být stanoven indivi
duálně. Je mnoho pacientů po invazivních výkonech na 
věnčitých tepnách, kteří jsou s důslednou terapií statiny 
a antiagregancii v podstatě zdraví. Mají dobrou životní 
prognózu. Na druhé straně jsou nemocní po přestálém 
rozsáhlém infarktu, chronicky selhávající, jejichž životní 
prognóza není dobrá. Cíle léčby jsou v tomto případě 
podmíněny očekávanou životní prognózou, celkovým 
stavem pacienta a  zejména možností vybrat takovou 
terapii, která minimalizuje riziko hypoglykemie. Ideální 
pro tyto nemocné jsou glifloziny do kombinace.

Možné příčiny neúspěchu léčby
Navržená farmakologická intervence nemusí vždy naplnit 
očekávání lékaře nebo pacienta. Nejčastějšími příčinami 
neúspěchu jsou nežádoucí účinky, špatná kompliance, 
hypoglykemie způsobující výrazný vzestup hmotnosti, 
komorbidity (onemocnění parodontu), aplikace steroidů 
(injekční ošetření artrózy, inhalační léčba plicních one
mocnění), chybná úvaha lékaře, nerozpoznání tzv. LADA, 
výrazně snížená sekrece inzulinu a  další. Nutné je proto 
vždy kontrolovat návrh léčby jejím výsledkem ve smyslu 
snížení glykovaného hemoglobinu.

Závěr
Z poměrně simplexní terapie DM2T se stala sofistikovaná 
činnost, která je navíc ovlivněna špatně definovatelnými 
parametry (pacient, individuální profil meta bolické po
ruchy nemocného). Všechny doporučené postupy, které 
byly v  poslední době vydány, nabízejí základní algorit
mus postupu, prakticky žádný se však nevěnuje rozboru 
situací, v  nichž navržená terapie nepřináší kýžený vý
sledek. Je to odraz insuficience našich možností přesně 
popsat nemocného, stav jeho cév, riziko rozvoje speci
fických komplikací. Proto do popředí vystupuje individu
ální zkušenost a dovednost lékaře, kterou získává právě 
léčbou většího množství pacientů. To je jedním z hlav
ních důvodů, proč je obor diabetologie smysluplný. V dia
betologických ambulancích je léčeno více než 50 % všech 
nemocných s diabetem. Výsledky jsou skvělé, snižuje se 
počet laserových ošetření retinopatie, snižuje se počet 
velkých amputací [23]. Nicméně, i současné spektrum anti
diabetik nepostihuje všechny patofyziologické odchylky 
spolupodílející se na vzniku hyperglykemie u  pacientů 
s DM2T, což považuji za výzvu k dalšímu výzkumu. 
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Úvod
Nedávno byla v  respektovaném časopise Diabetes The
rapy publikována část výsledků československé multicen
trické retrospektivní studie DIAINFORM věnované přede
vším dosažené úrovni metabolické kompenzace diabetu 
v  České a  Slovenské republice [1]. Vzhledem k  tomu, že 
tato data jsou velmi zajímavá a jako zpětná vazba důležitá 
i pro naši odbornou veřejnost, dovolujeme si je zde spo
lečně s krátkým komentářem ve stručnosti shrnout.

Protokol studie DIAINFORM – stručný 
souhrn
Studie probíhala od ledna roku 2015  do dubna roku 
2016 v  podmínkách běžné klinické praxe v  141  cen
trech České a  Slovenské republiky. Zařazeni byli pa

cienti s  DM1T a  DM2T léčení alespoň jednou dávkou 
inzulinu denně s minimální délkou trvání léčby inzuli
nem 12 měsíců, konsekventně přicházející na kontrolu, 
ochotní a schopní vyplnit dotazník, který byl součástí 
studie; současná léčba perorálními antidiabetiky v této 
fázi studie hodnocena nebyla. Vyloučeny byly těhotné 
ženy a pacienti léčení pomocí inzulinové pumpy. Paci
enti byli zařazováni nezávisle na typu inzulinu užíva
ného v  léčbě, žádný z  preparátů dostupných v  době 
studie v ČR i SR ze studie vyřazen nebyl. V závěrečné fázi 
studie byli pacienti s  DM2T do studie zařazováni tak, 
aby byl získán reprezentativní vzorek pro všechny 3 zá
kladní inzulinové režimy (intenzifikovaný režim, 2 dávky 
mixovaného inzulinu denně, 1–2 dávky inzulinu bazál
ního). Maximální počet pacientů na jedno centrum byl 
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Souhrn
I přes zlepšující se možnosti léčby stále velká část pacientů s diabetes mellitus 1. (DM1T) a 2. typu (DM2T) nedosa
huje cílových hodnot HbA1c. Článek poskytuje shrnutí a komentář výsledků studie DIAINFORM, jejímž cílem bylo 
zjistit úroveň metabolické kompenzace u pacientů s DM1T a DM2T léčených inzulinem v České a Slovenské repub
lice. Procento pacientů dosahujících cílových hodnot HbA1c < 53 mmol/mol u skupiny pacientů s DM1T bylo 29,9 % 
a u skupiny s DM2T bylo 33,4 %.

Klíčová slova: diabetes mellitus 1. typu – diabetes mellitus 2. typu – glykovaný hemoglobin (HbA1c) – inzulin – kom
penzace diabetu 

How well we treat with insulin in the Czech Republic and in the Slovak 
Republic
A summary of results and comments on the original Czech-Slovak DIAINFORM study

Summary
Despite the continuously improving treatment options, many patients with type 1  (T1DM) and type 2  diabetes 
(T2DM) still do not achieve the recommended treatment goals. The article provides summary and commentary of 
the results of DIAINFORM study focused on the level of metabolic control in T1DM and T2DM patients treated with 
insulin in the Czech and Slovak Republics. The overall percentage of patients with HbA1c < 53 mmol/mol in the T1DM 
group was 29.9 % and in the T2DM group was 33.4 %.

Key words: HbA1c – insulin therapy – metabolic control – type 1 diabetes – type 2 diabetes
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14. Sledované laboratorní parametry a  veškeré anam
nestické údaje byly vypsány lékařem z dostupných lé
kařských záznamů. Za aktuální hodnotu glykovaného 
hemoglobinu A1c (HbA1c) při studijní vizitě byla považo
vána poslední hodnota získaná v průběhu předchozích 
3 měsíců. Primárním cílem studie bylo stanovení podílu 
pacientů s HbA1c < 53 mmol/mol, sekundárními cíli byly 
mimo jiné frekvence hypoglykemií a kvalita života (tato 
data získaná z dotazníků budou publikována později). 
Předpokládaný počet pacientů byl s ohledem na dosta
tečnou průkaznost výsledků určen předběžným výpo
čtem a protokol studie následně prošel nezávislou re
cenzí ve specializovaném mezinárodním časopise [2]. 

Výsledky
Analyzována byla data 425 pacientů s DM1T (55,8 % mužů, 
průměrný věk 45,9  ± 14,8  roku, BMI 25,8  ± 4,2  kg/m2, 

trvání diabetu 12,1  ± 9,4  roku, délka léčby inzulinem 
11,7 ± 9,3 let) a 1 034 pacientů s DM2T (50,3 % mužů, prů
měrný věk 63,9 ± 9,6 roku, BMI 31,0 ± 5,1 kg/m2, trvání dia
betu 12,4 ± 7,4 roku, délka léčby inzulinem 5,8 ± 4,7 roku). 

Analýza hodnot HbA1c

Diabetes mellitus 1. typu
Ve skupině pacientů s DM1T byl celkový podíl těch, kteří 
dosáhli hodnoty HbA1c < 53 mmol/mol 29,9 %. V České 
republice tento podíl činil 26,7 %, ve Slovenské republice 
36,4 % (graf 1). Průměrná hodnota (± SD) HbA1c v celém 
souboru dosahovala 62,3 ± 15,1 mmol/mol. 

Diabetes mellitus 2. typu
Ve skupině pacientů s DM2T tvořil celkový podíl těch, 
kteří dosáhli hodnot HbA1c < 53 mmol/mol 33,4 % (graf 2). 

Graf 2. Podíly pacientů s DM2T podle hodnot HbA1c

Graf 1. Profily pacientů s DM1T podle hodnot HbA1c
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V České republice tento podíl činil 35,8 %, ve Sloven
ské republice 28,3 %. Průměrná hodnota (± SD) HbA1c 
v celém souboru byla 60,2 ± 14,0 mmol/mol. 

Podíl diabetiků 2. typu s hodnotou HbA1c < 53mmol/mol 
léčených dvěma dávkami premixovaného inzulinu tvořil 
31,0  % (95% CI 25,50–37,08), léčených bazálním inzuli
nem 35,9 % (95% CI 30,88–41,33) a intenzifikovaným in
zulinovým režimem 31,9 % (95% CI 27,77–36,37).

Charakteristiky obou souborů pacientů včetně glyk
emie nalačno jsou uvedeny v tab. 1. Podrobnou stratifikaci 
dosažených hodnot pro oba typy diabetu ukazuje graf 1 
a graf 2. 

Míra klinické netečnosti (vývoj průměrných 
hodnot HbA1c v průběhu posledních 3 let)
U pacientů s DM1T byla průměrná hodnota (± SD) HbA1c 
v  období 33–36  měsíců před studijní návštěvou 64,8 
± 17,2 mmol/mol. Rozdíl mezi touto hodnotou a průměr
nou hodnotou při studijní návštěvě byl 2,4 mmol/mol. 
U pacientů s DM2T byla průměrná hodnota (± SD) HbA1c 
v  období 33–36  měsíců před studijní návštěvou 63,0 
± 14,5 mmol/mol. Rozdíl mezi touto hodnotou a průměr
nou hodnotou při studijní návštěvě byl 2,8 mmol/mol. 
Průměrné hodnoty HbA1c v jednotlivých 3měsíčních ob

dobích v průběhu 3 let před studijní návštěvou jsou pro 
pacienty s oběma typy diabetu zobrazeny v grafu 3.

Průměrná dávka inzulinu
Průměrná celková denní dávka inzulinu u  DM1T byla 
0,59 ± 0,22  j/kg/den, u DM2T 0,50 ± 0,28  j/kg/den. Ve 
skupině pacientů s  DM2T léčených pouze bazálním 
inzulinem byla průměrná dávka 0,28  ± 0,17  j/kg/den, 
u  pacientů léčených dvěma dávkami premixovaného 
inzulinu 0,50  ± 0,21  j/kg/den, při léčbě intenzifikova
ným režimem 0,65 ± 0,27 j/kg/den. 

Komentář
Standardy lékařské péče o  pacienty s  diabetem defino
vané Americkou diabetologickou asociací (American Dia
betes Association – ADA) doporučují snížení hodnot HbA1c 
< 53 mmol/mol, jež u většiny pacientů vede k poklesu in
cidence mikrovaskulárních i  makrovaskupárních kompli
kací. U některých diabetiků, zejména těch s krátce trvají
cím diabetem, s dlouhou očekávanou dobou dožití a bez 
kardiovaskulárních onemocnění lze stanovit i přísnější cíle 
léčby, např. < 48 mmol/mol, lzeli jich dosáhnout bez hypo
glykemií či jiných negativních konsekvencí léčby. Naopak 
vyšší než doporučené hodnoty HbA1c, např. < 64 mmol/mol 
nebo dokonce mírně vyšší, lze na individuální bázi tolero
vat u  pacientů s  anamnézou těžkých hypo glykemií, po
kročilými mikrovaskulárními i makrovaskulárními kompli
kacemi a u pacientů s nízkou očekávanou dobou dožití či 
pokud nelze lepších výsledků dosáhnout ani přes maxi
mální péči zahrnující extenzivní edukaci, dostatečný self
monitoring glykemií a  využití kombinované léčby všemi 
dostupnými preparáty včetně inzulinu [3]. Tato doporučení 
jsou v případě DM2T podporována i konsenzuálním stano
viskem Evropské asociace pro studium diabetu (European 
Association for the Study of Diabetes – EASD) a ADA [4]. 

Jak na tom tedy jsme s glykemickou 
kompenzací našich pacientů léčených 
inzulinem a posunujeme se k lepšímu?

Pacienti s DM1T 
Přibližně před 10 lety proběhla v 8 zemích nově vstupu
jících do EU (včetně České a Slovenské republiky) studie 
DEPAC [5] sledující úroveň péče o pacienty s diabetem ve 
Střední a Východní Evropě. V této studii činila průměrná 
hodnota HbA1c u pacientů s DM1T 66 mmol/mol, podíl pa
cientů s HbA1c < 53 mmmol/mol dosahoval 23,9 % a podíl 
pacientů s  HbA1c ≥ 64  mmol/mol 48,2  %. Při  porovnání 
s aktuálními výsledky studie DIAINFORM je tedy naznačen 
trend vedoucí ke zlepšení úrovně metabolické kontroly. 
Přesné srovnání vývoje v České a Slovenské republice je 
bohužel nemožné, jelikož ze studie DEPAC jsou k dispozici 
pouze hodnoty ze všech 8 evropských zemí dohromady, 
odděleně pro jednotlivé země publikovány nebyly.

Lze spekulovat, že příznivější hodnoty metabolické kon
troly jsou způsobeny zlepšením edukace, poklesem cen 
i větší dostupností testovacích proužků, a tedy pravděpo
dobně též častějším selfmonitoringem glykemií; vliv 

Tab. 1  Klinické a laboratorní charakteristiky 
pacientů zařazených do studie

typ diabetu DM1T DM2T

N (celkem) 425 1 034

muži 237 (55,8 %) 520 (50,3 %)

ženy 188 (44,2 %) 514 (49,7 %)

demografické údaje a výsledky základních měření

věk (roky) 45,9 ± 14,8 63,9 ± 9,6

výška (cm) 172,7 ± 9,0 170,0 ± 9,2

váha (kg) 77,4 ± 15,6 89,8 ± 16,8

BMI (kg/m2) 25,8 ± 4,2 31,0 ± 5,2

systolický tlak (mm Hg) 128,3 ± 16,3 137,6 ± 15,6

diastolický tlak (mm Hg) 76,0 ± 9,3 78,0 ± 9,0

pulz (úder/min) 74,5 ± 9,5 75,3 ± 9,0

diabetická anamnéza

trvání diabetu (roky) 12,1 ± 9,4 12,4 ± 7,5

trvání léčby perorálními antidiabe
tiky (roky)

6,5 ± 4,8 9,7 ± 6,3

trvání léčby diabetu (roky) 11,7 ± 9,3 5,8 ± 4,7

výsledky laboratorních vyšetření

HbA1c (mmol/mol) 62,3 ± 15,1 60,2 ± 14,1

glykemie nalačno (mmol/l) 8,1 ± 3,3 7,8 ± 2,6

triglyceridemie (mmol/l) 1,1 ± 0,7 1,9 ± 1,3

celkový cholesterol (mmol/l) 4,8 ± 1,4 4,6 ± 1,1

HDLC (mmol/l) 1,6 ± 0.6 1,3 ± 0,4

LDLC (mmol/l) 2,7 ± 0,8 2,7 ± 1

kyselina močová (μmol/l) 259,0 ± 81,7 327,8 ± 88,7

kreatinin (μmol/l) 77,2 ± 39,8 88,4 ± 49,3
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může mít i rozšíření spektra inzulinových přípravků, ze
jména analog dlouhodobě působícího inzulinu, které 
byly v době DEPAC studie v léčbě méně rozšířené. De
finitivní odpověď na tuto otázku ovšem mohou přinést 
až případná další zkoumání.

Pacienti s DM2T
Porovnání našich výsledků u pacientů s DM2T naopak 
není snadné, neboť jiné obdobné studie k  dispozici 
nejsou a ve studii DEPAC nebyly diabetici 2. typu léčení 
inzulinem analyzováni odděleně. Průměrná hodnota 
HbA1c u  všech pacientů s  DM2T bez rozdílu léčby do
sahovala 60,7 mmol/mol, tedy podobně jako v našem 
souboru pacientů léčených inzulinem (60,2  ± 14,0). 
Podíl pacientů s HbA1c < 53 mmol/mol činil 36,7 %, tedy 
jen o něco více než ukázala naše data (33,4 %) a podíl 

pacientů s HbA1c ≥ 64 mmol/mol 37,6 %, tedy více než 
v naší studii (32,3 %). Porovnávání takto odlišných sou
borů ovšem není možné, neboť podíl pacientů léče
ných inzulinem činil ve studii DEPAC pouze 14,3 %. 

Jak jsou na tom v jiných zemích?
Obdobných dat z jiných zemí příliš mnoho není. Poslední 
publikovaná multinárodní průřezová studie provedená 
mezi pacienty s DM2T ze 7 zemí Evropské unie a Turecka 
z let 2009–2010 prokázala HbA1c < 53 mmol/mol u 36,1 % 
pacientů léčených inzulinem anebo GLP1 analogem [6]. 
Tento výsledek lze považovat za obdobný, jaký přinesla 
i naše studie. Nicméně ani zde nebyli pacienti léčení in
zulinem analyzováni odděleně a v rámci celé studijní po
pulace se výsledky jednotlivých zemí od sebe výrazně 
lišily.

Tab. 2. Faktory ovlivňující klinickou inercii. Upraveno podle [11]

faktory spojené s lékařem  
(50% vliv)

faktory spojené s pacientem  
(30% vliv)

faktory spojené se zdravotnickým systémem 
(20% vliv)

neschopnost stanovit jasný cíl léčby odmítání nemoci absence registru

neschopnost zahájit léčbu odmítání toho, že nemoc je vážná absence plánování vizit

neschopnost titrovat léky v dostatečné míře 
k dosažení cíle

nižší gramotnost nedostatečná aktivní pomoc

neschopnost rozpoznat a léčit komorbidity příliš drahá léčba nepodporování pacienta v rozhodnutí

nedostatek času příliš mnoho léků absence týmové práce

spíše reaktivní než proaktivní léčba vedlejší účinky léčby špatná komunikace mezi zdravotnickým 
personálem a lékařem

podcenění pacientových potřeb špatná komunikace lékařpacient

nedůvěra k lékaři

deprese nebo závislost na alkoholu či drogách

životní styl

absence symptomů nemoci

Graf 3. Průměrné hodnoty HbA1c v období 36 měsíců před studijní vizitou (DM1T a DM2T)
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Analýza dat amerického registru NHANES za období 
2005–2012  ukázala, že podíl pacientů léčených pouze 
inzulinem, kteří dosáhli hodnot HbA1c < 53 mmol/mol, 
byl 31,4 % [7], tedy jen o něco málo více, než ukázaly 
naše výsledky. V  této studii však nebyli analyzováni 
zvlášť pacienti s DM1T a DM2T, proto i toto srovnání má 
své limitace. 

Proč nedosahujeme stejných výsledků jako 
v klinických studiích?
Výsledky studie DIAINFORM naznačují, že jedním z důvodů, 
proč na rozdíl od klinických studií nedosahuje větší 
počet pacientů doporučených hodnot HbA1c, je zřejmě 
výrazně nižší průměrná léčebná dávka inzulinu, jež byla 
v naší studii v porovnání s řadou jiných [8–10] prokázána. 
Tento rozdíl může odrážet skutečné možnosti reálné kli
nické praxe na rozdíl od klinických studií, kde je obvyklá 
péče o pacienta rozšířena o přesný protokol, rozšířenou 
edukaci, dostatečné množství testovacích proužků, mož
nost telefonických konzultací apod. Roli může samo
zřejmě hrát i obava z hypoglykemie při navyšování dávky, 
a to jak ze strany pacienta, tak i lékaře.

Klinická inercie
Zajímavý výsledek přinesla analýza vývoje hodnot HbA1c 
z posledních 3 let, která ukázala, že jak u pacientů s DM1T, 
tak i s DM2T nedošlo v průběhu této doby ke klinicky vý
znamnému zlepšení metabolické kontroly. Je tedy zjevné, 
že u obou skupin pacientů je patrná vysoká míra klinické 
inercie, která je pravděpodobně způsobena obvyklými 
faktory jak na straně lékaře a pacienta, tak i zdravotnic
kého systému [11].

Co můžeme udělat pro zlepšení glykemické 
kompenzace u našich pacientů? 
U všech našich pacientů, kteří cílových hodnot nedosa
hují, je klíčové identifikovat důvody nedostatečné kom
penzace. Neúspěchy ve snaze o dosažení požadované 
glykemické kontroly mohou začínat u dietních či jedno
duchých technických chyb při aplikaci inzulinu (volba 
místa a časování aplikace inzulinu), mohou jimi být ne
dostatečné znalosti o titraci inzulinu (úprav dávky inzu
linu v  rámci jídelního režimu, nemoci, tělesné aktivity 
apod), prevenci hypoglykemie, ale také komplikova
nější psychologické příčiny. V  řadě případů je možné 
nabídnout cílenou edukaci anebo na individuální bázi 
využít nové léky a moderní technické prostředky.

Závěr
Studie DIAINFORM přinesla informace z každodenní kli
nické praxe a ukázala, že doporučované hodnoty HbA1c 
< 53 mmol/mol dosahuje pouze 29,9 % pacientů s DM1T 
a 33,4 % pacientů s DM2T léčených inzulinem. I přes roz
šiřující se možnosti péče a  inzulinové léčby tedy stále 
vysoký podíl pacientů uspokojivé kompenzace diabetu 
nedosahuje. 

Práce byla podpořena společností Sanofi.
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Základná charakteristika, diferenciácia 
a účinky agonistov GLP1 receptorov 
Agonisty GLP1  (GlucagonLike Peptid/glukagonu po
dobného peptidu) receptorov nie sú degradované enzý
mom dipeptidylpeptidáza 4 (DPP4), viažu sa na receptory 
GLP1 a spôsobujú ich aktiváciu. Po ich podaní dochádza 
až k  5násobnému zvýšeniu cirkulujúcich hladín aktív
neho GLP1, ktorý sa produkuje v endokrinných Lbunkách 
tenkého a hrubého čreva v rámci odpovede na perorálne 
prijatie potravy. GLP1 má 2 bioaktívne formy: GLP1 (7–37) 
a GLP1 (7–36) amid. Obe formy majú podobnú biologickú 
aktivitu, hlavná cirkulujúca forma je GLP1 (7–36) amid. 

V tab. 1  je diferenciácia agonistov GLP1  receptorov 
podľa chemickej štruktúry, farmakokinetického profilu 

a podľa vplyvu na evakuáciu žalúdka, glykémiu nalačno 
(Fasting Postprandial Glucose – FPG) a postprandiálnu 
glykémiu (PPG) [1,2].

Ako prvý agonista GLP1 receptorov, ktorý prišiel do 
klinickej praxe najprv v USA a potom postupne v iných 
aj európskych krajinách (medzi nimi aj na Slovensku) 
bol exenatid. Exenatid je syntetická verzia exendinu 4, 
ktorý bol izolovaný zo slín kôrnatca jedovatého (Helo
derma suspectum). Exenatid sa skladá z 39 aminokyse
lín, je z 53 % homológny s natívnym GLP1. Biologický 
polčas exenatidu je 2,4 hod. Podľa farmakokinetického 
profilu sa zaraďuje medzi krátkodobo pôsobiace ago
nisty GLP1 receptorov, podľa účinku na evakuáciu ža
lúdka, glykémiu nalačno (GNL) a PPG medzi prandiálne 

Miesto agonistov GLP1 receptorov a ich fixná 
kombinácia s inzulínom v liečbe diabetes mellitus 
2. typu 

Zbynek Schroner1, Vladimír Uličiansky2

1SchronerMED, s.r.o., interná a diabetologická ambulancia Košice, Slovenská republika 
2Via medica, s.r.o., Košice, Slovenská republika 

Súhrn 
Liečba agonistami GLP1 receptorov vykazuje viaceré multiorgánové benefity. Medzi možné dôvody uprednostne
nia tejto skupiny farmák možno zaradiť: účinnosť (celkové ovplyvnenie glukózovej triády), vplyv na hmotnosť (zní
ženie), kardiovaskulárna (KV) protektivita, spomalenie progresie nefropatie, ochrana funkcie Bbuniek, bezpečnosť 
(nízke riziko hypoglykémie, nízky výskyt závažných nežiaducich účinkov), zníženie krvného tlaku, lipidov, biomar
kerov KV rizika, markerov chronického subklinického zápalu. V rámci individualizovaného prístupu liečba agonis
tami GLP1 receptorov by mala byť preferovaná už vo včasných štádiách diabetes mellitus 2. typu, ako liek druhej 
voľby po metformíne, hlavne u obéznejších pacientov so subklinickými až klinickými prejavmi aterosklerózy, ale 
zatiaľ bez prejavov srdcového zlyhávania. 

Kľúčové slová: agonisty GLP1 receptorov – diabetes mellitus 2. typu – fixná kombinácia – terapeutické miesto 

The role of GLP-1 receptor agonists and their fixed combination with 
insulin in the treatment of type 2 diabetes mellitus 
Summary 
Therapy with GLP1 receptors agonists shows various multiorgans benefits. Possible reasons of preference of this 
treatment are: efficacy, decrease of weight, CV protectivity, slow down the progression of nephropathy, protection 
of function of Bcells, safety (low risk of hypoglycemia, small incidence of serious adverse events), decrease of blood 
pressure, lipids, biomarkers of CV risk, markers of chronic subclinical inflammation. In context of individual appro
ach, therapy with GLP1 receptors agonists should be preferably used in early stages of type 2 diabetes mellitus, as 
second choice treatment after metformin, mainly in more obese patients with subclinical or clinical manifestations 
of atherosclerosis, but without symptoms of heart failure.

Key words: fixed combination – GLP1 receptors agonists – therapeutic place – type 2 diabetes mellitus
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agonisty GLP1 receptorov (výrazné spomalenie vyprázdňo
vania žalúdka, zníženie prevažne PPG a zníženie exkur
zií postprandiálnej glykémie. Podáva sa 2krát denne.

Lixisenatid, ktorý prišiel na slovenský trh v  júni roku 
2014, je podobne ako exenatid na exendíne 4 založený, 
krátkodobo pôsobiaci, prandiálny agonista GLP1 recep
torov. Lixisenatid je zložený z 44 aminokyselín s amidá
ciou na C konci, je na asi 50 % homológny s natívnym GLP1. 
Po subkutánnom podaní biologický polčas je medzi 2,7–
4,3 hod. Podáva sa 1krát denne pred jedlom s najväčšou 
kalorickou hodnotou.

Medzi dlhodobo pôsobiace, nonprandiálne agonisty 
GLP1 receptorov, ktoré môžeme používať aj na Slovensku, 
zaraďujeme liraglutid (podáva sa s.c.1krát denne), exena-
tid QW a dulaglutid (podávajú s.c. 1krát týždenne). Tieto 
preparáty pôsobia viac na glykémiu nalačno, sú o niečo 
účinnejšie na zníženie HbA1c, majú relatívne malý vplyv 
na vyprázdňovanie žalúdka (ich anorektický účinok je 
sprostredkovaný prevažne pôsobením v centrálnom ner
vovom systéme). Pri ich podávaní je pozorovaný menší 
výskyt gastrointestinálnych nežiaducich účinkov v porov

naní s  krátkodobo pôsobiacimi agonistami GLP1  recep
torov. Zaznamenaný však bol pri nich určitý, aj keď veľmi 
malý vzostup srdcovej frekvencie.

Výskum v oblasti agonistov GLP1 receptorov však ne
ustále pokračuje a vo vývoji je viacero liekov z tejto sku
piny (napr. efpeglenatid – podávanie 1krát týždenne, 
ITCA650 – podávanie 1krát mesačne) a iné [3,4].

Agonisty GLP1 receptorov účinkujú vo viacerých or
gánoch. Na schéme 1 sú uvedené multiorgánové účinky 
agonistov GLP1  receptorov. Najdôležitejším fyziologic
kým účinkom GLP1 je regulácia postprandiálnej glukózo
vej homeostázy (pankreatické účinky). Tento účinok je 
sprostredkovaný receptorom pre GLP1, ktorý je exprimo
vaný najmä na povrchu Abuniek a Bbuniek Langerhan
sových ostrovčekov pankreasu. GLP1 stimuluje glukózou 
navodenú sekréciu inzulínu. Naviazanie GLP1 na recep
tor, ktorý je umiestnený na bunkovej membráne Bbu
niek, vedie k  následnej aktivácii adenylátcyklázy, čoho 
dôsledkom je akumulácia cyklického adenozínmonofos
fátu (cAMP) v bunke, aktivácia proteínkinázy A, zvýšenie 
cytoplazmatickej koncentrácie Ca2+ a transport inzulíno
vých sekrečných granúl smerom k bunkovej membráne. 
Táto opísaná kaskáda je prísne glukózodependentná, 
a  preto nenastáva behom normálnych alebo nízkych 
koncentrácií glukózy. GLP1  tiež inhibuje postprandi
álnu sekréciu glukagónu pri diabetes mellitus 2. typu 
(DM2T), výsledkom je strata fyziologickej supresie post
prandiálnej sekrécie glukagónu s  následnou zvýšenou 
glukoneogenézou v  pečeni, ktorá ovplyvňuje bazálnu 
aj prandiálnu glykémiu a aj spomaľuje vyprázdňovanie 
žalúdka (hepatálne, gastrointestinálne účinky). Regu
luje tiež príjem potravy zvýšením pocitu sýtosti (cen-
trálne účinky) [5]. Stimulujú natriurézu, čím prispievajú 
k normalizácii tubuloglomerulárnej spätnej väzby, čo má 
za následok spomalenie progresie nefropatie (renálne 

Tab. 1.  Diferenciácia agonistov GLP1 receptorov. 
Upravené podľa [23–25]

podľa štruktúry 
založené na báze GLP1

založené na báze exendinu 4

farmakokinetického 
profilu

krátkodobo účinkujúce

dlhodobo účinkujúce

podľa účinku na 
evakuáciu žalúdka, 
FPG a PPG

prandiálne – výrazné spomalenie vyprázd
ňovania žalúdka a prevaha redukcie PPG   

nonprandiálne – mierne ovplyvnenie vy
prázdňovania žalúdka a prevaha reduk
cie FPG

Schéma 1. Multiorgánové účinky agonistov GLP1 receptorov. Upravené podľa [26]

pankreas mozog

črevo
glukózo-
dependentná
sekrécia inzulínu

glukózo-
dependentná
sekrécia glukagónu

syntéza inzulínu

pocit sýtosti

žalúdok

vyprázdňovanie
žalúdka

srdce

ochrana srdca
činnosť srdca

pečeň

hepatálna
produkcia glukózy

GLP1

β
α



Schroner Z et al. Miesto agonistov GLP1 receptorov a ich fixná kombinácia s inzulínom v liečbe diabetes mellitus 2. typu286

Vnitř Lék 2019; 65(4): 284–288

účinky). Intenzívne sa študuje aj otázka kardiovasku-
lárnych efektov GLP1. Podávanie GLP1 agonistov vedie 
k  celému spektru pozitívnych vplyvov na cievnu a  srd
covú funkciu [6]. Účinky sú veľmi podobné efektom exo
génneho GLP1. Podanie exenatidu pred experimentál
nym vyvolaním ischémie u  prasacieho modelu viedlo 
k zmenšeniu veľkosti infarktového ložiska a k prevencii 
zhoršenia systolickej a diastolickej funkcie [7]. Podobné 
účinky malo aj podanie liraglutidu [8]. Prvou klinickou 
štúdiou, ktorá preukázala zmenšenie infarktového lo
žiska po podaní GLP1  agonistu u  ľudí, bola Lonbor
gova štúdia, v ktorej bol pacientom so STEMI infarktom 
myokardu podávaný intravenózne exenatid [9].

V súčasnosti máme k dispozícii výsledky 2 veľkých ran
domizovaných štúdií s agonistami GLP1 receptorov s pre
ukázaným kardiovaskulárne protektívnym účinkom (LEADER 
s liraglutidom, SUSTAIN6 so semaglutidom) [10,11]. V štúdii 
EXSCEL (v ktorej bol testovaný efekt exenatidu QW v dávke 
2 mg podávanej raz týždenne ako prídavnej liečby k pred
chádzajúcej antidiabetickej liečbe v porovnaní s placebom) 
bolo pozorované zníženie primárneho kompozitného vý
sledku o  9  %, čo bolo na hranici štatistickej významnosti 
(p = 0,06) [12].

Napriek hraničnému efektu liečby na primárny kom
pozitný výsledok, celková mortalita bola znížená o 14 % 
(p = 0,02). Mechanizmus KV protektivity agonistov GLP1 
receptorov nie je známy, ale dáva sa do súvislosti hlavne 
s  ovplyvnením patogenetických mechanizmov atero
sklerózy. Aktivácia GLP1  o  receptorov v  endotelových 
bunkách, bunkách hladkých svalov cievnej steny, ma
krofágoch a  trombocytoch pravdepodobne priaznivo 
ovplyvňuje priamo proces aterogenézy na rôznych 
úrovniach [13,14]. Dokázaný bol tiež nefroprotektívny 
efekt liraglutidu a semaglutidu v oboch štúdiách. 

Zistené boli tiež viaceré neuroprotektívne účinky 
GLP1 pri degeneratívnych neurologických ochoreniach 
ako je Parkinsonova alebo Alzheimerova choroba, aj 
keď zatiaľ len v  animálnych štúdiách. Experimenty na 
zvieratách ukázali, že GLP1 zvyšuje počet Bbuniek, a to 
znížením apoptózy, ale aj stimuláciou neoproliferácie 
Bbuniek z buniek pankreatických duktov [15]. 

Miesto agonistov GLP1 receptorov v liečbe 
DM2T
V tab. 2 a tab. 3 sú uvedené možné dôvody na upred
nostnenie liečby agonistami GLP1  receptorov. Možné 
nevýhody liečby týmito preparátmi sú zhrnuté v tab. 4. 

Podľa Európskej liekovej agentúry (European Medici
nes Agency – EMA) sú agonisty GLP1 receptorov určené 
na liečbu dospelých pacientov s DM2T na dosiahnutie 
glykemickej kontroly v kombinácii s perorálnymi liekmi 
znižujúcimi glykémiu a/alebo bazálnym inzulínom, keď 
tieto spolu s diétou a cvičením, neposkytujú adekvátnu 
glykemickú kontrolu. Ak je metformín kontraindiko
vaný alebo sú prítomné jeho nežiaduce účinky, možno 
použiť agonistov GLP1 receptorov aj ako monoterapiu. 

Podľa v  súčasnosti platných indikačných obmedzení 
v Slovenskej republike pre agonistov GLP1 receptorov 

hradená liečba sa môže indikovať u obéznych pacien
tov (BMI > 30 kg/m2, resp. BMI > 35 kg/m2 pri dulaglutide) 
s DM2T v kombinácií s metformínom alebo v kombiná
cií s  metformínom a  sulfonylmočovinou, ak predchá
dzajúca minimálne polročná liečba maximálnymi to
lerovanými dávkami perorálnych antidiabetík neviedla 
k  uspokojivej metabolickej kompenzácii (HbA1c > 7  % 
DCCT) [16].

Aktuálne odporúčania v liečbe DM2T sú charakterizo
vané odklonom od „glukocentrického“ prístupu k liečbe, 
k prístupu, ktorý preferuje výber farmák podľa klinických 
charakteristík pacienta a dokázaných benefitov/rizík jed
notlivých farmák. 

V porovnaní so štúdiou UKPDS, v ktorej išlo o novodia
gnostikovaných diabetikov 2. typu bez kardiovaskulárneho 
ochorenia (KVO), v štúdiách LEADER, SUSTAIN6 boli za
radení pacienti s DM2T buď už s prítomným KVO, alebo 
s vysokým KV rizikom so súčasne veľmi dobrou antihyper
tenzívnou, hypolipidemickou a  antiagregačnou liečbou. 
Presvedčivé výsledky štúdií LEADER, SUSTAIN6 už viedli 
k  úprave viacerých národných aj medzinárodných od
porúčaní na liečbu DM2T. Dochádza k  rozšíreniu indiká
cií liečby liraglutidom ako antidiabetika na prevenciu KV 
príhod aj progresiu nefropatie. Odporúčané je používanie 

Tab. 2.  Možné dôvody na uprednostnenie liečby ago-
nistami GLP1 receptorov. Upravené podľa [1]

účinnosť celkové ovplyvnenie glukózovej triády

vplyv na telesnú 
hmotnosť 

zníženie

KV protektivita spomalenie progresie nefropatie  – 
liraglutid, semaglutid

ochrana funkcie B-buniek

Tab. 3.  Možné dôvody na uprednostnenie liečby ago-
nistami GLP1 receptorov. Upravené podľa [2]

bezpečnosť 
nízke riziko hypoglykémie

nízky výskyt závažných nežiaducich účinkov

zníženie

krvného tlaku

lipidov

biomarkerov KV rizika

markerov chronického subklinického zápalu

Tab. 4.  Možné nevýhody liečby agonistami GLP1 
receptorov 

gastrointestinálne nežiaduce 
účinky 

zvýšená incidencia akútnych žlční-
kových ochorení 

cholelitiáza, akútna cholecys
titída (štúdie LEADER)

vzostup srdcovej frekvencie pri dlhodobo pôsobiacich

cena 
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agonistov GLP1 receptorov aj vo včasných štádiách DM2T, 
hneď po metformíne, hlavne u obéznejších pacientov so 
subklinickými až klinickými prejavmi aterosklerózy, ale 
zatiaľ bez prejavov srdcového zlyhávania [13,14].

Najnovší konsenzuálny terapeutický algoritmus Slo
venskej diabetologickej spoločnosti (SDS) pre DM2T 
zdôrazňuje, že u pacientov s prítomným KVO alebo pre
konanou KV príhodou, prejavmi srdcového zlyhávania 
či nefropatiou, by mal byť v liečbe zvažovaný liraglutid 
alebo empagliflozín (schéma 2 a schéma 3) [17].

Najnovšie štandardy Americkej diabetologickej asociá
cie (American Diabetes Association – ADA) z roku 2018 
uvádzajú, že u pacientov s prekonanou KV príhodou, resp. 
preukázaným aterosklerotickým KVO sa odporúča použi
tie liraglutidu, (alebo empagliflozínu), keďže preukázali 
zníženie KV mortality a celkovej mortality, ak sa použili ako 
prídavná liečba k bežnej starostlivosti [18]. Z patofyziolo
gického, ale aj z klinického hľadiska sa zdá byť výhodná 

aj kombinácia agonistov GLP1 receptorov s  inhibítormi 
SGLT2 (na Slovensku zatiaľ nie je možná) [19,20]. 

Fixná kombinácia agonistov GLP1 receptorov 
s inzulínom v liečbe DM2T 
Kombinácia GLP1 agonistov s bazálnym inzulínom má 
aditívny účinok na zníženie glykemických parametrov 
(bazálny inzulín ovplyvňuje hlavne glykémie nalačno 
a  GLP1  agonista postprandiálne glykémie), pri nižšej 
dávke inzulínu, bez zvýšeného rizika hypoglykémie. Mi
nimalizovaný je tiež vzostup hmotnosti pri tejto kom
binácii [21,22]. Európska lieková agentúra (EMA) ako 
prvú fixnú kombináciu agonistu GLP1 receptorov s ba
zálnym inzulínom schválila fixnú kombináciu inzulínu 
degludek s liraglutidom. Na klinickom trhu (zatiaľ nie na 
Slovensku) je aj fixná kombinácia inzulínu glargín s lixi
senatidom. Podľa EMA sú fixné kombinácie inzulínu 
degludek s  liraglutidom, resp. inzulínu glargín s  lixise

Schéma 3.  Možnosť a benefit použitia antidiabetík podľa eGF (redukcia progresie nefropatie).  
Upravené podľa [17]

Schéma 2.  Klinické kategórie pre výber vhodnej farmakologickej liečby DM2T v zmysle EBM dôkazov  
(prítomné kardiovaskulárne ochorenia). Upravené podľa [17]
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áno, spomaľuje
progresiu nefropatie

nie

empagli�ozín
kanagli�ozín

E, K D

G

45–60 liraglutid
semaglutid*max. dávka

2 000 mg/deň

30-45 liraglutid
semaglutid*max. dávka

1 000 mg/deň

> 4 ml/min
pioglitazón

15-30 **

 < 15 **

farmakum

prekonaná KV príhoda
s cieľom redukcie mortality

poznámky
preferovaný výber
SGLT2: empagli�ozín
agonisty GLP1R: liraglutid

vhodnosť
použitia

MET SU

väčšina

glikazid MR

rosiglitazón liraglutid
semaglutid

exenatidQW
empagli�ozín

pioglitazón

iDPP4 aGLP1R iSGLT2 INZaPPARγ

farmakum

srdcové zlyhávanie
poznámky
preferovaný výber
SGLT2: empagli�ozín, kanagli�ozínvhodnosť

použitia

MET SU

väčšina

glikazid MR

empagli�ozín
kanagli�ozín

iDPP-4 aGLP-1R iSGLT-2 INZaPPARγ

saxagliptin
(alogliptin)

sitagliptin

kanagli�ozín

farmakum

prekonaná CMP 
poznámky
preferovaný výber
agonisty GLP1R: semaglutid, liraglutidvhodnosť

použitia

MET SU

semaglutid
liraglutid

iDPP-4 aGLP-1R iSGLT-2 INZaPPARγ

farmakum

ochorenie periférnych
artérií

poznámky
preferovaný výber
agonisty GLP1R: semaglutid, liraglutid

MET – metfomín
aGLP1R – agonista GLP1 receptorov
iSGLT2 – inhibítor SGLT2 kontransportu
aPPARγ – PPARγ agonista (glitazón)

vhodnosť
použitia

MET SU

semaglutid
liraglutid

áno, však bez dôkazu
bene�tu alebo rizika

áno, s dôkazom morbiditno-
-moralitného bene�tu

nie, liečba predstavuje
skôr riziko

iDPP-4 aGLP-1R iSGLT-2 INZaPPARγ

iDPP4 – DPP4 inhibítor (gliptín)
SU – sulfonylurea
INZ – inzulín
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natidom určené k  liečbe dospelých diabetikov 2. typu 
s cieľom zlepšiť glykemickú kontrolu v kombinácii s per
orálne podávanými liekmi na zníženie hladiny glukózy, 
keď tieto lieky samotné alebo v kombinácii s bazálnym 
inzulínom neposkytujú dostatočnú glykemickú kon
trolu [17].
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Úvod
Pohlédnemeli zpět do historie diabetologie, uvidíme, 
že snaha o  dosažení co nejlepších hodnot glykované
ho hemoglobinu (HbA1c) nebyla vždy věcí úplně samo
zřejmou. Zvýšené procento HbA1c ve vztahu k celkové
mu hemoglobinu bylo poprvé u  diabetiků prokázáno 
v roce 1968 [1], do klinické praxe bylo sledování hodnot 
HbA1c postupně zaváděno v 70. letech minulého stole
tí [2,3]. Těsný vztah této hodnoty k dlouhodobým kom
plikacím diabetu však jasně prokázaly až studie DCCT 
[4] a  UKPDS [5] a  postulovaly tak nutnost tento para
metr léčbou normalizovat či se k  normě alespoň co 
nejvíce přiblížit. Dobu, která těmito studiemi započa
la, můžeme s trochou nadsázky nazvat obdobím „boje 
o hodnotu HbA1c“. V budoucnu nás, až dojde k rozšíře
ní prostředků kontinuální monitorace glykemie, patrně 
čeká období „boje za nízkou glykemickou variabilitu“. 
Nicméně, současná doba je v  diabetologii charakteri

zována nástupem nových účinných léků, které snížení 
hodnot HbA1c skutečně umožnily, na druhé straně však 
tím také vedly k  akcentaci dalšího prvku související
ho s léčbou – hypoglykemie. Současnost diabetologie 
bychom tedy mohli nazvat obdobím „boje proti hypo
glykemii“. 

Pojem hypoglykemie je dostatečně objasněn v  ně
kolika článcích tohoto čísla Vnitřního lékařství, proto se 
popisu jeho obsahu detailněji věnovat nebudeme. Jen 
poznamenáme, že budeme pracovat s termíny, jako je 
dokumentovaná hypoglykemie (v pracích, které zde uvá
díme, je to glykemie ≤ 3,9  mmol/l* ověřená měřením, 
nejčastěji glukometrem), dále mírná hypoglykemie (hypo
glykemie, se kterou si pacient dokáže poradit sám) 
a  těžká hypoglykemie (při které je nutná pomoc další 
osoby). 
*Pozn.: V  budoucnu to ve studiích bude na základě do
poručení International Hypoglycemia Study Group velmi 
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Souhrn 
Hypoglykemie, zejména těžká, je významným vedlejším účinkem léčby diabetes mellitus, který má své negativní 
korelace ve vlivu na kvalitu života i na mortalitu pacientů. Snaha o minimalizaci rizika hypoglykemií by měla být 
jedním z důležitých aspektů při hledání vhodné léčby. Nejvyšší riziko hypoglykemií je spojeno s léčbou inzulinem, 
za ním následují deriváty sulfonylurey a glinidy. V observačních studiích bylo riziko těžké hypoglykemie v porov
nání s ostatními typy léčby u pacientů léčených deriváty sulfonylurey 2–3krát vyšší a inzulinem 3–4krát vyšší. Vý
znamně se riziko těžké hypoglykemie zvyšuje u pacientů starších 75 let, při delším trvání léčby inzulinem a též při 
léčbě více typy antidiabetik současně.

Klíčová slova: diabetes mellitus 1. typu – diabetes mellitus 2. typu – epidemiologie – hypoglykemie 

A general view of epidemiology of hypoglycemia in type 1 and type 2 
diabetes mellitus
Summary
Hypoglycemia particularly severe one is important side effect of diabetes therapy with impact on patient´s qual
ity of life and mortality. The highest risk of hypoglycemia is connected with insulin therapy followed by derivates 
of sulfonylurea (SU) and glinides. The risk of hypoglycemia found in observational studies were 2–3 times higher in 
patients treated with SU and 3–4 higher when treated with insulin compared with other types of antidiabetics. The 
risk of hypoglycemia is increased in patients over 75 years of age, with longer period of treatment with insulin and 
in those treated with several types of antidiabetics.

Key words: epidemiology – hypoglycemia – type 1 diabetes – type 2 diabetes
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pravděpodobně většinou hodnota ≤ 3,0  mmol/l, která je 
považována za hodnotu hypoglykemie klinicky signifi
kantní (tedy znamenající reálný nedostatek glukózy jako 
zdroj energie pro mozek) [6].

Převážná většina publikovaných studií na téma frek
vence výskytu hypoglykemie u  diabetiků byla prove
dena ve vyspělých zemích s pacienty kavkazské popu
lace. Výsledky se však v  různých studiích liší. U  studií 
retrospektivních jsou většinou pacienti zařazováni kon
sekutivně bez větších omezení, limitující roli zde však 
hraje paměť pacientů. Zatímco zjišťování frekvence těž
kých hypoglykemií je v retrospektivních studiích snazší, 
pacienti si je většinou dokáží vybavit přibližně 1  rok 
zpětně, u mírných hypoglykemií je to s retrospektivitou 
složitější, jelikož v  paměti pacienta zůstanou většinou 
jen asi týden, a získání přesných údajů je obtížnější [7,8]. 
Studie prospektivní jsou naopak z hlediska průkazu fre
kvence hypoglykemií přesnější, avšak bývají často ome
zeny výběrovými kritérii pro pacienty, a nemohou tak 
poskytnout skutečný obraz odpovídající klinické rea
litě průměrného pacienta s diabetem. Svoji roli samo
zřejmě hraje i doba studie a léčebné prostředky v ní do
stupné (inzulinová analoga, kontinuální monitorace, 
inzulinové pumpy, uzavřený okruh).

Článek není systematickou analýzou všech dostup
ných studií, ale klade si za cíl co nejlépe ilustrovat ak
tuální znalosti o  frekvenci hypoglykemií ve spojení 
s DM1T a DM2T především na pozadí aktuálních základ
ních terapeutických možností. 

Epidemiologie hypoglykemií u diabetes 
mellitus 1. typu 
Jednou z prvních studií, které systematicky sledovaly in
cidenci těžkých hypoglykemií, byla již zmíněná studie 
DCCT. V ní se na velké skupině diabetiků závislých na in
zulinu testovala účinnost intenzifikovaného inzulinového 
režimu (IIT), tj. léčba 3 a více dávkami inzulinu nebo in
zulinovou pumpu, se systematickým použitím selfmoni
toringu glykemií a porovnávala ho s konvenční léčbou 
(tj. léčbou 1 či 2 injekcemi inzulinu denně). Pacienti do ní 
byli zařazováni v  letech 1983–1989  a  sledováni do roku 
1993  [4,9,10]. Nejvyšší incidence těžkých hypoglykemií 
(0,62 na pacienta a rok) byla zaznamenána ve skupině s IIT, 
tj. 3krát více než ve skupině s konvenční léčbou (při prů
měrné dosažené hodnotě HbA1c 7 % vs 9 % dle DCCT (pozn.: 
pro zachování přesnosti uvádíme hodnoty HbA1c v jednot
kách DCCT, 6 % = 42,1 mmol/mol, 7 % = 53 mmol/mol, 8 % 
= 63,9 mmol/mol, 9 % = 74,9 mmol/mol). Jejich incidence 
proporcionálně stoupala s klesající hodnotou HbA1c (tedy 
čím lepší kompenzace diabetu, tím častější výskyt těž
kých hypoglykemií). Důležitým zjištěním bylo i to, že se 
incidence těžkých hypoglykemií s postupem času sni
žovala, zřejmě tím, jak se pacienti učili správně IIT a self
monitoring glykemií používat [11]. Limitací studie ovšem 
byla přísná kritéria pro vstup pacientů, nebyli např. zařa
zeni pacienti s anamnézou těžké hypoglykemie. Studie 
tedy neposkytla obraz odpovídající běžné populaci dia
betiků 1. typu.

Přesnější představu o  frekvenci těžkých hypoglyk
emií ve výše uvedeném ohledu poskytlo až několik dal

Tab.  Srovnání frekvence těžkých hypoglykemií při léčbě inzulinovými analogy v randomizovaných  
a „real-world“ studiích. Upraveno podle [45].

kategorie hypoglykemie real-world studie randomizované studie

počet  
studií

počet hypoglykemických epizod 
na pacienta a rok (rozsah)

počet  
studií

počet hypoglykemických epizod 
na pacienta a rok (rozsah)

DM1T

mírné/dokumentované 2 91,0–136,8 3 39,17–88,3

těžké 2 0,7–1,59 4 0,15–0,5

noční 1 20,0 4 3,71–10,0

DM2T – perorální antidiabetika a bazální inzulin

mírné/dokumentované 7 0,224–35,3 10 0,286–16,4

těžké 6 0,000–0,12 5 0,00–0,07

noční 6 0,277–13,4 9 0,18–7,7

DM2T – intenzifikovaný inzulinový režim (bazál-bolus)

mírné/dokumentované 3 2,95–38,9 4 9,28–26,6

těžké 2 0,00–0,2 1 0,05–0,06

noční 3 0,42–8,5 3 0,05–0,06

DM2T – režim s premixovanými inzuliny

mírné/dokumentované 4 1,04–27,0 5 7,08–20,8

těžké 4 0,00–0,2 2 0,03–0,26

noční 4 0,20–7,3 3 2,5–8,15
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ších studií z počátku tohoto tisíciletí, ve kterých nebyla 
vstupní kritéria pro pacienty tak přísná. Tyto studie pro
kázaly, že incidence těžkých hypoglykemií je v  reálné 
populaci pacientů s DM1T daleko vyšší, a to 1,5 [12], 1,3 
[13], 1,1  [14], resp. 2,6  [15] případů na pacienta a  rok, 
a navíc, že těžká hypoglykemie je přibližně ve 25 % pří
padů provázena kómatem [12,13].

Důležitý poznatek přinesla studie UK Hypoglycaemia 
Study Group, a  to, že vyšší riziko těžkých hypoglyk emií 
mají pacienti s delším trváním diabetu. Ve skupině s délkou 
trvání diabetu do 5 let byla jejich incidence 1,1 případů na 
pacienta a rok, zatímco ve skupině pacientů s trváním dia
betu déle než 15 let již 2,6 případů na pacienta a rok [15].

Analoga inzulinu
Použití preprandiálních rychle působících analog inzulinu 
v léčbě diabetu snižují riziko těžké hypoglykemie o 20 % 
[16]. Dlouhodobě působící analoga inzulinu snižují riziko 
nočních hypoglykemií [17–19]. Jejich vliv na frekvenci těž
kých hypoglykemií v běžné praxi však není úplně konzi
stentní, existuje velký rozdíl mezi výsledky randomizova
ných a „realworld“ studií. Mezi důvody opět patří to, že 
z  randomizovaných studií jsou často vyloučeni pacienti 
s v různých ohledech problematickými hypoglykemiemi, 
pacienti s renální insuficiencí, vysokým věkem apod. [20]. 
Srovnání frekvence těžkých hypoglykemií mezi oběma 
typy studií nabízí tab.

Léčba pomocí moderních technologií
Tato oblast si zaslouží podrobný rozbor a  samostatný 
článek. V tomto příspěvku jen krátce zmíníme, že ačkoliv 
první studie zabývající se účinností a bezpečností léčby 
inzulinovými pumpami neprokázaly snížení frekvence 
těžkých hypoglykemií [21], pozdější studie již ano [22,23]. 
Výskyt těžkých hypoglykemií u  pacienta s  DM1T proto 
patří mezi indikace léčby inzulinovou pumpou. Nic
méně zajímavá studie REPOSE svými výsledky upozor
ňuje na to, že před zahájením léčby inzulinovou pumpou 
z  důvodů vysoké frekvence hypoglykemií je vhodné 
ještě při léčbě inzulinovými pery provést strukturovanou 
edukaci, neboť následně dojde často ke snížení jejich in
cidence a terapie pumpou pak není nutná [24].

Systémy pumpa – senzor vybavené možností automa
tického zastavení dodávky inzulinu prokázaly schopnost 
snížení nočních hypoglykemií o  38  % [25,26], ve studii 
s dětmi a adolescenty došlo i ke snížení těžkých hypo
glykemií [27]. Detailní a opakovaná edukace je však k vy
užití všech možností výše uvedených systému nezbytná.

Epidemiologie hypoglykemií u diabetes 
mellitus 2. typu
Pokud bychom hledali studii znamenající začátek mo
derní éry s ohledem na sledování hypoglykemií u DM2T, 
pak by nejvážnějším kandidátem byla opět již zmíněná 
studie UKPDS, která probíhala v letech 1977–1991. Do této 
studie byli randomizováni nově diagnostikovaní pacienti 
s  DM2T, bez známek mikrovaskulárních nebo makrovas
kulárních komplikací, a dále randomizováni do větve s in

tenzivní léčbou k nasazení metforminu, derivátu sulfonyl
urey nebo inzulinu s cílem léčby dosažení lačné glyk emie 
<  6  mmol/l, či do větve konvenční, která představovala 
dietu (zde zůstali, pokud byla lačná glykemie < 15 mmol/l 
a pacienti byli asymptomatiční) [1,2]. Těžké hypoglyk emie 
se objevily ve skupině léčené  dietou v  průměru 0,1  na 
SPR (SPR = sto pacientroků), ve skupině léčených derivá
tem sulfonylurey u 0,4–0,6 na SPR a 2,3 na SPR ve skupině 
léčené inzulinem [2]. Alespoň jednu mírnou hypo glykemii 
hlásilo 0,8/100 pacientů ve skupině s dietou, 1,7/100 ve sku
pině s metforminem, 7,9/100 pacientů ve skupině se sulfo
nylureou, 21,2/100 pacientů léčených bazálním inzulinem 
a  32,6/100  pacientů léčených ITT. I  v  tomto případě byla 
u  pacientů léčených IIT frekvence těžkých hypoglykemií 
nižší (0,1 epizody na pacienta a rok), bylali doba léčby in
zulinem do 2 let oproti těm, kteří byli léčeni déle než 5 let 
(0,7 epizody na pacienta a rok) [30]. 

Hypoglykemie a kardiovaskulární riziko
Přibližně před 10 lety byly publikovány výsledky 3 studií – 
ACCORD [31], ADVANCE [32] a VADT [33], které výrazně 
změnily pohled na význam těžkých hypoglykemií. Všech
ny testovaly v jedné větvi intenzivní léčbu (zahrnující též 
inzulinovou terapii) směřující k těsné kompenzaci diabetu 
danou nízkou cílovou hodnotou HbA1c (6 % u ADVANCE 
a VADT, 6,5 % u ACCORD), a ve druhé větvi standardní 
léčbu s méně striktními cíli (HbA1c 7,0–7,9 % u ACCORD, 
u  ADVANCE  – lokální doporučení). S  ohledem na inci
denci těžkých hypoglykemií bylo výsledkem více než 
2násobné zvýšení jejich četnosti ve větvi s  intenzivní 
léčbou [31–33]. Navíc bylo prokázáno jejich spojení 
s  vyšší kardiovaskulární mortalitou i  mortalitou celko
vou, a to bez ohledu na terapeutickou větev, do které 
byli pacienti zařazeni. Hypoglykemie však nebyly bez
prostřední příčinou úmrtí (např. ve studii ACCORD byla 
těžká hypoglykemie bezprostřední příčinou smrti u je
diného ze 451 úmrtí) [34,35]. 

Četnost těžkých hypoglykemií (intenzivní větev vs stan
dardní) byla 0,7 vs 0,4 na SPR ve studii ADVANCE (defino
vány jako hodnota pod 2,8 mmol/l) [32], 12,0 vs 4,0 na SPR 
ve VADT (definovány jako zhoršení či úplná ztráta vědomí) 
[33] a 3,1 vs 1,0 na SPR v ACCORD (definovány jako nut
nost zdravotnického zásahu) [31]. Mírných hypoglykemií 
bylo zachyceno ve studii ADVANCE 120 vs 90 na SPR [32]. 
Ve VADT činila četnost všech hypoglykemií 1 566 vs 432 na 
SPR [33].

Nové lékové skupiny a hypoglykemie

Výsledky z randomizovaných studií
Základní výsledky většiny posledních randomizovaných 
studií s GLP1 receptorovými agonisty (GLP1 RA), gliptiny 
(inhibitory DPP4) a SGLT2 blokátory: EMPAREG OUTCOME 
(empagliflozin), CANVAS (kanagliflozin), LEADER (liraglu
tid), SAVORTIMI (saxagliptin), TECOS (sitagliptin), EXAMINE 
(alogliptin), ELIXA (lixisenatid) a SUSTAIN6 (sema glutid) 
a které přehledně shrnuli Silbert et al [36]. Tyto studie 
nebyly primárně zaměřeny na těsnou kompenzaci dia
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betu, pacienti byli většinou léčeni podle standardních 
doporučení ve všech větvích. I proto se pokles HbA1c ve 
skupinách se studijní medikací od skupin s  placebem 
nelišil o více než 0,5 %. Většina pacientů měla vstupní 
hodnoty HbA1c > 8 % (s výjimkou studií TECOS a ELIXA, 
ve kterých byla průměrná hodnota HbA1c 7,2 % a 7,6 %). 
Výsledky stran hypoglykemií byly reportovány různými 
způsoby, uvádíme je souhrnně [36]. Těžké hypo glykemie 
se objevily u  1,3  % empagliflozinem léčených pacien
tů (vs 1,5  % ve skupině s  placebem; medián sledování 
3,1 roku) [37], u 2,4 % pacientů léčených lira glutidem (vs 
3,3 % v placebové skupině; medián sledování 3,8 roku) 
[38], u 2,1 % pacientů léčených saxagliptinem (vs 1,7 % 
v  placebové skupině; medián sledování 2,1  roku) [39] 
a u 0,7 % pacientů léčených alogliptinem (vs 0,6 % ve 
skupině s  placebem; medián sledování 1,5  roku) [40]. 
Ve studii TECOS se těžká hypoglykemie u pacientů léče
ných sitagliptinem objevila ve frekvenci 0,8 vs 0,7 na SPR 
ve skupině s placebem [41]. Hypoglykemie s hodnotou 
≤ 3,0 mmol/l se objevila u 14,2 % pacientů se saxaglip
tinem (vs 12,5 % ve skupině s placebem) [39] a s hodno
tou < 3,9 mmol/l u 27,9 % pacientů léčených empagliflo
zinem (vs 27,8 % ve skupině s placebem) [42]. Jakákoliv 
hypoglykemie se objevila u 6,7 % pacientů léčených alo
gliptinem (vs 6,5 % ve skupině s placebem) [40] a u 21,7–
23,1  % pacientů léčených semaglutidem (vs 21–21,5  % 
v placebové skupině; medián sledování 2,1 roku) [43]. Ve 
studii CANVAS byla frekvence hypoglykemií (bez rozli
šení tíže) 5,0 na SPR ve skupině léčené kanagliflozinem 
a 4,6 na SPR ve skupině s placebem [44]. 

Výsledky z tzv. real-world studií
Výše uvedené výsledky získané z randomizovaných studií 
samozřejmě nelze jednoduše transponovat do běžné 
praxe. Již jsme uvedli, že pacienti v  těchto studiích jsou 
většinou motivovaní, mají vyšší adherenci k daným dopo
ručením, jsou lépe a častěji monitorováni. Navíc do žádné 
z výše uvedených studií nebyli zařazeni pacienti s anam
nézou těžké hypoglykemie, špatným zdravotním stavem 
či významnými kardiovaskulárními komorbiditami.

Realitu běžné praxe mnohem více přibližují tzv. real
world studie. Těch proběhla celá řada a bylo by kom
plikované je rozebírat jednu po druhé. Výsledky, které 
ukazují na rozdíly ve frekvenci hypoglykemií v léčbě pa
cientů s DM1T i DM2T, jsou uspořádány v tab. U pacientů 
s DM2T byla frekvence mírných, těžkých i nočních hypo
glykemií v realworld studiích vždy vyšší než ve studiích 
randomizovaných, byť rozdíl není tak výrazný jako v pří
padě pacientů s DM1T [45].

Odhad stratifikace rizika hypoglykemie pro 
některé lékové skupiny
Nejvyšší riziko hypoglykemií je spojeno s  léčbou inzu
linem, za ním následují deriváty sulfonylurey a glinidy. 
V  observačních studiích bylo riziko těžké hypoglyke
mie v porovnání s ostatními typy léčby u pacientů lé
čených deriváty sulfonylurey 2–3krát vyšší a inzulinem 
3–4krát vyšší [46–48]. V  randomizovaných studiích, 

jakou byla např. ORIGIN, bylo toto riziko u léčby sulfonyl
ureou 2,5krát vyšší a u inzulinu 4,5krát vyšší [49].

Inzuliny glargin (U100) a detemir mají nižší riziko hypo
glykemií při stejném vlivu na hodnotu HbA1c ve srov
nání s NPH inzulinem [50–52]. Inzuliny druhé generace 
glargin U300  a  degludek mají podle výsledků aktuál
ních studií ve srovnání s inzulinem glargin U100 kromě 
účinku na HbA1c též nižší riziko hypoglykemií nočních 
i těžkých a u glarginu U300 též nižší riziko hypoglyk emií 
po celý den (24 hod) – kritériem hypoglykemií byly ve 
studiích s  inzulinem degludek hodnoty < 3,1  mmol/l, 
u inzulinu glargin U300 pak hodnoty < 3,0 mmol/l) [53–
55]. U inzulinu glargin U300 je tento benefit zvláště vy
jádřen v titračním období [56,57]. 

Glinidy jsou většinou analyzovány v  jedné skupině 
s  deriváty sulfonylurey, jedna studie jim přisuzuje při
bližně poloviční riziko těžkých hypoglykemií v porovnání 
s deriváty sulfonylurey [46]. Významně se riziko těžké hypo
glykemie zvyšuje u pacientů starších než 75 let a též při 
léčbě více typy antidiabetik současně [47,48,58]. Křivka 
rizika hypoglykemie má ve vztahu k  hodnotám HbA1c 
tvar písmene „U“, tedy stoupá směrem k nižším hodno
tám i  k  hodnotám vyšším [59]. Riziko hypoglykemie je 
tedy vyšší i mezi pacienty s vyšším HbA1c (≥ 9 %), zřejmě 
díky vyšší míře nedisciplinovanosti, kterou hodnota 
HbA1c pravděpodobně symbolizuje.

Závěr
Hypoglykemie, zejména těžké, jsou významným aspek
tem léčby DM, který má své negativní korelace ve vlivu 
na kvalitu života i  na mortalitu. Snaha o  minimalizaci 
rizika hypoglykemií by měla být jedním z  důležitých 
aspektů při hledání vhodné léčby. 

Článek byl podpořen grantem GA UK – č. projektu 362217.
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Úvod
Hypoglykemie u  pacientů s  diabetes mellitus (DM) je 
nežádoucím účinkem některých antidiabetických léků. 
Pro své negativní konsekvence (je spojena s nepříjem
nými pocity a je také „strašákem“ pro pacienta a lékaře, 
neboť vede k  aktuálním poruchám mozkové činnosti, 
které zvyšují riziko zranění, může způsobit i  smrt ze
jména svým proarytmogenním účinkem, v případě čas
tých opakování pak v  dlouhodobém horizontu může 
vést i  k  chronickým poruchám mozkové činnosti) je 
jedním z faktorů negativně ovlivňujících metabolickou 
kontrolu onemocnění [1–3]. Hypoglykemie je defino
vána jako stav abnormálně nízké hladiny glykemie. Za 
hodnotu glykemie, která by měla pacienta upozornit 
na počínající hypoglykemii nebo její vyšší riziko a vést 
k zahájení léčby a zvážení případných dalších preven
tivních kroků ve smyslu úpravy terapie, byla určena hod
nota ≤ 3,9 mmol/l, za klinicky signifikantní hypoglykemii 
je považována hodnota ≤ 3,0 mmol/l. Hypoglykemie je 
spojená s  léčbou inzulinem, deriváty sulfonylurey a gli
nidy. Ostatní antidiabetické léky, jsouli podávány samo
statně či v kombinaci mezi sebou, dle současných zna
lostí hypoglykemii pravděpodobně nezpůsobují. Jsouli 
však podány v kombinaci s lékem z prvních 3 uvedených 

skupin, mohou její riziko zvyšovat [4]. Cílem léčby hypo
glykemie je především: 

 � co nejrychlejší návrat koncentrace glukózy v krvi nad 
dolní hranici normy

 � minimalizovat riziko rychlého opakování hypoglyk
emie

 � minimalizovat riziko přílišné hyperglykemie
V dalším kroku je pak třeba se zamyslet nad pouče

ním pacienta či případnou úpravou léčby. 

Léčba mírné hypoglykemie pacientem 
samotným
Pacient by měl při průkazu hypoglykemie glukometrem 
nebo při zaznamenání jejích příznaků reagovat okamži
tým požitím glukózy (sacharidů). Pokud byla hypoglyk
emie zachycena jen na základě příznaků a  situace to 
dovoluje, též by si měl bezprostředně změřit hodnotu 
glykemie glukometrem (určí tak přibližně její tíži a získá 
orientační srovnání pro další případy hypoglykemie). 

Současná doporučení
Významné diabetologické společností [5–7] aktuálně do
poručují k okamžitému léčebnému zvládnutí hypoglyk
emie (bez ohledu na její příčinu) podat 15–20  g  rychle 
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Souhrn
Hypoglykemie u diabetes mellitus je spojena především s  terapií inzulinem, deriváty sulfonylurey a glinidů. Její 
léčba je založena na včasném podání sacharidů, v  ideálním případě glukózy. Za optimální množství je považo
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Current view of treatment of hypoglycemia
Summary
Hypoglycemia is a side effect of the therapy primarily with insulin, sulphonylurea derivates and glinides. Its therapy 
is based on the immediate ingestion of sacharides, preferably glucose. Amount of 15–20 g is recommended as its 
optimal dose, although several recent studies are suggesting amount related to the patient´s weight. The therapy 
of severe hypoglycemia in the nonprofessional settings is based on glucagon injection, in the professional ones 
intravenous administration of glucose is preferable option. 
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vstřebatelných (jednoduchých) sacharidů a  za 15  min 
přeměřit glykemii glukometrem. Tento postup lze opa
kovat tak dlouho, dokud nedojde k  návratu glykemie 
do normálního rozmezí, tj. nad hodnotu 4,0  mmol/l. 
V  případech, v  nichž hrozí návrat hypoglykemie v  ná
sledujících hodinách (např. v  případě hypoglykemií 
způsobených fyzickou aktivitou, inzulinovými sekreta
gogy nebo alkoholem), je následně doporučováno buď 
pojíst hlavní jídlo, nebo (pokud jídlo není v plánu v ná
sledujících 1–2 hod) svačinu obsahující 15–20 g pomalu 
vstřebatelných (složených) sacharidů, které slouží k do
plnění glykogenových zásob vyčerpaných po fyzické 
aktivitě, či k  pokrytí protrahovaného účinku inzulino
vých sekretagog nebo alkoholu. (Z klinického hlediska 
je vhodné připomenout, že mohou nastat situace, ze
jména s ohledem na těžkou fyzickou námahu – práce 
či sport, v nichž je vhodné požít v léčbě hypoglykemie 
hned poprvé vyšší množství glukózy a pacienta o této 
možnosti poučíme, aby se v těchto výjimečných přípa
dech základního doporučení striktně nedržel. Nicméně 
žádné studie v tomto ohledu dostupné nejsou.)

Za nejúčinnější typ sacharidů v léčbě hypoglykemie 
je tradičně považována glukóza [7–9], ačkoliv je možné 
použít jakoukoliv formu sacharidů, která obsahuje 
rychle dostupnou glukózu [5]. Jako další nejvhodnější 
se jeví sacharóza, která má podobný efekt na glykemii 
jako samotná glukóza [5]. Fruktóza se zdá být ve srov
nání s oběma předchozími méně účinná [9,10].

Porovnání různých forem sacharidů v  oblasti jejich 
vhodnosti k léčbě hypoglykemie dokládá studie autorů 
Slama et al [9], která zkoumala efekt 7 typů sacharidů 
(v dávce 15 g) v léčbě hypoglykemie způsobené inzuli
nem u diabetiků 1. typu – glukózy v tabletách, roztoku 
a  gelu, sacharózy v  kostkách a  rozpuštěné ve vodě, 
hydro lizovaného polysacharidového (kukuřičného) roz
toku a pomerančového džusu (tab. 1). Do 10 min od požití 
bylo dosaženo zhruba stejné průměrné glykemie po 
požití roztoku i tablet glukózy a sacharózy a polysacha
ridového roztoku, do 15–20  min pak došlo k  většímu 
nárůstu glykemie při požití pevné formy glukózy a sa
charózy. Rozpuštěná forma glukózy a sacharózy zřejmě 
neudržela promptní vzestup glykemie až do 15–20 min, 

jelikož roztok byl mnohem rychleji absorbován a meta
bolizován. Naopak nejnižší glykemickou odpověď ve 
všech časech vyvolalo podání džusu a gelu (tab. 1), zřejmě 
z důvodu viskózní konzistence gelu, jež ulpívá v ústech 
a  horním zažívacím traktu, a  nemůže tak být absor
bován v  celé dávce, v  případě pomerančového džusu 
pak pravděpodobně z důvodu odlišného množství sa
charidů ve výrobku, než je výrobcem na etiketě dekla
rován. Od zaléčení hypoglykemie glukózou a  sacha
rózou došlo k  úlevě od hypoglykemických symptomů 
zhruba do 14 min; proto je také doporučováno s měře
ním glykemie po zaléčení hypoglykemie vyčkat 15 min, 
a teprve podle této hodnoty rozhodnout o případném 
opakování léčby. V  případě požití gelu a  džusu došlo 
k ústupu příznaků až po více než 20 min. 

V dalších studiích byl prokázán vzestupu glykemie po 
požití 15 g glukózy o zhruba 2,1 mmol/l do 20 min, v pří
padě 20 g glukózy o 3,6 mmol/l do 45 min [9,11,12].

Jako konkrétní zdroje sacharidů k rychlému zaléčení 
hypoglykemie jsou nejčastěji doporučovány glukózové 
tablety a stolní řepný cukr; většinou diabetologických 
společností pak také med, popř. sladké limonády [5–7]. 
Naopak jako méně vhodné sacharidové zdroje se jeví 
zmíněné glukózové gely a  ovocné džusy nebo mléko 
(a to pro pomalou anebo nedostatečnou glykemickou 
odpověď, popř. hůře predikovatelné množství sacha
ridů v nich obsažených).

Aktuální otázky optimálního množství 
sacharidů v léčbě hypoglykemie
Neexistuje mnoho studií, které by jasně dokládaly, jaká 
dávka sacharidů je ve skutečnosti k úspěšnému zaléčení 
hypoglykemií optimální. Na počátku bylo množství sa
charidů doporučené k léčbě hypoglykemie zvoleno ar
bitrárně na základě konsenzu expertů, jehož efektivitu 
podpořily klampové studie [9,11]. V  přímém srovnání 
pozdější studie Brydena et al prokázala, že zatím co 
dávka 15 g glukózy vede do 10 min k vyřešení 63,2 % 
epizod hypoglykemie, 20 g dokonce až k 89,3 % hypo
glykemií [13], recentnější studie Vindedzise et al došla 
k  obdobným výsledkům (32–63  % vyřešených epizod 
hypoglykemie po podání jedné dávky 15  g  sacharidů 
vs 55–98 % po požití 20 g sacharidů) [14]. Z tohoto po
hledu se dávka 15  g  může jevit jako nedostatečná, či 
alespoň méně účinná.

Dvě současné studie provedené v populaci diabetiků 
1. typu léčených injekcemi inzulinu [15] a  inzulinovou 
pumpou [16] podrobily standardně doporučovanou 
dávku 15 g sacharidů v  léčbě hypoglykemie přímému 
srovnání s  dávkou kalkulovanou podle tělesné hmot
nosti na 0,3 g glukózy/kg, ve snaze o přesnější individua
lizaci potřebného množství sacharidů k úspěšnému vy
řešení hypoglykemie. V porovnání s 15 g glukózy došlo 
k  vyššímu vzestupu glykemie po podání kalkulované 
dávky, a tak k úspěšnějšímu vyřešení většiny epizod hypo
glykemií s nižším podílem případů, v nichž bylo nutno 
léčbu opakovat, a zároveň bez nadměrné reaktivní hyper
glykemie (tab. 2, tab. 3). Jelikož v první studii [11] hlubší 

Tab. 1.  Účinek různých typů sacharidů (v dávce 15 g) 
v léčbě hypoglykemie způsobené inzulinem 
u diabetiků 1. typu

typ sacharidu v dávce 15 g průměrný vzestup glykemie 
(mmol/l) za 10 min

kostka sacharózy 1,23 ± 0,4

roztok sacharózy 1,59 ± 0,3

tablety glukózy 1,28 ± 0,5

roztok glukózy 1,12 ± 0,5

hydrolyzát polysacharidů 1,82 ± 0,7

glukózový gel 0,24 ± 0,4

pomerančový džus 0,37 ± 0,3
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hypoglykemie (< 3,1  mmol/l) častěji vyžadovaly léčbu 
sacharidy v definovaných dávkách opakovat, ve druhé 
následující studii [12] bylo navíc testováno podání dvoj
násobné dávky glukózy (0,6  g/kg) při hypoglykemii 
< 3,0 mmol/l. Iniciace léčby takto hlubokých hypoglyk
emií dvojnásobným množstvím sacharidů efektivně 
snížilo míru nutnosti léčbu opakovat. Na základě ta
kových nových poznatků může vyvstávat otázka, zda je 
standardně uváděná dávka 15 g sacharidů k akutní léčbě 
hypoglykemie vždy dávkou optimální, alespoň u  paci
entů s DM1T. 

Kalkulovaná dávka sacharidů podle tělesné hmot
nosti (0,3  g/kg) byla nakonec testována také u  diabe
tiků 2.  typu léčených inzulinem [17]. Srovnávána však 
byla na rozdíl od předchozích dvou studií s fixní dávkou 
12 g a 30 g glukózy. V porovnání s 12 g dávkou byla opět 
v léčbě hypoglykemie účinnější léčba založená na kal
kulované dávce z tělesné hmotnosti, a stejně tak i fixní 
dávka 30 g. Nicméně jak podání dávky kalkulované, tak 
i 30 g bylo asociováno s vyšší reaktivní hyperglykemií 
(tab. 4).

Z výše uvedeného je zřejmé, že doporučení množství 
sacharidů užitých v léčbě se mohou v budoucnu změnit. 
Již nyní je však možné položit si otázku, zda např. u paci
entů, u  kterých současná doporučení neposkytují ade
kvátní léčbu hypoglykemie, tyto poznatky ze studií ne
zohlednit.

Léčba těžké hypoglykemie jinou osobou 
(laikem)
Těžká hypoglykemie je definována jako hypoglykemie, 
při níž si pacient nedokáže pomoci sám a je nutná pomoc 
další osoby. Zde leží „tíha okamžiku“ na někom jiném než 
pacientovi, nejčastěji na členech rodiny, či pokud k udá
losti dojde v  práci, na spolupracovnících. Ty je nutné 
o správném postupu léčby s předstihem a dobře infor
movat a omezit tím „chybovost“ podání [18].

Perorální podání glukózy se pro nebezpečí aspirace 
nedoporučuje, správným zásahem je subkutánní (s.c) či 
intramuskulární (i.m.) aplikace glukagonu. Dávka 1  mg 
glukagonu podaná s.c. nebo i.m. zvyšuje glykemii v prů
měru o  8,5  mmol/l během 60  min [19]. Glukagon však 
může mít omezenou účinnost u pacientů s deplecí jater
ního glykogenu (tj. v  souvislosti s  extrémním sportov
ním výkonem či dlouhodobě sníženým příjmem sacha
ridů, jaterní insuficiencí či selháním) či u pacientů opilých 
[20–22].

V současné době se testují nové formy a způsoby podání 
glukagonu, zejména z toho důvodu, že léčba pomocí ny
nějších glukagonových pohotovostních kitů je technicky 
obtížná a  komplikovaná mnoha mezikroky předcházejí
cími vlastní aplikaci, což ve stresových situacích znesnad
ňuje rychlé podání především nezkušeným jedincům. Re
centně provedená simulační studie doložila, že glukagon 
nedokázalo správně injikovat 80  % laiků, a  dokonce též 

Tab. 3. Efekt rozdílných dávek glukózy v léčbě hypoglykemií u diabetiků 1. typu léčených inzulinovou pumpou

dávka glukózy k léčbě  
hypoglykemie (≤ 3,9 mmol/l)

průměrný vzestup glykemie 
za 10 min

počet případů s glykemií  
≥ 4 mmol/l po první léčbě

reaktivní hyperglykemie  
(≥ 8 mmol/l) za 30 min

standardní dávka 1,1 mmol/l 60 % 40 %  
(*7,5 mmol/l)

kalkulovaná dávka z tělesné 
hmotnosti

1,5 mmol/l 82 %  
(p = 0,07)

54 % (*8,7 mmol/l)  
(p = 0,09)

Tab. 4. Efekt rozdílných dávek glukózy v léčbě hypoglykemií u diabetiků 2. typu léčených inzulinem

dávka glukózy k léčbě hypoglyk-
emie (≤ 3,9 mmol/l)

průměrný vzestup glykemie  
za 10 min

počet případů s glykemií  
≥ 4 mmol/l do 10 min po první 

léčbě

frekvence reaktivní hyperglyk-
emie (≥ 8 mmol/l) za 30 min

fixní dávka 12 g 1,2 mmol/l 66 % 28 % (*7,0 mmol/l)

fixní dávka 30 g 1,9 mmol/l  
(p = 0,02)

95 %  
(p < 0,001)

62 % (*8,5 mmol/l)  
(p < 0,001)

kalkulovaná dávka 0,3 g/kg  
tělesné hmotnosti

1,7 mmol/l  
(p = 0,11)

85 %  
(p = 0,009)

63 % (*8,7 mmol/l)  
(p < 0,001)

Tab. 2. Efekt rozdílných dávek glukózy v léčbě hypoglykemií u diabetiků 1. typu léčených inzulinem

dávka glukózy k léčbě hypo-
glykemie (≤ 3,9 mmol/l)

průměrný vzestup 
glykemie za 10 min

rozdíl glykemií (mmol/l) 
po 10 min (95% CI)

reaktivní hyperglykemie 
(> 8 mmol/l) za 10 min

nutnost opakování 
léčebného postupu

standardní dávka 15 g 1,2 mmol/l  1,36 % 37,3 %

kalkulovaná dávka 0,3 g/kg 
tělesné hmotnosti

1,5 mmol/l 0,26 (p = 0,02) 1,41 % 28,9 %

* průměrná hodnota glykemie

* průměrná hodnota glykemie
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50 % zdravotníků [18]. Aktuálně probíhají závěrečné testy 
glukagonu pro intranazální podání, jehož účinnost odpo
vídá glukagonu injekčnímu, ale způsob podání je uživa
telsky „mnohem přívětivější“ a „chybovost“ jeho aplikace 
nižší [18].

Léčba těžké hypoglykemie v profesionálních 
podmínkách (RZS, nemocnice)
Vzhledem ke komplikovanosti situací a  v  tomto ohledu 
k nedostatečnému počtu randomizovaných studií mnoho 
oficiálních doporučení v rámci významných světových 
ani českých zainteresovaných odborných společností 
dosud vydáno nebylo. Za rámcový návod lze považovat 
text J. Škrhy: „Zatímco při hypoglykemii vzniklé náhodně 
u  pacienta léčeného inzulinem někdy stačí i  jednorá
zová dávka (bolus) aplikovaná stříkačkou (40–80 ml 40% 
glukózy) s následnou úpravou pokrmem, u protrahova
ných hypoglykemií při léčbě deriváty sulfonylurey je za
potřebí podat i několik infuzí v průběhu 48 hod a moni
torovat glykemie i 72 hod“ [23]. Zřejmě nejpodrobnější 
aktuální doporučení k  léčbě hypoglykemie poskytuje 
Joint British Diabetes Societies – Inpatient Care Group 
(tab. 5) [24–26].

S  ohledem na použití nízko či vysokokoncentrova
ných roztoků glukózy v úvodní fázi léčby stojí za zmínku 
studie Moora a Woollarda [25], kteří srovnávali efekt 50% 
a  10% glukózy. Mezi oběma skupinami nebyl časový 
rozdíl v rychlosti obnovení vědomí (medián 8 min), větší 
množství glukózy a  vyšší hodnota glykemie po léčbě 
byly ve skupině s 50% glukózou. Žádná jiná studie zamě
řená na podobné téma publikována nebyla.

Specifickou situací je výše zmíněná hypoglykemie 
způsobená deriváty sulfonylurey, u  nichž potenciálně 
hrozí její opakování. V těchto případech a také při hypo
glykemii způsobené vysokou dávkou inzulinu (např. při 

záměně nočního inzulinu za denní, pokusu o sebevraždu 
apod) je v zahraničí doporučováno i podání oktreoidu 
[27].

Závěr
Hypoglykemie je stále reálnou komplikací léčby dia
betu některými třídami antidiabetických přípravků, ze
jména inzulinu. Způsob léčby hypoglykemií se však i po 
několika desetiletích prakticky nezměnil  – stále je vy
mezen p.o. podáním sacharidů u  mírných hypoglyk
emií a injekční aplikací glukagonu druhou osobou či i.v. 
podáním glukózy lékařem v případě hypoglykemií těž
kých. Aktuálně je pro léčbu mírných hypoglykemických 
epizod doporučováno požít per os 15–20  g  sacha ridů 
(optimálně glukózy) a  zkontrolovat úspěšnost léčby 
přeměřením glykemie glukometrem za 15 min. O způ
sobu léčby běžné hypoglykemie musí být pacient do
statečně poučen a má ji zahájit co nejdříve po poklesu 
glykemie < 3,9 mmol/l či jakmile se objeví její příznaky. 
V současné době vyvstává několik otázek týkajících se 
doporučovaného množství sacharidů k  léčbě mírné 
hypo glykemie. V dohledné době bude při jejich řešení 
možné v  ambulantní sféře využít intranazální způsob 
podání glukagonu. V  případě těžkých hypoglykemií 
aktuálně neexistují konkrétní české doporučené po
stupy v rámci nemocniční péče, v zahraničí je naznačen 
odklon od používání vysoce koncentrovaných roztoků 
glukózy. 

Článek byl podpořen grantem GA UK  č. projektu 362217.
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Úvod
Adrenální insuficience (AI) je výsledkem nedostatečné 
funkce kůry nadledvin. Jejími nejčastějšími příčinami 
u dospělých jedinců v Evropě jsou autoimunitní adre
nalitida (zodpovídající za přibližně 80 % všech případů 
AI) a tuberkulóza (10–15 %); cévní, neoplastické a gene
tické příčiny lze nalézt u přibližně 5 % pacientů [1], nelze 
pominout ani AI ve spojení s léčbou kortikoidy [2–4]. In
cidence AI ve vyspělých zemích se v současnosti odha
duje na 4,4–6 případů na milion obyvatel a rok, preva
lence pak na 110–140 případů na milion obyvatel.

Patogeneze, klinické projevy i diagnostika AI jsou po
měrně dobře známé a byly opakovaně popsány [5–7]. 

V chronické podobě vedle řady dalších příznaků dominují 
především slabost (přibližná frekvence 100  % případů), 
nechutenství (100 %), hubnutí (100 %), ortostatická hypo
tenze (90 %) a hyperpigmentace (90 %), zatímco přítom
nost hypoglykemie je spíše vzácná [5–7].

Cílem článku je upozornit na hypoglykemii jako možný 
projev manifestace AI u pacientů s diabetem.

Adrenální insuficience a změny 
v metabolizmu glukózy
Glukokortikoidy umožňují v době hladovění udržet glyk
emii v normálním rozmezí snížením vychytávání a utili
zace glukózy ve svalech a zvýšením produkce glukózy 
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Souhrn
Opakované, obtížně vysvětlitelné, popř. těžké hypoglykemie u pacientů s diabetes mellitus 1. typu (DM1T) mohou 
být vzácným, ale přesto reálným příznakem manifestace adrenální insuficience (AI). AI se objevuje u přibližně 0,5 % 
těchto pacientů, většinou několik let po vzniku diabetu, typicky ve středním věku a častěji u žen. Plošné vyšetřování 
pacientů trpících rekurentními, obvyklými příčinami nevysvětlitelnými hypoglykemickými epizodami na přítom
nost AI se však neukázalo jako efektivní, a není tedy doporučováno. Přesto je nutné na AI jako na reálnou příčinu ta
kových hypoglykemií u pacientů s DM1T pamatovat a prověřit u nich současnou přítomnost obvyklejších příznaků 
AI, kterými jsou především slabost, nechutenství, hubnutí, ortostatická hypotenze, či hyperpigmentace, případně 
poruchy mineralogramu (hyponatremie).

Klíčová slova: adrenální dysfunkce – diabetes mellitus – hypoglykemie
 

Hypoglycemia as a symptom of adrenal dysfunction in patients with 
diabetes mellitus: rare but real situation
Summary
Recurrent, unexplained, eventually severe hypoglycemias in patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM) may 
be rarely but yet associated with the onset of adrenal insufficiency (AI), present in approximately 0.5 % of patients 
with T1DM, appearing usually several years after diabetes diagnosis, usually in middle age and more frequently in 
women. Screening for AI in patients who complained of recurrent hypoglycemias, difficult to explain by common 
causes, was ineffective and therefore it is not recommended. Nevertheless, the possibility of manifestation of AI in 
connection with above mentioned cases in patients with T1DM should be taken into consideration and usual symp
toms of AI such as weakness, lack of appetite, weight loss, orthostatic hypotension, hyperpigmentation or ions dis
orders should be examined. 

Key words: adrenal dysfunction – diabetes mellitus – hypoglycemia
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játry (prostřednictvím glukogeneze a  glykogenolýzy). 
Tyto účinky jsou zprostředkovány jednak přímou in
dukcí enzymů glukoneogeneze, jednak stimulací proteo
lýzy ve svalech a  lipolýzy v  tukové tkáni. Zároveň po
tencují metabolický účinek katecholaminů, glukagonu 
a  růstového hormonu [8], působí tedy proti inzulinu, 
v důsledku čehož mají tendenci jeho produkci stimulo
vat. Zatímco nadbytek glukokortikoidů pak může vést 
cestou inzulinové resistence až k  rozvoji diabetu, jejich 
nedostatek (mimo jiné) naopak k abnormálnímu poklesu 
glykemie. Hypoglykemie v důsledku AI není u nediabe
tiků příliš častá, ale skutečně byla v ojedinělých kazuis
tikách popsána [9–11]. Chihaoui et al ověřovali pomocí 
zaslepené kontinuální monitorace glykemie riziko hypo
glykemie u  pacientů s  AI (bez diabetu) v  průběhu ra
madánu, tedy období s lačněním od východu do západu 
slunce, a přestože došla k nesignifikantnímu rozdílu v počtu 
hypoglykemií, u  10  % subjektů byla v  období lačnění 
hypoglykemie zachycena a také průměrná hodnota glyk
emie v tomto období byla signifikantně nižší v porovnání 
s dny bez lačnění [12]. 

Adrenální insuficience a diabetes mellitus

Epidemiologie 
Autoimunitní forma AI (Addisonova choroba) může být 
asociována s dalšími autoimunitními onemocněními a vy
skytovat se v  rámci autoimunitních polyglandulárních 
syndromů (APS1 a APS2). K rozvoji AI dochází přibližně 
u 0,5 % pacientů s diabetes mellitus 1. typu (DM1T), ob
vykle ve středním věku, několik let po vzniku diabetu, čas
těji u žen [13–15]. U pacientů s diabetes mellitus 2. typu 
(DM2T) má AI pravděpodobně prevalenci přibližně po
pulační, jak naznačuje nesignifikantní rozdíl v prevalenci 
DM2T mezi pacienty s AI ve švédské studii (4,2 % u paci
entů s AI vs 3,1 % v populaci) [16].

Hypoglykemie jako projev manifestace 
adrenální insuficience u diabetiků
Opakované hypoglykemie i  těžké hypoglykemie jako 
příznak manifestace AI byly popsány v  řadě kazuistik 
u dospělých i dětských pacientů s DM1T [17–24], u kte
rého je frekvence hypoglykemií obecně nejvyšší. V roz
sáhlejší studii Likhari et al [25] zjišťovali přítomnost AI 
u  diabetiků 1. typu s  opakovanými hypoglykemiemi, 
u kterých nebyla nalezena jasná souvislost s obvyklými 
rizikovými faktory pro vznik hypoglykemie (tj. přede
vším s  aplikací inzulinu, příjmem sacharidů a  fyzickou 
aktivitou). Mezi 95 pacienty prokázali AI pomocí ACTH 
(synaktenového) testu pouze v jediném případě. Autoři 
z  tohoto výsledku vyvozují, že opakované hypoglyk
emie, i bez obvyklých vysvětlujících příčin, jsou zřídka
kdy způsobeny manifestací AI a  doporučují zdrženli
vost při odesílání takových pacientů k vyšetření AI.

U pacientů s DM2T jsme podobnou kazuistiku, jako 
jsou výše uvedené, při procházení databází nenalezli. 
Ve studii analyzující riziko hypoglykemie u 32 545 dia
betiků 2. typu léčených inzulinem však byla AI popsána 

jako zdaleka nejvíce rizikový faktor (komorbidita) pro 
vznik hypoglykemie, byť AI stižených pacientů bylo 
v souboru pouze 30 [26]. 

Závěr
U přibližně 0,5 % pacientů s DM1T se většinou s odstu
pem několika let po diagnóze diabetu objeví i AI. Sní
žení produkce či absence kortikoidních hormonů pak 
může zvýšit riziko hypoglykemie. Opakované, jinak ne
vysvětlitelné, popř. též těžké hypoglykemie jako mani
festace AI jsou u pacientů s DM1T popsanou, avšak ne
příliš často vídanou situací. Plošné testování pacientů 
s DM1T na AI není s ohledem na ekonomické náklady za
vedeno. Efektivní není ani screening u pacientů s nevy
světlitelnými rekurentními hypoglykemiemi. Přesto je 
na možnost, že takové hypoglykemie mohou být proje
vem aktuální manifestace AI, nutné myslet, zvlášť v pří
tomnosti dalších symptomů svědčících pro možnou AI, 
jakými jsou slabost, nechutenství, hubnutí, ortostatická 
hypotenze, či hyperpigmentace, případně poruchy mi
neralogramu (hyponatremie).
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Úvod
Alkohol (nápoje obsahující etanol) ovlivňuje život člo
věka mnoha způsoby, především jeho euforizující účinek 
je důvodem, proč je součástí běžného jídelníčku/stravo
vacích návyků či společenským souputníkem většiny lidí. 
I přes stálé diskuse o tzv. „zdravé dávce“ etanolu, která se 
pravděpodobně bude snižovat [1], nelze očekávat, že by 
z lidského života v blízké době zcela vymizel. U pacientů 
s diabetem je však ve zvýšené míře spjat s rizikem hypo
glykemie. Cílem článku je shrnutí aktuálních poznatků 
tohoto vlivu u pacientů s DM1T. 

Hypoglykemie u diabetes mellitus
Hypoglykemie u diabetika nepředstavuje pouhou labo
ratorní odchylku, naopak velice významně zhoršuje kva
litu jeho života, akutně jej může ohrozit na zdraví i životě 
a navíc negativně ovlivňuje schopnost dosáhnout léčeb
ných cílů. Projevuje se rozmanitou klinickou symptoma
tologií sahající od zcela nenápadných symptomů (pocit 
hladu, pocení, palpitace) až k nebezpečným poruchám 

vědomí (včetně kómatu) [2–4]. U pacientů se zhoršeným 
rozpoznáváním hypoglykemií však varovné symptomy 
mohou zcela chybět [5] a  hypoglykemie mohou snáze 
dospět až k  úplné ztrátě vědomí. Prevence hypoglyk
emie je tedy pro život diabetika velmi důležitá.

Etanol a diabetes 
Vysoce koncentrovaný etanol v malých dávkách byl před 
objevením inzulinu paradoxně používán jako jedna z tehdy 
doporučovaných možností „léčby“ DM1T [6]. V současné 
době je vnímán dlouhodobý vliv alkoholu na organizmus 
diabetika jako mnohostranný a mnohoznačný. Zatím co 
jedna studie uvádí, že denní konzumace již jedné dávky 
etanolu (tzv. standardního drinku, o  obsahu 12  g  eta
nolu) vede ke zhoršení kontroly diabetu ze strany paci
enta [7], jiná studie naopak prokázaly u pacientů s DM2T 
při pravidelné mírné konzumaci etanolu snížení rizika 
kardiovaskulárních onemocnění, mikrovaskulárních kom
plikací a celkové mortality [8]. Navíc, s ohledem na inci
denci diabetu pak dvě studie dokonce prokázaly snížení 
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Souhrn
Konzumace alkoholických nápojů představuje u  pacientů s  diabetes mellitus jeden z  mnoha rizikových faktorů 
vzniku hypoglykemie. Etanol zpomaluje jaterní glukoneogenezi, snižuje hladinu růstového hormonu (důležitého 
kontraregulačního hormonu) a  zhoršuje rozpoznávání hypoglykemie. Riziko rozvoje hypoglykemie v  souvislosti 
s konzumací alkoholu lze snížit jeho požíváním společně s jídlem (sacharidy), popřípadě svačinou před spánkem. 
Některá doporučení uvádějí i úpravu dávek inzulinu.
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Ethanol and risk of hypoglycemia in patients with type 1 diabetes 
mellitus: a brief overview for clinical practice
Summary
Alcoholic drinks are one of the risk factors for hypoglycemia. Ethanol inhibits gluconeogenesis, decreases a level 
of growth hormone and impairs hypoglycemia awareness. The risk of hypoglycemia while drinking alcohol can 
be reduced by parallel ingestion of food (saccharides). Some recommendations also mention the change of insu
lin doses.
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rizika rozvoje DM2T při pravidelném mírném příjmu eta
nolu [9,10]. Dánská studie sledující konzumaci alkoholu 
v celkové populaci diabetiků (1. i 2. typu, bez jejich roz
lišení) a 63 000 jedinců bez diabetu, také ukázala, že pa
cienti s  diabetem jsou na alkoholu závislí méně často 
než nediabetická populace a ženy s diabetem vykazují 
méně často než ženy bez diabetu známky nadměrného 
pití (tj. konzumaci více než 14  standardních drinků/
týden) [11]. Zajímavé bylo zjištění, že dánští muži nad
měrně konzumující alkohol (tj. více než 21 standardních 
drinků/týden) mají nižší riziko kardiovaskulárních příhod 
[11], jelikož dřívější studie dokázaly opak a snížené riziko 
prokázaly jen v případě středně velké konzumace alko
holu [13,21].

Etanol a hypoglykemie u diabetiků
Konzumace etanolu je považována za jeden z rizikových 
faktorů hypoglykemie (odhadem až pětina těžkých hypo
glykemií vzniká ve spojitosti s předchozím požitím vět
šího množství alkoholu) [14]. Toto riziko je zprostředko
váno 3 základními cestami: 

 � interferencí etanolu s jaterním metabolizmem glukózy
 � snížením odpovědi kontraregulačního růstového hor

monu na hypoglykemii 
 � svými účinky na centrální nervový systém: na jedné 

straně může zhoršit rozpoznávání hypoglykemie, jejíž 
příznaky mezi účinky etanolu „zaniknou“, na straně 
druhé může alkoholová intoxikace u pacienta vyústit 
v neadekvátní reakci na hypoglykemii [6]

Vliv etanolu na metabolizmus glukózy 
Etanol inhibuje glukoneogenezi v játrech. Glukoneogeze 
představuje cestu syntézy glukózy ze zdrojů nesachari
dové povahy, především z tříuhlíkových prekurzorů vzni
kajících odbouráváním svalového glykogenu (např. lak
tátu,  pyruvátu), svalového proteinu (alaninu,  glycinu 
a  jiných glukogenních aminokyselin) a ve svalové tkáni 
při lipolýze (glycerolu). V průběhu lačnění (8–12 hod) se 
asi 75  % glukózy tvoří jaterní glykogenolýzou, zbylých 
25  % pokrývá právě jaterní a  renální glukoneogeneze. 
Podíl glukoneogeneze pak roste při pokračujícím hlado
vění a vyčerpání zásob glykogenu [15].

Etanol je v jaterním parenchymu metabolizován (oxi
dován) pomocí enzymů alkoholdehydrogenázy a alde
hyddehydrogenázy na acetát, který se spontánně rozpadá 
za přítomnosti cytochromu P450 E1 (CYPE1) a niko  tin
amidadenindinukleotidu (NAD+) na CO2 a H2O. Při oxi
daci etanolu se současně zvyšuje hladina NADH (tab. 1), 
který ovšem zároveň inhibuje enzymy klíčové pro gluko

neogenezi – laktátdehydrogenázu (konvertující laktát na 
pyruvát) a malátdehydrogenázu (konvertující malát na 
oxaloacetát) [15]. Snížená dostupnost pyruvátu a oxalo
acetátu pak zpomaluje produkci glukózy, což ve svém 
konečném důsledku může navodit hypoglykemii.

Snížení produkce růstového hormonu
Růstový hormon se v  rámci ovlivnění metabolizmu 
glukózy u diabetiků podílí na tzv. fenoménu úsvitu (zvý
šení glykemie díky vyšší produkci příslušných hormonů 
v časně ranních hodinách, které je u zdravých osob vy
váženo zvýšenou produkcí inzulinu). Svoji roli v kontra
regulační odpovědi organizmu na hypoglykemii ne
sehrává v  době jejího nástupu, ale až o  2  a  více hodin 
později, a to zvýšením glukoneogeneze a snížením utili
zace glukózy, čímž při hypoglykemii umožňuje tělu rych
leji obnovit zásoby spotřebované glukózy [16].

Při požití etanolu ve večerních hodinách dochází 
v období mezi půlnocí a 4. hod ranní k poklesu hladiny 
růstového hormonu [17] a snížení jeho produkce v odpo
vědi na hypoglykemii [17–19]. To ve svém důsledku zvy
šuje v  tomto období riziko hypoglykemie, zvláště pak 
u diabetiků s výrazně vyjádřeným fenoménem úsvitu a na 
něj přesně nastavenou dávkou nočního inzulinu, popří
padě bazální dávkou při léčbě inzulinovou pumpou [17]. 

Zhoršení rozpoznávání hypoglykemie
Etanol jednak zhoršuje rozpoznávání hypoglykemie [20], 
jednak také narušuje kognitivní funkce jedince [21], což 
může vést ke zpomalené či jinak neadekvátní reakci dia
betika na nastupující hypoglykemii. Všechny výše uve
dené vlivy samozřejmě zvyšují riziko těžké hypo glykemie 
[20]. Z klinické zkušenosti je též známo, že opilost může 
maskovat hypoglykemii a  ztížit tak její odhalení jinou 
osobou než pacientem. 

Kdy lze očekávat rozvoj hypoglykemie 
v souvislosti s alkoholem
Většina studií staví riziko vzniku hypoglykemie do období 
vzdáleného několik hodin od konzumace alkoholu. Studie 
zaměřené na sledování hodnot glykemie v souvislosti s al
koholem ukázaly na počátek poklesu koncentrace krevní 
glukózy v rozpětí 8–12 hod od jeho požití [17,21–24]. Ně
které z  nich prokázaly již v  tomto období zvýšenou frek

Tab. 1.  Metabolizmus etanolu v jaterní buňce. 
Upraveno podle [13]

1. krok C2H5OH + NAD+

etanol acetaldehyd

alkoholdehydrogenáza
CYPE1

CH3CHO + NADH + H+

2. krok CH3CHO + NADH+

acetaldehyd acetát

aldehyddehydrogenáza
CYPE1

CH3COOH + NADH + H+

3. krok CH3COOH
acetát

spontánně
CO2 + H2O

Tab. 2.  Některá nediabetická farmaka a návykové 
látky rizikové pro rozvoj hypoglykemie. 
Upraveno podle [25]

farmaka návykové látky

salicyláty etanol

sulfonamidy amfetaminy

betablokátory kokain

antipsychotika (lithium,  
haloperidol, chlopromazin)

LSD (diethylamid kyseliny 
lysergové)

analgetika (indometacin,  
paracetamol, tramadol)
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venci hypo glykemií [22–24]. Nicméně vlivem různých 
jiných okolností, nejen výše uvedeného zhoršeného roz
poznávání, se hypoglykemie může objevit prakticky 
kdykoliv, i dříve. 

Těžké hypoglykemie, alkohol, 
psychofarmaka a další návykové látky
Jako ilustrace reálného vlivu alkoholu na frekvenci těž
kých hypoglykemií poslouží výsledky dánské práce Pe
dersenBjergaarda et al [14], ve které autoři po dobu 
1 roku zkoumali přítomnost alkoholu a dalších návyko
vých látek u pacientů ošetřených na 2 pohotovostech. 
Ze 141  případu byl alkohol prokázán u  17  %, některá 
z psychofakmak či drog u 18 %, obojí u 4 % pacientů. 
Alkohol byl přítomen častěji u pacientů starších 50 let 
(20  % vs 14  %). I  tato čísla ilustrují skutečný vliv alko
holu na vznik těžké hypoglykemie a vybízejí ke zvýšené 
pozornosti také u  pacientů léčených psychofarmaky. 
Výčet léků a návykových látek spojených se zvýšeným 
rizikem hypoglykemie, které mohou být užívány také 
pacienty s diabetem, je uveden v tab. 2. 

Praktická doporučení k prevenci 
hypoglykemie při konzumaci alkoholu
Existují pouze 2 studie, které zkoumaly efektivitu pre
ventivních kroků při případném rozvoji hypoglykemie 
při konzumaci alkoholu [26,27]. V obou studiích vedlo 
zařazení sacharidové svačiny navíc k absenci hypoglyk
emie po požití alkoholu [26,27]. 

Porovnání příslušných doporučení diabetických spo
lečností z  různých zemí [5] ukázalo, že většina z  nich 
pouze upozorňuje na nebezpečí hypoglykemie v souvis
losti s alkoholem a jako preventivní strategii doporučuje 
jeho konzumaci společně s  jídlem, popřípadě svačinou 
před usnutím, avšak bez detailnějších pravidel týkajících 
se např. doporučené dávky či typu sacharidů či jejich roz
ložení v čase. Jednou ze slabin výše uvedených doporu
čení je též to, že vedle toho, že vyzývá k abstinenci či mi
nimálnímu požívání alkoholu, pracují s malými dávkami 
alkoholu a  nezohledňují poměrně běžnou realitu ze
jména mezi mladými pacienty, kterou je požívání vyso
kých dávek alkoholu při jednorázovém popíjení [28,29]. 
Existuje však algoritmus, který nabízí modelování vlivu 
alkoholu na hladinu glykemie [30]. Není sice přesný, ale 
poskytuje pacientovi snadnější vhled do vztahů mezi 
dávkami alkoholu, inzulinu a sacharidů.

Ojedinělá jsou doporučení pro případnou úpravu in
zulinové terapie. Např. německé a australské diabetolo
gické společnosti (Diabetes Australia, Diabetes Deutsch
land) doporučují redukci nočního (resp. bazálního) 
inzulinu o  20–30  % a  snížení velikosti prandiálního 
bolusu ke snídani následujícího dne taktéž o 20–30 %. 
Tato opatření vyplývají z logiky věci, ale nejsou podlo
žena žádnými studiemi.

Závěr
Alkohol je pro mnoho lidí (pacienty s  DM nevyjímaje) 
nedílnou součástí života, nicméně u diabetiků 1. typu 

je v  souvislosti s  jeho konzumací prokázáno zvýšené 
riziko hypoglykemií: s  jeho požitím je u  nich spojeno 
až 20 % hypoglykemií. Česká doporučení pro prevenci 
hypoglykemií ve spojitosti s  konzumací alkoholu nic
méně neexistují. Zahraniční společnosti doporučují ab
stinenci či užívání jen mírných dávek alkoholu, a to nej
lépe společně s  jídlem (sacharidy), případně svačinou 
před usnutím, výjimečně také zmiňují snížení dávky 
nočního inzulinu (někdy i prandiálního před snídaní ná
sledující den). Podle našeho názoru je zásadní i kontrola 
glykemií během popíjení.

Článek byl podpořen projektem Ministerstva zdravotnic
tví koncepčního rozvoje výzkumné organizace 00064203.
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Úvod
V první čtvrtině 20. století Banting a Best učinili průlom 
v léčbě diabetes mellitus (DM) I. typu objevením inzu
linu a jeho zavedením do praxe [1]. Délka života diabe
tiků 1. typu byla do roku 1922 průměrně 2–3 roky od sta
novení diagnózy. Zavedení inzulinu prodloužilo život 
diabetiků 1. typu na desítky let, ale současně také umož
nilo rozvoj chronických komplikací. Inzulin se postupně 
začal zavádět i do léčby diabetes mellitus 2. typu (DM2T), 
v  níž doplňuje stále účinnější perorální antidiabetika, 
což opět znamená významné prodloužení života s od
dálením některých komplikací, ale současně s možností 
manifestace jiných. Posledních 10 let je ve znamení roz
voje nových antidiabetik k  léčbě DM2T, a  to pioglita
zony, GLP1 agonisté, DPP4 inhibitory a především SGLT2 

blokátory [2] (graf 1). Pozdní komplikace DM jsou cév
ního charakteru a mají za následek zvýšenou morbiditu 
a mortalitu diabetiků ve srovnání s nediabetickou popu
lací.

DM zasahuje do metabolizmu cukrů, tuků i proteinů. 
Protože metabolizmus probíhá ve všech živých buň
kách organizmu, jsou jeho poruchou ovlivněny prakticky 
všechny orgány. Vzhledem k nepříznivému vlivu DM na sr
dečněcévní komplikace je diabetes stavěn do těsné sou
vislosti s  kardiovaskulárními chorobami. Ve studii The 
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) vze
stup glykovaného hemoglobinu (HbA1c) o 1 % byl doprová
zen zvýšeným výskytem infarktu myokardu o 14 %, rizikem 
CMP o 12 % a zvýšeným výskytem chronického srdečního 
selhání o 16 % [3,4]. 

Diabetes mellitus a chronické srdeční selhání
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Souhrn
Diabetes mellitus je jeden z významných rizikových faktorů mnoha kardiovaskulárních onemocnění, především ische
mické choroby srdeční a srdečního selhání. U nemocných se srdečním selháním je výskyt diabetes mellitus 3–4krát 
vyšší než u nemocných bez srdečního selhání a udává se až okolo 40 %. Diabetická kardiomyopatie je pojem, který vy
jadřuje vztah mezi diabetes mellitus a onemocněním srdce. V léčbě srdečního selhání nemocných s diabetes mellitus 
platí obecné zásady léčby srdečního selhání. Efekt ACE inhibitorů byl ve většině studií větší u diabetiků než u nedia
betiků, efekt betablokátorů srovnatelný, či spíše menší. Diabetici 2. typu se srdečním selháním z důvodů zhoršené re
sorpce a metabolizmu budou častěji potřebovat inzulin než diabetici bez srdečního selhání. Z nových lékových skupin 
se u srdečního selhání neosvědčily DPP4 inhibitory ani GLP1 agonisté, velmi slibné se ale jeví SGLT2 inhibitory, které 
mají pravděpodobně i antihypertenzní a diuretický efekt a zlepšují prognózu srdečního selhání. 

Klíčová slova: diabetes mellitus – prognóza – SGLT2 – srdeční selhání 

Diabetes Mellitus and Chronic Heart Failure
Summary
Diabetes mellitus is one of the major risk factors for many cardiovascular diseases, primarily ischemic heart dis
ease and heart failure. In patients with heart failure, the incidence of diabetes mellitus is 3–4 times greater than in 
noncardiac patients and is reported to be about 40%. Diabetic cardiomyopathy is a term that expresses the rela
tionship between diabetes mellitus and heart disease. Regarding the treatment of heart failure in patients with di
abetes mellitus, the general principles of heart failure therapy apply. In most studies, the effect of ACE inhibitors 
was greater in diabetics than in nondiabetics, the effect of betablockers was comparable or rather minor. Type 
2 diabetics with heart failure due to impaired resorption and metabolism will need insulin more often than diabet
ics without heart failure. Of the new drug groups, DPP4 inhibitors and GLP1 agonists have not proved efficient for 
heart failure, but SGLT2 inhibitors which are likely to have antihypertensive and diuretic effects and improve pro
gnosis of heart failure, are very promising. 

Key words: diabetes mellitus – heart failure – prognosis – SGLT2
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Diabetes mellitus a hypertenze
Arteriální hypertenze je problémem jak u  pacientů 
s DM1T, tak u pacientů s DM2T. Klinické a populační studie 
prokázaly 2–3krát vyšší prevalenci hypertenze u populace 
diabetiků 1. i 2. typu než v nediabetické populaci. Podle 
různých pramenů se vyskytuje hypertenze u 40–80 % ne
mocných cukrovkou a  její výskyt roste s  věkem. U  paci
entů s DM1T je nejčastější příčinou hypertenze diabetická 
nefropatie (nejčastěji po 5–10 letech trvání DM) u pacien tů 
s DM2T má dominantní postavení esenciální hypertenze 
přítomná často už v době diagnózy DM.

Hypertenze zvyšuje morbiditu a mortalitu na mikro
angiopatické i makroangiopatické komplikace diabetu. 
Předpokládá se, že 30–75 % komplikací diabetu je způ
sobeno hypertenzí. Uvedená fakta vyjadřují jedno
značně, proč je třeba terapii hypertenze u diabetiků vě
novat náležitou pozornost.

U obou typů diabetu jsou častější endokrinní příčiny 
hypertenze než v nediabetické populaci a také častější 
ledvinová onemocnění jako příčina hypertenze než u ne
diabetiků.

Hypertenze představuje zároveň druhou nejčastější 
příčinu chronického srdečního selhání, proto je u diabe
tiků kladen velký důraz na kontrolu hypertenze, přičemž 
za cílovou hodnotu je zde považován TK 130/80 mm Hg 
a méně. Ve farmakologických doporučeních jsou na prvé 
místo kladeny ACE inhibitory (ACEI) u DM1T a AII anta
gonisté (AIIA) u DM2T [5]. ACEI či AIIA jsou rovnocenným 
a prvním lékem volby u DM a hypertenze i podle posled
ních evropských a českých doporučení [6–10]. Jako opti
mální lék do kombinace se jeví kalciové blokátory dihyd
ropyridinového typu, které jsou metabolicky neutrální, 
a jsou proto doporučovány u nemocných s DM a hyper
tenzí. Mohly by být prospěšné především u nemocných 
s  DM, hypertenzí a  srdečním selháním se zachovalou 
ejekční frakcí, ale klinické studie v této oblasti nejsou.

Diabetická kardiomyopatie
Specifické změny srdečního svalu u DM (diabetickou kardio
myopatii) popsala poprvé v roce 1972 S. Rublerová et al ve 
studii 17 diabetiků 1. typu a s trváním diabetu 5–20 let, kteří 
zemřeli na chronické srdeční selhání a kteří neměli ani srdeč
ní vadu, hypertenzi, ischemickou chorobu srdeční či jinou 
příčinu způsobující kardio myopatii, kromě DM [11,12]. Ruble
rová popsala dilataci srdečních dutin, hypertrofii a myokar
diální fibrózu postiženého myokardu. Nález se velmi po
dobal dilatační kardiomyopatii a vyvolal velký zájem a další 
výzkum diabetického postižení srdečního svalu. 

Postižení srdečního svalu u  DM zahrnuje nejenom 
patologii vlastních myokardiálních buněk, ale také inter
sticiální pojivové tkáně, kardiálních nervů a cév. Na po
ruchách krevního zásobení srdečního svalu mají podíl 
i abnormity hemokoagulace.

Vliv DM na srdeční sval ukazuje schéma 1.
V  polovině 90. let minulého století byly provedeny 

rozsáhlé práce se sekčním nálezem u diabetiků [13,14]. 
Nejčastějším nálezem byla hypertrofie myocytů, depo
zita glykoproteinů s PAS (Periodic AcidSchiff), intersti
ciální edém, akumulace extracelulární matrix a  ztráta 
myocytů. Byly nalezeny vaskulární abnormality, přede
vším ztluštění arteriální intimy a ztluštění kapilár. Žádná 
z nalezených abnormalit však nebyla specifická pro DM 
a změny se značně podobaly nálezům hypertonických 
srdcí. Autoři konstatují, že diabetická kardiomyopatie 
je spíše funkční než morfologický pojem a podobnost 
s hypertenzními změnami vysvětluje význam co nejtěs
nější kontroly hypertenze u diabetiků.

Přes výše uvedené zvláštnosti diabetického postižení 
srdce epidemiologické ani klinické studie diabetickou 
kardiomyopatii nezmiňují, a  je proto pravděpodobné, 
že diabetická kardiomyopatie bez ischemické choroby 
srdeční a bez hypertenze bude příčinou chronického sr
dečního selhání jen ve velmi malém procentu. 

Graf 1. Vývoj léků na DM2T
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Diabetes mellitus a chronické srdeční 
selhání 
Souvislost mezi DM a srdečním selháním odhalila již Fra
minghamská studie, která zachytila DM u vysokého pro
centa nemocných, u nichž došlo k rozvoji srdečního se
lhání. Přítomnost diabetu zvyšovala riziko srdečního 
selhání 2,4krát u mužů a 5krát u žen [15].

Vztah ale může být i obrácený, u části nemocných bez 
DM se srdečním selháním může dojít následkem chro
nické aktivace sympatiku ke vzniku inzulinové rezistence. 
Ta je důležitým faktorem zvýšeného rizika rozvoje DM2T 
u nemocných se srdečním selháním. V OPTIMIZEHF (orga
nized program to initiate lifesaving treatment in hospi
talized patients with heart failure) registru zahrnujícím 
48 612 pacientů hospitalizovaných pro srdeční selhání mělo 
42 % diabetes [16]. V Českém registru AHEAD (Acute Heart 
Failure Database) u 5 846 nemocných hospitalizovaných 
s akutním srdečním selháním byl výskyt DM 43,6 % u žen 
a 38,7 % u mužů [17].

Léčba srdečního selhání u diabetes mellitus
Léčba srdečního selhání se u diabetiků neliší oproti léčbě 
u pacientů bez DM. Je založena na podávání inhibitorů 
angiotenzin konvertujícího enzymu (ACEI) nebo sar
tanů (AIIA), blokátorů βadrenergních receptorů a anta
gonistů mineralokortikoidních receptorů (spironolakton 
nebo eplerenon). V přítomnosti symptomů se přidávají 
diuretika. Vzhledem k vyššímu riziku nefropatie je u dia
betiků nutno při této léčbě sledovat velmi pozorně re
nální funkce a hladinu kalia v krvi. Nově je v doporuče
ných postupech léčby srdečního selhání zařazen pro 
pacienty se sinusovým rytmem a  tepovou frekvencí 
≥ 70 tepů/min ivabradin. Srdeční resynchronizační léčba 
je doporučována ke zlepšení symptomů a snížení morta
lity pro zvláštní skupinu nemocných se srdečním selhá

ním. Jsou to ti, kteří jsou i přes optimální farmakoterapii 
ve funkční třídě NYHA IIIIV, ejekční frakce je 35 % a méně, 
mají sinusový rytmus a rozšířený komplex QRS na > 120–
130  ms. Transplantace srdce je u  diabetiků možná jako 
léčba konečného stadia srdečního selhání. DM je riziko
vým faktorem pro snížené 10leté přežívání nemocných 
(dle analýzy dat z registru pacientů po transplantaci srdce) 
[8,10]. 

Přímé srovnání ACEI a AIIA bylo dosud provedeno ve 
2 mortalitních studiích ELITE II (Evaluation of Losartan 
in the Elderly II) a OPTIMAAL (OPtimal Trial in Myocar
dial Infarction with the Angiotensin II Antagonist Losar
tan), v obou byl účinek srovnatelný. Ve studii OPTIMAAL 
byl kaptopril na hranici statistické významnosti účin
nější u nediabetiků, naopak losartan byl mírně účinnější 
u diabetiků [18].

Druhou základní lékovou skupinou jsou betabloká
tory, ze kterých byly dlouho obavy u nemocných s DM 
(nepříznivý vliv na lipidy, maskování hypoglykemie atd). 
Velké klinické studie však prokázaly efekt betablokátorů 
u nemocných se srdečním selháním s  i bez DM [19]. Ve 
studii MERITHF (Metoprolol CR/XL Randomised Inter
vention Trial inCongestive Heart Failure) však vliv meto
prololu na mortalitu u  diabetiků nedosáhl statistické 
významnosti a byl menší než u nediabetiků. Pokles kom
binovaného cíle (mortalita + morbidita) byl 31 % u nedia
betiků a 27 % u diabetiků, v absolutních číslech z 19,6 % 
na 13,6 % u nediabetiků a z 29,2 % na 21,6 % u diabe
tiků, což opět ukazuje na obecně horší prognózu diabe
tiků s o něco menším efektem betablokátorů [20]. Proto 
u diabetiků dvojnásobně platí, že lékem prvé volby jsou 
ACEI nebo AIIA, ke kterým betablokátory přidáváme.

Diuretika jsou indikována u retence tekutin, tiazidová 
diuretika ve vyšších dávkách mohou zhoršovat metabo
lické parametry, proto se nedoporučuje používat dávky 
vyšší než 25 mg a raději zvolit diuretika kličková nebo 
kombinaci nižší dávky tiazidového a kličkového diure
tika. Spironolakton a  látky podobné (eplerenon) jsou 
doporučeny pro těžší pacienty – NYHA IIIIV.  

Digoxin má jako hlavní indikaci fibrilaci síní nebo 
symptomy srdečního selhání přes léčbu ACEI/AIIA, beta
blokátory a  diuretiky. Antiagregační a  antikoagulační 
léčba se řídí obecnými zásadami pro léčbu srdečního 
selhání [8,10].

Léčba diabetes mellitus u chronického 
srdečního selhání
Nebyla provedena žádná klinická studie, podle které 
by bylo možno stanovit optimální léčbu DM u chronic
kého srdečního selhání. Pro terapii DM1T je inzulinová 
terapie substituční léčbou a platí obecně zásada, že in
tenzifikovaná inzulinová léčba má přednost před kon
venční inzulinovou terapií. 

Předmětem diskuse je tedy léčba DM2T. Nejpodstat
nější na léčbě je, aby se snížilo riziko makrovaskulárních 
i mikrovaskulárních komplikací, tzn. optimální kontrola 
hypertenze a glykemie, a méně významný je výběr pre
parátu. Ve studii UKPDS (United Kingdom Prospective 

Schéma 1. Vliv DM na srdeční sval. Upraveno podle [30]
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Diabetes Study) pro prognózu nemocného měla zá
sadní význam normalizace krevního tlaku a  optimální 
kompenzace diabetu (měřená HbA1c), méně podstatný 
již byl výběr lékové skupiny.

U diabetiků s vyšším rizikem kardiovaskulárních příhod 
(zejména starších, s delší dobou trvání DM a proteinurií) 
je nutno volit méně přísnou hodnotu cílového glykova
ného hemoglobinu (60 mmol/mol) [21].

U nemocných s DM2T a prokázaným kardiovaskulár
ním onemocněním by výběr farmakoterapie diabetu 
měl být založen na výsledcích klinických studií fáze III, 
případně postmarketingových registrech. Jednoduché 
schéma klade na první místo metformin, ke kterému 
přidáváme SGLT2 inhibitor (pravděpodobně skupinový 
efekt), případně GLP1  agonistu liraglutid nebo sema
glutid (schéma 2).

Již v  roce 2008  Úřad pro kontrolu potravin a  léčiv 
(Food and Drug Administration – FDA) vydala prohlá
šení, v  němž konstatuje, že kardiovaskulární bezpeč
nost při podávání perorálních antidiabetik je význam
nějším cílem než snížení glykemie, což byl začátek pro 
rozsáhlý program klinických studií s  perorálními anti
diabetiky a kardiovaskulárními cíli. V roce 2016 pak do
poručení pro kardiovaskulární prevenci a  pro srdeční 
selhání zdůrazňují především pozitivní kardiovasku
lární účinky SGLT2  inhibitorů, které mají indikaci IIa. 

V roce 2018 jsou prezentovány 2 významné dokumenty 
Evropské kardiologické společnosti tzv. position sta
tement o  nových antidiabeticích a  kardiovaskulárních 
onemocněních obecně a  speciálně o  ovlivnění srdeč
ního selhání [22,23].

I v  těchto nových doporučeních je na prvním místě 
uveden metformin s výjimkou nemocných NYHA IIIIV.

Z nových lékových skupin jsou v popředí zájmu pře
devším 3 lékové skupiny – GLP1 agonisté, DPP4 inhibi
tory a především SGLT2 inhibitory, které mají první po
zitivní data u nemocných s DM2T a srdečním selháním.

SGLT2 inhibitory
SGLT2 inhibitory působí tak, že blokují sodíkoglukózový 
kotransportér (SGLT) v proximálním tubulu, a tím způso
bují glykosurii. Působí tedy nejen jako antidiabetika, ale 
taktéž jako diuretika a antihypertenziva (schéma 3) [24].

Ve studii EMPAREG OUTCOME (Empagliflozin Car
diovascular Outcome Event Trial in Type 2  Diabetes 
Mellitus Patients) byl zkoumán účinek empagliflozinu 
(2  různé dávky) u  nemocných se stabilním kardiovas
kulárním onemocněním – 76 % nemocných mělo pro
kázanou ischemickou chorobou srdeční. Vylučovacím 
kritériem byla glomerulární filtrace  <  30  ml/min. Pri
mární cíl  – nefatální infarkt myokardu, nefatální cévní 
mozková příhoda (CMP) a  úmrtí z  kardiovaskulárních 
příčin  – byl signifikantně snížen (graf 2) [25]. Výskyt 
příhod byl 12,1 % vs 10,5 %, počet nemocných potřeb
ných léčit (NNT – Number Needed to Treat) byl 61. Vý
sledek byl především dán snížením úmrtí z kardiovas
kulárních příčin o 38 % (NNT = 45), ale i celkových úmrtí 
o 32 % (NNT = 39). Jako nežádoucí účinky byly popsány 
genitální infekce; NNH – Number Needed to Harm – byl 
22. Na tuto studii navázal program CANVAS (Canagliflo

Schéma 3. Mechanizmus účinku SGLT2 inhibitorů
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zin Cardiovascular Assessment Study), resp. CANVASR 
(Study of the Effects of Canagliflozin on Renal Endpoints 
in Adult Subjects with T2DM), který analyzoval 10 142 ne
mocných léčených malou nebo střední dávkou kanagli
flozinu. Primární cíl  – nefatální infarkt myokardu, nefa
tální CMP a úmrtí z kardiovaskulárních příčin – byl opět 
signifikantně snížen, a to o 14 (9,5 % vs 8,1 %), NNT = 72. 
V  této studii však nebyla snížena celková mortalita, 
a navíc léčba kanagliflozinem byla doprovázena zvýše
ným výskytem amputací dolních končetin (NNH = 115) 
a opět genitálními infekcemi (NNH = 14) [26,27].

Evropská léková agentura (European Medicines Agency – 
EMA) vydala prohlášení, že riziko komplikací s objemo
vým snížením pomocí SGLT2 vzrůstá s věkem. Dále pak 
doporučila přerušení léčby SGLT2  v  případě většího 
chirurgického zákroku. Retrospektivní data – real world 
data – pak ukazují, že snížení úmrtnosti a snížení hos
pitalizací pro srdeční selhání by mohl být skupinový 
efekt všech SGLT2 inhibitorů. Toto potvrdila i velká 
studie DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular 
Events) s dapagliflozinem, prezentovaná na AHA v listo
padu 2018 [31]. V současnosti probíhá studie VERTIS CV 
(eValuation of ERTugliflozin efficacy abd safety Cardio
vascular outcomes) s s ertugliflozinem.

GLP1 agonisté
Glucagon like peptid 1 (GLP1), receptorový agonista lira
glutid podávaný subkutánně 1krát denně byl testován 
oproti placebu u 9 340 nemocných ve věku nad 60 let 

a 81 % s prokázanou ICHS ve studii LEADER (Liraglutide 
Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardio vascular 
Outcome Results). Primární kompozitní cíl úmrtí – z kar
diovaskulárních příčin, nefatální infarkt myokardu (IM) 
a nefatální CMP – byl snížen o 13 % za 3,8 roku (14,9 % vs 
13,0 %), NNT = 55; úmrtí z kardiovaskulárních příčin bylo 
sníženo o  22  % (NNT  =  79), celková mortalita o  15  % 
(NNT = 71). Výskyt nežádoucích účinků byl srovnatelný, 
ale velké procento nemocných ukončilo aktivní léčbu 
pro gastrointestinální obtíže (NNH = 79) a pro žlučové 
kameny (NNH = 85). Účin na výskyt srdečního selhání 
byl neutrální. Jiný GLP1  agonista semaglutid, který se 
podává 1krát týdně ve studii SUSTAIN6 (n = 3 297 ne
mocných) snížil kombinovaný cíl z 8,9 % na 6,6 % během 
3,8 let (NNT = 43). Největší byl pokles v nefatální CMP. 
Efekt byl tím větší, čím větší byl pokles glykovaného he
moglobinu. Při podávání semaglutidu bylo pozorováno 
častěji zhoršení renálních funkcí a  opět gastrointesti
nální obtíže (NNH  =  66). Ve studii EXSCEL (EXenatide 
Study of Cardiovascular Event Lowering) byl testován 
GLP1  agonista exenatid u  14 753  nemocných, kterým 
byl podáván 2krát týdně. Kompozitní cíl byl snížen 
pouze hraničně (p  =  0,06, celková mortalita byla sní
žena o 14 % (ze 7,9 % na 6,9 %, NNT = 100). Překvapivé 
bylo zjištění zvýšeného výskytu rakoviny štítné žlázy – 
absolutní čísla jsou ale nízká (10  vs 4). U  nemocných 
s akutním koronárním syndromem a DM2T nebyl pozo
rován žádný pozitivní efekt ve studii ELIXA (Evaluation 
of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome) s lixisena

Graf 2. Výsledky studie EMPA-REG OUTCOME
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tidem a opět větší počet nemocných ve skupině s ak
tivní léčbou ukončil studii pro gastrointestinální obtíže 
v průměrném sledování 2,1 roku (NNH = 27).

Inhibitory dipeptidyl peptidázy 4 (DPP4) 
První velká klinická studie se zástupcem inhibitorů di
peptidylpeptidázy 4 saxagliptinem měla název SAVOR
TIMI 53 a probíhala u 16 492 nemocných s DM2T a s ICHS 
v anamnéze či velkým rizikem jejího vzniku. Studie uká
zala noninferioritu (ne však superioritu) nefatálního 
IM, nefatální CMP či úmrtí z  kardiovaskulárních příčin 
po dobu 2,1 let [28]. Významně však byly zvýšeny hos
pitalizace pro srdeční selhání o 27 %, z 2,8 % na 3,5 % 
(NNH = 140). Tento zvýšený výskyt byl zaznamenán přede
vším v 1. roce sledování. Další zástupce inhibitorů DPP4 alo
gliptin byl testován ve studii EXAMINE (EXamination of 
CArdiovascular OutcoMes with AlogliptINE) u 5 380 ne
mocných s DM2T a čerstvě po akutním koronárním syn
dromu [29]. Primární cíl  – celkové úmrtí, nefatální IM 
a nefatální CMP – opět prokázal non inferioritu, ne ale 
superioritu za 18 měsíců sledování. Sita gliptin byl testován 
ve studii TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes 
with Sitagliptin ) u 14 671 nemocných s DM2T a prokáza
nou ICHS po dobu 3 let a opět byla prokázána pouze no
ninferiorita, ne však superiorita. Studie EXAMINE a TECOS 
nepotvrdily zvýšený výskyt hospitalizací pro srdeční 
selhání jako následek podávání inhibitorů DPP4. V sou
časné době probíhá klinická studie CAROLINA (CARdio
vascular Outcome study of LINAgliptin versus glimepi
ride in patients with type 2  diabetes) s  linagliptinem, 
který je srovnáván se sulfonylureu glimepiridem. Další 
zástupce inhibitorů DPP4 vildagliptin plánovanou mor
talitní studii nemá.

Tiazolidindiony
Pioglitazon, zástupce tiazolidindionu, byl srovnáván s pla
cebem u nemocných se stabilní ischemickou chorobou sr
deční a DM2T u 5 238 nemocných ve studii PROACTIVE 
(PROspective pioglitAzone). Kombinovaný cíl se skládal 
z  celkové mortality, nefatálních IM, nefatálních CMP 
a periferních cévních komplikací a nebyl aktivní léčbou 
snížen. Sekundární cíl – celková mortalita a nefatální IM 
či CMP – byl snížen o 16 % z 13,6 % na 11,6 % (NNT = 49). 
O 40 % byly ale zvýšeny hospitalizace pro srdeční selhání 
ze 4,1  % na 5,7  % (NNH  =  62) a  nejčastější nežádoucí 
účinek byly otoky bez srdečního selhání (NNH = 12). Po
dobné výsledky ukazuje i studie IRIS (Insulin Resistance 
Intervention After Stroke) u 3 876 nemocných s proká
zanou inzulinovou rezistencí, u nichž pioglitazon snížil 
nefatální CMP a  IM o 24 % (11,8 % vs 9,0 %), ale zvýšil 
výskyt otoků (NNH = 9,3) a zlomenin kostí (NNH = 53).

Závěr
Diabetes mellitus a  srdeční selhání se vyskytují velmi 
často společně a někdy je obtížné určit, co je příčina a co 
následek. Jedna zásada platí pro léčbu srdečního selhání 
i DM společně. Tito nemocní mají velmi často 5 a více lé
kových skupin a s počtem užívaných tablet klesá kompli

ance nemocného. Proto, jeli to možné, vybíráme ty zá
stupce jednotlivých skupin, kteří mají co nejjednodušší 
systém dávkování, pokud možno 1krát denně (1krát 
týdně?), v poslední době se objevuje mnoho preparátů, 
které obsahují v jedné tabletce 2 účinné léky (fixní kom
binace) a vždy zvažujeme, zda nemocnému nemůžeme 
některé léky vysadit – méně je někdy více!
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Úvod
Diabetes mellitus (DM) je závažné metabolické onemoc
nění provázené řadou komplikací, které často výrazně 
snižují kvalitu života diabetiků. Kromě klasických kompli
kací má diabetes vliv také na tkáně dutiny ústní. Orální 
projevy DM se týkají zejména parodontu, ale i  sliznic 
dutiny ústní, slinných žláz a tvrdých zubních tkání. V po
sledních letech se výzkum v této oblasti zaměřuje přede
vším na objasnění souvislostí mezi DM a parodontitidou, 
přičemž se ukazuje, že vztah mezi oběma chorobami je 
oboustranný. V  letech 2012 a 2017 proběhla ve Španěl
sku dvě významná pracovní setkání evropských a ame
rických odborníků, kteří systematicky vyhodnotili stovky 
studií z medicínských databází a následně zveřejnili vý
sledky o současném pohledu na souvislost mezi oběma 
chorobami. Tyto aktivity by měly vést k lepší spolupráci 
mezi všeobecnými lékaři a  stomatology/zubními lékaři 
a zvýšit informovanost o dané problematice u všech za
interesovaných skupin obyvatelstva.

Projevy diabetu v dutině ústní (tvrdé zubní 
tkáně, ústní sliznice, slinné žlázy)

Změny v dutině ústní většinou, podobně jako i ostatní 
chronické komplikace diabetu, korespondují s délkou trvání 
onemocnění, úrovní jeho kompenzace a přítomností dal
ších systémových změn. 

O vlivu diabetu na vyšší kazivost chrupu se vedou četné 
diskuse, řada výzkumných prací však vyšší výskyt zubního 
kazu u diabetiků potvrzuje [1,2]. Předpokládanou příčinou 
je nižší salivace a snížená pufrovací kapacita sliny (důsled
kem postižení slinných žláz), zvýšená hladina glukózy ve 
slině a v sulkulární tekutině (vlivem hyperglykemie), ale 
také vyšší frekvence příjmu potravy [3]. 

Nedostatečná tvorba slin a z ní vyplývající xerosto
mie (subjektivní pocit suchosti v ústech) postihuje řadu 
diabetiků [4,5]. Na vznik hyposialie má zřejmě vliv poly
urie, poruchy mikrocirkulace, narušení bazálních mem
brán žlázového epitelu, ale i vedlejší účinky některých 
léčiv [3]. Snížené množství slin vede ke zvýšené akumu
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Souhrn
Autoři ve svém sdělení shrnují současné poznatky o vzájemných souvislostech mezi onemocněním diabetes mellitus 
(DM) a chorobami tkání dutiny ústní. Zabývají se vlivem diabetu na stav tvrdých zubních tkání, ústních sliznic a slin
ných žláz a vysvětlují, jakým způsobem k těmto nežádoucím změnám dochází. Zaměřují se především na oboustranný 
vztah mezi diabetem a parodontitidou, na společné patogenetické znaky obou chorob a na vliv parodontologické 
léčby na základní metabolické onemocnění. Dokládají, že diabetes na jedné straně negativně ovlivňuje stav parodon
tálních tkání, na straně druhé je však i zánětlivé onemocnění parodontu rizikovým faktorem pro vznik hyperglykemie. 
Autoři poukazují na vznikající bližší spolupráci mezi diabetology a parodontology (PerioDiabetes Workshop v roce 
2017) a zamýšlejí se nad možnostmi účinné prevence a lepší motivace diabetiků k péči o orální zdraví. 
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Oral diseases in diabetic patients
Summary
In this paper, the authors summarize current findings on the relationship between diabetes mellitus (DM) and oral 
tissue diseases. They study the effect of diabetes on the condition of hard dental tissues, oral mucosa and salivary 
glands and explain how these undesirable changes occur. They focus primarily on the bilateral relationship be
tween diabetes and periodontitis, common pathogenetic traits of both diseases and on the effect of periodontal 
treatment on basic metabolic diseases. They show that diabetes not only negatively affects the condition of peri
odontal tissues, but inflammatory disease of periodontium is also a risk factor for hyperglycemia. The authors point 
to the emerging closer cooperation between diabetologists and parodontologists (PerioDiabetes Workshop in 
2017) and consider possibilities of effective prevention and better motivation of diabetics for oral health care. 
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laci zubního plaku, k atrofii ústní sliznice (zejména atro-
fické glositidě) a snazší tvorbě dekubitů pod snímacími 
zubními náhradami. Hyposialie souvisí společně se sní
ženou imunitou a  vyšší hladinou glukózy ve slinách 
s projevy orální kandidózy (obr. 1). U diabetiků (zejména 
nedostatečně kompenzovaných) se vyskytuje častěji než 
u zdravé populace [6,7] a je lokalizovaná většinou v úst
ních koutcích (stomatitis angularis), na hřbetu jazyka 
nebo na tvrdém patře u pacientů se snímací zubní ná
hradou. Další komplikace, které diabetiky v dutině ústní 
postihují, jsou rychlé šíření odontogenní infekce [7], 
porucha hojení měkkých tkání a  extrakčních ran [7,8]. 
Neobjasněné pálení ústních sliznic, případně poruchy 
chuti u diabetiků popisujeme jako stomatodynie a glo-
sodynie a při jejich vzniku předpokládáme vliv periferní 
diabetické neuropatie [7,8]. Tyto obtíže mohou přispí
vat k narušení stravovacích návyků, ke zvýšenému příjmu 
jídla a následně k obezitě. U diabetiků také častěji diagnos
tikujeme nezánětlivou hypertrofii žlázového parenchymu 
příušní slinné žlázy – sialoadenózu ve formě oboustran
ného asymptomatického zduření příušních slinných žláz 
(Charvátův příznak). Kombinace diabetu s hypertenzí a po
stižením sliznic dutiny ústní ve formě orálního lichenu je 
označovaná jako Grinspanův syndrom (obr. 2). U diabetes 
mellitus 2. typu (DM2T) mohou vznikat lichenoidní změny 
ústní sliznice jako poléková rekce (anti hypertenziva 
a perorální antidiabetika) [9]. Někteří autoři považují dia
betes také za rizikový faktor pro vznik premaligních 
změn a tumorů v dutině ústní [10].

Projevy diabetu v oblasti parodontu 
Diabetes přispívá zejména ke vzniku parodontitidy, kterou 
popsal Löe v roce 1993 ve své rozsáhlé studii jako „šestou 
komplikaci diabetu“ [11]. Dušková a  Broukal uvádějí 
v jednom ze svých sdělení, že souvislost mezi oběma cho
robami byla známa již koncem 19. století, přičemž destruk
tivní onemocnění parodontu bylo často zjištěno zubním 
lékařem dříve, než byla diagnostikována základní metabo
lická porucha [12]. 

Intenzivní výzkum sledující výskyt gingivitidy (zánět 
dásní) a parodontitidy (zánět závěsného aparátu zubu) 
u  diabetiků probíhá zejména od 60. let 20. století. Za
měřuje se především na DM2T, protože diabetici 1. typu 
bývají diagnostikováni a vyšetřováni hlavně v dětství (ze
jména ve skupině 11–15  let), kdy se parodontitida ještě 
nemusí projevit. V tomto věku je popisována vyšší preva
lence gingivitid, a to až 2krát častější než u zdravých dětí 
a adolescentů a jejich těžší forma [13]. Juvenilní diabetik 
zřejmě reaguje zánětem dásní již na takové množství 
mikrobiálního zubního povlaku, které by u celkově zdra
vého jedince gingivitidu ještě nevyvolalo [14]. 

Z výzkumů dospělých diabetiků jasně vyplývá, že DM 
zvyšuje incidenci, prevalenci, progresi a  závažnost par
odontitidy, a stává se tak významným rizikovým faktorem 
pro onemocnění parodontálních tkání. Potvrzuje to ne
jenom rozsáhlá, dnes již klasická práce Löe [11] (vyšetřil 
2 180 osob; pokročilou parodontitidou ve věku 15–35 let 
trpělo 45 % mužů a 48 % žen s DM2T ve srovnání s 8 % 
osob bez diabetu), ale i nejnovější rozsáhlá metaanaly
tická studie [15]. 

K poškození parodontálních tkání přispívá především 
dlouhodobá hyperglykemie a  její následky. Pozdní pro
dukty glykace proteinů (Advanced Glycation End Produ
cts – AGEs) spolu s dalšími patogenetickými mechanizmy 
(např. oxidační stres, akumulace polyolů), vedou ke struk
turálním a funkčním změnám kapilár gingiválního plexu, 
k poruchám metabolizmu kolagenu gingivální tkáně a par
odontálních ligament, ke změnám funkce imunitních 
buněk a  k poruchám metabolizmu alveolární kosti [16–
19]. Takto oslabený parodont je potom náchylnější k půso
bení mikroorganizmů dentálního plaku a umožňuje rozvi
nutí jejich patogenního potenciálu (schéma) [16,19].

Závažným stavem při léčbě diabetu je kromě hyper
glykemie také hypoglykemie. Japonští autoři sledovali 
vliv iatrogenně navozené hypoglykemie na par odontální 
tkáně: významný vliv prokázali zejména na buňky pa
rodontálních ligament [20]. Pokud je kultivovali v  pro
středí s nadbytkem glukózy, byla narušena jejich schop

Obr. 1.  Akutní pseudomembranózní kandidóza na 
patrové sliznici u nedostatečně kompen-
zovaného mladého diabetika 1. typu (22 let).  
Z archivu autorky

Obr. 2.  Grinspanův syndrom – současný výskyt orál-
ního lichen planus, DM a arteriální hypertenze. 
Retikulární léze na bukálních sliznicích u starší 
pacientky s DM2T a léčenou hypertenzí.  
Z archivu autorky
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nost adheze a  pohybu. V  hypoglykemickém prostředí 
však buňky parodontálních ligament postupně pod
lehly buněčné smrti. Z výsledků této studie vyplývá, že 
časté výkyvy glykemie mohou buňky parodontu vážně 
poškodit. 

Postižení parodontu tedy souvisí zejména s tím, jak je 
diabetik kompenzovaný. S narůstající délkou trvání dia
betu a  s nástupem pozdních cévních komplikací zesi
luje vliv metabolické choroby také na průběh a závaž
nost parodontitidy. Nejméně patrný je vliv diabetu na 
parodont u dobře kompenzovaných diabetiků 2. typu, 
u kterých rozsah zánětlivého postižení závěsného apa
rátu zubů závisí především na úrovni jejich ústní hygieny 
[21]. Velká část pacientů s DM2T se navíc léčí s vysokým 
krevním tlakem. Pokud jsou v medikaci hypertenze po
užity blokátory kalciových kanálů (zejména nifedipin), 
může se u pacientů s nedostatečnou ústní hygienou roz
vinout plakem podmíněná léky modulovaná hyperplas
tická gingivitida (obr. 3a,b a obr. 4a,b).

Vliv chronických zánětlivých parodontopatií 
na vznik a rozvoj diabetu
Parodontitida je chronické zánětlivé onemocnění závěs
ného aparátu zubů. Tento zánět vzniká a je dále udržován 
dlouhodobou přítomností zubního mikrobiálního povlaku 
v oblasti marginální gingivy (nad i pod okrajem dásně). Způ
sobuje destrukci celého závěsného aparátu zubů včetně 
úbytku alveolární kosti a tvorby pravých parodontálních 
chobotů. 

Parodontální bakterie (zejména gramnegativní an
aerobní mikroorganizmy) a jejich virulentní faktory mohou 
pronikat do krevního oběhu, což vede k systémové odezvě 
[19]. Trvalé uvolňování bakteriálních lipopolysacharidů, 
enzymů a exotoxinů v oblasti gingivy indukuje imunitní 
odpověď, čímž se zvyšuje exprese prozánětlivých mediá
torů (zejména interleukinů – IL1β, IL6, tumor nekrotizují
cího faktoru – TNFα a prostaglandinů – PGE), řada z nich 

Obr. 3a, 3b  Plakem podmíněná, léky modulovaná 
hyperplastická gingivitida a pokročilá par-
odontitida (pravá a levá strana) u obézního 
muže (věk 68 let) s nedostatečně kompen-
zovaným DM2T a diabetickou nefropatií. 
Je zřejmý až granulomatózní vzhled tkáně 
a velké množství subgingiválního zubního 
kamene. Z archivu autorky

Schéma. Vzájemná souvislost mezi diabetem a parodontitidou
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se dostává do krevního oběhu, a dále tak přispívá k udržo
vání systémového zánětu [19,22,23]. Mediátory zánětu 
pak spouštějí kaskádu složitých dějů, které ovlivňují 
glukózový a lipidový metabolizmus, indukují inzulino
vou rezistenci [16,19,22,23] a mohou způsobit i poško
zení Bbuněk pankreatu [24] (schéma).

Demmer et al analyzovali v  rámci národní studie 
NHANES (National Health and Nutrition Examination 
Survey) rozsáhlý vzorek populace (9 296  jedinců) [25]. 
Zjistili, že ve skupině se středně pokročilou parodontiti
dou mělo diabetes 2,26krát více osob než ve skupině par
odontologicky zdravých jedinců. Stejní autoři v prospek
tivní 5leté studii sledovali vliv neléčené paro dontitidy na 
změny hodnot glykovaného hemoglobinu u 2 973 osob 
bez diabetu [26]. Prokázali, že u těch, kteří trpěli na po
čátku těžkou pokročilou parodontitidou, stoupla hla
dina tohoto ukazatele během sledovaného období 5krát 
ve srovnání s osobami bez parodontitidy. Toto byla první 
práce, která doložila, že zánětlivé onemocnění parodontu 
může vést ke zvýšení glykemie i u osob bez diabetu.

Z řady studií za posledních 20 let vyplývá, že diabetici 
s těžkou formou parodontitidy jsou náchylnější ke vzniku 
a rozvoji diabetických komplikací [23,27] a je zřejmé, že 
prevalence a  závažnost těchto onemocnění koreluje 
se stupněm parodontitidy [11,28]. Saremi et al popsali 
8,5krát vyšší úmrtnost na diabetickou nefropatii a 2,3krát 
vyšší úmrtnost na ischemickou chorobu srdeční u diabe
tiků s těžkou parodontitidou než u pacientů se zdravým 
parodontem, případně mírnou formu zánětu [28].

Vliv parodontologické léčby na glykemický 
profil
Parodontologická léčba spočívá v  pravidelné a  trvalé 
kontrole mikrobiálního zubního plaku. Zahrnuje odstra
nění viditelného zubního kamene nad dásní a v léčbě par
odontálních chobotů ve formě subgingiválního ošetření 
(odstranění zubního kamene a plaku pod okrajem dásně 
a vyhlazení povrchové vrstvičky nekrotického zubního 
cementu). Nezbytně nutná je spolupráce pacienta při 

každo denní ústní hygieně, aby nedošlo k rychlé rekolo
nizaci očištěných míst patogenními mikroorganizmy.

Řada studií potvrdila, že efektivní parodontologická 
léčba doprovázená pravidelným a dostatečným odstra
ňováním zubního plaku v rámci domácí péče může snížit 
hladinu glykovaného hemoglobinu, a to zejména u ne
dostatečně kompenzovaných diabetiků s pokročilou par
odontitidou [17,29–31]. Ke zlepšení glykemického profilu 
pacienta vede zřejmě pokles systémového zánětu a sní
žení hladin zánětlivých mediátorů v  návaznosti na re
dukci zánětu parodontu po léčbě [32].

Obezita a parodontitida – vzájemné 
ovlivňování
V posledních desetiletích se sleduje i vztah mezi obe
zitou a  parodontitidou. V  patogenezi toho procesu 
hraje roli řada mechanizmů, zejména vliv obezitou in
dukovaných zánětlivých mediátorů, které jsou produko
vány viscerální tukovou tkání. Následná infiltrace tkání 
makro fágy a dalšími buňkami, které uvolňují prozánět
livé mediátory, vede k  udržování recipročního cyklu 
chronického zánětu. Lipopolysacharidy parodontálních 
pato genů podporují např. sekreci TNFα tukovou tkání, 
což na jedné straně způsobuje poškození parodontál
ních tkání a na druhé straně přispívá ke vzniku inzuli
nové rezistence a vede k dysfunkci Bbuněk pankreatu 
[24,33,34]. Obezita je tak významným rizikovým fak
torem pro vznik parodontitidy i  bez přítomného dia
betu, a naopak zánětlivé onemocnění parodontu může 
zhoršit metabolický syndrom, jehož je obezita součástí 
(schéma). Levine popisuje tuto situaci jako trojúhelní
kový vztah obezita – diabetes – parodontitida, přičemž 
dochází k vzájemnému ovlivnění těchto chorob [35].

Ve snaze o objasnění vlivu parodontitidy na celkový 
zdravotní stav se v  roce 2012  ve Španělsku konala pra
covní konference (9th European Workshop in Periodon-
tology), na které se přední evropští a američtí parodonto
logové zaměřili na studium vztahů mezi parodontitidou 
a systémovými chorobami. Odborníci pracovali ve 4 sku

Obr. 4a  Plakem podmíněná, léky modulovaná hyper-
plastická gingivitida a pokročilá parodontiti-
da u obézního muže s nedostatečně kompen-
zovaným DM2T (67 let). Z archivu autorky

Obr. 4b  Tentýž pacient, stav po konzervativní paro-
dontologické léčbě a následné gingivektomii, 
přetrvává pouze mírná hyperplazie a zánětlivé 
změny u špičáku a řezáku vpravo dole.  
Z archivu autorky
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pinách cílených na DM, kardiovaskulární choroby, těho
tenství a některá další onemocnění a systematicky vyhod
notili stovky původních výzkumných prací zveřejněných 
v medicínských databázích. V dubnu roku 2013 vydaly obě 
odborné společnosti sborník konference, ve kterém byly 
shrnuty závěry jejich systematického zkoumání. Celkem 
4 souhrnné práce se týkají diabetu [19,23,27,36]. Posky
tují komplexní souhrn dosavadních znalostí o vztazích 
mezi diabetem a parodontitidou a vyvozují tyto 3 zá
kladní teze:

 � U osob s  parodontitidou pronikají parodontální bakte
rie a jejich virulentní faktory do krevního oběhu, což vede 
k systémovému zánětu organizmu. Tento mechanizmus 
může mít vliv na rozvoj diabetu a jeho komplikací [19].

 � Pokročilá parodontitida ovlivňuje hladinu glykemie 
u diabetiků i u osob bez diabetu. Existuje přímá sou
vislost mezi závažností parodontitidy a  výskytem 
diabetických komplikací a také zvýšené riziko vzniku 
diabetu u pacientů s pokročilou parodontitidou [27].

 � Z randomizovaných klinických studií vyplynulo, že 
konzervativní parodontologické ošetření může vést 
k redukci hladiny glykovaného hemoglobinu (HbA1c) 
v průměru o 0,36 % při kontrole za 3 měsíce, což je kli
nicky významný výsledek [36].

Na tuto konferenci po 5 letech navázalo pracovní setkání 
Perio-Diabetes Workshop konané v  roce 2017  opět ve 
Španělsku. Účastníky byli tentokrát kromě parodonto
logů také diabetologové z International Diabetes Federa
tion. Jejich cílem bylo aktualizovat poznatky z předchozí 
konference na základě analýzy nových výzkumných studií 
z let 2013–2017. Z metaanalytického šetření vyplynula ná
sledující zjištění [22,37–39]:

 � osoby bez diabetu s parodontitidou měly vyšší hla
dinu HbA1c v séru v porovnání s osobami se zdravým 
parodontem [37]

 � osoby s parodontitidou měly větší pravděpodobnost 
rozvoje prediabetu nebo DM2T [37]

 � většina studií se shodla na tom, že parodontitida je ri
zikový faktor pro rozvoj diabetických komplikací [37]

 � u diabetiků s parodontitidou byla zjištěna horší funkce 
Bbuněk pankreatu, větší oxidační stres, závažnější dys
lipidemie a  vyšší hladina cirkulujících prozánětlivých 
mediátorů (zejména TNFα a Creaktivního proteinu – 
CRP) než u osob s diabetem a zdravým parodontem 
[22]

 � parodontologická léčba spolu s dostatečnou domácí 
péčí vedla ke zlepšení stavu parodontu i u diabetiků 
s nedostatečně kompenzovaným diabetem [38]

 � úspěšná parodontologická léčba u diabetiků reduko
vala hladiny TNFα a CRP [22]

 � konzervativní terapie parodontu vedla ke statisticky 
signifikantnímu snížení hladiny HbA1c v séru (měřeno 
za 3–4 měsíce po léčbě), a to i u nedostatečně kom
penzovaných diabetiků 2. typu; rozsah redukce HbA1c 
se v této metaanalytické studii pohyboval v rozmezí 
0,27–0,48 % [38]; pro diabetiky 1. typu nebyly k dis
pozici dostatečně relevantní studie

Podobně jako na předchozí konferenci navrhli autoři 
setkání PerioDiabetesWorshop v roce 2017 některá 
opatření, která by mohla zlepšit informovanost a  po
sléze i zdravotní stav pacientů [39]:
Doporučení pro všeobecné lékaře a  další profesio-
nály v péči o diabetiky:

 � vzdělávací programy pro diabetiky by měly zahrno
vat i edukaci týkající se orálního zdraví

 � diabetici by měli být informováni o tom, že par odon
titida má negativní vliv na kompenzaci diabetu a může 
zvýšit riziko diabetických komplikací

 � diabetolog by se měl svých pacientů tázat na jejich 
orální zdraví a ptát se i na případné symptomy par
odontitidy (krvácení/hnisavá exsudace z dásní, posuny 
zubů, ztráta zubů, halitóza)

 � všichni nově diagnostikovaní diabetici by měli být 
v  rámci komplexního přístupu odesláni k  prohlídce 
u zubního lékaře (která by měla zahrnovat i základní 
vyšetření parodontu)

 � diabetici by měli být informováni o  dalších možných 
problémech v dutině ústní (suchost a pálení sliznic, zvý
šené riziko kvasinkové infekce, zhoršené hojení ran)

Doporučení pro diabetické pacienty v  ambulancích 
všeobecných lékařů: 

 � informace pro pacienty o vztahu diabetes – parodontitis
 � doporučení pravidelně navštěvovat zubního lékaře
 � popis zaníceného parodontu (zarudnutí/otok/krvá

cení z dásní, zubní kámen, posuny zubů, ztráta zubů), 
tyto příznaky však nemusí být vždy patrné (zejména 
krvácení z dásní nebývá manifestní u kuřáků)

 � informace o tom, jak se naučit správným způsobem 
udržovat dobrou hygienu dutiny ústní včetně čištění 
mezizubních prostor

 � popis dalších možných problémů v dutině ústí (suchost 
a pálení sliznic, zvýšené riziko kvasinkové infekce, zhor
šené hojení ran)

Doporučení pro zubní lékaře, kteří pečují o diabetiky 
a o osoby s rizikovými faktory pro vznik diabetu:

 � zubní lékař by měl diabetiky informovat o tom, že dia
betes zvyšuje riziko vzniku a  rozvoje parodontitidy 
a ovlivňuje zdraví dutiny ústní, na druhé straně paro
dontitida zvyšuje nebezpečí nedostatečné kompen
zace diabetu a diabetických komplikací

 � zubní lékař by měl zjistit v rámci anamnézy typ diabetu, 
délku jeho trvání, kompenzaci a druh léčby včetně další 
medikace

 � u každého diabetika by měl být vyšetřen stav par
odontu a diabetici se zánětlivými parodontopatiemi 
by měli být adekvátně parodontologicky léčeni

 � u diabetiků je nutné věnovat pozornost i dalším případ
ným orálním komplikacím (hyposalivace s xero stomií, 
orální kandidóza, stomatodynie a glosodynie, zubní kaz)

 � důležitá je motivace pacienta k řádné ústní hygieně 
(zubní mikrobiální povlak má vliv nejen na jejich 
orální, ale i na celkové zdraví) a individuální instruk
táž dentálními pomůckami včetně mezizubních
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 � diabetici, kteří již přišli o  větší část chrupu, by měli 
být včas proteticky ošetřeni tak, aby nebyl negativně 
ovlivněn příjem potravy

 � osoby s rizikovými faktory pro vznik DM2T (obezita, 
vysoký krevní tlak, zvýšená hladina cholesterolu, ro
dinná zátěž) by měli být zubním lékařem o  tomto 
riziku informováni a měli by být odesláni k vyšetření 
praktickým lékařem

 � komplikovanější případy by měl zubní lékař konzul
tovat s  diabetologem, např. chirurgická léčba a  apli
kace zubních implantátů není vhodná u nedostatečně 
kompenzovaných diabetiků

Doporučení pro diabetické pacienty a osoby s riziko-
vými faktory pro diabetes v zubních ambulancích:

 � diabetici by se u zubního lékaře/parodontologa měli 
dozvědět o vzájemném vztahu diabetu a parodonti
tidy, i o možném vlivu jejich onemocnění na další části 
dutiny ústní

 � důležité jsou zejména informace o  domácí péči ve 
smyslu pravidelného a pečlivého odstraňování zub
ního plaku včetně mezizubního a o potřebnosti pra
videlných stomatologických kontrol (i v  případě, že 
pacient netrpí žádnými aktuálními obtížemi)

Význam dostatečné komunikace s pacienty a jejich infor
movanosti dokládají ve své práci thajští autoři, kteří zjišťo
vali vliv motivace a edukace na stav chrupu a kompenzaci 
diabetu [40]. Polovina studovaného souboru dia  betiků 
získala rozsáhlé informace týkající se zdravého životního 
stylu a provádění kvalitní ústní hygieny včetně individuál
ních konzultací a  tištěného manuálu. Kontrolní skupina 
byla poučena o  důležitosti těchto faktorů ovlivňujících 
zdraví pouze rutinním způsobem. Pacienti byli vyšetřeni 
na začátku studie, po 3 a po 6 měsících. Ukázalo se, že sou
časná změna životního stylu a ústní hygie ny u dobře infor
movaných osob první skupiny vedla k lepším výsledkům 
týkajícím se kompenzace diabetu i stavu parodontu v po
rovnání s kontrolní skupinou.

Nizozemské autory zajímalo, jak vypadá spolupráce 
mezi stomatology a diabetology v péči o pacienty s dia
betem [41]. Vybrali 889  pacientů navštěvujících diabe
tologické oddělení nemocnice v Amsterdamu: diabeto
log měl za úkol předat svým pacientům dotazník týkající 
se stavu chrupu a  parodontu pro jejich stomatologa 
a získat ho od nich při další návštěvě zpět. Dotazník za
hrnoval výsledky běžného stomatologického vyšetření. 
Z celkového počtu 889 diabetiků pouze 408 osob dotaz
ník od diabetologa skutečně obdrželo. Z těchto 408 do
tazníků předaných stomatologovi se pouze 168  vrátilo 
vyplněných zpět, po telefonickém kontaktu se podařilo 
získat dalších 67. Autoři konstatují, že ve vzájemné komu
nikaci mezi diabetologem, pacientem a zubním lékařem 
by bylo možné mnohé zlepšit. Na závěr poznamenávají, 
že na základě výsledků tohoto projektu se diabetolo
gové ve svých ordinacích začali dotazovat svých paci
entů na stav chrupu a dutiny ústní a doporučují jim pra
videlné návštěvy stomatologa/zubního lékaře. 

Závěr
Komplexní péče o  diabetika vyžaduje interdisciplinární 
spolupráci. Výzkumy posledních let poukazují na vý
znamné souvislosti mezi diabetem a parodontitidou, me
chanizmus jejich vzájemného působení je však dosud 
znám jen částečně. Přesto je možné relativně jednodu
chými opatřeními, jakými jsou dobrá informovanost paci
enta, důraz na pravidelnou stomatologickou péči a správ
nou hygienu dutiny ústní, dosáhnout mnohých zlepšení. 
Informace o efektu parodontologické léčby na pokles me
diátorů zánětu a glykovaného hemoglobinu v řadě studií 
znamenají posun v pohledu na prevenci diabetu i  jeho 
komplikací. Ukazuje se, že důsledná parodontologická 
léčba diabetiků by mohla přispět ke stabilizaci jejich cel
kového onemocnění. V posledních letech se také objevují 
doporučení, aby zubní lékaři věnovali zvýšenou pozor
nost rizikovým pacientům pro diabetes a odesílali je k dal
šímu vyšetření praktickým lékařem. Z výše uvedeného vy
plývá, že v komplexní péči o diabetiky je řada společných 
témat mezi všeobecnými a zubními lékaři a účinnější spo
lupráce mezi těmito profesemi by mohla vést ke zlepšení 
kvality života diabetických pacientů.

Článek vznikl s podporou grantu GAČR GB14–37368G, pro
jektu Specifický výzkum MUNI/A/1008/2017 a z prostředků 
poskytnutých Lékařskou fakultou MU juniorskému vý
zkumníkovi Petře Bořilové Linhartové.
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Úvod
Přehled lékařských a  medicínských aspektů ovlivňují
cích způsobilost k držení řidičského průkazu u pacientů 
s diabetes mellitus (DM) byl v časopise Vnitřní lékařství 
detailně popsán v  roce 2016  [1,2]. Zatímco pohled na 
medicínskou stránku věci zůstal od té doby beze změn, 
právní uspořádání doznalo v roce 2018 díky inkorporaci 
novely směrnice Evropské komise [3,4] změn několika. 
Cílem tohoto článku je na tyto úpravy upozornit a zá
roveň i krátce připomenout zdravotní aspekty, které je 
nutno zohlednit při rozhodování o výše uvedené způ
sobilosti.

Právní aspekty

Co je to zdravotní způsobilost
Zdravotní způsobilostí k  řízení motorových vozidel se 
rozumí tělesná a duševní schopnost k řízení motoro-

vých vozidel. Zdravotní způsobilost je nezbytným před
pokladem nejen udělení, ale i držení řidičského oprávnění, 
jelikož podmínku zdravotní způsobilosti musí splňovat dr
žitel řidičského oprávnění po celou dobu držení řidič
ského oprávnění. 

Podmínky zdravotní způsobilosti a rozsah lékařské 
prohlídky a odborného vyšetření stanovuje vyhláška 
č. 277/2004 Sb., o zdravotní způsobilosti k řízení mo-
torových vozidel (dále jen „vyhláška“) [5]. Zdravotní 
způsobilost posuzuje a posudek o ní vydává posuzující 
lékař, a to na žádost žadatele o řidičské oprávnění nebo 
držitele řidičského oprávnění. Posudek musí být vyho
toven v  písemné formě, náklady na posouzení zdra
votní způsobilosti hradí žadatel.

Posuzující lékař 
Zjednodušeně řečeno je posuzující osobou nejčastěji prak
tický lékař (se způsobilostí v oboru všeobecné praktické lé
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Přezkum zdravotní způsobilosti k držení řidičského průkazu u pacientů s diabetes mellitus probíhá při podání žá
dosti o jeho vydání a dále minimálně každé 3 roky u neprofesionálních řidičů a 1krát ročně u profesionálů. Důleži
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kařství nebo v oboru praktický lékař pro děti a dorost). Ten 
po provedení lékařské prohlídky, popřípadě odborného vy
šetření, vydá posudek o zdravotní způsobilosti žadatele, 
ve kterém uvede zjištěný zdravotní stav a hodnocení 
jeho zdravotní způsobilosti:

 � zdravotně způsobilý k řízení motorových vozidel
 � zdravotně způsobilý k řízení motorových vozidel s pod

mínkou
 � zdravotně nezpůsobilý k řízení motorových vozidel

Zároveň uvede důvod a podmínku zdravotní způsobi
losti nebo důvod zdravotní nezpůsobilosti k řízení mo
torových vozidel, jsouli takové. 

Posuzující lékař si může vyžádat odborné vyšetření lé-
kařem příslušné specializované odbornosti v  případě, 
že u  posuzované osoby je nezbytné vyloučit podezření 
na nemoc, nebo zjistit stadium nemoci uvedené v příloze 
č. 3 vyhlášky, nebo jiné nemoci, které by mohly omezovat 
zdravotní způsobilost k řízení motorových vozidel.

Nicméně v případě, že je posuzovaná osoba v sou-
stavné péči jiného lékaře pro nemoc uvedenou v pří-
loze č. 3 nebo jinou nemoc, která vylučuje nebo ome-
zuje zdravotní způsobilost k řízení motorových vozidel, 
jestliže je tato skutečnost posuzujícímu lékaři známa, po-
suzující lékař musí odborné vyšetření vyžádat vždy. 
Tato podmínka se dotýká většiny pacientů s DM, respek
tive se nedotýká pouze těch, které má v péči sám posuzu
jící praktický lékař.

Diabetes mellitus
Rozhodnutí o zdravotní způsobilosti k řízení motorových 
vozidel v rámci provedeného odborného vyšetření je zalo
ženo na výsledku a vyhodnocení celkového vyšetření paci
enta. Vyhláška však stanoví některé jasně definované si-
tuace, v nichž nemoc DM zdravotní způsobilost k řízení 
motorových vozidel přímo vylučuje nebo podmiňuje. 
Podmínky způsobilosti se liší u různých typů řidičských 
průkazů. Ty jsou rozděleny na skupinu 1 (zjednodušeně – 
neprofesionálnové) a skupinu 2 (profesionálové).
Mezi tyto situace patří zejména následující:

 � Řidič skupiny 2 (profesionál) je nezpůsobilý k řízení mo
torových vozidel, pokud v období posledních 12 měsíců 
prodělal druhou a další těžkou hypoglyk emii (nutnost 
pomoci další osobou) či druhou a další hypoglyk emii, 
kterou žadatel nebo řidič není schopen rozpoznat 
(„syndrom nerozpoznávání hypoglyk emie“).

 � Řidič skupiny 1 (neprofesionál), který v období posled
ních 12 měsíců prodělal druhou a další těžkou hypo
glykemii v  bdělém stavu (musela mu pomoci další 
osoba) či druhou a další hypoglykemii v bdělém stavu, 
kterou žadatel nebo řidič není schopen rozpoznat 
(„syndrom nerozpoznávání hypoglykemie“), lze uznat 
za zdravotně způsobilého k řízení motorového vozidla 
pouze na základě závěrů odborného vyšetření. 

 � Odborné vyšetření je podmínkou i  v případě závaž
ných orgánových komplikací nebo stavu do 12 měsíců 
po první hypoglykemii vyžadující pomoc druhé osoby. 
Vztahuje se jak na řidiče skupiny 1, tak i skupiny 2.

 � U obou skupin (profesionálové i  neprofesionálové) 
řidičů pak hraje roli i to, zda byla zahájena léčba léky, 
které nesou riziko vyvolání hypoglykemie. V  tako
vém případě je pro zdravotní způsobilost opět ne
zbytný závěr odborného vyšetření, v  rámci kterého 
musí řidič nebo žadatel o řidičské oprávnění prokázat 
dostatečnou informovanost o hypoglykemii, rizicích, 
které přináší, její kontrole a v případě řidiče profesio
nála pak i  doložit pravidelné měření glykemie. Pro
káže, že rozumí rizikům, která hypoglykemie přináší 
(způsob prokázání zaznamená lékař do zdravotnické 
dokumentace vedené o posuzované osobě).

 � Další podmínkou zdravotní způsobilosti u těchto pří
padů je pravidelná lékařská kontrola, která musí být 
provedena nejméně 1krát za 3 roky u řidiče skupiny 1 
(neprofesionál), u řidiče skupiny 2 (profesionál) pak nově 
1krát ročně. V závěru odborného vyšetření pro účely po
sudku o zdravotní způsobilosti může být však uveden 
i dřívější termín, pokud tak diabetolog určí s ohledem 
na zdravotní stav pacienta – držitele nebo žadatele o ři
dičské oprávnění.

Uvedený výčet je demonstrativní, tzn. že diabetolog může 
konkrétního pacienta – držitele nebo žadatele o řidičský 
průkaz – shledat zdravotně nezpůsobilým i pro jiné zdra
votní komplikace této nemoci, jsouli dle úsudku lékaře 
nebezpečné pro provoz na pozemních komunikacích.

Stručná rekapitulace legislativních změn 
Oproti minulé úpravě došlo v zásadě k těmto změnám. 
U řidičů neprofesionálů již 2 těžké hypoglykemie v prů
běhu 12 měsíců nemusejí automaticky znamenat ztrátu 
způsobilosti, ale může jim být na základě odborného 
vyšetření ponechána. U profesionálů však toto možné 
není a způsobilost při oněch 2 těžkých hypoglykemiích 
ve 12 měsících je jim odebrána. V případě neprofesio
nálů se jedná o  těžké hypoglykemie, které proběhly 
v bdělém stavu, hypoglykemie ve spánku tedy nejsou 
zohledňovány. Do zákona byl implementován termín 
„syndrom nerozpoznávání hypoglykemie“, který upřes
ňuje dříve jen uváděné nerozpoznané hypoglykemie. 
Důvodem byly určité nejasnosti stan možných výkladů 
nerozpoznané hypoglykemie za různých situací. Pro 
praxi se předpokládá, že pokud lékař bude mít pode
zření na nerozpoznání hypoglykemie, vyšetří pacienta 
stran přítomnosti syndromu nerozpoznávání hypoglyk
emií a na základě jeho výsledku učiní závěr. Periodicita 
pravidelné prohlídky stran způsobilosti byla u profesio
nálů zkrácena na 1 rok.

Oznamovací povinnost podle § 89a zákona 
o silničním provozu
S účinností od 1. 1. 2012 obsahuje zákon o silničním pro
vozu [6] povinnost lékaře (tedy JAKÉHOKOLI lékaře), 
který zjistí, že žadatel o řidičské oprávnění nebo dr-
žitel řidičského oprávnění je zdravotně způsobilý 
k řízení motorových vozidel s podmínkou nebo není 
zdravotně způsobilý k řízení motorových vozidel (viz 
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mimo jiné podmínky vylučující nebo podmiňující zdravotní 
způsobilost uvedené výše), o této skutečnosti neprodleně 
informovat obecní úřad obce s  rozšířenou působností 
příslušný podle obvyklého bydliště nebo místa studia 
žadatele o  řidičské oprávnění nebo držitele řidičského 
oprávnění. Tato povinnost se týká všech lékařů všech od
borností. V případě diabetu mohou být příkladem např. si
tuace, v níž lékař RZS zasahuje u diabetika s těžkou hypo
glykemií. Na základě takového oznámení je s držitelem 
řidičského oprávnění započato správní řízení o způsobilosti. 

Lékařské aspekty

Diabetes mellitus jako rizikový faktor 
nehodovosti 
Protože se odborný pohled na diabetes ve výše uvede
ném ohledu v posledních letech nezměnil, uvádíme jen 
stručný souhrn. Zájemce o  jejich podrobnější rozbor 
odkazujeme na náš článek v časopise Vnitřní lékařství 
z roku 2016 [2].

Studie sledující míru nehodovosti u pacientů s DM při
náší rozporuplné výsledky, v  některých bylo zvýšené 
riziko nehod u těchto pacientů prokázáno [7–9], v jiných 
ne [10,11]. Tuto rozporuplnost lze vysvětlit jednak složi
tostí získávání těchto citlivých dat retrospektivními i pro
spektivními studiemi či složitostí hodnocení příčin jed
notlivých nehod. Roli hraje i  argument, že v  některých 
zemích jsou rizikoví pacienti zbaveni řidičských opráv
nění a jejich absence v provozu pak může skutečnou ne
hodovost této skupiny zkreslovat. Nicméně obecně je 
odbornými i  právními autoritami přijato, že DM může 
u řidičů zvyšovat riziko nehody, a tedy negativně ovliv
ňovat jejich způsobilost k držení řidičského průkazu [8,9]. 

Rizikové skupiny řidičů mezi diabetiky 
V  rámci zvyšování bezpečnosti silničního provozu je 
důležitá obecná snaha o  identifikaci rizikových skupin 
řidičů v  oblasti nehodovosti s  cílem podrobit je vý
chovné kampani, v krajním případě je ze silničního pro
vozu eliminovat.

Na základě řady studií byly identifikovány tyto fak
tory, které významně zvyšují riziko nehod – těžké hypo
glykemie v anamnéze, nehoda v minulosti a hypoglyk
emie během řízení [7–13].

Diabetes mellitus jako onemocnění 
potenciálně snižující způsobilost k řízení 
motorových vozidel
Nejdůležitějšími faktory zhoršujícími řidičské schop
nosti jsou hypoglykemie (ne zcela jednoznačná je situ
ace u hyper glykemií) a některé specifické komplikace dia
betu. 

Hypoglykemie
Během řízení se zvyšuje utilizace glukózy mozkem a po
tenciálně tak zvyšuje riziko hypoglykemie (o 17 % vyšší 
spotřeba glukózy než při pouhém sledování videa ze sil
ničního provozu) [19].

Hypoglykemie vede ke snížení pozornosti, prodlou
žení reakční doby, dochází též ke zpomalení zpracováni 
vizuální informace zejména při pozorování méně kon
trastních scén (šero), těžká hypoglykemie má na kogni
tivní a rozhodovací funkce ještě větší dopad [20–22]. Při 
studiích na simulátoru byly při hypoglykemii popsány 
situacím neadekvátní brždění či zvyšování rychlosti, 
nedodržování jízdních pruhů či ignorování červených 
světel na semaforu [23,24]. 

Postižení kognitivních funkcí po hypoglykemii přetr
vává i 20–70 min po dosažení normoglykemie. Proto je 
třeba pacientům po prodělané hypoglykemii doporu
čit další jízdu až po uplynutí minimálně 45 min [25]. Pa
cient může někdy těžké hypoglykemie v obavě ze ztráty 
řidičského průkazu zatajit [26,27]. 

Hyperglykemie 
Negativní vliv hyperglykemie na některé kognitivní funkce 
byl prokázán [28,29]. Studie jejího vlivu na výkon řidiče pro
vedeny nebyly. 

Oční komplikace
Zhoršení vízu samozřejmě snižuje výkonnost řidiče. 
S DM se pojí jak diabetická retinopatie, tak i vyšší riziko 
rozvoje katarakty. Součástí vyšetření diabetika by tedy 
měl být průkaz dostatečných zrakových kvalit. U paci
entů po fotokoagulaci sítnice by mělo být zváženo i vy
šetření perimetru.

Amputovaná končetina
Při rozsáhlejších amputacích dolních končetin (nad ko
lenem, obě končetiny) je na místě úprava automobilu 
pro individuální potřeby takto postiženého řidiče. Výběr 
protézy by měl vždy zohlednit i případnou možnost řídit 
motorové vozidlo, velký význam má samozřejmě i vyjád
ření ortopeda. K přiznání způsobilosti by mělo dojít až po 
dostatečném zácviku pacienta.

Tab.  Doporučení pro řidiče – pacienty s diabetem. 
Upraveno podle [2,31,32]

Mějte při sobě vždy glukometr a testovací proužky!

Před jízdou si změřte glykemii (ne déle než 1 hod před jízdou)!

Při kratších následujících jízdách, neníli zvýšené riziko hypoglyk
emie (fyzická aktivita, změna jídelního pořádku) není nutné měření 
před každou jízdou, ale alespoň po 2 hod!

Udržujte hodnotu glykemie > 5 mmol/l; poklesneli < 4 mmol/l 
nebo máteli příznaky hypoglykemie, neřiďte!

V případě hypoglykemie co nejdříve zastavte na bezpečném místě!

Mějte vždy v dosahu zdroj sacharidů k zaléčení případné hypoglyk
emie (sladký nápoj, glukozové tablety apod)!

Po hypoglykemii se na další jízdu vydejte nejdříve 45 min po té, co 
došlo k normalizaci glykemie (potvrďte glukometrem)!

Mějte u sebe vždy průkaz diabetika!

Zvláště opatrní buďte, pokud změníte dávku inzulinu, typ léčby, po 
fyzické aktivitě a v těhotenství!

Při dlouhých jízdách pravidelně jezte!
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Periferní neuropatie
Lze předpokládat, že snížená citlivost a  propriorecepce 
mohou mít negativní vliv na cit pro ovládání pedálů, avšak 
studie, které by to prokázaly, známy nejsou [30]. Pacienti 
by však na toto nebezpečí měli být upozorněni, stejně 
tak jako na možný sedativní účinek a tedy snížení pozor
nosti některých medikamentů užívaných v léčbě projevů 
neuro patie (gabapentin, amytriptilin).

Doporučení pro řidiče diabetiky
Na základě nejen výše uvedených studií vzniklo obecně 
přijímané doporučení určené řidičům diabetikům (tab) 
[2,31,32]. Jeho základními bezpečnostními prvky jsou 
kontrola glykemie před jízdou a  dostatečná znalost 
o prevenci a léčbě hypoglykemií.

Závěr
Změny v legislativě se týkají zejména možnosti ponechat 
na základě odborného vyšetření způsobilost k držení řidič
ského průkazu u neprofesionálních řidičů (skupina 1) v pří
padě dvou těžkých hypoglykemií v  průběhu 12  měsíců. 
Periodicita prohlídek u profesionálních řidičů (skupina 2) 
byla zkrácena na 1 rok.

Za nejrizikovější situaci je z hlediska bezpečnosti silnič
ního provozu u řidičů diabetiků stále považována hypo
glykemie během řízení. Riziko zvyšuje i možné zhoršení 
zraku spojené s diabetickou retinopatií či kataraktou či 
amputovaná dolní končetina nahrazená protézou. Ke 
zvýšení rizika může teoreticky přispět i významnější po
rucha citlivosti a  propriorecepce dolních končetin. Za 
nejrizikovější v  oblasti potenciálních nehod jsou pova
žováni ti řidiči, kteří prodělali těžkou hypoglykemii v mi
nulosti, kteří zažili hypoglykemii v průběhu řízení či měli 
v  minulosti již nějakou silniční nehodu. Zásadním pre
ventivním prvkem v  rámci bezpečného silničního pro
vozu je u diabetika léčeného inzulinem především měření 
glykemie před jízdou a znalost toho, jak předcházet a léčit 
hypoglykemii.

Článek byl podpořen grantem GA UK – č. projektu 362217.
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V roce 2018 vyšla v  nakladatelství Jesse
nius Maxdorf v  edici Intenzivní medicína 
počtvrté v  průběhu 14 let kniha Základy 
umělé plicní ventilace doc. MUDr. Pavla 
Dostála, Ph.D., MBA, et al. To, že se jedná 
o  4. (opět významně doplněné a  inovo
vané) vydání, svědčí samo o  sobě o  výji
mečné kvalitě díla a  potřebnosti tématu 
především pro postgraduální výuku a  kli
nickou praxi.

Kniha v pevné vazbě má 437 stran a spolu 
s obsažným textem rozděleným do 16 ka
pitol a mnoha podkapitol obsahuje desítky 
přehledných tabulek a kvalitních obrázků, které před
kládané dílo didakticky ilustrují. Osvědčený koncept 
knihy zůstává ve většině parametrů i  tentokrát pone
chán. Proti 3. vydání však kniha obsahuje další aktuali
zace a doplnění. Rozšíření naznaly zejména podkapitoly 
2.5.2. Plicní poškození v důsledku ventilace pozitivním 
přetlakem, 5.6.4. Inhalační terapie, 6.4.10. Sledování 
synchronie mezi ventilátorem a pacientem, 10.3.3. Pro
vzdušnitelnost plicní tkáně, recruitment, 10.4.1. Protek
tivní ventilační strategie, 10.4.2. Souhrn doporučení pro 
konvenční UPV pacientů s ARDS, 11.4.1. Indikace neinva
zivní plicní ventilace, 12.7.1. Neinvazivní plicní ventilace 
(v procesu odvykání od ventilátoru), 15.2.5. Praktické 
provedení (pronační polohy), 15.2.6. Délka doby pro

nace a  15.3.10. Skórovací systémy (mimo
tělní plicní podpory).

Nově se v  knize objevují podkapitoly 
15.3.11. Organizace poskytování metod 
plicní podpory a  12.7.2. Vysokoprůtoková 
nosní oxygenoterapie. Tato problematika 
je posléze šířeji rozpracována v nové kapi
tole 16. Vysokoprůtoková oxygenoterapie. 

4. vydání, podobně jako všechna před
chozí, velmi pečlivě reflektuje vývoj v ob
lasti umělé plicní ventilace v  posledních 
letech. Autoři citují nejdůležitější recentní 
literaturu, a to včetně titulů z roku 2017. 

Přínos publikace pro odbornou anesteziologickou 
a intenzivistickou veřejnost České i Slovenské republiky 
je značný. Nadále platí, že v  našem písemnictví nemá 
publikace doc. Dostála et al Základy umělé plicní ven
tilace obdobu a že by ji měl mít po ruce každý, kdo se 
umělou plicní ventilací ať už v celé šíři, nebo jen v méně 
invazivnějších formách, zabývá.

prof. MUDr. Pavel Ševčík, CSc. 
 pavel.sevcik@fno.cz

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivní medicíny 
LF OU a FN Ostrava 
www.fno.cz
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Pavel Dostál et al. Základy umělé plicní ventilace 
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Manažment diabetikov s končatinovocievnou 
artériovou chorobou
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republika

Súhrn
Končatinovocievna artériová ischemická choroba (periférne artériové ochorenie dolných končatín  – PAO DK) je 
dôležitou manifestáciou systémovej aterosklerózy a iných artériových chorôb cievneho systému. Čím nižší je člen
kovoramenový tlakový index, tým väčšie je riziko vzniku závažných akútnych instabilných orgánovaskulárnych 
príhod (napr. akútneho infarktu myokardu, náhlej cievnej mozgovej príhody). V práci sa rozoberá komplexná pre
vencia a liečba končatinovocievnej artériovej choroby. Angiológia/vaskulárna medicína je najrýchlejšie sa rozvíja
júcou špecializáciou internej medicíny.

Kľúčové slová: angiológia/vaskulárna medicína – diabetológia – končatinovocievna artériová choroba – liečba – 
periférne artériové ochorenie (PAO) – prevencia

Management of diabetic patients with lower extremity peripheral 
arterial disease
Summary
Extremitovascular arterial ischemic disease (lower extremity peripheral arterial disease – PAD) is an important man
ifestation of systemic atherosclerosis and other arterial diseases of vascular system. The lower the anklebrachial 
pressure index, the greater the risk of serious acute instable organovascular events (e. g. acute myocardial infarc
tion, stroke). Complex prevention and treatment of extremitovascular arterial disease is discussed in this article. An
giology/vascular medicine is the fastest growing field of internal medicine.

Key words: angiology/vascular medicine – diabetology – extremitovascular artery disease – peripheral arterial di
sease (PAD) – prevention – treatment

Text doporučeného postupu v plném znění je dostupný on-line na 
www.vnitrnilekarstvi.eu
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