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Uvod

Inzulinova rezistence je definovana jako stav, kdy fyziologické mnozZstvi
inzulinu vyvolava subnormalni odpovéd ve tkanich. Uroven senzitivity
tkani k inzulinu je determinovana vysledkem interakce faktor( genetic-
kych a faktort ziskanych, popf. vlivu okolniho prostredi.

V pojmu inzulinova rezistence je vyjadren kvantitativni aspekt me-
tabolického ucinku inzulinu. Na skutec¢nost, Ze n€ktefi nemocni diabe-
tem maji sniZzenou citlivost k inzulinu, poprvé upozornil Himsworth
(Himsworth 1936), avSak teprve v poslednich desetiletich se fenomén
inzulinové rezistence stal centrem pozornosti badateld prakticky vSech
Iékafskych obort.

Mezi inzulinovou rezistenci a inzulinovou sekreci je vztah dynamické
interakce. Vyslednym efektem této dynamické rovnovahy je udrZzeni
normalni gluk6zové tolerance. Na zvySeni inzulinové rezistence reaguji
normalni pankreatické B-bunky kompenzaénim zvySenim inzulinové
sekrece. V disledku této reakce se pfi dlouhodobém zvysSeni inzulinové
sekrece vyviji stav trvalé hyperinzulinemie. Tato situace trva az do vycCer-
pani funkéni rezervy pankreatickych B-bunék (pokud predtim nedojde
k normalizaci inzulinové senzitivity). Postupny ubytek az vyCerpani
funkéni rezervy B-bunék pankreatu ma klinicky korelat v rozvoji poruchy
glukozové tolerance - hyperglykemii.

Klinicky vyznam inzulinové rezistence

Klinicky vyznam inzulinové rezistence byl potvrzen celou fadou studii.
Bylo rozpoznano, Ze se jedna o jev, ktery je spojovacim ¢lankem mezi
fadou drive z hlediska patogeneze nespojovanych chorob. V roce 1988
shrnul tyto poznatky Reaven a postuloval syndrom X (Reaven 1988).
Zakladnim symptomem je inzulinova rezistence, od ni se odvijeji ostatni
priznaky. Syndrom X je souborem rizikovych faktord pro rozvoj ische-
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mické choroby srde¢ni. Podobné, avsak vice klinicky, pojali tyto vztahy
DeFronzo a Ferrannini ve formulaci syndromu inzulinové rezistence
v r. 1991. V soucasnosti je vice pouzZivan pojem metabolicky syndrom,
ktery je definovan zejména pritomnosti klinickych symptom inzulinové
rezistence (arterialni hypertenze, hyperglykemie, centralni obezita a tzv.
diabeticka dyslipidemie).

Inzulinova rezistence je spojena s rozvojem celé fady zavaznych ne-
mocia chorobnych stavil. ZvySena inzulinova rezistence stoji na pocatku
rozvoje diabetes mellitus 2. typu, a to jak u osob obéznich, tak i u osob
s normalni télesnou hmotnosti. SniZena senzitivita perifernich tkani
k inzulinu byla prokazana i u osob s porusenou glukézovou toleranci.

Inzulinova rezistence a hyperinzulinemie (na lacno i postprandialni)
je rizikovym faktorem pro vznik ischemické choroby srdecni u diabetik(l
i nediabetikil. Je pfitom nezavisla na ostatnich rizikovych faktorech.

Hypertenze je prokazateln€ asociovdna s inzulinovou rezistenci.
Vétsina hypertonikil vykazuje poruchu inzulinové senzitivity, u osob
s glukdzovou intoleranci a hypertenzi je pfitomen vySsi stupen inzulino-
rezistence, neZ u osob s glukdzovou intoleranci bez hypertenze. Pokles
krevniho tlaku koreluje s poklesem inzulinemie pfi redukci télesné
hmotnosti a zvySeni fyzické zatéze.

Pti zvySeni télesné hmotnosti dojde ke sniZeni inzulinové senzitivity,
které je vyrovnano zvySenou sekreci inzulinu, a tedy hyperinzulinemii.
V dalSim priibéhu choroby dojde k prohloubeni inzulinové rezisten-
ce v souvislosti se zhorSenim obezity, a protrahovanou expozici tkani
hyperinzulinemii. Sekrece inzulinu je maximalni, v této dob¢ jiz lze
zjistit poruchu glukézové tolerance. VycCerpani sekre¢ni kapacity pan-
kreatickych B-bunék je provazeno rozvojem nejprve leh¢iho, pozdéji
t€Zsiho diabetu 2. typu.

Inzulinova senzitivita klesa se vzristajicim indexem télesné hmotnosti
(BMI). Jak bylo prokazano, neni rozhodujici pouze absolutni obsah tuku
v organismu, ale velmi zalezi i na distribuci, popf. lokalizaci tukovych
depot. Zda se, Ze rozhodujici determinantou vlivu celotélovych zasob
tuku na glukézovy metabolismus je velikost tukovych depot intraabdo-
minalnich. Tento tuk mobilizuje 1épe, snaze a pruznéji volné mastné
kyseliny nez subkutanni tukova tkan, pravdépodobné pro zvySenou 33
a snizenou a2 adrenoreceptorovou funkci. Volné mastné kyseliny jsou
pak v maximalni koncentraci nabidnuty hepatocytim, disledkem je
zvySena glukoneogeneze a zvySena syntéza VLDL.

Osoby s diabetem 2. typu maji typicky lipidovy profil - zvySeni VLDL
(a tedy triacylglycerolemie) a snizeni HDL cholesterolu. U nediabetik(
se zvySenou inzulinorezistenci byl nalezen podobny profil sérovych
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lipidi. Pozdéji bylo také prokazano, Ze mezi hladinou triacylglyceroll
v plazm¢€ a stupném inzulinorezistence je té€snéjsi korelace neZ mezi
triacylglycerolemii a inzulinemii. Inzulinorezistence koreluje s hladinou
triacylglycerolli dokonce i u osob s normotriacylglycerolemii. Hypertri-
acylglycerolemie je rizikovym faktorem pro rozvoj ischemické choroby
srdecni.

Secernovany inzulin se dostava portalnim feciSt€ém do jater v maxi-
malni koncentraci. U osob s diabetem 2. typu pfitomna hyperinzuline-
mie a hyperglykemie nevedou k tak vyznamné supresi jaterniho vydeje
glukdzy jako u zdravych jedincil. Tento nalez je pokladan za Castecné
vysvétleni lacné hyperglykemie, typického to priznaku diabetes mellitus
2. typu.

Z.aver

Inzulinova rezistence je komplexni fenomén, ktery svym dopadem stira
hranice mezi jednotlivymi obory mediciny. Pfedkladana publikace shr-
nuje struénym a prehlednym zplisobem nejnovéjsi poznatky z oblasti
farmakologické 1éCby inzulinové rezistence. Ukazuje cestu, po nizZ se
snahou o pochopeni podstaty chorob a nalézani 1éCby, ktera ovliviiuje
tuto podstatu. Tedy cestu od 1é¢by symptomatické k 16¢b€ etiologické.

* Inzulinova rezistence je jednou z pri¢in vzniku diabetes mellitus 2. typu

* Inzulinova rezistence je pri¢cinou vzniku rady odchylek zvysujicich riziko
kardiovaskularniho onemocnéni

* Soucasna lécba diabetes mellitus 2. typu se snazi postihnout etiologii
nemoci, proto jsou standardné do lécby razeny léKy sniZzujici inzulinovou
rezistenci
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Epidemiologicka data dokumentujici narudstajici incidenci a prevalenci
DM 2. typu jsou alarmujici. Podle dosavadniho priibéhu nartistu vyskytu
tohoto onemocnéni existuji odhady, Ze v roce 2025 bude ve svété posti-
Zeno diabetes mellitus 2. typu jiZ 300 miliont lidi.

Diabetes mellitus, potazmo chronicka hyperglykemie, predstavuje
nezavisly rizikovy faktor kardiovaskularnich chorob. Hyperglykemie je
rizikovym faktorem makro- i mikrovaskularnich komplikaci. Diabetici
2. typu umiraji az v 75 % na kardiovaskularni onemocnéni. Ischemicka
choroba srde¢ni a infarkty myokardu jsou u pacientd s DM 2. typu
2-2,5x Castéjsi neZ u nediabetik( stejné vékové kategorie. Cévni moz-
kové prihody jsou u pacienti s DM 2. typu 2-3x% ¢ast€jsi neZ u nedia-
betikil stejného stafi a ischemicka choroba dolnich koncetin 15-20x%
Cast€jsi oproti nediabetikiim. V¢asna a dasledna 1écba hyperglykemie
u diabetikll je z tohoto pohledu jedinym preventivnim opatfenim ke
sniZzeni morbidity a mortality na kardiovaskularni komplikace. Na za-
klad€ t€chto poznatk a klinickych zkuSenosti se stale zpfisnuji kritéria
kompenzace diabetes mellitus 2. typu, vyjadfena cilovymi hodnotami
lacné glykemie, glykovaného hemoglobinu a v posledni dobé zejména
postprandialni glykemie. Pfitomnost hyperglykemie (diabetu) znamena
u jedince stejné riziko rozvoje aterosklerézy jako pritomnost 2,5 jinych
rizikovych faktora.

U nemocnych s pritomnou inzulinovou rezistenci je riziko kardio-
vaskularnich komplikaci jest€ vyssi. Kazdy z projevii metabolického
syndromu, obezita, hypertenze, dyslipidemie, hyperkoagulac¢ni stav atd.,
predstavuje totiZ samostatny rizikovy faktor aterosklerdzy. Jejich kumula-
ce je potom zodpovédna za Spatnou Zivotni progndzu svého nositele.

Protoze cilem 1éCby diabetes mellitus neni jen asymptomaticky paci-
ent, ale soucasné nemocny s lepsi kvalitou a delSim trvanim Zivota, stava
se hlavnim cilem terapeutického plisobeni oddaleni mikro- a makrovas-
kularnich komplikaci diabetu.

Mediforum Zavéry UKPDS a metformin aneb diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskularni komplikace
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Zijeme v dobé ,.evidence based medicine®, tedy mediciny zaloZené na
diikazech, a proto jsou hledany optimalni zptisoby 1é¢by cestou klinic-
kych studii. Ty se snazi odpovédét na otazku, jestli néktery ze zplsobil
1é¢by je schopen zlepSit prognozu pacientd s DM 2. typu.

Asi dosud nejvyznamné¢jsi studii u diabetiki 2. typu z tohoto pohledu
predstavuje United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS).
Tato 20leta studie, ktera probéhla ve 23 centrech ve Velké Britanii a za-
hrnovala vice nezZ desetileté sledovani 5000 pacientii od doby stanoveni
diagnozy DM 2. typu, ukazala, Ze antidiabetika i antihypertenziva jsou
velmi efektivni 1éky u tohoto onemocnéni. Jeji vysledky byly poprvé
prezentovany na EASD v Barcelon€ v roce 1999. Podle vysledki této

~e ~vevy

o~

hypertenze. Kompenzace glykemie je také diilezita, ale vyznamnéjsi je
efektivni 1éCba hypertenze. Existuje fada vyhrad k uspofadani i hod-
noceni studie. Asi nejvyznamng¢;jsi namitkou z hlediska prokazaného
mensiho vyznamu lIéCby antidiabetiky je skute¢nost, Ze dosazeny rozdil
HbA . mezi tzv. intervenovanou a konvencni terapii Ié¢enou skupinou
nemocnych byl nedostacujici, jen 0,9 %.

Presto je dosavadni vyznam UKPDS nezpochybnitelny a vysledky
redukce vyskytu komplikaci jak v celém souboru nemocnych, tak v pod-
skupin€ nemocnych léCenych metforminem, ukazuji tabulky 1 a 2.

Vétsi ucinnost a lepsi prognozu podle redukce vyskytu komplikaci
u obéznich pacientll v podskupiné 1éCené metforminem Ize spatfovat
v ovlivnéni inzulinové rezistence, protoZe z hlediska ovlivnéni hypergly-
kemie nebyly rozdily shledany.

Z téhoz diivodu jsou v dnesni dob€, mam tim na mysli dobu dalSich
lécebnych mozZnosti (thiazolidindiony, glinidy, moderni antiobezitika,
sartany apod.), oCekavany vysledky dalSich novych probihajicich klinic-
kych studii. Ty maji znovu odpovédét na otazku, je-li z hlediska priibéhu
onemocnéni i ovlivnéni Zivotni prognozy diabetika néktery z téchto
novych 1ééebnych prostfedkl vyhodnéjsi nez stavajici doporucovana
terapie.

Do chvile, nezZ se tak stane, plati ze zavéra UKPDS, Ze metformin
predstavuje u obéznich diabetika 2. typu 1€k prvni volby.

Pacienta vhodného k terapii metforminem - tedy diabetika 2. typu
prevazné inzulinorezistentniho, miZeme rozpoznat jednak podle kli-
nickych ukazatell, jednak laboratorné. Pro pfitomnou IR napovida
klinicky vedle obezity skute¢nost, Ze nemocny nehubne, spiSe pfibira
na hmotnosti, je asymptomaticky, a ma i dalsi projevy syndromu inzuli-
noveé rezistence, napriklad dyslipidemii nebo hypertenzi. Laboratorné je
mozZno si takového nemocného ovéfit stanovenim C peptidu, ktery byva
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normalni nebo zvySeny. Norma C peptidu nala¢no je 0,6-0,9 pmol/ml,
po stimulaci se zvySuje na 2-4nasobek laéné hodnoty.

Mechanismus uc¢inku metforminu neni pfesné€ znam, pravdépodobné
se odehrava na urovni zasahu do oxida¢niho fetézce. Efekt je extrapan-
kreaticky, spociva jednak ve sniZeni glukoneogeneze v jatrech, jednak
v jistém anorektickém ucinku a jednak v omezeni vstrebavani glukozy
sttevem. Metformin nema vliv na sekreci inzulinu, proto neni jeho
podavani v monoterapii spojeno s rizikem hypoglykemie. Ma potencial
snizit HbA,, o 1-2% a pri dodrZeni vSech kontraindikaci se jevi jako
bezpecny 1ék. Nejvétsi obavy z metforminu jsou spojeny s rizikem lak-
tatové acidozy. Tento stav ohrozuje nemocného Iéceného metforminem
za situace tkanové hypoxie, kdy se aerobni metabolismus presmykuje
na anaerobni. Takové riziko je tedy u nemocnych se zavaznym plicnim
postiZzenim nebo selhavajicim obéhem. Pfi zavadéni terapie metforminem
se osvédCuje nemocné upozornit predem na mozné urcité dyspeptické
obtiZe a zejména prijem, na ktery vznika v kratkém case tolerance.
Minimalizovat 1ze tyto projevy uvodn€¢ malymi davkami metforminu,
podavanymi v priibéhu jidla, pfipadné postprandialné. Terapeutické
davky se pohybuji od 500 mg az do maximalni davky 2-3 g/d.

S rostouci davkou nartsta umérné hypoglykemizujici ucinek, na rozdil
od ptsobeni sulfonylureovych preparati. K monoterapii metforminem
Ize pozdéji pfi neuspokojivé kompenzaci diabetu prakticky pridavat
vSechny ostatni skupiny peroralnich antidiabetik.

Tabulka 1 UKPDS prokazala, ze sulfonylurea, metformin a inzulin uc¢inné snizuji riziko
mikrovaskularnich komplikaci a diabetickych komplikaci u pacienta s DM 2. typu takto:

komplikace redukce vyskytu
komplikace souvisejici s DM 012%
infarkt myokardu 016%
mikrovaskularni komplikace 025%
retinopatie 021 %
mikroalbuminurie 033%
extrakce katarakty 024%

Tabulka 2 UKPDS prokazala, ze metformin vyrazné snizuje riziko diabetickych komplika-
ci u obéznich pacientu ve srovnani s konvencni lécbou takto:

komplikace redukce vyskytu
umrti vazana na DM 042%
komplikace souvisejici s DM 032%
infarkt myokardu 039%
makrovaskularni komplikace 030%
v§echna umrti 036%
Mediforum Zavéry UKPDS a metformin aneb diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskularni komplikace
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* Diabetes mellitus 2. typu predstavuje vysoke riziko kardiovaskularnich
komplikaci

 Rizikovym faktorem kardiovaskularnich chorob je u diabetikii jednak
hyperglykemie, jednak inzulinova rezistence a zmény s ni souvisejici

e Podle zavéria UKPDS je metformin lékem prvni volby obézniho diabetika

2. typu

Mediforum Zavéry UKPDS a metformin aneb diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskularni komplikace
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Diabetes mellitus se podili na vysoké morbidité postiZené populace,
ktera vyplyva z pozdnich nasledkii cévnich zmén vedoucich az k selha-
ni Zivotné dulezitych organi. Jeho incidence i prevalence celosvétové
narustaji, a zvySuji tak naroky na zajiSténi péce, a to jak po strance
medicinské, tak ekonomické.

Epidemiologie diabetu 2. typu v Ceské republice

K rozboru vyvoje poctu diabetiki a jejich 1é¢by bylo vyuzito statistickych
dat uvefejnénych Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS)
pfi Ministerstvu zdravotnictvi CR. Zakladni tidaje srovnavajici desetilety
vyvoj od r. 1992 do r. 2002 jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3 Epidemiologicka data o vyvoji poctu diabetiku podle typu diabetu

DM 1. typu DM 2. typu DM celkem
1992 27 765 433 449 466 556
2002 47 089 610 868 667 135
Nartst o (%) 69,6 % 40,9 % 43 %

Z tabulky je patrny absolutni nartist poctu diabetikil rozdélenych podle
dvou hlavnich typta diabetu. Vyrazn¢jsi nartst poctu diabetikl 1. typu je
ziejmé€ podminén presné€jsi diagnostikou a predevsim zafazenim pacienti
s diabetem typu LADA do této skupiny. Jde o pacienty, ktefi byli dfive
zafazovani k 2. typu, takze v r. 1992 tvorili jeho Cast.

Vyvoj novych 1ékil a zavadéni modernich poznatk(, zejména z oblasti
tzv. mediciny zaloZené na diikazech, ovlivnil také zptisob 1écby. Strukturu
1é¢by diabetiki v uvedeném desetiletém vyvoji zachycuje tabulka 4.

Mediforum Epidemiologie diabetes mellitus 2. typu a jeho komplikaci v Ceské republice
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Tabulka 4 Vyvoj lécby diabetika podle pouzitého zpusobu

1992 2002

Celkovy pocet diabetikli 466 556 667 135
Lécba
jen dieta 181 573 (39 %) 240 022 (36%)
PAD celkem 206 597 (44 %) 287 415 (43%)

- jen sulfonylurea 144 746 (31 %) 132 246 (20%)

- jen biguanid 11 172 (2,4 %) 55220 (8,3%)

- kombinace 50 679 (11%) 99 949 (15%)
Inzulin 68 942 (14,8 %) 102 297 (15,3 %)
Inzulin + PAD 9444 (2%) 37 400 (5,6 %)

V zavorce jsou uvedena procenta z celkového poctu diabetikii

Z prehledu dat o 1é¢bé diabetik(i vyplyva, Ze klesa relativni pocet
diabetikil Iécenych pouze dietou a soucasné se méni struktura farmako-
logické 1€¢by. Béhem uvedenych deseti let doSlo ke zfetelnému poklesu
poctu diabetikil IéCenych pouze derivaty sulfonylmocoviny, a to dokonce
i v absolutnim poctu, zatimco narostl pocet osob 1éCenych biguanidy (tj.
nyni jen metforminem) a téZ kombinaci peroralnich antidiabetik. Dale
se vyrazné€ zvysSil absolutni pocet diabetik( 1é¢enych inzulinem a jeho
kombinaci s peroralnimi antidiabetiky. Také zde se jedna podobn¢ jako ve
skupin€ léCené€ jen peroralnimi pfipravky o vetsi vyuziti biguanidi. Zcasti
je tento fenomén podminén nartstajicim vyskytem nadvahy ¢i obezity
v populaci diabetik(i, podobné jako v celkové populaci, s kombinaci
dalSich rizikovych faktori a manifestaci metabolického syndromu.

Intenzivnéjsi farmakologicka 1écba vyplyva z vysledkl nékolika studii
(zejména DCCT, UKPDS, Kumamoto aj.), které dolozily vyznam kom-
penzace diabetu pro dalsi vyvoj nemoci a zejména pro vyskyt pozdnich
cévnich komplikaci. Snaha o dosaZeni lepSi kompenzace diabetu vede
pak k casnéjsimu a frekventnéjsimu vyuziti farmakologické 1é¢by. Uloha
1€kt ovlivaujicich periferni plisobeni inzulinu sehrava u této populace
stale vétsi ulohu.

Epidemiologie chronickych komplikaci diabetu 2. typu

Dlouhodoba hyperglykemie podminuje fadu patogenetickych mecha-
nismi, které vedou k rozvoji cévnich zmén. V pripad€ diabetu 2. typu
se velmi Casto kombinuje hyperglykemie s dyslipidemii a obé odchylky
stupnuji proces aterogeneze jako disledek zvySeného oxida¢niho stresu.
Zmény postihuji cévni fe€isté v riznych usecich, coz se projevuje jednak
jako mikroangiopatie pfedstavovana retinopatii, nefropatii a neuropatii
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a jednak jako makroangiopatie vedouci k ischemické chorobé srdecni,
cévnim mozkovym piihodam a k ischemické chorob€ dolnich koncetin.

Statistika UZIS zachycuje jen néktera data tykajici se retinopatie,
nefropatie a tzv. diabetické nohy. Nepostihuje oblast makrovaskularnich
komplikaci. Z iniciativy vyboru Ceské diabetologické spole¢nosti byla
zorganizovana epidemiologicka studie, ktera provedla analyzu u nahodné
vybrané skupiny vice nez 3 600 diabetik( 1é¢enych v 68 ambulantnich
ordinacich Ceské republiky. Na zakladé ziskanych udaj je mozno apro-
ximovat, a tudiZ odhadnout vyskyt jednotlivych komplikaci. V tabulce
5 je uveden procentualni vyskyt komplikaci u diabetiki 1. a 2. typu, jak
byly zjistény v epidemiologické studii v r. 2003.

Tabulka 5 Vyskyt chronickych komplikaci diabetu ve vztahu k celkovému poctu diabetiku

DM 1. typu DM 2. typu
Retinopatie 44 % 17 %
Neuropatie 56 % 33%
Ischemicka choroba srde¢ni 28 % 42 %
Ischemicka choroba dolnich koncetin 25% 18 %
Syndrom ,,diabetické nohy“ 10% 3%
Cévni mozkové prihody 8, 7% 11,5%

Udaje se vztahuji k roku 2003

Zjisténa data odpovidaji dosavadnim predstavam. Zatimco relativni
¢isla poukazuji na relativné vyssi vyskyt nékterych komplikaci u diabe-
tik( 1. typu, populacni pfevaha diabetik( 2. typu jednozna¢né€ doklada
zavaznost diabetu 2. typu a vysoké absolutni pocty téchto komplikaci
pravé u diabetik 2. typu. Je tfeba zdlraznit, Ze zminéna epidemiologicka
studie zahrnula jen malé procento diabetikl (jen asi 0,5 % populace dia-
betikt v CR), takZe udaje jsou zatiZeny chybou malych &isel. Zatim v§ak
nejsou k dispozici jina data, a tak je moZno vyuZzit aspon tyto vysledky.
Nemame longitudinalni udaje z tohoto sledovani. Vysledky z jinych
zdroji vSak prichazeji k podobnym zavérlim, pfestoze jsou starsi.

Dosavadni trend vyvoje diabetu v Ceské republice doklada, Ze abso-
lutni pocet pozdnich komplikaci diabetu bude nartiistat, pokud se nepo-
darfi zasadnim zptisobem ovlivnit patogenetické faktory podilejici se na
jejich rozvoji. Intenzivni 1€¢ba diabetu vedouci ke zlepSeni metabolické
poruchy miZe napomahat ke zpomaleni tempa narlstu t€chto kompli-
kaci. Racionalni vyuzivani farmakologické terapie vychazejici z poznani
patofyziologickych mechanismi cévnich zmén mize vyznamné prispét
ke sniZeni vyskytu téchto nezadoucich disledkd diabetu. Pritom je
zfejmé, Ze v budoucnu nevysta¢ime s monoterapii, ale pravé diabetes
2. typu sdruZeny s dalSimi odchylkami (dyslipidemii, arterialni hyper-
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tenzi a obezitou) povede k potfebé€ ucelné vyuzivat kombinovanou 1€¢bu
tak, aby bylo dosaZeno pozadovanych vysledki.

* Pocet registrovanych diabetikii v Ceské republice vzrostl za poslednich
deset let témér o polovinu

 V Ceské republice systematicky nariista absolutni i relativni pocet
diabetiku lécenych peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem

* Intenzivni lécba diabetu zahrnujici racionalni vyuziti farmak ma vycha-
zet z novych poznatkii patogeneze onemocnéni

* Rozvoj pozdnich nasledku diabetu (tzv. chronickych komplikaci),
predevsim mikroangiopatie a makroangiopatie, je vyznamné ovlivnén
dlouhodobymi vysledky 1écby diabetu a dalSich pridruzenych zmén
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vliv na inzulinorezistenci
a projevy metabolického

syndromu

Karel Vondra

Chemicka struktura glitazonii, uvodni poznamky

Vedle troglitazonu, rosiglitazonu a pioglitazonu jsou syntetizovany
a zkouSeny dalsi glitazony: darglitazon, englitazon, a ciglitazon.

Antihyperglykemicky uc¢inek glitazon1 je vazan na thiazolidindionové
jadro, a proto mezi nimi neni z tohoto hlediska vétsi rozdil. Troglitazon,
rosiglitazon a pioglitazon se liSi strukturou postrannich retézct. Tyto roz-
dily jsou zodpovédné za odliSnosti farmakokinetiky, farmakodynamiky
i nezadoucich u¢inkd mezi jednotlivymi glitazony. V Ceské republice je
na trhu v soucasné dob¢ rosiglitazon, a proto se dalsi informace budou
tykat predevSim tohoto preparatu.

Sumarni vzorec rosiglitazonu je C,;H,,N;0O;S.

Obr. 1. Strukturni vzorec troglitazonu

CH
H3C ’ ') CHs
CH-0O CH» S\fo
HO Oj/:NH
CHs

Obr. 2. Strukturni vzorec pioglitazonu
S._0
HsC = | /V/
X NH
N O 0O

L1
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Obr. 3. Strukturni vzorec rosiglitazonu

CHs Y

|
N NH
\/\O

Farmakokinetika rosiglitazonu

- po peroralni aplikaci je dobra resorpce s biologickou dostupnosti 99 %

- C,.. Vplazmé je dosazeno 1 h po podani

- vazba na plazmatické proteiny ¢ini 99,8 %

- metabolizace: prostfednictvim cytochromii P-450; hlavni metabolity:
sulfaty a glukuronidaty jsou farmakologicky neaktivni

- vylucovani: moci 64 % a zIuci 23 %

- biologicky polocas: 3-4 h

Mechanismus ucinku glitazonu

Glitazony pusobi jako selektivni agonisté receptorit PPARYy (peroxisome
proliferator-activated receptor y), které zprostfedkovavaji ovlivnéni in-
zulinorezistence. PPAR receptory jsou jaderné receptory, podobné jako
napfiklad receptory pro tyroidalni ¢i steroidni hormony. Byly popsany
tfi hlavni subtypy: o, y a 0.

Po aktivaci prirozenym (mastné kyseliny a jejich derivaty, jako leuko-
trieny a nékteré prostaglandiny, derivaty oxidace LDL) ¢i syntetickym
ligandem (glitazony) se PPARy navazi na specifickd mista na DNK
(tzv. ,hormone response element“ nebo ,,thiazolidinedione - responsi-
ve genes®), a tim aktivuji nebo inhibuji expresi genli zodpovédnych za
syntézu proteinll zapojenych do:

- regulace mnozZstvi zasobniho tuku
- metabolismu mastnych kyselin a glukézy
- tvorby hormoni ovliviiujicich tkdnovou senzitivitu k inzulinu.

Jsou to napft. acyl-CoA syntetaza, kliCovy enzym syntézy triacylglyce-
roli (TAG), lipoproteinova lipaza, adipocyte fatty acid binding protein,
fatty acid transport protein (FATP), karnitinpalmitoyltransferaza (CPT),
fosfoenolpyruvatkarboxykinaza (PEPCK), gluk6zovy transportér v inzu-
lin-dependentnich tkanich (GLUT-4), nebo adiponektin, jehoZ hladiny
koreluji s citlivosti tkani k inzulinu.
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Naopak po aktivaci PPARY receptortl je inhibovdna exprese gentl pro
syntézu rezistinu a TNFa, hormonil spojovanych se zhorSenim ucinnosti
inzulinu ve tkanich. Inhibovana je i produkce leptinu, ¢imzZ jsou vyrazné
ovlivnény procesy indukované leptinem (napf. suprese inzulinové sekrece
¢i zvySeni energetického vydeje).

Glitazony vedou ke zvySené diferenciaci tukovych bunék v podkoznim
a hnédém tuku, ale ne v tuku visceralnim.

Popsané metabolické ucinky glitazonli jsou vyjadfeny zejména
v podkozni tukové tkani, coZ je dano tim, Ze koncentrace PPARYy je zde
20-30x vysSi ve srovnani s jinymi tkdnémi, vCetn€ bunék kosterniho svalu.

Puasobeni glitazond na PPARYy v bunkach hladkych svalii a dale vimu-
nokompetentnich a endotelialnich bunkach na tvorbu protizanétlivych
cytokini, na funkce endotelu, expresi uncoupling proteint a dalsi jsou
predmé&tem intenzivniho vyzkumu.

Subtyp PPAR« je lokalizovan predevSim v jatrech. Aktivovan je napf.
fibraty, které timto mechanismem sniZuji tvorbu a hladinu TAG a naopak
zvysSuji koncentraci HDL cholesterolu.

V experimentu byla prokdzana nepostradatelnost PPARY pro diferen-
ciaci a nékteré funkce trofoblastu.

Vliv glitazonii na metabolismus glukozy a mastnych kyselin

Tabulka 6: Vliv glitazoni na metabolismus glukozy a mastnych Kkyselin

tukova tkan kosterni sval jatra

zvySuji vstup glukozy zvySuji vstup glukozy zvySuji vstup glukozy
zvysuji vstup MK zvySuji aktivitu glykolyzy snizuji glykogenolyzu
zvySuji aktivitu lipogeneze | zvySuji glykogenezi snizuji glukoneogenezi
zvySuji oxidaci glukézy zvySuji oxidaci glukozy snizuji uvolnovani MK

MK = mastné kyseliny

Z prehledu hlavnich uc¢inkt glitazon® v metabolismu glukozy a mast-
nych kyselin je zfejmé, Ze jsou jimi pfimo ovlivnény negativni diisledky
inzulinové rezistence v cilovych tkanich.

Plazmatické mastné kyseliny (MK) jsou zvySen€ vychytavany pod-
koZni tukovou tkani, esterifikovany a zabudovavany do TAG. V disledku
tohoto ,fatty acid steal phenomenon® a soucasné snizené lipolyzy s na-
slednym poklesem jejich uvolnovani z tukové tkané se vyrazné snizuje
plazmaticka hladina MK, a tim i jejich nabidka jako energetického
substratu pro oxidaci ve svalu. Timto mechanismem se v kosternim svalu
vyrazné zvySuje utilizace glukézy (az o 2 fady). Na zvySené utilizaci
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glukozy v kosternich svalech se podili i pfimy vliv glitazonil zvySenim
exprese inzulinovych receptori i zvySenim aktivity fosforylace/aktivace
proteinkinazy C.

Jaterni produkce glukozy se vyrazn€ sniZuje inhibici glukoneogeneze
pfimym puisobenim glitazoni i snizenou nabidkou MK a glycerolu pfi
poklesu lipolyzy v tukové tkani, a naopak preferencnim vyuzitim MK
pro ucely lipogeneze v tukovych bunkach podkozniho tuku.

Inzulinorezistence se rovnéz zlepSuje sniZenou produkci TNFa a re-
zistinu v tukové tkani, hormoni, které sniZuji u¢innost inzulinu v dalSich
tkanich.

PPARYy receptory byly nalezeny i v B-bunkach Langerhansovych ost-
ravkd, coz vysvétluje pfiznivy efekt glitazonii na poruchy sekrece u DM
2. typu. Zejména se zlepSuje reaktivita B-buné€k na glukozu.

Na rozdil od podkozni a hnéd¢ tukové tkané, kde vlivem glitazont do-
chazi k vyraznému zvyseni lipogeneze a poklesu lipolyzy, ve visceralnim
tuku se naopak obsah MK i dalSich lipid( sniZuje. To se projevuje regresi
jaterni steatozy, poklesem ztukovaténi kosternich svalli, B-bunék a dal-
Sich visceralnich organt. Tento ucinek glitazon® velmi pfiznive ovliviiuje
metabolicka rizika souvisejici s abdominalnim typem obezity.

Vysledkem této prestavby metabolického profilu a jeho regulace je
sniZeni aZ uprava hladin glukozy, MK, inzulinu, a C peptidu jak nala¢no,
tak i postprandialné.

Vliv glitazoni na nékteré projevy metabolického syndromu

Antihypertenzni ucinky

Receptory PPARY jsou rovné€z umistény v jadre endotelidlnich bun¢k.
Hraji tak i roli v regulaci krevniho tlaku. Glitazony ovliviiuji metabolis-
mus cévni stény, plisobi antiproliferaCn¢, antagonizuji i vazokonstrikéni
ucinky angiotenzinu II. Preventivni podani rosiglitazonu je v experimentu
schopno zabranit vzniku hypertenze. Rosiglitazon brani migraci hladkych
svalovych bun¢k v cévni sténé. Glitazony neprimo ovlivauji krevni tlak
i sniZenim inzulinorezistence: dlisledkem je pokles tvorby endotelinu-1
se zlepSenim vazodilatace indukované inzulinem s naslednym sniZzenim
periferni cévni rezistence a krevniho tlaku. Pfiznivé je zvySenou citlivosti
k inzulinu a naslednym poklesem hyperinzulinemie ovlivnéna i renalni
retence natria a zvySena aktivita sympatoadrenalniho systému.
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Vliv na dyslipoproteinemie

Vedle vyrazného vlivu na metabolismus mastnych kyselin ovlivauji
glitazony priznivé i metabolismus HDL cholesterolu. Vzestup LDL
cholesterolu popsany nékterymi autory je vyvaZen poklesem malych
denznich aterogennich ¢astic a vzestupem velkych lehkych a mén¢ ate-
rogennich castic se vzestupem HDL a u pioglitazonu a rosiglitazonu
i poklesem TAG.

Vliv na koagulaci a protizanétlivé ucinky

Hyperkoagulacni stav pravidelné nalézany u nemocnych s DM 2. typu
ma pii l€cbé glitazony tendenci se upravovat, dokumentuje to napriklad
pokles tkanového plazminogenu-1 (PAI-1).

Poklesy hladin marker( kardiovaskularniho rizika, jako C reaktivniho
proteinu (CRP) a metaloproteinazy (MMP-9), dokumentuji protizanét-
livé u¢inky na bunécné urovni. Tyto i dalsi efekty v této oblasti mohou
zajiStovat dlouhodobé protektivni plisobeni na cévni endotel a jeho
funkce.

Glitazony a kardiovaskularni onemocnéni

Zejména z klinického hlediska je velmi diilezité, Ze vedle pfimého efektu
na metabolismus glukézy jsou pfiznivé ovliviiovany i projevy metabolic-
kého syndromu, jako hypertenze, dyslipidemie, endotelialni dysfunkce,
pohotovost k tvorbé trombu, produkce zanétlivych mediatorti. Mensi
studie prinesly jiz fadu velmi povzbudivych vysledki ve vztahu k ovliv-
néni kardiovaskularnich onemocnéni.

Jiz po 3 mésicich 1éCby rosiglitazonem se sniZzila tloustka intimy a me-
die v karotickém fecisti. Byla pozorovana zlepsena perfuze myokardu
pomoci pozitronové emisni tomografie. Po 16¢bé rosiglitazonem se rov-
néz snizil vyskyt restendz po koronarni angioplastice, a to nezavisle na
poklesu glykemie. Aktivace PPARY receptort v jadrech svalovych bunék
myokardu inhibuje hypertrofii myokardu, zvlasté levé komory, regulaci
ristu svalovych bunék. Aktivace PPARYy receptort pfiznivé ovliviuje
metabolismus myokardu. V diskusi o mechanismu téchto nalezl je
uvadéno vedle zlepSeni inzulinorezistence a upravy dyslipoproteinemie
i protizanétlivé plisobeni glitazoni a exprese fady adhezivnich molekul
(ICAM) ¢i E-selektinu.

Na otazku, zda jsou tyto ucinky skutec¢né klinicky vyznamné a mohou
ovlivnit kardiovaskularni morbiditu a mortalitu v celopopula¢nim roz-
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sahu, by m¢€ly odpovédét soucasné probihajici dlouhodobé mezinarodni
prospektivni multicentrické studie.

Nezadouci uéinky

Hepatotoxicita

U troglitazonu byla zptisobena metabolitem vedlejSiho fetézce obsa-
hujicim jadro o-tokoferolu a vedla u 61 pacient( k fatalnimu jaternimu
selhani. Proto byl troglitazon stazen ve Velké Britanii jiZ mé&sic po uvedeni
na trh, v bfeznu 2000 i v USA a v Japonsku. Na evropském kontinentu
troglitazon na trh nikdy uveden nebyl.

Rosiglitazon ani pioglitazon neobsahuji toto jadro, a nejsou proto
hepatotoxické. Asymptomatické, reverzibilni elevace ALT byly popsany
u 0,32 % 1écenych, coz je srovnatelné s vyskytem pfi podani placeba.

Retence tekutin a edémy (prevalence 3-5%)

Tato komplikace provazi 1éCbu vSemi glitazony. V mechanismu jejiho
vzniku se uplatiuje zlepSeni inzulinorezistence s naslednou vetsi retenci
Na" v ledvinach.

ZvétSeni plazmatického objemu s naslednym mirnym poklesem kon-
centrace hemoglobinu je popisovano v 6-7 %.

ZvySeni hmotnosti

Dle vétSiny autorll je zavislé na davce podavaného glitazonu a v prui-
meéru ¢ini v jednotlivych studiich 3-6 kg. Dulezité je, Ze ve studiich,
kde byly podavany glitazony v kombinaci s metforminem, bylo zvySeni
hmotnosti minimalni nebo zadné. V mechanismu vzestupu hmotnosti
hraje roli nékolik faktor(: uplatnuje se diferenciace novych adipocyti
ve femoroglutealni oblasti, vychytavani TAG a MK subkutanni tukovou
tkani, retence tekutin a u ¢asti IéCenych pravdépodobné i hyperfagie po
poklesu hladiny leptinu.

Dilezité je, Ze zvySeni hmotnosti neni spojeno se zhorSenim inzulino-
rezistence, ale naopak! V disledku redistribuce tuku pfi 1€cbé€ glitazony
dochazi k poklesu indexu WHR.

Hypoglykemie

U monoterapie nejsou popsany, pfi kombinaci glitazon® s metforminem
nebo se sulfonylureou se vyskytly hypoglykemie ojedinéle a byly velmi
mirného stupné.
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Z.aver

Je vhodné upozornit na studie zakladniho vyzkumu zamérené na dalsi
thiazolidindiony a slouc¢eniny fungujici jako agonisté nebo naopak anta-
gonisté receptort PPARYy, o a 8: mé€ly by umoznit selektivnéji a organove
specificky ovlivnit poruchy v jednotlivych metabolickych drahach a jejich
regulacich, a tak zlepSit ucinnost i bezpecnost jednotlivych 1écebnych
preparatl. Prvym cilem je 1épe ovlivnit vysledny lipidovy profil u dys-
lipidemii provazejicich metabolicky syndrom a DM 2. typu a zamezit
prirGstkim hmotnosti a retenci tekutin. V experimentu jsou jiZ napf.
provérovani antagonist¢ PPARy zabranujici v tukové tkani proliferaci
adipocytll a naopak stimulujici utilizaci glukozy ve svalech.

* Po aktivaci glitazony se PPARy navazi na specificka mista na DNK
(tzv. ,,hormone response element* nebo ,,thiazolidinedione - responsive
genes“), a tim aktivuji nebo inhibuji expresi genu zodpovédnych za
syntézu proteini zapojenych: do regulace mnozstvi zasobniho tuku,
metabolismu mastnych Kkyselin a glukozy a do tvorby hormoni ovliv-
nujicich tkanovou senzitivitu k inzulinu

e Koneénym vysledkem ucinku glitazoni je prestavba diabetického profilu
metabolismu a jeho regulace, to je snizeni az uprava hladin glukozy, mast-
nych kyselin, inzulinu a C peptidu jak nalac¢no, tak i postprandialné

e Vedle pirimého efektu na metabolismus glukozy glitazony priznivé
ovliviiuji i dalsi projevy metabolického syndromu, jako jsou hyperten-
ze, dyslipidemie, endotelialni dysfunkce, pohotovost k tvorbé trombu,
produkce zanétlivych mediatoru
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Zakladni patogenetické poruchy u diabetu 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu je nevylécitelna, avSak 1éCitelna choroba. Spo-
le¢na je komplexni porucha metabolismu, z niZ nejvyraznéjsi je porucha
metabolismu glukozy.

U diabetu 2. typu je pfitomna rezistence na inzulin a porucha jeho
sekrece. U n€kterych pacientll prevlada rezistence, u jinych (zejména
po dlouhodobém trvani diabetu) porucha inzulinové sekrece Ci jeji
vyhasinani. Mira jednotlivych poruch se liSi nejen mezi jednotlivymi
diabetiky, ale patrné€ i mezi populacemi.

Nedostatek inzulinu je u diabetika 2. typu relativni. Po obdobi zvySené
kompenzacni hypersekrece inzulinu nedokaze B-bunka bezprostfedné
zareagovat na glukozu jako sekrecni podnét a dostatecné rychle vyplavit
inzulin. Citlivost tkani k u¢inku inzulinu se navic snizuje. Nejcastéji je
pritomna postreceptorova porucha ve vychytavani glukozy svalovymi
bunkami, nejspiSe v disledku poruchy transportniho systému glukozy
z bunécné membrany dovnitf bunky. Aktivace a externalizace prenasecil
glukozy mize pravdépodobné probihat i jinymi neZ dosud znamymi
zpusoby. Glykemie po jidle tedy zlstava déle zvySena. V posledni dobé
je povazovano selhani stimulace sekrece inzulinu volnymi mastnymi
kyselinami za hlavni pri¢inu akcelerace endogenni produkce glukozy
a poSkozeni utilizace glukozy.

NedostatecCny ucinek inzulinu v jatrech podporuje glykogenolyzu
a glukoneogenezi. Pfesny mechanismus nasledné hyperglykemie nalac-
no, nejcharakteristi¢téjsiho znaku diabetu 2. typu, neni dosud pfesné
objasnén. Inzulinova rezistence je pravdépodobné dédi¢na. Genetika
diabetu 2. typu je dosud velmi nejasna, ale predpoklada se polygenni
typ dédi¢nosti. Jsou studovany tzv. kandidatni geny (napfiklad inzu-
linového receptoru), v posledni dobé je zvySena pozornost vénovana
regulaci gend pro inzulin. Na selhani B-bunky se podileji zatim nejasné
genetické faktory i vnéjsi faktory (napriklad ukladani amylinu, fetalni
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podvyZiva). Stale ale neni znamo, zda je inzulinova rezistence primarni
pri¢inou diabetu 2. typu nebo zda je u diabetu odkryto geneticky dané
selhavani sekrece inzulinu.

U diabetik 2. typu jsou velmi Casto pfitomny dalS$i abnormality
(obezita, hypertenze, dyslipidemie), které jsou spolu s diabetem soucasti
metabolického syndromu. Cela rozsahla porucha metabolickych dé&ji
ma za nasledek zvySené riziko rozvoje makrovaskularnich komplikaci.
Ischemicka choroba srdec¢ni jako jejich vyznamny disledek je nejcastéjsi
pri¢inou morbidity i mortality diabetik( 2. typu.

Aktualni pomér deficitu inzulinové sekrece a rezistence Ize v klinické
praxi posoudit podle inzulinemie a glykemie nalacno. Pokud neni glyke-
mie vySsi nezZ 8 mmol/l, je hodnoceni inzulinemie jako miry inzulinové
rezistence adekvatni. Plati také, Ze hladina sex hormon binding globulinu
je nepfimo umerna mire rezistence na inzulin.

Inzulinova rezistence i inzulinova sekrece se zlepSuji, jestliZze se po-
dari normalizovat glykemii nalacno. Hyperglykemie naopak neznamym
mechanismem inzulinovou rezistenci a sekreci zhorsuje (tzv. glukozoto-
xicita). Cilem léCby diabetikll 2. typu je normalizovat glykemii béhem
celého dne. Zakladnimi prostfedky jsou dietni opatfeni, peroralni anti-
diabetika a inzulin.

Vyznam kombinace peroralnich antidiabetik

Porucha u diabetu 2. typu postupuje a nelze ji v soucasnosti odstranit.
Dobfe volenou 1écebnou taktikou vSak 1ze zpomalit progresi diabetickych
komplikaci. Mezi jednu z vhodnych mozZnosti patfi spravna a zejména
vCasna kombinace peroralnich antidiabetik.

Dnes je mozno vyuZzit antidiabetika s riznym mechanismem ucinku.
Existuji obecné doporuc¢ovana vSeobecna schémata, v jakych indikacich
jaky typ antidiabetika pouZzit a kdy a jak je mezi sebou kombinovat.
V klinické praxi ¢asto vahame, jaky podil inzulinové rezistence a poruchy
sekrece je u konkrétniho diabetika a odpovéd da aZ hodnoceni klinické
odpovédi na zvolenou 1écbu.

Hmotnost pacienta je kromé laboratornich parametri dilezitym
voditkem pro posouzeni miry inzulinové rezistence. U diabetik{ s nor-
malni hmotnosti nebo mirnou nadvahou jsou doporuceny jako 1€k prvni
volby inzulinova sekretagoga sulfonylureového i nesulfonylureového
typu. Tyto 1éky jsou ucinné pouze tehdy, je-li zachovana dostatec¢na re-
zidualni sekrece inzulinu. Mohou vSak zplsobit hypoglykemii, protoze
navozuji hyperinzulinemii. Riziko hypoglykemie je u nesulfonylureovych
sekretagog vyrazné mensi.
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Obezita je v€tSinou jasnou znamkou prevazujici inzulinové rezisten-
ce. U obézniho diabetika je doporuceno zahajit antidiabetickou 1écbu
metforminem. Pfesny mechanismus u¢inku metforminu na moleku-
larni urovni zlistava nejasny. SniZuje vSak glukoneogenezi, tedy vyde;j
glukdzy z jater a nepfimo zvySuje inzulinovou senzitivitu. Neni mozné
ho pouzit u diabetik® s poSkozenou funkci jater nebo ledvin a u stavil,
které jsou nebo mohou byt provazeny metabolickou acidézou, napfiklad
u kardiorespiracni nedostate¢nosti. Pokud jsou kontraindikace podani
dodrZeny, je riziko mozZného vyvolani laktatové acidozy pri 1é¢b€ met-
forminem malé. Nechutenstvi, které je deklarovano jako nezadouci
ucinek, mize byt u obéznich diabetiki dokonce Zadouci. Dyspeptické
obtiZe, pripadné prijem, byvaji doasné a zpravidla mizi po prechodném
preruseni 1€Cby.

Samotny metformin Casto nestac¢i glykemii normalizovat. V pfipa-
dech, kdy prevazuje sloZka inzulinové rezistence, neni kombinace s inzu-
linovymi sekretagogy optimalni, protoZze miZe byt ucinkem sekretagoga
jeste potencovana.

Vyhodnou kombinaci k monoterapii metforminem jsou glitazony.
Glitazony svou vazbou na jaderny PPARY receptor, ktery ovlivauje kli-
¢ové geny pro metabolismus lipid( a u€inek inzulinu, sniZuji inzulinovou
rezistenci. Inzulinova rezistence je pfi¢inou metabolického syndromu
a diabetes 2. typu je jeho Castou soucasti. Glitazony (a zejména v kombi-
naci s metforminem) vyrazn€ komplexné€ ovliviuji inzulinovou rezistenci.
Glitazony prokazatelné zvySuji hladiny HDL cholesterolu a snizuji
hypertenzi. Neovliviuji tedy pouze glykemii, ale i ostatni abnormality
metabolického syndromu. V kombinaci s metforminem vyznamne¢ ovliv-
nuji inzulinovou rezistenci a nedochazi ke zvySovani hmotnosti.

Glitazony je moZno také kombinovat s inzulinovymi sekretagogy,
kdy se uplatni zejména jejich schopnost v prevenci sniZovani sekrece
inzulinu. Soucasna medikace sekretagogy vSak znamena v rizné mife
pretrvani rizika hypoglykemie a zvySovani hmotnosti.

U nékterych diabetikil s vyraznou ranni postprandialni hyperglykemii
se mohou samostatné ¢i v kombinaci s inzulinovymi sekretagogy nebo
metforminem uplatnit také 1éky ze skupiny inhibitor(i vstfebavani Zivin
z traviciho traktu. Patfi sem inhibitory o-glukosidazy, napriklad akar-
bodza, které snizuji vstiebavani glukozy, a inhibitory vstfebavani tukd,
napfiklad orlistat.

Jakékoliv snizeni hladiny glykovaného hemoglobinu vyznamné sni-
Zuje riziko cévnich komplikaci. Glitazony jako 1éky z nové skupiny
peroralnich antidiabetik se schopnosti snizit glykovany hemoglobin
o 1% prispé€ji vyznamné v kombinacni 1€¢b€ s metforminem, pfipadné
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se sulfonylureovymi antidiabetiky, ke zlepSeni dlouhodobé kompenzace
diabetu. Navic je vyhodné, Ze ovlivnuji i dalSi slozZky metabolického
syndromu, jehoZ soucasti je i diabetes 2. typu.

Pokud jsou peroralni antidiabetika vhodné a v€as kombinovana, je
moZno pouZzivat 1éky v mensich davkach, nedojde k zbyte¢né ¢asnému
selhani jejich ucinku a je moZzno cilené ovlivnit obé zakladni patogene-
tické poruchy, tedy inzulinovou rezistenci i poruchu sekrece inzulinu.

e Spravné posoudit pomér pritomné inzulinové rezistence a poruchy
inzulinové sekrece

e Zvolit jako antidiabetikum prvni volby to, které nejlépe ovliviiuje pre-
vazujici typ poruchy

e Vyckat na plny ucinek zvoleného antidiabetika podle stavu pacienta az
nékolik tydnu

* NezvySovat antidiabetikum prvni volby az do maximalni davky a v¢as
lé¢bu rozsirit o dalsi vhodné antidiabetikum
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Rezistence nékterych tkani vii¢i inzulinu je dnes vSeobecné znamym
jevem, zahrnovanym pod pojem metabolicky syndrom. U obézniho
diabetika 2. typu je proto lé¢ba inzulinové rezistence klicem k dosazZeni
optimalni kompenzace diabetu.

Inzulinovou rezistenci je mozné snizit redukci télesné hmotnosti
a intenzivni pohybovou aktivitou. Tyto ucinné a kauzalni postupy ale
v praxi ¢asto selhavaji.

V soucasné dobé se nabizeji i ucinné zpuisoby medikamentdzni in-
tervence kombinaci dvou Iékd rtiznych Iékovych skupin, mimo jiné
biguanidi a thiazolidindion.

Rada studii a praci, predevsim studie UKPDS, ukazala pfiznivy vliv
metforminu na kompenzaci diabetu a prevenci kardiovaskularnich kompli-
kaci. Metformin plisobi predevsSim na sniZzeni produkce glukézy v jatrech
a zlepSeni jeji utilizace v perifernich tkanich. V1€¢b€ miize byt kombinovan
se sulfonylureou, rizikem 1écby sulfonylureou je zejména hypoglykemie.

Rosiglitazon, 1€k ze skupiny thiazolidindiont, plisobi na urovni bu-
nécného jadra, kde aktivuje PPARYy receptory. V disledku ovlivnéni
intracelularniho transportu glukézy se zapojuji do metabolickych déji
dalsi transportni mechanismy a pfiznivé tak ovlivauji inzulinovou rezis-
tenci a ve svém diisledku rizikové faktory aterogeneze.

Kombinace metformin a rosiglitazon

Kazda z ucinnych latek sniZzuje hladinu glykemie rozdilnym zptisobem,
mechanismus u¢inku obou 1€k se vzajemné doplnuje, a proto je vhodné
jejich vlastnosti vyuZzit pro kombinovanou lécbu diabetu 2. typu, pokud
pacient splnuje kritéria pro tuto kombinacni 1éCbu.

Klinické studie ukazuji, Ze kombinace rosiglitazon a metformin ma
priznivy vliv na sniZeni glykemie bez vyznamného rizika hypoglykemie
a prizniv€ ovlivinuje dalsi ukazatele, které potencuji rozvoj aterosklerdzy.
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Rosiglitazon a metformin sniZuji hypersekreci inzulinu a nasledné
upravuji hyperglykemii, dyslipidemii, hyperurikemii, hyperfibrinogenemii,
hypertenzi a fadu dalSich parametrq, které fadime k rizikovym faktorim
ischemické choroby srdec¢ni. Dlsledkem je kladné ovlivnéni rizikovych
faktorti makrovaskularnich komplikaci.

Jak rozhodovat pri volbé kombinace rosiglitazon
a metformin

Prinosnou je volba této kombinace u pacienta, u néhoz se mizZe pIlné
uplatnit jeji priznivy efekt. Vhodnym pacientem pro 1écbu kombinaci
metformin a rosiglitazon je diabetik 2. typu s obezitou centralniho typu
a hypertenzi, ktery ma obvykle hyperglykemii nala¢no i postprandialné,
hypertriacylglycerolemii s nizkym HDL cholesterolem, hyperfibrino-
genemii, hyperurikemii, hyperinzulinemii nebo néktery z fady dalSich
symptomi inzulinové rezistence.

Jak mérit inzulinovou rezistenci

Mezi mozné metody méfeni inzulinové rezistence patfi v prvni fadé
euglykemicky clamp, ktery je povaZzovan za zlaty standard, ale neni vhod-
ny pro bézné pouziti v praxi. Dalsi mozZnosti, jak hodnotit inzulinovou
rezistenci, je vySetfeni pomoci intravenozniho glukézového tolerancniho
testu (GTT) nebo stanoveni pomoci HOMA indexu, ktery je velmi ¢asto
pouZzivan v klinickych studiich pravé jako alternativa euglykemického
clampu.

V praxi miizeme s jistou mirou simplifikace odhadnout vyznamnost
inzulinové rezistence podle triacylglycerolemie, popfipadé nam miiZe po-
moci stanoveni C peptidu nalacno a po stimulaci standardni snidani.

Obecné reCeno, maximalni prospéch z 1€cby kombinaci metformin
a rosiglitazon bude mit nemocny, ktery ma dosud zvySenou nebo alespon
normalni sekreci vlastniho inzulinu. Pokud je pacient jiZ vyznamn¢ inzu-
lindeficientni, tato kombinace uZ nemiiZe projevit dostate¢ny ucinek.

Pacient, ktery je vhodny pro 1écbu kombinaci metformin a rosiglitazon,
ma C peptid nalacno zvySeny a po stimulaci C peptid jesté stoupa.

Pacient, u néhoz jiZ nemizZeme oCekavat benefit 1écby kombinaci
metformin a rosiglizaton, ma C peptid nala¢no sniZeny nebo hraniéni
a po stimulaci C peptid nestoupa.
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Vyhody kombinované 1é¢by metformin a rosiglitazon
dokladaji nasledujici dvé kazuistiky

Pacient Spatné kompenzovany kombinaci sulfonylurey a metforminu

Slo o muze ve véku 56 let, diabetika 2. typu, ktery byl po dobu 4letého
trvani diabetu léCen praktickym lékafem. Uzival glymepirid (Diaprel)
v monoterapii, pozdéji v kombinaci s metforminem. Pro Spatnou kom-
penzaci, hodnocenou na zakladé opakované hyperglykemie nalacno byl
predan do péce diabetologa.

V rodinné anamnéze se diabetes vyskytoval u matky a sestry. Pacient
byl 1é¢en 5 let pro hypertenzi, trpé€l koxartrézou a vzrustajici obezitou,
potencovanou vybornou chuti k jidlu a sedavym zplsobem Zivota pri
urednické profesi.

VySetfeni v diabetologické ordinaci ukazalo nasledujici vysledky:
BMI 34kg/m? WHR 1,04, TK 150/100 mmHg. Laboratorni hodnoty:
glykemie nalacno 10,2 mmol/l, glykemie postprandialni 14,8 mmol/I,
HbA,. 9,6 % (DCCT), celkovy cholesterol 6,5 mmol/l, TAG 3,88 mmol/I,
HDL 0,98 mmol/l, urikemie 412 umol/l, vySetfeni moce prokazalo
negativni mikroalbuminurii.

Na zaklad€ vySetfeni C peptidu nala¢no, ktery byl 3,1 pmol/ml
a C peptidu 4,8 pmol/ml po stimulaci byl glymepirid vysazen a nahrazen
rosiglitazonem (Avandia 4 mg) v kombinaci s metforminem (Glucophage
1700 mg) spolu s cilenou edukaci o dieté a pohybovou rehabilitaci.

V pribéhu nasledujicich 6 mésici dosSlo k postupnému sniZovani
hodnot la¢né a postprandialni glykemie i ostatnich sledovanych para-
metru.

Po 6 mésicich 1é¢by mél nemocny nasledujici hodnoty: BMI 32,5kg/m?,
TK 130/80mmHg, fyziologickou kfivku na ekg a normalni nalez na o¢nim
pozadi. Laboratorni hodnoty byly nasledujici: glykemie nalacno 6,7 mmol/I,
glykemie postprandialni 7,8 mmol/l, HbA,_ 7,8 % (DCCT), celkovy cholesterol
6,1 mmol/l, TAG 2,48 mmol/l, HDL 1,21 mmol/l, urikemie 368 umol/I.

Lécba: dieta, pohybovy rezim, metformin, rosiglitazon, antihyper-
tenziva, fibrat.

Zavér: obézni diabetik 2. typu s hypertenzi, dyslipidemii a inzulinovou
hypersekreci dosahuje pfi 1é¢bé kombinaci rosiglitazon a metformin
vyrazného zlepseni kompenzace, vyjadireného poklesem HbA,. o 1,8 %
a snizenim dalSich ukazatel kompenzace po 6 mésicich 1éCby.
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Pacient s dlouholetym Spatné kompenzovanym diabetes mellitus
s makrovaskularnimi komplikacemi

Slo o muZe ve véku 58 let, diabetika 2. typu s trvanim diabetu 22 let
a s projevem makrovaskularnich komplikaci pfi dlouhodobé Spatné
kompenzaci diabetu.

Pacient byl 15 let v pé¢i zavodniho lékafe. Pracoval jako statni zamést-
nanec letiSté ve sménném provozu. Diabetes se vyskytoval v rodiné€ na
strané otce, na stran€ obou rodicil byla pfitomna obezita. Od pocatku
zjiSténi diabetu byla se stfidavymi uspéchy lé¢ena hypertenze, dale byla
u nemocného postupné diagnostikovana dyslipidemie a hyperurikemie.
Pro naristajici obtiZe byla provedena cholecystektomie a pretrvavala
zvySena hodnota GMT v duasledku jaterni steatozy.

V roce 1997 byl pacient pro neuspokojivou kompenzaci predan do
péce diabetologa s nasledujicimi parametry: BMI 35kg/m?, visceral-
ni typ obezity, TK 160/95 mmHg, ekg kfivka bez znamek ischemie,
o¢ni pozadi bez znamek diabetické retinopatie. Laboratorni hodnoty:
glykemie nalac¢no 8,7 mmol/l, glykemie postprandialni 16,5 mmol/I,
HbA,, 10,5 % (DCCT), celkovy cholesterol 6,5 mmol/l, TAG 5,9 mmol/I,
HDL 1,08 mmol/l, GMT 2,95 ukat/l, urikemie 420 umol/l, v mo¢i byla
prokazana mikroalbuminurie 55,3 mg/l.

V pribéhu dalSich 6 let nedoslo ke zlepSeni kompenzace diabetu,
pretrvaval vysoky HbA ., nedoslo k redukci hmotnosti. Pacient se sna-
Zil dodrZovat dostatecny pohybovy rezim, ale nedodrZzoval redukcéni
dietu. Nasledn€ selhala kombinovand 1éCba metforminu s glimepiridem
(Amaryl).

O dalSim 1é¢ebném postupu rozhodly hodnoty C peptidu, mérené
v pribéhu onemocnéni v letech 1997-2002. Hodnoty byly nasledujici:
C peptid nalacno 2,8 ... 2,4 ... 3,2 pmol/ml. Posledni C peptid nalacno
byl 2,9 pmol/ml a postprandialni 4,1 pmol/ml. Pacientovi byla nasaze-
na kombinace rosiglitazon (Avandia 4 mg) a metformin (Glucophage
1700 mg) spolecné s cilenou dietni edukaci.

Vysledky po 6 mésicich 1ééby: BMI 33,5kg/m? TK 140/85 mmHg,
ekg krivka bez znamek ischemie, na o¢nim pozadi angiosclerosis retinae.
Laboratorni hodnoty: glykemie nalacno 6,1 mmol/l, glykemie postpran-
dialni 9,8 mmol/l, HbA,. 6,1 % (IFCC), celkovy cholesterol 4,5 mmol/I,
TAG 1,6 mmol/l, HDL 1,1 mmol/l, LDL 2,7 mmol/l, GMT 1,09 ukat/1,
urikemie 270 umol/l, mikroalbuminurie 33,4 mg/1.

P1i zat€Zovém testu suspektni ticha srdecni ischemie. Katetrizaci zjis-
téna kriticka stendza, nemoc tfi tepen a nasledné€ proveden trojnasobny
aortokoronarni bypass.
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Lécba: dieta, pohybovy rezim, metformin, rosiglitazon, ACE inhibitor,
betablokator, statin, kyselina acetylsalicylova.

Zavér: obézni diabetik 2. typu s neuspokojivé kompenzovanym dia-
betem 22 let od diagnézy, komplikovanym hypertenzi, hyperurikemii
a dyslipidemii, pozitivni mikroalbuminurii a makrovaskularnimi kom-
plikacemi byl uspésSn€ kompenzovan kombinovanou lé¢bou metformin
a rosiglitazon spolu s cilenou dietni edukaci. Lécba rosiglitazonem
nemeéla negativni vliv na jaterni enzymy. Optimalni kompenzace diabe-
tu kombinacéni 1é¢bou spolu s intenzivni korekci hypertenze a redukci
hmotnosti mohla s nejvétsi pravdépodobnosti predejit rozvoji srdecni
ischemie. Pfi soucasné kompenzaci lze predpokladat alespon zpomaleni
dalsiho rozvoje cévnich komplikaci.

e Kombinace metformin a rosiglitazon je vhodna pro diabetika 2. typu
s centralnim typem obezity, hyperglykemii, hyperinzulinemii, dyslipi-
demii, s hypertenzi a dalSimi projevy metabolického syndromu

e Taktika lé¢by by méla byt rozhodné spojena s definovanou nizkoener-
getickou dietou a pohybovym reZimem
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