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Souhrn: Autor se zabyva problematikou metabolického syndromu u diabetikt z hlediska vyskytu, moznosti diagnostiky a tera-
pie inzulinové rezistence. V$ima si moznosti prevence diabetu u nemocnych s metabolickym syndromem.
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Diabetes mellitus and metabolic syndrome

Summary: Author deals with the issue of metabolic syndrome in diabetics from the aspect of the occurence, diagnostical pos-
sibilities and insulinresistance therapy. He pays attention to the diabetes prevention in patients with metabolic syndrome.
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Metabolicky syndrom predstavuje
komplex klinickych projevit a labo-
ratornich zmén spojenych s inzuli-
novou rezistenci. Proto je také nazy-
van syndromem inzulinové rezistence.
Vseobecné je akceptovana Reavenova
definice metabolického syndromu
z roku 1993: ,Primarnim nélezem
syndromu X je inzulinorezistence.
Pomérné pevné sdruzenymi ndlezy
jsou hypertenze, hypertriglyceride-
mie a diabetes mellitus. Ve volné;si
vazbé jsou mikrovaskuldrni angina,
poruchy koagulace a fibrinolyzy.
V jesté volngjsi vazbé jsou ische-
mickd choroba srde¢ni a androidni
obezita.”

Metabolicky syndrom je onemoc-
néni s velmi vysokym vyskytem.
Predstavuje z medicinského hlediska
velmi zavazny problém a pro své no-
sitele vysoké riziko kardiovaskularni
morbidity a mortality. Nakolik je
onemocnéni determinovdno genetic-
ky a jak a nakolik se na jeho rozvoji
podileji faktory zevniho prostredi, je
predmétem trvalého zajmu a inten-
zivniho zkoumdni. Preventivni opat-
feni a doporuceni jsou zatim vedena
cestou ovlivnéni faktortt zevniho
prostiedi.

Vezme-li se definice metabolické-
ho syndromu dle WHO z roku 1999,
kterou je postulovan takto: ,Zaklad-

ni podminkou je pfitomnost jedné
ze 3 zékladnich slozek: (1) diabetes
mellitus 2. typu, (2) porusena gluké-
zova tolerance, (3) inzulinova re-
zistence (méfend clampem nebo
HOMA-indexem). Dale je nutna pii-
tomnost alespori 2 ze 4 nasledujicich
slozek: 1. abdominélni obezita (pas/
/boky nad 0,85 u zen anad 0,9 u mu-
za ¢ BMI nad 30 kg/m?), 2.hy-
pertenze (TK nad 160/90 mm Hg),
3. mikroalbuminurie (nad 20 pg/min),
4. dyslipidemie (triglyceridy nad
1,7 mmol/l, HDL-cholesterol pod
1 mmol/l u zen a pod 0,9 mmol/l
u muzil)“, potom je vyskyt metabo-
lického syndromu napf. v severni
Evropé nasledujici ve skupiné 35 az
70letych: u 13 % nediabetikd, u 50 %
osob s porusenou glukézovou tole-
ranci a u 80 % diabetikl 2. typu.
Evropska skupina pro inzulinovou
rezistenci (EGIR) vychézi z definice
metabolického syndromu na exakt-
né zméfené inzulinorezistenci. Uvadi
potom vyskyt syndromu asi u 20 %
populace ve véku 50 let, tedy vyskyt
niz$i nez podle predchdzejici defini-
ce. Pokud jsem se zminil o exaktnim
stanoveni inzulinorezistence, potom
zlatym standardem je clampové vy-
Setfeni, dale lze pouzit minimalni
model (dle Bergmana) hodnoceni in-
traven6zniho glukézového toleranc-
niho testu a dal$i moznosti je inzuli-

novy supresni test. Vedle téchto testtt
Ize vyuzit i fadu indext1 vychazejicich
z hodnot glykemie na la¢no a inzuli-
nemie. Do této skupiny patfi napf.
HOMA-index ¢i QUICKI-index a dal-
§i. Tyto jsou dobrym ukazatelem
u nediabetiktl, ale nelze je pouzit
u diabetikd, protoze zde relativné se-
lhava sekrece inzulinu, coz vysledky
zkresluje. Pro uplnost zminuji jesté
definici metabolického syndromu
dle NCEP - ATP III, kterd byla za-
hrnuta i do novych evropskych dopo-
ruceni pro prevenci kardiovasku-
larnich onemocnéni z roku 2003.

Diabetes mellitus 2. typu lze pova-
zovat za jakési vyvrcholeni metabo-
lického syndromu. Ne kazdy pacient
s metabolickym syndromem do to-
hoto stadia dospéje. Dalsi slozky me-
tabolického syndromu md proto jes-
té vétsi ¢ast populace.

Genetické riziko pro rozvoj metabo-
lického syndromu ohrozuje asi 50 %
celé populace. Znama je koncepce
usporného genotypu - Setrného ge-
nu, podle které je zdkladnim jevem
inzulinorezistence a s ni spojena
schopnost Setfit svalovou hmotu
v energetickém nedostatku. Tato vy-
hoda, kterd umoznila v minulosti
snaze prezivat obdobi nedostatku, je
ale v soucasné dobé trvalého energe-
tického nadbytku naopak handica-
pem, vedoucim k porusené glukézo-
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Tab. 1. Faktory podilejici se na aterogeneze u diabetes mellitus

2. typu.

1. zvy$ena proliferace bunék mediovand rtistovymi faktory

2. neenzymova glykace cévni extracelularni matrix

3. vliv autonomni neuropatie na vaskuldrni reaktivitu

4. mistni efekt cytokinti a dal$ich faktorti - interleukin 1 (IL-1), monocytovy
chemotakticky protein (MCP-1), oxid dusnaty (NO) - na procesy v burikiach

cévni stény

S. protrombotické zmény - zvyseni inhibitoru aktivitoru plazminogenu (PAI-1)

vé toleranci, pripadné k diabetes mel-
litus 2. typu. Geneticka determinace
metabolického syndromu je nespor-
n4, konecny vyskyt ale urcuji fakcory
zevniho prostiedi, z nichz jsou pro
inzulinovou rezistenci nejvyznam-
néjsimi absence pohybu, nadmérna
vyziva, koufeni, ale i psychosocialni
faktory a stres. Vyznam obezity
a prejidani byl i v minulosti dosta-
tecné zddraziovan. Zda se, ze jesté
vyznamnéjsi roli v rozvoji inzulino-
rezistence hraje absence fyzické akti-
vity. Hlavni inzulinorezistentni tka-
ni je totiz ztukovatély pricné pruho-
vany sval. Leeovy studie dokonce
ukdazaly, Ze je lepsi byt obézni a fyzic-
ky zdatny (tedy fit - fat), nez $tihly
a necvicici (tedy unfit - unfat). Pravi-
delnd fyzicka aktivita dokdze vy-
znamné prolomit inzulinorezistenci,
souvisi to se schopnosti fyzické akti-
vity externalizovat glukézové prena-
$ece na bunéénou membrinu buriky
i nezavisle na aktivaci inzulinového
receptoru.

Casné detekce metabolického syn-
dromu je nejlepsim feSenim jak z hle-
diska naklad na zdravotnictvi, tak
iz hlediska jednotlivce. Dnes nejdos-
tupnéjsi je stanoveni triglyceridemie,
ktera koreluje s hyperinzulinemif uz
u mladé populace. Intenzivné je hle-
ddn molekuldrné geneticky marker
metabolického syndromu.

Diabetes mellitus 2. typu je nejza-
vaznéjsi slozkou tzv. metabolického
syndromu. Nepostihuje vSak vsech-
ny nemocné s metabolickym syndro-
mem. Naopak u diabetika 2. typu je
obezita zastoupena v 90 %, hyperten-
ze a hypertriglyceridemie v 70 %.

Klicovym hormonem v patogene-
ze diabetes mellitus 2. typu je inzu-
lin. Pfi¢inou vzniku diabetu je jed-
nak porucha sekrece inzulinu a jed-
nak rezistence na inzulin. Diabetes
mellitus 2. typu vznikd u jedinct
s periferni inzulinorezistenci, ale pfi
jeho vzniku se dominantné uplatiu-
je porucha sekrece inzulinu. Postize-
na je ¢asnad fize sekrece inzulinu,
druha faze sekrece je vyssi a trva déle
- snazi se tak beziispésné kompenzo-
vat chybéjici efekt prvni faze. B-bun-
ky (B-buriky) jsou k sekreci inzulinu
nejmocnéji stimulovany glukézou.
Aby tato stimulace mohla probéh-
nout, musi glukéza prostfednictvim
transportérii glukézy - GLUT-2 do
bunky proniknout. Na poruse sekre-
ce inzulinu u diabetes mellitus 2. ty-
pu se muze podilet skutecnost, zZe
mnozstvi B-bunék s pritomnym
GLUT-2 je snizeno. Na sekreci inzuli-
nu B-buntkami ma negativni vliv i li-
potoxicita a glukotoxicita. Kromé
periferni inzulinorezistence - snize-
né acinnosti inzulinu ve svalové a tu-
kové tkdni se na patogeneze diabetes
mellitus 2. typu vyznamné podili
i snizena citlivost jaterni tkdné na
inzulin, jejimz néasledkem je nedo-
statecnd suprese jaterni glukoneoge-
neze, kterd zpusobuje hyperglykemii
nala¢no. Periferni inzulinovd rezi-
stence ma charakter receptorové-post-
receptorové poruchy. Byla identifi-
kovdna jiz rada gent kédujicich
napf. inzulinovy receptor, glukézové
transportéry, ¢i jednotlivé klicové
enzymy intermedidrniho metaboliz-
mu, které se mohou na vzniku inzu-
linové rezistence podilet.

Diagnosticka kritéria pro diabetes
mellitus byla upfesnéna americkou
diabetologickou asociaci (American
Diabetes Association - ADA) a poz-
déji 1 Svétovou zdravotnickou orga-
nizaci (WHO) takto: glykemie na-
la¢no 7,0 mmol/l a vice a glykemie ve
2. hodiné ordlniho glukézo-tole-
ranéniho testu (0GTT) 11,1 mmol/l
a vice.

Klasifikace diabetes mellitus uvadi
vedle terminu diabetes mellitus 2. ty-
pu jesté termin hrani¢ni poruchy glu-
koézové homeostazy (HPGH), k nimz
patii porusend glukézova tolerance
charakterizovana glykemii 7,8 az
11,1 mmol/l ve 2. hodiné oGTT a po-
ruSend glykemie nala¢no. HPGH se
rovnéz davaji do souvislosti s meta-
bolickym syndromem a vytvareji ply-
nuly prechod od normalniho sacha-
ridového metabolizmu k diabetes
mellitus 2. typu. Pokud ztstanu
u klasifikace diabetu, potom diabe-
tes mellitus 1. typu s metabolickym
syndromem nijak nesouvisi. To plati
i pro diabetes mellitus jako soucast ji-
nych onemocnéni a gestacni diabe-
tes. V obou posledné uvedenych pii-
padech se ale inzulinova rezistence
uplatiiuje. Jednd se ale o sekundarni
inzulinorezistenci souvisejici napii-
klad se vzestupem steroidnich hor-
mont apod.

Vedle inzulinové rezistence se jako
dalsi aterogenni faktor uplatriuje
i hyperglykemie. Podil rtiznych fak-
tordl na aterogeneze u diabetik
2. typu uvadi tab. 1. ProtozZe je hyper-
glykemie vyznamnym faktorem atero-
geneze, je v prevenci makrovaskular-
nich komplikaci vyzadovina vyborna
metabolickd kompenzace - vyjadre-
nd HbA,c pod 6,5 % (dle DCCT)
a v soucasnosti, respektive v CR od
1.1. 2004, hodnotou HbA,c pod
4,5 % (dle IFCC). Dosazeni takového
vysledku je ale v klinické praxi velmi
obtizné.

Je zapotiebi komplexné vyuzit za-
kladni nefarmakologickd opatfeni.
K nim patii fyzickd aktivita, dieta
a redukce hmotnosti. Adherence ne-
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mocnych k témto opatfenim vsak
bohuzel neni idedlni, a pokud se
i zdafi ziskat nemocného ke spolu-
praci na téchto opatfenich, nemiva
tato adherence vétsinou delsiho tr-
vani. Hlavnim lé¢ebnym opatfenim
u diabetika musi byt redukce hmot-
nosti. Farmakoterapie je indikovdna
az v pripadé, ze lécba dietou nema
efekt. V klinické praxi ale bézné vida-
me, ze pacient po zahdjeni lécby
diabetu jesté pribere, coz neni sprav-
né. Naopak redukce hmotnosti by
méla byt zahdjena co nejdrive, nejlé-
pe jesté v dobé metabolického syn-
dromu bez diabetu nebo v obdobi
hrani¢ni poruchy glukézové homeo-
stazy. V této dobé mtize velmi efek-
tivné vzniku diabetes mellitus 2. ty-
pu typu zabrinit, nebo ho alesporn
oddalit.

Nemocny s metabolickym syndro-
mem a s diabetes mellitus musi byt
lécen komplexné. Lécbou musi byt
ovlivnéna vedle hyperglykemie i hy-
pertenze, dyslipidemie, obezita, hy-
perurikemie i hyperkoagula¢ni stav.
Kritéria kompenzace hypertenze
i dyslipidemie u diabetiki jsou pfis-
néjsi nez v nediabetické populaci.
Cilovd hodnota TK u diabetika je
do 130/80 mm Hg. Cilové hodnoty
LDL-cholesterolu jsou pod 3,0; resp
pod 2,7 mmol/l a triglyceridti pod
2,0; resp pod 1,7 mmol/l. Pokud jde
o terapii obezity, potom z 5-10% re-
dukce hmotnosti diabetik profituje
ve vSech ukazatelich - projevech inzu-
linové rezistence, ale zejména ve zlep-
Seni progndzy ve smyslu prodlouze-
ni Zivota a sniZeni kardiovaskuldrni
morbidity i mortality.

Protoze ostatni atributy metabo-
lického syndromu jsou predmétem
dalsich ¢lankd, budu se déle zabyvat
jen terapii diabetu, a to ve vztahu
k metabolickému syndromu, proto-
Ze obecné je farmakoterapii diabetu
vénovan dostatecny prostor v fadé
diabetologickych publikaci. Prehled
farmakoterapeutickych moznosti
ukazuje tab. 2.
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Tab. 2. Prehled farmakoterapie diabetu.

A. Peroralni antidiabetika (PAD)
1. sekretagoga inzulinu:
a) sulfonylurea
b) glinidy
2. léky ovlivnujici inzulinorezistenci
a) metformin
b) thiazolidinediony

3. 1éky ovlivnujici vstiebavani glukézy ze stieva - inhibitory alfa-glukosidaz

4. kombinace PAD

B. Inzulinoterapie
1. konven¢éni rezimy
2. intenzifikované rezimy

C. Kombinace inzulinu a PAD

Lékem prvni volby je u obéznich
diabetiki 2. typu metformin. Podava
se v 1-2 davkich denné. U nds nej-
castéji do davky 2 g/den, maximalni
davka je 3 g/den. S rostouci davkou
metforminu sice stoupd Gcinek, ale
nartstaji 1 dyspeptické obtize. Met-
formin nevyvolavd zavaznéjsi hyper-
inzulinemii ani hypoglykemii. Ptisobi
hlavné na trovni jaterni, ale i svalové
inzulinorezistence. Nemd negativni
vliv na tukovou tkan, nevede k vze-
stupu hmotnosti. Lze jej v nasich
podminkach vyuzit také v kombino-
vané terapii se sulfonylureovymi
sekretagogy, nebo s thiazolidinedio-
ny. K dispozici je i fixni kombinace
se sulfonylureou v preparatu Glibo-
met firmy Berlin Chemie (glibenkla-
mid + metformin) a chysta se fixni
kombinace s thiazolidinedionem
v preparatu Avandamet firmy Glaxo
Smith Kline (rosiglitazon + metfor-
min). Riziko vzniku laktatové acidé-
zy pri terapii metforminem je nizké,
a lze mu prakticky predejit dodrze-
nim vsech kontraindikaci této 1écby.

Sulfonylureovd sekretagoga nejsou
primarné indikovana u obéznich dia-
betik. Vhodna jako 1ék prvni volby
jsou u pacientlt s normdlni hmot-
nosti. Stéle pfisnéjsi cile kompenza-
ce diabetu nas ¢asto nuti vyuzivat tu-
to lékovou skupinu i u obéznich
diabetikii, kdy je pridavame ke stava-
jici terapii metforminem, kterd uz
nedostacuje. Sulfonylurea obnovuje

¢asnou fazi sekrece inzulinu, celkové
vSak vede k hyperinzulinemii. Podava
sev 1-2 davkach denné, za icelné jsou
u jednotlivych preparatii sulfonylurey
povazovany 2, maximalné 3 tablety
denné. U sulfonylurey neplati pfima
umeéra mezi davkou a ti¢inkem.

Nesulfonylureova sekretagoga in-
zulinu - glinidy maji indikace shod-
né se sulfonylureou. Podivaji se
3-4krat denné preprandialné a ovliv-
nuji jen ¢asnou fazi sekrece inzulinu,
tedy postprandidlni inzulinemii. Va-
bec neovliviiuji inzulinemii nala¢no.
Z hlediska metabolického syndromu
jsou glinidy vyhodnéjsi nez sulfo-
nylurea. V CR je registrovan a od ro-
ku 2004 také bézné dostupny re-
paglinid (Novonorm).

Thiazolidinediony predstavuji z hle-
diska metabolického syndromu nej-
perspektivnéjsi skupinu. Patfi do
skupiny tzv. inzulinovych senzitizé-
rt. Pisobi zejména ve svalové a tuko-
vé burice, v nichz se vazi na jaderné
receptory PPAR-y a ovliviiuji postre-
ceptorové déje. Nemaji vliv jen na
snizeni HbA,c, ale pozitivné ovliviiu-
ji 1 lipidovy metabolizmus (pomér
HDL/LDL-cholesterolu), vedou k mi-
nému poklesu TK, mirnému snizeni
PAI-1 apod. Nastup acinku této 1é-
kové skupiny je pozvolny, rozviji se
v prabéhu 4-6 tydnt, coz je diilezité
pro praxi. Podavaji se v jedné davce
denné. V Ceské republice je pouzivan
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16% redukce infarktti myokardu
24% redukce operaci pro kataraktu

21% redukce vyskytu retinopatie za 12 let
33% redukce vyskytu albuminurie za 12 let

Tab. 3. Vysledky zlepsené kompenzace glykemie ve studii UKPDS.

12% redukce termindlnich komplikaci diabetu
25% redukce mikrovaskuldrnich komplikaci

preparat Avandia firmy Glaxo-Smith
Kline (rosiglitazon) v davce 4 az
8 mg/den. Pro moznost retence te-
kutin jsou thiazolidinediony kon-
traindikoviny u nemocnych s vy-
znamnéj$im srdeénim selhanim (od
NYHA III).

Inzulinoterapie je indikovdna u ne-
mocnych s metabolickym syndromem
pri selhani terapie perordlnimi anti-
diabetiky (PAD) nebo prii kontrain-
dikaci PAD. Nejcastéjsim diivodem
je ale neuspokojivd kompenzace dia-
betu tak, jak bylo uvedeno jiz u sul-
fonylurey. Souvisi to s pozitivnim
vlivem zlepSeni kompenzace diabetu.
Pokles HbA,c o 0,9 % v United
Kingdom Prospective Diabetes Stu-
dy (UKPDS) redukuje fadu kompli-
kaci u diabetikt podle tab. 3.

Z inzulinoterapie profituje diabe-
tik 2. typu jen tehdy, pokud se s jeji
pomoci podaii dosihnout vyborné
kompenzace. V takovém piipadé je
soucasnd hyperinzulinemie mensim
zlem. Prakticky lze doporucit malé
davky inzulinu, lépe v intenzifikova-
ném rezimu, vhodna je kombinace
inzulinové terapie s metforminem.

Terapii diabetika s metabolickym
syndromem je nutné volit indivi-
dualné. Pri spolupraci nemocného
na zdkladnich opatfenich a s pomo-
ci vhodné volby z uvedeného arzena-
lu lé¢ebnych moznosti miizeme byt
Gspésni u vétsiny nemocnych.

Jak jiz bylo uvedeno, nejefektivnéj-
§i je ale prevence diabetu u nemoc-
nych s metabolickym syndromem.
K dispozici jsou pozitivni vysledky
preventivnich programu vyuzivajicich
pohybové aktivity a dietnich opatfe-
ni - studie Diabetes Prevention Stu-
dy (DPS). Na jejich arovni jsou pre-
ventivni vysledky s pouzitim metfor-
minu ve studii Diabetes Prevention
Program (DPP), kde byl vyskyt dia-
betes mellitus 2. typu snizen o 31 %
u metforminu oproti kontrolni sku-
piné. Studie STOP-NIDDM snizila
vyskyt diabetes mellitus 2. typu
0 25 % u akarbdzy vuéi placebu. Za-
tim nejlepsiho vysledku v prevenci
diabetu bylo dosazeno ve studii
Xendos - kde byl podavan orlistat ver-
sus placebo po dobu 4 roki, coz ved-
lo ke snizeni vyskytu diabetu o 37 %.
Podobné vyznamnych vysledkt bylo
dosazeno i pomoci hypotenziv.

Diabetes mellitus a metabolicky syndrom

Ve studii HOPE s ACE-inhibito-
rem (ramipril) doslo ve skupiné ne-
diabetikt k 34% snizeni vyskytu no-
vych pripadtt diabetu. Podobnych
vysledktt bylo dosazeno ve studii
LIFE se sartanem (losartan), béhem
niz doslo k 25% redukci novych pfi-
padt diabetu v priabéhu 5 let. Tedy
1 vybér hypotenziv u nemocnych
s metabolickym syndromem miize
byt vyznamnym faktorem snizujicim
vyskyt diabetu.
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