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Starostlivost lekdrnika o pacientov s diabetom
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S narastajlicim po¢tom pacientov s ochorenim diabetes mellitus stipa v dosledku zmeneného metabolizmu vyskyt ochoreni ciev, kibov,
Sliach a koze a dalSich ochoreni. Cievne komplikdcie si hlavnou pri¢cinou morbidity a mortality u diabetikov. V dosledku toho je nevy-
hnutna spravna kompenzacia diabetes mellitus, normalizacia hypertenzie a lie¢by dyslipidémie. S tym suvisi zvysujtci sa pocet liekov,
ktoré pacient uziva. Osobitou skupinou je diabetes u tehotnych zien. Lekarnik by mal okrem spravnej edukacie pacienta v otazkach
prevencie, spravnej aplikacie a uzivania liekov, starostlivo sledovat mozné neziaduce tcinky a monitorovat vyskyt interakcii v priebehu

lie¢by diabetika.
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Uvod

Kazdy desiaty ¢lovek prichddzajuci do le-
kdrne moze byt potencidlne diabetik. U star-
$ich 0sob to v sucasnosti moze byt kazdy treti.
Pri manifestnych, ako aj latentnych forméach dia-
betes su Casté priznaky réznych infekcif a koz-
nych prejavov. Lekarnik méze odhadnut riziko,
pripadne aj pritomnost diabetes na zdklade
predpisovanych liekov, réznych potravinovych
doplnkov a vitaminov, ktoré si pacient v lekarni
zaobstarava. Castym problémom, s ktorym pa-
cienti prichddzaju do lekédrne, su dyspeptické
tazkosti, nevolnost po jedle, pocit pInosti, hnac-
ky alebo zapcha. Netreba zabudat na bolest
koncatin, ktord pacient pripisuje Unave alebo
tazkostiam spojenymi s chrbticou. Typické su
poruchy zraku, kde sa pacient mylne domnieva,
Ze po poutiti beznych ,o¢nych kvapiek” tazkosti
ustupia. Najviac zastupenymi skupinami diabe-
tikov, s ktorymi prichddza lekérnik do styku v le-
karni, su pacienti s diabetes mellitus 1.a 2. typu,
ako aj pacientky s gestacnym diabetes mellitus.

Diabetes mellitus 1. typu

Metabolickd porucha charakterizovana
hyperglykémiou a glykosuriou pri absolttnom
nedostatku endogénneho inzulinu.

Diabetes mellitus 1. typu (DM 1) vznika
v dosledku destrukcie 3-buniek Langerhansovych
ostrovcekov pankreasu. Mechanizmus destrukcie je
najcastejsi autoimunitny zapal ostrovéekov — inzu-
litida, ku ktorej st viac nachylni nositelia HLA DR3,
DR4 a niektorych haplotypov DQ. Najcastejsimi
spustajucimi faktormi su virusy Coxsackie B, my-
xovirusy a paramyxovirusy. Inzulitida spociatku
prebieha bez priznakov. Ak poklesne mnozstvo
B-buniek pod 20 % pdvodného stavu, manifestuje
sa diabetes. K manifestacii dochddza v polovici
pripadov pri zatazi: infekcif, napriklad angine, vi-
réze, psychickom strese. DM 1. typu sa mbZe ma-
nifestovat v kazdom veku. Manifestacia v detstve,

dospievani a mladSom dospelom veku je ¢asto
dramatickd, a ¢asto aj ako ketoacidickd kéma. Ak
dochadza k rozvoju autoimunitného poskodenia
pomaly, v starSom veku, oznacujeme DM 1 ako
LADA (latent autoimmune diabetes of adults).
Ochorenie je podmienené absolitnym
nedostatkom inzulinu. Glukéza neprechadza
z extraceluldrmej tekutiny (ECT) do intracelularnej
tekutiny (ICT) v organoch, kde je jej transport
Uplne zavisly od inzulinu, najma v kostrovom
svalstve, tukovom tkanive a peceni. Zvysena
koncentracia glukdzy v extraceluldrnej tekutine
predstavuje jej zvysenu osmolaritu pre glome-
ruly obliciek, dochadza k polyurii, désledkom
¢oho je dehydratécia a pocit smadu. Nedostatok
inzulinu vedie k nedostatocnej proteosyntéze
a zvysenému odburavaniu protefnov, najma
v kostrovom svalstve. Mastné kyseliny uvolfio-
vané z tukového tkaniva su pod vplyvom ne-
dostatku inzulinu viac oxidované, stipa hladina
ketokyselin a dochadza k metabolickej acidoze.
V modi sa objavia ketolatky. Pacient strdca hmot-
nost, je fyzicky nevykonny a citi sa unaveny.

Diabetes mellitus 2. typu

Porucha metabolizmu glycidov spojena
s dalsimi metabolickymi odchylkami pri rezis-
tencii periférnych tkaniv na inzulin a relativnom
nedostatku inzulinu.

Diabetes mellitus 2. typu (DM 2) vznika
v dosledku pdsobenia dvoch patogenetickych
faktorov: rezistencie periférnych buniek na inzulin
a nedostatocnej sekrécie postprandidlne vyplave-
ného inzulinu. Kinzulinovej rezistencii dochadza
najcastejsie v stvislosti s obezitou v dosledku
nadmerného privodu energetickych substratov
v potrave. Nadmerna sekrécia bazalneho, ako aj
stimulovaného inzulinu je typické pre obezitu.
Ak postupne klesa najma stimulovana sekrécia,
dochdadza k jej zniZzeniu pod Uroven, ktord nedo-
voluje dostatoc¢ne rychlo transportovat vstrebanu
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glukdzu z ECT do ICT. Postihnutd je najmé 1.faza
stimulovanej sekrécie inzulinu. Glukoregula¢nd
porucha sa manifestuje v dospelosti, zvycajne po
dosiahnuti 40. roku Zivota. K ndrastu vyskytu vsak
dochddza uz v mladsom veku a detstve.

DM 2 je jednym z prejavov metabolického
syndrému. Ochorenie sa rozvija pozvolne. Medzi
hlavné symptémy patri Unava, pokles dusevnej
vykonnosti, niekedy aj polyuria a polydipsia. U pa-
cientov s DM 2 sui¢asne pozorujeme aj dalsie abnor-
mality, ako je dyslipidémia, hypertenzia, centraina
obezita, endotelidine dysfunkcie, vyssie riziko vzniku
trombov, ktoré zvy3uju kardiovaskuldme riziko.

Prediabetes

Ide o intermediarny stav medzi normalnou
glukézovou toleranciou a manifestaciou DM 2,
ktory sa podiela na rozvoji kardiovaskularnych
komplikacii. Progresia prediabetes do diagndzy
DM 2 je 6 — 10 %. Podla stcasnych kritérii sa sem
zaraduju jedinci s glykémiou nala¢no 5,6 — 6,9
mmol/| (hyperglykémia nala¢no (HGL)) a po zé-
tazi glukézou pre ordlny glukdzovy tolerancny
test (0GTT) 7,8 - 11 mmol/I (porusend glukdzova
tolerancia (PGT)), alebo kombinéacia obidvoch
poruch glukézového metabolizmu. Glykovany
hemoglobin (HbA ) 39 — 47 mmol/mol. Ak je
diagnostikovana PGT alebo HGL, je potrebné od-
porucit pacientovi redukciu hmotnostio 5 -7 %
pdvodnej hmotnosti a venovat pozornost Uprave
Zivotného $tylu s dérazom na pravidelnu fyzicku
aktivitu. Rychla chddza a beh minimalne 5-krét
tyzdenne 30 — 40 minut pozitivne vplyvaju na po-
kles hmotnosti a znizenie inzulinovej rezistencie.

Gestacny diabetes mellitus

Skupina réznych zévaznych poruch glukézo-
vej tolerancie, ktord vznikéd pocas gravidity a po
porode, Casto Uplne vymizne. Gestacny diabetes
mellitus (GDM) sa vyskytuje v nasej populdcii
priblizne u 3 % gravidnych Zien.
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GDM je ochorenie patogeneticky podobné
DM 2 a je v stucasnosti povazované za specificky
typ prediabetes. Je charakterizované normalnou
alebo zvysenou sekréciou inzulinu a rasticou
rezistenciou na inzulin. T4 suvisi s produkciou
placentarnych hormaonov, z ktorych najvyraznejsi
antiinzulinovy efekt ma kortizol a tzv. huméanny pla-
centarny laktogén. Sekrécia tychto hormonov pro-
dukovanych placentou stipa priblizne od 15. tyz-
dna gravidity. Maximalne hladiny dosahuju medzi
24. - 28.tyzdnom a po 36. tyzdni gravidity klesa.

Vysetrenie tehotnych na pritomnost GDM sa
robi medzi 24. - 28. tyzdriom tehotenstva oral-
nym glukézovym toleran¢nym testom (oGTT)
po zatazZi 75 g glukdzy s vysetrenim glykémie
nala¢noapo 1 a2 hodinach.V pripade vyssieho
rizika mozného vzniku GDM je potrebné vykonat
diagnosticky test uz na zaciatku gravidity. Do
skupiny pacientok s vy3$im rizikom patria tie,
ktoré maju pozitivnu rodinnd anamnézu diabetu
(najma DM 2), st obézne, v predchddzajucich
tehotenstvach porodili plod s hmotnostou
vyssou ako 4 000 g, vek nad 30 rokov. Vysledky
studie HAPA (Hyperglycemia Adverse Pregnancy
Outcome) poukazuju na potrebu prisnejsieho
hodnotenia oGTT pocas gravidity v suvislos-
ti s moZznym negativnym vplyvom pomerne
mierne zvysenej glykémie na plod. Podobne
ako diabeticky 1. typu su tieto zeny vystavené
vyssiemu riziku urogenitélnej infekcie, najma
mykotického pévodu. Po pérode by mala byt
pacientka nadalej sledovang, kontrolny oGTT by
mala absolvovat do troch mesiacov po pérode
a dalej v jednoro¢nych intervaloch.

GDM je multifaktoridlne ochorenie a body
mass index (BMI) > 25 kg/m? pred otehotnenim
zohrava doleZitu Ulohu pri jeho vzniku. Bolo potvr-
dené zniZenie rizika GDM u tych Zien, ktoré pred
graviditou zniZili svoju hmotnost. Stdia ATLANTIC
DIP, kde bolo testovanych 520 Zien, preukdzala, ze
dojcenie zlepsuje glukdzovu toleranciu u matiek
s GDM po pérode, kde prevalencia perzistujicej
hyperglykémie bola signifikantne nizsia. Dolezitu
Ulohu v patogenéze diabetes mellitus zohrava po-
rusend inzulinova sekrécia na stimulaciu glukézou
glukagon-like peptidom (GLP-1). Sekrécia GLP-1
je u Zien s GDM neadekvdtna pre zabezpecenie
normoglykémie nielen pocas tehotenstva, ale aj
po poérode. Analyza prospektivnych a retrospek-
tivnych $tudif odhalila, Ze expozicia plodu pri zvy-
senej glykémii u matiek s GDM je jedinym rizikom
mozného rozvoja metabolického syndrému (MS)
u tychto deti pocas dospievania a v dospelosti.
Nateraz sa neda jednoznac¢ne povedat, ¢i kompen-
zacia glykémie u matky pocas tehotenstva je do-
stato¢nou prevenciou MS u dospelych potomkov.

Peroralne antidiabetika a liekové

interakcie
Diabetici 2. typu, ale aj 1. typu, ¢asto uzivaju

viacero liekov sticasne, ¢im sa zvysuje riziko lie-
kovych interakcii a komplikacii. Riziko moznych
interakcif sa nadalej zvysuje pri si¢asnom uzivani
antibiotik a analgetik. Mnohé lieciva (betab-
lokatory, glukokortikoidy, hydrochlorothiazid,

ACE inhibitory, anabolické hormony atd’) mézu

ovplyvrovat hladinu glykémie, a tym aj vysledny

efekt uzivania antidiabetik alebo znizuju schop-
nost organizmu kompenzovat hypoglykémiu,
pripadne ju maskovat (blokatory 3,- receptorov).

Perordlne diabetikd (PAD) su latky s hypo-
glykemizujucim tcinkom, ktorych podavanie je
indikované u pacientov s DM 2. Vo farmakolo-
gickej liecbe sa uplatriuju nasledujice pristupy:

a) znizenie inzulinovej rezistencie (biguanidy,
thiazolidindiony)

b) ovplyvnenie sekrécie inzulinu (derivaty sul-
fonylurey, nesulfonylureové sekretagoga,
lieciva s inkretinovym Ucinkom

¢) spomalenie vstrebavania glukdzy z creva
(inhibitory ¢revnych a-glukozidaz

d) zasah do intermedidrneho metabolizmu
a ovplyvnenie dalsich prejavov inzulinovej
rezistencie

Bigvanidy

V sucasnosti je jedinym bigvanidom pouZi-
vanym v klinickej praxi metformin. Jeho najzé-
vaznejsi neziaduci Ucinok je laktatova acidoza.
Jeho podavanie je kontraindikované u oséb
s S-kreatininom nad 130 umol/I. Castym nezia-
ducim ucinkom su gastrointestindlne tazkosti
(nechutenstvo, nauzea, vracanie a meteorizmus),
ktoré sa vyskytuju u 5 — 20 % pacientov, ktoré
ustupia po znizeni davky. Prevenciou je pomala
titracia Uc¢innej davky. Objavit sa moze zvyseny
sklon ku krvécaniu, alergické reakcie, intolerancia
k alkoholu a vynimoc¢ne hypoglykémia.

Zavaznou interakciou u bigvanidov je poda-
nie kontrastnych latok (jopamidol, jopentol, jodi-
pranol a dalsie) pri rtg vysetreni (znizené funkcia
obli¢iek). Alkohol méze pri uzivani metforminu
zvysovat riziko laktatovej acidézy. Hladinu met-
forminu moéZu znizovat inhibitory angiotenzin
konvertujuceho enzymu (ACEI).

Thiazolidindiony (Glitazény)
Thiazolidindiony su latky znizujuce inzulino-
vU rezistenciu a su oznacované ako inzulinové
senzitizéry. Sem patria latky (ciglitazon, englita-
zon, troglitazon, rosiglitazon). V klinickej praxi sa
pouziva pioglitazon. Kontraindikaciou uzfvania
su precitlivenost na zlozky pripravku, poskode-
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nie pecene diabeticka ketoacidoza, DM 1, srdco-
vé zlyhanie. UZivanie glitazonov sa neodporuca
do 18 rokov a v tehotenstve a pocas dojcenia.
Medzi neZiaduce Ucinky glitazonov patri priras-
tok hmotnosti, retencia tekutin, riziko poskode-
nia pecene, riziko vyskytu zlomenin drobnych
kostf u Zien a riziko makuldrneho edému.
Zvysenu opatrnost je potrebné venovat
sti¢asnému podavaniu glitazénov a lieciv, ktoré
ovplyvnuju aktivitu CYP2C8. Gemfibrozil (in-
hibitor CYP2C8) zvysuje hladiny pioglitazonu
a, naopak, rifampicin (induktor CYP2C8) ich zni-
zuje. Glitazdény neovplyviuju cytochrom P450
a nepredpokladaju sa interakcie s liekmi, ktoré
su tymito enzymami metabolizované (peroréine
kontraceptiva, cyclosporin, blokédtory vapniko-
vého kandla a inhibitory HMG-CoA reduktézy.

Derivaty sulfonylurey

Kontraindikaciou uzivania derivatov sulfony-
lurey je DM 1, obehov4 alebo respira¢nd nedo-
stato¢nost, znizend funkcia obliciek (s vynimkou
gliquidénu), nadobliciek a pec¢ene. Neziaducim
uc¢inkom je hypoglykémia najma pri diéte s niz-
kym obsahom sacharidov alebo pri nedmernej
fyzickej zatazi. ZvIast nebezpecna je u starsich
pacientov, kde ¢asto imituje cievnu mozgovu
prihodu a je zdvaznejsia nez hypoglykémia vy-
voland inzulinom. Najvacsie riziko hypoglykémif
je pri liecbe glibenklamidom, ktory ma najdlhsi
biologicky polc¢as a hypoglykemizujici ucinok
maju aj jeho metabolity. Dalej sa mézu objavit
alergické reakcie, gastrointestindlne tazkosti,
nauzea, vracanie a bolesti hlavy. Podavanie
derivétov sulfonylurey sa najviac podiela na
zvySovanie hmotnosti v porovnan( s ostatnymi
peroralnymi antidiabetikami.

Derivéty sulfonylurey disponujd mnozstvom
interakcif farmakokinetickych a farmakodyna-
mickych. Pri ich podévani vznika riziko predi-
Zenia Ucinku barbiturdtov, hypnotik a sedativ.
Klinicky najdoéleZitejsie su interakcie veduce k ri-
ziku hypoglykémie (perordline antikoagulancig,
inhibitory monoaminoxidazy, chloramfenikol,
probenecid, kyselina acetylsalicylov4, flukonazol,
mikonazol, klaritromycin, nesteroidové antiflo-
gistikd, ACEi, fluoxetin, sertralin, kotrimoxazol,
ranitidin, chinolény (okrem ofloxacinu), bloka-
tory [3, receptorov.

Nesulfonylové sekretagoga
(Glinidy)

V klinickej praxi su zaregistrované repaglinid
a nateglinid. Ich podévanie je kontraindikované
pri precitlivenosti na liecivo, u pacientov s DM 1,
v gravidite a pocas laktacie. V porovnani s deri-



vatmi sulfonylurey maju nizsie riziko hypoglyké-
mie a nizsie riziko prirastku hmotnosti.

Z hladiska interak¢ného potencidlu ide
o substraty CYP2C9 a liecivé (vorikonazol, flu-
konazol, amiodaron a gemfibrozil) zvysuju plaz-
matické hladiny tychto glinidov.

Inhibitory ¢revnych
alfa-glukozidaz

Do tejto skupiny zaradujeme pseudoterasa-
charid akarbozu. Kontraindikdciou pouZivania
akakarbdzy su ¢revné ochorenia vratane ulce-
roznej kolitidy a gastroparéza. Castym neziadu-
cim u¢inkom su meteorizmus, ktory je spdso-
beny metanom vznikajucim z nerozstiepenych
sacharidov v hrubom ¢reve, najma pri vyssom
obsahu sacharidov v potrave. V. monoterapii
akarbdza nevyvoldva hypoglykémiu.

Inkretinové mimetika (agonisty
GLP-1 receptora)

Su to latky, ktoré maju schopnost vazba
a aktivacie receptora pre GLP-1. Patri medzi
ne exenatid, liraglutid, samaglutid, albiglutid
a taspoglutid. V $tadiu klinického skusania je
lixisenatid. Agonistil GLP-1 receptora sa nesmie
podavat pri DM 1a diabetickej ketoaciddze.
Kontraindikaciou je tazka rendlna insuficiencia,
ochorenia trdviaceho traktu a anamnéza pan-
kreatitidy.

Naj¢astejsSimi neziaducimi Ucinkami je ne-
volnost, nauzea a vracanie, Castejsie pri exena-
tide v porovnani s liraglutidom. Pri agonistoch
GLP-1 receptorov neboli opisané vyznamné

liekové interakcie (spomalené vyprazdnovanie
Zaludka po ich uzivani méze vplyvat na Gcinok
lie¢by warfarinom, paracetamolom a statinov).
Hypoglykémia sa méze prejavit pri si¢asnom
uzivani s derivatmi sulfonylurey.

Gliptniny
(inhibitorydipeptidylpeptidazy-4)

Do tejto skupiny lieciv s inkretinovym ucin-
kom ur¢enym k perordlnemu podaniu patria
sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin a linagliptin.
Gliptiny prakticky nemaju neziaduce ucinky.
Nevedu k hypoglykémi (riziko porovnatelné
s placebom). Riziko vzniku hypoglykémie zvy-
Suju iba v pripade, ak su podané v kombindcii
s inzulinom alebo sulfonylureou. Pri ich pouzi-
vani sa takmer nevyskytuju gastrointestindlne
tazkosti.

Gliptiny nie su substrdtom pre enzymy cy-
tochromu P450 a neovplyvnuju jeho hladiny,
v dbsledku toho je riziko klinicky vyznamnych
interakcii nizke (najmensie pri vildagliptine).
Sitagliptin interaguje s cyklosporinom pri
slicasnom podavan( inhibitorov CYP2A4 (keto-
konazol a klaritromycin). Podobne ako pri inych
peroralnych antidiabetikdch pri si¢asnom uzi-
van( s thiazidmi, kortikostreroidmi, tyreoidalnymi
lie¢ivami a sympatomimetikami méze byt ich
hypoglykemicky tcinok znizeny.

Zaver

Diabetici ¢asto uzivaju viacero liekov
sii¢asne, pretoZe su pritomné aj dalie ochore-
nia, ako je obezita, arteridlna hypertenzia, dys-
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lipidémia, poruchy koagulécie a pod.). V lie¢be
je nutné pouzit kombinacie viacerych liekov,
¢im sa zvysuje riziko vzniku liekovych interakcii.
V tejto situdcii lekarnik moze aktivne prispievat
k racionalizacii farmakoterapie. Velmi doélezitou
je komunikacia lekdrnik-lekar-pacient, na zaklade
ktorej sa minimalizuju nepriaznivé vplyvy na
pacienta.
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