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Souhrn

Nékterd data ukazuji, ze prevalence obezity u diabetikd 1. typu narlsta rychleji nez v bézné populaci, a pribyva tak nemocnych, u nichz inzulinova resistence
hraje dllezitou roli v patogenezi nepfiznivych metabolickych zmén, jez se podileji na akceleraci kardiovaskuldrnich komplikaci. Nedilnou soucastf [écby dia-
betu jsou nefarmakologické postupy vedouci k pozitivnim zménam Zivotniho stylu. Sdéleni se vénuje souc¢asnym moznostem ovlivnéni inzulinové resistence
u diabetikt 1. typu, zejména pomoci farmakologickych prostiedk v¢. antidiabetik, jez jsou primarné urcena k lécbé diabetu 2. typu.
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Abstract

Some data show that the prevalence of obesity in patients with type 1 diabetes increases faster than in the general population. There is an increasing number
of patients with insulin resistance playing an important role in the pathogenesis of adverse metabolic changes that contribute to the acceleration of cardio-
vascular complications. Non-pharmacological interventions leading to positive changes in lifestyle represent an integral part of diabetes treatment. The paper
is focused on the current possibilities of insulin resistance improvement in type 1 diabetics, especially on pharmacological agents including antidiabetics that

are primarily intended for type 2 diabetes.
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Uvod

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) tvofi v sou-
¢asné dobé méné neZ 7 % viech pfipadl ne-
mocnych s cukrovkou [1]. V mladém véku se
viak na jejim vyskytu podili v mnohem vétsi
mite (obr. 1) [2]. CR nema registr viech do-
spéelych diabetickych pacientd, ale je pravde-
podobné, ze polovina pfipadd DM1 se mani-
festuje v détském veku a druha polovina pak
v dospélosti, z toho nejvétsi ¢ast v raném do-
spélém véku [1].

Pro DM1 je charakteristické autoimunitni
postizeni B-bunék Langerhansovych ost-
rlvkd s naslednym inzulinovym deficitem.
Na rozdil od déti probihd u dospélych inzu-
litida pomaleji, klinickd manifestace mnohdy
nebyva tak dramatickd, a u nékterych z nich
byva zprvu dokonce diagnostikovan dia-
betes mellitus 2. typu (DM2), neZ se objasni
autoimunitni povaha onemocnéni (latent au-
toimmune diabetes in adults — LADA). Titr au-
toprotildtek proti strukturdm Langerhanso-

vych ostrivkl byva u téchto nemocnych nizsi
nez u nemocnych s klasickym DM1 a pokles
funkce B-bunék pozvolnéjsi [3]. V patoge-
nezi DM1 dominuje snizena sekrece inzulinu,
presto klinickd a experimentalni data ukazuyjf,
Ze znacna Cast téchto nemocnych (12-61 %)
ma néjaké projevy inzulinové rezistence [4].
Vétsinou jsou obéznfa maji dalsi projevy me-
tabolického syndromu. V zavislosti na studo-
vané populaci a pouzité definici dosahuje
prevalence metabolického syndromu u je-
dincl s DM1 az 40 % [5]. Inzulinova rezistence
a snizend inzulinova sekrece se navzajem po-
tencuji a prispivaji k progresi autoimunitniho
postizeni Langerhansovych ostravkd. Je-
likoz se uplatriuji oba patogenetické mecha-
nizmy vzniku diabetu, oznacuje se tento stav
nékdy jako tzv. double diabetes [6]. Kromé
diabetu a obezity mivaji tito jedinci také hy-
pertenzi a dyslipidemii, a tento stav tak pfed-
stavuje zvysené riziko kardiovaskularnich (KV)
komplikaci.

Metabolicky syndrom,

KV riziko a diabetes 1. typu
Pfitomnost metabolického syndromu (MetSy)
zvysuje riziko KV onemocnéni v bézné popu-
laci asi 2% a riziko umrti z jakékoli pficiny asi
1,6% [3]. U nemocnych s DM1 neni vztah MetSy
ke KV komplikacim tak jednoznac¢ny jako v pfi-
padé DM2. Vétsina studif potvrdila u diabetik(
1.typu asociaci mezi MetSy a nefropatii, neuro-
patif i zavaznou retinopatif a jen nékteré zjistily
také vyssi prevalenci makrovaskularnich kom-
plikaci [7]. Kromé rliznych definic se na tom
podili také rliznorodost populaci. Zejména je
dulezité, jak dlouho nemocni trpf diabetem, jak
jsou staff, do jaké miry je u nich inzulinova re-
zistence vyjadfena a zejména zda jiz maji pri-
tomné KV komplikace [3].

Pokud se zaméfime na jednotlivé kom-
ponenty MetSy, je patrné, Ze u nemocnych
s DM1 mohou byt néktera kritéria zavadeé-
jicl. Glykemicka komponenta ztraci zcela dia-
gnostickou hodnotu, nebot diabetes maji
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Obr. 1. Incidence diabetu 1. a 2. typu lé¢eného inzulinem v australské populaci podle véku v roce 2014 [2].

vsichni. Nespolehlivé mize byt i hodnoceni
vysokého krevniho tlaku. Zejména kvili reno-
protektivnim ucinkdm ACE inhibitord a sar-
tanu je lé¢ba témito preparaty u diabetikl za-
hajovéna dfive, a toiv pripadé, Ze jedinci jesté
nenaplnf kritéria arteridIni hypertenze. Totéz
mUze platit o preventivni [éc¢bé dyslipidemie
pomoci statinG. Ty jsou dnes indikovany prak-
ticky u vsech diabetikd starsich 40 let a u dia-
betikd mladsich 40 let, pokud maji zvysené KV
riziko [8]. To, Ze jsou nemocni (mnohdy pre-
ventivné) léceni antihypertenzivy a hypolipi-
demiky, je jiz automaticky zafadi k diagndze
MetSy, nebot vsichni maji diabetes (tab. 1).

A tak mudze byt diagndéza MetSy u jedincl
s DM1 nezfidka nadhodnocena [7]. Jako nej-
vice specifické se jevi kritérium abdomindlni
obezity. Recentné byla publikovéna také prace
potvrzujici vyznam tzv. hypertriglyceridemic-
kého pasu (obvodu pasu u Zzen > 85cm nebo
u muzd = 90cm a soucasné koncentrace tri-
glycerid@ > 2 mmol/l) také u jedincd s DM1.
Pravé témto nemocnym by méla byt véno-
vana pozornost, protoze ve srovnani s ostat-
nimi maji vy3si prevalenci dalsich metabolic-
kych rizikovych faktord i vy3si riziko vzniku KV
chorob [9].

Moznosti ovlivnéni inzulinové
rezistence

Postupy, jejichZ cilem je sniZit podil inzulinové
rezistence na poruse glykemické homeostazy

u DM1, m@zeme rozdélit na farmakologické
a nefarmakologické. Zdkladem nefarmakolo-
gickych postupt je ovlivnéni zivotniho stylu,
které obsahuje motivaci k nekoureni, zvy-
senf fyzické aktivity a dietnf opatfeni sméfu-
jici k redukci hmotnosti [3]. Studie, kterd ana-
lyzovala vztah tff zdravych navykd Zivotniho
stylu (nekoutent, pravidelna fyzicka aktivita,
kvalitnf,zdravd” vyziva) u jedinct s DM1, zjis-
tila jejich vyznamnou korelaci s BMI, obvodem
pasu, krevnim tlakem a hladinou choleste-
rolu. BohuZel jen 11 % nemocnych dodrzo-
valo véechna tii doporuceni [10].
Farmakologické moznosti zahrnuji 1é¢bu
inzulinem a event. dalSimi léky. V podstate
véechna antidiabetika mohou korekcf hyper-
glykemie (tzn. redukci glukotoxicity) zlepsit
inzulinovou senzitivitu. Néktera z nich, ze-
jména metformin a thiazolidindiony, zasahuji
svym plsobenim pfimo do citlivosti perifer-
nich tkanf vaci inzulinu, u ostatnich se jedna
spise o nepfimé ovlivnéni [3]. Zatim jedinym
lékem, ktery byl schvalen FDA pro adjuvantni
podavani u nemocnych s DM1 spolu s inzu-
linem, je pramlintid [10]. Avsak podle recentni
analyzy témér 50 000 pacientl z némecko-ra-
kouského a amerického registru je adjuvantni
antidiabetickou Iécbou tzv. off-label l1é¢eno
1,6, resp. 54 % jedinct s DM1 [11]. Nejcas-
téji se k inzulinu pridava metformin, nasleduji
agonisté receptort pro glukagonu podobny
peptid 1 (GLP-1), glifloziny, dale inhibitory di-

peptidyl-peptidazy 4 (DPP-4) a pak dalsf Iéky,
V. jejich kombinaci.

Inzulin a inzulinova analoga
Intenzifikovand inzulinoterapie je zakladem
lécby DM1. Je zndmym faktem, Ze zahdjenf te-
rapie inzulinem vede po zlepsenf glykemické
kompenzace k nutnosti redukovat jeho ini-
cidIni davky (,honeymoon period”). Jiz studie
DCCT ukdzala, Ze intenzivni glykemickd kon-
trola je u nemocnych s DM1 spojena s asi 50%
poklesem incidence mikrovaskuldrnich kom-
plikaci [12]. Jeji dlouholeté pokracovéni pro-
stfednictvim studie EDIC navic prokazalo,
Ze ve skupiné nemocnych, ktefi byli od za-
¢atku Iéceni intenzivne, doslo k vyznamné
redukci relativniho rizika nefatalnich infarkt(
myokardu, cévnich mozkovych pfihod i KV
dmrtf [13]. Bohuzel vyssi davky inzulinu jsou
spojeny s vyssim rizikem hypoglykemie a va-
hovym pfirGstkem [10,14]. Z dlouhodobého
hlediska tak lé¢ba inzulinem muze byt pro-
vdzena i zhorsenim inzulinové rezistence. Né-
které experimentalnf prace dokonce ukazaly,
Ze nepfimérené vysoké davky inzulinu jsou sil-
néjsim induktorem inzulinové rezistence nez
chronicka hyperglykemie [15].

DavodU pro vznik inzulinové rezistence pfi
dlouhodobé inzulinoterapii je zfejmé celd fada.
Jednim z nich je jeho nefyziologické — sub-
kutdnni podavani, které je provazeno systé-
movou hyperinzulinemif podilejicf se na ekto-
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pickém ukladani visceralniho tuku [4,6]. Navic
relativné snizend koncentrace inzulinu v por-
talni krvi u nemocnych s DM1 nejenze ne-
dostatecné inhibuje produkci jaterni glukozy
a negativné zasahuje do metabolizmu lipid(,
ale je provazena také nizsi produkci insulin-like
growth factor-1, coz paralelné se zvysenou se-
kreci rlistového hormonu zhorsuje periferni
plsobeni inzulinu [6]. Kromé zevnich faktor(
existuji zfejmé i geneticky podminéné dispo-
zice, které pfi dlouhodobé [é¢bé inzulinem
ovliviuji vyvoj inzulinové rezistence [3].

Nékterd data ukazuji, ze bazalni inzulinova
analoga (detemir, glargin, degludek) jsou spo-
jena nejen s nizsim rizikem hypoglykemie, ale
také s mensim vahovym pfirGstkem nez hu-
manni NPH inzuliny [10,16,17]. Zda se, Ze to
analoga (glargin U300, degludek U200), kterd
maji navic i tu vyhodu, Ze pfi stejné davce in-
zulinu predstavuji mensi objem subkutdnniho
depa, coZ je u inzulinorezistentnich pacientd
vyzadujicich vysoké davky inzulinu provézeno
také zlepsenim adherence k 1é¢bé [10,17,18].
Pouzivanf ultrakratkych inzulinovych analog
umoznf vyhnout se postprandidlnim hypo-
glykemiim s nutnosti dalsiho pfijmu potravy,
coz mUze mit také pozitivni vliv na hmotnost
nemocnych [3,14].

Metformin
Inhibuje glukoneogenezi v jatrech a snizuje
absorpci glukdzy v gastrointestindinim traktu
(GIT). Zvysuje vychytdvani glukdzy ve svalech,
potencuje sekreci GLP-1 a ma mirny anorek-
ticky efekt. Na molekularnf Grovni inhibuje
respiracni fetézec v mitochondriich, zvysuje
¢innost AMP-aktivované proteinkindzy a ovliv-
nénim fady enzym stimuluje inzulinovou
senzitivitu. Ve stfevu se zfejmé podili na zvy-
sené utilizaci glukézy i pomoci modifikace
stfrevniho mikrobiomu [3,10,14].
Metaanalyza, kterd zahrnula osm randomi-
zovanych, kontrolovanych studif sledujicich
efekt metforminu u nemocnych s DM1, zjis-
tila, ze pfidani metforminu vede k signifikant-
nimu poklesu dennf davky inzulinu, hmot-
nosti nemocnych i hladiny celkového a LDL
cholesterolu (LDL-c) [19]. Nedoslo vsak k vy-
znamnym zmeénam HbA_ , glykemie na lacno
a triglyceridd (TG). Lé¢ba metforminem byla
spojena s vyssim vyskytem GIT potiZi, ne vsak
s rizikem zavaznych hypoglykemii nebo ke-
toaciddzy. V loriském roce byly publikovany
vysledky studie REMOVAL, kterd hodnotila
metabolické i KV ucinky béhem 3letého poda-

Tab. 1. Diagnosticka kritéria metabolického syndromu podle harmonizované definice

z roku 2009, pro diagndézu je nutna pfitomnost 3 z 5 kritérii [3].

abdominalni obezita (dle mista a dané populace)

obvod pasu (Evropa, kavkazska populace)

muzi > 94 cm, Zeny > 80 cm (zvySené riziko komplikaci)

muzi > 102 cm, Zeny > 88 cm (vysoké riziko komplikaci)

triglyceridy

> 1,7 mmol/l nebo specificka Iécba dyslipidemie

HDL cholesterol
muzi < 1,0 mmol/I
zeny < 1,3 mmol/I

nebo specificka lécba dyslipidemie

krevni tlak

> 130/85 mm Hg nebo specificka Ié¢ba hypertenze

glykemie na lacno

> 5,6 mmol/l nebo diabetes mellitus 2. typu

vani metforminu u 493 diabetik( 1. typu [20].
Ackoli po 3 mésicich doslo k signifikantnimu
poklesu HbA, , za dalich 33 mésicd byly hod-
noty HbA, _stejné jako u jedincl bez metfor-
minu. Lécba metforminem nicméné vedla
k mirnému signifikantnimu poklesu télesné
hmotnosti, LDL-c, denni davky inzulinu a niz-
simu poklesu glomerularni filtrace. Nebyly
rozdily v redukci prdmérné tloustky intimy-
-medie spolecné karotidy (cIMT), ale byl za-
znamenan rozdil v maximalni cIMT (coz vsak
bylo aZ tercidrnim cilem studie). Zda se tedy,
7e pridani metforminu u diabetikd 1. typu
dlouhodobé nevede ke zlepseni glykemické
kontroly, ale mohlo by byt spojeno s redukcf
KV rizika, a to diky pfiznivému ovlivnéni dal-
sich rizikovych faktord, v¢. poklesu inzulinové
rezistence.

Thiazolidindiony

Plsobi jako agonisté PPAR-y (peroxisome pro-
liferator-activated receptors gamma). Po vazbé
se vytvofi makromolekuldrni komplex schopny
vazat se na urcité sekvence DNA a cely déj usti
ve zvyseni transkripce specifickych gen. Ty
produkujf klicové proteiny zapojené v regulaci
produkce glukoézy v jatrech, vychytavani a skla-
dovéni glukdzy v kosternich svalech a tukové
tkdni. Snizuji tak inzulinovou rezistenci v pe-
rifernich tkanich. Thiazolidindiony stimulujf
rGst zralych adipocytl (vedou sice ke zvyseni

hmotnosti, ale dochazi k redistribuci tukové
tkané smérem od visceralniho k subkutannimu
tuku). Mirné snizujf krevni tlak a zlepsuji funkci
endotelu. Podili se na inhibici zdnétu a zvysuji
produkci adiponektinu [3,10,14].

Bylo provedeno nékolik mensich randomi-
zovanych studif (tfi s pioglitazonem [21-23]
a tfi s rosiglitazonem [24-26]), které sledo-
valy efekt pfidanf glitazonU k terapii inzu-
linem u diabetikd 1. typu. Ve ¢tyfech z nich
nedoslo ke zméné HbA, , ve dvou se HbA, _
signifikantné sniZil a byl zaznamenan i pokles
denni davky podavaného inzulinu [15].V po-
loviné z nich v3ak dodlo k nardstu hmotnosti.
Tyto zatim spise rozpacité vysledky neukazuji
na vyznamné vyhody podavani thiazolidin-
dion u nemocnych s DM1. Navic jsou tito je-
dinci vice ohroZeni rizikem osteoporozy, které
mohou tyto léky dale potencovat. Kombinace
s inzulinem je samozfejmé nevyhodna u je-
dincl se srde¢nim selhanim pro vysoké riziko
retence tekutin.

Inkretinova léc¢ba

Tato Iécba je primarné zalozena na glukdzo-
dependentni stimulaci sekrece inzulinu, ktera
je zprostiedkovéna inkretiny, tedy GLP-1 a glu-
kézo-dependentnim inzulinotropnim pep-
tidem (GIP). K ovlivnéni inzulinové rezistence
mUZe dojit sekundarné — zdsahem do sekrece
glukagonu i vlastnimi ucinky inkretind v peri-
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fernich tkanich. Existujf urcité rozdily mezi pQ-
sobenim GLP-1 a GIP, které by mohly byt pfi-
¢inou v ponékud rozdilném efektu agonistd
GLP-1 receptort a DPP-4 inhibitor( na citlivost
perifernich tkanf vici inzulinu [3]. GLP-1 na
rozdil od GIP tlumi sekreci glukagonu, snizuje
akumulaci visceralniho tuku a inhibuje jaterni
steatozu. GIP mUzZe zvysenou sekreci gluka-
gonu a stimulaci adipogeneze inzulinovou
rezistenci potencovat. Podavani GLP-1 ago-
nistd je spojeno s Ubytkem hmotnosti, kdezto
inhibitory DPP-4 (gliptiny), které zvysuji hla-
dinou obou inkretind, jsou vétsinou hmot-
nostné neutralnf.

U nemocnych s DM1 bylo provedeno né-
kolik mensich studif s gliptiny i s agonisty
GLP-1 receptort, které dosly k rdznym vy-
sledkdim. V metaanalyze, kterd zahrnula
228 pacientd Sesti randomizovanych studif
s DPP-4 inhibitory, nebylo pfidani glip-
tind provazeno poklesem HbA, , dodlo viak
k mirnému snizeni dennich davek inzu-
linu (=2,4 IU/den) [27]. Ve vétsi metaanalyze
(2 903 diabetikd 1. typu), kterd zahrnula jak je-
dince lé¢ené GLP-1 agonisty, tak DPP-4 inhi-
bitory, vedlo pfidanf inkretinové lécby k vy-
znamné redukci HbA, (=0,2 % dle DCCT),
poklesu hmotnosti (—2,83kg) i davek inzu-
linu (—4,55 1U/den) [28]. Nebylo dokumen-
tovano zvyseni rizika zévazné hypoglykemie
nebo ketoacidézy. Subanalyza ukéazala, ze
k signifikantnimu poklesu HbA, , hmotnosti
i davek inzulinu vedla jen lé¢ba GLP-1 ago-
nisty, kdezto podavani DPP-4 inhibitor( ne-
vedlo k vyznamnym zméndm. Zd4 se tedy, ze
lé¢ba GLP-1 agonisty by mohla predstavovat
atraktivni adjuvantni lécbu, zejména u obéz-
nich jedincd.

Glifloziny

Jsou Iéky, které snizuji hladinu glykemie ne-
zavisle na pUsobeni inzulinu, a to inhibici
reabsorpce glukdzy v proximalnich tubulech
nefronl. Glykosurie je provazena poklesem
glykemie a sekundarné klesd inzulinova re-
zistence. Ztraty glukdzy moci jsou doprova-
zeny poklesem hmotnosti, zejména dochdazi
k redukci abdominalni obezity. Ur¢itou ne-
vyhodou je, ze zvysuji sekreci glukagonu
a snizuji sekreci inzulinu, ¢imZz nardsta riziko
ketoaciddzy.

U diabetikd 1. typu bylo provedeno nékolik
mensich, kratce trvajicich studii hodnoticich
Ucinek pridant gliflozinC k 1é¢bé inzulinem. Re-
centné byla publikovdna metaanalyza, kterd
zahrnula 581 jedincli ze sedmi takovych klinic-

kych hodnoceni [29]. Pridani gliflozint vedlo
k signifikantnimu poklesu la¢né glykemie
(=0,69 mmol/), HbA, (~0,37 % dle DCCT), t&-
lesné hmotnosti (—2,54 kg) i denni davky in-
zulinu (6,22 1U/den). Nedoslo k nardstu inci-
dence hypoglykemii, genitélnich ¢i mocovych
infekci, byl vsak patrny vyssi vyskyt ketoaci-
dozy.V lonském roce byly také zvefejnény vy-
sledky studie inTandem3, ktera sledovala efekt
dudlniho inhibitoru sodiko-glukézového ko-
transportéru 1 a 2 (SGLT-1 a SGLT-2 inhi-
bitoru) sotagliflozinu u 1 402 pacientl
s DM1 [30]. Primarniho cile (redukce HbA,
pod 7,0 % dle DCCT bez epizody zévazné
hypoglykemie nebo ketoacidézy) bylo do-
sazeno u vyznamneé vétsiho poctu pacientl
(28,6 vs. 15,2 %) a pridani sotagliflozinu také
vedlo k signifikantnf redukci HbA, (=0,46 %
dle DCCT), hmotnosti (—2,98kg), systolického
krevniho tlaku (=3,5mmHg) i denni davky in-
zulinu (=2,8 IU/den). Zaroven vsak bylo regis-
trovano vice pffpadd diabetické ketoaciddzy
(3,0 vs. 0,6 %).

Zaveér

Nékterd data ukazujf, Ze prevalence obezity
u nemocnych s DM1 narCsta rychleji nez
v bézné populaci, a je tedy pravdépodobné,
Ze pocet inzulinorezistentnich jedinct bude
nadale pribyvat. Zakladem Iécby inzulinové
rezistence jsou nefarmakologické opatfeni,
kterd zahrnuji motivaci k nekoureni, zvyseni
fyzické aktivity a dietni opatfeni smértujici k re-
dukci hmotnosti nemocnych. Z hlediska lepsi
glykemické kontroly i omezeni vahového pi-
rGstku je vhodné vyuZivat inzulinové analoga
(zejména bazalni, koncentrovanéjsi analoga).
Metformin ziejmé nevede k dlouhodobému
zlepSeni glykemické kontroly, ale mohl by se
podilet na snizenf KV rizika. Vétsi ucinek na gly-
kemickou kontrolu i redukci hmotnosti mély
mit GLP-1 agonisté a glifloziny. Zatim vsak nenti
jasné, zda u jedinct DM1 povedou také k po-
klesu KV prihod.

Vzniklo za podpory MZ CR - RVO (FNOL, 00098892).
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