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ABSTRAKT

CiL: Cilem této prace bylo porovnat G&innost inzulinové pumpy
a intenzifikovaného inzulinového rezimu na aterosklerotické markery — zejména
lipidové spektrum u pacientl s diabetes mellitus.

UVOD: Diabetes mellitus je onemocnéni, které se objevuje u stale
vétSiho poctu osob. Cilem |éCby diabetes mellitus 1. typu je co nejlépe
kompenzovat projevy této patologie, ve snaze oddalit ¢i zmirnit komplikace
tohoto onemocnéni. U diabetikll jsou komplikace velmi ¢&asto spojené
s ateroskleré6zou. Tyto dusledky diabetu se stavaji nejcastéjsi pfi¢inou umrti
téchto pacientd.

Inzulinova pumpa a intenzifikovany inzulinovy reZzim jsou strategie,
pomoci kterych se lékaf snazi ovlivnit rozvoj komplikaci diabetu. Volba mezi
témito dvéma postupy je stale diskutovana.

METODY: V praci jsme porovnavali 50 pacientl Ié¢enych inzulinovou
pumpou s 50-ti pacienty |é€enymi pomoci intenzifikovaného inzulinového
rezimu. Porovnavali jsme lipidové spektrum, glykovany hemoglobin, BMI, pocet
jednotek inzulinu na den, komplikace u obou skupin. Zabyvali jsme se rovnéz
souvislostmi onemocnéni s onemocnénim §titné Zlazy a koufenim. Porovnavali
jsme mozné rozdily v zavislosti na pohlavi.

HLAVNI POZNATKY: Pfi porovnavani lipidového spektra jsme nenalezli
zadné statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi skupinami. Vyznamny
rozdil neni ani u hodnoty glykovaného hemoglobinu. V naSich Setfenich
muzeme vSak pozorovat, u pacientll Ié¢enych inzulinovou pumpou, tendenci

N1

k lepSim vysledkiim (nizSim hodnotam cholesterolu a LDL, vy$§im hodnotam

v s

HDL, nizSim hodnotam glykovaného hemoglobinu). Opaénou tendenci Ize
sledovat pfi srovnani BMI, kde pacienti |é€eni intenzifikovanym inzulinovym
rezZimem maji primérné hodnoty BMI niz§i nez pacienti lé¢eni pomoci
inzulinové pumpy. Pocet jednotek inzulinu na den u pacient(l [é¢enych pomoci
inzulinové pumpy je vyznamné niz§i nez u pacientll s intenzifikovanym
inzulinovym rezimem (o 11,41 %).

ZAVER: Vzhledem k pozorovanému trendu miiZeme podpofit zndmou

skute&nost, Ze inzulinova pumpa pfindsi mnoho vyhod pro pacienta s DM, nelze

ji ovSem doporudit kterémukoli pacientovi s timto onemocnénim. Je dilezité mit



na zfeteli individualni potieby pacienta a pribéh onemocnéni. Pro ovéreni

naSich zavérl je vSak nutno provést dalsi Setreni, ktera by potvrdila statistickou

vyznamnost naSich pozorovanych tendenci, na rozsahlejSim souboru pacient(.

KLICOVA SLOVA: diabetes mellitus, ateroskleréza



ABSTRACT

OBJECTIVE: The objective of this dissertation was to compare the
efficiency of an insulin pump and an intensified insulin regime on
atherosclerosis markers — especially the lipid spectrum in patients with diabetes
mellitus.

INTRODUCTION: Diabetes mellitus is an illness developing in an
increasing number of persons. The aim of diabetes mellitus type 1 treatment is
to compensate the symptoms of this pathology in an effort to postpone or
reduce the complications of the illness. In diabetes patients, complications
connected with atherosclerosis are very common. These consequences of
diabetes become the most common cause of death of patients.

The insulin pump and the intensified insulin regime are strategies
with the help of which doctors attempt to influence the development of
complications associated with diabetes. The choice between these two
procedures is still under heated discussion.

METHODS: At work we compared 50 patients treated with the insulin
pump and 50 who had an intensified insulin regime. We compared the lipid
spectrum, glycosylated hemoglobin, BMI, number of insulin units per day, and
complications in both groups. We also studied the connection between this
illness and diseases of the thyroid gland, or smoking. We compared the
possible differences based on gender.

MAIN FINDINGS: We did not find any statistically significant differences
between the individual groups during lipid spectrum comparison. Nor does there
exist a significant difference between the glycosylated hemoglobin content. It is
possible, nontheless, to observe a better results tendency (lower cholesterol
and LDL values and higher HDL values, lower amounts of glycosylated
hemoglobin) in patients treated with the insulin pump in our investigation.
A reverse tendency is visible if BMI is compared, where patients with the
intensified insulin regime had lower average BMI values than those treated with
the insulin pump. The number of insulin units per day is significantly lower in
patients treated with the insulin pump than in those with an intensified insulin
regime (by 11,41%).



CONCLUSION: With regard to the observed trend we can support the
known fact that the insulin pump provides many advantages for a patient with
DM. It cannot, however, be recommended to every patient suffering from this
illness. It is important to keep in mind the individual needs of a patient and the
progression of his/her illness. However, in order to verify our findings, it is
necessary to conduct further investigation which would confirm the statistical

significance of our observed tendencies on a wider range of patients.

KEY WORDS: diabetes mellitus, atherosclerosis



1. UvVOD

Diabetes mellitus (DM) je v poslednich letech narlstajicim
celospole¢enskym problémem jak ve vyspélych, tak i rozvojovych statech svéta.

Hlavnim problémem diabetikii jsou komplikace. Castou pozdni
komplikaci je rozvoj aterogeneze a s nim spojené onemocnéni organovych
soustav jako je zejména kardiovaskularni systém. Rostouci vyskyt zejména
pozdnich komplikaci DM podmifiuje zvySenou morbiditu i mortalitu diabetické
populace.

Rozhodujici pro rozvoj pozdnich komplikaci je spravné vedeni terapie
pacienta a jeho spoluprace. Diabetes mellitus 1. typu se nej¢astgji |éCi pomoci
intenzifikovaného inzulinového rezimu nebo inzulinové pumpy.

Cilem léc€by je co nejlépe kompenzovat onemocnéni se snahou oddalit €i
zamezit vzniku komplikaci diabetu.

Tyto komplikace vyrazné zvySuji naroky na poskytovanou lé€bu a jeji
néakladnost, kdezto spravnou IéEbou diabetu od jeho zjisténi Ize naopak rizika
komplikaci zfetelné snizit. V poslednich letech je snahou lékafli navrhovat
pacientovi takovy lé€ebny postup, ktery by presné odpovidal individualnim
specifikacim daného pacienta.

V soudasné dob& je v Ceské republice registrovano cca 7 — 8 %
diabetik(l z celkové populace. Podle poslednich adaji z roku 2007 se jednalo
o vice nez 750 000 pacient(l, kdeZzto dalSi ¢ast pacientll s diabetem zlstava
stéle jeSté nediagnostikovana (vice nez 2 % obyvatel). Vyskyt diabetu s vékem
narlsta, takZze v populaci nad 65 let Ize ocekavat vice nez 20 % diabetik(.
Pocet diabetikl se neustale zvySuje, za poslednich 20 let se jejich pocet
zdvojnasobil a soucasny rocni pfirlistek registrovanych diabetik(i je asi kolem
25 000 — 30 000 (Karen, Skrha, Byma, Kvapil, Heber, 2009).

Ceska republika patfi k zemim se stfedn& vysokym vyskytem diabetu
1. typu (Svadina, 2010). Diabetikd 1. typu je v CR cca 7 % ze v3ech diabetikd.



2. CIL PRACE (ZADANI)

Cilem préace bylo zhodnoceni Ié€by diabetes mellitus 1. typu a porovnani
rozdild mezi lé¢bou inzulinovou pumpou a intenzifikovanym inzulinovym
rezimem ve vztahu k patogenezi aterosklerézy. Hlavné se jedna o porovnavani
lipidového spektra, které souvisi s aterosklerézou, u skupiny pacientl l1é¢enych
pomoci inzulinové pumpy a u skupiny pacientl s intenzifikovanym inzulinovym
rezimem. U téchto skupin jsme také porovnavali ¢etnost vyskytu komplikaci

a rizikové faktory, s nimiz jsou komplikace spojené.

V druhém kroku bylo cilem zjistit pfipadné statisticky vyznamné
souvislosti a vztahy mezi naméfenymi hodnotami, rizikovymi faktory
aterogeneze a manifestnimi angiopatickymi komplikacemi u pacientll s DM
1. typu, sestaveni grafl zavislosti a porovnani skupiny pacientll s pumpou
a skupiny pacientd s intenzifikovanym inzulinovym reZimem a zjisténi

pfipadnych rozdild hodnot mezi muzi a Zenami.
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3. TEORETICKA CAST

3.1 DIABETES MELLITUS (DM)

Diabetes mellitus  je skupina metabolickych onemocnéni
charakterizovana chronickou hyperglykémii, ktera vznika v dusledku poruchy
sekrece inzulinu, poruchy G€inku inzulinu anebo jejich kombinaci (Hulin, 2009).

Diabetes mellitus (cukrovka neboli dfive i Uplavice cukrova) je dozivotni,
avSak lécitelna choroba. Je to chronické, etiopatogeneticky heterogenni
onemocneéni, jehoz spole¢nym rysem je hyperglykémie, a které ma r(izné
klinické formy.

Kazda z nich ma rozdilnou etiologii, ¢asteéné rizné Kklinické projevy
a pribéh. Spole¢nd je komplexni porucha metabolismu s hyperglykémii
(Svacina, 2010).

NejvyraznéjSi je porucha metabolismu glukozy, kter4 je spojena
s charakteristickymi dlouhodobymi vaskularnimi a neurologickymi
komplikacemi. Ty jsou dnes hlavni pfi¢inou morbidity a mortality diabetik(l
(Zadak, Smahelovéa v Bures, 2003).

Na narUstajicim vyskytu onemocnéni se podili spousta faktor(l. Typickym
znakem konce 20. stoleti je narUstajici incidence a prevalence obezity, na ni se
zejména podili snizujici se fyzicka aktivita, sedavy zplsob Zivota nasledkem
rostouciho motorismu, prace s pocitadi, ale i nepfiméfené velky pfisun jidla.
Denni pfisun energie pifevysSuje jeji vydej z organismu. Pozitivni energeticka
bilance je pfi¢inou narlstajici obezity i v détském véku, ktera Gzce souvisi

s inzulinovou rezistenci (Skrha, 2009).

3.1.1 Anatomicko-patofyziologické poznamky

Zdravy organismus Uzkostlivé udrzuje stalou plazmatickou koncentraci
glukézy. Komplexni homeostaticky systém dovoli jen nepatrné kolisani
glykémie v Uzkém pasmu hodnot. U zdravych dospélych lidi jsou hodnoty
glukdézy v arterialni krvi udrZzovany pramérné na 5 mmol/l, maximalni

koncentrace po jidle obvykle nepfevySuje 9 mmol/l a koncentrace béhem
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fyzické namahy nebo mirného laénéni obvykle neklesnou pod 3 mmol/l (Zadak,
Smahelovéa v Bures, 2003).

Protoze pfijem glukdzy potravou neni kontinualni a jeji potfeba k udrzeni
energetického metabolismu je trvald, je pfisun glukézy v podminkach na laéno
zajistén jeji tvorbou v organismu. Tkanémi, které jsou schopné produkovat
glukézu, jsou jatra a klra nadledvin.

Zdrojem glukoézy v jatrech je glykogenolyza a glukoneogeneze
z tfiuhlikatych prekurzor(, vznikajicich odbouravanim svalového glykogenu
(pyruvat, laktat), svalového proteinu (aminokyseliny — alanin, glutamin) a pfi
lipolyze tukové tkané (glycerol). ProtoZe v ledvindch jsou zanedbatelné zasoby
glykogenu, je zdrojem produkce glukézy pouze glukoneogeneze.
Pro glukoneogenezi jsou v klre ledviny vyuzivany obdobné substraty jako
v jatrech, pouze misto alaninu je ve vétSi mife vyuZivan glutamin (Bartos,
Pelikdnova, 2000).

Glukéza je prenaSena k organim zplsobem na inzulinu zavislym
(inzulindependentnim), ktery se uplatiiuje hlavné po jidle v inzulinsenzitivnich
tkdnich (svaly, tuk, jatra, stfevo) nebo nezavislym (non-inzulindependentni),
ktery se uplatiiuje nalaéno v non-inzulindependentnich tkanich (mozek,
krevni elementy, dien ledvin, varlata).

Kliovy hormon pro metabolismus glukdzy je inzulin, ktery je tvofen
v B-burikdch v Langerhansovych ostrivcich pankreatu (Zadak, Smahelova
v Bure§, 2003). B-bunka pankreatu je jedinym zdrojem inzulinu u &lovéka. V ni
probihd jeho syntéza, uskladnéni a hotovy hormon je z ni uvolhovan
do krevniho ob&hu (Skrha, 2009).

Lidsky inzulin je polypeptidovy hormon, sloZzeny z 51 aminokyselin,
organizovany ve dvou polypeptidovych fetézcich — A (obsahuje 21
aminokyselin) a B (obsahuje 30 aminokyselin), spojeny dvéma disulfidickymi
mustky (Pithova, Stechové, 2009; Skrha, 2009).

Gen pro inzulin je lokalizovan na kratkém raménku 11. chromozomu
a jeho expresi (tj. transkripci, translaci a posttranslaénimi modifikacemi) vznika
v B-burikach Langerhansovych ostriivk{l inzulin (Barto$, Pelikanova, 2000).

Nejdfive vznik&a pre-proinzulin , ktery je protedazami v endoplazmatickém
retikulu pfeménovan na proinzulin . Proinzulin se sklada z fetézce A a B, které

jsou spojeny C (connecting) peptidem. V sekre€nich granulich B-bunék je
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proinzulin St&pen v ekvimolarnim poméru protedzami na C-peptid a inzulin .
Asi 5 % proinzulinu neni Stépeno a lze jej zjistit v portalni krvi. C-peptid neni
biologicky aktivni, prochazi jatry v nezménéném mnoZstvi, takze jeho
koncentrace v periferni krvi vypovida o skute¢né sekreci inzulinu. 50 — 60 %
inzulinu je totiz vychytavano jiz pfi prvni pasézi v jatrech, takZe jeho
koncentrace v periferni krvi je 2,5 — 3krat nizSi. Asi 40 % inzulinu je
vychytavano ledvinami. V B-burikach pankreatu je celkova zasoba 200 jednotek
inzulinu. U neobéznich osob je denné trvale pulsatiné v 5 — 15minutovych
intervalech uvolfiovano do portalniho fecisté 0,25 — 1,5 jednotek inzulinu na
hodinu, celkem 20 jednotek za den. Neni vytvafena Zadna zasoba inzulinu,
vzdy je vylou€eno pfesné mnozstvi, které je potfeba v dané situaci. Polovinu
denni produkce inzulinu tvofi tzv. bazalni sekrece (primérné 1 jednotka/h),
ktera zajiStuje metabolické pozadavky v dobé, kdy nemocny neji, v€etné noci.

Za fyziologickych podminek probihd sekrece inzulinu z B-bunék
ve 2 fazich, éasné a pozdni. V Casné fazi dochazi k uvolnéni inzulinu
ze sekre€nich granuli v nékolika minutach po sekreénim podnétu. Potom se
vylu€ovani inzulinu zmensi a zpomali (pozdni faze). Po pfijeti potravy se zvysi
koncentrace inzulinu v periferni krvi péti- az desetinadsobné. Vrchol koncentrace
v plazmé dosahuje asi za 30 minut, pak pozvolna klesa a za 2 — 3 hodiny se
vraci k bazalni hodnoté& (Zadak, Smahelova v Bures, 2003).

Sekrece inzulinu je Fizena predevsim koncentraci glukdézy v krvi,
ale uplatiuji se i dalSi Ziviny, hormony a vlivy nervové. Uvedené faktory
zasahuiji na rGznych arovnich pfenosu signalu v B-burice. Nutrienty jsou nékdy
oznaovany za primarni stimulatory , protoZze vedou k sekreci inzulinu
nezavisle na ostatnich faktorech. Nepochybna je stimulaéni role glukozy,
ketolatek, nékterych aminokyselin a mastnych kyselin. Mastné kyseliny maji
vyznamné postaveni v regulaci sekrece inzulinu a mohou hrat roli
i pfi prohlubovani sekreéni poruchy u diabetu. Hormonalni a nervové faktory
byvaji oznaCovany jako modulatory nebo sekundarni stimulatory , nebot jsou
acinné pouze pokud jsou pfitomny latky primarni stimulace (Bartos, Pelikanova,
2000).

Podminkou k realizaci biologického U¢&inku inzulinu je pfitomnost

specifického inzulinového receptoru na povrchu buné¢né membrany a pfenos
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informace na intracelularni vykonné systémy, které jsou pfedstavovany

transportéry glukdzy a enzymy jednotlivych metabolickych drah. Viz obr. €. 1.

Obrazek €. 1 Inzulinovy receptor a indukce U¢inku inzulinu (Barto$, Pelikanova,

1996)
@

GLUKOZA

bunééna membrana .[—®

tyrozin
p kinaza

!

autofcsforylace

|

_ fosforylace |  TRANSPORTERY
signalniho proteinu > GLUKOZY (GLUT4)

(IRS-1)

:

i EFEKTOROVY
SIGNAL || SoeEG YT [ ENZYMY

Vazba inzulinu na receptor aktivuje tyrozinovou kindzu. Ta pak zahajuje sérii
fosforylaéné-defosforylacnich reakci vedoucich k tvorbé signalu, ktery aktivuje

transportéry glukézy a intracelularni enzymy.

Inzulinovy receptor je tetramerni glykoprotein sloZzeny ze dvou a a dvou
B podjednotek, které jsou spojeny tfemi disulfidickymi mustky. a podjednotka
obsahuje vazebné misto pro inzulin. Soudasti B podjednotky je specificka
tyrozinkinaza. Pocet receptorl na povrchu bunék se liSi v jednotlivych tkanich
a neni konstantni, zavisi na syntéze, degradaci, internalizaci a recyklaci
receptorll. Syntéza je kdédovana geneticky. Gen je lokalizovan na kratkém
ramenku 19. chromozomu.

Snizeni poétu receptord na povrchu bunék vlivem hyperinzulinismu se
oznacuje jako down regulace .

Spare receptory jsou tzv. rezervni receptory. Syntéza receptorli je

nadmeérna a k dosazeni maximalniho uc€inku jich staci asi jen desetina.
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Vazba inzulinu na receptor aktivuje tyrozinkinazu, kter4 zahajuje sérii
fosforylaéné-defosforylaénich reakci vedoucich k tvorbé signalu, ktery aktivuje
transportéry glukdzy a intracelularni enzymy (Bartos, Pelikanova, 2000).

Uginky inzulinu sméfuji k tvorb& energetickych rezerv: Inzulin podporuje
pfijem aminokyselin a glukdzy pfedevsim do svalovych a tukovych bunék.
V jaternich, svalovych a tukovych burnkach stimuluje inzulin proteosyntézu
a inhibuje proteolyzu. V jatrech a ve svalech podporuje tvorbu glykogenu,
inhibuje jeho rozklad, stimuluje glykolyzu a tlumi glukoneogenezi
z aminokyselin. V jatrech podporuje inzulin tvorbu triacylglycerol( a lipoprotein(
a také vydej VLDL. Zaroven stimuluje lipoproteinovou lipazu a urychluje tak
Stépeni triacylglyceroll v lipoproteinech krve (pfedevsim chylomikronech).
Volné mastné kyseliny a glycerol pak vstupuji do tukovych bunék a ukladaji se
zde zase jako triacylglyceroly. Inzulin stimuluje lipogenezi a inhibuje lipolyzu
v tukovych burikach. Podporuje také bunééné déleni a rlst, tubularni resorpci
Na* v ledvinach a silu srdeé¢niho stahu. Cast Géinku inzulinu je zprostfedkovana
edémem bunék (hlavné antiproteolyza) a nitrobunéénou alkal6zou (stimulace
glykolyzy, zvySovani srdec¢ni sily). Inzulin dosahuje téchto Gc¢ink( aktivaci
vwyméniku* Na'/H* (edém bunék a alkalizace), kotransportu Na* - K* - 2CI”
(edém bunék) a Na* - K" - ATPazy. Dusledkem je vstup K* do buriky. Protoze
glukéza je v buiice vazana na fosfat, snizuje inzulin také hladinu plazmatického
fosfatu. Kromé toho stimuluje pfijem Mg® do bunék. Parakrinnim zpusobem
inhibuje inzulin uvolfovani glukagonu, a sniZzuje tak jeho stimula¢ni ucinek na
glykogenolyzu, glukoneogenezi, lipolyzu a ketogenezi (Silbernagl, Lang, 2001).

Citlivost tkani na inzulin je rozdilna, nejcitlivéjsi je tukova tkan, meéné

citliva je svalova tkan (Zadak, Smahelova v Bures, 2003).

3.1.2 Klasifikace typ u diabetes mellitus

SoucCasna klasifikace DM se nazyva etiologickou klasifikaci, protoze
rozliSuje a pojmenovava jednotlivé typy diabetu na zakladé soucasnych
etiologickych znalosti o jeho vyvoji a manifestaci. Vedle jednozna¢né uréené
kategorie DM se rozeznavaji jesté dalSi poruchy gluk6zové homeostazy, kam

patfi hraniéni glykémie nalagno a porudena glukézova tolerance (Skrha, 2009).
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Tabulka €. 1 Klasifikace poruch homeostazy glukézy (Skrha, 2009)

A. Diabetes mellitus
diabetes mellitus 1. typu
A — autoimunitni

B — idiopaticky

diabetes mellitus 2. typu
A — pfevazné inzulinrezistentni

B — pfevazné inzulindeficitni

ostatni specifické typy

gestaéni diabetes mellitus

B. Dal3i poruchy homeostazy glukbzy

hraniéni glykémie nalaéno

poruSena glukézové tolerance

3.1.2.1 Diabetes mellitus 1. typu

DM 1. typu je onemocnéni, jehoz pfi€inou je nedostateCna az chybéjici
endogenni produkce inzulinu v B-burikach pankreatickych ostriivkl. Pacient je
diky tomu zcela zavisly na pfivodu exogenniho inzulinu. Etiologickymi faktory,
vedoucimi spoleéné k manifestaci DM 1. typu, jsou jednak genetické faktory,
jednak vné&jsi prostiedi (Skrha, 2009). Asi polovina pfipad(i se manifestuje
v détském véku, druha polovina v dospélosti (Pithova, Stechova, 2009). DM
1. typu je autonomni onemocnéni zprostiedkované T-lymfocyty. Geneticky dana
nachylnost k onemocnéni je vyznamné ovlivnéna geny tfidy HLA (human
leukocyte antigens), které jsou zodpovédné za imunitu. | kdyZz je geneticka
predispozice povaZzovana za zasadni podminku vzniku DM 1. typu, sama
onemocnéni nevyvolava. Pro rozvoj onemocnéni je nutna dalSi podminka — tou
je setkani s noxou, ktera spusti autonomni proces, na jehoz konci je autonomné
zni¢ena masa B-bunék.

Geneticka slozka prispiva k onemocnéni pfiblizné jednou tfetinou. DalSi
dvé tretiny zpUsobuji vnéjsi rizikové faktory. Na prvnim misté mezi spoustécimi
mechanismy autonomniho procesu jsou virova onemocnéni. Vylou€eny nejsou
ani nékteré dietni vlivy, mozna i stresové situace. Diabetogenni vliv maji

i nékteré Iéky a toxické latky, které mohou pfispivat ke snizeni funkce B-bunék.

16



NejzndméjSi z virovych infekci predchézejicich rozvoj DM 1. typu jsou: viry
pfiusnic, zardének, coxsackie B, cytomegaloviry, viry Epsteina-Barrove.
Z chemickych latek zpUsobujicich inzulin-deficitni diabetes je znamy
streptozocin a alloxan, které se vyuZivaji pro experimentalné navozeny DM
u zvifat. DM 1. typu ma nékolik vyvojovych fazi — nejprve jde o subklinické faze,
ve kterych je glukézovy metabolismus jeSté v mezich normy. Ve fazi
genetického rizika (Ize prokazat rizikové geny) nejsou B-buriky posSkozeny.
Nasleduje faze celularni autoimunity, kdy probiha inzulitida (infiltrace monocyt(,
lymfocytdl a zanétlivych bunék do pankreatickych ostrivk(l) a glykémie nala¢no
i po zatéZi jsou stéle v normé. Teprve po zni€eni 70 — 85 % B-bunék dochazi
k abnormalitam v gluk6zové homeostaze. Nejprve je postizena cCasna faze

inzulinové sekrece s izolovanou postprandialni hyperglykémii (Skrha, 2009).

DM 1. typu ma dva subtypy:
e imunitn @ podmin ény diabetes - je nej¢astéjSi, ke zniceni
B-bunék dochézi na podkladé buné&ného autoimunitniho procesu
u geneticky predisponovanych osob. Pro autoimunitni pdvod
choroby sveéd¢i pfitomnost cirkulujicich autoprotilatek;
* idiopaticky DM 1. typu — nejsou prokazatelné znamky autoimunity
(Bartos, Pelikanova, 2000).

DM 1. typu se mlze manifestovat v jakémkoliv véku. Jeho manifestace
muze byt akutni nebo pomala, latentni. Akutné se DM 1. typu manifestuje
prevazné u déti a dospivajicich jedincll, ¢asto u mladych dospélych (do 35 let)
a méneé Casto u dospélych osob. Od pomalé, latentné se manifestujici nemoci
se odviji pojmenovani LADA (latentni autoimunitni diabetes dospélych, latent
autoimune diabetes of adults), protoZze jde vétSinou o nemocné ve stfednim
véku. Diabetes pfi manifestaci a v prvnich létech svého trvani ma znamky spise
svédcCici pro DM 2. typu, a proto se za n¢j také Casto povazuje. Teprve po
nékolika letech se objevi jednoznaény deficit a nutnost inzulinové l|écby
(Perusiéova, 2007; Skrha, 2009).
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3.1.2.2 Diabetes mellitus 2. typu

U DM 2. typu je nedostatek inzulinu relativni. Schopnost B-bunék
uvolnovat inzulin a acinnost inzulinu v cilovych tkanich (jatra, svaly a tukova
tkan) je zhorSena. Tyto dvé zakladni odchylky se mohou v patogenezi
uplathovat v r@izné mife. Casto se kombinuji, a to je pfiginou vyrazné
heterogenity DM 2. typu (Zadak, Smahelovéa v Bure$, 2003).

Nemocni nejsou zZivotné zavisli na podavani exogenniho inzulinu, ackoli
obCas vyzaduji inzulin k udrzeni uspokojivé kompenzace cukrovky. Nemaji
sklon ke ketoacid6ze. Onemocnéni se manifestuje nejCastéji v dospélosti,
obvykle po dosaZeni 40 let véku. Zacatek byva pozvolny, bez pfitomnosti
klasickych pfiznak( cukrovky a zachyt je proto ¢asto nahodny. Pro DM 2. typu
je typicky familiarni vyskyt. V 60 — 90 % je spojen s nadvahou. Kritériem pro
diagnézu je hyperglykémie bez Zivotni zavislosti na pfivodu exogenniho
inzulinu (Bartos, Pelikanové, 2000).

Aby doslo k hyperglykémii, je nutnd sou€asna pfitomnost inzulinové
rezistence (IR) a inzulinového deficitu (ID). IR znamena snizenou citlivost
perifernich tkani na plsobeni endogenniho inzulinu. ID je v poc¢atku relativni, to
znamena, Ze koncentrace inzulinu jsou normalni nebo zvySené, ale ani tato
zvySena koncentrace nedokaze piekonat (kompenzovat) pfitomnou rezistenci
a dochazi k abnormalni glukézové homeostaze. V pribéhu let se postupné
snizuje vlastni produkce inzulinu a doch&zi k absolutnimu inzulinovému deficitu.
Na prohlubovani inzulinové rezistence a poskozovani funkce B-bunék
pankreatickych ostrvk( se podili i sama chronicky pfitomna hyperglykémie
(glukotoxicita), v fadé situaci provazena i poruchou sekrece inzulinu pfi
zvySenych koncentracich volnych mastnych kyselin (lipotoxicita).

Pokud je dominantnim etiologickym ¢&initelem IR, Kklasifikuje se DM
2. typu jako subtyp 1A , pfi prevaZujicim ID jako subtyp 1B . VétSina diabetik(
2. typu je obézni a jejich diabetes je jednim z projevd syndromu inzulinové
rezistence (metabolicky syndrom) (Skrha, 2009). K syndromu inzulinové
rezistence, ktery zvySuje riziko aterosklerézy, fadime DM 2. typu, esencialni
hypertenzi, dyslipoproteinémii  (hypertriacylglycerolémie, snizeni HDL

cholesterolu, vzestup postprandialni lipémie a vyssi hladiny malych denznich
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LDL), hyperurikémii a centralni obezitu (Bartos, Pelikanovéa, 2000; S. P. Marso,
D.M. Stern, 2004).

3.1.2.3 Specifické typy DM

Mezi nejCastéjSi specifické typy patfi diabetes pfi chorobach zevni &asti
slinivky bfisSni a pfi endokrinopatiich (akromegalie, Cushinglv syndrom,
glukagonom a dalSi). Samostatnou skupinu tvofi diabetes MODY (DM
charakteru diabetu dospélych vznikly v mladi, maturity-onset diabetes of the
young), ktery je nasledkem geneticky podminéného defektu B-bunék
pankreatickych ostriivkll. Jde o autosomalné dédi¢né onemocnéni diabetem
podobné DM 2. typu (Skrha, 2009). Manifestuje se ve véku do 25 let a je vice
nez 5 let kontrolovatelna bez podavani inzulinu. Pacienti nemaji protilatky proti
B-burfikdm (Bartos, Pelikanova, 2000).

Diabetes mellitus 3. typu

Souvislost glukézového metabolismu a Alzheimerovy nemoci se
predpokladala jiz dfive, ale do mechanizmu, jakym inzulin vstupuje do hry pfi
tvorbé amyloidnich plakl pfi neurodegenerativnich pochodech, vnesla svétlo az
nedavna série praci.

Alzheimerova nemoc je komplexni neurodegenerativni onemocnéni,
ktere  je charakterizovano ukladanim beta-amyloidnich peptidd
a neurofibrilarnimi uzliky (tangles) v postizeném mozku. Je také spojeno se
zanétlivymi  slozkami zprostiedkovanymi  mikroglii, lipidové homeostazy
a regionalnimi deficity glukézového metabolismu v mozku.

Experimentalné bylo prokazano, ze inzulin prestupuje
hematoencefalickou barieru do cerebrospinalni tekutiny za pomoci
receptorového mechanizmu a plni fadu ukoll v centralni nervové soustavée, ve
které jsou bohaté zastoupeny receptory pro inzulin. Inzulin a inzulinu podobny
faktor 1 (IGF-1) jsou dullezitymi neurotropnimi plUsobky, které podporuji rist,
prezivani a diferenciaci neuronl i za nepfitomnosti jinych rlstovych faktor(
a vyvolavaji rast a migraci neuritQ, proteosyntézu a expresi cytoskeletalnich

7 wr

proteinl v nich a formaci nové vznikajicich synapsi. IGF-1 také fidi prezivani
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oligodendrocytl, jejich vyvoj a myelinizaci a inzulin vstupuje do fizeni pfijmu
potravy, gluk6zové homeostazy ristu a metabolizmu.

Pfi studiu mozk(l zemrelych pacientll na Alzheimerovu nemoc byl
nalezen snizeny obsah inzulinu, IGF-1 a dalSich soucast tohoto systému.
V mozku byla vyrazné snizena exprese genl kédujicich inzulin, IGD-1 a IGF-2
a také receptory pro inzulin a IGF-1 a zhorSeni pfenosu signall téchto plsobkd
v mozku. S ohledem na podobnost sledovanych déju v pribéhu Alzheimerovy
nemoci s diabetem mellitem 1. i 2. typu navrhli autofi pouzivat pro Alzheimerovu
neurodegeneraci s inzulinovou rezistenci termin diabetes 3. typu.

Protoze Ize pfedpokladat, Ze nedostate¢nost inzulinového a IGF-1
signalu a inzulinova rezistence souvisi s pochody, o kterych je znamo, Ze jsou
patogenetickou pfi¢inou Alzheimerovy nemoci, bylo navrZzeno povaZovat
Alzheimerovu nemoc za formu diabetu specifickou pro mozek a oznacovat ji
jako diabetes 3. typu (Starka, 2009; Kroner, 2009; Lester, Rivera, Soscia,
Doiron, Wands, Monte, 2006; Steen, Terry, Rivera, Cannon, Neely, Tavares,
Xu, Wands, Monte, 2005; Monte, Tong, Lester-Coll, Plater, Wands, 2006;
Monte, Wands, 2008).

Gesta éni diabetes mellitus

Je definovan jako jakykoliv stupen intolerance sacharidli vznikajici
poprvé v pribéhu gravidity. Jde o nejéastéjSi metabolickou poruchu
v téhotenstvi, kterd mze mit zavazné kratkodobé i dlouhodobé nasledky pro
matku i pro dité. Tato abnormalita se m{Zze projevit jako DM nebo porusena
glukbézova tolerance. Tato porucha vétSinou mizi s porodem placenty, nékdy
muze byt ale gravidita spoustécim faktorem pro rozvoj DM 1. typu (BartasSkova,
2009; Skrha, 2009; Kim, Ferrara, 2010; Wucher, Lepercq, Timsit, 2010).

3.1.2.4 Hrani éni poruchy glukézové homeostazy

Tvofi pfechod mezi normalni toleranci glukézy a diabetem (Bartos,
Pelikdnova, 2000). Radi se sem hraniéni glykémie nala éno, ktera
je charakterizovana glykémii nalacno v rozpéti 56 - 6,9 mmolll,
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a poruSend glukézova tolerance , jejiz diagndza vychézi z nalezu glykémie
7,8 — 11,0 mmol/l ve 120. minuté oralniho glukbézového toleranéniho testu, ale

glykémie nalagno je pod 7,0 mmol/l (Skrha, 2009).

Tabulka &. 2 Specifické typy DM (Skrha, 2009)

Choroby zevné sekretorické ¢asti | chronick& pankreatitida,

slinivky pankreatektomie, trauma, cysticka

fibr6za, hemochromat6za

Endokrinopatie akromegalie, Cushinguv syndrom,
glukagonom, feochromocytom,
hyperthyreoidismus,
hyperaldosteronismus,

somatostatinom

Léky/chemikalie vyvolavajici DM glukokortikoidy, kyselina nikotinova,
diazoxid, B-adrenergni agonisté,

hormony &titné Zlazy

Monogenné podminéné formy DM | MODY 1 -6

Genetické defekty pusobeni typ A inzulinové rezistence,

inzulinu leprechaunismus, lipoatroficky
diabetes

Infekce vrozené zardénky, cytomegalovirus

Ostatni genetické syndromy Downuav syndrom, Klinefelterav

spojené s DM syndrom, Turneruv syndrom,

WolframUv syndrom, porfyrie,

myotonick& dystrofie, dalSi

3.1.3 Klinicky obraz diabetes mellitus

Dnesni klasifikace diabetu vychazeji z charakteristickych klinickych
projevll a etiopatogenetickych odliSnosti a jsou podpofeny nalezy

imunologickych a genetickych znak( (Zadak, Smahelova v Bures, 2003).
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3.1.3.1 Klinicka manifestace DM 1. typu

Absolutni nedostatek inzulinu vede k poruSenému zuzitkovani glukozy,
zvySené lipolyze a poruSené preméné bilkovin (porusena syntéza
a glukoneogeneze z bilkovin).

Hyperglykémie je  dusledkem omezeni transportu  glukézy
z extracelularni tekutiny do bunék kosternich svalll, tukové tkané a jater. Navic
neni inzulinem potla¢ena jaterni glukoneogeneze. Pfi pfekroCeni ledvinného
prahu reabsorpce glukézy v ledvinnych tubulech dochazi ke glykosurii .
Glukéza v modi predstavuje zvySenou osmotickou nabidku pro ledviny, dochazi
k polyurii a v jejim dlsledku k dehydrataci a pocitu Zizn é.

Svalova slabost je zplisobena poruchou metabolismu glycidd a bilkovin
v kosternim svalstvu. V téZkych pfipadech dochézi k nadmérnému katabolismu
vedoucimu k rychlé ztraté glykogenu a bilkovin, nemocny je unaveny a hubne .

Mastné kyseliny uvolnéné z tukové tkané jsou vice oxidovany a stoupa
hladina ketolatek v krvi, ketolatky jsou pfitomny i v moc&i (ketonurie ), hrozi
nebezpedi ketoacidotického kdmatu (VIéek, 2010).

Cely proces rozvoje DM 1. typu probiha v n&kolika fazich (Skrha, 2009),
viz obr. €. 1.

Obrazek €. 2 Prubéh diabetu 1. typu (Barto§, Pelikanova, 2000)

Geneticka o Aktivni
predispozice w autoimunita >
2
=
MNormalni Pokles
sekrece Sekrece
inzulinu inzulinu

100 +

Glykémie Diabetes
normalni |

754

C-peptid +
50 +

Masa B-bunék (%)

C-peptid 0

25 T

f I m v, L
Doba trvani a stadia

Vzhledem k rtzné rychlosti procesu nejsou na ose x uvedeny numerické hodnoty.
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3.1.3.2 Klinicka manifestace DM 2. typu

Onemocnéni se vétSinou rozviji pozvolna. Mezi hlavni pfiznaky patfi
Gnava, menSi télesna a pfipadné i duSevni vykonnost , nékdy polyurie
a polydipsie . Nezfidka se DM 2. typu diagnostikuje az pfi objeveni se
komplikaci, zejména diabetické neuropatie a retinopatie, €asto pfi koznich
i slizni€nich z&nétech, jako jsou pyodermie, kozni mykdzy, balanitidy
a vulvovaginitidy. Mnohdy je nalezena hyperglykémie €i glykosurie pfi vySetieni
provedeném z jinych dlvodl u zcela asymptomatickych nemocnych (Vi¢ek,
2010).

3.1.4 Akutni a pozdni komplikace diabetes mellitus

3.1.4.1 Akutni komplikace

V akutni diabetologii se nej¢astéji setkavame s hypoglykémii. Nejcastéjsi
akutni hyperglykemicky stav souvisejici bezprostiedné s diabetem je tzv.
diabetické kdma. Patfi sem diabeticka ketoacidoza (diabetické ketoacidotické
koma), euglykemickd ketoacidoza , hyperosmolarni neketoacidotické
koma. K akutnim stavim v diabetologii fadime také laktacidotické kéma
(Zadak, Smahelova v Bures, 2003).

Diabeticka ketoacid6za (DKA)

Jasna, jednoduch& a vSeobecné prijata definice diabetické ketoaciddzy
v souCasnosti neexistuje. Definice vychazeji z faktu, ze DKA je vysledkem
absolutniho nebo relativniho nedostatku inzulinu a vzestupu hladiny
katabolickych hormon(, tedy zvySené tvorby glukézy a ketolatek v jatrech
(Smahelova, 2006).

Casto se pouziva charakteristika uvadéna Albertim, ktery definoval stav
jako ,dekompenzovany diabetes vyzadujici urgentni nitrozilni Ié€bu inzulinem
a roztoky, pfitemz koncentrace ketolatek v krvi je vy3si nez 5 mmol/l* (Skrha,
2009).
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DKA je zavazna metabolicka porucha charakterizovana dehydrataci,
ztratou elektrolytll, hyperglykémii, hyperketonemii, acidézou a postupnou
ztratou veédomi, ktera vyplyva ze silného nedostatku inzulinu v kombinaci
s u¢inky zvySené hladiny kontraregulaénich hormonl (katecholaminu,
glukagonu, kortizolu, ristového hormonu) (Savoldelli, Farhat, Manna, 2010).

DKA je Zivot ohrozujici. Deficit inzulinu vede ke zvySené glukoneogenezi
v jatrech a snizeni utilizace glukdézy ve svalové a tukové tkani. Spolu se
zvySenym uvolfiovanim kontraregulaénich hormonl to nakonec vede
k hyperglykémii. Nelé¢ena zpUsobuje dehydrataci a osmotickou diurézu.
Jestlize hladina glykémie pfesahne ledvinny prah (9,7 mmol/l), dochazi k ubytku
elektrolyt(: drasliku, sodiku, fosfatl a magnézia. Deficit inzulinu plsobi na
metabolismus lipidl tim, Ze se zvySi lipolyza a hladina sérovych volnych
mastnych kyselin (VMK). Jatra reaguji zvySenim oxidace VMK, coZ ma za
nasledek nadprodukci ketolatek (3-hydroxybutyratu a acetoacetatu). Akumulace
ketolatek zplUsobuije acidozu a vyrazné zvySeni respirace (Rybka, 2007).

Mezi nejCastéjSi vyvolavajici faktory ketoacidézy patfi infekce,
onemocnéni traviciho traktu, kardiovaskularni a cerebrovaskularni pfihody,
stres, chyby v rezimu a dalSi faktory.

Infekce je pri¢inou DKA pfiblizné ve tretiné pfipad(. K tomu pfispiva fakt,
Ze u Spatné kompenzovanych diabetik(l se na rozdil od nediabetik(l vyskytuji
Ctyrikrat Castéji infekce mocového traktu a tfikrat Castéji mykotické infekce.
Diabetici jsou také Castéji postiZzeni infekci dychacich cest. Nej¢astéjSi pfi¢inou
DKA jsou infekce mo&ovych cest a pneumonie.

DKA muize vyvolat vétSina onemocn éni traviciho traktu , ale plati to
i naopak. DKA miva gastrointestinalni symptomatologii.

Mezi dllezité faktory DKA patii dale srde¢ni infarkt, mozkova mrtvice |,
ale i abuzus alkoholu , operace, Uraz a stres.

Priblizné u kazdého desatého diabetika je DKA zplUsobena chybami ve
vedeni antidiabeticke 1&é €by.

U desetiny pacientl s DKA je DKA prvnim projevem diabetu 1. typu

U diabetikll s intenzifikovanym inzulinovym rezimem se mlzeme
setkat s mirnou ketoacid6zou, kterou zachytime vétSinou na zacatku. Pokud je
pribéh diabetu zkomplikovan interkurentnim onemocnénim (&asto vir6zou,

infekci mocovych cest nebo dychacich cest), pacienti si neuvédomi, Ze
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potiebuji dostateénou davku inzulinu i pfi snizeném pfijmu potravy a z obavy
hypoglykémie nezvladnou akutni Upravu inzulinové davky.

Pric¢inou ketoacidézy mlize byt i nedostate¢né zajisténa diabetologicka
lé¢ba a prevence metabolického rozvratu u operovanych diabetik .

U Zen v reprodukénim véku ¢asto kolis& potfeba inzulinu v zavislosti na
menstrua énim cyklu . V obdobi pfed menstruaci se vétSinou glykémie zvysuiji,
muUZe se objevit ketonurie a potfeba inzulinu je vySSi.

DKA mUze vyvolat i nespravna klasifikace a l1é €ba diabetu .

V mnoha pfipadech (v jedné studii 43 % ze 740 epizod DKA) pfi€inu

nezjistime (Smahelové, 2006).

Euglykemicka ketoacidéza

Vyskytuje se u diabetiki 1. typu a je charakterizovana jenom lehce
zvySenymi glykémiemi (obvykle do 17 mmol/l) a vyraznou ketoacidozou.
Obvykle nedospéje do komatézniho stavu a nema vyrazné projevy
dehydratace. Nemocni vypadaji klinicky obvykle dobfe a i velmi téZka acid6za
miZe byt prehlédnuta pfi lehké glykémii. Upozorni na ni hyperventilace.
Euglykemické ketoacid6zy jsou c&astéjSi u alkoholikll, kde etanol inhibuje

glukoneogenezi, a u t&hotnych diabetiéek (Zadak, Smahelova v Bures, 2003).

Hyperglykemicky hyperosmolarni neketoacidoticky sta v (HHNS)

Znamena vazny akutni metabolicky rozvrat. Charakterizuje ho vyrazna
hyperglykémie (Casto vysSi nez 50 mmol/l), vysoka osmolalita plazmy
(nad 320 mOsm/l), minimalni nebo negativni pfitomnost ketolatek v moci
a hodnoty bikarbonatu v plazmé& normalni nebo jen lehce snizené
(nad 18 mmol/l). Pacient je vyrazné dehydratovan, vétSinou jsou pfitomny
znamky prerenalni urémie a porusené védomi az bezvédomi (Smahelova,
2006).

Hranicer mezi DKA a hyperglykemickym  hyperosmolarnim
neketoacidotickym stavem je neostra, u prvniho dominuje acidéza, u druhého

vyrazna hyperglykémie (Rybka, 2007).

25



HHNS se nejCastéji vyskytuje u starSich nemocnych s diabetem 2. typu.
K rozvoji stavu pfispivd neschopnost nemocného pit v inicialni fazi dostatek
vody. Spoustécim faktorem mohou byt také diuretika, kortikoidy, fenytoiny,

popf. dalsi Iéky (Zadak, Smahelova v Bures, 2003).

Laktatova aciddza (LA)

Je metabolicka aciddza, ktera vznika pfi zvySené tvorbé laktatu nebo pfi
jeho snizené utilizaci. Vyviji se obvykle pfi nedostateéném privodu nebo vyuZziti
kysliku ve tkanich, ale mlze se vyskytnout také u stav(, kdy je oxygenace tkani
normalni. Normalni koncentrace laktatu v plazmé nala¢no je 0,4 — 1,2 mmol/l
(Skrha, 2009).

Pro LA je typické zvySeni koncentrace laktatu v krvi nad 5 mmol/l,

Laktatovou acidozu délime na:

 typ A, ktery provazi tkanovou hypoxii;

e typ B, ktery vznikA v dlsledku poruchy energetického
metabolizmu a déli se na typ Bl (patologické poruchy -
onemocnéni), B2 (Iéky, toxiny) a B3 (vrozené metabolické defekty).

Klinicky se rozvijejici LA projevuje dusnosti, bolestmi bficha a nakonec

poruchami védomi (Rybka, 2007).

Hypoglykémie

Je patologicky stav snizené koncentrace glukozy provazeny klinickymi,
humoralnimi a dalSimi biochemickymi projevy, vedoucimi k zavaznym
porucham ¢&innosti mozku, ktery je na pfivodu cukru zavisly. Hypoglykémie se
objevi vzdy, kdyZz vznikne nerovnovaha mezi nadbytkem inzulinu
a nedostatkem glukdzy (Rybka, 2007). Tradiéné se jako hranice hypoglykémie
udava hodnota 3,3 mmol/l v kapilarni plasmé (Pelikanova, Bartos, 2010).
Dochazi k ni pfi poklesu glykémie pod hodnoty béZné u zdravych jedinc(:

- euglykémie je fyziologické rozmezi laéné glykémie,
tj. 3,5 - 5,5 mmol/l;
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- zvySena sekrece kontraregulaénich hormonl (nejprve glukagonu, pak
adrenalinu, pak ostatni) nastava pfi poklesu glykémie na
3,5 — 3,3 mmol/l;

- klasické pfiznaky zplisobené aktivaci autonomniho nervového systému
zjiStujeme pfi poklesu glykémie na 3,3 — 2,8 mmol/l;

- postizeni CNS (neuroglykemické) nastupuji pfi poklesu glykémie pod
2,8 mmol/I;

- kinhibici sekrece inzulinu dochazi vSak u zdravych jedincl jiz pfi

glykémii 4,6 mmol/l.

Hypoglykémie patfi mezi nejbéznéjSi komplikace inzulinové terapie
a predstavuje jeden z dllezitych limitujicich faktor( intenzifikovanych

inzulinovych rezimd.

Hypoglykémii délime na:
e mirnou (biochemicky nalez, Zzadny nebo minimalni klinicky projev);
» stredneé tézkou (klinické pfiznaky, pacient ji zvladne sam);
» tézkou (pacient potiebuje pomoc jiné osoby);
e koma - ztrata védomi, nékdy provazena kie€emi (obvykle byva
nutnd hospitalizace) (Rybka, 2007).

3.1.4.2 Pozdni komplikace

Dlsledkem dlouhodobého plsobeni zménéného metabolismu u diabetu
je patologicky proces ve sténé cév, vazivu kloubd, Slach &i k(ize. Pozdni projevy
diabetu jsou oznacovany jako chronické komplikace. Jde o projevy nezvratnych
metabolickych zmén, postihujici jednotlivé tkané organismu, nejzavaznéji
pojivo. Hovofime o diabetické mikroangiopatii (retinopatie, nefropatie),
neuropatii  (kombinuje se slozka cévni i nervova) a makroangiopatii
(ischemicka choroba srdecni, ischemicka choroba dolnich koncetin, cévni
mozkové pfihody) (Zadak, Smahelova v Bures, 2003).
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Rozvoj komplikaci nezavisi jen na metabolickych abnormalitach, ale téz
na genetické dispozici, kterd& mulzZe jak zesilovat, tak oslabovat vliv

metabolickych zmén na jednotlivé tkané (Skrha, 2009).

MIKROANGIOPATIE

Je postizeni kapilar a pfilehlych Usekl ZzZilniho i arteridlniho fecisté
(prekapilar a postkapilar). Diabeticka mikroangiopatie se podili na zménach
zejména téch tkani & organli, u nichz ma vyznamnou roli i hypoxie.
S mikroangiopatii se setkavame &asté&ji u diabetik( 1. typu (Skrha, 2009; Zadak,

Smahelovéa v Bures, 2003).

Diabetické retinopatie (DR)

Je onemocneéni, které primarné postihuje cévy sitnice. V soucasnosti je
nejCast&jSi pricinou slepoty u osob ve véku 20 — 74 let. Riziko oslepnuti
u diabetika je 10 — 20x vysSi neZ u nediabetika (Rybka, 2007).

Pri diabetu vznikaji v sitnici rizné biochemické abnormality. Za podstatny
faktor vzniku a rozvoje DR je povazovana hyperglykémie, ktera indukuje nebo
potencuje takové nepfiznivé biochemické pochody, jako je glykace,
glykooxidace a polyolova cesta (redukce glukézy na sorbitol pomoci
aldoreduktazy). VSechny tyto reakce vedou k oxida&nimu stresu sitnice a jeji
cirkulace. Hyperglykémie vede k aktivaci proteinkinazy C, kterd muze poruSit
permeabilitu a kontraktilitu cév, syntézu bazalni membrany, krevni proud
(modulaci vazoaktivnich latek), koagulaci i pusobeni rlstovych faktor(.
Ovliviiuje také rast, diferenciaci a motilitu bunék. DR zUstava dlouhou dobu bez
pfiznakd. Az v pozdnich fazich mze pacient postiehnout poskozeni zraku
nebo nahle oslepnout (Perusi¢ova, 2003; Lang, 2007).

DR ma tfi faze: neproliferativni  (jsou pro ni charakteristicka
mikroaneuryzmata),  preproliferativni (pokroCilé  zmény na  sitnici)
a proliferativni (rozsahla ischemizace sitnice charakterizovana

neovaskularizaci) (Zadak, Smahelova v Bures, 2003).
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Tabulka €. 4 Stadia diabetické retinopatie (Bélobradkova, Brazdova, 2006)

NEPROLIFERATIVNI - poé&inajici mikroaneuryzmata

hemoragie, tvrdé exsudaty

- pokrogila ucpéavani cév, hypoxie

vatovité exsudaty

PROLIFERATIVNI noveé tvorené cévy, vazivove pruhy

amoce retiny, ztrata zraku

MAKULOPATIE edém Zluté skvrny, pokles ostrosti zraku

Diabeticka nefropatie (DNF)

Je definovana jako vzestup hladiny albuminu v mo¢i, ¢asto spojena se
zvySenim krevniho tlaku, a obvykle pfi sou¢asné retinopatii, ale bez dokladu
0 jiné pfi¢iné onemocnéni ledvin (Gnudi, Goldsmith, 2010).

DNF je Klinicky syndrom charakterizovany perzistentni albuminurii
(>300 mg/24 h nebo >200 ug/min) prokdzanou pfi alespon dvou stanovenich,
mezi kterymi uplynulo 3 — 6 mésicll. Tento nalez odpovida nalezu proteinurie
>500 mg/24 h. U pacientd s DNF se v pribéhu onemocnéni vyviji hypertenze,
narlsta proteinurie a dochazi k progresivnimu poklesu glomerularni filtrace

a nakonec k vyvoji terminalniho selhani ledvin (Perusi¢ova, 2003).

Vyvoj DNF lze rozdélit u DM 1. typu do 5 stadii, u DM 2. typu jsou
klinicka stadia hare definovatelna.
o stadium 1 (hyperfiltra éné hypertrofické) — charakterizovano
hyperfiltraci a renalni hypertrofii. Klinicky je pfitomna albuminurie
a zvySena glomerularni filtrace (o cca 20 — 40 % ve srovnani
s kontrolnimi osobami stejného véku). Pratok plazmy ledvinou je
zvySen 0 9 — 14 %. Zahjeni lecby inzulinem vede k poklesu
albuminurie a glomerularni filtrace;
» stadium 2 (latentni) — je klinicky bezp Fiznakove . Albuminurie
a krevni tlak jsou normalni, glomerularni filtrace z(istava zvysena;
» stadium 3 (incipientni diabeticka nefropatie) — vyviji se po

6 — 15 letech trvani diabetu a je charakterizovano mikroalbuminurii.
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Glomerularni filtrace mulze byt stale zvySena, nebo se jiz vratila
k normélnim hodnotam. Albuminurie se pohybuje v rozmezi
20 — 200 pg/min (30 — 300 mg/24 h). Vyvoj mikroalbuminurie je
provazen vzestupem krevniho tlaku, i kdyz v této fazi mize stale
zlOstat v normalnim rozmezi. Histologické zmény pfitomné jiz ve
stadiu 2 dale progreduji a dochazi k redukci filtraéni plochy;

e stadium 4 (manifesta €éni diabeticka nefropatie) — mulzeme
diagnostikovat u nemocnych s mikroalbuminurii vySSi nez
200 pyg/min (300 mg/24 h), coz odpovida proteinurii vySSi nez
500 mg/24 h. Proteinurie roste v této fazi zhruba o 15 — 40 % ro¢né.
VétSina nemocnych ma hypertenzi. Glomerularni filtrace zacina
nezadrzitelné  klesat  typickou rychlostt 10  ml/min/rok
(tj. cca 0,17 ml/s/rok);

« stadium 5 (chronickd selhani ledvin vyZzadujici za  fazeni do
dialyza éné-transplanta éniho programu) - vyviji se v priméru za

7 let po objeveni proteinurie (po zacatku faze 4) (PerusSi¢ova, 2003).

DIABETICKA NEUROPATIE (DN)

Je nezanétlivé poskozeni funkce a struktury perifernich somatickych
nebo autonomnich nervll na podkladé metabolicko-vaskularni patofyziologie.
VZdy je nutné vylouéit jinou pfi¢inu vzniku nez diabetes. Onemocnéni je znaéné
heterogenni. Postihuje rizné ¢asti nervového systému, a proto se prezentuje
rGznymi klinickymi projevy. Podle zavaznosti onemocnéni jsou pfitomné
subjektivni a/nebo objektivni pfiznaky poruchy funkce nerva (Skrha, 2009).

NejvyznamnéjSim patogenetickym €initelem pfi vzniku DN je nepochybné
dlouhodoba hyperglykémie, kterd vede k: 1. neenzymatické glykaci proteind
s moznou alteraci jejich funkce; 2. autooxidaci glukdézy a vzniku reaktivnich
volnych kyslikovych radikalt, 3. abnormitam polyolového metabolizmu se
zvySenim aktivity enzymu alddza reduktazy, vedoucim k akumulaci sorbitolu
a nasledné fruktozy (prostfednictvim sorbitol dehydrogenézy) a naopak snizeni
mnoZstvi volného myoinositolu a nasledné dysbalanci NADP/NADPH systému
(nikotinamidadenindinukleotid fosfat a jeho redukovana forma); 4. ovlivnéni

ML wvrw s

aktivace proteinkinazy C. NejdllezitéjSi patologickou zménou je ztrata
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myelinizovanych a nemyelinizovanych axonud. Distalni nervy jsou obvykle
postizeny vice nez proximalni. Axony perifernich nervll jsou z vétSiny obaleny
myelinovou pochvou, ktera je produktem a soucéasti Schwannovych bunék.
Neuron je poskozen primarné a dochazi k segmentarni demyelinizaci, ktera
zaCina z Ranvierova zarezu. Myelinovd pochva se ztluStuje a svrastuje,
Schwannovy burfky obsahuji vakuoly a granule glykogenu.

Kromé segmentarni demyelinizace mizeme v histopatologickém nalezu
najit i obraz axonalni degradace. Po pferuSeni kontinuity axonu dochazi
k fetézu na sebe navazujicich zmén, které vedou k rozpadu axonu a myelinové
pochvy. V axonu po preruseni dochazi ke ztraté fibril, vnitini struktura se stava
granularni. Pozdéji se axon Stépi, aZz se rozpadne na fadu fragment(. Lamely
myelinu se Stépi, staci se v konvoluty, uprostfed se zbytky axonu, ktery se dale
rozpousti a postupné mizi i myelin.

Neurofyziologickym dusledkem téchto zmén je zpomaleni vodivosti
vzruchu v motorickych i senzorickych nervech (BartoS, Pelikdnova, 1996;

Moravcova, Bednarik, 2006).

DN mlzeme rozdélit na:

* somatickou
- symetricka, hlavné senzoricka distélni polyneuropatie,
- akutni bolestiva neuropatie,
- mononeuropatie a mononeuritis multiplex hlavovych nerv(,

izolované periferni nervové léze,

e autonomni s projevy zejména
- kardiovaskularnimi,
- gastrointestinalnimi,

- urogenitalnimi (Svacina, 2010).

Pfi somatické DN byvaji postizeny nej¢astéji dlouhé nervy. Proto se
projevy Castéji vyskytuji na dolnich kon&etindch. Somaticka DN je
charakteristicka palivymi, fezavymi a paléivymi bolestmi nohou a distalnich
partii bércd, pocitem neklidu v nohou, mravenéenim prstd. Bolesti jsou
maximalni v klidu, pfi zatézi se mirni. Vyrazné snizuji kvalitu Zivota diabetika

a vyzZaduji analgetickou nebo i hypnotickou lé€bu. Velmi nebezpecnou formou
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DN je ztrata citlivosti nohou. Diabetik neciti tlakovou bolest ani bolest pfi
vznikajicim zanétu. Je ohroZzen rozvojem flegmoény, gangrény a amputaci
(syndrom diabetické nohy). DalSim projevem DN je svalova slabost a zhorSeni
kloubni pohyblivosti nohou, ale i dalSich ¢asti téla (motorick& neuropatie).

Projevy autonomni neuropatie zavisi na postizeni jednotlivych systémd.
Jako prvni se nej¢astéji manifestuje postizeni kardiovaskularniho systému
(Skrha, 2009).

MAKROANGIOPATIE

Je zména veétSich cév majici charakter aterosklerézy. Na rozvoji
tepennych zmén se vyznamné podili vedle hyperglykémie i porucha
metabolismu tukl u diabetu, zejména pfi tzv. diabetické dyslipidémii (Skrha,
2009).

Klinicky se ateroskler6za projevuje postizenim koronarnich tepen
(ischemicka choroba srdec¢ni), mozkovych cév (cévni mozkové pfihody), Ci
kon éetinovych cév (ischemicka& choroba dolnich koné&etin) (Zadak, Smahelova
v Bures, 2003).

ICHS a IM vznikaji pfi nedostate¢ném pfivodu kysliku do tkané
a nedostateéném odplavovani metabolitt v dasledku omezeni perfuze.
Zatéchto podminek se méni metabolismus myokardu z aerobniho na
anaerobni. Zdroj energie je omezen, v bunikdch a extracelularni tekutiné se
hromadi laktat. Ischémie je tedy zménou metabolickou a je stavem
reverzibilnim. Teprve po urcité dobé trvani ischémie dochazi k ireverzibilnimu
poSkozeni bunék, vznika nekroza myokardu. Lokalizovana ischemicka nekréza
vznikla na podkladé uzavéru koronarniho pritoku je v klinické praxi ozna¢ovana

jako infarkt myokardu (Barto$, Pelikanova, 1996).

Ischemicka choroba srde ¢ni (ICHS)

ICHS je akutni nebo chronicka porucha srdeéni funkce vznikla na
podkladé nedostateéného krevniho zasobeni myokardu pfi onemocnéni
veéncitych tepen, jimZ je zpravidla koronarni ateroskleréza (BartoS, Pelikanova,
1996).
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ICHS délime na:

» chronické formy ICHS - fadi se sem namahova angina pectoris
(AP), variantni angina pectoris, néma ischémie, arytmické formy
ICHS a srdeé¢ni selhani pfi ICHS. Nékdy sem byva pfifazovan stav
po infarktu myokardu (IM);

» akutni koronarni syndromy (AKS) - podle pfitomnosti elevaci ST
Useku na vstupni EKG kfivce na:

0 AKS s ST elevacemi
= AKS s ST elevacemi jsou v naprosté vétsiné infarktem
myokardu a znaci se spiSe jako STEMI, z néhoz se vyviji
vétSinou Q infarkt (QIM);
* méné ¢asto se mize ze STEMI vyvinout non-Q-infarkt (non
QIM);
0 AKS bez ST elevaci
» pfi pozitivité kardiospecifickych enzym( se jedna o IM bez
ST elevaci;
» pfi negativité¢ kardiospecifickych enzyml se jedna

0 nestabilni anginu pectoris (Rybka, 2007).

Pfechodna nerovnovaha mezi pfivodem kysliku do myokardu a potifebou
tkani vznika pfi zazZeni koronarni tepny za podminek zvySeného naroku na
kyslikovou spotfebu myokardu (pfi vzestupu tepové frekvence a krevniho tlaku,
tedy pfi namaze a stresu). Vznika prechodna ischémie ¢asti stény levé komory,
kterd se projevi poruchou mechanické funkce, zménami EKG, ischemickou
angindzni bolesti a nékdy poruchami srde¢niho rytmu. Toto je obraz stabilni
namahové anginy pectoris , ktera vznika pfi stabilnich stendzujicich platech na
koronarnich tepnach nebo pfi uzavéru tepny, ktery je kompenzovan
kolateralnim obéhem.

NejcastéjSim prvnim pfiznakem ICHS je akutni koronarni pfihoda.
PUvodni stabilni plat na tepné se méni v nestabilni, dochazi k ruptufe nebo
fisufe platu a na povrchu se rychle usazuji trombocyty, které zuzuji lumen
a vedou k uvolnéni vazoaktivnich latek, které zpusobi lokalni spasmy tepny.
Vznika ischemie i za klidovych podminek. Objevuji se klidové bolesti, které se

ze zacatku tézko odliSuji od pocinajiciho IM. Pokud je tento stav natolik
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reverzibilni, Ze se nevyvine nekréza srde¢niho svalu, oznacujeme jej jako
nestabilni anginu pectoris  (Barto$, Pelikanova, 1996).

Fisura platu s agregaci desticek mulze progredovat do okludujici
trombdzy koronarni tepny. Vznikaji fibrinova vlakna, do sité fibrinu se zachycuji
erytrocyty, tvofi okludujici €erveny trombus, ktery vede k trvalému uzévéru
pratoku. Pokud nebyl dfive vyvinut bocny obéh, tepna nema dostate¢ny
anterogradni ¢i retrogradni pritok a uzavér je delSi nez 20 — 30 minut, vznika
ischemickd nekroza, tedy srdecéni infarkt. Pro IM je typicka porucha
kontraktility, zmény na EKG a poruchy srdeé&niho rytmu, které mohou vyustit
v komorovou fibrilaci, tedy nahlou smrt (BartoS, Pelikanova, 1996; Rybka,
2007).

Cévni mozkova p fihoda (CMP)

CMP je definovana jako rychle se rozvijejici loziskové, obc&as i celkové
pfiznaky poruchy mozkové funkce, trvajici déle nez 24 hodin nebo kon¢&ici smrti
nemocného, bez pfitomnosti jiné zjevné pficiny nez cévniho plvodu
(Perusi¢ova, 2003).

V naprosté vétSiné pripadd je nahlou pfihodou, kterd vede vétSinou ke
zfetelné vyjadiené motorické poruse ¢&i expresivni afazii nebo jindy jen
k tranzitorni ischemické atace, ale vzdy ke zhorSeni subjektivniho citéni. Velmi
¢asto se objevuje neklid, nebot do té doby relativné asymptomaticky vyvoj DM
je nahle pferusen subjektivné vnimanymi problémy (Skrha, 2009).

CMP vznika pfi poruSe prokrveni €asti nebo celého mozku (ischemie),
krvaceni do mozkové tkané (hemoragie) nebo krvacenim do
subarachnoidalniho prostoru (subarachnoidilni krvaceni). Vzacnou pfi¢inou je
postizeni Zilniho systému (intrakranialni tromboflebitidy a trombo6zy splava).

Za normalnich okolnosti se mozkova perfuze pohybuje v rozmezi
50 — 60 ml/100 g mozkové tkan&/min. Dojde-li k jejimu poklesu, je tato situace
zpocCatku &astecné& kompenzovana vazodilataci arteriol a zvySenim extrakce
kysliku. Jde o syndrom nouzové perfuze. Poklesne-li vSak krevni pritok pod
hodnotu 20 ml, kompenzaéni mechanizmy jsou jiz nedostate¢né a dochazi
k poruSe funkce neuronl, provazené Kklinickymi pfiznaky ischemické léze.

Hypoxickd mozkova tkan se nachazi v tzv. ischemickém polostinu, postizena
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oblast se nazyva zona penumbra. Tento stav mGze byt reverzibilni. Pfi poklesu
krevniho pritoku pod hodnotu 10 ml dochazi k Uplnému selhani regulaénich
mechanismu, rozviji se ischemicka biochemicka kaskada, lipidova peroxidace
a volné radikaly zplsobuji terminalné ireverzibilni strukturalni zmény mozkové
tkdné, bunéénou nekrézu. Rozviji se encefalomalacie, mozkovy infarkt.
Ischemicka nervova tkan je navic spoustécim mechanismem apoptézy, coz
vede k dalsim nekr6zam spolupodilejicim se na vzniku mozkového infarktu.
hypoxii mozkové tkané je kolateralni obéh. Jeho vydatnost je umérnd mozkoveé
perfuzi. Vyznamnym faktorem pfi rozvoji kolateralniho obéhu je rychlost rozvoje
ischemie. Pozvolna vznikajici ischemie (tromboticky uzaveér) poskytne obvykle
dostatek €asu na rozvoj plnohodnotného kolateralniho ob&hu (i Uplny uzaveér
tepny muize byt zcela asymptomaticky). Naopak pfi rychlém uzavéru cévy
(embolie) jsou podminky pro vytvofeni kolateralniho obéhu méné pfiznivé
a riziko vzniku encefalomalacie vyznamnéjsi (Perusi¢ova, 2003).

DalSi komplikaci mGze byt tzv. TIA (tranzitorni ischemicka ataka), ktera je
definovana jako pfechodné loZiskové neurologické postizeni, jehoZz pfiznaky
plné vymizi do 24 hodin. Patogeneticky se mize jednat o pfechodnou dysfunkci
neuronld nebo mozkovy infarkt s pfechodnymi pfiznaky. Ve vétSiné pfipadl je
TIA pfedzvésti CMP (Fejfarova, Jirkovska, 2009).

Ischemicka choroba dolnich kon  éetin (ICHDK)

ICHDK patfi mezi obliterujici tepenna onemocnéni, kdy zmény na
koncetinovych tepnach vedou ve svém kone¢ném dusledku ke svalové a kozni
ischémii.

Klinicky pribéh ma své urcité zvlastnosti ve srovnani s nediabetiky,
nebot' je zde tendence k tzv. perifernimu typu ICHDK, s maximem tepennych
sten6z a obliteraci na tepnach distalné od kolenniho kloubu, tj. na tepnach
bérce a nohy (Skrha, 2009).

Onemocnéni probih& pozvolna, s ob&asnym zhorSenim pfi vzniku novych
sten6z a uzaveérl. Nelécena choroba probiha obvykle ve &tyfech stadiich (podle
Fontaina). Plvodni Fontainovo rozdéleni (z roku 1954) bylo v pribéhu let

ponékud rozsifeno a modifikovano:
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» stadium | — asymptomatické : nemocny je subjektivné bez obtiZzi,
pouze nahodné pfi podrobném klinickém vySetfeni jsou nalezeny
napf. Selesty na tepnach, ale stendzy nejsou jeSté hemodynamicky
vyznamne;

e stadium Il — klaudika €ni: nemocny se musi po urCité uslé
vzdalenosti zastavit pro bolesti v dolnich kon&etinéch,

o lla: klaudikaéni vzdalenost delSi nez 200 m,

o llb: klaudika¢ni vzdalenost kratSi nez 200 m; Casto se jesté
vyCleniuje ,velmi kratka klaudikace” — pod 50 m;

o stadium Il — klidovych bolesti : bolesti se dostavuji zpravidla
v noci, vieZe na l0zku a ustoupi po svéSeni koncetin,

o llla: dopplerovsky tlak je vySSi nez 50 mmHg a tato faze
pfechazi po 1é¢bé, nékdy i bez IéCby, zpét do
II. (klaudikaéniho) stadia,

o llib: poststenoticky kotnikovy tlak je nizSi nez 50 mmHg a toto
stadium prechazi zpravidla plynule ve IV. stadium s tvorbou
defektll, nekr6z a gangrén;

» stadium IV — stadium defekt 0 a nekroz:

o IVa: je charakterizovano ohraniéenou nekrdzou, €asto vznika
pfimo z Il. stadia (napf. po poranéni), miva vyssi pritok a lepsi
prognostické vyhlidky na zhojeni;

o IVb: vznika plynule z lll. stadia, jde o plosnéjSi defekty

a tendenci k Sifeni (Perusi¢ova, 2003).

Syndrom diabetické nohy (SDN)

Je postizeni tkané nohy distalné od kotniku v€etné kotniku. Nej¢astéji se
jedna o ulcerace na plosce nohy nebo na prstech, gangrénu prstd nebo paty,
ale taky napf. o postizeni kosti osteomyelitidou nebo Charcotovou
osteoartropatii. Soucasti syndromu je diabetickd neuropatie, rlzny stupen
ICHDK a velmi éasto i infekce (Skrha, 2009).

Podle etiologie je diabetickd noha délend na primarni a sekundarni
(Liverpoolska klasifikace). Primarni se podle pfic¢iny déli na neuropatickou,
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ischemickou a neuroischemickou ulceraci, sekundarni pak na nekomplikovanou
a komplikovanou ulceraci (absces, flegména, osteomyelitida).
Klinicka klasifikace podle Wagnera je zaloZzena na posouzeni hloubky

ulcerace a pfitomnosti infekce:

» stupe n 0 —noha s vysokym rizikem ulceraci;

e stupe i 1 —povrchové ulcerace v kiizi nepfesahujici tukovou vrstvu;

e stupen 2 —hlubSi ulcerace presahujici subkutanni tukovou vrstvu
a penetrujici na Slachy, kloubni pouzdra nebo ke kosti,
ale bez zndmek hluboké infekce;

» stupe n 3 —je spojen s hloubkou infekci — abscesem, osteomyelitidou
¢i infekéni artritidou, tendinitidou a rozsahlejsi flegmonou.
Nebezpecnou komplikaci je nekrotizujici fasciitida.
Stupen 3 je stadium ohroZujici kon&etinu a témér vzdy
vyzaduje hospitalizaci a chirurgickou intervenci (ve
vétSiné pripadd se nejedna o amputaci);

» stupe n 4 —lokalizovana gangréna, nejcastéji na prstech, predni ¢asti
nohy &i na paté. | vtéchto pfipadech Ize fadu koncetin
zachranit, je-li zajiSténa adekvatni vaskularizace;

* stupen 5 —extenzivni gangréna nebo nekréza vyZadujici vySSi
amputaci (Rybka, 2007).

3.1.5 Lécba diabetu

Lécba DM je zamérena na tfi cile: odstran éni pFfiznakt hyperglykémie |,
prevence mikorvaskularnich komplikaci a prevence makrovaskularnich
komplikaci (S. P. Marso, D.M. Stern, 2004).

Lécba kazdého diabetika ma vzdy obsahovat nefarmakologicka opatieni,
k nimz patfi vhodné volena dieta a fyzicka aktivita s ohledem na vék, typ
diabetu, hmotnost pacienta a pfitomnost pfidruzenych komplikaci (Vi¢ek, 2010).
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3.1.5.1 Lécba inzulinem

Inzulinova lé¢ba zacind v roce 1922, kdy byl poprvé uzit extrakt ze
zvifeci slinivky bfisni u nemocného chlapce s DM 1. typu. Za objev inzulinu byla
v roce 1923 udélena autorim Nobelova cena za lékarstvi (PeruSi¢ova, 2007).

Inzulin je jako bilkovinnd molekula v GIT rozkladana a musi se proto
podavat parenteralné. Zakladnim aplika¢nim zplsobem je subkutanni podani
(s.c.). Pfi s.c. aplikaci se nejlépe vstiebava z krajiny bficha, pak zevni strany
pazi, stehen a hyzdi.

Intravendzni (i.v.) nebo intramuskularni (i.m.) podani se uziva v akutnich
situacich (VI¢ek, 2010).

Inzulinova Ié¢ba je indikovana v téchto pfipadech:
DML typu
« DM 2. typu
selhani peroralnich antidiabetik — nej¢astéjsi pfi€ina,

alergie na PAD,

- akutni stres (operace, Uraz, infekce) — vzhledem ke zvySené
sekreci kontraregula¢nich hormon( dochazi i k vétSimu naroku
na sekreci inzulinu a k dekompenzaci DM,

- téhotenstvi — v téhotenstvi je kontraindikovano podavani PAD

— neni vylouena moZznost teratogenniho vlivu (Bartos,

Pelikanova, 2000).

Dnes se klé¢hé uzivaji lidské (humanni) inzuliny a ultrakratkd nebo

dlouhodobé plsobici inzulinova analoga.

Kratkodob é (rychle) p tsobici inzuliny: nej¢astéji se podavaji s.c. jako
slozka intenzifikovanych rezimU lé¢by inzulinem. Nastupem a délkou trvani se
nejvice podobaji pfirozenému inzulinu — po i.v. aplikaci nastava ucinek témer
okamzité a trva 30 minut. Po s.c. podani u¢inek nastupuje za asi 30 minut a trva
4 — 6 hodin. Pfi s.c. aplikaci se podavaji 15 — 30 minut pfed jidlem (VICek,
2010). Trvani u€inku je pfimo umérné velikosti davky (Pelikanova, Bartos,
2010).
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Ultrakratce p Gsobici analoga inzulinu (inzulin aspart, lispro): od
humanniho inzulinu se liS§i zaménou aminokyselin v uréitych pozicich. Po s.c.
podani nastupuje U€inek jiz za 10 — 20 minut a pretrvava asi 2 — 5 hodin.
Nejlépe napodobuji prandialni sekreci, vzhledem ke kratSimu a&inku snizuji
riziko hypoglykémie 3 — 4 hodiny po jidle. Lze je aplikovat s.c. tésné pfed jidlem
(Vicek, 2010; Fonseca, 2006). Ve srovnani s kratce pusobicimi lidskymi inzuliny

se rychleji a pravidelnéji vstfebavaji (Pelikanova, Bartos, 2010).

Stfrednédob & pusobici inzuliny: se uzivaji k nahradé bazalni potfeby
inzulinu. Jsou to suspenze uréené pouze pro s.c. nebo i.m. podani, nesmi se
podavat nitrozilné. Prodlouzeni Uc€inku je dosazeno zpomalenim absorpce

z podkoZi v dlisledku snizené rozpustnosti inzulinu pfi fyziologickém pH.

Protamin-zink inzulin (isophan insulin, NPH inzulin ). je suspenze
pfipravend jako komplex inzulinu s protaminsulfatem za pfitomnosti iontd Zn**.

Po s.c. aplikaci U€inek trva asi 12 — 24 hodin.

Stabilizované sm ési inzulinu (premixované inzuliny): jsou smesi
protamin-zink inzulinu a rychle plsobiciho inzulinu (humanni, aspart ¢i lispro).
Spojuji vyhody obou slozek, po s.c. aplikaci efekt nastupuje jiz za 15 — 30 minut

a pfetrvava podle poméru slozek 12 — 24 hodin.

Dlouhodob é pusobici inzulinova analoga:
e inzulin glargin — jeho pomala absorpce vede ke stabilni
koncentraci po dobu 24 hodin, obvykle se podava 1kréat za den;
e inzulin datemir — musi se podavat 2krat za den.

Tato analoga se uZzivaji k nahradé bazalni potieby inzulinu (VI¢ek, 2010).
Inzulinové rezimy:
Konven éni rezim — nemocny si aplikuje inzulin v jedné nebo dvou

davkach denné. Tento reZzim nenapodobuje fyziologickou sekreci a dobrou

kompenzaci se mize dosahnout pouze u diabetikl s vlastni sekreci inzulinu.
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Intenzifikovany rezim — napodobuje fyziologickou sekreci inzulinu, tzn.

hradi jeho bazalni a prandialni potfebu. Podminkou uUspésné IéChy je

samostatna kontrola glykémie a priibéZzna Uprava davek inzulinu nemocnym.

Nejdokonalejsi formou intenzifikovaného rezimu je kontinualni s.c. infaze

inzulinu inzulinovou pumpou. Inzulinova pumpa predstavuje metodu, ktera

nejblize napodobuje fyziologickou sekreci inzulinu (Pelikdnov4, Bartos, 2010;
Vi€ek, 2010; PerusiCova, 2007; Fonseca, 2006).

Tabulka €. 3 Pfehled indikaci CSII (kontinualni subkutanni infuze inzulinu) (OlSovsky,

2004)

Dlouhodobé indikace vétSinou Spatna metabolicka kompenzace

u diabetu 1. typu zna¢na metabolicka labilita

»-down phenomenon* (fenomén Usvitu)

hypoglykémie

pfitomnost organovych komplikaci

ochrana transplantované ledviny

prani spolupracujiciho nemocného s potifebou

flexibility v dennim rezimu

Casové omezené indikace dekompenzace pfi interkurentnim onemocnéni

u diabetu 1. i 2. typu perioperaéni obdobi

bolestiva forma diabetické polyneuropatie

hojeni defektu pfi syndromu diabetické nohy

prekoncepéni obdobi

Alternativni zp Gsoby podavani inzulinu

intrapulmonarni (inhala ¢€ni) zpusob inzulinové 1é €by — inhalaéni
inzulin byl ve vyvoji fadu let a zdal se byt slibnou metodou. Plicni
alveoly maji obrovskou absorpéni plochu pro proteiny (vice nez
100 m?). Inzulin mdZe byt aerosolovan jako suchy prasek nebo
roztok (PeruSi¢ova, 2007). Mezinarodni randomizovana studie
davala velké nadéje diabetikim. Po dobu trvani studie 52 tydnu se
334 nemocnych IéCilo inhalaénim inzulinovym  praskem

Technosphere pfi jidle a ve€ernim inzulinem glarginem. Zbyvajicich
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343 nemocnych se légilo premixovanym biaspart inzulinem
(70 % stfednédoby inzulin aspart protamin a 30 % ultrakratkodoby
inzulin aspart) dvakrat denné. Vysledky sledovani ukéazaly, ze
inhala¢ni inzulin splfiuje kritéria non-inferiority vici biaspart inzulinu.
Glykovany hemoglobin poklesl ve skupiné s inhalaénim inzulinem
00,68 %, zatimco v kontrolni skupiné pokles dosahl 0,76 %.
Nemocni na inhalaénim inzulinu vyznamné méné pfibrali na vaze
ataké meéli meéné hypoglykemickych pfihod v porovnani se
skupinou kontrolni. Hlavnim nezadoucim a¢inkem inhalaéniho
inzulinu byl kaSel a zhorSeni plicnich funkci (The Lancet, Volume
375). Inhalaéni inzulin nemél Uspéch na trhu a byl stazen pro
Spatné korigovanou glykémii a castéjsi vyskyt rakoviny plic
(Heinemann, 2010);

* intranasalni cesta aplikace inzulinu — dochéazi ke zlepsSeni
postprandialnich glykémii u diabetikl 2. typu, zatim vSak nema
pozitivni vysledky u diabetik( 1. typu;

e oralni cesta (vstiebavani aerosolového roztoku bukalni sliznici) —
ma na hladiny glykémie obdobny vliv jako subkutanni podavani;

» transdermalni cesta inzulinové lé  €by — je ve vyvoiji.

Jiz nékolik desitek let Eeka svétova diabetologie na vyuziti moznosti jako
je ,umely pankreas* nebo ,uméla beta burika“ typu Biostatoru v [é¢bé diabetikl
1. typu, tedy uzavieného systému inzulinového podavani, které by kontinualné
vyhodnocovalo aktualni hladiny krevniho cukru a dodaval patficné davky

inzulinu k zachovani normoglykémie (Perusi¢ova, 2007).

3.1.5.2 Léc¢ba peroralnimi antidiabetiky (PAD)

PAD jsou pfedevsim uréena klécbé DM 2. typu. Podle mechanismu
Gcinku mizeme PAD délit na:
e latky  sniZujici  inzulinovou rezistenci —  biguanidy

a thiazolidindiony (glitazony);
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* inzulinova sekretagoga — zvysuji zbytkovou sekreci inzulinu. Lze
je deélit na dlouhodobé pulsobici derivaty sulfonylurey (DSU)
a kratkodobé pulisobici glinidy. Inkretinova mimetika a analoga
pusobi komplexnéji. Inkretinovy analog exenatid se musi podavat
injekéné;

* inhibitory a-glukoziddz — omezuji a zpomaluji vstiebavani glukézy
z GIT,;

e antiobezitika — nejsou klasicka PAD, jsou ale souc&asti léCby
u indikovanych obéznich pacientd (Vi¢ek, 2010).

* inhibitory SGLT2 - inhibici renalniho transportu glukézy vedou
ke glykosurii (Edelsberg, 2009).

Biguanidy

Jediny dnes wuZivany zastupce je metformin, ktery plsobi
prostfednictvim fosforylace (aktivace) AMPkinazy. Tim ovliviiuje fadu genu
kodujicich enzymy lipogeneze, glukogeneze a glykogenolyzy. Vysledkem je
zvySena citlivost tkani k inzulinu, proto je metformin ozna€ovan jako inzulinovy
senzitizér (snizuje tvorbu glukézy v jatrech a urychluje zpracovani glukozy
v kosternim svalstvu). Neni inzulinovy sekretagog. M& mirny anorekticky
ucinek, sniZzuje plazmatické hladiny triacylglycerolt a zvySuje HDL cholesterol
(VI€ek, 2010; Poretsky, 2010). Metformin je uc€inny v monoterapii, ktera se
se sulfonylureou, acarbosou, thiazolidindiony, glinidy i inzulinem (Skrha, 2009).
U nemocnych s DM 2. typu je Iékem prvni volby, obzvlast u obéznich pacient
(Pelikdnov4, Bartos, 2010; McCann, 2007).

Glitazony (thiazolidindiony)

Ke svému ucinku potfebuji inzulin, ale jeho sekreci nestimuluji, patfi mezi
inzulinové senzitizéry. Aktivuji specifické receptory v bunééném jadre, tzv.
PPAR vy (receptory y aktivované proliferatory peroxizomd), ¢imz stoupa
transkripce inzulin-senzitivnich gent, které koduji enzymy zucéastnéné na
syntéze gluk6zovych transportérl a na metabolismu lipoproteini a glukézy.
ZvySenim poctu glukézovych transportérll na inzulin-rezistentnich tkanich

ZlepSuji pfesun inzulinu do bunék. Glitazony zvysSuji hlavné vyuZziti glukozy ve
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svalech, snizuji ale také tvorbu glukozy v jatrech. ZvySuji vyznamné hladiny
HDL cholesterolu, ovSem jejich G¢inek na hladinu triacylglyceroll je rozdilny —
pioglitazon hladinu sniZuje, rosiglitazon zvySuje (VICek, 2010; Islam, 2010).
Hlavnim mistem plsobeni je tukova tkan, kde je nejvyssi koncentrace PPAR .
Zastupce schvéleny v CR je pioglitazon . U nas je schvélen pouze pro
kombinaci s jinymi PAD, pouZivani jako antidiabetikum prvni linie zatim
povoleno neni (Skrha, 2009). Rosiglitazon byl stazen z trhu z davodu
kardiovaskularni bezpec€nosti (http://www.sukl.cz/sdeleni-sukl-ze-dne-16-12-
2010).

Derivaty sulfonylurey

Zvysuji vnimavost B-bunék vicéi glukdze a negluk6zovym sekretagog(iim
(Barto$, Pelikdnova, 2000). Neovliviiuji biosyntézu inzulinu, ale urychluji
vyplavovani preformovaného inzulinu ze sekre¢nich granuli B- bunék
pankreatu (1. faze sekrece inzulinu). Je to zplsobeno tim, Ze blokuji kaliovy
kanal na B-burikach Langerhansovych ostravk(, takze dojde ke vstupu kalcia
do burky, coZ zpusobi uvolnéni jiz vyrobeného inzulinu do krevniho obéhu.
Derivaty sulfonylurey by se mély podavat s vyhodou jako druhy Iék
k metforminu. Stfednédobé plsobici se doporucuji nasazovat u pacientl
s vySSi postprandialni glykémii. Dlouhodobé pUlsobici (glimepirid , pfipadné
glibenklamid ) jsou vhodné u nemocnych s hyperglykémii, ktera trva bez
velkych vykyvli 24 hodin. K zastupclim patfi: glibenklamid , gliklazid , glipizid ,
gliquidon a glimepirid (VI€ek, 2010; Pithova, 2006). Vysledky klinickych studii
sveédc¢i o lepSi prognéze pacientl uzivajicich derivaty sulfonylurey pfi akutnim
infarktu. Sulfonylureova antidiabetika mohou byt uZiteCha u neobéznich
pacient(l, u kterych mdze v patogenezi hrat dominantni Glohu porusena sekrece
inzulinu (Skrha, 2009).

Glinidy — kratkodob & pusobici sekretagoga inzulinu

Predstaviteli jsou repaglinid a nateglinid . Maji mechanizmus U¢&inku
podobny jako derivaty sulfonylurey, vdZzou se vSak na jiné vazebné misto nez
derivaty sulfonylurey (Skrha, 2009). Repaglinid a méné uginny nateglinid se
rychle vstfebavaji z GIT, uc€inek nastoupi béhem 20 minut a pfetrvava jen

4 hodiny. Lze je uZit u pacientll s renalni insuficienci. Podavaji se pred jidlem
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3 — 4krat denné a ovliviiuji zejména postprandialni hyperglykémii (VI€ek, 2010).
PFfi vynechéani jidla nedochazi k hypoglykémiim. Jejich efekt je srovnatelny
s metforminem, ktery v3ak vice ovliviiuje kardiovaskularni markery (Skrha,
2009).

Inhibitory st Fevnich a-glukozidaz

Na rozdil od ostatnich PAD nepuUsobi systémové, ale jen lokalné
v tenkém stfevé. Kompetitivné inhibuji aktivitu a-glukozidaz enterocyt(i, a tim
brzdi Stépeni oligosacharidd a disacharidll na vstfebatelné monosacharidy.
Akarbdza je jedinym zastupcem na naSem trhu. Nevstifebavé se a vylucuje se
stolici v nezménéné formé. DalSi latkou u nas registrovanou je miglitol , ktery
vSak neni na trhu, a guar (galaktomannan). Miglitol se dobfe vstiebava ze
stfeva a v nezménéné formé se vylu€uje moci (VIEek, 2010; Aronson, 2009;
Pelikdnova, Bartos, 2010). Indikaci je DM 2. typu |lé€eny dietou &i PAD, s nimiz
se akarbdza s vyhodou kombinuje. Je vSak indikovana i pfi lé¢bé inzulinem,

a to i u diabetikll bez vlastni sekrece inzulinu (Barto$, Pelikanova, 2000).

Inkretinova analoga a inkretinovd mimetika

Predstavuji nejnovéjSi skupinu v 1é€bé& DM. Inkretiny jsou hormony
vylu€ované travicim traktem po poziti smiSené stravy, které zvySuji inzulinovou
sekreci v zavislosti na hladiné glukézy. U nemocnych s DM 2. typu je
inkretinovy efekt snizen. Mezi inkretiny patfi glukagon-like peptid-1 (GLP-1)
Jeho uc€inek je komplexni, snizuje glykémii s minimalnim rizikem hypoglykémie.
Také potlacuje sekreci glukagonu, a proto snizuje vydej glukdzy hepatocyty.
V CNS navic vyvolava pocit sytosti a v GIT zpomaluje vyprazdiovani Zaludku.
Dipeptidylpeptiddza 4 (DPP-4) je aminopeptiddza, jejimz pfirozenym
substratem je vedle dalSich substanci také GLP-1. Zablokovanim aktivity tohoto
enzymu lze zpomalit odbouravani endogenniho GLP-1 a zvysSit jeho endogenni
koncentrace. Latky s timto UCinkem se nazyvaji inhibitory DPP-4, zkracené
gliptiny. Mezi inhibitory DPP-4 (gliptiny) se fadi sitagliptin a vildagliptin .
K injekénim analoglim GLP-1 patfi exenatid (VI¢ek, 2010). Od roku 2009 je ke
klinickému uziti schvalen také saxagliptin (Pelikanova, Barto$, 2010). Pouziva

se také liraglutid - injekéni analog GLP-1, ktery se vzhledem ke svému



biologickému polo¢asu 10 — 15 hodin podava 1krat denné, na rozdil od
exenatidu, ktery vyZzaduje davkovani 2krat denné (Zdarska-Janickovéa, 2009).

Antiobezitika

Jsou Gc¢innou podplrnou |é¢bou DM, kterd nepfimo ovliviiuje
kompenzaci diabetu (Skrha, 2009). Mohou sniZenim hmotnosti sniZit
inzulinovou rezistenci. K antiobezitikim patfi orlistat , ktery inhibuje stfevni
lipazy, ¢imz dochazi k omezeni vstfebavani tuk( pfijatych ve stfevé pfiblizné
0 30 % a sibutramin , ktery plsobi v CNS v centru sytosti, kde inhibuje zpétné
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (VI€ek, 2010). Sibutramin byl zacatkem
roku 2010 stazen z trhu, protoZze se ukazalo zvySené riziko zavaznych
kardiovaskularnich pfihod (jako je infarkt myokardu nebo cévni mozkova
pfihoda) u pacientli se znamym kardiovaskularnim onemocnénim, ktefi uzivali
sibutramin
(http://www.sukl.cz/sdeleni-sukl-ze-dne-19-03-2010?highlightWords=sibutramin,

http://www.sukl.cz/otazky-a-odpovedi-k-pozastaveni-registrace-

leciv?highlightWords=sibutramin ).

Inhibitory SGLT2
Transportéer SGLT2 zajiStuje reabsorbci 90 % glukézy z proximalniho
tubulu. Inhibici SGLT2 dojde k:
* blokadé reabsorpce glukézy v proximalnich tubulech ledvin,
* indukci glykosurie,
* redukci hyperglykémie a s ni spojené glukotoxicity,
* 71 inzulinové senzitivity ve svalu (1 translokace GLUT4, 1 inzulinové
signaliza¢ni cesty),
* 1 inzulinové senzitivity v jatrech (| glukoza-6-fosfatazy),
* | glukoneogeneze,

* 1 zlepSeni funkce beta-bunék.

Mezi predstavitelé inhibitorlt SGLT2 patfi phlorizin, dapagliflozin,
remogliflozin, sergliflozin a ISIS 388626  (inhibuje expresi genu pro SGLT2).
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Inhibitory SGLT2 jsou prozatim v prlbéhu klinického zkouseni, vykazuiji
ovSem velmi pozitivni vysledky, a to nejen pfi snizovani glykémie, ale také pfi
redukci hmotnosti. Vykazuji také mirny antihypertenzni uc€inek. Pritazlivost
tohoto druhu Ié€by spociva v jeji jednoduchosti a univerzalnosti, bez ohledu na
vyvolavajici pfi€inu hyperglykémie. Perspektivu Ize vidét zejména v kombinaci
s dalSimi patofyziologicky puUsobicimi skupinami peroralnich antidiabetik i
s inzulinem (Edelsberger, 2009; Jabbour, Goldstein, 2008).

Dalsi hypoglykemizujici latky

Amylin, uvolfiovany spolu s inzulinem z B-bunék, sniZuje glykémii inhibici
sekrece glukagonu, zpomalenim vyprazdnovani Zaludku a snizenym pfijmem
jidla. Synteticky analog amylinu pramlintide se jiZz fadu let zkousSi u obou typl
DM. Zatim je povolen v USA jako podplrny Iék pfi inzulinoterapii. Aplikuje se
s.c. pfed jidly. Hlavnim uginkem je cilené sniZeni postprandialni glykémie, aniz
by se zvySilo wvyluCovani inzulinu z B-bunky mezi jidly. Zesiluje
hypoglykemizujici efekt provazejicich antidiabetik, jejichz davkovani se ma
proto upravit (Skrha, 2009). Pramlintide je mozné pouZivat pfi soucasné lé&bé
inzulinem, muize se podavat pacientim, ktefi jsou Ié¢eni metforminem nebo

derivaty sulfonylurey (McCann, 2007).

3.1.5.3 Kombinovana Ié ¢ba

Sekrece inzulinu i stupen inzulinové rezistence se v priibéhu trvani DM
2. typu méni. Typ poruchy s pfevladajici inzulinovou rezistenci se méni na
poruchu s deficitem inzulinu. Z PAD do kombinace s inzulinem se nej¢asté&ji voli
metformin.
Nejcastéji uzivaneé typy kombinované lécby:
» kratce plsobici inzulin pfed hlavnimi jidly + PAD — u DM 2. typu
s uspokojivou glykémii nala¢no a vysokou po jidlech;
* inzulin s prodlouzenym u€inkem na noc + PAD — u DM 2. typu

s vysokou ranni glykémii a dobrou kompenzaci diabetu béhem dne;
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* inzulin v ranni a velerni davce + PAD - u DM 2. typu
s neuspokojivou kompenzaci, kdy nechceme nebo nemuizeme Ié¢it
pouze inzulinem, nejéastéji se pouzivaji mixované inzuliny;

 intenzifikovany inzulinovy rezim + PAD — u obéznich diabetikd
2. typu k dosazeni tésné kompenzace diabetu s minimalizaci rizika
zvySeni vahy a zhorSeni inzulinové rezistence (Bélobradkova,
Brazdova, 2006).

3.1.5.4 Transplantace pankreatu

Transplantace pankreatu zUstava jedinou Siroce uplatfovanou strategii
lécby, kterd mulze vést k normalizaci hladiny glukézy v krvi. Musi ovSem
prevazit veskera rizika chirurgického zakroku a nasledného snizeni imunity.

Primarnim smyslem transplantace endokrinni tkané pankreatu je jeji
ndhrada pfi jeji deficienci (tedy pfi DM 1. typu), pfipadné pfi insuficienci
endokrinni tkdné (tedy neni-li funkce beta bunék pankreatu kvantitativné &i
kvalitativné adekvatni aktudlni situaci organismu s cilem pfiznivé ovlivnit priibéh
choroby jako tomu muze byt u jinych specifickych typld DM nebo i u DM 2. typu).
PFi rozhodovéani o zvoleni metody nahrady endokrinni tkané pankreatu nelze
pominout funkci ledvin, zejména hrozi-li jejich selh&ani. Ledviny hraji téméf vzdy
velmi dulezitou roli, nebot mohou byt poSkozeny imunosupresi; byvaji
markerem rejekce pfi kombinované soucasné transplantace ledviny a pankreatu
a mohou ohrozit Zivot pacienta.

Z transplanta¢niho hlediska je u diabetika se selhdnim ledvin na prvnim
misté transplantace samotné ledviny od Zivého déarce, kterou Ize realizovat
rychle a kterd ma nejlepsi vysledky. Pokud ovSem dialyzovany diabetik ¢eka na
transplantaci ledviny, pak je chybou netransplantovat i pankreas, je-li to mozné.
Soucasnd transplantace ledviny a pankreatu je povaZzovana za lék volby
u pacientd s DM 1. typu s dysfunkci ledvin (Perusi¢ova, 2007; Weiss, Smits,
Wiseman, 2009; Wiseman, 2010).
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3.1.6 Lécéba komplikaci

3.1.6.1 Lécba akutnich komplikaci

Diabeticka ketoacid6za

Okamzité se zahajuje podavani kratkodobého inzulinu nebo se upravuje
jeho dosavadni davkovéani (Skrha, 2009).

Terapie DKA zahrnuje Upravu cirkulujiciho objemu, dpravu a kontrolu
glykémie, pfiméfenou lécbu zmén elektrolytové rovnovahy a Upravu
ketoaciddzy (Rybka, 2007).

Cilem je feSeni metabolické acidozy a ketdzy, snizeni rizika otoku
mozku, zabranéni dalSich komplikaci 1é&by (hypoglykémie, hypokalémie,
hyperkalémie, hyperchloremicka aciddza), identifikace a lé€ba vyvolavajicich
faktorl (Savoldelli, Farhat, Manna, 2010).

Euglykemick& ketoaciddza

Lécba se v podstaté neliSi od bézné diabetické ketoacidozy, avSak davky
inzulinu, na které nemocni s euglykemickou ketoaciddzou pfiznivé reaguiji, jsou
zfetelné mensi a iontova a objemova nahrada vétSinou neni potfebna. Dulezité
je podat soudasné s inzulinem vé&as infuzi glukézy (Zadak, Smahelova v Bures,
2003).

Hyperglykemicky hyperosmolarni neketoacidoticky sta v (HHNS)

Vzhledem k zavaznosti HHNS se nemocného pfijima na jednotku
intenzivni péce. Za nejdulezitéjSi se povazuje Uprava hypovolemie
intravenéznim podavanim tekutin. Pfi nahrazovani tekutin je dullezité byt
obezretny, protoZe se jedna o pacienta vySSiho véku, ¢asto s kardiovaskularnim
postizenim. Sledovani centralniho Zilniho tlaku je nezbytné. Tekutiny se

nahrazuje izotonickym (0,9 %) roztokem chloridu sodného. PFi poklesu glykémie
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pod 15 mmol/l se izotonicky roztok kombinuje s 5% roztokem glukdzy (Rybka,
2007).

Laktatova acidoza

Lécba laktatové acidézy vede i v sou€asné dobé k neuspokojivym
vysledkiim, letalita je stale vysoka. Dlvodem je vétSinou zavazna primarni
porucha a zaroven i skute€nost, Ze neexistuje jeji specificka 1é¢ba. Zakladni
opatieni se provadi na jednotce intenzivni pé&e (Skrha, 2009).

LéCba musi byt zamérena na vyvolavajici pficiny, zakladni onemocnéni,

zabezpeceni oxygenace, poruchu obéhu a dalsi (Rybka, 2007).

Hypoglykémie

Pokud je pacient pfi védomi, podavame 5 — 20 g sacharidl ve formé
ovocnych napojli, tablet glukézy aj. V pfipadé, Ze je pacient v bezvédomi,
aplikujeme k rychlému obnoveni normoglykémie bolus 20 g glukézy i.v. (50 ml
40% glukozy), kterd se mlze opakovat a pak pokracdujeme podanim 10%
glukoézy v infuzi, tak abychom udrzeli glykémii vysSi nez 5,6 mmol/l. V tézSich
pfipadech mGzeme pfidat glukagon nebo hydrokortizon. Dale mizeme pouzit

v terapii diazoxid a octretid (Rybka, 2007).

3.1.6.2 Lécéba pozdnich komplikaci

MIKROANGIOPATIE
Diabeticka retinopatie (DR)
Prevence a lé¢ha DR je zaloZzena na normalizaci glykémie, krevniho

tlaku a terapii dyslipidemie. Jedinou ucinnou symptomatickou Ié€bou DR je

fotokoagulace — laserova koagulace sitnice (Rybka, 2007).
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Diabetick& nefropatie (DNF)

V terapii DNF je zakladni snahou kompenzace diabetu a udrzeni
normotenze. U diabetik(l 2. typu mZeme pfi stabilizovaném pribéhu pouzit pfi
korekci hyperglykémie glikvidon, popfipadé glimepirid, které jsou vylu€ovany

prevazné jatry. NejvhodnéjSi 1é¢bou je transplantace ledviny, ktera je Ié€bou

volby u pacientl mlad3ich nez 60 let (Zadak, Smahelova v Bures, 2003).

Tabulka €. 5 Mozna nahrada funkce ledvin (Bélobradkova, Brazdova, 2006)

HEMODIALYZA (uméla ledvina) 2 — 3x tydné v nemochnici, trvani 4 — 5 hodin
PERITONEALNI DIALYZA doma kontinualné, dutina bfidni
TRANSPLANTACE LEDVINY ledvina od darce, imunosuprese
TRANSPLANTACE KOMBINOVANA: | uréeno pro DM 1. typu, ledvina i &ast
LEDVINA + PANKREAS pankreatu od darce, imunosuprese

Kriteria vybéru: stav pacienta nepfiznivé: makrovaskularni kompl. DM

DIABETICKA NEUROPATIE (DN)

M viv s

je dobra metabolicka kompenzace diabetu. Dobré zkuSenosti jsou u algickych
forem polyneuropatie také s lé¢bou inzulinovou pumpou. Podavany jsou
i nesteroidni antirevmatika (mechanismus U€inku neni jasny). Vyznamného
efektu je dosaZeno fadou novych Ikl (neurontin, pregabalin). Casty je efekt
I U podavani antidepresiv.

Lécba autonomni neuropatie je podobna jako u somatické. Pri
ortostatické hypotenzi se doporu€uje vstavat pomalu, pouzZivat elastické
punéochy. MozZzné je podavani fludrocortizonu. Prokinetika (itaprid,
metoclopramid) se podava pied jidlem pfi gastroparéze. Pfi 1éEbé poruch
erekce se pouziva napf. sildenafil, alprostadil nebo pomdicky, které vyvolaji
erekci pomoci vnéjSiho podtlaku za sou¢asného zaSkrceni venézniho odtoku,
opakované intrakavernozni aplikace spazmolytik nebo implantace penilni

endoprotézy (Svacina, 2010).
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MAKROANGIOPATIE

Ischemicka choroba srde ¢éni (ICHS)

Preziti diabetiki po akutni koronarni pfihodé je obecné nizSi nez
u nediabetikll. Bylo prokazano, Ze na téchto vysledcich se podili vedle DM
soucasné i arterialni hypertenze, dyslipidemie a obezita. Lé¢ba pacientli musi
byt tudiz zamé&Fena na vdechny zjist&né odchylky (Skrha, 2009).

Pfi akutnim IM je u diabetik(l stejné jako u nediabetikll zlatym
standardem pfima perkutanni koronarni intervence se zavedenim stentu.
Kovové stenty maji u nemocnych s cukrovkou vysSi procento ¢asnych reokluzi.
Lékové stenty (DES - drug eluting stent) jsou schopny u diabetikll vyrazné
snizit riziko restendzy, zejména pokud trva dudlni antikoagulaéni Ié¢ba
klopidogrelem a kyselinou acetylsalicylovou po vykonu déle neZ Sest mésicu.
Pfi pouziti DES je snizeni rizika restendzy pétinasobné (Dresslerova, Vojacek,
2010).

Cévni mozkova p fihoda (CMP)

Lécba musi byt zahajena v co nejkratSi dobé, v intervalu, kdy nervova
tkan v zona penumbra je jeSté schopna reparace, idealné do 3 hodin po vzniku
cévni mozkové piihody (Perusi¢ova, 2003).

Terapie se zaméfuje jednak na Upravu cirkulace v postizeném lozisku,
jednak na ovlivnéni kompenzace DM a krevniho tlaku. Podavani

v,

nefrakcionovaného heparinu (Skrha, 2009).

Ischemicka choroba dolnich kon  €etin (ICHDK)

Zasady lécby ICHDK u diabetik(i se nelisi od postupli uplatfiovanych
u nemocnych bez diabetu. Klade se velky dliraz na co nejlepsi kompenzaci
diabetu. Déletrvajici hyperglykémie pusobi nepfiznivé na krevni reologii a cévni
endotel, zvySuje se koncentrace fibrinogenu, a tim se zhorSuji reologické

poméry v cévnim fecisti, zhorSuje se deformabilita erytrocytd. Lééebné postupy
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v jednotlivych fazich onemocnéni jsou odlisné. Vzdy by vSak mély dodrZovat
tyto zakladni postupy:

1. zpomaleni progrese aterosklerotického procesu a vyvoje
kardiovaskularnich komplikaci;

2. chronicka farmakologicka |é€ba, cilena na snizeni
kardiovaskularniho rizika a zpomaleni zhorSovani ischémie
koncetin;

3. revaskulariza¢ni 1é¢ba koncetinové ischémie, ktera je naléhava
zejména u nemocnych s kritickou konéetinovou ischémii a s kratkou
klaudikaéni vzdalenosti (Skrha, 2009).

Syndrom diabetické nohy (SDN)

SDN je tfeba Ié¢it vzdy komplexné. Zejména se zdUraznuji dvé nezbytné
soucasti komplexni 1éCby, které se v praxi nejCastéji opomijeji: zmirnéni
ulceraci a u€inna dostate¢né dlouha antibioticka 1é€ba. Nezbytné je také vzdy
pfi podezieni na cévni etiologii indikovat pfislusna vySetreni v€etné angiografie

a v pfipadé ischémie se pokusit o revaskularizaci. (Skrha, 2009).

3.1.7 Sledovani kompenzace diabetu

Neenzymova glykace hemoglobinu umoziuje posuzovat dlouhodobou
kompenzaci diabetu, nebot jeho biologicky polo¢as odpovida polo€asu
erytrocytu s prdmérnou Zivotnosti 120 dnu.

Dnes se k monitorovani kompenzace diabetu vyuziva prakticky vyhradné
glykovany hemoglobin HbAlc stanoveny podle potieby 2 — 4x ro¢né.

Kompenzaci se hodnoti i podle glykémie nalaéno a postprandialni
glykémie (Svagina, 2010; Skrha, 2009).

52



Tabulka €. 6 Hodnoceni kompenzace diabetika — glykémie (Svacina, 2010)

Kompenzace HbAlc % Glykémie Glykémie
nalaéno mmol/l postprandiélni
1 — 2 hodiny po
jidle (mmol/l)
Vyborna <45 4-6 5-75
Uspokojiva 4,5-6,0 6-7 75-9
Neuspokojiva >6,0 >7,0 >9.0

O mortalité¢ a morbidité diabetiki nerozhoduje jen kompenzace
hyperglykémie, ale i kompenzace krevniho tlaku, dyslipidémie a vyvoj hmotnosti
(Svacina, 2010).

Tabulka €. 7 Hodnoceni kompenzace diabetika (Svacina, 2010)

Krevni tlak < 140/90 mm Hg

Hmotnost pokles o -5 az -10 % a jeho udrzZeni

Celkovy cholesterol | < 4,5 mmol/l

LDL cholesterol < 25 mmolll (v sekundarni prevenci cévnich

onemocnéni < 1,8 mmol/l)

HDL cholesterol > 1,2 mmol/l (Zeny), > 1 mmol/l (muzi)
Triglyceridy < 1,7 mmol/l
Mikroalbuminurie negativni
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3.2 ATEROSKLEROZA

Je definovana jako kombinace zmén arterialni intimy, které vyustuje
v mistni akumulaci lipid{l, dalSich sloZzek krve a fibrézni tkané, ktera vyvolava
pozdéji i zmény v tunica media cévni stény (Bures, 2003; Coleman, Tsongalis,
2010).

Ateroskleréza je chronické, zanétlivé, dlouhodobé onemocnéni cévni
stény, které se klinicky manifestuje jako ischemicka choroba srde¢ni (ICHS),
cévni mozkova pfihoda (CMP) nebo ischemickd choroba dolnich koncetin
(ICHDK) (Perusiéova, Ceska, 2009; Coleman, Tsongalis, 2010; Douglas,
Channon, 2010).

Neexistuji zadné specifické morfologické zmény, které by odliSovaly
makroangiopatii u nemocnych trpicich cukrovkou od aterosklerotickych zmén
u nediabetikl. Rozdily jsou pouze kvantitativni. Ateroskler6za u nemocnych
s DM se vyznacuje nékterymi charakteristickymi rysy:

o 2 —4x CastéjSi vyskyt,

* Zeny jsou postiZzeny stejné €asto jako muzi,

* makroangiopatie vznika v mladSim véku a rychleji progreduje,

* postizeni je difuznéjSi a tyka se i mensich cév (Pelikanova, Bartos,
2010).

3.2.1Fyziologick& funkce endotelu

Endotel hraje stézejni Glohu v fizeni pritoku cévami. Produkuje Skalu
dalezitych pusobkl, které zprostiedkovavaji signalizaci efektorové hladké
svaloviné cév. Zdravy endotel se podili na vytvareni netrombogenniho vnitfniho
povrchu krevniho fecisté, vazodilataci, vazokonstrikci, produkci ristovych

faktor( a cytokin(, oxidaci lipoprotein( atd.
Vazodilatace cévni stény je zajiSténa komplexem tfi hlavnich plsobk:

e oxid dusnaty - vazodilataci indukuje zvySenim cyklické GMP

(guanosin monofoasfat), svym protizanétlivym a antitrombickym
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efektem napomaha stabilizaci aterosklerotického platu a celkové
zpomaluje proces aterogeneze;

prostacyklin ~ (PGl, — prostaglandin 12) — patfi do skupiny
prostanoidd;

endotelidlni hyperpolarizujici faktor (EDHF) — je povazovan za
latku nejasné chemické podstaty &i elektricky signal uvolfovany
z endotelu, podili se na hyperpolarizaci hladkych svalovych bunék

a relaxaci cévni stény.

Na vazokonstrikci cévni stény se podili pfedevsim komplex &tyf hlavnich

pusobku:

endotelin — 1 — je povaZzovan za nejucinnéjsi vazokonstrikéni latku
s kli€ovou ulohou pfi rozvoji endotelové dysfunkce;

angiotenzinovy systém — existuji Ctyfi znamé podskupiny
angiotenzinG — AT | — AT IV, nejacinnéjsim je AT II;

tromboxan A , (TXA;) — patfi do skupiny prostanoidl, je
fyziologickym antagonistou PGIl,, nejsilnéji se vaze na TP
(tromboxan prostanoid) receptory;

prostaglandin H , (PGH,) — je dllezitym prekurzorem prostanoidd,
predstavuje druhého nejmocnéjsiho agonistu TP receptor( (Lesna
a kol., 2011).

3.2.2 Patologick& anatomie ateroskler6zy

Za pficinu prvnich krokl ve vzniku a progresi aterosklerotického procesu

se povazuje endotelidlni dysfunkce. Prvotnim zasahem poSkozujicim

endotelovou vystelku mize byt hypertenze , hyperglykémie , imunologické

reakce, dyslipidemie , infekt, nikotinismus , hyperhomocysteinemie  atd.

Pokud endotelidlni burfika neni schopna kompletné degradovat nékteré

molekuly, zejména oxidovany LDL, dojde k expresi povrchovych molekul

a uvolnéni cytokinl, které podporuji atrakci a migraci zanétlivych bunék do

subendotelialniho prostoru. V posSkozené cévni sténé dochazi ke zvySeni

exprese ,aterogennich” gend.
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Infiltrace intimy arterialni stény monocyty/makrofagy a T-lymfocyty je
¢asnym pfiznakem aterosklerézy. Aktivace téchto bunék ma za nasledek dalSi
uvolnéni mediator(i zanétu jako jsou cytokiny, rlstové faktory, interleukiny
a prostaglandiny. Buriky v aterosklerotickych lezich exprimuji imunitni mediator
CD40 a jeho ligand CD40L (jsou ¢leny rodiny TNF) a hraji dulezitou roli
v modulaci bunééné i protilatkové imunitni odpovédi. Zanétliva odpoved dale
stimuluje pfesun hladkych svalovych bunék do mista zanétu. Pokracujici zanét
vede k mistni nekroze postupné ischemizovanych bunék a tvorbé fibrozni
¢epicky. Akumulace lipoproteind v cévni sténé je silnym stimulem pro aktivaci
nékolika prozanétlivych cest. Oxidacni stres vede k aktivaci kaskad
redox-senzitivnich kinadz a transkripénich faktorl. To vede k dalSi expresi genu
pro faktory spjaté se zanétlivou odpovédi a bunéénou proliferaci.

V aterosklerotickych lezich dochazi také ke zvySeni hladin interferonu vy,
ktery je schopen pfimo ovliviiovat cholesterolovou rovnovahu v makrofazich
indukci akumulace cholesterolovych esteru.

Bylo prokazano, Ze aterogenni lipoproteiny, jako oxidované lipoproteiny
0 nizké denzité¢ (LDL), zbytky lipoproteind (beta-VLDL) a lipoproteiny, hraji
zasadni roli v pro-zanétlivé reakci, naopak lipoproteiny o vysoké denzité (HDL)
maji anti-aterogenni a protizanétlivé vlastnosti (Hulin, 2009; Coleman,
Tsongalis, 2010; Takahashi, 2011; Fan, Watanabe, 2003; Lesna a kol., 2011).

Z patologickoanatomického hlediska jsou rozliSovany tfi zakladni typy
aterosklerotickych platd:
» Casné léze, tukové prouzky,
o fibrézni a ateromové platy,

» stadium komplikaci, tzv. komplikovana léze.

Tukové prouzky (fatty streaks) jsou nejCastéjSi a pravdépodobné
u vSech pfitomnou formou aterosklerdzy. Vyskytuji se bé&zné jiz v détském
véku. Tukové prouzky nachazime pfedevsim ve velkych cévach, v jejich intimé.
Makroskopicky jsou Zluté barvy a neprominuji do lumina artérie. Zakladnimi
bunéénymi elementy v tukovych prouzcich jsou pénové buriky.

Vznik pénovych bunék: na poskozenych mistech cévy dochazi

k adherenci monocytll a T-lymfocytll. Monocyty a T-lymfocyty prechazeji
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z krevniho obé&hu do intimy, kde se transformuji na makrofagy. Soucasné
dochazi k zvySeni permeability endotelové vystelky a tim k pronikéni
lipoproteinovych &astic do subendotelového prostoru. Dale dochazi k oxidaci
LDL-Eastic, cholesterol je pohlcovan makrofagy za vzniku pénovych bunék.
Makrofagy stimuluji rlst hladkosvalovych bunék ve sténé artérie a jejich

transformaci na pénove buriky.

Fibrozni platy (ateromy) jsou vétsi, obvykle ostfe ohrani¢ena loziska ve
sténé cév, tuzsi nékdy az chrupavcité konzistence. Prominuji do lumina artérii,
jejich barva je bledé Seda, nékdy zluta, podle obsahu tukd. Vznikaji akumulaci
lipidy naplnénych bunék, hladkosvalovych bunék a dalSiho materialu.
V ateromu najdeme i lymfocyty. HlubSi vrstvy fibrozniho platu mohou podléhat
nekréze. Nekrotickd loZziska mohou kalcifikovat a obsahuji rovnéz
cholesterolové krystaly.

Komplikované léze vznikaji z fibréznich platd masivni kalcifikaci,
a predevsim téZzkymi degenerativnimi zménami (ulcerace, ruptura), které se pak
stavaji mistem adherence trombocytl, agregace, trombdzy a soucasné
organizace trombu. Trombédza je pak pfi¢inou nahlého cévniho uzaveéru.
Makroskopicky vzhled odpovida fibréznimu platu s naslednymi zménami
v dusledku trombdzy a pritomnosti erytrocytt (Ceska, 1999; Perusitova, Ceska,
2009; George, Johnson, 2010; Trejtnar, 2009; Bures, 2003).
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Tabulka &. 8 Patogeneze aterosklerdzy (Perusi¢ova, Ceska, 2009)

endotelialni poSkozeni
1
obranna odezva s naslednou produkci
cytoadhezivnich molekul
!
adheze monocytl a T-lymfocytu k povrchu
endotelialnich bunék
l
migrace arterialni sténou do subendotelialniho
prostoru

l

makroféagy pfijimaji oxidovany LDL-cholesterol

1
peénové buriky bohaté na lipidy

1
tukové prouzky a platy

Obrazek €. 3 Zmeény v cévni sténé pfi aterosklerdze (http://ateroskleroza.navajo.cz/)
fibrozni kryt

(vazivo, vcestovale
svalové burfiky)

poskozeny a dysfunkéni
endotel

krvaceni

nekrotické jadro
(pénove burky, ulomky
bunék, krystaly cholesterolu)

NORMALNI | LIPOIDNI PROUZKY
CEVNI
STENA

FIBROZNI PLAT (ATEROM)

ZtluStovani intimy fibréznimi ulozeninami, které postupné zuZzuji lumen a souéasné

jsou mistem vzniku krvaceni a tvorby trombu (Silbernagl, Lang, 2001).
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Typy aterosklerotickych platl, podle stability:

» stabilni plat
- obsahuje mensi mnozstvi lipidQ,
- ma silny hladkosvalovy kryt (,&epicku®),
- klinicky se pfiliS neprojevuje,

- nema tendence k ruptufe.

* nestabilni plat

- obsahuje vysoky podil lipidové sloZky,

- ma slaby fibrézni kryt s mnozstvim zanétlivych bunék
(makrofag),

- lokalizovan u vétveni artérii, v ohybu,

- ma tendenci k ruptufe a tim ke vzniku trombu a akutniho
uzaveru cevy,

- Jje Casto pfi¢inou nestabilni anginy pectoris a akutnich

kardiovaskularnich pfihod.

Z hlediska klinické praxe je velmi dllezité védét, Ze ke zméné
nestabilniho platu na plat stabilni dochazi relativné velmi brzy, tfeba iz po
nékolika tydnech hypolipidemické lé¢by (CeSka, 1999; Perusitova, Ceska,
2009; George, Johnson, 2010; Trejtnar, 2009; Bures, 2003).

3.2.3 Rizikové faktory aterosklerdozy

U nemocnych s DM 2. typu se uplatiuje kumulace rizik podminéna
pfitomnosti metabolického syndromu, inzulinové rezistence a jejich projeva,
jako je hyperinzulinémie, hypertenze, dyslipidemie, subklinicky zanét,
nahromadéni visceralniho tuku, poruchy fibrinolyzy a wvySSi trombogenni
potence. U nemocnych a DM 1. typu dochdzi kvyraznému urychleni
aterosklerézy v souvislosti s dyslipoproteinémii a sekundarni hypertenzi pfi

pokrodilejSim stadiu diabetické nefropatie (Pelikanova, Bartos, 2010).
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Diabetes mellitus 1. typu predstavuje vhodny model pro vyzkum
a hodnoceni  mechanism(l, kterymi  nerovnovaha ,inzulino-glukézové
homeostazy” pfispiva k poskozeni cévni vystelky. Na poCatku onemocnéni stoji
,cista" inzulinova nedostate¢nost nasledovana, i pfi disledném terapeutickém
postupu, rozvojem metabolickych a patofyziologickych abnormalit. Zmény lze
detekovat u pacientll velmi nizkych vékovych kategorii, je zde tedy
minimalizovano riziko ovlivnéni endotelové funkce procesem starnuti, vysokou
farmakoterapeutickou zatézi, protrahovanym abusem, dlouhodobou expozici

Skodlivym latkdm Zivotniho prostiedi atd.

Dllezitym rizikovym faktorem podilejicim se zasadné na vzniku
endotelové dysfunkce u diabetikll je hyperglykémie. Ta zhorSuje dostupnost
L-argininu , prekurzorll NO, a potencuje uvolfiovani volnych radikal a, které
snizuji syntézu a inaktivuji NO. Burka vystavena hyperglykémii ma navic
omezenou antioxidaéni kapacitu. Jednim z d{vod( je zasazeni polyolové
cesty .

Dalsim  patofyziologickym  mechanismem uplatiujicim se  pfi
hyperglykémii je aktivace proteinkinazy C (PKC) . Stoupajici mnoZstvi
bunééné glukdézy zvysi obrat metabolizovany glykolyzou, v dlsledku toho
stoupa mnozstvi diacylglycerolu, coz je aktivujici kofaktor PKC. PKC (PKC B —
endotelova izoforma) sniZzuje tvorbu NO, podporuje tvorbu endotelinu-1
a inhibitoru aktivatoru plazminogenu — 1 (PAI — 1). Pfispiva také ke zvySené
expresi prozanétlivych genu.

VyS88i mnozstvi bunécéné glukézy ve svém dlsledku také podporuje vznik
UDP-N-acetyl glukosaminu, jenz zvyraziiuje expresi genl pro PAI — 1
a rGstovy faktor beta-1 (TGF B1).

Dalsim efektem hyperglykémie je nadmeérna glykace , neenzymaticka
reakce volnych aminoskupin bilkovin a aldehydové skupiny glukozy. Dochazi
k tvorbé dysfunkénich proteinli. Vzniklé produkty nazyvame AGE (advanced
glycation end products) . Glykace zasahuje do ¢etnych procest — ovlivnéni
transkripénich pochodd, poruchy signalizace, zvySeni produkce prozanétlivych

faktord, podil na inaktivaci NO.
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DalSim dulezitym rizikovym faktorem a zaroven jiz také projevem
endotelové dysfunkce diabetiki je zhorSena schopnost vazodilatace cévni
stény.

| pfi dobré metabolické kontrole je onemocnéni diabetem 1. typu spojeno
jiz od détského véku s kvalitativnimi i kvantitativnimi abnormalitami lipidového
spektra .

Dulezitym faktorem, ktery ma vliv na funkci endotelu u diabetikd 1. typu
je samotny inzulin. Ve vySSich koncentracich zplisobuje vazodilataci.

ZvySend zanétliva aktivita u DM 1. typu ma vyznamny podil na vzniku
endotelové dysfunkce. ZvySuje se exprese adhezivnich molekul a jinych
prozanétlivych faktorl aktivujicich buriky imunitniho systému. Dochazi
k leukostaze, invazi monocytll do cévni stény, zvySuje se protromboticka
aktivita. Pfesny vztah zanétlivé reakce k diabetu a signalizaci na inzulinovych
receptorech neni znam.

Vznik angiopatickych komplikaci u diabetik(l je ovlivnén také genetickym
faktorem .

Na reparaci poSkozeného endotelu se zasadné podileji EPC
(endothelial progenitor cell) . Endotelialni progenitorové bunky vznikaji
v kostni dfeni a jsou povazovany za dulezity faktor, ktery pfispiva k udrzeni
spravné funkce endotelové vystelky. U diabetikll prvniho typu je v porovnani
s nediabetickou skupinou sniZzen pocet progenitorovych bunék (pfiblizné
o 40 — 60 %), coz vyznamné omezuje schopnost obnovy endotelu (Lesna
a kol., 2011; Sibal, Aldibbiat, Agarwal, Mitchell, Oates, Razvi, Weaver, Shaw,
Home, 2009; Nin, Ferreira, Schalkwijk, Prins, Chaturvedi, Fuller, Stehouwer,
2009).

3.2.3.1 Rizikové faktory aterosklerdzy potencované diabetem

* hypertenze
— hypertenze se u diabetik{l vyskytuje 2x ¢astéji nez u nediabetik(,
— postihuje pfiblizné polovinu diabetikd,
— kombinace hypertenze a diabetu podstatné urychluje rozvoj

komplikaci diabetu,
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u diabetikll je dulezité udrzovat krevni tlak pod 130 a/nebo
85 mmHg.

* dyslipidémie

zmény lipidového spektra, které vznikaji v dusledku diabetu,
jsou pfi€inou zvySeného kardiovaskularniho rizika,

celkovy cholesterol nad 5,2 mmoll/l,

LDL — cholesterol nad 3 mmol/,

HDL - cholesterol pod 1,1 mmol/l u muzii a pod 1,3 mmol/l
u zen,

triglyceridy nad 1,8 mmol/l.

3.2.3.2 Rizikové faktory diabetu i aterosklerozy

e o0bezita

je spojena s vyrazné vysSSim vyskytem kardiovaskularni
morbidity i mortality,
BMI nad 30 nebo obvod pasu nad 102 cm u muzl a nad 88 cm

u zen;

* hyperhomocysteinémie

hyperhomocysteinémie ma u diabetik( vétSi vyznam v predikci
rizika kardiovaskularniho onemocnéni nez u nediabetikd,

na kazdé zvySeni homocysteinu vséru o 5 umol/l se riziko
pétileté mortality zvySuje o 17 % u nediabetikli a o 60 %

u diabetiku;

» pokles fyzické aktivity

pokles fyzické aktivity vede ke vzniku nadvahy, obezity
a cukrovky,
pravidelna fyzicka aktivita sniZzuje riziko ICHS, kardiovaskularni

i celkové mortality;

62



* dieta
— nasycené mastné kyseliny ve stravé nad 7 % celkového
energetického pfijmu, konzumace nenasycenych trans -
mastnych kyselin, konzumace cholesterolu v potravé nad
200 mg/den, Zzadna nebo nadmérna konzumace alkoholu;
» genetické faktory
— vyskyt pfed¢asné ICHS
— familiarni vyskyt DM;
* koufFeni
— riziko srde¢ni prihody je u kurdkl nad 20 cigaret denné vyssi
umuzl 3x, u zen 6x, koufeni zvySuje riziko vSech
kardiovaskularnich komplikaci (Danzig, Simek, Simkovéa, 2006;
Trejtnar, 2009; Tkag, 2000; George, Johnson, 2010).

3.2.4 Prevence vzniku a progrese endotelové dysfun  kce

MozZnosti ovlivnéni dysfunkce endotelu jsou u diabetikd 1. typu
limitované. Sama podstata onemocnéni, i pfi idealni metabolické kompenzaci,
pacienty vyrazné predisponuje k angiopatii. Pfesto zlstava Usili o optimalni
kompenzaci zakladnim a nejvice u€innym nastrojem, ktery mame.

Dulezité je dale sniZzit riziko vyplyvajici z ostatnich faktor( pfispivajicich
k rozvoji aterosklerozy. Samoziejmosti by mélo byt ukonéeni nebo alespon
omezeni abusu navykovych latek (nikotinismus, alkohol, atd.). Je dulezité
pacienta podpofit v Upravé Zivotniho stylu (zvySeni fyzické aktivity, redukce
stresu, dietni navyky, atd.). U obéznich diabetikl 1. typu je pfinosnym feSenim
pokusit se o redukci nadvahy za stalého dohledu pfi hospitalizaci.

DalSi moznosti, jak mGzeme ovlivnit riziko vaskularnich komplikaci, je
farmakoterapie. VyuzZivame ji zejména k Upravé lipidového spektra
a hypertenze (Lesna a kol., 2011).
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3.2.5 Lééba aterosklerozy

Cilem lé€by je zabranit komplikacim — sniZzit riziko ICHS, CMP, zlepSit
prokrveni postizenych organa.
Dulezitym zakladem je prevence:

e primarni prevence — ovlivnéni rizikovych faktorll v obdobi
asymptomatické aterosklerozy a zabrana nastupu Kklinickych
projevu;

« sekundarni prevence - snizeni rizika dalSich klinickych projevu

ateroskler6zy u pacientl s jiz manifestni ateroskler6zou.

Mezi hlavni zasady ucinné prevence patfi znalost individualniho rizika
(hladiny cholesterolu a cukru v krvi, krevni tlak, rodinna zatéz) a dodrzovani
zdravého Zzivotniho stylu (spravna skladba stravy, udrZzovani optimalni
hmotnosti, nekoufeni, omezeni pfijmu alkoholu, omezeni stresovych situaci)
(Trejtnar, 2009; Vi¢ek 2010).

Farmakoterapie

Dulezity je dusledny komplexni pfistup, kromé hyperglykémie je tieba
lecit také dalSi slozky podilejici se na aterosklerdze, tedy obezitu, hypertenzi,

dyslipidémii a hyperkoagulaéni stav (Smahelovéa, 2006).

e hypolipidemika - latky, které ovliviiuji hladiny plasmatickych lipidd
a lipoproteind.
Patfi sem:

o statiny — sniZzuji vyraznéji LDL-cholesterol nez triglyceridy.
Inhibuji 3-HMG-CoA reduktazu a tim blokuji nitrobunéénou
syntézu cholesterolu. Patfi sem simvastatin, lovastatin,
atorvastatin, fluvastatin, provastatin a rosuvastatin;

o fibraty — snizuji vyraznégji triglyceridy nez LDL-cholesterol.
Stimulaci jadernych receptorli PPAR-a (receptory aktivované
peroxizomovymi proliferatory) vedou k aktivaci fady gen0

s naslednou syntézou prislusnych bilkovin. Vysledkem je
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zvySeni  aktivity LPL, zvySené vychytavani VMK
a LDL- cholesterolu a vySSi produkce HDL-cholesterolu. Patfi
sem fenofibrat a ciprofibrat;

o pryskyfice (sekvestranty ZluCovych kyselin, iontoménice) —
snizuji vyraznéji LDL-cholesterol nezZ triglyceridy. Ve stfevé
blokuji enterohepatalni cyklus Zlu€ovych kyselin (brani jejich
resorpci) ¢imz je zvySeno jejich vylu€ovani stolici. V jatrech to
vede ke stimulaci syntézy zlu€ovych kyselin z cholesterolu
atim snizeni jeho hladiny v krvi. Patfi sem cholestyramin
a coleveselam;

0 ezetimib — snizuji vyraznéji LDL-cholesterol neZ triglyceridy.
Brani vstfebavani cholesterolu v tenkém stfevé blokadou
transportniho proteinu v kartdovém lemu enterocytd;

o kyselina nikotinova (niacin) — snizuji vyraznéji triglyceridy nez
LDL-cholesterol. V jatrech snizuje syntézu VLDL hlavné

snizenim syntézy triacylglycerol(;
antihypertenziva - latky snizujici krevni tlak. Patfi sem inhibitory
ACE (angiotenzin-konvertujiciho enzymu), betablokatory, blokatory

kalciovych kanald, alfablokatory;

antiagregancia — potlauji tvorbu trombu. Patfi sem kyselina

acetylsalicylova, tiklopidin, klopidogrel;

antikoagulancia — prevence tromboembolickych komplikaci. Patfi

sem heparin, nizkomolekularni hepariny, warfarin;

trombolytika — léCba akutnich pfihod. Patfi sem alteplaza,

streptokinaza;

antianginéza (Cedka, 1999: Trejtnar, 2009; TilSer, 2009; VIi&ek,
2010).
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4. EXPERIMENTALNI CAST

4.1 METODIKA

4.1.1 Pouzity material

Pouzita data jsme ziskali z ambulantnich karet diabetologického centra
v ramci Kliniky gerontologické a metabolické ve Fakultni nemocnici v Hradci
Kralové. V nezbytné nutné mife nam byla poskytnuta i vybranad data
z informacniho systému ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové, Sokolska 581,
500 05 Hradec Kralové.

4.1.2 Charakteristika skupin pacient U

Pacienty jsme rozdélili do dvou skupin — pacienti lé€eni pomoci
inzulinové pumpy (50 pacientll) a pacienti l1é¢eni pomoci intenzifikovaného
inzulinového rezimu (50 pacientl). JelikoZ jsou pacienti v obou skupinach
diabetici 1. typu, je u vSech pacientl C peptid na nulovych hodnotach (pacienti

nemaji Zzadny vlastni inzulin).

4.1.3 Pracovni postup

V kartotéce v oddéleni diabetologie jsme nahodné vybrali 100 pacientu
trpicich onemocnénim diabetes mellitus 1. typu. Vybirali jsme pacienty, ktefi trpi
onemocnénim miniméalné 5 let. U kazdého pacienta jsme si zaznamenali data
dllezita pro praci — pohlavi, vék, vahu, vysku, BMI, krevni tlak, délku trvani
nemoci, zda je pacient kurak, glykovany hemoglobin za poslednich 5 let (do
roku 2005), cholesterol, HDL, LDL, TAG, komplikace, 1é¢bu, osobni, rodinnou
a lékovou anamnézu. Data jsme sbirali v obdobi od bfezna do kvétna roku
2010.

Hodnotili jsme pacienty jako dva celky — pacienty na inzulinové pumpé

a pacienty, ktefi jsou I|é€eni intenzifikovanym inzulinovym rezimem
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a porovnavali ¢etnosti vyskytu riznych komplikaci a rizikové faktory, s nimiz
jsou komplikace spojené. Mezi rizikové faktory jsme zafadili glykovany
hemoglobin, lipidogram, BMI, uZivani statini, délku onemocnéni a koufeni.
Srovnavali jsme i mozné rozdily v zavislosti na pohlavi.

Pfi zkoumani zvislosti jsme hodnotili kazdou skupinu zvI4st, ale
i vSechny pacienty jako jeden celek. Kromé rozdéleni podle IéEby jsme hodnotili
i skupiny v zavislosti na pohlavi. ZjiStovali jsme zda, vysledky nékterych hodnot
zavisi na dalSich hodnotach.

Zkoumali jsme zda, ma lé€ba pomoci inzulinové pumpy néjaké vyhody

oproti IéEbé& pomoci intenzifikovaného inzulinového rezimu.

4.1.4 Vyjad feni vysledk u

Jednotlivd data jsme zaznamenavali do tabulek v programu Microsoft
Excel. Z tabulek jsme vytvofili grafy s vysledky. Tabulky a grafy jsou uvedeny

nize.

4.1.5 Statistické zpracovani dat

Data jsme zpracovavali v Sablonach Probabil, LinReg a T-test.

Sablona PROBABI umozfuje vypoéet intervalovych odhadd neznamé
pravdépodobnosti resp. intervalovych odhad( rozdild dvou neznamych

pravdépodobnosti.

Program LINREG realizuje vypocet parametr(i obecné regresni pfimky
nebo pfimky bez absolutniho €lenu (pfimky prochazejici poéatkem soufadnic).
Automaticky probiha kontrola odlehlych hodnot Grubbsovym testem s nabidkou
jejich vylouceni z vypoctu. Dale probih&a kontrola pfipadné nelinearity skuteéné
regresni zavislosti (test postupnych diferenci); pro pfimku prochézejici
pocatkem navic také test korektnosti pfedpokladu, Ze absolutni €len je nulovy.
Vystupni Gdaje obsahuji hodnoty parametr(i pfimky a jejich smérodatnych

odchylek, korelaéni koeficient, rezidualni odchylku a vysledek testu existence
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zavislosti mezi obéma veli€inami - presnéji: nenulovosti skuteéné hodnoty
parametru K. Vypocteny jsou také intervaly spolehlivosti pro parametry regresni
pfimky. Grafické vystupy obsahuji graf regresni pfimky véetné datovych bodu
a graf regresni pfimky s pasy spolehlivosti pro neznamou "skute¢nou" regresni

pfimku a pro jednotlivé hodnoty zakladniho souboru.

Program T-TESTY realizuje neparovy resp. parovy t-test a uréuje
intervalovy odhad rozdilu stfednich hodnot danych soubor( resp. intervalovy
odhad stfedni hodnoty diference hodnot parovych. Automaticky probih&
kontrola odlehlych hodnot Grubbsovym testem s nabidkou jejich vylougeni

z vypoctu. Vystupni Udaje obsahuiji pfipadné varovani o nekorektnosti vysledk.

4.2 CHARAKTERISTIKA SOUBORU PACIENT U

Graf €. 1 Rozdéleni pacient(l podle poctu, pohlavi a Ié¢by
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INZULINOVA PUPMA INTENZIFIKOVANY REZIM

Graf zobrazuje rozdéleni pacienti, pouZzitych v praci, podle pohlavi
a zpusobu lé¢by. U pacientl s inzulinovou pumpou je 19 muz(l (38 %) a 31 Zen
(62 %). Ve skupiné pacientli Ié¢enych intenzifikovanym inzulinovym rezimem je
29 muzl (58 %) a 21 Zen (42 %).
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Graf €. 2 Rozdéleni pacientl podle primérného veéku, pohlavi a Ié¢by
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Ve skupiné pacientli s inzulinovou pumpou je primérny vék 39,9 let,
nejmladsi pacient ma 21 let (muz), nejstarsi 69 let (Zena). Priimérny vék muzi
je 41,1 let a prGmérny vék Zen je 39,1 let.

Ve skupiné pacientl Ié¢enych intenzifikovanym inzulinovym rezimem je
primeérny veék 46,2 let, nejmladSimu pacientovi je 22 let (Zena), nejstarSimu
85 let (muz). Primérny vék u muzu je 47,4 let a primérny vék Zen je 44,4 let.
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Graf €. 3 Rozdéleni pacientll podle medianu véku, pohlavi a [é¢by
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Ve skupiné pacientll s inzulinovou pumpou je median véku 36,5 let.

Median véku muzi je 42,0 let a median véku Zen je 36,0 let.

Ve skupiné pacientl Ié¢enych intenzifikovanym inzulinovym rezimem je

median véku 43,5 let. Median véku muzl je 46,0 let a median véku Zen je

41,0 let.

Graf €. 4 Rozdéleni pacientl podle vyskytu DM v rodiné
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Z grafu mizeme vycist pocet pacientl, v jednotlivych skupinach i jako

soucet u obou skupin, u kterych se diabetes mellitus projevil v rodiné. Rodinna

anamnéza nebyla uvedena v kartotéce u vSech pacientll, uvedena byla jen u 59

pacientd — u 30 Ié¢enych pomoci inzulinové pumpy a u 29 na intenzifikovaném

inzulinovém rezimu.

70



Graf €. 5 Rozdéleni pacientll podle onemocnéni §titné Zlazy
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Ve skupiné pacientd s inzulinovou pumpou je 7 pacientll s onemocnénim
stitné Zlazy. Ve skupiné pacientd s intenzifikovanym inzulinovym rezimem je

11 pacientd trpicich onemocnénim §titné zlazy.

4.3 VYSLEDKOVA CAST

4.3.1 Porovnavani skupin pacient U

U zkoumanych skupin jsme porovnavali rizikové faktory spojené
s aterosklerotickymi zménami. K rizikovym faktorim jsme zahrnuli glykovany
hemoglobin, lipidogram, BMI, uzivani statinu, koureni.
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Glykovany hemoglobin

Graf €. 6 Rozdéleni pacientd podle primérné hodnoty glykovaného

hemoglobinu, pohlavi a |é¢by
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Z grafu lze vycist, Ze skupina pacientl Ié¢ena pomoci inzulinové pumpy
ma primeérnou hodnotu glykovaného hemoglobinu nizsi (6,50) nez skupina
pacientll s intenzifikovanym inzulinovym reZzimem (6,62). Podle vysledki
srovnavani hodnot glykovaného hemoglobinu pomoci T-Testu nebyl mezi
skupinami prokazan statisticky vyznamny rozdil. Statisticky vyznamny rozdil

nebyl prokazan ani pfi srovnavani zvlast skupin muzi a zvlast skupin Zen.

Lipidogram
Do lipidogramu jsme zahrnuli vysledky cholesterolu, LDL, HDL a TAG.

Tabulka €. 9 Prumérné hodnoty HDL, LDL a TAG u skupin pacientu

INTENZIFIKOVANY
PUMA 3
REZIM
LDL 2,82 mmol/l 2,88 mmol/l
HDL 1,61 mmol/l 1,59 mmol/l
TAG 1,25 mmol/l 1,17 mmol/l
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Graf €. 7 Primérné hodnoty cholesterolu, LDL, HDL a TAG u skupin pacientd
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V grafu jsou zaznamenany priameérné hodnoty u obou skupin pacientu.
Primérna hodnota cholesterolu je u pacientl lé¢enych pomoci inzulinové
pumpy nizsi (4,88 mmol/l) nez u pacientdl s intenzifikovanym reZzimem
(4,97 mmol/l). Podle T-Testu neni tento rozdil statisticky vyznamny.

Statisticky vyznamny rozdil se nepotvrdil ani u hodnot LDL, HDL a TAG.
Pacienti lé€eni pomoci inzulinové pumpy v tomto pfipadé méli taktéz
pramérnou hodnotu lepSi neZ pacienti na intenzifikovaném rezimu. Hodnoty
jsou zobrazeny v tabulce & 9. Ze souboru hodnot LDL u pacientd na
intenzifikovaném rezimu byla vylou¢ena odlehla hodnota 6,62 mmol/l.

T-Test jsme provedli u téchto hodnot i s rozdélenim na muze a zeny

a ani v takto rozdélenych skupinach se statisticky vyznamny rozdil nepotvrdil.
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BMI

Graf €. 8 Rozdéleni pacient(i podle primérné hodnoty BMI, pohlavi a 1é¢by
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Pramérna hodnota BMI je u pacient Ié¢enych pomoci inzulinové pumpy
26,14. Zeny maji primérné 25,41 a muzi 27,33.

U pacientd s intenzifikovanym inzulinovym rezimem je pramérné BMI
25,99. U Zen je pramérna hodnota 25,34 a u muzl 26,44.

Z grafu lIze vyg€ist, Ze pacienti Ié€eni inzulinovou pumpou maji vy3si BMI
nez pacienti s intenzifikovanym inzulinovym rezimem. Po provedeni T-Testu

jsme zjistili, Ze rozdily ve skupinach nejsou statisticky vyznamné.
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Statiny

Graf €. 9 Pocet pacientl lé¢enych statiny

12

11

10 +

M PUMPA
M INTENZIFIKOVANY REZIM

pocet pacientu
(=)}

0

Ve skupiné pacientl lé¢enych inzulinovou pumpou je 7 pacientl 1é¢eno
statiny (14 %). Ve skupiné pacientll l1é¢enych intenzifikovanym inzulinovym
rezimem je 11 pacientd lé¢eno statiny (22 %). Rozdil neni statisticky vyznamny.

Pacienty jsme rozdélili do &tyf skupin — pacienti Ié€eni pomoci inzulinové
pumpy se statinem, pacienti lIé€eni pomoci inzulinové pumpy bez statinu,
pacienti s intenzifikovanym reZzimem se statinem a pacienti s intenzifikovanym
rezimem bez statinu. Tyto skupiny jsme mezi sebou porovnali. Vysledky jsou

zobrazeny v néasledujicich grafech.
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Graf €. 10 Primérné hodnoty cholesterolu u pacientd rozdélenych do skupin
podle IéEby DM a uZivani statinu
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Z grafu mdzeme vycist pramérné hodnoty cholesterolu v jednotlivych
skupinach.

Po provedeni T-Testu jsme zjistili statisticky vyznamny rozdil pfi
srovnavani pacient(i lé¢enych inzulinovou pumpou se statinem a bez statinu.
Se spolehlivosti 95 % byla potvrzena hypotéza, Ze stfedni hodnota
cholesterolu (v mmol/l) u pacientl lé¢enych pomoci inzulinové pumpy se
statinem je vétSi nez stfedni hodnota cholesterolu (v mmol/l) u pacientl
lé€enych pomoci inzulinové pumpy bez statinu. 95% interval spolehlivosti pro
tento rozdil je  (-0,06; 1,50).

Prdmérna hodnota cholesterolu mezi skupinou pacientll s inzulinovou
pumpou se statinem a skupinou pacientll s inzulinovou pumpou bez statinu se
liSi 0 13,09 %.
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Graf €. 11 Primeérné hodnoty LDL u pacientl rozdélenych do skupin podle
lé¢by DM a uzivani statinu
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Z grafu miZzeme vycist primérné hodnoty LDL v jednotlivych skupinach.
Po provedeni T-Testu jsme zjistili statisticky vyznamny rozdil pfi srovnavani
pacientd lé¢enych pomoci inzulinové pumpy se statinem a bez statinu. Se
spolehlivosti 95 % byla prokazana hypotéza, ze stfedni hodnota LDL (v mmol/l)
u pacientl lé¢enych pomoci inzulinové pumpy se statinem se nerovna stfedni
hodnoté LDL (v mmol/l) u pacientd lééenych pomoci inzulinové pumpy bez
statinu. Se spolehlivosti 95 % stfedni hodnota LDL (v mmol/l) u pacient(
lé€enych pomoci inzulinové pumpy se statinem je vétSi nez stfedni hodnota
LDL (v mmol/l) u pacientd Ié¢enych pomoci inzulinové pumpy bez statinu. 95%
interval spolehlivosti pro tento rozdil je (0,09; 1,43).

Primérna hodnota LDL mezi skupinou pacient(l s inzulinovou pumpou se
statinem a skupinou pacientd s inzulinovou pumpou bez statinu se lisi
0 21,84 %.
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Graf €. 12 Primérné hodnoty HDL u pacientll rozdélenych do skupin podle

lé¢by DM a uzivani statinu
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Z grafu mGzeme vy¢ist primérné hodnoty HDL (v mmol/l) u vSech skupin
pacientl. Pfi srovnavani téchto hodnot jsme nezjistili Zadny statisticky

vyznamny rozdil.
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Graf €. 13 Pramérné hodnoty TAG u pacientll rozdélenych do skupin podle
|éEby DM a uzivani statinu
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Z grafu mazeme vycist priimérné hodnoty TAG v jednotlivych skupinach.
Po provedeni T-Testu jsme zjistili statisticky vyznamny rozdil pfi srovnavani
pacientl lé¢enych pomoci inzulinové pumpy se statinem a bez statinu. Se
spolehlivosti 95 % byla prokazana hypotéza, Ze stfedni hodnota TAG (v mmol/l)
u pacientd lééenych pomoci inzulinové pumpy se statinem se nerovna stredni
hodnoté TAG (v mmol/l) u pacientd lé¢enych pomoci inzulinové pumpy bez
statinu. Se spolehlivosti 95 % stfedni hodnota TAG (v mmol/l) u pacientl
le€enych pomoci inzulinové pumpy se statinem je vétSi nez stfedni hodnota
TAG (v mmol/l) u pacientl [é¢enych pomoci inzulinové pumpy bez statinu. 95%
interval spolehlivosti pro tento rozdil je (0,02; 0,86).

Primérna hodnota TAG mezi skupinou pacient s inzulinovou pumpou
se statinem a skupinou pacienti sinzulinovou pumpou bez statinu se lisi
0 26,99 %.

PFi srovnavani téchto skupin se potvrdil statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinou pacienttl Ié¢enych pomoci inzulinové pumpy se statinem a skupinou
pacientu s intenzifikovanym inzulinovym rezimem a statinem. Se spolehlivosti
95 % byla prokazana hypotéze, Ze stiedni hodnota TAG (v mmol/l) u pacient(
|é€enych pomoci inzulinové pumpy se statinem se nerovna stfedni hodnoté

TAG (v mmol/l) u pacientl s intenzifikovanym inzulinovym rezimem a statinem.
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Se spolehlivosti 95 % byla prokdzana hypotéza, Ze stfedni hodnota TAG
(v mmol/l) u pacientll 1é¢enych pomoci inzulinové pumpy se statinem je vétsi
nez stfedni hodnota TAG (v mmol/l) u pacientl s intenzifikovanym rezimem
a statinem. 95% interval spolehlivosti pro tento rozdil je (0,14; 0,92).

Primérna hodnota TAG mezi skupinou pacient s inzulinovou pumpou
se statinem a skupinou pacientl s intenzifikovanym inzulinovym rezimem se

statinem se liSi 0 32,52 %.
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Graf €. 14 Pramérné hodnoty glykovaného hemoglobinu u pacientd
rozdélenych do skupin podle |é€by DM a uZivani statinu
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Z grafu lze vyc€ist primérné hodnoty glykovaného hemoglobinu. Pf¥i
srovnavani skupin byla potvrzena statistickda vyznamnost mezi skupinou
s intenzifikovanym inzulinovym rezimem se statinem a bez statinu. Se
spolehlivosti 95 % byla prokazana hypotéza, ze stfedni hodnota glykovaného
hemoglobinu u pacientli na intenzifikovaném inzulinovém rezimu se statinem se
nerovna stfedni hodnoté glykovaného hemoglobinu u pacient na
intenzifikovaném inzulinovém rezimu bez statinu. Se spolehlivosti 95 % je
stfedni hodnota glykovaného hemoglobinu u pacientd na intenzifikovaném
inzulinovém reZzimu se statinem vétSi nez stfedni hodnota glykovaného
hemoglobinu u pacientdl na intenzifikovaném inzulinovém rezimu bez statinu.
95% interval spolehlivosti pro tento rozdil je (0,04; 2,18). Pfi srovnavani skupin
byla ze skupiny pacientl s intenzifikovanym rezimem bez statinu vylou¢ena
odlehla hodnota 12,3.

Prdmérna hodnota glykovaného hemoglobinu mezi skupinou pacient(
s intenzifikovanym inzulinovym reZzimem se statinem a skupinou pacient(
s intenzifikovanym inzulinovym reZzimem bez statinu se liSi 0 14,95 %.
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Graf €. 15 Primérné hodnoty poctu jednotek inzulinu na den u pacient
rozdélenych do skupin podle |é€by DM a uZivani statinu
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Z grafu lze vy¢ist hodnoty primérné davky inzulinu na den v jednotlivych
skupinéach. Zde nebyla prokadzana zadna statisticky vyznamné zavislost.
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Pocet jednotek inzulinu

v

Graf €. 16 Rozdéleni pacientu

inzulinu a lé¢by

podle pohlavi, primérného poctu jednotek
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Davka inzulinu je u pacientll lééenych pomoci inzulinové pumpy

primeérné 45,8 j/den — muzi 48,2 j/den, Zeny 44,4 j/den.

U pacientd na intenzifikovaném inzulinovém rezimu je primérné

51,7 j/den —u muzl je to 52,6 j/den, u Zen 47,7 j/den.

V tomto pfipadé, pfi srovnavani celych skupin, byla se spolehlivosti 95 %

prokdzana hypotéza, Ze stfedni hodnota poctu jednotek inzulinu na den

u skupiny pacientl s intenzifikovanym rezimem je vétSi nez stfedni hodnota

poctu jednotek inzulinu na den u pacientl lIé¢enych pomoci inzulinové pumpy.

95% interval spolehlivosti pro tento rozdil je (-0,9; 12,7).

Pacienti s inzulinovou pumpou potfebuji 0 11,41 % jednotek inzulinu na

den méné nez pacienti Ié€eni pomoci intenzifikovaného inzulinového rezimu.

PFi rozdéleni skupin na muze a Zeny se tato hypotéza nepotvrdila.
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Kou feni

DalSim rizikovym faktorem pro rozvoj aterosklerdzy je koufeni. Pacienty
jsme rozdélili do tfi skupin — kufaci, stopkufaci (pacienti, ktefi koufili, ale
prestali) a nekuraci. Vysledky jsou v nasledujicich grafech.

Graf €. 17 Primérné hodnoty cholesterolu pfi rozdéleni pacientd podle koureni
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V grafu jsou znazornény pramérné hodnoty cholesterolu u jednotlivych
skupin. Mezi témito skupinami jsme nezjistili zadny statisticky vyznamny rozdil.

Graf €. 18 Priimérné hodnoty LDL pfi rozdéleni pacientd podle koufeni
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V grafu jsou znazornény primérné hodnoty LDL u jednotlivych skupin.
Mezi témito skupinami jsme nezjistili Zadny statisticky vyznamny rozdil.
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Graf €. 19 Primérné hodnoty HDL pfi rozdéleni pacient(i podle koureni
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V grafu jsou znazornény priimérné hodnoty HDL u jednotlivych skupin.
Mezi témito skupinami jsme nezjistili zadny statisticky vyznamny rozdil.

Graf €. 20 Priimérné hodnoty TAG pfi rozdéleni pacientl podle koureni
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V grafu jsou znazornény primérné hodnoty TAG u jednotlivych skupin.
Mezi témito skupinami jsme nezjistili zadny statisticky vyznamny rozdil. Pfi
porovnavani byl ze souboru pacientll kurfak( vylou¢ena odlehla hodnota
5,35 mmol/l. Ze souboru pacientli nekufakld byla vylou¢ena odlehla hodnota
2,64 mmol/l.
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Onemocn éni &titné zlazy

Graf €. 21 Priimérné hodnoty cholesterolu u pacientd s onemocnénim stitné

Zlazy a u pacientll bez onemocnéni stitné Zlazy
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Z grafu miazeme vygist primérné hodnoty cholesterolu. Pfi srovnani

skupin nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil.

Graf €. 22 Primérné hodnoty LDL u pacientll s onemocnénim §titné Zlazy

a u pacientll bez onemocnéni stitné zlazy
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Z grafu mdzeme vy¢ist primérné hodnoty LDL. Pfi srovnani skupin nebyl
prokazan statisticky vyznamny rozdil. Ze souboru pacientd s onemocnénim

Stitné Zlazy byla vyfazena odlehla hodnota 6,62 mmol/I.
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Graf €. 23 Primérné hodnoty HDL u pacientd s onemocnénim §titné Zlazy

a u pacientll bez onemocnéni stitné zlazy
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Z grafu mGzeme vy¢ist pramérné hodnoty HDL. Pfi srovnani skupin

nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil.

Graf €. 24 Primérné hodnoty TAG u pacientl s onemocnénim §titné zlazy

a u pacientl bez onemocnéni stitné zlazy
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Z grafu mGzeme vycist primérné hodnoty TAG. Pfi srovnani skupin

nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil.
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4.3.2 Porovnavani céetnosti vyskytu komplikaci ve skupinach

pacient U

Pomoci Sablony probabil jsme porovnavali ¢etnost vyskytd jednotlivych
komplikaci.
Zjistovali jsme, zda hodnoty lipidového spektra maji souvislost s jinymi

hodnotami méfenymi u pacientll s diabetem.

Graf &. 25 Cernost vyskytu komplikaci u jednotlivych skupin
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Ve skupiné pacient( s inzulinovou pumpu je 34 pacientll s komplikacemi
a 16 pacientl bez komplikaci. Ve skupiné pacientll s intenzifikovanym
inzulinovym rezimem je 29 pacient(l s komplikacemi a 21 bez komplikaci.

Tento rozdil neni statisticky vyznamny.
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Graf €. 26 Pocet pacientd, u kterych se vyskytly jednotlivé komplikace
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Ve skupiné pacientl s inzulinovou pumpou je 22 pacientd s retinopatii,
17 pacientl s neuropatii, 8 pacientll s nefropatii, 15 pacientd bez komplikaci
a 2 pacienti s neuréenymi komplikacemi.

Skupina pacientll s intenzifikovanym inzulinovym rezimem obsahuje
19 pacientll s retinopatii, 13 pacientl s neuropatii, 8 pacientli s nefropatii,
1 pacienta s makropatii, 21 pacientl bez komplikaci a 5 pacientl s neuréenymi

komplikacemi.
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Graf €. 27 Rozdéleni komplikaci ve skupinach
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Korektni vysledky jsou pouze u porovnani poétu pacientl bez komplikaci.

Tyto vysledky jsou statisticky nevyznamné. Ostatni vysledky jsou z divodu

malého vzorku pacient(l nekorektni.
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4.3.3 Zjis tovani zavislosti

Graf €. 28 Zavislost cholesterolu na glykovaném hemoglobinu u vSech pacient(
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Graf zobrazuje zavislost cholesterolu na glykovaném hemoglobinu
u vSech pacientd. Zavislost na hladiné vyznamnosti 0,05 prokdzana nebyla.
Zavislost se neobjevila ani pfi rozdéleni na skupinu pacient( 1é¢enych pomoci

inzulinové pumpy a skupinu pacientd na intenzifikovaném inzulinovém rezimu.
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Graf €. 29 Zavislost LDL na glykovaném hemoglobinu u vSech pacient(
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Graf zobrazuje zavislost LDL na glykovaném hemoglobinu u vSech
pacient(l. Zavislost na hladiné vyznamnosti 0,05 prokazana nebyla. Zavislost se
neobjevila ani pfi rozdéleni na skupinu pacientli Ié¢enych pomoci inzulinové

pumpy a skupinu pacient(l na intenzifikovaném inzulinovém rezimu.
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Graf €. 30 Zavislost HDL na glykovaném hemoglobinu u vSech pacientd
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Graf zobrazuje zavislost HDL na glykovaném hemogobinu u vSech
pacient(l. Zavislost na hladiné vyznamnosti 0,05 prokazana nebyla. Zavislost se
neobjevila ani pfi rozdéleni na skupinu pacientli Ié¢enych pomoci inzulinové

pumpy a skupinu pacient(l na intenzifikovaném inzulinovém rezimu.
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Graf €. 31 Zavislost TAG na glykovaném hemoglobinu u vSech pacientl
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Graf zobrazuje zavislost TAG na glykovaném hemogobinu u vSech
pacientl. Zavislost na hladiné vyznamnosti 0,05 prokazana nebyla. Zavislost se
neobjevila ani pfi rozdéleni na skupinu pacientl 1é¢enych pomoci inzulinové

pumpy a skupinu pacient(i na intenzifikovaném inzulinovém rezimu.
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Graf €. 32 Zavislost poctu jednotek inzulinu na glykovaném hemoglobinu

u vS8ech pacient(
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Graf zobrazuje zavislost pocétu jednotek inzulinu na hodnotach
glykovaného hemoglobinu u vS8ech pacientd. Zavislost v hladiné vyznamnosti
0,05 byla prokazana. Rovnice pfimky je y = 0,025x + 5,24. Koeficient korelace
je 0,240.
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Graf €. 33 ZAvislost poctu jednotek inzulinu na glykovaném hemoglobinu

u muza s intenzifikovanym inzulinovym rezimem
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Graf zobrazuje zavislost poctu jednotek inzulinu na hodnotach
glykovaného hemoglobinu u muzd s intenzifikovanym inzulinovym rezimem.
Zavislost v hladiné vyznamnosti 0,05 byla prokazana. Rovnice pfimky je
y = 0,046x + 3,77. Koeficient korelace je 0,452.
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Graf €. 34 Zavislost délky onemocnéni na poctu jednotek inzulinu u vSech

pacientd
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Graf zobrazuje zavislost délky onemocnéni na poctu jednotek inzulinu

u vSech pacientd. V hladiné vyznamnosti 0,05 zavislost prokazana nebyla.

97



Graf €. 35 Zavislost délky onemocnéni na poctu jednotek inzulinu u pacientd

lé€enych pomoci inzulinové pumpy
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Graf zobrazuje zavislost délky onemocnéni na poctu jednotek inzulinu
u pacientd Ié¢enych pomoci inzulinové pumpy. Zavislost v hladiné vyznamnosti
0,05 byla prokazana. Rovnice pfimky je y = -0,47x + 55,1. Koeficient korelace
je 0,297.
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Graf €. 36 ZAavislost délky onemocnéni na poctu jednotek inzulinu u Zen

lé€enych pomoci inzulinové pumpy
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Graf zobrazuje zavislost délky onemocnéni na poctu jednotek inzulinu
u Zzen lé€¢enych pomoci inzulinové pumpy. Zavislost v hladiné vyznamnosti
0,05 byla prokadzana. Rovnice pfimky je y = —-0,65x + 57,6. Koeficient korelace
je 0,388.

99



Graf €. 37 Zavislost délky onemocnéni na glykovaném hemoglobinu u v3ech

pacient
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Graf zobrazuje zavislost délky onemocnéni na glykovaném hemoglobinu

u vSech pacientd. V hladiné vyznamnosti 0,05 zavislost prokazana nebyla.

Graf €. 38 Zavislost délky onemocnéni na BMI u vSech pacient(
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Graf zobrazuje zavislost délky onemocnéni na BMI u vSech pacient(.
V hladiné vyznamnosti 0,05 z4vislost prokazéana nebyla.
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Graf €. 39 Zavislost délky onemocnéni na cholesterolu u vSech pacientt
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Graf zobrazuje zavislost délky onemocnéni na cholesterolu u vSech

pacientd. V hladiné vyznamnosti 0,05 zavislost prokazana nebyla.

101



Graf €. 40 Zavislost délky onemocnéni na cholesterolu u Zen na

intenzifikovaném rezimu
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Graf zobrazuje zavislost délky onemocnéni na cholesterolu u Zen
s intenzifikovanym inzulinovym rezZzimem. Zavislost v hladiné vyznamnosti
0,05 byla prokadzana. Rovnice pfimky je y = 0,056x + 4,13. Koeficient korelace
je 0,496.
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Graf €. 41 Zavislost délky onemocnéni na LDL u vSech pacientt
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Graf zobrazuje zavislost délky onemocnéni na LDL u vSech pacient(.

V hladiné vyznamnosti 0,05 zavislost prokazana nebyla.

Graf €. 42 Zavislost délky onemocnéni na HDL u vSech pacientl
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Graf zobrazuje zavislost délky onemocnéni na HDL u vSech pacient(.

V hladiné vyznamnosti 0,05 zavislost prokazana nebyla.
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Graf €. 43 Zavislost délky onemocnéni na TAG u vSech pacient(
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Graf zobrazuje zavislost délky onemocnéni na TAG u vSech pacient(.

V hladiné vyznamnosti 0,05 zavislost prokazana nebyla.

Graf €. 44 Zavislost BMI na glykovaném hemoglobinu u vSech pacientt
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Graf zobrazuje zavislost BMI na glykovaném hemoglobinu u vSech

pacient(. V hladiné vyznamnosti 0,05 zavislost prokazana nebyla.
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Graf €. 45 Zavislost BMI na poctu jednotek inzulinu u vSech pacientd
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Graf zobrazuje zavislost BMI na poctu jednotek inzulinu u vSech

pacientd. V hladiné vyznamnosti 0,05 zavislost prokazana nebyla.

105



Graf €. 46 Zavislost BMI na poc¢tu jednotek inzulinu u pacientd

s intenzifikovanym inzulinovym reZzimem
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Graf zobrazuje zavislost BMI na poctu jednotek inzulinu u pacientd
s intenzifikovanym inzulinovym rezimem. V hladiné vyznamnosti 0,05 byla
prokazana zavislost. Rovnice pfimky je y = 1,29x + 18. Koeficient korelace je
0,316.
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Graf €. 47 Zavislost BMI na poctu jednotek inzulinu u Zen s intenzifikovanym

inzulinovym reZzimem
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Graf zobrazuje zavislost BMI na poétu jednotek inzulinu u Zen
s intenzifikovanym inzulinovym rezimem. V hladiné vyznamnosti 0,05 byla
prokazana zavislost. Rovnice pfimky je y = 1,70x + 7. Koeficient korelace je
0,445.

Graf €. 48 Zavislost cholesterolu na poctu jednotek inzulinu u vSech pacient(
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Graf zobrazuje zavislost cholesterolu na poétu jednotek inzulinu u vSech

pacient(. V hladiné vyznamnosti 0,05 zavislost prokazana nebyla.
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Graf €. 49 Zavislost LDL na poc¢tu jednotek inzulinu u vSech pacientl
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Graf zobrazuje zavislost LDL na poctu jednotek inzulinu u vSech

pacientd. V hladiné vyznamnosti 0,05 zavislost prokazana nebyla.

Graf €. 50 Zavislost HDL na poctu jednotek inzulinu u vSech pacientt
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Graf zobrazuje zavislost HDL na podtu jednotek inzulinu u vSech
pacientd. V hladiné vyznamnosti 0,05 byla prokazana zavislost. Rovnice pfimky

jey=-9,8x + 64,2. Koeficient korelace je 0,238.
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Graf €. 51 Zavislost HDL na poétu jednotek inzulinu u pacientQ

s intenzifikovanym inzulinovym reZzimem
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Graf zobrazuje zavislost HDL na poctu jednotek inzulinu u pacientd
s intenzifikovanym inzulinovym rezimem. V hladiné vyznamnosti 0,05 byla
prokazana zavislost. Rovnice pfimky je y = -17,5x + 79,2. Koeficient korelace je
0,418.
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Graf €. 52 Zavislost HDL na poctu jednotek inzulinu u muzd s intenzifikovanym

inzulinovym reZzimem
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Graf zobrazuje zavislost HDL na poctu jednotek inzulinu u muzd
s intenzifikovanym inzulinovym rezimem. V hladiné vyznamnosti 0,05 byla
prokazana zavislost. Rovnice pfimky je y = —=27,5x + 91. Koeficient korelace je
0,486.
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Graf €. 53 Zavislost TAG na poc¢tu jednotek inzulinu u vSech pacient(
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Graf zobrazuje zavislost TAG na poctu jednotek inzulinu u vSech

pacientd. V hladiné vyznamnosti 0,05 zavislost prokazana nebyla.
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4.4 DISKUZE

Glykovany hemoglobin

Studie srovnavajici lé€bu pomoci inzulinové pumpy a lécbu
intenzifikovanym inzulinovym rezimem jiz byly provedeny v jinych zemich.

Podle naSich vysledkdl maji pacienti |é¢eni pomoci inzulinové pumpy
niz§i primérnou hodnotu glykovaného hemoglobinu oproti pacientim
s intenzifikovanym inzulinovym reZzimem. Tento rozdil ovS8em neni statisticky
vyznamny (viz graf €. 6).

Podle vysledk(i studie provedené v ltalii v roce 2009 je hodnota
glykovaného hemoglobinu lepsi u pacientd s inzulinovou pumpou nez
u pacientll s intenzifikovanym inzulinovym rezimem (8,1 + / - 0,9 vs
8,4+/-1,3%, P <0,005) (Lepore a kol., 2009).

Studii zabyvajici se také glykovanym hemoglobinem provedli védci
v Recku. Vtéto studii v&dci zkoumali glykovany hemoglobin ve skupiné
pacient(l, ktefi se lécili intenzifikovanym rezimem a pfeSli na Ié¢bu pomoci
inzulinové pumpy. Podle jejich vysledkd maji pacienti Ié¢eni pomoci inzulinové
pumpy nizsi glykovany hemoglobin nez pacienti s intenzifikovanym inzulinovym
rezimem (8,4 +/-0,5 pfed vs 7.3 +/ -0.4 po, p <0,05) (Karagianni a kol., 2009).

Velkd randomizovana studie byla provedena v Australii. Védci vyhodnotili
dvacet tfi studii. Studie byly ziskany z elektronického vyhledavani v Cochrane
Library, MEDLINE, EMBASE a CINAHL. Vysledky ukazaly statisticky vyznamny
rozdil v gylkovaném hemoglobinu ve prospéch pumpy (pramérny rozdil -0,3 %;
95% interval spolehlivosti -0,1 az -0,4) (Misso, Egberts, Page, O'Connor, Shaw,
2010).

BMI
V naSi skupiné pacientll maji vyssi BMI pacienti s inzulinovou pumpou

nez pacienti s intenzifikovanym inzulinovym rezimem. Tento rozdil nebyl

vyhodnocen jako statisticky vyznamny (viz graf €. 8).
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Ve Spanélsku provedli vé&dci studii pacientl, ktefi pFechéazeli
z intenzifikovaného rezimu na pumpu a zjistili, Ze jejich BMI se zvysilo
z240+/-3,1na 24,4 +/-3,2kg/ m (2) po 24 mésicich (P <nebo = 0,025)
(Giménez a kol., 2007).

Studie provedend v Recku porovnavala Gginnost  pumpy
a intenzifikovaného rezimu. Pfi srovnavani BMI védci neshledali vétsi rozdily

mezi skupinami (Karagianni a kol., 2009).

Statin

Pacienty jsme rozdélili do &tyf skupin — pacienti [é€eni pomoci inzulinové
pumpy se statinem a bez statinu a pacienti s intenzifikovanym inzulinovym
rezimem se statinem a bez statinu.

Podle naSich vysledkll maji nejvySsi hladiny cholesterolu (v mmol/l)
pacienti lé€eni pomoci inzulinové pumpy se statinem (viz graf €. 10). Hodnoty
mezi pacienty léCenymi pomoci inzulinové pumpy se statinem a pacienty
lé€enymi pomoci inzulinové pumpy bez statinu jsou ve statisticky vyznamném
rozdilu. Pravdépodobné jsou tyto hodnoty vy$Si ne z diivodu uzivani statinu, ale
tim, Ze pacienti, ktefi uzivaji statin, maji primarné horsi lipidové spektrum —
hodnoty cholesterolu, LDL a TAG jsou vysSi a hodnota HDL je nizSi (z tohoto
divodu byl statin nasazen). Patologie lipidového spektra ¢asto souvisi se
vznikem metabolického syndromu, ktery Uzce souvisi jak s rozvojem diabetu,
tak i s jeho neuspokojivou kompenzaci.

Pfi srovnavani LDL a TAG se potvrdily statisticky vyznamné rozdily mezi
skupinami pacientl Iééenymi pomoci inzulinové pumpy se statinem a bez
statinu. Pacienti se statinem méli hodnoty LDL a TAG vysSi (viz graf €. 11 a 13).

Vyznamny statisticky rozdil se ukazal pfi srovnavani TAG u pacient(l
lé¢enych pomoci inzulinové pumpy se statinem a TAG u pacientl
s intenzifikovanym inzulinovym rezimem se statinem. Pacienti lé¢eni pomoci
inzulinové pumpy se statinem méli vysSi hodnoty TAG neZ pacienti |é€eni
intenzifikovanym inzulinovym rezimem (viz graf ¢. 13).

Statisticky vyznamny rozdil jsme zjistili pfi srovnavani prGmérné hodnoty
glykovaného hemoglobinu. Obecné méli pacienti se statinem tyto hodnoty

vys§i.  Statisticky vyznamny rozdil se ukazal u skupiny pacientl
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s intenzifikovanym inzulinovym reZimem se statinem a bez statinu — pacienti se
statinem méli hodnoty glykovaného hemoglobinu vyssi (viz graf €. 14).

Podle studie z USA statin vyrazné sniZuje hladinu cholesterolu a LDL
v krvi u diabetickych pacientld (Fried a kol., 2001). Podobné vysledky potvrdili
I védci z Denmarku (Kjaer a kol., 1992).

Pocet jednotek inzulinu

Pfi porovnavani skupiny pacientl |é¢ené pomoci inzulinové pumpy
a skupiny pacientll s intenzifikovanym inzulinovym rezimem se ukazal
statisticky vyznamny rozdil v poctu jednotek inzulinu za den. V naSem pfipadé
staéi k normalizaci glykémie, pacientim |ééenym pomoci inzulinové pumpy,
méné jednotek inzulinu nez pacientlim s intenzifikovanym inzulinovym rezimem
(viz graf €. 16).

Vysledky studie, provedené ve Francii, potvrdily nizSi pocet jednotek
inzulinu za den u pacientdl lééenych pomoci inzulinové pumpy
oproti  pacientim |é¢enych intenzifikovanym inzulinovym  reZzimem
(385 +/-98 vs 47,3 +/ -149 U / den, P <0,0001) (Hanaire-Broutin a kol.,
2000).

Pocet jednotek inzulinu ve skupinach pacientll Ié¢enych pomoci
inzulinové pumpy a pacientd s intenzifikovanym inzulinovym rezimem
zkoumali védci v |Itali. Zde také doSli k zavéru, Ze nizSi pocet
jednotek inzulinu byl pozorovan u pacientd s inzulinovou pumpou
(48 +/-11,7vs 359 +/-8,5U/den, p<0,001) (Lepore a kol., 2004).

Kou Feni

Pacienty jsme rozdélili do tfi skupin — kuraci, stopkufaci (byvali kuraci)
a nekuraci. Zkoumali jsme, zda ma koureni vliv na lipidové spektrum diabetiku.

V naSem pripadé koufici pacienti maji nejvysSi hladiny cholesterolu
a LDL, stopkufaci maji niz§i hodnoty cholesterolu a LDL neZ nekufaci. Nejvyssi

e

e
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sice nejsou statisticky vyznamné, ale je zde tendence k vysokym hodnotam
sledovanych parametrd u kuraku.

Studie z Italie zkoumala vliv koufeni na cholesterol a TAG. Vysledky jsou
nasledujici: celkovy cholesterol (mmol/l) 4,7 + 0,7 u nekufakd oproti 4,9 + 0,8
u kurdkd, TAG (mmol / I) 0,92 + 0,8 u nekurakl oproti 1,33 + 0,9 u kuraku
(Targher a kol., 2000).

Stitna Zlaza

Zkoumali jsme, zda ma na lipidové spektrum vliv onemocnéni §titné
Zlazy. Zadné statisticky vyznamné rozdily se nepotvrdily. V nasi skupiné je
cholesterol u pacientl trpicich onemocnénim S§titné Zlazy trochu vyssi, LDL
niz8i, HDL vySSi a TAG vySSi oproti skupiné pacient(, ktefi trpi diabetem bez
onemocnéni Stitné Zlazy (viz graf €. 21 — 24). Jelikoz se jednd o velmi maly
vzorek pacientl, jsou tyto vysledky velmi orientaéni a nelze je aplikovat

celoplosné.

Zavislosti

Zjistovali jsme zavislosti riznych hodnot mérenych u diabetik(l. Dospéli

jsme k nasledujicim vysledkim.

Pokud zkoumame vSechny pacienty jako jeden celek, tak se zvySujicim
poc¢tem jednotek inzulinu za den se zvySuje glykovany hemoglobin (viz graf
€. 32). Z toho vyplyva, Ze pacienti, ktefi si musi aplikovat vice jednotek inzulinu
za den, jsou vystaveni vétSimu riziku komplikaci diabetu.

Zavislost jsme zkoumali i pfi rozdéleni pacientd na dvé skupiny —
pacienty léené pomoci inzulinové pumpy a pacienty s intenzifikovanym
inzulinovym rezimem a takeé pfi rozdéleni na muze a Zeny. Tato zavislost se
potvrdila jen u muzd s intenzifikovanym inzulinovym rezimem (viz graf ¢. 33).
Z tohoto zavéru by mohlo vyplyvat, Ze pacientdm s inzulinovou pumpou se

nezhorSuje kompenzace pfi zvySovani jednotek inzulinu na den.
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Zkoumali jsme vztah délky onemocnéni a poctu jednotek inzulinu na den.
V nasSi skupiné pacientll vysledky ukazaly, Ze se zvySujici se délkou
onemocnéni klesa pocet jednotek inzulinu na den. Tato zavislost se potvrdila
jen u pacientl s inzulinovou pumpou. Pfi rozdéleni pacient(l Ié¢enych pomoci
inzulinové pumpy na muze a Zeny se tato zavislost potvrdila jen u Zen (viz graf
¢. 34 - 36).

Tendenci ke snizovani davek inzulinu nelze aplikovat na celou populaci
nemocnych. V nasi skupiné pacientl se sice tato zavislost ukazala jako
statisticky vyznamn@, ale nebyva tomu tak vzdy. VétSinou je nutné s délkou
onemocnéni zvySovat davky inzulinu. Dochazi ke zvySovani vahy, zhorSuje se
lipidové spektrum. Vysledky mohou byt zplsobené vétSim zastoupenim
vzornych pacientd v naSi skupiné, ktefi se naucili velmi dobfe kontrolovat
a kompenzovat diabetes. Pfi¢inou nepotvrzeni sniZzovani poctu jednotek
inzulinu na den s délkou onemocnéni u muzd, maze byt ukaznénéjsi pristup
zen k onemocnéni. Zeny jsou obecné pedlivéjsi, a proto se zde mohlo ukéazat,

Ze se Zeny lépe naucily a timto onemocnénim Zit.

Zjistovali jsme zavislost hodnot lipidového spektra na délce onemocnéni.
V naSi skupiné pacientll se zvySujici se délkou onemocnéni dochazi ke
zvySovani cholesterolu v krvi, ale (podle naSich vysledk() jen u Zen
s intenzifikovanym inzulinovym reZzimem je tato zavislost statisticky vyznamna
(viz graf €. 40). Mezi dalSimi hodnotami a délkou onemocnéni se Zadna

zavislost nepotvrdila.

Hodnotili jsme zavislost poctu jednotek inzulinu za den na BMI. Se
zvySujicim se poctem jednotek inzulinu se zvySuje BMI. Z4vislost se potvrdila
u pacientd s intenzifikovanym inzulinovym rezimem a pfi rozdéleni pacientli na
muze a Zeny u Zen s intenzifikovanym inzulinovym rezimem (viz graf €. 46
a 47).

Zkoumali jsme zavislost hodnot lipidového spektra na poétu jednotek
inzulinu na den. Statisticky vyznamna zavislost se objevila pouze u HDL. V nasi
skupiné pacientll se zvySujicim se pocétem jednotek inzulinu na den klesa

hladina HDL, ale tato zavislost se potvrdila jen u pacientl s intenzifikovanym
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inzulinovym reZimem a pfi jejich rozdéleni na muze a Zeny u muZzi

s intenzifikovanym inzulinovym reZzimem (viz graf €. 50 — 52).

4.5 ZAVER

Diabetes mellitus 1. typu je onemocnéni, kdy zcela nebo ¢asteéné chybi
endogenni sekrece inzulinu. Snahou Ié€by je co nejlépe nahradit tuto sekreci
a to tak, aby co nejvérnéji kopirovala fyziologickou sekreci.

Standardem dnesni Ié€by je inzulinova pumpa. Ta nejblize napodobuje
fyziologickou sekreci inzulinu. Cilem lé€by je zabranit vzniku komplikaci nebo
v pfipadé jejich vyskytu co nejlépe potlacit jejich Sifeni.

Jelikoz kaZzdy pacient ma sva specifika, nelze zadny ze zplsobu Ié¢by
povaZzovat za nejlepSi. Zakladem IéCby pacienta je pfizpGsobit terapii
konkrétnim potfebam jedince.

Inzulinova pumpa ma, podle zavérl studii, lepsi vysledky pfi kompenzaci
a udrzovani normoglykémie. Neni ale mozné vSem pacientlim pumpu aplikovat.
Pacient musi byt schopen dobfe pumpu ovladat, coZz mlZe byt problém
u starSich osob, které nemaji vztah k moderni technice nebo u malych déti,
které jeSté nejsou schopny chapat, co vlastné jejich nemoc obnasi. Pacienti,
ktefi jsou vybaveni inzulinovou pumpou, musi byt schopni velmi dobre
spolupracovat a musi byt schopni sami si kontrolovat glykémii béhem dne
pomoci testacnich prouzk( a glukometru a na zakladé téchto vysledkd musi byt
schopni sami si upravit davky inzulinu podle schématu doporu¢eného Iékarfem.
Podle naSich vysledk(li jsou pacienti s pumpou mlad$i neZz pacienti

s intenzifikovanym inzulinovym reZimem.

Cilem prace bylo zhodnoceni lé¢by u pacientd s DM 1. typu. Rozdily
mezi |éébou pomoci pumpy a intenzifikovaného rezimu jsme nasli. Nékteré
rozdily byly statisticky vyznamné, nékteré pouze naznacovaly rozdily ve
skupinach pacientl. Hlavnim ddvodem, pro¢ jsou vysledky nejednoznacéné, je
maly pocet pacientd ve sledovanych skupinach. Pfi¢inou malého vzorku
pacientll je ¢asova naroc¢nost sbéru a zpracovani dat. Ve velkych narodnich

studiich se vétSinou srovnava mnohem vétsi pocet pacientll, proto nejsou nase
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vysledky tak dobfe srovnatelné s vysledky studii, které probéhly v jinych zemich
celého svéta.

Podle naSich vysledkl nema zplsob Iécby vliv na Cetnost vyskytu
komplikaci. Jednotlivé komplikace se v obou skupinach vyskytovaly skoro se
stejnou Cetnosti. Akoli u hodnot lipidového spektra je moZzné pozorovat
tendenci k lepSim vysledkiim, u pacientd s inzulinovou pumpou, zadny z téchto
rozdilll neni statisticky vyznamny. Vyznamny rozdil se neprokazal ani u hodnot
BMI nebo glykovaného hemoglobinu.

Zajimavé vysledky se objevily pfi rozdéleni pacientd podle uzivani
statinu. Zde se ukazaly statisticky vyznamné rozdily. Jelikoz se ovSem jedna
o velmi maly vzorek pacientlli nelze, i pfes statisticky vyznamné rozdily,
aplikovat tyto zavéry na celou populaci diabetikl. Pro potvrzeni téchto vysledki
by bylo vhodné vyzkum provést na mnohem vétSim vzorku nemocnych.

Koufeni mé& prokazany vliv na lipidové spektrum. V naSich vysledcich se
objevila pouze tendence potvrzujici negativni vliv koufeni. Tyto nevyrazné
vysledky mohou byt zapfi¢éinény malym vzorkem pacientll a nekompletnimi
Gdaji v kartotéce.

Pfi zjiStovani zavislosti jsme dospéli k nékolika zajimavym vysledkim,
ale ani tyto vysledky nelze aplikovat na celou populaci diabetik. Vysledky
nejsou shodné u vSech nemocnych, jsou rozdily mezi muzskou a Zenskou
diabetickou populaci. V naSem pripadé mize byt opét pfi¢ina v malém vzorku
pacientd.

Diabetes mellitus je v dnesni dobé velmi rozSifené onemocnéni, kazdym
rokem pocet nemocnych narlsta, proto je velmi dilezité vénovat se této
problematice a snazit se co nejlépe IéCit tuto nemoc a hlavné pfistupovat ke

kazdému pacientovi individualné a pfizplsobit [é¢bu danému nemocnému.
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5. SEZNAM ZKRATEK

ACE angiotenzin-konvertujici enzym

AGE produkty pokrogilé glykace (advanced glycation end products)

AKS akutni koronarni syndrom

AMP adenozin monofosféat kindza

AP angina pectoris

AT angiotenzin

BMI body mass index

CMP cévni mozkova pfihoda

CNS centralni nervovy systém

Csll kontinuélni subkutanni infaze inzulinu

DKA diabetické ketoacid6za

DES Iékové stenty (drug eluting stent)

DM diabetes mellitus

DN diabeticka neuropatie

DNF diabeticka nefropatie

DPP-4 dipeptidylpeptidaza 4

DR diabeticka retinopatie

DSU derivaty sulfonylurey

EDHF endotelidlni hyperpolarizujici faktor (Endothelium-Derived Hyperpolarizing
Factor)

EPC endotelidlni progenitorové buriky (endothelial progenitor cell)

GIT gastrointestinalni trakt

GLP-1 glukagon-like peptid-1

GMP guanosinmonofosfat

HDL lipoproteiny o vysoké denzité (high-density lipoprotein)

HHNS hyperglykemicky hyperosmolarni neketoacidoticky stav

HLA lidské leukocytarni antigeny (human leukocyte antigens)

ICHDK ischemicka choroba dolnich koncetin

ICHS ischemicka choroba srde¢ni

IM infarkt myokardu

ID inzulinovy deficit

IR inzulinova rezistence

i.m. intramuskularné

i. V. intraven6zné

LA laktatova acidoza

LADA latentni autoimunitni diabetes dospélych (latent autoimune diabetes of adults)

LDL lipoproteiny o nizké denzité (low-density lipoprotein)

LPL lipoproteinova lipaza
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MODY

PA1l
PAD
PGH.
PGI,
PPAR

s.C.
SDN

SGLT2
STEMI

TAG

TGF B1

TIA

TNF

TP receptory
TXA;

VLDL

VMK

DM charakteru diabetu dospélych vznikly v mladi (maturity-onset diabetes of
the young)

plazminogen 1

peroralni antidiabetika

prostaglandin H,

prostaglandin 12 — prostacyklin

receptor aktivovany peroxisomalnimi proliferatory (peroxisome proliferator
activated receptor)

subkutanni podani

syndrom diabetické nohy

Na' gluk6zovy ko-transportér (sodium-glucose cotransporter-2)

akutni infarkt myokardu s elevaci ST Useku (ST elevation myocardial infarction)
triacylglyceroly

ristovy faktor beta-1 (transforming growth factor beta-1)

tranzitorni ischemickéa ataka

tumor nekrotizujici faktor (tumor necrosis factor)

tromboxanové raceptory (tromboxane prostanoid receptors)

tromboxan A,

lipoproteiny o velmi nizké denzité (very-low density lipoproteins)

volné mastné kyseliny
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