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Metabolicky syndrom — ovlivnéni profilu rizik
Rigorozni prace

Cilem prace bylo provést pilotni studii na souboru pacientd a zjistit vliv
statint na jejich lipidové spektrum a jiné laboratorni hodnoty, jez jsme méli
k dispizoci, a vliv metforminu na hladiny glykovaného hemoglobinu a glykémie.
U skupiny uzivajici statiny provést srovnani laboratornich hodnot podle konkrétniho
typu statinu (simvastatin - Simvor® x atorvastatin - Atoris®).

Neprokazali jsme ptiznivy vliv hypolipidemické 1é€by na ovlivnéni hladin
krevnich lipida. Atorvastatin mé¢l ptiznivéjsi vliv na hladinu celkového cholesterolu,
LDL cholesterolu a index aterogenity nez simvastatin. Pacienti uzivajici metformin
méli niz§i hodnoty glykovaného hemoglobinu, niz§i hladinu CRP a niz$i hladinu
urey.

Je zapottebi provést dalsi sledovani na vétSim a homogenné;jSim souboru.
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Metabolic Syndrome — Changing Profile of Risks
Rigorous work

The aim of this work is to discover how hypolipidemic statine treatment
changes lipid spektrum and other laboratory markers in patients. And to discover
how metformine treatment influences levels of glycated hemoglobine and glycemia.
Patients taking statins were compared according to a type of statin they have had
to simvastatine - Simvor® group and atorvastatine - Atoris® group.

We did not manage to prove positive effect of hypolipidemic treatment
to laboratory markers. However, atorvastatine group had lower lipid levels than
simvastatine group. Patients taking metformine had lower glycemia, lower glycated
hemoglobine and lower CRP levels.

Next testing of larger and more homogenic group is necessary.
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1. Uvod a cil prace

Inzulinova rezistence je onemocnéni s vysokym vyskytem, které v naSich
podminkéch postihuje pfiblizné¢ 60% obyvatel. Je to hlavni rizikovy faktor (nejen)
pro rozvoj diabetu 2. typu. Casto se vyskytuje soucasné s obezitou a je to
onemocnéni prevazné multifaktorialni.

V teoretické Casti se zabyvame problematikou inzulinorezistence z riznych
pohledl — co to je, jak pravdépodobné vznika, jaky mé vztah k orgdniim klicovym
pro metabolismus a jak se diagnostikuje. Vzhledem k uzké spojitosti s onemocnénim
diabetem 2. typu a k tématu prace, zabyvame se v teoretické Casti i zakladnimi
zpusoby 1ééby DM 2, pievazné pak 1é€bou pohybem a metforminem. Lécbé
metabolického syndromu je v praci vénovand samostatna kapitola, jejiz velky podil
kromé 1écby DM 2 tvofi i ¢ast vénovana statinim.

Cilem préace bylo provést pilotni studii na souboru pacientil a zjistit vliv statinii
na jejich lipidové spektrum a jiné laboratorni hodnoty, jez jsme méli k dispizoci a
vliv metforminu na hladiny glykovaného hemoglobinu a glykémie. Soubor jsme
rozdélili na skupinu uZivajici statiny a skupinu bez hypolipidemické 1écby.
U skupiny uZivajici statiny jsme provedli dalsi srovnani laboratornich hodnot podle
konkrétniho typu statinu (simvastatin - Simvor® x atorvastatin - Atoris®).
Ze skupiny pacientd uzivajicich statiny jsme dale vyclenili a srovnavali pacienty,
kteti uzivaji statin v kombinaci s metforminem (Siofor®), a uzivajici pouze
metformin.

Plvodni zamér prace byl jiny, chtéli jsme se zabyvat vlivem metforminu a
pohybu na glykemicky profil pomoci kontinudlniho monitoringu glykémii a
problematikou inzulinorezistence. Vzhledem k nedostatku pacienti vhodnych
pro studii a finan¢nich prostiedkit na CGMS jsme od pivodniho zdméru bohuzel

museli ustoupit.



2. Definice zakladnich pojmu

Inzulinorezistence (inzulinova rezistence, IR)

Jedna se o stav, pfi kterém organy a tkané¢ nedokdzou pfimérené reagovat
na inzulin. Neboli kdy normalni koncentrace volného plazmatického inzulinu vyvola
snizenou metabolickou odpovéd'.

Naru$ena miZze byt oblast ptenosu signalu kdekoli od vazby inzulinu az
po dalsi postreceptorové déje. Pii IR dochazi ke zvySeni narokti na sekreci inzulinu a
tim padem ke kompenzacni hyperinzulinémii.

Duisledkem IR je porucha vstupu glukézy do svall, nesuprimovana
glukoneogeneze v jatrech a lipolyza v tukové tkani. Dochazi tak k hyperglykémii a
zvySeni mnozstvi volnych mastnych kyselin vkrvi, coz zpétné zhorSuje
inzulinorezistenci.

Jde o hlavni rizikovy faktor pro rozvoj diabetu 2. typu. DM 2 ¢&i porucha
glukézové homeostazy se ovSem projevi, az pokud se B bunky pankreatu nejsou
schopny s vyssimi naroky na sekreci inzulinu vyrovnat.

Inzulinorezistence se rovnéz vyskytuje pti syndromu polycystickych ovarii.
Dale se s IR setkavame i fyziologicky pii starnuti, stresu, hladovéni, t€hotenstvi a
V puberté. Nicméné kvantitativné nejvetsi c¢ast osob sIR tvofi pacienti
s metabolickym syndromem (1), (2), (3), (4)

Klinicka symptomatologie je organové specificka. (5)

RozliSujeme 2 typy inzulinorezistence:

- Primarni, ktera je zptisobena mutaci genti zodpovédnych za ucinek inzulinu
(napt. mutace draslikového kanalu u PHHI)
- Sekundarni, vzniklou jinymi pfi¢inami (metabolické, endokrinni, zanétlivée).

Po jejich normalizaci se mlize upravit.

Mizeme se setkat i SoznaCenim syndrom inzulinové rezistence (téz

metabolicky syndrom, Reaveniv syndrom, syndrom X).



Zde se jedna o stav, kdy je inzulinorezistence provazena dal$imi onemocnénimi:
poruchou metabolismu lipidti (zvySeni VLDL, snizeni HDL, zvySeni LDL, zvySeni
postprandidlni hyperlipémie), androidnim typem obezity, DM 2, hypertenzi,
hyperurikémii a poruchami fibrinolyzy. (1), (3) Je pro né&j typicka postreceptorova IR

projevujici se hlavné ve svalech, jatrech a tukové tkani. (5)

Hyperinzulinémie

Patologicky zvySena koncentrace inzulinu v krvi. Obvykle byva spojena
s inzulinorezistenci. Ke kompenzac¢ni hyperinzulinémii dochézi, pokud je funkéni
kapacita B bun€k dostatecnid. Vysoka koncentrace inzulinu negativné ovliviiuje
metabolické procesy a ma aterogenni UCinky. ZvySuje nékteré ucinky inzulinu
V metabolismu tukti, bilkovin, nukleovych kyselin a mineralt. Tyto u¢inky maji
— vznika metabolicky syndrom. Inzulinorezistenci zplisobend hyperinzulinémie mize

mit vztah i ke kancerogenezi (1), (3), (6)
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3. Inzulinorezistence

V inzulin-senzitivnich tkanich se inzulin vaze na inzulinovy receptor na povrchu
bunék. U zdravych jedinct poté dochazi k aktivaci intracelularni signalizace, ktera
ma dvé hlavni, na sob¢€ nezavislé cesty (zjednodusen¢):

1) Kaskada pres fosforylaci IRS (inzulin responzivni substrat), ve svalech
IRS-1, vjatrech IRS-2. IRS aktivuje PI3K, zvysi intracelularni transport
glukézy, stimuluje glykogensyntazu, ovliviiuje tedy syntézu glykogenu,
fosforylaci a oxidaci glukozy, a glykolyzu. Soucasti této kaskady je i aktivace
NO-syntazy, jeji naruseni ma proto podil na rozvoji ateroskler6zy a arterialni
hypertenze.

2) Cesta MAPK (mitogeny aktivovana proteinkindza), umoziujici funkci
inzulinu jako rastového faktoru, vedouciho k bunéénému ristu, déleni a

diferenciaci.

Pii IR jsou signalni cesty naruSeny. Dochéazi k pfevaze signalizace pies
MAPK, coz vede ke zvySeni syntézy prozanétlivych latek a nartistu oxidaéniho
stresu. Mechanismem pusobeni negativni zpétné vazby se defekt upeviiuje a
zhorsuje, navic dochazi k rozvoji komplikaci diabetu. Podle poslednich poznatkt

je kritickym mistem pro IR fosforylace IRS-1. (7)

Inzulinorezistence je onemocnéni s vysokym vyskytem, které v naSich
podminkach mtize postihnout az 60% populace. (8)

Casto je spojena s obezitou a diabetem 2. typu. V tomto piipadé se nejéastéji
jedna o inzulinorezistenci sekundarni. Sekundarni IR DM 2 pravidelné doprovazi a
dale komplikuje metabolickou situaci pfi tomto onemocnéni. U metabolického
syndromu ma pak IR charakter postreceptorovy.

Na vzniku inzulinové rezistence a jejim zhorSovani ma podil genetické slozka i
vlivy prostiedi (stres, pfejidani, nedostatecna fyzicka aktivita, nékteré 1éky, koutent,

dekompenzace diabetu). (3)
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Inzulinorezistence zasahuje organy klicové pro metabolismus — jatra, tukovou
tkan, kosterni svaly; byla vSak prokazana i v CNS (v mozku), B buiikach pankreatu
(zde napt. z divodu vycerpani bunck ¢i zmén energetiky bun¢k na podkladé
mitochondrialnich zmén - dle (5)) trombocytech a endotelu. Zpusobuje
hyperglykémii, hyperinzulinémii.

V jeji patogenezi hraji roli volné mastné kyseliny a riizné cytokiny (napft. leptin,
TNFa, IL-6, Acrp 30... viz nize). (1)

Etiologie IR u DM 2 neni =zatim uspokojivé objasnéna. S nejvétsi
pravdépodobnosti se na ni podileji genetické (primarni) poruchy, i poruchy
sekundarni, zplisobené vnéjsimi podnéty, nebo i1 sekundarni defekt zplsobeny
geneticky podminénymi faktory, napf. distribuce intraabdominalniho tuku. (3)

V patogenezi IR se uplatiluje i substratova kompetice — podani infuze lipidt
(intralipid) zhorsuje utilizaci glukézy. (5)

IR zptisobuje nizsi vstiebavani cholesterolu a jeho vyssi endogenni produkci. Pii
IR u metabolického syndromu dochazi k vétsi utilizaci tuku, roste mnozstvi
neesterifikovanych mastnych kyselin a tvorba VLDL, klesa pteména VLDL na LDL,

klesa aktivita lipazy i clearance triglycerida a chylomiker. (5)

3.1. Inzulinorezistence a metabolismus jater

Jatra jsou klicovym orgdnem metabolismu. Metabolizuji laktat ze svali a tukové
tkdn¢ na glukozu. U zdravého jedince vazou az 40% pankreatického inzulinu.
Hepatocyty jsou pro glukézu volné prostupné a transport glukézy do hepatocyti
probiha nezéavisle na inzulinu. Pfi hladovéni je diky stimulaci glukagonem glukdza
vyplavovana z jater. (9)

Pii IR neni jaterni produkce glukoézy dostate¢né blokovéna inzulinem, coZz
zapti¢iluje vznik hyperglykémie nalacno (jatra vlivem IR produkuji vét§i mnoZstvi
glukozy). Krom& IR muze mit na zvySené glukoneogenezi podil také zvySena
nabidka substratl (pyruvatu, laktatu, alaninu a glycerolu) a zvySeni hladiny volnych
mastnych kyselin, které zpomaluji glykolyzu a oxidaci glukozy. (3) (5)

Pii rozvoji IR se jako prvni objevuje IR v jatrech. Vznikd vlivem zvySené¢ho
ukladéani tukti v hepatocytech, napf. pii nevhodné stravé ¢i nealkoholické steatdze
jater. Tukova depozita zhorSuji schopnost jaternich bun¢k adekvatné odpovidat na

inzulin, vzhledem ke zvySené produkci prozanétlivych cytokini a TNF-a, které
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naruSuji signalni kaskadu vedouci ptfes IRS-2. Je porusena funkce mitochondrii,
fosforylace a klesa produkce ATP. (10) Studie (11) uvadi, Ze uz kratkodoba dieta se
zvySenym podilem tuku vede ke vzniku IR v jatrech, ale ne kosternich svalech,
zatimco nizkokaloricka dieta snizuje obsah tuku v jatrech i IR béhem 48 hodin.

Na strankdch Americké diabetologické spolecnosti byla neddvno zvetejnéna
studie viz (12), poukazujici na spojitost mezi zvySenymi hladinami jaternich enzymu
(GGT a ALT) s periferni a jaterni IR. Pti zvySenych hladinach ALT a GGT roste
sekrece inzulinu a klesa jeho jaterni i endogenni clearance. GGT je lepsi prediktor
onemocnéni nez ALT, hladiny ALT zas 1épe reflektuji periferni IR.

Patofyziologicky mechanismus zatim objasnén nebyl, nicméné i tady autofi
predpokladaji vliv oxida¢niho stresu. Studie poukazala na novy, silny marker IR a

prediktor DM 2, nezavisly na mnozstvi visceralniho tuku ¢i stupni obezity.

3.2. Inzulinorezistence a metabolismus kosterniho svalstva

Nezbytnym ptedpokladem pro zachovani gluk6zové homeostdzy je rychly acéinek
inzulinu na stimulaci pfijmu glukézy v perifernich tkdnich. Primarnim mistem tohoto
déje je kosterni sval. Svalova tkan se podili na odsunu glukézy z plazmy ze 70 — 90%
po peroralnim ¢i nitroZilnim podani. Z hlediska ucinku inzulinu se tedy jednd o
kvantitativné nejvyznamné;jsi tkan.

Citlivost K inzulinu stoupa s rostoucim obsahem aktivni svalové hmoty a
trénovanosti. Vztah k u€inku inzulinu ve svalu ma rovnéz denzita kapilar v kosterni
svalovin¢ (Snizena denzita kapilar zvySuje inzulinorezistenci) a prevazujici typ
svalovych vlaken.

Z hlediska intracelularniho metabolismu glukézy je pfi IR sniZena inzulinem
stimulovand oxidativni 1 neoxidativni utilizace glukdzy. Projevuje se nizsi aktivitou
glykogenyntetazy a snizenou tvorbou glykogenu ve svalech. (3)

Schopnost inzulinu zvysit transport glukoézy do kosterniho svalu je umoznéna
translokaci tzv. transportéru glukozy 4 (Glut4). Jedna se o hlavni transportér glukozy
regulovany inzulinem. Glukézu pienasi z intracelularnich vezikul do plazmatické
membrany a transverzalnich tubulti. Ve svalech diabetikui 2. typu je exprese genu
Glut4 normalni, ale je naruSena funkce Glut4 jako takového. Pfimo i nepfimo

na Glut4 ptisobi napt. mastné kyseliny, které takto inhibuji vstup glukézy do bunck.

(2), (9)
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Mechanismus vzniku inzulinorezistence v kosternim svalu zatim nebyl plné
objasnén. Nicméné predpoklada se, ze se jedné o nasledek narusené aktivace inzulin-
dependentni fosfatidylinositol 3-kinazy (PI3K) a nasledné signalni kaskady, neboli
narusenou signalni transdukci (cesta pfes PI3K je nezbytna pro translokaci Glut4).
Zminéna signalni kaskada vypada nasledovné: IRS-1/PI3K/Akt, kde IRS-1=
substrat 1 inzulinového receptoru, Akt = serin/treonin kindza, mediator PI3kinazy.
Substratem Akt je AS160, 160 kDa substrat, stimulujici translokaci Glut4. AS160 je
aktivovan fosforylaci vyvolanou ptisobenim inzulinu.

V kosternim svalu u osob sIR a/€&i DM 2 je zminény ucinek inzulinu
na fosforylaci AS160 naruSen. Tento piedpoklad vychazi ztoho, Zze transport
glukézy, vyvolany podnéty pouzivajici odlisné signalni cesty, je u diabetikil 2. typu
normalni.

K naruSeni glukozové homeostazy ve svalu u diabetikd 2. typu mtize piispivat i

defektni aktivita ROCK (Rho-kinaza, serin/threonin proteinkinaza) (2)

Zavaznost (stupeil) IR se u obéznich velmi lisi. Pfi¢inou jsou rozdily v hladinach
lipid-droplet protein, které podporuji sekvestraci mastnych kyselin, v adipocytech
tvofti triglyceridy a tim se sniZuje inhibi¢ni efekt mastnych kyselin na kosterni sval.

Pti obezitou naruseném metabolismu tukové tkané vysoké hladiny cirkulujicich
volnych mastnych kyselin (FFAS) zapfi¢ini vznik IR naru$enim signalnich kaskad
(viz vySe). Hypotéza vychazi z tésného spojeni obezity a IR s vysokou hladinou
cirkulujicich FFAs. Podle provedenych studii vysoké hladina FFA zptsobila IR u lidi
i u hlodavet, snizeni hladiny FFA antilipolytickou latkou acipimoxem naopak IR
snizila.

Kromé FFA ke vzniku IR ve svalu dale pfispivaji depozita mastnych kyselin.
Zajimavé je, Ze podobny narust triglyceridi ve svalu béhem cviceni koreluje se
zvySenim inzulinové senzitivity. Mobilizace FFA do cirkulace a jejich vysoky uptake

do kosterni svaloviny zhorsuje IR vice nez zvySené mnozstvi celkového télesného
tuku. (13)
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3.3. Inzulinorezistence a metabolismus tukové tkané

Vzhledem Kk tomu, Ze obezita je jeden z hlavnich rizikovych faktorti pro vznik
inzulinorezistence, neni pochyb, Ze ztrata hmotnosti zlepSuje senzitivitu k inzulinu.
Redukce tukové hmoty zplisobuje pokles oxidace lipidi a zlepSuje homeostazu
glukozy. Po ztraté hmotnosti klesa sekrece a plazmaticka koncentrace inzulinu. (2)
Vysoké hladiny cirkulujicich mastnych kyselin naopak narusuji inzulinovou signalni
kaskadu. (13)

V tukové tkdni se tvoifi triglyceridy z glukézy a mastnych kyselin.
Triglyceridy skladované v organismu jsou hydrolyzovany na glycerol a mastné
kyseliny hormon-senzitivni lipazou, inhibovanou inzulinem.

ZvySena lipolyza u DM a obezity zpiisobi zvySeni mnozstvi mastnych kyselin
v cirkulaci, ty se pak utilizuji ve svalech a bunkach srdce. Oxidace mastnych kyselin
potlauje oxidaci glukozy. Pfi¢inou je zvySeni poméru acyl-CoOA/COA a
NADH/NAD a citratu coz zplsobi snizeni aktivity fosfofruktokindzy, hexokindzy a
pyruvatdehydrogenazy. Lipolyza neni u diabetikl potlaCovana v bazélnich hladinach
inzulinémie, muze vSak byt casteCné¢ suprimovana pii vysokych postprandidlnich

hladinach (5)

Adipocyty maji velkou kapacitu syntetizovat a ukladat triglyceridy béhem
jidla, pravétak jako hydrolyzovat a uvolnovat triglyceridy jako FFA a glycerol
béhem hladovéni. Ve stavu hladovéni nastdvd dynamickd rovnovaha mezi
uvoliovanim FFA do cirkulace a jejich pfijmem a oxidaci perifernimi tkdnémi,
hlavn¢ kosternim svalstvem.

U o0sob svysokym kalorickym piijmem je tato rovnovaha narusSena.
Adipocyty se postupné zvétSuji zvySenym mnozstvim depozit triglycerida.
V pocateCnim stadiu se stim organismus dokaZze vyrovnat, pozdéji ale dochazi
k naruseni endokrinni funkce adipocyti. Hypertrofické adipocyty uvolnuji velké
mnozstvi  magrofdgového chemoatraktantu MCP-1. Vznikd adipokininy
zprostiedkovana zanétliva odpovéd’. Rozvoj zanétlivého stavu v tukové tkani je
spojen s IR v kosterni svaloviné.

Dochazi ke zvySeni lipolyzy a poklesu syntézy triglyceridii s naslednym
zvySenim hladiny cirkulujicich FFA. Jejich zvySeni vyvolava akumulaci triglycerid

a aktivovanych lipidu, které v kosterni svaloving, jatrech a B-buiikach vytvari mastné
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acyl-CoA estery sdlouhym fetézcem. Estery narusuji normalni metabolismus a
sekreéni funkce téchto tkani. Zanét téz pfispiva k IR pfimym plisobenim TNFa
na inhibici inzulinu ve svalu.

Dalsi podil na IR miize mit intracelularni akumulace sfingolipidu ceramidu.
Jeho zvySenou biosyntézu indukuje TNFa, glukokortikoidy nebo nenasycené FFAs.
Zvysené mnozstvi aramidu ma inhibi¢ni vliv na Akt a jiz zminénou signalni kaskadu.

(13)

Tukova tkan je velmi netypicky, ale zato obrovsky endokrinni organ, ¢itajici
radové desitky kilogrami. Je to nejvétsi endokrinné aktivni organ lidského téla.
Tvofi fadu hormont, které maji podil na rozvoji metabolického syndromu, tim
padem i na rozvoji IR a DM 2. IR m4 tedy do zna¢né miry hormondlni patogenezi.
A tukova tkan tak mize rovnéz objasnit vazbu obezity na IR a DM 2.

Zatim bylo popsano 15 produkti tukové tkané, z nichz 5 inzulinorezistenci

zvySuje a 3 snizuji. Ostatni nemaji na IR vliv. (14)

Inzulinorezistenci zpusobuji: TNFa, IL-6, rezistin, ASP, PAI-1.

Inzulinorezistenci snizuji: leptin, adiponektin, IGF-1. (15)

Kromé hormonalni funkce tukova tkan postprandialné adsorbuje piijaty tuk a
chrani tak ostatni organy a tkan¢ ptred ektopickym ukladanim tuku. Dale uvoliiuje
mastné kyseliny, které se lipotoxickym plisobenim na B bunky pankreatu podileji na

rozvoji IR, DM 2 a aterogeneze. (14)

Leptin. VSeobecné nejznaméjsi hormon tukové tkané. Je produkovan bilou
tukovou tkani, placentou a Zzaludkem. Jde o proteohormon slozeny ze 167
aminokyselin velmi podobny cytokininu. Je produktem ob-genu na 7. chromozomu
z rodiny IL-6 a hlavni latkou tlumici chut’ k jidlu.

Krvi je ptenaSen do hypotalamu, kde poskytuje informaci o mnozstvi zasob
energie. Ovliviiuje syntézu tukové tkané. Rychle aktivuje inzulin-senzitivni tkan
ovlivnénim leptinového receptoru. Ma centralné anorektické u¢inky (zvySuje aktivitu
sympatiku), podili se na odstranéni tukové infiltrace jater a ovliviiuje stearoyl-CoA-
desaturazu, klicovy enzym tvorby mononenasycenych mastnych kyselin (jeji zvySena

aktivita ma za nasledek vznik metabolického syndromu). Je endogenni pyrogen.
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Hladina leptinu v cirkulaci zavisi na mnozstvi tukové tkané (stoupa
S nartstajicim BMI), do 20 let na véku.

Vzacné mutace genu pro leptin zplisobuji snizeny tonus sympatiku, obezitu,
hypogonadismus, hyperglykémii a hypertenzi.
Pokles leptinu pii snizeni hmotnosti napomaha snizeni krevniho tlaku. (1), (9), (14),
(16)

Adiponektin. Protektivni globularni protein z rodiny C1q, zabrafnujici vzniku
obezity a jejich komplikaci. Secernuje ho zdrava tukova tkan Stihlych osob,
U obéznich je ho produkovano méng¢.

Bréni jaterni steatoze, redukuje jaterni produkci glukozy, snizuje endotelidlni
dysfunkci a zvySuje utilizaci mastnych kyselin. Diky ptsobeni adiponektinu dochézi
Vv tkanich ke zvySenému spalovani tuki. Pokles hladiny adiponektinu ma za nasledek
pokles sekre¢ni kapacity  bun¢k pankreatu.

Nedostatek adiponektinu je spojen s IR. Jeho hladina se zvySuje pfi uzivani
rosiglitazonu (thiazolidindion, pusobi pies PPAR-y), dale pfi poklesu hmotnosti,
vystaveni chladu, adrenalektomii a ptisobenim IGF-1. Jeho mnozZstvi naopak klesa
pfi obezité, pisobenim glukokortikoidd, B-mimetik a TNF-a.

Adiponektin naopak velkou mérou omezuje produkci TNFa. Zajimavosti je,
ze malé davky alkoholu zvySuji hladinu adiponektinu, tento efekt neni zavisly na
zvySeni HDL-cholesterolu. Misto hlavniho pusobeni (konkrétni receptor) a jeho
presny mechanismus zatim nejsou znamy. Uvazuje se o vyuziti adiponektinu pfii

1é¢bé obezity, IR a/nebo aterosklerdzy. (9), (14), (17), (18)

TNFa (kachektin). Multifunkéni cytokinin, produkovany adipocyty,
monocyty a jatry. Jeho vyS$i hladina je u obéznich osob, klesa se snizenim
hmotnosti. Ma katabolické uc€inky, suprimuje transportéry glukozy, zvysuje lipolyzu
a IR. Zptsobuje fosforylaci IRS-1 a snizuje aktivitu inzulinovych receptort.

Spolu sCRP, IL-6 a dalsimi IL ho fadime mezi tzv. adipokininy (latky
podobné cytokinim imunitniho systému neboli interleukiny tukové tkang), které
pfispivaji k systétmovému zanétu a vzniku IR. Adipokininy plsobi komplexné a
vzajemné se ovliviyji. (1), (9), (14) U pacientt s DM 2 byly opakované prokazany
vy$$i hodnoty tohoto cytokininu. (5)
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ASP. Ovliviiuje metabolismus mastnych kyselin a jejich uklddani. Jeho

nedostatek vede k neschopnosti ukladat mastné kyseliny do tukové tkané a k IR. (14)

Rezistin. 12,5-kDa polypeptid produkovany adipocyty a imunokompetentnimi
buiikami. Je rezistentni vac¢i plisobeni inzulinu, nachédzi se v bilych adipocytech.
Puvodné se predpokladalo, ze se podili na vzniku jaterni IR. Jeho role v patogenezi

IR v8ak byla pfecenovana, dnes je jiz jeho vliv vyloucen. (9), (14), (19)

3.4. Inzulinorezistence a fyzicka aktivita

Tukova tkan ma 1 pozitivné¢ pulsobici produkty (viz vyse). Tyto citlivost
na inzulin zvysuji sympatikotonii a snizuji tukovou infiltraci organt. Klicové je proto
optimalni sladéni funkci v tukové tkani, ve kterém nejvétsi roli hraje prave fyzicka
aktivita. (14) Cviceni zvySuje adiponektin a insulinovou senzitivitu. Presny
mechanismus zatim objasnén nebyl.

I kratkodoba fyzicka aktivita — desitky minut — zplsobuje pokles inzulinémie.
Diky tomu muize dojit k vzestupu volnych mastnych kyselin a jejich utilizaci.

Po zatéZi se zlepSuje hlavné na inzulinu zavisld utilizace gluk6zy. Pokud je
béhem zatéZe udrzovand konstantni inzulinémie glykemickym clampem, k tomuto
jevu nedochazi. (5). Delsi kontinudlni zatéz stfedni intenzity zvySuje citlivost
inzulinovych receptorti az o polovinu. (7)

Dle Prof. Svaciny (5) je inzulinorezistence zavisla na BMI, bez ohledu na to, zda
pacient md nebo nemd diabetes. U obéznich je €ast hyperinzulinémie zplsobena
nevhodnym stravovanim a ¢ast kompenzaci inzulinorezistence. Z uvedeného jasné
vyplyva, ze dostatecnd fyzicka aktivita a ndsledna ztrata hmotnosti zlepSuje citlivost
k inzulinu diky snizeni BML

Snizeni IR je vétsi pfi aerobnim pohybu nez pii posilovani, protoze to zvysuje
utilizaci gluk6ézy nartstem svalové hmoty. Idedlni je kombinovat oba typy cvieni,
protoZe aerobni cvi¢eni ma na zvySeni citlivosti inzulinovych receptorii zasadni vliv
a posilovanim zase dochazi ke zmnoZeni poctu kapilar a tim padem zvySeni
inzulinové perfuze ve svalech.

Ptiznivy ucinek cviceni mlzZe mizet jiZz po n€kolika dnech vynechéani fyzické

aktivity. (3), (7)
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Obecné plati, ze pro vysvétleni vztahli mezi jednotlivymi slozkami existuje mnoho

teorii, ale zadna neni uznavana jako jedina platna (14)

3.5. Inzulinorezistence a mozek

Vzhledem Kk tomu, ze byla prokazana i IR v mozku, je podle nékterych autort
chybou chapat IR jako onemocnéni periferic. Hovoii o tzv. mozkové (centralni)
inzulinorezistenci.

Za fyziologickych podminek inzulin v mozku pisobi anorekticky a ovlivituje
tonus centralniho sympatiku. Pfi niz§i glykémii a inzulinémii na la¢no dochdzi
ke stimulaci inhibi¢niho neuronu a aktivita sympatiku klesa. Po jidle se naopak
inhibi¢ni neuron tlumi a aktivita sympatiku se zvySuje.

U osob sIR je aktivita sympatiku vystupniovana stale. Soucasné se objevuje
Gtlum dfené nadledvin. Cim vys3i je stupeti IR, tim vy33i je tepova frekvence. Pravé
vys$si sympatikotonie miize zplisobovat negenetickou IR, zplsobenou napf. stresem.
(16)

Déle byla prokazana korelace mezi periferni IR a centrdlnim deficitem
serotoninergniho systému. S tim mtze souviset Spatna spoluprace 1é¢enych pacientd.

Receptory pro inzulin jsou i na GnRH neuronech, kde se nachézeji i IGF
receptory. Tim miZze stoupnout hladina LH a dojit ke vzniku syndromu
polycystickych ovarii.

Centralni IR mtize zptsobit i nékteré dalsi zmény, které periferni IR nedokazeme

vysvétlit. (8)
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3.6. Metody vysSetiovani inzulinové rezistence

(5). (20). (8), (21)

Zjistovani citlivosti na inzulin hraje kli¢ovou roli ve vySetiovani v obezitologii a
diabetologii. RozliSujeme dva zptisoby metod, pfesné a orienta¢ni, z nichz v bézné
klinické praxi jsou pouzivané metody orientacni. Pfesné metody se vyuZzivaji pro

vyzkumné ucely.

3.6.1. Presna vySetieni

Metoda glykemického (inzulinového) clampu (svorky)

Jedna se o zlaty standard ptesnych vySetfovacich metod. Pacientovi je zavedena
kontinuéalni infuze inzulinu a jeho glykémii se snazime udrzet konstantni. To je
zaji$téno Castym méfenim glykémie a zpomalenim ¢i zrychlenim infuze.

Zmeéna rychlosti se provadi presné podle specidlnich vypocth. Pfiblizné za 90
min. dochdzi k ustadlenému stavu, kdy glukoza dodavana do organismu rovna se
glukéze z krevniho ob&hu mizici. Spotieba glukdzy se pak vyjadii v miligramech
glukozy na 1 kilogram hmotnosti za minutu. Takto ziskany udaj je méfitkem
citlivosti na inzulin pfi urcité inzulinémii. Opakovanym provedenim clampu lze
provést vySetifeni dose response kiivky, vyjadiujici zavislost spotieby glukozy na
inzulinémii.

Metoda vyzaduje hospitalizaci pacienta a pouziti nasobného infuzniho katetru.
DalSim omezenim vyuziti v béZné praxi je neschopnost reprodukovat fyziologické
podminky, potieba vice nez 1 davky inzulinu k dosazeni ustadlené¢ho stavu hladiny

glukézy a s tim samoziejmé spojené nemalé finan¢ni naklady.

Minimalnim vySetifenim hodnoceny intravendzni gluk6zovy tolerancni test

Toto vySetfeni neni tak dobfe reprodukovatelné jako predchozi. Podavame 0,3 g
glukozy na 1 kg hmotnosti. K analyze vysledki se pouziva matematicky, tzv.
Bergmantiv minimalni model. VySetfeni dokdze oddélit dvé faze sekrece — ¢asnou a
pozdni.

Jistou nevyhodou je variabilni pifesnost metody u pacienti s diabetem, ktefi maji

porusenou okamzitou odpovéd’ plazmatického inzulinu.
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3.6.2. Orientacni vySetreni

Vychazeji zjediného odbéru a vypocti zjedné hodnoty inzulinémie nebo
glykémie nebo i z obou.

Vysledky jsou casto vyjadieny v podobé specidlnich indexd. Pro demonstraci
uvadime dnes nejcastéji pouzivany index QUICKI (Quantitative Sensitivity Check

Index):

QUICKI = 1/ (log INS + log GLU),

kde INS = inzulinémie a GLU glykémie

Nevyhodou indexovych metod je nemoznost jejich vyuziti u diabetickych
pacienti, protoze jim relativné selhava sekrece inzulinu.

Jedna se o metody nepfimé, spoléhajici se hlavné na hladinu glukozy a

inzulinu v plazmé. Koreluji jen slabé s méfenim glykemického clampu.

Dale muzeme vvuzit:

e Stanoveni HOMA indexu (Homeostasis Model Assessment). Vypocet je

zalozen na hladinach glykémie a inzulinémie nala¢no: INS /22,5 e - In GLU.

e Inzulinémii nalacno — adekvatni a dostatecné pro glykémie do 8 mmol/l

e OGTT (oralni glukézotoleran¢éni test) — standartni metoda v diabetologii.
Pouziva se ke zjisténi schopnosti produkovat a utilizovat inzulin
k metabolizaci glukoézy.je zalozena na méfeni plazmatickych hladin glukézy
nebo/a inzulinu ve stanovenych casovych intervalech (0, 60 a 120 min)
po podéni 75g glukdzy.
U IR je sekrece inzulinu v prvnich 30 minutach nizsi, ve dvou hodinach pak
vyrazné stoupne. Metoda ovSem neni stoprocentni, hyperinzulinémie byva

Castéji zpisobena neadekvatni sekreci inzulinu beta-bunikami, nez IR.
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Test s podanim inzulinu a vypoctem ukazatele poklesu glykémie KITT
S ur¢itym zjednodusenim Ize odhadnout IR i1 podle hladiny triacylglycerolu

(u IR je pfitomna hypertriacylglycerolémie); ptipadné na zaklad¢ hodnoty c-

peptidu nala¢no a po jidle.
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4. Zakladni zpusoby léCby
diabetikl 2. typu

Lécba pacientii s diabetem 2. typu musi byt komplexni a zahrnovat i 1écbu
komplikaci a pfidruzenych onemocnéni. Je nutné prihlizet k véku, fyzické aktivite,
zaméstnani, socialni situaci a osobnosti pacienta.

Zakladem 1é¢by jsou nefarmakologicka opatfeni — dieta a pohyb, knimz
ptidavame 1é¢bu farmakologickou a to (dle doporucenych postupt)) ihned
po stanoveni diagnozy diabetu.

Farmakoterapie je bohuzel naduzivana i tam, kde by sta¢ila zména dietniho stylu
(dieta, pohyb).

Pro efektivni 1é¢bu je nezbytné zejména pravidelnd kontrola hmotnosti, glykémie
(dtlezité jsou hlavné postpradidlni), glykovaného hemoglobinu, krevnich lipidd,
tlaku krve a funkce ledvin.

Lécbu vedeme tak, aby se vysledky co nejvice blizily cilovym hodnotam. Cile

stanovujeme individualng! (22)

4.1. Dieta

Jde o hlavni lécebny postup, jehoz cilem je dosazeni ¢i udrZzovani optimalni
kompenzace diabetu a prevence komplikaci. Dieta je indikovana nejen samostatné,
ale tvofti 1 soucast komplexni 1écby diabetikli IéCenych dal§imi zplsoby 1écby.

U obéznich diabetik plati koncepce mirného vahového ubytku, kdy snizeni
hmotnosti 0 5 — 10% snizuje vyskyt DM az o 40% a vyskyt kardiovaskularnich
komplikaci o ¢tvrtinu. Redukce hmotnosti dokaze diabetes 1éCit 1 oddalit. Prognéza
obézniho diabetika, jemuZ se nepodaii snizit hmotnost, je 8 let, kazdy redukovany
kilogram prodluzuje zivot piiblizné€ o tfi mésice.

Cile dietni 1écby je dulezité stanovit individualné. Doporuc¢enda hodnota BMI
pro diabetické pacienty je do 27 kg/mz. Pro osoby s obezitou je dilezité snizeni
energetického piijmu aspon o 2100 kJ (500 kcal/den) proti dosavadnimu ptijmu.

Zaklad diety by mély tvofit potraviny snizkym glykemickym indexem,

polynenasycenymi MK (ale zde méné nez 10% energetického piijmu, jinak nardsta
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oxidace lipidt, klesd HDL- cholesterol), dostatkem vldkniny. Celkovy piijem tukt
ma tvofit méné nez 30% energetického piijmu, sacharidy 50-60% (pii riziku
hypoglykémie rozdélené do Sesti porci), znichz sachar6zu lze u nékterych
akceptovat do 10% celkového energetického pifijmu. Pfijem bilkovin by mél tvofit
10-20% celkové pftijaté energie. Alkohol muze byt zastoupen maximalné 2x tydné
vV mnozstvi 60g, tzn. 1,2 1 piva (pozor na GI!), 4 dl vina nebo 1,5 dl 40% destilatu.
Samoziejmé 1 toto musi byt posuzovano individualné.

Vzhledem k tomu, Ze pacienti musi kvili dieté ¢asto zménit svij Zivotni styl, je
dilezité je soustavné edukovat, zapojit i ostatni ¢leny rodiny, piipadné piidat i

psychoterapii. (23), (24)

4.2. Pohyb

Dulezitou soucast 1écby DM 2 tvoii fyzickd aktivita. Hlavnim mistem zvySeni
inzulinové senzitivity pii cvieni je sval, kde diky pohybu narlstd senzitivita
K inzulinu prostfednictvim produkce transportéri glukézy (dochazi k externalizaci
glukézovych prenaSecti na bunéénou membranu).

Pro diabetika tvoii fyzicka aktivita jak pfinos, tak riziko. Proto jeji vyznam a
nastaveni musime hodnotit individualn€. Pouze spravné nastavend télesnd zatéz
muze mit Zadouci terapeuticky efekt. (25), (8)

Benefit zavisi na tom, zda pacient je ¢i neni léCen inzulinem, provadi
selfmonitoring a Gpravy lé¢ebného rezimu, na véku a celkovém zdravotnim stavu.
Pozitivni vliv fyzické aktivity lze 1épe prokazat u pacientii nelécenych inzulinem,
protoze je neohrozuje hypoglykémie a dekompenzace DM. U diabetikli na inzulinu
zéavisi efektivita fyzické aktivity na edukaci a schopnosti pifizptsobit pohybu cely
rezim 1écby. (3)

Vliv fyzické aktivity na metabolickou kompenzaci DM je sice mensi, ale kromé
snizeni kardiovaskuldrniho rizika a rizika vzniku nékterych nadord, vyznamné
snizuje hlavn¢ inzulinorezistenci.

Dale zlepSuje glukdzovou toleranci, pomahd metabolizovat piebyte¢nou glukézu,
snizuje ranni hyperglykémie, zvySuje zbytkovou sekreci u DM 2 se snizenou
koncentraci inzulinu a snizuje bazalni 1 stimulované inzulinémie u obéznich

diabetikt s hyperinzulinémii. (5)
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CviCeni pfiznivé ovliviluje télesnou hmotnost, snizuje arteridlni hypertenzi
(zejména systolicky TK), pozitivné pasobi na hladiny krevnich lipida (vzestup HDL-
cholesterolu, pokles triglyceridii) a snizuje hladinu prokoagula¢nich faktord.

Ma rovnéz ptiznivy psychologicky efekt — snizuje ¢etnost depresivnich stavu. (7)
Vyvolava kratkodoby oxidacni stres, ktery aktivuje intracelularni procesy zlepsujici
ochranu pied dlouhodobym oxida¢nim stresem. (26)

Diabetik by mél tydné¢ pohybem spalit 3000 — 6000 kJ. Minimum pohybu je
tiicetiminutova ostra chtize obden. (5) ldealni je cvi¢it denné, podle individualniho
programu, ktery zohlediuje pifipadné komplikace diabetu a vedlejsi onemocnéni
pacienta. Neni nutna extrémni zatéz, dostacujici je chlize. Zatéz ma byt kontinualni,
pfiméfené intenzivni, vhodné zvolena a sprdvné nacasovand, aby nedoslo
k blokovani lipolyzy inhibici hormon-senzitivni lipazy. (7), (25)

Pacienti, ktefi se vénuji pohybovym aktivitdm pravidelné, zvladaji i bézné
aktivity s niz§im vyplavovanim katecholaminti a kortizolu. Adaptace na zatéz snizuje
miru stresové reakce, i vzestup tonu sympatiku pii zatézi. (26)

Pacient s DM 2 muze na rozdil od pacienta s DM 1 cviéit pti jakékoli hladiné
glykémie (na fyzickou zatéz jsou schopni reagovat snizenim sekrece inzulinu), pokud
neni zaroven pritomna ketonurie (zde cviCeni =zesiluje katabolicky stav a
hyperglykémii plisobenim kontraregula¢nich hormonti — katecholamint, glukagonu a
kortizolu). (3)

Hypoglykémie u pacientd s DM 1é¢enych pouze dietou nehrozi. Muize v$ak nastat
pii kombinaci cviceni s derivaty sulfonylurey, glinidy, exenatidem, pramlintidem
nebo inzulinem. (5)

Po pferuseni pravidelného cviceni dochazi ke zhorSeni IR (vraci se na ptivodni

uroven) uz za 24 — 72 hodin. (25)

4.3. Farmakologicka lécba

4.3.1. Metformin
Pokud nejsou kontraindikace, je metformin u DM 2 Iékem prvni volby. Jiné

antidiabetikum volime pouze pii nesndSenlivosti metforminu ¢i piitomnosti
kontraindikaci.. Terapii zahajujeme davkou 500mg jednou az dvakrat denn¢, davku
postupné¢ navySujeme podle snaSenlivosti pacienta. Smysl ma i podavani

Vv maximalni davce 3g.
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Pokud monoterapie neni dostate¢na, volime kombinovanou terapii PADy S jinym
Ize kombinovat s derivaty sulfonylmocoviny, glinidy, gliptiny, inkretinovymi
mimetiky. P¥i kombina¢nim uziti s inzulinem umoziuje redukci davky inzulinu. (7)

Metformin je biguanid majici antihyperglykemicky ucinek, snizuje bazalni i
postprandidlni glykémie. Nezplsobuje hypoglykémii, protoze nestimuluje sekreci
inzulinu.

Biologicka dostupnost tabletového metforminu je 50 — 60%. Pii obvyklém
davkovani je dosazeno ustaleného stavu za 24 — 48 hodin. Jidlo snizuje rozsah
absorpce metforminu a mirn¢ ji zpomaluje. Na plazmatické bilkoviny se metformin
vaze zanedbatelng. Cast vstupuje do erytrocytli. VyluGuje se v nezménéné formé
moci. (28)

Ptesny mechanismus uc¢inku objasnén nebyl, nicméné vime, ze metformin snizuje
tvorbu glukozy v jatrech (0 20- 50%) inhibici glykogenolyzy a glukoneogeneze,
zvySuje citlivost na inzulin ve svalech, zlepSuje absorpci a vyuziti glukdézy
na periferii a zptisobuje prodlevu absorpce glukézy ve stievech. Na mechanismu jeho
pusobeni ma podil i blokada enzymu DPP-4. (28), (29)

ZvySuje transportni kapacitu vSech zatim znidmych GLUTs (membranové
prenasece glukozy), selektivné aktivuje IRS-2 a AMP-kinazu, tim zvySuje citlivost
bun¢k na inzulin. Pisobenim na glykogensyntazu stimuluje intracelularni syntézu
glykogenu.

Nezavisle na ovlivnéni glykémie ptfiznivé ovliviluje tukovy metabolismus —
snizuje hladiny celkového i LDL cholesterolu a triglyceridd. (28) Pozitivné ovliviiuje
fibrinolyzu (sniZuje agregaci desti¢ek, fibrinogen a von Willebrandliv faktor) a
snizuje CRP 1 inhibitor plazminogenového aktivatoru, ma piimy protektivni ucinek
na bunky endotelu, snizuje tvorbu pozdnich produktl glykace a snizuje apoptdzu B-
bunék pankreatu. Snizuje hladinu leptinu a zvySuje hladinu adiponektinu u
nemocnych s PCOS. (7)

Molekuldrni mechanismus antiaterogenniho plisobeni zprostfedkovava enzym
AMPK (adenosinmonofosfatem aktivovana proteinkinaza), ktery katalyzuje ve svalu
vychytavani glukozy, ve svalu a v jatrech oxidaci mastnych kyselin, dale inhibuje

jaterni glukoneogenezi a syntézu mastnych kyselin a cholesterolu. (29)
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vedouci ke snizeni télesné hmotnosti. Ma aditivni ucinek jako inhibitor aktivity
DPP-4. (7)

Dlouhodoby piinos 1é¢by metforminem u dospélych pacienta s DM 2 potvrdila
studie UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study). Podle ni metformin
snizuje absolutni riziko jakékoli komplikace, kterd souvisi s diabetem, sniZuje
mortalitu souvisejici s diabetem 1 mortalitu celkovou. Rovnéz snizuje riziko vzniku
infarktu myokardu. SniZzeni kardiovaskularniho rizika je dulezité, protoze 70%
diabetikii neumira na diabetes, ale na IM nebo CMP. (7), (8), (28), (29)

Metformin je vhodny zejména pro pacienty s vysokou sekrecni rezervou -bunck
(majici dostate¢nou hladinu C-peptidu a jeji postprandialni vzestup) a pacienty
s ostatnimi chorobami spadajicimi do syndromu IR. (7), (20)

Nevhodny je naopak pro pacienty piedevsim s rendlni, dale pak jaterni, respiracni
a srdecni (stadium NYHA III a IV) insuficienci, pacienty v Sokovych ¢i septickych
stavech, dehydratované a u AIM. Divodem je vysoké riziko vzniku laktitové
acidozy. (7), (28)

Nejéastgjsim NU je gastrointestindlni dyskomfort (nechutenstvi, prijem,
nadymani), ktery udava az 20% lécenych metforminem. ObtiZze byvaji vétSinou
pfechodné a odeznivaji do deseti dnii. U piiblizné¢ 3% pacientii jsou divodem pro

ukonceni 1é¢by. (7), (28)

Metformin rovnéz pozitivné plisobi V téchto nediabetickych indikacich:
e PCOS
e NASH (NAFLD)

e Potencialné RA —diky anti-lysozomalnimu u¢inku

e Potencialni supresivni vliv na nadorovd onemocnéni — karcinom prsu,
endometria, ovaria, pankreatu, tlustého stieva a prostaty, zprostfedkovano
pusobenim AMPK, ucinek potvrzuje prospektivni studie ZODIAC-16. Podle

ni mira ochranného pusobeni stoupa s rostouci davkou metforminu. (7), (29)

Metformin mohou od 1.1.2010 ptedepisovat i prakticti 1ékari. (29)
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4.3.2. Derivaty sulfonylmocoviny
Gliklazid nebo glimepirid, doporucovany jsou zejména do kombinace

s metforminem, v davce 60-120 mg u gliklazidu a a 2-4 mg u glimepiridu. Pfi

glykémii nad 15 mmol/l nelze ocekavat vyznamny efekt téchto 1¢ku. (22)

4.3.3. Glitazony

Jsou hlavné soucasti kombinované 1écby DM 2 s vyjadienou IR. Pouzivaji se
bud’ v kombinaci s metforminem, pokud monoterapic nebyla dostacujici nebo
v kombinaci s derivatem sulfonylmocoviny ¢i inkretinovymi mimetiky, pokud je
metformin kontraindikovén.

Lze uzit 1 v monoterapii pfipadné trojkombinaci s vySe zminénymi. MoZné je
kombinace sinzulinem, ale hrozi zde riziko srde¢niho selhani, proto je nutna

opatrnost. Pouziva se pioglitazon. (22)

4.3.4. Meglinidy
Alternativa derivati sulfonylmoc¢oviny. Kombinuji se s metforminem u osob se

zachovalou sekreci inzulinu. VyuZzivaji se pro kratkou prandialni stimulaci sekrece

inzulinu. (22)

4.3.5. Inkretinova mimetika
Inkretiny jsou hormony, které se uvoliiuji ze stteva do krve po stimulaci sttevni

sliznice potravou. Po uvolnéni zvysuji sekreci inzulinu a podileji se tak na udrzeni
glukozové homeostazy.

U pacientll s DM 2 po jidle nedochazi K jejich dostate¢nému vyplaveni, tim neni
dotaéné stimulovéana sekrece inzulinu a inhibovéana sekrece glukagonu. Patfi sem dvé
skupiny 1éciv:

Agonisté GLP-1 (glukagon-like peptid-1)

Dopliiuji nedostateCnou tvorbu GLP-1. Tim zvySuji glukézo-dependentni
inzulinovou sekreci. Dale stimuluji proliferaci B-bunc¢k pankreatu a brani jejich
apoptoze, zpomaluji vyprazdiovani zaludku, snizuji sekreci pankreatickych travicich

enzymu a sniZuji pfijem potravy.
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Tlumivy efekt na sekreci glukagonu maji pouze pii vysSich hladinach
glykémie, proto samy o sobé nezpusobuji hypoglykémii. Pouzivaji se jako druhé az
tieti volba do kombinace s metforminem nebo/a sulfonylmocovinou, pfipadné (v
USA) i s glitazony.

V soucasnosti jsou k dispozici tyto latky: exenatid (Byetta firmy Eli Lilly) a
liraglutid (Victoza, Novo Nordisk). Aplikuji se subkutanni injekei. (27)

Inhibitory DPP-4 (dipeptidyl-peptidazy 4) neboli glinidy
DPP-4 je enzym, inaktivujici GLP-1. Jeho inhibice tudiz zvySuje endogenni

koncentraci GLP-1 a tim padam i jeho pozitivni vliv na kompenzaci diabetu.

V soucasnosti jsou na trhu tyto latky: sitagliptin (Januvia od MSD), vildagliptin
(Galvus od Novartisu) a saxagliptin (Onglyza, vyradbi Bristol-Myers
Squibb/AstraZeneca). (27)

4.3.6. Inhibitory alfa-glukosidazy

Akarioza a miglitol, mohou zlep$it kompenzaci DM u 0sob s vysokym

postprandialnim nartstem glykémie. Obvykla davka je do 200mg/den. (22)
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4.3.7. Inzulinoterapie
Nasazeni inzulinu je pIn¢ indikovano, dojde-li K objektivnimu selhani

predchozich zplisobu 1éCby nebo je lécba PADy kontraindikovana. Pridava se
k monoterapii nebo kombinaci PAD. Pokud nejsou kontraindikace, kombinujeme ho
s metforminem.

Nové je mozné (pifi vysSich glykémiich) nasazeni inzulinoterapie ihned po
diagnoze diabetu, mlze jit i o piechodné opatieni a pacienta poté pievedeme na
1é¢bu PAD.

Lécbu nejcastéji zaciname stfedné dlouze plsobicim inzulinem podanym na noc
a nebo (pfi vysoké glykémii nalacno) dlouhodobé pisobicim analogem spolu
s metforminem. Pokud kompenzace neni dostate¢nd, ptfidavame kratce pusobici
inzuliny pted hlavnimi jidly (hlavné pfi vysoké postprandialni glykémii).

Cilem inzulinoterapie je dosdhnout optimalni kompenzace DM za pouziti co
IU/den). Obvykle je davka titrovana do 1,0 IU/kg idedlni hmotnosti/den. Vyssi davky
sveéd¢i pro pritomnost IR. Spravny druh a formu inzulinového ptipravku urcuje

diabetolog. (3), (22), (23)

4.3.8. Kombinované preparaty
Na trhu jsou k dostani i kombinované ptipravky, napf.:

metformin + rosiglitazon (Avandamet®)
metformin + pioglitazon (Competact®
metformin + sitagliptin (Janumet®),

metformin + vildagliptin (Eucreas®) (28)
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4.4. Dalsi zpiisoby 1écby

Pouzivaji se jeSt¢ napf. antiobezitika, metody bariatrické chirurgie
(v indikovanych pftipadech u rizikovych pacienti s BMI nad 35), 1éky Kk terapii
dyslipidémie, arterialni hypertenze, psychoterapie, protoze se jedna o komplexni
onemocnéni a nelécime jen diabetes, 1é¢ime pacienta. Vhodné je podavat 100 mg
kyseliny acetylsalicylové ke snizeni tendence k agregaci desticek.

Jednotlivé metody 1é€by zde dale podrobnéji nerozebirdme, protoze by jejich
podrobny vycet piesdhl obsahovou kapacitu této prace. Odkazujeme proto na
piislusnou literaturu.

Farmakoterapie je bohuzel naduzivana i tam, kde by stacila zména dietniho stylu
(dieta, pohyb). (23)

Cela problametika tykajici se IR a DM 2 je velmi slozita a komplexni, a prestoze
V této teoretické Casti detailné¢ nezminiujeme vSechno, uvedenych skutecnosti jsme si

védomi a V praktické ¢asti se snazime zohlednit vSechna hlediska.
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4.4.1. Statiny

Rovnéz nazyvané hypolipidemika. Nazev pochazi zfeckého slova statizo
znamenajici stat ¢i zastavit. V soucasnosti jsou to nejucinngjsi hypolipidemika.
Snizuji koncentraci cholesterolu v Krvi. Pii 1é€bé samotnymi statiny snizuji hladinu
LDL cholesterolu az o 40%.

Jejich mechanismus ucinku spocivd v inhibici syntézy cholesterolu tim, ze
kompetitivné blokuji enzym kli¢ovy pro jejich syntézu, HMG-CoA-reduktazu. Jeji
inhibici dojde ke zvySeni poctu jaternich receptortt LDL, coZ ma za nésledek zvysSeni
clearance celkového cholesterolu a snizeni hladin LDL cholesterolu.

Jednotlivé statiny se lisi u¢innosti a nelipidovymi ucinky, které nejspise souviseji
se snizenim tvorby cholesterolu). Literatura zminuje i jejich protizanétlivé,
antioxidacni, antiagregacni, antiproliferativni G¢inky, stabilizaci ateromovych plati a
ucinek na endotel (inhibuji protein, s nimZ se kovalentné vazi toxické meziprodukty
syntézy cholesterolu a prochéazeji s nim spole¢n¢ do bunécného jadra, kde zpiisobi
proliferaci hladkého svalu), tyto ucinky se nadale studuji. Nekteré studie prokézaly
pozitivni vliv statinti pfi [é¢bé aneurysmatu abdominalni aorty.

Podéavaji se peroralng€. Jejich nejvySsi koncentrace v plazmé je dosazena 2-4
hodiny po podéni.

Hlavnim nezadoucim ucinkem je myopatie. Kvili ni je nutna opatrnd kombinace
s fibraty. Vyskytuje se vzacné - u 0,5% lécenych osob.

V SPC jednotlivych pfipravki se docteme, Ze statiny zvySuji glykémii a
u n€kterych pacientil vyvolavaji diabetes. Benefit 1écby ale pfevazuje rizika. Pacienti
V ohrozeni musi byt jen nalezité sledovani a monitorovani v souladu se stanovenymi

doporucenimi. (1), (30), (31)
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4.4.1.2. Simvastatin

Simvastatin je synteticky derivat produktu fermentace Apergillus terreus.
Podava se ve form¢ inaktivniho laktonu, ktery je v prubéhu traveni pfeménén
hydrolyzaci na aktivni produkt. Pouziva se k 1écbé¢ primarni hypercholesterolémie,
smiSené hyperlipidémie, homozygotni familiarni hypercholesterolémie, a jako
kardiovaskularni prevence u pacienti s manifestnim KVS onemocnénim a pacientii
s DM. Kromé hypolipidemickych uc¢inkidi mé antioxidac¢ni ucinky — tlumi volné
kyslikové radikaly, zlepSuje antioxidacni kapacitu cévni stény, snizuje tvorbu TNF-a.
(30)

Hlavnim nezadoucim Géinkem je myopatie, ktera mize vyustit az v renalni
selhani, vzacné vede k umrti. Projevuje se bolestmi svalii nebo svalovou slabosti.
Diagnostikuje se métenim kreatinkinazy. Jeji hladiny jsou pii rhabdomyolyze 10x
vy$8i nez norma. Riziko zavisi na davce. Ale i tak je nizké — 0,53% u osob
uzivajicich davku 80 mg/den.

Dal$im zavaznym nezddoucim uclinkem je intersticialni plicni choroba.
Objevuje se vyjimecné, po dlouhodobé 1é€be. Projevuje se duSnosti, neproduktivnim
kaSlem, postupnym celkovym zhorSenim zdravotniho stavu — Unavou, horeckami a
ztratou hmotnosti.

Znama je jeho interakce s grepy. Jak se $tavou tak 1 zrnicky, nékteré zdroje
uvadéji kromé grepu i1 pomelo. Grep totiz obsahuje furanokumariny, zejména
bergamottin, 6'-7 -dihydroxybergamottin , které inhibuji izofotu 3A4 u P450. Tim
dochdzi ke zpomaleni odbourdvani simvastatinu a zvySeni jeho plazmatické
koncentrace. Ta zvySuje riziko neZzadoucich ucink, zejména rhabdomyolyzy. Proto
se konzumace grepové Stavy a grepi obecné doporucuje omezit na max. jednu
sklenici (250ml) denné.

Simvastatin se uziva ve form¢ peroralni tablety, ve vecernich hodinach. Podavani
vecer souvisi s mechanismem uc¢inku — endogenni syntéza cholesterolu je nejvétsi
pravé vnoci, a vzhledem ke kratkému poloCasu lé¢iva (na rozdil napft.
od atorvastatinu ¢i rosuvastatinu — mozno uzivat kdykoli béhem dne, pisobi 24 hod.)
by se ucinek pii jeho podani rano neprojevil. Podava se v davce 5-80 mg/den. (28),
(31)

-33-



4.4.1.3. Atorvastatin

Selektivni kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktdzy. Ta katalyzuje syntézu
3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-koenzymu A na mevalonat, prekurzor sterold,
tzn. i cholesterolu. Indikace je stejna jako u simvastatinu.

Atorvastatin snizuje zvySenou hladinu celkového cholesterolu, triacylglycerolt a
apoliproteinu B. Pouziva se k 1é¢bé hypercholesterolémie (i familiarni homozygotni i
heterozygotni) a smiSené hyperlipidemie. Atorvastatin rovnéz slouzi k prevenci
kardiovaskularnich pfihod u pacientl s vysokym rizikem KVS piihody. Mizeme
podavat i détem od deseti let véku.

Lécbu pacienta zapo¢iname nefarmakologickymi opatfenimi, zejména
nizkocholesterolovou dietou. Pokud jsou tato opatieni nedostate¢nd, zahajujeme
hypolipidemickou 1é¢bu. Dieta ziistava i po nasazeni farmakoterapie, je jeji nedilnou
soucasti. Lécbu zacindme davkou 10mg/den, poddvanou jednordzove, nezavisle
najidle, kdykoli béhem dne (diky dlouhému polocasu), ale pravidelné, ve stejnou
denni dobu. Tzn. rozhodne-li se pacient uzivat 1€k rano po snidani, bude ho (mé¢l by,
ne vzdy je vSak comliatni) uzivat rano po snidani kazdy den.

Maximalni povolena davka je 80mg/den. Davkovani upravujeme s odstupem
minimalng &ty tydny. Uinek 1é¢by se projevuje jiz za 14 dni, maximélni
terapeuticky efekt pak za Ctyfi tydny.

Utinek je staly. Dokazuji ho rozné studie, napf. REVERSAL (Reversing
Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering), ASCOT-LLA ¢i MIRACL.

Krom¢ interakce s grepy uvedené u simvastatinu je nutné pacienta rovnéz
upozornit, Ze neni vhodné konzumovat alkohol (zejména tvrdy a velké mnoZstvi,
bohuZel se v§ak nikde nedocteme, kolik ptesné je velké mnozstvi...), aby se predeslo
poskozeni jater. Proto alkoholici a pacienti s jaternim onemocnénim musi byt 1éceni
S opatrnosti.

Opatrnost je tfeba rovnéZ u pacientt, ktefi prodélali CMP ¢i TIA, atorvastatin
zvySuje jejich vyskyt. To je pravdépodobné zpisobeno jeho nelipidovym
antiagrega¢nim Uc¢inkem.

Atorvastatin rovnéz mize zpusobit myalgii, myopatii a myozitidu a vyustit az
v rhabdomyolyzu a rendlni selhani. Proto musime pacienta poucit, Ze musi okamzité

hlasit bolest svalt, slabost ¢i kiece, zejména ma-1i rovnéz horecku a je malatny.
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Kombinace atorvastatinu s fibraty zvysuje riziko vzniku rhabdomyolyzy, protoze
fibraty samotné maji u¢inek na svaly. Pfi jejich nevyhnutelné kombinaci je nezbytné
vecer) a pacienta nalezité sledovat.

Totéz plati pro kombinaci atorvastatinu s ezetimibem. (28)

4.4.1.4. Rosuvastatin

Novy, ucinngjsi statin. M4 pomérn¢ hydrofilni molekulu, je silny a
hepatoselektivni. Jeho sklon ke svalové toxicité je nizky, rovnéz 1ékové interakce
nejsou tak zavazné jako u pfedchozich dvou. Na trhu je dostupny jak originalni
ptipravek Crestor®, tak i jeho genericka varianta Rosucard®, v sile 10, 20 a 40 mg.
(28)
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5. Prakticka cast

5.1. Pacienti a metody
Praktickou ¢éast jsme provadéli v Ambulanci pro metabolickd onemocnéni a

poruchy vyzivy pana Prof. MUDr. Karla Martinika, DrSc., na Poliklinice 1l v Hradci
Kralové. Z jeho databaze jsme vybrali skupinu pacientd, kterou jsme podrobili
statistické analyze.

Soubor obsahoval celkem 190 pacientli, z toho 106 zen a 84 muzi. Vekové
rozmezi se pohybovalo od 24 do 88 let, vétSina pacientll v souboru vSak byla starsi
50ti let. Praimérny vék byl 66,5 let. Rozmezi BMI 20,7 — 40,2, pramérna hodnota
byla 32,66. 136 pacienti mélo diagnostikovano diabetes 2. typu, zbytek (54 pacientt)
diabetem netrpél. Hypolipidemickou 1écbu statiny podstoupilo 55 pacientt, ostatni
(135 osob) byli bez této medikace. Pacienti uzivajici statiny podstupovali tuto 1é¢bu
V délce minimalné¢ 2 roky. Osoby bez medikace tvofily kontrolni (srovnavaci)
soubor.

Statistickou analyzu souboru jsme provadéli na vice Urovnich. Nejprve jsme
soubor rozdé€lili na skupinu uzivajici statiny a skupinu bez hypolipidemické 1é¢by.
U skupiny uZivajici statiny jsme provedli dalsi srovnani laboratornich hodnot podle
konkrétniho typu statinu (simvastatin - Simvor® x atorvastatin - Atoris®).
Ze skupiny pacientd uzivajicich statiny jsme dale vycClenili a srovnavali pacienty,
ktefi uzivaji statin v kombinaci s metforminem (Siofor®), a uZivajici pouze
metformin.

Dale jsme z celého souboru vyc€lenili dva mens$i soubory, u nichZ jsme rovnéz
provedli analyzu. Prvni prezentujeme soubor 11- ti pacientd, ktefi trpi syndromem
diabetické nohy. Krom¢ této spole¢né vlastnosti jsme u nich méli k dispozici
podrobnéjsi laboratorni vysledky, které jsme mohli srovndvat. Druhy minisoubor se
sklada ze 17 - ti pacientl. Jedna se o skupinu mladsich pacient ve véku 24-50 let,
u kterych navic vime, zda je ¢i neni pfitomna inzulinova rezistence.

Statistické zpracovani dat jsme provadéli v programu Microsoft Office Excel
2007. Pro =zakladni charakteristiku souborti jsme pouzili vypocet pruméru.
Hodnoceni souborii jsme pak provedli pomoci T-testu. Pfed kazdym T-testem jsme
provedli F-test ke zjisténi rozdilu rozptyld srovnavanych soubort, abychom vyloucili

pravdépodobnost chyby.
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5.2. Sledované laboratorni parametry

Cholesterol

Steroidni lipidicka sloucenina pfitomna ve vSech tkdnich zivoc¢isného ptivodu,
ve zIu¢i a v krvi. Je soucasti bunéénych membran. M4 emulgacni vlastnosti. Je
prekurzorem steroidnich hormont a Zlucovych kyselin. T€lo si ho samo dokaze
syntetizovat za pomoci enzymu HMG-CoA-reduktazy. Jeho vysoka hladina je

rizikovy faktor pro rozvoj ateroskler6zy.

HDL

Lipoprotein o vysoké hustoté, nékdy téZ nazyvany alfalipoprotein. Pienasi
Vv krvi cholesterol smérem ze tkéni do jater, kudy miize byt vylouc¢en do zluci. Ma
rovnéz antioxidacni, protizanétlivé a pravdépodobné i antikoagulacni ucinky.
Na rozvoj aterosklerdzy pusobi negativné. Proto se mizeme setkat i S ozna¢enim

,hodny cholesterol®.

LDL

Lipoprotein o nizké hustoté, vznikajici z VLDL. Transportuje cholesterol
smérem Zjater do tkani. Jeho vysoka koncentrace vyrazné urychluje rozvoj
ateroskler6zy. Podle velikosti se LDL ¢astice déale déli na velké (LDL-I), stfedni

(LDL-II) a malé (LDL-11I), z nichz nejvyssi proaterogenni potencial maji ty malé.

Triglyceridy
Neutralni tuk uloZeny v tukové tkani, hlavné v podkoZzi. Hlavni zasobni forma

energie lidského téla. Jejich zvySeny obsah v jatrech mize zplsobit jejich steatozu.

Index aterogenity

Bezrozmérnd veli¢ina. Ukazatel rizika vzniku ateroskler6zy. Eliminuje
pfipady zvySené¢ho cholesterolu zplsobené pouze vysokym HDL, takze nejsou
rizikové.

Pocita se ze vzorce: 14 = (celkovy cholesterol — HDL)/HDL

Jeho hodnota by méla byt mensi nez 0,3.
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Glykémie

Hladina glukézy v krvi. Ridi ji hormony pankreatu a nadledvin. Zvysena
hodnota se nazyva hyperglykémie. Nejcastéji k ni dochazi pii DM, kdy bunky
z davodu nedostatku inzulinu nebo vyskytu IR nedokdzou glukézu zpracovat a
vyuzit ji jako zdroj energie.
Glukoza je cukr hexoza, ktery organismus vyuziva k ziskdni energie. Esencidlni
zdroj energie pro erytrocyty a mozek. Do zasoby se ukladd podobé glykogenu.

V jatrech a ledvinach se tvoii glukoneogenezi.

Glykovany hemoglobin
Hemoglobin (Eervené krevni barvivo erytrocytt), na kterém je navazana
glukéza. Jeho mnozstvi odrézi glykémii. Jednd se o wukazatel dlouhodobé

kompenzace diabetu, vzhledem k dob¢ Zivotnosti erytrocytti 120 dni.

CRP

C-reaktivni protein. Bilkovnina tvofend v jatrech. Protein akutni faze zanétu,
ukazatel nespecifické reakce organismu na zanét vyvolany infekcemi bakterialnimi,
virovymi, mykotickymi nebo autoimunitnimi onemocnénimi. Hodnota stoupa i

U pooperacnich stavil, popéaleninach, nddorech ¢i aterosklerdze.

Kreatinin

Vzniké pii svalové praci ve svalech z kreatinu. Hladina zavisi na objemu
svalové hmoty, stavu ledvin, extrémni svalové zatézi, pfitomnosti kieci (svalovych)
¢i mnozstvi bilkovin v potravé. Kreatin se nachazi ve svalu ve formé kreatinfosfatu,
je dulezity pro jeho energeticky metabolismus. Pozdni ukazatel funkce ledvin, jeho
hladina se zvysi az pfi jejich tfetinovém poskozeni. Koncentrace v séru se zjistuje

Jaffeho metodou.

Urea

Karbamid. Degrada¢ni produkt bilkovin a aminokyselin. Kone¢ny produkt
metabolismu dusiku. Kromé moci je malé mnozstvi rovnéz vyluCovano potem.
Koncentrace v krvi je ukazatelem funkce ledvin. Zvysené hodnoty mocoviny znaci

jejich nedostate¢nou funkei.
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Referencni hodnoty vybranych laboratornich parametra

MARKER REFERENCNI HODNOTA
Glukodza 3,3—6,1 mmol/l
Celkovy cholesterol 2,2 —5,2 mmol/I
HDL cholesterol nad 1,4 mmol/Il
LDL cholesterol do 3,36 mmol/Il
Triglyceridy 0,6 — 2,2 mmol/Il
Glykovany hemoglobin | do 4,5%

CRP do 7 mg/l
Kreatinin 50 — 115 pmol/l
Index aterogenity pod 0,3

Urea 2,5— 3,3 mmol/l
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5.3. Vysledky

Statisticky vyznamné hodnoty jsou v tabulkdch vyznafeny tucné. Pouziti
bézného pisma znamend, Ze nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi

porovnavanymi skupinami.

Tabulka 1: Srovnani laboratornich parametrii skupiny uzivajicich statiny a skupiny

bez hypolipidemické 1écby

Parametr statin nestatin
glu 9,42 7,07
chol 4,77 5,02
HDL 1,27 1,35
LDL 2,85 2,86
TAG 1,4 1,41
IA 2,76 2,72
10 -
9 -
g +
7 -
6 -
5 - statin
4 -~ M nestatin
3 -
2 -
1 -
0 T T T T T 1
glu chol HDL LDL TAG 1A
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Tabulka 2: Srovnani laboratornich parametrii pacientd uZzivajicich simvastatin a

atorvastatin

Parametr Simvastatin atorvastatin
glu 7,61 11,22
chol 53 4,24
HDL 1,3 1,23
LDL 3,27 2,42
TAG 1,66 1,13
1A 3,08 2,45
12
10 -
8 -
6 - W simvastatin
M atorvastatin
4 -
2 -
0 T T T T T 1

glu chol HDL LDL TAG 1A
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Tabulka 3: Srovnani laboratornich parametrd u pacientd uzivajicich statin

v kombinaci s metforminem a uZzivajicich pouze metformin.

Stat = statin

Met = metformin

Parametr stat+met met
glu 10.1 12,45
chol 4,49 4,1
HDL 0,93 1,47
LDL 2 2,28
TAG 4,14 1,09
1A 3,83 1,79

14.1 A

12.1 A

10.1 A

8.1 -

M stat+met

6.1 A B met

4.1 -

2.1 A

0.1 T T T T T 1

glu chol HDL LDL TAG 1A
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Tabulky €. 4: Porovnani laboratornich parametri souboru 11 — ti pacientl starSich

50ti let trpicich syndromem diabetické nohy a podrobné&jsimi laboratornimi vysledky.

Tabulka 4.1.: Srovnani laboratornich parametrti pacient uZzivajicich metformin a

pacientl bez 1écby metforminem

Labky = laboratorni vysledky
Ne = bez lécby metforminem

Met — uzivajici metformin minimalné ptl roku

Labky ne met
glu 7,45 16,2
urea 20,01 7,6
chol 4,36 3,69
HDL 1,4 0,86
LDL 1,86 2,48
TAG 1,32 1,09
HBA1c 16 7,5
CRP 40 22
1A 2,11 3,29
krea 187 85
F-test 0,025061 = OK

40 -

35 A

30 -

25 A

20 1 ®ne

159 B met

10 A

5 -

0 T T T T T T T T f

DR R A &v"’(' SR
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Tabulka 4.2: Srovnani laboratornich parametri pacientll uzivajicich kombinaci

statinu s metforminem a bez této 1é¢by.

Labky ne stat+met
glu 7,45 10,05
urea 20,01 4,9
chol 4,36 4,49
HDL 1,4 0,93
LDL 1,86 2
TAG 1,32 4,14
HBA1c 16 7,9
CRP 40 4
1A 2,11 3,83
krea 187 66
F-test 0,003802 =0K

40 -

35 A

30 A

25 A

20 - H ne

M stat+met

15 A

10 A

5 -

O T T T T T

glu urea chol HDL LDL TAG HBAlc CRP 1A
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Tabulka 4.3.: Srovnani laboratornich parametrti pacientl uzivajicich statin a

pacientil bez hypolipidemické 1é¢by

Labky ne stat
glu 7,45 9,64
urea 20,01 9,36
chol 4,36 3,77
HDL 1,4 0,94
LDL 1,86 2,19
TAG 1,32 1,54
HBAlc 16 7,58
CRP 40 21
IA 2,11 3,01
krea 187 110,6
F-test 0,126238 = ok

40 -

35 -

30 -

25 -

20 - H ne

W stat

15 A

10 A

5 -

O T T ] ] ] ] ] ] 1

glu urea chol HDL LDL TAG HBAlc CRP 1A

Pozn.: hodnoty krea nezobrazujeme v grafu kvuli ptehlednosti a z prostorovych

duvodu.
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Tabulka 4.4: Srovnani laboratornich parametrii vSech skupin minisouboru, tzn.

uzivajici pouze statin, pouze metformin, kombinaci statinu s metforminem a bez

1é¢by.
Labky ne stat stat+met met
glu 7,45 9,64 10,05 16,2
urea 20,01 9,36 4,9 7,6
chol 4,36 3,77 4,49 3,69
HDL 1,4 0,94 0,93 0,86
LDL 1,86 2,19 2 2,48
TAG 1,32 1,54 4,14 1,09
HBAlc 16 7,58 7,9 7,5
CRP 40 21 4 22
1A 2,11 3,01 3,83 3,29
krea 187 110,6 66 85

40 -

35 A

30 A

25 -

Hne
20 - W stat
W stat+met
met
88 J
glu urea chol HDL LDL TAG HBAlc CRP 1A
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Tabulky ¢.5: Skupina mladsich pacienti (24-50let) s vySetienim na ptitomnost IR

Tabulka 5.1: Srovnani laboratornich parametrii pacientli uzivajicich metformin a

pacientl bez 1écby metforminem

Labky ne metformin
glu 6,14 8,7
chol 5,15 4,51
HDL 1,61 2,07
LDL 2,87 2,57
TAG 1,06 1,1
1A 2,2 0,75

9 -

8 -

7 -

6 -

5 -

Hne

4 - metformin

3 -

2 -

. |

0 T T T T T f

glu chol HDL LDL TAG 1A
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Tabulka 5.2: Srovnani laboratornich parametri pacientti lécenych statinem a

pacientil bez této 1écby

Labky ne statin
glu 6,14 12,8
chol 5,15 4,7
HDL 1,61 1,52
LDL 2,87 2,65
TAG 1,06 0,72
IA 2,2 2,09

14 A

12 A

10 A

8 -

H ne

6 - statin

4 -

2 -

0 T T T T T 1

glu chol HDL LDL TAG 1A
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Tabulka 5.3: Srovnani laboratornich parametri vSech skupin minisouboru, tzn.

uzivajici pouze statin, pouze metformin a bez této 1écby.

Labky ne statin met
glu 6,14 12,8 8,7
chol 5,15 4,7 4,51
HDL 1,61 1,52 2,07
LDL 2,87 2,65 2,57
TAG 1,06 0,72 1,1
1A 2,2 2,09 0,75
14
12
10
8 ne
B statin
6
W met
4
2
O T T T 1
glu chol HDL TAG




6. Diskuse

Provedli jsme statistické zhodnoceni celého souboru a dale srovnavali jednotlivé
skupiny. Pro ziskdni opravdu objektivnich vysledkii byl naS soubor maly a
heterogenni. Nepodafilo se nam zjistit potiebné laboratorni parametry vSech
subjekti, proto jsme srovnavali pouze ty nejzakladnéj$i a nezbytné pro provedeni
analyzy. V ramci dé€leni celého souboru jsme vyc¢lenili jednu mensi skupinu pacientt,

u nichz jsme méli k dispozici podrobnéjsi vysledky, jez jsme mohli srovnavat.

Cely soubor obsahoval celkem 190 pacientd, z toho 106 zen a 84 muzl. Vékové
rozmezi se pohybovalo od 24 do 88 let, vétSina pacientll v souboru vsak byla starsi
50ti let. Primérny vEék byl 66,5 let. Rozmezi BMI 20,7 — 40,2, primérnd hodnota
byla 32,66. 136 pacientli mélo diagnostikovano diabetes 2. typu, zbytek (54 pacientil)
diabetem netrpél. Hypolipidemickou 1écbu statiny podstoupilo 55 pacientll, ostatni
(135 osob) byli bez této medikace. Pacienti uzivajici statiny podstupovali tuto 1é¢bu
v délce minimalné 2 roky. Osoby bez medikace tvofily kontrolni (srovnavaci)

soubor.

Nejprve jsme soubor rozdé€lili na skupinu uzivajici statiny a skupinu
bez hypolipidemické 1écby. Statisticky jsme bohuzel neprokazali ptiznivy vliv
hypolipidemické 1é€by na ovlivnéni hladin krevnich lipidi. Vysledky jsou paradoxné
lepsi u pacientl, kterym hypolipidemicka 1é¢ba nebyla indikovana. Zjistény rozdil
v8ak neni statisticky vyznamny. K naSemu zjisténi pfispiva nejen heterogenita celého
souboru, ale pravdépodobné i fakt, Ze velka ¢ast pacientl ze srovnavaciho souboru
byla tvofena zdravymi osobami, které 1éCbu statinem nepotiebovaly. Mozna je ale i
varianta non-compliance pacientii na hypolipidemické 1é¢b¢, vzhledem k tomu, Ze se
jedna o dlouhodobou 1écbu a ateroskleroza ,,neboli. Pacienti si neuvédomuji mozna
rizika ¢i nebyli dostatecné edukovani zdravotnickymi pracovniky. Oproti tomuto

zjisténi jsou vysledky dalSich srovnani vice zajimavé a prikazné.

U skupiny uzivajici statiny jsme provedli dal§i srovnani laboratornich hodnot
podle konkrétniho typu statinu (simvastatin - Simvor® x atorvastatin - Atoris®). Zde

je z vysledk jasné patrny pozitivnéjsi vliv atorvastatinu na ovlivnéni hladin krevnich
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v

lipidd. Statisticky jsme prokazali ptiznivejsi vliv atorvastatinu na hladinu celkového
cholesterolu, LDL cholesterolu a index aterogenity. Hladina HDL cholesterolu je
sice vyssi, tzn. pfiznivejsi u pacientii uzivajicich simvastatin, tento rozdil vSak neni

statisticky vyznamny.

Ze skupiny pacientl uzivajicich statiny jsme dale vyclenili a srovnavali pacienty,
ktefi uzivaji statin v kombinaci s metforminem (Siofor®), a uzivajici pouze
metformin. Zde jsme zjistili statisticky vyznamny rozdil v laboratornich hodnotach
glukdzy, triglyceridii a indexu aterogenity. Tyto hodnoty jsou ptiznivéjsi u pacientd
uzivajicich pouze metformin. Toto je s nejvétsi pravdépodobnosti zptisobeno rovnéz
tim, Ze pacienti uzivajici pouze metformin byli celkové zdravéjsi. V tvahu ale
pfichazi i non-compliance pacientd uzivajici kombinaci obou, spolu

s nedodrzovanim dietniho rezimu.

Dale jsme vyclenili mensi soubor, ktery jsme néasledn€ mohli srovnavat. Jde
0 soubor 11- ti pacientd, ktefi trpi syndromem diabetické nohy. Kromé této spolecné
vlastnosti jsme u nich méli k dispozici podrobngjsi laboratorni vysledky (viz tabulky
¢. 4). Soubor tvofilo devét muzii a dvé zeny. Primérny vék byl 67,36 let a BMI
26,81. VSichni meéli diagnostikovan DM. Osm znich mélo diagnostikovanou
arterialni hypertenzi. Sest pacienti uZivalo statin (atorvastatin), dva kombinaci
statinu s metforminem (atorvastatin + siofor), jeden byl 1é¢en pouze metforminem a
dva byli bez medikace. Tito tvofili srovnavaci soubor.

Nejprve jsme u tohoto souboru provedli srovnani laboratornich parametrt
pacientl uzivajicich metformin a pacientli bez 1écby metforminem. Z néj vycteme
nasledujici. Pacienti uzivajici metformin maji niz8i hodnoty glykovaného
hemoglobinu (ukazuje na lepsi dlouhodobou kompenzaci diabetu) niz§i CRP (nizsi
prozanétlivd pohotovost, nizsi riziko aterosklerdzy) a nizsi hladinu urey (ukazuje
na stav ledvin, nemusi byt zplsobeno pfimo vlivem lé¢by metforminem, mize
ukazovat na celkové lepsi zdravotni stav organismu).

Déle jsme provedli srovnani laboratornich parametri pacientl uzivajicich
kombinaci statinu s metforminem a bez této 1écby. I zde vidime pfiznivy vliv
kombinace medikamentd na hladiny glykovaného hemoglobinu, CRP a urey. Opét

ve prospéch medikace. Patrnd je zejména vyrazné niz$i hladina CRP, coz ukazuje
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na pfiznivy aditivni vliv kombinace statinu a metforminu na potlaceni zanétlivych
procesu — antiaterogenni uc¢inky.

Poté jsme srovnali laboratorni parametry pacientli uzivajicich statin a pacientl
bez hypolipidemické 1éCby. I toto srovnani nahrava pacientim s medikaci — méli
rovnéz niz§i hladiny glykovaného hemoglobinu, CRP a urey. Statin tady samoziejmé
neovlivnil hladinu glykovaného hemoglobinu a urey, ovSsem mohl snizit hladinu
CRP. Jeho pozitivni vliv na hladinu krevnich lipidi se nam bohuzel prokazat
nepodafilo, nicméné zjisténé hodnoty nejsou statisticky vyznamné. 1 zde muzeme
uvazovat o celkové hor§im zdravotnim stavu pacienti a zejména silné non-
compliance pfi dodrzovani dietniho i 1é¢ebného rezimu, na kterou ukazuje a ve které
nas utvrzuje zdravotni dokumentace, ze které vime, ze pacienti byli casto dokonce
opakované hospitalizovani pro syndrom diabetické nohy a celkovou dekompenzaci
diabetu, a zminky v dokumentaci o odmitani spoluprace a celkové negativnim postoji
k 1écbé. Kne uplné prikaznym vysledkim na vliv na hladiny lipidG samoziejmé
pfispiva i to, Ze soubor byl pfili§ maly.

Posledni tabulka ukazuje srovndni laboratornich parametri vSech skupin
minisouboru, tzn. uZivajici pouze statin, pouze metformin, kombinaci statinu
s metforminem a bez lécby. Jasn€¢ ukazuje ptiznivy vliv medikace zejména
na hladinu CRP, dale glykovaného hemoglobinu a urey. Nejlepsi vysledky maji
pacienti uZivajici kombinaci statin + metformin, o néco hiife jsou na tom pacienti
uzivajici pouze metformin, dale 1éCeni pouze statinem a nejhtife dopadly vysledky

pacientil bez medikace.

Druhy minisoubor se sklada ze 17 - ti pacientl. Jedna se o skupinu mladSich
pacient ve véku 24-50 let, u kterych navic vime, zda je ¢i neni pfitomna inzulinova
rezistence.

Tento soubor tvofilo 13 Zen a 4 muzi. Primérny vék souboru byl 41 let a BMI
32,95. Jednalo se tedy o pacienty obézni. Sest z nich mélo diagnostikovano DM Il,
ostatni byli bez DM. VSichni byli vySetieni na pfitomnost IR. Prok4dzana byla pouze
u jednoho znich. Dvanact pacienti neuzivalo zadnou medikaci, 4 byli léCeni
metforminem a jeden uzival statin (atorvastatin). Podle medikace jsme pacienty

rozdélili na tfi skupiny na lécené statinem, metforminem a bez 1éCby.
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Nejprve jsme provedli srovnani laboratornich parametrii pacientl uzivajicich
metformin a pacientli bez 1é¢by metforminem. Pacienti 1éeni metforminem méli

Dale jsme porovnali laboratorni parametry pacientti IéCenych statinem a pacientl
bez této 1écby. Pacient uzivajici statin mél nizsi celkovy cholesterol, LDL, TAG i
index aterogenity nez pacienti statin neuzivajici. Statistickou vyznamnost vysledku
se nam prokazat nepodafilo, vzhledem ktomu, Ze se jednalo pouze o jednoho
pacienta.

Nakonec jsme provedli srovnani laboratornich parametri vSech skupin
minisouboru, tzn. uzivajici pouze statin, pouze metformin a bez této 1éCby. Nejlepsi
vysledky vykazuji pacienti 1éceni metforminem, nasleduje pacient se statinem a

nejhorsi vysledky maji pacienti neléceni.

Prestoze soubor tvofilo 190 pacienti, jednd se o soubor pfili§ maly, navic
heterogenni. Abychom mohli provést pfesnéjsi analyzu, potiebovali bychom vétsi a
homogennégj$i soubor pacientli a jejich detailni laboratorni vysledky. Toho je
Vv naSich podminkéch téZké dosahnout.

Nase prace tvoti pilotni studii, kterd muaze slouzit jako podklad pro dalsi prace.
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7. 7aver

Provedli jsme pilotni studii na souboru pacientd a zjiStovali vliv statind
na lipidové spektrum a jiné laboratorni hodnoty, jez jsme méli k dispizoci, a vliv
metforminu na hladiny glykovaného hemoglobinu a glykémie.

Pro ziskdni opravdu objektivnich vysledkii byl nd$ soubor pfili§ maly a
heterogenni.

Nepodaftilo se ndm zjistit potiebné laboratorni parametry vSech subjektl, proto
jsme srovnavali pouze ty nejzakladnéjsi a nezbytné pro provedeni analyzy.

Neprokazali jsme ptiznivy vliv hypolipidemické 1é€by na ovlivnéni hladin
krevnich lipidi.

Prokazali jsme, Ze atorvastatin ma pfizniv€jsi vliv na hladinu celkového
cholesterolu, LDL cholesterolu a index aterogenity nez simvastatin.

Pacienti uzivajici metformin méli nizs$i hodnoty glykovaného hemoglobinu, nizsi
hladinu CRP a nizsi hladinu urey.

Ke ziskani objektivnéjSich vysledkii je zapotifebi provést dalSi sledovani na

vetsim a homogennéj$im souboru.
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8. Seznam zkratek pouzitych
v textu

AIM — akutni infarkt myokardu

Akt - serin/treonin kinaza

ALT — alanintransferdza

AMP — adenosin monofosfat

ASP — Kyselina asparagova

ATP — adenosin trifosfat

BMI — Body Mass Index (index télesného tuku)

CMP — cévni mozkova piihoda

CoA — koenzym A

CRP — C-reaktivni protein

DM 2 — diabetes mellitus 2. typu

DPP - dipeptidylpeptidaza

FFASs - volné mastné kyseliny

GGT — y-glutaryltransferaza

GLP — glukagon-like peptid

GLUT - transportér glukozy

GnRH — gonadotropiny uvoliujici hormon (gonadoliberin)
HDL- high-density lipoprotiens (lipoproteiny o vysoké hustoté)
IGF — insulin-like growth factor (inzulinu podobny rtstovy faktor)
IL-6 — interleukin 6

IR — inzulinové rezistence

IRS - inzulin responzivni substrat

IU — international unit (mezinarodni jednotka)

KVS - kardiovaskularni

LDL- low-density lipoproteins (lipoproteiny o nizké hustot¢)
MAPK - mitogeny aktivovana proteinkindza

MCP — monocytarni chemoaktraktantovy protein

NAD - nikotinamidadenindinukleotid

NADH — redukovana forma NAD (dihydroderivat)
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NASH (NAFLD) — nealkoholicka steatohepatitida (non-alcoholic fatty liver dinase)
NYHA — New York Health Association

PAD — peroralni antidiabetika

PAI — plasminogen activator inhibitor (inhibitor tkanového aktivatoru plazminogenu)
PCOS — syndrom polycystickych ovarii

PHHI — perzistujici hyperinzulinemicka hypoglykémie v détstvi

PI3K - fosfatidylinositol 3-kinaza

PPAR-y — aktivované receptory proliferatoru peroxizomu

RA — revmatoidni artritida

ROCK - Rho-kinaza

TIA — tranzitorni ischemicka ataka

TNF-a — faktor nekrotizujici tumory o

VLDL — very low density lipoproteins (lipoproteiny o velmi nizké hustot¢)
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