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Lécba obezity u pacientii s diabetes mellitus -
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V prvni casti ¢lanku byl popsan vyznam obezity coby rizikového faktoru fady zavaznych chorob, rizné metody vysetiovani obéznich
jedincu a lécba obezity reZimovymi opatfenimi — dietou a pohybovou aktivitou. Druha ¢ast se bude zabyvat dalsimi metodami lécby -
farmakoterapii, chirurgickou lIé¢bou a psychoterapii. Zminén bude také vliv Ié¢by antidiabetiky na hmotnost pacienta.
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Treatment of obesity in patiens with diabetes mellitus: part two

In the first part of the article, there were described the importance of obesity as a risk factor for many serious diseases, different methods of
investigation of obese patients and their treatment by lifestyle changes - diet and exercise. The second part deals with other methods of treat-
ment - pharmacotherapy, surgical therapy and psychotherapy. Also the influence of antidiabetic therapy on patient weight is mentioned.
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Farmakoterapie

Jestlize samotnéa rezimova opatreni neve-
dou k dostatecné negativni energetické bilandi,
Ize k nim pridat farmaka urcend k 1écbé obezity.
Nyni je na ¢eském farmaceutickém trhu situace
s témito léky nedostacujici. Jsou sice k dispozici
léky ze dvou rdznych lékovych skupin se zcela
odlisnym mechanizmem Ucinku, kazda z nich
je vsak zastoupena pouze jedinym preparatem.
Jednd se o anorektika a Iéky ovliviujici vstfebavani
Zivin z trdviciho Ustroji. Z anorektik (Iékd tlumicich
chut kjidlu) méme k dispozici preparat fentermin.
Plsobf centralnim mechanizmem, mize zpUsobit
nervozitu, nespavost a dalsi vedlejsi Gicinky, proto
je pfi jeho predepisovani tieba dbét na celou fadu
kontraindikaci. Fentermin Ize navic uzivat pouze
nékolik tydnd, maximalné 3 meésice, protoze pfi
delsim uzivanf je mozny vznik Iékové zavislosti.
JelikoZ obezitu je nutno Iécit dlouhodobé, resp.
celozivotné, nenifentermin vhodnym Iékem. Poté,
co byl loriského roku stazen z klinického pouzitf
sibutramin, je viak fentermin v soucasné dobé je-
dinym dostupnym anorektikemn v Ceské republice.
Druhd skupina farmak k 1é¢bé obezity — blokatory
vstrebavani Zivin z traviciho Ustroji — je na ¢eském
trhu zastoupena orlistatem. Tento Iék se aktivné
vaze na stfevni lipazu, ¢imz brani vstrebavani asi
30 % tuku ze stfeva. V prevenci prdjmU je pfi jeho
pouZiti nutno omezit tuky ve strave.

Chirurgicka lécba

Pri selhdni komplexniho konzervativniho pri-
stupu U pacientd se zavaznym stupném obezity
Ize pouzit chirurgicky pfistup — nékterou z metod
bariatrické malabsorpéni nebo restrikéni chirurgie.
Chirurgické metody pfedstavuji invazivni postup,

v [é¢bé zavazné obezity maji viak nejlepsi vysled-
ky nejen ve smyslu vyrazného vahového ubytku,
ale také jeho dlouhodobého udrzeni. Jedna se zé-
roven o jedinou dosud zndmou terapii, kterou
bylo mozno diabetes mellitus 2. typu nejen lécit,
ale zcela jej vylécit — tedy zbavit pacienta poru-
chy metabolizmu cukrt (1, 5, 6). Z toho ddvodu
jsou u diabetikl 2. typu proplaceny zdravotnimi
pojistovnami bariatrické zakroky jiz u mirnéjsiho
stupné obezity (BMI > 35kg/m?) neZ u obéznich
jedincl bez diabetu (BMI >40kg/m?). Jednd
se vsak o Sirokou problematiku, ktera presahuje
rozsah tohoto sdélent.

Psychoterapie

Vzhledem k nutnosti dlouhodobé, vétsinou
celoZivotniléeby obezity, je pro obézniho diabetika
vhodnou soucésti komplexniécby také psychote-
rapie. Dlouhodobé dodrzovani diety, pohybového
rezimu a dalsich zasad je pro Uspésné dosazeni
a také udrzeni véhového Ubytku nutné nejen pro
pacienty lé¢ené konzervativné, ale i pro pacienty
po chirurgické 1é¢bé — pfi jejich nedodrzovanijsou
ohrozenf jak komplikacemi bariatrické terapie, tak
opétovnym piirlistkem hmotnosti (pficemz se ty-
to lis svou zdvaznosti u rdznych typd vykond).
Psychoterapie se odehravé pod vedenim erudova-
ného pracovnika vzdélaného v psychologii. Méize
byt vedena i skupinové. IdedInf je viak postavit
psychoterapii na zcela individudlnim kognitiv-
né-behaviordlnim pristupu k pacientovi. Jedna
se o rozbor zivotnich ndvykd a kazdodennich
stereotypt diabetika (strava, pohyb, hydratace,
alkohol, koufeni.. ), jehoz cilem je odstranénf pa-
tologickych prvkd zjeho Zivotniho stylu a posflent
a postupné zafazeni téch zadoucich.
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Vliv Iécby DM na hmotnost pacienta

Protoze moznosti farmakoterapie obezity jsou
vyrazné omezeny (viz vyse), je treba vénovat po-
zornost vlivu 1ékd indikovanych k 1é¢bé diabetu
2. typu na hmotnost pacienta. Néktera farmaka
jsou hmotnostné neutrdlni, fada z nich vsak mtize
vést k vdhovému Ubytku nebo naopak nezadou-
cimu prirGstku. Nejvice rozsitenym lékem k terapii
diabetu 2. typu mimé anorekticky plsobicim je
metformin. Vahovy Ubytek byl popsan zejména
u osob pro diabetes nové lécenych, jimZ byl met-
formin podavan v monoterapii. Pfi jeho pouzitf
v kombinaci s jinymi antidiabetiky byl jiz viiv kombi-
nacnilécby na hmotnost pacienta individuaini (7).
Opak — véhovy piirGstek, provazi terapii farmaky,
kterd zvysuiji hladinu inzulinu, at jiz endogenniho
¢i exogenniho. Patff sem zejména Ié¢ba derivaty
sulfonylurey a inzulinem. Mezi jednotlivymi pre-
pardty existujf viak podstatné rozdily. Modernéjsi
derivéty sulfonylurey (zejména gliclazid a glime-
pirid) maji vdhové piirdstky mensi nez starsi léky
(pfedevsim glibenclamid). Stejné tak inzulinova
analoga vedou k mensim prirdstkéim na vaze (ze-
jména analoga dlouhodobd detemir a glargin)
nez humannf inzuliny. Dalsimi antidiabetiky, mezi
jejichz nezddouci Ucinky patif piirdstek hmotnosti,
jsou glitazony. Prvnim z této skupiny na ¢eském
trhu byl rosiglitazon, jehoz distribuce byla v letech
2009 a 2010 v zemich Evropské unie véetné Ceské
republiky ukoncena pro jak prokdzané, tak mozné
nezadouci Ucinky, zejména pro nejednoznacné
vyvracené zvyseni kardiovaskularniho rizika. Nyni
mame v Ceské republice k dispozici jediny preparat
Z této skupiny — pioglitazon. Jak rosiglitazon, tak
pioglitazon vsak vedou k pfirdstkdm na hmot-
nosti. Zvyseni mnozstvi tukové tkané se vsak
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na zvyseni hmotnosti podili minimalné a pokud
bylo pozorovéno, jednalo se o zvyseni mnozstvi
tuku podkozniho a nikoli nitrobfisniho. Zvyseni
hmotnosti u pacient( lécenych glitazony je ddno
zejména otoky pfiretenci tekutin, k niz tyto prepa-
raty vedou. Dalsim vedlejsim Ucinkem rosiglitazonu
a pioglitazonu je zvysovani LDL-cholesterolu, coz
je u obéznich diabetikl 2. typu znacné nezadoud|,
jelikoz jiz tak je jejich kardiovaskuldrniriziko znacné
vysoké (4, 8).

V poslednich letech z hlediska vyvoje hmot-
nosti u obézniho diabetika jsou jednoznacné nej-
zajimavéjsi skupinou léky, jejichz mechanizmus
Ucinku je zaloZen na ovlivnéni inkretinového systé-
mu. Bunky tenkého stfeva produkuiji dva hormony
patfici do inkretinového systému — glukagon-like
peptid 1 (GLP-1) a gastricky inhibi¢ni polypeptid
(GIP). U diabetik( 2. typu byl prokazén snizeny vze-
stup GLP-1 postprandidlné a snizené citlivost beta-
bunék pankreatu na Ucinky GIP a GLP-1 ve srovnanf
s jedinci bez diabetu. Na nedostate¢ném efektu
inkretinG i pfi vysoké hladiné glukdzy se u DM 2.
typu podili také enzym dipeptidyl peptidaza 4
(DPP-4), ktery inkretiny rychle degraduje. Inkretiny
vedou nejen ke zvysovani sekrece inzulinu ze se-
kre¢nich granul beta-bunék slinivky bfisni pfi zvy-
sené glykemii, ale také k postprandidlnf supresi
sekrece glukagonu. Nekteré z nich zpomaluiji eva-
kuacizaludku a svym centralnim efektem urychlujf
pocit nasyceni a snizujf pocit hladu v centralnfm
nervovém systému. Jejich sekrece stoupa pfe-
devsim postprandidlné a u diabetikl 2. typu byla
prokézana jejich snizend koncentrace. Terapeutické
piistupy k ovlivnénf inkretinového systému jsou
mozné dva — jednak zvyseni hladiny aktivnich
inkretinG inhibici enzymu DPP-4 a ddle restituce
Ucinkd GLP-1 podavénim GLP-1 agonist(. V Ceské
republice jsou dostupné obeé skupiny 1ékU s vyse
popsanymi rozdilnymi mechanizmy Ucinku. Jedna
se o inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 a agonisty
receptoru pro glukagonu podobny peptid 1.

Inhibitory dipeptidyl peptiddzy 4 (DPP-4),
zvané téz gliptiny, vedou ke kompetitivni inhibi-
ci aktivniho mista na DPP-4, kterd je reverzibilni.
Inhibuiji degradaci glukagonu podobného pep-
tidu 1 (GLP-1) a tim prodluzuji dobu jeho ucin-
ku. GLP-1 zvysuje sekreci inzulinu v beta-burice
a snizuje sekreci glukagonu — snizeni glykemie
je pak disledkem obou téchto procesd. Tim in-
hibitory DPP-4 ovliviiuji jak glykemii nalacno, tak
postprandidlné. Pokles glykemie nala¢no je zpd-
soben zejména ovlivnénim sekrece glukagonu,
kterd ma za dUsledek snizeni glukoneogenezy
v jatrech. Snizeni glykemie postprandidlni je kombi-
naci efektu na beta-bunku (zvyseni citlivosti beta-
bunéka tim obnoveni prvnifaze sekrece inzulinu)

a snizeni postprandialni sekrece glukagonu. Timto
mechanizmem gliptiny jako prvnf perordini antidi-
abetika zpomaluji postupné zhorsovani sekre¢ni
funkce beta-buriky, které dosavadni PAD pod-
statné neovliviovala. A praveé Ubytek funkenich
beta-bunék apoptdzou je divodem postupné
progrese diabetu 2. typu. Ze skupiny inhibitord
DPP-4 mame k dispozici tfi prepardty — sitagliptin,
vildagliptin a saxagliptin. Jejich podani zpUsobf
zvyseni endogennich hladin inkretinovych hormo-
n0 GLP-1 a GIP nala¢no i posprandidng, ¢cimz zvysi
senzitivitu beta-bunék ke glukdze. Gliptiny plsobf
pouze pii hyperglykemii — nikoli pfi normoglykemii,
proto v monoterapii nevedou k hypoglykemifm.
U diabetikd jsou podavany nejcastéji v kombinaci
s metforminem, protoze jsou indikovéany vétsinou
jako léky druhé volby pfi selhdavani monoterapie
metforminem. A pravé diky svym mechanizmdm
Ucinku gliptiny v kombinaci s metforminem ve-
dou ke snizenf glykemie bez rizika hypoglykemie
a bez ndrlistu hmotnosti. Gliptiny jsou povazovany
za hmotnostné neutrdini farmaka.

Agonisté receptoru pro glukagonu podob-
ny peptid 1 majf na obezitu vyrazné vyznamnéjsi
vliv neZ inhibitory dipeptidyl peptiddzy. Agonisté
GLP-1 jsou odolngjsi proti plsobeni DPP-4 nez
télu vlastni GLP-1, na ¢em? je zalozen jejich tera-
peuticky efekt. Majf fadu podobnych ucinkd jako
inhibitory DPP-4, zejména snizeni postprandiaini
glykemie a méné i glykemie nala¢no zvysenim
citlivosti beta-bunék ke glukdze, ale také alfa-
bunék pankreatu se snizenim hladiny glukagonu.
Navic oproti inhibitordm DPP-4 zplsobuiji zpoma-
leni evakuace zaludku a svym centrdlnim efek-
tem urychluji pocit nasyceni a snizujf pocit hladu
v centrdlnfim nervovém systému, ¢imz vedou
k poklesu télesné hmotnosti, casto vyraznému.

V soucasné dobé jsou v Ceské republice
dostupné ze skupiny agonistd GLP-1 preparaty
exenatid a liraglutid. Neni mozno je zafadit mezi
ostatni peroralni antidiabetika, jelikoz je nelze po-
davat perordlné, ale vyhradné subkutanné — jed-
na se tedy o subkutdnnf antidiabetika. Vyradbéna
jsou ve formé roztoku v pfedplnénych injekenich
perech a indikovéna k 1é¢bé obéznich diabetik(
2.typujako Iéky druhé a dalsi volby - jestlize Ié¢ba
peroralnimi antidiabetiky podavanymiv maximal-
nich tolerovanych davkéch nevede k dostatecné
kompenzaci diabetu. JelikoZ za jeden z nejvétsich
benefitl 1é¢by analogy GLP-1 je pokladan pravé
ubytek hmotnosti, jeho nejlepsiho vyuziti je dosa-
hovano u diabetikl se zdvaznou obezitou. Z toho
také vychazi riznd uhrada analog GLP-1 zdravot-
nimi pojistovnami, kterd se fidi prave zdvaznosti
obezity k 1é¢bé indikovaného pacienta. Zvysena
Uhrada (s pouze minimalnim doplatkem pacienta)
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je urcena pro diabetiky 2. typu s obezitou zavaz-
ného stupné (BMI > 35kg/m?), u kterych podavéni
maximdlnich tolerovanych déavek peroralnich an-
tidiabetik v kombinaci po dobu alespon 3 mésic
nevedlo k poklesu HbAlc pod 6,0%. Analoga
GLP-1 jsou podavéna v kombinaci s peroralnimi
antidiabetiky po dobu 6 mésicd, kdy je vyhodno-
cena efektivita terapie a dle vysledkd se pak odvijf
Uhrada dalsi lé¢by. Pacienti s mirnéjsim stupném
obezity (BMI < 35kg/m?) majf pfi indikaci k Iécbé
Uhradu analog GLP-1 zdravotnimi pojistovnami
nizsf s vyraznéjsim doplatkem pro pacienta.

Whodou DPP-4 inhibitor(l je moZnost jejich
perordlniho podavani oproti GLP-1 analogtim, kte-
rd se aplikujf injekéné. Nutnost jejich injekéniho
podani je viak vyvédzena nejen jejich vyssi ucin-
nosti na kompenzaci diabetu, ale také jejich viivem
na snizeni hmotnosti. O tomto efektu sved¢i fada
studif, z nichZ uvadim jen ty nejvyznamnéjsi.

Pfi srovndvani exenatidu se sitagliptinem
v randomizované, dvojité slepé, zkfizené, multi-
centrické studii ved| exenatid nejen k vyraznéjsimu
snizenf postprandidlnf glykemie, vy3simu vzestupu
sekrece inzulinu, vyraznéjsi redukci postprandiaini
sekrece glukagonu neZ sitagliptin, ale také zpoma-
loval vyprazdnovani zaludku a redukoval kaloricky
pifjem narozdil od sitagliptinu (3).

Ve studii LEAD-6 (Liraglutide Effect and
Action in Diabetes), coz je randomizovana,
multicentrickd, oteviena studie, byly 26 tydnd
paralelné srovnavany dvé skupiny diabetikd
2.typu - skupina Ié¢end liraglutidem a metfor-
minem a/nebo glimepiridem vs. skupina lé¢ena
exenatidem a metforminem a/nebo glimepiri-
dem. Pacienti v obou srovndvanych skupinach
dosahli podstatného zlepseni kompenzace
diabetu posuzovaného podle hladiny glyko-
vaného hemoglobinu (z nich skupina lé¢end
liraglutidem signifikantné vice nez exenatidem).
Obé skupiny sledovanych pacientd viak také
vyznamné zredukovaly hmotnost — skupina Ié-
¢end liraglutidem v prdméru o 3,24 kg a skupina
|[é¢end exenatidem v prlimeéru o 2,87 kg (2).

Vdhové Ubytky u pacientt Ié¢enych analogy
GLP-1 jsou natolik vyznamné, Ze pfi nepfitomnosti
hypoglykemii u lé¢enych pacientl predstavujf
jednu z nejnadéjnéjsich Iékovych skupin k lécbé
obezity i u osob bez diabetu. V soucasné dobé
probihaji registracni studie téchto Ikl coby anti-
obezitik. Prozatim je v nasem staté mdzeme pfe-
depisovat vyhradné jako antidiabetika (10, 11).

Nejvyznamnéjsi novinkou, kterou Ize v lé¢bé
diabetes mellitus 2. typu v brzké dobé ocekavat,
jsou inhibitory kotransportéru natria a glukézy,
jelikoZ jde o Iéky se zcela novym mechanizmem
Ucinku. Preparét z této Iékové skupiny, ktery je nej-



blize uvedeni do klinické praxe, pfedstavuje lék
dapagliflozin. Dapagliflozin je selektivni inhibitor
sodikového a glukézového kotransportéru 2, ktery
zabranuje reabsorpci glukdzy v ledvinach a tak
vede ke zvysené exkreci glukdzy do moce. Tim
zpUsobuje snizenf glykemie, aniz by zasahoval
do sekrece inzulinu a inzulinové rezistence. V mo-
noterapii vedl dapagliflozin nejen k signifikantné
lepsi kompenzaci diabetu, ale také signifikantné
vyraznejsi redukci hmotnosti a obvodu pasu nez
placebo a metformin (9). Zde vyvstava také vy-
znam prace Zhanga a kolektivu, v niz autofi proka-
zali, Ze jak u pacientd s kratkou, tak dlouhou dobou
trvani diabetu 12tydenni podavani dapagliflozinu
vedlo ke statisticky vyznamnému poklesu hladiny
HbATc a také télesné hmotnosti (12).
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