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yndrom
inzulinoveé rezistence

MUDr. Marcela Szabo

Syndrom inzulinové rezistence (dale sy IR) pfedstavuje soubor rizikovych faktort
predcasné aterosklerozy manifestujici se zejména ischemickou chorobou srdeéni,
ischemickou chorobou mozku ¢i ischemickou chorobou dolnich koncetin. Jiz
pred lety byla pred¢asna smrt ¢i invalidizace v disledku pred¢asné aterosklerozy
pozorovana u jedinct trpicich soucasné hypertenzi, diabetes mellitus 2. typu
(dale DM 2. typu), hyperlipoproteinemii a obezitou - odtud tedy ptvodni
Kaplaniiv nazev ,smrtici kvarteto“. Dnes mtiZeme sy IR v literatufe nalézt pod
celou fadou jinych nazvil - jako metabolicky syndrom X, syndrom mnoha H,
Reaveniiv metabolicky syndrom, plurimetabolicky syndrom a jiné. Nejvystizné&;jsi
nazev vSak je syndrom inzulinové rezistence, jelikoZ v sob& zahrnuje prvotni
pric¢inu celého syndromu - rezistenci tkani k u¢inku inzulinu.

Jiz tfadu let vime, Ze sy IR netvofi pouze Ctyfi vySe zminéné choroby
obsazené v ,deadly quartet”. Patfi k nému fada dalSich slozek s riizné silnou
vazbou. Sdruzuje v sob€ vysokou inzulinovou rezistenci, hyperinzulinemii,
esencialni hypertenzi, centralni obezitu, inzulinorezistentni dyslipidemii, po-
rusenou glukézovou toleranci ¢i DM 2. typu, vysoké hodnoty prokoagulan-
t, hyperurikemii, hyperleptinemii, hyperhomocysteinemii, vysokou hladinu
C reaktivniho proteinu a fadu dalSich slozek; u Zen nékdy pfistupuje hirsutismus
a syndrom polycystickych ovarii. Nékteré slozky jsou samostatné definovanymi
chorobami, jiné pouze laboratornimi odchylkami. Vzhledem k jejich ¢etnosti se
jevi neefektivni zabyvat se vSemi souc¢astmi metabolického syndromu, proto bylo
vyClenéno pét hlavnich charakteristik sy IR, které k nému maji pevnou vazbu
a jimiz se budeme v dalSim textu vyhradn¢ zabyvat:

1. vysoka inzulinova rezistence; kompenzatorni hyperinzulinemie; porusena
glukozova tolerance a DM 2. typu

centralni (androidni) obezita

inzulinorezistentni dyslipidemie

esencialni hypertenze

hyperkoagulacni stav

NE W
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Vysoka inzulinova rezistence;
kompenzatorni hyperinzulinemie;
porusena glukozova tolerance; diabetes mellitus 2. typu

Vlastni inzulinova rezistence organismu je stav, kdy normalni hladina inzulinu
v krvi nevyvolava adekvatni odpovéd v perifernich tkanich - reakce extrapan-
kreatickych tkani na fyziologickou inzulinemii je definovana jako subnormalni.
Z perifernich tkani se metabolické dusledky inzulinové rezistence tykaji pre-
devsim prficn€ pruhovaného svalstva, jater a tukové tkané. Ve svalu dochazi
k porusenému vstupu glukozy do myocytu. Hepatocyty vlivem vysoké inzulinore-
zistence produkuji vy$§i mnozstvi glukozy glukoneogenezi, ktera je nedostatecné
suprimovana. Tukova tkan v dasledku pouze mirné inhibice lipolyzy uvolnuje
volné mastné kyseliny, které dale prohlubuji inzulinorezistenci.

Inzulinova rezistence je determinovana geneticky, nicméné rozviji se u jedin-
cl, u nichz prijem energie dlouhodobé prevysuje jeji vydej, coZ vede ke vzniku
nadvahy a obezity. Tento proces probiha fadu let. B-bunika pankreatu zacne
¢asem na vysokou inzulinovou rezistenci extrapankreatickych tkani reagovat
zvySenym vyplavovanim inzulinu ze sekreCnich granuli - vznika kompenza-
torni hyperinzulinemie. U nékterych osob jsou B-bunky pankreatu schopny
svou zvySenou sekreci prekonavat vysokou inzulinovou rezistenci ve tkanich
po cely Zivot jedince a udrzet jej aZ do smrti normoglykemického - tito lidé
jsou po cely dalsi zivot hyperinzulinemicti, ale nikdy se nestanou diabetiky.
U vétSiny postizenych se vSak funkéni rezerva B-bunky v priibéhu let ¢i Castéji
desetileti vyCerpa. A€ maji v séru vysokou hladinu cirkulujiciho inzulinu, ta jiZ
dale neni schopna pfekonat inzulinovou rezistenci perifernich tkani a udrzet
normoglykemii - vznika porusSena glukozova tolerance nebo diabetes mellitus
2. typu. A pravé tato relativné nedostatecna sekrece inzulinu B-bunkou je pro
vznik DM 2. typu rozhodujici.

Centralni (androidni) obezita

Obezitou rozumime patologicky vysoky podil tuku v organismu, tj. u muzi
nad 25 % a u zen nad 30 % celkové télesné hmoty. Zlatym standardem k urceni
mnozstvi tuku v organismu se jevi méfeni kozni impedance. V literatufe se
muZeme setkat s fadou nejriznéjSich klasifikaci obezity. Celosvétoveé nejroz-
Sifenéjsi klasifikace obezity dle Queteletova hmotnostniho indexu, zvaného
téZ body-mass index (BMI), definuje jako obezitu BMI > 30 kg/m? Nadvaha
(BMI 25-30 kg/m?) je sice povazovana za pouhy pfedstupen obezity, avsak
zdravotni rizika (zejména riziko pred¢asné aterosklerozy ale také n€kterych na-
dor) stoupaji jiz od BMI 25 kg/m?. Z hlediska délky Zivota a nejlepsi zdravotni
prognazy se jevi jako optimalni BMI 20-22 kg/m?. A pravé z pohledu dlouhodobé
tukové tkané na typ androidni a gynoidni, protoZe pouze androidni (n€kdy téz
oznacovana jako centralni, visceralni ¢i abdominalni) obezita je spojena s vy-
sokym rizikem kardiovaskularnich a onkologickych chorob. Je to totiZ pravé
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visceralni a nikoli podkozZni tuk, ktery produkuje fadu latek, jako napf. inhi-
bitor aktivatoru plazminogenu-1 (PAI-1 - viz nizZe), leptin, lipoproteinovou
lipazu, angiotenzinogen, tumor necrosis factor o (TNFa), adipsin, interleukin 6
a dalsi. Tyto plisobky zvané adipocytokiny jsou u jedincd s velkym mnoZstvim
visceralniho tuku vylucovany v nadmérném mnozstvi a svymi ucéinky se pak
podileji na patogenezi sy IR (poruchy fibrinolyzy; nedostate¢né potlaceni hladu;
porucha energetického vydeje; poruchy lipolyzy; vzestup krevniho tlaku; vzestup
inzulinorezistence; nadmérna chuf k jidlu; nadmérna aterogeneze; zasah do
imunity, zanétu a dalsi). Klicovou roli v diferenciaci adipocytll méa transkripéni
faktor zvany peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARY). Mutace
tohoto genu mohou vést k obezité. Stimulace inzulinem a ristovymi faktory vede
adipocytu. Nefosforylovany PPARY stimulovany thiazolidindiony a endogennimi
ligandy miize zlepSovat porusenou citlivost k u¢inklim inzulinu.

V souladu s diagnostikou sy IR (viz tabulka 1) pfizndvdme muzi androidni
obezitu pfi obvodu pasu nad 102 cm, Zené€ nad 88 cm; riziko metabolickych
komplikaci spojené s androidnim typem obezity vSak stoupa jiZ pfi rozméru pasu
u muze nad 94 cm a u Zeny nad 80 cm. Obvod pasu se obvykle méfi v misté
viditelného pasu €i v poloviné vzdalenosti dolniho okraje posledniho Zebra od
horniho okraje lopaty kosti kycCelni.

Inzulinorezistentni dyslipidemie

Kompenzatorni hyperinzulinemie u jedinci se sy IR podporuje sekreci
lipoproteinti o velmi nizké hustoté (VLDL) v jatrech, jejimZ nasledkem do-
chazi ke zvySeni plazmatické koncentrace triacylglycerolli. Ta je zakladem
inzulinorezistentni dyslipidemie, ktera predstavuje jak kvantitativni, tak kvali-
tativni odchylky od normy. V lipidovém spektru téchto pacienti je tedy zvySena
predevsim hodnota triacylglycerold, kterda miiZe byt elevovana az nékolikanasob-
né. Typicka je dale nizka hladina cholesterolu o vysoké hustoté (HDL), ktera je
zpusobena zvySenou aktivitou cholesterolestertransferproteinu podporujiciho
prenos cholesterolester z HDL do VLDL. Hladina cholesterolu o nizké hustoté
(LDL) je kvantitativn€ Casto v normé nebo pouze minimaln€ zvySena, ovSem
LDL-cholesterol je kvalitativné odliSny - je zde zastoupen vétsi podil malych
denznich LDL c¢astic, které jsou nachylnéjsi k oxidaci a glykaci, jsou snaze po-
hlcovany makrofagy v cévni st€né a podileji se na vystavbé aterosklerotickych
platt. VSechny odchylky od normy v lipidovém spektru jedince se sy IR jsou Zel
opét ve sméru zvySeného rizika predcasné aterosklerdzy.
Hypertriacylglycerolemie vétSinou vSem vyse popsanym porucham dominu-
je. Horni hranice normy pro triacylglyceroly neni jednotna. Stale se mizeme
setkat s normou nékterych laboratofi do 2,2 mmol/l, ktera je vSak nepfipust-
né vysoka. Dle Spoleénych doporuéeni deviti odbornych spoleénosti Ceské
Iékarské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné pro prevenci ischemické choroby
srdec¢ni v dospélém véku z r. 2000 byla tato hranice posunuta na 2,0 mmol/I;
u diabetikd dle Standardd pécCe o nemocné s diabetes mellitus 1. a 2. typu

MEDIFORUM E Lécba diabetes mellitus 2. typu kombinaci rosiglitazonu a metforminu

7



vydanych vyborem Ceské diabetologické spolecnosti v roce 2004 dokonce na
1,7 mmol/l. Aterogenita triacylglyceroll totiz kontinualné stoupa jiz od hladiny
vséru 1,7 mmol/l, pfiCemz je nejvyssi prave u jedinct s vysokym podilem malych
denznich LDL ¢astic v lipidovém spektru.

Esencialni hypertenze

Esencialni hypertenze je klasickou slozkou sy IR, je soucasti sy IR od jeho
prvni definice a je s nim spojena tou nejpevnéjsi vazbou. Z téchto diavodi je
esencialni hypertenze stale Castéji oznacovana za metabolickou chorobu a také
mezi metabolické choroby fazena.

Sympatoandrenalni systém (sympatikus a dfen nadledvin) jevi jak anato-
mickou, tak funkéni souvislost, pfiCemz jejich vztah je ve vzajemné disociaci.
U inzulinorezistentnich jedincl nedochazi béhem la¢néni ke stimulaci inhi-
bi¢niho neuronu, a proto sympaticka aktivita centralniho nervového systému
zistava trvale vystupnovana a je podobna postprandialnimu stavu u osob zdra-
vych. U lidi inzulinorezistentnich se vSak béhem jidla tento stav jesté stupnuje.
Aktivovany centralni sympaticky nervovy systém vede k vyssi tepové frekvenci,
vazokonstrikci, vét§Simu srdeCnimu vydeji, v€tSi reabsorpci sodiku a vody, coz
vSechno zpusobuje zvySovani krevniho tlaku. V kontrastu s tim je u lidi se
sy IR pritomen utlum dfené nadledvin, ktery nejenze dale prohlubuje pritom-
nou inzulinorezistenci, ale podili se také na vzniku typické inzulinorezistentni
dyslipidemie popsané vyse.

Souvislost esencialni hypertenze s obezitou dokladaji studie, dle nichzZ preva-
lence hypertenze v dané populaci uzce souvisi s jejim primérnym BMI.

Hyperkoagulacni stav

U jedince se sy IR 1ze pozorovat hned nékolik odchylek koagula¢nich parame-
tr - vSechny vedou k hyperkoagulacnimu stavu. Typické je zvySeni hladiny
inhibitoru aktivatoru plazminogenu-1 (PAI-1), jehoZ disledkem je porucha
fibrinolyzy; dale nachazime zmé&ny desticCkovych funkci, které zptsobuji zvySenou
agregaci trombocytll. Recentnéji zjiSténymi odchylkami jsou zvySeni hladiny
fibrinogenu, koagula¢nich faktora VII a VIII, tkanového aktivatoru plazminogenu
a sniZené hladiny antitrombinu III. Vysledkem vysokych hodnot prokoagulant(i
je dovrseni aterotrombotického procesu - tedy zavrSeni aterosklerézy trombdzou
sklerotické tepny, ktera miiZe byt pro pacienta fatalni.

Diagnostika syndromu inzulinové rezistence

Vysetfovani inzulinorezistence pomoci inzulinového supresniho testu ¢i inzu-
linového clampu je pro naro¢nost provedeni v bézné praxi nevhodné a jejich
pouZiti je rezervovano pouze k vyzkumnym ucellim, kde je nutna pfesnost. Pro
lékare v klinické praxi byla stanovena pomérn€ jednoducha kritéria priznani
sy IR pomoci b&€zné vysetfovanych parametrii. Lze vyuZit doporuceni podle tfeti
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zpravy pro 1é¢bu dospélych (Adult Treatment Program - ATP III) narodniho
vzdeélavaciho cholesterolového programu USA (National Cholesterol Education
Program - NCEP) zr. 2001 - viz tabulka 1. Nedostatkem této klasifikace je vSak
nezahrnuti parametrii zanétu ani hyperkoagula¢niho stavu.

Tabulka 1 Kritéria ATP Ill NCEP pro diagnézu sy IR

O d O OQ Ootla pPo

Obvod pasu Muzi > 102 cm
Zeny > 88 cm
Triacylglyceroly =2 mmol/I
HDL-cholesterol Muzi < 1 mmol/I
Zeny < 1,3 mmol/I
Krevni tlak =130/ = 85 mmHg
Glykemie nala¢no =6 mmol/I

V tabulce 1 je uvedeno pét rizikovych faktorti sdruzenych v sy IR. Pfi pozi-
tivité alespon tfi z nich je mozZno jedinci pfiznat diagnozu sy IR. V roce 2002
byla ve Francii rovnéz vytvofena kritéria priznani sy IR (Fourth International
Think Tank, FITT), ktera vSak neberou v potaz antropometrické odliSnosti
postavy dle pohlavi - tedy rozdil v obvodu pasu Zeny a muze, ani rozdil v hod-
noté¢ HDL-cholesterolu mezi pohlavimi. Diagnoza sy IR dle NCEP (ATP III)
je presn€jsi, proto zde tabulku dle FITT neuvadim.

Terapie syndromu inzulinové rezistence

Zakladem 1é¢by sy IR jsou rezimova opatfeni, kterd zahrnuji dietu, pohybovy
rezim a nekoufeni.

Dieta

Vétsina jedinci se sy IR jsou lidé s nadvahou ¢i obézni, ale i osoby s hranic-
ni ¢i normalni hmotnosti ¢asto vzhledem k télesné konstituci trpi zvySenou
akumulaci visceralniho tuku. Proto dieta musi byt v prvé fadé hypokaloricka
s cilem dosahnout negativni energetické bilance, jelikoZ témér vSichni jedinci
se sy IR mohou z hmotnostniho ubytku profitovat. JiZ pfi mirném vahovém
ubytku mezi 5-10 % t€lesné hmotnosti se vyznamn¢ (az o 50 %) sniZuje riziko
kardiovaskularnich a onkologickych nemoci. Samozfejmosti je omezeni tukd,
volnych cukrl a kuchynske soli ve strave. Vzhledem k nutnosti dlouhodobé, Casto
az celozivotni dietni intervence u pacienta se sy IR, je velmi vhodnou metodou
kognitivné-behavioralni pristup. Jde o rozbor Zivotnich navykl a stereotypl
pacienta s cilem odstranit patologické prvky z jeho Zivotniho stylu. Vhodnou
soucasti této 1éCby je skupinova terapie pod vedenim erudovaného pracovnika
vzdélaného v psychologii.
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Pohybovy rezim

Nema-li pacient zdravotni kontraindikace pohybové aktivity (napf. zavaznou
obé&hovou insuficienci, pokrocilou artrozu aj.), je tato neodmyslitelnou soucasti
rezimovych opatfeni. V ramci sy IR jako celku ji 1ze povazZovat za opatfeni
prvotni, jelikoZ nejenze vede k negativni energetické bilanci jedince, ale pozitivné
ovliviiuje vSechny hlavni sloZky Reavenova metabolického syndromu.

Fyzicka aktivita:

1. sniZuje inzulinemii a tim inzulinorezistenci, zlepSuje inzulinovou senzitivitu

2. zlepSuje kompenzaci DM 2. typu snizenim glykemie jak nala¢no, tak post-
prandialné; zpomaluje pfechod poruchy glukozové tolerance v DM 2. typu

3. sniZuje hmotnost, redukuje visceralni tuk (menS$i obvod pasu)

4. vede k upravé inzulinorezistentni dyslipidemie: sniZuje triacylglyceroly,
zvysuje HDL-cholesterol

5. sniZuje tlak krve, a to vice systolicky nez diastolicky

6. pozitivné€ ovliviuje hyperkoagulacni stav: sniZuje hladinu fibrinogenu, sniZuje
hladinu PAI-1, sniZuje agregabilitu desticek

Je-li pohybova aktivita spojena s redukéni dietou, napomaha zachovat dosta-
teCnou svalovou hmotu pfi redukci tkané tukové.

Nekoureni

Mezi rezimova opatfeni v 1€é€bé metabolického syndromu jednoznaéné zahr-
nujeme nekoureni. Nikotin je hodnocen jako faktor vyvolavajici a prohlubujici
inzulinorezistenci. Davno je znamo, Ze koufeni zvySuje bazalni metabolismus az
o 10 %; prestane-li pacient kourit, aniZ by omezil kaloricky pfijem, mtze az 10 %
na hmotnosti nabyt. Nicméné zanechani koufeni vede k vyraznému poklesu kar-
diovaskularniho rizika, proto své pacienty vedeme k nekoufeni i za cenu urcitého
vahového prirtstku, ktery mize byt pfi zpfisnéni diety pouze prechodny.

Farmaka

Farmaka, ktera by dokazala zvratit proces prohlubujici se inzulinorezistence
a navodit normalni inzulinovou senzitivitu, prozatim v bézné klinické praxi
k dispozici nemame. Takové Iéky jsou zatim ve stadiu vyzkumu. Ve fazi samotné
inzulinorezistence musime k dneSnimu dni vystacit s vySe uvedenymi opatfenimi
rezimovymi. Mame vSak léky k 1é¢bé€ jednotlivych sloZzek syndromu, které mu-
sime vZdy volit s védomim pritomné inzulinorezistence. Budou uvedeny vzdy
v souvislosti s konkrétni sloZzkou sy IR.

Centralni obezita

JestliZe samotna reZimova opatfeni nevedou k dostatecné negativni energetické
bilanci, 1ze k nim pridat farmaka urcena k 16¢bé€ obezity. K dispozici mame nyni
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bud anorektika nebo 1éky ovliviujici vstiebavani Zivin ze zazZivaciho traktu.
Z anorektik (1€ka tlumicich chut k jidlu) je nejlépe volit sibutramin, coz je nej-
modernéjsi 1€k z této skupiny. Tlumi chut k jidlu, pfi jidle navozuje brzky pocit
sytosti a také méni stravovaci navyky (viz kazuistika 9). Pfi jeho preskripci je
treba dbat na kontraindikace. Druha skupina - blokatory vstiebavani Zivin ze
zaZivaciho traktu - je na naSem trhu zastoupena preparatem orlistat. Tento 1ék
se aktivné vazZe na stfevni lipazu, ¢imz brani vstiebavani asi 30 % tuk ze streva.
V prevenci prijmi je nutno omezit tuky ve stravé (viz kazuistika 8). Pfi selhani
komplexniho konzervativniho pristupu u pacientil se zavaznym stupném obezity
a pritomnymi komplikacemi Ize pouzit pfistup chirurgicky - bandaz zaludku
nejlépe laparoskopickou cestou.

Dyslipidemie

O vyznamu statint v redukci kardiovaskularnich pfihod nas presvédcila cela rada
klinickych studii. Spravnost volby statind u DM 2. typu jesSté umocnuje znalost
vysokého kardiovaskularniho rizika diabetika. Statiny se vSak nejlépe osvédcily
v 1é¢b¢ izolované hypercholesterolemie (viz kazuistiky 3 a 4); z kombinovanych
je lze pouzit u poruchy s prevahou elevace LDL-cholesterolu a mirn¢jSim
vzestupem triacylglycerold (viz kazuistiky 5 a 6). Jelikoz vSak v lipidovém
spektru pacientl se sy IR vétSinou dominuje hypertriacylglycerolemie a nizky
HDL-cholesterol, jsou u této poruchy lékem volby fibraty. Jejich klinicky efekt
potvrdily zejména vysledky studie DAIS, prip. vysledky studie VA-HIT. Pokud
1é¢ime fibraty, volime mikronizované preparaty uZivané 1krat denné. Pfetrvava-li
kombinovana porucha pri vysoké ¢i maximalni ddvce monoterapie, pristoupime
k 1€¢b€ kombinaci statin + fibrat.

Esencialni hypertenze

Vzhledem k pozitivnimu ovlivnéni inzulinové senzitivity by se u pacientl se
sy IR mély Iékem prvni volby stat inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE-D) (viz kazuistiky 1, 2, 5, 6, 8, 9) nebo inhibitory receptorii 1 pro angio-
tenzin II (sartany). Pozitivni u¢inky ma i nova generace centralnich sympatomi-
metik. ZlepSeni inzulinové senzitivity bylo pozorovano také u pacientii 1éCenych
alfa-1 blokatory, které v§ak vzhledem k jejich dalSim uc¢inklim nepouzivame jako
1€k prvni volby. Za vhodné 1éky lze oznacit také blokatory kalciovych kanali
vzhledem k metabolické neutralité (viz kazuistiky 2, 3, 5), zatimco diuretika
a betablokatory (z nich zejména neselektivni) inzulinovou rezistenci prohlubuji.
V konecné volbé vsak vZdy musime prihliZet k individualité konkrétniho pacienta
a k jeho dal§im pfidruzenym chorobam.

Hyperkoagulacni stay

Moznosti farmakoterapie hyperkoagulacniho stavu mame dnes mnoho. V primar-
ni prevenci kardiovaskularnich chorob u pacienti se sy IR je nejobvykleji pouZiva-
na kyselina acetylsalicylova v davce 100-200 mg/den (viz kazuistiky 1, 3, 8).
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Diabetes mellitus 2. typu

Ke snizeni inzulinorezistence je u DM 2. typu vhodné zvolit 1€ky ze skupiny inzu-
linovych senzitizérQ, nejlépe thiazolidindiony (zastoupené na nasem trhu jedinym
preparatem rosiglitazonem), které jsou zaméreny primo na zlepSeni inzulinové
senzitivity. Rosiglitazon je v Ceské republice registrovan pro kombinaéni 1éébu
DM 2. typu; pro monoterapii pouze u nemocnych se sy IR, ktefi metformin
netoleruji nebo je u nich kontraindikovan. Kombinace metforminu s rosiglita-
zonem (viz vSechny uvedené kazuistiky), nyni s moznosti podani v jedné tableté
kombinovaného pripravku, se jevi byt pro ovlivnéni vysoké inzulinorezistence
hned na nékolika urovnich idealni dvojkombinaci peroralnich antidiabetik
(PAD) u vyrazné obéznich pacientll se zavaznym sy IR. Pridani thiazolidindionu
k malé ¢i stfedni davce metforminu Ize vyuZit u pacientt, ktefi netoleruji vyssi
davky metforminu (vétSinou se jedna o dyspeptické potize), nutné k zajiSténi
metabolické kompenzace (viz kazuistiky 1, 6, 7).

K ovlivnéni porusené sekrece inzulinu B-bunkou volime néktery preparat
ze skupiny inzulinovych sekretagog - bud’ derivat sulfonylurey nebo repaglinid
(jediny ze skupiny glinidG nyni dostupny na ¢eském trhu). Miizeme také pouzit
akarbozu - 1€k zpomalujici vstiebavani jednoduchych cukrii ze streva.

Neni-li terapie pomoci rezimovych opatieni a PAD dostatecné ucinna k zajisténi
kompenzace diabetu, zahajujeme inzulinoterapii. U obéznich pacienti je 1épe
aplikovat kratkodoba inzulinova analoga tésné€ preprandialné bez bazalniho
inzulinu. Pokud pfi tomto reZimu pretrvavaji hyperglykemie nala¢no, pridame
jednu davku depotniho inzulinu aplikovaného pred spanim. MnoZstvi podava-
ného inzulinu se snazime volit co nejniZsi, u obéznich pacientil s nepfitomnymi
kontraindikacemi v kombinaci s metforminem.

Terapie pacienta se sy IR musi byt vZzdy komplexni - postihujici vSechny zavaz-
né slozky metabolického syndromu (viz vSechny kazuistiky, predevsim 2, 8, 9).
Jediné takovym pfistupem miZeme zmirnit riziko predc¢asné aterosklerozy
a nemoci z ni plynoucich, které pacienta se sy IR ohrozuji pred¢asnym umrtim
nebo invalidizaci.

Vyznam prevence aterosklerozy u pacientl se sy IR je dale potencovan
zjisSténim jejiho zavazného pribéhu u téchto jedincl. Pokud dojde k akutni
atace - infarktu myokardu, cévni mozkové pfihodé, uzavéru tepny DK, ma
tato u pacientli se sy IR at jiz ve stadiu obezity bez DM 2. typu, tak u jiz
manifestovaného DM 2. typu téZsi priibéh s vys$si umrtnosti a ¢etnéjSimi dalSimi
komplikacemi (viz kazuistika 1).
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Zaveér

Samotny DM 2. typu je geneticky determinované onemocnéni, k jehoz vzniku
musi byt u daného jedince pfitomny dvé zakladni poruchy - jak rezistence
extrapankreatickych tkani k u€inklim inzulinu, tak porucha sekrece inzulinu
B-bunkou pankreatu. DM 2. typu je sloZkou metabolického syndromu, ktera
nepostihuje vSechny nemocné se sy IR. Pokud se vSak vyskytne, je ze vSech
pritomnych sloZek nositelem nejvyraznéjsSiho rizika pred¢asné aterosklerozy.
Obvykle se diabetes manifestuje ze vSech v sy IR sdruzenych chorob jako posledni
(jeho prevalence vzrista po 60. roce véku) a tim pfedstavuje urcité vyvrchole-
komplexni a usp&€Snou lécbou sy IR pred manifestaci diabetu lze riziko vzniku
DM 2. typu snizit. Radu let je znamo, Ze DM 2. typu je chorobou s vysokym
stupném dédi¢nosti. Nicméné k jeho manifestaci dochazi predevsim u obéznich
jedinct konzumujicich hyperkalorickou stravu a malo se pohybujicich. Z toho
vyplyva, Ze nejprinosn€jsi prevenci vzniku DM 2. typu je redukce kalorického
prijmu a zvySena fyzicka zat€z - tedy 1éCebné metody jiZ vySe popsané v terapii
sy IR. Jsme-li uspésni v 16¢bé centralni obezity u nemocného trpiciho sy IR,
muiZeme u néj zabranit manifestaci DM 2. typu nebo ji alesponn o nékolik let
oddalit. Nicméné soucasny trend vyvoje populace je opacny - vzrista prevalence
obezity ve vSech vékovych kategoriich véetné€ déti, coz je faktor pfinejmensim
znepokojivy a vyzyvajici k dalSimu feSeni civiliza¢niho problému, ktery syndrom
inzulinové rezistence predstavuje.

MEDIFORUM E Lécba diabetes mellitus 2. typu kombinaci rosiglitazonu a metforminu

13



poskozeni funkce lidskych
pankreatickych ostravku

MUDrv. Svetlana Brychtova, Ph.D.
MUDry. et RNDr. Tomas Brychta

Receptory aktivované proliferatory peroxizomt (PPAR) patfi, se svymi tfidami
alfa, beta a gama, do podskupiny jadernych receptort. Jedna se o transkripéni
faktory, které po aktivaci svymi ligandy reguluji expresi celé fady gend ovliv-
nujici Sirokou Skalu fyziologickych i patologickych procesi (Debril a kol.,
2001). K nejznamé&jsim ucinkiim PPARYy patfi stimulace diferenciace adipocytil,
regulace metabolismu lipidl a glycidi (Houseknecht a kol., 2002). Nov¢ji se
prokazalo, Ze PPARY inhibuji proliferaci nadorovych bun€k a mohou ovliviiovat
i zanétlivé procesy (Prins a O’Rahilly, 1997; Rosen a Spigelman, 2000). Jedna
z nejvyznamngéjSich oblasti, kde se tyto receptory a jejich agonisté vyznamné
uplatnuji, je patofyziologie diabetu 2. typu. Je znamo, Ze farmaceutické ligan-
dy PPARYy, kromé sniZovani periferni inzulinové rezistence mechanismem
zlepSeni utilizace glukozy v kosterni svalovin€ a tukové tkani a redukce vydeje
glukozy jatry, dokazi ovlivhovat a regulovat funkci pankreatickych ostriivkl
(Willson a kol., 2000; Spigelman, 1997). Je znamo, Ze alterace funkce B-buné€k
pankreatu je dilezitou soucasti v rozvoji hyperglykemie a glukozové intolerance
diabetickych pacientl. B€Ehem vyvoje diabetu dochazi ke ztraté architektury
ostrivkil, degranulaci a zvySenému zaniku B-bunék (Finegood a kol., 2001).
Predpoklada se, zZe dysfunkce B-bunék je zplsobovana zejména glukotoxic-
kym ptisobenim prolongované hyperglykemie spojenym s nadmérnou produkci
inzulinu a lipotoxicitou vysokych hladin volnych mastnych kyselin (VMK).
Také klinické studie na krysich modelech potvrdily apoptoticky zanik B-bunék
pankreatu zpusobeny stavy hyperglykemii. Zanik B-bunék byl do urcit¢ miry
kompenzovan jejich hyperplazii, avSak pouze u stfedné zvySenych koncentraci
plazmatické glykemie. Tyto kompenzacni mechanismy vSak kompletné selhaly
pri glykemiich pfevySujicich 20 mmol/l (Finegood a kol., 2001). Lupi a kol.
(2004) dale popisuji vyznamnou inhibici exprese inzulinové mRNA, redukci
pankreatickych ostrivkl po expozici VMK. Inkubace pankreatickych ostravki
s VMK zpiisobovala dale redukci utilizace a oxidace glukézy pfi vysokych kon-
centracich glukozy. Po expozici VMK se rovnéz signifikantné zvySoval obsah
triacylglycerolii v ostriivcich (Lupi a kol., 2002).

V normalni tkani pankreatu byla pomoci imunohistochemie prokaza-
na konzistentni exprese PPARy (izoformy 1, 2) ve vSech typech endokrin-
nich buné€k pankreatickych ostrivkid (A, B a D bunky) (Dubois a kol., 2000).
Vysledek indukce transkripce PPARy genli v pankreatu neni jednozna¢né
objasnén. Aktivace PPARy zvySuje zejména expresi genu, které se ucastni
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oxidace a transportu mastnych kyselin (Parton a kol., 2004). Maximalni akti-
vace receptorlt PPARy redukuje hladiny triacylglycerolil v ostrlivcich a sniZuje
oxidaci glukézy. Zda se, Ze hlavni odpovédi na PPARy expresi a aktivaci je
aktivace genill uplatnujicich se pfi odbouravani mastnych kyselin, a ne pfimé
ovlivnéni syntézy VMK. Sekrece inzulinu miZe byt stimulovana za fyziologickych
stavl, u diabetik byl vSak popsan opacny efekt - vyrazna inhibice inzulinové
sekrece (Parton a kol., 2004). Studie zaméfené na sledovani uc¢inku PPARy
agonistl prokazaly jednoznac¢né jejich protektivni efekt na pankreatické ost-
ravky (Buckingham a kol., 1998). Lécba rosiglitazonem ma prokazatelny vliv
na morfologii ostriivkd, nedochazi k jejich terminalni atrofii. Rosiglitazon vSak
neovlivnil ¢asnou reaktivni hyperplazii. Vyznamné&jsi neZ morfologické zmény
jsou zmény funkéni. Rosiglitazon vySe popsanym sniZovanim hladin VMK
a triacylglyceroll vyrazné snizuje lipotoxicitu. Neméné vyznamny ucinek ma
sniZovani glukotoxicity ptisobené jednak nepfimo nizsi zatézi ostrivka upra-
vou glykemie, jednak pfimo, inhibici sekrece inzulinu. Pomérné nové popsany
mechanismus uplatnujici se rovnéz v regulaci glykemie je inhibice transkripce
genu pro glukagon v A-bunkach pankreatickych ostriivkd. Je rovnéz prokaza-
no, ze protektivni plisobeni rosiglitazonu na pankreatické ostrivky miize byt
potencovano metforminem (Lupi a kol., 2002). Nedavno bylo popsano dalsi
pusobeni glitazonll na pankreatické ostriivky, a to jejich antiapoptoticky ucinek.
Mechanismus inhibice apoptozy B-buné€k neni jednoznacné vysvétlen. Kromé
neprimého plisobeni cestou sniZeni glykemie a tak i zat€Ze B-bunék se za jeden
z hlavnich faktori poklada redukce h-IAPP (lidsky ostrivkovy amyloidovy
polypeptid), ktery je znam svou toxicitou vicCi ostravkiim, provazenou jejich
apoptotickym zanikem (Lin a kol., 2004).

Zavérem muZeme fict, Ze uprava funkce pankreatickych ostriivki je dilezitou
soucasti terapeutického efektu agonisti PPARYy pfi 1€cbé diabetu 2. typu. Lze
vSak predpokladat, Ze béhem nasledujicich studii budou objeveny dalsi souvislosti
a mechanismy puisobeni téchto jadernych receptoru a jejich agonisti.
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Kazuistika 1

MUDry. Ondriej BazZant

Uvadim pripad 81leté pacientky s obtizné kompenzovatelnym diabetem.

Rodinnd anamnéza nemocné: otec zemiel v 53 letech na cévni mozkovou
prihodu, byl hypertonik, matka zemfela v 94 letech nahle, vaZné&ji nestonala.
Pacientka stravila tfi roky v koncentracnim tabore, ma dvé déti, zdravé.

Osobni anamnéza: Do roku 1965, kdy podstoupila cholecystektomii pro cho-
lecystolitidzu, vaznéji nestonala. V roce 1996 byla hospitalizovana pro hubnuti na
internim oddéleni v Sedl¢anech, kde byla zjiSténa thyreotoxikoza, jaterni fibroza
a diabetes mellitus. Od roku 1997 je 1é¢ena pro hypertenzi. V roce 1999 utrpéla
zlomeninu kréku pravého kycle, ktera byla Ié¢ena operativné, pacientku se vSak
nepodarilo usp&sné zrehabilitovat, takzZe od té doby chodi prevazné s choditkem.
Do roku 1990 byla silna kuracka (kolem 25 cigaret denn¢).

Tti roky byla sledovana v diabetické poradné na dieté, v roce 1999 nasazen
pro nedostate¢nou kompenzaci metformin nejdfive v davce 2krat 500 mg,
potom zvySen na 2krat 850 mg, pro opakované fidké stolice vSak bylo potfeba
davku opé€t snizit na 2krat 500 mg. Prechodné doslo ke zlepSeni kompenzace,
ale pro postupné zhorSeni laboratornich ukazateld byl v dubnu 2001 pfidan do
kombinace glimepirid v postupné zvySované davce az na 4 mg. Od roku 2002
doslo opét k postupnému zhorSovani kompenzace.

Fyzikalni vySetfeni a laboratorni hodnoty v fijnu 2003 byly nasledujici: TK
170/80 mmHg, hmotnost 88 kg, BMI 29 kg/m?. La¢na glykemie 10,9 mmol/I,
HbA,. 8,8 % DCCT (7,5 % IFCC), cholesterol 4,9 mmol/l, TAG 3,1 mmol/I,
kyselina mocova 451 umol/l, ALT 0,30 mmol/l, AST 0,4 mmol/l. Krevni obraz:
Hb 130, Htc 0,37, leukocyty 6,7, v moci chemicky C+++, jinak negativni.

K dosavadni 1é¢bé byl pridan rosiglitazon v davce 4 mg. Jako dalsi medikaci
pacientka uzivala ramipril 5 mg, kyselinu acetylsalicylovou 100 mg, allupurinol
100 mg. Pfi nové kombinaci se pacientka citila 1épe, udavala méné casté moceni,
mensi chut k jidlu.

Fyzikalni vySetfeni a laboratorni hodnoty po tfech meésicich 1éCby:
TK 150/80 mmHg, hmotnost 86 kg, BMI 28 kg/m?. Glykemie 11,2 mmol/l,
HbA,, 8,1 % DCCT (6,7 % IFCC), cholesterol 5,1 mmol/l, TAG 2,7 mmol/l.

Po dalsich 3 mésicich: TK 140/80 mmHg, hmotnost 86, BMI 28 kg/m?,
glykemie 6,8 mmol/l, HbA,, 7,4 % DCCT (5,9 % IFCC).

Nemocné byl vysazen glimepirid a ponechdna kombinace rosiglitazon
a metformin.

Pacientka se dale citila dobfe, 1éCbu snasela bez potizi, doplatek na 1€k ji
nikterak nevadil.
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V srpnu 2004 byla pacientka prevezena na koronarni jednotku pro akutni
infarkt spodni sté€ny, zemiela béhem dvou dnil na srde¢ni selhani.

Zavér
Uvedena 1é¢ba byla uspésna, ale pacientka zemrela na makroangiopatickou kom-
plikaci, ktera se v§ak vyvijela jiZ mnoho let. Nepochybné k ni pfispivaly i ostatni

rizikové faktory. Bylo by mozné diskutovat o tom, zda Zivot pacientky mohl byt
prodlouzen, kdyby doslo ke zlepSeni kompenzace diabetu o nékolik let dfive.

Tabulka 2 Prehled fyzikalnich a laboratornich hodnot a terapie DM 2. typu
(kazuistika 1)

Rijen 2003 Leden 2004 Brezen 2004

TK (mmHg) 170/80 150/80 140/80

Hmotnost (kg) 88 86 86

BMI (kg/m?) 29 28 28

Glykemie lacna (mmol/I) | 10,9 11,2 6,8

HDbA, . (% IFCC) 7,5 6,7 5,9

Celkovy cholesterol 4.9 51 5,8

(mmol/I)

TAG (mmol/I) 3,1 2,7 2,8

Terapie PAD metformin metformin metformin
1000 mg 1000 mg 1000 mg
glimepirid 4 mg | glimepirid 4 mg glimepirid 4 mg ex
nasazen rosiglitazon 4 mg | rosiglitazon 4 mg
rosiglitazon 4 mg
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Kazuistika 2

MUDry. Lenka Dohnalova

U 53letého pacienta, nekufdka, vysokoskoldka, nar. 1951, s negativni rodin-
nou anamnézou, byl diagnostikovan diabetes mellitus 2. typu v roce 1997 pri
preventivnim vySetfeni.

V cCase stanoveni diagnozy se jednalo o pacienta s monstrézni obezitou
(hmotnost 120 kg, vyska 184 cm, BMI 36,2 kg/m?), 1éGenou hypertenzi od r. 1993
(ACE inhibitorem v davce 5 mg). Subjektivné byl, krom¢& nadmérné hmotnosti,
ktera ho trapi od détstvi, zcela bez potiZzi.

Objektivni nalez: Obezita abdominalniho typu, bez dusnosti, kardiopulmonal-
né kompenzovan. Bficho nad niveau hrudniku, pro obezitu viscera nediferenco-
vatelna. Dolni koncetiny bez otokt a znamek TEN. TK 160/90 mmHg.

Z laboratornich vysledki: vstupni ranni glykemie la¢na 8,5 mmol/l, glukéza
v moci negativni. Patologické nalezy v biochemickém vySetieni: kyselina mocova
403 umol/l, cholesterol 5,8 mmol/l, triacylglyceroly 2,2 mmol/l, HbA, 6,8 %
DCCT (5,3 % IFCC), C peptid 1,56 nmol/l.

Pacient edukovan o zavaznosti stavu, piestoze se subjektivné citi dobfe a ne-
zna diivod, proc¢ byl odeslan do diabetologické poradny. Doporucena postupna
redukce hmotnosti o 2 kg za mésic (dieta 9/175 g, eventualné dieta 9/225 g)
a zvySena fyzicka aktivita.

V prvnim roce po stanoveni diagnozy pacient navstévuje poradnu kaz-
dé dva mésice, redukuje hmotnost. Za rok se podarila redukce hmotnosti
o 8 kg. Hodnoty ranni glykemie v rozmezi 5-7 mmol/l, postprandialni glykemie
6-8 mmol/l, HbA,, v normé (6,0-6,5 % DCCT, 4,4-4,9 % IFCC). Pacient trvale
bez subjektivnich potizi s radostnym pocitem z redukce hmotnosti.

Od roku 1998 pacient pfestava navstévovat diabetologickou poradnu z diivodu
velké pracovni vytiZzenosti, stava se poslancem a travi vétSinu ¢asu v Praze.

Do diabetologické poradny pfichazi v breznu 2003 se subjektivnimi pfiznaky
celkové slabosti, polyurii, polydipsii, hmotnostnim ubytkem 8 kg. Prosi i slibuje,
Ze nyni pro své zdravi udé€la vse!

Z objektivniho nalezu: Hmotnost 112 kg, vyska 184 cm, BMI 34,6 kg/m?,
TK 170/95 mmHg. Z laboratornich vysledkli dominuje laéna hyperglykemie
15,7 mmol/l, HbA,, 11,8 % DCCT (10,7 % IFCC), cholesterol 6,36 mmol/l,
triacylglyceroly 2,4 mmol/l, C peptid 2,26 nmol/l.

Anamnesticky bylo zji§téno, Ze od roku 2000 do bfezna 2003 uzival metfor-
min v davce 1700 mg, ale nepravidelné€, hypertenze byla Ié¢ena ACE inhibitorem.
Na kontrolu k praktickému lékafi dochazel sporadicky.

Po snizeni hyperglykemie bolusovymi davkami inzulinu po dobu dvou dnt
byla zahajena terapie rosiglitazonem v davce 8 mg denné€ v kombinaci s metfor-
minem v dosavadni davce 1700 mg. K ACE inhibitoru pridan blokator kalciovych
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kanalt a diuretikum. Pacient i s manZelkou (farmaceutkou) znovu edukovan o za-
vaznosti diabetu a pridruzenych projevii metabolického syndromu. Pacient nyni
kontrolovan pravidelné v intervalech jednoho mésice, zacal postupn€ intenzivné
sportovat jednu hodinu denné, zredukoval kaloricky pfijem na 2250 kcal/24 h
s rozd¢€lenim jidla do péti davek denné.

Od brezna 2003 se z nedbalého klienta stal vzorny pacient, ktery si provadi
self-monitoring, glukometr si zakoupil. Jeho laboratorni hodnoty se zacaly
postupné normalizovat.

Pfi posledni kontrole v zafi 2004 byly hodnoty nasledujici: TK 140/80,
vaha 103 kg, vyska 184 cm, BMI 31,4 kg/m?, ranni la¢na glykemie 5,8 mmol/l,
postprandialni glykemie 7,0 mmol/1, HbA,. 6,0 % IFCC, cholesterol 5,1 mmol/l,
LDL 2,96 mmol/l, HDL 1,39 mmol/], triacylglyceroly 1,98 mmol/l, C peptid
1,36 nmol/l.

Posledni terapie doporucena v fijnu 2004: dieta 9/225 g, rosiglitazon 4 mg
lkrat denn€, metformin 850 mg 2krat denné, ACE inhibitor, Ca blokator,
diuretikum. Doporuc¢eno pokraCovat ve fyzické aktivité, pravidelné kontroly
kazdé dva mésice, self-monitoring lkrat za 14 dnt, zkraceny profil.

Z.avér

Lze fici, Ze ucinna terapie glitazonem v kombinaci s metforminem vedla k vy-
razné optimalizaci hodnot glykemii i upravé dalSich parametrii metabolického
syndromu. Tato kazuistika dokumentuje podcenéni cukrovky, obezity a hyperten-
ze ze strany pacienta. Diabetes mellitus 2. typu je zavazné onemocnéni a vyZaduje
komplexni terapeuticky pristup, individualni 1é¢ebny plan a ¢asté kontroly.

Tabulka 3 Prehled fyzikalnich a laboratornich hodnot a terapie DM 2. typu
(kazuistika 2)

Brezen 2003 Prosinec 2003 Zari 2004

TK (mmHg) 170/95 160/90 140/80

Hmotnost (kg) 112 108 103

BMI (kg/m?) 34,6 32,6 31,4

Glykemie lacna 15,7 9,6 5,8

(mmol/I)

Glykemie postprand. 11,0 7,0

(mmol/I)

HDbA, . (% IFCC) 10,7 8,6 6,0

Celkovy cholesterol 6,36 6,1 51

(mmol/I)

LDL (mmol/1) 3.1 2,96

HDL (mmol/1) 1,28 1,39

TAG (mmol/I) 2,4 2,26 1,98

C peptid lacny (nmol/l) | 2,26 1,96 1,36

Terapie PAD metformin metformin metformin 1700 mg

1700 mg 1700 mg rosiglitazon 8 mg

rosiglitazon 8 mg | dale snizen na 4 mg
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Kazuistika 3

MUDry. Jana Houdova

Vhodna kombina¢ni terapie peroralnich antidiabetik u pacientky s diabetes mellitus
2. typu v pokrocilém véku

Pacientka ve v€ku 72 let byla predana do péce nasi ambulance v zafi 2003.
Diabetes mellitus 2. typu byl u pacientky diagnostikovan v ¢ervenci 2003,
od pocatku metabolického onemocnéni byla 1éCena kombinaci peroralnich
antidiabetik.

Rodinna anamnéza: Diabetes mellitus 2. typu se vyskytoval u matky, babicky,
sestry a tety. Matka zemfela v 70 letech na srdecni onemocnéni, otec v 72 letech
na karcinom jater.

Socialni a pracovni anamnéza: starobni dichodkyné, drive ufednice, vdana,
Zije s manZelem, ma jednoho syna, ten je zdrav.

Osobni anamnéza: V détstvi vaznéji nestonala. V roce 1961 provedena nef-
rektomie pro hydronefrézu vlevo. V roce 1972 provedena cholecystektomie pro
lithiasu. V roce 1992 byla hospitalizovana pro akutni pankreatitidu. Od roku
1992 je 1é¢ena pro ICHS, hypertenzi a hyperlipoproteinemii smiSeného typu.
V roce 1996 byla hospitalizovana pro klidové bolesti na hrudi. Akutni koronarni
pfihoda nebyla prokazana, EKG bez vyvoje, kardiospecifické enzymy v mezich
normy. Scintigrafie plic bez znamek plicni embolie. Pfi¢ina bolesti uzaviena
jako vertebrogenni pfi degenerativnich zmé&nach patefe.

P1i kontrole v zari 2003 byl fyzikalni nalez nasledujici: TK 120/80 mmHg,
P 72/min, hmotnost 77 kg, vyska 164 cm, BMI 31 kg/m? Pacientka klidna,
spolupracuje, kiZze bez ikteru a cyanozy. Klidové eupnoe. Abdominalni obezita.
Fyzikalni nalez na hlavé a krku fyziologicky. Kyfoskoli6éza hrudniku, bficho bez
patologického nalezu, DK bez otoki, pulzace hmatna do periferie.

Laboratorni a pomocna vySetfeni v zafi 2003: Urea 6,4 mmol/l, kreatinin
94 mmol/l, kyselina mocova 150 umol/l, ALT 0,32 pkat/l, AST 0,32 pkat/l,
GMT 0,40 pkat/l, ALP 2,12 pkat/l. Glykemie nalacno 12,4 mmol/l, glykemie
postprandidlni 18,3 mmol/l, HbA,, 11,3 % DCCT (9,1 % IFCC). Celkovy
cholesterol 7,6 mmol/1, LDL 5,42 mmol/l, HDL 1,39 mmol/l, TAG 1,73 mmol/l.
Krevni obraz - normalni nalez. C peptid 2,1 pg/l na la¢no, 4,1 ug/l po zatézi.
Mikroalbuminurie 158 mg/den.

V prosinci 2003 na o¢nim vySetfeni prokazana flebopatie, poc¢inajici maku-
lopatie, retinopathia diabetica nonprolipherativa oculi utriusque incip. Neurolo-
gické vySetfeni ve stejném terminu bez znamek polyneuropatie na DK.

Terapie: Isosorbid dinitras 40 mg, hydrochlorothiazid 25 mg + amilorid
hydrochloridum 1, 25 mg, nitrendipin 20 mg, kyselina acetylsalicylova 100 mg,
atenolol 25 mg, fluvastatin 80 mg.
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Pacientka prichazi do nasi ambulance s doporuc¢enou terapii diabetu: Dieta
225 g sacharidl, kombinacni 1é¢ba glibenklamid 7 mg a metformin 1700 mg.

Vzhledem k neuspokojivé kompenzaci diabetu, progresi mikrovaskularnich
komplikaci a soucasné terapii maximalni davkou derivatu sulfonylurey ménime
kombinac¢ni terapii. Od zafi 2003 zahajena 1é¢ba rosiglitazonem 4 mg a met-
forminem 1700 mg. Dochazi k postupnému poklesu HbA,, na 5,9 % v bfeznu
2004 a 5,0 % v kvétnu 2004.

Fyzikalni, laboratorni a pomocna vysetfeni v zafi 2004: Hmotnost 76 kg,
vySka 164 cm, BMI 29 kg/m?, glykemie nala¢no 4,8 mmol/l, glykemie post-
prandialni 7,5 mmol/l, HbA,, 4,2 % IFCC. Celkovy cholesterol 5,8 mmol/l,
LDL 3,28 mmol/l, HDL 1,7 mmol/I. Kreatinin 108 umol/l, kyselina mocova
272 umol/l, laktat 1,8 mmol/l. Mikroalbuminurie 68 mg/den. Glykosurie i ace-
tonurie negativni. Krevni obraz i jaterni testy v norme.

Neurologické vySetieni v srpnu 2004 bez znamek polyneuropatie na DK.

Oc¢ni vySetreni v zafi 2004 bez diabetickych zmén, oproti minulému vySetfeni
nalez zlepSen.

Pacientka je s 1éCbou spokojena, 1éky toleruje, neobjevuji se Zadné vedlejsi ucin-
ky. Dochazi k vyznamnému zlepSeni laboratornich ukazatelii kompenzace.

Zaver

Cilem této kazuistiky je demonstrovat vyznamné zlepSeni kompenzace s regresi
mikrovaskularnich zmén na o¢nim pozadi u pacientky s diabetes mellitus 2. typu
v pokroc¢ilém véku pfi vhodné zvolené terapii. Nemocna s hyperinzulinismem
po vysazeni sulfonylurey vyznamné profituje z kombinacéni 1€Cby rosiglitazon
a metformin. Vlivem dobfe tolerované a ucinné medikace doSlo ke zvySeni
motivace nemocné a zlepSeni kvality Zivota.

Tabulka 4 Prehled fyzikalnich a laboratornich hodnot a terapie DM 2. typu
(kazuistika 3) na str. 22
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Tabulka 4 Prehled fyzikalnich a laboratornich hodnot a terapie DM 2. typu
(kazuistika 3)

Zari 2003  Kvéten 2004 Zari 2004

TK (mmHg) 120/80 130/80 120/80
Hmotnost (kg) 77 77 76
BMI (kg/m?) 31 31 29
Glykemie lacna (mmol/I) | 12,4 7,5 4.8
Glykemie postprand. 18,3 9,0 7,5
(mmol/I)

HbA,, (% IFCC) 9,1 5,0 4,2
Celkovy cholesterol 7,6 5,5 5,8
(mmol/I)

LDL (mmol/1) 5,42 3,84 3,28
HDL (mmol/1) 1,39 1,29 1,7
TAG (mmol/1) 1,73 0,99 1,29

C peptid lacny (ug/l) 21

C peptid postprandialni | 4,1

(ng/)

Mikroalbuminurie 158 68

(mg/24 hod)

Terapie PAD metformin metformin metformin 1700 mg
1700 mg 1700 mg rosiglitazon 4 mg
glibenklamid | glibenklamid ex
7 mg nasazen

rosiglitazon 4 mg
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Kazuistika 4

MUDry. Jaroslava Hudcova

Tato kazuistika referuje o pacientce stredniho véku s obezitou, u které teprve kom-
binacni 1é¢bou biguanid + rosiglitazon dochazi k dobré kompenzaci diabetu.

Pacientka narozena 1941, ptivodnim povolanim ekonomka, nyni dichodkyné.

Z rodinné anamnézy: Diabetes se v rodiné€ nevyskytuje, otec zemrel ve véku
78 let, pacientka nevi na co, matka zemfela ve véku 80 let na cévni mozkovou
piihodu. Pacientka ma dvé déti, ob& zdravé.

Osobni anamnéza: Bézné détské nemoci, od 10 let psoriaza, jinak nebyla
nemocna, neprodélala Zadné operace ani urazy. Nekoufsi, alkohol nepije. Alergie
na prach, pyly, pefi.

V roce 1989 pfi preventivni prohlidce byl prokazan diabetes mellitus 2. typu
s obezitou.

Somaticky interni nalez pfiméfeny véku, obézni, hmotnost 82 kg, BMI
30,0 kg/m?, TK 140/80 mmHg, puls pravidelny 72/min. Fyzikalni vySetfeni
bez patologického nalezu. Dalsi vySetfeni - EKG, o¢ni a neurologické vySetfeni
- s normalnim nalezem. Z laboratornich hodnot: Glykemie nala¢no 6,5 mmol/],
celkovy cholesterol 7,2 mmol/l, triacylglyceroly 3,60 mmol/1.

V prvnich letech (1989-1996) 1é¢ena pouze diabetickou a antisklerotickou
dietou. V roce 1996 byla prokazana hypertenze, pro niz je nemocna trvale 1écena.
V letech 1997-1999 se objevuji recidivujici bronchitidy s astmatem, pro které
byla opakované hospitalizovana. Zaroven doslo ke zhorSeni kompenzace diabetu.
Vzhledem k prakticky trvalym respiraCnim potizim byl nasazen derivat sulfony-
lurey. Kompenzace diabetu byla neuspokojiva a doslo i k pfirtistku hmotnosti.
Proto v zafi 1998 byl do kombinace s derivatem sulfonylurey pridan metformin.
Lécbu pacientka dobfe tolerovala, byla bez komplikaci a nezadoucich ucinki.

Kompenzace vS§ak nebyla dostate¢na. Od zari 2002 nasazena Ié¢ba kombinaci
metformin + rosiglitazon. Zaroven zahajena 1écba statinem. Teprve pfi takto
zvolené 1é¢be doslo k vyrazné zméné stavu. Po Ctyfech mésicich se upravily
hodnoty glykemie a HbA ., doslo i ke sniZeni hmotnosti.

Uvadim prabézny piehled laboratornich nalezii a terapie v pribéhu sledo-
vani nemocné. Troje hodnoty, které nejlépe ilustruji vyvoj kompenzace, jsou
uvedeny v tabulce 5.

Hodnoty z vySetfeni v fijnu 1989: TK 130/80 mmHg, BMI 30,0 kg/m?,
glykemie nala¢no 6,5 mmol/l, celkovy cholesterol 7,2 mmol/l, triacylglyceroly
3,6 mmol/l, doporucen dietni rezim.

Vysledky z ¢ervence 1996: TK 155/90, glykemie nala¢no 10,1 mmol/l, HbA,,
6,6 % IFCC, doporucena terapie tolbutamid 500 mg 3krat denné, po tfech
mésicich zména na glipizid 5 mg, amilorid 2,5 mg, chlortalidon 25 mg.
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Hodnoty z vySetfeni v zafi 1998: TK 125/80 mmHg, BMI 32,0 kg/m?,
glykemie nalacno 8,1 mmol/l, HbA . 6,2 % IFCC, celkovy cholesterol 6,8 mmol/I,
triacylglyceroly 1,95 mmol/l. Doporucena terapie glipizid 5 mg 3krat denné,
metformin 1700 mg, simvastatin 20 mg, amilorid 2,5 mg, chlortalidon 25 mg.

Pri kontrole v zafi 2002 byl TK 130/80, hodnoty glykemie 9,3 mmol/l
a HbA,, 7,3 % IFCC. Proto byla kombinacni 1é¢ba metforminem a derivatem
sulfonylurey zmé&néna na kombinaci metforminu v davce 1700 mg a rosiglitazonu
v davce 4 mg.

Hodnoty vysetfeni v prosinci 2002: TK 130/80 mmHg, BMI 31,3 kg/m?, gly-
kemie nala¢no 7,6 mmol/l, HbA,, 6,7 % IFCC, celkovy cholesterol 4,9 mmol/l,
triacylglyceroly 1,76 mmol/l.

Pti kontrole v dubnu 2003 byly hodnoty TK 130/80, BMI 31,2 kg/m?, glykemie
nalac¢no 6,4 mmol/l, HbA,_ 4,8 % IFCC.

V breznu 2004 méla nemocna TK 125/80, glykemii nalacno 6,5 mmol/l,
HbA,, 5.1 % IFCC, jaterni testy i Cerveny krevni obraz v mezich normy. O¢ni
a neurologicka vysetfeni byla také normalni.

Zaveér

Pacientka s diabetem 2. typu trvajicim 15 let byla od diagnozy onemocnéni léce-
na postupné dietou, derivatem sulfonylurey a kombinanci derivatu sulfonylurey
s metforminem. Teprve 1é¢ba kombinaci metforminu s rosiglitazonem pfinesla
dobrou kompenzaci. Pacientka byla vZdy dobre spolupracujici. Neuspokojivé
vysledky na ni pisobily depresivné. Nyni je velmi spokojena a dobré vysledky ji
dale motivuji k dodrzovani dietniho rezimu. Neopakuji se zpocatku recidivujici
respiraéni infekty, hodnoty TK a lipidogram jsou uspokojivé. Nemocna 1écbu
velmi dobfe toleruje a pokracuje v ni.

Tabulka 5 Prehled fyzikalnich a laboratornich hodnot a terapie DM 2. typu
(kazuistika 4)

Zari 2002 Duben 2003 Brezen 2004

TK (mmHg) 130/80 130/80 125/80

Hmotnost (kg) 82

BMI (kg/m?) 32 31,2 30

Glykemie lacna (mmol/l) |9,3 6,4 6,5

HDbA,, (% IFCC) 7,3 4,8 51

Celkovy cholesterol 6,8 4.9

(mmol/I)

TAG (mmol/I1) 1,95 1,76

Terapie PAD metformin metformin metformin
1700 mg 1700 mg 1700 mg
glipizid ex rosiglitazon 4 mg | rosiglitazon
nasazen 4 mg
rosiglitazon 4 mg
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Kazuistika 5

MUDry. Zdenka Krejsova

Kazuistika se tyka 78letého muze s diabetes mellitus 2. typu, Ié€eného kombinaci
metformin a rosiglitazon.

Pacient je narozen 1926, vysokoskolak, do 76 let pracujici, vitalni, fyzicky
aktivni, drive kurak, jiz 20 let nekoursi. Pravidelny konzument kavy 2krat denné,
alkohol pfilezitostné.

V rodinné anamnéze diabetes mellitus 2. typu u bratra, oba rodi¢e zemieli
kolem 75 let v€ku. Jeden ze dvou syni se 1é¢i pro hypertenzi.

Pacient nebyl do 60 let vaznéji nemocen, v roce 1986 byl nahodné zjiStén
diabetes 2. typu a hypertenze. Deset let byl 1éCen dietou, pro hypertenzi uzival
blokator Ca kanalt.

Po 10 letech trvani diabetu dochazi ke zvySeni lacné i postprandialni glykemie,
HbA,. 7,5 % IFCC. Zahajena terapie glyklazidem v davce 160 mg, po dvou letech
pridan do kombinace metformin 1000 mg.

V roce 1998 cholecystektomie, v roce 1999 ablace polypu tlustého stieva.

V roce 2000 pfi kontrole neuspokojiva kompenzace diabetu, TK 140/90,
od diagnozy diabetes mellitus 2. typu doSlo k pfirstku hmotnosti o 8 kg, BMI
34 kg/m?, la¢na glykemie 13,8 mmol/l, postprandialni glykemie 15,5 mmol,
HbA,. 7,9 % IFCC. Lipidové spektrum: celkovy cholesterol 6,92 mmol/l, LDL
4,48 mmol/l, HDL 1,29 mmol/], triacylglyceroly 2,56 mmol/l. Urea 6,1 mmol/l,
kreatinin 98 umol/1, kyselina mocova 284 umol/l. Jaterni testy v normé¢. C peptid
lacny 890 pmol/l, mikroalbuminurie 12,1 ug/min. O¢ni pozadi bez diabetickych
zmén, EKG bez znamek ischemie.

Pro neuspokojivou kompenzaci v lednu 2001 zmé&néna medikace - gliklazid
vysazen a nahrazen rosiglitazonem v davce 4 mg. Provedena dietni reedukace,
fyzicka rehabilitace v podobé prace na zahrad¢ a plavani.

V ¢ervnu 2001 po péti mésicich 1écby nemocny pribral 1,5 kg, TK 140/80,
BMI 34 kg/m?, la¢na glykemie 5,6 mmol/l, postprandialni glykemie 7,8 mmol/I,
HbA,. 6,1 % IFCC, celkovy cholesterol 6,1 mmol/l, LDL 4,21 mmol/l, HDL
1,28 mmol/l, triacylglyceroly 2,11 mmol/l, ostatni laboratorni parametry beze
zmeén. K soucasné medikaci prfidan ACE inhibitor a statin.

Nadale 1é¢ba diabetu probiha bez komplikaci, celkova délka 1é¢by kombinaci
rosiglitazon + metformin byla v fijnu 2004 celkem 44 mésicu.

Posledni kontrola v fijnu 2004: TK 130/80, BMI 32,5 kg/m?, glykemie lacna
4,3 mmol/l, glykemie postprandialni 5,5 mmol/l, HbA, 4,5 % IFCC, celkovy
cholesterol 5,02 mmol/l, LDL 2,81 mmol/l, HDL 1,3 mmol/l, triacylglyceroly
2,03 mmo/1, C peptid laény 769 pmol/l. Krevni obraz, jaterni enzymy a renalni
parametry v normé, mikroalbuminurie negativni, EKG beze zmén. Na o¢nim
pozadi znamky angiopatie.
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Zaveér

Kazuistika dokumentuje 1é¢bu diabetika 2. typu v seniorském véku kombinaci
metforminu a rosiglitazonu po dobu 34 mésicii. Pacient je na této kombinacni
1é¢bé metabolicky kompenzovany bez vyvoje mikro a makroangiopatickych
komplikaci. Nemocny je psychicky svézi a fyzicky zdatny. Lé¢bou se nepodarilo
zasadné ovlivnit obezitu, nedoSlo vSak k dalSimu prirlistku hmotnosti, ale ke
stabilizaci na hodnoté nizsi o 10 % oproti vychozimu stavu.

Tabulka 6 Prehled fyzikalnich a laboratornich hodnot a terapie DM 2. typu

(kazuistika 5)

rosiglitazon 4 mg

Leden 2001 Cerven 2001  Rijen 2004
TK (mmHg) 150/80 140/80 130/80
Hmotnost (kg) 93 94,5 95
BMI (kg/m?) 32,5 34 32,5
Glykemie lacna (mmol/I) 10,2 5,6 4.3
Glykemie postprand. 15,4 7,8 55
(mmol/I)
HbA,, (% IFCC) 8,0 6,1 4,5
Celkovy cholesterol (mmol/l) | 5,02 6,1 52
LDL (mmol/1) 2,81 4,21 2,81
HDL (mmol/1) 1,3 1,28 1,3
TAG (mmol/I) 2,038 2,11 2,03
C peptid lacny (nmol/I) 890 (r. 2000) 742 769
Mikroalbuminurie (ug/min) | 12,1 (r. 2000) negativni negativni
Terapie PAD metformin metformin metformin
1000 mg 1000 mg 1000 mg
gliklazid ex rosiglitazon rosiglitazon
nasazen 4 mg 4 mg
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Kazuistika 6

MUDry. Jindrich Olsovsky

Kombinovana lé¢ba rosiglitazonem a metforminem

Nemocna ve véku 54 let ma diabetes mellitus 2. typu od roku 1993. Za dobu
trvani onemocnéni ma z komplikaci jen symetrickou distalni senzomotoric-
kou polyneuropatii dolnich koncetin leh¢iho stupné. Z dalSich onemocnéni je
pritomna dyslipidemie, hypertenze a chronicky dyspepticky syndrom, pacientka
je po cholecystektomii.

Po zjisténi diagnozy diabetes mellitus byla pacientka kratkodobé jen na
dieté. Po tfech mésicich byla pro neuspokojivou kompenzaci zahajena 1écba
peroralnimi antidiabetiky. V dob¢, kdy pfiSla do nasi ambulance, byla pro
anamnézu intolerance metforminu (dyspeptické obtiZe) IéCena gliklazidem v dav-
ce 2krat 80 mg. Do roku 1999 byla na této terapii velmi dobfe kompenzovana.
HbA . kolisal od 5,3 do 6,5 % DCCT (tj. 3,7 az 5,0 IFCC). Poté se kompenzace
zhorsila. Pfi HbA,, 8,6 % DCTT (7,2 % IFCC) byl k 1é¢b€ pfidan metformin.
Pri upfesnéni anamnestickych dat bylo totiz zjiSténo, Ze intolerance metformi-
nu pro dyspeptické potize byla pfi davce 1700 mg/den. Pacientka dostala ke
gliklazidu metformin zprvu v davce 500 mg a pozd¢€ji 2krat 500 mg. Tuto davku
tolerovala dobie a kompenzace byla opét velmi dobra - HbA,_ 5,1-6,7 % DCCT
(3,4-5,2 % IFCC). V ¢ervnu 2003 jsme pri terapii metformin 2krat 500 mga v té
dob¢ uz gliklazid v retardované formé v davce 60 mg stali pred feSenim dalsi
upravy terapie pii HbA,, 9,3 % DCCT (8,0 % IFCC).

V této dobé byla zvaZovana terapie inzulinem, kterou vSak nemocna byla
ochotna akceptovat aZ jako posledni feSeni. Znovu jsme zvazovali klinicky
stav nemocné (BMI 28 kg/m? TK 130/80 mmHg pfi antihypertenzni terapii
perindoprilem 4 mg) a vysledky laboratornich vySetfeni. Rozhodli jsme se ne-
mocné pfidat rosiglitazon 4 mg denn¢€. Hlavnim dlivodem pro toto rozhodnuti
bylo vySetreni C peptidu nala¢no i po stimulaci standardni snidani. Vysledky
laboratornich vySetfeni véetné C peptidu jsou uvedeny v tabulce 7.

Pacientka byla pfi pridani rosiglitazonu pou¢ena o moznosti vyskytu hypo-
glykemii po plném rozvinuti u¢inku pridaného 1éku asi za 4-6 tydnud. Za Ctyfi
tydny nemocna telefonovala, Ze méla opakované pocity hypoglykemie s potfebou
se dojist, proto byla zprvu davka sulfonylurey (retardovaného gliklazidu) snizena
na 30 mg a za dalsi mé&sic byl gliklazid zcela vysazen. Pfi terapii rosiglitazonem
v davce 4 mg denné a metforminem 2krat 500 mg se metabolickd kompenzace
opét upravila. Svéd¢i o tom laboratorni vysledky po Sesti mésicich a po roce,
které jsou uvedeny v tabulce 7.

Pacientka terapii velmi dobfe toleruje, mirné zredukovala hmotnost. Doslo
i k mirnému zlepSeni parametra lipidového metabolismu pfi stalé terapii
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hypolipidemiky - pacientka uziva dva roky simvastatin 20 mg denn€ v nezménéné
davce. Pri laboratorni kontrole nebyly zaznamenany zadné zmény v jaternich
enzymech po nasazeni rosiglitazonu.

Zaveér

Uvedena kazuistika dokumentuje vyhodu kombinacni terapie rosiglitazonem
a metforminem u nemocné, ktera neméla znamky inzulinové deficience dle
vySetfeni C peptidu. V tomto pfipadé je uvedena kombinace vyhodnéjsi nez
kombinace metforminu s derivatem sulfonylurey gliklazidem. Pacientka by prfi
pfevaze inzulinové rezistence pravdépodobné vyznamngéji neprofitovala ani
z inzulinové terapie.

Tabulka 7 Prehled fyzikalnich a laboratornich hodnot a terapie DM 2. typu
(kazuistika 6)

Cerven 2003 Prosinec 2003 Cerven 2004

TK (mmHg) 130/80 125/80 130/80
Hmotnost (kg) 70 68 67
BMI (kg/m?) 28 27 27
Glykemie lacna 10,2 6,1 5,7
(mmol/I)

Glykemie postprand.

(mmol/I)

HbA,, (% IFCC) 8,0 5,7 4,4
Celkovy cholesterol 511 4,89
(mmol/I)

LDL (mmol/1) 2,98 2,87
HDL (mmol/I) 1,12 1,34
TAG (mmol/I) 2,6 1,7 1,5

C peptid lacny (mg/I) 1,2
C peptid postprandialni | 3,7

(mg/1)
Terapie PAD gliklazid 60 mg metformin metformin
po 1 més. snizen, | 1000 mg 1000 mg
po 2 més. ex rosiglitazon 4 mg | rosiglitazon 4 mg
metformin
1000 mg
nasazen

rosiglitazon 4 mg
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Kazuistika 7

MUDr. Martina Oznerova

Pacientka narozena v roce 1955 sledovana pro diabetes mellitus 2. typu, dia-
betickou dyslipidemii, gastritis chronica, dyspepticky syndrom horniho typu
a obezitu.

V rodinné anamnéze byl diabetes zjiStén u matky pacientky, otec prodélal
infarkt myokardu v 56 letech, jiné nemoci nebyly zjiStény.

V osobni anamnéze je znamo, Ze se pacientka 1é¢i pro chronickou gastritidu
s hornim dyspeptickym syndromem, byla pfrelé¢ena eradikacni terapii pro po-
zitivitu Helicobacter pylori, operovana pro cholecystolitiazu, nekoufi, alkohol
nepije.

U nemocné byl diagnostikovan diabetes mellitus 2. typu v roce 1995, od té
doby byla lé¢ena dietou do roku 2000, kdy v obdobi menopauzy vyrazné pribrala
navaze. V té dobé¢ ji byl nasazen metformin v davce 1000 mg denn€, kompenzace
diabetu nebyla ani po ctyfech mésicich terapie uspokojiva, HbA,, 7,9 % IFCC.
Byla ji zvySena denni davka metforminu na 2000 mg, ale vzhledem k dlouhodo-
bym dyspeptickym potizim pacientka tuto vyssi davku netolerovala.

Pacientka je obézni, eupnoicka, aniktericka, poslechovy nalez na srdci a pli-
cich je bez patologie, tep na periferii je dobfe hmatny, ma klidné varixy Iytek,
otoky nema.

EKG je bez ischemickych zmén, bez arytmie. O¢ni vySetfeni neprokazuje
retinopatii, neurologické vySetfeni bez znamek polyneuropatie.

Fyzikalni a laboratorni vySetfeni z ledna 2004: TK 120/80 mmHg, hmotnost
85 kg, BMI 30 kg/m?, glykemie 9,6 mmol/l, HbA,_8,2 % IFCC, celkovy choleste-
rol 6,1 mmol/l, LDL 3,8 mmol/l, HDL 1,0 mmol/l, triacylglyceroly 2,4 mmol/],
kreatinin 90,0 umol/l, mikroalbuminurie 0,26 ug/min.

V lednu 2004 byl pfidan k terapii rosiglitazon v davce 8 mg denné. ZvySena
davka metforminu, ktery uzivala od ¢ervna 2003 v davce 2000 mg, nezajistila
dobrou kompenzaci diabetu a pacientka pfi ni méla vyrazné zazivaci potize.

Vysledky kombinované terapie rosiglitazonu a metforminu jsou zrejmé
a jednoznacné.

Fyzikalni vySetfeni a laboratorni hodnoty z ¢ervence 2004: TK 110/80 mmHg,
hmotnost 79 kg, BMI 28 kg/m?, la¢na glykemie 7,4 mmol/l, HbA,_ 6,1 % IFCC,
celkovy cholesterol 5,2 mmol/l, LDL 3,0 mmol/l, HDL 1,10 mmol/l. Krevni
obraz a jaterni enzymy v mezich normy.

Nemocna sama ohodnotila pfinos terapie, nema jiz zadné dyspeptické po-
tiZze, netrpi meteorismem a pyr6zou, nema pocity hladu a tudiZ neni nucena
jist vicekrat denné€, nepribyva tedy na vaze. Bylo moZné ji vysadit prokinetika
a antacida. UZiva dale pouze omeprazol.
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Zaveér

Pacientka je se stavajici terapii velice spokojena, zlepSila se i jeji motivace k 16Cbé
diabetu, vice dodrzuje dietni rezim.

Velmi pozitivné hodnotim snizeni HbA, o 2,1 %, tedy i vyznamné sniZeni
rizika makro i mikrovaskularnich komplikaci diabetu.

Tabulka 8 Prehled fyzikalnich a laboratornich hodnot a terapie DM 2. typu
(kazuistika 7)

Leden 2004 Cervenec 2004 Zafi 2004

TK (mmHg) 120/80 110/80 130/80

Hmotnost (kg) 85 79 76

BMI (kg/m?) 30 28 26,2

Glykemie lacna 9,6 7,4 7,6

(mmol/I)

HbA,, (% IFCC) 8,2 6,1 5,9

Celkovy cholesterol | 6,1 52 5,4

(mmol/I)

LDL (mmol/I) 3,8 3,0 3,2

HDL (mmol/I) 1,0 11 11

TAG (mmol/I) 2,4 2,28

Terapie PAD metformin 2000 mg | metformin metformin
snizen na 1000 mg | 1000 mg 1000 mg
nasazen rosiglitazon rosiglitazon
rosiglitazon 8 mg 8 mg 8 mg
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Kazuistika 8

MUDry. René Pospisil

Kombinovana lécba obézniho diabetika

Zena ve véku 55 let, vdana, dva nekomplikované porody, zaméstnana jako mzdova
ucetni, kuracka 12 cigaret denn¢, alkohol prileZitostné, cerna kava 4krat denné,
je sledovana pro diabetes mellitus 2. typu.

Rodinna anamnéza: Otec 75 let, 1€¢i se pro hypertenzi a ICHS, ma kardiosti-
mulator. Matka také 75 let, 1é¢i se pro ICHS, ma kardiostimulator, je po operaci
rakoviny prsu, dispensarizovana na onkologii. M4 dv¢€ sestry, které jsou zdravé
a dva syny, ktefi jsou také zdravi. Diabetes mellitus se v rodin€ nevyskytl.

Osobni anamnéza: LéCi se 5 let pro hypertenzi, pred 10 lety podstoupila
hysterektomii pro myomatézni uterus. Pacientka je obézni, v poslednim roce
prirastek hmotnosti 15 kg. V kvétnu 2003 byla nahodné€ zjisténa hyperglykemie
7,6 mmol/l a hypercholesterolemie 7,7 mmol/l. Subjektivné je bez obtizi, do
diabetologické poradny se k prvému vySetieni dostavila v srpnu 2003.

Farmakologicka anamnéza: Uziva metipamid 1,25 mg, kalium chloratum
500 mg, netoleruje ACEL

Somatické vySetfeni v srpnu 2003: TK 165/101, vySka 167 cm, hmotnost
105,5 kg, BMI 37 kg/m?, obvod pasu 123 cm, obvod bokt 128 ¢cm, obézni, varixy
na dolnich koncetinach, jinak fyziologicky nalez.

Laboratorni a pomocna vySetfeni ze srpna 2003: Lac¢na glykemie
11,0 mmol/L, HbA,, 7,7 % DCCT (6,3 % IFCC), celkovy cholesterol 6,7 mmol/l,
LDL 4,71 mmol/l, HDL 1,18 mmol/l, triacylglyceroly 2,55 mmol/l, C peptid
2145 pmol/l, TSHS 4,21 mU/I1. Urea, kreatinin, ionty a jaterni enzymy v norm¢.
Diuréza 2500 ml/24 hod, glykosurie 13 mmol/l, mikroalbuminurie 6,30 mg/I,
ketolatky 0. EKG, RTG srdce a plic v norm¢, oéni pozadi bez diabetickych
zmén. Neurologické vySetfeni orientacn€ monofilamentum 70 %, ladicka norma.
Doppler tepen DK: trifazicka pratokova kfivka, kotnikové indexy ATA (ADP)
1,15, ATP nad 1,35 se zavérem susp. mediokalcinozy. Pulzace na a. femoralis
a a. poplitea jsou hmatné.

Zavér diabetologického vySetfeni: diabetes mellitus 2. typu s obezitou.
Hypertenze I dle WHO, suspektni po€inajici mediokalcinoza perifernich tepen
dolnich koncetin, podezieni na pocinajici periferni symetrickou diabetickou neu-
ropatii dolnich koncetin. Suspektni steatoticka hepatopatie. Pacientka s vysokym
kardiovaskularnim rizikem.

Nemocna poucena o redukéni dieté (do 1000 kcal/den) s vyloucenim volnych
glycida (125 g sacharidii/den) a omezenim tuka.

Pro nedostateCnou kompenzaci (viz vysledky vySetieni v tabulce 9) byla ne-
mocné v prosinci 2003 nasazena terapie metforminem 1700 mg. Pfi nasledujici
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kontrole v tinoru 2004 byla pro stale neuspokojivou kompenzaci doporucena
kombinace metformin 1700 mg a rosiglitazon 4 mg. V Cervenci a srpnu 2004
byla 1é¢ba kombinaci metforminu a rosiglitazonu jesté doplnéna o 1é¢bu orlista-
tem 3krat 120 mg. Od srpna 2004 byla davka metforminu zvySena na 2000 mg,
ostatni terapie zustava beze zmény: rosiglitazon 4 mg, orlistat 3krat 120 mg,
cilazapril 2,5 mg, metipamid 1,25 mg, kalium chloratum 500 mg, acidum
acetylsalicylicum 100 mg denné.

Po trech mésicich vedla kombinovana l1é¢ba s rosiglitazonem k poklesu lacné-
ho C peptidu 0 466 pmol/l, po Sesti mésicich k redukci nadvahy o 2,5 kg, snizeni
HbA,. 0 0,5 %, sniZzeni celkového cholesterolu o 1,4 mmol/l, LDL-cholesterolu
o 1,5 mmol/1 a triacylglycerol o 0,94 mmol/l. Doslo k poklesu hodnot krevniho
tlaku. SniZeni BMI bylo provazeno zmenSenim obvodu v pase i bocich.

Diskuse: Zakladnim cilem 1é¢by bylo zlepSeni kompenzace diabetu, jehoZ
bylo dosazeno kombinaci dietnich opatfeni a farmakoterapie. Nepfimo - sniZeni
hladin C peptidu - byl prokazan pokles inzulinové rezistence. Spolu s poklesem
hladin lipidia vedl ke sniZeni kardiovaskularniho rizika. Pfes vyznamné zlepSeni
hodnocenych parametrti po jednoleté 1é¢bé se zda, Ze nebylo dosazeno zasadni
zmeény zivotniho stylu.

Z.aveér

Otazkou zistava optimalni strategie 1€Cby. Soucasna uroven farmakoterapie
s pouZitim glitazond umoziuje vyznamn¢ sniZit inzulinovou rezistenci a tim
nezavisle snizit riziko pfedevsim kardiovaskularnich komplikaci diabetu. Kom-
binaci s dalSimi preparaty lze vytvorit dobré vychozi podminky i pro zlepSeni
reZimovych opatfeni - pomoci orlistatu zredukovat hmotnost a navodit spravné
dietni navyky.

Zatim zUstava nevyfeSena spravna motivace pacientky ke zlepSeni rezimo-
vych opatfeni, kterd stale zavisi na psychologickych schopnostech a umeéni
samotného lékare.
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Tabulka 9 Prehled fyzikalnich a laboratornich hodnot a terapie DM 2. typu

(kazuistika 8)

rosiglitazon 4 mg

Unor 2004 Cerven 2004 Srpen 2004

TK (mmHg) 143/91 158/90 148/85

Hmotnost (kg) 106,0 105,0 103,5

BMI (kg/m?) 38 37 36

Obvod pasu (cm) 123 121 120

Obvod boki (cm) 124 124 123

Glykemie lacna (mmol/I) | 8,2 9,4 7,6

Glykemie postprand.

(mmol/I)

HbA,, (% IFCC) 5,8 5,6 5,3

Celkovy cholesterol 6,5 52 51

(mmol/I)

LDL (mmol/I) 4,75 3,25

HDL (mmol/I)

TAG (mmol/I) 2,6 2,42 1,66

C peptid lacny (pmol/l) | 2060 1679

C peptid postprandialni

(pmol/1)

Terapie PAD metformin metformin metformin zvySen
1700 mg 1700 mg na 2000 mg
nasazen rosiglitazon 4 mg | rosiglitazon 4 mg
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Kazuistika 9

MUDr. Marcela Szabo

Lécba rosiglitazonem a metforminem

Souhrn: Popis pfipadu mladé diabeticky 2. typu, narozené 1970, se syndromem
inzulinové rezistence vyzadujici komplexni terapeuticky pristup.

Anamnéza: Rodinna anamnéza bez vyskytu diabetes mellitus, otec zemfel
v 55 letech na CMP. V osobni anamnéze hypotyredza od r. 1997 a diabetes
mellitus 2. typu od r. 1999. Farmakologicka anamnéza: UZiva levothyroxin,
glimepirid, metformin. Socialni anamnéza: Svobodna, bezdétna, bez sourozence,
Zije s matkou ve spole¢né domacnosti.

Diabetes mellitus byl u pacientky zjiStén v fijnu r. 1999 - tedy ve 29 letech
véku. Glykemie pii recentnim DM byla 15,1 mmol/l postprandialné, byla pfi-
tomna glykosurie. Hmotnost pacientky 105 kg, vyska 165 cm, BMI 38,6 kg/m>.
Pacientka byla zaregistrovana v ambulanci privatniho specialisty - diabetologa.

Prabéh 1écby DM: Od pocatku byla pacientka mimo rezimova opatfeni 1é¢ena
metforminem v davce 850 mg 3krat denné. Glykemie se postupné snizovala
(glykemie nala¢no 10,7...9,4...8,4 mmol/l), nikdy vSak nedosahla normy. Nej-
nizsi zaznamenana hodnota je 7,7 mmol/l nalacno po roce 1é¢by metforminem;
pri téZe kontrole zaznamenana také nejnizsi hmotnost pacientky: 99 kg (BMI:
36,4 kg/m?). V listopadu 2001 po dvou letech 1é¢by metforminem pfi lacné
glykemii 9,3 mmol/l, hmotnosti pacientky 104 kg a BMI 38,2 kg/m? byla davka
metforminu oSetfujicim privatnim diabetologem sniZena na 500 mg 3krat denné.
V bieznu 2003 po roce a pul této 1écby pri lacné glykemii 12,8 mmol/l, hmotnosti
pacientky 101 kg, BMI 37,1 kg/m? byl k 1é¢bé metforminem v davce 1,5 g/den
pfidan derivat sulfonylurey glimepirid v davce 2 mg/den. Touto kombinaci
v nezménéném davkovani diabetolog pacientku 1éCil 10 mésici, v lednu 2004
ji odeslal pfi laéné glykemii 16,8 mmol/l, hmotnosti 101 kg a BMI 37,1 kg/m?
k hospitalizaci do naseho diabetologického centra.

Uvadim vysledky vySetreni pfi pfijeti pacientky na Interni kliniku FN Motol.
Nemocna subjektivné popira jakékoli potiZe, patologické nalezy v objektivnim
vySetfeni: Abdominalni obezita, hmotnost 101 kg, BMI 37,1 kg/m? obvod pasu
100 cm, TK 145/100 mmHg, ostatni v normé. Patologické nalezy z vysledkt
laboratornich vySetreni: Postprandialni glykemie 17,2 mmol/l, HbA,, extrémné
vysoky 9,3 % IFCC, LDL-cholesterol 3,39 mmol/l, HDL-cholesterol 0,99 mmol/l,
ostatni vySetfené biochemické parametry v séru (ionty, urea, kreatinin, celkovy
cholesterol, triacylglyceroly, celkova bilkovina, albumin, bilirubin, jaterni transa-
minazy), krevni obraz, TSH, T4, T3 byly v normé. Hodnota laktatu 0,80 mmol/I
také v norm¢. C peptid nala¢no 348 pmol/l, po jidle 569 pmol/l, tedy v mezich
normy. Mikroalbuminurie 13,2 mg/l v normé.
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Pacientka byla pfi pfijeti seznamena s moZnostmi dalsi terapie. Po podrobné
edukaci si zvolila pfisna reZimova opatieni v kombinaci s peroralnimi antidia-
betiky, prozatim bez inzulinoterapie. Za hospitalizace zahajila redukéni dietu
4200 kJ/den proloZenou zeleninovymi a ovocnymi dny. Zaroven podstoupila
pohybovou terapii - denné dle tolerance postupné zvySovani dynamické zatéze
na rotopedu za monitorovani glykemie, tlaku krve a srde¢ni frekvence. Z farmak
ji byla podavana kombinace peroralnich antidiabetik rosiglitazon 4 mg lkrat
denné€ a metformin 1 g 3krat denné. Glimepirid byl vysazen. Pro pretrvavajici
zvySené hodnoty TK byla pacientce pfiznana hypertenzni choroba a zahajena
1é¢ba ramiprilem v davce 2,5 mg 1krat denné. Vzhledem k normalnim hodnotam
TSH a f-T4 pokracovano v 1é¢b¢ levothyroxinem v davce 150 mg lkrat denné
beze zmény. S touto terapii byla pacientka po tydenni hospitalizaci propusténa
do nasledné ambulantni péce. Vzhledem k zavaznosti syndromu inzulinové
rezistence v mladém véku pacientky, nutnosti ¢astych ambulantnich kontrol
a zejména pro pokracovani nemocné v pohyboveé terapii pod dohledem zdra-
votnického personalu na Rehabilitacni klinice FN Motol, byla pacientka nadale
sledovana v nasem diabetologickém centru.

V dubnu 2004 po trech mésicich kombinacéni terapie rosiglitazonem a met-
forminem a prisnych reZimovych opatfenich pacientka zhubla o 4 kg (na 97 kg,
BMI 35,6 kg/m?), obvod pasu poklesl 0 5 cm (na 95 cm), TK 130/90 mmHg.

Vysledky laboratornich hodnot byly nasledujici: lacna glykemie 8,9 mmol/l,
postprandialni 12,9 mmol/l. Doporucena terapie: Rosiglitazon 4 mg 1krat denn¢,
metformin 1 g 3krat denng¢, levothyroxin 150 mg 1krat denné, davka ramiprilu
byla vzhledem k namérenému TK zvySena na 5 mg 1krat denné a pridan sibutra-
min 15 mg 1krat denné.

V zafi 2004 po dalSich p&ti mésicich kombinaéni terapie rosiglitazonem a met-
forminem spolu se sibutraminem a dodrZeni pfisnych reZimovych opatfeni (cel-
kem 8 mésicii od zahajeni 1éCby kombinaci rosiglitazon a metformin) pacientka
zhubla o 16 kg na 85 kg, BMI 31,2 kg/m?, obvod pasu poklesl o 15 cm (na 85 c¢cm)
TK 130/80 mmHg. Vysledky laboratornich vysetfeni: laCna glykemie 6,9 mmol/l,
postprandialni glykemie 11,0 mmol/l. Terapie ponechana beze zmény.

Byla provedena kontrolni laboratorni vySetfeni k posouzeni efektu a bez-
pecnosti podavané kombinacni 1é¢by. Hodnoty iontt, dusikatych latek, celkové
bilkoviny, albuminu, bilirubinu, jaternich aminotransferaz, krevniho obrazu,
mikroalbuminurie byly v normé. DoSlo k normalizaci HDL-cholesterolu
(1,52 mmol/1), poklesu triacylglycerold na polovinu (0,66 mmol/l, a¢ tyto byly jiz
pred zahajenim 1é¢by v norm¢), celkovy cholesterol 5,2 mmol/1, LDL-cholesterol
3,86 mmol/1, laktat 1,3 mmol/l, C peptid nala¢no 260 pmol/l, po jidle 317 pmol/I,
HbA,. 7,9 % IFCC.

MEDIFORUM E Lécba diabetes mellitus 2. typu kombinaci rosiglitazonu a metforminu

35



Zaveér

Ptipad pacientky doklada:
1. nutnost komplexni terapie pacienta postiZeného syndromem inzulinové
rezistence i v mladém véku
2. zlepSeni vSech u pacientky pfitomnych projevii syndromu inzulinové rezistence
zaroven s ubytkem hmotnosti:
- zvySeni inzulinové senzitivity (= pokles inzulinové rezistence), hodnoceny
poklesem C peptidu nalacno i po jidle
- redukce centralni obezity - zmenSeni obvodu pasu
- pokles hodnoty TK (ovlivnéno soucasné terapii antihypertenzivy)
- zlepSeni hodnot sérovych lipidt - pokles triacylglycerolti na polovinu (byt
byly jiz pfed 1é¢bou normalni), normalizace HDL-cholesterolu
- zlepSeni kompenzace diabetes mellitus - viz pokles glykemie nalac¢no
i postprandialn€, odezva i v parametru dlouhodobé kompenzace - pokles
HbA .
3. bezpecnost pouzité kombinace rosiglitazon a metformin zachovanim hodnot
jaternich testil, renalnich parametru, laktatu a krevniho obrazu v normé

Tabulka 10 Piehled fyzikalnich a laboratornich hodnot a terapie DM 2. typu
(kazuistika 9)

Leden 2004 Duben 2004  Zari 2004

TK (mmHg) 145/100 130/90 130/80

Hmotnost (kg) 101 97 85

BMI (kg/m?) 37,1 35,6 31,2

Obvod pasu (cm) 100 95 85

Glykemie la¢na (mmol/I) | 16,8 8,9 6,9

Glykemie postprand. 17,2 12,9 11,0

(mmol/I)

HbA,, (% IFCC) 9,3 7,9

Celkovy cholesterol 4.7 52

(mmol/I)

LDL (mmol/1) 3,39 3,86

HDL (mmol/1) 0,99 1,562

TAG (mmol/I1) 1,11 0,66

C peptid lacny (pmol/l) | 348 260

C peptid postprandialni | 569 317

(pmol/1)

Terapie PAD metformin 1500 mg | metformin metformin
zvySen na 3000 mg | 3000 mg 3000 mg
glimepirid ex rosiglitazon rosiglitazon
nasazen 4 mg 4 mg
rosiglitazon 4 mg
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Mediforum je vzdélavaci stredisko spolecnosti GlaxoSmithKline s. r. 0. podporujici
edukac¢ni programy ve vybranych terapeutickych oblastech
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k Siteni obecnych zaverii z téchto diskust v lékarské verejnosti

® Podporujeme postgradudlni vzdéldvani predevsim v rychle se vyvijejicich oblastech
lékarskych oborii

® Spolupracujeme se vzdéldvacimi institucemi a odbornymi spolecnostmi

® Podporujeme rozvoj programii orientovanych na komunikaci s pacientem, s cilem zlepsit
spoluprdci s lékarem
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Zasady diagnostiky a raciondlnf terapie infekci hornich cest dychacich (2001, kéd 900 497, ISBN 80-85912-61-9)
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v oblasti epileptologie
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