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Primarna a sekundarna inzulinova rezistencia
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Sahrn

Inzulinova rezistencia (IR) sa definuje ako nedostato¢ny metabolicky ucinok inzulinu v cielovych tkanivach, ktory
zahfia utilizdciu glukdzy v kostrovom svalstve, supresiu produkcie glukézy v peceni a supresiu lipolyzy v tukovom
tkanive. Primarna IR vznika dosledkom vzacnych monogénovych defektov inzulinového receptora, resp. molekul
zahrnutych do postreceptorovej kaskady inzulinového signdlu. Sekundérna IR vznikd najma dosledkom metabolic-
kych alebo hormonalnych zmien, najcastejsie pri visceralnej obezite multifaktoridlnou postreceptorovou inhibiciou
inzulinového signdlu a spdja sa s metabolickym syndrémom a diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Vyskytuje sa aj pri
endokrinopatidch s nadprodukciou kontraregula¢nych horménov inzulinu (kortizol, rastovy hormén, katecholaminy)
a uzivani niektorych liekov (hlavne steroidy a imunosupresiva). V praxi sa zvycajne diagnostikuje pomocou glykemic-
kych parametrov, potvrdzujucich pritomnost prediabetickych stavov alebo DM2T. V prevencii DM2T je najdolezitejsi
zdravy zivotny styl a fyzicka aktivita, spojena s poklesom telesnej hmotnosti. Metformin je jediny antidiabeticky liek,
ktory by bolo mozné podla aktudlnych medzinarodnych algoritmov podavat pri prediabetickych stavoch s vysokym
rizikom rozvoja DM2T, hlavne pri obezite s BMI > 35 kg/m?, veku do 60 rokov a u Zien s gestatnym DM v anamnéze.

Kltcové slova: diabetes mellitus 2. typu — endokrinopatie — inzulinova rezistencia — metabolicky syndrém — mono-
génovy defekt inzulinového receptora - steroidna lie¢ba

Primary and secondary insulin resistance

Summary

Insulin resistance (IR) is defined as insufficient insulin metabolic effect in target tissues, including glucose utilisation in
skeletal muscle, suppression of hepatic glucose production and suppression of lipolysis in fat tissue. Primary IR origi-
nates as consequence of rare monogenetic defects of insulin receptor or molecules includes to post-receptor insulin
signal cascade. Secondary IR originates mainly as a result of metabolic or hormonal changes, most commonly in vis-
ceral obesity by multifactorial postreceptor inhibition of insulin signal and it is associated with metabolic syndrome
and type 2 diabetes mellitus. It is also present in endocrinopathies with overproduction of contraregulatory insulin
hormones (cortisol, growth hormone, catecholamines) and using of some drugs (mainly steroids, immunosuppres-
sive treatment). In practice IR is usually diagnosed by glycemic parameters with confirmation of prediabetic states and
type 2 diabetes mellitus. The healthy life style and physical activity associated with weight loss are the most import-
ant for type 2 diabetes prevention. According to actual international guidelines metformin is only antidiabetic drug
which is possible to use in prediabetic states with high risk of type 2 diabetes development, mainly in obese subjects
with BMI > 35 kg/m?, age under 60 years and in women with history of gestational diabetes.

Key words: endocrinopathies — insulin resistance — metabolic syndrome - monogenic defect of insulin receptor -
steroid treatment - type 2 diabetes mellitus

Uvod

tomna v puberte a pocas gravidity a jej stupen sa zvy-

Inzulinova rezistencia (IR) sa definuje ako nedostatoc¢ny
metabolicky ucinok inzulinu v cielovych tkanivach, ktory
zahfna hlavne utilizaciu glukézy v kostrovom svalstve,
supresiu produkcie glukézy v peceni a supresiu lipolyzy
v tukovom tkanive. IR v men3ej miere vyskytuje aj v ne-
metabolickych tkanivach, ako je cievny a imunitny sys-
tém (endotel, hladka svalovina ciev, trombocyty, leuko-
cyty). Sprevéddzana je kompenza¢nou hyperinzulinémiou
(HI). IR sa vyskytuje asi u 10 % eurdpskej populacie bez
akychkolvek klinickych prejavov, fyziologicky je pri-

Suje s vekom. Je adaptacnym fenoménom a prechodne
sa zjavuje pocas stresovej reakcie, traumy a septickych
stavov [1].

Etiopatogeneticka klasifikacia inzulinovej
rezistencie

Primarna inzulinova rezistencia
Primarna IR je vrodend a vznikd désledkom vzacnych
monogénovych defektov inzulinového receptora, resp.



molekul zahrnutych do postreceptorovej kaskady inzu-
linového signalu.

Monogénové formy receptorovej inzulinovej re-
zistencie vznikaju hlavne na Urovni genetickej mutacie
postihujucej receptor pre inzulin, ktoré sa podla stupna
zévaznosti IR prejavuju ako leprechaunizmus, Rabso-
nov-Mendenhallov syndrém alebo tzv. Kahnov typ A. IR
okrem poruch v oblasti metabolizmu glukézy sa vyzna-
Cuje hyperandrogénnym stavom a koznymi prejavmi
|ézii s hyperpigmentéciou a hyperkeratézou v axilach,
kubitalnych a poplitedlnych jamkach (acanthosis nigri-
cans), ktoré vznikaju G¢inkom HI [1,2].
= Leprechaunizmus (Donahueov syndrém) je najza-
vaznejsou formou vrodenej IR v désledku genetickej
mutdcie extraceluldrnej ¢asti inzulinového receptora
zodpovednej za vazbu inzulinu. Objavuje sa hned po
narodeni a vyznacuje sa pred¢asnou mortalitou, po-
stihnuti umieraju vacsinou do 1 roka Zivota. Prejavuje
sa vyraznou HI s hypoglykémiami nala¢no a postpran-
didlnou hyperglykémiou, acanthosis nigricans a hyper-
androgénnym stavom u dievcat (v¢asny hirzutizmus,
hypertrofia klitorisu), u chlapcov zvacsenim penisu.
Charakteristicky dochadza k retarddcii rastu, lipoatro-
fii a r6znym dysmorfnym zmenéam, ako su globularne
oci, velké usi ¢i mikrognatia. Postihnuty je aj vyvoj vnu-
tornych orgénov (pluca, oblicky).
Rabsonov-Mendenhallov syndrém je v porovnani
s leprechaunizmom miernejsou formou vrodenej formy
IR, ktora vznikd v désledku mutdcie intracelularnej ¢asti
receptora pre inzulin. Klinicky sa prejavuje uz v detstve
progresivnou hyperglykémiou s pripadnym rozvo-
jom ketoaciddzy, acanthosis nigricans a dalSimi so-
matickymi anomaliami, zahfiajucimi pinedlnu hyper-
plaziu a dentédlnu dysplaziu. Nasledkom chronickej
hyperglykémie vznikaju mikrovaskuldrne komplikacie
a postihnuti zvycajne prezivaju len do 15. roku Zivota.
= Typ A je najmiernejsou formou vrodenej IR, ktora sa

obycajne prejavi u chudych diev¢at az v adolescencii
ako porusend glukézova tolerancia az diabetes mel-
litus 2. typu (DM2T), acanthosis nigricans a ovarial-
nym hyperandrogénnym stavom spojenym so syn-
drémom polycystickych ovarii.

Sekundarna inzulinova rezistencia

Sekundarna IR vznikd najma désledkom metabolickych
alebo hormondlnych zmien, najcastejsie pri visceral-
nej obezite multifaktoridlnou postreceptorovou inhibi-
ciou inzulinového signalu a spéja sa s metabolickym syn-
drémom a DM2T. Vyskytuje sa aj pri endokrinopatidch
s nadprodukciou kontraregula¢nych horménov inzulinu
(kortizol, rastovy hormon, katecholaminy) a uzivani nie-
ktorych liekov (hlavne steroidy a imunosupresiva).

IR pri metabolickom syndréme a DM2T

IR najcastejsie, vo viac ako 90 %, vznika multifaktorial-
nou inhibiciou inzulinového metabolického signdlu na
postreceptorovej Urovni v suvislosti s centrdlnou obezi-
tou. IR spolu s dysfunkciou B-buniek su najvyznamnej-
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simi rizikovymi faktormi vzniku prediabetickych stavov
a DMZ2T, asociovanych s dalSimi komponentmi metabolic-
kého syndrému (MS), resp. syndrému inzulinovej rezisten-
cie. MS sa definuje ako nendhodny spoloc¢ny vyskyt pre-
diabetickych stavov suvisiacich s IR (hrani¢na glykémia/
Impaired Fasting Glycemia - IFG; porusend glukézova to-
lerancia/Impaired Glucose Tolerance - IGT; hrani¢ne zvy-
eny glykovany hemoglobin HbA ), centrélnej obezity,
aterogénnej dyslipidémie spojenej so zvysenim hladiny
triacylglycerolov (TAG) a zniZzenim lipoproteinov s vy$sou
denzitou (HDL), artériovej hypertenzie a dalsich faktorov,
ktoré sa podielaju na zvy3enom riziku DM2T a kardiovas-
kularnych (KV) choréb [1,2].

Inzulinovy metabolicky signél sa spusta po naviazani in-
zulinu na receptor a v pripade IR je blokovany na urovni
tzv. PI3K/Akt/mTOR signalnej kaskady [1,3].

IRS 1-4 (insulin receptor substrat) sa viaze na tyrozinki-
nazovu doménu intraceluldrnej casti receptora po jej akti-
vacii a jej ucinkom je fosforylovany, ¢im sa umozni vazba
dalsich proteinov zahrnutych do inzulinového metabolic-
kého signalu. Na tejto urovni je ucinok inzulinu oslabeny
vplyvom polymorfizmov génov pre IRS1 a IRS2 alebo se-
rinovou fosforylaciou ucinkom kindz, aktivovanych zépa-
lovymi cytokinmi a volnymi mastnymi kyselinami (VMK).

PI3K (fosfoinozitid-3-kindza), zlozena z dvoch podjed-
notiek p85/p110, sa aktivuje vazbou na IRS a generaciou
fosfoinozitol-3,4-bifosfatu (PIP2) a fosfoinozitol-3,4,5-tri-
fosfatu (PIP3) z fosfolipidov bunkovej membrany nasled-
ne aktivuje PI3K-dependentnu kindzu, nazyvanu PDK1
(fosfoinozitid-dependentna kinaza).

PKB (proteinkinaza B, alternativne oznacena AKT) je
spolu s atypickymi formami PKC (proteinkinazy C) aktivo-
vand priamo PDK1 a nasledne stimuluje utilizaciu glukézy
(translokécia glukézového transportéru GLUT4) a syntézu
glykogénu (inhibiciou GSK3 - kindzy glykogénsyntézy, zod-
povednej za inhibiciu tvorby glykogénu). Aktivaciou mito-
génmi aktivovanej proteinovej kindzy p38MAPK a modula-
ciou transkripciu regulujiceho proteinu FOXO1 (Forkhead
protein family 1) inhibuje transkripciu génov pre kltucové
enzymy glukoneogenézy, vratane fosfoenolpyruvatkar-
boxykinazy. Cestou aktivacie fosfodiesteraz (PDE) sa uplat-
fuje antilipolyticky ucinok inzulinu. Aktivéaciou réznych dal-
sich transkripcnych faktorov (mTOR, p70S6K, elf4E, elf2B,
FOXO1a a pod) sa zvysuje syntéza proteinov v kostrovom
svale.

IR sa pri obezite uplatfiuje v hlavnych metabolickych
tkanivach — kostrovom svalstve, peceni a tukovom tka-
nive. Pésobenie inzulinu pri IR je blokované selektivne
a nepostihuje vietky ucinky inzulinu. Charakteristicky
sa IR uplatriuje v oblasti utilizacie glukézy v kostrovom
svalstve, supresie produkcie glukézy v peceni a supre-
sie lipolyzy v tukovom tkanive [1,4].

IR v oblasti utilizacie glukozy v kostrovom svalstve

Inzulin v kostrovom svale stimuluje vychytévanie glukézy
s jej naslednou fosforylaciou a oxidaciou po vstupe do
buniek, resp. vyuzitim na syntézu glykogénu ako zaso-
barni rychlo dostupnej energie pre sval. Zaroven inhi-
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buje glykogenolyzu. Inzulin zodpovedd za 70-90 % in-
zulindependentného odsunu glukézy z plazmy. Pri IR
dochdadza k znizenej utilizécii glukdzy, blokuje sa jej intra-
celuldrna metabolizicia a syntéza glykogénu. Tento
mechanizmus zodpovedd najmd za hyperglykémiu
v postprandialnom obdobi a je zdkladnym patofyzio-
logickym mechanizmom vzniku izolovanej IGT a jeden
z hlavnych faktorov vzniku DM2T [1].

IR v oblasti produkcie glukézy v peceni

Pecen je hlavnym producentom glukézy pocas hladovania
ainzulin zodpovedd za inhibiciu glukoneogenézy a glyko-
genolyzy v postprandidlnom obdobi. Pri IR sa dosledkom
nedostatoc¢nej supresie glukoneogenézy a glykogenolyzy
zvysuje produkcia glukézy v peceni a zvysuje sa glykémia
nala¢no. Tento mechanizmus zodpoveda za vznik izolova-
nej IFG [1,4].

IR v tukovom tkanive

Inzulin v tukovom tkanive stimuluje vychytavanie glukézy
a triacylglycerolov, a tak podporuje lipogenézu. Zaro-
ven inhibiciou hormdénsenzitivnej lipdzy timi lipolyzu. IR
v tukovom tkanive sa prejavi najma zvysenou lipolyzou
s naslednym zvysenim volnych mastnych kyselin (VMK)
v cirkuldcii, ktoré sa podielaju na IR v dalSich metabolic-
kych tkanivach (kostrovy sval, pecen). Znizené vychytava-
nie TAG v tukovom tkanive vedie k ich zvy3enej akumuldcii
v tzv. ektopickych tukovych tkanivach - kostrovom sval-
stve a peceni, ¢o sa vyznamne prispieva k IR v tychto tka-
nivach [1].

Na indukcii postreceptorového typu IR sa podiela pre-
dovsetkym zvysena adipozita. Vplyv viscerdlnej obezity
na vznik IR sa pévodne vysvetloval lipotoxickym u¢in-
kom zvysenej hladiny VMK na utilizaciu glukézy v kostro-
vom svalstve prostrednictvom mechanizmu Randleho
cyklu. Tento nézor sa v nedévnej minulosti ¢iastocne re-
vidoval, pretoze na rozdiel od povodnej kompetencnej
tedrie oxida¢ného metabolizmu glukézy a mastnych ky-
selin, ziskanej na zaklade experimentov ex vivo s perfun-
dovanymi orgdnmi experimentalnych zvierat, sa u ¢lo-
veka in vivo uplatiuje skér mechanizmus postihujuci
v€asné $tadia metabolizmu glukézy po jej vstupe do
bunky. Vyznam mé hlavne vnutrobunkovéa akumulaciou
TAG s naslednou aktivaciou PKCe a PKC8, ktoré pdsobia
inhibi¢ne na vychytavanie glukézy [1].

Pri IR suvisiacej s obezitou dochddza k dysreguldcii
celej adipokinovej signdlnej siete. Tukové tkanivo je ak-
tivny endokrinny orgén, ktory produkuje velké mnoz-
stvo hormdnov (adipokinov) a cytokinov, ktoré reguluju
energeticky metabolizmus a imunitny stav organizmu.
Na navodeni IR sa mdze uplatnit ,ektopicky” akumulo-
vany tuk v kostrovom svalstve a v peceni, v ktorej sa naj-
skor uplatiiuje parakrinny Ucinok zapalovych cytokinov
typu nadory nekrotizujiceho faktora a (TNFa), produko-
vanych tukovym tkanivom. Endokrinne sa méze tymto
spdsobom za urcitych okolnosti uplatnit aj zvysend pro-
dukcia interleukinu 6 (IL6) v tukovom tkanive. IR zvy3uju
aj dalsie adipokiny s prozapalovym uG¢inkom, ako su re-

zistin, retinol viazuci protein 4, adipocytarny protein via-
Zuci mastné kyseliny (Adipocyte Fatty Acid Binding Pro-
tein — AFABP) a tzv. WISP1 (Wnt1-Inducible Signaling
Pathway Protein 1). Naopak inzulinovu senzitivitu zvy-
$uju adipokiny s protizapalovym ucinkom, ako adipo-
nektin, vaspin, omentin 1, apelin a adipolin, ale aj skor za-
palovo pdsobiaci leptin a visfatin. Vyznam jednotlivych
adipokinov pri navodeni IR suvisiacej s obezitou a DM2T
je stale predmetom vedeckého skimania [5].

Endokrinopatie spojené s IR

IR spolu s prediabetickymi poruchami metabolizmu glu-
kézy a DM2T sa vyskytuje pri endokrinopatidch s nad-
produkciou kontraregula¢nych horménov inzulinu, ako
su glukokortikoidy (GK) pri Cushingovom syndréme, ras-
tovy hormén (Growth Hormone — GH) pri akromedgélii
a katecholaminy pri feochromocytéme.

Cushingov syndréom

U chorych s Cushingovym syndrémom s nadproduk-

ciou GK dochadza k vzniku visceralnej obezity, spoje-

nej s dalsimi komponentmi MS, ako st IGT a DM u 70 %,

ztoho DM u 20-50 %; AH u 85 % a aterogénna dyslipid-

émia. Poruchy metabolizmu glukézy vznikaju predo-

vSetkym ucinkom GK na kostrovy sval, pecen, tukové

tkanivo a B-bunky pankreasu [6-10].

= U¢inok GK v kostrovom svalstve. Nadprodukcia GK sa
spaja s rozvojom IR a inhibiciou vychytavania glukézy
v kostrovom svalstve. U¢inok GK priamo ovplyviuje
postreceptorovu signaliza¢nu kaskadu ucinku inzulinu
po jeho vdzbe na inzulinovy receptor. Experimentélne
studie na bunkovych linidch in vitro, zvieracich mo-
deloch a zdravych dobrovolnikoch in vivo potvrdili,
ze podanie GK (dexametazon) sa spdja so zniZzenou
fosforylaciou, a tym aktivaciou kltucovych proteinov
inzulinovej signélnej kaskady, ako su IRS1, PI3K a PKB/
AKT. Désledkom toho dochadza k znizeniu presunu
glukézového transportéru GLUT4 na povrch bunky
s naslednou redukciou vychytévania glukézy. Zéro-
ven sa znizuje fosforylacia a aktivacia kinazy glykogén
syntazy (GSK-3) s naslednym znizenim syntézy glyko-
génu. GK navodzuju IR aj nepriamo indukciou lipo-
lyzy s uvolnenim VMK, ktoré cestou Randlovho cyklu
a ovplyvnenim postreceptorovej inzulinovej signalnej
kaskady znizuju vychytavanie glukézy. Podobne vply-
vaju aj aminokyseliny (AK) uvolnené pri zvyseni proteo-
lyzy indukovanej GK [6-10].

= U¢inok GK v peéeni. GK zvy3uju produkciu glukézy
v peceni dosledkom stimuldcie glukoneogenézy pria-
mou aktivaciou génov pre enzymy potrebné pre gluko-
neogenézu. Stimulaciou lipolyzy a proteolyzy sa z&-
roven zvysuju substraty (VMK, AK) potrebné pre
glukoneogenézu a potencidciou ucinku glukagénu
sa zvysuje produkcia glukézy. Nepriamo p6sobia na-
vodenim IR, pricom sa antagonizuje metabolicky u¢inok
inzulinu, ktory je hlavhym horménom zodpovednym
za supresiu endogénnej produkcie glukézy a tvorbu
glykogénovych zasob v peceni [6-10].



= U¢inok GK na tukové tkanivo. Nadprodukcia GK vedie
ku akumul@cii viscerdlneho tukového tkaniva so vzni-
kom obezity centralneho typu a rozvojom MS, vré-
tane poruchy glukézového metabolizmu. GK maju vy-
znamnu Ulohu v regulacii diferenciacie a metabolizmu
adipocytov. Priamo stimuluju diferenciaciu preadipo-
cytov na adipocyty, pricom preferen¢ne pdsobia na
adipocyty viscerdlneho tukového tkaniva, a tym spo6-
sobuju akumuldciu centrélneho tuku. Moduluju aj syn-
tézu adipokinov a podielaju sa navodeni IR v tukovom
tkanive [6-10].

= U¢inok GK na B-bunky pankreasu. GK maju inhibi¢ny
ucinok na sekréciu inzulinu v B-bunkéach Langerhanso-
vych ostrovéekov pankreasu a pri dlh3ej expozicii mézu
zapricinit dysfunkciu az apoptézu B-buniek, ¢o vy-
znamne vplyva na progresiu prediabetického stavu do
DM, hlavne u predisponovanych jedincov. Experimen-
talne $tudie na bunkovych kultdrach in vitro a zviera-
cich modeloch in vivo potvrdili, Ze GK znizuju sekréciu
inzulinu na niekolkych drovniach. Znizuju vychytava-
nie a utilizaciu glukézy stimulujucej sekréciu inzulinu,
pretoze redukuju expresiu glukézového transportéru
GLUT?2, ako aj expresiu glukokinazy, enzymu zodpoved-
ného za inicidciu oxidacie glukdzy a aktivaciu energetic-
kého metabolizmu esencidlneho pre vlastny sekre¢ny
proces. GK aktivaciou glukokortikoidmi indukovanej
kindzy (SGK-1) zvysuju expresiu draslikovych kandlov,
a tym moduluju aj hladinu vnutrobunkového vapnika,
¢im ovplyvnuju exocytdzu granul obsahujicich inzulin
[6-10].

Akromegilia
U chorych s akromegdliou s nadprodukciou GH sa DM
vyskytuje asi v 10-20 % a IGT az v 50-60 % pripadov. Bol
dokézany vztah vzniku DM k veku pacienta, trvaniu a za-
vaznosti ochorenia, vratane excesivnej hladine GH. Pa-
cienti s akromegaliou a DM v porovnani s pacientmi bez
DM su starsi, maju vyssi BMI a vyssiu prevalenciu AH, ako
aj dlhsie trvanie akromegalie. Vznik DM je Castejsi u pre-
disponovanych chorych s pozitivhou rodinnou anam-
nézou. Patogenetickym podkladom vzniku IGT a DM pri
akromegalii je najma IR vyvolana periférnym tGc¢inkom
GH [6,11,12].
= U¢inok GH v peéeni. GH v peceni vyvolava IR s na-
slednym zvysenim produkcie glukézy désledkom
stimuldcie glukoneogenézy a glykogenolyzy. Indu-
kuje aj vychytavanie TAG stimulaciou expresie lipo-
proteinovej lipdzy (LPL) a/alebo hepatalnej lipazy,
¢im sa v peceni zvy3suje lipogenéza a inhibuje lipo-
lyza. Na druhej strane GH v peceni stimuluje tvorbu
inzulinu podobného rastového faktora 1 (Insulin-like
Growth Factor 1 - IGF1) so stimulaénym u¢inkom na
celotelovt inzulinovu senzitivitu, hlavne u¢inkom na
IGF1-receptory v kostrovom svalstve. Avsak u chorych
s akromegaliou zvy3ené hladiny IGF1 nestacia kom-
penzovat IR navodenu nadbytkom GH [6,11,12].
= U¢inok GH v kostrovom svalstve. GH v kostrovom
svalstve vyvolava IR spojent so znizenym periférnym
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vychytdvanim a oxidaciou glukdzy, zaroven inhibuje
aktivitu svalovej glykogénsyntézy [6,11,12].

* Ué¢inok GH v tukovom tkanive. Medzi hlavné meta-
bolické ucinky GH patri stimuldcia lipolyzy v tukovom
tkanive a uvolnenie VMK, ktoré sa potom podielaju na
vyvolani IR v periférnych tkanivach, vratane pecene
a kostrového svalstva. GH v tukovom tkanive vyvoléva
IR, pricom dochdadza k znizeniu expresie GLUT1 a zni-
Zenému vychytéavaniu glukézy [6,11,12].

= Lie¢ba analégmi somatostatinu. Na vznik DM u cho-
rych s akromegaliou by sa mohla podielat aj lie¢ba ana-
I6gmi somatostatinu s inhibi¢nym vplyvom na sekréciu
inzulinu v B-bunkach, ale nazory na ich nepriaznivy
vplyv na glykemickd kompenzaciu DM su kontro-
verzné. Na jednej strane mozu zhorsovat sekréciu in-
zulinu v B-bunkach, a mat tak nepriaznivy vplyv na
kompenzaciu DM, ale na druhej strane inhibi¢ne vply-
vaju na nadbytok GH, zodpovedného za vyvolanie IR pri
akromegalii. Po dlhsom 5-ro¢nom poddvani somato-
statinovych analégov doslo k zlep3eniu IR (pokles
indexu HOMA-IR), ako aj k zniZzeniu sekrécie inzulinu
(pokles indexu HOMA-B), ale prevalencia DM v skupine
lie¢enych sa nezmenila. Vysokodavkovana lie¢ba v po-
rovnani so standardnou dévkou mala iba maly vplyv na
parametre glukézového metabolizmu. Po rocnej liecbe
oktreotidom a lanreotidom takisto doslo ku zlepseniu
IR, pricom zhorsenie IGT suviselo skor s kontrolou za-
kladného ochorenia a hladinou GH, pricom diabeto-
génne viac posobil oktreotid [13].

Feochromocytéom

U 20-25 % chorych s feochromocytémom sa diagnosti-
kuje DM podobny 2. typu a u dal3ich 50-80 % IGT. Hlav-
nym patogenetickym mechanizmom vzniku poruch gluko-
regulacie pri nadprodukcii katecholaminov je inhibicia
sekrécie inzulinu, prostrednictvom a_-adrenergnych re-
ceptorov na B-bunkdch pankreasu, pri su¢asne zvysenej
endogénnej produkcii glukézy v peceni (najprv zvysena
svalova glykogenolyza, v dalsej faze aktivacia glukoneo-
genézy) doésledkom IR. Stimuldciou lipolyzy je zaistené
dostatocné mnozstvo prekurzorov pre glukoneogenézu.
Utilizacia glukézy v periférnych tkanivach je nasled-
kom katecholaminov znizena désledkom inhibi¢ného
vplyvu adrenalinu na ucinok inzulinu, sprostredkova-
ného B,-adrenergnymi mechanizmami [6,12,14].

Poliekova IR

S navodenim IR a vznikom DM sa v praxi najcastejsie stre-

tavame pri dlhodobejsej lie¢be steroidmi. Na vzniku DM

sa mozu podielat aj iné imunosupresiva, najma po trans-

plantécii orgdnov, preto novsie Standardy Americkej dia-

betologickej asocidcie (ADA) zaradili potransplantacny

DM (PTDM) ako novu samostatnu podjednotku medzi

Specifické typy DM.

= IR vyvolana steroidmi. Podobne ako nadproduk-
cia GK pri Cushingovom syndréme aj dlhodobd liecba
GK sa spaja s navodenim IR a vznikom poruchy meta-
bolizmu glukézy. GK indukovana hyperglykémia a tzv.
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steroidny DM sa casto vyskytuju u pacientov liece-
nych GK bez prechédzajiceho DM. Prevalencia ,stero-
idného diabetu” sa udava u 14-28 % liecenych GK,
niektori uvaddzaju az 46 % vyskyt. U 9 % pacientov
s reumatoidnou artritidou vznikne DM do 2 rokov po
zacati lie¢by GK. 50 % pacientov s oblickovymi choro-
bami dostévajucich prednizén v davke 10 mg/dery ma
zndmky DM alebo IGT 10 tyZzdriov po zacati lie¢by. Re-
lativne riziko (RR) vzniku DM pri lie¢be GK je v rozme-
dzi 1,5-2,5. Vznik DM pri lie¢be GK zavisi od doby trva-
nia liecby a celkovej davky GK. RR vzniku DM vzrasté
so zvysenim dennej dédvky GK a RR je 1,8 pre hydro-
kortizénovu ekvivalentni davku do 50 mg, 3,0 pre
davku 40-79 mg/den, 5,8 pre davku 80-119 mg/den
a 10,3 pre davku viac ako 120 mg/den. Riziko steroid-
ného DM vzrastd s vekom a vyssim BMI. U 33-80 %
chorych so steroidnym DM byva pozitivna rodinna
anamnéza na vyskyt DM [6,14].

Potransplantac¢na IR a DM. Hyperglykémia sa vysky-
tuje velmi ¢asto v potransplanta¢nom diabetes mel-
litus (PTDM) obdobi, az u 90 % pacientov v prvych
tyzdnoch po transplantacii oblicky. Vac¢sinou ide o stre-
sovu alebo steroidmi indukovanu hyperglykémiu. Rizi-
kovymi faktormi PTDM su rizikové faktory diabetu (vek,
pozitivna rodinnad anamnéza, obezita a pod.) a Speci-
fické potrasplantacné rizika, najma spdsob imunosu-
presivnej lie¢by. Imunosupresivna lie¢ba je vyznamnou
pri¢inou vzniku PTDM, ale jej benefit na znizenie rejek-
cie transplantovanych orgénov prevysuje nad jej diabe-
togénnym rizikom. Potransplanta¢na hyperglykémia je
rizikovym faktorom nasledného PTDM, ktory sa spaja
s vy$Sim stupnom rejekcie stepu, infekcie a potrebou
rehospitalizacie [16,17].

Diagnostika inzulinovej rezistencie

Pritomnost IR sa najcastejSie stanovuje na zaklade zis-

tenia poruchy metabolizmu glukdzy spojenej s IR (IFG,

IGT, resp. DM2T), hlavne ak su pritomné dalSie kompo-

nenty MS (centrdlna obezita, dyslipidémia, artériova

hypertenzia). Orientacne sa vSsak moéze pritomnost IR
posudit pomocou indexov, ktoré vyuzivaju hodnoty

vysledkov glykémie a inzulinémie nala¢no [1,18].

a) Hladina inzulinu nala¢no alebo pocas ordlneho
glukézotoleran¢ného testu (0GTT) sa vyuzivala v po-
pula¢nych studidch ako nepriamy ukazovatel IR, pre-
toze byva spojena s kompenzac¢nou HI. Zodpoveda
viak iba za 40 % variability IR, preto pri posudzovani
na individudlnej Grovni sa da pritomnost IR iba pred-
pokladat, ale nie dokazat. Nie su urené ani presné
hrani¢né hodnoty a pre pritomnost IR by mohla
svedcit Hl nala¢no > 16-18 [U/I (podla niektorych au-
torov uz > 12 IU/1) alebo Hl po 2 hod (resp. pocas kto-
rejkolvek hodiny) > 80-90 IU/I [1].

b) HOMA-IR (HOmeostasis Model Assessment of Insu-
lin Resistance) je definovany vypoctom IRl x G /22,5,
pricom sa vypocitava z hodnét inzulinémie v U/
(IRI)) a glykémie v mmol/I nalatno (G ). V epidemiolo-

gickych studiach, kde sa najviac vyuziva, staci pouzit

jednu bazélnu vzorku nala¢no, pri individudlnom po-
sudzovani je presnejsie pouzit priemerni hodnotu
z 3 vzoriek nala¢no odobratych v 5-minutovych inter-
valoch. HOMA-IR, podobne ako v3etky indexy zalo-
zené na vysledkoch glykémie nala¢no, odraza predo-
vietkym IR v oblasti pecene. Jeho vysledky vyznamne
koreluju s periférnou IR v kostrovom svalstve, stano-
venou klampovou metédou priblizne v 70 %, ale ne-
musia byt zhodné v pripade diskordancie medzi peri-
férnou a hepatalnou IR, ako napr. pri izolovanej forme
IFG. Vysledky indexu su vyrazne ovplyvnené poru-
chou sekrécie inzulinu pri rozvoji DM2T. Nie je stano-
vena presnd hrani¢na hodnota, ale pre IR u dospelych
svedc¢i hodnota > 2,3-2,5, pre deti a adolescentov sa
uddvaju hrani¢né hodnoty vyssie (3,2-4).

Variantom HOMA-IR indexu s rovnakymi obmedze-
niami je index QUICKI (Quantitative Insulin Sensiti-
vity ChecK Index), ktory sa vypocita podla vzorca 1/
log(IRI; + G,). Z hodn6t glykémie a inzulinémie na-
la¢no sa vypocita aj index posudzujuci sekre¢nu ka-
pacitu B-buniek ako HOMA-%B = (20 x IRI )/(G, - 3,5).
Pri pouziti oGTT boli navrhnuté viaceré zloZitejsie indexy
(Belfioreov, Matsudov, Cederholmov, Guttov, Avigno-
nov a Stumvollov index), ktoré sa vyuZzivaju predovset-
kym pri experimentalnych Studiach [18].

c) Klampové metody. IR sa dé presne stanovit pomo-

cou klampovych (,zdmkovych”) metéd, ktoré umoz-
nuju navodit a dlhodobo udrzat pozadovanu hladinu
glykémie in vivo pomocou infuzii glukézy a inzulinu.
Pri hodnoteni IR sa pouzivaju hyperinzulinemicky eu-
glykemicky klamp (HEC) a hyperinzulinemicky hyper-
glykemicky klamp (HHC).

Cielom HEC je pomocou konstantnej infuzie inzulinu
dosiahnut jeho urcitl plazmatickd koncentraciu. Ak
by sme pacientovi infundovali len inzulin, ¢oskoro
by jeho hladina glykémie klesla na hypoglykemické
hodnoty. Z toho dévodu udrziavame euglykémiu
pomocou variabilnej infuzie glukdzy, ked'cielova hla-
dina glykémie sa pohybuje v normoglykemickych hod-
notéch.

Cielom HHC je akutne zvysit koncentraciu plazma-
tickej glukdézy na stanovené fixné hyperglykemické
platé (napr. 10 mmol/l) a udrzat tuto glykémiu pomo-
cou kontinuélnej infuzie glukézy pocas 3 hod.
Najcastejsie sa pod hodnotou inzulinovej senzitivity (IS)
pocas klampov rozumie rychlost infuzie glukozy (Ginf)
alebo rychlost utilizacie glukdzy (Rd). Po¢as podmienok
stdleho stavu (steady state) mnozstvo glukézy poda-
vané pacientovi prostrednictvom inflzie sa musi rovnat
mnozstvu glukdzy, ktora je translokovana z glukézo-
vého priestoru organizmu (t.j. glukéze metabolizova-
nej, utilizovanej), za predpokladu, Zze endogénna pro-
dukcia glukdzy je uplne inhibovana (infuzia inzulinu).
DeFronzo oznacil hodnotu IS pocas klampu M a kori-
guje sa bud'k telesnej hmotnosti, alebo k povrchu tela
a pocas HHC o straty glukézy moc¢om (priblizne 0,2 mg/
kg/min). Klampové metddy su sice povaZované za zlaty
standard stanovenia IR. ale podobne ako minimalny



Mokan M et al. Primarna a sekundarna inzulinova rezistencia 269

model pocasi.v. GTT nie su pre beznu prax dostupné
[1,18,19].
d) Glykemické parametre. V praxi sa naj¢astejsie pritom-

chronicky vplyv bazélnej a postprandialnej hyper-
glykémie, pravdepodobne dosledkom oboch vyssie
uvedenych etiopatogenetickych moznosti, t,j. IFG

nost IR stanovuje nepriamo ddkazom prediabetickych

stavov, resp. DM2T pomocou glykemickych paramet-

rov - glykémie nala¢no, 2 hod glykémie pri oGTT, glyko-
vaného HbA , resp. dalSich komponentov MS.

© Hrani¢na glykémia nala¢no (IFG) - Izolovana IFG je
definovana podla ADA kritérii ako glykémia nala¢no
v rozmedzi 5,6-6,9 mmol/l s normalnou glykémiou
po 2 hod oGTT [20]. Charakterizovana je IR v oblasti
pecene a stacionarnou dysfunkciou B-buniek pan-
kreasu dosledkom zniZenia ich masy, prejavujicou
sa poruchou vcasnej fazy sekrécie inzulinu. Vysky-
tuje sa hlavne u eurépskych muzov a na jej vyskyt
ma vyznamny vplyv genetickd predispozicia (vra-
tane polymorfizmu predispozi¢ného génu TCF7L2).
Spaja sa so zvysenym KV a diabetogénnym rizikom,
hoci mensim ako v pripade IGT [21].

o Porusena glukézova tolerancia (IGT) - Izolovana
IGT je definovana 2 hod glykémiou po oGTT v roz-
medzi 7,8-11,1 mmol/I, pricom glykémia nala¢no je
normalna. Charakterizovana je periférnou IR v ob-
lasti kostrového svalstva a progresivnou redukciou
masy B-buniek, prejavujucou sa defektom vcasnej
aj neskorej fazy sekrécie inzulinu. V etiolégii domi-
nuju ziskané rizikové faktory, ako znizena fyzicka
aktivita a nezdrava diéta, ktoré su spoloc¢né pre
obezitu. IGT je asociovana so zvy3enym KV a dia-
betogénnym rizikom, ktoré je najvyssie pri kombi-
novanej poruche IGT s IFG [21].

o Hrani¢ne zvyseny HbA,_- Hranicne zvySeny HbA
v rozsahu 5,7-6,4 % podla DCCT je novou katego-
riou prediabetickych stavov. Fenotypovo odraza

a IGT, a mal by tak zahinat IR v peceni i kostrovom
svalstve, ako aj dysfunkciu B-buniek. So zvysova-
nim hladiny HbA, _sa kontinudlne zvy3uje riziko KV
choréb, ako aj riziko vzniku DM2T. Stanovenie HbA,
v ramci diagnostiky ma v porovnani s glykémiou
vyhodu vacsej preanalytickej stability amen3ejkazdo-
dennej variability, napr. désledkom stresovych situa-
cii. Jeho hladiny sa postprandidlne nemenia, preto sa
moze vysetrovat kedykolvek v priebehu dia, pricom
vySetrovany nemusi byt nala¢no. Nevyhodou sta-
novenia HbA,_je az 15-nasobne vyssia cena, limito-
vand dostupnost vysetrenia a nedostato¢na korelacia
s glykémiou pri urcitych stavoch spojenych s kratsim
prezivanim erytrocytov, zahffajucich hemoglobino-
patie, stavy so zvysenym obratom erytrocytov, napr.
pri hemolytickych anémiach alebo gravidite a nedo-
statok zeleza v organizme. Interpretaciu vysledkov sta-
2uje aj lie¢ba zelezom, erytropoetinom a transfuziami
erymasy. V tychto pripadoch sa diagnéza DM2T stano-
vuje vyhradne podla glykemickych kritérii. Studie v eu-
ropskych krajindch na rozdiel od USA jednozna¢ne
nepotvrdili superioritu vy3etrenia HbA v porovnani
s glykemickymi parametrami. Senzitivita vysetre-
nia HbA, _pri diagnostike DM2T, ako aj prediabetic-
kych stavov u eurépskej populdcie je nizsia v po-
rovnani s glykémiou nala¢no a 2 hod glykémiou pri
OoGTT a skér pdjde o vzdjomne sa doplriujuce moz-
nosti diagnostickych vysetreni [3,22].

Metabolicky syndrom (MS) — Donedévna sa su-
¢asne pouzivalo niekolko diagnostickych kritérii MS,
ale v sucasnosti sa najviac odporuca pouzivat kon-

Tab. Diagnostické kritéria metabolického syndrému podl'a konsenzu AHA/NHLBI a IDF

pozitivita 3 z 5 kritérii

pre vysoké riziko

abdominalna obezita - obvod pasa

pre stale vyssie riziko

nala¢no

a/alebo
hrani¢na glykémia porusend GT
alebo

DM2T

hypertriacylglycerolémia

znizené hodnoty HDL-C

zvysené hodnoty TK

GT - glukézova tolerancia M — muzi Z - zeny

M >102cm

Z >88cm

M >94cm

Z >80cm
5,6-6,9 mmol/Il

2 hod glykémia 7,8-11,1 mmol/I

> 1,7 mmol/I
M < 1,0mmol/l,
< 1,3 mmol/Il

> 130/85 mm Hg
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senzudlny navrh kritérii ATPIIl (AHA/NHBLI) a IDF [23].
Pocet hodnotenych klinickych rizikovych fakto-
rov sa ustalil na 5, zahffajucich prediabetické stavy
spojené s IR, obezitu centrdlneho typu, dva kom-
ponenty aterogénnej dyslipidémie (hypertriacyl-
glycerolémia, nizky HDL-C) a zvy$ené hodnoty tlaku
krvi. Pri diagnostike MS sa v zésade vychadza z po-
zitivity aspon 3 z vyssie uvedenych 5 kritérii (tab).

Diagnostika IR pri Cushingovom syndréme
a liecbe steroidmi
Na potvrdenie IR sa vdésinou v praxi vyuzivaju glykemi-
cké parametre. Pri hyperkortikalizme je detekcia pre-
diabetického stavu a DM pomocou vysetrenia glykémie
nala¢no nedostato¢nd, pretoze az polovica pacientov
s hyperkortikalizmom a DM mé normalnu glykémiu na-
la¢no. Podobne ako aj pri uzivani glykokortikoidov (GK)
sa glykémia zvysuje hlavne v poobednych a vecernych
hodinach. Preto zlatym Standardom vy3etrenia poruch
metabolizmu glukdzy pri hyperkortikalizme je oGTT.
Vyznam pre diagnostiku by mohlo mat aj vysetrenie
glykovaného HbA, s hodnotou medzi 5,7-6,4 % pre
prediabeticky stava hodnotou nad 6,5 % podla DCCT pre
DM. Pre v¢asnu detekciu IR pred rozvojom DM sa mbze
vyuzit aj index inzulinovej senzitivity HOMA-IR [24].
Zatial'nie su vypracované presné odporucania pre mo-
nitoring glykémie u chorych dostévajicich GK priréznych
chorobnych stavoch. Pri dlhodobo nutnej imunosupre-
sivnej liecbe, zahfmajucej aj liecbu GK po transplantacif
organov, sa odporuca v priebehu prvého mesiaca sle-
dovat glykemické parametre 1-krdt tyzdenne, potom
po 3 a 6 mesiacoch a nésledne 1-krdt ro¢ne. Vysetrenie
glykémie nala¢no je malo senzitivne, zvlast pri lie¢be GK
v davke prednizénu, resp. jeho ekvivalentu 30 mg denne.
Vyhodnejsie je sledovat 2 hod glykémiu pocas oGTT,
resp. postprandialne hladiny glykémie a vhodnou moz-
nost diagnostiky DM by podla ADA mohli byt aj zvysené
hodnoty glykovaného HbA, > 6,5 % [10,20].

Diagnostika potransplantacného DM
Potransplanta¢na hyperglykémia je rizikovym fakto-
rom nasledného PTDM, preto u kazdého pacienta po
transplantdcii so stabilnou imunosupresivnou lie¢bou
a bez pritomnosti akutnej infekcie by mal byt vykonany
skrining na pritomnost PTDM. Za zlaty Standard v jeho
diagnostike sa povazuje oGTT, ale vysokorizikovych pa-
cientov identifikuje aj pouzitie glykémie nalacno a gly-
kovaného HbA _[16,25].

Ovplyvnenie inzulinovej rezistencie

a prevencia diabetes mellitus 2. typu

Priaznivo na ovplyvnenie IR a prevenciu DM2T vplyva
najma zdravy Zivotny 5tyl a redukcia telesnej hmotnosti.
Aj ked' klinické studie potvrdili priaznivy vplyv na pre-
venciu DM2T pri viacerych antidiabetikach s inzulin sen-
zitivujucim ucinkom, medzindrodné Standardy v tejto
indikécii u chorych s prediabetickymi stavmi zatial odpo-
rucaju iba podavanie metforminu [22,26].

Zdravy Zivotny styl

Primarnym a najddlezitejSim postupom je nefarmakologi-
cky pristup zamerany na znizenie telesnej hmotnosti re-
dukciou energetického prijmu a pravidelnou fyzickou ak-
tivitou, ¢o sa potvrdilo viacerymi preventivnymi stadiami,
ako napr. DPP (Diabetes Prevention Programme). Od-
poruca sa pravidelna vytrvalostna fyzicka aktivita na
urovni strednej ndmahy (napr. rychlejsia ch6dza) prinaj-
mensom 150 min tyzdenne (optimélne 30 min denne).
Rychla a radikdlna redukcia telesnej hmotnosti nie je
vhodna a preferuje sa stratégia mierneho tubytku hmot-
nosti 0 5-10 % v priebehu 6 mesiacov. Preventivne na
rozvoj DM2T vplyva aj diéta spojend s redukciou energe-
tického prijmu a prijmom Zivocisnych tukov. Dokazany bol
aj priaznivy vplyv prijmu vlaknin v potrave v mnozstvo
14 g/1 000 kcal a pozivanie celozrnnych potravin [26,27].

ZniZenie telesnej hmotnosti

Redukcia telesnej hmotnosti rezimovymi opatreniami sa
spaja u chorych s IGT so znizenim rozvoja DM2T. Tento
preventivny ucinok sa potvrdil v stadii XENDOS (Xenical
in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects) pri po-
dévani orlistatu, inhibitora gastrointestindlnych lipaz.
Cielom liecby obezity, a tym prevencie DM2T, je znizenie
telesnej hmotnosti o 5-15 % diétnymi opatreniami a zvy-
senim fyzickej aktivity a pri ich nedostato¢nej ucinnosti
farmakologickou lie¢bou. V sucasnosti vSak na nasom
trhu nie je dostupné antiobezitikum, vratane orlistatu,
s dokdzanym preventivnym uc¢inkom na vznik DM2T. Pri
extrémnej obezite s BMI > 40 kg/m? mozno zvazit chirur-
gické bariatrické postupy s dokdzanym priaznivym pre-
ventivnym uc¢inkom na vznik DM2T [24,25]. Perspektiv-
nou lie¢bou obezity je liraglutid, agonista glukagénu
podobného peptidu 1, vo vysSom 3 mg dévkovani, ktory
je eurdépskou regulacnou agenturou - Eurdpskou lie-
kovou agenturou (European Medicines Agency — EMA)
schvéleny pre lie¢bu obezity s BMI > 30 kg/m? alebo
nadhmotnosti s BMI 27-30 kg/m?, ak je pritomny aspon
1 komponent MS (prediabetes, aterogénna dyslipid-
émia, artériovd hypertenzia). Podavanie sa spaja so zni-
Zzenim telesnej hmotnosti a zlepSenim prediabetického
stavu, ale esSte nebol prospektivnou randomizovanou
klinickou studiou overeny jeho vplyv na prevenciu DM2T
a zatial nie je na Slovensku dostupny [26,28,29].

Metformin

Preventivne u chorych s IGT a inymi prediabetickymi
stavmi posobi metformin, ktory v davke 850 mg/den
znizuje rozvoj DM2T o 30 %, ale jeho ucinok nie je
vys38i v porovnani s rezimovymi opatreniami. Priaznivo
p6sobi hlavne u obéznych jedincov s BMI > 35 kg/m?
a hyperglykémiou nala¢no; Gcinnejsi je v mladsich ve-
kovych skupinach do 60 rokov. Metformin spolu s in-
tenzivnou Upravou Zivotného $tylu zniZuje riziko vzniku
DM2T o 50 % aj u zien s anamnézou gesta¢ného DM.
Metformin je v sucasnosti jediny antidiabeticky liek,
ktory by bolo mozné podavat na zaklade odporuca-
nia ADA pri prediabetickych stavoch s vysokym rizikom



rozvoja DM2T (vyraznejsia obezita s BMI > 35 kg/m?, vek
do 60 rokov, Zeny s gestaénym DM v anamnéze). Na Slo-
vensku metformin vsak nie je zatial' v tejto indikacii po-
voleny [26,30].

Ovplyvnenie inzulinovej rezistencie pri liecbe
sekundarneho diabetes mellitus

Zakladnou lie¢bou sekundarnej IR a sekundarneho DM,
patriaceho medzi iné Specifické typy, je lie¢ba zaklad-
nej priciny.

Cushingov syndrom

Pocas trvania hyperkortikalizmu si dobrd kompenza-
cia DM vyzaduje inzulinoterapiu asi u 30-40 % pacien-
tov. Po Uspesnej liecbe hyperkortikalizmu (hypofyzova
adenotdémia, adrenalektomia alebo resekcia nadoru
v ramci paraneoplastickej formy) dochadza k Uprave
IGT a DM [12].

Akromegalia

Po Uspesnej lie¢be zdkladného ochorenia obycajne regre-
duje aj diabeticka porucha. Po Uspeshom odstraneni
nadoru hypofyzy dochéadza k Uprave IR, ako aj k Uprave
glukézového a lipidového metabolizmu. Hyperglyk-
émia sa upravuje najma u pacientov, ktori mali dobru
funkciu B-buniek v ¢ase diagndzy ochorenia. K redukcii
glykémie nalacno a hladiny HbA, dochadza aj po liecbe
pegvisomantom. Lie¢ba DM pri akromegalii je podobna
ako lie¢ba DM2T, pricom DM sa lie¢i diétou a perordlnymi
antidiabetikami (PAD). Asi u 30 % pacientov je potrebna
inzulinoterapia, ktora je indikovana v pripade nedostato¢-
nej metabolickej kontroly DM pri uzivani PAD. Ak DM per-
zistuje aj po Uspesnej liecbe akromegadlie v liecbe sa pouzi-
vaju algoritmy ako pri liecbe DM2T [12].

Feochromocytém

Poruchy metabolizmu glukézy v zmysle DM a IGT oby-
cajne po odstraneni feochromocytému regreduju. Horsie
kompenzovani pacienti s DM si m6zu vyZzadovat inzulino-
terapiu, nebyva viak u nich sklon ku ketoacidéze [12].

Steroidny diabetes mellitus

Steroidny DM sa lie¢i podobne ako DM2T. V lie¢be su
ucinné PAD, zvysujuce inzulinovl senzitivitu, predo-
vsetkym metformin. V pripade glitazonov treba zobrat
do uvahy ich neziaduci vplyv na zvysené riziko kost-
nych fraktur, ktoré zvysuje aj lie¢tba GK. U¢inna je aj in-
kretinova lie¢ba analégmi GLP1 a inhibitormi dipep-
tidylpeptiddzy 4 (DPP4). K dobrej kompenzacii viak
zhruba u polovice chorych je potrebnd inzulinoterapia.
Tento typ DM sa vacsinou upravuje spontanne po zni-
Zeni alebo vynechani kortikoidov. U predisponovanych
0s0b moézu byt kortikoidy pri¢inou manifestacie trva-
Iého DM [10].

Potransplantaény diabetes mellitus
Potransplanta¢nd hyperglykémia a posttransplantacny
diabetes mellitus (PTDM) sa spdjaju s vyssim stupriom

Mokan M et al. Primarna a sekundarna inzulinova rezistencia

rejekcie Stepu, infekcie a potrebou rehospitalizacie,
preto si vyzaduju liecbu. Zatial viak bolo publikova-
nych iba mélo krétko a dlhodobych studii s antihyper-
glykemickou lie¢bou pacientov s PTDM. Liekom volby
u hospitalizovanych pacientov s PTDM je inzulin. Po
prepusteni znemocnice u chorych s preexistujucim dia-
betom je mozné sa vratit k predchadzajlcej antidiabe-
tickej lie¢be v pripade dosiahnutia dobrej glykemickej
kontroly. Ak glykemickd kontrola je nedostato¢na treba
pokracovat v dalsej inzulinovej lie¢be spolu so self-mo-
nitoringom glykémie a titrovanim optimalnej dévky in-
zulinu. Zatial nie su k dispozicii dlhodobé klinické studie
sledujuce uzivanie PAD u pacientov s PTDM. Pri ich uzi-
vani treba zobrat do Gvahy ich vedIajsie ucinky, interakciu
s imunosupresivnou liecbou a ¢asté znizenie glomerulo-
vej filtracie po transplantécii obliciek. V pripade metfor-
minu malé a kratkodobé studie potvrdili jeho bezpec-
nost po transplantécii obliciek, chybaju viak Studie po
transplantécii inych orgénov. Glitazény (tiazolidindiony)
by sa mohli uzivat po transplantécii obli¢iek a pecene, ale
treba zobrat do Uvahy ich neZiaduce Ucinky, ako retencia
tekutin, zhorsenie srdcového zlyhania a osteopénia. Inhi-
bitory DPP4 podla vysledkov malych klinickych studii su
po transplantdcii bezpecné bez interakcie s imunosupre-
sivhou lie¢bou. Na vyber najvhodnejsieho liecebného
postupu u pacientov s PTDM su vsak potrebné dlhodo-
bejsie a vacsie klinické studie [31].

Zaver

IR sa vyznamnym spésobom podiela na vzniku predia-
betickych stavov a DM, i uz primarne pri vzacnych mono-
génovych formach receptorovej IR alebo sekundarne
v suvislosti s obezitou, endokrinopatiami s nadproduk-
ciou kontraregula¢nych horménov inzulinu (Cushingov
syndrom, akromegalia, feochromocytém) a pri uzivani
niektorych liekov (najma steroidy, imunosupresiva).
KedZe ide orizikové faktory kardiovaskularnych choréb,
treba ich v¢as diagnostikovat, pricom v klinickej praxi
sa vyuzivaju najma glykemické parametre. IR ako jeden
z hlavnych etiopatogenetickych faktorov vzniku DM2T
treba vcas priaznivo ovplyvnit, V prevencii DM2T je naj-
dolezitejsi zdravy Zivotny styl a fyzicka aktivita, spojena
s poklesom telesnej hmotnosti. Metformin je jediny anti-
diabeticky liek, ktory by bolo mozné podla aktudlnych
medzinarodnych algoritmov podavat pri prediabetic-
kych stavoch s vysokym rizikom rozvoja DM2T, hlavne
pri obezite s BMI > 35 kg/m?, veku do 60 rokov a u Zien
s gestatnym DM v anamnéze.
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