Glibenklamid misto inzulinu: nova Sance
pro pacienty s diabetem MODY 3: kazuistika
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Souhrn: MODY 3 diabetes patii mezi monogenné podminéné formy diabetes mellitus. Je zptisoben monoalelickou mutaci ge-
nu HNF-1a, ktery kéduje transkripéni faktor nezbytny pro regulaci funkce f-bunék. Klinicky se MODY 3 projevuje podobné ja-
ko diabetes mellitus 1. typu. I kdyz postiZeni pacienti nejsou ohrozeni ketoacidézou, kvalitni metabolicka kontrola je zcela za-
sadni pro prevenci pozdnich komplikaci diabetu. U sourozeneckého paru se projevil diabetes mellitus v 18 letech (bratr) a v 15 le-
tech (sestra) hyperglykemii s osmotickymi pfiznaky. U obou byla zahijena lé¢ba intenzifikovanym inzulinovym rezimem.
Kompenzace diabetu u bratra byla vynikajici (HbA,, 3,3 %), ovéem za cenu ¢astych hypoglykemii. U sestry se vSak vlivem nespo-
luprace dlouhodobé nedafilo dosahnout uspokojivé kontroly glykemii (HbA,, 10,9 % dle IFCC). Molekuldrné-genetické vysetie-
ni u obou sourozencti nisledné prokazalo mutaci Arg200Gly v genu HNF-1o. Na zakladé literarnich tdaja byla u sourozenci
ve véku 22 let (bratr), resp. 19 let (sestra) zahdjena peroralni lécba derivatem sulfonylurey glibenklamidem v davce 1,25 mg/den
(bratr), resp. 7,5 mg/den (sestra) a ukonéeno podavani inzulinu. Hladina HbA,, po 3 mésicich lé¢by glibenklamidem sice ztsta-
la u bratra nizk4, ale frekvence hypoglykemii kupodivu poklesla, u sestry doslo k vyznamnému snizeni HbA,. z 10,9 % na 10 %
(po 2 meésicich 1é¢by glibenklamidem). Prevod z parenteralni na peroralni medikaci vedl nepochybné ke zlepseni kvality Zivota
a dokonalejsi metabolické kontrole. Molekularné-genetickd diagnostika mitize u téchto pacientti oteviit cestu k 1écbé prindseji-
ci vyssi kvalitu zivota a lepsi metabolickou kontrolu, i kdyz jeji dlouhodobé tcinky a bezpecnost bude nutné ovérit.
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Glibenclamide site of in insuline: a new chance for MODY 3 type diabetes patients: case report

Summary: MODY 3 belongs to monogenic forms of diabetes mellitus and is caused by monoallelic mutation in gene for tran-
scription factor HNF-10, essential for regulation of B-cell function. Clinical presentation of MODY 3 is similar to that of type
1 diabetes. Although MODY 3 patients are not threatened by ketoacidosis, tight metabolic control is important for prevention
of chronic diabetic complications. In the sibbling pair diabetes was manifested by osmotic symptoms resulting from hypergly-
caemia at the age of 18 years (brother) resp. 15 years (sister) and both of them started being treated with intensified insulin treat-
ment. Metabolic control of the brother was very tight with HbA,. 3.3 % but frequent hypoglycaemias occured. On the contrary
metabolic control of the sister was very poor due to her non-compliance (HbA,. 10.9 %, IFCC). Molecular-genetic testing proved
HNF-10 gene mutation (Arg200Gly). In accordance with the references treatment with sulphonylurea derivate glibenclamide was
initiated [at the doses 1.25 (brother) resp. 7.5 (sister) mg/day| and insulin treatment was discontinued. The treatment change
led to better quality of life and metabolic control in both the patients and suprisingly to the lower frequency of the hypoglycae-
mias in the brother (HbA,, decreased from 3.3 % to 2.8 % in three months in the brother resp. from 10.9 % to 10.0 % in two
months in the sister). Molecular-genetic testing enables the change of treatment leading to better quality of life and metabolic
control, although its longterm safety and efficacy will have to be confirmed.
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MODY 3 je autozomélné dominant-
né dédi¢na forma diabetes mellitus
zptisobend mutacemi genu HNF-1q,
ktery je umistén na dlouhém ra-
ménku 12. chromozomu. Produk-
tem tohoto genu je transkrip¢ni fak-
tor HNF-1a (hepatocytarni nuklear-
ni faktor), ktery je nezbytny pro

funkci transkripéni regulacni sité B-
bunék [1,2]. Podle kvalifikovanych
odhadi predstavuji pacienti se vSemi
formami MODY diabetu 2-5 % z cel-
kového poctu diabetickych pacientt,
coz muize piedstavovat az 35 000 ne-
mocnych v CR. Ze skupiny MODY
diabetu reprezentuje typ 3 v rliznych
zemich 21 % (Francie) az 64 % (Velka

Britdnie, Spojené stity americké)
a zda se byt nejcastéjsim typem MO-
DY diabetu [3,4]. V Ceské republice
muze na zdkladé téchto ddaji zit
7 000-24 500 pacienti s MODY 3.
Klinickd manifestace se ponékud
lisi nejen mezi rodinami, ale také
mezi cleny jedné rodiny. Penetrance
MODY 3 je silnd, ale neni kompletni
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Obr. 1. Rodokmen.

Genealogické Setfeni v rodiné sou-
rozenct prokazalo vyskyt diabetu
ve 3 generacich (prarodice z otcovy
strany, sestra otce a jeji dcera). Mo-
lekuldrné geneticky byla u vsech sle-
dovanych ¢lent prokdzina mutace
HNF-1o. genu (Arg200Gly). Otec
nasich probandi je jisté nositelem
mutace, protoze vsak nebyl k dis-
pozici pro vySetfeni, je v rodokme-
nu je vyznacen pouze Srafované.

~~~~~

faktory genetické [5] ¢i faktory ze-
vniho prostfedni, napf. inzulinova
rezistence z davodu védhového pii-
riistku ¢ béhem téhotenstvi [6].

Symptomy MODY 3 jsou také
variabilni. Nej¢astéji se MODY 3 ma-
nifestuje po puberté (22-26 let)
u Stihlych lidi (BMI < 25 kg/m?), bez
znamek metabolického syndromu.
Objevuji se osmotické priznaky z hy-
perglykemie, bez rozvoje ketoacidozy
(ev. jen s mirnou ketoacidézou) [3].
Na diabetes mellitus typu MODY 3 je
tedy vhodné myslet v pfipadé mladé-
ho pacienta s hyperglykemii, bez ke-
toacidézy a se sugestivni rodinnou
anamnézou charakteru autozomal-
né dominantni dédi¢nosti (optimal-
né pritomnost diabetu ve 3 genera-
cich) [3,4,7].
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Diferencidlné diagnosticky bychom
méli vyloucit diabetes mellitus 1. ty-
pu (screeningem autoprotiltek), dia-
betes mellitus 2. typu a sekundarni
diabetes (na zdkladé anamnézy a ur-
c¢itych klinickych a laboratornich
parametril). Vhodnymi diferencni-
mi kritérii mezi MODY 3 a diabe-
tem 2. typu mohou byt mimo jiné
normalni hladiny triacylglycerola
a absence hypertenze u pacientt
s MODY 3 [8,9].

Mezi mladymi diabetickymi paci-
enty s negativnimi autoprotildtkami
(anti-GAD a anti-IA2) bylo zjisténo
5-10 % MODY 3 [9]. V danské studii
z 39 pacienttt s predpokladanym
diabetem 1. typu bez rizikového ge-
notypu (nepfitomnost HLA DR3,
DR4) a pozitivni rodinnou anamné-
zou diabetu méli 4 pacienti mutaci
HNF-1e[10].

U pacientt s MODY 3 se casto vy-
skytuji mikrovaskularni komplikace.
S ohledem na dobu trvani diabetu
a uroven glykemické kontroly je pre-
valence specifickych komplikaci
u pacientt s MODY 3 srovnatelnd ja-
ko u osob s diabetem 1. ¢i 2. typu
[11]. Makrovaskularni komplikace
se naopak vyskytuji s mensi cetnosti
nez pii diabetu 2. typu [3,4,11].

Terapie pacientd s MODY 3 neni
dosud standardizovand. Ve studii
Hattersleyho ¢itajici 100 pacientt
s MODY 3 byla tfetina lécena pouze
dietou, tietina derivaty sulfonylurey
a tfetina inzulinem [12]. OvSem mla-
di pacienti s MODY 3 diabetem jsou
dosud obvykle 1éceni intenzifikova-
nym inzulinovym rezimem. Nékteré
zahrani¢ni studie prokdzaly bezpec-
nost a ucinnost terapie glibenklami-
dem (s naprostym vynechdnim inzu-
linové lécby), ktera také vede ke zlep-
Seni spoluprice pacienti a zvySuje
kvalitu jejich zivota [13,14,15]. Stu-
die ¢eskych autort hodnotici kvalitu
Zivota u pacientil s diabetem jedno-
zna¢né ukdzala nizs$i kvalitu Zivota
vSech diabetickych pacienttt bez
ohledu na typ diabetu, pokud jsou

lé¢eni inzulinem [16].

MODY 3 typ diabetu je charakteri-
zovan snizenou bazalni a glukézou
stimulovanou sekreci inzulinu [6,17],
zatimco inzulinova odpovéd na deri-
vaty sulfonylurey (glibenklamid, gli-
burid, tolbutamid, gliklazid) je dob-
fe zachovana [1,14,18,19,20].

Patogenetické mechanizmy MODY
3 typu diabetu vyplyvaji z porusené
funkce mutantniho transkripéniho
faktoru HNF-10, ktery se exprimuje
v burikdch pankreatickych ostravki,
jater, ledvin a tenkého stfeva. Dys-
funkce B-buniky u pacienttt s MODY
3 zpusobuje poruchu glukézou sti-
mulované sekrece inzulinu, jez vede
k chronické hyperglykemii. Uplatiiu-
je se také nasledné snizeni exprese
GLUT 2 a nékterych glykolytickych
enzymi v B-bunkach v dusledku se-
lhani transkripéni regulaéni sité
[21,22].

Pres vyrazné snizenou inzulinovou
odpovéd na stimulaci glukézou je
dokumentovand dobfe zachovana
inzulinovd odpovéd na derivaty sul-
fonylurey (glibenklamid), ktera je teo-
retickym pfedpokladem pro Gspés-
nou lécbu pacienti s MODY 3 timto
perordlnim antidiabetikem. Derivity
sulfonylurey zvysuji sekreci inzulinu
z B-bunék prostrednictvim vazby na
SURI receptor, podjednotku ATP de-
pendentniho kaliového kanalu [23].
Podstatou dobré ti¢innosti glibenkla-
midu u nosi¢tt mutantni alely pro
HNF-10 je pravdépodobné zachovala
citlivost vaéi aéinkdim inzulinu
u téchto jedinct a muize se téz uplat-
novat vyssi ucinek glibenklamidu pfi
jeho zvysené hladiné z diivodu snize-
né hepatdlni clearance [18,19].

Kazuistika

Uvadime kazuistiku mladého souro-
zeneckého pdru - sestry (¥1985)
a bratra (*1982) s MODY 3 typem
diabetu. Genealogické Setfeni proka-
zalo vyskyt diabetu ve 3 generacich
rodiny. Prarodice z otcovy strany mé-
li oba diagnostikovan diabetes melli-
tus pied 40. rokem, oba byli 1é¢eni
perordlnimi antidiabetiky, sestra ot-
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ce ma také diabetes a je 1écena pero-
rdlnimi antidiabetiky. Sestfenice
sourozeneckého paru byla od 15 let
lécena intenzifikovanym inzulino-
vym rezimem. Na zadkladé detekce
mutace HNF-Ia genu (Arg200Gly)
molekuldrné genetickym vysetfenim
byl u vech sledovanych ¢lent rodiny
diabetes preklasifikovin na MODY 3.
Otec nasich probandil je jisté nosite-
lem mutace, pro vysetfeni vsak nebyl
k dispozici. Proto je v rodokmenu je
vyznacen pouze $rafované (obr. 1).

Diabetes mellitus se u sestry mani-
festoval ve véku 15 let v ¢asové ko-
incidenci s kratkodobou lé¢bou Pred-
nisonem pro infekéni mononukleé-
zu. Projevil se osmotickymi pfiznaky
(hyperglykemii a glykosurii), bez zna-
mek diabetické ketoacidézy. Lécba
intenzifikovanym inzulinovym reZi-
mem byla od pocatku vlivem nespo-
luprdce pacientky problematicka,
pretrvavaly vyznamné hyperglyke-
mie vedouci k neuspokojivé kom-
penzaci diabetu (tab. 1).

Zahy doslo k rozvoji specifickych
mikrovaskuldrnich komplikaci. Inci-
pientni diabeticka nefropatie s pretr-
vavajici mikroalbuminurif a neproli-
ferativni diabetickd retinopatie byly
diagnostikovany jiz po dvou letech
trvani diabetu. V tomtéz roce potvr-
dilo EMG vysetieni diagnézu lehké
distdlni senzorimotorické neuropa-
tie. Nejvétsi terapeuticky problém
predstavovala recidivujici a $patné se
hojici kozni komplikace - rozpadla
a infikovana nekrobidza levého bérce,
kterd si vyzadala transplantaci kozni-
ho $tépu 3 roky po zjisténi diabetu.

Z provedenych antropometrickych
vySetfeni (srpen roku 2004) jsou
k diagnéze MODY 3 diabetu relevant-
ni: BMI v pdsmu normy (20,8 kg/m?,
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sestry v letech 2000-2003.

rok 2000
HbA,. (%), DCCT 9,5

2001
9,4..12,6

Tab. 1. Piehled vyvoje HbA,, jako ukazatele kompenzace diabetu

2002
15,2..14,7..12,0

2003
11,9..10,3...14,0

hmotnost 58 kg, vyska 167 cm)
a normotenze (TK 120/70 mm Hg).
Z laboratornich vysledkt zaujme na-
tivni hladina C-peptidu 187 pmol/l,
tedy hluboce pod pasmem normy
(290-1 320 pmol/l), negativni auto-
protilatky anti-GAD a anti-IA2, nor-
malni lipidogram (celkovy choleste-
rol 3,95 mmol/l, HDL-cholesterol
1,44 mmol/l a triacylglyceroly
0,85 mmol/l). Alarmujici je glykemic-
ky profil: 12,9-12,5-16,1-14,7 mmol/])
a hladina HbA,. 10,9 % dle IFCC
(norma HbA,  u lécenych diabetikt
je <6 %).

Na zékladeé literarnich ddajt o ts-
pésnosti terapie derivaty sulfonylurey
u pacientd s MODY 3 jsme pacient-
ku v srpnu roku 2004 (4 roky po sta-
noveni diagnézy diabetu) prevedli na
peroralni terapii glibenklamidem
v dévce 7,5 mg/den (5 mg-0-2,5 mg).
Zména terapie byla provedena za
hospitalizace s peclivou monitoraci
acidobazické rovnovihy (bez rozvoje
acidozy) a ketoldtek v mo¢i (negativ-
ni). Soucasné doslo ke zvyseni hladi-
ny C-peptidu do pasma normy
(1152 pmol/l).

Pri lécbé glibenklamidem doslo po
2 meésicich ke zlepseni kompenzace
diabetu (glykemicky profil 9,6-4,7-
-10,7-8,5 mmol/l, HbA,. 10 % dle
IFCC). Porovnani glykemickych pro-
filti, hladiny HbAlc a C-peptidu pii
lé¢bé inzulinem a glibenklamidem je
shrnuto v tab. 2.

Dalsi prabéh byl komplikovan re-
cidivou nekrobiézy bérce s nutnosti
antibiotické terapie (leden roku
2005). Béhem terapeutické hospita-
lizace byla pacientka prevedena na
intenzifikovany inzulinovy rezim. Po
zhojeni defektu se pacientka opét
vratila k [é¢bé glibenklamidem v pii-
vodni davce, jeji spoluprice ztstala
bohuzel i nadale velmi Spatnd, kom-
penzace diabetu vyjadfend hodno-
tou HbA,. je sice téméf o 1 % lepsi
nez pii 1écbé inzulinem, ovsem stéle
neuspokojiva (HbA,, 10 %).

U bratra nasi pacientky byl diabe-
tes mellitus zjistén ve véku 18 let na-
hodné zichytem glykosurie (rok
2000). Na zdkladé ordlné glukézové-
ho toleran¢niho testu (oGTT) byla
u naseho pacienta nejprve diagnosti-
kovadna porucha glukézové toleran-
ce, pacient byl dile ponechidn na
dietni terapii. Vzhledem k ptetrvava-
jicim hyperglykemiim, pozitivni ro-
dinné anamnéze a negativité auto-
protildtek byl po roce odeslan ob-
vodnim diabetologem k pfesnému
uréeni poruchy sacharidového meta-
bolizmu. oGTT a intravendzni glu-
kézovy toleranéni test (ivGTT), pro-
vedené na pediatrické klinice, ukdzaly
jasné patologickou kfivku: glykemie
12,0 mmol/l ve 120. minuté oGTT
a porusend casna fize inzulinové se-
krece se souc¢tem v 1. a 3. minuté
ivGTT (tab. 3 a 4). Byla zahdjena te-
rapie intenzifikovanym inzulinovym
rezimem v davce 32 j/den.

Tab. 2. Srovnani hodnot C-peptidu, glykemického profilu a HbA,, sestry pfi lé¢bé inzulinem

a glibenklamidem.

lé¢ba/metabolické parametry
inzulin (76 j/den)
glibenklamid (7,5 mg/den)

C-peptid (pmol/l)

187
1152

glykemicky profil (mmol/l)
12,9-12,5-16,1-14,7
9,6-4,7-10,7-8,5 10

HbA,, (%), IFCC
10,9
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Tab. 3. oGTT bratra s uvedenim glykemii, inzulinemii a hladin
C-peptidu v minuté 0, 30, 60, 120 a 180.

¢as (min) 0 60 120 180
glykemie (mmol/l) 6,5 11,8 12 11,6
inzulin (IU/1) 6 17 17 X
C-peptid (pmol/l) 768 1097 1510 1808 X

Ze specifickych mikrovaskuldrnich
komplikaci byla roku 2004 diagnos-
tikovdna incipientni diabetickd nef-
ropatie. Z antropometrickych para-
metrt relevantnich k diagnéze MO-
DY typu diabetu lze uvést normalni
BMI (24,2 kg/m’, hmotnost 75 kg,
vyska 176 cm) a normotenzi (TK
130/80 mm Hg), z laboratornich pa-
rametr(i normalni lipidogram (celko-
vy cholesterol 3,5 mmol/1, HDL-cho-
lesterol 0,95 mmol/l, triacylglyceroly
0,95 mmol/l), normalni acidobazic-
ké parametry, glykemicky profil:
5,5-4,4-58-6,8 mmol/l a hladinu
C-peptidu pod dolni hranici normy
(256 pmol/l). Kompenzace diabetu
pri lé¢bé inzulinem byla velmi tésna
(HbA,. 3,3 % dle IFCC), ovSem za ce-
nu opakovanych hypoglykemii né-
kolikrat tydné.

Pacienta jsme vzhledem k Gispéchu
nové zavedené lécby u jeho sestry
a s ohledem na vyssi kvalitu Zivota
bez nutnosti aplikace inzulinu pfe-
vedli na terapii glibenklamidem
v pocatecni denni dévce 1,25 mg/den,
kterd byla po mésici 1écby zvysena na

dosud kone¢nou davku 2,5 mg/den.

Po zméné terapie ztstala kompen-
zace diabetu vybornd (HbA,. 2,8 %
po 3 mésicich 1é¢by, pri dalsi kontro-
le 3,3 %), glykemicky profil se pohy-
boval v mezich normy (4,8-3,9-5,5-
-4,8 mmol/I). Béhem monitorace pfi
hospitalizaci nebyly pti 1écbé gliben-
klamidem zachyceny ketolatky ani
zmény v acidobazické rovnovize
a podle ocekavani se zvysila hladina
C-peptidu (791 pmol/l). Porovnani
glykemickych profili, HbA,, a hladi-
ny C-peptidu pii 1é¢bé inzulinem
a glibenklamidem je pfehledné shr-
nuto v tab. 5.

Dtlezitym aspektem nové lécby
bylo i pres velmi tésnou kompenzaci
diabetu sniZeni frekvence hypoglyke-
mif (maximélné 1krit tydné) a zvyse-
ni kvality Zivota (pacientovo hodno-
ceni). Udédvana hladina HbA,. po
prvnich 3 mésicich 1écby je velmi niz-
ka, vzhledem k poklesu frekvence
hypoglykemii nelze vyloucit, zZe se
jednalo o laboratorni chybu. Pfi dal-
$i kontrole jiz hladina HbA,, dosahla

33 % a frekvence hypoglykemii se
nezménila.

Zaver
Kazuistika mladého sourozeneckého
paru dokazuje vyznam molekuldrné
genetického vySetfeni pro zivotni
osudy konkrétnich pacientd. Presna
diagnostika typu diabetu, zalozena
na molekuldrné genetickych meto-
dach, a evidence-based medicine,
prokazujici dlouhodobou bezpecnost
a ucinnost terapie derivdty sulfonyul-
rey u pacienttt s MODY 3, umoznila
prevést mladé diabetiky z terapie
intenzifikovanym inzulinovym rezi-
mem na lé¢bu glibenklamidem.
Zména terapie vedla ke zlepseni
kvality zivota nasich pacientd, aniz
doslo ke zhorseni kompenzace jejich
diabetu.

Prace byla podpofena VZ MSM
0021620814 a grantem IGA MZ CR
& 7420-3/2003.
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