22 | HLAVNITEMA

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

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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