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Uvod

Diabetes mellitus je pfi souCasném masovém vyskytu a nemalé mortalité
zavaznym celosvétovym problémem. Jednou z moZznosti, jak predejit nebo oddalit
manifestaci diabetu je Casny zachyt pacientll v asymptomatické preklinické fazi nebo ve
fazi “prediabetu” a jejich adekvatni 1éEba. Ve své diplomové praci jsem se zaméfila na
moznosti skriningu a prevence diabetu a na to, jak efektivni jsou v tomto ohledu
preventivni prohlidky v ordinaci praktického Iékafe pro dospélé. SouCasné poznatky o
rizikovych faktorech rozvoje diabetu a zejména jeho kardiovaskularnich komplikaci,
jejich rozlozeni v populaci a moznost jejich ovlivnéni jsou dulezité pro pripadnou
primarni prevenci onemocnéni, nebo alespon oddaleni jeho manifestace. Moznostmi
prevence diabetu se dosud zabyvalo mnoho studii na celém svété. V této praci bych

proto rada pfiblizila epidemiologickou situaci diabetes mellitus v Ceské republice.



1. Prehled sou€¢asnych poznatkt o diabetes mellitus

1.1. Definice

Diabetes mellitus tvofi nehomogenni skupinu onemocnéni rizné etiologie,
charakterizovanou hyperglykémii a c&asto sou€asnou glykosurii. Onemocnéni je
podminéno chybéjici &i nedostate¢nou sekreci inzulinu nebo jeho nedostatenym

ucinkem na urovni bunék perifernich tkani.

1.2. Anatomické a patofyziologické poznamky

1.2.1 Langerhansovy ostruvky pankreatu

Langerhansovy ostriivky pankreatu pfedstavuji hlavni misto sekrece inzulinu a
glukagonu v lidském téle.

NejdllezitéjSi bunécné typy kazdého ostrivku tvofi bunky A (produkujici
glukagon), B (inzulin), D (somatostatin), PP (pankreaticky polypeptid). (Andél M. et al.,
2001).

1.2.2. Inzulin

Inzulin je polypeptid slozeny ze dvou fetézcl, A a B, spojenych dvéma
mezifetézcovymi disulfidickymi mustky.

Inzulin je syntetizovan jako preprohormon (preproinzulin), ktery je v endoplazma-
tickém retikulu protedazami rozstépen za vzniku proinzulinu. ZvySeni hladiny plaz-
matické glukozy vede ke stimulaci syntézy proinzulinu, ne vSak k jeho konverzi na inzu-
lin.

Podnéty pro sekreci inzulinu jsou dvojiho typu: iniciatory (glukéza, arginin, lyzin,
ketolatky, volné mastné kyseliny) a potenciatory, které zvySuji odpovéd na iniciatory

(cAMP, acetylcholin, glukagon, GIP, sekretin).



Vagova stimulace rovnéz stimuluje uvolfovani inzulinu, které je blokovatelné

atropinem. Stimulace sympatiku uvolfovani inzulinu inhibuje (Andél M. et al, 2001).

1.2.3. Inzulinovy receptor

Receptory pro inzulin jsou umistény v plazmatické membrané cilovych bunék.
Receptor se sklada ze dvou extracelularnich podjednotek a, pfipojenych kovalentné ke
dvéma B—podjednotkam, které souviseji s bunéfnou membranou.

Struktura i funkce inzulinového receptoru jsou ovlivnény Fadou fyziologickych
situaci. Cirkadianni variace ve vazebné aktivité jsou zplsobeny pfijmem potravy a jejim
vlivem na aktivitu tyrozinkinazy. Cvieni zvySuje pocet inzulinovych receptorli. Vysoké
plazmatické hladiny inzulinu redukuji vazebnou kapacitu pro inzulin tim, Ze zvySuji obrat
receptorl (down-regulation). Obezita spojena s hyperinzulinémii sniZzuje pocet
inzulinovych receptord. U diabetes mellitus 2. typu je snizena kinazova aktivita

inzulinového receptoru, ale jeho struktura zlistava normaini (Andél M. et al, 2001).

1.2.4. Uginky inzulinu

Hlavni intracelularni u¢inky inzulinu jsou zvySeni odbéru Zivin bufikami
z extraclularni tekutiny a biosyntetické procesy. ZvySeni odbéru glukézy burikou je
zabezpedeno zvy$enim poétu glukézovych transportérd na bunééném povrchu. Inzulin
zasadné ovliviiuje glukézovy transportér GLUT-4 pfitomny v bufikach kosterniho a
srde¢niho svalu a v adipocytech. Transport glukézy do téchto bunék je tedy inzulin-
dependentni. Ostatni glukézové transportéry, a tedy transport glukézy do bunék
ostatnich tkani, ovliviiuje inzulin jen okrajové.

Pod vlivem inzulinu dochazi k ovlivnéni klicovych enzym( metabolickych drah
glykolyzy, glykogenosyntézy, lipogeneze a lipolyzy, proteosyntézy a proteolyzy.

Transport glukdzy pfes bunééné membrany myocytll a adipocytl je krokem
omezujicim rychlost jeji utilizace. Hydrofilni molekula glukézy musi byt pfenesena
pomoci specializovanych transportnich proteint. Tyto glukdézové transportéry (GLUT)
urychluji transport glukézy, pficemz tento transport nevyzaduje energii. V soucasné
dobé je znamo 7 téchto glukézovych transportérd. GLUT-4 je exprimovan na bunécné

membrané bunék inzulin-senzitivnich tkani, zejména kosterniho a srde¢niho svalu, a v



adipocytech. Je regulovan inzulinem. Je lokalizovan v cytoplazmatickych vezikulech.
Pod vlivem inzulinu se vezikuly obsahujici GLUT-4 pfemistuji z cytoplazmy k bunééné
membrané, splyvaji s ni, a GLUT-4 plsobi pak jako péry v této membrané, kterymi
prostupuje glukéza. Inzulin zvySuje aktivitu GLUT-4 a je nutny k udrzeni normalnich
hladin GLUT-4 v myocytech a adipocytech. Télesné cviCeni rovnéz vede k translokaci
GLUT-4 k bunéénym membranam. Dlouhodoby fyzicky trénink rovnéz zvySuje expresi
GLUT-4 v myocytech a adipocytech.

Jak jiz bylo spomenuto, inzulin zvySuje anabolické pochody, obecné
proteosyntézu, lipogenezi a glykogenogenezi.

Efekt inzulinu se realizuje pfedevSim ovlivnénim enzymd, které jsou vSak
souCasné ovlivilovany glukagonem a dalSimi hormony, jejichz ucinek je vic&i ucinku
inzulinu pfevazné antagonisticky. Teprve pomér koncetrace inzulinu ke koncentraci
glukagonu a dalSich katabolickych hormontd rozhoduje o tom, zda bude intermediarni

metabolismus probihat anabolickou &i katabolickou cestou (Andél M. et al, 2001).

1.3. Patogeneze

1.3.1. Patogeneze diabetes mellitus 1. typu

PFiciny diabetes mellitus 1. typu jsou multifaktorialni. V etiopatogenezi maji svou
roli faktory environmentalni a geneticka predispozice. Konkordance pro diabetes mellitus
(DM) 1. typu je mezi jednovajecnymi dvojcaty 30-50%. Mezi &leny rodiny, v niz doslo
k onemocnéni timto typem diabetu, je u HLA identickych sourozencl 90-krat vétsi riziko
onemocnéni oproti vSeobecné populaci. Pravé geny HLA (human leucocyte antigen),
které lezi v oblasti hlavniho histokompatibilniho komplexu MHC (major histocompatibility
complex) na kratkém raménku 6. chromosomu, maiji nejsilngjsi souvislost s DM 1. typu.

Velka pozornost je také vénovana zevnim faktorlim, které vedou k vyznamnému
narustu prevalence DM 1. typu. Za nejpravdépodobnégjsi environmentalni faktor
v etiopatogeneze DM 1. typu je povazovana virova infekce. Viry, u nichz se udava vztah
k diabetu 1. typu jsou viry pfiusnic, zardénék, Coxsackie B, echoviry, cytomegalovirus,
virus Epsteina a Barrové. Z nutricnich faktor, se diskutuje zejména vliv kravského

mléka podavaného kojencim a malym détem. Tyto nalezy zlstavaji pfedmétem dalSiho
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vyzkumu. Podle nékterych nalezi maji déti, zivené kravskym milékem jako kojenci,
Castéji DM 1. typu neZ déti kojene.

Z dalSich dietnich faktord jsou zkoumany jesté gluten a soéjovy protein,
nitrosaminy, vyskytujici se pfedevsim v uzeninach, deficit Zn a vitaminu D v potravé.

Podkladem zni¢eni B-bunék ostrivkd je autoimunitni proces. U vétSiny nové
diagnostikovanych diabetik( 1. typu jsou v plazmé pfitomny protilatky proti ostrivkam
(ICA — islet cell antibodies), protilatky proti povrchim ostravka (ICSA — islet cell surface
antibodies). Patfi do skupiny IgG a jsou smérovany proti neznamym cytoplazmatickym
antigenim pochazejicim z B-bunék. U ¢asti nové diagnostikovanych diabetik 1. typu
se vyskytuji spontanni protilatky proti tyrozinfosfataze (1A-2). ICA a 1A-2 jsou v plazmé
pritomny jiz v prediabetickém obdobi, které mize trvat az nékolit let pfed klinickou
manifestaci choroby. DalSi v plazmé nalezené protilatky u akutni inzulitidy jsou

protilatky proti glutamatdekarboxylaze (antiGADG5 protilatky).

1.3.2. Patogeneze diabetes mellitus 2. typu

Diabetes melllitus 2. typu pfedstavuje heterogenni skupinu hyperglykemickych
syndrom(l. VétSina pfipadl je dédéna polygenné, pficemz nejCastéji se vyskytujici
fenotyp zahrnuje projevy metabolického syndromu X (abdominalni obezita, arterialni
hypertenze, inzulinova rezistence, hypertriacylglycerolémie, diabetes mellitus 2. typu).
Manifestaci diabetu Casto predchazi dlouhé obdobi s inzulinouvou rezistenci a
hyperinzulinémii, ktera je interpretovana jako kompenzatorni. Jiz v tomto obdobi €asto
dochazi k makro- i mikrovaskularnim komplikacim.

Naprosta vétSina nemocnych diabetem 2. typu ma télesnou nadvahu nebo
obezitu. Vzestup BMI pozitivné koreluje s vyskytem diabetu 2. typu. Zvlastnim pfidatnym
rizikem je vzestup poméru obvodu pas/boky (W/H). Tento vzestup signalizuje takzvanou
centralni depozici tuku, tedy ukladani tuku do tkani peritonealni dutiny, zejména do
omenta, a do podkoZi bficha. Inzulinova rezistence spolu s obezitou vyZaduji excesivni
sekreci inzulinu a to pfispiva k postupnému vyCerpani B-bunék.

Centralni ukladani tuku s vysokym pomérem W/H (androidni typ obezity) je
spojen s inzulinovou rezistenci, hyperlipoproteinémii, s DM 2. typu a s pfed€asnou
mortalitou, pfedev§im na kardiovaskularni nemoci. Periferni (gynoidni) typ obezity

s uvedenymi riziky spojen neni.
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Cviceni vede ke zvySené spotfebé energie, a brani tedy pfirlstku télesné
hmotnosti. Je protektivnim faktorem diabetu 2. typu.

Velka vétsina diabetikd tohoto typu ma, alespon po ¢ast doby choroby, normalni
nebo dokonce zvySenou koncentraci vlastniho inzulinu. Ke zvySené rezistenci na inzulin
vede jiz sama hyperglykémie. K rezistenci na inzulin dale pfispiva obezita, nedostatek
télesného pohybu, diétni a genetické faktory.

Pouze u mensiho po¢tu nemocnych se vyskytuje monogenni DM 2. typu. Jedna
se 0 ruzné typy MODY (maturity onset diabetes of the young). Jsou pro néj typické
nasledujici znaky: ¢asna manifestace diabetu, vysoka rodinna zatéz a malé riziko
diabetickych komplikaci (s vyjimkou MODY 3m kde je vysoké riziko mikrovaskularnich
komplikaci). MODY je tvofen nékolika syndromy, z nichz nejlépe jsou popsany MODY 1,
2a3.

1.3.3. Porusena glukozova tolerance

Hodnoty glykémie v kapilarni krvi mezi 7,8 a 11,1 mmol/l ve 120. minuté oGTT
definuji nejlépe poruSenou toleranci sacharidl. Ta se vyskytuje zejména u osob
obéznich, u osob s hypertriacylglycerolémii a hypertenzi. Asi tfetina pacientd
s porusenou glukézovou toleranci (PGT) se v prubéhu nékolika let stane diabetiky,
zejména 2. typu, tfetina pacientl svoji toleranci sacharidii normalizuje a u tretiny
porucha perzistuje.

Porucha glukézové tolerance je vétSinou spojena s hyperinzulinismem, coz
ilustruje jeji zavaznost: i nemocni s PGT maji akceleraci aterosklerézy a jejich
organovych komplikaci. Znamena to, Zze se u nich Casnéji a Castéji vyskytuji infarkt
myokardu, ischamicka choroba dolnich koncetin a cévni mozkové pfihody (Andél M. et
al, 2001).

12



1.4. Klinicky obraz

1.4.1. Klinicky obraz diabetu 1. typu

Rozvinuté pfiznaky diabetu 1. typu zahrnuji Zizenf, polyurii, polydipsii a s nimi
spojenou vystupfiovanou Unavu. Byva pfitomno nechutenstvi a hmotnostni Ubytek.
Nékdy, zejména v poc€atku rozvijejiciho se nedostatku inzulinu, mohou byt pfiznaky
nevyrazneé, co v8ak nastava na rozdil od diabetu 2.typu podstatné méné Casto. Pacient
je nemusi povazovat za dllezité a snadno je pfehlizi. Pacienta s polydipsii a polyurii je

nutno vzdy vySetfit.

1.4.2. Klinicky obraz diabetu 2. typu

Rozvinuté pfiznaky diabetu 2. typu se nelisi od pfiznak( diabetu 1. typu. Rovnéz
zahrnuji polyurii, polydipsii a s nimi spojenou vystupfiovanou unavu. Nechutenstvi Ci
hmotnostni ubytek nemusi byt pfitomen. V mnoha pfipadech diabetu 2.typu vsak typické
pfiznaky zcela chybi. Pacient je asymptomaticky a to i pfi hodnotach glykémie vyrazné
prevysujicich 10 mmol/l. Jindy je podezfeni na diagnézu diabetu vysloveno pfi jiné
symptomatologii (kozni zanétlivé onemocnéni, pruritus, porucha zraku aj.) nebo v ramci
jiného onemocnéni (ischemicka choroba dolnich koncetin, ischemicka choroba srdecni,

cévni mozkova pfihoda aj).

1.5. Chronické komplikace diabetes mellitus

Patogeneze chronickych komplikaci diabetu je spojena s hyperglykémii a
hypertenzi. V disledku hyperglykémie dochazi k neenzymové glykaci proteinu. Zavazné
jsou zejména pozdni produkty glykace (advanced glycation end-products), které po
vazbé na zvlastni receptor makrofagl spusti uvolnéni IL-1 a tumor-necrosis faktoru
(TNF), které plsobi dale na trombocyty a endotelie, odtud jsou uvolnény dalsi ristové
faktory a cytokiny. Ty stimuluji proliferaci ve sténé arteriol a kapilar. Na patogenezi
chronickych komplikaci diabetu se podileji i volné radikaly a produkty polyolové cesty

metabolismu glukdzy, zejména hromadéni sorbitolu v pericytech kapilar a pokles
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koncentrace myoinozitolu. Vyznamny je sklon diabetik( 2. typu ke kardiovaskularnim
komplikacim, zejména ateroskler6ze a jejim organovym komplikacim, jako jsou infarkt
myokardu, Casto bezbolestny, cévni mozkové pfihody a ischemicka choroba dolnich
koncetin, s Castou periferni lokalizaci. Hypertenze, ktera se u diabetikd 1. i 2. typu
vyskytuje Castéji, je faktorem akcelerace mikro- i makrovaskularnich komplikaci diabetu.
Proto je dllezité udrzeni krevniho tlaku v hodnotach do 140/90. V terapii hypertenze se

uzivaji stale vice ACE — inhibitory.

1.5.1. Diabeticka nefropatie

Diabeticka nefropatie (DN) je klinicky syndrom vznikajici na podkladé
specifickych morfologickych zmén ledvin u nemocnych s diabetem 1. i 2. typu, pfipadné
s ostatnimi specifickymi typy diabetu. Je disledkem diabetické metabolické poruchy a
dosud nepfesné definované genetické predispozice. Trias hlavnich klinickych projevi
manifestniho stadia onemocnéni tvofi trvala proteinurie, hypertenze a progredujici
porucha renalni funkce. Ve svém vyvoji je diabeticka nefropatie témér vzdy provazena
diabetickou retinopatii a zvySenym vyskytem aterosklerotickych komplikaci. V fadé
rozvinutych zemi (Evropa, USA, Japonsko) predstavuje diabeticka nefropatie v

PocateCni morfologické zmény spocivaji ve ztlustovani bazalni membrany
glomerularnich kapilar a expanzi mezangialniho prostoru v disledku akumulace
mezangialni matrix. Nasledné dochazi k utlaovani glomerularnich kapilar vedouci k
redukci krevniho pritoku. Pokrocilym stadiem je difuzni skleré6za glomerull, které v
terminalni fazi zanikaji. Postizeno je i cévni FeCisté ledvin, kde typickym obrazem je
hyalindza aferentnich i eferentnich arteriol. Vznik diabetické nefropatie je
pravdépodobné vysledkem interakce hemodynamickych a metabolickych faktor(. K
hemodynamickym faktoridm vedoucim k poskozeni ledvin patfi pfedevsSim systémova a
intraglomerularni hypertenze, které rovnéz plsobi na lokalni produkci cytokini a
ristovych faktord. Hlavnim metabolickym faktorem je samoziejmé dlouhodoba
hyperglykémie s navazujicimi dosud ne zcela pfesné popsanymi cestami (m.j. glykace

proteind, polyolova cesta metabolismu glukézy) (ADA, 2003).
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1.5.2. Diabeticka retinopatie

Diabeticka retinopatie (DR) je typickou mikrovaskularni komplikaci diabetu.
Vznika na podkladé specifickych morfologickych zmén, které jsou dulsledkem
metabolické poruchy, u nemocnych s diabetem 1. a 2. typu. DR mUze provazet i ostatni
specifické typy diabetu. Ve vyspélych zemich je DR a jeji komplikace nejCastéjsi
pri¢inou nové vzniklé slepoty u osob ve véku 20-74 let. Komplexni I1éCebné preventivni
postupy, které zahrnuji intervenci rizikovych faktor (hyperglykémie, hypertenze apod.),
aktivni screening DR a specializovanou oftalmologickou lé€bu, redukuji riziko ztraty
zraku o vice nez 90%.

V patogenezi a dynamice progrese DR se uplatiuji faktory genetické a
cestami (glykace protein(, polyolova cesta metabolismu glukézy, oxidaéni stres). Vedle
chronické hyperglykémie se uplatfiuje hypertenze a dosud ne zcela objasnénymi
mechanismy i dyslipidémie. V dusledku hemodynamickych, rheologickych a
strukturalnich zmén v sitnicové mikrocirkulaci dochazi postupné k vzestupu kapilarni
permeability, k obliteraci kapilar a ke vzniku oblasti kapilarni neperfuze, které se u DM 1.
typu predominantné lokalizuji ve stfedni periférii sitnice, u DM 2. typu pak v oblasti
zadniho polu oka. Chronickd sitnicova hypoxie je stimulem k novotvorbé cév v sitnici a
podél zadni plochy sklivce. Vyznamnou slozkou ovliviiujici DR jsou zmény retinalniho
pigmentového epitelu a neurodegenerativni zmény nervovych a glialnich bunék sitnice.

Na zakladé dynamiky sitnicovych zmén rozliSujeme nasledujici klinicka stadia a
formy DR: neproliferativnhi DR (NPDR), proliferativni DR (PDR) a diabetickou makulopatii
(DMP) (Aiello L.P et al., 1998).

DalSimi o¢nimi komplikacemi jsou neovaskularni sekundarni glaukom (velmi
bolestiva choroba, ktera mize Casto vézt az k enukleaci bulbu), obrny n. I, IV a VI

(klinicky charakterizovany diplopii) a katarakta.

1.5.3. Diabeticka polyneuropatie

Postizeni perifernich nervll je u diabetu velmi ¢asté. Pfi DM l.typu nastupuje
zpravidla po vice nez 10 letech onemocnéni, u DM 2.typu se mohou symptomy
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neuropatie nékdy projevit jiz pfi diagnéze onemocnéni. U DM 2.typu mlzeme vSak
predpokladat i nékolikalety asymptomaticky prabéh.

Zakladnim etiologickym faktorem diabetické neuropatie je dlouhodoba
hyperglykémie. Nervové buriky konkrétné poskozuje patologicky metabolismus polyolQ
se zvysenou pfeménou glukdézy na sorbitol, depleci myoinositolu a snizenim aktivity
Na/K ATPazy. Dlsledkem je porucha membranového potencialu, coz je zakladnim
predpokladem fungovani nervové tkané. Podle nékterych autori se na postizeni nervové
tkané muze podilet i ischémie vznikla v dusledku postizeni vasa nervorum. Histologicky
je zakladni zménou ztrata myelinizovanych a demyelinizovanych axon(, axonaini
degenerace, ztlusténi a svrasténi myelinové pochvy. Ve Schwannovych burikach se
nachazeji vakuoly a zrna glykogenu.

RozliSujeme neuropatii somatickou a vegetativni. Somaticka (periferni)
diabeticka neuropatie se déli podle pfiznakl a topografickych nalezi na nékolik typd,
které se ale mohou kombinovat. Kombinace je Casta i s projevy autonomni neuropatie.
Vegetativni (autonomni) diabeticka neuropatie se projevuje rlznym postizenim
vegetativnich nervd kardiovaskularniho, gastrointestinalniho a urogenitalniho systému
(Andél M., 2001).

1.5.4. Diabeticka noha

Syndrom diabetické nohy je podle WHO definovan jako ulcerace nebo destrukce
tkani na nohou u diabetikl spojena s neuropatii, s rGznym stupném ischemické choroby
dolnich koncetin a Casto i s infekci. V praxi diagnostikujeme syndrom diabetické nohy
nejen u diabetiki s ulceracemi nebo gangrénami na nohou, ale i u pacientl s
anamnézou ulceraci €i gangrén a u pacientd po amputacich nebo s Charcotovou
osteoarthropatii (tj. s neuropatickym postizenim kosti a kloubl nohy).

CtyFi z péti ulceraci u diabetikl jsou zptsobeny vnéjim traumatem, nejéastsii
nespravnou obuvi, a lze jim tedy vhodnou prevenci pfedchazet. (Bartos V. et al, 1996).

Hlavnimi patogenetickymi faktory vedoucimi k rozvoji diabetické nohy jsou
diabeticka neuropatie (periferni i autonomni) a ischemicka choroba dolnich koncetin
spolu s koufenim . DalSimi vyznamnymi patogenetickymi faktory, které vedou k

ulceracim, jsou infekce a porucha pohyblivosti kloubd (limited joint mobility). Vznik
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ulceraci podporuji tézké deformity (zejména Charcotova osteoathropatie), hyperkeratdzy
a edémy.

Jednim z nejvyznamnéjSich patogenetickych faktori je autonomni neuropatie,
ktera plsobi hyperémii. Noha je proto zdanlivé dobfe prokrvena, tepla az otekla, pratok
nutritivnimi koznimi a svalovymi kapilarami je vSak snizen. Zvy$ena hyperémie muze
také aktivovat osteolyzu.

VSechny hlavni patogenetické faktory pak vedou budto ke zvySeni plantarniho
tlaku a tfecich sil nebo k poruse kapilarniho pratoku, nasledkem toho pak k poklesu
tkafiové oxygenace, jejimz disledkem je vznik ulcerace.

Zevnimi vyvolavajicimi pfiinami ulceraci byvaji otlaky nejCastéji z nespravné
obuvi, spaleniny, drobné Urazy a dekubity, ragady, plisfiové infekce a panaritia.

Charcotova osteoarthropatie je dusledkem t€zSi diabetické neuropatie, a to jak
autonomni, tak periferni a mikrotraumat, ktera vznikaji snadno pfi lokalni osteoporéze

kosti nohy zplUsobené predev§im autonomni neuropatii .

1.5.5. Chronické nespecifické komplikace diabetu

Castou poruchou u diabetikl je snizeni jak buné&né tak humoralni imunity a tudiz
nachylnost k rdznym typum infekci: pyodermie, kozni mykdzy, vaginalni mykoézy,
balanitidy. Také pribéh bronchopneumonii a infekci moCovych cest byva tézsi.

Po deseti letech trvani choroby ma vice nez 50% pacientd poruchy motility jicnu.
Z duvodu autonomni neuropatie dochazi také ke zpomaleni vyprazdnovani zaludku, coz
se muze projevit anorexii ¢ bolestmi bficha. Diabetici mivaji i zhorSenou kontrakci
Zlu€niku, proto u nich €asto vznika cholecystolitiaza. Diabetes mellitus i obezita bez
diabetu vedou k jaterni steatoze.

Pro diabetiky 2. typu jsou typické kardiovaskularni komplikace. Jsou vétSinou
disledkem akcelerace aterosklerotického procesu. Diabetes vyrazné zvySuje riziko jak
akutnich forem ICHS, tak hypertenze, cévnich mozkovych pfihod, a ICHDK. S diabetem
Casto se vyskytujici hypertriacylglycerolémie, hypercholesterolémie ¢&i smiSena
hyperlipidémie toto riziko nasobi. K aterosklerotickym zménam &asto dochazi jiz ve fazi

tzv. prediabetu.
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2. Epidemiologie

2.1. Vyvoj péée o nemocné cukrovkou v Ceské republice v letech
1993 — 2005

Vychozim zdrojem dat pro tuto informaci jsou ,Aktudlni informace* Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS) Ceské republiky z let 1993 az 2005. UZIS
tyto informace zpracovava na zakladé ,Rocniho vykazu o c¢innosti zdravotnickych
zafizeni pro obor diabetologie®. Vykaz vyplfiuje samostatné kazda diabetologicka
ordinace, v€etné& odbornych ambulanci v nemocnici, bez ohledu na jejich zfizovatele. Od
roku 1995 vykazuji péci o diabetiky i prakticti I€kafi pro dospélé, v jejichz péci se k
31.12.2005 nachazelo 16,3 % z celkového poctu IéCenych diabetikd. Lékafi vykazuji
pouze ty diabetiky, které aktivné Iéci.

Diabetes mellitus, lidové cukrovka, patfi k zavaznym rizikovym faktorim
kardiovaskularnich onemocnéni. V souasné dobé pfedstavuji evidovani diabetici v
Ceské republice 7,2 % obyvatelstva. Poget Iécenych diabetiki kazdym rokem mirné
stoupa. Zatimco v roce 1975 se léCilo s timto onemocnénim 234 071 osob, v roce
1995 jich bylo 552 236 a v roce 2005 jiz 739 305 osob, coZ je 0 34% vic neZ pfed deseti
lety. Dlouhodobé je vysSi vyskyt diabetu u zen nez u muzu, pficemz Zeny tvofi 55%
z celkového poctu Ié€enych diabetiku.

Z tabulky ¢.1 a grafu ¢.1 je zfejmé, ze pocet lIéCenych diabetiki neustale mirné
stoupa. Od roku 1993 doslo knarustu léCenych diabetiki o 245310 osob (k
31.12.2005), coz predstavuje narust o 49,6%. Zatimco v roce 1993 bylo lé€eno 493 995
diabetikl, v roce 2005 to jiz bylo 739 305 diabetiki (z toho u PL pro dospélé 120 507
pacientd, tj. 16,3%).
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Tab. 1. Vyvoj poctu Ié€enych diabetikl v letech 1993 — 2005.

(priloha: soubor Excell)
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Graf 1: Vyvoj poctu diabetikt v letech 1975 - 2005
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V roce 1993 se v prfepoctu na 100 000 muzl IéCilo 4382 diabetik(, v roce 2004
tato relace jiz ¢inila 6601 diabetik(l. Za rok 2005 tyto udaje chybi. Na stejny pocet zen se

v roce 1993 Iécilo 5156 diabeti¢ek a v roce 2004 stav vzrostl na 7316 pacientek.

Pocet nové diagnostikovanych se v letech 1999 — 2002 pohyboval pfiblizné na

stejné darovni (kolem 51 tis.), vletech 2003 — 2005 vzrostl, v roce 2005 bylo nové

diagnostikovnaych 56 545.

Graf 2: Pocet nové diagnostikovanych diabetikl v letech 1997 - 2005
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LéCenych osob s komplikaci diabetu kazdym rokem pfibyva. Jde o diabetiky

s diabetickou nefropatii, retinopatii a diabetickou nohou. Vy$Si narist komplikaci nez

Ié€enych diabetikii pravdépodobné souvisi se starnutim populace obecné a tedy i
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populace diabetiki. Pfi podcefiovani rad svého oSetfujiciho lékafe mize diabetikim
hrozit zejména selhani ledvin, amputace koncetin Ci slepota zplUsobena irreverzibilnim
postizenim sitnice.

nich komplikaci diabetu. Vice nez 22% nemocnych diabetickou retinopatii ma proli-
ferativni formu DR, ktera je Ctvrtou nejCastéjSi priCinou slepoty. Slepota postihuje necela
3% nemocnych s DR. V roce 2000 trpélo diabetickou retinopatii 73 861 |éCenych osob.
V roce 2005 se jejich pocet zvysil o 15,4%. Proliferativni formou DR v roce 2000 trpélo
16 094 nemocnych, b&éhem Sesti let se jejich poCet zvysil o 18,4%. V roce 2000
bylo slepotou postizeno 2 097 nemocnych. Za Sest let jejich pocCet vzrostl o 350.

Diabetickou nefropatii v roce 2000 mélo 48 317 léCenych osob. Do roku 2005
jejich pocet vzrostl o 18 205, tj. o 37,6%. K nejvétSimu nardstu béhem poslednich let
doslo u osob trpicich renalni insuficienci, a to az 0 49,8% (6939).

Dalsi sledovanou diabetickou komplikaci je diabeticka noha (DN). Pocet
léCenych osob se za obdobi 2000 — 2005 zvySil 0 6,9% (2638 osob). Jejim zavaznym
disledkem je amputace. Pocet nemocnych s amputaci nohou vzrostl za toto obdobi o
33,9% (1994 osob).

Tab. 2: Vyvoj poctu lééenych diabetikd s komplikacemi

Pocet Ié€enych osob s

komplikaci diabetu 2000 2001 2002 2003 2004 2005
48317 51418 56486 59811 63067 66522
DN s rendlni insuficienci 13925 14862 16730 18372 19265 20864

73861 74437 78494 81085 84077 85294
DR proliferativni 16094 16032 16977 17206 18644 19055
Slepota 2097 2135 2222 2263 2364 2447

37764 36725 38166 37971 39753 40402

Diabeticka noha s
Amputaci 5865 6118 6743 7029 7444 7859
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Léceni diabetici a jejich komplikace (index rok 2000 = 100%)
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Graf 3: Vyvoj poctu lé¢enych diabetik(l s komplikacemi

Diabetes mellitus je chronické onemocnéni metabolismu cukri zpusobené
poruchou tvorby inzulinu v B — burikach Langerhansovych ostrivkd pankreatu. Projevuje
se zvysSenou hladinou glukézy v krvi. Zaroven v3ak postihuje i metabolismus ostatnich
Zivin, a tak ovliviiuje celkové pfeménu latek v organismu. Kazdym rokem je v Ceské
republice nové diagnostikovano pfes 50 tisic onemocnéni diabetem. Ve stejném obdobi
zemre pres 23 tisic registrovanych pacientl. Pravdépodobné je nemocnych s diabetem
ale mnohem vice nez ukazuiji statistiky. Pfedpoklada se, Zze na jednoho registrovaného
diabetika pfipada jeden nemocny, ktery o své nemoci nevi. Z nékterych studii vyplyva,
Ze pocty nediagnostikovanych diabetiki odpovidaji pfiblizné jedné ftfetiné poctu

diagnostikovanych a registrovanych pacientl. (Vozar J. et al., 2001).
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2.2. Péce o diabetiky v roce 2005

V roce 2005 se légilo v CR s diabetem 739 tis. osob, coz bylo o 3,8% vice nez
v roce predchozim. Pocet Ié€enych diabetikli kazdym rokem mirné stoupa.

Nemocni cukrovkou by méli byt v pravidelné péci zdravotnickych odbornik.
V roce 2005 bylo nemocnym Kk dispozici 485 ambulantnich diabetologickych ordinaci.
Plsobilo zde 314 Iékaft a 366 zdravotnickych pracovnikd. Na 1 pracovni Uvazek |ékare
v diabetologickych ordinacich pfipadalo v priméru 1972 registrovanych diabetik(l. Proti
predchozimu roku dosSlo k mirnému zvyseni poctu jak diabetologickych ordinaci, tak i
poctu lékarl a také zdravotnickych pracovnika.

V roce 2005 bylo v diabetologickych ambulancich poskytnuto 2 150 656 oSetieni,
coz predstavovalo v pruméru 3 oSetfeni na jednoho pacienta a tato frekvence navstév
se od roku 2000 téeméf neménila. Nejvice kontrol ve specializovanych ambulancich
absolvovali pacienti s diabetem v Praze, nejméné v JihoCeském kraji. Jeden lékaF
vysetfil v priméru 6 853 pacienta.

VétSina diabetikl(l je v pécCi diabetologickych ordinaci, mensi €ast pak u svého
praktického Iékafe. Jedna se zejména o pacienty se snizenou mobilitou.
V diabetologickych ambulancich bylo registrovano 83,7% diabetikd, u praktictich |ékafu
16,3% nemocnych.

Vyskyt diabetu je dlouhodobé vy3Si u Zen, které tvofi 54% z celkového poctu
|é€enych diabetikl. Je to pravdépodobné ovlivnéno tim, Ze Zeny se dozivaji v priméru
vys$§iho véku. Na zacatku roku 2005 bylo evidovano 704 tis. diabetik(, z toho bylo 1 644
déti a mladych dospélych (0-19let). BEhem roku bylo nové diagnostikovano onemocnéni
u témér 30 tis. zen a 27 tis. muzl, z toho 200 nemocnych bylo ve véku do 19 let.
V priméru bylo zjisténo 5,5 novych pfipadu na tisic obyvatel. 23 tis. osob s diabetickycm
onemocnénim v prubéhu roku zemrelo, mirné pfevazovaly zeny a v 8 pfipadech se
jednalo o osoby ve véku 15 — 19 let.

Onemocnéni se nej¢astéji projevuje jako DM 1. typu nebo DM 2. typu. Sleduje se
také vyskyt sekundarniho diabetu a poruchy glukézové tolerance. DM 2. typu je
nejrozsifenéjSi. Projevuje se hlavné u lidi stfedniho a starSiho véku se sklonem

k obezité. Strukturu jednotlivych typl diabetu ukazuje nasledujici graf €. 4:

23



o DM 1.
mDM Il

O Sek. DM
olGT

87%

Graf 4: Struktura jednotlivych typu diabetu v roce 2005

Diabetes mellitus je onemocnéni, které se vétdinou v poCatecnim stadiu nijak
vyrazné neprojevuje, ma nenapadné pfiznaky. Diagnostikovan je ¢asto nahodné pfi
vySetfeni z jiného dlvodu, nékdy az pfi vzniku komplikaci, které jsou bud akutni (kéma),
Z vaznéjsich komplikaci jsou statisticky sledovany pocty pfipadl nefropatie, retinopatie a
pocty komplikaci oznaCovanych jako diabeticka noha. V roce 2005 se vyskytlo celkem
192 tisic ptipadd t&chto komplikaci diabetu, tj. u 26% nemocnych. Cili vice nez kazdy
Ctvrty diabetik mél v souvislosti se svym onemocnénim tyto rozsahlejSi zdravotni

problémy.
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3. Diabetes, prediabetes a riziko kardiovaskularniho
onemocneéni.

Diabetes mellitus je narlstajici zdravotnicky problém na celém svété.
Pfedpoklada se, Ze v roce 2025 bude jeho celosvétova prevalence 300 miliéna (King H.
et al., 1998) a bude mit vazné nasledky (Boyle J.P. et al., 2001). Oba typy diabetu (1. i
2.) vykazuji dvojnasobné az trojnasobné vyssi riziko klinicky zjevného aterosklerotického
postizeni s neumérné vysSim vyskytem u Zen. Pacienti s diabetem maji vysSi riziko
hlavnich kardiovaskularnich pfihod, a Spatné prognézy po nich. (Malmberg K. et al.,
2000)

U diabetiku, riziko aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni stoupa se
stoupajici koncentraci plasmatické glukézy. Napfiklad, ve studii UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study), byl narlst hladiny HbA;c o 1% asociovan se
14%-nim narUstem incidence infarktu myokardu, ale intenzivni lé¢ba pacientd s nové
diagnostikovanym diabetem 2. typu derivaty sulfonylurey nebo inzulinem vedla k 16%-
nimu poklesu relativniho rizika infarktu myokardu v porovnani se skupinou lé¢enou
dietou (Stratton I.M. et al., 2000).

Podle nejnovéjsich studii pfisna kontrola glykémie spolu s cilenym sniZzovanim
krevniho tlaku a hladiny plasmatickych lipidd snizi riziko makrovaskularnich pfihod u
diabetikl 2. typu a zaroven redukuji po¢et pacientt s mikroalbuminurii (Gaede P. et al.,
2003).

Epidemiologické diukazy naznacuji, Ze vztah mezi diabetem a kardiovaskularnim
onemocnénim zacina mnohem dfiv, neZ samotny diabetes. Riziko kardiovaskularniho
onemocnéni souvisi srezistenci viOCi biologické aktivité inzulinu. Mnoho let pred
manifestaci diabetu 2. typu se u pacientll objevuji nadmérné vysoké hladiny
postprandialni plasmatické glukézy (souvisejici s poruchou prvni faze sekrece inzulinu)
a kompenzatorné stoupajici hladiny inzulinu nalacno. Relativni podil inzulinové
rezistence a poruchy funkce pankreatickych B — bunék se mize lisit od jedince k jedinci
béhem této faze porusené glukdzové tolerance, ale obé& progreduji, az do ustaleni
hyperglykémie (Kahn S.E. et al., 2003).

Toto dlouhé obdobi glukézové dysregulace pfed manifestaci diabetu pfispiva
k zaCatku progrese kardiovaskularniho onemocnéni. Stoupajici hladina ,laéné” glykémie
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a glykémie 2 hodiny po zatézi (oGTT) je asociovana se stoupajici mortalitou na
kardiovaskularni onemocnéni (DECODE Study Group, 2003).

Podle vysledkll nedavné meta-analyzy prospektivnich studii je vztah mezi
glykémii a kardiovaskularnim onemocnénim zfejmy i u nediabetik(. Jde o linarni
zavislost. Mozny prahovy UCinek ,laéné glykémie“ se zda byt kolem 5,6 mmol/l. Toto
tvrzeni podporuje nové revidovana kritéria American Diabetes Association pro diagnézu
porusené glukdzove tolerance (viz tab. 10). U Zen je riziko kardiovaskularniho onemoc-
néni asociovaného s hyperglykémii vys$si nez u muzu.

| kdyZ kriziku kardiovaskularniho onemocnéni pfispivaji i jiné nepfiznivé
metabolické poméry, v€etné inzulinové rezistence a hyperinzulinémie, mizeme fFict, ze
hladina glykémie, i u nediabetiku, je signifikantnim rizikovym faktorem budouciho rozvoje
kardiovaskularniho onemocnéni.

Mezi Skodlivé ucinky zvySené glykémie patfi neenzymaticka glykosylace
proteind, polyolové a glukosaminové drahy metabolismu glukézy a tvorba volnych
radikall. Glykosylace LDL zpusobuje, Ze tyto jsou snaz oxidovatelné a aterogenngjsi.
Tak zvané AGE (advanced glykosylation end products) zas zpUsobuji ,sitovani®
proteind, hlavné proteint extracelularni matrix cévnich stén. Metabolismus nadbytku
glukdzy sekundarnimi matebolickymi drahami také méni funkci bunék zménou pfenosu
signalu a oxida¢niho potenciadlu buriky. To mulze pfispét k celkovému zaniku nebo
dysfunkci bunky.

Screening hladiny glykémie — i u pacientd, u nichz DM neni suspektni — by mohl
byt uzite€ny pfi zachytu osob, hlavné Zen, se zvySenym rizikem K-V onemocnéni
(Levitan E.B. et al., 2004).

Hyperglykémie neni ale jedinym rizikovym faktorem K-V komplikaci. VétSinou jde
ruku vruce s dalSimi rizikovymi faktory. Toto spojeni hyperglykémie s hypertenzi,
visceralni obezitou a aterogenni dyslipidemii (nizky HDL cholesterol, vysoké TAG) je
znamo pod nazvem metabolicky syndrom (syndrom X, Reaven(v syndrom,...). Soucasti
tohoto syndromu je ¢asto i zvySena hladina prozanétlivych a protrombotickych faktora,
které jsou také asociované s porudenou glukézovou toleranci. Pfitomnost metabolického
syndromu zvySuje riziko aterosklerotického K-V onemocnéni a také riziko rozvoje
diabetes mellitus (Lakka H.M. et al., 2002).

Ateroskleréza je v souCasné dobé Uzce spojena se zanétem. Zanétlivé markry
jsou zvy8ené u osob s ischemickou chorobou srdeéni i u osob, které maji zvySené riziko

K-V onemocnéni. Jednim z kliC¢ovych zanétlivych markrd je C-reaktivni protein (CRP). Je
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mirné zvySen u osob s potvrzenou ateroskleré6zou, u osob s poruchou glukézové
tolerance, porusenou glykémii nalacno, u osob s inzulinovou rezistenci, diabetem i
metabolickym sydromem (Mendall M.A. et al., 1999). U téchto osob tak mize CRP byt
lepSim prediktorem budouci ICHS nez zvySeny LDL-cholesterol (Ridker R.M. et al.
2002).

3.1.Uloha glukézy v patologii kardiovaskularniho systému

Glukdza je odpovédna za mikrovaskularni komplikace diabetu a ma signifikantni
dopad na patogenezu aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni.

Hyperglykémie ma za nasledek zvySenou produkci volnych kyslikovych radikald
a také proteinkinazy C a intracelularnich AGE (advanced glycosylation end products).
AGE indukuji adhezivni molekuly V-CAM (vascular cell adhesion molecule), co vede ke
zvySené interakci endotelii s cirkulujicimi monocyty a ke spusténi inflamacéni kaskady.

Endotelialni dysfunkce muze byt spoustécim momentem v patogenezi
aterosklerézy a byla pozorovana u jedincu s diabetem nebo porusenou glukézovou
toleranci (Caballero A.E. et al.,, 1999). U jedincd s normalni glukézovou toleranci
s pozitivni rodinnou anamnézou diabetu byla také pozorovana endotelidlni dysfunkce. Je

pravdépodobné zprostfedkovana produkci volnych kyslikovych radikald.
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4. Moznosti prevence diabetes mellitus

Diabetes mellitus je jednim z nej¢astéjSich onemocnéni na svété a Ctvrtou az
patou nejCastéjsi pFiCinou umrti. Rychly rast tohoto onemocnéni je disledkem starnuti
populace, rychlych kulturnich a socialnich zmén, zmén dietnich navykl, zvySené
urbanizace a sniZzené fyzické aktivity. 50 — 80% osob s diabetem pak umira na
kardiovaskularni nemoci. Na svété bylo vroce 1995 135 miliont osob s diabetem a
odhaduje se, ze v roce 2025 jich bude asi 300 milionl (King H. et al., 1998).

| v Ceské republice se za poslednich 30 let prevalence diabetes vic nez
zdvojnasobila a diabetes nyni postihuje asi 7% populace. V souéasnosti Zije v Ceské
republice vice nez 739 tisic osob trpicich diabetem, ztoho asi 87% tvofi diabetici 2.
typu a asi 6% diabetici 1. typu. U vékové skupiny nad 70 let tvofi diabetes mellitus 2.
typu az 95% onemocnéni diabetem (Weber P., 2003). Diabetici nad 65 let véku tvofi
nyni v Ceské republice i v Evropé ptes 40% vSech diabetikl a predpoklada se, Ze

v roce 2030 bude tato vékova skupina tvofit az 70% vSech diabetik(.

4.1. Prevence diabetes mellitus 1. typu

Incidence a prevalence diabetes mellitus 1. typu vzriista hlavné ve vyspélych
zemich, véetné Ceské republiky, a objevuje se ve stale nizsim véku déti (Cinek O et al.,
2005).

Intenzivné je studovan vliv jednotlivych slozek vyzivy, virovych infekci (hlavné
enterovirQ), vliv oCkovani €i vliv prodélanych infekci v ranném véku déti na vznik diabetu
1. typu. Studuje se vliv lepku, beta-kaseinu, kravského mléka ¢&i nitrososlou€enin na
vznik diabetu a naopak mozny ochranny vliv faktor(l jako jsou napf. vitamin C, D, E, B a
zinek. Také vétsi rGst a hlavné vétsi narGst vahy béhem détského véku se zda byt
spojen s vétsi incidenci diabetu 1. typu (Pospisilova I., 2006).

Problémem identifikace nejrizikovéjSich déti je heterogenita populace
prvostupfiovych pfibuznych, kde se celoZivotni riziko diabetu pohybuje od hodnot
niz§ich nez je tomu v obecné populaci, az po déti, které maiji celozivotni riziko vzniku
diabetu 1. typu nad 40% (Vavfinec J., 2002). Jsou jiz znamy nékteré rizikové faktory a
imunitni markery, kterymi dokazeme identifikovat rizikové osoby mezi prvostupfiovymi

pfibuznymi diabetikl 1. typu, i kdyz optimalni model jejich vyhledavani jesté nebyl
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nalezen. Studie, které zatim probihaly za u¢elem zjisténi mozZnosti prevence diabetu 1.
typu, v8ak bohuZzel zatim nepfinesly pozitivni vysledky.

Multicentrickd studie European Nicotinamide Diabetes Intervention Trial
neprokazala v nasledujicich 5 letech u€innost podavani nikotinamidu rizikovym
prvostupniovym pfibuznym diabetik( 1. typu. Incidence diabetu byla ve skupiné pacientd
uzivajicich nikotinamid stejna jako ve skupiné placebové (Gale E.A et al., 2004).

Multicentricka studie Diabetes Prevention Trial 1 (DPT-1) zkoumala, zda malé
davky oralné ¢i parenteralné podavaného inzulinu dokazi sniZit v nasledujicich 5 letech
vznik diabetu 1. typu ve vysoce rizikové populaci (riziko vzniku diabetu 1. typu nad 50%).
BohuzZel, v obou skupinach (skupiné osob IéCenych inzulinem i skupiné osob
neléCenych) byla incidence diabetu 1. typu identicka (60%) (DPT — 1, 2003).

Terapie cyklosporinem a azathioprinem ¢i kortikoidy byla pro svou toxicitu

ovliviujicich napfiklad specifické subpopulace T-lymfocytd.

4.2. Prevence diabetes mellitus 2. typu

Celosvétové se hovofi o ,epidemii“ diabetes mellitus 2. typu ve 21. stoleti, hlavné
v rozvojovych zemich, kde se pfedpoklada, Ze bude diabetes mellitus typu 2 v nékterych
oblastech postihovat 20 — 40% dospélé populace (Indie, Cina, Tichomoti, Afrika).
V Evropé jsou nejpostizené&j$imi regiony ltalie, Recko, Spanélsko a Portugalsko. Jde o
nemoc geneticky podminénou. Vznika na podkladé pfedchozi poruchy metabolismu
glukézy ve smyslu porusené glukézové tolerance C&i zvySené glykémie nalacno Ci
kombinace téchto poruch — tento stav se oznacuje jako ,prediabetes”. VE&k, pozitivni
rodinnd anamnéza, obezita, hypertenze a dyslipidemie jsou spolu s poruchou
metabolismu glukézy vyznamnéjSimi pfedpovédnimi faktory vzniku diabetu 2. typu, nez
je porucha metabolismu glukézy sama o sobé&. V Ceské republice by jak osoby se
zjisténou poruchou glukézové tolerance, tak i Zeny s anamnézou gestacniho diabetu
mély byt dispenzarizovany a pravidelné kontrolovany (Andél M., 2001).

Je znamo, Ze u 33% pacientek s gestaCnim diabetem se diabetes 2. typu objevi
v prvnich 5 letech po porodu a az u 40% pacientek 15 — 20 let po porodu. (Andélova K.,
2001).
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Pacienti s porusenou glukézovou toleranci €i zvySenou glykémii nalacno maji
celozivotni riziko vzniku diabetu 30 — 40%. U lidi, ktefi maji jak porusenou glukézovou
toleranci tak zvySenou glykémii nalacno se diabetes vyvine v 50%.

Kdybychom chtéli zabranit vzniku diabetes mellitus 2. typu, tedy provadét
prevenci tohoto onemocnéni, museli bychom mit prostfedky k normalizaci dvou
zakladnich poruch vedoucich k diabetu, inzulinové rezistence a poruchy sekrece
inzulinu. Dokonale uc&inné léky, které by to zvladli, zatim nejsou k dispozici. Pfesto, jak
bude dal uvedeno, bylo vyzkouSeno nékolik strategii, které ovliviiuji inzulinovou sekreci,
¢i, a to Castéji, inzulinovou rezistenci. Zpomaluji tedy pfirozeny pribéh metabolické
poruchy, ktera vede k diabetu, oddaluji zvy3eni glykémie na hodnoty typické pro
diabetes, a proto by bylo v sou¢asnosti Iépe hovofit o oddaleni manifestace diabetu nez
o jeho prevenci.

Efektivitu prevence zvySuje selekce populace se zvySenym rizikem. Tabulka ¢.3
uvadi rizikové faktory rozvoje diabetu.

VSechny poznatky o vzniku diabetu vedly ke zkoumani rlznych soucasti stravy
(tab ¢.4), léka (tab. €.5), ¢i laboratornich nalezl predikujicich zvy$ené riziko vzniku
diabetu (tab. €.6), na manifestaci diabetu 2. typu. V devadesatych letech 20. stoleti pak
doslo k nastupu velkych prospektivnich randomizovanych studii, které jako primarni cil
sledovali vliv nefarmakologické (Uprava Zivotniho stylu), ale i farmakologické (akarbdza,
metformin, troglitazon, orlistat) intervence na incidenci diabetu 2. typu u rizikovych
jedincl a zabyvaly se tedy otazkou primarni prevence diabetes mellitus. Bylo provedeno
a vletech 2001 — 2002 ukon€eno a publikovano pét dobfe navrzenych, randomizova-
nych, placebem kontrolovanych studii — The Finnish Diabetes Prevention Study (FDPS)
(Tuomilehto J. et al, 2001), The Diabetes Prevention Programme (DPP) (DPP, 2002),
The Da Qing Study (Pan X. et al., 1997), The Troglitazon in Prevention of Diabetes
Study (TRIPOD) (Azen S.P. et al., 1998), a The STOP — NIDDM Trial (Chiasson J.L.,
2002) — a studie XENDOS (Togerson J.S. et al., 2004) a SOS. Jejich vysledky jsou

souhrnné zpracovany v tabulce €. 7.
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Tab. 3: Rizikové faktory vzniku diabetu

Fyzicka inaktivita

Pozitivni RA - prvostupniovy pfibuzny

Rizikova etnicka populace

Vék nad 45 let

BMI nad 25 kg/m2

Gestacni diabetes v anamnéze &i porod ditéte nad 4 kg

Hypertenze

HDL - chol. pod 0,9 a TAG nad 2,8 mmol/l

Syndrom polycystickych ovarii

Prediabetes v anamnéze

Dalsi faktory souvisejici s inzulinovou rezistenci

Cévni onemocnéni v anamnéze

Tab. 4: Dietni vlivy, které snizuji vyskyt diabetu 2. typu

ZvySeni pFijmu polynenasycenych a snizeni pfijmu
nasycenych tuku

PFijem potravy s niz§im glykemickym indexem a vySSim
obsahem vlakniny

PFijem kavy, ofechli a malého mnoZstvi alkoholu

Vys§i pfijem Mg a niZ8i pfijem Na

NiZ8i pfijem Cerveného masa

Zanechani koureni

Snizeni pfijmu bilkovin

Tab. 5: Farmaka snizujici vyskyt diabetu

ACE-la
sartany Redukce vzniku diabetu o 14 - 34%
Metformin Redukce vzniku diabetu 0 31%
Akarbdza Redukce vzniku diabetu o 25%

Redukce vzniku diabetu 0 45% u PGT, o
Orlistat 37% celkové
Thiazolidindiony | Redukce vzniku diabetu o 56%
Statiny Redukce vzniku diabetu o 30%
Estrogeny Redukce vzniku diabetu o 35%

Tab. 6: Laboratorni hodnoty predikujici zvySené riziko
vzniku diabetes mellitu 2 typu

1 ALT a GMT

1 PAI- 1

1 homocystein

1 CRP

Pozitivni mikroalbuminurie

1 leukocytt (STOP-NIDDM)

1 parametry endotelové dysfunkce (E-selktin)

1 zanétlivych markerd: TNF, IL-6
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Tab. 7: Intervenéni studie prevence diabetu 2 typu (podle Chiasson J,2004)

Pocet

Pocet rokd Relativni redukce
Studie osob Intervence sledovani | rizika
Uprava Zivotniho stylu

Dieta a/nebo

Da Qing (1997) 577 cviceni 6,0 39%
FDPS (2001) 522 Dieta a cvieni 3,2 58%
DPP (2002) 2161 Dieta a cvi€eni 2,8 58%
Farmakologicka
intervence
DPP (2002) 2151 Metformin 2,8 31%
TRIPOD (2002) 236 Troglitazon 2,5 50%
STOP-NIDDM (2002) 1429 Akarbdza 3,3 36%

4.2.1. Obezita a diabetes

Obecné se prijima skute¢nost, ze 85 — 90% diabetikl 2. typu ma nadvahu &i trpi
obezitou. Obezita je v pfi€inné souvislosti se vznikem a progresi diabetu 2. typu.
Soucasti léCby diabetu je dieta a rezim takového charakteru, ktery by mél pfi spravné
realizaci a dodrzovani vést jednoznacné k redukci hmotnosti. Realita je v3ak jina. Po
delSi dobé trvani diabetu u sledované populace hmotnost spiSe pfibyva (UKPDS, 1995) .

Obtiznost redukce hmotnosti a dlouhodobé vysledky, jaké byly do nedavna
ziskavany, jsou patrné divodem, pro¢ se doposud léCba obezity odsouvala na okraj
pozornosti IéCby diabetu. Nyni se vSak situace zménila.

Orlistat inhibuje lipazu, tim snizi vstfebavani tuk( pfijatych potravou o 30%.
Vysledkem je nejen vyznamna redukce hmotnosti, ale u obéznich diabetikGl 2. typu i
vyznamne zlepSeni kompenzace, snizeni davek peroralnich antidiabetik i antihyperteziv
a zlepsni inzulinové rezistence.

Studie XENDOS (The Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects)
byla provedena s cilem zjistit, jestli by orlistat spolu s Upravou Zivotospravy mohl snizit
incidenci diabetu u obéznich jedincl. Studie trvala 4 roky, vstoupilo do ni 3304 osob
mezi 30 — 60 lety v&ku, s BMI nad 30 kg/m? s normalni & porusenou glukézovou
toleranci. Po 4 letech pacienti, ktefi byli |éCeni orlistatem a méli zaroven upravenou
Zivotospravu (pfedepsanou dietu s redukci energetického pfijmu o 800 kcal/den a

stfedni fyzickou zatéz) redukovali svou hmotnost v priméru 6,9 kg proti 4,1 kg ve
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skupiné pacientll bez medikace. Orlistat snizil relativni riziko manifestace diabetu béhém
celého sledovaného obdobi o 37% a také kladné ovlivnil i dalSi rizikové ukazatele: doSlo
ke statisticky vyznamnému sniZeni krevniho tlaku, sniZzeni sérové koncentrace LDL

cholesterolu a zmenseni obvodu pasu (Torgerson J.S., 2004).

4.2.2. Dieta a pohyb ve vztahu k riziku diabetu 2. typu

Praci, které se zabyvaly vlivem diety ke snizeni rizika manifestace diabetu 2.
typu, bylo vice. Snad nejdulezitéjSi a nejvyznamnéjsi z nich je finska studie (FDPS —
Finnish Diabetes Preventin Study) uvefejnénd v roce 2001. Prospektivni, multicentricka,
randomizovana studie, do niz bylo zahrnuto 522 osob s nadvahou a poruchou glukézové
tolerance. Jedné skupiné se dostalo obecného pouceni o Upravé diety a Zivotospravy,
druhd skupina méla stalé osobni konzultace dietni sestry zaméfeny na pét zakladnich
cilt: redukce hmotnosti (min. 5% télesné hmotnosti), denni pfijem tukd (<30% celkového
energetického pfijmu), denni pfijem nasycentch tukd (<10% celkového energetického
pfijmu), denni pfijem vliakniny (min. 15 g / 1000 cal) a mnozstvi fyzické aktivity (min 30
min mirného cviceni denné).

Bé&hem prvniho roku studie doslo k poklesu primérné télesné hmotnosti o 4,2 +/-
5,1 kg v intervenované skupiné, zatim co v kontrolni skupiné doslo pouze k minimalni
zmeéneé (-0,8 +/- 3,7 kg). Obvod pasu, glykémie nalacno a postprandialni glykémie také
signifikantné klesly ve skupiné ,intervenované® ve srovnani se skupinou kontrolni.

Kumulativni incidence diabetu byla redukovana o 58% ve skupiné s aktivnim
ovlivnénim zivotospravy (Tuomilehto J. et al, 2001).

FDPS byla prvni optimalné randomizovanou studii potvrzujici, Ze uprava
zivotospravy je vysoce efektivni v prevenci manifestace diabetu u osob s nadvahou,
ktefi trpi poruchou glukézové tolerance.

Zavedeni intervence do zivotospravy pacientl v praxi vSak bude bezpochybné

velmi narocéné.

4.2.3. Metformin v prevenci rozvoje diabetu 2. typu

Kratce po zvefejnéni vysledku finské studie byly publikované i vysledky nejvétsi

studie zabyvajici se prevenci diabetu — Diabetes Prevention Program (DPP). Do této 3-
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leté americké studie bylo zapojeno 3234 osob. Byly nahodné rozdéleny do tfi skupin: 1.
placebové, 2. léCené 850 g metforminu 2-krat denné a 3. intervenované zménou
Zivotospravy s cilem redukovat hmotnost nejméné o 7% prostfednictvim diety a
minimalné 150 minut fyzické zatéze tydné. Priimérna doba sledovani byla 2,8 roku. Na
konci studie byla zaznamenana incidence diabetu 11% u placebové skupiny, 7,8% u
osob lé€enych metforminem a 4,8% u osob, které podstoupily intervenci Zivotospravy.

Pfi podrobnéjsi analyze se ukazalo, Ze Uprava Zivotospravy byla efektivni ve
vSech podskupinach, i kdyz byla signifikantné efektivnéjSi u pacientd s nizsi hladinou
plasmatické glykémie 2 hodiny postprandialné. Metformin byl U€inny zejména u osob
s vysokym BMI a vysokymi hladinami postprandialni glukézy. Jeho ucinek byl redukovan
u pacientl s nizkym BMI a nizkymi hladinami postprandialni glukézy (DPP, 2002).

4.2.4. Vyznam akarbOzy v prevenci rozvoje diabetu 2. typu

V roce 2002 byly uvefejnény zavérecne vysledky studie STOP — NIDDM. Tato
studie byla koncipovana jako multicentricka, placebem kontrolovana, randomizovana
prospektivni klinicka studie, do niz byly zafazeny osoby s prokazanou porusenou
glukézovou toleranci, z nichz 714 uzivalo akarb6zu 100 mg 3-krat denné a jidlem) a 715
placebo. Pacienti byli kontrolovani jednou za 6 mésicu. Pfi kazdé kontrole jim byla
zméfena hladina glukézy nalaéno. Jednou za rok podstoupili oGTT. Primérna denni
davka akarbdzy byla 194 mg. Hodné pacientd odmitalo brat doporu¢enou davku, 25%
pferusilo svou uCast ve studii, hlavné kvlli nezadoucim uc€inkdm, které byli vesmés
gastrointestinalni. Primérna doba sledovani byla 3,3 roku. Pfi kone¢ném vyhodnoceni
vSech osob, které studii dokongily, se diabetes manifestoval ve 32% ve skupiné uzivajici
akarbézu a ve 42% u osob s placebem. Akarbéza snizila riziko pfechodu do diabetu o
25%. Na zakladé této studie Ize tedy uvazovat i o jistém Gc€inku preventivnim. Nejde o
zabranéni vzniku diabetu, nybrz o zpozdéni jeho manifestace, popfipadé o zpomaleni
pfirozeného pribé&hu nemoci od normalni glukézovou tolerance pfes porusenou
glukézovou toleranci, resp. porusenou glykémii nala¢no, do diabetu.

Akarboéza snizuje maximalni hodnoty postprandialni hyperglykémie, tim snizuje
toxicky dopad hyperglykémie na organismus, inzulinovou sekreci. TaktéZ Ize uvaZzovat o
aditivnim efektu ovlivnéni inzulinové senzitivity. Ve studii doslo k mirnému poklesu

hmotnosti u osob Ié€enych akarbézou (Chiasson J.L., 2002).
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4.2.5. Troglitazon v prevenci rozvoje diabetes mellitus 2. typu

Glitazony (v Ceské Republice rosiglitazon) si nasly pevné misto v 1é&bé& diabetu.
Pozitivné ovliviuji inzulinorezistenci, nasledné klinické efekty jsou dobfe znamy - snizi
glykémii, inzulinémii, pozitivné mohou ovlivnit lipidogram.

Prvnim lékem, ktery byl uveden na trh ze skupiny glitazond, byl troglitazon. Ten
byl nasledné staZen zdistribuce pro zavazné hepatotoxické ucinky. Presto byla
s troglitazonem ukonena studie TRIPOD (The Troglitazone in Diabetes Prevention
Study). 266 Zen pFevazné hispanského puvodu s anamnézou gestacniho diabetu bylo
nahodné rozdéleno do dvou skupin: 1. placebové, 2. uzivajici troglitazon (400 mg/d).
Jednou za 3 mésice jim byla méfena glykémie nalaéno, jedou roéné oGTT. Na zacatku
studie a po 3 mésicich jim byl také proveden intravendzni glukdézovy toleran¢ni test
(ivGTT). Prumérna doba sledovani byla 30 mésici. Primérna rocni prevalence diabetu
byla 12,1% u Zen uzivajicich placebo a 5,4% u Zen uzivajicich troglitazon. Troglitazon
snizil riziko rozvoje diabetu o 56%. Na zakladé podrobné analyzy a prospektivniho
sledovani po ukon&eni podavani medikace se objevily indicie, Ze v tomto pfipadé mohlo
skutecné jit o preventivni efekt.

Koncem roku 2006 byli publikovany prvni vysledky studie DREAM (Diabetes
REduction Approaches with Ramipril and Rosiglitazone Medications), ktera hodnoti
terapeuticky efekt rosiglitazonu a ramiprilu oproti placebu v prevenci diabetu 2. typu u
vysoce rizikovych pacientl. Do studie bylo zafazeno vice nez 5000 osob s poruSenou
glukézovou toleranci a tudiz s vysokym rizikem rozvoje diabetes mellitus. Pacienti byli
sledovani 3 roky. Riziko rozvoje diabetu bylo redukovano o 62% ve skupiné uzivajici
rosiglitazon. Ramipril nemél zadny preventivni ucinek co se ty€e rozvoje diabetu 2 typu,

ale indukoval vy$si frekvenci navratu k normoglykémii (Ruiz J., 2007).

4.2.6. Jaké jsou nové studie v prevenci diabetu?

V sou€asné dobé probihaji studie NAVIGATOR (nateglinid + valsartan), ACT
NOW (pioglitazon), ONTARGET (telmisartan + ramipril) ¢&i TRAN-SCENT (telmisartan).
Zkoumaji vliv uvedenych lékl u pacientll s poruchou glukézové tolerance a nasledné na

rozvoj diabetu a kardiovaskularnich onemocnéni. Tyto randomizované placebem
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kontrolované studie jsou planované na delSi ¢asové useky (5 — 7 let) a budou ukoncéeny
v nejbliz8ich 2 — 3 letech. Snad pfinesou o moznostech prevence diabetu vice informaci.
Nové se v prevenci zkousSi také napfiklad glimepirid, inhibitory RAAS, novéjsi

thiazolidindiony a inzulin glargin.

4.2.7. Jaka jsou tedy doporuceni v prevenci diabetu 2. typu?

Skupina pracujici na problematice prevence diabetu, ko-sponzorovana
americkou diabetickou asociaci (ADA) publikovala stanovisko, které ted slouzi jako
»=Doporuceni ADA pro klinickou praxi‘ (Sherwin R.S, 2003)

V soucasnosti jiz mame dostatecné dlikazy toho, ze diabetu 2. typu bychom mély
predchazet. Mély bychom tedy €asné zachytit a adekvatné I€cit, alespof pomoci zmény
Zivotniho stylu, osoby s vysokym rizikem rozvoje tohoto onemocnéni. Zakladni
doporuceni jsou uvedeny v tabulce ¢.8. Identifikace jedincl s nejvy$Sim rizikem rozvoje
diabetu (tzn. s prediabetem) se zda byt adekvatni, z praktického hlediska se v3ak
navzdory tomu pofad dava pfednost méfeni glykémie nalaéno pfed Sirokym zavadénim

oralniho glukézo-toleran¢niho testu.

Tab 8: Doporuceni k prevenci diabetu (ADA, 2006)
- Osoby se zvySenym rizikem rozvoje diabetu by se mély poucit o vyhodach mirného snizeni
hmotnosti a pravidelné fyzické activity

- Vysetfeni glukézového metabolismu (screening "prediabetu” a diabetu) by se mélo zaméfit na
osoby nad 45 let véku, zvlasté na ty s nadvahou a obezitou, a u mlad$ich jedincu na ty, ktefi
jsou obézni & maji pfitomny dalSi rizikové faktory pro diabetes (viz tab. 3)

- Vysetfeni by se mélo opakovat kazdé 2 - 3 roky

- Doporucuje se vySetfeni lacné glykémie nebo glykémie po 2 hodinach po zatézi 75g glukozy
(postprandialni glykémie)

-V pfipadé zvySené glykémie nalac¢no je doporuc¢eno provedeni oralniho glukézo-toleranéniho
testu (0GTT) k pfesné&jSimu posouzeni poruchy metabolismu glukézy

- Osoby s jiz zjisténym "prediabetem" by mély byt dale vySetfovany kazdé 1 - 2 roky a mélo by si
jim dostat instrukci, jak snizit hmotnost a Castéji provadét fyzickou aktivitu

- Je nutno vénovat zvySenou pozornost odhalovani a Ié€bé ostatnich kardiovaskularnich
rizikovych faktort (hypertenze, koufeni, dyslipidemie)

- V prevenci diabetu &i oddaleni jeho manifestace je doporu€ovana zatim pouze
nefarmakologicka terapie, dokud nebudou k dispozici dal$i poznatky

36



Prvnim doporuéenim pacientim s poruchou glukézové tolerance, ale také
jedincim dosud normoglykemiétim, ktefi ale maji znamky syndromu inzulinové
rezistence, musi byt Uprava Zivotniho stylu.

Vstupujeme do napinavého obdobi prevence diabetu 2. typu. Nedavno
publikované studie zabyvajici se Upravou zivotniho stylu a farmakologickou intervenci,
jasné prokazaly jejich pozitivni efekt, minimalné kratkodoby. Méné jasné je, ktera ze
spominanych intervenci bude nejvic akceptovana pacienty, ktefi se nebudou ucastnit
Zadné studie, kterd bude mit nejdéle trvajici efekt, a, ktera bude nejefektivnéjsi i
z ekonomickeé stranky. DalSi implementace strategii prevence diabetu bude zaviset také
na tom, jaky efekt budou mit i z hlediska prevence kardiovaskularnich pfihod. Co by
klinici mély optimalné aplikovat na své rizikové pacienty, to ukazou léta dalSich studii a

klinické praxe.
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5. Skrining diabetu 2. typu

V souCasné dobé& probihaji mezi diabetology intenzivni debaty o tom, zda
,Skrining ANO nebo NE“. Diabetes mellitus 2. typu ma asymptomatickou preklinickou
fazi; délka této fazy je neznama, zda se, ze v nékterych pfipadech muze trvati 10 — 15
let. Skriningové testy mlzou diabetes v této preklinické fazi detekovat. Pfisna kontrola
glykémie béhem 10 — 15 let od klinické diagnézy diabetu pravdépodobné redukuje riziko
slepoty a chronické renalni insuficience, a agresivni 1éEba hypertenze, dyslipidémie a
uzivani aspirinu redukuji kardiovaskularni pfihody. Jaky prospéch by mélo zacati této
terapie jeSté v preklinické fazi, po detekci skriningem, je nejasné, ale soudi se, ze
z hlediska snizeni rizika kardiovaskularnich komplikaci by vyznam mélo.

Jakou metodu pfi odhalovani asymptomatického diabetu pouzit? V pfipadé DM
jde o netradi¢ni spojeni skriningového a diagnostického testu v jednom. Pozadavky na
idealni metodu, ktera by byla maximalné citliva, specificka, reprodukovatelna a pfitom
minimalné Casové a ekonomicky naroCna, nespliiuje Zadny znavrhovanych
skriningovych testll (glykémie nala¢no, postprandialni glykémie, oGTT, HbA1c).
Standardné se pouZivaji dva diagnostické testy: glykémie 2 hodiny po zatézi 75g
glukézy (postprandialni) a glykémie nalacno. Horni hranice postprandialni glykémie je
11,1 mmol/l, horni hranice glykémie nalacno je 7,0 mmol/l. Oba vyzaduji potvrzeni
opakovanym méfenim. Hemoglobin A1c je dalSim testem navrzenym na referencni
standardu pro diagnézu diabetu. Podle vysledkl studie publikované v roce 2000 je
HbA1c pro skrining diabetu vysoce specifickou a vyhovujici alternativou glykémie
nala¢no. Hodnoty HbA1c nad 2 SD nad normdlnim primérem by mohly identifikovat
velky pocet jedincd s nediagnostikovanym diabetem, jenz maji vysoké riziko rozvoje
diabetickych komplikaci (Rohlfing C.L. et al., 2000).

Dle Svétové zdravotnické organizace maji glykémie nalacno a HbA1c podobnou
vypovédni hodnotu. Glykémie nalacno ale neodhali jedince s poruchou glukézové
tolerance a stanoveni jejich normalnich hodnot je problematické dle riznych subtypt
diabetes mellitus 2. typu. Nevyhodou pouziti HbA1c jako skriningové metody je zatim
nejednotnost norem, pouzivani riznych metod laboratorniho stanoveni a neexistence
univerzalni referenni standardy. NejlepsSi metodou na odhalovani diabetes mellitus je
glykémie stanovena za 2 hodiny pfi oGTT. Toto kritérium se stalo zlatym standardem

pro diagnézu diabetes mellitus 2. typu, i kdyz tento test je narocny pro laboratof,
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nepfijemny pro nemocného a Casto je hlfe reprodukovatelny (PerusiCova J. et al.,
2001).

Vede Casné rozpoznani diabetu po skriningu klepS$i terapii a ke zlepSenym
zdravotnim vysledkim? Zadna randomizovana kontrolovana studie na téma skriningu
diabetu dosud nebyla provedena. Pfirozeny pribéh diabetu zahrnuje také preklinickou
asymptomatickou fazi a souCasné laboratorni metody jsou schopny diabetes v této fazi
odhalit. DelSi preklinické obdobi poskytuje lepsi pfilezitost Casné IéCby s cilem snizit
riziko diabetickych komplikaci.

Casny zachyt diabetu pomoci skriningu poskytne klinikim r(izné moznosti
intervence béhem preklinického obdobi, v€etné pfisné kontroly glykémie, intenzivnéjsi a
cilené uzivani antihypertenziv, agresivnéjsi 1é€bu dyslipidémie, antiagregaéni 1écbu a
poradenstvi ohledné zmény stravovacich navykd, fyzické aktivity a zanechani koureni.
Uginek ¢asného zahajeni uvedenych intervenci zavisi na velikosti redukce absolutniho
rizika komplikaci, které maji za cil snizit. Efekt ¢asného zahajeni tésné kontroly
glykémie, ktera ma za cil snizit riziko slepoty, renalniho selhani, amputaci dolnich
koncetin — komplikaci, ke kterym dochazi u mnoha diabetikd az za 10-15 let po klinické
diagnéze diabetu — je nejasny, ale pravdépodobné nékolik let velmi maly. Na druhé
strané, ucinnost takovych zasah(, jakymi je napfiklad intenzivni kontrola krevniho tlaku,
které snizuji riziko kardiovaskularnich komplikaci — komplikaci, které se vyskytuji
mnohem dfiv a Castéji nez slepota — je pravdépodobné vyznamna hned od okamziku
stanoveni diagndzy diabetu (Harris R. et al., 2003).

Na koho tedy maiji byt skriningové akce zaméfeny? V tomto bodé jsou nazory
expertl jednotné — detekéni a skriningové programy maiji byt cilené na rizikové skupiny
obyvatel (viz tab. €.3). Skrining celé populace se v sou¢asnosti nedoporucuje. V tabulce

€. 9 jsou uvedené dlvody pro a proti skriningu diabetu.

Tab. 9: Pro a proti detekénim a skriningovym programim v diabetologii

Pro: 1. C:)asné odhaleni DM vede k intenzivnéjSi Iékarské péci a zlepSeni zdravotniho stavu
2. Casné odhaleni DM zlepsi motivaci nemocného ke zméné zZivotniho stylu (dieta,
pohyb)

3. Casné odhaleni poruchy glukézové tolerance zvysi pravdépodobnost prevence
vzniku diabetu 2. typu

Proti: | 1. Ekonomicka naro¢nost
2. Organizacni naro¢nost
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6. Preventivni prohlidky v oboru prakticky Iékar pro dospélé
(legislativa)

Podle Vyhlasky Ministerstva zdravotnictvi €. 1997/56 ve znéni 183/2000 a

372/2002, & 1, kterou se stanovi obsah a Casové rozmezi preventivnich prohlidek

v oboru prakticky Iékaf pro dospélé, se preventivni prohlidka provadi od doby dovrSeni

18 let véku vzdy jednou za dva roky, nejdfive vSak 23 mésicl po provedeni posledni

preventivni prohlidky. Obsahem preventivni prohlidky je:

a)

b)

doplnéni anamnézy se zaméfenim na zmény, rizikové faktory a profesni rizika;
vrodinné anamnéze je zvlastni diraz kladen na vyskyt kardio-vaskularnich

onemocnéni, vyskyt hypertenze, diabetes mellitus, poruchy metabolizmu tukd a

nadorovych onemocnéni,

kontrola oCkovani proti tetanu,

kompletni fyzikalni vySetfeni interniho charakteru, v€etné orientaéniho vySetfeni
zraku a sluchu, zméfeni krevniho tlaku a zméfeni hmotnosti; povinnou soucéasti
je onkologicka prevence, v¢etné vysetfeni klize, vySetieni per rectum a vySetieni
testes a prsou spolu s pou€enim nutnosti o samovysetfovani; vySetfeni EKG se
provadi u osob od 40 let véku ve Ctyfletych intervalech, pfi zjisténi hypertenze,
pro kterou neni pacient dispenzarizovan, vzdy,

laboratorni vySetfeni, jehoz obsahem je

1) orientaéni chemické vysetfeni moce,

2) vysetfeni plasmatického cholesterolu celkového a plasmatickych lipoprote- ind
vCetné ftriacylglyceroll, LDL a HDL vramci prvni preventivni prohlidky u
praktického lékafe v 18 letech a dale v desetiletych intervalech,

3) vySetieni glykémie od 45 let véku ve dvouletych intervalech,

4) stanoveni okultniho krvaceni ve stolici od 50 let ve dvouletych intervalech,
u Zen od 45 do 69 let véku ovéfeni, zda bylo v poslednich dvou letech

provedeno mamografické vySetfeni.
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7. Vytéznost preventivnich prohlidek u praktického lékare
pro dospélé ve smyslu ¢asného zachytu diabetu

7.1. Cil prace

Ve své diplomové praci jsem se chtéla zaméfit, jak nazev prace napovida, na
vytéznost preventivnich prohlidek u praktického Iékafe pro dospélé z hlediska ¢asného
zachytu asymptomatickych pacientd s diabetem. Za zvySenou hladinu glykémie jsem
podle WHO kritérii pro jednotlivé kategorie glukdzové intolerance (tab. €.10), povazovala

hladinu glykémie nad 5.6 mmol/l.

Tab. 10: WHO diagnosticka kritéria pro jednotlivé kategorie

glukézové intolerance

Koncentrace glukézy (mmol/l) Kapilarni krev | Venézni plasma

Hodnoty pro DM | Nalacno >6.1 >7.0
2 hpG >11.1 >11.1
Hodnoty pro IGT | Nalacno pod 6.1 pod 7.0
2 hpG 7.8-11.0 7.8-11.0
Hodnoty pro IFG | Nalatno 5.6-6.0 6.1-6.9
2hpG pod 7.8 pod 7.8

2 hpG = 2 hodiny (120 min.) po peroralnim podani 75g glukdzy
ve vodnim roztoku
IGT = impaired glucose tolerance (porusena tolerance glukézy)

IFG = impaired fasting glucose (hrani¢ni glykémie nala¢no)

Casny zachyt diabetikGi a jejich adekvatni a cilena Ié¢ba jsou zatim jedinym
opatfenim, kterym Ize pfedchazet mikroangiopatickym a makroangiopatickym
komplikacim pfi diabetu mellitu (DM) 2. typu nebo je alespofi zmirfiovat. Ale DM 2. typu
probiha €asto asymptomaticky (a proto neodhalen) i fadu let. Podle literarnich udajd
diabetes mnohdy trva neodhalen 7 — 10 let a jiz vtomto obdobi chronickych
hyperglykémii dochazi kireverzibilnim zménam cévniho endotelu a poskozeni
kardiovaskularniho aparatu. Pfedpoklada se, ze na kazdého znamého diabetika pfipada
dalSi nemocny diabetem, ktery o své nemoci nevi. Pfi klinické manifestaci diabetu 2.
typu u 20 — 50% pacientl jiz nachazime hypertenzi, hyperlipoproteinémii, ischemickou

chorobu srde¢ni (ICHS) a v10 — 20% ma nemocny diabetickou retinopatii nebo
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pocinajici nefropatii. 60 — 70% vSech diabetiki umira na kardiovaskularni choroby.
Rizikové faktory inzulinové rezistence jsou u diabetik 2-3x CastéjSi ve srovnani se
stejnou skupinou nediabetik(l. (Perusicova J. et al., 2001)

Casné odhaleni diabetu je tedy jednim z dileZitych zpGsob(, jak pfedchazet

rozvoji cévnich komplikaci.

7.2. Metodika

Ve své praci jsem se zaméfila na oblast méstské ¢asti Praha 5, kde jsem bud
osobné navstivila 10 nebo pisemné oslovila 20 praktictich Iékaft. ZjiStovala jsem, kolik
preventivnich prohlidek udélali za rok 2006 a u kolika pacientd (nediabetik() z téch, ktefi
se na preventivni prohlidku dostavili, byla zjisténa glykémie nalaéno nad 5.6 mmol/l.
Dale mé u pacientt se zjisténou hyperglykémii zajimalo, jaka byla hladina zjisténé
glykémie, jakou meéli hmotnost, vySku (event. BMI), krevni tlak a hladinu lipoproteind.
Udaje jsem zjistovala z chorobopist pacientd, jimz byla zjisténa hyperglykémie nebo mi
prakti¢ti lékafi vyplnili dotazniky, které jsem jim poslala. Jejich navratnost vSak byla,

bohuzel, velmi nizka (30%).

7.3. Vysledky

Vyhodnotila jsem udaje od 11 praktictich Iékafu. Ostatni mnou pozadované udaje
nesbirali nebo je neméli zpracované.

V 11 ordinacich praktictich lékarfi bylo vroce 2006 provedeno spolu 3261
preventivnich prohlidek. Na jednoho praktického Iékafe tak pfipadlo 296,5 preventivnich
prohlidek.

VSem pacientlim byla v ramci preventivni prohlidky stanovena i hladina glykémie.
ZvySenou glykémii mélo 277 pacientl (8,5%). Z toho bylo 155 Zen (56%) a 122 muz(
(44%) (graf €.5.).
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Pocet zachycenych pacienttl s glc nad 5,6 u jednotlivych PL

|

20

B muzi @zeny

Graf 5: Pocet pacientu s glc nad 5,6 mmol/l

PL = praktictich lékafl

4% pacientd bylo mladSich 45 let, ve vékové kategorii 45 — 54 let jiz bylo 81% pacientd,
85% pacientu spadalo do vékové kategorie 55 — 64 let, 84% do kategorie 65 — 74 let a
pacientd, jimz bylo 75 a vic let, bylo 27% (graf. ¢.6).

Vékové rozdéleni pacientll s glc nad 5,6

80
60
2
40
20 "5
0 ===

pod 45 45-54 55-64 65-74 nad 74

Graf 6: Vékové rozdéléni pacientl s glc nad 5,6 mmol/l

31% pacientti mélo BMI (body mass index) pod 25 kg/m?*, 69% trpélo nadvahou nebo
obezitou (BMI 225 kg/m?) (graf &.7).
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BMI u pacientt s glc nad 5,6
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Graf 7: BMI u pacientl s glc nad 5,6 mmol/l

Krevni tlak <140/90 mm Hg mélo 39,6% pacientt, 2140/90 mmHg 60,4% pacientd.
Primérna hodnota glykémie v této skupiné pacientt byla 8,99 mmol/l. Pfedpoklada se,
ze jelikoz 8lo o stanoveni glykémie v ramci preventivni prohlidky, jde o glykémii nala¢no.
Vice nez polovina (55%) pacientd neméla glykémii vice nez 8,0 mmol/l, ale 3,6%
nemocnych, ktefi o svém diabetu nevédéli, naméfili prakticti 1ékafi glykémii nad 15,0

mmol/l (graf €.8). Dyslipidémii trpélo 50,5% pacienta.

Distribuce hodnot zjiSténych glykémii

3.60%

55.20%

0 5.7-8.0 m 8.1-10.0 0 10.1-15.0 O nad 15.1

Graf 8: Distribuce hodnot zjisténych glykémii
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7.4. Diskuse

Cilem moji prace bylo popsat vytéZnost preventivnich prohlidek u praktického
lékafe pro dospélé ve smyslu Casného zachytu diabetu. Zjistovala jsem ale zachyt
pacientll se zvySenou hladinou glykémie nala¢no (pokud pfedpokladame, ze pacienti se
dostavuji na preventivni prohlidky opravdu nalacno). V ramci preventivnich prohlidek u
11 praktictich lékafu v Praze 5 bylo v roce 2006 zachyceno v priméru 8,5% pacientu
s haldinou glykémie nad 5,6 mmol/l. Samotné stanoveni glykémie nalaéno ovSem
k diagndze diabetu nestaci a tudiz nemuzu jednoznacné fict, kolik z pacientd, jimz byla
zjisténa zvysena hladina glykémie, jiZ trpi diabetem a u koho jde o poruchu glukézové
tolerance (IGT, impaired glucose tolerance) a nebo o hrani¢ni glykémii nalacno (IFG,
impaired fasting glucose).

Pfi podezieni na diabetes mellitus je tfeba potvrdit diagnézu onemocnéni
standardnim postupem. O diagnéze diabetu svéddi:

a) pritomnost klinické symptomatologie provazené nahodnou glykémii vyssi nez 11,0
mmol/l a nasledné glykémii nalacno vyssi nez 7,0 mmol/l (stadi jedno stanoveni)

b) pfi nepfitomnosti klinickych projevi a nalezu glykémie nalacno vysSi nez 7.0
mmol/l po osmihodinovém laénéni (ovéfit aspor dvakrat)

c) nalez glykémie za 2 hodiny pfi oGTT vy38i nebo rovné 11.1 mmol/l, pokud glykémie
nala¢no byla pod 7.0 mmol/l (tzv. hrani¢ni glykémie nala¢no, 5,6-6,9 mmol/l). (Standardy
péce o DM 2. typu, 2005).

Pacienti se zjisténou zvySenou hladinou plasmatické glukézy byli praktictimi
lékafi odeslani do diabetologickych ambulanci, kde jim byli provedeny dalSi testy
k upfesnéni diagnézy (napf. oralni glukézovy tolerancni test, oGTT). Vysledky téchto
vySetifeni se praktiCti |ékafi ¢asto dozvidaji s velkym Casovym odstupem, az kdyz se
k nim pacienti znova dostavi na vySetfeni. Proto nebylo mozné zhodnotit, u kolika
pacientl byl nové diagnostikovan diabetes a u kolika porucha glukdézové tolerance nebo
hraniéni glukéza nala¢no.

Na druhé strané je nutno Fict, Ze uz i ,pouhé® zjisténi hraniéni hladiny glykémie
nalaéno ma velky vyznam z hlediska prevence rozvoje DM 2. typu a jeho komplikaci,
zejména kardiovaskularnich (Levitan E. Et al., 2004).

| kdyz oralni glukézovy tolerancni test je jak naroCny pro laboratof, tak i

nepfijemny pro pacienty, otazkou je, zda a jak by se vytéznost preventivnich prohlidek u
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praktického lékafe pro dospélé ve smyslu Casného zachytu diabetu, prediabetu a
prevence jejich kardiovaskularnich komplikaci zvySila jeho zafazenim u pacientd
s rizikovymi faktory vzniku tohoto onemocnéni (pozitivni rodinna anamnéza, BMI nad 25
kg/m? , hypertenze, dyslipidémie, glykémie nad 5,6 mmol/l) a zda by to z hlediska

prevence diabetu a jeho kardiovaskularnich komplikaci bylo efektivni.
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Zaver

Diabetes mellitus je skupinou nemoci, jejiz prevalence i incidence narlsta nejen
v Ceské republice, ale celosvétové. Za poslednich 20 let doslo v CR ke zdvojnasobeni
podtu diabetikd. Zatimco v r.1975 bylo v Ceské republice hlaeno asi 234 tisic diabetik(,
v r.2005 jich bylo jiz 739 tisic (tedy 3.2 krat vice, nebo téz narlst na 320% proti roku
1975). Bude-li dosavadni trend pokradovat, Ize v r.2010 o&ekavat v CR kolem 800 tisic
diabetiku.

S vyskytem onemocnéni narlsta i pocet diabetik(l, u nichz se rozvinuly pozdni
nasledky onemocnéni oznaCované téz jako chronické komplikace diabetu. Jedna se
predevS§im o cévni postizeni (mikro- a makroangiopatie) vedouci k narUstajici morbidité
a mortalité diabetické populace.

Vychodiskem ze situace, v niz se v CR nachazi diabetes jako choroba
hromadného vyskytu, je vytvofeni takovych podminek v oblasti prevence a IéCby, které
by v dlouhodobém horizontu vedly postupné ke sniZzeni vyskytu nezadoucich
chronickych nasledku (komplikaci) diabetu. Tomu mdze napomoci promysleny komplex
opatfeni, ktera by cilené ovlivnila uvedeny rozvoj choroby.

Ve své praci jsem se zabyvala moznostmi prevence diabetu nebo oddaleni jeho
manifestace a moznostmi skriningu. Zaroven jsem zjiStovala, jak efektivni jsou v tomto

smyslu preventivni prohlidky v ordinacich praktictich Iékafta pro dospélé.
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Souhrn

Jak narlst prevalence celosvétové pokracuje, mortalita a morbidita na
kardivaskularni komplikace diabetu se stavaji jednimi z nejhlavnéjSich probléma
zdravotnictvi. Epidemiologické dikazy naznacuji, Zze k témto komplikacim dochazi ¢asto
jiz ve stadiu poruSené glukézové tolerance.

Ve své praci jsem se zameéfila na to, jaké dusledky ma hyperglykémie, izulinova
rezistence a hyperinzulinémie na organismus, zejména na kardiovaskularni systém a
pro¢ je nezbytné zachytit asymptomatické pacienty jesté ve faze tzv. prediabetu.

V dalSi kapitole se popisuji nedavno provedené studie, které se zabyvaly
otazkou, zda je mozno nefarmakologickymi (dietni opatfeni, fyzicka aktivita, redukce
nadvahy) nebo farmakologickymi (orlistat, metformin, akarbéza, thiazolidindiony)
metodami ovlivnit u rizikovych osob vznik diabetes mellitus 2. typu.

Pfi detekci asymptomatického diabetu 2. typu je hlavhym testem méfeni krevni
glukoézy. Tento test muze byt proveden namatkové, dvé hodiny po jidle nebo v urcitém
intervalu po oralnim podani glukézy. Skrining diabetu je v sou¢asné dobé cilen na osoby
s rizikovymi faktory vznniku tohoto onemocnéni. Podle vyhladky Ministerstva
zdravotnictvi €. 1997/56 ve znéni 183/2000 a 372/2002, & 1, kterou se stanovi obsah a
Casové rozmezi preventivnich prohlidek v oboru prakticky Iékaf pro dospélé, se osobam
nad 45 let jednou za 2 roky v ramci preventivni prohlidky méfi hladina glykémie.

Ve své praci jsem zjisStovala, kolika pacientim prakticti 1ékati v rdmci preventivni
prohlidky naméfili zvySenou glykémii. V roce 2006 11 praktictich I¢kait v Praze 5
naméfilo glykémii nad 5,6 mmol/l v priméru 8,5% pacientii. Tito pacienti pak byli
odeslani do diabetologickych ambulanci, kde jim byli provedeny dalsi testy a ptipadné
zahdjena léCba diabetu nebo podniknuty kroky kjeho preveci ¢i oddaleni.
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Summary

As the prevalence of diabetes is increasing worldwide, the mortality and
morbidity of diabetes-related complications is becoming one of the major health care
problems. Epidemiologic evidence suggests that this relatioship begins early in the
progression of normal glucose tolerance to diabetes.

In my thesis | adressed the problem of the consequences of hyperglycaemia,
insulin resistance and hyperinsulinaemia on the organism, especially the cardio-
vascular system and why it is so important to detect asymptomatic patients with so
called prediabetes and treat them.

In the next chapter | was describing few recently finnished studies that
concerned various pharmacological (orlistat, metformin. thiasolidindiones, acarbose)
and non-pharmacological (diet, physical activity, weight reduction) methods of
prevention of the onset of diabetes in the patients with risk factors.

Measuring of the blood glucose is the main test to detect the asymptomatic
diabetes type 2. This test can be provided as a random check, 2 hours after meal or
at a certain interval after an oral intake of glucose. Screening of diabetes is
nowadays targeted on patients with risk factors of the onset of this disease.
According to the Decree of the Ministry of Health Care of the Czech Republic about
the preventive care, the measurenent of blood glucose is a part of every preventive
care of patients above 45 years of age and it should be provided once in 2 years.

In my research | was finding out how many patients had hyperglycaemia
detected within the preventive care. In 2006 11 general practitioners in Prague 5
detected in average 8,5% patients with hyperglycaemia. These patients were then
sent to the diabetological ambulances where they underwent other examinations and
started the treatment of diabetes, eventually steps were provided to prevent the

onset of this disease.
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1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Léceni diabetici k 31:12
Celkem 493995 501945 552236 582426 600306 609030 624086 654164 653418 667135 686865 712079 739305
Muzi 219994 222847 243481 258145 266035 271450 278698 296419 297501 304400 340080
Zeny 274051 279098 308775 324281 334271 337580 345388 357745 355917 362735 399224
Na 100000 obyvatel
Celkem 4780,3 4857,6 5350,4 5649,6 5828,7 5918,9 6072 6371,8 6362,6 6547,5 6700 7000 7200
Muzi 4382 4438,8 4853,6 5150 5311,4 5423,1 5572,8 5932,3 5943,5 61417 6601
Zeny 5156,5 5253,4 5820,3 6121,9 6318,5 6388,5 6545,1 6788,6 6761,1 6931,9 7316
Pocet nové diagnostikovanych 48618 53050 51966 52649 52375 51644 56683 54303 56545
Pocet amrti 21666 22708 22852 23460 23411 24603 23725 23326




