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Abstrakt

Diabetes mellitus 1. typu je autoimunitni onemocnéni vznikajici na podkladé
destrukce inzulin produkujicich B-bun¢k pankreatu a vedouci k absolutnimu nedostatku
inzulinu. Jde o onemocnéni multifaktorialni, na jehoz vzniku se podili interakce
genetické vybavy jedince a vlivii prostiedi. Je to celozivotni onemocnéni, které
je obvykle diagnostikovano v détstvi, ale mize se vyskytnout v jakémkoliv véku.

Diabetes je charakterizovan hlavné hyperglykémii. Mezi dalsi klasické ptiznaky
patii polyurie, polydipsie a hubnuti. Miize vyustit v dlouhodobé komplikace jako jsou
nefropatie, retinopatie, neuropatie a cévni onemocnéni.

Cile 1écby diabetickych pacientd sméiuji k minimalizaci rizika dlouhodobych
komplikaci pomoci kontroly glykémie, krevniho tlaku a lipidi. Diabetes mellitus
1.typu je léCen substituci inzulinu — obvykle injekéni formou nebo inzulinovou
pumpou. Nedilnou soucasti 1é¢by je zapojeni pacienta do lécebného procesu, jeho
edukace, Casty selfmonitoring, dieta a fyzicka aktivita.

Prace pojednava o soucasném pohledu na l1é¢bu diabetu a na 1é¢bu kontinualni
infuzi inzulinu (inzulinovou pumpou) a porovnava lécbu pomoci inzulinové pumpy
s intenzifikovanym inzulinovym rezimem.

Vysledkem této prace je, ze lécba inzulinovou pumpou vede ke zlepSeni
kompenzace diabetu a zlepSeni kvality zivota diabetiki.



Summary

Type 1 diabetes mellitus is an autoimmune disease resulting from the destruction
of insulin-producing beta cells in the pancreas leading to insulin deficience. It is
multifactorial disease, in its genesis are participating interactions of genetic background
and environmental factors. Type 1 diabetes is a life-long autoimmune disease that
usually occurs in childhood but can be diagnosed at any age.

Diabetes mellitus type 1 is primarily characterized by hyperglycemia. The others
classical symptoms include: polyuria, polydipsia and weight loss.  Long-term
complications can result from type 1 diabetes, including nephropathy, retinopathy,
neuropathy and vascular disease.

Treatment goals for diabetic patients are related to control of blood glukose, blood
pressure and lipids to minimize the risk of long-term consequences. Type 1 diabetes is
treated with insulin replacement therapy - usually by insulin injection or insulin pump.
An integral part of therapy is the patient's involvement in the therapeutical process,
education, frequent glucose monitoring, adjustments in diet and exercise.

The review discuss the up-to date view of treatment and continuous subcutaneous
insulin infusion (insulin pump) therapy. The rewiew compare effects of continuous
subcutaneous insulin infusion with multiple insulin injection.

Results of this study confirm the fact that continuous subcutaneous insulin
infusion leads to improved diabetes compensation and an improvement of the quality
of life of diabetics.



Cil prace

Cilem této diplomové prace je vytvoiit strucny piehled soucasnych moznosti
terapie a pokroki v terapii diabetes mellitus 1. typu. Dale pak na souboru diabetikil
s diabetes mellitus 1. typu porovnat terapii intenzifikovanym inzulinovym rezimem
S terapii inzulinovou pumpou, kterd ptedstavuje moderni lécebnou metodu v 1écbé
diabetes mellitus 1. typu.



1. Teoreticka ¢ast

1.1. Diabetes mellitus - zakladni fakta

Diabetes mellitus (cukrovka neboli tGplavice cukrova) tvofi skupinu onemocnéni
rizné etiologie, jejichz spolecnym jmenovatelem je hyperglykémie a v jejim dusledku
glykosurie. (1)

Diabetes vznika v souvislosti s poruchou sekrece nebo ucinku inzulinu a je
provazen komplexni poruchou metabolismu cukr, tuka a bilkovin. V prib¢hu choroby
se postupné rozvijeji dlouhodobé cévni komplikace, které jsou pro diabetes specifické
(mikrovaskularni:  retinopatie, = nefropatie, = neuropatiec) = nebo  nespecifické
(makrovaskularni: urychlena ateroskler6za). (2)

I kdyz diabetes byva dnes fazen k tzv. civilizaénim chorobam, patii ve skute¢nosti
mezi nejstar$i nemoci, které lidstvo zna. O diabetu se mluvilo jiz ve starém Egypté,
Indii, arabskych zemich i v Cing. Prvni pisemny zaznam o této chorobé je v 3500 let
starém egyptském papyru. Vyraz »diabetes« poprvé pouzil Aretacus z Kappadocie uz
ve 2. stoleti n. . a v 5. stoleti n. |. popsal indicky lékat Susruta sladkou moc
u nemocnych. (3, 4)

Az 20. stoleti znamena pievratnou zménu v medicinském poznéni diabetu
objevenim inzulinu, coZz sebou pfinadsi technicky rozvoj inzulinové léCby, ciSténi
inzulinu, biosyntetickou vyrobu lidskych inzulint, depotizaci preparatt, kontinualni
davkovani inzulinu, vyrobu inzulinovych analogli. Zdokonaluji se monitorovaci
syst¢tmy kompenzace onemocnéni. Vyznamnou roli v komplexni péci ziskava
vzdélavani pacientt a jejich aktivni zapojovani do 1é¢by. (5)

Diabetes mellitus je v poslednich letech narGstajicim celospoleCenskym
problémem jak ve vyspélych, tak i rozvojovych statech svéta. Rostouci vyskyt, zejména
pozdnich komplikaci diabetu podminiuje zvySenou morbiditu i mortalitu diabetické
populace a uréuje také hlavni cile: ¢asnou diagnostikou, G¢innou 1é¢bou a prevenci
snizit vyskyt chronickych komplikaci. (6)

10



1.2. Klasifikace diabetes mellitus

Nazory na rozdéleni diabetes mellitus (DM) a jeho klasifikaci se vyvijely
s pfibyvanim poznatkli o etiologii a patogenezi onemocnéni. Soucasnéd klasifikace
diabetu (tab. 1) rozliSuje a pojmenovava jednotlivé typy diabetu na zakladé soucasnych
etiologickych znalosti o jeho vyvoji a manifestaci. Vedle jednozna¢né urcené kategorie
diabetes mellitus se rozeznavaji jesté dalsi poruchy gluk6zové homeostazy, kam patii
hrani¢ni glykémie nala¢no a porusena gluk6zova tolerance. (7)

Tabulka 1: Klasifikace diabetes mellitus a poruch gluk6zové homeostazy (8)

Diabetes mellitus Obvykla zkratka

1) Diabetes mellitus 1. typu DM1 (dtive IDDM)
a) imunitné¢ podminény
b) idiopaticky

2) Diabetes mellitus 2. typu DM2 (diive NIDDM)

a) prevazné inzulinorezistentni
b) pfevazn¢ inzulinodeficitni
3) Ostatni specifické typy diabetu
a) geneticky defekt funkce B-bunék
b) genetické defekty Gcinku inzulinu
¢) onemocnéni exokrinniho pankreatu
d) endokrinopatie
e) chemicky a 1éky indukovany diabetes
f) infekce
g) neobvyklé formy imunologicky podminéného diabetu

h) genetické syndromy asociované s diabetem

4) Gestacni diabetes mellitus GDM

Hrani¢ni poruchy glukoregulace (poruchy glukézové

homeostizy) HPGH

1) Hrani¢ni glykémie nala¢no IFG (Impaired Fasting Glukose)
2) Porusena glukozova tolerance IGT (Impaired Glucose Tolerance)
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1.2.1. Diabetes mellitus 1. typu

Diabetes mellitus 1. typu je onemocnéni, které se vyznaCuje ruzné rychle
probihajicim zédnikem B-bunék pankreatu vedoucim k absolutnimu nedostatku inzulinu.
Pro poruchu je typicka hyperglykémie a sklon ke ketoacidoze v disledku uvedeného
nedostatku inzulinu. Na vzniku onemocnéni se podileji genetické faktory a dale se
uplatnuji 1 zevni vlivy (napt. virové infekce). U Casti pacientli jsou v krvi pritomny
protilatky (anti-GAD, anti-IA-2, ICA), u zbyvajici populace diabetikd 1. typu vSak
prokazatelné nejsou (tzv. idiopaticky diabetes 1. typu). (9)

Diabetes mellitus 1. typu se manifestuje kdykoli v pribéhu zivota jedince a neni
tudiz onemocnénim mladistvych, i kdyz zaCatek onemocnéni je Castéjsi u mladsich
jedinct. Ve vétsing piipadl se manifestuje diabetes 1. typu typickymi symptomy a nalez
acidozy je indikaci k nasazeni inzulinu. K diabetu tohoto typu se fadi i diabetes
oznacovany jako LADA (latent autoimmune diabetes in the adults), u néhoz pozvolny
a mirny prabéh autoimunitné podminéné destrukce B-bunck vede zpocatku k podezieni
na diabetes 2. typu. Po rizné dlouhém trvani onemocnéni klasifikovaného proto jako
2.typ diabetu je vSak nezbytné zahajit 1écbu inzulinem. Tento typ diabetu je
charakterizovany pfitomnosti protilatek (anti-GAD, tj. proti glutamatdekarboxylaze)
potvrzujicich autoimunitni charakter onemocnéni. Postihuje ¢ast diabetikli plvodné
klasifikovanych jako 2. typ, u nichz doslo k selhani 1écby peroralnimi antidiabetiky. (9)

1.2.2. Diabetes mellitus 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu (NIDDM) je nejcastéjsi metabolickou chorobou
vyznacujici se relativnim nedostatkem inzulinu, ktery vede v organismu
k nedostatecnému vyuziti glukdézy projevujicimu se hyperglykémii. Porucha ma
progredujici charakter. Diabetes mellitus 2. typu vznika pii kombinaci porusené sekrece
inzulinu a jeho pusobeni v cilovych tkanich, pficemz kvantitativni podil obou poruch
muze byt rozdilny. Nezbytnym piedpokladem vzniku diabetu 2. typu je pfitomnost obou
poruch, na nichZ se podileji jak faktory genetické, tak 1 faktory zevniho prostiedi.
Hyperglykémie je jednim z projevii metabolického syndromu. Nemocni s diabetem
2.typu proto maji soucCasn¢ dal$i abnormity (dyslipidémie, hypertenze, centralni
obezita, endotelialni dysfunkce, vyssi pohotovost k tvorbé trombtl), které zvysuji jejich
kardiovaskularni riziko. (10)

1.2.3. Ostatni specifické typy diabetu

Skupina diabetu diive nazyvana sekundarni diabetes mellitus se v nové klasifikaci
oznacuje jako ostatni specifické typy DM (tab. 2). (7)

Do skupiny DM podminénych genetickym defektem funkce B-bun¢k byl zatazen
typ MODY (maturity-onset type diabetes of the young). (2)

Jedna se o velmi heterogenni skupinu s odliSnou genetickou podstatou, odliSnymi
klinickymi projevy a riznymi naroky na terapii. Pojem MODY byl definovan jako
trvald hyperglykémie diagnostikovana pred 25. rokem véku, kterd mtze byt IéCena bez
inzulinu déle nez dva roky. Dnes pojem MODY obvykle vymezujeme jako diabetes
mellitus s ¢asnym zacatkem a autosomalné¢ dominantnim typem dédi¢nosti. MODY
obecné predstavuje formu diabetu, ktery neni Zivotné zavisly na inzulinu, mize byt
1éCen bez inzulinu déle nez pét let od stanoveni diagnozy nebo je pfi inzulinové 1écbé
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zachovana vyznamna sekrece C-peptidu jako ukazatele endogenni inzulinové sekrece.
Rozlisujeme sedm podtypit MODY. Jednotlivé podtypy maji svoji specifickou
klinickou a patofyziologickou charakteristiku a 1is$i se svymi projevy i celkovou
progndézou onemocnéni. (11, 12)

Geneticky defekt ucinku inzulinu zahrnuje napiiklad defekt inzulinovych
receptord (typ A inzulinové rezistence) a celou fadu dalSich defektt, které vSak nejsou
kvantitativné vyznamné. (13)

o 24

steroidy, n¢ktera antihypertenziva a psychofarmaka ¢i diazoxid. (13)

Tabulka 2: Ostatni specifické typy diabetes mellitus (7)

Choroby zevné sekretorické ¢asti slinivky biisni | chronicka pankreatitida, pankreatektomie, trauma,
cysticka fibroza, hemochromatéza

Endokrinopatie akromegalie, Cushingtiv 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 plisobeni inzulinu typ A inzulinové rezistence, leprechaunismus,

lipoatroficky diabetes

Infekce vrozené zardénky, cytomegalovirus

Ostatni genetické syndromy spojené s DM Downtiv syndrom, Klinefelteriiv syndrom, Turnertiv
syndrom, Wolframuv syndrom, porfyrie, myotonicka
dystrofie, dalsi

Neobvyklé formy imunitné podminéného stiff-man syndrom, protilatky proti inzulinovému
diabetu receptoru

1.2.4. Gestacni diabetes mellitus

Gestacni diabetes mellitus (GDM) je definovan jako porucha tolerance sacharidi
rizného stupné, kterd je poprvé diagnostikovdna v téhotenstvi a po porodu mizi.
Vyskytuje se pfiblizné u 2-6 % populace gravidnich. Zeny s gesta¢nim diabetem jsou
povazovany za »rizikové t€hotné«, 1 pfes dobrou diabetologickou i porodnickou péci.
(14)

Nejvyznamnéjsi rizikové faktory pro vznik gestacniho diabetu jsou obezita,
vyskyt diabetu v rodin€ (zejména 2. typu), diabetes v pfedchozim té€hotenstvi, diabetes
¢i porucha glukézové tolerance spojena s podavanim antikoncepce, porod velkého
plodu nad 4000 g, porod mrtvého plodu, glykosurie na pocatku t€hotenstvi, rizikové
etnické skupiny. (14)

Zeny s rizikovymi faktory by mély v téhotenstvi byt vySetfeny na moznou
ptitomnost GDM. Avsak ptiblizné u 30 % zZen, u kterych je gestacni diabetes
diagnostikovan, nenalezneme ani jedno z vyse uvedenych rizik. (14)

Nékteré poruchy povazované za GDM jsou ve skutecnosti DM2, ktery je poprvé
diagnostikovan v gravidité. Dal§i moznosti je ptitomnost dosud kompenzované
metabolické poruchy, kterd je demaskovana v diabetogennim prostfedi te€hotenstvi.
V tomto piipadé se mize jednat o prvni manifestaci DM1 ¢ DM2. Castéji jde o DM2,
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kde je pfi¢inou snizena rezerva B-bunék neodpovidajici zvySené inzulinové rezistenci
v gravidité. Je nutno pocitat také s moznou diagnézou typického DMI1 s pfitomnou
autoimunitni destrukci B-bunék. (15)

| vptipadé, ze diabetickou poruchu po porodu jiz nenalezneme, jsou tyto
pacientky v dalSich letech Zivota vice ohroZeny vznikem diabetu, opét nejcastéji DM2,
ale asi v 10 % piipada dojde po nekolika letech k rozvoji typického DM1. (15)

Diabetes a téhotenstvi

Specidlni problematikou je té¢hotenstvi u diabeti¢ek. Velmi dilezité je planovani
gravidity a intenzivni prekoncepcni péce, ktera by meéla zahrnovat snahu o co nejlepsi
metabolickou kompenzaci diabetu. Pacientky s DM2, které se 1é¢i dietou ¢i peroralnimi
antidiabetiky, je vzdy nutno pievést na 1é¢bu inzulinem po celou dobu téhotenstvi. (6,
16)

1.2.5. Hranicni poruchy glukoregulace

Hrani¢ni poruchy glukoregulace (poruchy gluk6zové homeostazy) tvoii prechod
mezi normdlni toleranci glukdzy a diabetem. Patfi sem hrani¢ni glykémie nalacno
(IFG - impaired fasting glucose) pro hodnoty glykémie ve vendzni plazmé 5,6-6,9
mmol/l a porucha glukézové tolerance (IGT - impaired glucose tolerance), definovana
glykémii ve 120. minut¢ oGTT v rozmezi 7,8-11,1 mmol/l. Nejsou klinickymi
jednotkami, ale jen hrani¢nimi stavy zvySujicimi riziko vzniku kteréhokoli vysSe
uvedeného typu diabetu a riziko kardiovaskularnich onemocnéni. (2, 7)

Asi tretina pacientd s poruSenou glukézovou toleranci se v prubéhu nékolika let
stane diabetiky, zeyména 2. typu, tietina pacientu svoji toleranci sacharidii normalizuje
a u tfetiny porucha pretrvava. (1)
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1.3. Laboratorni vySetfeni a diagnostika diabetu

Diagnéza diabetu spoéiva na dikazu chronické hyperglykémie. Pro DML1 je
typicky rychle se rozvijejici klinicky obraz, ktery je zptisoben absolutni inzulinopenii.
Kromé polyurie, polydipsie a poklesu hmotnosti se béhem nékolika dna (resp. tydnt)
rozviji dehydratace, ketéza az ketoacidoza. Klinické piiznaky znamenaji vSak jen
podezieni na diabetes a nelze z nich stanovit diagnozu diabetu. (8)

Diabetes 1. typu je velmi pravdépodobny, jestlize kromé zavaznych klinickych
symptomia popsanych vyse neni prokazatelny C-peptid v plazmé, popt. prokazeme
autoprotilatky proti glutamatdekarboxylaze, proti Langerhansovym ostravkim (ICA)
aje pritomna stala ketonuriec nebo ketdéza. U velkého poctu osob mohou klasické
ptiznaky nebo znamky diabetu chybét, popt. jsou nemocni asymptomaticti. (3)

Diagnéza diabetu musi byt potvrzena nejméné 2x v riznych dnech. Diagnozu
diabetu nelze stanovit na zakladé hladin glykovaného hemoglobinu, glykosurie ¢i
glykémie namétené pomoci glukometru. V naprosté vétsing€ piipadu vSak pro diagndézu
diabetes mellitus 1. typu sta¢i hyperglykémie, glykosurie, ketonurie, sklon ke
ketoacidoze a vek pii za¢atku onemocnéni. (1, 17)

Kritéria pro diagnozu diabetes mellitus (obr. 1):

» ptitomnost klasickych ptiznakti cukrovky + ndhodné glykémie > 11,1 mmol/l
* glykémie nalacno > 7,0 mmol/l
* glykémie ve 120. minuté¢ oGTT > 11,1 mmol/l (13)

Obrazek 1: Algoritmus pro laboratorni screening DM (7)

—

<56 mmol/l vylouceni diabetes mellitus

glukéza postprandialné . 7
— ndhodny odbér glukéza v plazmé 5, »(hranic¢ni glykémie
+ klinické priznaky DM Zilni krve nalacno FRam/mma] nala¢no

pacient s rizikem DM,
nebo PGT v anamnéze

\ v T
> 11,1 mmol/l L< 11,1 mmol/I ’ ’ > 7,0 mmol/I \ glukoéza v plazmé Zilni krve
””” i A/ < 7,8 mmol/l dvé hodiny

TR oGTT-WHO [ | pozitéz
opakuj odbér (zatéz 75 g glukozy, —
7 odbér venozni krve glukdza v plazmé Zilni krve
= nalacno a dvé hodiny >7,8<11,1 mmol/l
F wOmemplil | | s%0mmoll po Zateéz) dvé hodiny po zatési
T |
' o v /A.V\
a5 T glukoéza v plazmé Zilni krve porusend O\
(_ diabetes mellitus )t > 11,1 mmol/l dvé hodiny \ glukézové tolerance )
e e | po zatezi N =

K hodnoceni stavu kompenzace diabetu se vyuzivaji glykémie nalacno
a postprandialné, glykemické profily a parametry stfedni a dlouhodobé kompenzace
(glykované proteiny a glykovany hemoglobin). (18)
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1.3.1. Glykémie

Diagnézu diabetu stanovujeme na zakladé glykémie ve venozni plazmé, kterou
méfime klasickou biochemickou metodou (enzymova nebo o-toluidinovd metoda).
U zdravé populace glykémie prakticky nevybocuje z rozmezi mezi 3,5-6,5 mmol/l. (7,
13)

Pro spravné hodnoceni glykémie je zapotiebi Si uvédomit, Ze referen¢ni hodnoty
se lisi podle typu zpracovaného biologického materialu:

* v celé krvi je glykémie nizsi nez v plazmé (séru)
* ve venozni Krvi je glykémie nizsi nez v krvi kapilarni

Neprovadi-li se stanoveni bezprostiedné po odbéru, je zapotiebi krev konzervovat
ptidavkem Na;EDTA a fluoridu sodného, ktery blokuje glykolyzu; hladina glukoézy se
neméni nejméné 24 hodin. (19)

1.3.1.1. Glykémie nalacno, postprandiilni a pozatéZova glykémie

Glykémie nala¢no nad 7,0 mmol/l je jednozna¢nym a rozhodujicim kritériem pro
diagnézu DM. (7)

Pted laboratornim vySetfenim glykémie nalacno je nutné dodrzovat standardni
podminky pro jeho validitu: 10hodinové la¢néni, fyzicky klid a absenci uzivani
nékterych 1€kt ovliviujicich glukézovy metabolismus. DM se diagnostikuje, pokud je
pfi dodrZeni téchto fyziologickych podminek glykémie nalacno zvySenid nad udanou
horni hranici normy. (7)

Kromé terminu postprandialni glykémie, ktery oznacuje koncentraci glukozy
v krvi po bézném jidle, se odliSuje jesté termin pozatézova glykémie, ktery znamena
koncentraci glukézy v krvi po podéani (zatézi) 75 g glukozy pii ordlnim gluk6zovém
toleran¢nim testu (0GTT). (7)

Pozatézova glykémie se tak stala jedinou rozhodujici veli¢inou pro diagnézu DM
u nemocnych s normalni nebo hranicni glykémii nala¢no a urcujicim kritériem pro
diagno6zu porusené gluk6zové tolerance a gestacniho DM. (7)

Oralni gluk6zovy tolerancni test se povazuje za »zlaty standard« pro stanoveni
diagnézy DM s dirazem na situace, kdy podezieni neni provazeno vysokou glykémii
nala¢no a nemocny je asymptomaticky. (7)

1.3.1.2. Provedeni oGTT

Pacient pred vySetfenim ji 3 dny stravu bohatou na sacharidy (125-150 gramu
sacharidi na den). Pied odbérem lac¢ni 10-16 hodin. Krev se odebere nalacno a poté
nemocny vypije 75 g glukézy ve 250-300 ml vody béhem 5 az 10 minut. Pacient béhem
vysetieni nesmi jist, pit, koufit a musi se vyvarovat velké fyzické ndmaze. Dalsi vzorek
krve se odebere ve 120. minuté. V odebranych vzorcich krve se stanovi hladina
glukoézy. (1, 19)

1.3.1.3. Glykemicky profil
Vzhledem k dynamickym zménam glykémie v prubéhu dne je vhodné znat jeji
hodnoty i1 v jinou denni ¢i no¢ni dobu. To je dilezité zejména u diabetika 1. typu
1éceného intenzivné inzulinem, nebot’” podle zjisténych glykémii mohou byt vhodné
voleny a upravovany jednotlivé davky inzulinu. RozliSuje se maly glykemicky profil
(zpravidla pted hlavnimi jidly a ve 24 hodin) a velky glykemicky profil (aspon 7
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stanoveni glykémie, tj. pfed hlavnimi jidly a postprandialné a v noci nejlépe kolem
druhé hodiny po pilnoci). (18)

1.3.2. Glykosurie

Normalné neni cukr v moci pfitomen. Hranice tolerované glykosurie je velice
variabilni. Obvykle tolerujeme odpady cukru do 10 % ptijmu sacharidi (asi do 20 g/24
hodin). Vysetieni je sice bezbolestné, neinvazivni a levné, ale ma ¢etné nevyhody, které
snizuji jeho vyznam:

* Nekoreluje vyznamné s vysi glykémii ve sbérném obdobi, proto je nelze pouzit

k Gpravam davek inzulinu.

* Nepodava informaci o aktudlnim stavu glykémie.
* Neodhali pfitomnost hypoglykémii.
* Hodnota glykosurie zdvisi na ledvinném prahu pro glukézu, ktery se

u jednotlivych pacientii zna¢né¢ lisi, a proto je obtizné stanovit jednoznacné, jaka je

hranice tolerovatelné glykosurie. (13)

Diive provadéna kvantitativni glykosurie, v¢etné hodnoceni odpadu cukru
Vv jednotlivych porcich moce, byla nahrazena glykemickymi profily. (18)

1.3.3. Ketolatky v moci

Pod pojmem ketolatky rozumime aceton, acetoacetdt a kyselinu
3-hydroxymaselnou. Vznikaji v organismu pfi vystupfiované katabolické reakci. Tvori
se pfi nedostatku inzulinu z mastnych kyselin a pfedstavuji ndhradni energeticky zdroj
pro mozek. (13)

Ketolatky v krvi a nasledné v moci vznikaji vlivem aktivace lipolyzy
I U metabolicky zdravych lidi pfi hladovéni a u diabetika z divodu nedostatku inzulinu.
Ketonurie se soucasnou hyperglykémii svédéi o nedostatku inzulinu, ketonurie
provazejici hypoglykémii je projevem nedostatku sacharidd ve stravé. V obou piipadech
vyuzil organismus jako nahradni zdroj energie tuky, resp. mastné kyseliny.

Nalez ketolatek v moci je vzdy divodem K pfisngjsimu sledovani glykémie.
Pokud nemocny sam monitoruje glykémie a glykovany hemoglobin je pravidelné
zjiStovan, je rutinni vySetfeni ketolatek v moci pfi b€Zné ambulantni kontrole zbyte¢né.
(5, 13)

1.3.4. Glykovany hemoglobin a glykované proteiny

Glykace je neenzymatickd, chemickd, ireverzibilni reakce, kdy dochazi k vazbé
glukozy s volnou aminovou skupinou nékterych bilkovin. Stupent glykace zavisi na
koncentraci glukézy v prostiedi. Nejprve dojde k vytvofeni labilniho aldiminu (tzv.
Schiffova baze); tato reakce je reverzibilni a po odeznéni ptechodné hyperglykémie se
glukoza z vazby zase uvoliluje. Trva-li vSak hyperglykémie delsi dobu, dochézi
k intramolekularnimu pifesmyku a vznika stabilni ketoamin (tzv. Amadoriho produkt).
(19,20)

Seznam bilkovin lidského t€la, které u diabetikii s hyperglykémii podl¢ha;ji
glykaci, a tim i nasledn¢ zmén¢ svych vlastnosti, tvofi dlouhou fadu. Stanoveni
glykované formy hemoglobinu a sérovych proteinli je vyuzivano jako parametru
kontroly dlouhodobé kompenzace vSech typii diabetu. Vzhledem k délce zivota

17



erytrocytu nas % HbA;; informuje o tGrovni kompenzace (primérnych glykémii) za
poslednich 8-10 tydnu. (20)

Jeho mnozstvi je uddvano v procentech z celkového mnozstvi hemoglobinu.
Fyziologicka hodnota a hodnota dobie kompenzovaného diabetu HbA je 2,8-4,5%. (5)

Pomémé zavaznym zavérem novych diagnostickych kritérii je opétné
nedoporucéeni glykovaného hemoglobinu (HbAj) jako diagnostického kritéria diabetu.
()

Stanoveni glykovaného hemoglobinu ma nékteré vyhody:

» zvySena hodnota HbAj. indikuje chronicky stav hyperglykémie, zatimco zjisténi
hyperglykémie nalacno nebo po zatézi mize byt jen piechodnou situaci;

* pro nemocného je toto jednordzové vySetieni jednodussi a pfijatelnéjsi, protoze
pted stanovenim HbAj;. nemocny nemusi lac¢nit a odbér krve je mozny kdykoli
b&éhem dne;

* existuje hrani¢ni hodnota HbA;. jako rizika vzniku diabetické retinopatie (obdobné

jako u glykémie nala¢no a po glukoze). (7)
Na druhé stran€ jsou nevyhody:

* metody na stanoveni HbA;; nejsou jednotné;

» metodika neni dosud standardizovana;

* neni bézn¢ dostupna ve vSech zemich a regionech.

Hodnota HbA;. mize byt ovlivnéna nékterymi situacemi nesouvisejicimi s DM
(hemoglobinopatie, té¢hotenstvi, urémie, hemolytické anémie ap.). (7)

1.3.5. C-peptid

Inzulin je syntetizovan v B-buiikdch pankreatu ve formé tzv. proinzulinu, tj.
prekurzoru inzulinu, ktery se sklada z jednoho polypeptidového fetézce, vytvarejiciho
»oko« diky dvéma disulfidovym mistkim spojujicim oba jeho konce. Pred sekreci je
proinzulin proteolyticky S§tépen na dvou mistech, uvolni se tak vlastni inzulin a ¢ast,
ktera ptivodné spojovala oba polypeptidické fetézce inzulinu, tzn. C-peptid (connecting
peptide). Inzulin je z 50-60 % zachycen jatry, C-peptid neni jatry vychytavan. (19)

Stanoveni C-peptidu lze vyuZit k diferencidlni diagnostice mezi 1. a 2. typem
diabetu jako ukazatele endogenni sekrece inzulinu (v injekén€ podaném inzulinu
C-peptid obsazen neni), pokud vzniknou nejasnosti v klinickém obrazu. Doporucuje se
vySetieni za bazdlnich podminek nalacno a po stimulaci obvykle standardni snidani.
U diabetikti 1. typu byva jiz jeho bazalni hodnota sniZzena n€kdy az k nule. U diabetikil
2. typu byva jeho hodnota normalni, ale pfi pfitomné inzulinové rezistenci i zvySena. (6,
19)

C-peptid je dobry vyzkumny prostiedek, ktery umoznuje studovat piiciny
I dynamiku destruktivnich procesit v pankreatickych ostrivcich a hledat spravné
terapeutické intervence. Hladiny C-peptidu nala¢no jsou u zdravych osob 0,16-1,1
nmol/l. (21)

1.3.6. Stanoveni autoprotilatek
Diabetes 1. typu je podminén autoimunitnim procesem vedoucim k zaniku
B-bun¢k. D¢j je charakterizovan pritomnosti protilatek, které 1ze detekovat v Casnych

stadiich, a to i pfed stanovenim diagnézy diabetu. Jejich kvantitativni vyhodnoceni
umoziuje vedle typickych diabetikti 1. typu odhalit diabetes LADA a zatadit jej do
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skupiny autoimunitné podminénych chorob. Negativni vysledek nize uvedenych testt
vsak nevylucuje pritomnost diabetu 1. typu. (18)

Stanovuji se protilatky proti glutamatdekarboxylaze (anti-GAD), tyrozinfosfataze
(anti-1A-2) a proti ostrivkovym bunkam (ICA). V soucasné dobé se povazuje
kombinace vysetfeni anti-GAD a anti-IA-2 za optimalni, vySetfeni ICA se opousti
a protilatky proti povrchu ostravkia, ICSA, se jiz prakticky nestanovuji. V prubéhu
diabetu titr protilatek klesa, proto u fady diabetika 1. typu nemusi byt protilatky po
mnohaletém prib&hu onemocnéni prokazatelné. (1)

Protilatky proti Langerhansovym ostrivkam (ICA)

Tyto protilatky se objevuji v krvi diabetiki 1. typu mésice az roky pred
manifestnim onemocnénim a jsou vyrazem autoimunitniho procesu. Diabetes se
klinicky manifestuje, az kdyz je zniceno 80 az 90 % B-bunc¢k Langerhansovych
ostruvku. I kdyz v¢as prokazeme vysoky titr protilatek, a tedy miizeme ocekavat vznik
diabetu, nedovedeme zatim nastup onemocnéni spolehlivé oddalit. (19)

Protilatky proti glutamatdekarboxylaze

Moznosti  ptesngjsi  diagnostiky insulitidy pomoci  protilatek  proti
glutamatdekarboxylaze umoziuji piesnéjsi detekci diabetes mellitus 1. typu a jeho
odliseni od 2. typu. O glutamatdekarboxyldze se soucasné ma zato, ze predstavuje
vyznamny autoantigen, ktery se podili na patogenezi insulitidy. (1)

Protilatky proti izoform¢ tohoto enzymu GAD 654 se zdaji byt nejvyznamnéjsi
u evropské populace. Jsou vsak pozitivni i ve 3-9 % zdravé populace. (19)

Protilatky proti inzulinu (IAA)

Mohou byt vyrazem autoimunitniho procesu. Byvaly pozitivni i u pacientii
léCenych zvifecim inzulinem. Jejich vysoka koncentrace vysvétlovala rezistenci
pacienta vuci inzulinu zvifeciho pivodu a byla indikaci k pfevedeni jeho terapie na
lidsky inzulin. (19)

1.3.7. Mikroalbuminurie

Stanoveni mikroalbuminurie - tedy zjiSténi takovych ztrat albuminu moci, které
nejsou méftitelné béZznymi biochemickymi metodami (pod 300 mg/24 hod.) - znamena
vyznamny pokrok v Casné diagndéze a v sekundarni prevenci nejen nefropatie, ale
i dalsich mikro- a makrovaskularnich komplikaci. Pfedpokladem ovSem je spolehliva
metoda a vylouceni moznych artefaktli. Albuminurie je znacné variabilni fenomén,
ktery miize kolisat ze dne na den a je zavisly na diuréze, télesné aktivité, poloze téla
I dieté. Je vétsi ve dne nez v noci, zvySuje se pfi infektech, srde¢ni dekompenzaci,
hematurii a po del§im slunéni. Proto maji byt standardizovany podminky sbéru moci.
Pfi 24hodinovém sbéru nelze bezpecné zajistit standardni podminky, proto se vétSinou
doporucuje ranni sbér moci po 8hodinovém klidu. Smérodatna jsou opakovana meétenti,
zejména jde-li o stanoveni z nahodilého vzorku moci. (13)

Mechanismus vzniku mikroalbuminurie je nasledujici. Albumin je v malém
mnozstvi filtrovan 1 zdravym glomerulem, vétSina profiltrovaného mnozstvi je vSak
selektivné resorbovdna bunkami proximalniho tubulu. Moznost resorpce albuminu je
vSak jiz za fyziologickych podminek téméf saturovana. I velmi maly nartist koncentrace
albuminu v glomerularnim filtratu vede k pietizeni resorpéniho déje a vyraznému
zvySeni vylu¢ovani albuminu moc¢i — vznikd mikroalbuminurie. ZvySena nabidka
albuminu muze byt zptisobena zvySenou vaskularni permeabilitou ¢i pouze zvySenou
glomerualni filtraci, ktera byva pozorovana v pocatecnich fazich diabetu. (19)
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1.4. Klinicky obraz diabetes mellitus 1. typu

Klinické projevy pii manifestaci zaviseji na rychlosti zaniku B-bun¢k. Klasicky
obraz byva patrny pii propuknuti diabetu v détstvi a dospivani, kdy se diabetes
manifestuje klasickymi pfiznaky: zizni, polyurii, nechutenstvim a hubnutim, ¢asto velmi
akutné s rozvojem ketoaciddzy provazené bolestmi biicha, Kussmaulovym dychanim az
kématem. Pokud autoimunitni destrukce probiha pomalu, brani zbytkova sekrece
inzulinu az nékolik let rozvoji ketoacidézy a klasické ptiznaky cukrovky nemusi byt
vyjadieny. Tento prubéh je typicky pro manifestaci DM1 v dospélosti (LADA).
Nemocni mohou byt bez jakychkoli ptiznaki nebo mohou byt ptiznaky nevyrazné, coz
vSak nastava na rozdil od DM2 podstatné méné Casto. Protoze je DM1 Casto sdruzen
Sjinymi autoimunitami (Hashimotova tyreoiditida, pernicidozni anémie, celiakie
a Addisonova choroba), mohou se piidruzit i klinické ptiznaky uvedenych onemocnéni.
9, 17)
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1.5. Fyziologie diabetes mellitus 1. typu

Hladina glykémie je u zdravého jedince udrzovana v relativné uzkém rozmezi
3 az 8 mmol/l fadou hormonalnich, autoregula¢nich a neuroregula¢nich mechanismii,
které zajist'uji rovnovahu mezi pfisunem a odsunem glukézy z plasmy. (13)

Protoze ptijem glukozy potravou neni kontinualni a jeji potfeba k udrzeni
energetického metabolismu je trvald, je pfisun glukdzy v podminkach nalacno zajistén
jeji tvorbou v organismu. Tkanémi, které jsou schopné produkovat glukézu, jsou jatra
a ledviny. (13)

Zdrojem glukézy v jatrech je glykogenolyza a glukoneogeneze z tiiuhlikatych
prekurzorti, vznikajicich odbouravanim svalového glykogenu (pyruvat, laktat),
svalového proteinu (aminokyseliny - alanin, glutamin) a pfi lipolyze tukové tkané
(glycerol). Protoze v ledvinach jsou zanedbatelné zasoby glykogenu, je zdrojem
produkce glukézy pouze glukoneogeneze. Pro glukoneogenezi jsou v kife ledviny
vyuzivany obdobné substraty jako v jatrech, pouze misto alaninu je ve VEtSi mire
vyuzivan glutamin. (13)

Pti odsunu glukdzy se uplatiuje:

1. Non-inzulin-dependentni transport. Gluk6za vstupuje do bunék facilitovanou
difuzi, ktera neni energeticky podminéna, zavisi pouze na koncentracnim spadu a je
zprostfedkovana glukézovymi transportéry GLUT], 2, 3, 4, 5. V podminkéch nalac¢no se
uplatituje zejména v tkanich nezavislych na inzulinu (inzulin-insenzitivni tkané), napr.
CNS, krevni elementy, varlata, pro néz je glukéza prakticky jedinym energetickym
substratem (pouze pii protrahovaném hladovéni mohou vyuzivat ketolatky). Tento
transport samoziejmée existuje i v tkanich zavislych na inzulinu a hraje roli naptiklad pti
postprandialnim vzestupu glykémie nebo pii fyzické aktivité, ktera pfimo aktivuje
GLUT4. Dalsim transportem nezavislym na inzulinu je energeticky podminény
kotransport sodiku a glukézy v proximdlnich tubulech ledvin, dany aktivitou
Na+/K+-ATPazy. (13)

2. Inzulin-dependentni transport. Uplatiiuje se zejména postprandialné a je
zprosttedkovan  pouze  glukézovymi  transportéry GLUT4. Dégje se do
inzulin-senzitivnich tkani, jejichz hlavnimi pfedstaviteli jsou svalova a tukova tkan, ale
také jatra a stievo. (13)

Po vstupu glukozy do bunék je glukoza fosforylovana na gluk6zo-6-fosfat
glukokinazou nebo hexokindzou a metabolizovana:

a) oxidativné (oxidace v Krebsové cyklu),

b) neoxidativné (tvorba glykogenu, glykolyza a vznik tfiuhlikatych prekurzort).
(13)

Rizeni glykémie je tésné spjato s metabolismem tuki a bilkovin. Uplatiuji se
vlivy hormonalni, autoregulacni (hyperglykémie, hypoglykémie) a nervové
(sympatikus, parasympatikus). (13)

Vlivem relativniho nadbytku kontraregula¢nich hormont (glukagon, adrenalin,
STH, kortizol) a relativni hypoinzulinémie je stimulovana produkce glukézy v jatrech
aledvinach a pfi protrahovaném hladovéni 1 produkce ketolatek jako ndhradniho
energetického zdroje. Zaroven je blokovan inzulin-dependentni odsun glukézy. Non-
inzulin-dependentni transport je zachovan a relativné pievazuje. Stav nalac¢no
predstavuje fyziologicky zptsob obrany organismu proti hypoglykémii. Po pfijmu
potravy se vlivem hyperglykémie zvysi sekrece inzulinu, ktery zvysi inzulin-
dependentni odsun gluk6zy do tkani a zablokuje produkci glukézy v jatrech. Produkci
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glukozy brzdi také hyperglykémie, ktera navic zvysi i non-inzulin-dependentni odsun
glukozy z plazmy. (17)
1. normalni sekrece inzulinu,
2. normalni u€inek inzulinu v cilovych tkanich,
- v jatrech (suprese produkce glukozy),
- ve svalech (stimulace odsunu glukozy),
3. normalni non-inzulin-dependentni transport glukozy. (13)

1.5.1. Inzulin a jeho sekrece

Inzulin je tvofen V B-bunkach v Langerhansovych ostrivcich pankreatu.
Endokrinni ¢ast pankreatu, ktera tvoii 2-3 % zlazy, obsahuje 1 az 1,5 milionu ostrivka
s nékolika typy buné¢k. 80 % piedstavuji B-bunky. (3)

Ve zdravém organismu je inzulin uvolfiovan spolu s C-peptidem a malym
mnozstvim proinzulinu do portalniho feciste v intervalech 5-15 minut (pulzni sekrece).
Celkova denni produkce inzulinu ¢ini 20-40 j. Z toho asi 50 % tvofii bazalni sekrece
(pramérné 0,5-1 j/hodinu). Potifeba inzulinu je trvald, tj. i v noci, kdy nemocny
s diabetem nepfijimad potravu a kdy bazalni sekrece inzulinu zajiStuje blokadu
nadmérné jaterni produkce glukozy a normélni hodnoty lacné glykémie. Bazalni sekrece
kolisa v souvislosti s rytmem kontraregula¢nich hormonti. Obvykle stoupa v ¢asnych
rannich (od tfeti az ¢tvrté hodiny) a pozdnich odpolednich hodinach. Zbylych 50 %
celkové denni potfeby inzulinu je uvolfiovano pfi piijmu potravy (stimulovana,
prandialni sekrece) a hraje stézejni roli v regulaci postprandialni glykémie. (17)

Podle charakteru vyplavovani inzulinu v ¢ase béhem p.o. podani glukézy obvykle
rozliSujeme dvé faze stimulované sekrece:

+ Casnou fazi, coZz je sekrece behem prvnich 30 minut po podani glukdzy

a odpovida vyplaveni zasobniho inzulinu v sekre¢nich granulich B-bun¢k,
* pozdni fazi, béhem které je vyplavovan zejména nové syntetizovany inzulin
a jeji trvani se fidi trvanim hyperglykémie. (13)

Do 120 minut po jidle se hladina inzulinu obvykle normalizuje. (13)

Podle pievazujiciho regula¢niho mechanismu je inzulinova sekrece rozdélovana
do tfi etap:

1) nervova »cefalicka« sekre¢ni ¢ast, 2) gastro-enteralni cast (nasledek uvolnéni
pusobkl ze Zaludku a tenkého stieva pfi traveni potravy, 3) vlastni nutriéni cast
(stimulace B-bun¢k glukézou, nékterymi aminokyselinami nebo mastnymi kyselinami).
(22)

1.5.2. U&inek inzulinu

Normalni biologicky ucinek inzulinu je zahdjen vazbou inzulinu na specificky
inzulinovy receptor, ktery je soucasti bunétné membrany. Inzulinovy receptor je
tetramerni glykoprotein slozeny ze dvou alfa a dvou beta podjednotek, kodovany genem
na 19. chromozému. Soucasti beta podjednotky je tyrozin kinaza, jez se po vazbé
inzulinu na receptor aktivuje a zahajuje kaskadu fosforylacné-defosforylacnich reakci
intracelularnich proteinti, které¢ vedou k aktivaci vlastnich vykonnych systému
realizujicich G¢inek inzulinu. Jde o aktivaci transportérd glukozy (GLUT4) a celé fady
intracelularnich enzymt. Hlavnim biologickym tUc¢inkem inzulinu je stimulace
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anabolickych a blokada katabolickych pochodd v metabolismu cukri, tuka a bilkovin
V jatrech, svalech a tukové tkani. Patii mezi né stimulace syntézy glykogenu,
lipogeneze, proteosyntézy a na druhé stran¢ blokada glukoneogeneze, odbouravani
glykogenu a proteind ¢i ucinek antilipolyticky. Fyziologicky velmi vyznamna je
prolifera¢ni aktivita inzulinu a ovlivnéni membranového transportu iontd. Mira
citlivosti k inzulinu neni vyjadfena vSude stejné a lisi se v ramci jednotlivych tkani
a metabolickych drah. (17)
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1.6. Patogeneze diabetes mellitus 1. typu

Diabetes mellitus je onemocnéni, jehoz morfologickym podkladem je selektivni
destrukce B-bun¢k Langerhansovych ostrivkt autoimunitnim procesem, jehoz
mediatorem jsou aktivované T lymfocyty, které reaguji s proteiny B-bunék
(autoantigeny). Autoimunitni reakce je nastartovana u geneticky predisponovaného
jedince pusobenim zevniho ¢&i vnitiniho precipitujiciho faktoru. Insulitida ma
destruktivni formu charakterizovanou:

» malobunéénou intrainzularni infiltraci ostrivku s prevahou Thl lymfocyta, NK

bun¢k, cytotoxickych CD4+ a CD8+ lymfocytii a makrofagi,

 sekreci IL-2, TNF-B a IFN-y. (17)

Ackoli choroba miva casto akutni zacatek, pfedchazi mu rizné¢ dlouha
prodromalni subklinicka faze, kdy jsou pfitomné imunologické (protilatky proti
autoantigeniim, poruchy buné¢né imunity) a metabolické abnormity. Ke klinické
manifestaci choroby dojde az po ztraté vice nez 50-70 % bunék. (17)

1.6.1. Geneticka predispozice

DM1 je polygenni onemocnéni, jehoz genetickd predispozice je dana interakci
rizikovych, protektivnich a neutralnich gent z HLA (human leukocyte antigen)
anon-HLA systému. (17)

Nejsilngjsi asociace, zodpovédna za 40-50 % familiarniho vyskytu DM1, byla
nalezena ke genim II. tfidy HLA, které jsou oznaCovany také jako IDDM1 gen
a nalézaji se na kratkém raménku 6. chromozoému. Nejvyznamnéjsi vazbu s DM1 mayji
geny lokusu DQ (DQB1 a DQA1) kodujici heterodimer DQ a geny DR. Rizikovymi
alelami  jsou DR3-DQ2, DR4-DQ8, méné¢ DR9-DQ9 a DR4-DQ4. Naopak
protektivnimi alelami jsou DR2, DR11-DQ6, DR6-DQ6, DR2, DR8-DQ6 a DR5-DQ7.
(17)

Pro genetickou predispozici sveédci:

+ studie u monozygotnich dvojc¢at, kde byl v 35-50 % prokazan sou€asny vyskyt

DML1,

+ studie rodin, v nichz HLA identicky pfibuzny nemocného s DM1 ma 15-20%
riziko vzniku téze choroby,
* populaéni studie, kde pfitomnost alely DR4 nebo 3 zvySuje riziko diabetu 3-5X

a pokud jsou piitomny ob¢€, pak dokonce 10x az 20x. (17)

Alely DR3 a DR4 nalézame u 95 % pacienti s DM1 ve srovnani s jejich 40%
vyskytem u zdravych kontrol. (17)

Identifikovany byly i dalSi geny vdzané na oblasti mimo HLA, které ovliviiuji
susceptibilitu k DM1. Jsou oznacovany jako geny IDDM2-15. Napiiklad inzulinovy gen
(IDDM2) lokalizovany na kratkém raménku 11. chromozému zodpovida za 10 %
familiarnich pfipada DML1. (17)

1.6.2. Precipitujici faktory
Autoimunitni reakce je u geneticky predisponovaného jedince zahdjena stykem se

zevnim ¢i vnitinim faktorem. Roli pravdépodobné hraji virové infekce (virus parotitidy,
virus rubeoly, coxackie B3, B4), toxiny, nutri¢ni vlivy (délka kojeni, kravské mléko ve
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strav¢, nitraty a nitrity, deficit vitaminu D), faktory perinatalniho obdobi a ¢asného
détstvi (vyssi veék matky, nizs§i potfadi narozeni, porod cisaiskym fezem, inkompatibilita
krevnich skupin, omezeny kontakt s jinymi détmi). (17, 23)

Protektivni vliv matefského mléka a naopak rizikovost mléka kravského je
predmétem diskusi. Epidemiologické studie zabyvajici se asociaci diabetu a kojeni
u lidi, poukézaly na pozitivni korelaci mezi mnozstvim pfijatych produkti kravského
mléka v détstvi a incidenci diabetu. (17, 24)

1.6.3. Autoimunitni reakce

Vlivem podnétu dochazi na povrchu B-bun€k k expresi fady molekul a do
extracelularniho prostoru je uvolnéno mnozstvi intracelularnich peptidd, s nimiz se za
béznych okolnosti imunitni systém nesetkava. Jako spoustéci autoantigen byl potvrzen
proinzulin, kromé néj existuje fada dalSich autoantigend, jako je molekula inzulinu,
ostruvkova tkan (IC - Islet Cell), izoformy dekarboxylazy kyseliny glutamové (GAD65
a GADG7) ¢i tyrozin fosfataza (IA-2), proti nimz nalézame protilatky, které vSak nehraji
roli startovaciho autoantigenu. Autoantigeny jsou pak specificky rozeznany ptislusnymi
HLA molekulami na makrofazich a lymfocytech, které se aktivuji, diferencuji a dochazi
k proliferaci autoagresivnich Kklond T lymfocyta a rozvoji bunééné i latkové
autoimunitni reakce. (17)

Dalsi, ale méné vyznamné jsou autoantigeny jako B lymfocty, thyroglobulin,
nuklearni antigeny a mnoho dal$ich. U nemocnych s nové diagnostikovanym DM1 byly
v periferni krvi zaznamenany zvySené pocty CD25 pozitivnich lymfocyti a zvySené
pocty CD4 pozitivnich T lymfocytt. (25, 26)

Mezi nové vySetfované autoprotilatky, které maji prognosticky vyznam, patii
naptiklad protilatky anti Zn-transporter 8 (ZnT8). (27)

ZnT8 je specificky zinkovy transportér B-bunék, ktery se nachazi na membrané
sekre¢nich granul inzulinu. U c¢lovéka je zndmo devét ZnT8 genti a Sest z nich ma
detekovatelné transkripty v pankreatickych ostriiveich. Stanoveni protilatek proti ZnT8
(tzv. ZnTA) zacind rozSifovat moznosti predikce diabetu 1. typu a kombinovanym
stanovenim ZnTA s GADA (protilatky proti GAD65), IA-2A (protilatky proti 1A-2)
a s antiinzulinovymi protilatkami lze ziskat dikaz o autoimunitnim ptvodu celého
procesu u 96 % nové manifestovanych pacientli s DM1. Ptiblizné 60% pacientl s nové
zjisténym diabetem ma pozitivni testy jen na samotné protilatky ZnT8. (28, 29)

1.6.4. Poskozeni

Vlastni destrukce B-bunék je zprostiedkovana cytotoxickou reakci, kterd byva
provazena piitomnosti riiznych autoprotilatek. Ugastni se ji:
+ cytotoxické bunky, jako jsou cytotoxické T lymfocyty (CD8+ a CD4+) a NK,
K ¢i LAK burky aktivované autoprotilatkou,
 volné radikaly véetné oxidu dusnatého,
+ tada cytokina (IL-1, TNF-a — tumor necrosis factor, IFN-y - interferon). (17)

1.6.5. Reparace

Zaroven s poSkozovanim probihaji pochody, jejichz cilem je branit destrukci
B-bunék. B-bunka reaguje produkci proteind (heat shock, stress protein), které maji
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antioxida¢ni Gc¢inky a antagonizuji Gc¢inek cytokinl. Aktivovany jsou enzymy, které se
ucastni reparace DNA, a enzymy, které eliminuji volné radikaly (superoxid dismutaza).
K destrukci B-bunék dochazi tam, kde selzou repara¢ni mechanismy. Zpoc¢atku nemusi
byt B-buiiky zcela zniCeny a jejich funkce se mize obnovit. Pro funkéni inhibici svéd¢i:

* klinicky obraz honey moon periody,

* in vitro disociace mezi cytotoxickym efektem a inhibici sekrece inzulinu pfi

ruznych dévkach a typech pouzitych cytokinii,
* nepiitomnost korelace mezi masou B-bunék a in vivo sekreci inzulinu. (17)

1.6.6. Prubéh onemocnéni

Stadia rozvoje DML1 jsou znazornéna na obrazku 2. (17)

Obrizek 2: Priabéh DM1 v ¢ase (roky) (17)
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Stadium I - pfitomna je pouze geneticka predispozice.

Stadium II - po aktivaci spoustécim mechanismem zacne probihat autoimunitni proces. Jsou pfitomny
imunologické abnormity. Zpocatku je normalni sekrece inzulinu.

Stadium III - postupné klesa sekrece inzulinu. Hladina glykémie je jeSté normalni.

Stadium IV - trva pokles sekrece inzulinu. Hladina glykémie je v pAsmu poruchy gluk6zové homeostazy.
Stadium V - masa B-bun¢k klesa pod 30-50 %, je vSak zachovana rezidualni sekrece inzulinu. Klinicky se
manifestuje hyperglykémie (recentni staddium DM). Honey moon — obdobi tésné po manifestaci cukrovky
- charakterizované pfechodnym zlepSenim sekrece inzulinu.

Stadium VI - Gplny zanik B-bunék a nulova sekrece inzulinu.
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V preklinickém obdobi (stadium I-III) dochazi k postupnému ubytku sekrece
inzulinu. Manifestaci cukrovky predchéazi razné dlouhé obdobi (dny az roky) hrani¢ni
poruchy gluk6zové homeostazy. Ke klinické manifestaci DM v détstvi je tfeba, aby
bylo zni¢eno vice nez 70 % a v dospélosti vice nez 50 % tkané produkujici inzulin.
V pocatecnim obdobi manifestniho diabetu (recentni DM) je pfitomna rezidudlni
sekrece inzulinu a diabetes je pomérné snadno kompenzovatelny. Sekrece inzulinu se
muze na ¢as dokonce zlepSit (honey moon perioda) a n¢kdy je mozné docCasné snizit
davku a pfitom se daii udrzovat HbAlc pod 7%. Béhem tohoto obdobi se daii glykémie
udrzovat prevazné ve fyziologickém rozmezi, a to 1 navzdory pfipadnym excestm
v dieté ¢i pohybové aktivité. Pokracujici insulitida vede postupné k uplné destrukci
B-bunék a zaniku sekrece inzulinu. (17, 30)
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1.7. Terapie diabetes mellitus 1. typu

Lécebny plan ma byt stanoven individudlné tak, aby byla dosazena optimalni
kompenzace diabetu s piihlédnutim k véku, zaméstnani, fyzické aktivité, piitomnosti
komplikaci, pfidruzenym chorobam, socialni situaci a osobnosti nemocného. Spravna
1écba dospélého diabetika ma vést k dosazeni 1écebnych cili, u déti a mladistvych je
tieba posuzovat dosahovanou kompenzaci podle veéku. (9)

Lécebny plan zahrnuje:

* individudlni doporuceni dietniho rezimu s podrobnou instruktazi
* doporuceni zmény zivotniho stylu (fyzicka aktivita, koutfent)

» edukace pacienta a ¢lenti rodiny (zejména u détskych diabetiki)
* stanoveni lé¢ebnych cil a zau¢eni pacienta v selfmonitoringu

» farmakologicka 1é¢ba diabetu a dalSich ptidruzenych nemoci
 psychosocialni péc¢i o pacienta s DML1. (9)

V zasade¢ Ize terapii rozd¢lit na ¢ast farmakologickou a nefarmakologickou. (9)

Nefarmakologicka 1écba tvofi integralni soucast 1écby diabetikli. Zahrnuje jednak
rezimova opatfeni, tj. volbu vhodné fyzické aktivity, zakaz koufeni, jednak dietni
opatieni, kterd jsou volena individudlné s ohledem na v¢k, pracovni zafazeni, ale i typ
pouzité farmakologické 1é¢by. U spravné 1é€enych diabetika 1. typu, ktefi jsou neobézni
a u nichZ se provadi intenzivni lé¢ba inzulinem, je mozno pouzivat tzv. individuélni
dietni rezim (tzv. regulovanou dietu). U osob s nadvahou je vhodné doporudit takova
opatieni, aby dosahovand energetickd bilance vedla k poklesu télesné hmotnosti.
Nedilnou soucasti nefarmakologickych opatieni je cilena edukace pacienta. (9)

Farmakologickou 1é¢bu je u diabetika 1. typu zapotiebi zahgjit ithned pfi zjisténi
diagndzy. Spociva v aplikaci inzulinu a to nejlépe né€kolika davek rychle piisobiciho
inzulinu denné. Davky maji byt voleny tak, aby vedly k postupnému poklesu glykémii,
které jsou soustavné vyhodnocovany. Rozvoj hypoglykémie v této inicidlni fazi neni
pacienta za hospitalizace a pouzit fizené kontinudlni aplikace inzulinu intraven6zné
spolu s intenzivni hydrataci podle pravidel lécby diabetického komatu. Po dosazeni
uspokojivych vysledkt v glykemickych profilech se pifechazi na jednu z variant
intenzivni inzulinové terapie, ktera zahrnuje aspon jednu davku dlouhodobé ptisobiciho
inzulinu podanou zpravidla na noc v kombinaci s rychle plsobicim inzulinem
aplikovanym preprandialné pfed hlavnimi jidly. Intenzivni 1é€ba inzulinem zahrnujici
kombinaci inzulint s riznou dobou pusobeni je zvolena individualné tak, aby nejlépe
odpovidala charakteru diabetu a pacienta, jeho zvyklostem, pracovnimu zafazeni i véku
a pritom trvale vedla k co nejlepsi kompenzaci onemocnéni. (9)

V soucasné dobé jsou u nas dostupné humanni inzulinové pfipravky,
monokomponentni zvifeci inzuliny a dochazi k vyvoji novych inzulinovych analog,

N 24

wevr
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1.7.1. Diabeticka dieta

Tradiéné je dieta u DM1 povazovana za hlavni pilif 1écby, ale v poslednim
desetileti se ukazuje, Ze intenzifikovand 1é¢ba inzulinem u edukovaného diabetika
umoziuje zna¢nou dietni volnost a pojem dieta se nahrazuje spise pojmem regulovana
strava, ktery nevyvolavad dojem omezovani a zakaz. Ukolem regulované stravy je
zabranit kolisani glykémii a rozvoji hypoglykémie. Soucasna dictoterapic DM1 je
zamétena na vyuku zdravé vyzivy, na znalost obsahu sacharidii (vyménnych jednotek)
V jednotlivych potravinach, na vybér potravin s nizkym glykemickym indexem, na
vhodnost konzumace vlakniny, a pfedev§im na pochopeni vzijemnych vztahi mezi
pfijmem potravy, fyzickym pohybem a aplikaci inzulinu. Moderni doporuceni
zdlraziiuje prizpusobeni inzulinu dieté, nikoliv obracené. Dalsi hlavni zasadou
spravného stravovani je pravidelnost a ¢astéjsi a mensi davky jidla. (3, 5, 31)

U zdravych jedinci i u diabetikli klesa citlivost téla na inzulin v pribéhu dne.
Inzulin pusobi napiiklad odpoledne mnohem vyraznéji nez rano. Je tedy rozdil, zda
diabetik sni tutéz potravinu rano nebo odpoledne. Jelikoz je u¢innost inzulinu rano
niz8i, bude pfi konzumaci stejné potraviny potiebovat vét§si mnozstvi inzulinu nez
odpoledne. (32)

Cilem dietni 1écby je dlouhodobé zachovani optimalniho télesného i1 duSevniho
stavu diabetika pomoci snahy o trvalou normoglykémii (minimalni kolisani glykémii
Vv prubéhu 24 hodin, hodnota glykovaného hemoglobinu (HbA;.) < 5,5%, celkova davka
inzulinu < 1 IU/kg) zachovani pfimétfené télesné hmotnosti a normalnich hodnot
krevniho tlaku, ktery je nizsi nez 130/80 mmHg. (31)

K selhani dietni 1écby dochdzi nej€astéji pii nedostatecné dietni edukaci a pii
nedostate¢né individualizaci diety. Pfiinou selhdni dietni 1é€by mulZe byt i chybéni
jasnych cili dietni 1écby a jejich pribézné kontroly selfmonitoringem i nedostate¢na
pravidelna fyzicka aktivita. (33)

Pti diabetické dieté je doporucovan vyssi podil slozenych sacharidi na celkovém
energetickém pifijmu a vysSS§i obsah vladkniny, snizeni pif{jmu tukd (jmenovité
nasycenych) a ur¢ité omezeni bilkovin (tab. 3). (17)

Sacharidy hradi v diabetické dieté 55-60 % celkového energetického pftisunu.
Zatimco mono- a di- sacharidy se spiSe vynechavaji, dostate¢ny ptivod polysacharidu je
zakladem piivodu této skupiny zivin. Pfi tom je nutné brat ohled i na tzv. glykemicky
index sacharida potravy. (1)

Glykemicky index potravy je definovan jako pomér plochy pod vzestupnou ¢asti
kiivky postprandidlni glykémie testované potravy, kterd obsahuje 50 g sacharidu,
a standardni potravy. Standardni potravou bylo zpocatku 50 g glukozy, pozdéji byla
glukéza nahrazena bilym chlebem s obsahem 50 g sacharidl, protoZe chléb méné
ovlivitoval motilitu zaludku. (31)

Mnozstvi sacharida v dieté je tfeba respektovat pii kazdém jidle a odhadovat
potfebnou davku inzulinu systémem tzv. vyménnych jednotek. Vymeénna jednotka
predstavuje mnozstvi potraviny obsahujici 10 g sacharidl, které mize nemocny mezi
sebou libovolné sménovat a podle potieby také ménit mnozstvi jidla i davky inzulinu.
Obecné plati, ze na jednu vyménnou jednotku navic nebo méné musi nemocny piidat
(nebo ubrat) asi jednu jednotku inzulinu. Princip vyménnych jednotek je vhodny
z vyukového hlediska, ale vzhledem k riznému obsahu vlakniny a typu cukru
V potravin¢ je jasné, Ze ruzné potraviny se stejnym obsahem sacharidd vyvolavaji
raznou glykemickou odpovéd. Proto je dulezité, aby nemocny upravil definitivni
odhady davek inzulinu podle glykemického profilu. (17)
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Tuky by mély kryt energetickou potiebu maximalné z 30 %. Vyssi ptivod tuku
muze byt aterogennim Cinitelem. Diabetici maji vétsi sklon k aterosklerdéze nez osoby
bez diabetu. Pii tom by 10 % mélo byt kryto nasycenymi, 13 % mononenasycenymi
a 7 % energie polynenasycenymi mastnymi Kyselinami. (1)

Bilkoviny by nemély piekrocit 15 % veskeré ptivadéné energetické hodnoty
diabetické diety. Celkova davka bilkovin ma byt 0,9-1,0 g/kg télesné hmotnosti. Vyssi
ptivod bilkovin totiz vede k hyperfiltraci v ledvinach. Perzistujici hyperfiltrace
Vv ledvinach piedstavuje 1. stadium diabetické nefropatie. (1)

Piisun tekutin u nekomplikovaného diabetu 1. typu by mél byt dostateény,
alesponn 2000 ml/den. Problémem u diabetikti byva piti ¢aje a kavy. Piti kavy zvySuje
hladinu krevniho cukru a to tim, ze zvySuje UCinek adrenalinu a glukagonu. Nicméné
kofein mtize vyvolat i hypoglykémii diky aktivaci sympatického nervového systému
a nadledvin. Diky svym stimula¢nim vlastnostem podporuji kdva s €ajem nespavost
a tim zvySovani krevniho tlaku. (1, 34)

Dia-vyrobky. Specidlni diabetické potraviny nejsou v diet¢ diabetikii nutné
a nemohou byt konzumovany v neomezeném mnozstvi. Energetickd hodnota mnoha
vyrobku pro diabetiky je srovnatelna s podobnymi vyrobky uréenymi pro nediabetiky,
coz znamena, ze tzv. »DIA« vyrobky neobsahuji méné energie nez srovnatelné vyrobky
pro zdravou populaci. Navic tyto tzv. diabetické vyrobky maji Casto jeSté vyssi obsah
tuku, zv1asté saturovaného, nez nediabetické vyrobky a pravidelné jsou i drazsi. (8, 17)

Tabulka 3: Vyzivova doporuéeni pro diabetiky (17)

Energie Piiméreny prijem k dosaZeni nebo udrZeni
optimalni télesné hmotnosti
Sacharidy 50-60 % z celkové energie
Vlaknina 40 g/den nebo 20 g/1 000 kcal (4 200 kJ)
Tuky do 30 % z celkové energie
Nasycené mastné kyseliny do 10 % z celkové energie
Polyenové mastné kyseliny 6-8 % z celkové energie
Monoenové mastné kyseliny asi 10% z celkové energie
Cholesterol < 300 mg/den
Bilkoviny 0,8-1,1 g/kg télesné hmotnosti
Sodik < 3 000 mg/den (<7,5 g soli/den)
Alkohol <60 g/tyden
Vitaminy, minerly a tekutiny g?;gz‘izény piijem srovnatelny s osobami bez
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1.7.2. Fyzicka aktivita

U diabetikti 1. typu se v minulych 20 letech prokazalo, ze pravidelna télesna
aktivita nezlepSuje kompenzaci a navic je nejcastéjsi pfi¢inou hypoglykemickych
piihod. Proto byla pon¢kud zménéna zakladni 1éCebna tridda: inzulin + dieta + fyzicka
aktivita za triddu inzulin + dieta + edukace. Fyzicka aktivita se ocitla na okraji
diabetickych edukaci. V poslednich letech se vSak ukazuje, Ze pravidelna télesna
aktivita u diabetiki 1. typu sice nevede ke zlepSeni kompenzace diabetu, ale
pravdépodobné vede k poklesu mortality. Fyzickd aktivita je nedilnou soucasti zivota
vSech lidi, a tedy i diabetiki 1. typu. Je proto dilezité vytvofit takovou lécebnou
strategii, ktera umozni stabilizaci diabetu i1 v obdobi fyzické zatéze a po jejim ukonceni.

(7)

Metabolicka a hormonalni reakce na zatéz u pacientd s diabetes mellitus 1. typu je
ur¢ovana nékolika faktory. Patii k nim intenzita a trvani zatéze, stupen metabolické
kontroly daného pacienta, druh a davka inzulinu pouZzitého pied zatézi, misto vpichu
a doba piedchozi injekce a jidla ve vztahu k zatézi. (35)

Nemocni s DM1 se musi naucit sladit fyzickou aktivitu s davkou inzulinu
apfijmem potravy a udrzet uspokojivou glykémii. Fyzickd zat¢z mize ohrozit
nemocného hypoglykémii nejen béhem cviceni, ale jesté¢ s odstupem az 12 hodin po
zatézi. Na druhé strané muze prohloubit dekompenzaci cukrovky a zhorsit
hyperglykémii a ketoacidozu. (17)
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1.7.3. Edukace a selfmonitoring

Pod pojmem edukace rozumime proces vzdélavani ¢i vychovy, predavani
informaci, vyuku novych navykt, stereotypt, dovednosti. Cilem je dosahnout takové
urovné vzdelani a takové pozitivni modifikace chovani nemocného, ktera dovoli pienést
na pacienta spoluucast na 1é¢b¢ jeho nemoci. (36)

Kvalitn¢€ provadéna edukace ma naprosto nezastupitelné misto v 1é€b¢ diabetu. Je
prokazano, ze u diabetiki vede k dlouhodobému zlepSeni metabolické kompenzace
nemoci, poklesu hmotnosti, snizeni krevniho tlaku, sniZzeni incidence akutnich
komplikaci i prevalence chronickych komplikaci. Vedle téchto konkrétnich vysledkt
vede edukace ke zlepSeni kvality zivota. (36)

Edukace je fazena k zdkladnim lécebnym opatfenim jiz dlouhou dobu, teprve
V posledni dob¢ se dostala na spravné misto jednoho z naprostych zékladi celé 1écby.
Jinymi slovy, 1é¢bu diabetu si nelze bez kvalitni edukace predstavit, naopak kvalitni
edukace zasadnim zptisobem ovliviiuje vysledky ostatnich 1é¢ebnych postupii. (36)

Uspéch 1é¢by diabetu spociva ¢asto mnohem vice ne na rozhodnutich 1ékafe na
ochoté nemocného jeho doporuceni respektovat. Pravé toto postaveni pacienta v 1écbe
diabetu ukazuje na nezbytnost zajistit jeho edukaci jako nedilnou soucast 1écby. Je
jasné, Ze bez pouceného a spolupracujiciho diabetika je sebelepsi 1é¢ebny plan rychle
odsouzen k neuspéchu. (37)

Edukacéni proces je mozné rozdé¢lit na faze. Po zjisténi diabetu nebo pokud
diabetik nebyl dosud poucen, provadime pocatecni (zakladni) edukaci, po n€kolika
tydnech ¢i mésicich poté je nezbytné, aby diabetik prosel komplexni (specializovanou)
edukaci aaby potiebné znalosti a dovednosti celozivotné obnovoval pii reedukaci
(cilené). (38)

Edukace musi byt pfisn¢ individualni, musi zohlediiovat osobnost nemocného, typ
a zévaznost diabetu. Pfesto musi existovat obecna doporuceni, kterd definuji vhodny
obsah ¢i napli edukace. (36)

Jednou z nejdulezitéjsich naplni edukace je selfmonitoring (samostatna kontrola
diabetu). Pfedstavuje v uz§im smyslu kontrolu glykémii nebo glykosurii pacientem,
v SirSim slova smyslu také vlastni kontrolu nebo pravidelné sledovani dalSich
parametrt, které maji vztah ke kompenzaci diabetu (pocity hypoglykémie nebo
hyperglykémie, sledovani hodnot glykovaného hemoglobinu ¢i jinych ukazatelt
dlouhodobé kompenzace, hmotnosti, dennich davek inzulinu, krevniho tlaku, krevnich
tuk®i, mikroalbuminurie. Vétsinu z téchto parametri mize pacient samostatné sledovat
doma, nékteré parametry, které se méfi v laboratofi, by mél i znat. (13)

Glykémii si pacient zjiStuje pomoci glukometru. Tento pfistroj umozni
kvantitativné odecist koncentraci glukézy. Pacient si sam odebird krevni vzorek
z biiska prstu a nanese na testovaci prouzek, ktery vlozi do pfistroje. V poslednich
letech se na trhu objevilo velké mnozstvi novych a inovovanych glukometrt. Cely
technicky vyvoj smétuje k ne¢kolika cilim:

*  co nejmensi pristroj

*  co nejptesnéjsi mefici metoda

* dostatecné velka kapacita paméti pro naméiené hodnoty

*  co nejmensi potiebné mnozZstvi krve

* co nejkratsi doba stanoveni vysledku

*  moznost prenosu dat do pocitace a jejich zpracovani pocitaCovym programem
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* objevuji se také pristroje integrujici soucasné i kapesni pocita¢ pro zaznamy
tykajici se jidla, davkovani inzulinu, frekvence hypo- ¢i hyperglykemickych
ptihod. (3, 7)

1.7.3.1. Kontinualni monitorovani glykémii

Kontinualni monitorovani glykémii (CGMS — continuous glukose monitoring
system) podava maximum informaci o vykyvech glykémie béhem dne a dava pacientim
1 zdravotnikim moznost optimalizovat 1écbu diabetu. Neovliviiuje pfitom pacientiiv
bézny zivot. (39)

Pomoci kontinualni monitorace lze dosahnout zlepSeni kompenzace diabetu jak
U pacientl s vyrazné¢ neuspokojivou kompenzaci diabetu, tak u pacienti s mirné
zhorSenou kompenzaci, u nichz dochdzi pfedev§im ke snizeni poctu hypoglykémii.
Riziko hypoglykémii snizuje pifedev§im monitorovani v realném cCase, pii niz pacient
muze reagovat na alarmy a trendy sniZzovani glykémie i na zjisténou hypoglykémii. (39)

Senzor se vpravi pod kizi na bfiSe podobné jako se zavadi inzulinova pumpa.
Senzor méti hladinu glykémie v urcitych ¢asovych intervalech a tyto hodnoty systém
nasledné zaznamenava. Pacient si béhem doby monitorovani zapisuje aplikace inzulinu,
jidlo, pohyb a dalsi ¢innosti. PO ukonceni monitorovani, které probihd nékolik dnti
(zalezi na zivotnosti senzoru, obvykle v pribéhu 3-7 dnii), se senzor odstrani a lékaft
vyhodnoti veskeré shromazdéné udaje. (39, 40)

33



1.7.4. Inzulin

Objeveni inzulinu a moznosti jeho podavéani diabetikim 1. typu bylo Zivot
zachranujici situaci. Ale pouzivat extrakt ze slinivky bfi$ni a aplikovat ho nékolikrat
denné bylo pro nemocné celozivotné neakceptovatelna 1é¢ba. Béhem 80. let piinesl
vyvoj inzulinovych preparatii a zptisobu jejich aplikace velké zmény. V poslednich 15
letech se vyrobci inzulini snazili vyvinout takové inzuliny, jejichz podavani by
pomohlo zajistit kvalitni kompenzaci diabetu. (22)

Zéakladnim smyslem 1é¢by inzulinem je substituovat chybéjici funkci. U DM1
chybi jak bazélni, tak stimulovana sekrece inzulinu. Moderni terapie I. typu se snazi
napodobit obé slozky inzulinové sekrece. (1)

1.7.4.1. Inzulinové pripravky a jejich déleni

Inzulinové ptipravky uréené k 1écebnym uceliim jsou vysoce ¢isténé, neutralni
vodné roztoky inzulinu tvoficitho smés monomert, dimeri, tetramerti a hexamert, které
vznikaji nekovalentni vazbou inzulinu se zinkem. Kromé¢ latek, které ovliviuji délku
uc¢inku inzulinu, obsahuji fadu konzervaénich, stabilizujicich a pufrujicich ptisad. (13)

Jednotlivé preparaty miizeme charakterizovat podle ptivodu, Cistoty a fyzikalné
chemického slozeni ptipravku, které je hlavni determinantou délky plsobeni pfipravku,
tj. jeho farmakokinetiky a farmakodynamiky (tab. 4). (13)

Pivod inzulinovych pripravki

V soucasné dobé€ jsou k dispozici inzuliny ziskané ze zvifecich pankreati (MC),
inzuliny lidské (humanni) a inzulinova analoga. (13)

a) Zviteci inzulin

Ziskava se z veprovych ¢i hovézich pankreat. Pripravky jsou vétSinou vysoce
CiSt€né - monokomponentni (MC). Inzuliny riznych Zivocisnych druht se lisi
zastoupenim aminokyselin v fetézci. Vepiovy inzulin se od lidského lisi v jedné
aminokyselin¢ a hovézi ve tfech aminokyselinach. Jako smé&sné inzuliny oznacujeme
inzuliny piipravované z obou zvifecich druhi. (13)

b) Lidsky inzulin (humanni)

Lidsky inzulin je polypeptid s molekulovou hmotnosti 5807 Da, ktery obsahuje 57
aminokyselin. Vyrdbi se semisynteticky z vepfového inzulinu zadménou alaninu za
threonin v B-fetézci inzulinu nebo biosynteticky pomoci pfenosu rekombinantni DNA
do bunky Escherichia coli ¢i Saccharomyces cerevisiae. Oznacuje se zkratkou HM. (13)

c) Analoga inzulinu

Jde o biosynteticky ptipravené molekuly inzulinu, které se od humanniho inzulinu

1i8i na ur€itych pozicich aminokyselin a maji specifické vlastnosti. (13)

Druhy inzulinu podle délky ptisobeni

Podle rychlosti nastupu biologického uc€inku, vrcholu pisobeni a trvani G¢inku po
s. ¢. podani, které pifimo souvisi s farmakokinetikou a farmakodynamikou ptipravkd,
délime inzuliny na ultrakratce plsobici, kratce pusobici a inzuliny s prodlouzenou
dobou ucinku. Mezi stiedné dlouze plsobici inzuliny lze zatadit 1 stabilizované smési
inzulind. (11)
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Tabulka 4: Inzulinové ptipravky (11

STREDNE
ULTRAKRATKE | KRATKE DLOUHE DLOUHE
Zaclétek piisobeni | za 10-15 min za 30 min zal-3h za2-3h
Maximalni uéinek | mezi 30-45 mezi 1-3 h mezi 4-16 h mezi 10-18 h
Doba plisobeni min 2-5h 4-6 h 12-24 h 24-36 h
a) protamin-zink
Humalog (A) Insulin-HM R (L) | inzulin Ultratard HM (L)
NovoRapid (A) Actrapid HM (L) Insulin-HM NPH (L) | Humulin U (L)
Apidra (A) Humulin R (L) Insulatard (L) Lantus (A)
Insuman Rapid (L) | Humulin N (L) Levermir (A)
Velosulin HM (L) | Insuman Basal (L)
Insuman Infusat (L) | Humalog NPL (A)
b) zink inzulin
suspenze
Humulin L (L)
Monotard HM (L)

* STABILIZOVANE SMESI

Insulin-HM MIX 30 (L) huméanni rozpustny inzulin + protamin-zink-inzulin (NPH)
Mixtard 10 (20, 30, 40, 50) (L) humanni rozpustny inzulin + protamin-zink-inzulin (NPH)
Humulin M3 (L) humanni rozpustny inzulin + protamin-zink-inzulin (NPH)

Insuman Komb typ 15 (typ 25, typ 50) (L) humanni rozpustny inzulin + protamin-zink-inzulin (NPH)

NovoMix 30 (A) aspart + protamin-zink-aspart (NPA)
Humalog Mix 25 (50) (A) lispro + protamin-zink-lispro (NPL)
Vysvétlivky:

A - inzulinovy analog; L - lidsky inzulin
* Smési kratce nebo ultrakratce pasobiciho a stiedné dlouho pisobiciho inzulinu (¢islo vyjadiuje
procento kratkého inzulinu ve smési).

1. Mezi ultrakratce pusobici inzuliny fadime inzulinova analoga inzulin lispro,
inzulin aspart a inzulin glulisin, jejichZ ucinek se dostavuje do 15 minut, trva pouze 2-5
hodin a stabilita absorpce je vyss§i nez u inzulinu humanniho. (41)

2. Kratce (rychle) putsobici inzuliny jsou neutrdlni vodné roztoky inzulind
(krystalicky inzulin, rozpustny inzulin) urené k nitrozilni, subkutanni, intramuskularni
a intraperitonedlni aplikaci. Jejich G¢inek nastupuje za 15-30 minut po s. c. podani,
vrcholi za 1-3 hodiny a trva obvykle 4-6 hodin. Délka ucinku je pfimo umérna velikosti
davky. Humanni varianty kratkodobych inzulindi maji rychlejsi nastup ucinku a kratsi
dobu jeho trvani ve srovndni se zvifecimi inzuliny. Pouzivaji se k ndhradé prandialni
potieby inzulinu, pfipadné ke korekci hyperglykémie. Pti podkozni aplikaci se podavaji
15-30 minut pted jidlem. (41)

3. Stfedné¢ dlouze (rychle) ptlisobici inzuliny jsou zkalené substance, urcené pouze
pro subkutanni a intramuskuldrni podani. Nelze je aplikovat nitroziln€. Chemicky jde
0 protaminové inzuliny (NPH, NPL) nebo o smé&si amorfni a krystalické formy inzulinu
v poméru 30:70 (zink inzulin suspenze). Jejich ucinek nastupuje za 1-3 hodiny, trva az
24 hodin a maximum ucinku je mezi 4. a 12. hodinou po podkozni aplikaci. Stfedné
dlouze pusobici inzuliny se pouzivaji k nahrad¢ bazalni potieby inzulinu. (41)

Dlouze puisobici inzuliny jsou krystalické suspenze nebo roztoky s velmi pomalou
absorpci, urcené pouze pro subkutdnni a intramuskularni podani. Nelze je aplikovat
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nitrozilné. Po podkozni aplikaci nastupuje u¢inek za 3-4 hodiny a trva 26-28 hodin
(huméanni), resp. 32-36 hodin (hovézi). Vzhledem k vysoké variabilit¢ v absorpci se
prestavaji v klinické praxi pouzivat a nahrazuji je dlouze ptsobici inzulinova analoga,
jejichz absorpce je standardni a prakticky nemaji vrchol puisobeni. (41)

1.7.4.2. Humanni inzuliny

HM inzuliny postupné¢ vytlaCily z trhu MC inzuliny, protoze jejich podavani
nejenze neni tak Casto provdzeno mistnimi nebo celkovymi alergickymi reakcemi, ale
jejich vsttebavani z podkozi je rychlej$i a v porovnani s MC inzuliny jsou potiebné
denni davky inzulinu (pro zajisténi obdobné kompenzace diabetu) mensi. Soucasné se
diabetikiim nabizeji také nové aplikacni moznosti: aplikéatory inzulinu (inzulinova pera),
které umoznily nemocnym snazsi podavani inzulinu i vicekrat denné¢ s minimalni
bolestivosti a maximalni ptesnosti jednotlivych inzulinovych davek. (42)

V soucasné dob¢ jsou na trhu k dispozici kratce pusobici, sttednédobé piisobici
a ultradlouze ptisobici inzuliny. Pro nékteré pacienty mohou byt vyhodné také
premixované inzulinové smési - kombinace kratce a dlouze pusobicich inzulint. (42)

Kratce ptisobici HM inzuliny aplikované do podkoZzi maji pomalejsi nastup a delsi
dobu hypoglykemizujiciho G¢inku, nez je potfebné pro snizeni glykémii po jidle - na
uroven, ktera odpovida endogenni sekreci inzulinu po jidle u zdravych jedincu. (42)

V subkutannim depu se po aplikaci HM kratce pusobicich inzulini tvofi
hexamery, které pro svoji velikost neprochdzeji sténou kapilar, a doba potiebna k jejich
disociaci na dimery a monomery prostupujici sténou je pric¢inou opozdéného nastupu
uéinku inzulinu v periferni krvi. Navic mnozstvi inzulinu, které se dostane do jater
z periferniho feciste, nestaci k potlaceni jaterni produkce glukozy a je posunuto ¢asove.
(42)

Také dlouze pusobici HM inzuliny, které zajistuji bazalni potiebu inzulinu
v organismu, nejsou pro fadu nemocnych s DM1 idealni inzulinovou substituci. Depotni
HM (NPH - Neutral Protamin Hagedorn) inzulin se po aplikaci dostava v dostate¢ném
mnozstvi do krve az za nékolik hodin; jeho koncentrace pozvolna stoupd a dosahuje
vrcholu za 8-12 hodin, aby opét pomalu klesala. Celkova doba piisobeni je pouze 18-22
hodin. HM inzulin je sice molekula identickd (se stejnou sekvenci aminokyselin)
s endogennim inzulinem produkovanym V B-buiikdch pankreatickych ostravku, ale
podavame jej nemocnym nefyziologickou cestou. Fyziologickd ndhrada totiz nezalezi
pouze na fyziologické molekule, ale také na fyziologické cesté, jakou se inzulin dostava
do krevniho ob¢hu a k buiikdm. Endogenni inzulin jde pifes portalni fecisté nejprve do
jater a pak do periferni krve — subkutdnné podany HM inzulin jde nejprve do
periferniho feciste, ze kterého se pak krev s inzulinem dostane k jaternim bunkam. (42)

1.7.4.3. Inzulinova analoga

Dostupné humanni inzulinové pfipravky nemaji takovou farmakokinetiku
a farmakodynamiku, aby po s. c. aplikaci dokonale napodobily fyziologickou sekreci
inzulinu. Snaha o optimalizaci jejich farmakologickych vlastnosti vedla proto
v poslednich letech k vyvoji inzulinovych analog. Jde o biosynteticky pfipravené
molekuly inzulinu, které se od humanniho inzulinu 1i§i na ur€itych pozicich
aminokyselin. Krom¢ specifickych vlastnosti z hlediska u¢innosti maji obecné spliiovat
pozadavky tykajici se bezpecnosti jejich podavani (nizkd intraindividualni variabilita ve
vstfebavani, nizké riziko hypoglykémii a hmotnostnich pfirastki, nizkd mitogenni
aktivita a malé riziko karcinogeneze). (11)
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U nékterych pacientli je pii prevodu na 1é¢bu inzulinovymi analogy mozno
ocekavat 1 snizeni celkové davky inzulinu pfi zachovani nebo dokonce i zlepSeni
kompenzace diabetu. (43)

Rada studii prokazala, Ze prosté prevedeni na 1é¢bu analogy huménnich inzulint
sice nevede jednoznacné¢ k lepSim hodnotdm HbA;, ale Ze pii stejné urovni
kompenzace vyrazné snizuje riziko hypoglykémie, coz ma dusledky jak zdravotni, tak
ekonomické. Analoga tak vytvareji prostor pro zlepSeni kompenzace diabetu, nebot
prekazkou pro dosazeni cilovych hodnot glykémie a glykovaného hemoglobinu. (43)

V soucasné dobé mame k dispozici kratce a dlouze pusobici analoga lidského
inzulinu. Kratce piisobici analoga jsou urcena k aplikaci pted jidly a dlouze ptlisobici
jsou podavana jako nahrada chybé&jici bazalni sekrece inzulinu. (42)

Kratce pusobici analoga

Kratce pisobici analoga byla vyvinuta tak, aby jejich u¢inek po podani do
podkozi pied jidlem nastupoval rychleji, a tak zabranil jednak ptetrvavajici
hyperglykémii ¢asné po podani jidla a soucasné riziku hypoglykémii pozdné po jidle,
kdy jiz organismus v postabsorp¢ni fazi nepotiebuje zvySené hladiny inzulinu. (42)

Na svété jsou v klinické praxi bézn¢ dostupna dvé kratce pasobici inzulinova
analoga - lispro (Humalog) a aspart (NovoRapid) a na trh nové pfichozi tfeti kratce
pusobici analog - glulisin (Apidra). (22)

Vyhodou téchto kratce pulsobicich analog ve srovnani s kratce pusobicimi
regularnimi HM inzuliny je:

 rychlejsi absorpce ze subkutanniho depa a rychlejsi nastup uc¢inku

* koncentrace analoga inzulinu v séru je blizsi fyziologické sekreci endogenniho
inzulinu

» zlepSené postprandialni hladiny glykémii

 niz8i riziko hypoglykémii pfedevs§im v pozdnim postprandidlnim stavu

» flexibilita v aplikaci (analog lze aplikovat tésné€ pted jidlem nebo po jidle)

* VEtSi mira volnosti ve vybéru jidla

* rychlejsi normalizace akutni hyperglykémie pti ptidatné davce inzulinu

* Casto i VEt§i spokojenost nemocnych s 1é¢bou a zlepSeni kvality jejich zivota. (42)
Nevyhodou je:

* nutnost podavat nejméné dvakrat denné bazalni HM inzulin (coZ mtze zhorSovat
compliance diabetiktll), nebo aplikovat jako bazalni substituci dlouze pusobici
analog (ekonomicka nevyhoda)

» v nékterych ptipadech je k docileni uspokojivé kompenzace DM nutné podavat
kratce plsobici analoga vicekrat denné, nez jsou bézné 3 aplikace pred hlavnimi
jidly (tj. také pied dopoledni a odpoledni svacinou). (42)

Kratce plsobici analoga aplikovand bezprostfedné pifed jidlem zajistuji hladiny
postprandidlnich glykémii srovnatelné s hladinami dosazenymi aplikaci kratce
pusobicich HM inzulinu 20 minut pied jidlem. (42)

Dlouze piuisobici analoga

Dlouze pusobici analoga inzulinu zajiStuji fyziologictéjsi ndhradu bazalni sekrece
inzulinu bez prubé¢hu G¢inku HM depotnich inzulini (vzestupné rameno - vrchol -
sestupné rameno). Tento bezvrcholovy prabéh hladin inzulinémie je provazen niz§im
rizikem hypoglykémii, pfedev§im v no¢nich hodinach. (42)

Dlouze putsobici inzulinovd analoga (n¢kdy oznacovanad jako analoga
s prodlouZenym uc¢inkem) byla tedy vyvinuta jako optimalné;s$i nadhrada bazalni sekrece.
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V soucasné dobé si muzeme vybrat ze dvou: inzulin glargin (Lantus) a detemir
(Levemir). Tato analoga maji jako jedno z indikacnich kritérii uvedenu nevhodnost ¢i
neakceptovatelnost (ze strany nemocného) 1é¢by inzulinovou pumpou. (22, 42)

Glargin je prvnim dlouze plsobicim inzulinovym analogem pouzivanym
v klinické praxi. Svymi vyrobci je Casto prezentovan jako w»bezvrcholovy (peakless)
inzulin«. (42)

Jde o UCinny a bezpecny preparat, ktery zajistuje diabetikiim 1. typu vyrovnany
celodenni profil bazalniho inzulinu, a to bez ohledu na cas jeho podani (pfed snidani,
pted vecefi nebo pied spanim). (42)

Vyhodou inzulinového analoga glargin ve srovnani s humannim NPH inzulinem
je:

* vyznamné¢ snizeni vyskytu hypoglykémii (pfedev§im nocnich)

* vyrovnany inzulinovy profil (bezvrcholovy)

» mensi interindividudlni variabilita

* podavani jednou denné

* dochazi ke zlepseni kompenzace diabetu dle HbA;. . (42)

Dalsi dlouze pisobici inzulinovy analog je detemir. Hladiny inzulinémie po jeho
podani jsou obdobné bezvrcholové jako u analoga glargin a detemir vykazuje vyznamné
nizkou variabilitu svého ucinku. Proto je vyrobci pfedstavovan jako »inzulin
s predvidatelnym« ¢inkem. (42)

Je ptikladem odlisného principu protrahovanosti €inku nez je inzulinovy analog
glargin. Jde o modifikaci, ktera podporuje vazbu na sérovy albumin a nasledné
prodluzuje plazmaticky polocas detemiru i jeho hypoglykemizujici profil. (22)

Vyhody detemiru ve srovnani s NPH inzuliny:

* mensi variabilita inzulinového piisobeni (inzulin detemir poskytuje konzistentni,
pfedvidatelny a protrahovany hypoglykemizujici G€inek s nizkym stupném
kolisani glykémif)

* men$i vyskyt hypoglykémii

* mensi zmény hmotnosti (niZ8i pfirtstky hmotnosti jsou zplisobeny nejen niz§im
pocétem hypoglykémii, ale pravdépodobné i stimulaci centra sytosti v hypotalamu,
protoze detemir navazany na albumin prostupuje hematoencefalickou bariérou

* vysSi Gcinnost v jatrech nez v periferni krvi (pravdépodobna tkanova selektivita).
(42)

Premixovana analoga

Premixovand analoga sniZuji naro¢nost na 1é¢bu zejména pacientli vyssiho véku
se stabilnim zplisobem Zivota. Vlastnosti téchto inzulind, které maji nastup U¢inku za
10-20 minut po podéni s maximem ucinku 1-4 hodiny dle poméru rychlé plisobiciho
analoga a pomalu pisobiciho analoga, je prokdzané sniZzeni rizika hypoglykémie
u starSich pacientli. Tato 1écba vétSinou umoziuje pouzivat jeden druh inzulinového
aplikatoru. (43)

Indikace k terapii inzulinovymi analogy

Lékem prvni volby jsou inzulinova analoga u téch recentnich diabetikd 1. typu,
kde je predpoklad potieby flexibility inzulinového rezimu z divodu pracovnich aktivit,
sportu, konickt atd. s vyhodou edukace zamétené piimo k této 1¢cbé (dieta, Cas aplikace
inzulinu apod.). (43)

K pfevodu z humannich inzulind na analoga jsou obecné indikovani ti pacienti,
u kterych nelze stavajici 1écbou dosdhnout cilovych hodnot metabolické kompenzace.
(43)
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Cilem pievodu na inzulinova analoga je také feSeni specifickych problému
terapie:

* Kratkodoba inzulinova analoga je mozné vyuzivat s vyhodou, tam, kde jsou
problémem postprandialni hyperglykémie, nebo interprandialni hypoglykémie.

* C(Cilem pfevodu na lécbu analogy mize byt potieba redukce hmotnosti (zde
s vyhodou zejména inzulin detemir).

* Dlouhodoba analoga je nutno upiednostiiovat v piipadech, kdy za pomoci
humannich inzulini nelze dosdhnout uspokojivych glykémii rdno nalacno,
piipadné pii vyskytu no¢nich hypoglykémii.

*  PIné vyuziti vyhod 1é¢by inzulinovymi analogy je mozné pouze v ptipadé, Ze jsou
k terapii DM 1 pouzita soucasné kratkodobé uc¢inna i dlouhodob¢ ucinna analoga.
Z tohoto divodu je indikaci pfevodu z huméanniho inzulinu NPH na dlouhodobé
ucinny analog i stavajici 1écba kratkodob€ u¢innym analogem.

»  Typickou indikaci k pfevodu na 1écbu analogy je tzv. labilni diabetes mellitus.

* Indikaci k lé€bé analogy mohou byt i hypoglykémie pii sportu (vstfebavani
glarginu neni ovlivnéno intenzitou fyzické aktivity). (43)

1.7.4.4. Nezadouci u¢inky a komplikace inzulinové 1écby

Nejcastéjsi komplikaci inzulinoterapie jsou hypoglykémie, které obvykle souviseji
s chybami v 1é¢ebném rezimu. Dalsi skupina nezadoucich ucinki je spojena s tvorbou
protilatek proti inzulinu ¢i nékteré z jeho slozek. Klinicky se mohou projevit jako
lokéalni ¢i celkova alergicka reakce, byt pti¢inou lipodystrofie nebo odpovidat za vznik
rezistence na inzulin. Vazba na protilatky muize byt odpovédnd za atypickou
farmakokinetiku inzulinu, ktery pfi nepravidelném uvoliiovani z vazby muze vést
k nepiedvidatelnym hypoglykémiim. Vysledkem nespravné vedené lécby inzulinem
spojené s podavanim vysokych celkovych davek inzulinu, nejéastéji v jedné nebo ve
dvou davkach denné, je navozeni nebo zvyraznéni inzulinové rezistence
a hyperinzulinismu, které jsou povazovany za aterogenni faktor. (11)

1.7.4.5. Taktika podavani inzulinu

Optimalni kompenzace diabetu vyzaduje specidlni 1écebné pfistupy. Terapeuticky
rezim je volen ptisné€ individudlné podle stavu nemocného a zavaznosti choroby, snahou
Plati, Ze ¢im krat$i inzulin pouzijeme a ¢im vice ddvek denné¢ nemocny aplikuje, tim
tésnéj$i kompenzace je mozné dosdhnout pii nizsi celkové denni davce inzulinu.
Aplikace inzulinu je technicky zajisténa plastikovymi injekénimi stiikaCkami se
zatavenou jehlou, davkovaci inzulinu ¢i inzulinovou pumpou. (11, 44)

Davkovace inzulinu jsou jiz bé&Zné€ pouzivanou pomickou pro pacienty
s diabetem. Diky vyuziti zasobniku inzulinu (cartridge) odpada natahovani inzulinu do
stiikacky, nemocny nosi davkova¢ u sebe pfipraveny K okamzitému pouziti, snadna
obsluha dovoluje vétsi samostatnost i méné zruénym, a dokonce i slepym pacienttim.
Tenké jehlicky zajistuji minimalni bolestivost aplikace inzulinu. Inzulinové davkovace
tak nejen zlepSuji kvalitu zivota nemocnych s diabetem, ale fadé z nich umoznuji
aplikaci inzulinu bez pomoci druhé osoby. (45)

V zasadé¢ lze dnes pouzivané inzulinové rezimy rozdélit na konvencni
a intenzifikované. (44)
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Konven¢ni rezimy

Konvenc¢ni rezim lze pouzit pouze u pacientll s ¢aste¢né zachovanou sekreci
inzulinu, tedy pfi DM2 nebo v pocate¢nim stadiu DM1. V tomto rezimu si nemocny
aplikuje inzulin podkozné v jedné nebo ve dvou davkach denné. (44)

Intenzifikované rezimy

Studie DCCT u diabetiki 1. typu prokazala, ze k dosazeni uspokojivé
kompenzace diabetu jako prevence manifestace pozdnich cévnich komplikaci nestaci
pouha aplikace inzulinu, ale je nutno pouzit soucasné cely soubor 1é¢ebnych opatieni,
ktery nazyvame intenzifikovana inzulinova terapie (1IT). Pacienti, ktefi jsou 1éCeni IIT,
maji tedy nizsi glykémie nez pacienti s konvencnim inzulinovym rezimem a nedochazi
u nich k takovému rozvoji a progresi diabetické retinopatie, nefropatie a neuropatie ani
k makrovaskularnim komplikacim. (42, 46)

Intenzifikovana lécba inzulinem pfedstavuje podavéani inzulinu zpisobem, ktery
napodobuje fyziologickou sekreci inzulinu a hradi jeho bazélni a prandidlni potiebu.
(11)

Podminkou uspésné intenzifikované lécby inzulinem je samostatnd kontrola
glykémii a pribézné Gpravy davek inzulinu nemocnym. Znamena to na jedné strané, ze
nemocny musi byt dostatecné motivovan, edukovan a mentalné schopen spoluprace,
a na stran¢ druhé, ze bude v kontaktu se zkusenym tymem zdravotniku. (11)

U nemocnych s diabetem 1. typu jde o jediny zplsob 1écby, ktery umoZiluje
dosahnout trvale dobré kompenzace. (11)

Vyhody dobfe vedené intenzifikované 1é¢by inzulinem jsou:

* moznost dosaZeni lepsi kompenzace relativné nizkou davkou inzulinu,
» subjektivni pocit zdravi, bezpeci a dobrého zvladnuti choroby,
* volng¢j$i denni rezim, bez nutnosti izkostlivé dodrzovat pevné stanovené ¢asy pro

jidlo a s moznosti ménit fyzickou aktivitu. (11)

Rizika. Privodnim jevem intenzifikované terapie byva vyssi frekvence lehkych
hypoglykémii, dand lepsi kompenzaci cukrovky. Vyskyt tézkych hypoglykémii se
naopak snizuje. Riziko zavisi na mife edukace nemocného a jeho schopnosti provadét
a vyuzivat selfmonitoring. (11)

V souvislosti s anabolickym u€inkem inzulinu, s poklesem ztrat cukru moci
azejména s uvolnénim stravovaciho reZimu mulZe intenzifikovand léba vést
k nezadoucim piirtustkiim na vaze. U vSech obéznich nemocnych je proto vzdy nutné
peclivé monitorovat hmotnost a kombinovat s redukéni 1€¢bou. (11)

Prandialni sekreci inzulinu simulujeme injekcemi kratce nebo ultrakratce
pusobiciho inzulinu pfed jidlem. Bazalni sekreci hradime stfedn¢ dlouze nebo dlouze
pusobicim inzulinem nebo opakovanymi malymi davkami kratce plisobicich inzulind.
(11)

Problémem byva substituce bazalni potieby v casnych rannich hodindch, kdy
fyziologicky stoupd potfeba inzulinu vlivem cirkadidlniho rytmu kontraregula¢nich
hormoni, a dostupné inzulinové preparaty nemaji potfebnou farmakokinetiku.
Vysledkem byva vzestup hladin glykémie v rannich hodinach, ktery oznacujeme jako
fenomén usvitu (dawn fenomén). (11)

Nejcastéji pouzivand schémata intenzifikovaného inzulinového rezimu znazoriiuje
obrazek 3.

Pomér kratce pusobiciho a bazalniho inzulinu byva obvykle 1 : 1 za den.
Pouzijeme-li ultrakratce plisobici inzulinova analoga, je tfeba zvysit relativni mnozstvi
bazalniho inzulinu (asi na 60-70 % celkové denni davky). Stejné tak v tomto ptipadé
nestaci k pokryti bazalni sekrece inzulinu pouze jedna davka sttedné dlouze ptsobiciho
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inzulinu ve 22 hodin (obr. 3A), ale je tieba rozdélit NPH inzulin do dvou davek (obr.
3B). Hradime-li bazéalni potfebu inzulinu detemirem, ktery pfi bézném davkovani
nemusi dotahovat celych 24 hodin, nakldddme s nim u nemocnych bez vlastni sekrece
inzulinu obdobné jako se stfedné¢ dlouze puasobicimi inzuliny, tj. pfi kombinaci
s ultrakratkymi analogy ho poddvame ve dvou davkach denné. Ve srovnani s NPH je
mozné detemir aplikovat spolecné s ultrakratkym inzulinem k veceti (obr. 3C). Dalsi
moznosti je pouZit inzulin glargin. Glargin podavdme obvykle v jedné denni davce rano
nebo vecer (obr. 3D). (11)

Obrazek 3: Intenzifikované inzulinové rezimy (11)

B

snidangé obéd vedefe 22 hodin snidané snidané obéd vedefe 22 hodin snidané

snidané obéd vedefe 22 hodin snidané snidané obéd vedefe 22 hodin snidané

snidané obéd veéefe 22 hodin snidané

A - kratce plisobici inzulin aplikujeme pted hlavnimi jidly (event. i pfed pfesnidavkou a odpoledni
svacinou) a stfedné dlouho pisobici inzulin ve 22 h k pteklenuti bazalni potfeby inzulinu v noci. Jde
0 velice dobfe fungujici Gto¢ny rezim, ktery vyuzivame jak u hospitalizovanych nemocnych s diabetem
1. typu k rychlé kompenzaci cukrovky, tak v dlouhodobé 1é¢bé zejména u labilngjSich pacientd. Pfi
pretrvavajici ranni hyperglykémii v souvislosti s dawn fenoménem ptidavame malou davku kratkodobého
inzulinu ve 4 hodiny rano;

B - kratce pusobici inzulin nebo ultrakratce puisobici inzulin podavame pted hlavnimi jidly (rano,
v poledne a veCer) a bazalni sekreci napodobujeme stfedné¢ dlouho pilsobicim NPH inzulinem
aplikovanym dvakrat denn€ rano pied snidani a ve 22 h pfed spanim. Bazalni inzulin tvofi asi 50 % denni
potieby pii kombinaci s kratce plsobicimi analogy. Pfi pouziti ultrakratce plsobicich inzulint tvoii
bazalni inzulin asi 60-70 % celkové denni davky;

C - ultrakratce pusobici inzulin (lispro, aspart, glulisin) pted hlavnimi jidly v kombinaci
s detemirem ve dvou davkach denné. Ve srovnani s NPH je mozné detemir aplikovat spole¢né
S ultrakratkym inzulinem k vecefi;

D - bazalni sekreci napodobime jednou davkou dlouze pusobiciho inzulinu (glargin) a prandialni
sekreci hradime ultrakratce pasobicimi inzuliny;
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E - kratkodoby inzulin podavame ve vice davkach denné. Vzhledem k délce plisobeni inzulinu je
nutné podavat nejméné 5 a vice davek inzulinu denné. Cim vétsi pocet davek, tim uto¢n&jsi je rezim,
a tim rychleji dosahneme kompenzace a snizeni davky. Nejcastéji podavame kratkodoby inzulin pied
snidani, pfed obédem, pted veceii (event. pied piesnidavkou a svacinou), ve 22 h pted spanim a ve 3-4
hodiny rano.

1.7.4.6. Nové formy inzulinoterapie
Eru inzulinoterapie lze zatim rozdélit na pocatky inzulinové 16¢by, éru
depotizovanych a stabilizovanych inzulind, éru cisténych inzulin, éru humanniho
inzulinu a éru inzulinovych analog. V soucasnosti stojime nepochybné na prahu nové
éry — éry neinjekénich 1ékovych forem inzulint. (47)

Inhalaéni aplikace inzulinu.

V EU byl v roce 2006 registrovan humanni inzulin ve form¢ prasku k inhala¢ni
aplikaci. Tato Iékova forma je urcena pro dospélé pacienty (nesmi se pouzivat
Vv t¢hotenstvi, u kutrdkd, u pacientli S nedostatecné kontrolovanym astmatem a u pacientil
s téZkou formou chronické obstrukéni plicni nemoci). (44)

Inhala¢ni inzulin se dostdva pii hlubokém nadechu do bohaté prokrvenych
plicnich alveol. Ve srovnani se subkutdnné aplikovanymi ultrakratce ptsobicimi
inzulinovymi analogy ma rychlejsi absorpci do krevniho ob&hu a rychlejsi ndstup
ucinku. Lépe napodobuje fyziologickou prandidlni sekreci inzulinu. Biologicka
dostupnost inhala¢niho inzulinu je 10-40 % a k dosaZeni srovnatelného ucinku je tieba
7-8x vyssi davka nez u subkutanniho, kratce ptsobiciho inzulinu. (11)

Indikovan je k 1é¢bé zejména diabetikti 2. typu, u kterych nebylo dosazeno
dostatecné kompenzace peroralnimi antidiabetiky a ktefi vyzaduji 1é€bu inzulinem.
ZkuSenosti s jeho podavanim jsou zatim podstatné mensi nez u subkutanniho inzulinu.
(44)

Oralni (bukalni) aplikace inzulinu.

Velmi pokrocilé je i oralni (bukalni) podani inzulinu v roztoku, kde je biologicka
dostupnost az 70 %. Toto podani je velmi perspektivni. Maximalni vstiebani je ziejme
na vnitini sliznici tvari. (47)

Tabletova aplikace inzulinu.

Podani inzulinu v tabletaich mé& dva mozné principy:

*  podani skutecného inzulinu v tabletéach;
* hledani vstfebatelné molekuly, ktera by pisobila analogicky inzulinu na

inzulinovy receptor. (47)

Primarnim problémem tabletového podani inzulinu jsou absence specifického
pienasSece Ve strevni sliznici pro molekulu inzulinu a ptitomnost travicich enzymu. (47)

Pokles glykémie je maximaln¢ 30 %. Efekt je velmi pozdni, s maximem za 4-6
hodin. To ¢ini toto pouziti zatim malo vyznamné pro korekci postprandidlnich glykémii,
ale je snad zajimavé z hlediska mozné nahrady depotnich inzulind. (47)

Nosni aplikace inzulinu.

Aerosolové piipravky rychle ptsobiciho rozpustného inzulinu ve specidlnim
médiu s detergentem se rychle vstiebavaji do cirkulace a mohly by v budoucnu nahradit
narazové davky inzulinu v mnohocetnych rezimech - zatim vSak vysledky klinickych
studii nejsou plné uspokojivé. (44)
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Jiné aplikacni formy.

V klinickém zkous$eni jsou nové aplikac¢ni formy, napf. inzulin inkorporovany do
mikrosfér z biodegradovatelnych polymeri nebo enkapsulace inzulinu lektinem
V membrané propustné pro glukézu. Jsou ovétovany také ptipravky inzulinu v bukalni
naplasti a v implantovanych kuli¢kach. (44)

1.7.4.7. Amylinovy analog pramlintid

V B-buiikdch pankreatickych ostrivkd jsou syntetizovany, uskladnovany
a uvolnovany 2 hormonalni piisobky - inzulin a amylin. Autoimunitné zprostiedkovana
destrukce B-bun¢k u DM1 tedy nevyvolava pouze absolutni nedostatek inzulinu, ale
také amylinu. (22)

Tyto dva hormony spoleén¢ omezuji vzestupy glykémii v postprandialnim
obdobi; amylin omezuje vstup glukozy do cirkulace a inzulin stimuluje odstrafiovani
glukézy z cirkulace. K tomu dale ptispiva sekrece glukagonu z A-bunék; ten stimuluje
jaterni gluk6zovou produkci a za normdlnich okolnosti je jeho sekrece po jidle
potlacena. U nemocnych s diabetes mellitus 1. typu chybi sekrece inzulinu i amylinu
a sekrece glukagonu je abnormilné zvysSend, coz vede k vyznamnym exkurzim
postprandialni glykémie. Inzulin podany pted jidlem snizi postprandidlni glykémie, ale
ani rychle piisobici inzulinovy analog neni schopen zcela nahradit velmi rychlé uvolnéni
endogenniho inzulinu do portdlniho fecisté ani korigovat abnormalni uvolnovani
glukagonu. Amylin se ucCastni rlznymi mechanismy glukoregulace a ma také
anorekticky vliv. Dopliiuje ucinek inzulinu v obdobi po jidle diky potlaceni sekrece
glukagonu a zpomaleni vyprazdiovani zaludku. (42)

ProtoZe vlastni molekula amylinu neni terapeuticky pouZitelnd (amylin tvofi
nerozpustna vladkna), byl vyvinut solubilni analog amylinu pramlintid. Klinické studie
pti podavani pramlintidu spolu s inzulinem diabetikiim 1. typu shodné prokazovaly:

* zlepSeni kompenzace diabetu snizenim HbA;; a predev§im snizenim
postprandidlnich hyperglykémii,

»  zastaveni pfirdstku hmotnosti (event. snizeni BMI),

*  nizsi vyskyt hypoglykémii. (22)

Velkou nevyhodou uzivani pramlintidu nemocnymi s DM1 je jeho cesta podani -
jako kazdy peptid je pramlintid nutné podavat injekéné do podkozi. BohuzZel je
pramlintid vyrabén pii pH 4,0, a proto jej nelze smichat v jedné injekci s inzuliny, které
jsou pfipraveny s pH 7,8. Pro nemocného v rezimu IIT by kombinovand Iécba
inzulin+pramlintid znamenala 5-8 injek¢nich vpichu denné. Mezi nezadouci efekty
1é¢by pramlintidu patii nausea a hypoglykémie. (42, 48)
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1.7.5. Inzulinova pumpa (CSII)

Inzulinova pumpa piedstavuje jako kontinudlni subkutanni infuze inzulinu
(CSII - continuous subcutaneous inzulin infusion) metodu 1é¢by inzulinem, ktera
nejblize napodobuje fyziologickou sekreci inzulinu. Pumpou je podavan inzulin
pacientovi v rezimu bazal-bolus cestou kanyly, ktera je zavedena do podkozi. (42)

Bazalni sekreci nahrazuje pfedem naprogramované bazalni davkovani, které je
mozné volit s velkou variabilitou podle poteby konkrétniho nemocného. Nejmodernéjsi
inzulinové pumpy maji moznost vyuziti i vice bazall, coz zjednoduSuje situaci
nemocnych s velkymi rozdily v dennim rezimu (napiiklad vSedniho dne oproti
vikendu), ale také situaci nemocnych, u kterych se periodicky opakuji urcité odchylky
V dennim rezimu, které je mozno pravé volbou piednastavenych alternativnich bazali
fesit. (42)

Prandiélni potfebu inzulinu si potom nemocny obstardva pomoci bolust, kterych
mize byt rovnéz libovolny pocet, coz zabezpeCuje znacnou flexibilitu v jeho
stravovacim rezimu. Bolusi mize nemocny rovnéz vyuzivat k doapravé kompenzace,
podle aktualnich autokontrol glykémii glukometrem. Je zfejmé, Ze tato metoda vyZzaduje
selfmonitoring glykémii. Ohledné otazky, jak ¢asto by mély kontroly glykémii probihat,
se uvadi, Zze v dob¢, kdy je pacient metabolicky stabilizovan a vyraznéji nezasahuje do
svého bézného stravovaciho a pohybového rezimu, by se mél métit minimalné 1-2krat
denné. VétSinou jsou ale doporucovany kontroly glykémii castéji (4-6krat dennc)
alogicka je pfima uméra mezi poftem méfeni a dosazenou kompenzaci diabetu;
pochopitelné za podminek, ze zméteni glykémie je ndsledovano adekvatni reakcei, tedy
upravou terapie. Potom plati, Zze ¢im castéji se dobfe edukovany nemocny kontroluje
a aktudlné stav kompenzace upravuje, tim Iépe je samoziejmée schopen vyuZit moznosti,
kter¢é mu tato terapie poskytuje, a dosahnout tak lepSi metabolické kompenzace.
Edukace a motivace jsou nutnosti k dosazeni zlepSeni kompenzace za pomoci uvedené
metody. Bez trvalé spoluprace s nemocnym a reedukace se ¢asto po ¢ase metabolicka
kompenzace nemocného zase zhorSuje. Nejvétsi prednosti uvedené metody je schopnost
zabranit velkym vykyvim glykémii, kdy i po lehké a klinicky Casto nepoznané
hypoglykémii dochazi k reaktivni hyperglykémii. Pravé enormni kolisani glykémii ma
nejzhoubnéj$i vliv na rozvoj jak mikrovaskuldrnich, tak 1 makrovaskuldrnich
komplikaci. (42)

1.7.5.1. Efekt 1écby CSII

Pozitiva 1é€by CSII se odrazeji ve dvou urovnich. Jednak v Urovni zlepSené
metabolické kompenzace a jednak ve zlepSeni kvality Zivota, Které se promitaji do
moznosti nemocnych pokracovat i v ndroném zaméstndni a vénovat se 1 sportovnim
a jinym zalibam, tedy zachovat si svijj Zivotni styl. (42)

Pokud jde o zlepsenou metabolickou kompenzaci, dochazi k vyznamnému snizeni
HbA;: 0 1-1,5 % a mensimu kolisani glykémii v pribéhu dne. Pfitom pravé vyrazné
kolisani glykémii v pribehu dne ma s nejvetsi pravdépodobnosti rovnéz skodlivy vliv
na rozvoj cévnich komplikaci diabetu. (42)

Pokud jde o komplikace diabetu, je vidét vyznamné snizeni mikroalbuminurie
U pacienti s CSII oproti pacientim lé¢enych intenzifikovanou inzulinovou terapii. (42)
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1.7.5.2. Postup p¥i vybéru pacienta

CSIl je metoda, se kterou lze vyznamné zlepSit metabolickou kompenzaci
U pacientt, ktefi jsou k uvedené lécbé vhodni a indikovani. Ne kazdy indikovany
pacient je vSak k tomuto zplsobu IéCby vhodny. Peclivé posouzeni vhodnosti
nemocného je nezbytné. Nemocny musi akceptovat pfitomnost pfistroje a jeho trvalé
noseni. Velmi cenné jsou pro toto posouzeni zkuSenosti 1€kaie, ale nezbytna je 1 znalost
nemocného samotného, jeho technické zdatnosti a Sikovnosti, ale 1 jeho zdzemi. Zcela
nevhodni pro terapii pumpou jsou psychicky labilni pacienti, nespolupracujici, dale
alkoholici a uzivatelé drog, pacienti s poruchou pfijmu potravy a podobné. Nevhodni
jsou nemocni, ktefi tuto 1é¢bu odmitaji a pacienti (vétSinou starSiho véku), ktefi se boji
modernich technologii nebo nejsou schopni s nimi zachdzet. Nevhodni jsou ale
I nemocni, ktefi nemaji realné cile, tedy cile, kterych mohou uvedenou terapii
dosahnout. (49, 50)

Je tfeba si uvédomit dvé zcela zasadni a nutné podminky bezpecné 1écby CSIL
Témi jsou vedle kvality vlastnich pump piedevS§im technicky servis a nejlépe
24hodinova moznost kontaktu nemocného s Iékafem (zdravotnickym zafizenim)
a ptipadné lizkové zazemi k feseni neodkladnych problému a zvlastnich situaci. (50)

Navzdory vysoké technické kvalité i sluzbam, abychom méli 100% jistotu, Ze je
nemocny zabezpecen, vybavujeme ho nahradnim inzulinovym programem - tedy
konvenéni intenzifikovanou inzulinovou terapii, kterou miize pouzit jako nédhradu pfi
poruse pumpy. Nemocny ale mlize nahradni rezim vyuzit také v situacich, kdy je jeho
pouziti racionalnéjsi - naptiklad o letni dovolené spojené s ¢astym koupanim. Nebo
kdyz je to jeho prostym pianim. Posledni moznost ¢aste¢né zbavuje nemocného pocitu
zéavislosti na pfistroji, tuto skuteCnost ale fada pacientli viibec nevnima, nebo si ji
nepiipousti. (50)

1.7.5.3. Indikace terapie CSI|I

Indikace CSII miiZzeme rozdé€lit na dlouhodobé a casové omezené — kratkodobé
(tab. 5). (50)

Mezi dlouhodobé indikace patfi neuspokojivd kompenzace pii intenzifikované
konvenéni terapii. VéEtSinou se jedna o metabolicky labilni pacienty s diabetes mellitus
1. typu s vyraznym dawn fenoménem, dale o nemocné s opakovanymi hypoglykémiemi
a nasledné reaktivnimi hyperglykémiemi, velmi ¢asto o nemocné s poruchou rozpoznani
mirngj$i hypoglykémie. Sklon k hypoglykémiim byl zpocatku povaZzovan za riziko
a kontraindikaci CSII. Praxe ale ovéfila, Ze pravé terapie CSII s frekventnim
monitorovanim glykémii mize byt v té€chto piipadech velmi GspéSna. Vyznam motivace
a edukace nemocnych pro zlepSeni kompenzace pfi terapii CSII je obecné akceptovan.
ZkuSenosti ale ukazuji, Ze pouze inicialni motivace a edukace, byt sebekvalitng;si,
nestaci, a chceme-li, aby nemocny z 1écby profitoval dlouhodobé, musime na n¢j
trpelive pasobit dlouhodobé, opakované, reedukovat s vyuzitim vSech stavu a situaci, se
kterymi se pacient v Zivoté setkava. Jinak 1ze pozorovat, Ze po ivodnim evidentnim
zlepSeni metabolické kompenzace, poklesu HbA; na kterém se jisté¢ podileji Castéjsi
autokontroly, dochéazi postupné s vymizenim obav z moznych komplikaci a s omezenim
selfmonitoringu ke zhorSeni kompenzace a n¢kdy postupné az k navratu do ptivodniho
stavu. To potvrzuje, ze terapie pumpou - CSII by neméla byt v zaddném piipadé
poskytovana nespolupracujicim nemocnym, neméla by nahrazovat neznalosti
anedodrzovani zékladnich zasad diety a podobné, protoze je to neraciondlni
a neefektivni. Flexibilita rezimu, kterou tento zpusob 1écby poskytuje, by méla byt
naopak odménou tém pacientiim, ktefi o dobrou kompenzaci dlouhodobé¢ usiluji. Jen
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tady je prostor pro jinak pfibyvajici indikace na pfani nemocného, ktery muze volit
mezi mnohocetnym podavanim inzulinu perem nebo 1écbou inzulinovou pumpou.
Flexibilita, kterou CSII poskytuje, je schopna udrzet pracovni aptibilitu fady
nemocnych a vratit ji tém, ktefi ji pii Castych nepoznanych hypoglykémiich a dalSich
problémech v minulosti pozbyli. ZlepSenim metabolické kompenzace I1ze navic nejlépe
zabranit vzniku a zpomalit progresi vSech diabetickych komplikaci. Jejich prevence, ¢i
alespon oddaleni znamena také usporu vysokych nakladi spojenych s jejich feSenim.
Tyto argumenty vyvazi na druhé strané¢ evidentni ekonomickou narocnost tohoto
zpusobu 1écby. Dalsi dlouhodobou indikaci CSII jsou znamky pfitomnosti organového
postizeni, které ale soucasn¢ svédc¢i o nepfiliS uspokojivé kompenzaci diabetu pii
piedchozim zptsobu 1éCby. Pomémné Casto je 1écba pumpou vyuzivana po transplantaci
ledviny v prevenci rekurence diabetické nefropatie transplantovaného Stepu. (50)

Casové omezenou indikaci k terapii CSII miize byt bolestiva forma diabetické
polyneuropatie nebo hojeni defektu pifi syndromu diabetické nohy. Dale muze byt
terapie pumpou piechodné vyuzita ke zvlddnuti urcitého kritického obdobi
U nemocného, naptiklad interkurentni choroby ¢i periopera¢niho obdobi a podobné.
Casové omezenou indikaci je také téhotenstvi. Pumpu lze oviem efektivné vyuzit jen
U planované gravidity, kdy je 1écba zavedena v prekoncepcnim obdobi, aby se
metabolickd kompenzace optimalizovala jesté pfed otéhotnénim. Jen timto zpiisobem
lze snizit vSechna rizika pro matku a dité - pfi t€hotenstvi diabeticky je vice ohrozen
plod. Lze tak snizit riziko embryopatii, které¢ vznikaji ve 2. az 10. tydnu gravidity.
NejcastéjSimi vrozenymi vadami déti diabetiCek jsou piitom tak vazné stavy, jako je
syndrom kaudalni regrese nebo srde¢ni vady. CSII optimalizaci kompenzace v dalSim
prubéhu téhotenstvi snizuje riziko diabetické fetopatie, timrti plodu pii ketoaciddze
matky 1 riziko nahlého perinatdlniho umrti. Vyuziti CSII v gravidit€ patii ke spofejSim
indikacim. U vétSiny pacientek, pii vysoké motivaci porodit zdravé dité, je totiz mozné
dosdhnout vyborné metabolické kompenzace v prekoncepénim obdobi i b&Znymi
intenzifikovanymi inzulinovymi rezimy. (50)

Tabulka 5: Piehled indikaci CSII (50)

Spatna metabolicka kompenzace

zna¢na metabolicka labilita

dawn fenomén

Dlouhodobé indikace - vétsinou hypoglykémie

diabetes mellitus 1. typu ptitomnost organovych komplikaci

ochrana transplantovanych ledvin

ptani spolupracujiciho nemocného s potiebou
flexibility v dennim rezimu

dekompenzace pii interkurentnim onemocnéni

perioperacni obdobi

Casové omezené indikace - diabetes e L .
v z bolestiva forma diabetické polyneuropatie

mellitus 1. typu
hojeni defektu pti syndromu diabetické nohy

prekoncepéni piiprave
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1.7.5.4. Zavedeni terapie CSII

Terapii inzulinovou pumpou zavadime za kratkodobé hospitalizace na
specializovaném pracovisti. Kazdé pracovisté ma na zakladé svych zkuSenosti vytvoien
edukacéni program pro tyto nemocné. Pacient se v jeho prubéhu ditkkladné nauci pumpu
technicky ovladat. Vedle nutnosti, aby byl pied propusténim z hospitalizace pacient
zcela sobéstany ve vSech potiebnych manipulacich s pumpou, dovednostech vymény
a doplnéni zéasobniku a baterii, zavadéni kanylky a podobné, je nezbytné, aby si byl
védom veskerych rizik, kterd jsou s terapii CSII spojena, a aby jim dokazal uc¢inné
predchazet tak, jak je to jen mozné. To znamend, ze pacient musi umét efektivné
monitorovat glykémie, kontrolovat misto zavedeni kanylky a umét reagovat na vSechna
alarmova hlaseni, umét upravovat 1écbu dle aktualnich vysledkt, dokézat fesit Gipravou
bolust a v nékterych ptipadech i bazdlni davky zmény ve své pohybové aktivite, zmeény
provazejici stresové situace, interkurentni onemocnéni a podobné. Hlavnim ukolem je
stanovit bazalni davku a ovéfit u nemocného jeji efekt a soucasné nastavit i zakladni
bolusovy program s poddnim bolusii minimalné ptfed hlavnimi jidly, ale optimalné
I pred vedlejsimi jidly. Nemocny musi byt pied propusténim z nemocnice pfipraven
také na nutnost Upravy zavedeného inzulinového rezimu na podminky domaciho rezimu
a pfipadn¢ posléze na podminky v pracovnim procesu. (50)

Stanoveni bazalni rychlosti inzulinu

Prvnim krokem je nalézt vhodné bazalni davkovani, protoze dobré stanoveni
bazalni rychlosti inzulinu je zcela zasadni pro dobrou glykemickou kontrolu. Bazalnim
davkovanim tedy rozumime zakladni kontinualni hladinu inzulinu po celych 24 hodin.
Pii jejim odhadu vychdzime z celkového denniho mnozstvi inzulinu, kterym byl pacient
1éCen za béZzné situace v posledni dobé. Nicméné musime ptredpokladat, ze pii 1éCbe
inzulinovou pumpou vzhledem ke zlepSeni biologické dostupnosti inzulinu dojde ke
snizeni pottebné denni davky inzulinu o 10-30 % (u pacientd s Castymi
hypoglykémiemi a nedobrou kompenzaci diabetu muze dojit k poklesu celkové
potiebné denni davky 1 o 50 %). Existuji ale 1 ptipady, kdy se celkova denni davka
U nemocného mirné zvySuje. Jedna se naptiklad o stavy, kdy mél nemocny velmi nizké
davky pfi standardni IIT, zeyména z obav anebo pfi pfitomnosti jinak velmi Castych
leh¢ich 1 zavaznych hypoglykemickych ptihod. Neni na zdvadu nastavit niz$i bazalni
davku a zpocatku neuspokojivou kompenzaci, vyjaddienou vysSimi glykémiemi,
upravovat systémem bolusti. Mezi bazalni davky pak vétSinou rozdé€lujeme podle
individualnich charakteristik pacienta 40-60 % nové celkové denni davky. Orienta¢né,
protoze jde o individudlni pfistup, lze fict, Ze se ve vétSin¢ piipadl tato potieba blizi
1 1U/hod. (49, 50)

Smyslem dobrého nastaveni bazalniho davkovani je pokryt na jidle nezavislou
potiebu inzulinu a regulovat jaterni produkci glukozy a ketogenezi v obdobi mezi jidly
analacno. Pfi spravné nastavené bazalni rychlosti inzulinu je glykémie udrzovana
v nalezitych hodnotach, kazdé jidlo (dokonce 1 malé ptfesnidavky) vyzaduje podani byt
I minimalni bolusové davky inzulinu a naopak vynechani jidla nevede ke vzniku
hypoglykémie. (49)

Je samoziejmé, ze kazdy pacient je individualita a je nutno k nému takto
ptistupovat, ale mezi 1éCebnymi schématy lze do jisté miry nalézt zakladni podobnosti:

*  Glykémie byva obvykle nejnizsi mezi 1.00 a 3.00 hodinou v noci, v tuto denni
* Pod vlivem kontraregulacnich hormont (pfedev§im rlstovym hormonem

a kortizolem zplisobené zhorseni citlivosti tkani na inzulin) je v obdobi mezi 4.00

a 7.00 hodinou nejnizsi citlivost k inzulinu a jeho nedostate¢ny ucinek tak vede ke

zvyseni produkce glukozy z jater. Vzhledem k tomu méa mnoho pacientli tendenci
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budit se rano s vysokou hladinou glykémie; tomuto jevu fikame fenomén svitani
(dawn fenomén). Jednou z vyhod 1écby inzulinovou pumpou je moznost
naprogramovani bazalnich davek inzulinu s automatickym vzestupem bazalni
rychlosti inzulinu mezi 4.00 a 7.00 hodinou ranni, mnohdy i na dvojnasobek
rychlosti pottebné v ¢asnych no¢nich hodinach. (49)

* S nutnosti poklesu bazalni rychlosti je tfeba u mnohych pacientl pocitat v ¢asnych
odpolednich hodinach. (49)

* V podvecer dochazi u mnoha pacientd ke zhorseni citlivosti k inzulinu a nutnosti
zvysit bazalni rychlost inzulinu. Tento jev je nazyvan fenomén stmivani (dusk
fenomén). (49)

Zakladni nastaveni, pouzitelné pro vétSinu pacienti s DM1, miuze napodobovat
obr. 4. Vétsina pacientii vystaci se 3-5 bazalnimi rychlostmi inzulinu v pribéhu dne,
obvykle postradd smysl ménit bazalni rychlosti inzulinu kazdé 2-3 hodiny ¢i castéji.

(49)

Obrizek 4: Bazalni rychlost inzulinu (49)
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Stanoveni velikosti bolusi

Jestlize do bazalniho programu davkujeme 40-60% potiebné denni davky
inzulinu, potom zbylych 60-40% rozdélujeme do davek bolusovych. Minimem jsou
pfitom 3 bolusové davky, tj. ke vSem 3 hlavnim jidlim denné¢. Za ptfedpokladu dobie
»vyladéného« bazalniho davkovani musime mit na paméti, Ze 1 minimalni pfijem
sacharidl vyzaduje podani bolusové davky - tedy i ke svac¢inam. (49)

RozliSujeme 3 zdkladni typy bolusu: prandidlni (= k jidlu), korekéni (= pfi
hyperglykémii) a specialni (napiiklad pfi plnéni setu nebo kanyly; vétSinou jsou vsak
zadavané v piistroji odliSnym zplsobem a pfistroj je tedy nezapocitava do celkové
denni davky spottebovaného inzulinu). (49)

Prandialni bolusové davky slouzi ke kryti prandidlni potieby. Zvolené bolusové
davky nemocny aplikuje bezprostiedné¢ az 30 minut pied jidlem, podle pouzitého
inzulinu. V ptipad¢ kratkodobych analog inzulinu (Humalog, NovoRapid) se odbaveni
bolusu doporucuje bezprostiedné pied jidlem, v pripadé¢ pouziti huménniho
kratkodobého inzulinu (Velosulin) s pfedstihem 10 az 30 minut. Jako bolusovou davku
pacient pouzije vétSinou kolem 4-8 IU pfed hlavnimi jidly (snidané, obéd, vecete)
a 2-4 IU pied vedlejsimi jidly (dopoledni a odpoledni svacina, ptipadné druha vecete).
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Pokud pacient tato vedlejsi jidla vynechava, vynechava pochopitelné i bolusové davky,
které je maji pokryvat. Korek¢ni bolusy, tedy bolusy slouzici k upravé hyperglykémie,
doporucujeme volit mensi, nejlépe v rozmezi 1 az maximalné¢ 4 IU, a radéji je, podle
efektu na glykémii, hodnoceného podle dal§i kontroly glykémie za 2-3 hodiny,
opakovat. Také upravy bolusovych davek provadime podle glykemickych profila. Zde
nam Vedle la¢nych hodnot, potifebnych ke stanoveni bazalni davky, pomohou glykémie
meéfené 1-2 hodiny po hlavnich a piipadné i po vedlejSich jidlech. Postprandilni
glykémie za 2 hodiny po jidle by méla byt niz§i nez 7,8 mmol/l a zaroven
0 1,6-2,2 mmol/l vys$§i nez glykémie preprandialni, za dal$i 2 hodiny by potom mélo byt
dosazeno hodnoty glykémie preprandialni. Nastaveny bolusovy rezim si mize pacient
flexibiln¢ upravovat v prabehu celého obdobi, kdy je 1é¢en CSII. Vyzaduje to vSak
z jeho strany znalost systému vyménnych jednotek potravin. Zcela orientacné lze
pouzit, ze piiblizné 5 gramu sacharidi zvysi glykémii o 1 mmol/l @ 1 IU inzulinu je
zapotiebi ke zpracovani 8-15 gramu sacharida. (49, 50)

1.7.5.5. Moznost odpojeni pumpy

O této moznosti je pacient informovan a soucasné je seznamen s podminkami, za
jakych je odpojeni mozné provést. Kratkodobym odpojenim pumpy se mysli odpojeni
maximalné¢ na 2-3 hodiny. Pfi pouziti rozpojovacich kanyl k tomu neni zapotiebi
kanylku vytahovat a nésledné¢ opakované zavadét. Toto kratkodobé odpojeni miize
pacient vyuzit napiiklad k hygien¢, v 1ét€ na koupani, slunéni, pti sexualni aktivit¢ nebo
pfi ¢innostech, kdy by mél obavy o poskozeni pumpy. Pied ptferuSenim dodavky
inzulinu je zapotiebi zkontrolovat glykémii a podat bolusovou davku k pokryti bazalni
spotfeby inzulinu na pfedpokladanou dobu odpojeni. Pii op&tovném zapojeni CSII je
znovu zapotiebi zkontrolovat glykémii a podat piipadné¢ korekéni bolus podle
aktualniho stavu. Stfednédobé pteruseni kontinualni dodavky inzulinu do 6 hodin se
doporucuje tesit podanim jedné davky kratkodobého inzulinu s. c. pomoci stiikacky
nebo pera v davce adekvatni délce pferuSeni a spotiebé inzulinu u konkrétniho
nemocného. Pii dlouhodobém preruseni 1écby, nejcastéji v trvani dnti, tydnl az mésict
z divodu dovolené, letntho obdobi a podobné, byvd pacient lé€en ndhradnim
rezimem - konven¢ni intenzifikovanou inzulinovou 1é¢bou. (42)

1.7.5.6. Uskali terapie CSII

Kromé zatazeni nevhodného nemocného k 1é¢bé inzulinovou pumpou a jeho
nasledného selhdni, miZeme nejvétsi uskali pro nemocného rozdé€lit na problémy
spojené s metodou kontinualni infuze inzulinu, problémy spojené s lokalni reakci
v misté kanylky, limitujici dostupnost inzulinu, a problémy spojené s pumpou (tab. 6).
(42)

Hlavnim nebezpecim spojenym s metodou kontinualni subkutdnni infuze inzulinu
je nepfitomnost, respektive pfitomnost jen velmi malého podkozniho depa inzulinu,
které pii preruseni dodavky inzulinu vede velmi rychle k rozvoji hyperglykémie
a ketoacidozy. (42)

Pii zméné typu 1écby se mohou zménit klinické ptiznaky vnimani nastupujici
hypoglykémie u pacienta. Citlivym déavkovanim inzulinu pumpou lze ¢etnost a zejména
tizi hypoglykémii minimalizovat. (5)
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Tabulka 6: Nejcéastéjsi pficiny nahlé hyperglykémie s ketoacidéozou pii 1écbé CSII
(technického charakteru) (42)
* pumpa

mala bazalni davka

néktery z alarmu (baterie, prazdny zasobnik,
porucha elektroniky, rezim stop ad.)

ucpani jehly nebo kanyly i bez alarmu, pokud
nevznikne dostatecny tlak

» zasobnik

prazdny zasobnik

prosakovani inzulinu v misté napojeni
zasobniku na kanylu

* kanyla nebo jehla

vytazena jehla z podkozi

ucpanad jehla nebo kanyla
krev v jehle nebo kanyle
v¢Etsi vzduchova bublina v kanyle

prosakovani inzulinu kolem jehly

delsi dobu neptepichnuta kanyla

* misto vpichu kanyly

zarudnuti, bolestivost, zaniceni mista vpichu

jehla zavedena do lipohypertrofické oblasti

jehla zavedena do mista, kde dochazi ke tfeni
(naptiklad blizko tichytného pasu) a mize
dojit k jejimu posunu

¢ inzulin

vystaveny vysokym teplotam
zkaleny
dlouho prosly po exspiraci

1.7.5.7. Technické zajiSténi CSII

V soucasné dobé¢ je k dispozici fada programovatelnych inzulinovych pump (tab.
7), jejichz velikost je srovnatelna s mobilnim telefonem. Jsou vybaveny akustickymi
a vibracnimi alarmy, které zvySuji bezpecnost 1écby. Perspektivou jsou pumpy
s moznosti kontinudlniho meéfeni glykémie. Pokud jde o umisténi pumpy, byva
nejCasteji vyuzivan pas na bficho, pfipadné pouzdro zavéSené na opasku. Inzulin se
podava kanylou, kterd je zavedena obvykle do podkozi bficha. Vyména kanyly se
doporucuje jednou za 2-3 dny. Nemocny musi byt dostateCné zajiStén spotiebnim
materialem (baterie, zasobniky inzulinu, kanyly, ...). (7)

Samoziejmym piedpokladem je vybaveni glukometrem a pfislusnymi testovacimi
prouzky, testovacimi prouzky na méfeni ketolatek v moci, lancetami a glukagonem. (7)
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Tabulka 7: Piehled sou¢asné nabidky inzulinovych pump (42)

distributor typ pristroje vyrobce
Medatron H-TRONplus V100 Roche
Medatron ACCU-CHEK D-TRONplus Roche
Medatron ACCU-CHEK Spirit Roche
Medtronic MiniMed 507 C MiniMed
Medtronic MiniMed 508 MiniMed
Medtronic MiniMed 511 MiniMed
Medtronic MiniMed Paradigm 512 MiniMed
Medtronic MiniMed Paradigm 712 MiniMed
Medtronic MiniMed Paradigm 522 MiniMed
Medtronic MiniMed Paradigm 722 MiniMed
A.IMPORT.CZ Animas IR 1000 Animas
A.IMPORT.CZ Animas IR 1200 Animas
MTE DANA Diabecare I1S Sooil

1.7.5.8. Moznost peritonealni aplikace inzulinu pomoci CSl|

Takovou moznost piedstavuje jednak implantabilni pumpa a déle také pouziti
diaportu. Tyto metody mohou byt vyuZzity u pacientd s rezistenci na lokalni aplikaci
inzulinu. V Ceské republice nejsou k dispozici, ale ani ve svété nejsou v $ir§im méfitku
vyuzZivany, zejména pro nutnost opakovaného chirurgického feSeni, pfipadné zavady
pumpy, ¢i rizika peritonitidy pfi nespravné obsluze diaportu. Tato rizika totiZ vyhoda

vvvvvv

1.7.5.9. Inzulinova pumpa a budoucnost

Nové mozZnosti inzulinovych pump zahrnuji stile se zmenSujici velikost
inzulinové pumpy, kalkulatory prandialnich a korek¢nich bolust, alarmy zameskaného
prandidlniho bolusu, moZnost integrované funkce kontinudlniho monitorovani
koncentrace glukézy a rtizné typy podavani bolust. Tyto funkce sice usnadnuji zivot
pacientim s DM1, ale stdle vyzaduji aktivni zainteresovanost a spolupraci pacienta.
Teprve »vmezefeni« poc€itace a vytvoreni uzaviené smycky (»closed-loop«), tj. CGMS
(kontinualni monitorace koncentrace glukézy) + pocita¢ + CSII povede ke zlepSeni
kompenzace DM a zlepSeni kvality zivota i bez maximalni spoluprace pacienta. (51)
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1.7.6. Transplantace

Diabetes mellitus zptisobeny poklesem nebo zanikem inzulinové sekrece lze
standardné 1é¢it farmakologickou substituci inzulinu. Ale vétsina 1é¢ebného usili, véetné
metod podavani inzulinu, pfedstavuje v podstaté jen terapii symptomatickou
a nepostihuje samotnou biologickou podstatu onemocnéni. Hlavni nedostatek vSech
soucasnych zptsobli inzulinové substituce spociva v tom, ze davkovani inzulinu
vychazi pouze z odhadované aktualni potteby, neni zpétnovazebné¢ kontrolovano a je -
navic nedokonale - kontrolovano podle jediného parametru, kterym je glykémie.
Pfirozené B-bunky Langerhansovych ostrivkd naproti tomu reaguji na metabolické
zmény okamzité, odpovéd’ je piesné regulovana a je fizena vice parametry. (47, 52)

Soucasné pristupy zaméetené na »vyléceni« diabetu, 1ze rozdélit do kategorii:

1) transplantace pankreatu;

2) transplantace izolovanych Langerhansovych ostravki;

3) vyvoj B-bun¢k z kmenovych bunék;

4) ptiprava geneticky modifikovanych bunéénych linii produkujicich inzulin;
5) dosazeni endogenni regenerace B-bungk;

6) umély (technicky) pankreas. (47)

1.7.6.1. Transplantace pankreatu

Asi 75 % transplantaci pankreatu se provadi spolu s transplantaci ledviny (oba
organy od stejného darce) a to u diabetickych pacientd se selhanim ledvin. Kolem 15 %
transplantaci pankreatu se provadi po predchozi UspéSné transplantaci ledvin.
Zbyvajicich 10 % ptipadit se provadi jako transplantace samotného pankreatu
U pacientl s velmi labilnim a problematickym diabetem. (53)

Transplantace pankreatu provadéné bez soucasné transplantace ledviny mély
v minulosti hor$i dlouhodobé vysledky neZ transplantace kombinovand, a to jak
z diivodi vétsiho imunologického rizika, tak pro castéjsi technické komplikace.
Technické pokroky a pouziti modernich imunosupresivnich schémat vSak pfispély
k podstatnému omezeni rejek¢nich epizod a zlepSenému piezivani Sté€pu. (47)

Pfedev§im vzhledem k nutnosti podédvat trvale imunosupresivni 1écbu zlstava
transplantacni 1écba diabetu vyhrazena zvlasté pro nemocné, u nichZ je indikovana
soucasna lécba transplantace ledviny nebo ktefi jiz transplantaci ledviny podstoupili.
Transplantace pankreatu v takové indikaci pfispiva predevsim ke zlepSeni kvality zivota
a teprve v druhé fadé miZze pifiznivé ovlivnit priibéh chronickych komplikaci diabetu,
které jsou ovSem zpravidla jiz pokrocilé. Jina situace je u osob, které z jinych davodi
imunosupresivni 1é€bu nepotiebuji. Transplantace pankreatu (pfipadné¢ novéji
| transplantace ostruvki) je pro pacienta piinosna pouze tehdy, jestlize riziko dalSiho
dosavadniho pribéhu diabetu pifevysuje nebezpeci, které dlouhodobd imunosuprese
pfinasi. Naptiklad porusené vnimani hypoglykémie s opakovanymi poruchami védomi,
zpusobené porusenou sekreci kontraregulacnich hormonil, pacienta bezprostiedné
ohroZzuje na Zivoté a pro dlouhodobé Spatnou kompenzaci diabetu je provazeno také
rychlou progresi organovych komplikaci. Pfitom problémy s obtiznou kompenzaci
diabetu a vyskyt hypoglykémii Gsp&$na transplantace pankreatu okamzité eliminuje. Ve
svétle studie DCCT a naslednych praci je také evidentni, Ze izolovand transplantace
pankreatu by mohla jako zatim jedind metoda navozujici dlouhodobou normoglykémii
zamezit vzniku organovych komplikaci a pfipadné tam, kde jiz existuji, zastavit jejich
progresi ¢i navodit jejich tstup. (52)
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Tabulka 8: Porovnani organové transplantace pankreatu a transplantace izolovanych
Langerhansovych ostravka (7)

Transplantace pankreatu | Transplantace ostrivki
Soucasna kratkodoba uspésnost > 90% 20-80%
Soucasna dlouhodoba spésnost >70% zatim nedostatek informaci
Revaskularizace dokonala ¢asteCna
Metabolické kontrola normalni vétSinou porusena glukézova
tolerance
Vliv na diabetickou mikroangiopatii | stabilizace ¢i zlepSeni zatim neznamy
Kritéria darce - vék 5-50 let 18-65 let
Kritéria darce - obezita nevhodna vhodna
Pocet ostriivkil z 1 pankreatu postacuje vétSinou nestaci
Dostupnost v fadé¢ transplantacnich pouze na vyzkumnych
centrech pracovistich
Dlouhodoba konzervace nemozna mozna
Komplikace Casté vzacné
Naklady obdobné
Imunosuprese nutna nutna
Imunoizolace nelze mozna
Imunoalterace nelze mozna
mén¢ komplikaci, imunologicka tolerance,
bezpec¢néjsi imunosuprese | alternativni zdroje tkane

1.7.6.2. Transplantace izolovanych Langerhansovych ostrivki

Cilem transplantace izolovanych Langerhansovych ostrivkll je normalizovat
glycidovy metabolismus jiz v Casném stadiu diabetu a tim ptedejit vzniku a rozvoji
pozdnich organovych komplikaci. (54)

Nejpouzivangjsi a klinicky dosud jedinou uspé$nou technikou transplantace izolo-
vanych Langerhansovych ostrivkl je injekce suspenze ostriivkit do portalniho feciste.
(52)

Ukazuje se, ze zatim kratkodobé vysledky transplantace izolovanych
Langerhansovych ostrivki mohou byt témét tak dobré jako pii izolované transplantaci
pankreatu pfi nesrovnatelné niz§im riziku technickych komplikaci. Hlavni problémy,
jako je nutnost trvalé imunosupresivni 1é¢by a nedostatek tkané k transplantaci,
zUstavaji zatim spolecné. (52)

SouCasnd metoda transplantace ostrivkti ma piedevSim dvoji vyznam: je ve
srovnani s organovou transplantaci jen minimalné invazivni a zaroven potvrzuje
hypotézu, ze 1 pouhou transplantaci izolované endokrinni tkan€ lze dosdhnou
dlouhodobé normoglykémie pii diabetu. Piestoze zatim neodstranuje nutnost trvale
uzivat imunosupresivni lécbu, jedna se o metodu vysoce atraktivni, potencialné
vhodnou pro $iroky okruh pacientt. (52)

Uspé$na transplantace miize poskytnout tyto vyhody:
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« climinuje potfebu ¢astého méfeni glykémie a nutnost denni aplikace inzulinu rok
po transplantaci
»  poskytuje vétsi flexibilitu ohledné stravovani
*  muze pomoci ochranit pted vaznymi dlouhodobymi komplikacemi diabetu, véetné
srde¢nich onemocnéni, onemocnéni ledvin a poskozeni o¢i. (55)
Transplantace izolovanych Langerhansovych ostrivkll pfipadd v uvahu zatim
v n¢kolika svétovych centrech a jeji klinicky rozvoj je teprve v pocatcich. Prokaze-li se
jeji dlouhodoba uspésnost, je ovsem pravdépodobné, Ze pro svoji relativni bezpecnost
alespon v urcitych indikacich organovou transplantaci pankreatu nahradi. Stejné jako
organova transplantace pfipravila pole pro rozvoj transplantace tkanoveé, predstavuje
i ostriivkova transplantace piipravnou fazi pro pouziti nahradni inzulin produkujici
tkané, kterd by méla byt dostupnd pro 1é¢bu diabetu v Sir§Sim métitku za pouziti jen
minimalni imunosuprese a postupti navozujicich toleranci. (52)

1.7.6.3. Perspektivy pouziti kmenovych bunék

Kmenové bunky jsou charakterizovany schopnosti diferenciace v jakykoliv typ

bunck, ze kterych se organismus sklada, tedy v principu i v buiiky produkujici inzulin.
(47)

1.7.6.4. Endogenni regenerace B-bunék

vvvvvv

obménuji. Zdroj noveé vznikajicich bun€k neni dosud jasny, nebot mize jit
o diferencujici se specialni buiiky pfitomné v pankreatickych vyvodech, o kmenové
buiky obsazené v ostrivcich nebo pouze o replikujici se diferencované B-buiky.
Podobné jako pfi embryondlnim vyvoji je diferenciace B-bunék in vivo podminéna
aktivaci fady transkripénich faktord a je pod vlivem parakrinni i endokrinni sekrece.
(47)
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1.8. Prevence diabetes mellitus 1. typu a jeho
komplikaci

Léceni diabetu 1. typu a jeho dlouhodobé zdravotni nasledky predstavuji jeden
z globalnich zdravotnickych problému. Proto je vénovana mimofadna pozornost
postuptim, které by mohly vzniku diabetu 1. typu predejit ¢i jej oddalit. (1)

Teoreticky lze detekovat jedince ohrozené DM1 a dalSimi autoimunitnimi
onemocnénimi zejména vySetfenim antigend HLA. Vyskyt tohoto geneticky
susceptibilniho terénu je vSak tak casty, ze vyhledavani takovych jedincti nema
prakticky zadny vyznam. (7)

Jsou jiz zndmy nékteré rizikové faktory a imunitni markery, kterymi dokazeme
identifikovat rizikové osoby mezi prvostupniovymi piibuznymi diabetikt 1. typu, i kdyz
optimalni model jejich vyhledavani jesté nebyl nalezen. (56)

Studie, které¢ dosud probihaly za ucelem zji§téni moznosti prevence vzniku
diabetu 1. typu, vSak bohuzel zatim nepfinesly pozitivni vysledky. (56)

Multicentricka pétileta studie European nicotinamide Diabetes intervention Trial
(ENDIT) posuzovala, jestli vysoka davka nikotinamidu vede k prevenci nebo oddaleni
klinické manifestace diabetu u lidi s prvostupfiovou rodinnou anamnézou diabetu
1. typu. Zavér byl, ze nikotinamid je neefektivni. (57)

Multicentrickd studie Diabetes Prevention Trial of Type 1 Diabetes (DPT-1)
zkoumala, zda malé davky oraln¢ ¢&i parenteralné podavaného inzulinu dokazi snizit
Vv nasledujicich 5 letech vznik diabetu 1. typu ve vysoce rizikové populaci (riziko
vzniku diabetu 1. typu nad 50 %). Bohuzel v obou skupinach (skupiné osob 1é¢enych
inzulinem i skupiné osob nelééenych) byla incidence diabetu 1. typu identicka (60 %).
Ani druhé rameno studie, zkoumajici vliv oraln¢ podavaného inzulinu na vznik diabetu
u mén¢ rizikovych osob (riziko vzniku diabetu 1. typu 25-50 %) nepfinesla zaddouci
vysledek. (56, 57)

Preventivni opatreni komplikaci
Cilem 1é¢by diabetika 1. typu je trvald snaha o snizeni pozdnich cévnich
komplikaci. (9)
K preventivnim opatfenim patii:
« Usili o co nejlepsi metabolickou kompenzaci diabetu (s ohledem na daného
pacienta)
« Usili o co nejlepsi kompenzaci krevniho tlaku (dasledna 1écba arteridlni hypertenze)
* Ucinna léCba dyslipidémie
+ Usili o dosazeni optimalni télesné hmotnosti
* Usili o realizaci spravnych reZimovych navyku (fyzicka aktivita)
 zakaz koufeni
» pravidelné vySetfovani dolnich koncetin jako soucast jednotného planu
 pravidelné vySetfovani o¢niho pozadi a albuminurie ve stanovenych intervalech. (9)
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2. Prakticka cast

2.1. Metodika

Pro naSi studii jsme vybrali pacienty s diabetes melitus 1. typu z databaze
Diabetologického centra Fakultni nemocnice HK - Klinika gerontologicka
a metabolicka. Souborem je 20 pacientd s DM 1. typu. 10 pacienti (pacienti ¢. 1-10) je
léceno inzulinovou pumpou (CSII) a 10 pacientl (pacienti ¢. 11-20) je léceno
intenzifikovanym inzulinovym rezimem (IIT).

Laboratorni hodnota, kterou jsme sledovali, byl glykovany hemoglobin (HbAj),
ktery nejlépe ukazuje na trovent dlouhodobé kompenzace diabetu a tedy i1 U€innost
terapie. Tento parametr vypovida o primémé glykémii béhem poslednich nékolika
tydnt. Podle Iékafskych zaznam byl HbAj:. u vétSiny pacientd vySetfovan pii
pravidelnych prohlidkach, které probihaji zhruba ve tfimési¢nich intervalech. Ostatni
parametry a laboratorni hodnoty byly pro nasi studii statisticky nevyznamné.

Kritériem pro vybér pacientli bylo minimalné 12 mésicti trvajici 1écba IIT pied
pfevodem na CSII a minimalng€ 12 mésict trvajici 1écba na CSII.

Shromazdili jsme data nejen o hodnotich HbAj., ale i o zdravotnim stavu,
nezadoucich piihodach, mimotfadnych situacich a o kvalité Zivota pacientl z nami
sledované skupiny.

2.2. Vysledky

2.2.1. Inzulinova pumpa - CSl|

Pacient ¢. 1 (Graf 1) je muZ narozeny v roce 1962, DM1 byl manifestovan Vv roce
1994 ve véku 32 let.

Od roku 1994 1é¢en PAD, na inzulinu je od roku 1996. V roce 2005 mu byla
diagnostikovana arterialni hypertenze a v roce 2007 diabeticka retinopatie. V roce 2009
byl hospitalizovan pro 1é€bu obezity (BMI 33,9).

V bfeznu 2008 byl pacient na intenzifikovaném inzulinovém reZimu pfijat
k hospitalizaci k tupravé 1écby diabetu pro dlouhodobé neuspokojivou kompenzaci
diabetu a byl pteveden na 1é¢bu inzulinovou pumpou. Nasazena byla inzulinova pumpa
MiniMed Paradigm s naplni NovoRapid. Pacient byl edukovan ohledné rezimu CSII,
dieté, selfmonitoringu. Soucasné byla pro hrani¢ni hypertenzi provedena uprava
antihypertenzivni 1écby.

Po nasazeni pumpy doslo k snizeni vyskytu do té doby Castych hypoglykémii.
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Graf 1: Pacient ¢. 1
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Pacient ¢. 2 (Graf 2) je Zena narozena v roce 1978, DM1 byl manifestovan v roce
1996 ve véku 18 let. Pacientka se 1€¢i se stitnou zldzou, z pozdnich komplikaci diabetu
je pfitomna diabetick4 neuropatie.

U této pacientky bylo onemocnéni velmi labilni s necekanymi vykyvy ve smyslu
zejména hypoglykémii. V roce 2000 byla pacientka pievedena zIIT na lécbu
inzulinovou pumpou MiniMed s naplni Humalog HM.

Koncem roku 2003 pacientka ot€hotnéla, v roce 2007 ot€hotnéla podruhé.

U této pacientky doSlo po nasazeni inzulinové pumpy ke zlepSeni dlouhodobé
kompenzace, jak je patrné zhodnot glykovaného hemoglobinu a ke snizeni
hypoglykemickych piihod. Je také moZné pozorovat velmi vyrazné zlepSeni hodnot
HbA;. v obdobi t€hotenstvi. Z toho vyplyva, ze pacientka méla velkou motivaci porodit
zdravé dité€ a tak zacala ptisnéji dodrzovat sviij 1écebny plan.

Graf 2: Pacient &. 2
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Pacient ¢. 3 (Graf 3) je muz narozeny v roce 1979, DM1 byl manifestovan v roce
2005 ve veku 26 let.

V roce 2005 byl pacient ptijat pro nové zjistény diabetes mellitus 1. typu. Byl
zahdjen intenzifikovany inzulinovy rezim a diabeticka dieta. Pacient byl intenzivné
edukovan o charakteru onemocnéni, komplikacich, optimalnim dietnim reZimu
a selfmonitoringu. Byla mu provedend vySetfeni, ktera neprokazala pfitomnost
komplikaci diabetu.

V roce 2008 byla pacientovi nasazena inzulinovd pumpa MiniMed s naplni
NovoRapid. Po nasazeni pumpy jiz nedochazi k ¢astym vykyvim glykémii jako pied
nasazenim.

Graf 3: Pacient &. 3
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Pacient ¢. 4 (Graf 4) je zena narozena v roce 1978, DM1 byl manifestovan v roce
2001 ve veéku 23 let.

V roce 2005 byla pacientka po mnoha neuspesnych graviditach t¢hotna a hodnoty
HbA1c méla velmi uspokojivé nizké. Do té doby byla pacientka dlouhodobé $patné
kompenzovana s Castymi hypoglykémiemi.

V bieznu 2006 byla pacientka piijata k zahajeni terapie inzulinovou pumpou, byla
edukovana dietni a diabetologickou sestrou a byla zahajena terapie inzulinovou pumpou
znacky MiniMed s naplni Velosulin.

V roce 2006 pacienta opét ot€¢hotnéla. I zde je vidét zlepSeni kompenzace diabetu
Vv dobé¢ téhotenstvi.
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Graf 4: Pacient ¢. 4
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Pacient ¢. 5 (Graf 5) je zena narozena v roce 1950, DM1 byl manifestovan v roce
1970 ve véku 20 let.

Pacientka mé vyjaddfenou tézkou proliferativni retinopatii na obou ocich,
pocinajici nefropatii a neuropatii. Priibéh DM byl labilni. V bfeznu 1997 byla pacientce
nasazena inzulinova pumpa H-TRON s naplni Velosulin, v roce 2004 byla nasazena
pumpa MiniMed s naplni Humalog.

Graf 5: Pacient ¢. 5
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Pacient ¢. 6 (Graf 6) je Zena narozena v roce 1983, DM1 byl manifestovan v roce
2001 ve véku 18 let.

Matka pacientky ma poruchu glukézové tolerance. Pacientka byla od doby
diagn6zy DM1 na IIT, je bez piitomnych diabetickych komplikaci, dfive u ni dochazelo

59



k ¢astym kolisanim glykémii. Inzulinova pumpa Animas IR 1200 s naplni Humulin R
byla nasazena v listopadu 2006.
V roce 2009 pacientka otéhotnéla.

Graf 6: Pacient ¢. 6
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Pacient ¢. 7 (Graf 7) je muz narozeny v roce 1968, DM1 byl manifestovan v roce
1983 ve véku 15 let.

U tohoto pacienta jde o DM s diabetickou neproliferativni retinopatit,
polyneuropatii, nefropatii, intermitentni mikralbuminurii, arteridlni hypertenzi na
farmakoterapii a dyslipidémii.

Pfi intenzifikovaném reZimu mél pacient dlouhodobé dekompenzovany DM.
Inzulinova pumpa Animas s naplni NovoRapid byla nasazena v tnoru 2008.

Pozd€ji byl pacient hospitalizovan pro opakované hyperglykémie. Za
hospitalizace byla upravena terapie CSII a doslo k reedukaci, zejména ohledné
dilezitosti ¢astého selfmonitoringu, coz vedlo ke zlepseni kompenzace.

Graf 7: Pacient &. 7
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Pacient ¢. 8 (Graf 8) je Zena narozena v roce 1980, DM1 byl manifestovan v roce
1999 ve veéku 19 let.

Pacientka byla dlouhodobé dobie kompenzovana bez diabetickych komplikaci,
ale s ¢astymi hypoglykémiemi. Jeji bratr ma také diabetes mellitus 1. typu.

V dubnu 2001 byla pacientce po edukacnim kurzu nasazena inzulinova pumpa
MiniMed s naplni Humalog.

V roce 2008 pacientka otéhotnéla.

Graf 8: Pacient ¢. 8
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Pacient ¢. 9 (Graf 9) je muz narozeny v roce 1952, DM1 byl manifestovan v roce
1990 ve véku 38 let.

Pacient md& DM s diabetickou nefropatii, neuropatii a retinopatii, 1&é¢i se
s hyperlipoproteinémii a arterialni hypertenzi, v roce 1981 absolvoval chemoterapii
a orchiektomii kvili karcinomu prostaty. V rodinné anamnéze je obezita a sdm pacient
byl opakovan¢ hospitalizovan pro 1é€bu obezity (BMI az 33).

V cervnu 2007 byla pacientovi nasazena inzulinovd pumpa Animas IR 1200
s naplni NovoRapid. Nedlouho na to byl pacient n€kolikrat hospitalizovan z duvoda
neuropatickych bolesti, opakovanych hyperglykémii, nefropatii, zanétu stfedniho ucha
a jesté nckolika dalSich zdravotnich probléml. AZ po zlepSeni jeho zdravotniho stavu
a komplexni reedukaci doslo ke zlepseni dlouhodobé kompenzace.

61



Graf 9: Pacient ¢. 9
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Pacient ¢. 10 (Graf 10) je muz narozeny v roce 1966, DM1 byl manifestovan
Vv roce 1990 ve veéku 24 let.

Pacient byl od roku 1993 na IIT, je léCen pro hypertenzi, ma pocinajici
diabetickou polyneuropatii a neproliferativni retinopatii.

Slo 0 DM s labilnim pribéhem s rannimi hyperglykémiemi, které neni mozné
zvladnout intenzifikovanym inzulinovym rezimem. Vroce 1998 byl pfijat
k eduka¢nimu pobytu a vyzkouSeni inzulinové pumpy. Pii zkuSebnim provozu
inzulinové pumpy byly glykemické profily vyrovnany. Inzulinovd pumpa MiniMed
s naplni Velosulin byla nasazena v bfeznu 1998.

Graf 10: Pacient &. 10
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Graf 11: Pramérné hodnoty HbA,. pfed a po zavedeni CSII
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2.2.2. Intenzifikovany inzulinovy rezim - 11T

Pacient ¢. 11 (Graf 12) je muz narozeny v roce 1980, DM1 byl manifestovan
V roce 1983 ve véku 3,5 let.

Jde o $patné kompenzovany diabetes 1é¢eny inzulinem Humulin R a Humulin N.
Pacient ma opakované hypoglykémie hlavné v souvislosti s fyzickou praci. Casto se
nedostavuje na kontroly, picha si jiné davky inzulinu, nez mu je doporuc¢ovano lékafem,
nezapisuje si glykémie. Ty se pravidelné pohybuji kolem 10 mmol/l a pacient je odmita
snizovat kvuli obavam z hypoglykémii. Pacient ma chronické problémy s compliance.
DM je dosud bez pozdnich komplikaci.

Graf 12: Pacient &. 11
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Pacient ¢. 12 (Graf 13) je muz narozeny v roce 1985, DM1 byl manifestovan
v roce 2002 ve veku 17 let.

Pacient byl opakované komplexné edukovan. M¢l kolisavé glykémie, spiSe se
sklonem k hypoglykémiim. Pribéh onemocnéni je stabilni, mirny a pomémn¢ dobie
kompenzovany. Je 1é¢en inzulinem Lantus a NovoRapid.

Graf 13: Pacient &. 12
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Pacient ¢. 13 (Graf 14) je Zena narozena v roce 1953, DM1 byl manifestovan
v roce 1990 ve véku 37 let.

Pacientka s hypertyreosou v roce 2007 podstoupila totalni tyreoidektomii. DM je
prozatim bez komplikaci. Diky fyzické namaze dochazi k hypoglykémiim, které ale
pacientka dobte zvlada. Je 1é¢ena inzulinem Levemir a Humalog.

Graf 14: Pacient &. 13
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Pacient ¢. 14 (Graf 15) je Zena narozena v roce 1985, DM1 byl manifestovan
v roce 1995 ve véku 10 let.

Kompenzace DM je dlouhodobé neuspokojiva. Jde o DM s diabetickou
polyneuropatii. Pacientka je sledovana pro imunodeficienci NK bunék, mé ¢asté infekty
mocovych cest, anémii, trpi Castymi bolestmi dolnich i hornich koncetin. Pfi zménach
inzulinu dochéazelo k otokim dolnich koncetin. Nyni je lécena inzulinem Levemir
a Humalog.

Graf 15: Pacient &. 14
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Pacient ¢. 15 (Graf 16) je muz narozeny v roce 1966, DM1 byl manifestovan
Vv roce 1998 ve veéku 32 let.

Pacient trpici Gilbertovym syndromem je od roku 2001 1éCen inzulinem, do té
doby 1é¢en PAD s velmi $patnou metabolickou kompenzaci. Je pfitomna diabeticka
polyneuropatie dolnich koncetin.

Je 1é¢en inzulinem Lantus a NovoRapid.
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Graf 16: Pacient &. 15
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Pacient ¢. 16 (Graf 17) je Zena narozena v roce 1972, DM1 byl manifestovan
v roce 1982 ve véku 10 let.

Jde o labilni DM bez diabetickych komplikaci, se sklonem k neocekavanym hypo-
I hyperglykémiim, a proto je pro pacientku i pfi velmi dobré compliance obtizné
dosahnout uspokojivé kompenzace. V roce 1999 pacientka otéhotnéla. Podobné jako
v mnoha dalSich pfipadech doSlo u pacientky k vyraznému zlepSeni dlouhodobé
kompenzace DM jen diky peclivému dodrzovéani lécebného rezimu v zdjmu zdravi
ditéte. V soucasnosti je 1é¢ena inzulinem Lantus a Actrapid.

Graf 17: Pacient &. 16
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Pacient ¢. 17 (Graf 18) je muz narozeny v roce 1986, DM1 byl manifestovan
v roce 2000 ve veéku 14 let.

Jde o studenta pedagogické fakulty se zaméfenim na télesnou vychovu. DM je
prozatim bez komplikaci. Pacient obcas miva hypoglykémie, spise pii fyzické namaze.
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Je l1é¢en inzulinem Lantus a Humalog.

Graf 18: Pacient &. 17
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Pacient ¢. 18 (Graf 19) je muz narozeny v roce 1973, DM1 byl manifestovan
Vv roce 1982 ve véku 9 let.

Jde o obézniho pacienta (BMI 30)bez diabetickych komplikaci, ktery odmita
inzulinovou pumpu, protoze s IIT je spokojeny. Z divodu velké pracovni zatéze ma
problémy s vykyvy glykémii. Je 1é¢en inzulinem Levemir a Actrapid.

Graf 19: Pacient &. 18

HbA, [%]
11,0

10,0
9,0 —Avovg \
8,0 »‘\v/\vA

2o ) \
6.0 \/‘"’L/'\V/\f \"_W

50
40
3_.0 1 Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll
9, QO N QP ) > s} () A Qo) 8, ) N
) Q \) Q Q Q Q Q Q Q Q N N
R S L G L P L O
Cas [roky]

Pacient ¢. 19 (Graf 20) je muz narozeny v roce 1975, DM1 byl manifestovan
v roce 2000 ve véku 25 let.
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Jde o DM bez mikrovaskularnich komplikaci, ale od roku 2009 je ptitomen
syndrom diabetické nohy. Pacient miva obcas lehké hypoglykémie, zejména kdyz ma
vice pohybu, ale rozpoznava je v¢as. Nyni je 1é¢en inzulinem Humalog a Lantus.

Graf 20: Pacient ¢. 19
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Pacient ¢. 20 (Graf 21) je muz narozeny v roce 1982, DM1 byl manifestovan
v roce 2001 ve véku 19 let.

Jde o pacienta se spornou compliance. Oba rodi¢e maji DM2. Jde o studenta, ma
stres ve Skole, zejména zkouSkové obdobi je velka psychicka zatéz, coz se projevuje na
hodnotach HbA;.. Vroce 2006 byl hospitalizovan s dekompenzovanym DM
s ketoacidéozou a dehydrataci.

DM bez diabetickych komplikaci. Pacientovi byla prokdzana antralni gastritida
a esofagitida 1. - 2. stupné. V soucasné dob¢ 1é¢en inzulinem Insulatard a Actrapid.

Graf 21: Pacient &. 20
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Diskuse

Inzulinova pumpa (CSII ) ptedstavuje moderni metodu léCby inzulinem, ktera
nejblize napodobuje fyziologickou sekreci inzulinu a je tedy nejblize fungovani
zdravého organismu. Je alternativou klasického intenzifikovaného inzulinového rezimu
(IIT), ktery také napodobuje fyziologickou sekreci inzulinu a hradi jeho bazalni i
prandidlni pottebu.

V této praci jsme se zaméfili na porovnani terapie konvencénim intenzifikovanym
inzulinovym reZimem S nov¢jsi formou terapie pomoci inzulinové pumpy.

Mezi indikace inzulinové pumpy patfi neuspokojivd kompenzace pii
intenzifikovaném inzulinovém rezimu. Jde hlavné o pacienty, u kterych se vyskytuji
Casté hypoglykémie, kolisani glykémii, dawn fenomén.

Tyto divody indikaci byly uvedeny v Iékaiskych zaznamech i u naseho vzorku
pacientii ptevedenych z intenzifikovaného inzulinového rezimu na inzulinovou pumpu.

Nami zjisténé vysledky se opiraji pouze o nevelkou skupinu pacientd a jen jednu
(avSak dilezitou) laboratorni hodnotu, a proto jim nelze pfisuzovat takovou vahu jako
dlouhodobym multicentrickym studiim.

Nicméné po zpracovani a vyhodnoceni laboratornich vysledk (hodnot
glykovaného hemoglobinu - HbA;.) a dalsich dat napt. o zdravotnim stavu, nezadoucich
ptihodach, mimotadnych situacich a o kvalité Zivota pacientll V nasem vzorku pacientd,
jsme potvrdili pfedpoklad a poznatky mnoha autori o terapii inzulinovou pumpou.
Ptedpokladem bylo, ze nasazeni pumpy vede ke zlepSeni dlouhodobé kompenzace
diabetu.

Mnoho autori tuto skuteCnost pfisuzuje vlivu castéjSiho provadeéni
selfmonitoringu u pacientd, jimz byla inzulinova pumpa nasazena. Ptikladem, ktery
podporuje tuto teorii je vnasem piipadé pacient ¢. 7, u n€hoz doslo ke zlepSeni
kompenzace po absolvovani reedukace, jejiz nedilnou soucasti je selfmonitoring.
Ostatni pacienti, u kterych doslo po nasazeni inzulinové pumpy ke zlepSeni, potvrzuji
tento predpoklad jen v ptipad¢, ze jiZ pii hospitalizaci kviili nasazeni CSII pfijali za sviyj
naprosto nezbytny vyznam castého selfmonitoringu.

Dale vnasi studii bylo moZzné u nékolika pacientl pozorovat po nasazeni
inzulinové pumpy pocatecni zlepSeni metabolické kompenzace, nasledované
opctovnym zhorSenim kompenzace. V nékterych ptipadech dochazelo az k névratu do
puvodniho stavu. Toto pfisuzuji chovani pacienta, ktery po nasazeni CSII na sob¢ a na
hodnotach glykovaného hemoglobinu pozoruje zlepSeni a proto piestane ostatnim
lé¢ebnym opatfenim, jako je i selfmonitoring, prikladat takovou vahu.

Kromé selfmonitoringu samotného ma na ucinnost inzulinové pumpy vliv
dodrZzovani celého 1écebného planu. Nazorny ptiklad je u diabeticek v nasem vzorku,
které otéhotnély v pribéhu nami sledovaného casového obdobi (pacient €. 2, 4, 8).
Doslo u nich ke zlepSeni kompenzace diabetu prakticky nezavisle na inzulinové pumpé
(byly jiz v terapii CSII, ale s mensim zlepsenim dlouhodobé kompenzace nez v dobé
téhotenstvi). Jak uvadi mnoho autorii a je to patrné i1 znaSich vysledkii, dochazi
u tehotnych diabeticek k vyraznému zlepseni dlouhodobé kompenzace diabetu, které 1ze
dosdhnout 1 béZznymi intenzifikovanymi inzulinovymi rezimy. Stavéa se tomu tak diky
striktnimu dodrzovani 1é¢ebného rezimu, kdy jsou pacientky motivovany porodit zdravé
dite.

V nasem vzorku pacientd doSlo ve vétSiné pripadd ke zlepseni hodnot
glykovaného hemoglobinu. Lécba inzulinovou pumpou vedla k hodnotam HbA 1. niz§im
v pruméru o 1,33 % oproti intenzifikovanému inzulinovému rezimu, vyznacovala se
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mensim vyskytem hypoglykemickych epizod a zmenSilo se kolisani glykémii béhem
dne.

Na zakladé¢ vySe zminénych skute¢nosti a vysledkii studie se nam potvrdil
pozitivni efekt inzulinové pumpy, ale domnivam se, ze 1é¢ba inzulinovou pumpou sama
o sob¢ neovlivni kompenzaci diabetu. Pokud ma byt lécba inzulinovou pumpou
uspésna, je nutné dodrzovat cely 1écebny plan.
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Z.avér

V teoretické Casti diplomové prace jsme zpracovali souc¢asné poznatky o diabetes
mellitus 1. typu, jeho patogenezi, diagnostice a zejména o moznostech 1€¢by.

V dalsi ¢asti této prace jsme porovnavali terapii intenzifikovanym inzulinovym
rezimem S terapii inzulinovou pumpou. NA&§ statisticky soubor byl piili§ maly
k vyvozeni vice pfesnych zavérd, nicméné se nam potvrdilo, ze ve vétSiné piipadi
nemocnych s diabetes mellitus 1. typu pievedenych z intenzifikovaného inzulinového
rezimU na inzulinovou pumpu doslo ke zlepSeni metabolické kompenzace a tim 1 ke
zlepSeni kvality zivota.

Avsak ani 1écba inzulinovou pumpou sama o sobé neovlivni kompenzaci diabetu.
Dobra metabolickd kompenzace a celkovy uspéch 1écby zavisi hlavné na edukaci
nemocnych, na jejich spolupraci s 1ékafem a na celkovém dodrzovani lé€ebného rezimu,
ktery je vzdy individualni.
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