Lécba diabetes mellitus 2. typu pomoci metody TES-terapie

Lécba diabetu druhého typu je sloZitym terapeutickym problémem kvili
rostoucimu poctu onemocnéni, jeho chronické povaze a kombinované
medikamentozni korekci. TES-terapie ukazala zajimavé pozitivni vysledky v
komplexni 1é¢bé pacientl s diabetem 2. typu.

Pod vlivem TES-terapie se u pacientd S diabetem 2. typu zlepSuje
metabolismus sacharidti a snizuje se inzulinova rezistence. Pii pouziti této metody
se snizila medikamentdzni zatéz pti 1é¢be diabetu druhého typu. Nize je predlozena
veédecka prace, ktera ukazuje piesvédcivé vysledky 1é¢by diabetes mellitus 2. typu
komplexni terapii, ktera zahrnuje metodu transkranialni elektrostimulace.

Uc¢innost transkranialni elektrostimulace endorfinergickych mozkovych
struktur (TES-therapie) v korekci metabolismu sacharidi u pacienti s
diabetes mellitus 2. typu

Abstrakt

Hodnotila se ucinnost TES-terapie pii jejim pouziti v komplexni 1é¢bé
diabetes mellitus 2. typu (DM2) u pacienti bez obezity (PbO) a u obéznich
pacientii (OP) ve svém pusobeni na hladinu glukozy v krvi a produkci inzulinu.
TES-terapie se ukazala jako velmi uc¢inna metoda ve skupiné pacienti bez obezity,
u nichz byla snizena funkéni aktivita B-bun¢k pankreatu.

Utinnost TES-terapie prevySovala podle duleZitych ukazateld G&innost
glibenklamidu (normalizace fazi sekrece inzulinu, absence hypoglykemie). Ve
skupin¢ obéznich pacientd, i pres hyperinsulinemie a insulinovou rezistenci, TES-
terapie nezpisobila rist hyperinsulinemii a snizila postprandialni glykemii, coz
sveéd¢i o schopnosti TES-terapie ke snizeni inzulinové rezistence.

Celkovy efekt TES-terapie pii monovarianté byl méné vyrazny v porovnani
se Sioforem. Ale kombinace TES-terapie se Sioforem zajistovala plnou
kompenzaci poruch metabolismu sacharidi u OP s DM2. Vysledky ukazuji, Ze
TES-terapie v komplexni 1é¢bé pacientti s diabetes mellitus 2. typu ma urcité
perspektivy pro Siroké klinické pouziti u této patologie.

Uvod

Diabetes mellitus druhého typu (DM2) je zavazny zdravotni a socialni
problém, vzhledem k jeho vysoké prevalenci, tendenci ke zvySeni poctu pacientd,
chronickému prabéhu, urcujici kumulativni povahu onemocnéni, vysoké invalidité
[1]. Expertni odhad prevalence diabetu piedpokladal, ze do roku 2010 se pocet
pacientt s diabetes mellitus zvysi a dosahne vice nez 230 milionu lidi, z nichz 85
az 90% pacientd budou s diabetem 2. typu [2]. Divody pro vyvoj diabetu 2. typu je
inzulinova rezistence a porucha sekrece inzulinu, které vznikaji v dusledku
kombinace vrozenych i ziskanych faktor.

Eliminace inzulinové rezistence (IR) a zachovani funkéni aktivity p-bunék
pankreatu, jsou dualezitymi aspekty pro piekonani systémového dismetabolismu.
Problém komplexni 1é¢by diabetu druhého typu je aktualni, protoze je obtizné
kompenzovat poruchy metabolismu sacharidd monoterapii, a 1écba téchto pacientd
je doprovazena predepsanim velkého poctu 1€k [3].



V soucasné¢ dobé se zpracovavaji kombinované piipravky a zacina se
prizkum novych metod léceni diabetu bez pouziti 1ékt. Je prokazano, napiiklad, Ze
transkranialni elektrostimulace (TES) obrannych (endorfinergickych) mechanismu
mozku mize byt perspektivni metodou pro 1écbu diabetu 2. typu [4, 5]. Ve
skute¢nosti, v experimentech na modelech se streptozotocinovym a alloxanovym
diabetem bylo prokazano, Ze TES-terapie ma vyrazny antihyperglykemicky
ucinek, podporuje obnovu poskozené struktury B-bunék a jejich schopnost
produkovat inzulin. Kromé& toho bylo zjist¢éno, ze TES-terapie ucinné zesiluje
antinyperglycemicky ucinek antidiabetik. Tyto udaje naznacuji, ze zarazeni TES-
terapie do praxe pii 1écb¢ diabetes mellitus 2. typu pomtize zvysit ucinnost 1éCby a
snizit mnozstvi pouzivanych 1éki. Konkrétnim cilem této prace je prozkoumat a
posoudit vliv TES-terapie na hladinu inzulinu v krevni plazmé u pacienti s
diabetes mellitus 2. typu pro dalsi optimalizaci farmakoterapie u této skupiny
pacientll.

Metody a materialy

Studium je oteviené, jednoduché, randomizované. Do studie byli zafazeni
muzi a zeny 18-70 let. Skupiny se podle pohlavi, véku a zavaznosti onemocnéni
vyznamné neliSily. Diagndéza diabetu byla stanovena na zaklad¢ kritérii Svétové
zdravotnické organizace (1999). Vsichni pacienti v dob¢ zatazeni do studie byli ve
stavu subcompenzace nebo dekompenzace metabolismu sacharid.

Kontrolni skupina (skupina 1) se skladala z pacientl s esencialni hypertenzi
|. stupné bez poruchy metabolismu sacharidii a bez obezity. VSem pacientim s
diabetes mellitus 2. typu po zatazeni do studie na 14 dnd byly zruSeny
antihypertenziva, a od 7. dne toho zruseni pacienti nebrali antidiabetika (na tu dobu
pacienti byli hospitalizovani do nemocnice). Po "washout"-period¢ vsichni pacienti
s diabetem 2. typu byli rozdéleni podle BMI do 2 skupin (bez obezity - BMI < 25
kg/m2 a obezni pacienty 149 BMI > 25 kg/m2), nasledné v kazdé z téchto dvou
skupin se provadéla randomizace pacientii. Skupina diabetikti bez obezity do dvou
skupin (2. a 3. skupina, 2. skupina dostavala kurz TES-terapie, 3. skupina -
mikronizovany glibenklamid (1,75 mg 2 krat denng¢)). Skupina diabetika s obezitou
byla randomizovana do 3 skupin (4., 5., 6.). 4. skupina dostavala kurz TES-terapie;
5. skupina - siofor (850 mg, 2 x denn¢); 6. skupina — TES-terapie + siofor (850 mg,
1 krat za den). Dale vsem se provadélo vysetfeni a 14-denni kurz 1é¢by, a poté se
provadélo kontrolni vysetieni po ukonceni 1écby. TES-terapie se provadéla
standartnim postupem pomoci piistroje «TRANSAIR». 4-5 pacientim z kazdé
skupiny pted a po 1écbé vysSetfovali hladinu inzulinu v Kkrvi a glukézy v kapilarni
krvi po 12 bodech.

Cas odbéru krve je uveden v tabulce 1. Jidlo se podavalo po kazdé presné ve
stejny Cas: snidan¢ - 7.45, obéd - 11.45, vecete - 17.45. Ostatnim pacientim (100
lidi, tzn. kazdému z 16-20 lidi ve skuping) vysetiovali pied a po 1é¢b¢ inzulin a
glukozu v kapilarni krvi 6.00 (nalacno) a 10.00 (postprandialng).

Hladina inzulinu v séru byla stanovena imunologickou metodou za pouziti
Kitu vyrobeného firmou «DRG-Diagnostics» (Némecko).

Hladina glukozy byla stanovena v plné kapildrni Krvi z prstu pfi pouzivani
prenosného glukometru vyrobeného firmou «Roche» (Némecko).



Vysledky a diskuse

Vysledky této studie jsou uvedeny v tabulkach 1 a 2. Z vysledki ziskanych
pii vstupnim vySetfeni je vidét, Ze pacienti s diabetes mellitus 2. typu maji zavazné
poruchy v dennim profilu inzulinémie. Kurz TES-terapie zvysuje bazalni sekrece
inzulinu ve vSech skupinach bez obezity a u zdravych (tj. pacienti s arterialni
hypertenzi bez poruch metabolismu sacharidi), posouva vrchol postprandialni
sekrece blize k ¢asnému vrcholu (za 15 min. po jidle maly narust, a za 1 hodinu po
jidle vrchol), zvysuje hodnotu vrcholu postprandialniho inzulinu.

V téchto skupinach tyto zmény jsou doprovazeny snizenim hladiny glukozy
kapilarni Krvi (pficemz vrchol glykemie se shoduje s vrcholem inzulinémie). Ve 3.
skupiné (maninil) se zvysuje bazalni hladina inzulinu, ale min nez ve skupiné TES.
Vrchol postprandialni sekrece ziistava témér stejny jako bez 1écby, tj. za 2 hodiny
po jidle (bez 1écby - 2,5 hodiny), ale amplituda vrcholu je o néco vyssi nez pii
TES, a sitka vrcholu je vétsi, nez pii TES, coz je doprovazeno epizodami
hypoglykémii (zejména v noci).

Kurz TES-terapie ve skupinach s obezitou neméni troven bazalni sekrece,
posouva vrchol postprandialni sekrece blize k ¢asnému vrcholu, nezvysi amplitudy
vrcholu, déla vrchol mirné §irsi, nez pied 1éEbou. Vse je doprovazeno poklesem
postprandialni glykemie s mirnym poklesem bazalni glykémie. TES-terapie v
kombinaci s metforminem dava normalni hodnotu bazalni hladiny inzulinu a
glukozy, také posouva vrchol blize k ¢asnému vrcholu, zvysuje jeho amplitudu a
Sitku, dobfe méni glykémii. Terapie metforminem snizuje Uroven bazalniho
inzulinu min nez v kombinace metformin+TES-terapie; neméni amplitudu vrcholu
a jeho 8irky, ale vyrazné snizuje glykémii.

Diskuse

TES-terapie prokazala vyznamny pozitivni vliv na metabolismus sacharidi v
klinickych situacich, spojenych se snizenim funk¢ni aktivity B-bunék (u pacientt
s diabetes mellitus 2. typu bez obezity). Tento efekt byl nejen srovnatelny s
ucinkem Maninilu, ale prekonava ho podle dulezitych ukazatelt (normalizace faz
sekrece inzulinu, absence hypoglykémie).

Je znamo, ze Maninil a jiné derivaty sulfonylmocoviny (DSM), maji urcité
nevyhody, které neumoziuji ve vSech piipadech dosahnout stalé kompenzace
diabetes mellitus a normalizaci metabolismu sacharidi jak na delsi dobu, tak i
bchem dne.

Dlouhodobé uzivani DSM vede k vycerpani funkénich moznosti B-bunck
pankreasu, coz doprovazi zhorSeni kompenzace diabetu, vyznamnou
hyperglykémii, ktera posiluje jiz existujici pfi DM2 sekundarni inzulinovou
rezistenci, coz vede k nutnosti pifed¢asného podavani inzulinu ke kompenzaci
diabetu.

Toto vysvétluje uritou nespokojenost 1ékaii a pacienti s pouzitim DSM
[6]. Na zakladé téchto tdaji se navrhuje misto DSM u pacientt s diabetem 2. typu
bez obezity pouzivat TES-terapii od momentu potieby Vv Iékové Kkorekci
metabolismu sacharidii. Kromé& toho, u pacientli dlouhodobé pouzivajicich DSM,
misto pfipojeni inzulinu nebo uplného prevodu pacienta na inzulin (v situacich,



spojenych s vycerpanim [-bunék) doporucujeme ptipojeni TES-terapie pro
obnoveni funkéni aktivity f-bunék pankreatu.

Zajimavé vysledky byly ziskany ve skupiné pacientd s diabetem 2. typu a
obezitou. U téchto pacientt se taky pozoruje normalizace faz sekrece inzulinu pti
pouziti TES-terapie (jak pii monoterapii, tak i v kombinaci s Sioforem).

Krom¢ toho, i pfes vyraznou hyperinzulinémii a inzulinovou rezistence pfi
pouziti TES-terapii nebyl pozorovan nejen riust hyperinzulinémie (zdanlivé,
metoda zpuisobi zvyseni sekrece inzulinu, a mél by jesté vice zvysit inzulinémie),
ale také, coz je dilezitéjsi, nedoslo ke zvyseni hyperglykémie a dokonce i k
mirnému snizeni postprandidlni glykémie.

Tento efekt Ize vysvétlit pritomnosti u TES-terapie urcitého vlivu na
periferni tkané, coz vede ke sniZeni inzulinové rezistence, coz zvySuje ucinnost
endogenniho inzulinu, a jako nasledek - sniZeni postprandialni glykemie. Je
mozné, ze tento efekt je spojen s hepatotropnimi efekty TES-terapie, nebo néjakym
jinym neznamym Vvlivem na tkanové inzulinové receptory a nebo vlivem na
transportéry glukozy.

Monoterapie metforminem u této skupiny pacienti byla u¢innéjsi nez
monoterapie TES, ale kombinace TES-terapie+metforminem dala pickvapivé
vysledky: uplnou kompenzaci poruch metabolismu sacharidu.

V dusledku toho se doporucuje u pacienti s diabetem 2. typu a obezitou co
nejdiive zac¢inat kombinovanou terapii Siofor (biguanidy) a TES-terapie. Je znamo,
Zze se u téchto pacientti spolu s inzulinovou rezistenci Casem Vyvine zavazné
selhani funkce B-bunck a diabetes zacné byt inzulin-zavislym. V této situaci se
nedoporucuje ihned prevadét pacienta na 1éCbu inzulinem, ale ptipojit TES-terapii.

Zavér

Vysledky této studie presvédéivé prokazuji, Zze zarazeni TES-terapie do
komplexni 1é¢by pacienti s diabetes mellitus 2. typu vyznamé zlepSuje
metabolismus sacharidii, pomaha optimalizovat 1é¢bu této skupiny pacientil, a ma
urcité perspektivy pro Siroké klinické pouziti.



Tabulka 1.

Denni profily hladin inzulinemie (INZ, mkED/ml) a glykemie
(GLY, mmol/l) pied a po kurzu lé¢by (skupiny 1-3)

Cas | Ukazatelé 1. skupina 2. skupina 3. skupina
(hod) arterialni hypertenze I st. DM + TES DM + Maninil
pred po pred po pied po
6 INZ 10,321£1,07 | 14,225+0,4 | 6,168+1,44 | 10,967+0,3 | 7,218+0,3 | 9,632+0,1
GLY 4,3+0,11 3,4+0,03 9,1+0,22 6,0+1,04 9,0+1,15 6,5+0,11
8 INZ 15,276+1,22 | 18,117+0,7 | 10,492+1,1 | 14,832+1,4 | 9,055+0,2 | 10,956+0,3
GLY 4,8+0,07 3,5+0,04 9,3+0,03 8,0+0,25 9,4+0,03 8,9+0,1
9 INZ 50,776£1,14 | 57,433+0,2 | 25,824+2,6 | 51,828+1,7 | 24,856+1,3 | 26,164+0,5
GLY 8,0+0,07 7,840,031 12,2+1,01 8,5+1,3 12,441,2 10,3+0,3
10 INZ 27,155+1,05 | 30,111+0,1 | 54,726+1,4 | 26,234+2,5 | 56,121+0,3 | 71,233+2,6
GLY 5,1£0,02 4,9+0,014 12,0+0,84 7,5+1,3 12,2+1,8 8,4+1,2
12 INZ 21,436+2,03 | 26,335+1,3 | 27,552+1,1 | 24,616+0,2 | 29,989+1,1 | 38,137+1,3
GLY 5,9+0,01 6,0+0,028 10,1+0,27 7,4+1,1 10,5+0,2 8,2+0,1
13 INZ 38,826+2,12 | 43,133+1,1 | 29,872+1,4 | 44,056+2,4 | 31,531+0,4 | 32,292+0,2
GLY 7,4+0,03 7,2+0,014 12,8+1,3 8,7+0,01 12,9+1,7 8,9+1,2
14 INZ 40,961+0,02 | 41,053+0,01 | 32,345+2,3 | 46,399+1,6 | 34,125+2,4 | 58,948+2,5
GLY 7,3+0,013 7,1+0,02 12,3+0,13 8,0+1,34 12,4+0,33 7,8+1,3
18 INZ 19,352+1,15 | 24,332+0,4 | 20,339+0,3 | 22,845+1,1 | 22,222+2,9 | 31,521+1,5
GLY 5,0+0,011 4,9+0,023 8,9+1,03 6,8+0,41 9,0+1,06 6,2+0,8
19 INZ 40,136+1,12 | 43,689+0,4 | 34,545+0,5 | 43,258+1,2 | 36,125+1,1 | 39,267+0,3
GLY 7,4+0,021 7,1+0,015 10,6+0,22 7,9+0,3 11,1+0,05 8,0+1,2
20 INZ 25411+£1,17 | 27,331+0,3 | 56,497+1,7 | 32,865+2,7 | 58,452+2,1 | 62,245+2,2
GLY 6,9+0,018 6,5+0,011 9,9+1,02 7,3+0,33 10,2+0,6 7,6+1,02
21 INZ 24,121+1,03 | 26,452+0,2 | 45,831+2,4 | 25,114+1,9 | 47,106+1,7 | 50,127+1,4
GLY 6,3+0,032 6,2+0,024 7,8+0,01 7,0+£0,12 7,940,3 6,6+0,1
03 INZ 10,022+0,04 | 9,367+0,003 | 20,717+0,2 | 10,246+3,1 | 22,504+1,4 | 14,126+0,2
GLY 3,840,003 4,0+0,005 7,6+£0,12 6,0+0,06 7,8+1,2 4,5+0,3




Tabulka 2.

Denni profily hladin inzulinemie (INZ, mkED/ml) a glykemie
(GLY, mmol/l) pied a po kurzu lé¢by (skupiny 4-6)

Cas | Ukazatelé 1. skupina 2. skupina 3. skupina
(hod) arteridlni hypertenze I st. DM + TES DM + Maninil
pred po pred po pied po
6 INZ 24,126+0,01 | 24,028+0,02 | 25,564+1,1 | 16,264+1,3 | 24,862+1,3 | 14,843+1,2
GLY 7,68+0,2 6,9+0,04 7,74+0,3 6,0+0,1 7,66+0,2 5,7+1,01
8 INZ 30,245+0,1 | 30,587+0,06 | 31,125+1,3 | 24,249+1,2 | 31,589+1,7 | 20,165+1,3
GLY 7,82+0,03 7,0£0,1 7,86+0,08 7,2+0,11 7,82+0,16 6,5+0,11
9 INZ 34,875+0,2 40,279+1,3 | 34,012+1,2 | 30,254+1,1 | 33,953+1,1 | 40,958+1,6
GLY 10,9+0,4 9,0+0,1 11,0+0,01 8,2+0,28 10,8+0,9 8,0+0,05
10 INZ 37,564+0,1 37,245+0,2 | 38,147+1,3 | 33,589+0,2 | 37,934+1,3 | 25,345+1,4
GLY 9,96+0,11 8,6+0,3 10,2+0,06 8,0+0,04 9,84+0,45 7,4+0,04
12 INZ 32,129+0,02 | 32,256+0,01 | 33,547+1,4 | 25,679+1,1 | 33,508+1,5 | 22,166+1,1
GLY 8,9+0,03 8,0+0,2 8,96+0,06 7,6+0,01 8,92+0,5 7,0+0,03
13 INZ 33,567+1,3 44,289+1,4 | 34,121+0,2 | 26,268+1,7 | 34,008+1,4 | 39,946+1,1
GLY 9,3+0,12 8,9+0,24 9,4+0,04 8,0+0,03 9,36+0,3 7,5+0,01
14 INZ 43,366+1,2 36,158+1,4 | 44,217+1,2 | 42,126+0,3 | 44,186+2,2 | 39,224+1,6
GLY 8,6+0,04 8,2+0,03 8,7+0,09 7,9+0,1 8,7+0,4 7,41+0,07
18 INZ 28,948+0,1 | 29,136+0,31 | 29,587+1,5 | 20,169+1,2 | 29,173+1,3 | 21,679+2,1
GLY 8,2+0,07 7,5+0,2 8,3+0,12 7,0+0,22 8,2+0,07 6,5+0,1
19 INZ 30,724+1,4 38,299+1,2 | 31,005+0,4 | 26,865+1,6 | 31,527+1,4 | 45,249+1,8
GLY 8,5+0,03 8,4+0,02 8,6+0,087 7,9+0,02 8,6+0,12 7,46+0,3
20 INZ 38,645+1,5 29,264+19 | 38,983+1,1 | 26,498+1,3 | 39,219+0,2 | 24,297+1,1
GLY 8,1+0,08 7,6+0,2 8,1+0,042 7,0+0,05 8,0+0,4 6,8+0,08
21 INZ 31,254+1,2 24,126+1,5 | 32,119+1,5 | 25,127+1,6 | 32,592+1,7 | 23,465+1,2
GLY 7,58+0,06 7,0+0,3 7,6+0,4 6,9+0,03 7,59+0,06 6,5+0,2
03 INZ 25,158+0,1 23,456+0,4 | 26,222+2,1 | 11,264+1,3 | 24,348+2,1 | 12,135+1,1
GLY 6,8+0,031 6,5+0,04 6,9+0,06 6,1+0,15 6,5+0,03 6,1+0,2




