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Diabetes mellitus 2. typu je onemocnéni, které je charakterizovdno progresivnim selhanim funkce B-bunék na pozadi vy-
znamné inzulinové rezistence. Individualni pfistup ma smysl zejména u dlouhodobé dekompenzovanych pacientd, u nichz
poznani vedouciho patofyziologického mechanismu nemoci mize napomoci ke sprdvnému sméfovani terapie. Pacient
s témérf vyhaslou sekreci nebude jisté profitovat z terapie sekretagogy ¢i inkretiny, naopak pacient s vyssi rezistenci, ktery
dospél k inzulinoterapii, je ohrozen vznikem circulus vitiosus ve smyslu navy3ovani davek — pfibirani na vaze diky anabo-
lickému efektu inzulinu s moznym podilem dojidani hypoglykemii - dal3i zvyseni rezistence - dalsi zvyseni davky inzulinu
a takto stale dokola. Prace je zamyslenim nad pristupem k pacientiim s dekompenzovanym diabetem mellitem 2. typu
s jiz vy€erpanymi moznostmi intenzifikace |é¢by. Jak rozpoznat pacienty, ktefi by profitovali zkomplexni zmény terapie ve
smyslu snizeni ¢i vysazeni inzulinu a pfevodu na jinou [é¢bu (zejména inkretiny), od pacientd, u nichz by takovato zména
vedla jen k dalsi dekompenzaci? Jisté dllezitym nastrojem je odhaleni prevladajici patofyziologie u daného nemocného.
V prvni ¢asti prace jsou zminény existujici metody ke stanoveni poruchy sekrece a miry inzulinové rezistence, se zamysle-
nim nad jejich moznym pouzitim v klinické praxi. V dalsi ¢asti se publikace snazi porovnanim vysledkd intervencnich studii
na obdobné populaci poukazat na mozné faktory predvidajici Uspésnost zvolené zmény terapie u tohoto typu pacientt
(v tomto pfipadé prevod na GLP-1 analogy ¢i razantni snizeni hmotnosti).

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, diagnostika, inzulinova rezistence, inzulinova sekrece, 1é¢ba.

Type 2 diabetes in praxis - balancing between resistance and secretion

Type 2 diabetes mellitus is a disease characterized by a progressive failure of B cells on a background of significant insulin
resistance. An individualized approach has its meaning especially in long-term decompensated patients, where the knowl-
edge of the predominant patophysiologic mechanism can help to better conduct the therapy. A patient with near none
secretion surely won't benefit from secretagogues or incretin therapy, on the other hand a patient with high resistance on
insulin therapy is in risk of developing a circulus vitiosus: higher doses — weight gain caused by anabolic effect of insulin
with contribution of over-eating due to hypoglycemias - increasing resistance - increasing doses of insulin. This article is a
reflection of possible approach to patients with decompensated type 2 diabetes with already exhausted treatment intensi-
fication possibilities. How to recognize patients who would benefit from a complex therapy change in the sense of decrease
or withdrawal of insulin and switch to other treatment (especially incretins) from patients in whom would this change lead
only to further decompensation? An important tool is certainly to reveal the prevalent pathophysiology in the given patient.
So, in the first part of the article, existing methods of determination of insulin secretion and magnitude of insulin resistance
are mentioned, with the reflection of their possible use in clinical practice. In the next part, the article tries to point out the
possible predicting factors of success of selected change of therapy in these patients (in this case the conversion to GLP-1
analogues or drastic weight reduction) by comparing results of selected interventional studies.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je onemocnéni charakterizované pro-
gresivnim selhdnim funkce B-bunék na pozadi vyznamné inzulinové
rezistence (1). V poslednich letech je v literatufe deficit B-bunék (masy
i funkce) brén jako hlavni patofyziologicky mechanismus diabetes
mellitus (2). Rozdil mezi prvnim a druhym typem diabetu je poté v pfi-
¢iné progresivni ztraty téchto bunék, kdy se u diabetu 1. typu jedna
0 autoimunitni proces, u diabetu 2. typu naproti tomu hlavni roli hraje
zvysena inzulinova rezistence a s ni spjata glukotoxicita, lipotoxicita
a ,prepracovani” B-bunék. Pracujeme tedy s progresivnim onemocné-
nim, jehoz hlavni patofyziologicka slozka se s ¢asem promeénuje — na
zacatku je nejvyraznéjsim prvkem inzulinova rezistence, s casem nabyva
na vyznamu porucha sekrece. Z logiky véci vyplyva, Zze u kazdého
pacienta je v daném case jiny podil téchto dvou slozek (s odlisnym
terapeutickym pfistupem k nim), a lékaf je proto pfi optimalizaci terapie
Casto stavén pred sloZitéjsf rébus.

Zakladni algoritmus k nastaveni terapie je soucasti evropskych
doporuceni vydanych Evropskou asociacf pro studium diabetu (EASD)
a Americkou dietetickou asociaci (ADA) v roce 2018 (3). Prvotné jde
0 zménu zivotniho stylu, dale téz farmaka ovliviiujici inzulinovou rezis-
tenci bez vlivu na sekreci (metformin). S progresi nemoci Ize eskalovat
terapii glifloziny ¢iinkretiny — skupiny 1é¢iv s rozdilnym mechanismem,
nicméné i zde Ize rozeznat spolecny cil, kterym je snizeni nebo alesporn
zachovani télesné hmotnosti pacienta. Zjednodusené tim sledujeme
nezvysovani inzulinové rezistence. Vse ve snaze zabranit vzniku circulus
vitiosus pfirstek hmotnosti — inzulinorezistence — externé dodany i
stimulovany inzulin — pfirdstek hmotnosti — zvyseni inzulinorezistence.

Predpokladem indikace inzulinoterapie je pak neefektivita pfedcho-
zich postupd, pficemz patofyziologicky proces v organismu — tedy prog-
resivnf ztrata vlastni sekrece inzulinu — nenf nikde hodnocen a v pfistupu
k terapii v doporucenich EASD neni bran v potaz (3). Problém nastava
u pacienta dlouhodobé dekompenzovaného i na intenzifikovaném
inzulinovém rezimu, kde dalsi titrace inzulinoterapie vede pravé k vyse
zminénému bludnému kruhu. V tomto pfipadé doporuceni konstatuji
nutnost individualizace terapie s tim, ze v nékterych pfipadech je nutna
dalsi titrace inzulinu, v jinych naopak redukce ¢i dokonce vysazeni sou-
asné terapie (3). Clanek obsahuje zamysleni nad existujicimi metodami,
které by mohly pomoci rozlisit tyto dveé skupiny pacient(, a moznostmi

uplatnéni zminénych metod v praxi.

Laboratorni metody
posouzeni sekrece arezistence

Jednou stranou poruchy metabolismu inzulinu, kterou je potfeba
v rozhodnuti o terapii zvazit, je sekrece inzulinu u daného pacienta.
B-bunky pankreatu jsou jedinym mistem syntézy a sekrece inzulinu.
Tyto déje podléhaji sloZitym regula¢nim mechanismim, jejichz vychy-
leni se mUze projevit nedostatkem vylu¢ovaného inzulinu. Hormon se
syntetizuje nejdfive ve formé proinzulinu, ze kterého poté po odstépent
CGpeptidu vznika aktivni inzulin (4).

Jednorédzova hladina inzulinu v krvi neni pro posouzeni sekrece
vhodn3, biologicky polocas inzulinu je velice kratky a jeho hladina vel-
mi promeénliva v zavislosti na mnoha parametrech. Navic k posouzenf
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vlastnf sekrece by bylo nutné znat hladinu prehepatického inzulinu
(z portélni krve) — az 50 % vylu¢ovaného inzulinu je ihned utilizovédno
jatry. Hladina inzulinu v periferni krvi je viak ddlezitym faktorem pro
odhad sekrece ¢i rezistence u daného pacienta.

U zdravého ¢lovéka je mozno v periferni krvi nala¢no prokdazat asi
5-10 % proinzulinu a jeho produktt (4). Pro diabetes mellitus 2. typu
je pfiznacny zvyseny podil proinzulinu v krvi, ktery pozitivné koreluje
s regresivnimi zménami B-bunék. V literatufe je zvazovdno meéfeni
podilu proinzulinu k Gpeptidu, resp. proinzulinu k inzulinu, k odhalenf
¢asnych fazi diabetu 1. typu, méné casto je zvazovano toto mérenf
k predikci rozvoje diabetu 2. typu (5). Nicméné u jiz existujiciho diabetika
2.typu zatim neexistuje nastroj, ktery by konkrétn{ hladinu proinzulinu
daného pacienta dal do vzajemného vztahu s funkci B-bunék. V praxi
se tedy stanoveni hladiny proinzulinu v krvi v rozhodovani o terapii
zatim nevyuziva.

K posouzeni sekrece inzulinu se dale nabizi méfeni hladin
C-peptidu. V klinické praxi se jedna o jednoduchou metodu k ori-
enta¢nimu posouzeni funkénosti B-bunék daného pacienta. Bez
ohledu na typ diabetu je jako absolutni deficit sekrece inzulinu brana
hodnota G-peptidu nala¢no mensi nez 0,08 nmol/l, nebo mensi nez
0,2 nmol/l po toleran¢nim testu s jidlem (mixed meal test — MTT) (6).

Tab. 1. Vybér metod k posouzeni inzulinové sekrece

Indikatory funkce beta bunék, inzulinové sekrece

Indexy vychazejici z clampovych metody ¢i IVGTT

AIR (acute insuline
response) — akutnf
odpovéd inzulinu

AlR(arg)

Plocha pod kfivkou (AUC) plazmatického inzulinu
v prlibéhu prvnich 10 minut hyperglykemického
clampu (11,1 mmol/l) (nebo IVGTT) (11)

AIR se stimulaci argininem; odrazi maximalni
inzulinovou sekreci (11)

Hodnota AIR vztazena na inzulinovou senzitivitu;
odrézi ,opravdovou" funkci beta bunék (11)

DI (disposition
index)

Stimulacni testy

Glukagoénovy test Hodnota CGpeptidu (nebo jeho zvysenf) za 6 minut
od aplikace 1 mg glukagonu i.v. (8)]

Indikatory zalozené na jednom vzorku krve

HOMA-B (20 x inzulinemie (mUI/1)/(glykemie (mmol/l) - 3,5)
(16)

Cpeptid nalacno hodnota < 0,08 nmol/I odrazi inzulinodependentni
stav (6)

pomér C peptidu
ke glukoze, resp.
glykemii (CPRI)
pomeér proinzulinu
k inzulinu (P/I ratio)

Cpeptid (nmol/l)/glykemie (mmol/I); hodnoty
stanovené nalacno a postprandialné (7)

odrézi ,zdravi", resp. vyCerpanost" beta bunék (7)

Indikatory zaloZzené na oGTT (oralni gluk6zovy tolerancni test) nebo
na MTT (tolerancni test na stravu — meal tolerance test)

IGI (inzulinogenni
index)

AUC I/AUC G ratio

prirustek inzulinu déleny pfirustkem glukézy béhem
prvnich 30 min oGTT se 75 g glukdzy (24)

plocha pod kfivkou (AUC) inzulinemie délend AUC
glykemie béhem oGTT (v rlznych obdobach) (7)

ordlIni DI (dispozi¢ni | Dl zaloZzeny na 75 mg oGTT ¢i MTT; jako index

index) inzulinové senzitivity je vyuzit HOMA-IR nebo
Matsuda index; tzn. Oraini DI = IGI/HOMA-IR nebo
AUC inzulin/AUC glukdza x Matsuda index (1)
Jiné

Cpeptid zmoce C-peptid z 24hodinového sbéru moce odrézi
celkovou denni sekreci inzulinu; v posledni dobé
jsou k dispozici data téz z hodnot z 2hodinového

sbéru moce (7)
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U 2. typu diabetu se viak vétsinou s takto vyznamnou depleci sekrece
nesetkdvdme. | pfes mnozstvi studii zabyvajicich se dalSimi moznostmi
je role méreni G-peptidu u téchto pacientl zatim omezena pouze
na vyloucenf absolutni dependence na inzulinu (zejména v pfipadé
nejistoty ohledné typu diabetu). Zejména v Japonsku je CGpeptid
jako mozny faktor v rozhodovani o terapii hojné studovan. V rémci
predikce nutnosti inzulinoterapie u diabetikl 2. typu se tak napf. jako
relativné vhodny ukazatel zda byt pomér postprandidlniho G-peptidu
2 hodiny po jidle ke glykemii v témzZe ¢ase (postprandial Gpeptide to
glucose ratio — PCPRI) (7).

V souvislosti s Gpeptidem pak nelze nezminit glukagonovy sti-
mulaéni test (GST). Metoda je zalozena na méfeni G-peptidu nalacno
a 6 min po stimulaci 1 mg glukagonu. Indikovana je pfedevsim u pa-
cientd s nejasnym typem diabetu, resp. k odliseni jedincl s vyhaslou
sekreci inzulinu. Hodnota stimulovaného Gpeptidu pod 0,2 nmol/I
je zndmkou slabé funkce B-bunék a brzké nutnosti zahéjenf inzulino-
terapie (8). V mensi studii se pak glukagonovy test (a pfi ném meéreny
stimulovany G-peptid) ukdzal jako zajimavy ukazatel pozitivni odpovédi
na terapii liraglutidem (9).

K méfeni G-peptidu nutno podotknout, ze naméfenad hodnota je
ovliviiovéna vice vlivy, véetné vyznamné hyperglykemie. Dalsimi faktory
jsou vyznamnad triglyceridemie, hyperbilirubinemie ¢i rendini insufici-
ence (10). Pfi vysetieni stimulované slozky ma zésadni vliv dodrzenti
klidu po stimulaci, v pfipadé MTT i pfesné slozeni definovaného jidla.
Dalsi metody k posouzeni inzulinové sekrece jsou v jednoduchosti
popsany v tabulce 1.

Sekrece inzulinu je pouze jednim ze dvou zdsadnich procesd,
druhym je pUsobenf inzulinu v cilovych tkanich, neboli inzulinova
senzitivita. Tento efekt se promitd zejména ve svalech, jatrech a tu-
kové tkani. V praxi je spise pouzivan termin inzulinova rezistence (IR),
rozdil mezi t&mito veli¢inami je zanedbatelny a pojmy se ¢asto volné
zameénuji. Az soucet obou faktor( (sekrece a rezistence), neboli Ucinek
inzulinu, vytvafi klinicky obraz u daného pacienta. Ke stanovenf Ucinku
inzulinu pak mohou byt pouZity testy dynamické (clampy, supresn{
testy, intravendzni toleran¢nf test) nebo indexy.

Dynamické testy

Zlatym standardem v hodnocenf inzulinové rezistence je hyper-
inzulinemicky euglykemicky clamp (HEC), metoda zavedend De
Fronzem jiz v roce 1979 (11). Jedna se zatim o nejpresnéjsi posouzeni
Ucinku inzulinu. Ve stejné praci je pak poprvé uveden hyperglykemic-
ky clamp jako metoda posouzeni senzitivity B-bunék ke glukdze. Pro
klinickou praxi jsou obé metody pfilis naro¢né, pouzivany jsou spise
ke studijnim uceldim.

Druhou metodou, kterd je obecné povazovéna po clampovych
testech za nejspolehlivejsi v odhadu inzulinové rezistence a sekrece,
je intravendzni glukézovy tolerancni test s frekventnim odbérem
vzorkl (frequently sampled intravenous glucose tolerance test —
IVGTT resp. FSIGT) neboli ,minimalni model” zavedeny Bergmanem
ve stejném roce jako HEC De Fronzem (11). Nej¢astéji zjistovanymi
parametry u IVGTT jsou akutni odpovéd inzulinu (acute insulin
response — AIR) a dispozi¢nf index (DI). AIR je ddna prdmérnym

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNITEMA | 23

Diabetes mellitus 2. typu v praxi - balancovanimezi rezistenci a sekrecf

vzestupem inzulinemie v prvnich 5-10 min testu a vypovidé o prvnf
fazi sekrece inzulinu, kterd se u diabetikd 2. typu ztrdci jiz v ¢asnych
stadiich nemoci (13). Neni bez zajimavosti, Ze obnoven( této prvni
faze u pacientl bylo pozorovano pfi cileném razantnim Gbytku
télesné hmotnosti (33). Obdobné Ize méfit akutni inzulinovou odpo-
véd po aplikaci intravendzniho bolusu argininu (AIR (arg)), molekuly,
kterd podnécuje sekreci inzulinu vice nez glukéza. Tento postup je
zndm té7 jako argininovy test (13). AIR je poté zdkladem vypoctu
dispozi¢niho indexu (DI): DI = AIR x SI, kde SI pfedstavuje index
inzulinové senzitivity ziskany pomoci matematického modelovénf
zIVGTT. Jedné se o nejcastéji vyuzivanou metodu hodnoceni sekrece
pfi dané inzulinové senzitivité. Vychdazi z jednoduché pfedstavy, ze
adaptace funkce B-bunék na rezistenci sleduje striktni hyperbolu
(charakterizovanou pravé danym DI). Az vychyleni od této hyper-
boly ukazuje na relativni nedostatek inzulinu u daného jedince
(13). Kvypoctu téchto parametrd viak IVGTT vyzaduje Casty odbér
vzorkl s velkou presnosti, zkuseny persondl a nejlépe i specializovany
software. | pres snahy rdznych autord o zjednoduseni testu je IVGTT,
vzhledem k interindividualni variabilité a ndro¢nosti provedent, stale
rezervovan spise pro populacni studie zjistujici rozdily v sekreci i
plsobeni inzulinu mezi vétsimi skupinami osob (napt. etniky) (4).
Navic inzulinovéd odpovéd na intravendzni podani glukézy je vzdy
nefyziologickym mechanismem, kdy je zcela vyrazen efekt inkreti-
novych hormond, které v redIné praxi hraji ddlezitou roli.

Pred zavedenim HEC a IVGTT se k hodnoceniinzulinové senzitivity
pouzivaly supresni testy. PGvodné se jednalo pouze o prosté infuze
inzulinu a glukoézy, pozdéji byly testy zdokonaleny vyuzitim jinych
suprimujicich molekul — at uz somatostatinu ¢&i octreotidu. | kdyZ je
prokdzana vyznamnd korelace mezi vysledky supresnich testd a HEC
v méfeni inzulinové senzitivity, nejsou v zadném ohledu vyhodnéjsf
ajejich vyuZiti upada (4).

K zjisténi vzorce inzulinové sekrece za fyziologic¢tejsich podminek
byly do praxe zavedeny testy s peroralnim zatizenim glukézou ¢i kom-
plexnéjsimi sacharidy, tedy oralni glukézovy toleranénitest (0GTT) (14),
resp. tolerancni test s jidlem (mixed meal tolerance test — MTT) (15).
Odhad mnozstvi sekretovaného inzulinu je dan plochou pod kfivkou
inzulinemie (area under curve — AUC) métené v prlibéhu celého oGTT,
resp. MTT. Trvani standardniho oGTT s podanim 75 g glukdzy byva vétsi-
nou 120 min (pfip. 180 min), plocha pod kfivkou v prvni pdl hodiné testu
po podani glukézy pak odpovida prvni fazi sekrece inzulinu. Obdobné
je tomu u MTT, délka testu byvé obvykle delsi, vzhledem k pozdnimu
nastupu hyperglykemizujiciho U¢inku nesacharidovych slozek potravy
(tuky, bilkoviny). Fakt, Ze zapojenfinkretind je zejména u diabetikd 2. typu
mechanismem, ktery by nemél byt pfi odhadu prvnifaze sekrece inzulinu
opomijen, dobfe ilustruje prace Ahréna et al (16). V pfipadé IVGTT testu
je prvni faze sekrece téméf neznatelnd, v pfipadé oGTT je i pres jasné
opozdéni oproti zdravym kontroldm jiz patrnd. Rovnéz plocha pod
kfivkou inzulinemie je ovlivnéna (Obr. 1). SloZitéjsi modely oGTT dovoluijf
téZ odhad inzulinové senzitivity a vypocet ordiniho dispozi¢niho indexu.
Vyznamnost téchto metod (zejména pak oGTT) ilustruje existence mnoz-
stvi indexd k vypoctu inzulinové rezistence, napf. Matsuda ¢i Stumvoll
index, jejichz zékladem je provedeni toleran¢niho testu. Limitaci oGTT
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je, Ze oproti skutecné stravé je test zaloZen pouze na glukdze. V rediném
Zivoté vsak maji ostatni slozky stravy vliv na vstiebavani sacharidli ze
stfeva, resp. na celkovy vyvoj glykemie. Na druhou stranu je oGTT jasné
definovén, naopak vysledky MTT se vyznamné lisi podle sloZeni a veli-
kosti porci podavané potravy. OGTT je snadno reprodukovatelny, jeho
opakované provedeni u pacienta mize napomoci ve sledovéani vyvoje
rezistence i Upadku sekrece u daného jedince, pro ambulantnf praxi se
ale stale jednd o ¢asové ndro¢nou metodu.

Indexy inzulinové senzitivity a sekrece

K rychlému zhodnoceni rezistence a sekrece bylo v minulosti vy-
pracovano mnozstvi metod zalozenych na vypoctech — tzv. indexy.
Schopnost danym indexem odhadnout senzitivitu, resp. sekreci je pak
posuzovéana stupném korelace s vysledky z clampovych metod. Indexy
Ize rozdélit do 2 podskupin:

- vychazejici z jednorazového méfeni hodnot plazmatické koncen-
trace inzulinu, glykemie a triglyceridd,

- vychazejici z hodnot inzulinu a glykemie naméfenych béhem
standardniho oGTT se 75 g glukozy.

o 1. skupiny patif zejména HOMA-IR, QUICKI a McAuleyho index,
do 2. skupiny pak Matsuda index a inzulinogennfindex, zméné znamych
indexy Belfiore, Cederholm, Avignon nebo Stumvoll. Ze zminénych
index( se nejvice vyuzivd HOMA-IR, QUICKI a Matsuda index, ostatni
jsou uzivany sporadicky.

Homeostaticky model neboli HOMA (homeostasis model asse-
ssment) navrzeny Matthewsem v roce 1985, se dé vyuzit k hodnoceni
jak inzulinové rezistence (pak mluvime o HOMA-IR), tak ke zhodnocenf
sekrece B-bunék (HOMA-R). Vyuzivé jednorazové zméfenou hodnotu
lacné glykemie a inzulinemie (¢i Gpeptidu) ke zhodnoceni rovnovéhy
hepatalni glukoneogeneze a sekrece inzulinu B-bunkami v bazalnfim
stavu organismu (16, 17). HOMA-IR na rozdil od clampovych metod
$patné vyjadiuje rezistenci k inzulinu v perifernich tkanich. Cely vztah
pro HOMA-IR je vyjadfen rovnicf:

I, X G,

22,5

HOMA-IR =

Obr. 1. Typickd plazmatickd kinetika inzulinu v prabéhu IVGTT (a) a oGTT
testu (b) NGT — normdini glukézovd tolerance, T2DM - diabetes mellitus
2. typu, IGT — porusend glukézovd tolerance. Upraveno podile (16)
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Inzulinemii je tfeba zaddvat v jednotce mU/I, glykemie v mmol/I.
Jako normaélni inzulinovd rezistence jsou brany hodnoty do 2-2,5,
pfesny bod pro daného jedince viak urcit nelze. Z provedenych studif
vyplyva, Ze optimélni cut-off hodnoty se zasadné lisi pro riizné po-
pulace i skupiny osob v jednotlivych populacich. Metodu Ize pouzit
pro sledovani vyvoje rezistence ve vétsich populacich (kohortové
a epidemiologické studie), u jednotlivého pacienta jde o nastroj
velmi diskutabilni a nedoporucovany. Jednordzové nema tento test
u jedince vypovidajici hodnotu, jak pro posouzenf inzulinorezistence,
tak pro nahled na funkci B-bunék. Je vsak mozné jej pouZit ke sle-
dovéni vyvoje rezistence v Case. | zde je doporucovano pouzit pro

jednotlivé méfenf vice vzorkd sérového inzulinu. Nutnéa je opatrnost

Tab. 2. Porovndni vybranych faktord pied zménou inzulinoterapie na GLP-1 agonistu u responderdi a nonrespodert na danou zménu

parametr Buinstroop et al Kawata et al (2014) lwao et al (2012) Davis et al (2007) Araki et al (2014)*
(2018) (23) (24) (25) (26) (27)

pocet pacientd 104 231 69 29 21

GLP-1 liraglutid liraglutid liraglutid exenatid liraglutid

Uspésnost prevodu 60/44 (57,7 %) 161/231 (69,7 %) 39/69 (56,5 %) 18/29 (62 %) 16/21 (76 %)

respondefi vs. nonrespondefi

vek pacientd (roky) 572+ 60 vs. 60 65,7 vs. 66,8 54 vs. 54 59,7 vs. 62,6

BMI 39,8+ 26,1 vs. 26,8 25,4 vs.23,5 33vs.32 264 vs. 24,0

pohlavi (muZi/zeny) (%) bez rozdilu 58/42 vs. 62/38 54/46 vs. 43/57 39/61 vs. 64/36 94/6 vs. 60/40

HbA _pfed intervenci (mmol/mol) 57 vs. 79 56 vs. 64 55vs. 61 65 vs. 64 54 vs. 75

trvani diabetu (roky) 77vs. 13,6 1 vs. 14 9,7 vs. 171 99vs. 11,7 219vs. 20,2

TDD inzulinu pfed intervenci (j) 86 vs. 144 18 vs. 29 173 vs.209 37vs. 52 259vs. 33,8

trvaniinzulinoterapie (roky) 3,4vs. 71 X X 2,5vs.3,8 X

C-peptid nalacno (nmol/1) X X 0,599 vs. 0,266 1,2vs.0,8 X

ACPR pfi 120. min oGTT (nmol/I) X X X X >0,799 vs. < 0,533

Cpeptid 60 min po jidle (nmol/1) X X 1,765 vs. 0,633 X X

*studie pro statistickou nevyznamnost rozdilu neuvddi pfesnd data pro respondery a nonrepondery zvIdst (23); *studie s pacienty s GFR < Iml/s/1,73 m?(27)
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Tab. 3. Advanced DiaRem — skérovaci systém pro odhad vysledku baria-
trické chirurgie. Upraveno podile (28)

Predikujici faktor skore
Vék (roky) 15-41 0
42-52 3
53-69 5
HbA, _ (mmol/l) 26-52 0
53-57 2
58-178 4
Inzulinoterapie ne 0
ano 3
Jind agens snizujici glykemii* ne 0
ano 1
Pocet agens snizujicich 0 0
glykemii** ] ]
2 2
>3 3
Trvani diabetu (roky) 0-69 0
7,0-13,9 3
> 14 5

* derivaty sulfonylurey, glitazony
** metformin, derivdty SU, glitazony, inkretiny, inzulin a jiné

vinterpretaci vysledku u pacientl Iéc¢enych sekretagogy ¢i inzulinem,
a toivramci hodnocenf vysledkd studii. V pfipadé sekretagog je
funkce B-bunék, reprezentovana hladinou inzulinu pfi dané glykemii,
zkreslena medikacf a neodpovida skute¢nému stavu. V pfipadé inzu-
linoterapie postradad vyhodnoceni sekrece B-bunék pomoci hladin
inzulinu v téle smysl. Situaci Ize obejit pouzitim modelu nahrazujicim
inzulinemii hladinou G-peptidu, nicméné metoda zatim nenf ovéfena.
MozZnosti vyhodnoceni senzitivity pomoci HOMA pfi inzulinoterapii
jsou pfedmétem vyzkumu (18).

V roce 1998 Levy et al model HOMA upravili tak, aby Iépe odrézel
rdzné hodnoty rezistence (hepatalni i periferni) a cirkulujictho proin-
zulinu, a zaroven dokézal dat presnéjsi vysledek pfi glykemiich vyssich
nez 10 mmol/I. Vysledkem bylo vytvoreni indexd HOMA2-IR, resp.
HOMA2-(3 (19). Matematicky model pro HOMA?2 pfesahuje ramec této
publikace, limitace modelu pro posouzeni stavu rezistence a sekrece
u jednotlivého pacienta jsou vsak stejné.

Kvantitativni index inzulinové senzitivity neboli QUICKI (quanti-
tative insulin-sensitivity check index) je de facto logaritmickou funkci
HOMA-IR indexu:

1 1
~ log (22,5 x HOMA - IR)

QUICKI = log (1, G

Hodnoty pod 0,30 znaci mensf senzitivitu k inzulinu, resp. vétsi
rezistenci (20). Tento model, zavedeny v roce 2000 Katzem et al, ma
podobné vyhody, ale i nevyhody jako index HOMA-IR, oproti kterému
viak vykazuje lepsi korelaci s clampovymi metodami (21). Model ale
nedokaze vyhodnotit druhou ¢ast ,spojité nddoby” — sekreci inzulinu
B-burkami. Jednorazovy test je tedy pouze malou pomociv rozhodo-
vani o dal3f terapii u pacienta s dekompenzovanym diabetem 2. typu,
zejména je-li jiz na inzulinoterapii.

Matsuda index je metoda vychéazejici z méfeni v prlbéhu stan-
dardniho testu oGTT se 75 g glukézy. Index vykazuje vysokou korelaci
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s daty z HEC (22). Pro kompletni zhodnocenf je potfeba vicero méfeni
v rdmci jednoho testu oGTT. Samotny vzorec je pak:

10 000
2J(IO><GO)><(I xG )

mean mean

Matsuda index =

Matsuda index prokézal schopnost s vétsi pfesnostf odhalit jedince
s rizikem inzulinorezistence nez HOMA-IR, zvlasté v nejistych pffpadech
s minimalné zvysenou IR oproti normélu. Zda se, Ze by tento index mohl
byt oproti HOMA-IR vyhodnéjsi pfi sledovani vysledkd intervencnich
studif (23). Na druhou stranu se v3ak vyskytly pochybnosti o spolehli-
vosti jak Matsuda indexu, tak HOMA-IR ve sledovéani IR v rdmci studif
dlouhodobych (24). U dekompenzovaného diabetika 2. typu je navic
jistd mira inzulinorezistence takrka jistotou, Matsuda index tedy oproti
HOMA-IR nepfinasi zadnou dalsi informaci, kterd by pfispéla k rozhod-
nutf o vhodnosti urcité terapie v dany okamzik.

Pomoci dat z oGTT pak Ize zhodnotit i prvni fazi sekrece inzulinu,
a to pomoci inzulinogenniho indexu (IGl) (24, 25). Zjednodusené Ize
index popsat jako obdobu AIR pro potfeby oGTT, v tomto pfipadé je po-

suzovan rozdil mezi pfirdstkem inzulinemie a glykemie ve 30. min testu:
Al

(0-30 min)

AG

(0-30 min)

IGl =

Oproti AR je inzulinogenni index odrazem komplexnéjsich po-
chodd (napf. i vlivu inkretind). | tak je ale pres svou jednoduchost
schopen odhalit zdkladni abnormality funkce B-bunék. Piinos metody
u dekompenzovaného diabetika 2. typu je viak otazny, porucha prvni
faze sekrece je totiz u takového pacienta zpravidla vzdy pfitomna.

Charakteristiky predikujici
uspésnost zmény terapie

Z vysSe uvedeného vyplyva, Ze neexistuje jasna metoda, kterd
by v danou chvili s jasnosti urcila, ktera terapie u daného pacien-
ta povede k Uspéchu. Jednorazové uplatriované testy jsou bud
pfilis ndrocné, nebo vypovidaji pouze o jedné ze dvou duleZitych
poruch - inzulinorezistenci ¢i poruse inzulinové sekrece, aniz by
je dokdzaly propojit a fici, kterd z nich je pro pacienta rozhodujicf.
Lécbu samoziejmé nelze uplathovat pouze na jeden z faktord,
nicméné pacient s prevazujici poruchou sekrece bude profitovat
zjiné terapie nez pacient s pfevazujici poruchou rezistence. Nékteré
intervencnf studie napomahaji najit charakteristiky, podle kterych
by bylo mozné odhadnout reakci na lé¢bu u konkrétniho pacienta.
Casto zvazovanou zménou terapie u dekompenzovaného diabetika,
ktery je jiz del$i dobu na inzulinoterapii, je pfevod ¢&i pfidani inkretind
do lé¢by, a déle radikalni redukce hmotnosti, pficemz oboje cili na
redukci inzulinové rezistence, inkretiny téZ na podporu sekrece.
U studif zabyvajicich se touto problematikou Ize vysledovat vstupnf
parametry rozlisujici skupinu ,responderd” a ,nonresponder” na
zvolenou terapii. Z hlediska skupiny responderd Ize zminit skupinu
studii s pfevodem diabetikl 2. typu [é¢enych inzulinem na agonisty
glukagonu podobného peptidu (GLP-1 — glucagon-like peptid-1).
Prehledné zhodnoceni faktor( ukazuje tabulka 2. Prediktorem Uspés-
né zmeény terapie byla obecné zejména kratsi délka trvani diabetu
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a mensi celkova dennf davka inzulinu (26-29). Naopak se zd3, Ze
z hlediska kompenzace po prevodu nema na Uspésnost vliv vék
pacienta ani jeho body mass index (BMI) (26-30). V pfipadé asijskych
studif je vétdina studované populace diabetikd 2. typu bez nadva-
hy, u euroamerické populace jsou viak zahrnuti i pacienti s vyssim
stupném obezity. U asijské populace se zda byt pfinosné i méfenf
CGpeptidu nala¢no (28). Naopak v evropské ani americké studii nebyl
mezi respondery a nonrespondery v tomto parametru prokdzan
signifikantni rozdil, coz odpovida predstavé o odlisné patofyziologii
2. typu diabetes mellitus u téchto populaci (26, 29).

Z hlediska radidIni redukce hmotnosti se Ize zabyvat bariatricky-
mi vykony ¢i vysledky velmi nizkokalorickych diet. U bariatrie stoji za
zminku nové upraveny skorovaci systém DiaRem Advanced, ktery
diky kombinaci faktorl dokaze predvidat pravdépodobnost remise
diabetu u urcitych bariatrickych operaci (Tab. 3) (31). Vyhodou tohoto
systému je, Ze byl vytvofen na evropské populaci, a tudiz by mél byt
platny i pro pacienty v CR. Hodnota skére se pohybuje mezi 0-21,
s vysokou pravdépodobnosti remise diabetu az do 5 let po bariatrii
pfi hodnoté 0-7. Spravnost klasifikace dosahuje vice nez 80 % (pro
Roux-en-Y bypass a sleeve gastrektomii, 0 néco méné u bandaze
zaludku) (32). Faktory pouzité pro vypocet skére jsou vétsinou anam-
nestické, s vyjimkou aktudini hodnoty glykovaného hemoglobinu
(HbA1c), diky tomu je systém snadno pouzitelny v praxi. Bohuzel
dekompenzovany pacient na inzulinoterapii mize ¢asto spadnout
do rozmezi tzv. ,5edé zony”.

Ve studiich newcastelské pracovni skupiny, zabyvajici se vlivem
velmi nizkokalorickych diet (very low calorie diet — VLCD) na prdbéh
diabetu, se podafilo nahle vytvofenou negativnf energetickou bilanci
dosdhnout u pacientl vyraznych metabolickych zmén, vedoucich
u nékterych z nich dokonce ke klinické remisi diabetu (33). Tato skupina
responderd je ve studii definovéna pfitomnostf la¢né glykemie mensi
nez 7mmol/l, a to i po 6 mésicich od ukonceni VLCD. Respondeti
se vstupné od nonresponder( lisili nékterymi jasné sledovatelnymi
parametry. Zavéry je potfeba brat s jistou rezervou — jedna se o maly
soubor 30 pacientl, navic s heterogenni terapif diabetu na vstupu, kterd
neni zohlednéna. Kazdopadné jasné priznivym faktorem, napovidaji-
cfm o mozné remisi diabetu pfi VLCD, je znovu délka trvanf diabetu
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(v tomto pfipadé mensi nez 4 roky), nizsi glykovany hemoglobin na
vstupu, nizsi glykemie nala¢no, vyssi inzulinemie, ale téz nizsi hladina
alaninaminotransferazy v séru. BMI bylo v obou skupindch v prdméru
stejné, respondefi se vsak od nonresponder( lisili nizsim podilem tuku
na celkové télesné hmotnosti.

Zaver

Péce o chronicky dekompenzované diabetiky 2. typu je vyzvou
pro kazdého Iékafe. Pomineme-li pacienty, u nichZ je dekompenzace
zpUsobena pouze malcomplianci, je nutno se pfi snaze o lepsi kom-
penzaci zaméfit na vhodnost dosud pouzivané terapie u daného
pacienta v kontextu patofyziologickych mechanism{ onemocnéni
(porucha sekrece, zvyseni inzulinorezistence). Existuje mnozstvf
metod, jak u pacientl s chronicky dekompenzovanym diabetem
zhodnotit inzulinovou rezistenci a sekreci, dvou hlavnich patofy-
ziologickych mechanismd tohoto onemocneént, které se vzdjemnée
ovlivauji. VSechny pouzivané metody maji své vyhody, ale i Gskali,
7adna z nich sama o sobé nedokaze vyhodnotit komplexni propojenf

téchto déjd u daného pacienta, a tak s jednoznacnosti urcit prevazuji
¢ poruchu a jasné ukdzat na dalsi smér terapie. Vytvofit vseobjimajici
algoritmus péce o chronicky dekompenzovaného diabetika tak zatim
neni mozné, pfistup musf byt individudlni. Laboratorni metody mo-
hou pomoci s odhalenim jasnych odchylek, napft. absence sekrece
s nutnosti inzulinoterapie. Mnohé jsou vsak v praxi nevyuzitelné,
jiné jednorazové nepodavaji dostatek informaci. Nejvétsi moznosti
nabizi zatézové testy, jako ordIni glukézovy tolerancni test, pfipadné
znéj pocitané indexy. U dlouhodobé dekompenzovaného diabetu
je nutno se zaméfit na vliv v minulosti pouZité medikace nejen na
glykemie, ale také na hmotnost, a tim potazmo na dalsi zhorsovani
rezistence. Jistym voditkem pfi té Ci které zvazované zméné terapie
mohou byt vychozi parametry u pacienta, a to zejména délka trvani
diabetu, glykovany hemoglobin nebo pouzivand terapie, resp. cel-
kova denni davka inzulinu. Spradvnost zmeény terapie u pacienta vsak
i pfi dnesnich moznostech nakonec ukéaze az reakce na tuto zménu.
Ato nejen s vyhodnocenim samotného glykovaného hemoglobinu,
ale téz s prihlédnutim na glykemické profily pacienta, vyvoj jeho
hmotnosti a obecné spokojenosti s [écbou.
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