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1. UVOD

Diabetes mellitus neboli lidové cukrovka je nejCastéjSim onemocnénim metabolismu
cukra, které se projevuje zvySenou hladinou glukézy v krvi (hyperglykemii). Tato skute¢nost
vede nejen Kakutnim potizim ale i k pozdéjsim komplikacim. Chronické diabetické
komplikace jsou pfili§ vysokou dani, kterou za léta trvani nemoci zaplati piedevsim ti, jejichz
metabolicka kontrola je $patna. Na vSech kontinentech roste pocet lidi s diabetem. Je vice nez
zfetelné, ze znalosti o patofyziologii a raciondlni terapii diabetu pomohou zlepsit kvalitu
zivota a pravdépodobné jej i prodlouzi. Proto ziskavani novych informaci o této nemoci,
vcetné zlepSené laboratorni analyzy, je vyzvou pro vSechny zdravotnické pracovniky, ktefi o

diabetiky pecuji.



2. TEORETICKA CAST

2.1. DEFINICE DIABETU

Diabetes mellitus neboli lidové cukrovka je chronické onemocnéni metabolismu
glukozy, kdy organismus neni schopen udrzet hladinu glukézy v krvi (glykémii) ve
fyziologickych mezich. Projevuje se obecné hyperglykemii (zvySena hladina glukézy v Krvi)
bez ohledu na typ diabetu. Diabetes vznika v souvislosti s poruchou vylu¢ovani nebo G¢inku
hormonu inzulinu produkovany B-bunikami pankreatu. Pravé typ této poruchy rozdéluje

diabetiky na dv¢ zakladni skupiny - diabetiky I. a Il. typu.
(9)

2.2. HISTORIE

Stavy charakterizované polyurii, které pfipominaji dneSni pojeti diabetu, byly popsany
jiz v roce 1550 pted Kristem starovékymi Egyptany v tzv. Ebersové papyru. Tehdy se na tuto
chorobu umiralo. Sladkd chut’ diabetické moci byla jiz zndma indickym Iékaiim v 5.- 6.

stoleti naSeho letopoctu. V 17. stoleti anglicky lékai Thomas Willis oddélil ,,diabetes

mellitus“ od ostatnich stavli provazenych polyurii. V poloviné 18. stoleti Mathew Dobson

zjistil, Ze sérum diabetika stejné¢ jako jeho mo¢ obsahuje cukr. Domnival se, Ze pficina

choroby je v ledvinach. V roce 1889 Oskar Minkovsky a Josef von Mehring pozorovali, Ze po

totalni pankreatektomii u psa doslo k diabetu. V roce 1893 pojmenoval Laguesse ostrivky
pankreatu podle jejich objevitele Paula Langerhanse, ktery je popsal v roce 1869. V roce 1890

dokazal Sobolev, ze latka snizujici plazmatickou glukdozu ma endogenni charakter. V roce
1909 zatim stale jesté hypoteticky hormon pojmenoval de Meyer ,,inzulin®, vice nez deset let
pied jeho skuteCnym objevenim. V prvnich dvou desetiletich tohoto stoleti byla riznymi
pracovniky izolovdna fada hypoglykemizujicich extrakti pankreatu. Tyto vSak nebyly

dostatecné Cisté. Teprve vroce 1921 Frederick Banting a Charles Best spolu s J.J.R.




McLeodem isolovali  inzulin ve fyziologickém tstavu University v Torontu. Prace
vyZzadovala spolupraci chemika, kterym byl James Colip. Zakladem objevu byla Bantingova
hypotéza o tom, ze legace pankreatického vyvodu zptlisobi atrofii acinarni tkané pankreatu,
coz je zékladni ptedpoklad toho, aby pfi extrakci nedoslo k proteolyze inzulinu. Prvnim
diabetikem lécenym inzulinem byl v lednu 1922 ¢Etrnactilety chlapec Leopard Thompson. Jiz
vroce 1923 byl poprvé inzulin aplikovan v Praze. Ve tficatych letech tohoto stoleti byl
popsan hypoglykemicky ucéinek derivata sulfonylmocoviny. V roce 1959 popsali Bersona a
Yallowova radioimunoesej pro inzulin. Tim umoznili jednak jeho stanoveni, jednak zahé;jili
novou kapitolu pii vysetiovani hladin hormonti a dalsich latek o nizké koncentraci v télesnych

tekutinach. Toto umoznilo mj. i oddélit jednotlivé typy diabetes mellitus.

)

2.3. ROZDELENI DIABETU

Jedna se o heterogenni skupinu stavil, které maji riiznou patogenezu a prub¢h, a proto je
zapotiebi zvolit podle toho i spravnou lécbu. RozliSujeme diabetes mellitus
a) 1. typu
b) 2. typu
¢) jako soucast jinych onemocnéni ¢i stavil

©)

2.3.1. DIABETES MELLITUS I. TYPU

Diabetes mellitus I. typu vznika nejcastéji v détstvi jako dusledek destrukce beta-
bun¢k Langerhansovych ostrivkli pankreatu autoimunnim procesem. Projevi se tedy tiplnym
nebo ¢astecnym chybénim téchto bunék a ndslednou nedostatecnosti inzulinové sekrece. Proto
je tento typ zavisly na podavani inzulinu.

Geneticka predispozice kombinovand s ur€itymi vnéjSimi faktory, jako jsou virova

infekce, toxiny nebo stres mize navodit prediabetickou fazi onemocnéni, kterd trva i nékolik



let. Vtéto dobé dochazi kpomalé destrukci B-bunék Langerhansovych ostravku
zprostiedkované aktivovanymi T-lymfocyty a cytokiny, ktera se projevuje jako inzulitis
(Iymfocytova infiltrace ostrivkovych bunck, zanét). Inzulitis postupné snizuje pocet
funkcnich B-bungk, a zpiisobuje tak zptisobuje poruchy syntézy a sekrece inzulinu, coz vede k
hyperglykemii. Klinicky se diabetes projevi az v dob¢, kdy je autoimunitnim zédnétem zniceno
ptes 80 % pankreatickych B-bunék. Akutné¢ ohrozuje nejvice pacienta s diabetem Ltypu

hyperglykémie, ktera mtze probéhnout dramaticky az formou diabetického komatu. (12)

Pribéh vzniku diabetu I. typu Ize nejlépe shrnout Eisenbarthovym schématem, ktery
celou patogenezi diabetu L.typu rozdélil do 6 stadii.

Stadium 1 — geneticka susceptibilita. Jde zejména o osoby pfitomnosti HLA gent
DR3 a DR4, snad také B8 a B15

Stadium 2 — spoustéci mechanizmus, pravdépodobné virového pivodu. Spoustéci
mechanizmus piedchazi zfejmé 1éta manifestaci diabetu.

Stadium 3 — pocinajici inzulitida

Stadium 4 — pIné vyvinuta inzulitida s jest¢ dostate¢nou a postupné klesajici
sekreci inzulinu. Teprve tehdy, je-1i zni¢eno 80% vsech B-bunék, resp. klesne-li sekrece
inzulinu o 80% projevi se.

Stadium 5 — manifestace diabetu. K manifestaci zpravidla dojde pii vétsi fyzické
nebo eventuelné psychické zatézi. Odezni-li zatéz, mize zbytkova sekrece byt pro
nemocného dostatecnd jeste n€kolik mésich, pfipadné i let. Jedna se o tzv. ,,honeymoon
period* (,,obdobi libanek*). Postupujici autoimunni inzulitis v§ak vede postupné k tplné
destrukci vSech B-bunék a k naprostému vyhasnuti sekrece inzulinu.

Stadium 6 — stadium naprosto nulové sekrece vlastniho inzulinu. Obdobi, od

kterého je pacient zcela zavisly na substitu¢ni terapii inzulinem.

()

WHO a ADA navrhly rozdélit diabetes typu 1 na autoimunni/ imunitou zprostfedkovany

diabetes (typ 1A) a idiopaticky diabetes s obstrukci 3-bunék (typ 1B).



2.3.1.1. Protilatky u DM IL.typu

U vétSiny nové diagnostikovanych diabetikl I. typu se v plazmé nachézeji protilatky
proti B-Langherhansovym ostrivkim (B-buiikdm) - ICA. Patii do skupiny IgG a jsou

smérovany proti neznamym cytoplazmatickym antigenim pochazejicim z téchto B-bun¢k. U

¢asti noveé diagnostikovanych diabetikli 1. typu se vyskytuji spontanni autoprotilatky proti

inzulinu (IAA). Déle byly prokazany protilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutdmové,

ktera je obsazena v pankreatickych B-buiikach (GAD).

ICA a IAA jsou Vv plazmé pfitomny jiz v prediabetickém obdobi, které muze trvat i
nékolik let pred klinickou manifestaci choroby. Pfitom glykémie a sekrece inzulinu zistavaji
dlouho nedotéeny. Pii manifestaci diabetu a po ni dochazi k prudkému poklesu titri ICA a
IAA. ICA se vyskytuji 1 u sourozenct diabetikii, zejména u téch, kteti maji identické HLA
antigeny. U 75% z nich vznikne diabetes I. typu do nékolika let. (2)

2.3.2. DIABETES MELLITUS II. TYPU

Patogeneze vzniku diabetikii II. typu je zcela odlisnd od L. typu. U diabetika II. typu
hraje hlavni roli nedostatecnd odpovéd’ tkani na insulin. U tohoto typu se Casto setkdvame
S tzv. metabolickym syndromem X (Raevenuv syndrom)- jedné se o soubor stavi, ktery je
spojovan s diabetem druhého typu a je zaroven povazovan za vyznamny rizikovy faktor
aterogeneze. Syndrom X je vyjadien inzulinovou rezistenci, hyperinzulinismem, porusenou
gluk6zovou toleranci, které byvaji doprovazené obezitou, sniZenou koncentraci HDL-
cholesterolu, hyperurikémii a hypertenzi. Mlze pfimo ¢i nepiimo tvofit zaklad ischemické

choroby srdecni. (2)

Diabetes II. typu se objevi obvykle az po Ctyficatém roce veéku, vzacné se objevi 1 diive
(typ MODY, z angl. maturity-onset diabetes of young, tj. diabetes dosp€lého typu u mladych).
Pro diabetes mellitus druhého typu je typicky familiarni vyskyt a je mnohem cast&js$i nez

diabetes prvniho typu. Do této skupiny totiz patii zhruba 92 % diabetiku. (9)



Na vzniku se podili genetické vlivy a fada dalSich faktord, zejména obezita (androidni
typ), stres, mala fyzicka aktivita, kouteni. Rozhodujicim zptsobem se zde uplatni pusobeni
vngjsich faktord a vztah jedince k sob¢ samému. Jedna se zejména o nespravnou zZivotospravu
vedouci k obezité. Slinivka bfisni totiz v tomto piipadé vyrabi dostatek inzulinu ke spravnému
hospodareni s cukrem, avsak obezita (tuk v télesnych tkanich) Gc¢inky inzulinu zpomaluje a

oslabuje. (12)

2.3.2.1. Inzulinova rezistence

U DM ll.typu je na povrchu bungk snizeny pocet receptort a buriky tak neumi na inzulin
spravné reagovat . Spatnou vnimavost bunék k inzulinu oznalujeme jako inzulinovou
rezistenci.

T¢lo se snazi inzulinovou rezistenci piekonat a slinivka vyplavuje do krve stale vice a
vice inzulinu. ZvySenou koncentraci inzulinu v krvi oznacujeme jako hyperinzulinismus.
ZvySena koncentrace zpocatku sta¢i kudrzeni normalnich hladin krevniho cukru.
Hyperglykémie se objevi az tehdy, kdyz bunky v pankreatu nesta¢i vyhovét nepifimétenym
narokiim. Nedostatek inzulinu je tedy relativni.

Stupen inzulinové nedostate¢nosti je obrazem postupné ztraty schopnosti B-bunék
reagovat na glukozu, zistdva vSak schopnost reagovat na sulfonylmocovinu ¢&i jiné
stimulanty. To je zdkladem [écby tohoto typu diabetu.

Biologicka odpovéd na inzulin je niz$i u vice nez poloviny vSech diabetikl IL.typu. Ke
zvySené rezistenci na inzulin vede jiz sama hyperglykémie. Mluvime o tzv. glukozové
toxicité. K rezistenci na inzulin dale pfispiva obezita, nedostatek t€lesného pohybu, dietni a
genetické faktory.

Naprosta vétSina nemocnych s diabetem Il.typu ma télesnou nadvédhu nebo obezitu.
Vzestup BMI koreluje pozitivné s vyskytem diabetu Il.typu. Zvlastnim pfidatnym rizikem je
vzestup poméru obvodu pasu/boky (W/H pomér), ktery je vétsi nez 1. Jednad se o tzv.
androidni typ obezity. Tento vzestup signalizuje tzv. centralni depozici tuku, tedy ukladani

tuku do tkéni peritonealni dutiny, zejména do omenta a dale do podkozi bticha.

()



2.3.3. SPECIFICKE FORMY DIABETU

a) MODY - Diabetes se u nich manifestuje obvykle pted 25. rokem véku a zprvu
nevyzaduje 1écbu inzulinem.

b) LADA - latent autoimmune diabetes of the adults.

U nékterych jedinch se rozviji zavislost na inzulinu a dokonce u nich byly prokazany
autoprotilatky jako u diabetikd Itypu. Destrukce pankreatickych beta-bunék vSak byva
Vv posledni dob¢ rozpoznavana i ve zralém véku (po Ctyficeti letech Zivota). Zbytkova sekrece
inzulinu totiz nékolik let brani rozvoji ketoacidézy. Klinicky se nemocni jevi jako diabetici

typu 2 a zpoc¢atku jsou 1éc¢eni dietou. Rozvojem choroby vSak ptechazi na 1écbu inzulinem.

()

2.3.4. DIABETES MELLITUS JAKO SOUCAST JINYCH
ONEMOCNENI CI STAVU (SEKUNDARNI DIABETES)

Do této skupiny se fadi diabetes doprovazejici definovand onemocnéni geneticka,
endokrinni, zanétliva, diabetes vyvolany podavanim 1éki apod.

K sekundarnimu diabetu dochazi bud’ z divodl sniZzené sekrece inzulinu pii postiZzeni
pankreatu event. pfi toxickém zniceni B-bunék ostrlivkil, nebo pfi plisobeni kontraregulacnich
hormontl ¢i diabetogennich 1€kii. Pfi onemocnéni exokrinniho pankreatu byvéa soucasné
postizena 1 endokrinni ¢ast. Napi. pravé chronickd pankreatitida byva provazena diabetem
vyzadujicim 1é¢bu inzulinem, ktery je zptsoben destrukci Langerhansovych ostrivki.

Pfi¢iny sekundarniho diabetu jsou shrnuty v nasledujici kapitole.

2.3.4.1. Pri¢iny sekundarniho diabetes mellitus

A) snizeni sekrece inzulinu z diivodl postiZzeni pankreatu

- stavy po uplné nekroze pankreatu
- stavy po totalni pankreatektomii pro tumor

- karcinom pankreatu



- chronickd pankreatitis, zejména jeji kalcifikujici forma
- cysticka fibroza pankreatu

- malnutri¢ni diabetes v tropech

B) toxické zniceni B-bunék ostruvki

- V experimentu je dobfe zndmy alloxanovy a streptozotocinovy diabetes

- zni¢eni B-buné¢k bylo popsano u lidi po rodenticidni latce Vacor

C) kontraregula¢ni pusobici hormony

sekundarni diabetes byl nalezen u nasledujicich endokrinnich chorob
- akromegalie
- hypertyreoza
- hyperkortikalizmus
- glukagonom

- feochromocytom

D) diabetogenné pusobici 1éky

mezi 1éky, které mohou urychlit manifestaci diabetu pocitame:
- glukokortikoidy
- thiazidova diuretika
- diazoxid
- betaadrenolytika

E) diabetes pfi jaterni cirhoze

F) diabetes pfi chronickém selhani ledvin

()
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2.3.4.2. Gestacni diabetes

Jde o diabetes, ktery se manifestuje v prub¢hu t€hotenstvi. Ma specifika, a proto je zde
uvedena zvlast’.

Gestacni diabetes se nejcastéji manifestuje mezi 24. az 28. tydnem té¢hotenstvi, coz
souvisi s antiinzularnim pasobenim n¢kterych hormont produkovanych placentou, zejména
humanniho placentarniho laktogenu (HPL). Roli pii vzniku diabetu hraje i kortizol, jehoz
plazmatické hladiny jsou u téhotnych zvySené. Hodnoty inzulinu jsou normalni, nebo mirn¢
zvySené, gestacni diabetes je porucha, kterd se vyznacuje inzulinorezistenci, je tedy podobny
DM Il.typu.

V naprosté vétSin€ piipadii gestacni diabetes po porodu mizi, u tetiny az poloviny Zen,

které v t€¢hotenstvi méli gestacni diabetes se objevi do 20-30 let typicky diabetes II. Typu.

Vyssi riziko pro vznik gestacniho diabetu maji:

- Zeny s pozitivni rodinnou anamnézou diabetu I1.typu
- Zeny obézni

- zeny s velkym pfirastkem hmotnosti v t¢hotenstvi

- Zeny nad 30 let véku

- zeny, které v minulosti porodily plod t€Z8i nez 3000g nebo plod mrtvy

- zeny s glykosurii na zacatku té¢hotenstvi

Hlavnim rizikem gesta¢niho diabetu je riziko pro plod. Vyskytuji-li se u matky v prvnim
trimestru tézké hypoglykémie nebo hyperglykémie, mlZou zpisobit zivazné vrozené

poruchy, zahrnované pod pojmem diabetické embryopatie. V dal$im obdobi je plod ohrozen

spiSe souborem pfiznakli nazyvanych diabetickd fetopatie (makrosomie organd,

hypoglykémie po porodu, hyperbilirubinemie, hypokalcémie, polycytemie, porodni vaha nad
40009).
Pozdni riziko pro dité je vznik diabetu II.typu nebo obezity.

11



Lécba gestacniho diabetu sméfuje k normalizaci glykémie nala¢no do 5,3 mmol/l a za
hodinu po jidle do 8,0 mmol/l. Zdkladnim pfistupem je dieta, nepomtize-li, podava se inzulin
ve vice davkach.

)

2.3.5. PORUSENA TOLERANCE GLUKOZY (PGT)

Tvoii pfechod mezi normalni toleranci glukozy a diabetem.

Hlavnim signalem jsou hrani¢ni hodnoty glykémie nalac¢no -5,6-6,9 mmol/l. Pii téchto
hodnotach se doporucuje vySetteni peroralnim glukézovym toleranéni testem (OGTT).

O vysledky OGTT se opira diagnéza PGT, kde nejduilezitéjsi je hodnota glykémie za 2
hodiny (mezi 7,8 — 11,0 mmol/l), kdezto glykémie nala¢no je normalni nebo hraniéni.

Tento stav vyzaduje soustavnou péci s pravidelnymi kontrolami, protoze se miize u
¢asti osob vyvinout diabetes (asi tietina), u Casti zastava porusend glukozova tolerance i

nadale a u nékterych se stav normalizuje (9).

I nemocni s PTG maji akceleraci aterosklerézy a jejich orgdnovych komplikaci jako
napft. infarktu myokardu, ischemicka choroby dolnich konc¢etin a mozkové cévni piihody.
Zakladni terapii je redukce télesné hmotnosti tam, kde pacient ma vyssi BMI ¢i trpi

obezitou. Pro riziko skryté manifestace DM je nutno vySetfit glykémii alesponi jednou ro¢né.

)
2.4. INCIDENCE DIABETU

Diabetes mellitus je skupinou nemoci, jejiz prevalence i incidence nariista nejen v Ceské
republice, ale celosvétove. V roce 2003 bylo na svété 189 milionl osob s diabetem. V roce
2005 se prevalence odhaduje na 9 % svétové populace (1).

Také v Ceské republice se za poslednich 30 let prevalence zdvojnasobila a diabetes nyni

postihuje 6,5 — 7 % nasi populace. V Ceské republice Zije v soudasnosti vice nez 686 000
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diabetiku (16,19,20). Celkovy pocet diabetikil je tvoien vice nez z 99% diabetiky 1. a 2.typu,
kdezto ostatni formy jsou vzacné. Diabetikt 1.typu je v CR asi 7.5%, kdeZto témé&F 92% tvoii
diabetici s cukrovkou 2.typu. Pii analyze dat u obou hlavnich typt diabetu bylo nalezeno
trvalé zvySovani incidence choroby. Statistika diabetu v détské populaci svéd¢i o trvalém
narustu incidence v nejnizsich vé€kovych kategoriich! To ovSem sveéd¢i pro zvySujici se podil
genetické ucasti na rozvoji diabetu v této kategorii obyvatelstva (24). V souvislosti s 1. typem
diabetu je studovan vliv jednotlivych slozek vyzivy, virovych infekci (hlavné enterovirt), vliv
o¢kovani ¢i vliv prod€lanych infekci v ranném véku (23,18).

Naproti tomu je zfejmé, ze "zapadni zplsob" zivota podminény nespravnymi dietnimi
navyky (pfedevsim hyperkaloricka strava), snizujici se fyzicka aktivita a nariistajici stresové
vlivy se promitaji do trendu vyvoje diabetu 2.typu (24). U diabetu typu 2 se celosvétove
hovoii o ,epidemii“. Nejvys$si narist nemocnych je v posledni dobé zaznamenan
V rozvojovych zemich, jako je Indie, Cina nebo Afrika. V Evropé jsou nejpostizendjsi Italie,

Recko, Spanélsko a Portugalsko.

2.5. KLINICKY OBRAZ

Prvnimi projevy diabetikii byvaji

R/

X zizen + polydipsie (patologicky nadmeérnd Ziznivost)- je vyvolana

potiebou hradit zvySené ztraty vody pii polyurii
<> polyurie ( ¢asté moceni - ma osmoticky charakter a je tim vyrazngjsi,

¢im jsou ztraty cukru moci vetsi

R/
L X4

unava, malatnost

o

* zvySend cCetnost infekci, vcetné pomalého hojeni az hnisavé koZzni

afekce,

Dale se muze projevit:

<> svédénim v okoli genitalt

< svalovou bolesti dolnich kond&etin
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<> ptfechodnymi poruchami zrakové ostrosti

<& poruchami védomi az komatem
D8 dechem pachnoucim po acetonu
D8 udiabetiki I. typu se setkavame i se snizenim télesné hmotnosti

Vysvétleni vétSiny téchto piiznakt tkvi v hyperglykémii. Hyperglykémie vede ke
glykosurii. Ztraty vody jsou podminény zvySenou osmotickou nalozi pii glykosurii, coz vede
k dehydrataci organismu a krozvoji slabosti. ZvySena osmolalita plazmy a jeji vykyvy
podminuji neostré vidéni. Mohou se objevit i parestezie. Je pfitomna snizena chut’ k jidlu,
postizeny hubne, mize byt nausea a zvraceni (zj. u diabetu Ltypu). Nékdy stav provazeji
bolesti bficha, které vedou k podezieni na nahlou biiSni piihodu, jednd se vSak o tzv.
diabetickou pseudoperitonitidu. Vzestup osmolality plazmy vede az k zastfeni védomi od
somnolence az po koma.

Zatimco DM Ltypu miva ptiznaky obvykle zieteln¢ vyjadiené a nemély by tedy ujit
pozornosti, DM Il.typu ma Ccastéji pocatek plizivy a nezifidka maskovany jinou
symptomatologii (uroinfekci, kozni infekci, vulvovaginitidou ¢i balanitidou). Nékdy byva
diabetes I1.typu odhalen nahodou nahodné pfi preventivnich prohlidkach nebo pfti vySetiovani
jiného onemocnéni. Stanoveni glykémie proto patii k zdkladnimu biochemickému vySetieni u

kazdého hospitalizovaného pacienta.

©)

2.5.1. Symptomatologie DM l.typu

U c¢asti nemocnych dochézi k postupnému télesnému chatrani, ubytku na vaze, tinavé.
Tyto pfiznaky jsou projevem nedostatku inzulinu s odhledem na metabolizmus proteint.
Dochazi k zvySené proteolyze a také k lipolyze. Dusledkem toho je pokles télesné hmotnosti,
na kterém se podili jak pokles svalové hmoty, tak také pokles tukovych zasob. Prohloubené
dychani (Kussmaulovo) je vyrazem rozvijejici se ketoacidozy.

Onemocnéni se tedy milZze prezentovat jednak akutné, dramaticky az

s hyperglykemickym komatem s ketoacid6zou, nebo chronickymi komplikacemi. (2)
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2.5.2. Symptomatologie DM Il.typu

Projevy nemoci jsou trochu jiné nez u DM Ltypu a proto nemoc miize dlouho zlstat
nepoznana. Nemocny nehubne, naopak ptibyva na vaze, pocit zizn¢ zdaleka nemusi byt tak
intenzivni. Ani se neobjevuje acetonovy zapach dechu. Casto nemocného pfivedou
K vySetfeni zcela jiné potize. Napi. svédéni, zhorSené hojeni poranéni, zhorSeni zraku,
zhorseni onemocnéni srdce nebo ledvin.

Mohou nastat stejné piiznaky jako u DM L.typu, ale vétSinou jsou mén¢ vyrazné. Nastup

probiha postupné, a proto se Spatné rozpoznava. (2)

2.6. KOMPLIKACE DIABETU

Déleni komplikaci

e A) akutni

- hyperglykemické koma

- hyperglykemické hyperosmolarni neketoacidotické koma

e B) chronické
specifické - mikrovaskularni komplikace diabetu (diabeticka
neuropatie, retinopatie a neuropatie)
- diabeticka makroangiopatie
nespecifické - infekéni komplikace

- dalsi nespecifické komplikace
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2.6.1. AKUTNi KOMPLIKACE

2.6.1.1. Hyperglykemické koma

Je komplikaci ptfedevSim Ltypu diabetu, pfi vyvrcholeni metabolického rozvratu.
Nemocného znaéné€ ohrozuje na zivot¢ a je nutny lékarsky zasah. Pfi¢inou kématu jsou hlavné
pfidruzena onemocnéni (akutni infekce, infarkt srde¢niho svalu, ndhld mozkova ptihoda
cévniho piivodu), které vedou k ndhlému zhorseni cukrovky.Rozvoj je velmi pomaly - n¢kolik
hodin, vzacnégji i dnd. Tento stav se projevuje silnou zZizni, nadmérnym mocenim, zvracent,
stupiiujici se télesna slabost, bolesti v bfise, ztratou védomi. Kussmaulovo acidotické dychani
(v dechu je citit aceton), jsou znamky tézké dehydratace, srde¢ni akce je zrychlena, klesa
krevni tlak. V krvi je vysoka hladina glukozy, v moéi aceton (pH krve klesa nékdy az pod
7,0).

Castost vyskytu tohoto typu komatu od pocatku osmdesatych let klesa s rozvojem
intenzifikované terapie diabetu Ltypu inzulinem. Toto koma je nejcastéji disledkem
interkurentni infekce a dale situace kdy diabetik diky svému Zzivotnimu stylu nebo
psychickym problémim si nevstiikne pfislusnou davku inzulinu. Zvlastni situaci tvofi stavy,

kdy dojde k poruse funkce inzulinové pumpy a nasledné, Casto tézké ketoacidoze.

Terapie hyperglykemického ketoacidotického komatu mé tii zékladni pilife: ptivod
inzulinu, hydratace, korekce metabolické acidozy.

()

2.6.1.2. Hyperglykemické hyperosmolarni neketoacidotické koma

Je typickou komplikaci diabetes mellitus Il.typu. Vyskytuje se piredevSim ve vySSim
veku a ve stafi.
Ke komatu dochazi pti hyperglykemii, ktera vede diky osmotické diuréze k extrémni

dehydrataci s vysokymi hladinami plazmatického natria a tedy s vysokou plazmatickou
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osmolalitou. Acidoza vSak neni vyjadfena. Divodem pro to je fakt, Ze mala sekrece ¢i
ucinnost inzulinu u téchto nemocnych dokaze ziejmé acidoze zabranit, je vSak nedostatecna
pro navraceni fyziologickych hladin glukézy v krvi. Vyvolavajicim momentem tohoto typu

komatu je predevsim infekce, zejména bronchopneumonie, ¢asto také urosepse.

Klinicky obraz je dan zejména extrémni dehydrataci. Pacient je ¢asto v komatu, jindy
soporozni, ¢i somnolentni. Ma snizeny turgor kiize a o¢nich bulbt. Sliznice ust a jazyka je
sucha. V dusledku masivniho snizeni mnozstvi extracelularni tekutiny dochazi k tachykardii a
Casto arteridlni hypotenzi nezfidka vedouci az k cirkulaénimu Soku. Je vyrazné snizena
diuréza jako vyraz hypoperfuze ledvin. Mohou se vyskytnout kiece.

Laboratorné je hyperglykémie casto nad 55 mmol/l, hypernatremie casto pies 165

mmol/l, celkové je osmolalita vyrazn€ zvySena.

Terapie spociva v intenzivni rehydrataci a v terapii inzulinem.

)

2.6.2. CHRONICKE KOMPLIKACE

2.6.2.1. Mikrovaskularni komplikace diabetu

Pojem mikrovaskuldrni komplikace (nebo téZ mikroangiopatie) zahrnuje diabetickou
retinopatii, diabetickou nefropatii a diabetickou polyneuropatii.

Mikrovaskularni komplikace jsou specifické pro diabetes a nemiiZze k nim dojit bez
dlouhodobé hyperglykémie.Vyvijeji se jak u nemocnych s DM L.typu tak I1.typu.

Zakladnimi determinantami vyvoje téchto komplikaci je kvalita metabolické
kompenzace diabetu, hodnota krevniho tlaku a doba trvani choroby. (2)

Dtsledkem mikrovaskularniho postizeni jsou jednak strukturalni, jednak funkéni

zmény.
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Mezi strukturdlni zmény, které jsou diisledkem biochemickych pochodt, patii zejména
ztlusténi bazalni membrany kapilary. Mezi funkéni zmény pocitame zvySeni kapilarni

permeability a zvyseni viskozity krve.

DIABETICKA NEFROPATIE

V dusledku vySe popsanych zmén dochazi v glomerulech ledvin diabetikii nejprve
k hyperfiltraci, po letech naopak filtrace klesa, objevuje se mikroalbuminurie (sekrece
albuminu do moc¢i do 300 mg/den), posléze manifestni proteinemie. Masivni pokles
glomeruldrni filtrace mlze vyustit az k rendlnimu selhani. U ¢asti nemocnych muze dojit
k selhani ledvin jiz po 20 letech trvani diabetu. S rozvojem neuropatie souvisi i rozvoj
hypertenze. Nemocného mulzou pii silné hypertenzi obtéZovat nepifijemné bolesti hlavy.
Proteinurie, edémy koncetin v dasledku hypoproteinemie a také hypercholesterolemie jsou

typickymi ptiznaky nefrotického syndromu, ke kterému ve vétsing piipadt dochazi.

DIABETICKA RETINOPATIE

Postizeni cév sitnice je analogické postizeni glomeruli ledvin a vétSinou probiha
paralelné. Rizikové faktory jsou opét hyperglykémie a hypertenze. Dle nalezu na o¢nim
pozadi miZeme rozdé€lit na diabetickou retinopatii na preproliferativni a proliferativni.

Klinicky si pacient stéZzuje na poruchy vizu, v pokrocilych stadiich dochazi ke slepoté.

DIABETICKA NEUROPATIE

Diabetickd neuropatie postihuje jak nemocné I., tak Il.typu diabetu. U nékterych
nemocnych Il.typu miiZze byt prvnim pfiznakem jinak skryt& probihajici choroby. U diabetikti

L.typu se vyskytuje jiz po 10 letech trvani nemoci.
Diabetickd neuropatie miize postihnout jek senzitivni, tak motorické neurony. Velmi

Casto postihuje 1 vegetativni nervovy systém.

Klinicky obraz zalezi na typu postizeni.
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Pfi senzitivni neuropatii se vyskytuji neuropatické bolesti - pfichazeji ¢astéji v noci,
nemaji vyvolavajici moment, pacient je nedovede piesné lokalizovat, nezabiraji na bézna
analgetika. Tyto poruchy senzitivity vedou vzacné az k analgezii. Proto je pro nemocné
diabetem typicky bezbolestny infarkt myokardu.

Pii motorickém postizeni se vyskytuji poruchy inervace kosternich svali a jejich
disledky.

Diabeticka neuropatie se podili na rozvoji diabetické nohy.

Diabetickd noha je souhrnny pojem, ktery zahrnuje neuropatické, mikro- a
makrovaskularni zmény vedouci k diabetickym otlakiim, viedim, flegmoéoné a gangréné.
V disledku téchto zmén miiZze dojit i k nutnosti amputovat koncetinu.

Zakladem pfistupu k diabetické noze je prevence. Spociva v disledné kazdodenni

hygiené nohou, sanaci mykotickych infekci mezi prsty, opatrné pravidelné péci o nehty.

()

2.6.2.2. Diabeticka makroangiopatie

Jako makroangiopatie se oznacuje postizeni vétSich a velkych cév aterosklerozou.

Diabetes vyrazné akceleruje progresi aterosklerotického procesu, specialné u diabetikil
II. typu se na tomto procesu podili i ¢astd hypercholesterolemie, hypertriacylglycerolemie,
vy$$i hladiny kyseliny mo€ové, hypertenze. Vyznamny podil na progresi aterosklerozy ma i
chronicky vysoka glykémie. Vysoké davky inzulinu v terapii diabetu mohou byt faktorem,

ktery vede k progresi aterosklerotického procesu.

Ateroskleroza samoziejmeé neni postiZeni, které se vyskytuje specificky u diabetik(i, ma
v8ak u nich né€kolik specifickych rysi:
- postizeni mladSich osob (u diabetikl I.typu)
- postiZzeni perifernich arterii
- rozsahlé difuzni postizeni jak koncetinovych arterii, tak na tepnach

koronarnich
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Tyto néalezy pochopitelné limituji moznosti perkutanni angioplastiky i bypassovych
vykonti jak na koronarnich, tak na koncetinovych tepnach.
Prevenci ateroskler6zy je normalizace hladin cholesterolu, triacylglyceroll, kyseliny

mocové a krevniho tlaku. Diilezité je udrzovani glykémie v normalnich mezich.

)

2.6.2.3. Infek¢ni komplikace

Castou poruchou je sniZeni jak bun&éné, tak humoralni imunity, coz vede k nachylnosti
K nejriznéj$im typam infekci: pyodermie, kozni mykézy, vaginalni mykdzy, balanitis.

Diabetici maji t€z8i prubéhy bronchopneumonie a infekce mocovych cest, ke kterym
prispiva snizeni tonusu mocovych cest a zhorSeni vyprazdiiovani mocového méchyie.

Postizeni perifernich tepen v myokardu a mikrovaskuldrni postizeni myokardu

charakterizuje diabetickou kardiomyopatii.

)

2.6.2.4. Dalsi nespecifické komplikace diabetu

Castéji se vyskytuje katarakta, paradentoza a diky obezité i artrozy dolnich kondetin.
BéZna onemocnéni probihaji u diabetikli Casto dramaticky, jindy jejich symptomy nejsou diky
neuropatii piili§ napadné.

)

2.7. DIAGNOSTIKA DIABETU

Po podezieni na diabetes mellitus je nejprve nutné potvrdit, Ze se o diabetes jedna a poté
rozhodnout, o jaky typ diabetu jde.
WHO stanovila tato diagnosticka kritéria:
1) jsou-li pritomny klinické znamky diabetu, provede se nejprve stanoveni

glykémie (nalacno nebo kdykoliv).
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Diagnozu diabetu potvrzuje u dospélych hodnota gluk6zy v plazmé vendzni krve
11,0 mmol/l a vice nebo hodnota nala¢no 8,0 mmol/l a vice. Naopak pii hodnote
glykémie nezévisle na dob¢ a jidle pod 8 mmol/l a nalatno pod 6 mmol/l je diagndza
diabetu nepravdépodobna.

2) Kdyz jsou vysledky nejisté, provede se zatéz glukoézou (75g u
dospélych nebo 1,75g/kg u déti) a stanovi se glykémie za 2 hodiny (viz OGTT)

3) Nejsou-li piitomny klinické ptiznaky diabetu, je tieba provést pro
potvrzeni diagnozy jesté alespon jedno dalsi stanoveni glykémie (napf. 1 hodinu po
podani).

(12)

Vzhledem Kk novym poznatkiim a vyraznému zvySovani po¢tu nemocnych s diabetem,
byla piijata ptisné&jsi kriteria pro hodnoceni nemoci.

Vylouceni diabetu pod 5,6 mmol/I

Zvysena glukéza v plazmé nalacno 5,6 — 7,0 mmol/I

Diabetes mellitus nad 7,0 mmol/l (opakovang)

Piijato Ceskou spoleénosti klinické biochemie (CSKB) a Ceskou diabetologickou
spoleénosti (CDS), prevzato od Americké asociace pro diabetes (ADA).

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Polyurie se mize vyskytovat U nemocnych v polyurické fazi chronické renalni
insuficience a pii diabetes insipidus. Zadna z téchto chorob neni provazena glykosurii.

Glykosurie muze prichazet také pii diabetes renalis. U této vzacné jednotky jsou vSak
glykémie 1 OGTT normalni.

vvvvvv

Nejsou vSak nikdy tak vyjadfeny jako u diabetu L.typu.
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DM 1 DM2 M
oDy
AUTOPROTILATKY 95% - -
GAD, ICA, IAA
Obezita -1+ ++++ -
Familiarni vyskyt 5% | méné nez 10
50% 0%

Tab.1 Diferencialni diagnostika typu DM

2.7.1. LABORATORNI VYSETRENI

Zakladnim biochemickym testem je stanoveni hladiny glukézy V krvi, vySetfeni
glykosurie, a to jednak za stavu laénéni, jednak po podani glukozy. Znaény vyznam maji
zatézové testy. Jako marker pfetrvavajici hyperglykémie se uziva stanoveni glykovaného
hemoglobinu.

Dalsi mozna vySetieni jsou stanoveni hladiny inzulinu, C-peptidu, stanoveni protilatek
(ICA, IAA, anti-GAD) a antigeny HLA. Dopliujicim vySetfenim muze byt také stanoveni
tukdi, chloridli, osmolality, urey, kreatininu, amylazy, hotc¢iku, véapniku, fosforu, ¢i C-
reaktivniho proteinu.

Na jednotkdch intenzivni péfe pro téZce dekompenzované diabetiky se pouziva
monitorovani glykémie spojené s trvalou infuzi inzulinu pomoci mikroprocesorového zatizeni
(umély inzularni pankreas).

(12)
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2.7.1.1. Glykémie

Glukoéza je klicovym energetickym metabolitem, ktery potiebuji vSechny bunky .
Za normalnich okolnosti je gluk6za jedinym energetickym zdrojem pro mozek a cervené
krvinky. Pfestup glukozy do mozku a Cervenych krvinek neni zavisly na inzulinu (na rozdil

od bunc¢k kosterniho svalu, tukové tkdn€ a jater).

Na vysledné glykémii se podili mnoho faktori: piijem cukrii v potrave, rychlost vstupu
gluk6zy do bunék organt a tkani, syntéza glukozy v jatrech, hormony.

Udrzovani spravné hladiny glukoézy v cirkulujici krvi je vysledkem spravné funkce tady
regulacnich mechanismt — pankreatického inzulinu na strané jedné ( snizuje hladinu glukozy
v krvi) a antiinsularniho u¢inku dalSich hormont (glukagon, katecholaminy, glukokortikoidy,
rustovy hormon a tyroxin) na stran¢ druhé. Déle schopnosti jater vychytavat, metabolizovat a
uvolnovat glukozu a schopnosti perifernich tkani glukozu utilizovat.

Porucha se miize projevit ve smyslu trvalého zvyseni hladiny glukézy — hyperglykémie,
nebo snizeni — hypoglykémie. Zarovent mize jit o neschopnost omezit kolisani hladiny po
podani glukdézy (snizend tolerance na zatéZz gluk6ézou) nebo v dobé jejiho nedostatku
(hypoglykemicke stavy).

(12)

FAKTORY., KTERE OVLIVNUJI HLADINU GLYKEMIE:

a) Fyzické aktivita — glykémie zprvu stoupd, pozdéji pii vycerpani glykogenovych zasob
klesa a dochazi ke ketonemii (nadbytek ketolatek v krvi) a ketonurii. Dulezita je délka,
intenzita zatéZe a trénovanost pacienta

b) Psychicky stres — projevuje se vyplavenim hormont diené¢ nadledvin a jejich
metabolickymi ucinky (hyperglykemii)

c) Vliv potravy — po poziti stravy stoupa logicky hladina glukézy v krvi. U zdravého

¢lovéka se hladina normalizuje do 2 hodin, u diabetikl pfetrvava zvySeni déle
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d) Léky — napf. Kys.askorbova maskuje pfitomnost glukozy v moci pii vySetfeni
diagnostickymi prouzky. Dal§im piikladem je nepfiméfena rychlost infuze (koncentrace
glukézy v izotonickém 5% roztoku je 278 mmol/l)

e) Desinfek¢ni prostiedky s oxida¢nimi Géinky (chloramin, chlornan) zvysuji glukdzu v

séru

ODBER MATERIALU A UCHOVANI VZORKU:

Odebira se kapilarni nebo vendzni krev a glukéza se stanovuje v celé krvi, plazmé nebo
séru. Pfitom hodnoty se rizni !!!

- v arteridlni krvi jsou o 10% vySsi neZ ve venozni.

- hodnoty v kapilarni krvi jsou nalacno o 7% vys$$i nez v krvi vendzni; po podani
glukozy je tento rozdil asi 8%.

- v celé krvi oproti plazmé nebo séru jsou hodnoty asi o 15% nizsi (pro sniZzeny
obsah v erytrocytech zplisobeny objemem hemoglobinu).

Rozdil sledujeme také ve stabilité hodnot mezi sérem a plazmou.

- Jako odbérovy material se doporucuje zkumavka s antikoagula¢nim
prostitedkem K,EDTA a stabilizatorem NaF. Pfidavek NaF inhibuje glykolyzu a po
mirném pocateCnim poklesu udrzi nezménénou koncentraci glukézy az po dobu 24
hodin. Koncentrace zlistava stabilni i v krvi, které je zchlazena (kratkodobg na +4°C),
¢1 v plasmé nebo séru po oddélent erytrocyti.

Pro dlouhodobé skladovani je vhodnym materidlem zmrazené sérum.
VySetteni se provadi :
- nalac¢no (po no¢ni pauze bez jidla a slazenych napoju, nejlépe mezi 7-8
hodinou ranni)
- po jidle (= postprandidlni glykémie, 1 hodinu po jidle obsahujici
sacharidy)
- jako denni glykemicky profil
a) kompletni — 9 (7) odbért
b)  zkraceny — 4 odbéry
(14)
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Jednordzové vysetfeni ma jen orientacni cenu, nebot’ v prubchu dne se mohou glykémie
zna¢né menit. Provadi se v akutnich stavech, kdy ocekavame hyperglykemii nebo
hypoglykemii.

Velky vyznam maji glykemické profily, pii nichz se stanovuje glykémie nékolikrat
vV pribéhu dne a noci. Vysledky pak umoznuji patiicné upravit davky inzulinu. Zavedeni
glukometri umoznilo, aby si diabetik vyhodnocoval glykémie sam (self-monitoring). Vice

vysledkit z bézného dne poskytuje vérohodnéjsi informaci a mize 1 posilovat motivaci

diabetika k dodrzovani 1é¢by.

LABORATORNI METODY STANOVENI

Z chemickych metod ma vyznam pro svou specifitu jedin€ stanoveni glukozy o-
toluidinem. Podobné sice reaguji s O-toluidinem i cukry galaktosa a manosa, ale protoze
nejsou obsazeny v biologickych tekutindch, je stanoveni pro glukozu v séru, plasmé, moci a
likvoru specifické.

Chemické metody byly plné€ nahrazeny rychlymi enzymatickymi metodami, a to
zejména s hexokindzou (HK) a glukoza-6-fosfatdehydrogenazou (G6PD), nejCastéji ale
glukosaoxidazou (GOD) a peroxidazou (POD).

(8)

Principy metod

Stanoveni s hexokinazou (HK) a glukosa—6- fosfatdehydrogenazou (Glu-6-PDH):
D-glukosa + ATP ========== D-glukosa-6-fosfat + ADP

Glu-6-PDH
D-glukosa-6-fosfat + NAD" =========== D-6-fosfoglukonat + NADH + H"

HK katalyzuje fosforylaci glukosy pomoci ATP na Glukosa-6-fosfat a ADP. Glukosa-6-
fosfatdehydrogenasa katalyzuje oxidaci glukosa-6-fosfatu pomoci NAD" na NADH.
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Koncentrace NADH je pfimo umérna koncentraci glukosy. Méfime nartst absorbance

pfi 340 nm.

Stanoveni oxidac¢ni kopulaci s glukosaoxidazou (GOD) a peroxidazou (POD):

Nové modifikace (optimalizace slozeni Cinidel, ndhrada fenolu jeho derivaty apod.)
vychéazeji zplvodni Trinderovy metody. Stanoveni je zalozeno na oxidaci glukézy
katalyzované¢ GOD na D-glukonolakton a peroxid vodiku. Reakce je specificka pro B-D-
annomer glukozy. V dalsi fazi se peroxid vodiku rozklada za ptitomnosti peroxidazy na O a
vodu. Uvolnény kyslik vydava reakci 4 — aminoantipyrinu s 4-chlor-3-kresolem (oxidacni
kopulace). Vznikéd Cervené zbarveni které je méfeno fotometricky. Jinou moznosti je méfit
spotiebu kysliku pomoci kyslikové elektrody, kdy rychlost spotfeby kysliku je umérna

koncentraci glykozy ve vzorku.

(8)
Fyziologické rozmezi (glykémie nala¢no)
sérum 3,9 -6,1 mmol/l
plasma 3,3 -5,6 mmol/Il

(8)

2.7.1.2. Glykovany hemoglobin

GLYKACE

Pii dlouhodobé zvySené koncentraci glukozy v krvi dochazi k vazbé glukozy na
bilkoviny (glykace).

Aldehydicka skupina glukézy (event. jinych cukrii) je schopna vazat se na volné
aminoskupiny bilkovin. Jde o neenzymovy déj a jeho rychlost je dana sou¢inem koncentraci
reagujicich slozek. Protoze koncentrace bilkovin v krvi je v podstaté konstantni, zavisi

rychlost glykace na koncentraci glukozy.

26



Nejprve vznika kondenzacni reakci tzv. Schiffova baze. Tato reakce je reverzibilni a po

odeznéni pfechodné hyperglykémie se glukoza z vazby uvoliuje. Trva-li vSak hyperglykémie

delsi dobu, dochazi k intramolekularnimu pifesmyku a vznika tzv. Amadoriho produkt, ktery

je derivatem fruktosaminu. Tato druha reakce je jiz ireversibilni a molekula cukru zlstava na
bilkoviné vazana po celou dobu jeji existence.

(14)

Schopnost bilkovin samovolné vazat glukdzu, byla objevena roku 1968. Teprve pozdéji
se vSak zjistilo, ze pokud tento d€j probiha nadmémé (jak je tomu u Spatné kompenzované
cukrovky), bilkoviny se poskozuji a méni se jejich vlastnosti. Cim vét§i je Zivotnost
bilkoviny, tim vice je poSkozena glykaci.
vlastnosti nez piivodni bilkoviny a jsou na rozdil od ptedchézejicich produktt toxické.

Glykaci podléhaji i bilkoviny ve tkdnich a hemoglobin.

Glykace hemoglobinu

Pii glykaci hemoglobinu vznikaji tii derivaty oznacované jako HbA1,, HbA1, a HbA..
Dnes vétSinou stanovujeme frakci HbAjc, kterd piedstavuje vlastni stabilni ketoamin.

Podle toho jak vysoka je glykémie, stoupa téz hladina glykovaného hemoglobinu. I
mensi zvySeni glykémie, které nezplisobi pacientovi zadné obtize, mize pti delSim trvani
hladinu A;c zvySovat a vést ke vzniku komplikaci. Naopak kratkodobi vykyv glykémie,
napiiklad pfi dietni chyb¢, hladinu A;c neovlivni, pokud je v¢as 1é€bou upraven.(14)

V ptipad€ hemoglobinu dochazi k rozpadu molekuly po 3 mésicich od jejiho vzniku.
Proto miiZzeme zmétenim glykovaného hemoglobinu ziskat zp&tné informace o tom, jaké byly
hodnoty glykémie za poslednich Sest tydnti. To je také doba, kterd odpovidéa plazmatickému
polo¢asu hemoglobinu.

Poskozené bilkoviny neplni svou funkei a zapticinuji tak vznik nékterych pozdnich
komplikaci cukrovky (pravé mikro- a makroangiopatické komplikace diabetu). Glykovany
hemoglobin pfitom slouZzi jako velice pfesny ukazatel stavu vSech ostatnich bilkovin v téle.

(14)
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LABORATORNI METODA STANOVENI GLYKOVANEHO HEMOGLOBINU

Krev na glykovany hemoglobin se nemusi odebirat nalacno, protoze obsahuje tdaje o

oy e

ovlivnén.

Princip metody

Imunochemické stanoveni je zalozeno na inhibicni latexové aglutinaci. Stanoveni ma
nékolik krokd:

A) vzorek nesrazlivé krve (s EDTA nebo heparinem) se smichad s denaturaénim
¢inidlem obsahujicim enzym proteasu. Erytrocyty jsou lyzovéany a fetézec Hb je proteasou
rozStépen.

B) valikvotu vzorku z kroku A se stanovi celkovy hemoglobin pies alkalicky
hematin (= barevné formy vSech druhi hemoglobinu vznikajici v alkalickém prostiedi).

C) valikvotu vzorku z kroku A se stanovi HbA;c inhibi¢ni latexovou aglutinaci.
Latexové castice jsou potazeny specifickou mySi protilatkou proti lidskému HbA;c,
K suspenzi latexovych ¢astic se ptida aglutinacni ¢inidlo a vzorek. Za ptitomnosti HbA;c
ve vzorku dochazi ke kompetici o protilatku na latexovych casticich s aglutina¢nim
¢inidlem a tim ke zpomaleni aglutinace. Rychlost aglutinace se sleduje méfenim
absorbance pii 600 nm.

D) obsah HbAc se vyjadifuje v procentechjako podil k obsahu celkového Hb.
@)
Fyziologické meze: HbAlc 2,90-4,20% (25)

Hodnoty glykovaného hemoglobinu se vyjadiuji v procentech celkového hemoglobinu.

Kompenzace diabetu pii hodnotach HbAj:. pod 4,5 % je dobra, v rozmezi 4,5 — 6,0 %
uspokojiva a nad 6,0 % neuspokojiva.

Uvedena kritéria jsou velmi piisnd a nékdy jen stézi dosazitelna. Vychazi se z toho, ze
pouze hodnoty v rozsahu dobré a ptijatelné kompenzace jsou ucinnou prevenci vzniku

pozdnich komplikaci.
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Falesna negativita: u stavu se zkrdcenym piezivanim erytrocytd — napf. hemolytické
anémie, hemoglobinopatie, zvySené hladiny celk. bilirubinu, ¢asté hypoglykémie.
Falesna pozitivita: hypochromni anémie, urémie, zvySena hladina sérovych lipidi.

(14)

2.7.1.3. Glukoza v mo¢i (glykosurie)

U zdravého Clovéka se vyskytuje v moci malé mnozstvi glukozy (asi 0,2 g/1). To se ale
béznymi testy neprokaze. Prikaz glukdzy v moci svédci o patologickém stavu. Pric¢inou je
hyperglykémie nebo renalni glykosurie ( je snizen renalni prah pro glukozu).

Pti hyperglykémii se télo zbavuje nadbytku glukozy vylu¢ovanim moci. Nalez glukozy

v moci znamend, ze glykémie stoupla nad mezni hodnotu — tzv. ledvinny prah pro glukoézu.

Ten se udava jako hladina glykémie 10 mmol/l po dobu 15 minut.

Glykosurie ma vyznam pro urceni dennich ztrat gluk6zy moci. Maji byt co nejmensi.

Nutno vSak zdiiraznit, ze vySetfeni moce ma vyznam pouze orientacni, kdezto diagnoza
diabetu se opird o vySetfeni glykemii.

Pro odhad glykémie nemaji ztraty moc¢i zadny vyznam, protoze ke glykosurii mize u
nékterych jedinct dojit dokonce uz pii glykémii 2,8 mmol/l (rendlni glykosurie). Naopak u
starSich diabetikll s glomeruloskler6zou muze dojit ke glykosurii aZ pfi hodnotach glykémie
okolo 19 mmol/l. Navic existuji nediabetické glykosurie (rendlni glykosurie, Fanconiho
syndrom), pifipadné jiné melliturie (laktosurie, galaktosurie, apod.), které by mohly svést

k diagnoze diabetu. (12)

Glykosurii miZzeme méfit ze stfedniho proudu ranni moci, nebo Castéji z moci sbirané.

Sbira se 24 hodin. Dilezity je zdznam o mnozstvi této moci pro prepocet ztrat glukozy.

Orientacni vySetfeni gluk6zy v moci se provadi specifickymi testovacimi prouzky (napf.

HeptaPhan).

29



Indikaéni zona obsahuje enzym glukozooxidazu, glukéza se v jeji pfitomnosti oxiduje
vzdusnym kyslikem na glukonolakton. Zaroven vznika peroxid vodiku, ktery oxiduje za
pritomnosti enzymu peroxidazy chromogenni latku na barevny produkt.

Falesn¢ negativni vysledky muze zptisobit pfitomnost reduk¢nich latek

Falesn€ pozitivni vysledky mohou zptisobit latky s oxida¢nimi tc¢inky.

Pro kvantitativni zhodnoceni je nutné pouzit pfisluSny analyzator. Princip stanoveni je
stejny jako U stanoveni glukozy v séru ¢i plasmé.
Zkresleni vysledku mulize zplisobit neuplny sbér (staii pacienti), nespravné uchovani

vzorku (kvaseni) apod.

Fyziologické hodnoty:

ranni mo¢ 0.3-1.1 mmol/I
sbirand mo¢ za 24 hodin  0.11-0.50 mmol/I
(25)

2.7.1.4. Ketonurie

Zvysené vyluc¢ovani ketolatek (acetonova kyselina, 3-hydroxymaselna kyselina, aceton)
znamend zvySenou lipolyzu, zvySenou tvorbu neesterifikovanych mastnych kyselin a
zvySenou produkcei acetyl-koenzymu A, ktery neni metabolizovan normalné v cyklu kyseliny
citronové pro nedostate¢nou utilizaci glukdzy. U diabetu to indikuje zac¢inajici dekompenzaci.

Prikaz se provadi testacnim papirkem.

Indika¢ni zdéna obsahuje nitroprusid sodny v alkalickém pufru, ktery s kyselinou
acetoctovou a acetonem poskytuji fialové zbarveni.

Pozitivni reakci vSak dava pouze acetoacetait — (mnohem méné aceton), nikoli [3-
hydroxybutyrat. Posledné jmenovany muze tvofit hlavni ¢ast ketolatek pii hypoxii.

Pozitivni reakce muze byt i pii hypoglykemii jako vyraz zvySené glukoneogeneze
diabetu z triacylglycerol.

(12)
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2.7.1.5. Stanoveni mikroalbuminurie

Mikroalbuminurie u diabetika je povazovana za prvy signal hroziciho poSkozeni ledvin.
Nalezneme-li u diabetika Itypu mikroalbuminurii, Ize intenzifikaci terapie nejen snizit
vyluCovani albuminu moci, ale i1 oddalit vznik diabetické mikroangiopatie vcetné
glomeruloskler6zy. Nalez mikroalbuminurie signalizuje hrozici postizeni ledvin nejen u
diabetik, ale i u hypertonikd.

Nazev neni specificky, protoze se nejedna o nalez mikroalbuminu v moci, ale o velmi
nizkou koncentraci normélniho albuminu v mo¢i.

Moci se vylucuje albumin asi do koncentrace 30 mg/l. Bézné diagnostické prouzky na
stanoveni proteinurie nebo reakce s kyselinou sulfosalicylovou vsak prokazuji koncentraci
albuminu az od 150 mg/l. Rozmezi koncentrace od 30 do 150 mg/l se tedy béznymi testy
neprokaze, neni vsak jiz fyziologické. Koncentrace albuminu v mo¢i 30-300 mg/l nazyvame
mikroalbuminurii. Dochazi k ni obvykle asi po 4 a vice letech od pocatku diabetického

onemocnéni.

Mikroalbuminurie se ¢asto vyjadiuje v mnozstvi albuminu vylou¢eném moci za ¢asovou
jednotku.

Doporucuje se sbér pres noc, kdy je nemocny v télesném klidu. Délka sbérné¢ho obdobi
je alesponi 6 hodin, udava se s pesnosti na minuty.

Fyziologicka albuminurie je mén¢ nez 20 pg/min.

Mikroalbuminurie je nékdy také vyjadfovana i jako pomér koncentrace albuminu ke
kreatininu. Za fyziologické se povazuji hodnoty 2,8 az 22,8 mg/mmol. Stanoveni se provadi

Z druhého vzorku ranni moci.
(14)
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2.7.1.6. Peroralni glukozovy tolerancni test (OGTT)

Peroralni glukézovy toleran¢ni test hodnoti schopnost organismus udrzet glykémii ve
fyziologickych mezich. Nemocny dostane standardni davku glukozy (75g) a sleduje se
rychlost normalizace glykémie.

Spravné provadény test vyzaduje aby byly zachovany vSechny podminky nezbytné
k ziskani nalezitych vysledkt (napf. dostate¢ny piivod sacharidi v piedchozich 3 dnech,
nepfitomnost stresové reakce, neporusenost vstiebavani stievem ¢i zdkaz koufeni béhem

testu).

KDY SE TEST PROVADI ?

- pti hrani¢nich hodnotach glukézy (hodnoty glykémie nalaéno 5,6 — 6,9 mmol/l.)
- pti neuplné vyjadienych ptiznacich
- u déti kdy trva podezieni na DM i pfi normalnich hodnotéach glykémie nala¢no

- u t¢hotnych ve 24.- 28. tydnu té¢hotenstvi

U téhotnych se n¢kdy provadi O’Sullivantv test, kdy se podava 50g gluk6zy. Po 60 min
po poziti glukézy musi byt glykémie do 7.8 mmol/l. V piipad¢ vyssi glykémie se provede
klasicky OGTT.

Pti hodnotach glykémie nalacno 8,3mmol/l u pacienta se nedoporucuje test provadeét,
protoze by ptedstavoval pfilis velké zatizeni organismu. U t€¢hotnych je tato hrani¢ni hodnota
7,8 mmol/l. Po tézké akutni piihod¢ (infarkt myokardu, iktus, apod.) se OGTT neprovadi

diive nez za 6 tydni.

VLASTNI PROVEDENI

Pacient ji pfed vySetfenim 3 dny stravu bohatou na sacharidy. Pfed odbérem la¢ni
(miniméln¢ 8 hodin). Krev se odebere nalacno, pak se poda roztok glukézy.
U déti se podava 1,75 g glukdzy/kg hmotnosti — max 75g glukozy. Glukoza se rozpusti

ve 300 ml hotkého ¢aje nebo vody.

32



Odbér se provadi 60. a 120. minuté po vypiti roztoku. V téchto ¢asech se také pozaduje
od pacienta moc.
Rozhodujici pro Iékaie jsou vsak hodnoty ve 120. minuté.

Pacient béhem vysetieni nesmi jist, pit, koufit a musi se vyvarovat fyzické namaze.

Hodnoceni

Plasmaticka glukéza 2 hod po podani glukozy per os :
do 7,8 mmol/I norma
7,8—11,0 mmol/l  porusena glukdzova tolerance

11,1 avice mmol/l  diabetes mellitus

U té€hotnych je hodnoceni piisnéjsi. Za fyziologické se povazuji hodnoty nala¢no pod

5,6 mmol/l a dvé hodiny po zatézi by hodnota glykémie neméla piesahnout nad 7,8 mmol/I.

Je vSak nutné si uvédomit, Ze v t€hotenstvi stoupa glomerularni filtrace o 50-100 % a
tim se mize dostat do tubulll vice glukozy, nez je jejich resorpcni schopnost. Daleko snaze se
tedy manifestuje glykosurie pii snizeni rendlniho prahu pro glukézu.

Snizena tolerance glukdzy v téhotenstvi miize byt zptisobena i placentarnim laktogenem.

(14)

2.7.1.7. Intravenozni glukézovy tolerancni test

Pouziva se tam, kde je poruSena absorpce glukozy ze stieva. Na rozdil od perordlniho
testu v§ak u n¢ho chybi stimulace sekrece inzulinu enterohormony.
Glukoéza se podava intravenozné v davee 0,33 nebo 0,5 g/kg. Krev se odebira 6x po 10

minutach po aplikaci.

Pocita se tzv. asimilacni koeficient pro glukézu (K), ktery je nepfimo imérny dob¢, za

kterou klesne glykémie z nejvyssi hodnoty na polovinu (biologicky polo¢as T1, V minutach).

K udavé procentualni pokles glykémie za jednu minutu.
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Hodnoceni

asimila¢ni koeficient pro glukozu je fyziologicky pii hodnoté vyssi nez 1,2

pro diabetes svéd¢i hodnota méné nez 1
(14)

2.7.1.8. Stanoveni inzulinu

Slinivka bfisni je jak exokrinni Zlazou vyluc€ujici pankreatickou $tavu do dvanéctniku,

tak zlaza endokrinni — beta-bunky produkuji hormon inzulin.

Inzulin ma v téle dveé hlavni funkce. Dava pokyn k ukladani glukézy do zasob v jatrech
a umoziuje télnim bunkam ptijem glukézy pro jejich energetickou potiebu.

Mechanismus pusobeni: inzulin se vdze nespecificky membranovy receptor, nasledna
produkce cyklického AMP vede k fad¢ reakci, majicich za nésledek aktivni transport glukozy
pres bunéénou membranu. Existuji vSak bunky (erytrocyty a bunky CNS), do nichz glukéza
pronika 1 bez inzulinu.

(14)

BIOSYNTEZA A SEKRECE INZULINU

Inzulin je syntetizovan v 3 - bunikdch pankreatu ve form¢ tzv. proinzulinu, tj. prekurzoru
inzulinu. Pfed sekreci je proinzulin proteolyticky S$tépen na dvou mistech. Uvolni se tak
vlastni inzulin a ¢ast, kterd pivodné spojovala oba polypeptidické fetézce inzulinu, tzn. C-
peptid. Po odstépeni C-peptidu inzulin precipituje s ionty zinku za vzniku mikrokrystalt

inzulinu, skladovanych v sekre¢nich granulich.
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Obr.1 Stuktura insulinu

o Cas4 H377 Nes Ozs Se
Sumarni vzorec

Molarni hmotnost 5807 g/mol

Tab.2 obecna charakteristika insulinu

(")

Stanoveni inzulinu je dilezité pro odliSeni diabetu I. a II. Typu.

Inzulin sniZzuje glykémii, ale jeho jednorazové stanoveni nemé vyznam. Nelze totiz
rozlisit, kolik ho v krvi pochéazi z vlastni produkce a kolik vlivem jeho 1éCebné aplikace
(exogenni inzulin). Dale také snizuji vysledek event. piitomné protilatky v krvi pacienta.
Proto se nejCastéji stanovuje po podani glukézy (napft. pii OGTT)

Stanoveni inzulinu se provadi nejCastéji imunochemicky, proto se n€kdy uziva oznaceni

IRI (imunoreaktivni inzulin) (14)

Fyziologické hodnoty:
déti: 6-18 U/l = 0,25- 0,75 pg/l = 43-108 pmol/Il
dospéli: 8-24 U/I = 0,34-1,00 ug/l =58-172 pmol/Il

(12)
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2.7.1.9. Stanoveni C-peptidu

Stanoveni C-peptidu v periferni krvi 1épe odrazi skute¢nou endogenni sekreci inzulinu
nez stanoveni inzulinu samotného. Krom¢ toho pii stanoveni C-peptidu neinterferuje
exogenni inzulin.

Stanoveni se provadi po provokaci glukézou.

Fyziologické meze (nala¢no) : 1,1 — 3,6 ug/l (Krause at al.)

(12)

2.7.1.10. Stanoveni autoprotilatek

Jak bylo uvedeno dfive, je diabetes mellitus I.typu autoimunnim onemocnéni. Mizeme
tedy prokazat fadu protilatek v séru.

V séru diabetikt (I. typu) Ize stanovit nasledujici protilatky:

ICA

protilatky proti Langerhansovym ostruvkum

Tyto protilatky se objevuji v krvi diabetikli I.typu mésice az roky pred manifestnim
onemocnénim a jsou vyrazem autoimunitniho procesu.

Test prokazuje protilatky proti riznym antigenim ostrivkovych bunék pankreatu.
NejvyznamnéjSimi cili jsou GAD a [A-2.

Indikace: pfi podezieni na latentni diabetes I.typu u déti a pfi podezieni na vznik diabetu
I.typu.

Diabetes se klinicky manifestuje, az kdyz je zni¢eno asi 80 % B-bunék. I kdyz vcas
prokdzeme vysoky titr protilatek, a tedy miZzeme ocekavat vznik diabetu, nedovedeme zatim

nastup onemocnéni spolehlivé oddalit.

Hodnoceni: vysledek je v kvalitativni podob¢€ pozitivni/negativni

Metoda stanoveni: ELISA, fluorescence
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Material: vendzni srazliva krev nebo sérum

GAD

protilatky proti glutamatdekarboxylaze

Protilatky proti GAD se vyskytuji u 70 — 80% pacientt s diabetem I.typu a u 80 — 90 %
pacientll v preklinickém stadiu. Jsou v8ak pozitivni i u 3-9 % zdravé populace.

Klinickd senzitivita je limitovana faktem, Ze existuji lidé s vysokymi titry protilatek,
zvlasteé trpi polyendokrinnim autoimunitnim onemocnénim. Stejné jako ICA jsou vyznamnym

markerem pro latentni diabetes I.typu u déti a pii podezieni na vznik diabetu Ltypu.

Hodnoceni: normalni hodnoty 0- 32 ng/ml
Metoda stanoveni: ELISA

Material: venozni srazliva krev nebo sérum.

1AA

protilatky proti inzulinu

Casny marker diabetu Ltypu. Protilatky jsou nalézany u 37% nové diagnostikovanych
pacientt, u 4% jejich nejblizSich ptibuznych a u 1,5% zdravych darct krve.

Mohou byt detekovany n€kolik mésict aZ let pred klinickou manifestaci choroby.

Koreluji s vékem pacienta. U déti s DM Ltypu do 5 let se vyskytuji v 90 — 100 %, u déti
nad 12 let pouze u 40 % a klesaji dale s vékem.

Pokud se vyskytnou bez soucasného vyskytu protilatek GAD a IA-2, riziko vzniku DM
L.typu se vyznamné sniZuje.

Indikace: marker DM I.typu, monitorovani inzulinové terapie pii hyposenzitivité nebo

Vv ptipadech zvySovani potfeby inzulinu.
Hodnoceni: normalni hodnoty 0 — 10 U/ml

Metoda stanoveni: ELISA

Material: vendzni srazliva krev nebo sérum
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1A-2

protilatky proti tyrozinfosfatize

Protilatky jsou v zéavislosti na vé€ku detekovatelné u 50 — 70 % pacienti s DM l.typu na
pocatku onemocnéni. Vysoké prevalence je zaznamenana u déti a dospivajicich, zatimco u
méné nez 50 % dospélych pacientii jsou detekovany az s objevenim se klinickych projevi.
V piipadé pozitivity u piibuznych prvniho stupné je primérna doba do objeveni se klinické
manifestace diabetu I.typu 1,5 roku. Tyto protilatky jsou vSak detekovany pouze u poloviny
pacientli, u kterych dojde k rozvoji diabetu Ltypu. Indikace: pii podezieni na latentni DM
L.typu u déti a pfi podezieni na vznik DM Ltypu.

Hodnoceni: vysledek je kvalitativni pozitivni/negativni
Metoda stanoveni: ELISA

Material: vendzni srazliva krev nebo sérum

(22)

2.8. LECBA DIABETU

Zakladem terapie DM L.typu jsou 1) substitu¢ni lécba inzulinem
2) soucasné diabeticka dieta
Protoze DM Il.typu je soucast SirSiho komplexu metabolickych poruch jsou zde popsany
obecné cile terapie. Témi jsou: normalizace glykémie, sniZzeni Urovné inzulinové rezistence a
normalizace hladiny plazmatickych lipidi. Dulezitou soucasti farmakoterapie diabetikl je

také 1écba hypertenze.

2.8.1. DIETA

Dieta tvofi v zivoté diabetika zakladni pilit 1€cby (piedevsim u diabetika I1.typu), ktery

byva Casto podceniovan nebo dokonce piehlizen. Samotny pacient nepovazuje dietu za 1écbu a
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to miize vést k jejimu nedodrzovani az ignorovani. Vysledkem je neuspokojiva kompenzace
diabetu, zvySovani davek Iékt vcetné¢ inzulinu, ale pozadovany vysledek se obvykle
nedostavuje.

Dieta musi byt vzdy zvolena individuadlné pro daného diabetika.

Volba diety u diabetika I. a Il.typu ma urcité odlisnosti. U détskych a mladistvych
diabetikl respektujeme rist organismu. Moderni zptisoby 1é¢by umoziuji uréitou volnost (zj.
léCba inzulinem). Naopak u diabetika ILtypu, kdy dieta zlstava prvoradym Iécebnym
opatfenim, bychom m¢li byt ptisnéjsi.

U DM IlLtypu, kdy vétSina pacientd trpi obezitou je zékladni dietou dieta
nizkoenergeticka (redukéni). Doporucuje se snizeni télesné hmotnosti u osob obéznich a osob
s nadvahou o 5-10%. Podafti-li se dosahnout redukce télesné hmotnosti, vétSina nemocnych se
obejde bez 1é¢by peroralnimi antidiabetiky ¢i inzulinem.

()

2.8.2. FYZICKA AKTIVITA

Podobné jako dieta patii i jakakoli fyzickéd aktivita k zakladnim lécebnym metodam,
které neopoustime ani kdyz jsme 1éceni tabletkami nebo inzulinem. Doporucovana je mirna
fyzicka aktivita ptiblizné 30 minut denné.

U diabetu Il.typu je nejCastéji vyvinuta inzulinovéd rezistence v kosternim svalstvu.
Ochabovani kosterniho svalstva pfispivda inzulinové rezistenci a tim také zhorSuje DM
I1.typu.

Je dulezité aby byl diabetik dobfe kompenzovan, protoZze pii zvySené télesné ndmaze u
Spatn¢ kompenzovaného diabetika by mohlo dojit ke zhorSeni stavu ( napt. ve smyslu rozvoje
ketoacidozy). Dilezité je také pouceni pacienta, ktery se 1é¢i inzulinem nebo antidiabetiky.
Pii Spatném davkovani 1éku a zvySené fyzické namaze mize dojit k hypoglykémii.

©)
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2.8.3. INZULIN

Zakladnim smyslem 1éCby inzulinem je substituovat chybégjici funkci. U diabetu I.typu
chybi jak bazalni, tak stimulovana sekrece inzulinu. Moderni terapie se snazi napodobit ob¢
slozky inzulinové sekrece.

V soucasné dobé se pouzivaji biosynteticky pfipravené humanni (HM) inzuliny.

TYPY INZULINU

Inzulin se ziskava jako ¢iry roztok s neutralnim pH (krystalicky inzulin), ktery ptsobi
kratce a teprve jeho modifikaci vznikaji inzuliny stfedn¢ a dlouho pisobici.

- inzuliny kratkodob¢ pusobici — maji rychly nastup G¢inku, prakticky okamzity
pii i.v. aplikaci, pfi s.c. aplikaci je nutno pocitat s 30 minutovou prodlevou, ale pak
pusobi zpravidla 5-6 hodin.

- stfedné¢ dlouhodobé pusobici — plsobi primérné 8-12 hodin (intermedialni
kratkodobé); 16-24 hodin (intermedialni dlouhodobé)

- S dlouhodobym uéinkem — plsobi 24-30 hodin. Maji pomaly nastup U¢inku
(nejdiive za 2 hodiny po aplikaci inzulinu subkutanni) ale jsou schopny udrzet relativné

stabilni koncentraci insulinu v Krvi.

Aplikace inzulinu je provadéna bud’ pomoci zvlastnich injekénich stiikacek nebo
pomoci inzulinovych davkovacl, na kterych si pacient pfimo nastavi pocet jednotek, které
injikuje.

Aplikace se provadi subkutanné do oblasti bticha, pfedni strany stehen nebo pazi. Jinou
moznosti je kontinualni aplikace inzulinu pomoci inzulinové pumpy, zpravidla subkutanni do

oblasti bficha.

INDIKACE INZULINOVE LECBY

Zakladni indikaci je neexistujici syntéza vlastniho inzulinu, tedy u diabetu I.typu nebo

tehdy, kdy byl pankreas siln€¢ poskozen ¢i chirurgicky odstranén (tj. sekundarni
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pankreatoprivni diabetes). Dale je tieba 1éCit inzulinem te€hotné diabeticky a nékteré diabetiky
IL.typu, u nichz doslo k selhani 1é¢by peroralnimi antidiabetiky (PAD).

Lécba DM Il.typu inzulinem: protoZe bazalni sekrece inzulinu je casto u diabetu IL.typu
zvySena a tézce porusend je zejména 1. faze postprandidlni inzulinové sekrece, kauzalni
pristup k 1écbé diabetes ILtypu je predevSim v podani malych davek kratce putisobiciho
inzulinu pted jidlem.

Krom¢ snizeni glykémie, coz je pozitivni efekt této 1éCby, je vSak soucasné zvySovana i
inzulinemie a to zejména v obdobi mezi jidly, kdy inzulin neni nutny v pfili§ vysoké hlading.

Tento jev muze akcelerovat aterosklerozu a vést k zvySovani vahy.

KOMPLIKACE LECBY INZULINU

1) hypoglykémie — vzniké pfi relativné vyssi davce inzulinu ve vztahu k pfijmu
potravy a fyzické aktivité. Pod vlivem inzulinu je odsunuta glukoza z extracelularni tekutiny
zejména do hepatocytl a svalovych bunék a jeji hladina v extracelularni tekutiné klesa.
Vysledkem je stimulace sympatiku a parasympatiku, coz vede mj. k tachykardii, buseni srdce,
poceni, tfesu, hladu a nauzee. Pti del§Sim trvani se projevi nedostatek glukozy v CNS jako
bolesti hlavy, zmatenost az koma (hypoglykemické koma.).

2) Lipodystrofie — lipodystrofie je ubytek tukové podkozni tkdné v misté vpichu
inzulinu. Vznikd u malého procenta nemocnych, z nich zvlast€¢ u téch, ktefi jsou léceni
inzuliny zvifeciho ptivodu. Tito nemocni maji byt prevedeni na lidsky inzulin.

3) Alergie- rizné alergické exantemy po aplikaci inzulinu jsou rovnéz divodem
k pfevodu na lidsky inzulin

4) Piiristek vahy, obezita a aterogeneze — pacient pii 1é€bé inzulinem nema
ptibyvat na vaze. Zbyte¢né vysoké davky inzulinu vedou K pfirastku vahy a piedstavuji

vyznamny aterogenni Cinitel.

)
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2.8.4. PERORALNI ANTIDIABETIKA (PAD)

Diabetes 2. typu se zachovalou sekreci inzulinu je ¢asto provazen poruchou, pii niz
samotna dietni opatieni nevedou k podstatnému zlepseni, ale kdy je zapotiebi podat 1éky
stimulujici sekreci inzulinu (sulfonylmocoviny, glinidy), zlepSujici jeho periferni plisobeni
(biguanidy, glitazony) nebo Iéky zpomalujici vstiebavani glukézy ze stieva (inhibitory
stievnich alfa-glukosidaz).

Terapie peroralnimi antidiabetiky by neméla byt zahajena pfed zhodnocenim efektu
alespon 8 tydni trvajici disledné dietoterapie (vyjimkou jsou pifipady masivni
hyperglykémie). V zadném piipad¢ vSak pouziti peroralnich antidiabetik nenahrazuje dietni a
rezimova opatteni a ucinky fyzické aktivity.

3)

2.8.4.1. Sulfonylmoc¢oviny

Indikace — preparaty této skupiny jsou uréeny pro diabetiky Il.typu, kde jsou zachovany

fungujici B-buiiky, kdezto jejich podavéni u diabetikt I.typu neni odivodnélé a naopak je
kontraindikované. Jedna se zejména o diabetiky, u nichz je postizena sekrece inzulinu, nebot’
sulfonylmoc€ovina miZe tuto poruchu napravit. Naproti tomu vyrazna inzulinova rezistence u
obéznich diabetikii podminénd nedostatenym uc€inkem inzulinu v perifernich tkanich
(svalova a tukova tkan) byva ovlivnéna jen minimalné. Navic jiz existujici hyperinzulinémie
u obéznich pacientli se miiZe jesté zvySovat, coz vyvola spiSe zhorSeni inzulinové rezistence
nez zlepSeni kompenzace diabetu. To je téZ diivod, pro¢ zvySovani davek sulfonylmocoviny
u obéznich jedinci se zcela mine UCinkem. Zde mé zasadni vyznam redukce télesné
hmotnosti projevujici se zlepSenim utilizace glukozy a tedy poklesem glykemii. Derivaty

sulfonylmocoviny se podavaji U neobéznich pacientd.

®3)
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2.8.4.2. Glinidy

Glinidy (repaglinid a nateglinid) vedou k rychlému uvolnéni inzulinu z beta-bunék
pankreatu. Diabetici nemusi ¢ekat nez zacne antidiabetikum ptlisobit a proto se nemusi
vystavovat zvySenému riziku hypoglykémie. Tyto 1éky reguluji prandialni glykemii.

Jde o novou latku v nové skuping a jako u vSech novych 1€ka bude dalezité zhodnoceni
jejiucinnosti v klinickych podminkach a vysledky dlouhodobé studie.

@)

2.8.4.3. Biguanidy

Biguanidy jsou zcela odlisnou skupinou, jejiz efekt je spiSe antihyperglykemizujici nez
hypoglykemizujici. Neplsobi na B-buiiky, sekreci tedy nestimuluji. Pasobi na periferii,
zvySuji utilizaci glukézy, snizuji glukoneogenezu a glykogenolyzu a tim i glykémii nala¢no.

Snizuji postprandialni glykémii. Hlavnim zastupcem této skupiny je metformin.

Mechanizmus uc¢inku:
- snizenim resorpce sacharidl v tenkém streve
- snizenim jaterni glukoneogeneze

- sniZenim periferni inzulinové rezistence, zv1asté€ v kosternim svalu

Také biguanidy (stejné€ jako derivaty sulfonylmocoviny) se pouZivaji v co nejnizsich
davkach a za pfisného dodrZovani kontraindikaci: pifi jaternim selhdni, ledvinovém ¢i
kardiorespiracnim selhani, alkoholismu a samoziejmé v t€hotenstvi. Mezi nejobavané;si
vedlejsi ucinky patii tézka az fatdlni laktdtova acidoza. Zvlasté nebezpecna je kombinace
biguanidii spolu s pfijmem alkoholu.

Biguanidy jsou indikovany u obéznich diabetikti Il.typu, nedoporucuje se vSak

ordinovat biguanid s velmi piisnou redukéni dietou nebo dokonce pii hladovéni. ZvySuje se
tim riziko laktatové acidézy.
V 1é¢bé mizeme kombinovat biguanidy s preparaty sulfonylmocoviny.
(13)
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2.8.4.4. Glitazony ( thiazolidindiony)

Glitazony se pouzivaji od roku 1997.

Utinek spo¢iva ve zvyseni citlivosti svald, jater a tukové tkané na inzulin. Jsou tedy
ucinné zejména u pacientl trpicich diabetem II. typu (majici syndrom inzulinové rezistence).
V men$i mife snizuji produkci glukdzy jatry a mohou také zlepSovat funkci beta-bunék
redukci volnych mastnych kyselin. Snizuji glykemii i hyperinzulinemii a podminuji i pokles
koncentrace triacylglycerolu v séru. Glitazony vSak neptsobi piimo na sekreci inzulinu a
proto nejsou spojovany s hyperglykemii. Glitazony svymi ucinky poskytuji moznost a¢inného
ovlivnéni kli¢ovych patofyziologickych déji u pacient s 2. typem diabetu.

K vedlej$im ucinkiim terapie patii vzestup télesné vahy a ukladani vody. Edém nohou se
objevuje u 3 — 5 % pacientq, kteti uzivaji glitazony. Incidence stoupa se souasnym uzivanim
jinych latek sniZujicich glykémii. ZvySuji ALT a AST a pokud hodnoty enzyml dosahuji
trojnasobné hodnoty od normalu, musi se 1é¢ba t€émito 1éky ukonit.

Glitazony mohou byt pouzivany pii kombinované terapii s metforminem nebo
sulfonylureovymi derivaty. Terapie neni vhodné u pacientli se srde¢ni slabosti. Nevyhodou je
také fakt, ze se jednd o novou skupinu 1€ki a tedy chybi vysledky dlouhodobych studii.

(5,6,10,17)

2.8.4.5. Inhibitory alfa-glukosidaz

Inhibitory alfa-glukosidaz zastupuje akarb6za a miglitol. Tyto léky se pouzivaji od roku
1996. Zamezuji absorpci disacharidii v tenkém stieveé. Vysledkem je sniZeni postprandialni
glykémie. Pusobi jako kompetitivni reversibilni inhibitory alfa-glukosidazy a alfa-amylasy,
které méni disacharidy na absorbovatelnou glukozu. Nerozstépené sacharidy vedou v tlustém
stitevé ke vzniku metanu a tim k plynatosti a prijmim, které jsou jejich nejvyznamnéj$imi
nezddoucimi ucinky. Tyto latky nezplsobuji hypoglykemii. Mohou byt  podavany
v kombinaci sjinymi peroralnimi antidiabetiky. Pokud v takovém ptipadé¢ dojde
k hypoglykemii, je nutné pacientovi podat istou glukozu.

(4,11)
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3. CiL PRACE

Hlavnim cilem této prace bylo zjistit, zda skladovani krve vyznamné ovliviiuje pozdéjsi
biochemické stanoveni koncentrace glukézy a také zda mohou nékteré piisady piipadné
ovlivnit stalost tohoto parametru.

Druhym cilem byla analyza vzorku diabetik II. typu dochdzejici do diabetologické
poradny z ruznych hledisek (pohlavi, komplikace, zptisob kontroly a 1é¢by).
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4. PRAKTICKA CAST

4.1. MATERIAL A METODA

4.1.1. Material

Dva typy zkumavek Vacuette pro odbér krve - s antikoagulacnim ptipravkem
K2EDTA a stabilizatorem NaF, a druhy typ s aktivatorem srazeni. Zkumavky byly
zakoupeny od firmy Dialab (Némecko). Pro méfeni hodnot glykémie byla pouzita

reagencie GLU3 dodavana firmou Roche (Némecko).

4.1.2. Pristroj

Analyzator Cobas integra 800 od firmy Roche (Némecko) pracuje na ¢tyfech
zakladnich principech: absorp¢ni fotometrie pro enzymy, substraty (napt. glukéza)
a drogy; fluorescenc¢ni polarimetre — 1é¢iva, hormony stitné zlazy; turbidimetrie na

stanoveni specifickych proteini a potenciometrie pro Na*, K*, Cl" a Li*

4.1.3. Pacienti

4.1.3.1. Stabilita glykémie v séru a plazmé
Krev byla odebrana deseti nahodné vybranym pacientim, nékteti z nich méli

diagnostikovany diabetes.

4.1.3.2. Dotaznik

Dotaznik byl vyplnén 70 pacienty - diabetiky Il. typu z diabetologické
poradny v Hradci Kralové, MUDr. P. Umlauf. Pacienti vyplnili dotaznik
anonymné a byly sezndmeni o tom, Ze vysledky budou pouZity do bakalaiskeé

prace.
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4.1.4. Metoda

4.1.4.1. Stabilita glykémie v séru a plazmé

Kazdému z deseti pacienti byla odebrana krev do ctyfech zkumavek s
KoEDTA + NaF (pro ziskani plasmy) a ctyfech zkumavek s aktivatorem srazeni
(srazliva krev pro ziskani séra). Takto ziskana krev byla v ¢asovych intervalech 15
minut, 1 hodina, 2 a 5 hodin centrifugovana (10 minut pti 3 000 otackach), ¢imz
byl vkazdém casovém bod¢ ziskan jeden vzorek plasmy a jeden séra. Po
centrifugaci byla v téchto vzorcich okamzité stanovena glykémie na analyzatoru

Cobas Integra 800 (Roche).

4.1.4.2. Dotaznik

1) Pohlavi :
a. Muz
b. Zena
2) Vek:
a 20-30
b. 30-40
C. 40-50
d. 50-60
e. nad 60

3) Jak je lé€en Vas diabetes ?

a. inzulinem
b. peroralnimi antidiabetiky (prasky)
C. dietou
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4) Kdy se u Vas diabetes projevil ?

a. pred dvacatym rokem veéku
b. 20-30 let

c. 30-40 let

d. 40-50 let

e. 50-60 let

f. vék nad 60

5) Maéte béhem dne n¢jaké fyzické zatizeni ?

a. sport

b. prochazky (alespon ptl hodiny)

c. bézné prace (napf. uklid kolem domu, zahrada, apod.)
d. jiné

e. zé&dné

6) Jakeé jsou Vase komplikace spojené s diabetem ?

a. nadvaha, obezita

b. komplikace o¢i, ledvin ¢i nervové poruchy
c. kozni infekce

d. ,,diabeticka noha*

e. kardiovaskularni komplikace

f. jiné

g. Zadné
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7) Prodé¢lal(a) jste nékdy diabetické koma ?

a. ne

b. ano
8) Jak je Vas diabetes kontrolovan?
a. pomoci glukometru kazdy den (self-monitoring)

b. v diabetologické poradné — Castéji nez jednou za pul roku

v diabetologické poradné — piiblizné jednou za pul roku

o o

v diabetologické poradné - jednou za rok

4.1.5. Statisticka analyza

Vysledky jsou uvedeny jako priimér = standardni odchylka (vypocitana podle vzorce

f > (x—x)’
n ). Pro statistickou analyzu stability glykémie byl vyuzit parovy T-test. Za

hladinu statistické vyznamnosti byla povazovana hodnota p < 0,05.

4.2. VYSLEDKY

4.2.1. Hladina glykémie v séru a plazmé

V obr.2 a 3 jsou zobrazeny vysledky procentualnich poklesi hodnot glykémie v séru a
plazmé, respektive, vzhledem k vychozi hodnoté (méteni provedené po 15.minutich od

odbéru).
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Obr. 2. Zména glykémie v séru v Case. * p<0.05 vs. vychozi hodnota (15 minut), +
p<0.05 vs.
1 hod, A p<0.05 vs 2. hod..
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Obr. 3. Zména glykémie v plazmé v ¢ase. * p<0.05 vs. vychozi hodnota (15 minut), +
p<0.05 vs. 1 hod, A p<0.05 vs 2. hod..
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4.2.2. Zhodnoceni dotazniku

Ze 70 dotazanych bylo 39 zen a 31 muzt. Ve veku 30 — 40 let vyplnily dotaznik pouze 2
zeny, ve véku 40 — 50 let jedna Zena a tfi muzi. Celkové ve vékové hranici do 50 let vyplnilo
dotaznik pouze 6 pacientu. Proto byli nakonec pacienti pferozdéleni do vékovych skupin pod
60 (31 pacientti) a nad 60 let (39 pacientl).

VétSina dotdazanych pacienti (59 %) uvedla, ze jejich hladina glukézy je regulovana
peroralnimi antidiabetiky. Druhou nej€astéjsi 1écbou je inzulin (18,6 %). Podrobné vysledky
dotazu na zpusob 1é¢by diabetu jsou uvedeny v Obr. 4.

Prvni projevy diabetu se projevily u vétSiny dotazanych mezi 40-60 rokem (71,4 %).
Muzi nejcastéji uvadéli rozmezi mezi 40 — 50 rokem, kdezto zeny 50 — 60 rokem. Vysledky
jsou shrnuty v Obr.5.

Nejcastéjsi aktivita diabetikii béhem dne byla bézna prace (57,1 %), pak prochdzky
(27,1 %) a nakonec sport (10%). 10 % dotazanych zen uvedlo, Ze nemaji zadnou aktivitu.
Vysledky jsou shrnuty v Obr. 6.

Nejcastéj$imi problémy vztahujicimi se k diabetu (Obr. 7) byly uvedeny obezita (20,5 %
zen a 32,3 % muzl) a vysoky krevni tlak (24,3 %). Pouze 13 % Zen uvedlo, Ze nemaji Zadné
komplikace spojené s cukrovkou, kdezto u muzi byla tato odpovéd tfikrat castéjsi (39%
dotazanych) .

VétSina dotazanych pacienti nemd zkuSenosti s diabetickym (hyperglykemickym)
komatem (Obr.8). Jedna Zena uvedla prodélané hypoglykemické koma.

Pacienti jsou nejcastéji kontrolovani v diabetologické poradné jednou za pul roku
(40 %). Pomérné velka Cast je vybavena glukometry pro tzv. self-monitoring (31,4 %). Osm
pacienti (11,4 %) uvedlo, Ze si kontroluji cukr v mo¢i diagnostickymi prouzky. Podrobné

zhodnoceni kontroly diabetikt je shrnuto v Obr.9.
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Obr.4. Procentualni rozdéleni pacienti podle typu lécby vzhledem k jich pohlavi a

vékovému rozlozZeni.
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Obr.5. Procentualni rozdéleni pacientti podle véku, kdy se u nich projevil diabetes
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Obr. 6. Rozdé€leni dotazanych podle jejich denni aktivity v zavislosti na véku a pohlavi
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Obr.7. Problémy diabetikl v zavislosti na véku a pohlavi.
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Obr.9. Kontrola diabetu u dotazanych.
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4.3. DISKUSE

4.3.1. Sledovani stability glykémie v séru a plasmé

V praxi se doporuCuje stanovovat glykémie v plasmé ziskané odbérem krve do
zkumavky s protisrazlivym c¢inidlem (K;EDTA) a stabilizatorem NaF. Nejcastéji se vSak
odebirda srazliva krev a glykémie se pak méii v séru, ze kterého se stanovuje vétSina
biochemickych parametrii .

Vétsina laboratofi neni odkdzana jen na své odbéry, ale prijima material také odjinud.
Zpracovani materialu tedy neprobihd hned a je potieba zajistit podminky, které umozni
spravné vyhodnoceni vysledkii. Z vysledkli ziskanych v této studii vyplyva, Ze pokles
glykémie je nizsi v plazmé s ptisadou fluoridu sodného nez v séru bez této piisady. Fluorid
sodny je znamym inhibitorem enolazy (21), tedy enzymu metabolizujiciho piedposledni krok
glykolyzy. Za pokles glukoézy v Kkrvi pifi biochemickém stanoveni je zodpovédna enolaza
v erytrocytech (14). Z vysledki je ziejmé, Ze k poklesu hodnot glukdzy dochazi i v plazmé. Je
to zplisobeno tim, Ze fluorid sodny zacind plsobit po delsi dob¢, kterd je nutnd k jeho diftizi
do erytrocytl, a navic zastavuje praveé az predposledni reakci glykolyzy. Ze ziskanych dat 1ze
zadvérem usuzovat, Ze stabilizace plazmy fluoridem sodnym vede sice k urcitému poklesu
béhem prvni hodiny, ale tento pokles zlstava zachovan pfinejmenSim béhem dalsi hodiny a
pfestoze pokles glykémie pokracuje déle, je vyznamné sniZzen pfidavkem fluoridu a je
minimalni po dobu 24 hodin (14). V piipadé¢ séra je chyba zplisobena méfenim jednoznaéné
vyS$$i a nartistd S dobou stani odebrané krve, jak je patrné i ze statistické analyzy. V praxi se
muzeme setkat i s méfenim krve, kterd byla odebrana ptredchozi den, a pfi takovém stanoveni
nejsou hodnoty glykémie v séru pod 3 mmol/l vyjimkou. Je téeba si uvédomit, Zze pii takové

glykémii by pacient pravdépodobné¢ ztratil védomi.
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4.3.2. Dotaznik

Z dotaznikl nelze usuzovat zda je cukrovkou postizeno vic zen ¢i muzd, protoze bylo
zamern¢ osloven priblizné stejny pocet zen 1 muzi. Snahou bylo zahrnout do dotazniku co
pravdépodobné tim, ze do diabetologické poradny, ve které byl pruzkum uskute¢nén,
dochazeji diabetici 2. typu starsiho veku.

Protoze zdravotni stav diabetiki vyrazné ovliviluje nejen jejich spravnad Zivotosprava,
ale také aktivni pohyb, bylo zajimavé, kolik dotazanych se snazi zlepSit svlj zdravotni stav
také touto cestou. Aktivnim sportem se opravdu mnoho pacienti pochlubit nemohlo. Musime
vSak vzit v ivahu, ze se jedna o pacienty vyssiho véku a ¢asto s pohybovym omezenim. Praveé
nejcastéjSim problémem diabetu 2. typu je obezita. Neni se v§ak ¢emu divit, nebot’ diabetes I1.
typu je sdruzen s metabolickym syndromem X, ktery zahrnuje metabolické poruchy
(dislipidemie, zvysena hladina TAG a LDL cholesterolu v krvi, a zarovenn snizeny HDL
cholesterol), hypertenzi, obezitu, inzulinovou rezistenci a prokoagulacni stavy. Je dobie
zdokumentovan vztah obezity a inzulinové rezistence vedouci k hyperinzulinémii. Samotné
zvySeni hladiny insulinu zvySuje apetit a mtize dale vést ke zvySovani vahy, ¢imz se uzavira
bludny kruh. (15) Proto je tak nezbytné aby si diabetici uvédomili nezbytnost snizeni vahy a
dilezitost aktivniho pohybu, které snizuji vSechna tato rizika.

VétSina dotazanych uvedla vice komplikaci spojenych s diabetem, coZ je pochopitelné,
protoze cukrovka je chronické onemocnéni pii kterém se komplikace s postupem €asu vyviji a
ptibyvaji. Jen nekolik z nich vSak ma zkuSenosti s vyhrocenim stavu az do komatu. Tyto
stavy jsou dusledkem Spatné 1€cby ¢1 neukdznénosti pacienta.

Zajimavé je, Ze muzi mnohem castéji uvedli, Ze nemaji zddné problémy. Zda je to
zpusobeno jejich nevédomosti ¢i ignoranci nelze z této studie usoudit.

Dotazniky ukazaly, Ze prvni projevy diabetu II. typu nastavaji u zen vétSinou pozdéji
nez u muzi. Pravdépodobnym vysvétlenim je ochranny vliv estrogent. Zeny pied
menopauzou jsou lépe chranény pred vznikem metabolického syndromu diky ochranému
vlivu estrogenti. Estrogen totiz, mimo jiné, snizuje hladinu cholesterolu v krvi a tim brani i

vzniku aterosklerdzy. Tato vyhoda vSak odpada s klimakteriem.
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5. ZAVER

Z vysledku této prace je patrné, ze hodnota glykémie klesd vyraznéji v séru bez NaF nez
v plasm¢ s NaF. Hodnota glykémie klesa v zavislosti na Case a jeji pokles je markantnéjsi
Vv ptipad¢ séra. Proto je dilezité, aby v ptipadech, kdy se predpoklada delsi doba od odbéru
krve k analyze glykémie, se krev odebirala do zkumavek s antikoagula¢nim piipravkem
K,EDTA a stabilizatorem NaF. Timto zpusobem budou hodnoty glykémie mnohem vice
odrazet skutecnou koncentraci.

Z dotazniki vyplyva, ze edukace pacienti s DM prostiednictvim diabetologické
poradny je velmi G¢innd a prospé$nd.. MliZzeme tak usuzovat z mizivého poctu pacientt, kteti
prodélali diabetické nebo hypoglykemické koma nebo téch, ktefi nemaji vyznamnéjsi
problémy. Pozitivni vliv této poradny na pacienty je vidét také z jejich informovanosti o

nemoci a ochoté spolupracovat, ¢imz se podileji na zlepSeni svého stavu.
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6. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

IAA — protilatky proti inzulinu

|A—2 — protilatky proti tyrozinfosfataze

ADA — American diabetes association

ADP — adenosindifosfat

AMP - adenosinmonifosfat

ATP — adenozintrifosfat

CNS — centralni nervovy systém

CDS — Ceska diabetologicka spolenost

CSKB — Ceska spole&nost klinické biochemie

DM — diabetes mellitus

GAD - protilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutimové
GHB — glykovany hemoglobin

GOD - glok6zaoxidaza

G6P — glukodza — 6- fosfat

G6PD - glukdza-6-fostatdehydrogenaza

Hb — hemoglobin

HDL — cholesterol o vysoké hustoté

HK — hexokinaza

ICA — protilatky proti Langerhansovym ostravkiim pankreatu
LADA — latent autoimmune diabetes of the adults

LDL — cholesterol o nizké hustoté

MODY - maturity-onest diabetes of the young, diabetes druhého typu u mladych
OGTT — oralni gluk6zovy tolerancni test

PAD — peroralni antidiabetika

PGT — porusena glukézova tolerance

POD — peroxidaza

TAG - triacylglyceroly

WHO - svétova zdravotnicka organizace
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