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1 ABSTRAKT

Bakalafska prace se zaméfuje na problematiku diabetes mellitus 2. typu. Toto
onemocnéni je, na zakladé zvysujiciho se vyskytu obezity, v dnesni populaci velice rozsifené a
zasadné ovliviiuje Zivot diabetického pacienta. Prace popisuje patogenezi diabetu mellitu 2.
typu, na které se vyrazné podili metabolicky syndrom a insulinovd rezistence. Ndsledné se
vénuje akutnim komplikacim diabetu mellitu 2. typu (napf. Hyperosmoldrni hyperglykemické
kéma, hypoglykémie) a také pozdnim komplikacim (napf. diabetickd nefropatie, diabeticka
retinopatie). Prace se také zaméruje na diagnostické laboratorni metody diabetes mellitus 2.
typu (stanoveni napt. glukosy v Zilni plazmé, glykovaného hemoglobinu, C-peptidu), které
jsou zasadni pro vcasné odhaleni poruch metabolismu cukr( a tuk(, které jsou predzvésti

rozvoje diabetes mellitus a mohou umoznit véasny dietarni, ¢i terapeuticky zasah.



2 ABSTRACT

Our bachelor thesis is focused on problematic issues of Type 2 diabetes mellitus. This
kind of disease is increasing in today’s population, with the presence of increasing obesity, it
greatly affects patient with diabetes disease. The aim of this bachelor thesis is to describe
pathogenesis of Type 2 diabetes mellitus, which is contributed to the metabolic syndrome
and insulin resistance. We also describe the acute complications of the disease (e.g.
hyperglycaemic hyperosmolar coma, hypoglycaemia) and then consecutive complications
(e.g. diabetic nephropathy, diabetic retinopathy). The thesis is also focused on diagnostic
laboratory methods of Type 2 diabetes mellitus (determines e.g. venous plasma glucose,
glycated haemoglobin, C-peptide), which are essential factors for early detection of
metabolism disorders of sugars and fats and which could be potential indicators for the
development of diabetes mellitus and could provide early dietary and therapeutic

treatment.



3 UvoD

V mé bakaldrské praci se vénuji dnes jiz velice zndmému a ¢asto se vyskytujicimu
civilizacnimu onemocnéni diabetes mellitus 2. typu, tzv. non-insulin-dependentni diabetes
mellitus. Nej¢astéji se vyskytuje u osob kolem étyticatého roku Zivota, avSak nékteré studie
poukazuji i na rozvoj tohoto onemocnéni i u obéznich déti. Toto onemocnéni vznika z
dlvodu 3Spatného stravovani, nedostatku fyzické aktivity a vzniklé obezity, kterou jiz
doprovazi metabolicky syndrom a insulinova rezistence. Insulinova rezistence a také snizend
sekrece insulinu z beta bunék pankreatu, charakterizuje diabetes melitus 2. typu. Insulinova
rezistence vede k poruchdm ucinku insulinu v cilovych tkanich a ndasledné hyperglykémii.
Pacienti stimto onemocnénim jsou tedy ve vétSiné pripadu obézni, maji vysoky tlak a
poruchu metabolismu lipidd. U pacientl s diabetes mellitus 2. typu se nevyskytuji
jednoznacné ptiznaky cukrovky, tak jako u prvniho typu (napf. polyurie, ztrata hmotnosti,
nezvladatelnd Zizen) a Casto, tak prichazi k |ékafi aZz pfi rozvinuti chronickych komplikaci
diabetu (napt. diabetickd noha, diabeticka nefropatie a retinopatie), které diabetes mellitus
2. typu doprovazeji. Vtomto pripadé jiz provedeme zakladni laboratorni vySetreni, které
vmé bakalarské praci uvadim, abychom si diagnézu potvrdili a nasledné dle vysledku
nastavili pacientovi IéCbu. V pfipadé diabetes mellitus 2. typu jde vidy v prvni fazi terapie o

radikalni zménu Zivotniho stylu.



4 ZADANI - CiL PRACE

Cil prace: 1) Popsat pfi¢inu onemocnéni diabetes mellitus 2. typu.
2) Popsat komplikace doprovazejici diabetes mellitus 2. typu.

3) Vénovat se laboratorni diagnostice u diabetu mellitu 2. typu.
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5 HISTORIE DIABETU

Vyraz diabetes poprvé pouzil Areteus z Kappadokie jiz ve 2. stoleti nase letopoctu. V
roce 1893 Edouard Laguesse nazval shluky bunék, nalezené o 14 let dfive berlinskym
lékafem Paulem Langerhansem, Langerhansovymi ostrlivky, u kterych predpokladal
endokrinni funkci. Oskar Minkowsky a Joseph von Mering zjistil vroce 1889 pfimou
souvislost mezi pankreatektomii u psa a vznikem diabetu. V roce 1921 torontsti védci
Frederick Banting a Charlest Best objevili insulin, ktery byl jako Iék poprvé poddn 1. ledna
1922. Americka firma Eli Lilly poté zahdjila primyslovou vyrobu insulinu a od roku 1923 jiz
byl pouzivan v |é¢bé diabetu Diabetes mellitus (Smahelova, Lasticova, 2011).

Diabetes mellitus zahrnuje skupinu rGznych patologickych stav(, jejichz spoleénym
znakem je absolutni, ¢i relativni nedostatek insulinu, ktery vede k nasledné poruse
metabolismu cukrt, tukd a bilkovin. Jde o multifaktoridlni onemocnéni charakterizované
chronickou hyperglykémii. Klinicky je velmi zdvainou komplikaci alterace metabolismu
lipoproteinu (Pelikdnova, Bartos a kolektiv, 2010).

Na zakladé chronické hyperglykémie doprovazejici diabetes, se rozviji dlouhodobé
poskozeni nejraznéjsSich organovych systému, projevujicich se napred dysfunkci, pripadé
selhdanim. Pro diabetické komplikace jsou typické cévni komplikace, které jsou
mikrovaskularni: oc¢ni (retinopatie), ledvinové (nefropatie), nervové (neuropatie) a

makrovaskularni (urychlend ateroskleréza) (Rybka a kolektiv, 2006).

5.1 Klasifikace diabetu mellitu

Diabetes mellitus je dnes délen podle své etiologie do nasledujicich skupin:
Diabetes mellitus I. typu (insulin-dependentni diabetes mellitus. (IDDM)
Diabetes mellitus 2. typu (non-insulin-dependentni diabetes mellitus, (NIDDM)
Gestacni diabetes mellitus

- porusena tolerance glukosy
- moznost poskozeni plodu
- vysokd porodni hmotnost

Diabetes mellitus jako soucast jinych onemocnéni
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- nemoci pankreatu
- endokrinni nemoci (Cushingliv syndrom)

- po lécich (rGstovy hormon) (Pelikdnova, Bartos a kolektiv, 2010)
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6 SLINIVKA BRISNi (LAT. PANCREAS)

Slinivka brisni leZi retroperitonedlné v epigastriu a je to smiSena exokrinni a endokrinni
Zlaza. Jeji povrch je pokrytym tenkym pouzdrem, které je tvofeno kolagennim vazivem, z
néhoZz vybihaji septa oddélujici od sebe jednotlivé laloky a lalicky (aciny) pankreatu.
Anatomicky na pankreatu rozezndvame hlavu (lat. caput pacreaticus), télo (lat. corpus
pancreaticus) a ocas (lat.cauda pancreautica) (Lillmann-Rauch, 2012).

Exokrinni ¢ast pankreatu tvofi alveolarni zIdza merokrinniho typu sekrece. Jejiz ¢ast je
usporadana do acing (lalGckd), které jsou tvoreny serdznimi burikami. Zde dochazi
k produkci pankreatické Stavy, kterd je bohatd na travici enzymy (pf. alfa-amylasa-stépi
Skrob), jejiz odchod do duodena zajistuje vsunuty vyvod. Tento vyvod, je tvofeny plochymi
epitelovymi burnikami (tzv. centroacindéznimi bunkami), vsunuty vyvod se spojuje do
intralobuldrniho vyvodu, ktery se vléva do interlobularniho vyvodu. Sekret (pankreatickd
$tava) je nakonec hlavnim vyvodem (lat. ductus pancreticus major) odvadén do duodena.
Endokrinni ¢ast pankreatu tvofi svétlé buriky, které jsou usporddané v tramce protkané siti
fenestrovanych kapildr, tyto trdmce jsou od exokrinni ¢asti oddélené vazivovym pouzdrem.
Buriky endokrinni ¢asti jsou zodpovédné za sekreci jednotlivych hormonl: beta burky
produkuji insulin, alfa buriky produkuji glukagon, delta buriky produkuji somatostatin a PP
bunky produkuji pankreaticky polypeptid (Lillmann-Rauch, 2012).

Beta buriky jsou v ostrlivku rovhomérné rozdéleny a nejdulezitéjsim impulsem pro vydej
insulinu je vzestup koncentrace glukosy v krvi, protoZe insulin ovliviiuje pokles koncentrace
glukosy v krvi. Toho se dosahuje predevsim pfijmem glukosy do jater (zde dochazi k syntéze
glykogenu-zdsobniho polysacharidu), do kosterniho a srde¢niho svalu a tukové tkané
(Lallmann-Rauch, 2012).

Insulin je polypeptid a jeho polocas rozpadu je asi 30 minut, je inaktivovan enzymaticky
insulinasou, hlavné v jatrech. Hlavnim ucinkem insulinu je tedy snizeni hladiny glukosy
vyvolané zvysenim praniku glukosy do bunék. Prlnik glukosy do bunék nastava velmi rychle
(vtefiny) po zacatku plsobeni insulinu. Insulin také podporuje vstup AK (aminokyselin) a
draselnych iontd do bunék a v jatrech vyvolava tvorbu glykogenu. Pomalejsi (minuty) je
stimulace proteosyntézy a inhibice proteolyzy. Dalsi cilovou tkani pro insulin jsou svaly a

tukova tkan. Lipogeneze probihd hodiny. Plsobeni insulinu spociva ve vazbé na specifické
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membranové receptory bunék ,cilovych tkani“. Po navazani insulinu na receptor se tento
komplex zanofuje od cytoplazmy buriky, kde dochazi k jeho spotiebovani. Receptor se timto
nenic¢i a ndsledné muze byt po uvolnéni insulinu opét vyuZit pro dalsi vazbu. Pokud dojde ke
»Spotfebovani“ receptord pro insulin, nasledné dojde k hyperglykémii, ktera je vysledkem
jejich nedostatku a vznikd diabetes mellitus 2. typu. Regulace sekrece insulinu vyuziva
jednoduchou zpétnou vazbu, kde hlavnim regulacnim faktorem je glukosa. Beta buriky jsou
schopny reagovat na zmény koncentrace glukosy zménou intenzity sekrece insulinu. Na
regulaci sekrece insulinu se podileji i nervové vlivy, jednak pfimou parasympatickou inervaci
beta bunék a nepfimo prostfednictvim zmén koncentrace glukosy vyvolanych katecholaminy
a glukokortikoidy (Beranek, Tichy a kolektiv, 2013).

Insulin vykonava kriticky dulezitou kontrolu nad metabolizmem sacharid(, tukd a
proteinl (Rybka a kolektiv, 2006).

Alfa bunky leZi ¢asto na periferii ostrlivku. Silnym poklesem koncentrace glukosy dojde
k vydeji hormonu glukagonu, to zplsobuje uvolfiovani glukosy z glykogenu uloZeného
v hepatocytech a vede tak ke zvyseni koncentrace krevni glukosy (Lillmann-Rauch, 2012).

Delta bunky vylucuji somatostatin, ktery pUsobi jako inhibitor na alfa bunky (pfi vyssi
koncentraci i na beta buriky) a také na exokrinni pankreas (Lillmann-Rauch 2012).

PP buriky produkuji pankreaticky polypeptid, ktery zprostfedkovava pocit nasyceni, a tak

ovliviiuje redukci ptijmu Zivin (Lillmann-Rauch, 2012).
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7 BIOSYNTEZA INSULINU

Molekula lidského insulinu se sklada ze dvou polypeptidovych fetézci (A, B), které jsou
spojeny disulfidickymi mostky. Retézec A obsahuje 21 aminokyselin a Fetézec B 30
aminokyselin. Gen pro insulin je umistén na kratkém raménku 11. chromozomu a jeho
expresi (tj. transkripci, translaci a posttranslacnimi modifikacemi) vznika v B-burikach
Langerhansovych ostrlivkd insulin. Prvnim krokem v sekreci insulinu je tvorba proinsulinu
v ribozomech. Uginkem protedz je v endoplazmatickém retikulu pfreméfovan preproinsulin
na proinsulin, ktery je tvofen insulinovymi fetézci A a B a ty jsou spojeny spojovacim
peptidem (connecting peptid, C-peptid). Proinsulin je transportovan do sekrec¢nich granul -
bunék, kde je v Golgiho aparatu rozstépen protézami na C-peptid a insulin v ekvimoldrnim
poméru. Insulin ma nizsi rozpustnost, proto precipituje s ionty zinku a je spolu s C-peptidem
a proinsulinem, ktery unikl Uplné konverzi (3-5%), skladovan v sekrecnich granulich B-bunék.
Biosyntéza insulinu trva pfiblizné 30-120 minut. Podminkou pro nastartovani syntézy
insulinu je vzestup ATP (adenosintrifosfat), ktery je navozen glukosou a dalSimi Zivinami.

(Pelikanova, Bartos a kolektiv, 2010).

7.1 Anatomické a fyziologické poznamky

Beta buriky Langerhansovych ostrlivkd, které produkuji soucasné insulin i amylin, ktery
svym zplsobem plsobi antagonisticky vici insulinu a tlumi jeho sekreci, ale predevsim se
podili na syndromu insulinové rezistence. Amylin Je hlavni souc¢asti amyloid( vyskytujicich se
v ostrlvcich u diabetikl a z toho dlvodu se studuje zejména v souvislosti s diabetem 2. typu
(Rybka a kolektiv, 2006).

Denni sekrece insulinu ¢ini 20-40 jednotek za 24 hodin, polovina z této sekrece je beta-
burikami uvolfiovdna kontinudlné, pravidelné ve stejné vysi s vyjimkou casnych rannich
hodin, kdy je uvolfiovani nizsi. Tato sekrece je oznacCovana jako bazdlni sekrece. Po
sekre¢nim stimulu, pfedevsim nutri¢nim, je uvolfiovdno 10-20 jednotek insulinu. Tuto sekreci
oznacujeme jako stimulovanou sekreci insulinu. Probiha bifazicky: rychla prvni faze je

zprostifedkovana hormonalné a trva pomérné kratce, 5-10 minut. Prolongovand druha faze
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stimulovana sekrece insulinu je zavisla na potravinovém podnétu a trvd po dobu jeho

plsobeni, zpravidla 2 hodiny, nejdéle pak 3 hodiny (Rybka a kolektiv, 2006).
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8 FYZIOLOGIE GLUKOREGULACE

Hladina glykémie je vlidském organizmu ovliviiovdna fadou hormonalnich,
autoregulacnich a neautoregulacnich mechanisml, které zajistuji rovhovahu mezi pfisunem

a odsunem glukosy z plazmy (Pelikdnov4, Bartos a kolektiv, 2010).

8.1 Prisun glukosy

Protoze pfijem glukosy potravou neni kontinudlni a jeji potfeba k udrzeni
energetického metabolizmu je trvald, je v pfipadé, Ze jsme nalacno, pfisun glukosy zajistén
tkanémi, které jsou schopné produkovat glukosu, jako jsou jatra a klra ledvin. Zdrojem
glukosy v jatrech je glykogenolyza a glukoneogeneze z tfiuhlikovych prekurzord, vznikajicich
odbourdvanim 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 glukosy pouze glukoneogeneze. Pfi glukoneogenezi
jsou v kare ledviny vyuzivany obdobné substraty jako v jatrech, pouze misto alaninu jsou ve

vétsi mife vyuzivan glutamin (Pelikdnova, Bartos a kolektiv, 2010).

8.2 O0Odsun glukosy

Molekuly glukosy jsou hydrofilni, a nemohou tedy volné difundovat bunécnou
membranou. Proto je odsun glukosy z plazmy a i jeji vstup do bunék zprostfedkovan proteiny
(glukosové transportéry-GLUT), které recirkuluji mezi bunéc¢nou membrdnou a cytoplasmou.
Dnes je znamo 7 typl téchto prenasecl a jejich pritomnost se v rliznych tkanich lisi. Jsou
stimulovdny nejraznéjsimi podnéty, jako hyperglykémie, fyzicka aktivita, pokles
adenosintrifosfatu (ATP) v bunice. Pouze GLUT4 je stimulovan insulinem (Pelikanova, Bartos a

kolektiv, 2010).
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8.2.1

Dva zakladni typy odsunu (transportu) glukosy podle odpovédi na insulin

Insulin-dependentni transport. Aktivuje se zejména po pfijmu potravy. Je zajiSténa
vyhradné glukosovymi transportéry GLUT4 a podminkou je pfitomnost insulinovych
receptor(l v cilovych tkanich. Mezi hlavni insulin-senzitivni tkané patfi svalova a
tukova tkan, ale také jatra a sttfevo.

Non-insulin-dependentni transport. Glukosa vtomto ptipadé vstupuje do bunék
facilitovanou difuzi, ktera neni energeticky podminéna a zavisi pouze na
koncentracnim spadu. Non-insulin-dependentni transport probiha ve vSech tkanich a
a je zajistovana glukosovymi transportéry GLUT1,2,3,4,5. Tento transport se
uplatiuje ve tkanich, jako je centrdlni nervovy systém (CNS), krevni elementy,
imunokompetentni buriky, endotelové buriky, varlata ¢i sitnice oka. Pro tyto tkané je
glukosa jediny energeticky substrat, pouze pfi hladovéni mohou vyuzit ketolatky. Tyto
tkdné a bunky neobsahuji GLUT4 a z energetického metabolismu o nich hovofime
jako o tkanich nezavislych na insulinu (insulin-insenzitivni tkané). Non-insulin-
dependentni transport existuje i v tkdnich zavislych na insulinu. ZvySuje se napf. pfi
fyzické aktivité, ktera primo aktivuje GLUT4. DalSim transportem nezavislym na
insulinu je energeticky podminény kotransport sodiku a glukosy v proximalnich
tubulech ledvin, ktery je zajistén aktivitou Na+/K+-ATPazy (Pelikdnova, Bartos a

kolektiv, 2010).

Po vstupu glukosy do bunék je glukosa fosforylovana na glukosa-6-fosfat glukokindzou

nebo hexokindzou a metabolizovana:

oxidacné (oxidace v Krebsové cyklu)
neoxidacné (tvorba glykogenu, glykolyza a wvznik truhlikovych prekurzor()

(Pelikanova, Bartos a kolektiv, 2010).
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9 REGULACE GLYKEMIE

Rizeni glykémie je Uzce spjato s metabolismem tukd a bilkovin. Uplatfiuji se vlivy
hormonalni, autoregulacni (hyperglykemie, hypoglykemie) a nervové (sympatikus,
parasympatikus). Parasympatikus ma hypoglykemizujici Gcinek a sympatikus ma ucinek

hyperglykemizujici (Pelikdnova, Bartos a kolektiv, 2010).

9.1 Hormonalni regulace

Ma pravdépodobné nejvétsi vyznam. Jedinym kompletné anabolickym a
nezastupitelnym hormonem je insulin. Jeho ucinky antagonizuji kontraregula¢ni hormony.
V jatrech zejména glukagon a adrenalin, v tukové tkani adrenalin a rlistovy hormon, ve svalu

kortizol a v ledvinach adrenalin (Pelikanovad, Bartos a kolektiv, 2010).

9.2 Patofyziologie diabetu mellitu (DM)

Spoleénym znakem vSech forem DM je chronicka hyperglykémie, tedy zvysena hladina
glukosy v krvi. Jako normoglykémie se oznacuji hodnoty plazmatické koncentrace glukosy
(vysetfeni se provadi v plazmé) mezi 3,3-5,6 mmol/I. Po jidle hladina glukosy stoupd az k 7,2
mmol/l. Pfi hladovéni mize hladina glukosy v plazmé poklesnout az pod 3,0 mmol/I.
V takovém pripadé se zacinaji objevovat tachykardie, svalové kfece, poceni, hlad, rozmazané
vidéni a poruchy CNS. Metabolismus glukosy v lidském téle je zavisly na pfijmu a spotiebé
zZivin. Cukry, proteiny a tuky jsou absorbovany v tenkém stfevé ve formé monosacharidd,
aminokyselin (AK) a mastnych kyselin (MK). Do enterocytu se glukosa dostava na zakladé
symportu se sodnymi kationty. Do krevniho lumen poté glukosa prestupuje aktivnim
transportem (aktivitou Na/K-dependentni ATP-asy). Nasledné se vratnicovym systémem
dostava do jater a k jednotlivym organiim a tkanim (Beranek, Tichy a kolektiv, 2013).

Jaterni bunky ani bunky pankreatu nedisponuji Zadnymi specifickymi regulacnimi
mechanizmy pro prijem glukosy. Transport glukosy do bunék CNS a do erytrocytu je zavisly
na koncentraénim spadu mezi bunéénym cytosolem a hladinou glukosy v plazmé. U

nékterych organ( je prijem glukosy zavisly na produkci insulinu: insulin zajistuje prostup
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glukosy do svalovych bunék a adipocytl, reguluje ukladani MK do triacylglyceroli
v adipocytech, podporuje tvorbu jaterniho glykogenu a ma mnoho dalSich funkci (Beranek,
Tichy a kolektiv, 2013).

Hladina insulinu se méni podle aktudlniho mnoiZstvi glukosy, AK, ketolatek a volnych
MK v krvi. Jeho hladiny také ovliviiuje hladina glukagonu. Pfi nedostatku Zivin, tedy pfi
hladovéni, je organizmus vystaven riziku, Ze jeho bunky (pfedevSsim mozek a erytrocyty)
nebudou dostate¢né zasobeny glukosou, kterd je pro né zakladnim energetickym
substratem. PFi hypoglykémii dochdzi ke katabolické degradaci glykogenu, ktery je uloZzen ve
svalovych burikdch a v jatrech na molekuly glukosy. PFi vyCerpani glykogenu organizmus
vyuZije energie z dalSich substrati-mastnych kyselin uloZenych v tukové tkani, svalového
laktdtu a aminokyselin, které vznikaji postupnou degradaci télesnych bilkovin. ZvySené
koncentrace téchto substratll prokazeme v krvi hladovéjicich osob. Metabolismus zvysuje
hladinu mastnych kyselin a nasledné dochazi ke zvyseni hladiny ketoldtek (acetoacetdt, alfa-
hydroxybutyrat, aceton) v krvi a moci. Hladovéjici osoby rozkladaji své télesné zasoby a
nasledné hubnou. Pfi ndmaze (anaerobni aktivité), se mohou zvySovat hladiny laktatu, ktery
snizuje vysledné pH krve. Neléteny DM se svymi nékterymi ptriznaky podoba duisledkiim
hladovéni, a je proto oznacovan jako syndrom , hladovéni v nadbytku glukosy”. Glukosa neni
k dispozici pro svalové burky. Pfi hyperglykémii 9,5-10 mmol/l, kterd doprovazi neléceny
DM, dochazi k prekroceni ledvinového prahu a glukosu miZzeme prokazat v modi
(glykosurie). Nadbytek glukosy v organismu zpUsobuje fadu pozdnich komplikaci diabetu
souvisejicich s glykacemi rdznych typl bilkovin a dalSimi zménami metabolismu cukri
(Berdnek, Tichy a kolektiv, 2013).

Glukosa je jedinym energetickym substratem pro centrdlni nervovy systém (CNS). Jeji
nedostatek v mozku vyznamné ovliviiuje klinicky stav celého organizmu. Jak jiz bylo uvedeno,
insulin vstup glukosy do mozkovych bunék pfimo neovliviiuje. Diabetes vSak negativné
ovliviiuje praci mozku kumulaci produktli metabolismu ostatnich energetickych substrat(,
predevsim ketolatek. Proto je casna diagnostika diabetu mellitu dilezita i z hlediska

zachovani funkce CNS (Berdnek, Tichy a kolektiv, 2013).

20



10 KREVNi  LIPIDY A LIPOPROTEINY-FYZIOLOGICKE FUNKCE A
METABOLISMUS

Cholesterol a triglyceridy jsou latky strukturné odliSné a nerozpustné ve vodé. Na
zakladé téchto vlastnosti se podileji na stavbé bunécnych membran, které jsou tvoreny
predevsim cholesterolem a fosfolipidy. Triglyceridy jsou idealnim energetickym substratem a
neabsorbuji vodu z okolniho prostfedi. Tukova tkan je ve srovnani s jinymi tkdnémi lehka a
energeticky velice bohatd. Ve vodném prostredi, respektive v plazmé jsou lipidy

transportovany ve formé lipoproteinovych &astic (Sogka, 2001).

10.1 Lipidy

10.1.1 Cholesterol

Je oznacovan jako jedna ze zakladnich sloucenin pro Zivoc¢isSnou buriku, cholesterol
je jak exogenni (potrava), tak i endogenniho (syntéza v organismu) pUvodu. Syntéza
cholesterolu predevsim probiha v hepatocytech, v nervové tkdni a enterocytech. Klicovym
enzymem pro syntézu cholesterolu je 3-hydroxymethyl-3-glutaryl-coenzym A reduktaza.
Aktivitu tohoto enzymu predevsim reguluji zasoby cholesterolu v burice. Pfi jeho nedostatku
(pfivodu v potravé) je aktivita enzymu utlumena. PFi Ubytku cholesterolu v bunce dojde
k aktivaci tohoto enzymu a nasledné tedy k syntéze cholesterolu. Aktivita enzymu je zvySena
pfi obezité a vysokoenergetické dieté. V organismu je cholesterol ve dvou formach a to
v esterifikované (s navazanou mastnou kyselinou na jeho OH skupiné) (Soska, 2001).

Volny cholesterol se podili na hlavnich biologickych funkci. Podili se na syntéze
steroidnich hormond, je vychozi latkou pro syntézu Zlu¢ovych kyselin, je také nezbytny pro
syntézu vSech lipoproteinli ve stfevé a jatrech, je zdkladni soucasti povrchl vsech
lipoproteind. Volny cholesterol je hlavni strukturalni soucasti bunéénych membran vsech
ZivoCiSnych bunék, také ovliviiuje vlastnosti téchto membran. Bez cholesterolu by nebyla
mozna resorpce triglyceridd, vitaminl rozpustnych v tucich ze streva, jejich transport a
utilizace. Proto je cholesterol secernovdn do Zluée a to bud ve formé nativni, nebo

preménény na Zlucové kyseliny. Esterifikovany cholesterol je zasobni a transportni formou
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cholesterolu a je transportovan v plazmé uvniti lipoproteinovych ¢astic. Jeho zasoba je

predevsim v hepatocytech (Soska, 2001).

10.1.2 Triglyceridy

Jsou latky vznikajici esterifikaci glycerolu tfemi mastnymi kyselinami. Triglyceridy jsou
jak endogenniho, tak exogenniho plGvodu (potrava). Syntéza triglyceridd probiha predevsim
v jatrech, zdrojem dvouuhlikatych $tép( pro syntézu mastnych kyselin je glukosa. Na Stépeni
triglycerida se v tukové tkani podili hormon-senzitivni lipaza, ktera je inhibovéna insulinem a
k jeji aktivité dochazi v pripadé nizké koncentrace insulinu, tedy pokud organismus , hladovi“.

(Soska, 2001).

10.1.3 Fosfolipidy

Jsou slouceniny kyseliny fosforeéné s glycerolem a dalSimi latkami. Fosfolipidy jsou
v bunéénych membrandch a na povrchu lipoproteinid. Mezi Nejcastéjsi fosfolipidy
zatazujeme fosfatidylcholin (lecitin), ktery je predevsim obsazen v bunéénych membrandch a
sfingomyelin, ktery je obsazen v nervové tkani. Oba tyto fosfolipidy jsou obsazeny
v lipoproteinech, kde umoziuji transport triglycerid(i a esterifikovaného cholesterolu ve
vodném prostredi. Syntéza fosfolipidd probihd ve vsech tkanich, krevni fosfolipidy maji
plvod predevsim v jatrech a fosfatidylcholin je syntetizovan v enterocytech tenkého streva.
Pomoci pankreatické lipazy dochazi k hydrolyze fosfolipidl v tenkém strevé (Jackson, Gotto,

1974).

10.1.4 Volné mastné kyseliny

Patfi mezi zakladni energetické substraty a jsou syntetizovany predevsim v jatrech a
jsou uloZeny ve formeé triglyceridd jako zdroj energie. Pfi uvolnéni z tukové tkané, jsou v krvi
transportovany ve vazbé na albumin. Jsou zdrojem energie predevsim pro kosterni a srdeé¢ni

svalstvo. Nenasycené mastné kyseliny (s dvojnymi vazbami v molekule) maji v organizmu
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vyznamné funkce (napf. jsou soucasti bunéénych membran, maji vztah k aktivité rady
enzym( a k oxidativni fosforylaci atd. (Soska, 2001).

Zvysené mnozstvi volnych mastnych kyselin ma za nasledek zvyseni lipolyzy, pres
insulinové rezistenci tukové tkdané nebo zhorseni insulinové rezistence v jatrech a svalech
pres pfimé — nebo nepfimé (z uloZzenych triglyceridd ve svalech) generace metabolitl, mlze
pozménit drahy insulinu. SniZeni zvySenych mastnych kyselin je cilem lécby insulinové
rezistence. Pratok volnych mastnych kyselin v plazmé se vztahuje na lipolyzu celého téla.
Lipolyza se vyskytuje hlavné v tukové tkani a v mensi mife ve svalech. BEhem plstu, cvi¢eni
nebo agrese, je zvySend lipolyza a tok volnych mastnych kyselin pfinese energii do tkani
nezavislych na glukose. Pfi civilizaCnich onemocnéni, jako je obezita, diabetes mellitus 2.
typu a metabolicky syndrom, vys$i mnozstvi lipolyzy vede k chronickému zvysSeni volnych
mastnych kyselin do jater, sval(, slinivky bfisni a mozku. ZvySeni volnych mastnych kyselin ve
spojeni s poruchou oxidace mastnych kyselin ma ptrimé Skodlivé efekty a vede k ektopickému
ukladani triglyceridi. Tyto Skodlivé efekty jsou pojmenovany terminem lipotoxicita.

Odstranéni lipotoxicity je cilem andidiabetickych |ék( (Delarue, Magnan, 2007).

10.1.4.1 Lipolyza u zdravych a obéznich pacienti a pacientu s diabetem 2. typu

U zdravych jedincl, je lipolyza prisné regulovana tak, Ze cast energetickych zasob
(glukosa a volné mastné kyseliny) je ptizplsobena energii potfebné v rliznych tkanich. V
“postabsorptive” stavu (10-12h plstu), jsou volné mastné kyseliny hlavnim oxidacnim
palivem v jatrech, srdci a kosternim svalstvu. BEhem prodlouzeného pUstu, zvysena lipolyza
pohani vyssi tok volnych mastnych kyselin do jater, které jsou zde prfeménovany do
ketolatek, které mozek pouziva namisto glukosy. BEéhem cvi¢eni, kdyzZ je zvySena potieba
energie, je energie dodavana oxidaci volnych mastnych kyselin, kterd ma ochranné ucinky,
aby se prilis rychle nevycerpaly glykogenové zasoby. Nicméné, podle vSech metabolickych
podminek, zvySena lipolyza a tok volnych mastnych kyselin pfinasi energii do tkani
nezavislych na glukose (napf. mozek). Naopak, pti onemocnénich jako je obesita a diabetes
mellitus 2. typu, je tok volnych mastnych kyselin chronicky zvySeny. Tento trvaly zvySeny tok
a vyskyt volnych mastnych kyselin je povaZovén za zhorSeni jater a insulinové rezistence
kosterniho svalstva. Obézni a diabeticti pacienti 2. typu, maji zvySenou lipolyzu, protoze
tukova tkan je odolnd proti insulinovému pulsobeni. Tukova tkan, ktera uvoliuje volné
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mastné kyseliny, hraje roli nejméné tak dalezZitou jako tok volnych mastnych kyselin v celém
téle. Visceralni tukova tkan, kvali vyssi lipolytické aktivité, byla primarné urcena jako faktor
zodpovédny za rezistenci na insulin v celém téle v zavislosti na zvyseném toku volnych
mastnych kyselin (Delarue, Magnan, 2007).

Nicméné, nedavné studie (in vivo) u lidi ukazuje, Ze hlavnim zdrojem volnych mastnych
kyselin béhem klidu a pfes noc je u hubenych a obéznich jedincl horni polovina podkozZni
tukové tkané a ne viscerdlni tuk. Studie poukazovala na to, Ze u zdravych jedincli (muzi a
Zeny) tuk v horni poloviné téla pfispiva k 65% systémovému toku volnych mastnych kyselin,
zatimco nohy a vnitfni organy (oblast splanchniku) pfispivaji k 20% a 14%. Pfi porovnani
horni poloviny a dolni poloviny téla obéznich a hubenych Zen, Jensen’s skupina pozorovala,
Ze nohy a vnitfni organy, a jejich regulace volnych mastnych kyselin byla podobna u obéznich
a hubenych Zen, kde horni polovina téla a jeho regulace volnych mastnych kyselin byla
deregulovana u spodni ¢dasti téla obéznich, ale ne v horni ¢asti obéznich zen. Dalsi studie ze
stejné skupiny ukdzali, Ze 5-10% dodavky volnych mastnych kyselin do jater pochazi z
visceralni tukové tkané u hubenych jedincl a 20-30% u obéznich jedinca. Pfispivani vnitfnich
organu k uvolfiovani volnych mastnych kyselin do celého télniho toku bylo potvrzeno u 6%
hubenych jedincl a u 15% obéznich jedinch. Nicméné, i pfesto, Zze nadmérna doddavka
volnych mastnych kyselin z viscerdlniho tuku pfispéla vyznamné ke zvySeni jaterni insulinové
rezistenci, role volnych mastnych kyselin v rdmci insulinové rezistence svall je
nepravdépodobna. Je ziejmé, Ze podkoini tuk v horni ¢asti téla je hlavni zdrojem
nadbytecnych volnych mastnych kyselin v horni poloviné téla obéznich jedincl. (¢lanek tuky)
Volné mastné kyseliny vyvolavaji insulinovou rezistenci hlavné v jatrech a svalech béznym
mechanismem, jako je ektopické uklddani tuku. Volné mastné kyseliny z plazmy a ty
uvolnéné z ulozist triglyceridl generuji dlouhy fetézec acyl-Coa, ceramid a diacylglyceroly,

které méni insulinovou signalizaci (Delarue, Magnan, 2007).

10.2 Lipoproteiny

Lipoproteiny se déli na zakladé, elektroforetické pohyblivosti, své hustoty a podle
obsahu cholesterolu, triglyceridli a bilkovin déli do péti hlavnich trid: chylomikron,

lipoproteind o velmi nizké hustoté (VLDL), lipoproteini se stfedni hustotou (IDL),
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lipoproteind s nizkou hustotou (LDL) a lipoprotein( s vysokou hustoto (HDL) (Cox, Garcia-

Palmieri, 1990).

10.2.1 Chylomikrony

Jsou syntetizovany v enetrocytech a jsou velmi bohaté na triglyceridy, které
transportuji ze stfeva do perifernich tkani (pfedevsim tukové tkané) a cholesterol
transportuji do jater. Jejich zdrojem cholesterolu pro jejich syntézu je zlu¢, dale cholesterol
exogenni, pokud je obsazen v potravé. Bez cholesterolu by nebyla moZna syntéza
chylomikron( a ani transport a zpracovani triglyceridd z potravy. Zakladni podminkou pro
zpracovani triglycerid( je tedy sekrece cholesterolu do Zlu¢e. Na svém povrchu nesou
chylomikrony apolipopotein B48 a apolipoproteiny A, po vstupu do krevniho recisté jesté od

HDL apolipoproteiny C a E (Fojo et al., 1986).

10.2.2 VLDL

Jsou syntetizovdny v jatrech, jsou bohaté predevsim na triglyceridy a transportuji je
z jater do perifernich tkani. Pro syntézu a sekreci do krve VLDL je nutny apolipoprotein B100
(Mahley, 1988). Zvyseny privod mastnych kyselin do jater nebo zvySena syntéza mastnych
kyselin v jatrech vede ke zvysené tvorbé VLDL a ke zvySenému mnozstvi triglycerid( ve VLDL.
Tento proces nastdva napf. pri obezité, zvySené konzumaci alkoholu nebo pfi diabetes
mellitus. Jejich zvySena koncentrace znamena zvysSené riziko kardiovaskularnich onemocnéni

(Newman et al., 1986).

10.2.3 IDL

Jsou degradacnim produktem VLDL, ze kterych byla odebrana ¢ast triglyceridd. Jsou
to lipoproteinové Castice priblizné stejné bohaté jak na cholesterol, tak triglyceridy. Na svém
povrchu nesou apolipoprotein E a B100. A na zakladé Ucinku jaterni lipazy z nich vznikaji LDL

lipoproteiny (Soska, 2001).
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10.2.4 LDL

Jsou degradacnim produktem IDL, ze kterych jaterni lipaza hydrolyzovala vétSinu
triglyceridd. Na svém povrchu nesou jediny apolipoprotein B100 a jejich funkci je dodavat
cholesterol perifernim tkanim (Durrington, Sniderman, 2000). Vysledkem katabolismu VLDL-
IDL-LDL LDL , mohou byt LDL castice liSici se svoji velikosti, hustotou a sloZzenim (obsahu
triglyceridu a cholesterolu) rozdéleny na: velké LDL1, stfedni LDL2 a malé LDL3 castice. LDL3
Castice jsou produktem katabolizmu VLDL, které se v jatrech tvofi pfi hypertriglyceridemii.

LDL castice jsou vysoce aterogenni (Tornvall et al., 1991).

10.2.5 HDL

Vznikaji ve formé tzv. nascentnich c¢dastic bud' v jatrech a v enterocytech tenkého
stfeva, nebo oddélenim povrchovych struktur chylomikron (méné z VLDL) pfi jejich
degradaci. Obsahuji apolipoproteiny A1, A2 ,C a E. Jsou obohacovany volnym cholesterolem,
ktery odebiraji z perifernich bunék, cévni stény i ostatnich lipoprotein(, esterifikuji ho a
presunuji do nitra HDL. Vznika sféricka ¢astice HDL 3, kterd estery cholesterolu preda zpét do
VLDL a IDL vyménou za triglyceridy, tim vznika ¢astice HDL2. HDL2 je bud vazana receptorem
pro apolipoprotein Al na povrch hepatocytu, nebo z ni pomoci jaterni lipdzy vznikd zpét
Castice HDL3. HDL dastic, tedy zajistuji tzv. rezervni transport cholesterolu, tedy prenos

cholesterolu z perifernich tkani zpét do jater (Tall et al., 1982).
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11 KLASIFIKACE DIABETES MELLITUS 2. TYPU

Diabetes mellitus 2. typu dfive oznaCovan jako non-insulin-dependentni diabetes
mellitus se vyskytuje u 90-95% pacientl s diabetem. Diabetes 2. typu se manifestuje
v kterémkoliv véku, nejéastéji po dosazeni 40. let. Pfiznaky vétSinou nejsou typické a zachyt
je ¢asto ndahodny, protoze se hyperglykémie vyviji postupné a pacient ¢asto nezaznamenava
nékteré z klasickych priznakd cukrovky. V dobé rozvinuti choroby nachdzime u vétSiny
nemocnych maximalné vystupfiovanou insulinovou rezistenci a hyperinsulinizmus na la¢no
s poruchou sekrece insulinu z beta bunék. Vétsina nemocnych ma uz v dobé diagnostiky DM
jiné klinické projevy insulinové rezistence a makroangiopatické komplikace (esencialni
hypertenze 50%, dyslipidémie 50%, obezita 60-90%, projevy aterosklerézy 30%). U nékterych
diabetikQl jsou pfitomny mikroangiopatické komplikace (nefropatie 5%, neuropatie 15%,
retinopatie 15%), které svéd¢i o tom, Ze onemocnéni probihalo dlouho pfed zachytem.
Diabetes mellitus 2. typu se vyskytuje ¢asto u jedincl s hypertenzi a dyslipidémii a jeho
frekvence se lisi v rGznych rasovych/etnickych podskupinach (Pelikdnova, Bartos a kolektiv,
2010; American Diabetes Association, 2009).

Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem pro DM 2. typu je obezita abdominalniho typu se
zvySenym obsahem visceralniho tuku. Obezita je soucdsti metabolického syndromu. U
diabetikQl 2. typu je postizena hlavné prvni (¢asnd) sekrecni faze insulinu. Beta-bunka
nedokdaze zareagovat na sekrecni podnét, tj. glukosu, rychle vyplavit insulin, a tak glykémie
zGstane po jidle déle zvysend. Na zdakladé obezity, kterd toto onemocnéni doprovazi,
nastupuje jako prvni pri |[écbé DM 2. typu redukéni dieta a podle naslednych vySetfeni se
lékar rozhodne, zda bude dale pacient l1é¢en peroralni ant-diabetiky ¢i insulinovym perem
(Smahelova, Lasticova, 2011).

Nékteré studie poukazuji na to, Ze se diabetes 2. typu také vyskytuje u pediatrické
populace, na zdkladé zvySeného vyskytu obezity u déti. Je tedy dUllezité si uvédomit, ze

diabetes mellitus 2. typu se stava verejnym zdravotnim problémem (D'Adamo, Caprio, 2011).

vvvvvv

exogenni (civilizacni) faktory pocitame:

- nadmérny prijem kalorii
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- nevhodné sloZeni potravy
- nedostatecnou fyzickou aktivitu
- narUstajici procento obezity

- koureni a jiné civiliza¢ni navyky (Rybka a kolektiv, 2006)

11.1 Insulinova rezistence (IR)

IR je hlavni pfi¢inou poruchy ucinku insulinu v cilovych tkdnich, postupné zvysuje naroky
na sekreci insulinu, coz ndsledné vede k hyperinsulinizmu (normalni koncentrace volného
plazmatického insulinu vyvolava snizenou metabolickou odpovéd). Jde o stav, kdy beta-
bunky jiz nejsou schopny se vyrovnat s vyssimi naroky na sekreci insulinu, dochazi k poruse
glukosové homeostdzy a nasledné k propuknuti diabetu 2. typu. Insulinova rezistence je stav,
kdy organy a tkané (zejména tukova tkan, jatra, kosterni a srdecni svaly) nejsou schopny
vhodné reagovat na insulin. To je zplUsobeno zménou struktury a funkce insulinového
receptoru nebo defektem postreceptorovych pochodll. U diabetu 2. typu jde o
kombinovanou bunéénou poruchu jak receptorovou, tak postreceptorovou. Ackoli vétSina
insulin rezistentni jedincl jsou schopny udrZet Uroven vyrovnavaci hyperinsulinémi, aby se
zabrdanilo rozvoji hyperglykémie. PFitomnost insulinové rezistence a hyperinsulinémie
vyrazné zvySuje pravdépodobnost vzniku shluk blizce pfibuznych abnormalit, které mohou
byt povazovany za vznik syndromu insulinové rezistence (IRS). Vzhledem k tomu, Ze nadvdha
a sedavy zpuUsob Zivota sniZuje citlivost na insulin, neni pfekvapujici, Ze vyskyt projevd IRS
roste rychlym tempem. Z hlediska vyZivy, existuji dva pfistupy jak sniZit projevy IRS:
a)hubnuti, které vede ke zvyseni citlivosti na insulin u obéznich jedincu, ktefi jsou rezistentni
na insulin b)zménou makrozivin v obsahu diet (Reaven, 2005; Rybka a kolektiv, 2006).

Pfi insulinové rezistenci u DM 2. typu se porucha projevuje v metabolizmu glukosy:

- nachazime nedostatecné insulinem blokovanou produkci glukosy v jatrech (tj. zvySeni

jaterni glukoneogeneze)

- prinedostatku insulinu dochazi v jatrech i ke zvyseni volnych mastnych kyselin (VMK)

- dochazi k nedostatecnému odsunu glukosy do tkani, zvlasté do svall (nor. 70-90%

plazmatické glukosy jde do svalové tkané), a tim i ke snizeni tvorby glykogenu ve

svalech (Rybka a kolektiv, 2006).
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Z téchto duvodl je IR oznacovdna jako porucha ucinku insulinu v metabolizmu glukosy.
Na insulinové rezistenci se vSsak mohou podilet i genetické predpoklady (genové mutace),
pak mluvime o primdrni insulinové rezistenci. Pfi¢inou insulinové rezistence mohou byt i
hormonalni zmény (napf. zvySeni kontraregulaénich hormon(), metabolické pticiny (napf.
zvySeni VMK , aciddza, zvySena osmolalita nebo také samotna hyperglykémie z rlznych
pric¢in), a konecné také napf. protilatky proti insulinu nebo protizanétlivé cytokiny, latky
bilkovinné povahy produkované burikami uplatiujicimi se napf. vimunitnim sytému.
V tomto pripadé mluvime o sekunddrni insulinové rezistenci, kterd vsak i normalné provazi a
za ruznych okolnosti komplikuje metabolickou situaci pfi DM 2. typu (Rybka a kolektiv,
2006).

Insulinova rezistence se neprojevuje jenom v metabolizmu glukosy, ale postihuje i ostatni
metabolické drahy (napf. metabolismus tukt) a projevuje se dalSimi klinickymi projevy. DM
2. typu je ztohoto pohledu pfifazen ksyndromu insulinové rezistence nebo také
metabolickému syndromu (Rybka a kolektiv, 2006).

Na vznik a vyvoj insulinové rezistence neptiznivé plsobi a dale ji prohlubuiji:

- dekompenzace cukrovky

- prejidani a obezita

- nedostatek fyzické aktivity a koureni

- nékteré léky (Rybka a kolektiv, 2006).

Insulinova rezistence se muZe zlepSit pomoci snizeni télesné hmotnosti nebo
farmakologické 1é¢bé hyperglykémie, ale je jen zfidka dochdazi obnoveni do normalniho
stavu. Riziko vzniku této formy cukrovky se zvySuje s vékem, obezitou a nedostatkem fyzické
aktivity. Tento typ se vyskytuje ¢astéji u Zen s predchozi GDM a u jedincl s hypertenzi nebo
dyslipidémii, frekvence se lisi v riznych rasovych etnickych podskupinach. Diabetes mellitus
je Casto spojeno se silnou genetickou predispozici, vice, nez je autoimunitni forma diabetes
mellitus 1. typu. Nicméné, genetika této formy diabetu je sloZitd a neni jasné definovdna
(American Diabetes Association, 2009).

Nékteré prlifezové a panelové studie poukazuji, Ze insulinova rezistence, kterd se podili

na rozvoji diabetes mellitus 2. typu, se mlzZe rozvijet jiz 10-20 let pred ndstupem diabetu. Je
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tedy nejlepsSim ukazatel, zda se jedinec v budoucnu stane diabetikem (D'Adamo a Caprio,

2011).

11.2 Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom je kombinaci poruch, které zahrnuji: obezitu, insulinovou
rezistenci, intoleranci glukosy, poruchy regulaci télesného tuku a vysoky krevni tlak. Mezi dva
nejvyznamnéjsi rizikové faktory pro vyvoj metabolického syndromu fadime velké mnoZstvi
tuku kolem bficha (viscerdlni obezita) a odolnost (rezistenci) perifernich tkani k Gcinkdm
insulinu. Metabolicky syndrom je kolekce vysoce rizikovych faktorl, které vedou k rozvoji

ischemické choroby a diabetes 2. typu (Ramic et al., 2016).

11.2.1 Tukova tkan

Dnes, je tukova tkan povaZovdna za endokrinni organ, protoZe produkuju Ffadu
hormon i dalSich substanci, které hraji roli v fadé patologickych stavl jako je metabolicky
syndrom. Hormon leptin, ktery je produkovany tukovou tkani se podili na regulaci pfijmu
potravy (snizuje pfijem potravy) primym ucinkem na aktivitu postranniho hypotalamu. K
dalSim substancim, které tukova tkan produkuje, patfi napf. adiponektin, ktery ma
mellitus 2. typu. V ptipadé vzniku metabolického syndromu je také dulezité, Ze adipocyty
produkuji fadu protizanétlivych latek, jako jsou TNF-alfa (tumor necrosis factor alpha),
interleukin-6 a rezistin, které se nasledné mohou podilet na rozvoji insulinové rezistence a

vzniku diabetes mellitus 2. typu (Kassi et al., 2011)

11.2.2 Obezita (abdomindlni rezistence)

11.2.3
Obezita je povaZiovan za rizikovy faktor onemocnéni, ke kterym také patfi

kardiovaskularni a metabolické nemoci. Z hlediska definice obezity, je mozno pouzit nékolik
pristupl, ke kterym patfi napf. méreni tzv. body mass indexu (BMI). Z hlediska rizika

kardiovaskularnich onemocnéni zejména metabolického syndromu se pouzZivd meéfeni
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obvodu pasu. ZvySené riziko obezity se vyskytuje u muzl pfi obvodu pasu vice jak 94 cm a
vysoké riziko plati pfi obvodu pasu nad 102 cm. U Zen plati, Ze vyssi riziko obezity je u
obvodu vice jak 80cm a vysoké riziko nad 88cm. Vys$i hodnoty obvodu pasu souvisi
s kumulaci tuku v oblasti bficha a rozvojem abdomindlni obezity, kterd pfedstavuje jednu
z moznych duvod rozvoje insulinové rezistence a kardiovaskuldrnich onemocnéni. Kromé
abdominalniho (androidniho) nebo také viscerdlni obezity je popisovdna jesté obezita tzv.
gynoidniho typu. Obezita gynoidniho typu je charakterizovana hromadénim tuku v oblasti
boku a hyZdi, avSak u tohoto typu obezity nebyl prokdzan vztah k riziku rozvoje
metabolického syndromu nebo kardiovaskularnich nemoci (Pelikdanova, Bartos a kolektiv,
2010).

Nejcastéjsi faktory, které vedou ke vzniku abdominadlni obezity, jsou nadmérny
kaloricky pfijem, nespravné stravovaci navyky a nedostatecny pohyb. Tyto faktory tvofi
zaklad pro akumulaci tuku v oblasti visceralnich orgdn(, tedy v oblasti bficha a to zejména u
muzu. Tento proces vede nasledné k rozvoji insulinové rezistence, kterd je oznacovana jako
spoustéci faktor pro rozvoj metabolického syndromu. Tento proces pak ndsledné ovliviiuje

adipocyty (Pelikdnova, Bartos a kolektiv, 2010; O’Neill, O’'Driscoll, 2015).

11.2.4 Definice metabolického syndromu

Pro zafazeni pacienta jako pacienta s metabolickym syndromem je potreba, aby

splfioval nejméné 3 rizikovych faktor(l z nize 5 uvedenych (Ramic et al., 2016).

a) abdomindlni obezita-pas: muzi: >102 cm, Zeny >88 cm

b) triacylglyceroly > 1,7 mmol/I

c) HDL cholesterol muzi < 1 mmol/l,Zeny<1,3 mmol/I

d) TK>130-85 mmHg

e) glykémie na la¢no >5,6 mmol/I
Pokud se podivame na tyto parametry z hlediska moznych patologickych stavli ¢i nemoci, tak
mulzeme konstatovat, Zze se metabolickym syndrom vyskytuje u obéznich diabetikd 2. typu
s arterialni hypertenzi a nasledné se také podili na rozvoji pozdnich komplikaci, které se u

diabetik( 2. typu vyskytuji (napf. dyslipoprotenemie) (Ramic et al., 2016).
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12 KLINICKY OBRAZ DIABETU 2. TYPU

Ke klasickym pfiznaklim diabetes mellitus obecné patfi Zizen, polydipsie, polyurie,
patfi porucha védomi, az v nékterych pripadech mlzZeme zachytit i zapach acetonu z dechu.
U diabetes mellitus 2. typu tyto pfiznaky zcela chybi nebo jsou velmi nendpadné, a tak se
tento typ diabetu muUzZeme projevit opakujicimi infekcemi, nejc¢astéji koznimi a
urogenitalnimi. Jde o nehojici se stafylokokové kozni afekce, vaginititida, balanitida a infekce
mocovych cest. Proto je polyurie u DM 2. typu (v organizmu je diky hyperglykémii vyssi
osmolarita, glukosa po prekroceni ledvinového prahu prechazi do moce) mylné hodnocena
jako polakisurie a povaZovana za pfiznak infekce mocovych cest. Diabetes tak muze byt
prehlédnut. Mezi dalSi projevy DM fadime paradontdzu, kazivosti chrupu a pozdni
komplikace diabetu (napf. cévni mozkova prihoda, ischemicka choroba srdecni, diabetickd
retinopatie, neuropatie). Prvnim pfiznakem diabetu tak mohou byt napfiklad nocni bolesti a
parestezie dolnich koncetin, poruchy pasaZe trdvicim traktem (zpomalené vyprazdiovani

aludku, préijmy & zacpa), bolesti na hrudi nebo klaudikace (Smahelova, Ladticova, 2011).
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13 AKUTNi A POZDNi KOMPLIKACE DIABETU MELLITU 2. TYPU

13.1 Akutni komplikace

Mezi akutni komplikace diabetu fadime hyperosmoldrni hyperglykemicky stav,

hypoglykémii a laktatovou acidézu.

13.1.1 Hyperosmolarni hyperglykemicky stav (HHS)

HHS byl popsan jiz v predminulém stoleti, ale teprve v poslednich 30. letech je mu
vénovdna zvysend pozornost predevSim pro nepfiznivou progndzu a vysokou mortalitu.
Hyperglykemicky hyperosmolarni stav je zavaznou akutni komplikaci dekompenzace diabetu
2. typu s velmi vaznou progndzou. Zakladni charakteristikou HHS je extrémni hyperglykemie
(>33mmol/l), tézka dehydratace (s prerenalni hyperazotermii), hyperosmolarita plazmy
(>320mmol/l), ¢asté jsou poruchy védomi, ketoacidéza neni pfitomna nebo je jen minimalni.
U HHS jsou probrany rGzné etiopatogenetické mechanizmu vzniku a rozvoje, avsak
jednoznacné vysvétleni absence ketoaciddzy u HHS schdzi (Pinhas-Hamiel, Zeitler, 2007).

Mezi nejcastéjsi pfriCiny, které se podileji na vzniku HHS fadime zdvaind
kardiovaskularni onemocnéni, nahlé cévni pfihody, infekce predevsim urogenitalni,
respiracni, stavy znemoziujici nemocnému dostatecny prijem vody pfi osmotické diuréze,
nasledky nevhodné medikamentdzni terapie, socidlni podminky, a v neposledni fadé je to
¢asto prvni manifestace zvlasté diabetu 2. typu. Klinicky obraz predevsim ovliviiuje
dehydratace, obéhové zmény mohou vézt k srde¢nimu nebo obéhovému selhani a rendlni
insuficienci. HHS je pric¢inou castych poruch védomi u diabetikl 2. typu. Vzhledem
k zavaznosti progndzy HHS je velice duilezitd véasnad a sprdvné vedend terapie, kterd ma
zasadni prognosticky vyznam. Predevsim je dlleZité vénovat pozornost Upravé dehydratace.
Vyskyt HHS je asi 6x nizsi nez vyskyt DKA (diabeticka ketoaciddza) a predstavuje u dospélych
priblizné 10-30% hyperglykemickych stav(l. Vyskyt HHS je se u hospitalizovanych diabetik
pohybuje kolem 1%. HHS je ¢asto prvnim projevem diabetu 2. typu (az v 60%). Mortalita u
pacientl s HHS je vysoka, uddva se 12-44% (Rybka, Mistrik, 2015).

33



13.1.1.1 Patofyziologie

HHS je charakterizovano extrémni glykémie a hyperosmolaritou bez pfitomnosti
ketdézy. To je dasledkem nedostatku insulinu a i zvySenim hladiny kontraregulacnich
hormonl (glukagon, katecholaminy, kortizol a rdstovy hormon). Hyperglykémie vznikne
v dUsledku zvySené glukoneogeneze a degradace glykogenu na glukosu (glykogenolyzou) a
nedostate¢ného vyuziti glukosy perifernimi tkdnémi, zejména svalstvem. Predevsim se na
zvysSené produkci glukosy u HHS podileji jatra (az34krat). V disledku vzestupu glykémie a
osmolarity séra se zvySuje osmoticky gradient mezi intraceluldrnim a extraceluldrnim
prostorem a dochazi tak k prestupu vody. Prestup tekutiny vede k inicidlnimu stadiu mimo
jiné k hyponatremii (pozdéji vlivem |éCby se hladina Na+ normalizuje a pak dale stoupa).
Hypovolémie vede ddle ksekreci insulinovych kontraregulacnich hormonl s naslednym
dal$im zvySenim glykémie a k vzestupu insulinové rezistence. Urcity stupen zhorseni funkce u
pacientl s HHS je vidy pfitomen. Glomerularni filtrace (GF) je zpocatku zvySend a nasledné
vede ke glykosurii a osmotické diuréze, ¢imzZ do jisté miry, brani nadmérné hyperglykémii.
Typicky pacient s HHS je starsi, jeho renalni perfuze a GF jsou nizsi a neni schopen adekvatné
snizit mnozstvi glukosy. Se stoupajici hyperglykémii neni glukosa metabolizovana ani
vylouéena modi a zlstava v extracelularnim prostoru. Toto vede k vzestup osmolarity a
poklesu glomeruldrni filtrace, ktera snizuje exkreci glukosy a zhorsuje hyperglykémii. Tézka
hyperglykémie vede ke glykosurii a ta zpusobi hypotonickou osmotickou diurézu a ztraty
vody. Pokud nejsou tyto ztraty kompenzovany, zplsobi pokles intravaskuldarniho objemu a
perfuzi ledvin) (Rybka, Mistrik, 2015).

Nepfitomnost nebo minimalni koncentrace ketolatek u HHS se vysvétluje tim, Ze je
v organizmu dostacujici koncentrace endogenniho insulinu, ktery je schopen zabranit
lipolyze, kterd vede ke vzniku ketolatek, ale nestaci k dtlumu glukoneogeneze jaterni burnkou
a jejimu dostate¢nému zpracovani. Antilipolyticky Ucinek insulinu je pfiblizné 10xkrat vyssi
nez jeho ucinek na utilizaci glukosy. Mira ketogeneze je téZ ovlivnéna nizsi koncentraci
kontraregulacnich hormon( (napf. glukagon &i katecholaminy) a volnych mastnych kyselin.
Vysoka hyperglykémie vede k zanétlivému stavu s pritomnosti zanétlivych cytokin (tumor
necrosis factor a, interleukin-B, IL6 a IL8). ZvySené jsou reaktivni kyslikové radikaly. Cirkulujici
zanétlivé cytokiny se vraci okamzité k normalu na zakladé insulinové terapie a normalizace

glykemie (Rains, Jain, 2011).
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13.1.1.2 Klinicky obraz

HHS se mUze vyvijet ¢asto bez priznakl i nékolik tydnd. Postupné dochazi k zvySovani
hyperglykémie, nemocny si stéZuje na Unavu, polydipsii, polyurii, poruchu zraku, krece
v koncetinach, ubytek télesné hmotnosti. U pacienta se objevuji i psychické poruchy, pozdéji
somnolence a mrakotné stavy, které konci poruchou védomi. Dehydratace se nemusi
projevovat v klinickém obraze tak zretelné, jak by odpovidalo jiz velmi zfetelné efektivni
osmolarité séra. PfestoZe jsou ztraty tekutin u HHS jsou i 2krat vyssi nez u tézkych forem
DKA, znamky dehydratace nejsou pfili§ viditelné, coz je zplsobeno pfesunem vody
z intraceluldrniho do extracelularniho prostoru. Obtizné se dehydratace posuzuje u obéznich
diabetikQl 2. typu. Hypovolémie se projevuje hypotenzi, tachykardii az vyvojem Sokového
stavu. Gastrointestinalni pfiznaky se vyskytuji méné, avSak horecka je u HHS cCastd i bez
doprovodu infekce, ale po infekci je dulezité intenzivné patrat ve vSech pripadech. Psychické
zmény mohou rozvijet od mirné dezorientace az po kdma. Az u tfetiny pacientd s HHS mUze
byt pfitomna neurologickd symptomatologie, a u téchto nemocnych muzie |ékaf mylné
diagnostikovat primarni mozkové onemocnéni. Po zahajeni lé¢by mohou neurologické
pfiznaky rychle ustoupit. U pacienta s HHS je v prvnich chvilich velice dalezité rozhodnout,
zda hyperglykémie je pfiCinou i nasledkem ptidruzeného zdvazného onemocnéni (napf.
infarktu myokardu, nahlé cévni mozkové prihody), nebo dosud neléceného diabetu 2 typu.

(Rybka, Mistrik, 2015).

13.1.1.3 Terapie HHS

U HHS je predevsim dulezita rehydratace pacienta, prevence organové hypoperfuze ,
udrZeni systémového krevniho tlaku a Uprava funkce CNS a ledvin, s pfihlédnutim na funkci
kardiovaskularniho sytému a polymorbiditu u starSich nemocnych. Béhem lécby musime
pacienta peclivé monitorovat, doporucuje se monitorovat:

- po 1lhod:glykemie, vitalni funkce, klinické zhodnoceni stavu dehydratace
- po 2-3hod:elektrolyty, urea, kreatinin, osmolarita, kreatinkinaza, bilance tekutin

- po 3-4hod: kalcium a fosfor v séru, magnézium, ABR
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NejdualezZitéjsim faktorem, ktery jev pripadé HHS potfeba upravit, je Uprava hypovolémie,
pomoci intravendzniho podani tekutin, abychom docilili expanze intracelularniho a
extracelularniho prostoru a Upravy snizené renalni perfuze. V ivodu rehydratacni terapie je
doporucovan v prvnich 1-2 hodindach izotonicky roztok NaCl 0,9%(F 1/1) v davce 15-20ml/kg,
pak 250-500ml/hod do upravy hyperglykemické krize. V prvnich fazich rehydratace se
Ié¢bou insulinu ihned nezacina, protoZe dochazi k poklesu glykemie samotnou rehydrataci
(glykemie klesa o 0,8-1mmol/I/hod). Pti IéCbé pacientll s HHS se doporuduje udrZovat

glykemii kolem 16 mmol/I jako prevenci mozkového edému (Rybka, Mistrik, 2015).

13.1.1.4 Komplikace

HHS je ¢asto provazeno infekénimi komplikacemi. StarSi pacienti a pacienti se
snizenou kardidlni rezervou maji horSi progndzu, protoze jsou ohrozeni akutnimi
kardiovaskularnimi pfihodami a srdeénimi arytmiemi. Spatnym prognostickym znakem je i
selhdni ledvin a prohlubujici se poruchy védomi. Hyperosmolarita u HHS pfimo poskozuje
endotel, coZz vede k uvolfiovani tkanového tromboplastinu. Pfi dehydrataci jsou zvyseny i
hladiny vazopresinu, coZz vede k riziku trombotickych komplikaci. Je obecné znamo, Ze
diabetes mellitus neni oznafovan jako rizikovy faktor pro tvorbu Zilnich trombdz, avsak
klinickd pozorovani a pfripadové zpravy naznacuji, ze pacienti s diabetem a HHS, mohou byt
vystaveny zvySenému riziku Zilni trombdzy (Keenan et al., 2007). Proto je doporucovano
nasazeni heparinu. Dalsi nebezpecnou komplikaci je rabdomyolyza, kterd uvolfiuje myocyty
do krevni plazmy. Proto je doporucovéno pravidelné monitorovani hladin kretinkinazy po 2-
3hod. Prlibéh byva komplikovany renalnim selhdnim nebo srdecni arytmii. Mortalita
pacientl s rabdomyolyzou se pohybuje kolem 38,5% (Rybka, Mistrik, 2015).

Pro diagndézu HHS je rozhodujici laboratorni nalez: vyrazna hyperglykemie (¢asto nad
50mmol/l, nékdy az 100mmol/l) a vyrazné zvysend osmolarita plazmy. Efektivni plazmaticka
osmolarita mlze byt bud mérena v laboratofi, nebo stanovena vypoctem (Rybka, Mistrik,

2015).

13.1.2 Hypoglykémie
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Udrzovani plasmatické koncentrace glukosy v Uzkém rozmezi je zdkladnim Ukolem
kontraregulacnich mechanizm. Nizka koncentrace glukosy je pfedevsSim nebezpecnd pro
mozkovou tkan, kterd neni schopna vyuZivat volné mastné kyseliny jako energeticky
substrat, protoZze glukosa je pro mozkovou tkan zakladnim zdrojem energie. Hypoglykémie
vznika nejcastéji v dlisledku absolutniho ¢i relativniho nadbytku insulinu v priibéhu terapie
insulinem ¢i peroralnimi antidiabetiky. Hypoglykemické stavy u nemocnych s DM 2. typu
|écenych dietou se bézné nevyskytuji (Pelikdanova, Bartos a kolektiv, 2010).

Hypoglykémie je patologicky stav, kdy je snizend koncentrace glukosy a je provazena
klinickymi, humordlnimi a dalSimi biochemickymi projevy. Jako hranice hypoglykémie se
udava hodnota 3,3mmol/l v kapilarni plasmé. Pfi této hladiné glukosy jsou pfitomny zavazné
klinické projevy, ale také zalezi i na rychlosti vzniku, délce trvani hypoglykémie a na celkovém
stavu organismu. Podle klinické zdvaznosti rozliSujeme hypoglykémii asymptomatickou a
symptomatickou. Asymptomatickou hypoglykemii rozliSujeme lehkou, tézkou ,,domnélou”.

- lehka hypoglykémie - hypoglykémie, kterou dokaze pacient zvladnout sam

- tézka hypoglykemie - je nezbytna pomoc okoli

- domnéld hypoglykemie - klinické ptiznaky hypoglykemie se mohou dostavit i pfi

normalnich nebo vysSich hodnotdch glykemie. Vyznamnou roli hraje predevsim

rychlost poklesu glykemie ¢i ,,adaptace” na dlouhodobou hyperglykemii, ktera souvisi
se zménou glykemického prahu. Glykemicky prah je hodnota glykémie, pfi niz se
objevuji ptiznaky. Domnéla hypoglykémie se ¢asto objevuje u obéznich neuspokojivé
kompenzovanych diabetik 2. typu, béiné pfi hodnotach 8-10mmol/l, u nichz
komplikuje pokusy o redukci télesné hmotnosti a snahy o zlepSeni kompenzace

(Pelikdnovad, Bartos a kolektiv, 2010).

Nejcastéjsi pricinou hypoglykemie u diabetik( je zvySena fyzickd zatéz, vynechani
pravidelného jidla, nespravné zvolenda davka insulinu ¢i poziti alkoholu (Pelikdnovd, Bartos a

kolektiv, 2010).

13.1.2.1 Klinicky obraz

Pfi poklesu glukosy se organizmus sam snazi vyrovnat hodnotu glykemie
kontraregulaénimi mechanizmy. ZvySena aktivita sympatiku je odpovédnd za uvodni
symptomatologii hypoglykemie jako je napf. neklid, tfes, poceni, zCervenani, tachykardie,

37



pocit chladu. Pfi pokracujicim poklesu glykemie dochazi k poruse funkce centralniho
nervového systému (neuroglykopenie) snizeni intelektudlnich a psychomotorickych funkci, pfi
dal$im poklesu glykemie dochazi k porucham védomi az kdmatu (Pithova, 2006).
Hypoglykemie je nejbezpecnéjsi u starSich osob, u kterych dochazi casto
k neustalému glykemickému snizeni. Hypoglykemie u nich mize vést k arytmii, ale mize také
vést k nehodam a pddim (které jsou vice pravdépodobné, starSich pacient(), zdvratim

(vedouci k padlim), zmatenosti (Inzucchi et al., 2012).

13.1.2.2 Lécba

BéZnou hypoglykemii by mél pacient zvladnout sdm pouZitim 10-20 g volnych sacharidi
a v klidu pockat, az projev ustoupi, pfipadné privod sacharidli opakovat po 5-10 minutach.
Prekroceni doporucené davky, vsak vede ke vzniku hyperglykémii. U diabetikd s poruchou
védomi je podani per os vyloucené (pro nebezpedi aspirace), podavame proto 50-100 ml 20%
glukosy intravendzné. V ptipadé podani glukosy intravenézné dojde k rychlému nastartovani
védomi a nemocny se budi jesté ,na jehle”. Pfi nedostate¢ném efektu se miZeme podat
glukosu po 5 minutach znovu (Pithova, 2006).

Pokud se nepodafi glykemii zvladnout, respektive zvysit jeji hladinu po podani
glukosy, pridavame k |écbé glukagon. Diabetici, ktefi nepoznaji hypoglykemicky stav, by méli
mit doma lahvicku s injekénim glukagonem (zvySuje hladinu glukosy). Injekci glukagonu musi
aplikovat druhd osoba a po probrani z pfipadného bezvédomi je nutné ihned podat
prislusnou davku sacharidd. Pokud injekce glukagonu nezabere do 10 minut, je nutné

diabetika prevézt k Iékafi, ktery aplikuje injekci glukosy do Zily (Rybka a kolektiv, 2006).
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13.1.2.3 Prevence

Zakladem sprdvné prevence je v prvé fadé dokonald edukace nejen samotného
diabetika, ale také rodinnych pfislusnikl a pratel. Nejlepsi prevenci je predevsim sprdvna

kompenzace diabetu a dodrZovani Zivotospravy (Rybka a kolektiv, 2006).

13.1.3 Laktatova acidoza

Jedna se rovnéZ o metabolickou aciddzu, ktera je zplsobena nahromadéni laktatu
v organizmu. Hodnoty laktatu se pohybuji okolo 5 mmol/l, u tézkych pfipadd nad 7 mmol/I
pri normé do 2 mmol/l. Laktatova aciddza je Zivot ohroZujici stav s vysokou mortalitou (30-
50%). Diabetici mohou mit stejné jako nediabetici zavazné onemocnéni (septicky, kariogenni
¢i hypovolemicky Sok, tézka hypoxemie nebo anemie, selhani ledvin, jater, otrava oxidem
uhelnatym), u kterého se mlze byt doprovazen anaerobnim, hypoxickym typ laktatové
acidézy (typ A). Jeho progndza souvisi se zakladnim onemocnénim a je velmi Spatna. Totéz
plati i pro aerobni typ (B), ktery mize byt zplsoben fadou pfic¢in (napf. metabolicka
porucha). U diabetikd je vyvolan také lécbou perordlnimi antidiabetiky (napf. biguanidy). V
soucasné dobé je pouZzivan pouze jediny zastupce biguanid(i - metformin, u kterého je vyskyt
laktatové acidozy nizky. Je vsak velice dllezité dodrzet kontraindikaci jeho podani.
Mechanizmus laktatové aciddzy pri 1é¢bé metforminem je vysvétlovan inhibici oxidace, kdy
dochazi k anaerobnimu metabolismu sacharidd a vystupnované produkci laktatu. Hlavni
predispozici je rendlni insuficience. Ve zvySeném riziku jsou ddle zejména pacienti se

srde¢nim selhavénim a s rizikem hypoperfuze & hypoxemie (Smahelova, Lasticova, 2011).

13.1.3.1 Klinicky obraz

Rozvijejici se laktatova acidéza se projevuje dusSnosti, bolestmi bficha a nakonec
poruchami védomi. Vidy jde o stav, ktery vyzaduje, aby diabetik podstoupil [é¢bu na

jednotce intenzivni péée (Smahelova, Lasticova, 2011).
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13.1.3.2 Terapie

V pfipadé terapie laktatové aciddézy je dllezité se zaméfit na zakladni onemocnéni
nebo poruchy, které laktatovou acidézu vyvolaly, v prvni fadé je nutné zvysit tkarnovou
perfuzi a zajistit maximalni okysliceni tkani, pfipadné odstranit sepsi. U laktatové aciddzy
zpUsobené metforminem je doporucovdna okamiZitda bikarbondtova hemodialyza
k odstranéni akumulovaného metforminu, ktera zajisti Upravu acidézy s pomérné dobrym

ucinkem (Smahelova, Lasticova, 2011).

13.1.3.3 Prevence

Prevenci laktatové acidozy pri Iécbé metforminem je predevSim dodrZeni jeho
kontraindikaci, minimalni u¢inné davky a pravidelné sledovani rendlnich funkci. Je také nutné
vidy léky prechodné vysadit pred rentgen - kontrastnim vySetfenim, pfi operacich a u vSech
stavll potencidlné spojenych s hypoxemii, dehydrataci ¢i sepsi. Pacienti, ktefi uZivaji
metformin by se méli vyhybat vétsi konzumaci alkoholu, protoZe ten zesiluje ucinek

metforminu na metabolismu laktatu (Smahelova, Lasticova, 2011).

13.2 Pozdni komplikace

Na zakladé zménéného metabolismu u diabetu dochazi k patologickym procesim ve
sténé cév, vazivu kloubd, Slach ¢i kGize. Vznik pozdnich komplikaci je predevsim zplsoben
dlouhotrvajici hyperglykemii (vice nez 5 let). Dochazi k nezvratnym metabolickym zménam,
které postihuji jednotlivé tkané organismu, nejzavaznéji pojivo. Na zméndach pojiva diabetiku
se podili tyto patologické mechanizmy: 1. neenzymova glykace, 2.polyolova cesta, 3. oxidacni
stres a 4. hemodynamické zmény. Hlavni ulohu vregulaci téchto mechanizmd ma
hyperglykemie. Porucha funkce endotelu je prvnim projevem pocinajicich patologickych
zmén cévni stény. Pozdnich komplikace u diabetu rozliSujeme na diabetickou
mirkoangipoatii (retinopatie, nefropatie), neuropatii (kombinuje se slozka cévni a nervova) a
diabetickou makroangiopatii (ischemicka nemoc srdecni, ischemickd choroba dolnich

koncetin, cévni mozkové prihody). Komplexni pfi¢inu ma syndrom diabetické nohy. Pozdnimi

40



komplikacemi jsou ohroZeni jak diabetici 1. i 2. typu. U diabetikd 2. typu predevsim dominuiji
makrovaskularni (nespecifické) (Smahelova, Lasticova, 2011).

Diabetes mellitus 2. typu lIze povaiovat za zdvainou a znamou pficinu
kardiovaskuldrnich onemocnéni (CVD) a s nimi spojenou celkové mortalitou. Hlavni pficinou
morbidity a mortality diabetikl jsou cévni komplikace, proto je dlleZitd prevence jejich
vzniku a progrese a zaroven je nutny specificky pfistup k jejich 1écbé. Nejdllezitéjsi je
dosdhnout a dlouhodobé udriet normoglykemii, normotenzi a normdalni hodnoty lipidQ.

(Saydah et al., 2002).

13.2.1 Diabetické mikroangiopatie

13.2.1.1 Diabetickd nefropatie (diabetickd glomeruloskleréza)

Pti diabetické nefropatii dochazi k funkénim a morfologickym zméndm ledvin. Vznika
na zakladé diabetické metabolické poruchy a dosud nezjisténé genetické predispozice. Mezi
klinické projevy diabetické nefropatie patti trvala proteinurie, hypertenze a progredujici
porucha renalni funkce. Diabetickou nefropatii doprovazeji i ostatni chronické komplikace
diabetu jakou jsou diabeticka retinopatie a neuropatie a také aterosklerotické komplikace.
Na zdkladé zvysujiciho se poctu pacientu, u kterych byl diagnostikovan diabetes mellitus 2.
typu, se toto onemocnéni celosvétové vyskytuje, ¢im dal vice. Onemocnéni ledvin u pacienta
s diabetem ma ve velké mife negativni vliv na jeho kvalitu Zivota a vede casto k rozvoji
dalSich komplikaci, predevsim kardiovaskularnich. Je proto velice dlleZité vcéas toto

ledvinové onemocnéni diagnostikovat a intenzivné 1écit (Rychlik, Francova, 2014).

13.2.1.1.1 Morfologické zmény

Pfi diabetu dochazi v glomerulech k fadé zmén a predevsim jde o ztlusténi kapilarni
stény kapildr glomerulu, mezangialni sklerotizaci, nodalni léze ¢i vyskyt mikroaneuryzmat,
tyto zmény jsou obecné nazyvané diabetickd glomeruloskleréza. Z histologického hlediska
dochazi ke ztlusténi glomerularni bazalni membrany (GMB), coz zpUsobuje akumulace

glykogenu IV. typu a redukci proteoglykanu heparansulfatu. Na zdkladé téchto poruch

41



glomerulu dochdzi ke zméndm struktury GMB (zména jejiho elektrostatického napéti) coz

nasledné vede k uniku proteini do moce (Rychlik, Francova, 2014).

13.2.1.1.2 Diagnostika

Diabetickou nefropatii diagnostikujeme na zakladé prikazu albuminu v moci
(albuminurie) nebo proteinurie. Mezi zakladni 3 diagnostické ukazatelé vsak patfi:
- stanoveni albuminurie (nebo proteinurie)
- méreni krevniho tlaku
- stanoveni Urovné rendlni funkce pomoci vypoctu glomerularni filtrace (eCF) na

zakladé hodnoty sérového kreatininu (Rychlik, Francova, 2014).

13.2.1.1.3 Stanoveni albuminurie/proteinurie

Mikroalbuminuri je definovana jako mnozstvi vylouc¢eného albuminu v modi, v tomto
pripadé 30-300mg albuminu/24hodin. Abychom mohli potvrdit, Ze se jednd o
mikroalbuminurii je potfeba tento ndlez potvrdit ve dvou ze tfi vySetfovanych vzork( od
daného pacienta, vrozmezi 3-6 mésicl. Je také potreba béhem vysetfeni brat v uvahu
individudlni rozdily mezi pacienty (pf. koureni, fyzickd aktivita), které danou hodnotu
albuminu v moci ovliviiuji. Dnes se albuminurie stanovuje jen ze vzorku moce (ranni moc ¢i
sbirand béhem dne-,spot urie”), pomoci specifickych metod (pf. nefelometrie, ELISA).
Mikroalbuminurie je pak definovana jako wvyluéovani albuminu vrozsahu 20-
200mikrogram(/min (¢i mikrogram(/ml). Fyziologické mnoZstvi albuminurie je stanoveno
arbitrarné, protoze plati, Ze riziko vzniku je umérné vysi albuminurie, respektive kdyz je
vylucovani albuminu vyssi, nez je ,hormalni“
(normoalbuminurie<30mg/24,<20mikrog/min,<2,8mg/mmol kreatininu). Proto se v posledni
dobé opousti ndzev mikroalbuminurie a vyluéovani albuminu se hodnoti jako kontinudlné
proménna, to tedy znamena vyssi albuminurie=vyssi rendlni a kardiovaskuldrni riziko. Jako
Manifestni diabetickou nefropatii hodnotime, kdyz je alouminurie vyssi nez 300mg/24hod.
Jednd se o stav, ktery odpovidd neselektivni proteinurii, do moce tedy prochdazi nejen

albumin, ale i ostatni proteiny (globuliny) — viz Tabulka 1 (Rychlik, Francova, 2014).
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Tabulka 1: Stadia diabetické nefropatie (Rychlik, Francova, 2014)

Priblizna
Stadium Glomerularni fitrace Albuminurie Krevni tlak .io?a,Od
zjisteni DM
(roky)
preklinické
stadium vy o (o v dobé
. Zvysena normalni normalni . X
hypertrofie - diagndzy
hyperfunkce
klinicky latentni horni hranice normy normalni - -
. normalni
mikroalbuminurie v normé 20-200 me/min nebo lehce 5a7 15
(300 mg/24h) v
zvyseny
kroal inuri y pokl
makroa b%.lmnt\urle postup’ny’pF) es 200 mg/min (>300
/proteinurie glomerularni filtrace s Y i v
" o mg/24 h) popf. zvyseny 10 az 15
("overt klinickymi projevy .
" o . nefroticky syndrom
nephropathy") renalni insuficience
hronické selhani . v e o i “
¢ ronllzd(\ali;e an! vyrazne shizena Masivni zvyseny 15az30

13.2.1.1.4 Méreni krevniho tlaku

Pti méreni krevniho tlaku, predevsim u obéznich pacientl 2. typu, je potfeba dbat na
spravnou Sifi manzety (napf. pokud obvod paZe pacienta pfesahuje 32cm, Sife manzety by
méla byt minimdalné 18cm. Je potieba také zohlednit, Ze u pacientd se sklerotickymi
zménami ¢i kalcifikacemi na brachidlni artérii, mize byt pfitomna pseudohypertenze, tj.
faleSné vyssi hodnoty krevniho tlaku. V pokrocilych stadiich se vyskytuji predevsim vyssi
hodnoty noéniho krevniho tlaku, ktery poukazuje az na 20-ti ndsobné riziko, Ze by u pacienta

mohlo dojit ke kardiovaskularni smrti ¢i rendlnimu selhani (Rychlik, Francova, 2014).

13.2.1.1.5 Hodnoceni Glomerularni filtrace (GF)

K hodnoceni sérového kreatininu a naslednému vypocitani glomerularni filtrace se
dnes vyuziva rovnice MDRD (Modification od Diet in Renal Disease) a také urceni hodnoty
cystatinu C. Cystatin C je neglykosylovy protein a také bazicky inhibitor cysteinovych proteaz,
ktery je zobéhu odstrafiovan glomeruldrni filtraci, je absorbovan a degradovan

v proximalnich tubulech. Koncentrace cystatinu C je v séru je mirou glomeruldrni filtrace a
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koncentrace v moci mirou funkce proximalnich tubuld. Pro vypocet GF (glomerularni filtrace)
pomoci Cystatinu C se opét vyuZije specificka rovnice:

GF = 1,4115 * cystatin "°% (u déti pod 14 let nasobit faktorem 1,384, u Zen nasobit
faktorem 0,948) (Beranek, Tichy a kolektiv, 2013; Rychlik, Francova, 2014).

13.2.1.1.6 Lécba

Soucast |écby diabetické nefropatie je Uprava Zivotniho stylu, dobrd kompenzace
diabetu, Uprava hladin krevnich lipid{i, Uprava hodnot krevniho tlaku na normalni hodnoty a
podani léku ze skupin blokatord RAS, které snizuji proteinurii a zpomaluji dal$i zhorSovani
ledvinnych funkci. Dnes se také testuji l1éky, které by v budoucnu byly efektivni v primarni a
sekundarni prevenci diabetické nefropatie. V pfipadé toho onemocnéni hraje velice
dilezitou roli prevence a predevSim seznameni a znalost pacientl s timto onemocnéni,
v€asny screening rGznych fazi diabetické nefropatie a ¢asné vyhledavani téchto pacient(
(Rychlik, Francova, 2014).

Meta-analyza, kterd zahrnovala 180 pacientld s diabetem, a ktera poukazovala na
snizeni progrese diabetické nefropatie jak u diabetu 1. i 2. typu, prokazala vliv dietarnich
opatreni. Pacienti dodrzovali dané dietarni podminky, respektive do své stravy vice zahrnuli
kufeci maso, které obsahuje nizsi procento tuku a vyssi podil nenasycenych mastnych
kyselin. Tato dieta poukazovala na snizeni celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a celkové
snizeni apolipoproteinu u pacientll s mikroalbuminurii s diabetem 2. typu (Gross et al.,

2005).

13.2.1.2 Diabeticka retinopatie

Diabetickd retinopatie je chronické nezanétlivé poskozeni sitnice, které provazi

vevs

vevs

Toto onemocnéni je z pocatku bezptiznakové a zmény na sitnici se na zakladé vysSetfeni
o¢niho pozadi objevi az po nékolika letech trvani Spatné kompenzace cukrovky. Faktory

ovliviiujici vznik a pribéh diabetické retinopatie jsou tedy délka trvani diabetu a také droven
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jeho dlouhodobé kompenzace a predevsim vysoké hladiny glukosy v krvi. Mezi dalsi rizikové
faktory také patfi: zvySeny krevni tlak, zvySena hladina krevnich tukl a uzivani antikoncepce

s vysokymi davkami estrogen(i (Rydlova, 2013).

13.2.1.2.1 P¥iciny a zmény v sitnici béhem diabetické retinopatie

Spatné  kompenzovany diabetik, ma dlouhotrvajici  hyperglykémii,  ktera
zpUsobi posSkozeni drobnych cév v sitnici, které zajistuji jeji vyZivu. Sitnice se sklada ze
svétloCivych bunék: tycinek a Cipkd, které se béhem Zivota nemohou mnozit a pro zachovani
dobrého vidéni je potieba tyto buriky udrzet, co nejdéle v dobrém stavu, respektive zachovat
jejich funkci. Sitnice ke své praci potfebuje dostatek energie a kysliku, které ji dodavaji jemné
cévy, jimiz je sitnice protkdna. V pripadé nekompenzovaného diabetu mellitu, dochazi tedy
k dlouhodobé hyperglykémii a ta tedy zpUsobi poskozeni téchto cév a ohrozi vyZivu sitnice.
Oko vsak na tuto situaci rychle zareaguje a vytvori nové cévy. Nové cévy jsou vsak nekvalitni,
protoze jsou kiehké a snadno praskaji. U takto poskozenych cév, mlze dojit k vytvoreni
miniaturni vyduté, kterd se nasledné vyplini krvi a v pfipadé prasknuti kfehkych stén vyduté
se muze krev vylit do okoli oka. Tyto krevni vyrony jsou malé a snadno se vstrebavaji, dochazi
vsak k zjizveni poskozeného mista a také nenavratnému poskozeni ty¢inek a Cipkl. Pokud se
tato situace opakuje Casto, zac¢ne postizeny ¢lovék Spatné vidét, protoze mu svétlocivé buriky
neustale ubyvaji. V pripadé pokrocilych zmén diabetické retinopatie, mize dojit az poskozeni
cév, které jesté vyzivuji zbylé tycinky a Cipky. U téchto cév dochazi k proristani vazivem a tim
nedojde k vyZivé (energie, kyslik) zbylych tyCinek a cipkl, coz tedy vede k jejich uhynuti.
Kone¢nym vysledkem muze byt Uplna ztrata zraku. VSechna poskozeni sitnice nici schopnost
vidéni. Poruchu prokrveni i otok sitnice Ize |é¢it laserovym osSetfenim, musi byt vSak zjistény
vc€as. V zavislosti na rozsahu poskozeni krevnich cév nemocnym hrozi:

- ucpani cév - kdy dochazi k poruseni prokrveni sitnice oka

- otok sitnice - ta je zplUsobena Spatnym ,tésnénim“ cév, ze kterych prosakuje
krevni plazma, tim dochazi k otoku sitnice, coZ je doprovazeno nedostate¢nym
okysli¢ovanim sitnice. Tim vznika zhorsené vidéni a mlze dojit az prodéraveni, pfi
némz krvaceni do o¢i mize zpUsobit rozmazané vidéni, ztratu zraku ¢i dokonce

slepotu (Rydlova, 2013).
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13.2.1.2.2 Pfiznaky

Jiz vime, Ze se diabetickd retinopatie jevi v pocatecnich fazich bezpfiznakové. V
pokrocilém stadiu, vSak dochdzi k zhorSovani zrakové ostrosti a vyskytem tmavych skvrn
v zorném poli (ty zpUsobuji kolujici skvrnky krve po celé sitnici), také tmavym nebo slepym
mistem v centru vidéni a Spatnym vidéni pfi slabSim svétle. Toto onemocnéni obvykle

postihuje obé oci a v pfipadé neléceni vede az k slepoté (Rydlova, 2013).

13.2.1.2.3 Diagnostika

Vysetieni o¢i na pritomnost diabetické retinopatie by mélo byt u vSech diabetiki
provadéno v pravidelnych intervalech, tedy alespon jednou roc¢né, i kdyz nejsou pritomny
zadné ocni problémy. Pokud lékaf diagnostikuje diabetickou retinopatii, urci podle jeji
zavaznosti Castéjsi kontroly. Sitnice oka je jedinym mistem v téle, kde ma lékaf mozZnost
pfimo pozorovat cévy, proto je vySetfeni o¢niho pozadi dobré nejen pro oftalmologa, ale jiné
internisty, nebot viditelné zmény na sitnici jsou predpokladané i v jinych ¢astech téla (pf.
mozku, srdci, ledvinach atd.) Je tedy velice dlleZita véasna diagnostika tohoto onemocnéni,
protoze hraje poté klicovou roli v osudu vidéni diabetika. Diagnostika diabetické retinopatie
se provadi pomoci:

a) Vysetfeni zrakové ostrosti - zakladni vySetreni, které se provadi Stérbinovou lampu
(mikroskopem k vysettfeni oka) a umozniuje prohlédnuti predni ¢asti oka a v pfipadé
diabetické retinopatie nové vzniklych cév a také zméreni nitroo¢niho tlaku.

b) Oftalmoskopické vysSetfeni ocniho pozadi arteficidlni mydridze - jednda se o
biomikroskopické vysetreni stérbinovou lampou a specialni ¢ockou, které oftalmolog
provadi v mydridze (po rozkapani) a sleduje tak zmény typické pro diabetickou
retinopatii a zdroven urcuje jeji stupen a na zakladé toho poté nastavi u pacienta
|écbu.

c) Fluorescencni angiografie (FAG)-je rutinni kontrastni vySetfeni, kdy se do kubitalni
zZily aplikuje fluorescein (kontrastni latka), ktery pronikne do sitnicového recisté
béhem 8 az 10 minut a ndsledné |ékafe informuje o stupni poskozeni sitnicovych cév

(Rydlova, 2013)
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13.2.1.2.4 Stadia diabetické retinopatie (DR)

Na zdkladé sitnicovych zmén se DR klasifikuje do nékolika stadii: Neproliferativni DR,
proliferativni DR a diabeticka makulopatie.

- Neproliferativni diabeticka retinopatie (NPDR) — obrazek 1
Vtomto stadiu DR se objevuji mikroaneurysma, hemoragie a flebopatie. Hlavné
dochazi k rozsiteni zil a vlasecnic sitnice, kde vznikaji drobna lozZiska krvaceni, vypotk
a sitnice je prosakld. Vznika otok Zluté skvrny sitnice, tzv. makularni edém. Makuldrni
edém vznika v pozdé;jsim stadiu diabetické retinopatie a zpUsobuje rozmazané vidéni,
mUze dojit i k nedostatenému prokrveni zrakového nervu, coz vede k trvalému
poskozeni az ztraté zraku. K diagnostice NPDR se vyuZivd vySetfeni o¢niho pozadi,
méreni nitroocniho tlaku a angiografické vySetreni, které zhodnoti cévni systém
sitnice a také poukaze na misto poskozeni-uniku tekutiny. K jeho zastaveni se pouziva
laserovy zakrok. Stadia NDPR jsou: pocinajici, stfedné pokrocila a pokrocila (Rydlova,

2013)

Obrazek 1: Neproliferativni diabeticka retinopatie (Sosna a kolektiv, 2011)

- Proliferativni diabeticka retinopatie (PDR) — obrazek 2
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Toto stadium je charakterizovano vznikem neurovaskularizace, ktera vznika
nedostateCnym prokrveni sitnice (ischemie-nedokrveni). V misté nedokrveni dochazi
pusobenim nékterych latek k abnormalni rlst novych cév. Tyto cévy jsou velmi kiehké,
praskaji a tim dochazi k dalSimu krvaceni. Postupné je zasaZzen i sklivec a vznika zjizveni. K
|éCbé tohoto velmi zavainého stavu se pouziva laserova fotokoagulace a odstranéni
zajizvené tkané sklivce lze poutzit klasickou chirurgickou cestu. Diabeticka retinopatie, vsak
muZe vézt az k odchlipeni sitnice a v tomto pfipadé je na misté vyplnéni prostoru pro sklivec
vzduchem nebo jinym plynem, ktery sitnici pfitlaci zpét na misto. Kvlli poskozeni zrakového
nervu dochazi k rozvoji dvojitého vidéni, zplisobené nerovnomérnym pohybem ocnich bulbd.

Stadia PDR jsou: pocinajici, vysoce rizikova (Rydlova, 2013).

Obrazek 2: Proliferativni diabeticka retinopatie (Sosna a kolektiv, 2011)

- Diabeticka makulopatie (DPM)

Vznikd ndasledkem zhrouceni hematookuldrni bariéry, kterd zpUsobiakumulaci
extracelularni tekutiny a ukladani bilkovin a lipidd ve formé tvrdych exsudatd. Makularni
edém se objevuje nejéastéji v pozdéjSim stadiu diabetické retinopatie a trpi jim priblizné
polovina vSech lidi s diabetickou retinopatii. LéCba spocivd v laserové fotokoagulaci Cci
vitrektomii. Stadia okuldrniho edému jsou: fokalni, difuzni, cystoidni, ischemicky, smiSeny
(Rydlova, 2013).
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13.2.1.2.5 Prognéza zraku

Progndza zraku zdvisi predevsim na stupni diabetické retinopatie, jeji vCasné
diagnostice a zahdjeni |é¢by. Velice dlleZita je prevence a to pfedevsim dobra kompenzace
diabetu, dodrzovani dietetického rezimu, spravné Zivotosprdvy. Na vzniku DR se v3ak podileji
i vnéjsi faktory, jakou jsou: piti alkoholu, koufeni, hormondlni antikoncepce atd. Kli¢ovou roli
zde hraje i mezioborova spoluprace o pacienta, to tedy znamenad spoluprace nemocného a
oftalmologa s diabetologem, endokrinologem, praktickym lékafem i edukacnimi sestrami
(Rydlova, 2013).

V Japonské studii, ktera se zabyvala pozdnimi komplikacemi diabetu, zkoumali 1065
pacientU s diebetes mellitus 2. typu, ktery jim byl diagnostikovan pred tficatym rokem Zivota.
U téchto pacientl se zaméfili na pfiznaky rozvoje retinopatie. A bylo potvrzeno, Ze k rozvoji
retinopatie doslo az u 99% téchto studovanych pacient( jiz pfed prvni navstévou lékare, tedy
potvrzenim diabetes. U sto tficeti péti pacientd, byla rozvinuta proliferacni retinopatie pred

dosaZenim tficatého patého roku Zivota (Pinhas-Hemiel, Zeitler, 2007).

13.2.1.3 Katarakta

Katarakta (zeleny zdakal), ktery je zplUsoben hromadénim sorbitolu (cukerného
alkoholu) v o¢ni ¢occe, coz vede ke zvyseni osmotického tlaku v oku, zakaleni ¢ocky a rozvoji
katarakty (Ledvina a kolektiv, 2009). Je jednim z nejbéinéjSich a nejzavazinéjSich poruch
zraku u pacientl s diabetem. Pokroky v jeji 1écbé se zlepsili predevsim v chirurgickych
technikach, avsak chirurgicky zakrok nemusi byt vidy efektivni a bezpeény predevsim u
pacientl, kterych je uZ rozvinuta retinopatie, vZdy zaleZi na individualité pacienta. Klein et. al
demonstroval, Ze pacienti s diabetem mellitem jsou 2-5x nachylnéjsi ke vzniku katarakty nez
u nediabetici. Mezi faktory, které se podileji na rozvoji katarakty, byly zarazeny i porusend
glukosovd tolerance a prediabetické predpoklady. Studie zlIranu, kterou provedli
Janghorbani a Amini ukazuje, Ze 3888 pacientl s diabetem 2. typu neméli v pocatecni
navstévé priznaky katarakty. Vysledek studie dokazoval, Ze ke vzniku katarakty dochazi u

33,1 diabetikd z 1000 ro¢né. Tito pacienti byli hodnoceni po dobu 3,6 let. Faktory, které se
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podili na jejim rozvoji, jsou neenzymaticka glykace bilkovin, oxidativni stres a polypova cesta.
Operace katarakty u diabetickych pacientl je obecné komplikovand, dnes se vyuZiva
fakoemulzifikace, ktera je spojena s lepSimi zrakovymi vysledky a mensim vyskytem zanétu
(Javadi, Zarei-Ghanavati, 2008).

Fakoemulzifikace je ambulantni o¢ni zakrok vyuZivany k odstranéni zakalené cocky,
tento zakrok je dnes velice vyuZivdn. Spociva v odstranéni zakaleného jadra cocky, kdy
operatér pomoci sondy se Spickou o velikosti propisovaci tuzky zakalenou ¢ocku roztfisti na
malé c¢astecky, které nasledné pomoci sondy odsaje a dochazi k implantaci ¢oc¢ky nové

(Pasta, Masek, 2015).

13.2.1.4 Diabetickd neuropatie

Diabetickd neuropatie je nejc¢astéjSi pozdni komplikaci diabetu, ktera vznikd na
zakladé dlouhotrvajici hyperglykémii a dochazi tak k nezanétlivému poskozeni funkce a
struktury perifernich nerv(. Jsou tedy poskozené motorické, senzitivni a vegetativni nervy a
nasledné se projevuji jednotlivymi pfiznaky (napf. senzorickd neuropatie-rozvoj parestézie,
mravenceni v obou nohdch, motorickd neuropatie-motorickd porucha jedné koncetiny,
postizeni koncetinového nervu (nervus ulnaris), hlavové nervy, vegetativni neuropatie-
postihuje sympatikus a parasympatikus, dochazi k prljmUim, tachykardii, inkontinenci moci).
Diabetickd neuropatie se hlavné podili na vzniku syndromu diabetické nohy. Lécba, ktera by
byla v této oblasti efektivni, dosud neexistuje a neuropaticka bolest neni léena béznymi
analgetiky. Riziko vzniku neuropatie roste s vékem a delSim trvanim diabetu. Nejvyssi riziko
maji diabetici, ktefi maji diabetes nejméné pét let a také nekompenzovani diabetici (Rybka,

2007; Gandhi, Selvarajah, 2015).

13.2.2 Diabetické makroangiopatie

Pfi diabetickych makroangiopatich dochazi ke zménam na velkych (elastickych a
muskuldrnich) tepnach predevsim projevem aterosklerdzy. Pfi téchto zméndch dochazi ke
zméné prusvitu az k uzavéru tepen, tuto zménu zpusobuji tukové, vazivové ¢i trombotické

zmény v tunica intima a tunica media (Andél, 2001).
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13.2.2.1 Ateroskleroza

Jde o zanétlivé degenerativhi onemocnéni arterii, které je charakterizovano
ukldadanim tukd, bunécnych elementl (pf. makrofagy), proliferaci vaziva a ukladanim soli
vapniku (kalcifikace) v intimné arterii. Na rozvoji aterosklerdzy se podili hypercholesterémie,
hypertriacylglycerolemie, vyssi hladiny kyseliny mocové, hypertenze a predevsim u diabetiku
2. typu hyperinsulinemie. Velky podil na ateroskler6ze ma také predevsim chronicky zvySena
hyperglykémie. Hyperinsulinémie a soucasna rezistence na insulin dale ptispivaji k rozvoji
aterosklerdzy. VSechny tyto stavy spolecné s arteridlni hypertenzi a abdomindlni obezitou
jsou soucasti tzv. diabetického syndromu, ktery je typicky pro diabetiky 2. typu. U
diabetického syndromu dochazi k porucham metabolismu lipid(, coZ zplsobi zvysSeni tvorby
triacylgylcerol(, nasledné se nizi HDL (,,hodny“ cholesterol), zvysi se hladina LDL (,Spatny”
cholesterol) castic, které zapficinuji tvorbu aterosklerotickych platli. Prevenci je tedy
udrZovat normdlni hladiny cholesterolu, triacylglyceroll, kyseliny mocové, krevniho tlakl a
dodrzovat kompenzaci cukrovky (Andél, 2001; Boudoulas et al., 2016).

Komplikace aterosklerdzy zpUsobuji nejvétsi nemocnost a umrtnost u pacientl s diabetes

mellitus (Beckman et al., 2002).

13.2.2.2 Ischemickd choroba srdecni (ICHS)

Je akutni nebo chronickd porucha srdeéni funkce, kdy dochazi k nedostateé¢nému
zasobeni myokardu kyslikem a naslednému odchodu metabolitQ, vznika ischemie myokardu.
Na poruse zasobeni myokardu se podili predevsim koronarni ateroskleréza. Pfi delSim trvani
ischemie dochazi u diabetika k nekréze myokardu. Mortalita na ICHS je u diabetik( dvakrat
az Ctyrikrat vyssi nez u nediabetik(, u diabetic¢ek je toto riziko jesté vyssi (Pelikdnovd, Bartos

a kolektiv, 2010).
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14 PRIDRUZENA ONEMOCNENI U DIABETES MELLLITUS 2. TYPU

14.1 Diabeticka dyslipoprotenemie

Pti diabetu je velmi Casty rozvoj sekundarni diabetické dyslipoprotenemie (DLP), ale ne
kazdd DLP musi byt sekundarni. Sekunddarni DLP je indukovdna nedostate¢nou kompenzaci
nebo dekompenzaci diabetu. Pokud DPL pretrvavd i pfi dobré kompenzaci diabetu, jde
s nejvétsi pravdépodobnosti o primarni DPL, sdruZenou diabetem (So$ka, 2001).

| diabetu mellitu 2. typu je zvySena nabidka energetickych substrat( indukuje v jatrech
syntézu atypickych velkych lipoproteini VLDL, velmi bohatych triglyceridy. Ty jsou
katabolizovany na malé denzni LDL; ¢astice, které vedou ke vzniku aterosklerdzy. Typické pro
tento diabetes je zvyseni triglyceridd, sniZzeni HDL, cholesterolu a pfitomnost malych LDLs.
Celkovy cholesterol byva zvySen jen mirné, LDL cholesterol je ¢asto v normé. DLP reaguje
pomaleji na zmény v kompenzaci diabetu nez u diabetes mellitus 1. typu. Dekompenzace
sice koncentraci krevnich lipidd zvysi, ale ani velmi dobrd kompenzace nevede k jejich
poklesu k normé (Magliano et al., 2007). Také zhorSeni diabetické albuminurie je provazeno
zvysenim koncentrace triglyceridd, i pfi zachovdni dobré kompenzace diabetu DLP je u
NIDDM casto soucdsti metabolického sdruzeného syndromu, zvaného také jako syndrom X.
(Reverter et al., 1994).

Zakladnim predpokladem Uspésné lécby je dobra kompenzace diabetu. U nemocnych
s diabetem mellitem 2. typu s obezitou je vétSinou nezbytna redukce vahy a fyzické aktivity,
kterd mizZe vést k vymizeni diabetu i DLP. Pokud DPL pretrvavd, u dobie kompenzovaného
diabetika je na misté lé¢ba DLP. Lécba DPL spociva ve vyuzivani hypolipidemik, protoze
diabetes vidy znamena vysoké riziko kardiovaskularnich komplikaci, které je 3-5x vyssi nez u
nediabetické populace. Snizeni krevnich lipid( je proto jednim ze zakladnich predpokladi
prevence vzniku makrovaskuldrnich komplikaci diabetu. Volba hypolipidemika vzdy zavisi na

konkrétni metabolické odchylce u kazdého pacienta (Weber et al., 1999).
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14.2 Syndrom diabetické nohy (SDN)

Podle WHO a mezindrodni pracovni skupiny pro diabetickou nohu je tento stav
definovan jako ulcerace ¢i destrukce tkané nohy u diabetika spojend s neuropatii, rliznym
stupném ischemie (ICHDK-ischemickd choroba dolnich koncetin) a c¢astou pfitomnosti
infekce. Syndrom diabetické nohy je zavaznou chronickou komplikaci diabetu a u diabetika
se nejCastéji objevuje ve formé viedu na plosce nohy (prfevaha neuropatické slozky) ci
gangrénou postihujici prsty u nohou (pfevaha ischemické slozky) — obrdzek 3 a 4. U 25%
postizenych pacientl vede k amputaci koncetiny, coz celosvétové predstavuje pfiblizné 70%
netraumatickych amputaci dolnich konéetin. Také v roce 2010 bylo v Ceské republice 45 100
pacientl postizeno syndromem diabetické nohy, z nichz bylo po amputaci cca 18,8%

(Svéceny a kolektiv, 2015).

Obrazek 3 a 4: Diabetickd noha (Rybka a kolektiv, 2006)

Na vzniku SDN maji vliv i vnéjsi faktory, mezi které radime, plsobeni tlaku na plosku
nohy, nespravna obuv, Urazy nohou, chize naboso, zranéni pfi pedikure. Riziko SDN
predevsim vzrista u obéznich pacientl a také u pacientll s poskozenym zrakem i pacientl a
s nedostate¢nym socialnim zazemim (Svéceny a kolektiv, 2015).

Neuropatické, ischemické a tlakové zmeény, které se vyskytuji s pritomnou infekci,
vedou k naruseni tkané nohy a mohou vézt, az k ulceraci a gangréné. Pfi zvySené tlakové
zatézi na chodidlo a poruchou krevniho kapildrniho pratokd se snizuje prijem kysliku do
tkani chodidla, coz vede ke vzniku ulceraci. Neuropaticka ulcerace se objevuje v misté
nejvetsi tlakové zatézi chodidla, tedy v oblasti metatarzofalangedlniho kloubu a paty. BEhem
SDN také dochazi k porucham senzorické polyneuropatie, ktera zptsobuje poruchu vnimani
tlaku, teploty, dotyku a bolesti, spole¢né sautonomni neuropatii vede ke vzniku
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hyperkeratéz, ve kterych nasledkem mikrotraumat mohou vznikat viedy. Dochazi i
k porucham senzitivni polyneuropatie, pti které dochazi k snadnéjSimu poranéni nohy. V
malych cévach dochazi ke ztratdm tonu sympatiku, avsak zZily na dorzu nohy jsou dilatovany a
noha tak vypad3, Ze je dobie prokrvenda. SDN také doprovazi porucha motorické neuropatie,
kterd zpuUsobuje omezeni pohyblivosti kloubl, kloubni deformity (véetné Charcotovy
artropatie) a také vede abnormadlnimu postaveni a zvySeni tlaku na chodidlo. Ischemii tkdné,
kterou zpUsobuje poskozeni mikrocirkulace ¢i vznik arteridlniho uzavéru v dolnich
koncetindch vede k rozvoji ulcerace a jejimu Spatnému hojeni. Angiopatické ulcerace se
nejcastéji vyskytuji na prstech ¢i v meziprstnich prostorech. Ischemicka noha je chladn3,
fialové zbarvena a periferni pulzace je Spatné hmatatelna. U angiopatie se vidy nemusi
objevit typické znaky, jako jsou: klaudikace, nehmatné pulzace ¢i Selesti nad tepnami
(Smahelova, Lasticovd, 2011).

Pti klinickych znadmkach ischemické choroby dolnich koncetin je vidy udélat angiografii
a to v pfipadé, kdy i pfi komplexni |écbé nedochazi k hojeni ulceraci a také pred kazidou
amputaci koncetiny. Vétsina diabetickych ulceraci je zplsobena nejéastéji mikrobiologickou
florou Casto kombinaci zlatého stafylokoka ¢i gramnegativnich bakterii. Takto zpUsobené
ulcerace jsou vétSinou hlubsiho charakteru a vedou tak k obtiznému hojeni u daného
pacienta. Vstupni branou pro vznik infekci a ndslednému poskozeni tkané v oblasti chodidla
také napomahaji mykdzy v oblasti nehttl a meziprstnich prostor (Smahelova, Lasticova, 2011;

Lipsky et al., 2004).

14.2.1 Diagnostika

Na zdkladé zhodnocené anamnézy a fyzikalniho vysetfeni je dllezité pro urceni
stupné syndromu diabetické nohy jeSté provézt orientacni cévni a neurologické vysetreni
dolnich koncetin. Je potfeba dbat na to, Ze u diabetik( je zvySené riziko periferniho vyskytu
aterosklerdzy, u tepen dolnich koncetin, ktera byva u diabetik( podporena zevnim faktorem,
jako je koureni. V pripadé jejiho priikazu mize dojit k bolesti v nartu nebo pfi chizi, kterou
muzZe doprovazet klaudikace, ale mize se i stat, Ze i v pripadé tézkého poskozeni tepen
dolnich koncetin aterosklerézou se nebudou potize pfi chiizi u diabetika vyskytovat (Pecova,

2014).
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Syndrom diabetické nohy klasifikujeme podle tzv. Wagnerovy stupnice (stupen 0 az
5). Stupném 0 jsou oznaceny nohy, které se jevi jako vysoce rizikové pro rozvoj SDN, ale
nejsou zde patrné ulcerace (poruchy citlivosti, kostni deformity, barevné zmény). Je vsak
dilezité v tomto stupni zabranit dalSimu rozvoji, respektive zajistit prevenci, aby nedoslo ke
vzniku dalSiho stupné. Mezi tuto prevenci fadime spravnou kompenzaci diabetu, lékarské
oSetfeni, sprdvné zvolenou obuv a pouceni diabetika. Stupen 1 je charakterizovdn
povrchovymi viedy, které jsou lokalizovany pod hlavickou prvniho metatarsu, tedy v oblasti
palce. Stupen 2 je charakterizovan povrchovymi ulceracemi a v pfipadé jejich proniknuti do
hloubky tkané vznikd stupen 3, tento stupen ohroZuje celou koncetinu. V tomto pfipadé je
dilezité vyloucit osteomyelitidu, pomoci vySetfeni jako je magnetickd rezonance (i
poskytnuti rentgenového snimku. Provadi se také opakované kultivacni vySetfeni, nasledné
se zvoli vhodna antibiotika pro zneSkodnéni bakteridlni infekce a k Cisténi ulceraci se
vyuzivaji lokalni prostfedky (inadin, betain). Ve 4 stupni se objevuje gangréna a to predevsim
na prstech a paté a v pripadé 5. stupné jde uz o gangrénu celé nohy, ktera se odstrani jediné
amputaci konéetiny (Smahelova, Lasticova, 2011).

Dle vysledkd provadénych studii, se poukazuje na to, Ze lze k |é¢bé diabetické nohy
vyuzit kmenové burky, které se podileji na novotvorbé cév a dochdzi, tak k zprlchodnéni
krevniho fecisté a dobrému prokrveni koncetiny. Tato studie pokazovala na to, Ze vyuziti
kmenovych bunék bylo Uspésné nejen pfi syndromu diabetické nohy, ale také pfi kritické
ischemické chorobé dolnich koncetin, kterd nereagovala na revaskularizaci konzervativni

terapii (Dubsky et al., 2013).
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15 LABORATORNI DIAGNOSTIKA DIABETES MELLITUS

Jiz desitky let je diagndza diabetu zaloZzena na stanoveni glukosy v plazmé, a to bud’
stanovenim glykémie nalaéno nebo ordlniho glukosového tolerancniho testu (OGTT)

(American Diabetes Association, 2013).

15.1 Stanoveni molarni koncentrace glukosy v Zilni plazmé

Stanoveni molarni koncentrace glukosy v Zilni plazmé je zdkladnim vySetfenim pro
diagnostiku diabetu. Pfed odbérem by mél pacient dodrzet osmihodinové la¢néni a den pred
odbérem by se také mél vyhnout jakékoliv fyzické aktivité a koufeni. Pacientovi se odebird
Zilni krev do zkumavky, kterd obsahuje protisrazlivé cinidlo EDTA (Kyselina
ethylendiaminotetraoctovd) a Fluorid sodny (2,5mg na 1 ml krve). Fluorid sodny béhem
preanalytické faze zpomali proces glykolyzy, kterd by mohla ovlivnit laboratorni vysledky
pacienta. Abychom mohli laboratorné potvrdit, Ze dany pacient ma diabetes mellitus je
potfeba namérit opakované koncentraci glukosy v plazmé na laéno hodnotu 7,0mmol/l. Ne-
diabetik ma hodnoty glukosy nizsi nez 5,6mmol/l. Pokud se vysledky pacienta pohybuji
v rozmezi 5,6-6,9 mmol/l, oznadujeme tento ndlez za ,Sedou zénu“ (=hranic¢ni plazmaticka
glukosa nalac¢no). V pripadé ,Sedé zény” se u pacienta provadi ordini glukosovy tolerancni
test (oGTT), abychom mohli potvrdit, Ze se jednda o diabetes mellitus ¢i porusenou

glukosovou toleranci (Beranek, Tichy a kolektiv, 2013).

15.2 Stanoveni glukosy v zZilni plazmé

Pro stanoveni glukosy v zilni plazmé nalaéno mulze byt v laboratofi vyuZivana
fotometrickd analyza, kterd probihd na automatickém analyzatoru, pti které dochazi
k oxidaci glukosy na glukonolakton. Reagenéni souprava, kterd je v této analyze vyuzivana
obsahuje glukosooxidasu a peroxidasu. Po smichani reakénich komponent a homogenizaci
smési ve fosfatovém pufru vznikne v kyveté glukonolakton a peroxid vodiku. Peroxid vodiku
nasledné umoznuje kondenzacni reakci mezi 4-aminofenanzonem substituovanym fenolem,

kterd je katalyzovdna peroxiddzou a vznikd ndm cervené zbarveny produkt (u nékterych
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souprav modry), ktery absorbuje svételné zareni v oblasti okolo 505nm. Toto stanoveni
probiha na automatickém analyzatoru, ktery je kalibrovan na referenéni material vyrobce.
Velice ¢asto je pouzivané stanoveni glukosy v pfitomnosti enzymu hexokinasy. Pro spravnost
vysledkl méreni glukosy v Zilni plazmé, je dllezZité odebirat krev od pacienta do zkumavky
nejen s EDTA, ale také predevsim fluoridem sodnym, ktery zabranuje glykolyze. Také je velice
dileZité nejpozdéji do 60 minut po odbéru vzorku odseparovat krevni plazmu, kterou
nasledné vyuzivame pro stanoveni koncentrace glukosy. Odseparovanou plazmu je potreba
uchovat v chladu, abychom zabrdnili v spotfebé glukosy bakteriemi (Beranek, Tichy a

kolektiv, 2013).

15.3 Stanoveni glykémie v pIné krvi

V pfipadé stanoveni glykémie v plné krvi opét odebrané do zkumavky s EDTA a
fluoridem sodnym, se ke stanoveni vyuZivaji enzymaticky biochemické metody zaloZené na
elektrochemickych principech. Pfi oxidaci glukosy lze méfit spotfebu kysliku pomoci Clarkovy
kyslikaté elektrody nebo mérit anodicky proud pfi oxidaci vznikajiciho peroxidu vodiku na
platinové elektrodé. Na téchto principech pracuji i osobni glukometry, které diabetici
vyuzivaji pro monitorovani hladiny glukosy béhem dne. Glukometry nelze pouzit pro

diagnostiku diabetes mellitus (Berdnek, Tichy a kolektiv, 2013).

15.4 Oralni glukosovy tolerancni test

Pro provedeni tohoto testu je dualezZitd tzv. compliance mezi pacientem a Iékarem.
Lékar popripadé zdravotni sestra, pacienta pred timto testem radné pouci a vysvétli mu dané
podminky, které musi pacient pro spravnost a vérohodnost vysledku dodrzet. Tti dny pred
provedenim testu by pacient mél konzumovat stravu bez omezovani cukrd-minimalni prijem
150 gram(/denné (neni vhodné drzet jakoukoliv lékafsky neuréenou dietu) v potravé a
dodrzet normdlni fyzickou aktivitu. Pfed provedenim testu, je vSak dlleZité dodrzet 10-ti
hodinové la¢néni ovSsem s dostateénym doplfiovanim tekutin. Pokud je to moZné pacient
vynechd ranni davku léku, vSe vSak musi nejdfive konzultovat se svym osetfujicim |ékarem.

Nasledné se pacient dostavi na dany termin k lékafi popfipadé do laboratore, kde je mu
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nasledné odebran vzorek Zilni krve pro stanoveni glukosy nalacno a timto krokem zacina
0oGGTT. Po zpracovani-separaci krve a zisku Zilni plazmy se zméfi hodnota glukosy. Po odbéru
je pacientovi podan roztok glukosy (75g glukosy v 300-350ml vody), ktery musi vypit do 5
minut. Po vypiti tohoto roztoku se pacientovi odebere znovu vzorek krve a dal$i hodiné se
nasledné odebere znovu. Pro diagnostiku diabetu musi byt koncentrace plazmatické glukosy
vyssi nez 11,1mmol/I. Diabetes lze vyloucit pfi koncentraci glukosy pod 7,8 mmol/l. Pokud je
vysledek v rozmezi 7,8-11,1 mmol/l, oznacujeme tento stav za porusenou glukosou toleranci.
Porusend glukosova tolerance, tak i hranicni koncentrace plazmatické glukosy nalaéno
poukazuje, Ze u daného pacienta mlze nastat diabetes mellitus v pozdé;jsSim vék, nelze tedy
manifestaci diabetu u daného pacienta vyloudit. Tito pacienti jsou ve fazi prediabetu.
Prechod z prediabetu do manifestniho stadia diabetu postihuje asi tretinu téchto pacientd.
Proto jsou tito pacienti pod pravidelnou lékafskou kontrolou a oGTT je u nich provadén
kazdy rok (Berdnek, Tichy a kolektiv, 2013).

Mezi interference, které by mohly ovliviiovat vysledek oGTT, jsou napfiklad nevhodny
odbér, transport vzorku do laboratofe, nedostate¢nd edukace pacienta ¢i nedodrzenych

podminek ptred stanovenim oGTT testu (Beranek, Tichy a kolektiv, 2013).
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16 MONITOROVANI DIABETES MELLITUS

Pro zjisténi, zda pacient, u néhoz byl diagnostikovan diabetes mellitus, dodrZzuje nejen
pfedepsanou lécbu, tedy spravné si picha insulin ¢i bere peroralni antidiabetika, je potfeba
sledovat i vliv jeho Zivotniho stylu na kompenzaci hodnoty glukosy v krvi. Pacienti s diabetem
maji moznost si pomoci glukometrld, méfit glykemicky denni profil (pfed i po jidle az 5x
denné) na zdkladé téchto hodnot stanovit glykemicky index, tedy primérnou denni hodnotu
glukosy v krvi. Pomoci diagnostickych prouzkd, si miZe diabetik prokazat pritomnost glukosy,
bilkoviny ¢i ketolatek v modi. Pro |ékare, je vSak dulezitou hodnotou stanoveni glykovaného
hemoglobinu (HbAlc), ktera poukazuje nejen na vhodné zvolenou lécbu, ale i na stav
diabetu (Beranek, Tichy a kolektiv, 2013).

U diabetu 2. typu je jakoz to prevence mikrovaskularnich a makrovaskuldrnich
onemocnéni doprovazejici diabetes duleZité monitorovat hladinu glukosy v krvi béhem
celého dne. Studie zabyvajici se monitoringem glukosy v krvi béhem dne, poukazuje na to, ze
u pacientl s DM 2. typu, u kterych bylo jako peroralni antidiabetikum podavan glyklazid,
dochazelo ke zlepseni kompenzace diabetu. U téchto studovanych pacientll se také vyrazné
zlepsila hladina vykovaného hemoglobinu a nevyskytovaly se u nich hypoglykemické stavy.
Hladiny glykémie byly monitorovdny pred a po deseti tydnech podani glyklazidu
(Guillausseau, Greb, 2001).

16.1 Stanoveni glykovaného hemoglobinu

Stanoveni glykovaného hemoglobinu HbAlc je nezbytné pro zjisStovani stavu
kompenzace diabetika. Glykace molekuly hemoglobinu vznikd neenzymovou reakci glukosy
nebo glukosa-6-fosfatu s amino skupinou termalniho valinu beta rfetézce hemoglobinu. Podil
glykovaného hemoglobinu je Gmérny koncentraci volné glukosy. Proto se u pacientu s trvale
zvySenou hladinou glukosy wvytvari vétsi mnoistvi glykovaného hemoglobinu. ProtozZe
hemoglobin je obsaZzen v erytrocytech, jsou déje vazany na dobu Zivota erytrocytt (120 dni).
Stanoveni HbAlc je tzv. biochemickou paméti predchazejicich hyperglykémii. Toto stanoveni,
nam ukaze stav glykémie za dobu 4-8 tydn( pred danym vySetfenim. Stanoveni se provadi u

nové diagnostikovaného diabetika, u problémového diabetika, také pro objasnéni stresové
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hyperglykémie a potvrzeni spravné Zivotospravy. Toto stanoveni se provadi
chromatografickou metodou (Spirkova, 2015).

Ke stanoveni glykovaného hemoglobinu Ize wvyuzit afinitni chromatografii,
elektroforetickou separaci, izoelektrickou fokusaci a iontové-vyménnou chromatografii. Ja
jsem si na zdkladé mé ndavitévy vramci pripravy bakalaiské prace, na Ustavu klinické
biochemie a diagnostiky ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové vybrala pro stanoveni
glykovaného hemoglobinu iontové-vyménnou chromatografii, kterd se zde vyuziva pro toto
stanoveni a provadi se na principu HPLC s gradientovanou eluci.

V Ustavu klinické biochemie a diagnostiky ve Fakultni nemocni v Hradci Kralové se
stanovuje glykovany hemoglobin na analyzatoru VARIANT tm Il TURBO, ktery pracuje na
principu HPLC (Vysokoucinnd kapalinova chromatografie s UV detektorem) s gradientovanou
eluci. Analyzator umoznuje automatizované stanoveni HbAlc. Odebrana nesrdzliva krev do
zkumavky s EDTA se nasledné vloZzi do analyzatoru, kde dochazi ke k automatické hemolyze,
tedy naslednému uvolnéni hemoglobinu z erytrocytl a nastfiku vzorku na kolonu stacionarni
faze HPLC. Poté dojde k rozdéleni vzorku na jednotlivé derivaty hemoglobinu, kde pro nds
absorbance frakci probiha pfi 415nm. Zabudovany integrator a dalsi prfidavna zafizeni
umoziuji vytisk chromatografu, ktery zobrazuje zavislosti absorbance na reten¢nim case, kde
na zakladé integraci piku, respektive jejich identifikaci a vypoctu jejich plochy zjistime
hodnotu glykovaného hemoglobinu (HbAlc)v mmol/mol. Stabilita pIné krve odebrané od
pacienta je 5 dni pti 2-8 °C. Referen¢ni rozmezi pro glykovany hemoglobin je 20-42 mmol/I

(Spirkova, 2015).

Tabulka 2: Rozmezi vysledk(l glykovaného hemoglobinu v laboratofi klinické biochemie

(Spirkova, 2015)

mmol/l HbAlc Stupen kontroly hladiny glukosy

<42 vyborna kompenzace
43-53 uspokojiva kompenzace
254 Neuspokojivd kompenzace, pfehodnoceni Ié¢ebného postupu
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Vysledek glykovaného hemoglobinu je mozné vydat ve dvou jednotkach:
a) Jednotka mmol/I IFFC (nové standardizovana jednotka, vyuZiva se v Evropé)
b) Jednotka % DCCT (Diabetes kontrol and complication Trial, pouzivd se v USA,

v Evropé se zasadné nedoporucuje vyuZivat) (Hanas, John, 2010).

Interference, kterd by mohla ovlivnit vysledek, muZe byt naptiklad odebrany
vzorek od anemického pacienta ¢i pacienta s hemoglobinopatii u nichz je Zivotnost
erytrocyt(l vyrazné kratsi, ziskali bychom tedy falesné hodnoty glykovaného hemoglobinu.
(Spirkova, 2015)

Vyhodou stanoveni této vypovédni hodnoty je, Ze neni potfeba, aby pacient pred
timto vySetfenim byl nala¢no. V budoucnu se také ocekavd, Ze se stanoveni glykovaného
hemoglobinu se bude vyuZivat k diagnostice diabetes mellitus. Glykovany hemoglobin Ize
stanovit i pfi vstupnim vySetfeni diabetika 2. typu, abychom mohli tuto hodnotu porovnat po
nastaveni |éCby a sledovat, tak zda pacient |é¢bu dodrZoval a zda je tedy kompenzovan

(Berdnek, Tichy a kolektiv, 2013).

16.2 HBalc- neprimy marker hypertriglycereridemii u diabetes mellitus

Diabetes mellitus 2. typu je obvykle doprovazen dyslipidémii, ktera se projevuje
zvySenim hladiny triacyglyceroll a nizkymi hladinami HDL cholesterolu, které jsou spojovany
s insulinovou rezistenci u diabetu 2. typu. Hodnota glykovaného hemoglobinu (HbAlc) je
ukazatelem kontroly diabetu a také poukazuje na zdvaznost hypertriglyceridemie u diabetes
mellitus 2. typu. ZvySené triglyceridové hladiny a insulinova rezistence maji obvykle
souvislost. Kdyz ma diabetik vysokou hladinu glukosy v krvi, ma to za nasledek zvyseni
aktivity jaternich lipazy (Zaidi et al., 2015).

Tato aktivita narusuje metabolismus HDL lipoproteint a VLDL lipoprotein(, coz vede ke
snizeni hodnoty HDL u téchto pacientu. Ackoliv zvySena glukosova hladina je nejvice zfejma a
nejcastéjsi vlastnost diabetu, mnoho pacientll ma také abnormalni lipidovy profil, a to mlze
zGstat bez povsSimnuti, dokud se neudéld test na hodnotu lipidl (lipid profil — tj. lipidovy
obraz). Metabolicky syndrom a jeho rysy jako je obezita, hypertenze, hypertriglyceridemie a
nizké HDL hladiny se spolu s diabetem stavaji nejvyssim riskem k ischemickym srdec¢nim

chorobdam. Pokud lé¢ebné metody typu “zména Zivotniho stylu” a “nasazeni 1ék(” jsou

61



zahajeny brzy, sniZuje to sniZzeni Umrtnosti na diabetes typu 2. ZvySena hladina
triacyglyceroll souvisi s hyperglykémii a insulinovou rezistenci, stimuluje se nadprodukci
VLDL, nedokonale se odbourdvani VLDL a je sniZzend Cinnost lipoproteinovych lipaz a snizena
aktivita apo-lipoproteinu B. Zvyseni VLDL zvySuje mnoZstvi cholesterolu a to zvySuje mozZnost
vyskytu aterosklerdzy (Zaidi et al., 2015).

Studie, kterd se zabyvala spojitosti mezi HbAlc a triglyceridovymi hladinami, zkoumala
150 pacientd (44% muz( a 50,3% Zen mezi 18-70 rokem Zivota), ktefi splfovali urcité
podminky, tedy pacienti, ktefi méli diabetes 2. typu s hodnotou HbAlc >7 %. Vylouceni z této
studie byli vSak pacienti s kardiovaskuldrnim onemocnénim, dale také pacienti, ktefi berou
zkreslovani vysledku. Pacienti dale byli také rozdéleni, na zakladé zavaznosti hodnoty HbA1lc
a triglyceridovych hodnot. Hodnoty HbAlc se rozdélovaly v rozmezi 7-9% a vice nez 9% a
triglyceridy se rozdélovaly na 8,3-16,6 mmol/l, 16,6-27,7 mmol/I a vice nez 27,7 mmol/I.
Mezi celkovym poctem 150 pacientl byly jesté hladiny triglyceridli rozdéleny podle
16,6-27 mmol/l, nizkd hodnota méné nez 16,6 mmol/l. Hodnoty HbA1lc byly také rozdéleny
do 3 klasifikaci- méné ne? 7%, 7,9 % a vic ne? 9%. Tato studie byla provedena na Ustavu
Endokrinologie a Metabolismu Services Hospital, Lahore, mezi bfeznem a zarim 2013 (Zaidi
et al.,, 2015).

U muzd 50% mélo méné nez 16,6 mmol/l, 35% mezi 16,6-27,7mmol/l a 14% mélo tu
300mg/dl, stfedni hodnota triglyceridi se vyskytovala u 56,25% Zen a u 25%Zen se
vyskytovala nejzavaznéjsi hladina tedy >27,7 mmol/I (Zaidi et al., 2015).

V této studii bylo zahrnutou vice Zen nez muzi, coz je srovnatelné s dalSimi studiemi,
které udavaiji, Ze Zeny jako rizikovéjsi pro zvysené hladiny triglycerid( a nasledné, Ze se u Zen
(diabeticek) vyskytuje i vyssi riziko na vzniku koronarnich cévnich onemocnéni nez u muzu
diabetik(. Tento vétsi risk u Zen diabeticek je kvlli nizké hladiné HDL cholesterolu a vysoké
hladiné triglycerid( (Zaidi et al., 2015).

Z vysledk( této studie tedy vyplyva, Ze zvySené hodnoty triglyceridd u pacientd
svysokym HbAlc a abnormalita lipidového profilu jsou nezavislé rizikové faktory
koronarniho onemocnéni (Zaidi et al., 2015; Rashid, Haider, 2009). Pacienti s diabetem a

abnormalnim lipidovym profilem jsou povazovani za velmi rizikové pro vznik
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kardiovaskularniho onemocnéni (CDV). Tim, Ze zlepSime obé tyto podminky, respektive
dojde ke snizeni hodnoty HbA1lc a hodnoty triglycerid(i miZeme tim vyznamné snizit risk pro
rozvoj CDV u diabetiku. Je predpokladano, Ze snizeni HbAlc hodnoty o 0,2% by mohlo snizit
umrtnost pacientl s diabetem az o 10%. Ackoliv se vtéto studii snazili minimalizovat
zkreslujici faktory hladin triglyceridd (tzn vyloudili pacienty s CDV, mozkovou cévni chorobou,
kuraky a pacienty, ktefi berou léky na snizeni lipid(), narazili na dalsi faktor, ktery by mohl
hodnotu triglycerida zkreslovat. U pacient(, ktefi byli zkoumani, nezahrnuli jejich béznou
medikamentaci. Existuje tedy ocekdvany vztah mezi triglyceridy a HbAlc, ktery v této
souvislosti pomUze lékariim urcit vhodny lécebny plan pro pacienta s diabetem 2. typu (Zaidi
et al.,, 2015).

Studie, kterou provedla ADA (American diabetic Association recommendations),
pokazovala na to, Ze u diabetikd 2. typu se vyskytuje smisena hyperlipidémie a také, Ze fizeni
glykémie ma vliv na abnormalni lipidovy profil pacienta a vlastné ho vylepsuje. V této studii
bylo popsano, Ze poskytnuti dobré kompenzace glykémie a ndsledné fizeni lipidovych
abnormalit snizuje riziko vzniku aterosklerézy a pomahd v prevenci koronarnich onemocnéni

srdce (Zaidi et al., 2015).

16.3 MtzZe byt stanoveni HbA1C pouzité k diagnostice diabetu?

Hodnota glykovaného hemoglobinu je v porovnani s mérenim glukosy v plazmé
stabilnéjsSim ukazatelem chronické hyperglykémie. Pozorovaci studie, které hodnotily
glykémie s opatfenimi, které zachycuji dlouhodobéjsi expozice (tj. HbA1C) s podélnych
méreni hladiny glukosy, dlsledné prokazaly silnou korelaci mezi retinopatie a HbA1C. V
jedné studii, ktera mérila jak glukosu v plazmé na lacno a HbA1C, byla silnéjsi korelace mezi
HbA1C a retinopatii, nez mezi hladinami glukosy nala¢no a retinopatii (Kilpatrick et al., 2009).

Strucné receno, v porovnani s mérenim glukosy v plazmé, je test HbA1C stejné dobry,
pfi definovani Urovné hyperglykémie, pfi které se prevalence retinopatie zvysuje. HbAlc ma
znatelné vynikajici technické parametry, véetné méné preanalytické stability a mensi

biologické variability (Kilpatrick et al., 2009).
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17 HODNOCENI FUNKCE PANKREATICKYCH B-BUNEK

Diabetes mellitus 2. typu je charakterizovan, progresivnim selhanim funkce
pankreatické beta-bunky s insulinovou rezistenci. Jakmile zvySena insulinova sekrece nemuze
kompenzovat stupen insulinové odolnosti, hyperglykémie je klinicky vyrazna a zhorsuje se
funkce zbytkovych beta-bunék a nasledné dochazi ke snizeni jejich rezervy. Vyvoj vhodné
|é¢ebné terapie pro kazdého pacienta vyzaduje prfesné diagnostické metody pro posouzeni
zakladniho stavu glukosové tolerance. Mezi metody, které se vénuji popisu funkce,
respektive vyhodnocuji funkci beta-bunék pankreatu a glukosovou toleranci, fadime
napriklad HOMA test, intravendzni glukosové tolerancni testy (IVGTT) a testy tolerance na
jidlo a clamp test. Tyto testy se fadi do vyzkumnych studii, protoZze na zdkladé casové
narocnosti (napf. clamp test, trva 8 hodin) nejsou v klinické praxi vyuzivany. Napfiklad Clamp
test je provadén, tak, Ze je pacientovi podavan intraven6zné pomoci davkovacu insulin, jehoz
hladinu vykryvame glukosou opét intravenézné, lékati jde o to, aby dosahl normoglykémie a
na zakladé vysledkld glykémie se pomoci vypoctu zhodnoti senzitivita beta-bunék. Tato
metoda je velice ¢asové ndro¢nd a vyzaduje stdlou pfitomnost lékare, ktery koriguje
podavani insulinu i glukosy a neustale kontroluje pacienta, respektive jeho hladinu glykémie

(Cersosimo et al., 2014).
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18 STANOVENI C-PEPTIDU

Vysetfeni se provadi RIA (Radio Immuno Assay) metodou, LIA (Luminiscence
immunoassay) metodou a popfipadé ELISA metodou, existuji tfi zakladni moznosti
stanoveni:
vySetieni C-peptidu:

- nalaéno a po stimulaci glukagonem

- nalaéno a po definované snidani

- vramci oGTT testu (Solaf, 2011)

Fyziologické rozmezi hodnot nalac¢no je 600 az 1200 pmol/l a mezi preanalytické vlivy, které
by mohli ovlivnit stanoveni C-peptidu, fadime: fyzickou zatéz, koufeni a uZivani biotinu
(Friedecky a kolektiv, 2012).

Stanoveni koncentrace C-peptidu v séru se provadi pfi podezieni na zanikajici syntézu
insulinu v B-bunkach pankreatu u diabetik( 2. typu, u nichZ se rozhoduje o terapii insulinem.
Sérova hladina C-peptidu v plazmé je nezdvisld na podani exogenniho insulinu a
neinterferuje ani s protilatkami, které se proti nému vytvari, a proto je pro diagnostické
ucely jeho stanoveni, oproti insulinu mnohem spolehlivéjsi a presnéjsi. VySetreni C — peptidu
Ize vySetifovat jednak z bazalni hodnoty C-peptidu nalacno, jednak po stimulaci glukagonem
(1 mg nitrozilné), kdy odebereme vzorek krve nalaéno nasledné po 6 minutdch podani
glukagonu. Fyziologickd hodnota C-peptidu je nalaéno vy$si nez 600pmol/l a po stimulaci
stoupa aspon na dvojndsobek. U diabetika s vyhasinajici syntézou insulinu klesa koncentrace
C-peptidu zietelné pod dolni hranici a nereaguje na stimulaci (Jones, Hattersley, 2013).

C peptid lze stanovit také po standardni snidani, ktera je presné definovana (100 g
chleba, 1 Zervé nebo 1 Lucina, popfipadé 125 g nizkotu¢ného tvarohu, 1 vejce, horky ¢aj).
Odbér krve se provede na laéno a po 60 minutach po podani standardni snidané. Stanoveni C
peptidu lze také stanovit vramci oGTT testu, respektive odbér provedeme pred zatézi
glukosou (Solaf, 2011).

Vysetfeni je téZz vhodné u pacientll s podezienim na LADA diabetes (latentni
autoimunitni diabetes dospélych), u néhoz nizké hodnoty C-peptidu dokladaji zanikajici
syntézu a sekreci insulinu. VySetfeni se provadi RIA metodou. Dnes se vsak ke stanoveni C-

peptidu vyuziva vice LIA metoda (Solaf, 2011).
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18.1 RIA metoda-stanoveni C peptidu

RIA (radioimunoanalytickd metoda), je metoda provadéna ve zkumavkach a
nasledné se méfi na gamacitaci. Vyuziva se pro stanoveni lidského C- peptidu v séru, plazmé
¢i ve vzorku naredéné moci. Pracuje na principu vyuziti mySich monoklonalnich protilatek
nastavenych proti dvéma epitoplm molekuly lidského C-peptidu, se kterymi nasledné tvofri
komplex antigen-protilatka. Vzorky séra, plazmy a zfedéné moci, kontrolni vzorky a
kalibratory se inkubuji ve zkumavkach potazenych prvni monoklonalni protildtkou spole¢né

s druhou protilatkou znagenou radioaktivnim jodem *#|

. Po inkubaci se obsah zkumavky
vymyje, abychom se zbavili nenavazané znacené protilatky. Vazana aktivita '*°I se mé¥i na
gamacitaci. Koncentrace C-peptidu ve vzorcich je pfimo Umérnd zmérené radioaktivité

protilatky a ziska se z hodnot kalibraéni krivky (Malifovd, 2015).

18.1.1 Faze pied vysSetienim

V molekule prohormonu insulinu je koncovd N-skupina A-fetézce insulinu spojena
s C-skupinou B-fetézce pomoci tzv. spojovaciho peptidu (C-peptidu). Jedna se o jednoduchy
polypeptid, ktery jak jiz vime, je tvoreny fretézcem 31 aminokyselinovych zbytku
s molekularni hmotnosti 3020. Pomoci specifickych enzym( se proinsulin stépi a dochazi ke
vzniku C-peptidu a insulinu, ktefi jsou nasledné vylu¢ovany z beta-bunék Langerhansovych
ostravkl. C-peptid cirkuluje v plazmé s polo¢asem 11 minut a jatra zachycuji kolem 12% C-
peptidu. Proto stanoveni C-peptidu v plazmé poskytne spolehlivéjsi informaci o sekreci beta-

bunék nez samotny insulin (Malifovd, 2015).

18.1.2 Odbéry vzorkl pro stanoveni C-peptidu

Odbéry vzorkl pro stanoveni C-peptidu v séru se provadéji za specialnich
standardnich podminek, bud béhem pacientova hladovéni v klidu, nebo pfi specifickych
testovacich podminkach, obvykle béhem stimulaéniho testu, do zkumavek bez aditiv.
Nasledné se provede centrifugace, abychom oddélili od bunék frakci séra, které nasledné

uloZzime (Malifova, 2015).
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Vyrobce RIA soupravy, ktera je pro stanoveni C-peptidu vyuzita a zde popsana, uvadi,
Ze lze stanovit C- peptid i z plazmy ve zkumavce s protisrazlivymi Cinidly napf. EDTA nebo
citrdtem sodnym. Poutziti heparinu pacientem, vsak ovliviiuje vysledek stanoveni (Malitova,
2015).

V pfipadé stanoveni C-peptidu v moci se sbird moc¢ u pacientl za 24 hodin, urci se
objem a vzorek moci se centrifuguje a uklada pfi <18° C. Vzorky moci ¢asto obsahuji vyssi

mnoZstvi C-peptidu, a proto je nutno je fedit dilucnim pufrem (Malifova, 2015).

18.1.3 Uchovani vzorku

Vzorky se musi uchovavat pfi 2-8° C maximalné po dobu 24 hodin. Pro delsi uchovavani
je skladujeme pfi teploté -20 °C (uchovavani 2 mésice) nebo pfi -70 °C nebo nizsi uchovavani
maximalné 1 rok). Také bychom se méli vyvarovat opakovanému rozmrazovani vzorkd.

Rozmrazovani vzork( by se mélo provadét za laboratorni teploty (Malifova, 2015).

18.1.4 Omezeni

V pfipadé nedodrzeni jiz zminénych postupu, dostaneme nespravné vysledky. Pro
stanoveni C-peptidu se nesmi pouzivat silné hemolytické, ikterické ani lipemické vzorky. Je
také potfeba zohlednit, Ze v pfipadé vyuziti plazmy pro vysSetieni C-peptidu bude
v pfitomnosti heparinu vysledek C-peptidu ovlivnén. Vysledky stanoveni C-peptidu by mély
byt interpretovany ve vztahu k celkovému stavu pacienta, véetné anamnézy a udajli z dalsich

test( (Malifova, 2015).

18.1.5 Vyhodnoceni testu

Podstatnd cast C-peptidu se vyluCuje moci a v ptipadé, Ze stanovujeme hladinu C-
peptidu u pacientll s onemocnénim ledvin, budou jejich hladiny C-peptidu zvySené, protoze
se méné C-peptidu vylucuje do moce. Vysoké hladiny C-peptidu se také nachazeji u obezity.

Vysetfeni C- peptidu se provadi u diabetikll pro informaci o sérové koncentraci insulinu,
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respektive nam tento test poukaze na funkci beta bunék, tedy kolik ma pacient zachovano

insulinu a nasledné se také pomoci tohoto testu odviji Ié¢ba diabetika (Malifova, 2015).

18.2 LIA metoda-stanoveni C-peptidu

LIA metoda je chemiluminiscen¢ni imunoanalyza na mikrocasticich, ktera se vyuziva ke
kvantitativnimu stanoveni C-peptidu v lidském séru, plazmé a moci. Slouzi ke stanoveni
diagndzy a |écbé pacientl s abnormalni sekreci insulinu, véetné pacient( s diabetes mellitus

(Abbott laboratories, 2014).
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19 KLINICKA UZITECNOST MERENI C-PEPTIDU VPECI O PACIENTY
S DIABETEM

Studie, ze které jsem Cerpala, poukazovala na to, Ze spolu se zvySujicim se poftem
diabetu 2. typu u mladych pacientd a objevenim monogenniho diabetu a vyvoji novych
terapii cili k zachovani insulinové sekrece a prfimému méreni insulinové sekrece mlze byt
méreni C-peptidu stale dllezZitéjsi. C-peptid je produkovan v soumérné mife k insulinu a je
nejlepsSim méritkem endogenni sekrece insulinu u pacientd s diabetem. Méreni sekrece
insulinu, pouzitim C-peptidd mlZe byt pfinosné v klinické praxi, protozZe rozdily v insulinové
sekreci jsou fundamentalni k rozdilnym lé¢ebnym narokiim u diabetu 1. a 2. typu. Hodnota
C-peptidu je predevsim dUlezita pfi vstupnim vySetieni diabetika 2. typu, protoZe na zakladé
ziskanych vysledk( C-peptidu se odviji IéCba a predevsim tato hodnota poukazuje na funkci
beta-bunék pankreatu respektive, poukazuje na to, kolik insulinu je zachovdno (Jones,
Hattersley, 2013).

Diky pokroku ve zkoumdni se C-peptidové méreni stalo velmi spolehlivym a finan¢né
nendro¢nym. Navic tato studie ukazala, Ze C-peptid je vice stabilni v krvi, nez predchozi
navrzené studie dokazovaly nebo muze byt spolehlivé méfen i ve vzorku moci (moc C-peptid,
kreatinin pomér), ulehcuje méreni v rutinni klinické praxi. Hlavni soucasna role C-peptidu je
dopomahat ke klasifikaci a fizeni insulinové 1é¢by (Jones, Hattersley, 2013).

Prospésnost vysetieni C-peptidu je nejvétsi po 3-5 letech od diagndzy diabetu, kdyz
pfetrvava substantni insulinova sekrece a ukazuje na 2. typ diabetu nebo monogenniho
diabetu. Nepfitomnost C-peptidu potvrzuje, Ze pacient ma diabetes 1. typu a ma absolutni
nedostatek insulinu. C-peptidové hodnoty musi byt interpretovany i s ohledem na selhani
ledvin. Priblizné polovinu vyprodukovaného c-peptidu si berou ledviny, z vétsSiny je
degradovan pres peritubularni kapilary a pfiblizné z 5% z celkové c-peptidové produkce je
vylouéen moci v nezménéném stavu. Také, krevni hodnoty C-peptidd mlzou byt Spatné
zvysené v pripadé, poskozeni ledvin u diabetika. Ukdzalo se také, Zze C-peptidy mlzZou byt
vylouceny v proménlivé mife dialyzou. Mechanismy k opraveni ledvinové funkce pti méreni
c-peptidi byly doporuceny, ale velmi malo ovéreny. Ackoliv C-peptid poskytuje rozsahlé
méreni sekrece insulinu u ¢lovéka bez poskozeni ledvin, vliv na danou hodnotu insulinové
sekrece bude zaviset na individualnim stavu insulinové rezistence, ktera se u pacient( velmi

lisi. Pacienti s poklesem insulinové sekrece si vyviji diabetes dfive, nez jsou insulinové

69



rezistentni a nez jsou insulinové senzitivni. Také u obéznich insulinové rezistentnich pacientt

muze byt normalni nebo vysoka mira C-peptidu (Jones, Hattersley, 2013).

19.1 C-peptidové testy

Studie také poukazuje, Ze existuje zlepSeni v C-peptidovych testech. Dfive vyuZivané
radioimunotesty byly ¢asové naroc¢né a drahé a ¢asto nepresné. S prichodem vysoce citlivého
a specifického ne-izotopického testu (chemiluminiscence, fluorescence, atd.), pouZivajici
monoklonalni protilatky doslo ke snizeni finan¢nich ndkladd na testovani (cca 10 liber v nasi
laboratofi) a zlepSilo se detekovdani limitld a reprodukovatelnosti. Soubézna reaktivita s
proinsulinem je obvykle <10% v modernich tesech a maji maly vyznam v klinickych situacich
(protoze proinsulin cirkuluje v krvi mnohem mensich koncentracich nez C-peptid. Hodnoty C-
peptidu udavame v jednotkach (pmol/l nebo nmol/l). | pres tyto vyhody, jsou i u téchto
testl néktera omezeni. Velké cCislo komeréné dostupnych C-peptidovych testd, které jsou
celosvétové pouZivané, maji znacné rozdily v porovnani vysledk(i a presnosti. Optimalni
standardizace méreni C-peptidd mezi laboratofemi nebyla dosazena, to znamena, Ze C-
peptidové vysledky produkované rliznymi metodami a v nékterych pfipadech rozliSnymi
laboratofemi, které pouzivaji stejné metody, nemusi byt porovnatelné, zejména pfi vyssich
C-peptidovych koncentracich. To znamen3, ze bychom méli byt opatrni pfi interpretaci C-
peptidovych hodnot v souvislosti s témi, které vyzkumné studie dostali z jinych metod,
zejména tam, kde vysledky pacienta jsou blizko s prahovymi hodnotami pro klinicka
rozhodnuti. Tato studie, také poukazovala na to, Ze dalsi prekdzkou mUze byt pouzivani C-
peptidu v klinické péci, kde je nedostatek dostupnych referencnich rozmezi pro specifickou
populaci s diabetem. Rozsahy ur¢ené mnoha laboratofemi se vztahuji na normalni populaci a

relevantni reference zalozené na populaci mohou pokulhdvat (Jones, Hattersley, 2013).

19.1.1 Méreni C-peptidu-vzorky

Tato studie také popisuje, Ze tradi¢ni striktni pozadavky k manipulaci se vzorky krve
C-peptidl nejsou nutné. Mnoho laboratofi doporucuje okamzity presun C-peptid( vzork( do

laboratore na ledu, s rychlym odstfedénim, rozdélenim a uchovani zmrazenim, pokud vzorky
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nemohou byt ihned pouzity. Toto reflektuje obavy o stabilité a limitech C-peptidovych
méreni vzhledem ke zdravotni vybavenosti laboratofi, alternativné, kde okamzité
odstfedovani a zmrazeni je mozné. Jsou evidovany pripady, kdy manipulace se vzorky
nespliuji vhodné poZadavky. C-peptid v krvi odebirané do protisrazlivého cinidla (EDTA),
(spiSe nez pouzivanéjsi sérum gel) a jeho nasledné méreni za pouZiti imunologickych
analyzatorl je stabilni pfi pokojové teploté 24 hodin, ale naproti tomu C-peptid v krvi
odebirany do sérum gelu nebo obycéejné vzorkové tuby je stabilni 6 hodin, ale ukazuje

degradaci do 24 hodin (Jones, Hattersley, 2013).

19.1.2 Méfeni v krvi

Pro posuzovani insulinové produkce, C-peptid mlze byt méren pfi dieté (hladovéni)
nebo to muze byt ndhodné odebrany vzorek nebo po formalnim stimula¢nim testu (napf. po
intravendznim glukagonové nebo standardizovaného smiSeného testu — mixed — smiSeny,
meal — jidlo). Zatimco formalni stimulacni testy jsou nejvice presné a reprodukovatelné pro
dalsi vyzkum, test z krve “hladovéjicich nebo nehladovéjicich osob jsou obvyklé vhodné ke
klinické praxi, jestlize podminky pro testovani (¢as jidla a s tim spojend glukosa) jsou zndmé.
Méreni C-peptidl pfi plstu jsou logické, kdyZ posuzujeme insulinovou rezistenci u pacientd,
ktefi nejsou IéCeni insulinem (Jones, Hattersley, 2013).
krevni test na insulinovou sekreci v klinickych podminkach. Velkd studie C-peptidu v
klasifikaci diabetu dospélych jedincl ukazuje na “nahodny — ne plstovy” C-peptid se
soubéZznou glukosou pres 8mmol/l byla lepsi k obéma pulstovym i neplstovym
stimulovanym C-peptidovym mérenim pfi klinicky spravné klasifikaci definované typ 1. a 2.
diabetes. Ndhodny neplstovy C-peptid nadfazuje plstovy C-peptid v klasifikaci diabetu
zalozeného na statusu autoprotilatek. Nicméné, uzZiteCnost ndhodného méreni C-peptidu
byla zkoumdana. Nicméné, je pravdépodobné, Zze v mnoha klinickych situacich je odebrany
vzorek nadhodného C-peptidu (a tudiz pravdépodobné neptesné) pro méreni insulinové
sekrece dostacujici (Jones, Hattersley, 2013).

Siteni hodnot C-peptidd je Siroké, vysoké nebo nizké hodnoty vylouéi nebo potvrdi
zavazny insulinovy nedostatek, test na zakladé plstu nebo stimulovany test pak muze byt
nasledné proveden, pokud by vysledky byly neurcité. Nejlépe evidovany je glukagon test
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(méreni C-peptidu v séru po 6 minut podani intravendzniho glukagonu 1mg) (Jones,

Hattersley, 2013).
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20 DETEKCE MIKROALBUMINU V MOCI-NASTROJ CASNE DETEKCE
DIABETICKE NEFROPATIE

Detekce albuminu v moci se vyuziva k ¢asné diagnostice diabetické nefropatie, ktera
zpusobuje patologické zmény v glomerulech ledvin a fadi se mezi pozdni komplikace
diabetes mellitus.

Mikroalbuminurie dnes spiSe oznaCovdna jako albuminurie se je definovdna jako
vylu¢ovani 30-300mg albuminu/24h vztahujici se ke koncentraci kreatininu v moci. Pro
prikaz albuminu v moci je doporucovano vysetfovat vzorek moce, ktery pacient nasbird za
12h ¢i vzorek moci odebrany pti navstévé u lékare. Abychom mohli potvrdit prlikaz
albuminurie, je potfeba dané vysetfeni tfikrat zopakovat v prlibéhu 3-6 mésict a pozitivni

nalez potvrdit minimalné ve dvou ziskanych vzorcich moci od pacienta (Gross et al., 2005).

Hodnoceni mikroalbuminurie:
- normoalbuminurie <30mg/24hod,<20mirkog/min, <2,8 mg/mmol kreatininu
- mikroalbuminurie 30-300mg/24hod,20-200mikrog/min, 2,8-22,8mg/mmol kreatininu
- makroalbuminurie >300mg/24hod, >200mikrog/min, >22,8mg/mmol kreatininu

(Berdnek, Tichy a kolektiv, 2013).
Vyluéovani albuminu se tradiéné méfi imunochemickou metodou jako je

imunonefelometrie, avSak dnes je také vyuzivana HPLC metoda, kterd je pro stanoveni

albuminu presnéjsi (Magliano et al., 2007).
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21 ZAVER

Ve své praci jsem se vénovala klinickému obrazu a komplikacim, které se béhem
diabetes mellitus 2. typu vyskytuji, ale také jsme se zaméfila na jeho laboratorni diagnostiku.
Na zakladé vypracovani mé bakalaFské prace, jsem navstivila Ustav klinické biochemie ve
Fakultni nemocnici v Hradci Kralové, kde jsem méla moznost ziskat informace o aktualné
vyuzZivanych metodach, které se v diagnostice diabetu provadéji (napf. RIA metoda-
stanoveni C-peptidu, HPLC-stanoveni glykovaného hemoglobinu), a které jiz ve své praci
popisuji. Navstivila jsem také lll. Interni gerontometabolickou kliniku ve Fakultni nemocnici
v Hradci Krdlové, kam pacienti s diabetem 2. typu dochazeji, vétSinou jiz pravé ve stadiu, kdy
se u nich projevuji chronické diabetické komplikace (napt. diabetické nefropatie, diabeticka
noha), které je donuti vyhledat pomoc Iékare. Jak jiz vime z mé prace, k této situaci dochazi
predevsim na zakladé prehlidnuti priznak( diabetu respektive u pacientl s diabetem 2. typu
se typické priznaky cukrovky, tak jako u 1. typu cukrovky témér nevyskytuji. Zaujalo mé, ze
gerontometabolické klinice v rdmci studie provadéli Clamp test, ktery hodnoti funkci beta
bunék pankreatu, jak jsem popsala ve své praci. JelikoZ je Clamp test velice ¢asové narocny,
protoze vyzaduje neustalou pritomnost |ékare, neni v klinické praxi vyuzivan.

Osobné se domnivam, Ze by se k primarni diagnostice diabetu mélo vyuzivat predevsim
stanoveni glykovaného hemoglobinu, protoze pro odbér této hodnoty neni dllezité, aby
pacient prisel na lacno a jeho hladina je oproti stanoveni glukosy v Zilni plazmé v pribéhu
dne stabilnéjsi. Také si myslim, Ze se diabetes mellitus 2. typu stava vice rozsifenym
onemocnénim na zakladé zvysujici se obezity, Spatnych stravovacich navyk(, nedostatku
fyzické aktivity a sedavému zaméstnani. Doporuduji se zaméfit na prevenci obezity u
dospélych, ale hlavné u déti, protoze v pripadé vyskytu obezity jiz v détském véku se zvysuje
pravdépodobnost propuknuti diabetu 2. typu v dospélosti. Pfi |1é¢bé diabetu 2. typu diabetu
je béiné, Ze se zamérujeme na léCbu farmakoterapii. Doporucuji se zaméfit na zménu
Zivotospravy a také fyzické aktivity u pacienta s diabetem 2. typu, protozZe tato stranka byva
pacientem c¢asto zanedbdavana. Jsem rada, Ze jsem si vybrala toto téma pro mou bakalarskou
praci, protoZe tato nemoc se tykd mé rodiny osobné a sezndmila jsem se s touto nemoci

z profesniho hlediska.
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