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Epidemie diabetu, ktera probiha v rozvinutych zemich, predstavuje jedno z nejvaznéjSich zdravotnich, socialnich i ekonomickych rizik
pro obyvatelstvo téchto zemi. Diabetes mellitus 1.a 2. typu jsou onemocnéni se zasadné rozdilnou etiologii a patogenezi. Disledky zvy-
§ené glykémie vedou ¢asto k podobnym komplikacim. Zatimco v patogenezi diabetu 1. typu je zasadni autoimunni inzulitida, ktera vede
k destrukci beta-bunék Langerhansovych ostrlivk(i pankreatu, v patogenezi diabetu 2. typu hraje dominantni roli inzulinova rezistence,
spojena v pfevazné ¢asti pfipadl s obezitou ¢i nadvahou. V prevenci makro- i mikrovaskularnich komplikaci hraje zasadni tlohu udrZovani
glykémie co nejbliz§i normalnim hodnotam u zdravych osob a normaini arterialni krevni tlak.

Klicova slova: diabetes mellitus 1. typu, diabetes mellitus 2. typu, komplikace, prevence, Ié¢ba.

Krucové slova MeSH: diabetes mellitus - klasifikacia, komplikécie, patofyzioldgia; diabetes mellitus, typ 1 — komplikacie, terapia, preven-
cia a kontrola; diabetes mellitus, typ 1 - patofyzioldgia; diabetes mellitus, typ 2 - diagnostika, komplikacie, terapia ; diabetes mellitus, typ

2 - patofyzioldgia; syndrom X, metabolicky.

Neurol. prax, 2007; 1: 47-52

Seznam zkratek

AGE - advanced glycation end-products — kone¢né pro-
dukty glykace

DN - diabeticka nefropatie

DR - diabeticka retinopatie

GADA - glutamét dekarboxylaza

GDM — gestaéni diabetes mellitus

GLUT - glukozové transportéry

IDF — mezinarodni diabetologicka federace

|GT - impaired fasting glucose

MODY - maturity-onset diabetes in the young

OGTT - oréini glukdzovy toleranéni test

1. Uvod

Jesté pfed neddvnem bylo bézné tvrzeni, ze diabetes
neni nemoc, ale syndrom, mluvilo se o diabetickém syn-
dromu, charakterizovaném hyperglykémii rizného pavo-
du a spoleénymi disledky této hyperglykémie. V soucas-
ném pojeti vSak vnimame hyperglykémii pfedevsim jako
symptom stavu, za kterého neni glukéza odsunuta do
bunék a pretrvava v extracelularni tekuting. K tomu mize
dojit z celé fady dlivodd spojenych s absolutnim ¢i relativ-
nim nedostatkem inzulinu.

Glukoza v extracelularni tekutiné pochazi bud z roz-
loZzeného Skrobu, sachardzy ¢i dalSich sacharidli potravy,
nebo se uvoliiuje z jater ¢i ledvin. V jatrech vznikd glukéza
glykogenolyzou v hepatocytech deponovaného glykoge-
nu ¢i glukoneogenezi, novotvorbou glukézy z nesacha-
ridovych zdrojli. K té dochazi kromé jater jesté v ledvi-
néch. Po jidle je hlavnim zdrojem glukézy potrava, po péti
hodinach lanéni pak jiz pfedevsim produkce glukdzy
(z poloviny glykogenolyzou a z poloviny glukoneogenezi,
na které se ana partes podileji jatra a ledviny). Bézné je
cestou glukoneogeneze vyprodukovano 100g glukézy,
v téZzkych €i kritickych stavech (napfiklad v sepsi) je nové

produkovano vice nez 4009 glukdzy denné. Mozek je vel-
kym odbératelem glukdzy, denné spotiebuje 100-150g.

Do bunék se z extracelularni tekutiny pfenasi gluké-
za pomoci glukézovych transportéri (GLUT). VétSinou
jsou tyto proteiny nezavislé na Uéinku inzulinu, pouze
GLUT4, transportér glukézy do svalovych a tukovych
bunék, je na Ucinku inzulinu piné zavisly. Z hlediska cel-
kového mnoZstvi télesnych bunék pfedstavuje pocet sva-
lovych bunék a tukovych bunék téméF polovinu. Jinymi
slovy to znamena, ze do poloviny vSech bunék se glukdza
dostava jen pomoci inzulinu. V pfipadé, Ze inzulin chybi
a nebo je jeho Ucinek snizen, glukdza zlstava v extrace-
lularni tekuting a tedy i v krvi. Jeji zvy3ena hladina vede
ke zvySeni osmolarity krve (v extremnim pfipadé spojené
az se snizenim obsahu tekutiny intracelularng), zvySeni
nabidky osmoticky aktivnich latek ledvindm, navozeni
osmotické diurézy, polyurii, dehydrataci a polydipsii.

Dlouhodoba expozice télesnych proteind hypergly-
kémii vede k jejich zvySené glykaci, ktera méni jejich
fyzikané chemické vlastnosti. Pfi glykaci vznikaji kone¢-
né produkty glykace (AGE = advanced glycation end-
products), které nejsou enzymaticky snadno Stépitelné,
ukladaji se v riiznych lokalizacich, napfiklad v prostorech
bazalni membrany kapilar ¢i glomerull, a vyznamné pfi-
spivaji k patogenezi chronickych komplikaci spojenych
s hyperglykémif.

2. Uplny nedostatek inzulinu

Dochazi k nému v pfipade zni¢eni mista produkce
inzulinu, tedy beta-bunék Langerhansovych ostrivku
pankreatu. Ve Vétsiné pipadu jsou beta-buriky znice-
ny autoimunitnim procesem, tzv. inzulitidou. Genetické
vnimavost pro inzulitidu je spojena s pfitomnosti HLA
genti DR3 a DR 4. Za spoustéci mechanismy inzulitidy
jsou povazovany viry, zejména Coxsackie B viry a déle
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napfiklad viry pfiusnic, spalnicek a snad i chfipky a para-
influenzy. V disledku virové infekce dojde ke spusténi
autoimunitniho  zanétu beta-bunék ostrivkd, béhem
kterého jsou postupné beta-burky destruovany. Snizi-li
se jejich pocet na 20% plvodniho mnozstvi, mize se
diabetes manifestovat. K tomu ¢asto dochazi pii zatézi,
napfiklad pfi infekci, vzacné pfi psychické zatézi. Pitom
zjiStujeme vysokou glykémii a diky pfitomnosti ketokyse-
lin, produkovanych ve zvySeném mnozstvi, také metabo-
lickou acidézu. Hyperglykémie vede, jak jiz bylo zminéno
vySe, k osmotické diuréze, polyurii, snizeni volumu extra-
celularni tekutiny, dehydrataci, pocitu zizné a polydipsii.
Ketoaciddza je spojena s piitomnosti ketolatek v modi,
pfi prohloubené aciddze dochazi ke stimulaci dechového
centra v prodlouzené miSe, dechova frekvence se zvy-
Suje, dechy se prohlubuiji. Tento typ dychani se oznaduje
jako tzv. Kussmaulovo dychani. Pi acidéze mlze byt
v dechu citit aceton — jedna se o tzv. foetor acetonaemi-
cus. K manifestaci kématem dochdzi v moderni dobeé jiz
jen vyjime¢né, diabetes je v naprosté vétsiné pfipadu dia-
gnostikovan ¢asnéji. Podobné jsou velmi vzacné stavy,
kdy u zndmych diabetiki dojde ke vzniku ketoacidotické-
ho kématu. Oproti tomu téZké ketoacidézy a hyperglyké-
mie se vyskytuiji stale jesté ¢asto.

Diabetes, ktery je spojen s nedostatkem inzulinu
v disledku autoimunitni destrukce beta-bunék, se nazy-
va diabetes mellitus 1. typu. Pfi vySetfeni nachazime
shizené hladiny inzulinu ¢i C peptidu (které nas informujf
o vlastni sekreci inzulinu) a ¢asto detekujeme pozitivitu
protilatek proti glutamatdekarboxyldze (GADA) &i tyro-
zinfosfatdze (IA2 protilatky) jako markerd autoimunitni
inzulitidy.

Diagndzu stanovime na zékladé klinického obrazu
alaboratorniho prikazu hyperglykémie, glykosurie a ¢as-
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té ketonurie. V pfipadé pochyb, zda se jedna o diabetes
1. typu, pomUZe vySetieni protilatek GADA ¢i IA2. Tato
vySetfeni se provadéji v diabetologickych centrech.

Lécba diabetu 1. typu spociva v substituci chy-
béjiciho inzulinu. Ta se provadi humannimi inzuliny
¢i inzulinovymi analogy poddvanymi se zdmérem
napodobit pfirozenou sekreci inzulinu. Potfeba bazal-
ni sekrece inzulinu je zajisténa jednou nebo dvéma
dennimi davkami stfedné dlouhodobé pisobiciho inzu-
linu (Insulatard, Humulin N, Insuman basal). Celkova
denni davka bazalniho inzulinu byva 18-28 jednotek.
K bazélnimu inzulinu je pfidéavan preprandialni, rychle
pusobici inzulin (Actrapid HM, Humulin R, Insuman R),
aplikovany zpravidla 3x denné pfed snidani, obédem
a vecefi. Obvykla davka je 12-14 jednotek rano, 8-12
jednotek v poledne a 8-12 jednotek vecer. Humanni
inzulin se aplikuje 15-30 minut pfed jidlem, inzulinova
analoga tésné pred zaCatkem jidla. V posledni dobé se
objevila na trhu vedle rychle pisobicich analog (Huma-
log, Novorapid) také dlouho pusobici analoga inzulinu
umoznujici spolehlivé udrzeni 24hodinové hladiny in-
zulinu. Jedna se o inzulinové analoga glargin a levemir,
jejichz pouziti mize zlepsit terapeutické napodobeni
bazalni sekrece inzulinu.

Kromé substituce chybéjiciho inzulinu je souéasti
|é¢by diabeticka dieta.

Nemocnym s diabetes mellitus 1. typu pfedepisu-
jeme dietu s obsahem 275 a 3259 sacharidd. Dilezi-
ty je pfiméfeny pohybovy rezim. Z&sadni vyznam mé
podrobnéa vychova nemocnych vinzulinové é¢bé,
dietoterapii a prevenci komplikaci.

Prevence

Specifickd prevence diabetes mellitus 1. typu
zatim neexistuje. Objevuji se zajimavé tvahy o imuno-
prevenci tohoto onemocnéni. Vyznamnd je prevence
komplikaci, mezi jejiz absolutni zaklady patfi dobra
metabolicka kontrola s udrzenim hladin glykémie v bliz-
kosti normalniho rozmezi (tzv. normoglykémie), nor-
malizace lipidogramu a udrZeni arterialniho krevniho
tlaku do hodnoty 130/80 (tzv. normotenze).

3. Inzulinova rezistence
Definice inzulinové rezistence

Berson a Yallowovd, objevitelé radioimunoese-
je pro inzulin (coZ byl také jeden z ddvodd, pro¢ R.
Yallowova byla pozdéji odménéna Nobelovou cenou),
definovali na pocéatku Sedesatych let inzulinovou
rezistenci jako stav, u kterého jsou k dosazeni normal-
ni odpovédi vyzadovéna vétsi nez normalni mnozstvi
inzulinu. Donald Kahn zpfesnil v roce 1978 tuto defi-
nici nasledovné: ,normadlni koncentrace inzulinu
vedou k mensi neZ normaini biologické odpové-
di“. Tato definice odpovida sou¢asnému pohledu na
inzulinovou rezistenci, protoze implikuje dulezitost
studii provadénych s fyziologicky relevantnimi kon-
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Tabulka 1. Definice metabolického syndromu podle IDF

Centralni obezita

obvod pasu > 94cm u evropskych muzi
obvod pasu > 80cm u evropskych zen
+

nejméné 2 z nasledujicich faktord

*triacylglyceroly > 1,7 mmol/l &i specificka Ié¢ba

*HDL cholesterol < 1,03mmol/l u muzd, 1,29 mmol/l u zen ¢i specificka lécba

*“TK 2 135/85 mmHg nebo antihypertenzni [écba

“lacna glykémie > 5,6 mmol/l &i dfive diagnostikovany DM 2. typu

centracemi inzulinu a protoze neredukuje U¢inky inzu-
Iinu a dusledky inzulinové rezistence na pouhy vysek
metabolismu.

Kriteria syndromu inzulinové rezistence

Podle posledni definice Mezindrodni diabetolo-
gické federace (IDF) plati pro metabolicky syndrom (=
syndrom inzulinové rezistence) nasledujici kriteria: pfi-
tomnost centralni obezity (definovana jako obvod pasu
>94cm u evropskych muz( resp. = 80cm u evropskych
Zen) + nejméné dva z nasledujicich faktorl: hladina
triacylglycerold > 1,7mmol/l (nebo specificka Ié¢ba),
hladina HDL cholesterolu < 1,03 mmol/l u muzd resp.
< 1,29 u Zen (nebo specificka 1é¢ba), krevni tlak >
135/85 mmHg (nebo antihypertenzni lécba) a laéna gly-
kémie > 5,6 mmol/l i dfive diagnostikovany diabetes
mellitus 2. typu (viz tabulka 1)

Vzdjemné vztahy mezi tukovou tkdani,
kosternim svalem, jatry za inzulinové
rezistence

Je nepochybné, ze syndrom inzulinové rezistence
nar(std s télesnou hmotnosti, respektive se stoupaji-
cim indexem télesné hmotnosti. Citlivéj$imi indikatory
inzulinové rezistence jsou v§ak obvod pasu ¢i pomér
pas/boky, které totiz bezprostfedné souvisi s abdomi-
nalni ¢i presnéji fe¢eno viscerdlni akumulaci tuku,
tedy uloZzenim tuku v omentu, mesenteriu a v dalSich
strukturach peritonealni dutiny. Tento typ akumulace
tuku, zjednoduSené fe¢eno muzsky ¢i androidni typ
akumulace, se vyznacuje rychlou schopnosti dopl-
fnovat tukovou zasobu a rychle také z triacylglycero-
|0 adipocytl tuk ve formé volnych mastnych kyselin
uvolfovat. Po celou dobu historie lidského rodu, tedy
az do doby relativné nedavné, pfedstavoval tento typ
stfidavé akumulace a uvolfovani tuku vyhodu: v dobé
periodického pfijmu potravy bylo vyhodou tuk akumu-
lovat a v pfipadé potieby ho uvolnit zejména jako zdroj
energie pro pracuijici svaly pfi fyzické aktivité. Teprve
moderni doba s pfisunem energetickych substratl
prevysuijicich jejich potfebu vede k dlouhodobé aku-
mulaci visceralniho tuku, ktery je v daleko mensi mife
vyuzivan pro pracuijici svaly. Z fylogenetické vyhody
se tak stdva nevyhoda.
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Jen na okraj: typickd Zenskd akumulace tuku na
hyZdich a prsou nemd s kardiovaskuldrnim rizikem
Zddnou souvislost. Tento typ uloZeného tuku se mno-
hem pomaleji §tépi na mastné kyseliny a glycerol.
Predstavuje tak zasobni formu energetickych substratd
na dlouhé obdobi gravidity. PFi jeho vymizeni docha-
zi k amenorhee. Paleolitické VenuSe - zfejmé ddvné
sexudlni symboly - tak také signalizuji schopnost dono-
sit dité v obdobi nedostatku potravy.

Moderni pohled na tukovou tkan jiz neni pohled na
pasivni téleso, na jakési corpus adiposum abdominis,
ale na metabolicky i hormonalné velmi aktivni tkan, kte-
rd se sama podili svymi metabolickymi i hormonalnimi
produkty na regulaci metabolismu. Na po¢étku devade-
satych let byl popsan leptin, uvolfiovany tukovou tkani
v zavislostina jeji mohutnosti. Podobné se chova recent-
né popsany rezistin. Naopak adiponektin je vylu¢o-
van méné, pokud stoupd mnozstvi abdominalniho tuku.
Vlyznamny podnét pfinesly studie tykajici se inzulinové
rezistence u velmi neobvyklého syndromu inzulinové
rezistence u leprechaunismu, stavu, kdy zcela chybi
abdomindlini tukova tkan. Podobné studie byly prove-
deny v experimentu na potkanech s tzv. knock — outo-
vanymi geny pro tvorbu abdomindlniho tuku. | u nich
dochazf k inzulinové rezistenci a diabetu, kterému Ize
predejit tehdy, je li vracen pfislusny gen. Tyto vysledky
zcela zasadné méni pohled na abdominalni tukovou
tkan. V sou¢asné dobé na ni poc¢indme nahliZet jako
na vyznamny aktivni prvek, ktery zésadnim zpUso-
bem ovliviiuje inzulinovou rezistenci.

Paralelné s akumulaci visceralniho tuku dochazi
k akumulaci tuku v jatrech, pfesnéji fe¢eno v hepato-
cytech. Dochazi k jaterni steatéze, kterd vzacné mize
vyustit i v jaterni cirhdzu. Svétla steatoticka jatra jsou
typickd pro pacienty obézni a pro nemocné s diabetes
mellitus 2. typu.

V pfipadé, Ze je kosterni sval dostate¢né zatézo-
vany, utilizuje mastné kyseliny jako zakladni energe-
ticky substrat. Pokud vSak nedochazi k vyznamnému
zatéZzovani kosternich svalli, jsou mastné kyseliny
respektive triacylglyceroly v kosternim svalu aku-
mulovény. Za téchto okolnosti vazne transport glukd-
zy do myocytl kosterniho svalu a objevuje se porucha
glukézové tolerance. V této souvislosti je tfeba zminit, ze
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u sedmdesatikilogramového muze pedstavuji myocyty
kosterniho svalu zcela pfeviadajici bunéény typ : sedm-
desétikilogramovy muz mé asi 25kg svalové tkané. Kos-
terni sval je vyznamné zavisly na oxidativni fosforylaci pro
produkci energie. Pfi tom je u diabetu 2. typu v kosternim
svalu popsana mitochondridlni dysfunkce, zakladni misto
tohoto procesu.

U diabetu 2. typu a u obezity ztraci kosterni sval fle-
xibilitu v pfechdzeni mezi utilizaci tukovych a sacharido-
vych energetickych substratll. Tato neflexibilita je zfejmé
ve vztahu k akumulaci triacylglycerolt ve svalu a pfedsta-
vuje vyznamny aspekt inzulinové rezistence jak v koster-
nim svalu, tak na Urovni celého metabolismu.

Diabetes mellitus 2. typu:
vyusténi inzulinové rezistence
Epidemiologie a vyskyt

Diabetes mellitus 2. typu je epidemicky se vyskytuijici
onemocnéni — ze 760000 &eskych a moravskych diabe-
tikd trpi touto formou diabetu vice nez 500000 z nich.
Maximum vyskytu je od 6. decénia, pfipady do 30. roku
véku jsou vzacné. Pfesto, s narlistem vyskytu obezity
v détském véku jiz byly i u nas popsany pfipady diabetu
2. typu u déti.

Patofyziologické poznamky

Diabetes mellitus 2. typu vznikd v dlsledku pUso-
beni dvou patogenetickych faktorl: rezistence peri-
fernich bunék na inzulin a nedostatecné sekrece
postprandidlné vyplaveného inzulinu. K inzulinové
rezistenci dochazi nejéastéji v souvislosti s obezitou
v disledku nadmémého pfivodu energetickych sub-
stratd v potravé. Nadmérnd sekrece bazalniho i sti-
mulovaného inzulinu je typicka pro obezitu. Pokles
zejména stimulované sekrece neumoZziuje dostate¢-
né rychle transportovat vstfebanou glukézu z ECT do
ICT. Je tfeba zdiraznit, ze se ¢asto jednd, zejména
pfi zaCatku onemocnéni, o relativné snizenou sekreci
inzulinu vzhledem k danému stupni inzulinové rezisten-
ce. Pritom je postizena zejména tzv. 1 faze stimulované
sekrece inzulinu. Podle Fady nélezl se v beta-burikdch
Langerhansovych ostrivk( u ¢ésti diabetikt 2. typu
vyskytuje amyloidu podobny polypeptid (amylin), ktery
interferuje se sekreci inzulinu.

Klinicky obraz a prezentace

Akutni manifestace formou kématu je velmi vzacna,
vétdinou se onemocnéni rozviji pozvolna. Mezi hlav-
ni symptomy patfi Unava, mensi télesnd a eventuelné
i dusevni vykonnost, nékdy polyurie a polydipsie. Pomér-
né Casto se diabetes mellitus 2. typu diagnostikuje az pfi
objeveni se komplikaci, zejména diabetické neuropatie
a retinopatie, Casto pfi koznich nebo slizniénich zanétech
jako jsou pyodermie, koZni mykézy, balanitis &i vulvovagi-
nitis. Asi v 1,5% pfipadd se diabetes 2. typu manifestuje
syndromem diabetické nohy. Nezfidka je nalezena hyper-

50

glykémie ¢i glykosurie pfi vySetfeni provedeném z jinych
ddvodu u zcela asymptomatickych jedinca.

Diagnéza

Pfi opakované nahodné glykémii nad 11,1 mmol/l,
anebo pfi opakované laéné glykémii nad 7,0mmol/l
je diagndza nepochybnd. V pfipadech s hrani¢nimi
hodnotami glykémii je vhodné provést oralni glukézo-
vy toleranéni test (0GTT) se 759 glukézy. Je-li za 120
minut glykémie ve vendzni plazmé nad 11,1 mmol/l,
je diagndza diabetu nepochybnd, pfi hodnoté pod
7,8mmol/l se o diabetes nejednd a hodnoty mezi 7,8
a 11,1 mmol/l oznadujeme jako porusenou glukézovou
toleranci (viz tabulka 2).

Lécba

Z&kladem lécby je dietoterapie. Z diabetickych diet
predepisujeme diety energeticky a obsahem sacharidu
chudsi - dietu se 175 a 2259 sacharidy. Pacienta pone-
chame na dieté alespon 8 tydn(. Pfedpokladem dspéchu
diety je dobra edukace nemocného. Nevede-li dieta po 8
tydnech k dobré kompenzaci, pfidavaji se perordini anti-
diabetika. PFi BMI do 25kg/m, zahajujeme IéCbu sekre-
tagogy inzulinu, nej¢astéji derivaty sulfonylurey eventu-
elné rychlymi sekretagogy inzulinu (glinidy). Pfi BMI nad
25kg/m, zahajujeme 1éCbu biguanidy, v sou¢asné dobé
je k dispozici pouze metformin. Nové se zacaly uzivat
v |é¢bé diabetikil s nadvahou &i obezitou thiazolidinedi-
ony, |&tky ovliviujici inzulinovou rezistenci. Alternativou
pro obézni diabetiky, u kterych selhavd kombinovana
I6¢ba perorainimi antidiabetiky a ktefi splfiuji preskripéni
kritéria zdravotni pojistovny, jsou antiobezitika (ve stfevé
plsobici inhibitor stfevnich lipas orlistat &i centrainé pliso-
bici sibutramin). Nevede-li Ié¢ba perorainimi antidiabetiky
k Uspéchu, nebo dojde-li po letech k selhani této lécby,
nasazuje se lécba inzulinem. Vedle medikamentézni
lécby a dietoterapie je dlleZitd pohybova Iécba. Sou-
¢asné je nutné intervenovat arteridlni hypertenzi, obezitu
a hyperlipidémi.

Prevence

Prevence diabetu 2. typu spociva zejména v preven-
ci obezity raciondlni stravou a pravidelnou fyzickou akti-
vitou. Nejvétsi riziko diabetu 2. typu pfedstavuiji organové
manifestace pfedcasné aterosklerdzy, proto ma zasadni
vyznam intervence dal$ich rizikovych faktord ateroskle-
rézy (kromé udrzeni normoglykémie snaha o normalizaci
hladin triacylglycerolli a dosazeni normélniho krevniho
tlaku).

Porusend glukézova tolerance (PGT)

Hodnoty glykémie ve vendzni plazmé ve 120. minuté
oGTT mezi a 7,8-11,0mmol/l definuiji porusenou glukézo-
vou toleranci. Ta se vyskytuje zejména u osob obéznich
a dale u nemocnych s hypertriacylglycerolémii a hyper-
tenzi. Asi tfetina pacientli s PGT se v priibéhu nékolika
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let stane diabetiky 2. typu, tfetina pacient(i svoji toleranci
sacharid( normalizuje a u tfetiny porucha pretrvava.

Porudend tolerance glukdzy je vétSinou spojena
s hyperinzulinizmem a inzulinovou rezistenci, coz
ilustruje jeji zavaznost: i u nemocnych s PGT dochdzi
k akceleraci aterosklerozy a jejich organovych kom-
plikaci. Znamena to, ze se u nich ¢astéji a pfed¢asnéji
vyskytuiji infarkt myokardu, ischemicka choroba dolnich
koncetin a mozkové cévni pfihody.

Zakladni terapii PGT je redukce télesné hmotnosti
tam, kde pacient mé vy33i BMI ¢i trpi obezitou. Pro riziko
skryté manifestace DM je nutno vy3etfit glykémii alespori
1x ro¢né.

Porusend lacna glykémie
(Impaired fasting glucose - IGT)

[zolovand ranni glykémie mezi 6,1 a 6,9mmol/l je
nové klasifikovana jako porusen lacna glykémie. Je dob-
fe zndmo, Ze pacienti s vy3si lacnou glykémii maji vyssi
riziko kardiovaskularnich a cerebrovaskularmich onemoc-
néni. V této souvislosti je vak nutné zdlraznit, Ze i u jesté
normalnich hodnot glykémie riziko korondrni aterosklero-
zy lineérné stoupd s hladinou glykémie. Proto se jiz obje-
vuji nazory, Ze jiz latna glykémie vyssi nez 5,6 mmol/l by
mohla byt hranici poruené lacné glykémie.

4. Dalsi typy diabetu

Takto oznaCujeme nékolik skupin diabetu, dfive zafa-
zovanych predevsim jako sekundérni diabetes, zejména
endokrinni (pfi thyreopatiich, Cushingové syndromu,
akromegalii, feochromocytomu, vzacnéji pfi hyperal-
dosteronismu, somatinostatinomu a glukagonomu) a pfi
onemocnénich pankreatu (chronickd pankreatitis,
hemochromatéza, stavy po tézké akutni pankreatitis,
stavy po pankreatektomii, traumatu pankreatu, karcinom
pankreatu, cysticka fibréza, ...), po lécich (glukokorti-
koidy, thiazidova diuretika, diazoxid, beta- adrenolytika,
interferon ad.).

Mezi genetické defekty funkce beta-buriky patfi
diabetes mellitus typu MODY (maturity-onset diabetes in
the young), zejména MODY 1-3 (MODY 1 — defekt genu
pro hepataini nuklearni faktoru 4o lokalizovaného na 20.
chromozomu, MODY 2 - defekt genu pro glukokinazu
lokalizovaného na 7. chromozomu a 3- defekt genu pro
hepatalni nuklearni faktor 1c lokalizovaného na 12. chro-
mozomu). Zatimco MODY 2 nepfedstavuje vyznamné
ohroZeni zdravi, je pro MODY 3 typ diabetu typicky rychly
rozvoj komplikaci, zejména nefropatie. Dalsi typy MODY
jsou vzacnéjsi.
ty mitochondridlni DNA, déle typ A inzulinové rezistence,
inzulinova rezistence pfi leprechaunismu, ktery je spoje-
ny s malformacemi téla a zviasté obliceje a lipoatroficky
diabetes.

K diabetu mize vést i infekce, zejména kongenitaini
rubeola a cytomegalova infekce. Neobvyklé typy diabetu

12007



Tabulka 2. Hodnoceni oralniho glukézového toleranéniho testu (0GTT)

Glykémie (mmol/l) - venézni plazma

land glykémie glykémie ve 120. minuté oGTT
Diabetes mellitus >70 > 11,1
Porusena glukézova tolerance <70 7,8-11,0

se vyskytuji u stiff-man syndromu, vzacného neurolo-
gického onemocnéni spojeného se svalovou ztuhlosti
a s pozitivitou protiltek proti glutamatdekarboxylaze,
které jsou jinak témér vyhradné specifické pro diabetes
mellitus 1. typu. Protilatky proti inzulinovému receptoru se
vyskytuji u nékterych autoimunitnich onemocnéni.

Mezi daldi genetické choroby spojené s diabetem
patii syndromy Downlyv, KlinefelterQv, Turnerdv, Wolfra-
mdv, Lawrence—Moon-Biedltiv, syndrom Prader-Willyho,
Friedreichova ataxie, Huntingtonova chorea, myotonicka
stvi

Terapie sekunddrniho diabetu je symptomaticka
a musi odraZet Uroven postizeni metabolismu u konkrét-
niho pacienta. U vétSiny nemocnych s endokrinopatii
s diabetem vysta¢ime s dietou ¢i peroralnimi antidiabe-
tiky, podobné u polékového diabetu. Pankreaticky dia-
betes Casto vyzaduje lé¢bu inzulinem. Inzulin se uziva
u nékterych typd MODY diabetu, nové se nékteré typy
MODY diabetu |é¢i sekretagogy inzulinu (nejvétsi zkuse-
nosti jsou s glibenklamidem). U MODY 2 neni specificka
|é¢ba nutnd. Diabetes spojeny s tézkou inzulinovou rezis-
tenci u nékterych vrozenych syndrom(i vyzaduje nékdy
vysoké davky inzulinu.

5. Gestacni diabetes mellitus (GDM)

Pod tento nazev je zahrnuta skupina rlzné zavaz-
nych poruch glukézové tolerance, které vzniknou v gravi-
dité a po porodu velmi ¢asto zcela mizi.

GDM se vyskytuje v nasi populaci pfiblizné u 3%
véech téhotnych, pocet pacientek s GDM mirné stoupa,
trend vzestupu je podobny pfibyvéni pacientl s diabetem
2. typu.

GDM je onemocnéni, které je patogeneticky podob-
né diabetu 2. typu. Je charakterizovano normdini nebo
zvySenou sekreci inzulinu a rostouci inzulinorezisten-
ci. Ta souvisi s produkci fady placentarnich hormond,
z nichz nejvyraznéji antiinzulami efekt ma kortizol a tzv.
humanni placentarni laktogen. Sekrece obou téchto hor-
monU stoupd pfiblizné od druhého trimestru.

VySetfeni thotnych na pfitomnost GDM je provadé-
no mezi 24.-28. tydnem t&hotenstvi standardnim orainim
glukézovym toleranénim testem (0GTT) po zatéZi 75¢
glukézy s vySetfenim glykémii nalaéno a déle jednu a dvé
hodiny po zatézi. Za normalni hodnoty jsou povazovany
hodnoty glykémie nalacno do 5,5mmol/l, jednu hodinu po
z&téZi do 8,8 mmol/l a dvé hodiny po zatézi do 7,7 mmol/l.

Provedeni oGTT doporu€ujeme tém t&hotnym, které
maji pozitivni rodinnou anamnézu piitomnosti diabetu
(zejména diabetu 2. typu), které jsou obézni, v pfedcho-

zich téhotenstvich porodily plod o hmotnosti vy$si nez
40009, jsou starsi 30 let a v porodnické anamnéze maji
porod mrtvého plodu, hypertenzi v gravidité, preeklamsii
Ci opakované spontanni potraty. Dale sem patii pacientky
s glykosurii na pocétku t&hotenstvi, s GDM v pfedchozich
graviditach nebo zeny s CastéjSim vyskytem hypertenze
¢i kardiovaskulamich chorob v rodiné. Pro rozhodnuti
o vySetieni thotné na pfitomnost GDM stadi pfitomnost
jednoho z rizikovych faktor(i. Tam, kde je riziko vzniku
GDM vysoké, je doporuceno orientaéni vySetfeni pacient-
ky pfed 24. tydnem téhotenstvi. VV tomto pfipadé je mozné
vy$etfit jednoduchym O’Sullivanovym testem po zatézi
509 glukézy, kdy je hodnocena pouze glykémie za jednu
hodinu po podani glukézy. Pokud je diagnéza gestacniho
diabetu potvrzena, je pacientce vzdy doporucena dieta,
nejCastéji 2759 sacharid(i denné. Soucasné po poradé
s porodnikem doporuéujeme i mirnou fyzickou aktivitu,
pokud stav téhotenstvi toto dovoli.

Pacientce jsou vySetfovany pravidelné glykemické
profily s hodnotami glykémii nalatno i postprandiainé.
La¢né glykémie by nemély pfesahnout 5,5mmol/l a gly-
kémie za jednu hodinu po jidle by nemély byt vyssi nez
7,7mmol/l, za dvé hodiny po jidle 6,7 mmol/l. Pro Ié¢bu se
pouzivaji zasadné lidské inzuliny, je uvazovano i o lécbé
inzulinovymi analogy (zatim nejsou povolena u téhot-
nych diabeti¢ek v prvnim trimestru gravidity pro moznost
teratogenniho pUsobeni). Vétsina inzulinovych rezimda,
které jsou doporucovény pro gravidni zeny, se sklada ze
3-4 dennich déavek inzulinu. Kombinuje se kratkodobé
pUsobici inzulin k hlavnim jidlim se stfedné dlouhodobé
plsobicim inzulinem ve ve€ernich hodindch. Inzulin je
poddvan pouze v téhotenstvi, po porodu je lé¢ba inzuli-
nem prerusena.

Po porodu by méla byt pacientka dale sledovana
v diabetologické ordinaci nebo ordinaci praktického léka-
fe. Kontrolni oGTT po porodu je provadéno do 3 mési-
cli po porodu a déle v jednoroénich intervalech. Zeny
s GDM jsou vice ohroZeny zejména vznikem diabetu 2.
typu v pozdéjSim véku. Vyznam peclivého sledovani zen
s gestaénim diabetem mé pozitivni disledky pro matku
i pro plod. Optimalni intrauterinni prostfedi vede ke snizeni
poctu déti narozenych se zndmkami diabetické fétopatie
(orgdnova makrosomie, hypoglykémie, hypokalcemie,
hyperbilirubinemie, polycytemie a syndrom dechové tisné
novorozencd). Pro dal$i Zivot nové narozeného ditéte je
dobra kompenzace diabetu matky vyznamnd i z hledis-
ka budouciho rizika zavaznych onemocnéni jakymi jsou
hypertenze, obezita, dna, poruchy metabolizmu tukd,
diabetes, kardiovaskularni a cerebrovaskularni choroby
a ateroskleréza.
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6. Chronické komplikace
diabetes mellitus

Chronické komplikace diabetes mellitus délime na
specifické a nespecifické. Mezi specifické patfi diabetic-
k& mikroangiopatie projevujici se jako diabetickd nefro-
patie, diabeticka retinopatie a dale diabeticka neuropatie,
mezi nespecifické zejména akcelerace aterosklerézy
(nékdy téZ nazyvana diabetickd makroangiopatie) a vét-
§i sklon k rlznym infekcim (zejména infekce mocovych
cest, pyodermie, myokézy). Zviastni typicka komplikace
s komplexni patogenezi je diabetickd noha.

Patogeneze

Mezi z&kladni rizikové faktory, které vedou k pro-
gresi specifickych i nespecifickych komplikaci, se pocita
zejména hyperglykémie a arteridini hypertenze. V disled-
ku hyperglykémie dochazi ke glykaci proteinti a k tvorbé
irreverzibilnich produktti glykace, tzv. AGE. Glykace
spolu se zvySenou tendenci k oxidaci lipoproteind vede
ke vzniku velmi reaktivnich glykooxidovanych lipoprotei-
nd, které zvySuji tvorbu pénovych bunék v ateromovém
plétu a déle zvy3uiji instabilitu tohoto platu. K progresi
diabetické nefropatie pfispiva hypertenze, kterd vede ke
zvysSeni filtraniho tlaku v glomerulu a k vétSimu odpadu
proteini do mo¢i.

Klinicky obraz

Klinicky obraz diabetické nefropatie (DN) 1ze roz-
loZit do nékolika stadif: v 1. stadiu se jedna o glomeru-
larni hyperfiltraci s glomerularni filtraci vétsi nez 2,5ml/s.
Glomerularni bazalni membréna se stava propustnéjsi
pro bilkoviny, nejprve propousti jen mala mnoZstvi pro-
tein( (tzv. mikroalbuminurie s odpadem albuminu 30—
300mg/den). Toto stadium oznaCujeme jako incipientni
diabeticka nefropatie. Progreduije-li proteinurie a rendini
insuficience, hovofime o manifestni diabetické nefropatii,
ktera miize vyUstit az v sethani ledvin. Casto pritomné
hypertenze déle zhorSuje mikroalbuminurii a akceleruje
progresi nefropatie. Proteinurie pfevysujici 3,5 g/den vede
k typickému obrazu nefrotického syndromu.

Diabeticka retinopatie (DR) se zésadné déli na
neproliferativni a proliferativni formu. V obdobi nepro-
liferativnim nemusi mit pacient zadné potize. ZhorSovani
vizu je typické pro pfechod z neproliferativni do prolife-
rativni formy. Pokro€ila stadia proliferativni retinopatie jiz
vedou k vyznamnému zrakovému deficitu aZ ke slepoté.
Nékdy mlze byt ndhodné zjisténi diabetické retinopatie
prvnim pfiznakem jinak asymptomaticky dlouhodobé pro-
bihajiciho diabetu 2. typu.

Diabetickd neuropatie mlze byt nékdy rovnéz
prvnim symptomem diabetu 2. typu, ktery vSak jiz léta
probihal asymptomaticky. Jednd se o senzitivni, motoric-
kou a autonomni neuropatii. Senzitivni diabeticka neuro-
patie se projevuje predevsim parestéziemi, dysestéziemi
a poruchami ¢iti. Typické jsou noéni neuropatické bolesti
zejména na dolnich konéetinach s neschopnosti pfesné
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lokalizace bolesti, vznikajici bez vyvoldvajiciho podnétu,
nereaguijici na bézna analgetika. Motorickd neuropatie
muze vést k riznym typlm svalovych obrn. Autonomni
diabetickd neuropatie postihuje fadu organd: v kardio-
vaskularnim systému vede k srde¢nim arytmiim, bezbo-
lestnému prabéhu infarktu myokardu, pfedstavuje riziko
nahlé srdecni smrti, zplsobuje posturélni hypotenzi.
V gastrointestinalnim systému zhoruje evakuaci Zalud-
ku, podili se na zméné frekvence defekace, zhorSuje
vyprazdnovani Zluéniku a vede ke stéze ZIugi. V uroge-
nitalnim systému zpomaluje vyprazdiiovani mocového
méchyfe a takto se podili na vy3sim riziku infekce moco-
vych cest, podili se také na erektilni dysfunkci.

Diabeticka noha vznika pfedevsim v disledku vli-
vu diabetické neuropatie na tonus svalstva udrzujiciho
nozni klenbu véetné mm. interossei a mm. lumbricales.
V disledku toho dojde k poklesu klenby a ke zvySeni
tlaku zejména hlavic metatarsi proti tuhé podiozce.
Prsty nohou se dostéavaji do drapovitého postaveni.
Vlyznamné se uplatiiuje i hypestezie s vy$Sim rizikem
nepoznaného traumatu, zména funkce potnich zlaz
a porucha mikrocirkulace zpUsobend mj. také diabetic-
kou mikroangiopati, postihujici vasa nervorum. Na mis-
tech, kde kosti tlaci na ztenéelou kizi se vytvareji otlaky
a posléze viedy, ¢asto hluboké, zasahujici az ke kos-
tem, ve kterych dochazi k osteomyelitidé. Disledkem
jsou az flegména a gangréna prstu ¢i celych akralnich
Casti koncetin.

K akceleraci aterosklerozy vede jak vlastni dia-
betes s glykaci a glykooxidaci lipoprotend, tak ¢asta
hypertenze a dyslipidémie. Cely proces je akcelerovan
i pfitomnosti inzulinové rezistence u diabetu 2. typu.

Lécha - 1é¢ba diabetické nefropatie spociva pre-
devsim v uzkostlivé kontrole krevniho tlaku. V Ié¢hé
hypertenze se jako léky prvni volby stale vice uplatfiuji
inhibitory ACE, recentné i sartany. Objevi-li se mikro-
albuminurie, nasazujeme ACE inhibitory vzdy. Ve stadiu
renalni nedostate¢nosti volime ¢asnou hemodialyzu,
jiz pfi hladinach kreatininu okolo 400umol/l. Zakladni
|é¢bou proliferativni diabetické retinopatie je laserova
fotokoagulace, provadénd oftalmologem.

Lécba diabetické neuropatie je obtizna. Iritaéni pfi-
znaky Ize ¢asteCné ovlivnit nékterymi antiepileptiky i
antidepresivy. Pro Ié¢bu i prevenci diabetické nohy byly
zkonstruovany zvlastni boty pro diabetiky (tzv. poloboty),
pro pokrocila stadia ve stadiu koznich defektl je vhodna
sadrové fixace. V pfipadé zanétu se poddvaji antibiotika
a defekt se oSetuje lokalné. Dllezita je dlsledna 1é¢ba
diabetu, ve které k dosazeni lepsi kompenzace pfistu-
pujeme k inzulinoterapii.

Progndza diabetickych komplikaci je véazna.
Diabeticka nefropatie je v soucasné dobé nejCastéjsi
pficinou chronického selhani ledvin, diabeticka retino-
patie nejCastéjsi pfiCinou v dospélosti ziskané slepoty.
Amputace dolnich koncetin je viibec nejéastéji provadé-
na diabetikiim.

Prevence je zasadnim opatienim branicim vzniku
a rozvoji komplikaci diabetu. Zékladnim pfistupem je
dosazeni co nejlepsi kompenzace diabetu s hladinami
glykovaného hemoglobinu optimainé do 4,5 % (uspoko-
jivé nejvyse do 6 %) dle IFCC. Krevni tlak nema pfesah-
nout hodnoty 130/80 mmHg. Hladiny cholesterolu nema-
ji prekrogit 5,0mmol/l. Vyznamny preventivni aspekt ma
|éba mikroalbuminurie i bez soucasné hypertenze
inhibitory ACE. Podobné preventivni aspekt ma i 1é¢ba
proliferativni diabetické retinopatie laserovou fotokoa-
gulaci. Prevence diabetické nohy spociva v pravidelné
hygiené nohou, noSeni spravnych ponozek a obuvi.
Zasadni je podrobna edukace nemocného o divodech
a metodach prevence.

Chronické nespecifické
komplikace diabetu

Zésadni jsou pfedevsim kardiovaskularni kom-
plikace diabetu. Diabetes mellitus akceleruje atero-
sklerotické zmény a patfi mezi zakladni rizikové faktory
ischemické choroby srdeéni, mozkovych cévnich pfihod
i ischemické choroby dolnich koncetin.

Pracovni schopnost
a zafazeni u diabetikd

Nemocni s diabetem 1. typu pro riziko kématu, zej-
ména v dusledku hypoglykémie, by neméli pracovat jako
profesionalni fidi¢i, piloti, neméli by pracovat ve vyskéach
¢i v hloubkach. Ze sportli zakazujeme pfedevsim horo-
lezectvi, letecké sporty a potapéni. Naprostou vétsinu
sportt ovdem mohou diabetici provadét. Pro pacienty
s diabetem 2. typu se fidime pfedevSim pokrocilosti
komplikaci event. rizikem hypoglykémie (cave: mize
nastat i po derivatech sulfonylurey).

Schopnost pracovat je velmi omezend u nemoc-
nych s pokroCilejsi nefropatii, retinopatii i neuropatif
a u pokroCilejSich stadii diabetické nohy. Pro vétSinu
nemocnych s pokroCilej§imi komplikacemi diabetu je
nutny pfechod do invalidniho dtichodu.

8. Akutni specifické
komplikace diabetu

Pred 80 lety umirali vSichni diabetici 1. typu na
hyperglykemické ketoacidotické kéma v pribéhu nékoli-
ka mésicl od manifestace nemoci. Zavedeni inzulinu do
IéCby tuto fatélni prognézu diabetu zvratilo. V sou¢asné
dobé rezimy intenzifikované 1é¢by vedly ke snizeni vysky-
tu tohoto typu kédmatu na minimum. | ostatnich akutnich
specifickych komplikaci diabetu vyznamné ubylo.

Kéma hyperglykemické ketoacidotické

Je zplsobeno absolutnim nedostatkem inzulinu.
Nedostatek inzulinu vede k hyperglykémii, dehydrata-
ci a hyperosmolarité na strané jedné a ke ketoacidéze
s poklesem pH nékdy az k hodnotam pH 6,8 na strané
druhé.
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Lécba spo€iva v i.v. podani inzulinu (0,1j/kg/hod).
Soucasné je provadéna rehydratace dle hladin S — Na
a centralniho Zilniho tlaku. Podani bikarbonatu neni
standardizovano ani pfi extrémnich acidézach. Nutné je
veas zahdjit substituci kalia. Spravné lé¢ené hypergly-
kemické ketoacidotické kdma ma dobrou prognézu.

Kéma diabetické
hyperosmoldarni neketoacidotické

Je typickou akutni komplikaci diabetu 2. typu, pfi
kterém zbyl4 bazalni sekrece inzulinu zablokuje sice
ketogenezi, nezabrani vSak hyperglykémii. Stav se roz-
viji pomalu, ¢asto dlouhé dny i tydny. Typicka je znac-
ni dehydratace a ztrata tekutin &ini nezfidka 10-151.
Pacienti jsou ¢asto pfivezeni sopordzni ¢i v kématu.
V' pokrogilém stavu hrozi hypovolemicky Sok s hypo-
perflzi ledvin, splanchniku a mozku. Vzécnou kompli-
kaci pfevazné u mladSich nemocnych ¢i u diabetickych
déti je edém mozku, jehoz patogeneze neni zcela jasna.
Pravdépodobné vznika disledkem disekvilibrace mezi
rychle klesajici osmolaritou plasmy pfi korekci hyper-
glykémie a rehydrataci a pfetrvavajici vy$si osmolaritou
v centralnim nervovém systému.

Zékladni Ié¢bou hyperglykemického hyperosmolar-
niho kématu je rehydratace, kterd musi byt provadéna
soucasné razantné a opatmé. Provadi se dle hodnot
CZT ahladin S - Na poloviénim fyziologickym roztokem,
eventuelné 5% roztokem glukézy. Soucasné je poddvan
inzulin podle podobnych zasad jako u ketoacidotického
hyperglykemického kématu. Sledovani centrainiho zil-
niho tlaku je mandatorni. Spravné 1é€ené kéma ma jiz
lep$i progndzu nezZ pied 15 lety, kdy mortalita Cinila az
40%. Presto i nyni se mortalita pohybuje okolo 10%.

Laktacidotické kéma

Laktacidotické kéma bylo relativné ¢astou kompli-
kaci &by biguanidy (v sou¢asné dobg jiz nepouzivany-
mi fenforminem a buforminem). Pfi [é¢bé metforminem
se vyskytuje velmi vzacné a to zvlasté pfi kombinaci
metforminu s alkoholem & nedodrzeni kontraindikaci
podavani metforminu (kardialni, rendlni a hepatélni
insuficience). Terapie laktacidotického kématu patfi na
jednotky intenzivni péce a zésadni Iécebnou metodou
je hemodialyza. Pfes intenzivni terapii je progndza velmi
Vazna.

Kéma hypoglykemické

Dochdzi k nému pfi pfeddvkovani inzulinu
a v moderni dobé také po pfedavkovani derivatd sulfo-
nylurey, zejména glibenklamidu. Pacient jevi paralelné
s poklesem glykémie pfiznaky aktivace kontraregu-
laénich katecholamin(i (zvy$ené poceni, tachykardie,
tfes) a neuroglykopenie (poruchy koncentrace, pocit
hladu, zmatenost az kdéma). Hypoglykémie mize byt
zaménéna za epilepticky zachvat a dokonce ho mize
sama vyvolat. Lécha spociva v pfivodu glukozy. Je-
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li nemocny jesté pfi védomi, tak p.o. cestou (cukr,
sladké nédpoje apod.), pfi bezvédomi 40ml 40% roz-
toku glukézy i. v., s opakovanim po 5 minutéch, pokud
nedojde k obnoveé stavu védomi. Pfi nemoznosti zajis-
tit Zilni pfistup Ize podat 1mg glukagonu i. m.

Pfi hypoglykémii mdZe dojit s ohledem na vyplaveni
katecholamin(i ke spasm0m korondrnich ¢i cerebralnich

Zavér
Pfes mnoho novych poznatk( z oblasti etiologie
i patogeneze a pies nepochybné dspéchy v 1é¢bé viast-
niho onemocnéni z(istava diabetes zavaznym onemocné-
nim zejména pro zavazné chronické specifické komplikace
pro jeho epidemicky narist v poslednich 30 letech.
Clének vzniki diky podpore vyzkumného zéméru

Z POMEDZIA NEUROLOGIE

Nékteré jeho cdsti jsou pfepracované a aktualizo-
vané z ¢lanku, které se jiZ dfive objevily v ¢asopisech
Vhitini Iékafstvi, Kapitoly z kardiologie a Lékarské listy.

prof. MUDr. Michal Andél, CSc.
Centrum pro vyzkum diabetu, metabolismu a vyzivy

tepen s pfislusnymi dasledky.
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