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1. Uvod

Diabetes mellitus je etiopatogeneticky heterogenni skupina onemocnéni, jehoz
spolenym znakem je hyperglykémie, kterd vznika na zékladé poruchy sekrece nebo
ucéinku inzulinu. Z tohoto diivodu muizeme rozlisit nékolik typu diabetu.

Diabetes mellitus 1. typu, nazyvan téZz inzulindependentni diabetes mellitus,
je zpasobeny tvorbou autoprotilatek proti B-bunkam Langerhansovych ostravka
pankreatu nebo proti izoformam tyrozinové fosfatazy. Klinicky obraz onemocnéni je
zavisly na agresivité autoimunitniho procesu a manifestuje se, kdyz je zni¢eno vice nez
90 % Langerhansovych ostravka. Disledkem destrukce B-bunck je absolutni ztrata
inzulinové sekrece. Tento typ diabetu se vyskytuje u déti, dospivajicich a jedinct
do 35 let. Pomalu se rozvijejici diabetes 1. typu v dospélosti je oznacovan jako LADA.

Diabetes mellitus 2. typu byva oznacovan jako non-inzulindependentni diabetes
mellitus. PFi¢inou tohoto typu diabetu je inzulinova rezistence spolu s poruchou sekrece
inzulinu. Rezistence cilovych tkani (svalova a tukova tkan) na inzulin je zptisobena bud’
snizenim poctu receptort pro inzulin nebo postrecepéni blokddou. Inzulinova rezistence
nasledné zvysuje naroky tkani na dodavku inzulinu. V okamziku, kdy B-buiky nestaci
narokim na vysokou sekreci inzulinu, vznikd stav relativniho nedostatku inzulinu
aprojevi se porucha metabolismu glukézy. Pocatek diabetes mellitus 2. typu
je pozvolny, jedinci stimto diabetem jsou asymptomatiéti. Proto je zachyt tohoto
onemocnéni ¢asto ndhodny. Jestlize se diabetes manifestuje ve véku do 25 let nalezi
do tzv. MODY diabetu, ktery je vyrovnany a neni provazen nebezpe¢im pozdnich
diabetickych komplikaci.

Inzulinova rezistence predstavuje patofyziologicky podklad pro vznik
tzv. metabolického syndromu. Pevné sdruZzenymi nalezy jsou porucha glukozové
tolerance, resp. diabetes mellitus, hypertenze, abdominalni obezita, hypertriacylglyce-
rolémie (zvySeni VLDL-cholesterolu a TAG) a snizeni HDL-cholesterolu. Nemocni
s metabolickym syndromem maji neobycejné vysoké riziko rozvoje predCasné
ateroskler6zy a z mnohych z nich se ¢asem stavaji diabetici 2. typu.

Jako gesta¢ni diabetes je ozna¢ovana porucha gluk6zové tolerance riizného stupné,
ktera se vyviji a je poprvé zjiSténa béhem téhotenstvi. Vznik gestacniho diabetu nebo
jen poruchy glukozové tolerance v téhotenstvi je zpusobena tzv. antiinzulindrnim

pusobenim téhotenskych hormont (huménni placentarni laktogen, kortizol). Tento typ



diabetu je charakterizovan normalni nebo zvySenou hladinou inzulinu. Defekt je na
urovni inzulinovych receptori. Pacientka je pii podezfeni na gestacni diabetes
vySetiena, nejCastéji mezi 24.-28. tydnem t€hotenstvi, oralné glukdzotoleranénim
testem. Diabetes matky predstavuje i urcité nebezpeéi pro plod. Muze dojit k zavaznym
porucham, které oznacujeme jako diabetickd embryopatie a diabetick fetopatie.

Diabetes mellitus, ktery vznik4 na zaklad€ jiného onemocnéni je oznacovan jako
sekundarni diabetes. Mlze provazet onemocnéni pankreatu, lékové nebo toxické
postizeni, ptipadné mize byt i soucasti fady genetickych syndromti a endokrinnich
chorob.

Jako prediabetes oznacujeme stav, kdy je u pacienta zvySend glykémie nala¢no
aporucha glukozové tolerance, ale nedochazi k manifestaci diabetu a nerozvijeji
se diabetické komplikace. Porucha glukézové tolerance nepatii mezi klinické jednotky,
ale zvySuje riziko wvzniku diabetu. U téchto pacienti provadime oralni
glukdzotoleranéni test. Pacienti s prediabetem vyZaduji pravidelné kontroly.

Diabetes mellitus je provazen komplexni poruchou metabolismu cukrt, tuki
a bilkovin. V prub¢hu diabetu se postupné rozvijeji dlouhodobé cévni komplikace, které
snizuji nejen kvalitu Zivota pacienta, ale zpusobuji i Casté hospitalizace v nemocnici
a vysokou mortalitu.

Béhem onemocnéni diabetem mohou vzniknout akutni komplikace diabetu, které
ohroZzuji zdravi a Zivot pacienta prakticky v kteroukoliv dobu bez ohledu na délku trvani
onemocnéni. Mezi  akutni  komplikace fadime diabetickou  ketoacidozu
a hyperglykemické ketoacidotické koma, tedy nejcast&jsi komplikaci DM 1. typu.
Typickou akutni komplikaci diabetes mellitus 2.typu je hyperglykemickeé
hyperosmolarni neketoacidotické koma. Laktoacidotické koma se vyskytuje u diabetik,
jestlize doSlo ke kombinaci terapie biguanidy a nadmérnému poziti alkoholu anebo pfi
podani biguanidii pfi kontraindikacich spojenych s acidézou (napf. selhanim ledvin).
Mezi akutni komplikace diabetu se jest¢ ftadi hypoglykemické koma. Jednd
se 0 nedostatek glukdzy v dusledku nadmérné davky inzulinu béhem 1é¢by diabetu nebo
vynechani jidla, pfipadné vétsi télesnou namahou nebo alkoholem nala¢no.

Chronické komplikace, jejichz podkladem je dlouhodoba hyperglykemie, se déli
na specifické a nespecifické komplikace. Ke specifickym se tfadi mikrovaskularni
komplikace (diabetickd retinopatie, nefropatie a neuropatie) a mezi nespecificke,

makrovaskularni, komplikace patii urychlena ateroskler6za. Na patogenezi chronickych



komplikaci diabetu se podileji glykace, volné radikaly a produkty polyové cesty meta-
bolismu glukozy.

Diabeticka retinopatie je typickou mikrovaskularni komplikaci diabetu. Jeji vznik
a progrese zavisi na délce trvani diabetu, jeho kompenzaci, hodnotach krevniho tlaku,
lipidogramu a muze vazné poskodit zrak ptipadné az zpusobit slepotu. Diabetickou
retinopatii rozdélujeme na neproliferativni a proliferativni. Postihuje 80 — 100 %
nemocnych s diabetem 1. typu a vice nez 60 % nemocnych s diabetem 2. typu s trvanim
delSim nez 20 let.

Diabeticka nefropatie je chronické, pomalu progredujici postizeni ledvin, pro které
je charakteristické v pocate¢nich fazich hyperfiltrace glomeruli, mikroalbuminurie,
pozdéji proteinurie, Casto hypertenze a pomala postupna alterace renalnich funkci, kterd
vede kselhani ledvin. Pacienti proto chodi na hemodialyzy a jsou zafazeni
do transplanta¢niho programu. Diabetickd nefropatie postihuje 35-40% diabetikt
1. typu a az 20% diabetiki 2. typu.

Diabetickda polyneuropatie patii také ke specifickym, chronickym komplikacim
diabetu, ktera vede k postiZzeni perifernich nervi. V dusledku dlouhotrvajici
hyperglykemie dochazi k tomu, Ze se myelinovd pochva axonu nervového vlékna
ztlust'uje, svrastuje az do obrazu poskozeni a degenerace axonu. V konecné fazi se Stépi
a rozpousti myelin 1 samotné axonové vlakno. Klinickym dasledkem je zpomaleni
vedeni nervového vzruchu. Nejdiive se obvykle porucha funkce projevi na dolnich
koncetinach, kde jsou nervova vlakna nejdelsi.

Nespecifické chronické komplikace diabetu vedou krozvoji urychlené
aterosklerdzy velkych cév a jsou pfic¢inou rozvoje ischemické choroby srde¢ni, cevni
mozkové pithody a tzv. syndromu diabetické nohy. Syndrom diabetické nohy oznacuje
destruktivni postizeni tkani dolnich koncetin pacientt s diabetem, distaln¢ od kotniku,
jehoZz nésledky jsou: rozséhlé ulcerace, gangrény a v krajnich piipadech i nutnost
amputace koncetiny. Patofyziologickym podkladem nespecifickych chronickych
komplikaci je kromé¢ dlouhotrvajici hyperglykémie jesté¢ dyslipoproteinémie, stavy se
zvySenou produkci volnych radikald, stres a koufeni. Tato skupina diabetickych
komplikaci vede k vysokym morbiditim i mortalitam pacientt.

Pocet osob s onemocnénim diabetes mellitus neustale stoupa.
Je nejcastéjSim onemocnénim na svét€ a Ctvrtou az patou piicinou umrti. V roce 2003
bylo registrovano a 1é¢eno 189 milionti osob s diabetem a odhaduje se, Ze v roce 2025
bude 321 miliént diabetik.



V CR se za poslednich 30 let prevalence diabetes mellitus zdvojnasobila a diabetes
nyni postihuje pfiblizné¢ 6,5-7 % populace. Dlouhodob¢ je vyssi vyskyt diabetu u zen
nez u muzu, pricemz zeny tvoti 55 % z celkového poctu 1é¢enych diabetik.

V soudasnosti zije v CR vice nez 686 000 osob trpicich diabetem a z toho asi
88,5 % predstavuji diabetici 2. typu a asi 3,5 % diabetici 1.typu. Kazdym rokem
je v nasi zemi nové diagnostikovano piiblizné vice nez 50 000 onemocnéni diabetem
ave stejném obdobi zemie na komplikace diabetu kolem 23 000 registrovanych
pacienttl.

Incidence a prevalence diabetes mellitus 1. typu vzrista a objevuje se ve stale
niz8§im veéku ditéte, nejvice ve vekové kategorii 0-4 roky. O diabetu mellitu 2. typu
se dokonce hovoii jako o epidemii diabetes mellitus 2. typu ve 21. stoleti, hlavné
v rozvojovych zemich, kde se piedpokladd, ze bude diabetes mellitus 2. typu
v nékterych oblastech postihovat 20-40 % dospélé populace.

Rychly riist tohoto typu onemocnéni je dasledkem starnuti svétové populace,
rychlych kulturnich a socidlnich zmén, dietnich navyki, zvySené urbanizace a snizeni

fyzicke aktivity.



2. Summary

Diabetes mellitus is accompanied by complex disorders of sugar, fat and protein.
In the course of diabetes long-term vascular complications appear. As a result of this not
only the quality of the patient’s life is getting worse but they are the cause of repeated
hospitalizations and high mortality.

During the disease acute complications can arise. They are a real danger for the
patient who can even die any time regardless of the length of the illness.

Long-term hyperglycemia means a base for chronic complications and these are

divided into specific and nonspecific ones.
Microvascular complications  (diabetic retinopathy, nephropathy and neuropathy)
belong to specific ones. Accelerated aterosclerosis belongs to nonspecific
(macrovascular) complications. It causes ischemic heart disease, stroke or of diabetic
leg syndrome. An unsuccessful therapy ends with a leg amputation. Perfect prevention
and an early therapy can reduce the high number of amputations (by 50%).

Glycation, free radicals and products of glucosic metabolism. This group of
diabetic complications leads to high patient’s morbidities and mortalities.

Diabetes mellitus is also a part of metabolic syndrome the pathophysiological
base of which is insulin resistance. Other symptoms of metabolic syndrome are
hypertension, abdominal obesity, hypertriacylglycerolemy (increased level of
VLDL-choresterol and TAG) and lower HDL — choresterol level. Patients who suffer
from metabolic syndrome are very highly endangered with early aterosclerosis with all
its impacts on the organism.

Successful systematic treatment of diabetes does not only depend on using
modern remedies but also on good doctor — patient cooperation That can be only

reached if the patient is well informed about the process of his/her treatment.

This project is first of all focused on the syndrome of diabetic leg which is
a very serious complication of diabetes mellitus. | have read up the basic literature so
far but I would like to go through this problem in greater detail during my studies.



3. Cil prace

Neustale zvysujici se incidence diabetes mellitus nads vedla k podrobnému

prostudovani tohoto onemocnéni a jeho komplikaci.

Z komplikaci diabetes mellitus se podrobné zamé&fit na syndrom diabetické nohy,
zavazného medicinského a spoleenského problému, kdy dokonala a v¢asna prevence

dokéze snizit vysoky pocet amputaci.



4. Teoreticky uvod

Diabetes mellitus (Uplavice cukrova nebo také cukrovka), je onemocnéni,
kterym lidé trpéli uz od starovéku. Vyraz diabetes poprvé pouzil Aretacus z Kappadocie
uz ve 2. stoleti pted n. 1. a v 5. stol. n. 1. popsali indicti 1ékafi sladkou chut’ diabetické
moci, ktera pfitahovala mravence a jiny hmyz. Nejvétsi objevy, které posunuly poznani
onemocnéni diabetes mellitus vyrazné dopiedu vSak pochazeji az z 20. stoleti. (1,2)

Diabetes mellitus (DM) patii do skupiny chronickych metabolickych chorob,
jejichz zakladnim rysem je hyperglykémie. Diabetes vznika v souvislosti s poruchou
sekrece nebo ucinku inzulinu a je provdzen komplexni poruchou metabolismu cukri,
tukt a bilkovin. V pribéhu diabetu se postupné rozvijeji dlouhodobé cévni komplikace,
které mohou byt pro diabetes specifické ¢i nespecifické. Ke specifickym se tadi
mikrovaskularni komplikace (diabeticka retinopatie, nefropatie a neuropatie) a mezi

nespecifické, makrovaskularni, komplikace patii urychlena ateroskleroza. (3)
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4.1 Klasifikace diabetes mellitus

4.1.1 Diabetes mellitus 1. typu

Synonymem pro diabetes mellitus 1. typu je tzv. inzulindependentni diabetes
mellitus (IDDM), vzacnéji také juvenilni diabetes mellitus. (1)

Na vzniku DM 1. typu se podileji faktory genetické v kombinaci s vnéjsimi faktory.
Jedna se o chronické autoimunitni onemocnéni zapfi¢inéné destrukci B-bunék
Langerhansovych ostriivkdl pankreatu v prib¢hu nékolika let. Téméf vSichni nemocni
s DM 1. typu dosp¢ji k absolutni ztraté inzulinové sekrece.(4)

Za pricinu tohoto typu DM se povazuje autoimunitni proces, ktery je vyvolany
virovym onemocnénim (napf. piiusnice, zardénky, cytomegalovirus apod.), vyZivou,
chemikaliemi, stresem a dalSimi faktory. Na destrukci B-bunék pankreatu se podileji
i volneé radikaly. (5)

Vliv dédi¢nosti neni vyjadfen tak jako u DM 2. typu, existuje vSak vazba
na ur¢ité HLA genotypy. Onemocnéni je zavislé na HLA-antigenech DR3, DR4 a DQ.
Po styku s exogennim agens se zaCnou se tvofit autoprotilatky naptiklad proti inzulinu
a proinzulinu, dale proti B-bunkam Langerhansovych ostrivka (ICA, ICSA, GADA)
nebo proti izoformdm tyrozinove fosfatazy (IA 2 a &\ 2  Autoprotilatky vsak
nepusobi destrukci B-bunék. Destrukci B-bunék vyvolaji aktivované T-lymfocyty
a makrofagy. (6,7,8)

Klinicky obraz onemocnéni je zavisly na agresivité autoimunitniho procesu
a manifestuje se, kdyZ je znieno vice nez 90 % Langerhansovych ostravkia. Velmi
rychle postihuje zanik B-bunék Langerhansovych ostrivku déti, dospivajici a jedince
do 35 let. (7)

Toto onemocnéni se manifestuje klasickymi ptiznaky, mezi které patii polyurie,

polydipsie a ubytek hmotnosti. Nemocni maji sklon k rozvoji ketoacidozy. (6)
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Pomalu se rozvijejici diabetes 1. typu v dospélosti byva ozna¢ovan LADA neboli
latent autoimunne diabetes of adults. Charakteristické pro tento typ diabetu je, Ze se
v zaCatku onemocnéni podle klinického obrazu a bézné dostupnych laboratornich
vysetieni neda jednoznacné zaradit diabetik do skupiny DM 1. ¢i 2. typu. (7)

U pacienta je typicka inicialni uspokojiva kompenzace dietou nebo PAD.
K inzulinové depleci vSak dochazi béhem 1-3 let. Dale nachazime sniZzené hladiny
C-peptidu, ptitomnost HLA DR3 a DR4 a autoprotilatky ICA, ICSA, GADA. (3)
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4.1.2 Diabetes mellitus 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu se oznacuje také jako non-inzulindependentni diabetes
mellitus (NIDDM). Onemocnéni je charakterizované nepomérem mezi potiecbou
inzulinu a jeho pankreatickou sekreci. (1)

DM 2. typu je heterogenni skupina geneticky podminénych stavi. Jde nejspiSe
0 dédi¢nost polygenniho typu. Kromé genetickych faktorti se na vzniku onemocnéni
uplatnuji také vlivy zevniho prostfedi, mezi které patii stres, mala fyzicka aktivita,
nevhodné slozeni potravy (nadmérny piijem kalorii), obezita a koufeni. (1)

Pfi¢inou tohoto onemocnéni je inzulinova rezistence spolu s poruchou sekrece
inzulinu, k niZ dochazi jinym mechanismem neZz autoimunnim. Rezistence cilovych
tkani (svalova a tukova tkan) na inzulin je zpsobena bud’ sniZenim poctu receptori
pro inzulin nebo postrecepcni blokadou. Inzulinova rezistence (IR) nasledné zvysuje
naroky tkani na dodavku inzulinu. Pravé vysokou hladinou inzulinu (hyperinzulinemii)
se organismus snazi bariéru inzulinové rezistence pifekonat a pravé v okamziku,
kdy B-buiniky nestaci narokim na vysokou sekreci inzulinu, vznika stav relativniho
nedostatku inzulinu, protozZe v tomto ptipadé hyperinzulinémie nezajisti normoglykémii
a projevi se porucha metabolismu glukézy v podobé poruchy glukézové tolerance nebo
DM 2. typu. (5,9)

Podklad poruchy sekrece inzulinu z B-bunék spociva v ukladani ostruvkového
amyloidu (islet amyloid polypeptide, IAPP, amylin) v Langerhansovych ostrivcich.
Tento polypeptid se v mensi mife hromadi i v ostrivcich zdravych lidi. Ma pfiblizné
50% homologii sa a B CGRP (neboli calcitonin gene related polypeptidesk kter
ptedstavuji regulacni bilkoviny v centralnim i perifernim nervovém systéemu. (1)

Proces narozdil od DM 1. typu nevede k tplné ztraté¢ B-bunék Langerhansovych
ostruvki pankreatu. Proto jsou schopny jesté¢ cCaste¢né tvorby inzulinu. Nemocni
tedy nejsou zivotné zavisli na podani inzulinu, i kdyZz ho obcas potiebuji k udrzeni
uspokojivé kompenzace diabetu. (7)

Diabetici 2. typu nemaji sklon ke ketoacidéze (vyjimecné se mize ketoacidoza
objevit pfisoucasn¢ probihajicich zavaznych interkurentnich neboli pfidruzenych
chorobach anebo pii stresovych situacich) a jen vyjimeéné maji mirné vyjadiené
subjektivni potize, ale vétSinou jsou zcela asymptomatiéti. Pocatek DM 2. typu je

pozvolny, proto je zachyt diabetu ¢asto nahodny. (3)
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DM 2. typu se fadi spolu s hypertenzi, dyslipoproteinémii, hyperurikemii
acentralni obezitou ksyndromu inzulinové rezistence, tedy k metabolickému

syndromu. (1)

DM 2. typu s autosomalné dominantnim typem dédicnosti a familiarnim
nakupenim, ktery se manifestuje ve véku do 25 let nalezi do tzv. MODY neboli
do maturity onset diabetes of the young. Pokud ma mlady diabeticky pacient pfibuzné
s podobnym problémem, bude jeho onemocnéni probihat pomaleji a mirnéji. (1)

MODY ma mirnou formu, byva vyrovnany a neni provazen nebezpe¢im pozdnich
diabetickych komplikaci. Nejintenzivngjsi vyzkum diabetu MODY zacal s rozvojem
molekularni genetiky. Dosud bylo objeveno a identifikovano pét gend, které jsou
zodpovédné za poruchu B-bunék pankreatickych Langerhansovych ostravka,
vyvolavajicich MODY. Tak bylo odliSeno pét podtypi MODY. Jednotlivé podtypy
se lisi svymi projevy, ale i celkovou prognézou onemocnéni. (10)

V soucasné dobé se pii vySetfovani ruznych populaci stale nalézaji nové mutace
ahledd se specificky vztah genotyp-fenotyp. Cilem tohoto Usili je poskytnout
Vv budoucnu rodindm na podkladé molekuldrné-genetického vySetfeni co nejpiesnéjsi

informaci o povaze a prognoze prisluSné metabolické poruchy. (10)
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4.1.3 Gestacni diabetes mellitus

Jako gestacni DM je oznacCovéana porucha glukézové tolerance rtzného stupné,
ktera se vyviji a je poprvé zjisténa beéhem t¢hotenstvi. Jestlize se vyvine v diabetes,
tak ptipomina spiSe DM 2. typu s pfitomnosti inzulinorezistence. Tento typ DM je
charakterizovan normalni nebo zvySenou hladinou inzulinu. Defekt je na drovni
inzulinovych receptorti, kterych je podle nékterych literarnich tdaji ménég, n¢kde se
uvadéji normdlni pocty receptortii s pravdépodobnou poruchou az postreceptorovou. (1)

Gestacni diabetes vétSinou po porodu mizi. Pokud zlstava porucha i v obdobi
po porodu, jedna se nejspiSe o prvni manifestaci DM 2. typu v t¢hotenstvi. (MoZna
je i manifestace diabetu DM 1. typu v gravidité s typickym klinickym obrazem. Tedy
s polyurii, polydipsii a hyperglykémii). (1)

Vznik gestacniho diabetu ¢i poruchy glukézové tolerance je zpisoben vedle
rizikovych faktori zeny a genetickymi predispozicemi tzv. antiinzulindrnim piisobenim
t¢hotenskych hormoni. Hlavnim hormonem, ktery pusobi diabetogenné je humanni
placentarni laktogen, ktery je produkovan placentou. Dalsim hormonem je kortizol.
Podil estrogent a progesteronu neni zatim zcela jasny. (1)

Je nutné si uvédomit, ze v t€¢hotenstvi stoupa glomerularni filtrace o 50-100 %
a tim se mtize do tubuld dostat vice glukdzy, nez je jejich resorpéni schopnost. Daleko
snaze se tedy manifestuje glykosurie pfi sniZzeni renalniho prahu pro glukézu.(6)

Mezi rizika vzniku gestaéniho diabetu se pocitd vyskyt diabetu v rodinné
anamnéze, porod plodu téz§iho nez 4 000 g v predchozich téhotenstvich, obezita,
vék nad 30 let, hypertenze, opakované spontanni potraty apod. (1)

Vysetieni na pfitomnost poruchy glukézové tolerance nebo gestaéniho diabetu
se provadi nejcastéji mezi 24. az 28. tydnem téhotenstvi, kdy je pusobeni
antiinzularnich téhotenskych hormont maximalni a vétSina poruch se manifestuje pravé
v tomto obdobi té€hotenstvi. Provadime tzv. oGTT neboli oralni glukdzovy toleranéni
test. Tento test mizeme provadét i kdykoliv v téhotenstvi pfi podezieni na diabetickou
poruchu. Pro hodnoceni testu vSak plati jina, ptisnéjsi kritéria. (1)

U Zen s vyznamnymi riziky by mélo byt jesté pred provedenim oGTT provedeno
vysetieni O’Sullivanovym testem po zatézi 50g glukozy, kdy hodnotime glykémii
po lhpo =zatézi. Pokud hladina glykémie vtomto screeningovém testu je vice

nez 7,9 mmol/l, doporucuje se provést klasicky oGTT. O’Sullivaniv test by mél
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byt vySetfen jesté pied 24. tydnem tchotenstvi. Doporucuje se ve 20. tydnu,
ale je mozno i diive. (1)

Diabetes matky predstavuje 1 urcité nebezpeci pro plod. Jestlize se gestacni diabetes
vyskytuje v prvém trimestru, tedy vobdobi organogeneze a je Castéji t&zSi
hypoglykémie nebo hyperglykémie, muze dojit k zavaznym vrozenym porucham, které
ozna¢ujeme jako diabetickd embryopatie. V dalSim obdobi je plod ohroZen spise
hyperglykémii. Plod ma potom velkou porodni hmotnost, byva vSak pfitom nezraly
a hrozi poranéni v pribéhu porodu s krvacenim do mozku ¢i asfyxie. Tyto zmény
ozna¢ujeme pojmem diabeticka fetopatie. Fetus snizuje glykémii matek vyssi vlastni
produkei inzulinu, coZ po porodu miize zptsobit jeho hypoglykémii. (1)

Po porodu je pacientka dale sledovana v diabetologické ambulanci. Kontrolni
oGTT se provadi za 3-6 mésict po porodu a dale v pravidelnych intervalech 1-3 let.
Dtivodem sledovani po porodu je vyznamné vyssi vyskyt zejména diabetu 2. typu u zen

S ptedchozim gestacnim diabetem. (1)
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4.1.4 Diabetes mellitus jako soucast definovanych onemocnéni

Tento typ diabetu byva oznacovan také jako sekundarni diabetes. Je vyvolan
nasledkem jiného zékladniho onemocnéni. Nejedna se tedy o primarni postizeni sekrece
inzulinu. (7)

DM nebo porucha glukézové tolerance mohou provazet onemocnéni pankreatu,
tedy naptiklad chronickou ¢i recidivujici pankreatitidu, hemochromatézu, karcinom
pankreatu, cystickou fibrézu pankreatu nebo pankreatektomii. (11)

Dale muze porucha glukézové tolerance ¢i DM provazet fadu endokrinnich
chorob. Naptiklad Cushingliv syndrom, akromegalii, thyreotoxikézu, feochromocytom,
hyperaldosteronismus a glukagonom. (11)

Sekundarni diabetes mutze byt také nasledkem 1ékového (kortikoidy, diuretika,
cyklosporin) nebo toxického (diazoxid) poskozeni. Muze byt i soucasti fady
genetickych syndromi, napf. lipoatrofiického diabetu, glykogendzy, nebo cystické

fibrozy. (11)
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4.1.5 Porucha gluk6zové tolerance

Hrani¢ni stavy tvoii pfechod mezi normalni toleranci glukézy a diabetem. Patii
sem zvySend glykémie nalacno a porucha glukozové tolerance. Porucha glukézové
tolerance nepatii mezi klinické jednotky, ale zvySuje riziko vzniku kteréhokoliv diabetu
DM uvedeného vyse. (3)

Pro spravné hodnoceni glykémie je tieba, abychom si uvédomili, Ze referenéni
hodnoty se li§i podle typu zpracovaného biologického materialu (napt. v celé krvi
je glykémie nizsi nez v plazmé ¢i v séru a ve venozni krvi je glykémie niZsi nez
Vv kapildrni krvi). Pfi diagnostice diabetu je nejobvyklejsim biologickym materidlem pro
stanoveni glykémie plazma vendzni krve. Neprovadime-li stanoveni bezprostiedné
po odbéru, je tieba krev konzervovat pifidavkem Na,EDTA a fluoridu sodného, ktery
zablokuje glykolyzu. (6)

Stanoveni hladiny glukozy v krvi, neboli glykémie, provadime pti podezieni
na hyperglykémii (pfipadné na hypoglykémii). Toto vySetieni si Casto muze diabetik
provadét sam pomoci glukometru (jedna se o tzv. self-monitoring) nebo se méfeni miize
provadét piimo u lizka pacienta (pak hovofime o tzv. bed-side diagnostics).
Glukometry objektivné odeéitaji intenzitu zabarveni diagnostického prouzku, kterd
je ptfimo iimérna koncentraci glukozy v krvi. (6)

Referenéni hodnoty glykémie nalacno jsou 3,3 - 56 mmol/l. Jestlize se
U pacienta nachézeji klinické symptomy a ndhodné¢ stanovend glykémie v plazmé nebo
séru nala¢no ptresahne 11,0 mmol/l, pak je stanovena diagnéza DM. Ale je nezbytné
vysledek potvrdit méfenim z dal§iho odbéru v nékterém z piistich dna. (6)

Jestlize naméfime v plazmé nebo séru u pacienta bez ptiznakt glykémii nalacno,
ktera bude > 7,0 mmol/l, jedna se s nejvétsi pravdépodobnosti o diabetika, ale je tiecba
tuto diagn6zu opét potvrdit zopakovanim stanoveni glykémie v nékterém z dalSich dni,
Z dalsiho odbéru. (6)

Zajimavy je stav, kdy ma pacient glykémii nala¢no vy3Si nez horni hranice pro
glykémii, tj. > 5,6 mmol/l, ale nepiesahne hodnotu 7,0 mmol/l (viz. Tab.1). V takovém
piipadé se jedna o tzv. hrani¢ni glukézu nala¢no (impaired fasting glucose, IFG) neboli
prediabetes. Pacient ma zvysenou glykémii, ale je asymptomaticky, nevyvijeji se pozdni
specifické komplikace diabetu. Ma vSak zvySeneé riziko rozvoje diabetu a vznik

kardiovaskularnich chorob. Pacienti s prediabetem vyZaduji dispenzarizaci a opakovani
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oGTT jednou za dva roky. Asi tietina osob s porusenou glukézovou toleranci (PGT)
postupné piechazi do diabetu, u tfetiny zstava PGT 1 nadéle a u zbyvajici tfetiny mize
dojit k obnoveni normalni tolerance glukdzy. Pro pacienta je prediabetes tedy jakymsi

varovanim k tomu, aby zménil Zivotni styl. (6, 12)

Tab. 1 Stanoveni glykémie nala¢no

Referenéni rozmezi: 3,3-5,6 mmol/l
Zdravy jedinec < 5,6 mmol/l

Prediabetes 5,6 - 6,9 mmol/l
Podezieni na DM > 7,0 mmol/l

U pacientt, kteti maji hraniéni hodnoty glykémie, je nutné provést oralni
glukédzotoleranéni test (0GTT). Hodnoti se jim, jak organismus umi udrzet glykémii
po standardni davce glukozy. (4.6)

Pacient 3 dny pfed vySetfenim na oGTT ji stravu bohatou na sacharidy

(v mnoZstvi 125-150 g sacharidtt za den). Pied provedenim testu la¢ni 10-14 hodin.
Odebere se krev nalaéno a bezprostfedné poté pacient vypije béhem 5-10 minut
ptipraveny roztok glukozy. (Roztok je ptipraven rozpusténim 75g glukozy ve 300 ml
vody). Pacient potom béhem vySetieni nesmi jist, pit, koufit a musi se vyvarovat velké
fyzické ndmaze. Po 120. minuté pfijde opét na odbér krve. Hodnoceni testu se provadi
podle glykémie v 0. (diive v 60.) a 120. minuté po zatézi glukdzou. (6)
Glykémie ve 120. minuté vyssi nez 11,0 mmol/l potvrzuje DM (viz. Tab.2). Glykémie
niz8i nez 7,8 mmol/l naopak diabetes vyluCuje. Stanovime-li glykémii v rozmezi
7,8-11,0 mmol/l, jednd se o poruSenou glukozovou toleranci a pacienti s témito
hodnotami glykémie jsou pravidéIné kontrolovani. ()

Diagnostika gestacniho diabetu vychazi z poznatku, Ze bude mit pacientka
zvysenou glykémii v 0. i ve 120. minuté pii oGTT. V piipadé, Zze po oGTT nalezneme

jen jednu patologickou hodnotu, jedna se o poruchu glukézové tolerance. (6)
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Tab.2 Hodnoceni ve 120. minuté oGTT

Diabetes mellitus vyloucen < 7,8 mmol/l

PoruSena glukdzova tolerance | 7,8- 11,0 mmol/I

Diabetes mellitus potvrzen > 11,0 mmol/l

U diabetikli se pravideln¢ sleduje glykémie, v nékterych ptipadech glykosurie,
ketonurie, pfipadné ketonémie, dale se stanovuje glykovany hemoglobin jako ukazatel

dlouhodobé kompenzace glykémii a vysettuje se i lipidogram a mikroalbuminurie. (13)
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4.1.6 Metabolicky syndrom

Vétsina expertll povazuje za patofyziologicky podklad metabolického syndromu
(MS) inzulinovou rezistenci, tedy snizenou citlivost tkani vyuzivat inzulin. Metabolicky
syndrom muzeme vyjadfit fadou synonym. Jedna se napiiklad o tzv. syndrom
inzulinové rezistence, metabolicky syndrom X, Reaventv syndrom, Syndrom Nového
svéta apod. (21)

Diabetes mellitus, spolu s hypertenzi, dyslipoproteinémii a abdominalni obezitou
patii mezi hlavni slozky metabolického syndromu, jak jiz oznacil Kaplan v 80. letech
terminem smrtici kvarteto (deadly quartet). (13)

V roce 1988 Gerald Reaven upravil tuto definici MS tak, Ze primarnim nalezem
je inzulinorezistence. Pevné sdruzenymi nalezy jsou porucha glukézové tolerance,
resp. DM, dale hypertenze, hypertriacylglycerolémie (zvySeni VLDL-cholesterolu
a TAG) a snizeni HDL-cholesterolu. (13)

Jedna z novéjsich definic MS byla vydana vroce 2001 v ramci National
Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel 111 (NCEP- ATP II1). Podle
této definice maji pacienti MS, jestlize se u nich nachazeji alesponn 3 z5 hlavnich
rizikovych faktorii, pfiCemz zvySend glykémie nemusi byt vzdy pfitomna. Obvod pasu
uzen je rizikovy, jestlize je vyS$i nez 88 cm, u muzid nad 102 cm. Krevni tlak
je rizikovy, kdyz je nad 130/85 mmHg, glykémie nalatno>6,0 mmol/l, triacylgly ceroly
> 1,7 mmol/l a HDL-cholesterol < 1,25 mmol/l u zen a < 1,0 mmol/l u muzi. (13,23)

V roce 2005 vydala International Diabetes Federation (IDF) novou definici MS,
ktera je velmi podobna NCEPT III. Za nutnou podminku povazuje pfitomnost centralni
(abdominalni) obezity, kdy je obvod pasu u evropské populace Zen 80 cm a muzi
> 94 cm. K této podmince pozaduje jesté pritomnost alespon dalSich kritérii, ktera jsou
shodnd s definici ATP III, ale jejich normy jsou zpiisnény (napi. glykemie nalacno
> 5,6 mmol/l nebo diagnostikovany DM 2. typu). (21)

Nemocni s metabolickym syndromem maji neobyéejné vysoké riziko rozvoje
predCasné aterosklerdzy, z mnohych z nich se ¢asem stavaji diabetici 2. typu (NIDDM).

Proto je velice dulezita u pacienta, ktery spliiuje uvedena kritéria pro metabolicky
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syndrom, vcasna lécba. Nejucinngj$i v prevenci nebo 1écbé MS a prevenci jeho
nasledkil je zdrava Zivotosprava (zejména piijem nizkokalorické stravy), pravidelna
fyzicka aktivita, ktera vede ke zvySeni HDL-cholesterolu v krvi, a tim chrani
organismus pied rozvojem aterosklerdzy, protoze brani oxidaci LDL-cholesterolu.

Pacient by mél zaroven prestat koufit. (21)
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4.2 Biochemické zmény u DM

Piti DM je nedostatek inzulinu nebo jeho nedostate¢ny ucinek (IR) a to
ma za nasledek, Ze glukoza vstoupi do erytrocyti a mozku bez problému, ale do
adipocytl a svalovych bun¢k se uz dostat nemiize. Uvedené buiiky se proto zacnou
chovat, jako kdyby v plazmé byla hypoglykémie. (14)

V adipocytu je pii nedostatku inzulinu aktivovana hormon-senzitivni lipdza, ktera
zpusobi $tépeni triacylglyceroly (TAG) na mastné kyseliny (MK) a glycerol. Volné
mastné kyseliny se dostanou krvi do svalti, aby jim dodaly energii. Jsou nejvydatnéjsim
zdrojem energie, protoze maji procentualné nejvyssi obsah spalitelného vodiku ve svych
uhlovodikovych fetézcich. Nebo se mohou volné mastné kyseliny dostat do jater a po
B-oxidaci, v podob¢ acetyl-CoA, slouzit k tvorbé ketolatek. (14)

Tvorba ketolatek zalezi na velikosti enzymové lipolyzy v tukove tkéani, dale
na tom, kolik mastnych kyselin ziistane neesterifikovanych (volnych) a kolik mastnych
kyselin je esterifikovanych na TAG a posléze také zaleZi na tom, jak velké procento
acetyl-CoA po p-oxidaci unikne do citrdtového cyklu. Ketolatky slouzZi jako
metabolické palivo pro periferni tkan¢ (hlavné pro srde¢ni a kosterni sval) a také pro
mozek. (14)

Sval vyuZiva nejprve jako zdroj energie glykogenolyzu. Protoze mu, ale takto
vytvofena energie nevydrzi dlouho, zac¢ne $tépit TAG na mastné kyseliny jako kvalitni
zdroj energie. Potom za¢ne pfijimat volné mastné kyseliny z tukové tkané a ketolatky
z jater. Svalovou praci vytvoreny laktat se dostane do jater a slouzi pro glukoneogenezi.
Aminokyseliny vzniklé degradaci proteinl, jsou vyuzity také jatry. Aminokyseliny
slouzi pro glukoneogenezi (jednd se o tzv. glukogenni aminokyseliny) a v malém
mnozstvi také pro ketogenezi (tzv. ketogenni aminokyseliny). V krvi je laboratorné
nalézana aciddza (diky laktatu a acetoacetatu). (14)

Jatra §tépi TAG na MK jaterni lipazou. MK vzniklé timto §tépenim a transportem
z adipocyti poskytno -oxidaci acetyl-CoA, ktery zde slouzi jako vychozi latka
pro tvorbu ketolatek. V jinych organech tvorba ketolatek neprobiha. A ketolatky jsou
potom krvi transportovany k perifernim tkanim pro dodani energie (pfedstavuji vlastné
ve vod¢ rozpustné ekvivalenty mastnych kyselin). Ketogeneze dava vznik Kkyseliné
acetoctové (acetoacetat), ktera se redukuje na p-hydroxybutyrat anebo se spontanné
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(neenzymove) kyselina acetoctova dekarboxyluje na aceton. Ten uz se Vtéle
nemetabolizuje a vylucuje se z téla jako tekava latka dychanim a pfi nadmérné produkci
také moci. U diabetika proto nachdzime ketonémii a ketonurii. (14)

V jatrech probiha glukoneogeneze, coz je tvorba glukdzy z nesacharidovych latek.
Jednd se zejména o glukogenni aminokyseliny, glycerol alaktat. Pfi pieméné
glukogenni aminokyseliny na glukézu se uvolni amonné Kkationty, které vstupuji
do mocovinového cyklu a tvofi se mocovina. Pii diabetu, kdy je =zvySena
glukoneogeneze, je nasledné uvoliiovano velké mnozstvi amonnych kationtt a nasledné

zvysena koncentrace mocoviny. (14)
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4.2.1 Metabolismus gluk6zy

4211 Glukéza

Glukéza je monosacharid, ktery je pro existenci organismu nezbytny.
téla, pro nékteré naprosto pievazujici zivinu (jedna se zejména 0 mozek a erytrocyty).
Relativné nejvyssi byva potieba glukdzy pro buniky zhoubného nadoru. (14)

Glukdza se zapojuje do celé fady reakci. Za béznych fyziologickych podminek
ziskéva organizmus glukézu ptijmem z vnéjsiho prostredi, tedy potravou a to v podobé
bud’ samotné glukdzy, piipadné z disacharidu ¢i polysacharidi (8krob). (4)

Glukézu muze organismus pfijimat i z vlastnich zasob, glykogenu, ktery
je uloZzen zejména v jatrech, ale i pficné pruhovaném svalstvu. Jaterni glykogen je
snadno mobilizovatelny. Sta¢i 12-20 hodin hladovéni, aby jeho obsah klesl prakticky na
nulu. Vycerpani glykogenu vyvolad hypoglykémii, kterd v zavaznych piipadech miize
vést ke svalovym kie¢im. Ale pii pfijmu potravy se potom obnovi pivodni zasoby.
Glykogen v kosternim svalu je sice nizSi nez v jatrech, ale vzhledem ktomu,
Ze svalovina mé Kk jatrim vyssi hmotnost, je celkové mnozstvi glykogenu vyssi ve
svalech. Svalovy glykogen je uzite¢ny pro svalovou praci, ale narozdil od jaterniho
glykogenu, nepoklesne na nulu ani po namahavé praci. (4,14)

Organismus muze glukézu ziskat i tzv. glukoneogenezi z aminokyselin. Tento
zdroj je sice organizmu k dispozici, ale fyziologicky je velmi nevyhodny, protoze
bilkoviny jsou v organizmu jako strukturdlni latky a organizmus ma za fyziologickych
okolnosti velmi malou zasobu proteinti, které nejsou funk¢ni jinak, nez jako zasoba.
Glukoneogeneze se uplatiiuje nejvice pii DM. Proti glukoneogenezi piisobi inzulin
aumoznuje uvolnéné aminokyseliny zapojit do proteosyntézy ve svalech. Kdyz
je inzulinu malo, transport aminokyselin do svalu a dalSich organt je nedostate¢ny,

prevazuje tedy katabolismus proteint (proteolyza) a ma za nasledek télesné chatrani.(1,4)

4.2.1.2 Inzulin

Spole¢nym znakem u DM je nedostatek inzulinu nebo jeho nedostate¢ny
ucinek (IR). Inzulin je produkovan B-buiikami Langerhansovych ostrivka

pankreatu. (4,15)
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Pankreas zdravého dospélého jedince obsahuje piiblizné 1 milién
Langerhansovych ostrivkl a kazdy ostrivek je tvofeny piiblizné z tisice sekre¢nich
buné¢k, z nichz ptevahu (90 %) piedstavuji B-bunky. V kazdém ostrivku se nachazeji
kromé jiz zminénych B-bun¢k produkujicich zivotné dulezity hormon inzulin, je$té
A-bunky, které vytvareji glukagon. Dal§imi bunikami Langerhansovych ostrivki jsou
D-bunky, které tvofi somatostatin a PP-bunky produkujici pankreaticky polypeptid.
Pankreatické ostrivky jsou bohaté vaskularizovany a diky centrifugdlnimu toku krve
z centralni ¢asti ostravkt bohaté na B-buriky do okrajovych ¢asti s A, D a PP-buiikami
je zajisténo vzdjemné ovliviiovani jejich sekrecni cinnosti cestou endokrinniho,
parakrinniho 1 autokrinniho plisobeni. Pankreatické ostrivky jsou bohaté nervové
zasobeny a jejich sekrecni Cinnost je pod vlivem autonomniho nervstva (sympatického
a parasympatického). Dilezitou ulohu v ovlivnéni regulace sekre¢ni aktivity ostravka
hraje enteroinzularni osa s uvolfiovanim cholecystokininu, gastrického inhibi¢niho
polypeptidu, gastrického uvoliujiciho polypeptidu a glukagon-like peptidu. (4)

Inzulin je ¢len rodiny pfibuznych peptidt, které oznacujeme jako insulin-like
growth factors (IGFs). Tyto IGFs maji strukturu homologni k proinzulinu, ale
neoddéluje se z nich C-peptid a narozdil od inzulinu jsou produkovany v fad¢ tkani

Inzulin je tvofen pouze na jednom misté (a tim jsou B-buiiky pankreatu). Je to
bilkovinny hormon sloZeny z 51 aminokyselin, které jsou uspofadany do dvou fetézci
(fetézec A ma 31 aminokyselin a fetézec B 20 aminokyselin) a jsou spojené dvéma
disulfidickymi mustky. (4)

Syntéza inzulinu za¢ina v ribozomech endoplazmatického retikula a jeho prvnim
prekurzorem je preproinzulin. Vlivem proteaz je odStépena sekvence 24 aminokyselin
v fetézci B a vznika molekula proinzulinu, ktera je translokovana do Golgiho aparatu
a uloZzena do sekre¢nich granul. Proinzulin je postupné vlivem proteolytickych enzymu
roz§tépen na molekulu inzulinu a C-peptidu (neboli connecting peptide) za soucasné
ztraty dvou part bazickych aminokyselin. (Malé mnozstvi proinzulinu se dostava
do krevniho obéhu. U zdravych jedinct toto mnozstvi nepiekracuje 5 % z celkového
uvolnéného inzulinu). Inzulin se dostdva ze sekrecnich granul do krevniho obc¢hu
v ekvimolarnim mnozstvi s C-peptidem. Translokace inzulinovych sekreénich granul
k povrchu B-bun¢k je podporovana kontraktilnimi proteiny v mikrotubulech a tento
proces je zavisly na koncentraci cytosolyckého kalcia. Nutriéni stimuly puasobi na

sekre¢ni granula bud’ pifimo, kdy se oteviou kalciové kanaly, nebo neptimo, kdy
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se zvySi obsah ATP (jako soucast metabolismu glukozy) v buiice uzavérem kaliovych

kanalti v membrané B-bunky, ¢imz je redukovan eflux kalia, a tak je depolarizovana

bun&¢nd membrana a zvySen vstup Ca®" cestou kalciového kanalu. A pravé zvyseni
intracelularni koncentrace kalcia stimuluje uvolnéni inzulinu. Polo¢as inzulinu v krvi
je okolo 5 minut, poloc¢as jeho metabolického (tkanového) efektu je cca 20 minut. (4)

V plasmatické membrané cilovych bun€k jsou umistény receptory pro inzulin.
Tyto receptory jsou glykoproteinové povahy a skladaji se ze dvou extracelularnich
podjednotek a, Kterjsou kovalentné piipojené ke 3 dvéma -podjednotkam
(B-podjednotky maji svou extra- a intracelularni ¢ast) bunécné membrany. Inzulinovy
receptor ma strukturdlni podobnost s receptory pro ristové faktory (IGF 1,2), LDL
a n¢které onkogenni produkty. Cviceni zvySuje pocet inzulinovych receptoru. Obezita
spojena s hyperinzulinémii naopak snizuje pocet inzulinovych receptoru. (1)

Inzulin se navdZze na vazebna mista -podjednotek receptoru a stimuluje
proteinkindzovou aktivitup -podjednotky, ktera fosforyluje nékolik zbytkt tyrozinu
na receptoru. Tyrozinkinéaza je kliCova pro intraceluldrni signalni pochody. Tyto zmény
pak spoustéji postreceptorové, tedy intracelularni pochody, které piedstavuji vlastni
metabolické ucinky inzulinu. U diabetes 2. typu je snizend kinazova aktivita
inzulinového receptoru, ale jeho struktura zlistava normdlni. Tyrozinkindzovou aktivitu
sniZuje i fada faktort, jako napf. zvySené hladiny TNF-a produkované adipocyty. To je
take typické u DM 2. typu. (1)

Inzulinové rezistence (IR) je Casty jev u DM 2. typu, pii kterém maji cilové
bunky perifernich tkani porusenou odpovéd’ na bézné hladiny cirkulujiciho inzulinu.
Na molekularni Grovni se jedna o poruchu inzulinové signalni cesty jako nésledek
mutace nebo posttranslatni modifikace inzulinovych receptori ¢i nékteré z jeho
efektorovych molekul. IR vznikd také v dusledku defektu vazby na inzulinové
receptory. Spise vyjimecné jsou situace IR pii vyznamné redukci aktivity receptorové
kinazy s extrémni rezistenci k inzulinu pfi normalni inzulinové vazbé nebo pii tézkém
defektu aktivity receptorové kindzy, spojeném s mutacemi. Pii obezit¢ je IR
prohloubena snizenim poétu inzulinovych receptord jejich down-regulaci. Ale
V naprosté vétsingé piipadt IR jde o postreceptorovy defekt inzulinového plsobeni.
Aktivita receptorove tyrozinkinazy je signifikantné snizena pravdépodobné v dasledku
zvysené tyrozinfosfatazy a zvySené fosforylace receptoru. IR mé za nasledek snizenou
syntézu glykogenu ve svalech a je oslaben také inzulinem stimulovany transport

glukdzy. 4)
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Chronicky zvysené hladiny krevniho cukru a volnych mastnych kyselin jsou
vnéjsi podminky, které prohlubuji nejen IR v perifernich tkanich, ale i inzulinovou
deficienci v B-butikach. (4)

Inzulin je anabolicky hormon. Mezi jeho intracelularni G¢inky tedy patii zvySeni
odbéru zivin bunkami =z extracelularni tekutiny a biosyntetické procesy (jako
napf. syntéza glykogenu, triacylglycerolti a proteintl). Mezi u€inky inzulinu tedy patii
to, Ze umoznuje vstup glukézy do bunék piicné pruhovaného svalstva a tukové tkané.
Dalsi dulezity Géinek inzulinu je v tukové tkani, kde inhibuje lipolyzu (tedy rozklad
tukll s naslednym uvoliiovanim volnych mastnych kyselin do krve). Po jidle je totiz
dostatek energie pfijimané z vnéjsiho prosttedi (ze zazivaciho traktu) a je tedy ucelné
Setfit energii uloZenou v zasobach v podobé tukii. Chybi-li vSak tento u€inek inzulinu,
dochazi k pfemrSténému uvolnovani volnych mastnych kyselin z tukovych bunék.
Inzulin také podporuje proteosyntézu, zvySuje aktivitu sympatiku a je silné
proaterogennim  Cinitelem. Inzulin dale zvySuje senzitivitu cévni  stény
ke katecholaminim. V tubulech ledvin zvy3uje inzulin reabsorpci Na®a vede tedy
ke zvySeni  celkového  te€lesného poolu  Na®. Inzulin  zvySuje rovnéz
transport K™ z extracelularni do intracelularni tekutiny a tim snizuje hladinu kalia
V plasmé. (1,4)

Hydrofilni molekula glukézy nemtze difundovat ptes bunéénou membranu bez
piitomnosti specializovanych transportnich protein mechanismem facilitované diflze.
Tyto glukdzové transportéry (GLUT) urychluji transport glukézy do buiky, pfi¢emz
tento transport nevyzaduje energii. Zvyseni odbéru glukozy bunikou je zabezpeeno
zvysSenim poctu glukézovych transportérii na bunééném povrchu. Je zndmo nékolik
druhtt GLUT, které maji podobnou proteinovou strukturu. (1)

GLUT-1 je velmi rozsifen ve tkanich. Zprostiedkuje velkou cast bazalniho
glukézového transportu a non-inzulindependentiho odsunu glukdzy. Jako prvni byl
popsan v erytrocytech. GLUT-2 ma zvlastni vyznam na membrané¢ B-bunék, protoZe
propousti glukozu v proporci k jeji extracelularni koncentraci. To je zakladni
podminkou pro citlivost B-buiiky ke glukdze a je takto regulovana sekrece inzulinu.
GLUT-2 pracuje v souc¢innosti s enzymem glukokindzou, kterd tvoii glok6zo-6-fosfat
jen tehdy, kdyz je tfeba snizit glykémii. GLUT-2 se rovnéz nachazi na hepatocytech.
Glukokindza v téchto tkanich ptedstavuje limitujici krok pii tvorbé ATP z glukdzy.

GLUT-3 je umisttn na membrané¢ nervovych bunédk a spolu sGLUT-1
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na hematoencefalické bariéfe umoziuje vstup glukézy do mozku. GLUT-4
je exprimovan na bunééné membrané bunék inzulin-senzitivnich tkani, tedy bunkach
kosterniho, srde¢niho svalu a v adipocytech. Tento glukozovy transportér je regulovan
inzulinem. Ostatni transportéry glukozy inzulin ovliviiuje jen okrajové. (1)

Chybégjici Gc€inek inzulinu vede ke vzestupu glykémie. ZvySuje se jednak
osmolalita vnitiniho prostiedi, jednak dochazi k tomu, Ze je ptrekrocen rendlni prah
pro glukozu a nasledné se rozviji osmoticka diuréza. Polyurie a zvySujici se osmolalita
vedou k Zizni resp. dehydrataci, jestliZze selZze piijem tekutin (typické u starSich osob).
| kdyZ v okoli bunék je hyperglykémie, buiky svalové a tukové tkané maji nedostatek
glukdzy. Pii absolutnim nedostatku inzulinu je zablokovan vstup glukézy do perifernich
tkani, je odbrzdéna lipolyza, a proto v krvi dochazi k vzestupu lipida. Dale je zvySena
glukoneogeneze a glykogenolyza. (4)

B-bunikky kromé& inzulinu produkuji i ostrivkovy amyloidovy polypeptid (islet
amyloid polypeptide, IAPP) znamy jako amylin. Je to polypeptidovy hormon tvoieny
37 aminokyselinami, ktery potla¢uje inzulinem stimulovanou syntézu glykogenu
v kosternim svalstvu, sniZuje sekreci glukagonu (a tim sniZuje glukagonem stimulovany
vydej glukdzy v jatrech) a reguluje také rychlost vyprazdnovani zaludku do tenkého
stfeva. Z portalniho a nasledné periferniho fecist¢ je amylin uvoliiovan soucasné
sinzulinem. Amylin, dle experimentalnich studii, lze povazovat za dulezity
glukozoregulacni hormon, ktery spolu sinzulinem a glukagonem tvofi trojlistek
glukoregula¢nich hormonti. Depozita amylinu jsou charakteristicka pro ostruvky
nemocnych s DM. Objevuji se u 90 % pacienti s DM 2. typu. (4)

Laboratorné nema vyznam jednorazové stanoveni inzulinu u DM, protoZe nelze
rozlisit, kolik ho v krvi pochazi z vlastni produkce a kolik vlivem jeho 1é¢ebné aplikace.
Rovnéz eventuelné piitomné protilatky snizuji vysledek. Proto se cCastéji vySetfuje
po podani glukézy (napf. oGTT). Stanoveni inzulinu se provadi nejcastéji
imunochemicky, proto se nékdy uzivd oznaceni imunoreaktivni inzulin (IRI). Bazalni
sekrece inzulinu je 0,25-1,5 U/h, potravou stimulovana sekrece ma c¢asnou
fazi (cca 10 minut), ktera ptredstavuje endogenni zasobu hotového inzulinu, a pozdni
fazi, ktera trvd asi 60 min a je projevem nové tvorby inzulinu. Inaktivace inzulinu
probiha hlavné v jatrech a ledvinéch. ()

Inzulin je z 50-60 % zachycen jatry, proto je daleko lepSi stanovit
imunochemicky C-peptid, ktery se uvoliiuje z proinzulinu ve stejném mnoZstvi jako

inzulin a narozdil od ného neni vychytavan jatry. Hladina C-peptidu v periferni krvi
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je mirou endogenni sekrece inzulinu, protoZe v injekéné podaném inzulinu C-peptid
obsazen neni. (6)

Pro urCeni terapie DM, napt. jak davkovat inzulin a jaky typ (jestli inzulin
s kratkou, stfedni nebo dlouhou dobrou ucinku), se pouziva provedeni glykemického
profilu. Jde o opakované vySetfeni glykémie nékolikrat denn¢ nalacno a po jidle,
ptipadné ve 2h v noci. Podle poctu vysetieni rozlisujeme maly glykemicky profil, ktery
se provadi pétkrat denn¢ a tzv. velky glykemicky profil, provadény devétkrat denné. (6)

Neprovadime-li kontrolu glykémie ve 2h v noci, mtize se stat, ze nemocny zaspi
noéni hypoglykémii a rdno se setkdme s relativni hyperglykémii. Lékat by potom
chybné zvysil davku inzulinu a zplsobilo by to, ze by se nocni hypoglykémie
prohloubila a nemocného tak ohrozila. (6)

Laboratorné lIze stanovit u diabetika titr protilatek proti Langerhansovym
ostravkiim (ICA), proti glutamatdekarboxylaze (GAD) a proti inzulinu a proinzulinu.
Jejich zvySeny titr ukazuje na vznik DM 1. typu. U diabetikil 1. typu je vhodné jesté
provést vySetieni zaméfené na thyreopatie a celiakii vramci tzv. pridruzené
autoimunity. (6)

Ke zjisténi inzulinové rezistence (IR) je nejuzivangj§i metodou
tzv. euglykemicky hyperinzulinemicky clamp neboli tzv. clampovd technika.
Koncentrace inzulinu je udrZzovana (clampovana) na urcité hladin¢ (50- 5000 muU/I)
podanim exogenniho inzulinu. MnoZstvi exogenni glukdzy, které musi byt podano,
exogenni glukézy (odpovidajici jejimu nizSimu perifernimu vyuZziti), tim vyssi
je inzulinova rezistence pacienta. Provede-li se clamp v hyperglykemické modifikaci,
informuje o schopnosti sekrece inzulinu. Clampova technika nepatéi k rutinnim
vySetiovacim metodam, avSak byva vyuzivana zejména pro védecko-vyzkumné

ucely. (6)
4.2.1.3 Glukagon

Glukagon je hormon produkovany a secernovany A-buiikami Langerhansovych
ostruvki pankreatu. Je to kontraregula¢ni hormon inzulinu. Podnétem k sekreci
glukagonu je hypoglykémie (napf. pii hladovéni nebo po fyzické zatézi) ¢i stres.
Sekrece glukagonu je inhibovana pii hyperglykémii, hyperinzulinémii, dale vysokymi

hladinami plasmatickych volnych mastnych kyselin. Mezi dalSi faktory, které inhibuji
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sekreci glukagonu, patfi hormony inzulin, somatostatin, serotonin atd. Inhibice sekrece
glukagonu nastava i v t€hotenstvi. (1)

Mezi funkce glukagonu napiiklad patii, ze zvySuje glykémii inhibici syntézy
glykogenu v jatrech a naopak v nich stimuluje glykogenolyzu. Mezi dalSi funkce

glukagonu patfii, Ze v jatrech stimuluje ketogenezi a v adipocytech lipolyzu. (1)
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4.2.2 Metabolismus bilkovin

4.2.2.1 Glykace

Stanoveni glykovaného podilu hlavnich krevnich bilkovin umoziuje posoudit
stav dlouhodobé kompenzace diabetika. Tedy primérnou glykémii za delSi casové
obdobi. (6)

Aldehydicka skupina glukézy je schopna se vazat na volné aminokyseliny
bilkovin a to pfedev§im na -aminoskupinu lyzinu. Tento proces se nazyva glykace.
Je to neenzymovy dé¢j, jehoz rychlost je ddna koncentraci reagujicich slozek. Protoze
koncentrace bilkovin v krvi je v podstaté konstantni, zavisi rychlost glykace
na koncentraci glukdzy. (6)

Nejprve vznika kondenzacni reakci tzv. Schiffova baze (aldimin). Tato reakce
je reverzibilni a po odeznéni piechodné glykémie se glukdza z vazby uvolni. Trva-li
ovsem hyperglykémie delSi dobu, dochazi k intramolekularnimu pfesmyku a vznika
tzv. Amadoriho produkt (ketoamin), ktery je derivatem fruktosaminu. Reakce je jiZ
nevratnd a molekula cukru zGstava na bilkoviné navazana po celou dobu jeji
existence. (6,22)

Glykace se z plazmatickych bilkovin zucastiuje hlavné albumin. Takto
modifikované bilkoviny zistavaji v plasmé az do svého odbourani. Biologicky polocas
albuminu je pfiblizné 19 dni, lze si tedy podle koncentrace fruktosaminu v krevnim séru
ud¢lat pedstavu o pruimérné glykémii za poslednich 14-21 dni. Mezi dal3i plazmatickou
bilkovinu podléhajici snadno glykaci patii apolipoprotein B, tedy soucast lipoproteinti
0 nizké hustoté (LDL). Tyto zmény maji vztah k pocatku aterogeneze. (6)

Hemoglobin (Hb) v erytrocytech rovnéz podléha neenzymové glykaci. Vznikaji

pfitom tfi derivaty oznac¢ované jako HbA ,, HbA  a HDbA . StarSi metody stanovuji
tyto derivaty dohromady a vysledek se potom oznaCuje jako HbA,. Spravnéjsi

je stanoveni jen frakce HbA ., ktera ptedstavuje vlastni stabilni ketoamin. K oddéleni

Ic»
glykovaného hemoglobinu od celkoveho Hb se pouZivaji nejéastéji metody
elektroforetického dé€leni v agar6zovém gelu v kyselém prostiedi, chromatografie
na sloupci iontoménice, afinitni chromatografie a metoda s vyuZitim specifické

monoklondlni protilatky. (6)
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Hodnoty glykovaného hemoglobinu se vyjadiuji v procentech celkového hemoglobinu a
davaji predstavu o prumérné glykémii za poslednich 6-8 tydnl.. Referen¢ni hodnoty

uvadi Tab. 3.

Tab. 3 Glykovany hemoglobin

Dobra kompenzace <45%
Uspokojiva kompenzace 4,5-6,0 %
Neuspokojiva kompenzace >6,0%

Glykaci podlehaji i bilkoviny ve tkanich. Ty, ktere maji kratky biologicky
polocas, se sta¢i odbouravat a vyloucit z organismu. Naproti tomu glykované bilkoviny
S dlouhym biologickym polocasem, mezi které patii bilkoviny cévniho endotelu, retiny,
bilkoviny myelinovych obalt nervovych vlaken ¢i glomerularnich membran, podléhaji
nasledujicim zménam. Oxidaci molekuly navazaného cukru vznikaji dal$i reaktivni
skupiny, které se mohou vazat na jiné misto téze bilkoviny i na sousedni molekuly
bilkovin. Tim vznika tzv. kiiZzovéa vazba neboli cross-link, ktera zptisobuje zmensenou
pohyblivost bilkovin. Po tydnech az mésicich tak dochazi k ireverzibilni pfeméné
natzv. AGE-latky (advanced glycation end-products, v piekladu pokroc¢ilé produkty
na rozdil od predchézejicich produkta toxické. Mezi dosud znamé reaktivni latky fazené
mezi AGE patfi napt. pentozidin ¢i karboxymetyllyzin. (6)

Tyto pokrocilé produkty glykace, AGE-latky, jsou podkladem rozvoje
diabetickych mikroangiopatickych komplikaci, jako je napft. slepota pii diabetické
retinopatii, polyneuritida, diabetickd glomeruloskler6za vedouci k rendlni insuficienci
apod., jak bude uvedeno v kapitole o komplikacich. (6)

Zesiténi bilkovin pficnymi vazbami muze vyvolat i vazba malondialdehydu,
tedy konec¢ného produktu lipoperoxidace. Lipoperoxidace je zplisobena oxidacnim
poskozenim vicenenasycenych mastnych kyselin volnymi radikaly. Vicenenasycené
mastne kyseliny, jejichZ apolipoprotein je glykovan snaze podléhaji lipoperoxidaci a dgj

se oznacuje jako glykooxidace. (6)

33



4.2.2.2 Mikroalbuminurie

Albumin je v malém mnozstvi filtrovan i zdravym glomerulem. VétSina
profiltrovaného albuminu je potom selektivné resorbovéna builkami proximalniho
tubulu. MozZnost resorpce albuminu je vSak jiz za fyziologickych podminek témét
saturovana. I velmi maly nartst koncentrace albuminu v glomerularnim filtratu vede
K pretizeni resorpéniho d€je a vyraznému zvySeni vyluovani albuminu moci (vznika
mikroalbuminurie). ZvySend nabidka albuminu miize byt zplsobena zvySenou
vaskularni permeabilitou ¢i pouze zvySenou glomeruldrni filtraci, ktera byva
pozorovana Vv pocateénich fazich diabetu. (6)

Moci se vylucuje fyziologicky albumin pfiblizn€é do 30 mg/l. Bézné diagnostické
prouzky na stanoveni proteinurie nebo reakce s kyselinou sulfosalicylovou vSak dokazi
prokazat koncentraci albuminu az od 150 mg/l. Rozmezi koncentraci albuminu
30-150 mg/1 se tedy béznymi testy neprokaze, ale neni vSak uz normalni. (6)

O mikroalbuminurii mluvime, je-li albuminurie mezi 30-300 mg/24h, pticemz
nekdy jako benigni mikroalbuminurie se oznacuje nalez do 100 mg albuminu
za 24 hodin. Za manifestni proteinurie se oznacuje vylucovani albuminu do mo¢i vyssi
nez 300 mg/24h. K mikroalbuminurii dochazi obvykle piiblizné¢ po 4 a vice letech
od poc¢atku onemocnéni DM. Nalez mikroalbuminurie je u diabetika povaZovan

za prvni signal hroziciho poskozeni ledvin. (1,6)

4.2.2.3 Aminokyseliny

U tézkého diabetu dochazi k rozpadu vlastnich télesnych bilkovin na peptidy
anasledné¢ na aminokyseliny. Glukogenni aminokyseliny slouzi jako vychozi latka
pro glukoneogenezi pro buiky svalu. Nevyuzité aminokyseliny jsou odbourany.
Pfi odbouravani aminokyselin v rdmci glukoneogeneze ¢i ketogeneze vznikd hodné

amonnnych iontl a nasledné hodné mocoviny. (15)
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4.2.3 Metabolismus lipidut

4.2.3.1 FEyziologicky

Lipidy predstavuji heterogenni skupinu latek, pro které je charakteristické,
Ze nejsou rozpustné ve vodé, ale v organickych rozpoustédlech. Jejich transport
Vv plasm¢ se uskute¢iiuje pomoci vazby na bilkoviny (apolipoproteiny). Takto vzniklé
Castice se nazyvaji lipoproteiny. Jejich struktura se da popsat tak, Ze jejich jadro tvofi
nepolarni triacylglyceroly a esterifikovany cholesterol, zatimco na povrchu nachazime
vice polarni lipidy (tedy volny cholesterol a zejména fosfolipidy) a dale na povrchu
nachazime bilkoviny zvané apolipoproteiny. (6)

Vyznam apolipoproteini nespociva pouze v transportovani hydrofobnich lipida
Vv plazmé. Jsou potiebné pro syntézu a sekreci specifickych lipoproteinti. Dale aktivuji
enzymy modifikujici lipoproteiny v lipidovém metabolizmu. Apolipoproteiny se také
véazou na specifické receptory na povrchu bunék a tim zajist'uji odstranéni lipoproteint
Z krevniho ob&hu. (6)

Rozezndvame pct hlavnich tfid lipoproteinti, které¢ se 1iSi hustotou

a elektroforetickou pohyblivosti. Pii elektroforéze zustavaji na startu chylomikrony,
nasleduje frakce beta (v této frakci Ize identifikovat specifické subfrakce jako
napi. Siroké beta nebo pomalé prebetalipoproteiny), prebeta a konecné frakci
alfa lipoproteini. (6,16)

Podle preparativni ultracentrifugace se rozliSuji: chylomikrony, lipoproteiny
0 velmi nizké hustoté (very low-density lipoproteins, VLDL), lipoproteiny o stfedni
hustot¢ (intermediate-density lipoproteins, IDL), lipoproteiny o nizké hustoté
(low-density lipoproteins, LDL) a lipopoproteiny o vysoké hustoté (high-density
lipoproteins, HDL). (16)

Chylomikrony jsou lipoproteiny, které maji nejvétsi velikost, nejvetsi podil lipida
a proto i nejmensi hustotu. Vznikaji ve sliznici tenkého stieva, vstupuji do lymfy
a cestou ductus thoracicus se dostavaji do krevniho ob¢hu. Hlavnim apolipoproteinem,
nezbytnym pro syntézu chylomikronti, je apoB-48. Kromé& téchto apoliproproteinti
obsahuji i apo-A a v plazmé piijimaji apo-E a apo-C, které jsou nezbytné pro jejich
katabolismus. (6)
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V krevnim ob&hu pfichazeji chylomikrony do styku s lipoproteinovou lipadzou
(LPL), ktera je souc¢asti povrchové membrany endotelii kapilar a §tépi triacylglyceroly
chylomikront. Uvolni se mastné kyseliny, které mohou slouzit jako zdroj energie pro
svaly a jiné tkan¢, ukladat se do tukové tkané ve forme zasobnich triacylglycerolti nebo
mohou byt vychytavany jatry a metabolizovany ¢i uzity k resyntéze TAG. (6)

Po hydrolyze vétSiny triacylglycerolti zbyvaji z chylomikront malé Castice, které
obsahuji hlavné cholesterol a nazyvaji se remnants. Z obéhu jsou odstranény jatry.
V jatrech se tvofi lipoproteiny o velmi nizké hustot¢ (VLDL). Jejich zakladni
bilkovinnd komponenta, apoB-100, je tvofena v drsném endoplazmatickém retikulu
hepatocytid. V hladkém endoplazmatickém retikulu pfibira endogenni TAG a malé
mnozstvi esteri cholesterolu a prostiednictvim Golgiho aparatu jsou vezikuly
s ¢asticemi VLDL secernovany do krve. Kromé& apoB-100 obsahuji VLDL i malé
mnozstvi apoE. V plazmé tato nascentni forma VLDL pfibira z lipoproteinti o velmi
vysoké hustot¢ (HDL) estery cholesterolu, apoC a s nejvétsi pravdépodobnosti 1 dalsi
apoE. Tyto tzv. zralé VLDL ztraceji TAG opét prostfednictvim lipoproteinové lipazy.
Fosfolipidy, vétsina apo-C a ¢ast apoE jsou pieneseny do HDL a z lipoproteini typu
VLDL vznikaji castice zvané VLDL remnants nebo také muazeme mluvit
0 lipoproteinech o stiedni hustoté (IDL). Ty obsahuji ve srovnani s VLDL znacné vétsi
podil cholesterolu, ktery vzrostl relativné diky hydrolyze TAG 1 absolutné pifenosem
estert cholesterolu z HDL. (6)

IDL jsou pak ptiblizné¢ z 60-70 % vychytavany jatry a metabolizovany. Zbylych
30 % je jaterni bunkou za pisobeni jaterni (hepatalni) lipazy pfeménéna na dalsi typ
lipoproteini a to na LDL. Pfitom jsou z IDL odstranény jaterni lipazou dalsi TAG
a uvolfniuje se z nich i zbytek apoE a apoC. (6)

Lipoproteiny 0 nizké hustot¢ (LDL) piedstavuji hlavni typ lipoproteint
prenasejicich cholesterol do bunck tkdni. Jadro LDL obsahuje témét vylucné estery
cholesterolu, povrch pak tvofi fosfolipidy, volny cholesterol a apoB-100. LDL jsou
z plazmy odstranovany zvelké ¢asti prostiednictvim  specifickych receptort
vV membrané bunck. Asi 75 % LDL je vychytavano jatry, zbytek jinymi tkanémi.
Na membranovy receptor se LDL vazi prostfednictvim apoB-100. Dojde
pak k internalizaci ¢astice, ktera se spolu s receptorem dostava do lysozomu. Receptor
je poté uvolnén a putuje znovu k bunééné membrané, aby byl uzit k vazbé dalsi ¢astice
LDL. ApoB-100 je degradovan a estery cholesterolu hydrolyzovany. Cholesterol, ktery

takto vstoupil do builky, méa nékolikery osud. Muze se stat soucasti bunécénych

36



membran, mize byt reesterifikovan a uloZen jako zasobni cholesterol a v ptipadé
hepatocytu je ptebytecny cholesterol vyloucen do zluci jako takovy nebo po preméné
na zlucové kyseliny. Vysoky pfisun cholesterolu do bunky vede k inhibici klicového
enzymu syntézy cholesterolu, tedyf -hydroxy-B-metylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA)
reduktazy. Bunka tedy potlac¢i tvorbu cholesterolu de novo. Dale se snizi piijem
cholesterolu bunkou tim, ze potla¢i syntézu receptortt LDL. Stavy, které vedou k poruse
vychytavani cholesterolu specifickymi LDL-receptory piedstavuji vysoké riziko rozvoje
piedcasné aterosklerdzy, jak bude uvedeno v kapitole o komplikacich DM. (6)
Poslednim typem jsou lipoproteiny o vysoké hustot¢ (HDL). Jsou ze vSech
lipoproteinti nejmensi. Vznikaji jako nascentni HDL v jatrech a tenkém stievé. Maji
diskoidni tvar a jsou tvofeny dvojvrstvou fosfolipidii a apolipoproteiny A-I, A-11 a E.
HDL piijimaji z bunéénych membran a jinych typi lipoproteint volny cholesterol, ktery
je v castici esterifikovan a estery cholesterolu se hromadi v jadie HDL. D¢j katalyzuje
enzym lecithin-cholesterolacyltransferaza (LCAT). Castice ziskava sféricky tvar.

Nejmensi sférické HDL se zna¢i HDL ;. Obohacenim o dal$i cholesterol se méni na
HDL ,, . Z téchto ¢astic vyménou cholesterolu za TAG z VLDL vznikaji HDL ,, , které
se po hydrolyze triacylglycerolli jaterni lipAzou méni znovu na HDL,. Pfenos
cholesterolu z HDL,, na VLDL zajistuje cholesteryl-ester transfer protein (CETP).

Touto cestou se piebyteCny cholesterol dostdva zbunécnych membran pies
HDL do VLDL a vraci se do jater vychytanim IDL & LDL. Cast HDL se svym
cholesterolem snad muize byt vychytdna jatry pfimo. Tomuto mechanismu fikdme
reverzni transport cholesterolu, tedy transport cholesterolu z perifernich tké&ni do
jater. (6)

Zvlastni postaveni mezi lipoproteiny ma lipoprotein (a), oznatovany téz jako
Lp(a). Je to lipoproteinova castice, ktera se fadi podle hustoty k HDL a podle struktury
a funkce k LDL. M4 navic typicky apolipoprotein (a), ktery je kovalentné vazany
k molekule apoB-100 jednim disulfidickym mdstkem. (6)

Znacna cast molekuly apo(a) jevi vysoky stupeint homologie se strukturou
plazminogenu, tedy se zakladni molekulou fibrinolytického systému. Lp(a) brani vazbé
plazminogenu na fibrinogen a monomery fibrinu a inhibuje u¢inek tkanového aktivatoru
plazminogenu. Lp(a) navic podporuje proliferaci bunék hladkého svalstva cévni stény,

cozZ je jeden ze zékladnich momentt patogeneze aterosklerdzy. (6)
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4.2.3.2 Dyslipoproteinémie

Dyslipoproteinémie nebo také hyperlipoproteinémie piedstavuji  skupinu
metabolickych onemocnéni. Jsou disledkem zvySené syntézy nebo snizeného
katabolismu lipoproteinovych c¢astic, kterymi jsou transportovany tuky v plazmeé.
Dyslipoproteinémie mohou byt primarni (geneticky podminéné), kterych je vétSina,
nebo sekundarni, které jsou priivodnim znakem jiného zakladniho onemocnéni. (16)

Dyslipoproteinémie je mozno rozdélovat podle fady kritérii. NejuzivanéjSim
rozdélenim je v soucasné dobé klasifikace podle doporuceni Evropské spolecnosti pro
ateroskler6zu, ktera déli hyperlipoproteinémii do tii skupin. Na hypercholesterolémii
(jsou zvySeny frakce LDL), hypertriglyceridémii, kde jsou zvy3ené frakce VLDL
a posledni skupinu zaujimaji kombinované, smiSene, hyperlipidémie, které maji
zvySené ob¢ jiz uvedené frakce. Toto rozd€leni jejednoduché a praktické,
ale zanedbava do znacné miry etiopatogenezi onemocnéni. Nelze proto opomenout
ani tzv. Fredricksonovu klasifikaci hyperlipoproteinémii. Tato klasifikace je zaloZena
na elektroforéze lipoproteini na papite a rozdéluje hyperlipoprotenémii do Sesti typu,

oznacovanych jako typ I-V (viz Tab.4).

Tab.4 Fredericksonova klasifikace dyslipidémii

Fenotyp Zvyseny Cholesterol v séru TAG v séru
lipoprotein
I Chylomikrony Norma-1 M
lla LDL ) Norma
Ib LDL aVLDL ™M 1M
1! IDL ™" 71
vV VLDL Norma-1 1
\ VLDL a Norma-1 M1
chylomikrony

Diabetickd dyslipoproteinémie (DLP) zduraziiuje, Ze u nemocného nejde

0 pouh¢ zvySeni jedné nebo vice hodnot lipoproteint, ale spiSe o nerovnovahu pomért

v celém spektru. Zakladni charakteristikou diabetické dyslipidémie
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je hypertriacylglycerolémie, snizeni HDL-C, normalni nebo jen mirné zvySeny LDL-C,
small dense LDL a zvy3eni apoB. Diabeticka DLP miiZze byt potencovana geneticky
determinovanou hyperlipoproteinémii, piipadné alkoholem, rendlnim onemocnénim,
hypotyre6zou a estrogeny. Diabeticka DLP byva proto téZ8i u Zen neZ u muzi. (16)

Diabetickd dyslipoproteinémie je typickd pro DM 1. i 2. typu. Pficina spociva
ve skuteCnosti, ze inzulin aktivuje LPL a usnadiiuje tak zpracovani lipoproteinti
bohatych na triacylglyceroly (TAG), ale inzulin také inhibuje hormon-senzitivni lipazu
tukové tkané a tim zabranuje dal§imu uvoliovani (mobilizaci) mastnych kyselin. Pfi
nedostatku inzulinu tedy je tedy aktivovdna hormon-senzitivni lipaza tukové tkané.
Z TAG se tak uvoliiuji mastné kyseliny a glycerol. Mastné kyseliny, v podobé volnych
(neesterifikovanych) mastnych kyselin, vedou k dodavani energie perifernim
tkanim. (16)

Laboratorné se provadi vySetfeni lipidového metabolismu po 10-12h la¢néni.
U diabetikd se provadi zakladni vySeti‘eni, kam patii stanoveni koncentrace TAG,
celkového cholesterolu, LDL-C vypoétem pii celkovém cholesterolu nad 5 mmol/l
avsech osob vriziku ICHS. Dale se muze provadét Specializované vySetieni
lipidovych markerti slouZi ke stanoveni apoA-l, apoB-100, Lp(a). Mezi ostatni
(obsolentni) metody se tadi stanoveni celkovych lipida, fosfolipidi, estery mastnych
kyselin, elektroforéza lipoproteini. Metody molekularni biologie umozni
diagnostikovat defekt LDL, receptory apoB-100, apoC, apoE, lipoproteinovou lipazu,
CEPT, LCAT. @17

K vySetieni koncentrace triacylglycerolit se pouZivd enzymova metoda. Jde
0 spfazené¢ systémy enzymovych reakci, z nichz prvni reakci je vzdy hydrolyza
triacylglycerolti lipazou na glycerol a mastné kyseliny. V dalsi reakci s ATP se glycerol
pifeménuje glycerolkindizou na ADP a glycerol-3-fosfat. Vznikly glycerol-3-fosfat
se necha oxidovat glycerol-3-fosfatoxiddzou na dihydroxyacetonfosfat a peroxid
vodiku. H,0, oxida¢ni kopulaci s aminofenazonem a derivatem fenolu za Kkatalyzy
enzymem peroxiddzou, dava vznik barevnému chinoniminu, ktery stanovujeme
fotometricky a jeho mnozstvi je pfimo Umérné koncentraci TAG ve vzorku.
Fyziologicka hodnota TAG je 0,9-1,7 mmol/l. 17)

Pii stanoveni celkového cholesterolu se také vyuZiva sprazenych enzymovych
reakci. V prvni fazi se cholesterolesterazou $tépi estery cholesterolu na cholesterol
a mastne kyseliny, ve druhe se cholesterol oxiduje cholesteroloxidadzou na cholestenon

aperoxid vodiku a vzniklé mnozstvi H,0, detekujeme oxida¢ni kopulaci
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s aminofenazonem a derivatem fenolu za katalyzy enzymem peroxidazou, kdy vznika
barevny produkt (chinonimin), jehoz mnozstvi odpovida intenzité zabarveni stanovené
fotometricky. Fyziologickd hodnota celkoveho cholesterolu se nachazi v rozmezi
3,8-5,2 mmol/l. (17)

Pro stanoveni HDL-cholesterolu, se pouZiva dvoustupiiova reakce, kde se pomoci
polyetylenglykolovych (PEG) enzyma uvolni z HDL-cholesterolu mastné kyseliny
a cholesterol. Vznikly cholesterol se stanovi stejnou reakci jako je uvedena
v pifedchozim odstavei. U muzi je fyziologicky HDL-cholesterolu > 1,4 mmol/l,
uzen>1,6 mmol/l 17)

Zatimco koncentrace HDL-cholesterolu se méfi, u stanoveni LDL-cholesterolu
muzeme krom¢ zméieni pouzit vypocet podle Friedewalda, ale za ptedpokladu,

Ze hodnota triacylglycerolt je < 4,5 mmol/l. (6)

Friedewaldova rovnice: LDL-C = celkovy cholesterol — (HDL-C + TAG/2,2)
Fyziologicka koncentrace LDL-cholesterolu je < 3,4 mmol/l u muzd i Zen.
Koncentrace hlavnich apolipoproteinii, apoA-1 (obsazen v HDL) a apoB- 100

(ktery je v LDL), se stanovuje imunochemickymi metodami. Fyziologicky nachazime

koncentraci apoA-I u muza > 1,4 g/l a u zen > 1,6 g/l. Koncentrace apoB-100

je fyziologicky < 0,9 g/l u obou pohlavi. (6)
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4.3 Komplikace diabetes mellitus

4.3.1 Akutni komplikace

4.3.1.1 Diabeticka ketoaciddza a hyperglykemické ketoacidotické kdma

Vyviji se vsituaci, kdy je akutni absolutni nedostatek inzulinu. Diabeticka
ketoacidoza a hyperglykemické ketoacidotické koma je tedy komplikace predev§sim DM
1. typu. Za téchto okolnosti pak jednoznacné prevlada vliv kontraregula¢nich hormont,
piedevsim glukagonu, aglukokortikoidu, jejichZz nadbytek spolu s nedostatkem inzulinu
ma za nasledek hyperglykémii, kterd je ¢asto extrémni. (1)

Soucasné jsou oxidovany mastné kyseliny v procesu B-oxidace, pfi¢emz vznika
nadbyte¢né mnozstvi ketokyselin (acetacetatu, p-hydroxybutyratu). Hromadéni
ketokyselin méa za nasledek metabolickou ketoacidozu. Pokles plazmatického pH vede
k drazdéni dechového centra s ndslednym prohloubenim Kussmaulovym dychéanim. (1)

Extrémni hyperglykémie vede kosmotické diuréze, polyurii a nésledné
dehydrataci. V dasledku dehydratace dochazi centralizaci krevniho ob&hu s naslednou
poruchou perfaze ledvin. Primérna ztrata t€lesné tekutiny ¢ini 5litri. Spolu s tekutinami
se ztraceji minerdly: sodik, draslik, chloridy a fosfaty. Ke ztrdtam sodného iontu
prispiva i jeho porusena zpétna reabsorpce v tubulech v disledku nedostatku inzulinu
a nadbytku glukagonu. V dusledku zvySenych hladin mocoviny a glykémie stoupa
plasmatickd osmolalita. Vzestup osmolality a soucasny pokles pH ma za dusledek
poruchu védomi, ktera mtize pies somnolenci a sopor vyustit v kdma. (1)

Laboratorn¢ nachazime hyperglykémii, zndmky metabolické acidézy a pokles
hladiny sérovych hydrogenkarbonati, s poklesem pH (extrémné az k pH 6,8), vzestup
negativniho excesu bazi (extrémné az k hodnotam —BE 30). Hladina plazmatického
Na“ byva také snizena, dale jsou ztraty drasliku, deficit fosfatu je spojen s poklesem
2,3-difosfoglyceratu v erytrocytech, coz muze ovlivnit snizeni davky kysliku do tkané
(tento jev je modifikovan soucasné s acidozou). Casta je leukocytoza (i v piipadech bez

infekce). (1)
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4.3.1.2 Hyperglykemické hyperosmolarni neketoacidotické kdbma

Je to typickd komplikace DM 2. typu. Vyskytuje se pfedev§im ve vysSim véku
a stari. Pfi tomto komatu dochazi k hyperglykemii a diky osmotické diuréze k extrémni
dehydrataci s vysokymi hladinami plasmatického natria. Acidéza vSak neni vyjadiena.
Diivodem pro to je zfejmé fakt, ze mald sekrece ¢i ucinnost inzulinu u téchto
nemocnych dokaze ziejm¢ acidoze zabranit, avSak je nedostate¢na pro transport
glukozy z extracelularniho prostoru intracelularné (diky IR). Vyvolavajicim momentem
tohoto typu koématu je predevSim infekce, zejména bronchopneumonie, Casto takeé
uroinfekce. (1)

Laboratorn¢ nachazime hyperglykémii, hypernatrémii (> 165 mmol/l), acidoza
neni vyjadiena, osmolalita je vyrazné zvysena. (1)

Terapie spoc¢iva v intenzivni rehydrataci (nejlépe cestou centralniho Zilniho
katetru za souCasného méfeni centralniho Zilniho tlaku. Pii pfili§ rychlé rehydrataci
by hrozil vznik mozkového edému a pii pomalé rehydrataci rozvoj cirkula¢niho Soku)

a v 1é¢bé inzulinem. (1)

4.3.1.3 Laktoacidotické kdma

Laktoacidotick¢é kéma se vyskytuje u diabetikti tehdy, jestlize doSlo
ke kombinaci terapie biguanidy a vétSimu poziti alkoholu nebo pii podani biguanidu pii
kontraindikacich spojenych s acidozou (napt. selhani ledvin). V dusledku toho dochazi
k produkci laktatu, a tim vznika zna¢na metabolicka acidoza. (1)

Laboratorné nachazime u laktoacidotického koma znamky metabolické acidozy,

nizké HCO,, normalni pCO,, zvySenou hodnota laktatu a v moci nejsou ketolatky.

Z&kladni terapii je hemodialyza. (1)

4.3.1.4 Hypoglykemické kéma

Glukéza je zakladnim energetickym substrdtem pro mozek. ProtozZe
v mozkovych bunkach neexistuji zadné zasoby glykogenu, je mozek trvale odkazany na
piisun glukozy (cestou extracelularni tekutiny). Prestup glukdzy do mozku neni zavisly

na inzulinu (rozdil od bun¢k svalové a tukové tkan¢). (1)
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Pfi poklesu hladiny glukozy v krvi pod 3,0 mmol/l dochazi k prvnim pfiznaktim
nedostatku glukozy v mozku a pacient je neklidny, ma pocit hladu a diky aktivaci
kontraregula¢né pusobicich katecholaminli se studen¢ poti, ma poruchy koncentrace,
rychle upada do bezvédomi. Jedna se tedy o dusledky nedostatku glukézy v mozku,
V koneéném dusledku o akutni nedostatek ATP v mozkovych buikach. Tento stav
se oznaCuje jako neuroglykopenie. Pfiina poklesu glykémie je u diabetikd 1. typu
v absolutnim, nebo relativnim piedavkovani inzulinu. V disledku ptedavkovani
inzulinu dojde k rychlému odsunu glukozy do tkani, v nichZ je transport glukozy
na inzulinu zavisly, tedy do svalstva a tukové tkan¢€, coz ma za disledek hypoglykemii,
atim dochazi k neuroglykopenii s pfiznaky. U diabetikii 2. typu je to zplsobeno
piedavkovanim peroralnich antidiabetik sulfonylurecové tady. DalSimi precipitujicimi
faktory u DM jsou vynechani jidla, télesna namaha, alkohol na la¢no a nékteré 1éky. (1)

Laboratorné¢ se nachazi hypoglykémie (glukéza je nizs§i nez 3,0 mmol/l,
Vv pfipadech bezvédomi az pod 1,8 mmol/l). Terapie spocivd v rychlém piivodu

glukozy. (1)
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4.3.2 Chronické komplikace

Chronické komplikace se déli na specifické a nespecifické komplikace.
Specifické zahrnuji pfedevSsim komplikace mikrovaskularni do jisté miry také

komplikace makrovaskularni. (1)

4.3.2.1 Patofyziologie mikrovaskularnich komplikaci

Pojem mikrovaskularni komplikace diabetu (nebo také mikroangiopatie) zahrnuje
diabetickou retinopatii, diabetickou nefropatii a diabetickou polyneuropatii.
Mikrovaskularni komplikace jsou specifické pro diabetes a nemize k nim dojit bez
dlouhodobé hyperglykemie (na jejich rozvoji se podileji metabolické, genetické
faktory a faktory Zivotniho stylu). (1)

Mikrovaskularni komplikace se vyvijeji jak u nemocnych s DM 1. i 2. typu,
ale typicke jsou zejmena pro diabetes 1. typu. Zakladnimi determinantami vyvoje téchto
komplikaci je kvalita metabolické kompenzace diabetu, hodnota krevniho tlaku a doba
trvani choroby. (1)

Dlouhodoba expozice zvySenym hladindm glukozy vede jednak k akutnim
(reversibilnim) metabolickym zménam, muze vSak vést i ke kumulativnimu
chronickému, ireverzibilnimu, postizeni molekul o dlouhém polocase. Na patogenezi
chronickych komplikaci diabetu se podileji glykace, volné radikaly a produkty polyové
cesty metabolismu glukdzy. (1)

U non-inzulindependentnich tkani, jako jsou nervy, glomeruly ledvin, ¢ocka
a sitnice, ptisobi hyperglykémie piimo zvySené hladiny jejich intracelularni glukézy.
Enzym ald6zoreduktaza katalyzuje redukci glukézy na jeji polyol, ktery se nazyva
sorbitol a ten je nasledné pfeménén na fruktézu. Sorbitol neprochazi snadno bunécnou
membranou a jeho kumulace intracelularné ptsobi osmotickym ucfinkem destrukci
bunéénych organel. Sorbitol také alteruje redoxni stav pyridinovych nukleotidi
azhorSuje tedy vyuziti energie Vv bunice. ZvySena produkce sorbitolu vede
k intracelularnim deplecim myoinositolu. Hyperglykemie ale inhibuje transport
myoinositolu. Tato deplece myoinositolu plisobi poruchy funkce perifernich nervii.
Myoinositol je prekurzorem fosfatidylinositolu a jeho obrat aktivuje Na™ K™ -ATP4azu

pies produkci diacylglycerolu a stimulaci proteinové kinazy C. SniZeni aktivity
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Na"K"-ATPazy vede ke zvySeni natria intracelularné a dusledkem je zména
membranoveého potencialu, kterd nasledné vede ke zpomaleni rychlosti vedeni
nervového vzruchu. (1)

Glykace predstavuje vazbu glukdzy na proteiny, jak bylo vysvétleno v kapitole
0 metabolismu bilkovin. Pokroc¢ilymi produkty glykace jsou tzv. AGE-latky, které maji
zcela odlisné vlastnosti nez pavodni bilkoviny, jsou toxické a jsou podkladem
pro rozvoj diabetickych mikrovaskularnich komplikaci. (1)

Mezi patologické disledky kiiZzeni molekul typu AGE patii kovalentni vazby
zménénych proteintt (napf. LDL, albumin a IgG) na cévni sténu. Dochdzi ke zméné
matrix cévni stény, kterd je rezistentni na enzymatickou degradaci. Zménéna vazba
anionickych proteoglykanti cévni stény pak vede k poruse jeji funkce a k porucham jeji
interakce s plazmatickymi proteiny. (1)

AGE-latky po vazb&é na zvlastni receptor makrofdgu spusti uvolnéni
interleukinu 1 (IL-1) a tumor nekrosis faktoru (TNF-a), které ptisobi dale na trombocyty
a endotelie, odkud jsou uvolnény dalsi ristové faktory a cytokiny. Nasledn¢ dojde ke
stimulaci proliferace ve sténé arteriol a kapilar. Proces oxidace a zvy3ené glykace (tedy
tzv. glykooxidace) ma pravdépodobné velky vyznam pro rozvoj aterosklerdzy. Podle
experimentalni studie u mysi, byli objeveny dva postupy, kterymi Ize vyznamné potlacit
rozvoj aterosklerdzy. Jedna se zejména o antioxidacni 1é¢bu (tedy prevenci vzniku
AGE-latek), a prevenci vazby AGE-latek na jejich receptory. (1)

Disledkem mikrovaskuldrniho postizeni jsou strukturalni a funkéni zmény. Mezi
strukturdlni, které jsou dusledkem uvedenych biochemickych pochodt, patii zejména
ztlusténi bazalni membrany kapilary. Mezi funkéni zmény pocitdme zvySeni pritoku
kapilarou, zvySeni kapilarni permeability a zvySeni viskozity krve. Tyto zmény

se vyvijeji v pribéhu let a 0 mnoho let az desetileti pfedchazeji selhani organi. (1)

4.3.2.2 Diabetické retinopatie

Vznik a progrese diabetické retinopatie (DR) zavisi na délce trvani diabetu, jeho
kompenzaci, hodnotach krevniho tlaku a lipidogramu. V dasledku hyperglykémie
vznikaji pozdni produkty glykace, vazoaktivni faktory, hemoreologické zmény (je vysSi
viskozita krve). Hyperglykémie je dale zodpovédna za hyperosmotické pretizeni oka

v disledku aktivace polyolové cesty, tedy vzniku sorbitolu. Déle je hyperglykémie
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zodpovédnd za ztratu pericytd kapilar sitnice. Dlouhodobd hyperglykémie vede
predevsim k poruse mikrocirkulace ve smyslu zvySeného prutoku a ke kapilarni
hyperpermeabilité¢. Vyssi propustnost kapilar vede k priniku plazmatickych proteina
a lipida do sitnice se vznikem typickych exsudat na o¢nim pozadi. (18)

S postupem procesu dochazi k dilataci kapilar se vznikem aneurizmat. Posléze
se tvoii cévni uzaveéry a ischemickd loziska, kterd se vysvétluji tvorbou mikrotrombt
v disledku snizené fibrinolytické a antitrombinové aktivity cévni stény v disledku
posSkozeni endotelidlnich bunck. Taktéz urychleny pratok krve kapilarami vede
ke snizené oxygenaci tkané spolupodilejici se na progresi DR. Aktivované rustové
faktory (napft. sitnicovy angiogenni rastovy faktor atp.) vedou Kk novotvorbé cév

4

a proliferaci vaziva, tedy nejzavaznéjsi abnormalité diabetické sitnice. (18)
odchyleni sitnice. Novotvofené cévy jsou fragilni a snadno krvaceji. Krvaceni
do sklivce, tzv. hemoftalmus je ¢astou bezprostiedni pfi¢inou ztraty zraku. (18)

Diabetickou retinopatii rozdélujeme na neproliferativni (NPDR) a proliferativni
(PDR). Klasifikace umoziuje hodnotit dynamiku progrese DR, indikovat 1é¢bu
a frekvenci kontrol. Diagnostiku provadi oftalmolog na zédkladé biomikroskopického
a oftalmoskopického vysetieni v uméle navozené mydriaze. (18)

U neproliferativni DR jsou zrakové funkce ovlivnény dvéma mechanismy.
Mechanismus je ovlivnén ruznym stupném uzavéru kapilarniho fecisté s naslednou
ischémii makularni krajiny, jedna se o tzv. ischemickou makulopatii. Nebo dochazi
ke zvySeni vaskularni permeability a vede k edému, vznikd exsudativni makulopatie.
Pii prosakovani extravazatu do sitnice dochazi k hromadéni zlutych lipoproteinovych
depozit ve vné&jsi vrstvé sitnice, kde vytvaii obraz tvrdych lozisek vétSinou kolem
mikroaneurizmat. Intraretindlni hemoragie jsou podle lokalizace a velikosti déleny
na teCkovité, carkovité a plosné. U pokrocilé NPDR jsou ¢asto pfitomny intraretinalni
mikrovaskularni abnormality. Vény nepravidelného kalibru vytvéieji obraz podobny
koralkim. Pii okluzi kapilary ve vrstvé nervovych vldken dochazi k ischemii
snaslednym poruSenim axoplazmatického toku vytvéiejicim bélavé vatovité
loZisko. (18)

Proliferativni DR je charakterizovana tvorbou neovaskularizaci na sitnici
¢i papile. Obvykle prorustaji do sklivcového prostoru nebo subretindlné a stavaji

se zdrojem rozsahlych hemoragii se vSemi disledky. Zévaznost novotvofenych cév
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jedana jejich velikosti, lokalizaci, kalibrem a mnozZstvim doprovodné fibrozni
tkang. (18)

Diabeticka retinopatie je nejcastéjsi formou diabetické oftalmopatie, avSak oko
muze byt u diabetikl postizeno i jinym zpiisobem. Dfive a Castéji se objevuje glaukom,
katarakta, muze dojit k rozvoji parézy Ill., 1V., VI. hlavového nervu, z&vaZznou
komplikaci je neuropatie optického nervu, vedouci k nahlému zhorSeni zraku.
Pfitomnost hypertenze znamena zvyseni rizika vzniku proliferativni retinopatie o vice
nez 90% a zvySeni rizika vzniku makularnitho edému béhem nésledujicich 14 let
prubéhu nemoci o 40%. Naopak, disledna 1écba hypertenze vyznamné snizuje riziko

vzniku retinopatie, respektive jeji progrese. (18)

4.3.2.3 Diabeticka nefropatie

Diabeticka nefropatie je chronické, pomalu progredujici postiZzeni ledvin,
pro které jsou charakteristické proteinurie, ¢asto hypertenze a pomala postupna alterace
renalnich funkci. Postihuje 35 - 40% diabetiku 1. typu a az 20% diabetiku 2. typu. (1,24)

Morfologické zmény v ledvinach jsou spojeny zejména se ztlustovanim bazalni
membrany kapilar glomerulu (do 2 let od pocatku DM) a se zvétSovanim objemu
mezangia. Popsané zmény vedou k tniku plazmatickych proteinti z kapilarniho fecisté a
K jejich ukladani do glomerulu. Postupné dochazi k intersticidlni fibréze a k hyalindze
arteriol. Zanikaji glomeruly a dochazi k poklesu glomerularni filtrace. Vakuolizace
tubularnich bun¢k a sklerdza intersticia, které se u diabetické nefropatie vyskytuji, pro
ni nejsou specifickym znakem, vyskytuji se i u jinych chronickych chorob ledvin. (1)

Pocate¢ni stadium  diabetické nefropatie se ¢asto objevuje jiz zahy
po manifestaci diabetu. Zpocatku se jedna o hypertroficko-hyperfunkcni stadium,
které je spojené s glomerularni hyperfiltraci, ktera je zvySena o 20-50%.. Nasleduje
Stadium mikroskopickych zmén, pti kterém dochazi ke ztlusténi glomerularnich kapilar,
Casto 2-5 let po vzniku diabetu. Toto ztluSténi mize byt jesté reverzibilni. Ve stadiu
incipientni nefropatie se vyskytuje zvySend mikroalbuminurie nad 30mg/24h.
O mikroalbuminurii se mluvi, je-li albuminurie za 24h mezi 30 az 300 mg (pficemz
nekdy jako benigni mikroalbuminurie se oznacuje nalez do 100 mg albuminu za 24h).
Jako manifestni proteinurie se oznacuje vylucovani albuminu do mo¢i, které je vyssi
nez 300 mg/24h. Mikroalbuminurie mtize kolisat mezi jednotlivymi dny, zvySuje se pfi

pravostranné srde¢ni dekompenzaci, infekénich onemocnénich, hematurii a dokonce
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I po del$im slunéni. Délka trvani incipientniho stadia nefropatie se pohybuje ptiblizné
kolem 10 let. Proteinurie nad 0,5 mg/24h je zakladnim ptikladem manifestni nefropatie,
ktera je uz irevezibilni a znamena, Ze postizeni dospélo do stadia postupné progrese.
Témet pravidelné vtomto stddiu nachazime i arteridlni hypertenzi. Velmi casto
se u vétsich proteinurii vyskytuje kompletni nefroticky syndrom s proteinurii,
hypoproteinémii, naslednymi edémy, hyperlipoproteinémii a hypertenzi. Ztraty bilkovin
mohou v nékterych extrémnich piipadech predstavovat az 20 g/den. (1)

Kone¢né stadium diabetické nefropatiec je stadium rendlni insuficience
andsledné selhani ledvin. Dochdzi k nému pies postupné zhorSovani glomerularni
filtrace. (1)

Zvysené hodnoty dusikatych latek nebilkovinné povahy, jako odpadniho
produktu, mohou byt dobrym ukazatelem funkce ledvin. Jedna se zejména o mocovinu
a kreatinin. Hodnota kreatininu > 400 umol/l a ma&oviny > 30 mmol/l je uz indikaci
k hemodialyze. (6)

Nemocni s DM 2. typu trpi Castéji vyskytem nekrdzy papil ledvin, zejména

po podavani kyseliny acetylsalicylové. (1)

4.3.2.4 Diabeticka neuropatie

Diabeticka neuropatie (polyneuropatie) je definovana jako pozdni Klinické
a subklinické postizeni perifernich nervt. Jedna se o heterogenni skupinu onemocnéni
jejichz klinicky obraz je navzajem odlisSny. Muze dojit k postizeni koncetinovych,
hlavovych a autonomnich nervi. (19)

Pfi¢ina diabetické polyneuropatie dosud neni znama a plné¢ objasnéna. Obecné
se predpoklada, ze mechanismus jejiho vzniku je komplexni. Pfi¢inou je hyperglykémii
aktivovana polyolova cesta, neenzymaticka glykace proteint, oxidativni stres, zvysSena
aktivita proteinkinazy C a porucha metabolismu esencialnich mastnych kyselin. (19)

Axony nervovych vldken jsou obaleny myelinovou pochvou a disledkem
dlouhotrvajici hyperglykemie dochazi ktomu, Ze se myelinovd pochva ztlustuje,
svrastuje az do obrazu poSkozeni a degenerace axonu. V kone¢né fazi se Stépi

a rozpousti myelin i samotné axonové vlakno. (5)
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Klinickym dtsledkem je zpomaleni vedeni nervového vzruchu. Nejdiive
se obvykle porucha funkce projevi na dolnich koncetinich, kde jsou nervova vlakna
nejdelsi, distalni ¢asti axonu jsou poruSeny diive nez proximalni. (5)

Klinické piiznaky se odvijeji jednak v zavislosti na délce vldkna a takeé
na poSkozenych nervovych vléknech. Neuropatické pfiznaky rozliSujeme na senzitivni
a motorické. Mezi senzitivni pozitivni pfiznaky patii napf. paleni brnéni, mravenceni,
neouropatickd bolest a piecitlivélost na dotyk. Mezi negativni senzitivni piiznaky patii
napf. necitlivost, tupost, chlad az mrazeni. Mezi motorické pozitivni ptiznaky patii
napf. kfeCe a spazmy. Mezi negativni motorické pfiznaky potom unava slabost
a tiha. (19)

Mezi periferni neuropatii patii symetricka neuropatie, akutni bolestiva
neuropatie, fokalni (loZiskova) neuropatie a multifokalni neuropatie, asymetricka
proximalni motoricka neuropatie, UZinova neuropatie a kranialni (hlavova) neuropatie,
kterda nejcastéji postihuje okohybné nervy (hlavné n. oculomotorius, méné
n. IV.an. VI, jak bylo uvedeno u DR). (19)

Chronicka distalni symetricka neuropatie je nejcastéjsi formou a predstavuje asi
70% vSech ptipadi diabetické neuropatie. Prevazuji hlavné klidové nebo noéni
senzitivni neuropatické symptomy na dolnich koncetinach, mezi které patii napt. brnéni,
mravenceni a paleni prsti ¢i chodidel. Porucha citlivosti se postupné Sifi vzhtiru
ke koleniim a miiZe se objevit na obou rukou. (19)

Vegetativni (autonomni) neuropatie spocivaji v:
1) porude v kardiovaslukarnim systému, kdy pfi¢inou je neuropatie n. vagus. Diabetici
mayji rychlejsi tepovou frekvenci a dale dochézi ke ztraté sinusové arytmie.
2) poruSe Vv gastrointestindlnim traktu, kam patii napt. gastroparéza, biliarni dyskineze,
prijmy nebo obstipace a oslabeni analniho sfinkteru.
3) porude v urogenitalnim traktu, kam patii poruchy erekce, retrogradni ejakulace
a vymizeni pocitu plného mocového meéchyte, piipadné¢ nelplné vyprazdiovani
a reziduum moce s rizikem rozvoje mocov¢ infekce.
4) poruse sudomotoricke, kdy dochazi k silnému poceni horni poloviny téla po jidle
anebo dochazi ke ztraté poceni na dolnich koncetinéch.
5) poruse zornicovych reakci a je zpomalena fotoreakce.

Intenzita pfiznak autonomni neuropatie kolisd, poruchy orgénovych funkci

mohou byt zaménény za jina pridruzend onemocnéni. (5)
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4.3.25 Makrovaskularni diabetické komplikace

Makrovaskularni  komplikace, makroangiopatie, je souhrnné oznaceni
pro aterosklerotické zmény velkych cév a pfi¢inou vysoké morbidity 1 mortality
diabetiku. (6)

Ateroskler6za je definovdna jako kombinace zmén arteridlni intimy, ktera
vyustuje v mistni akumulaci lipid, dalSich slozek krve a fibrozni tkang, ktera vyvolava
pozdéji 1 zmény vmédii cévni stény. VSechny tyto zmény jsou vysledkem
metabolickych a histologickych zmén cévni stény a jejich interakce s Kkrevnimi
komponentami a hemodynamickymi silami. Z patologickoanatomického hlediska cévy
nejen tvrdnou, ale jejich sténa se ztlustuje, vznikaji aterosklerotické platy, které zuzuji
prusvit cévy a zhorSuji normdlni priatok krve jednak zuZenim, jednak vytvarenim
turbulentniho proudéni. Etiologie aterosklerdézy je multifaktoridlni. Populacni studie
ukazuji, Ze pro ¢asny rozvoj aterosklerdzy existuje fada tzv. rizikovych faktort, jejichz
pusobeni je synergické. (25)

Glykace usnadiiuje oxidaci ¢astic LDL volnymi radikaly a naopak oxidace
glykovanych bilkovin vede ke vzniku dalSich vysoce reaktivnich slou¢enin, znamych
jako AGE-Iatky. (6)

Mirn¢ modifikované LDL mohou byt jesté rozpoznany receptory pro LDL. VEtsi
modifikace vSak méni strukturu apoB natolik, ze Castice nejsou rozpoznany
LDL-receptory na povrchu bun¢k. Jsou pfijimany makrofagy ve sténé¢ cévni po vazbé
natzv. scavengerové receptory. Tento zpisob piijmu cholesterolu vSak nevede
k utlumeni jeho syntézy v buiice (cholesterol se v ni hromadi ve formé vakuol a vznika
tzv. pénova buiika). Toto je prvni faze aterosklerdzy, kdy jsou ve sténé tepny
nahromadéné pénové bunky, patrné jako tzv. lipidové prouzky. (6)

Dalsim hromadénim cholesterolu i ptisobenim volnych radikala zanikaji pénové
bunky, uvoliiuji se cytokiny a ristové faktory plsobici proliferaci hladké svaloviny
cévy, vkladani bun¢k vaziva i ukladani bun¢k vaziva a i extracelularni vazivové hmoty.
Vznika tak vazivovy plat, ktery se povazuje za druhé stadium aterosklerdzy. (6)

Ve tfetim stadiu komplikovanych 1€zi dochézi ke kalcifikaci, krvaceni do plati,
jeho ruptufe a nasedani trombu. V tomto stadiu jiz mize dojit k arteridlni okluzi. (6)

Z uvedeného vyplyva, Ze modifikaci (glykaci a oxidaci) LDL vyvolaji viechny
stavy se zvySenou produkci volnych radikald a dlouhotrvajici hyperglykemie, tedy

krom¢& DM, napt. i koufeni. Koufeni jakozto zavazny rizikovy faktor vazivové
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aterosklerozy, pusobi vSak i jinymi mechanismy, jako je napt. poSkozeni cévni stény,
¢i vzestup koncentrace fibrinogenu. . (6)

Klinickymi projevy makroangiopatickych diabetickych komplikaci jsou
ischemickd choroba srdecni, cévni mozkové piihody (ictus) a syndrom diabeticke

nohy. (5)

Ischemicka choroba srdeéni (ICHS) je pro diabetiky nejvétsim
kardiovaskularnim rizikem. Mortalita na ICHS je u diabetiku 2-3krat vyssi, u diabeticek
je toto riziko jesté vys$si. Léze na korondrnich tepndch jsou diftiznéjsi a pocet nutnych
by-passt je vyssi. Nebolestivy pribéh, riziko srde¢niho selhani a mortalita jsou pfi
srde¢nim infarktu 2-3krat vyssi. Klinicky obraz ICHS je ovlivnén vét§im rozsahem
a progresi zmeén, vys$im rizikem srde¢niho selhani a sou¢asnou autonomni neuropatii,
kterd je pricinou snizeného vnimdni bolesti a relativni pievahy sympatiku. Pozdé&ji
dochazi i kporuSe sympatické inervace, a tim se ztrdci jeden z kompenzaénich
mechanismi pii srde¢nim selhdvani.(11)

Ischemicka choroba mozkovych cév je u diabetikii 3-5krat Castéj$i nez
U nediabetikii a DM nepiiznivé ovlivituje kratkodobou i dlouhodobou prognézu.

Normalizace tlaku vyznamné snizuje riziko vyskytu mozkovych ptihod. (11)

51



5. Priloha

5.1 Syndrom diabetické nohy

Ischemicka choroba dolnich konéetin (ICHDK) neboli tzv. syndrom diabetické
nohy oznacuje destruktivni postizeni tkani dolnich koncetin pacientii s DM distaln¢ od
kotniku, jehoZ nésledky jsou rozsdhlé ulcerace, gangrény a v krajnich piipadech
I nutnost amputace koncetiny. (20)

Hlavni faktory, které vedou ke vzniku diabetické nohy jsou diabeticka
neuropatie, postizeni cév dolnich koncetin (diabeticka angiopatie), sniZzeni kloubni
pohyblivosti (cheiroartropatie), ptisobeni tlaku na plosku nohy, infekce se vznikem
mikrotrombu, vedouci kischémii postizené tkané¢ (dochazi k obtiznému hojeni
ulceraci). (20)

Diabeticka neuropatie znamena difuzni nezanétlivé poskozeni funkce a
struktury perifernich motorickych, senzitivnich i vegetativnich nervli. Dsledkem téchto
zmén je zpomaleni vedeni vzruchu nervem. Subjektivné si pacienti stézuji na obtize
pramenici jednak z nepfiméfeného nervového drazdéni (napi. paleni, mravenceni, pocit
chladnych nohou, ¢asto v klidu v noci) a jednak na obtize pramenici ze snizené funkce
nervu (napf. pocit tuposti a snizeni citlivosti nohy). Objektivné nachazime poruchy
vnimani teploty, dotyku, tlaku, bolesti a vibraci pti senzorické neuropatii. Pfi snizeném
vnimani tlaku a tfeni se zvySuje mistni teplota, ktera se podili na vzniku hyperkeratéz,
tzv. naSlapka. Hyperkeratozy pak zpétné zvysuji tlak piiblizn€ o 1/4, piisobi v misté své
lokalizace jako cizi téleso, vlivem mikrotraumat v nich vznikaji hematomy a zanétliva
exsudace a pfi ruptufe kozniho krytu pak vznikne vied. Vlivem snizeného vnimani
bolesti pacient Casto nevénuje pozornost drobnym traztim a neosetii je vcas. (20)
Porucha funkce motorickych nervii vede k oslabeni drobnych svalid nohy, k flekénim
deformitdm prstt, kdy vznikaji tzv. kladivkové prsty a dochézi ke zvySenému pienaSeni
tlaku do oblasti hlavicek metatarzii a prstii pii chizi. (20)

Autonomni neuropatie vede ke sniZzeni poceni, sucha kize je potom nachylné;jsi
K poranéni. (20)

Diabetickd angiopatie zahrnuje diabetickou makroangiopatii, diabetickou

mikroangiopatii a mediokalcindzu. (20)
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Pojmem diabeticka makroangiopatie oznacujeme aterosklerotické projevy na
velkych a stfednich tepnach. Piestoze je ateroskleroza nespecifickou komplikaci
diabetu, existuji ur€ité rozdily mezi postizenim arterii u diabetikti a aterosklerdzy bez
diabetu. Na dolnich koncetinach vznika aterosklerdza Castéji u diabetikli, v ¢asnéjSim
véku a v t&78i formé& neZ u ostatni populace. Cast&jsi postizeni je vyznamné zejména u
zen, které jsou pii diabetu (narozdil od nediabeticek) postizeny stejné jako muZi.
Diabeticka makroangiopatie se tykd i menSich cév, je difuzngj$i a zmény jsou
lokalizovéany vice periferné nez u nediabetikli, nejcastéji na tepnach distalné od arteria
poplitea. Na odlisném a rychlejsim prubéhu aterosklerotickych zmén u diabetikti se
uplatiiuje kumulace rizik (dyslipidémie, hypertenze, hyperglykemie, glykace LDL
cholesterolu a hyperkoagulacni stav). PostiZzeni tepen dolnich koncetin se manifestuje
jako ischemicka choroba tepen dolnich kon¢etin. Choroba probiha ¢asto klinicky némé,
pacienti s diabetem mohou, ale nemuseji mit typické klaudace (vnimani klaudacni
bolesti byva alterovano pfitomnosti neuropatie). (20)

Diabetickd mikroangiopatie oznacuje specifické zmény arteriol, prekapilar a
kapilar v disledku dlouhodobé zvysené hladiny glykémie. Toto postizeni cév se podili
na poruchach mikrocirkulace. (20)

Mediokalcindza postihuje 5-10 % diabetikti. Jedna se o difuzni kalcifikace
uloZené v arterialni stén¢. Vznika u pacientd s neuropatii, zejmena autonomni. Nemusi
zhorSovat periferni cirkulaci. Cévni sténa postizend mediokalcindézou se vSak obtizné
komprimuje. Proto pfi vySetfeni kotnikovych tlakd u pacientii s DM se nachazeji falesné
vysoké hodnoty. (20)

Cheiroartropatie oznacuje sniZzeni pohyblivosti kloubt, kterym trpi 15-40 %
diabetikii. Pfi¢inou je glykace kolagenu, kterd vede ke ztlusténi a rigidit¢ kiize
a kloubnich pouzder. Na dolnich koncetindch postihuje pifedevsim subtalarni klouby.
Vysledkem je zvySeni plantarniho tlaku pii chuzi, dale zvySené riziko vzniku
hyperkerat6z a ulceraci. (20)

Za rozvoj zvySené¢ho plantarniho tlaku je zodpovédny kromé omezené kloubni
pohyblivosti 1 motoricka neuropatie. Tvorba hyperkeratéz, ktera je jiz sama o sob¢
disledkem zvySené¢ho plantarniho tlaku a suché klize pfi autonomni neuropatii, miize
pusobit jako cizi téleso a dale jesté plantarni tlak zvySovat. Uvadi se, ze vek ani télesna
vaha pacienta nemaji na zvySeni plantarniho tlaku signifikantni vliv, pravdépodobné

proto, ze se pii zvySeni télesné hmotnosti zvétSuje 1 plocha plosky nohy. (20)
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V80 % je pri¢inou diabetickeé ulcerace zevni trauma (nejcastéji otlak
Z nespravné zvolené obuvi). Dalsi pficinou byvaji drobné urazy vznikajici pfi chiizi
naboso, pii padech, pti nespravné provedené pedikuie a pti dekubitech vznikajicich pti
chuzi s cizim pfedmétem uvnitt obuvi, ktery diabetik s neuropatii neciti. (20)

Casto také vznikaji ulcerace jako nasledek popéleniny pii snizeném vnimani
teplych povrchi, napt. pfi chlizi po rozpaleném asfaltovém povrchu nebo pisku, pii
opateni horkou vodou atd. V neposledni fadé jsou pii¢inou vzniku ulcerace téz ragady a
plisnové infekce, které usnadiuji prinik infekce do hlubsich tkani. (20)

Rizikovou skupinou z hlediska vzniku a Spatného hojeni diabetické ulcerace jsou

nemocni s ledvinovym selhanim, pacienti po transplantaci ledviny, stafi, slepi a osaméle

v

amputace Ci jiz probéhlé a zhojené ulcerace. (20)

Klinicky syndrom diabetické nohy délime podle pievladajiciho patogenetického
faktoru na nohu neuropatickou, ischemickou a neuroischemickou (smiSenou). Toto
rozliSeni je dilezité pro odliSnosti v terapii jednotlivych skupin. (20)

Pro neuropaticky defekt svéd¢i klinické piiznaky neuropatie, noha je tepla,
rizova, jsou dobie hmatné periferni pulzace. Ulcerace je lokalizovana nej¢astéji v misté
nejvétsiho tlaku (tedy na bfisSku palce, v oblasti hlavicek metatarzi, na pat¢€), defekty
byvaji nebolestivé a téméf vzdy jsou piitomny hyperkeratdzy. (20)

Naproti tomu ischemicka noha je chladnd, periferni pulzace nebyvaji hmatné,
klaudaéni obtize mohou, ale nemuseji byt pfitomny. Ulcerace byvaji vétSinou velmi
bolestivé a byvaji lokalizovany akralné (tedy na Spicce prstli, v meziprstich, na paté, na
okraji nohy). V anamnéze se ¢asto nachazi hypertenze, dyslipidemie a kufactvi. U nohy
neuroischemické se ptiznaky kombinuji. (20)

Nejpouzivangjsi klinickou klasifikaci syndromu diabetické nohy je klasifikace
podle Wagnera a Meggita, zaloZzena na posouzeni hloubky a rozsahu ulcerace
a pritomnosti infekce. Tato klasifikace rozdéluje syndrom diabetické nohy do stupnu
0-5. Ve studiich bylo opakované¢ prokazano, ze stupen syndromu diabetické nohy podle
Wagnera a Meggita dobie koreluje s klinickou z&vaznosti ulceraci a predvida i riziko

amputace koncetiny. (20,28)
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Klasifikace diabetické nohy dle Wagnera - Meggita

stuperi 0 stuperi 1 stuperi 2 stupeni 3 stuperi 4 stuperi 5
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hluboka ulcerace +
flegmona, absces, lokalizovana gangréna | gangréna celé nohy
osteomyelitis

noha s vysokym - hluboké ulcerace bez
. . povrchova ulcerace P
rizikem ulceraci zanetu

Stupeii 0 byva nékdy fazen do této klasifikace, i kdyZ nepatii do syndromu
diabetické nohy jako takového. Zahrnuje totiz pacienty se zvySenym rizikem jeho
vzniku, na podkladé tézké diabetické neuropatie, angiopatie a ortopedickych deformit.
Zahrnuje také pacienty s jiz prob&hlym a zhojenym syndromem diabetické nohy. Tito
pacienti maji vysoce zvysené riziko vzniku nové ulcerace a je potieba u nich uplatiiovat

disledna preventivni opatfeni. (20,26,27)
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Stupeii 1 odpovida povrchovym ulceracim v kuzi, které neptesahuji do podkoZzi

a které nejsou infikované. (20,29,31)
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Stupeii 2 ptedstavuje hlubsi ulcerace zasahujici do podkoZi a penetrujici na
Slachy, kloubni pouzdro nebo ke kosti, ale jsou bez zndmek hlubokeé infekce. (20,31,32)
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Stupeii 3 je definovan defektem s ptfitomnou hlubokou infekci, abscesem,
osteomyelitidou, nebo infekéni artritidou, tendinitidou, rozsahlejsi flegmoénou az
nekrotizujici fasciitidou. V tomto stadiu je jiz bezprostiedné ohrozena koncetina a
pacienta je zapotfebi prakticky vzdy hospitalizovat a lozisko osetfit chirurgickou

cestou. (20,31)
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Stupeii 4 oznacCuje lokalizovanou gangrénu, nejcastéji na predni Casti nohy

(prstech) ¢i na paté. (20,30,31)
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Stupeii 5 znamena rozsahlejsi gangrénu postihujici prakticky celou nohu, ktera
vyZzaduje prakticky vzdy amputaci. (20,31,33)
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Lécba pokrocilych stadii diabetické nohy vyzaduje dlouhodobou hospitalizaci a je
finanéné naroc¢na. NelspéSna terapie konci amputaci. Dokonala prevence a véasna

terapie by proto mohla snizit vysoky pocet amputaci (az 0 50%). (1)
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6. Zaver

Diabetes mellitus je provazen komplexni poruchou metabolismu cukrt, tukt
a bilkovin. V prubéhu diabetu se postupné rozvijeji dlouhodobé cévni komplikace, které
snizuji nejen kvalitu zivota pacienta, ale zpusobuji i Casté hospitalizace v nemocnici
a vysokou mortalitu.

Béhem onemocnéni diabetem mohou vzniknout akutni komplikace diabetu, které
ohroZzuji zdravi a Zivot pacienta prakticky v kteroukoliv dobu bez ohledu na délku trvani
onemocnénti.

Dlouhodobé hyperglykémie piedstavuje podklad pro chronické komplikace a ty se
de€li na specifické a nespecifické komplikace. Ke specifickym se fadi mikrovaskularni
komplikace (diabetickd retinopatie, nefropatie a neuropatie) a mezi nespecificke,
makrovaskularni, komplikace patii urychlena ateroskleréza. Ta ma za nasledek vznik
ischemické choroby srde¢ni, cévni mozkové piihody nebo syndromu diabetické nohy.
Neuspésna terapie konci amputaci. Dokonala prevence a v€asna terapie by proto mohla
sniZit vysoky pocet amputaci (az o 50%).

Na patogenezi chronickych komplikaci diabetu se podileji glykace, volné radikaly
a produkty polyové cesty metabolismu glukézy. Tato skupina diabetickych komplikaci
vede k vysokym morbiditam i mortalitdm pacientd.

Diabetes mellitus je také soucCédsti —metabolického syndromu, jehoz
patofyziologickym podkladem je inzulinova rezistence. Mezi dal§i soucasti
metabolického syndromu jsou hypertenze, abdomindlni obezita, hypertriacylglyce-
rolémie (zvySeni VLDL-cholesterolu a TAG) a snizeni HDL-cholesterolu. Nemocni
s metabolickym syndromem maji neobycejné vysoké riziko rozvoje predCasné
aterosklerdzy se vSemi jejimi duisledky pro organismus.

Uspéch systematické 1é¢by diabetu dnes neni podminén jen dostupnosti vech
modernich prostfedkti, ale také dosaZenim vysoké miry divéry mezi pacientem
a lékafem, coz je jisté ovlivnéno tzkym zapojenim edukovaného pacienta do celého
procesu lécby.

Zam¢tila jsem se pii SVé préci zejmeéna na syndrom diabetické nohy, ktery je velmi
zavaznou komplikaci diabetes mellitus. Zatim jsem pouze prostudovala zakladni

literaturu, ale rada bych se touto problematikou podrobné&ji zabyvala pii dalSim studiu.

61



7. Seznam pouZzitych zkratek

AGE- latky advanced glycation end- products

CGRP calcitonin gene related polypeptides

DLP dyslipoproteinémie

DM diabetes mellitus

GADA protilatky proti glutamatdehydrogenéze (glutamic acid decarboxylase)
GLUT rodina glukézovych transportéri

Hb hemoglobin

HDL high-density lipoproteins

IAPP islet amyloid polypeptide

IAPP islet amyloid polypeptide, amylin

ICA protilatky proti Langerhansovym ostruvkim (islet cell antibodies)
ICSA protilatky proti povrchu Langerhansovym ostruvkim (islet cell surface antibodies)
IDDM inzulindependentni diabetes mellitus

IFG impaired fasting glucose

IGFs inzulin-like ristové faktory (insulin-like growth factors)
ICHDK ischemicka choroba dolnich koncetin

ICHS ischemicka choroba srde¢ni

IL-1 interleukin 1

IR inzulinova rezistence

IRI imunoreaktivni inzulin

LADA Latent autoimunne diabetes of adults

Lp (a) Lipoprotein a

LPL lipoproteinova lipaza

MK mastneé kyseliny

MODY maturity onset diabetes of the young

NIDDM non-inzulindependentni diabetes mellitus

NPDR Neproliferativni diabeticka retinopatie

oGTT oralni glukozovy toleran¢ni test

PAD peroralni antidiabetika

PDR Proliferativni diabeticka retinopatie

PGT porusenéa glukdzova tolerance

TAG triacylglyceroly

TNF-a tumor necrosis factor

VLDL very low-density lipoproteins
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