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1. Uvod

Cely svét v soucasné dob¢ proziva pandemii diabetu, ktery se stava zavaznym zdravotné-
socialnim problémem vsech vyspélych spolecnosti. Je nepochybné nejvyznamnéjsi chorobou
zasahuje téméet do vSech odvétvi mediciny. Diabetes je nejcastéjsi pricinou ziskané slepoty,
amputaci dolnich koncetin a jednou z nejcastéjSich pticin ICHS. Naklady na Iécbu i na
socialni zabezpeceni diabetikl jsou vyraznéjsi nez u jinych osob. Diabetes zkracuje

predpokladanou délku zivota (v zavislosti na typu diabetu) o 30-50%.

K 31.12. 2006 bylo v CR hlageno 748 050 diabetikil, coz piedstavuje piiblizné 7 % osob
z celé populace. Dalsi ¢ast pacientti s DM ziistava jeste nediagnostikovéana (patrné vice nez 2
% obyvatel), ale jiz je ohrozena komplikacemi. Pocet diabetiki se stale zvysuje, takze za

poslednich 20 let se jejich pocet zdvojnasobil.



1.1. Cil

Nasledujici text ma slouzit jako stru¢ny piehled nejzékladnéjSich a nejpodstatnéjSich
informaci o syndromu DM, pfiblizit jeho 1€cbu, uvést jeji etiologicka a patofyziologicka
specifika, naznacit klinicky obraz a diagnozu a v neposledni fad¢ poukazat na vyhody,

resp. nevyhody farmakologickych i nefarmakologickych ptistupu.



2. Teoreticka ¢ast

2.1. Anatomie pankreatu

= organ tvofen hlavou (caput pancreatis), télem (corpus pancreatis),
ohonem (cauda pancreatis)

= endokrinni i exokrinni fce (Vaterova papila — amylaza, lipaza, trypsin)

Pankreas zdravého ¢lovéka obsahuje asi jeden milion ostravku, kazdy z nich pak asi 3000

endokrinnich bun¢k Vétsina ostrivkill se nachazi na prechodu hlavy a téla pankteatu.

Ostrivvky tvoii:

= A-bunky produkujici glukagon

= B-bunky produkujici inzulin

* D-bunky produkujici somatostatin (tlumivy t¢inek na uvolfiovani inzulinu, ale i jinych
hormont)

* PP- buiiky produkuji pankreaticky polypeptid (neovlivituje sekreci inzulinu, ale podili se na

exogenni sekreci pankreatu)

Bunky jsou navzajem propojeny spojenimi (gap junctions), kterymi mohou mezi buitkami
prochazet prfedev§im molekuly somatostatinu a glukagonu. Tak mohou A-bunky ovliviiovat
sekreci B-bunek, tedy inzulinu, a D-buiiky ovliviiovat sekreci jak bun¢k A tak bunék B.

Jde o typicky mechanismus parakrinni sekrece. Inzulin t€émito spojenimi pro svou vétsi

molekulu prochazet nemize.



2.2. Inzulin

2.2.1. Charakteristika

Nizkomolekularni protein, prvni bilkovina, u niz byla v roce 1955 stanovena sekvence AK.
Molekula se sklada ze dvou peptidovych fetézcti A a B. Retézec A zakonéeny ~COOH
(A-acid) tvoii 21 AK. Retézec B zakongeny —NH2 (B-basic) tvoii 30 AK. Retézce jsou
navzajem spojeny dvéma disulfidickymi mustky.

Inzulin je produkovany piedevsim v B-buinikach Langerhamsovych ostrivkl pankreatu.

Krome¢ toho je inzulin rovnéz detekovan v nervovych bunkach mozku.

2.2.2. Syntéza a sekrece inzulinu

SYNTEZA INZULINU:
V hrubém ER B-bun¢k pankreatu vznika prekurzor preproinzulin (107 AK), ktery je

transportovan do GA, kde je pfeméniovan na proinzulin (84 AK). Proinzulin je
jednofetézcovy protein slozeny z inzulinovych fetézcli A a B a spojujiciho segmentu,

tzv. C-peptidu (connecting peptid). Tvoii ho 31 AK a je metabolicky inertni. V granulich je
hydrolyticky §té€pen na inzulin a C-peptid, pfi¢emz se fetézce A a B propoji disulfidickymi
mustky.

Obe¢ substance jsou v ekvimolarnim mnozstvi uvoliiovany do portalni cirkulace. C-peptid je
na rozdil od inzulinu minimaln¢ extrahovan jatry a dostava se do systémového obchu. Proto
se vyuziva jeho koncentrace jako ukazatele endogenni sekrece inzulinu.

Zvyseni plazmatické glukozy stimuluje biosyntézu proinzulinu, ale ne neenzymatickou

konverzi na inzulin (Farghali, Lincova, 2005).

B-bunky Langerhansovych ostruvki secernuji soucasné s inzulinem i amylin, ktery svym
zpusobem pusobi antagonisticky vii¢i inzulinu a tlumi jeho sekreci, ale pfedevsim se podili na
syndromu inzulinové rezistence. Je hlavni sou¢éasti amyloidl vyskytujicich se v ostriiveich u

diabetikti a z toho diivodu se studuje zejména v souvislosti S DM2T (Rybka, 2006).
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MECHANISMUS UCINKU:

Inzulin dosahuje svého ucinku prostfednictvim receptorti na membranach bunék svala a
tukové tkang. Inzulinové receptory jsou velké transmembranové glykoproteinové komplexy

(200 kDa) slozené ze dvou heterodimert spojenych disulfidickymi mustky, z nichz kazdy

sestava s a- a B-podjednotky. a-podjednotka je extracelularni a je vazebnym mistem pro

inzulin. B-podjednotka je transmembranovy protein vykazujici intracelularni

tyrozinkinazovou aktivitu. Navazani inzulinu na a-podjednotku vyvolé v receptoru
konfirma¢ni zménu vedouci k aktivaci tyrozinkinazové B-podjednotky. B-podjednotka se
autofosforyluje a aktivovana tyrozinkinaza spousti kaskadu fosforylaci dalsich buné¢nych
proteind (IRS, insulin receptor substrate proteins), které funguji jako druhy posel translokace
glukozovych transportéru z nitra k povrchu bunky. Nasleduje rychly transport glukdzy do
buriky facilitovanou difazi (GLUT 4).

Vazba inzulinu na jednu a-podjednotku snizi afinitu dal$i molekuly inzulinu k protilehlé
a-podjednotce. Pii koncentracich inzulinu vyvolavajicich maximalni ucinek je obsazeno

asi 10 % inzulinovych receptorii. Po navazani inzulinu a aktivaci tyrozinkindzové
podjednotky receptory agreguji a vytvari klastry, které po ukonceni fce internalizuji a inzulin
je degradovan v lysosomech. Receptory regeneruji a po navratu do membrany mohou byt
znovu aktivovany.

Gluko6zové transportéry zajistujici transport glukézy do bunck v ostatnich tkanich, jsou jako
neurony, erytrocyty, ledviny nebo stéevni sliznice Nnejsou na inzulinu zavislé (Farghali, Lincova,

2005).

SEKRECE INZULINU:

Denni sekrece inzulinu u zdravého ¢lovéeka je 20-40 j za 24 hodin, polovina z této sekrece je
B-bunikami uvoliiovana kontinuélné, pravidelné a ve stejné vysi s vyjimkou ¢asnych rannich
hodin, kdy je kontinualni uvoliiovani nizsi. Tato sekrece je oznacovana jako bazalni sekrece.
Po sekre¢nim stimulu, pfedev§im nutri¢nim, je uvolfiovano 10-20 j inzulinu. Tuto sekreci

oznacujeme jako stimulovanou sekreci inzulinu.

Prubéh stimulované sekrece v Case:

= Prvni faze (rychld) ¢asna — vrchol mezi 2.-5. min., trva 10 min.

zprostiedkovana hormonalné (GIP, GLP-1, cholecystokinin) vyplaveni inzulinu uloZené¢ho
v sekre¢nich granulich

* Druhé faze (prolongovand) pozdni — trvani 2. max. 3 hod., zprostfedkovana potravinovym
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podnétem po dobu jeho piisobeni, po jidle se normalizuje, noveé syntetizovany inzulin
(= Tieti faze — snizeni sekrece inzulinu, toxicky efekt glc p¥i hyperglykemii pietrvavajici 4-5 hod)

U DM 1L typu chybi prvni faze, u DMI. typu chybi obé faze.

Prabéh stimulované sekrece podle regulaé¢niho mechanismu:

» CEFALICKE (stimulace lateralniho jadra hypotalamu - zvysuje sekreci, stimulace
ventromedialniho jadra - inhibuje sekreci)

» GASROINTESTINALNI zprostfedkovana hormony enteroinzularni osy (GIP, GLP-1,
cholecystokinin) + vagova stimulace v prib¢hu jidla

» SUBSTRATOVE — glc a n&které AK (arginin, leucin) (okovsky, 2007)

Po jidle stoupé glykémie — glc prostupuje do B- bun¢k (membranovy transportér nezavisly
na inzulinu GLUT-2) — v bufice metabolizace glukokinazou (enzym pisobici jako glukézovy
senzor pro spusténi inzulinové sekrece). Rozklad glc v buiice vyvola zvySeni koncentrace
ATP — uzavieni ATP-senzitivnich draslikovych kanalti — depolarizace, otevieni napétove
fizenych Ca++ kanali — ionty Ca++ do bunky a spousti degranulaci B-buniek a uvolnéni

inzulinu do extracelularniho prostoru.

Uvolnéni inzulinu spolu s Ca2+ dale indukuji:

DAG, neesterifikovana kys. arachidonova a jeji lipooxygendzové produkty, ddle AK (arginin,
leucin, lyzin), glukagon, MK, PAD typu sulfonylmoc€oviny, parasympaticka stimulace,
nékteré gastrointestinalni hormony uvolilované pfi poZiti potravy (gastrin, sekretin,
cholecystokinin, GLP).

Synergisticky ucinek té€chto latek je pfi¢inou toho, Ze peroralné podana glc uvoliiuje inzulin

z B-buniek silnéji neZ po intravenodzni aplikaci (Farghali, Lincova, 2005).

Faktory sniZujici uvolnéni inzulinu: somatostatin, galanin, amylin, stimulace sympatiku.
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Hormonélni u¢inky na sekreci inzulinu:

STIMULACNI INHIBICNI

STH steroidy kiry nadledvin
glukagon somatostatin

GLP-1 galanin

GIP neuropeptid Y

sekretin adrenalin
cholecystokinin noradrenalin

gastrin calcitonin-gene realeted P (CGRP)
VIP prostaglandin E
GRP(gastrin releasing peptide) enkefaliny

TRH, GHRH, ACTH substance P

(Ol3ovsky, 2007)

Nervové vlivy na sekreci inzulinu:

STIMULACNI

INHIBICNI

parasympatikus (blokovatelny atropinem)

beta-adrenergni

alfa-adrenergni

(OTSovsky, 2007)

2.2.3. U&inKy inzulinu

o hlavni hormon regulujici metabolismus v jatrech, svalech, tukové tkani

o stimuluje anabolismus
> inhibuje katabolismus
° usnadnuje vychytavani a skladovani glc, AK a

o akutni Gi¢inek — hypoglykémie

lipidil z potravy

Jatra Kosterni sval | Tukova tkan
Sacharidy | Tglykogeneze Tuptake glc Tuptake glc
1glykolyza 1glykolyza Tsyntéza glycerolu
lglykogenolyza | Tglykogeneze
lglukoneogeneze
Lipidy Tlipogeneze Tsyntéza TAG, MK
llipolyza llipolyza
Proteiny | |Stépeni Tuptake AK
Iproteosyntéza

13




2.2.4. Farmakokinetika inzulinu

Rychlost vsttebavani zavisi na fyzikaln¢-chemickych vlastnostech, davce pouzitého
piipravku, na misté vpichu a jeho prokrveni.

Inzulin se v cévnim fecisti prakticky nevaze na bilkoviny, proto béhem nékolika minut
opousti cirkulaci. Mlze se vSak vazat na protilatky, pokud jsou v plazmé¢ ptfitomny. Je rychle
distribuovan do tkani, pfedev§im do jater, ledvin a svalstva. Distribu¢ni objem se zhruba
rovna objemu extracelularni tekutiny. Polocas eliminace je 7-10 min. Jatra a ledviny obsahuji
enzym inzulinazu (glutathion-inzulin-transhydrogenazu), ktery inzulin rychle degraduje
hydrolyzou disulfidického spojeni mezi fetézci molekuly A a B. Dalsi §tépeni se déje
proteolyticky.

Endogenni inzulin: degradace 60 % jatra, 35-40 % ledviny, 10 % tukova tkan

Exogenni inzulin: degradace 60 % ledviny, jatra 30-40 %,

Endogenni inzulin je z pankreatu vyplaven do portalni krve a degraduje se ze 60 % V jatrech.
Do systémové cirkulace se tak dostava jen mensi ¢ast. Tim se vytvari zna¢ny koncentracni
gradient mezi jatry a periferii, coz vysvétluje silngjsi ucinek endogenniho inzulinu na jaterni
funkce. Vyrazngjsiho ovlivnéni jaterni glukoneogeneze neni mozno dosahnout injekénim
podanim inzulinu, protoze se nevytvaii uvedeny koncentracni gradient. Koncentrace potiebné
k vyvolani dostate¢n¢ silného tGcinku v jatrech by mohly vyvolat nebezpe¢nou periferni
hyperinzulinémii. Pouze mald ¢ast inzulinu (pod 10 %) se vylouc¢i v nezménéné formeé moci

(Farghali, Lincova, 2005).
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2.3. Klasifikace DM

* je zaveden termin diabetes mellitus 1 a 2 (DM1T, DM2T) misto dfive pouzivanych pojmu
inzulindependentni diabetes mellitus (IDDM) a noninzulindependentni diabetes mellitus
(NIDDM)

= nerozliSuje se jiz DM typu 2 s obezitou a bez obezity

= Jatentni autoimunitni diabetes dospélych LADA (Latent Autoimmunity Diabetes in Adults)
je logicky fazen k DM1T

= typy diabetu MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) — noninzulindependentni DM
mladych lidi (¢asny zacatek pred 25. rokem) a autozomalni typ dédicnosti je v této
klasifikaci fazen ke specifickym typtim diabetu s prokdzanym genetickym defektem
B-bunky

= zavadi se novy pojem hrani¢ni poruchy glukézové homeostazy (HPGH) pro stavy
predstavujici zvysSené riziko pro vznik DM a kardiovaskularnich (KV) onemocnéni:

a) zvysend glykemie nalac¢no (IFG) (impaired Fasting Glukose)
b) porucha glc tolerance tak, jak ji mizeme rozpoznat pii hodnoceni oralniho gluk6zového

toleran¢niho testu (0GTT)

Diabetes mellitus Obvykla zkratka

. diabetes mellitus typ 1 DMLIT (diive IDDM)
A. imunitné podminény
B. idiopaticky

[1. diabetes mellitus typ 2 DM2T (diive NIDDM)

III. ostatni specifické typy diabetu

IV. gestacni diabetes mellitus GDM

Hranic¢ni poruchy glukézové homeostazy HPGH

I. zvySena glykemie nala¢no IFG (Impaired Fasting Glucose)
II. poruSend gluk6zova tolerance PGT

Mezi ostatni specifické typy diabetu patii:

a) geneticky defekt fce B-bunék e) chemicky a Iéky indukovany diabetes
b) genetické defekty ti¢inku inzulinu f) infekce

¢) onemocnéni exokrinniho pankreatu g) neobvyklé formy imunologicky

d) endokrinopatie podminéného diabetu

h) genetické syndromy asociované s diabetem
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Mezi klinické priznaky diabetu patii:

= hyperglykemie

= polyurie (Casté a vydatné moceni, diuréza vétsi nez 2500 ml/24hod.)

= polydipsie (nadmérna Zizen) zplisobend osmotickou diurézou

= nykturie (Casté moc¢eni v noOCi)

= hubnuti pfi normalni chuti k jidlu

= slabost a vlekla unava

= bolesti nebo kiece ve svalech

» svédéni kize, perigenitalni opruzeni, kozni hnisavé infekce

= poruchy vidéni-zrakové ostrosti

= recidivujici mykozy

= paradentdza provazena kazivosti a vypadavanim zubi

= pii jiz existujicich komplikacich mikro- a makroangiopatickych projevy téchto cévnich
komplikaci + stenokardie, no¢ni bolesti dolnich koncetin, poruchy vyprazdiovani zaludku,

poruchy potence (Rybka, 2007a).
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2.4. Diabetes mellitus 1. typu

DMLA1T = diabetes mellitus 1. typu

(juvenilni diabetes, diabetes déti a mladistvych, diabetes nachylny ke ketoacidoze, labilni
diabetes, astenicky diabetes)

DMIT je charakterizovan absolutnim nedostatkem inzulinu.

Miize vznikat v kazdém véku, v mlad$im véku probiha intenzivnéji.

2.4.1. Etiopatogeneze

Diabetes mellitus 1. typu vznika na podklad¢ autoimunitné podminéné destruktivni inzulitidy.
Pii pln€ vyvinuté inzulitidé postupné klesé sekrece inzulinu paralelné s tim, jak ubyva
B-bunék (B-buiiky se v postnatalnim obdobi jiz ned€li a nejsou schopny regenerace).
Dosahne-li stupent destrukce zhruba 80 % vSech B-bun¢k, muize dojit k manifestaci diabetu.
Diive se soudilo, Ze se tato forma diabetu vyskytuje pouze u déti a mladych dospélych. Dnes
ale vime, ze mize vzniknout i pozd¢ji v dospélosti nebo az ve staii. Vzhledem k pomalé
progresi a nenapadnym projeviim pouzivame nazev LADA diabetes (Latent Autoimmune
Diabetes of Adults). Dillezitym rozdilem mezi typickou autoimunitni inzulitidou v détstvi a
Vv dospélosti je rychlost jejiho prubéhu. Pti diabetu v détstvi je mozné typické ptiznaky
vysledovat béhem nékolika tydni. U kojenct a batolat jsou kinické projevy minimalni a

k metabolickému rozvratu dochazi velmi rychle — béhem dnti. Pfiznaky diabetu I. typu u
mensich déti jsou mnohem pestiejsi nez vSeobecné znamé piiznaky. Navic je tu neprospivani,
unava, pomocovani, bolesti bfiska, zvraceni apod. Naopak autoimunitni zanét v dospé&losti
probiha pliZivé a Casto je pacient mylné diagnostikovan jako DM2T a neni tedy
odpovidajicim zplisobem lécen.

V Ceské Republice byl v roce 1989 zalozen Cesky registr détského diabetu (Kolouskova, Stechov,

2006).

Dle Americké diabetologické asociace doslo k rozdéleni DM1T na dva typy:

*Typ 1A - je imunitné zprostfedkovana forma a je nejlépe charakterizovan pfitomnosti
protilatek proti ostrivkiim a zanétem ostruvkt pankreatu s destrukei ostrivkovych

B- bunék. Vzdy progreduje k té¢Zkému inzulinovému deficitu.
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*Typ 1B — je urcen pro formy diabetu s tézkym inzulinovym deficitem bez zndmek
autoimunity.

DMIT B byl popsan v africké a asijské populaci, jeho etiologie neni zndma.

Studie prokazuji, ze 5-30 % pacientd, zpocatku evidovanych s diabetes mellitus 2. typu, ma
diabetes 1A. Takovi pacienti jsou charakterizovani pfitomnosti protilatek GAD. Pokud jsou
protilatky pfitomny, stav rychle béhem 3 rokt progreduje k potieb¢ inzulinoterapie. Terapie
PAD u téchto pacientli zvysuje riziko ketoacidézy. Je vhodné je 1éCit nizkymi davkami
dlouhodobého inzulinu, coz maze prispet k delSimu zachovani inzulinové sekrece.

Pfi¢ina imunitn¢ zprostfedkované destrukce B-bunék pankreatu mize byt dana spolecnym
vlivem nékolika faktort: vliv faktorti vnéjSiho prostiedi, nevhodné vrozend kombinace gentl,
nevyvazena odpoveéd’ cytokinill a nizk4 obranyschopnost betabunék proti destrukei.

1A diabetes je také spojen s mnoha jinymi imunologicky podminénymi chorobami. Mezi
anémie.

Typ 1A se vyvine pfiblizn€ u 5 % Zen s gestatnim diabetem. Tyto pacientky maji pfitomné

autoprotilatky a musi se peclivé sledovat, v¢as je tieba zahajit inzulinoterapii.

Familiarni vyskyt

Vétsina subjektt s diabetem 1A nema prvostupniové piibuzné s onemocnénim (85-90 %).
Jestlize ma jedinec prvostupnové piibuzné s diabetem typu 1A, riziko diabetu je mnohem
veEtsi nez v bézné populaci.

Riziko vyvoje diabetu u pribuznych pacienta:

Piibuzny % DM
jednovajecné dvojce 50 %
dvojvajecné dvojce 6 %
sourozenec 3,2 %
potomek otce diabetika 4,6 %
potomek diabetické matky 3%
Genotyp

Existuji rizikové genotypy pro typ 1A.
Ve studiich se uvadi az 15 lokust, které jsou spojeny s rizikem diabetu typu 1A.

Geneticky jsou predisponovani zejména nositelé HLA antigenu DR3 A DR4.
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Viry
Virové infekce mohou indukovat autoimunitni stav nebo urychli diabetes u subjektii

S autoimunitou.

Dietni faktory

V literatute se uvadi vliv kravského mléka u déti na vyskyt DM1A a preventivni efekt kojeni.

Imunopatologicke faktory

V krvi diabetikl byly zjistény cirkulujici autoprotilatky, které rozeznavaji antigeny B-bunék

1. Ostriivkové cytoplazmatické protilatky ICA se vyskytuji u 60-90% nové diagnostikovanych
diabetikt, hlavné déti.

2. Protilatky proti dekarboxylaze kyseliy glutamové GAD se zjist'uji v Casnych fazich diabetu,
prevalence v dob¢ manifestace onemocnéni je 65-80 % a pozitivita pietrvava az 4-5 rokd.
Vyskytuji se spiSe u dospélych nebo dospivajicich diabetiku.

3. Protilatky proti inzulinu IAA se nachazeji u nové diagnostikovanych diabetikli v 30-40 %

a také u jejich pribuznych. Vyskyt zavisi na veku, jsou ¢astéjsi u nejmladsich diabetikd.

4. Protilatky proti tyrozinfosfataze byly zjistény u 46 % diabetik 1. typu, ne u zdravych

jedincii ani u ostatnich autoimunitnich chorob (Rybka, 2008).

Znaky LADA:

Ukazatel Charakteristika

vek obvykle nad 35 roki

klinickd manifestace jako u neobéznich s DM2T

pocatecni kompenzace dietou a PAD

vyvoj inzulinové dependence nizky sérovy C-peptid (pod 0,2 nmol/l)

(Rybka, 2007a)

Klinicka manifestace DM1T:
Hyperglykémie, Zizen, polyurie, polydipsie s nimi spojend vystupfiovana Uinava, dale
nechutenstvi, hmotnostni tibytek, stoupa hladina ketolatek v krvi, ketonurie, riziko

ketoacidotického komatu.
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2.4.2. Doporuceni k 16¢bé DM1T

Dospéli pacienti s DM1T patii do péce diabetologa, mladsi pacienti do 18 let patii do péce
détského endokrinologa — diabetologa.

U diabetika 1. typu je bezpodminecné nutné zahdjit inzulinoterapii ihned pfi zjisténi diagnozy.
Technicky je aplikace inzulinu zajisténa formou opakovanych injekci (MDI — Multiple Dose
Insulin Therapy) obvykle pomoci inzulinového pera nebo inzulinové pumpy. Podminkou

uspésné MDI je selfmonitoring glykemii a pribézné Gpravy davek inzulinu (Rybka, 2007a).

Lécebny plan zahrnuje:

* individuélni doporuceni dietniho rezimu s podrobnou instruktazi
= doporuceni zmény zivotniho stylu (fyzicka aktivita, stop koufeni)
= edukace pacienta a ¢lenti rodiny

= farmakologicka 1écba diabetu a dalSich pridruzenych onemocnéni (Standardy pée o DMIT).

2.4.2.1. DMIT v détstvi

Inzulinoterapie, dietni a reZimova opati‘eni (dostate¢na pohybova aktivita).

Déti jsou dnes 1éCeny intenzifikovanym inzulinovym rezimem.

Cilem 1é¢by u malych kojenct a batolat je zamezeni vyraznych hypoglykemii. Pokud bude
mit malé dité pred jidlem glykemie mezi 6-10 mmol/l, bude to jisté dostatecné. Pecliveé
sledujeme i dlouhodobé parametry kompenzace. I déti podstupuji pravidelna vySetteni, ktera
maji za cil odhalit Casné znamky vzniku mikroangiopatii. Z tohoto diivodu se provadi pfi
zachytu diabetu a pak u déti starSich dvanacti let po roce pravideln€ o¢ni vysetieni kvili
odhaleni retinopatie a vySetieni ze sbéru moc¢i na mikroalbuminurii kvili zjiSténi incipientni
diabetické nefropatie. Nezapomina se ani na screening ostatnich autoimunitnich chorob (Stitna
zlaza, celiakie), protoze zhruba 12 % déti s DM1T ma zaroven tyreopatii a 5 % celiakii.

Je dilezité méfit tzv. maly glykemicky profil (glykemie pfed hlavnimi jidly, pted druhou
vecefi nebo 2 hodiny po ni) kazdy den a velky glykemicky profil ( glykemie pied hlavnimi
jidly, mezi hlavnimi jidly, tj. pfed svac¢inami, pfed druhou veceti nebo 2 hodiny po ni a 1x

V noci- vétsinou ve 3 hodiny rano) jednou za 7-10 dni. Kazdy den rano a také pii
hyperglykemii je nutné vySetfit mo¢ na glukosurii a ketonurii.

Déti 1é¢ené pro DMI1T by mély mit stejnou pohybovou aktivitu jako jejich vrstevnici. Pouze

nejsou vhodné sporty adrenalinové nebo vytrvalostni.

V Ceské republice je velmi dobie zorganizovan Program predikace diabetu 1. typu. Do tohoto
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programu muze byt pfijato dité nebo dospivajici mladsi 18 let, jehoz prvostupiiovy piibuzny
je lécen pro DMIT.
Predikace diabetu se t.¢. opira o HLA typizaci, a tudiz o stanoveni (ne)pfitomnosti

prodiabetogennich alel kodujicich HLA molekuly II. tfidy. Geny pro tyto molekuly patii mezi

vvvvvv

Cv v

nemuseji podstupovat opakované vySetieni protilatek, protoze vznik ,,HLA asociovaného
diabetu je u nich velmi nepravdépodobny. Ostatni dochazeji po roce (pokud maji zvysené
genetické riziko) nebo po dvou letech ne kontrolni vySeteni autoprotilatek. Zalezi také na

veku, mladsi jedinci jsou sledovani Castéji, protoze destruktivni inzulinitida probiha rychleji.

Projekt TRIGR (Trial to Reduce IDDM in the Genetically at Risk) zkouma vliv slozeni
stravy v kojeneckém obdobi na pozdéjsi manifestaci diabetu.

Novorozenci, jejichZ prvostupiiovy piibuzny mad DMI1T, jsou geneticky vySetfeni (vySetieni je
provedeno z pupecnikové krve). Pokud ma dité zvysené genetické riziko vzniku diabetu a

matka nemtize pln¢ kojit, dostava dité¢ specidlni nutri¢ni ptipravek (Kolouskové, Stechové, 2006).

2.4.2.2. DM1T v dospélosti

Spravna 1écba dospélého diabetika 1. typu ma vést k dosazeni optimélni kompenzace diabetu
S pfihlédnutim k v€ku, zaméstnani, fyzické aktivit€ a ma zajistit nemocnému dobrou kvalitu

Zivota a zejména zabranit vzniku a rozvoji dlouhodobych cévnich komplikaci (Rybka, 2007a).
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2.5. Diabetes mellitus 2.typu

DM2T = diabetes mellitus 2. typu

DM2T je nejcastéjsi metabolickou poruchou vyznacujici se relativnim nedostatkem inzulinu,
ktery vede v organismu k nedostatecnému pouziti glc.

DM2T tvoti asi 85-90 % vSech nemocnych s diabetem. K manifestaci dochazi ve vys$sim
veku, po 40 az 50 letech, s vyjimkou MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) diabetu

s manifestaci okolo 20. roku (Rybka, 2007a).

2.5.1. Etiopatogeneze

Zakladni diagnostickou poruchou je nerovnovaha mezi sekreci a u¢inkem inzulinu
v metabolismu glc. Jde o kombinaci obou poruch:

a) poruSené sekrece inzulinu

b) pitsobeni inzulinu v cilovych tkdnich

pricemz kvantitativni podil obou poruch mize byt rozdilny.

INZULINOVA REZISTENCE (IR) je stav, kdy organy a tkané& (zejména tukova tkai, jatra,
kosterni a srdecni sval) nejsou schopny pfiméfené reagovat na inzulin. Podkladem je zména
struktury a fce inzulinového receptoru nebo defekt postreceptorovych pochodii. Pti DM2T jde
0 kombinovanou bunéénou poruchu jak receptorovou, tak postreceptorovou.

Tuto rezistenci se organismus snazi kompenzovat zvySenou sekreci inzulinu v B-burnikach.

Vznika tak kompenzatorni hyperinzulinémie.

Pri IR u DM2T se porucha projevuje v metabolismu glc:

» nachazime nedostate¢né inzulinem blokovanou produkci glc v jatrech (tj. zvySeni jaterni
glukoneogeneze)

* pii nedostatku inzulinu dochazi v jatrech 1 ke zvySeni volnych mastnych kyselin (VMK)

* dochazi k nedostatecnému odsunu glc do tkani, zvlasté do svalli (norm. 70-90% plazmatické

glc jde do svalové tkang), a tim i ke snizeni tvorby glykogenu (zasobni sacharid) ve svalech.
Z téchto divodi je IR chapéna jako porucha ti¢inku inzulinu v metabolizmu glc. Pfi¢inou IR

mohou byt i genetické dispozice — pak mluvime o primarni inzulinové rezistenci.

Pti¢inou IR mohou byt také hormonalni zmény (napft. zvySeni kontraregulacnich hormont),
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metabolické ptiCiny (napt. zvySeni VMK, acid6za, zvySena osmolalita nebo také samotna

V téchto ptipadech mluvime o sekundarni IR, kterd vSak i normalné provazi a za riznych
okolnosti komplikuje metabolickou situaci pti DM2T.

IR se neprojevuje jen v metabolismu glc, ale postihuje i ostatni metabolické drahy, a porucha
se projevuje i dalsimi klinickymi projevy. DM2T je z tohoto pohledu ptifazen k syndromu IR,

nebo také k metabolickému syndromu.

Na vznik a vvvoj IR nepriznivé pusobi a dale ji prohlubuji:

* dekompenzace cukrovky
* prejidani a obezita
* inaktivita a koufeni

* n¢které 1€ky (Rybka, 2007a).

INZULINOVA DEFICIENCE (ID) je stav, kdy organismus ma méné& dostupného inzulinu
Vv krvi, nez je jeho potieba k fyziologickym metabolickym pochodiim. U DM2T je ID
vyrazem nepoméru mezi potiebou zvySovat inzulinovou sekreci k ptekonani IR a porusenou

schopnosti B-bunék zajistit dostate¢nou hyperinzulinemii (perusicova, 2006b).

Porucha sekrece inzulinu u DM2T:

Postupné mizi ¢asna faze sekrece a je patrna porucha pozdni faze sekrece, tzn. Ze k vzestupu
koncentrace inzulinu dochazi opozdéné a hyperinzulinemie dlouho pfetrvava.

Bazalni sekrece mize byt zpocatku u DM2T zvySend, nachdzime hyperinzulinemii nala¢no,
S prohlubovanim poruchy se hladina inzulinu sniZuje.

Nachéazime také vyssi podil proinzulinu v plazmé a ztratu pulzativni faze inzulinu.

Pfi¢iny poruchy a ubytku sekrece inzulinu u DM2T nejsou sice znamy, ale ptfedpokladaji se

vlivy genetické a sekundarni poSkozeni fce B-bungk.

Fce B-bunék miaze bvt sniZzena:

= hyperglykemii

= chronickym zvySenim koncentraci VMK
= ukladanim tuku v pankreatu

= ukladanim amylinu

Na vzniku choroby se podileji vlivy genetické 1 exogenni faktory.
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Mezi nejduleZitéjsi exogenni (civilizaéni) faktory pocitame:

* nadmérny piijem kalorii

* nevhodné slozeni stravy

* nedostate¢nou fyzickou aktivitu
* narustajici procento obezity

* koufeni a jiné civilizacni navyky (Rybka, 2007a).

Klinicka manifestace DM2T:

Onemocnéni se vétSinou rozviji pozvolna. Projevuje se unavou, mensi té€lesnou a dusevni
vykonnosti, nékdy polyurii, polydipsii. VétSinou se DM2T diagnostikuje az pii objeveni se
komplikaci, zejména diabetické neuropatie, retinopatie, pti koznich a slizni¢nich zanétech

(pyodermie, kozni mykozy, balanitidy, vulvovaginitidy).
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2.6. Komplikace DM

A. AKUTNI KOMPLIKACE

* HYPOGLYKEMIE

» DIABETICKA KETOACIDOZA

* HYPERGLYKEMICKY OSMOLARNI SYNDROM
* LAKTATOVA ACIDOZA

B. CHRONICKE KOMPLIKACE

Specifické mikrovaskularni komplikace (mikroangiopatie)
» DIABETICKA RETINOPATIE

» DIABETICKA NEFROPATIE

» DIABETICKA NEUROPATIE

» DIABETICKA NOHA

Nespecifické makrovaskularni komplikace

» URYCHLEN{ ATEROSKLEROZY

» METABOLICKY SYNDROM

2.6.1. Hypoglykemie

Hypoglykemie je patologicky stav snizené koncentrace glc, provazeny klinickymi,
humoralnimi a dal$imi biochemickymi projevy, vedoucimi k zavaznym poruchdm ¢innosti
mozku, ktery je na ptivodu cukru krvi zavisly. Mozek spotfebuje denné asi 100g glc a jeji
nedostatek nelze nahradit z jiného zdroje.

Z biochemického hlediska je hypoglykemie koncentrace glc v krvi nizsi nez dolni hranice

referenc¢niho rozpéti, tj.3,8 mmol/l v kapilarni krvi (Rybka, 2006).

2.6.1.1. Hypoglykemie — p¥iciny, rozdéleni

Pri¢iny hypoglvkémie:

= nadmérnd davka inzulinu

» nadmérnd davka PAD, hlavné sulfonylmocovinove fady

= neadekvatni nebo opozdény ptijem potravy, zvraceni nebo prijem

= ndhla prolongovana zatéz

= alkohol, ktery zabraniuje dopliiovani glc do krve ze zasob glykogenu v jatrech
= uziti nékterych drog

= uzivani dalSich 1€kl snizujicich hladinu glykemie
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Z Kklinického hlediska rozdélujeme hypoglykemii na:

» lehkou — charakterizovana biochemickym nalezem
= stiedni — s klinickymi pfiznaky
= téZkou — pacient sim nezvladne situaci

[NEUROGLYKOPENIE — stav té7kého nedostatku cukru pro ¢innost mozku s naslednou symptomatologii
(kfece, porucha védomi, koma)

NEUROGLYKOPENICKE SYNDROMY - 2,8 mmol/l nemusi pacient zaznamenat]

Rozdéleni hypoglykemie, klinické piiznaky a lécba:

Mirna hypoglykemie 3-4 mmol/I

Piiznaky:

hlad, unava, slabost, porucha soustiedéni, nervozita, poceni, bledost

Lécha:

= 10-20g sacharidu: 1 rohlik, 1 banan, 1 krajic chleba min. 60g, 2 jablka

* 10-20g sacharidd zvysuje glykemii o 2-2,5 mmol/l za 30 min

= 20g sacharidi zvySuje glykemii 0 3-3,5 mmol/l za 45 min!!!

POZORIN

= v dobé€ plsobeni rychlého inzulinu — mlzZe se prohlubovat a trva kratsi dobu

= v dob¢ ptsobeni dlouhodobéjsiho inzulinu — mize byt mirnéjsi, ale trva delsi dobu a mtze
se opakovat v dob¢ spanku

= v dobé€ ptsobeni DSU — ptiznaky mén¢ vyrazné, které se mohou zvétSovat a né€kolikrat

opakovat

Stfedni hypoglykemie 2-3 mmol/|

Priznaky:

podrazdeénost az agresivita, porucha jemné motoriky, tfes rukou, zhorSena artikulace, bolesti
hlavy, neostré vidéni, zrychleny puls, buSeni srdce

Lécba:

= pii 1éEbé inzulinem:

- 10-20g sacharidii ve formé cukru nebo sirupu (glukézovy gel Velbion, 2 1zice glukopuru,
4 kostky cukru, 2 dcl coly, 2 dcl dZzusu)

po 10- 15 minutach

a. pretrvavaji-li ptiznaky — 2 1zice glukopuru, 4 kostky cukru, atd.

b. pokud se citi 1épe — rohlik, krajic cheba. bandn, dv¢ jablka
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= pii 1éCb& PAD:

- pti protrahované hypoglykémii — infuze 10% glc a pec€livé monitorovani glykemie nejméné
3 dny
- glykemie by nemély poklesnout pod 6 mmol/l

Tézka hypoglykemie pod 2mmol/l

Piiznaky:

spavost ¢i agresivita, nepfiméfeny plac ¢i smich, zmatenost a porucha koordinace
pfipominajici opilost, kiece ztrata védomi

Lécha:

= pii 1é¢bé inzulinem:

1. pfi védomi a schopnosti polykéni: 5 vrchovatych 1zic glukopuru, 10 kostek cukru,
5 dcl cola, 5 dcl dzusu

2. pti poruse védomi:

a. aplikace glukagonu i.m. — labilni diabetici 1. typu maji u sebe ( do 10 min. se musi diabetik
probrat), neni u¢inny v ptipadé konzumace alkoholu

b. sladké tekutiny kone¢nikem

c. aplikace 40% glc i.v. 50 ml i vice nebo infuze 10-20% glc (bez inzulinu)
- dale pak 5 dcl coly, 5 dcl dzusu, 5 1Zic glukopuru
- dale pak 1 rohlik, 1 krajic chleba

= pti [écbé PAD:

- alikace 40% G i.v. min. 50 ml

- protrahované hypoglykemie zajistit hospitalizaci
- upravit davku léku

- 3 dny monitorovat glykemie

2.6.1.2. FNH, glykemicky prah
FNH — FENOMEN NEUVEDOMENI SI HYPOGLYKEMIE

* FNH — ttlum az selhdni kontraregula¢ni odpovéedi glukagonu a pozdéji 1 sekrece adrenalinu,

které funguji jako spontdnni snaha organismu o upravu hypoglykémie

» PORUSENA HORMONALNI KONTRAREGULACE:

a. Brzy po néastupu onemocnéni nastdva porucha sekrece glukagonu (ziskany defekt)
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b. Po 5 letech trvani diabetu se vyviji sekre¢ni deficit adrenalinu

GLYKEMICKY PRAH

» Chronicky Spatné kompenzovany diabetik — mensi pokes glykemie
- objevi se pfiznaky pii vysSich hodnotach nez je normalni rozpéti
- Inizky glykemicky prah!

» Vyborné kompenzovany diabetik — Casto toleruje i vyrazné hypoglykémie (bez piiznaki)
- lvysoky glykemicky prah!

GLYKEMICKY PRAH SE MEN{ PODLE AKTUALNI KOMPENZACE!! (pivisovs, 2007)

2.6.1.3. Hypoglykémie-typy

A) Hypoglykémie p¥i 1é¢bé inzulinem

Podana davka nemusi odpovidat aktudlni potfebé diabetika, inzulin se vstfebava z podkozi
ptimo do velkého ob¢hu, a to bez ohledu na potieby organismu.

a. Nepfimétend davka — Givodni davka vétSinou 0,4 1U/kg, pozdéji se upravuje

b. SniZeny pfijem jidla

c. Vétsi fyzicka zatéz

d. Alkohol

e. Spatny rezim — nedodrZeni intervalu aplikace

f. Zaména inzulinu

PRI LECBE INZULINEM MUZE DOJIT K HYPOGLYKEMII V KTEROUKOLIV DENN{
DOBU, CASTO V DOBE MAXIMALN{HO UCINKU INZULINU.

B) Hypoglykemie p¥i poruchach vyzivy a p¥i redukénich dietach

1. Mentdlni anorexie

- té¢zké hypoglykemie koncici kdmatem a Casto smrti

- dochézi ke sniZeni obsahu glykogenu v jatrech a ke sniZeni glukoneogeneze z diivodii

sniZzené nabidky aminokyselin

2. Starsi diabetici

3. Pii prisné redukcni dieté

- diabetik léceny inzulinem nebo vétsimi davkami PAD musi mit dietni rezim upraven

1ékatem ¢i diabetologickou sestrou
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C) Hypoglykemie pii pobytu v extrémé teplém prostiedi
napf. v saung, na slunci

Nutné predem zméfit glykemii a aktualné upravit davku inzulinu nebo PAD.

D) Hypoglykemie pfi konzumaci alkoholu

Pii konzumaci alkoholu dojde k zablokovani snizeni produkce glc z jater z divoda snizeni
glukoneogeneze. Proces je vyraznéjsi nala¢no (zasobni zdroje glc jsou snizeny).

Po vyCerpavajici fyzické praci ma organismus nedostatek glykogenu a dojde k zablokovani
glukoneogeneze. Dochazi ke snizeni ti¢inku glukagonu. Zastfeni ptiznaka hypoglykemie

(hypoglykemii mozno zaménit s opilosti).

Opatfeni:

= Nepit alkohol!!!

= Vzdy vySetteni glykemie pfed ulehnutim

» Nezapomenout na druhou vecefi

= Snizit no¢ni inzulin

» Casté monitorace glykemie

» Vzdy vySetfeni glykemie u zdravych osob s poruchou védomi ¢i abnormalnim chovanim

= glykemie vyss8i nez 2,5 mmol/l infuze glc (Divisovs, 2007).
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2.6.1.4. Tabulky-piehled

SROVNANI HYPOGLYKEMICKYCH PRIZNAKU U MLADSICH A STARSICH

DIABETIKU:

Mladsi diabetici

¢asné symptomy

Starsi diabetici

nahlé zavraté

nahlé zavraté

nahlé chvéni

nahla slabost

vydatné poceni

zmény v chovani

nahlé nejasné videéni

tachykardie, palpitace

paleni (brnéni) rt a jazyka
nebo prsti

pady

bolesti hlavy v piedni ¢asti

Spatna koncentrace

hlad

pozdéjsi symptomy

zmény v chovani

zmény v chovani

Spatna koncentrace

Spatna koncentrace

snizeny stav védomi

snizeny stav védomi

velmi pozdni symptomy

zachvaty

bezvédomi,koma

bezvédomi, kdma

infarkt myokardu, CMP

epilepsie

(Divisova, 2007)

POKUD DOJDE U DIABETIKA AZ K BEZVEDOMI, PRIZNAKY HYPOGLYKEMIE

SE VYRAZNE LISI OD HYPERGLYKEMIE:

Hypoglykemie

Hyperglykemie

vznik, zac¢atek nahly pozvolny

pocatecni ptiznaky nervozita, ties, neklid, hlad, | nauzea, zvraceni,
poceni dehydratace

podavani inzulinu predchazi nc¢kdy chybi

Zizen zadna delsi dobu

ztrata védomi nahla pozvolna

ktze zpocena sucha

turgor kozni dobry snizen

bulby o¢ni pfiméfené mekké

dychani melké hluboké

dech bez acetonu citit aceton

glykemie snizena vysoka

cukr v mo¢i +/- silné€ pozitivni

aceton v mocCi +/- pozitivni

(Divisova, 2007)
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2.6.2. Diabeticka ketoacidéza (DKA)

Diabetické ketoaciddze predchazi relativni nebo absolutni deficit inzulinu a v disledku této
vyrazné metabolické poruchy dochazi k hyperglykemii. DKA je zivot ohrozujici akutni
komplikace diabetu, a pokud je spojena s poruchou védomi, uziva se ¢eského nazvu

hyperglykemické ketoacidotické koma.

Klinické priznaky: ztrata hmotnosti, polyurie, polydipsie, hyperventilace, dehydratace,

vV dechu miize byt pfitomen ovocny pach v disledku nadprodukce ketolatek, zvracent,
abdominalni bolest, snizena mortalita GITu, Sokovy stav, nejriiznéjsi stupné poruchy védomi
az koéma.

T¢lo si zvoli jako ndhradni zdroj energie spalovani tukii (nachdzime zvySenou koncentraci
sérovych volnych mastnych kyselin — VMK), pfi kterém vznikaji ketoldtky (v krvi nachazime
zvySené hodnoty 3-hydroxybutyrdtu a acetoacetdtu (aceton je vydechovan a zpisobuje
typicky pach dechu), a protoze dochazi ke zvysené lipolyze, je zvysena i ketogeneze —
zvySuje se mnozstvi ketolatek v krvi, které vede k poklesu pH krve, a rozviji se metabolicka
acidoza oznacovana jako ketoacidoza.

Mezitim se v krvi hromadi glc, stoupa glykemie a nelééena hyperglykémie zptisobuje
dehydrataci a osmotickou diurézu (dochazi k vzestupu osmolality), tj. nasledkem
hyperglykémie dochéazi ke kompenza¢nimu vylu€ovani gle moci. Glc je vSak velka molekula,
ktera s sebou strhava velké mnozstvi vody a elektrolyth (drasliku, sodiku, fosfati, magnezia)
a dochazi k velké nerovnovaze tekutin a elektrolytd. V- mechanismu vzniku DKA hraje
dilezitou roli i zvySena hladina kontraregula¢nich hormon.

V pokrocilych ptipadech DKA dochazi disledkem tohoto metabolického rozvratu k poruse

védomi, hypovolemickému Soku a zivot ohroZujicim poruchdm rytmu.

Pro DKA je typicka:

= hyperglykémie = ketonemie = acidéza

Terapie:

DKA je urgentni stav, ktery vyzaduje 1écbu na jednotce intenzivni péce. Vedle zékladni péce
o vitalni funkce a pfidruzend , resp. vyvolavajici onemocnéni terapie spociva v:
= uprave cirkulujiciho objemu

= uprave a kontrole glykemie
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= piiméiené 1éCbé zmeén elektrolytové rovnovahy

= uprave ketoacidozy (Rybka, 2006).

Letalita na DKA se pohybuje kolem 5 %, stoupa s vékem a ptitomnosti souc¢asnych
zivotunebezpe¢nych onemocnéni. DKA se vyskytuje v USA mezi 4,6-8 epizodami na tisic
pacientil za rok, asi u 20 % mladych diabetikti se DKA z psychosocidlnich diivodl opakuje

(Rybka, 2007a).

2.6.3. Hyperglykemicky osmolarni syndrom (HHS)

Hyperglykemicky osmolarni syndrom (hyperglykemicky hyperosmolérni neketogenni

syndrom (HHS) je charakterizovan vyraznou hyperosmolaritou (>320 mOsm/l),

hyperglykemii (>33 mmol/l) a dehydrataci. Casto vznika sou¢asné renalni insuficience,

nachdzime nejriznéjsi poruchy védomi az po koma. Ttrebaze pti¢ina syndromu neni zndma,

souvisi jeho vyvoj s nedostatkem inzulinu a nékterymi dal$imi faktory, zvySujicimi hladinu

glukdzy v krvi. Vétsina téchto faktorti spadé do téchto Ctyi obecnych kategorii:

= léky, napt. glukokortikoidy, beta-adrenergni blokatory a diuretika

= n¢které terapeutické postupy véetné dialyzy, hyperosmoldrni alimentace a chirurgickych
vykonti

= chronické nemoci, napt. onemocnéni ledvin, srde¢ni choroby a ztrata pocitu zizné

* akutni nemoci, napt. infekce, popaleniny, infarkt myokardu a cévni mozkova piihoda

Navzdory extrémé vysokym hladinam glc v krvi se nevyviji ketoaciddza, nebo jen velmi
mirnd, coz je nejspise zpusobeno tim, Ze u DM2T je zachovéna ur¢ita minimalni sekrece
inzulinu — patrné dostate¢na k tomu, aby se zabranilo odbouravani tukd (zdroj ketoacidozy).
Mnozstvi uvoliiovaného inzulinu ov§em neni dostatecné na to, aby zabrénilo
kontraregulaénim hormontm, napft. glukagonu a ristovému hormonu, vyplavit velké

mnozstvi glc jako odpoved’ na stres.

Klinicky obraz: extrémni dehydratace, nechutenstvi, letargie, zmatenost, ze zacatku slabost,

polyurie, polydipsie. Zizeft miiZe u star$ich osob i chybét. Hypovolemie provazena poklesem
TK a tachykardii mize vyustit az do Soku. Glykemie stoupa i nad 50 mmol/l, neni

ketoaciddza.
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Terapie:

= uprava hypovolemie i.v. podanim tekutin (Rybka, 2006).

2.6.3.1. Srovnani DKA-HSS

Hranice mezi DKA a HHS je neostra, u prvni dominuje acidoza, u druhé vyrazna

hyperglykémie. Pokud existuje ketdza, je u HHS mirného stupné, protoze pacienti s DM2T

maji dostate¢né vysokou koncentraci inzulinu v portalni Zile (Rybka, 2007a).

DKA

HHS

charakteristické znaky

stafi pacienta
trvani symptomu
glykemie

zpravidla < 40 let
zpravidla < 2 dny
zpravidla < 33 mmol/I

zpravidla > 60 let
zpravidla > 5 dnt
zpravidla > 44 mmol/I

koncentrace sodiku

pravdépodobné¢ normalni
nebo nizka

pravdépodobné normalni
nebo vysokd

koncentrace drasliku

vysoka, normalni nebo nizka

vysoka, normalni nebo nizka

koncentrace nizka normalni
hydrogenkarbonatu

ketolatky pfitomny zpravidla neptitomny

pH nizké <7,3 normalni

sérova osmolalita zpravidla < 350 mOsm/kg zpravidla > 350 mOsm/kg
mozkovy edém Casto subklinicky vzacny

posouzeni ovoce, aceton normalni

dech TK snizeny, tep zvyseny TK snizeny, tep zvyseny,
vitalni znaky afebrilni
gastrointestinalni silna abdominalni bolest, mirna abdominalni bolest,

nauzea, zvaceni

nauzea, zvraceni

mentalni stav

letargie

letargie

prognoza

< 5% mortalita

15% mortalita

(Rybka, 2006)
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2.6.4. Laktatova acidoza

Laktatova acidoza je metabolicka acidoza, ktera je vysledkem kumulace laktatu v organismu
na podkladé riznorodych patologickych stavii. Pro laktatovou acidozu je typické zvyseni
hodnoty jsou do 2 mmol/l). Arteridlni pH je niz$i nez (resp. se rovnad) 7,35. Laktatova acidoza
se muze vyvinout jak u diabetik1i, tak u nediabetikt, v klinickém obrazu obvykle dominuje

zékladni onemocnéni spolu s projevy metabolické acidozy.

Typy laktatové acidozy:

= Typ A, ktery provazi tkanovou hypoxii (v disledku tkanové hypoperfuze se snizenym
obsahem arteridlniho kysliku)

» Typ B, ktery vznika v dusledku poruchy energetického metabolismu (nezavisle na hypoxii)

Typ B1 (patologické poruchy — onemocnéni)

Typ B2 (I¢éky, toxiny)

Typ B3 (vrozené metabolické defekty)

Klinické priznaky: dusnost, bolest bficha, poruchy védomi.

Terapie: Zamétena na vyvolavajici pficiny, zakladni onemocnéni, zabezpeceni oxygenace.

Priciny laktatové acidézy

Typ A (anaerobni) B2 (Iéky, toxiny)

= Sok (septicky,kardiodenni,hypovolemicky) | = biguanidy

= t&zk4 hypoxie nebo anémie = etanol/methanol

= stav po kardiopulmonalnim bypassu = etylen/propylenglykol
= otrava kysli¢nikem uhelnatym = acetaminofen

= salicylaty
= nitroprusid

Typ B (metabolicka porucha nezavisla na | B3 (vrozené vady metabolismu)
hypoxii) B1

= diabetes mellitus = glukdza-6-fosfataza

= jaterni onemocnéni = pyruvat karboxylaza

= malignita = fruktdza-1,6-difosfataza
= sepse = pyruvat dehydrogenéza
= AIDS = oxidativni fosforylace

(Rybka, 2007a)
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2.6.5. Diabeticka retinopatie (DR)

Diabeticka retinopatie je onemocnéni, které primarné postihuje cévy sitnice u pacientd

s diabetem. Diabeticka retinopatie je v soucasnosti nejcastéjsi pricinou slepoty v zapadnich
zemich u osob ve véku 20-74 let. Riziko oslepnuti u diabetika je 10-20x vyS$si nez u
nediabetika.

V Evropé byla pfijata Saintvincentska deklarace, jejimz cilem je snizeni vyskytu o¢nich
komplikaci diabetu.

Diabetik ma byt vySetien oftalmologem ihned po zachytu a nasledné 1x za rok. Pti DR se

provadéji kontroly u diabetikl 3-6 mésic¢nich intervalech podle stupné DR.

Epidemiologie:

Prevalence diabetické retinopatie je vyznamné podminéna trvanim choroby. Postihuje

80-100 % nemocnych s DMIT a vice nez 60 % nemocnych s DM2T s trvanim del$im nez 20
let. Z toho asi v poloviné ptipadi jde o proliferativni formu DR (PDR). U DM1T se DR
objevi po dvou letech po zachytu jen u 2-7 % nemocnych, po 10 letech u 50 % nemocnych,
po 20 letech u 75 % nemocnych i vice. U 25 % nemocnych z toho se vyskytuje forma
Prevalence slepoty vzniklé u nemocnych s diabetem v CR na podkladé DR se pohybuje kolem
0,3-0,4 %.

Patogeneze:

Pti DM dochazi v ur¢itém stupni vyvoje angiopatie k poSkozeni anatomické stavby a funkce
sitnicovych kapilar. Jak v patogenezi, tak v dynamice progrese DR se uplatiiuji faktory
genetické a metabolické. Zasadni roli hraje protrahovana hyperglykemie, na ptimy toxicky
ucinek glukdzy a protrahovanou hyperglykemii navazuji dalsi patologické metabolické cesty,
zmény osmotického gradientu, zmény renalniho pigmentového epitelu a vedou k relativnimu
narustu perfuzniho tlaku, k vyraznéjsi exudaci, zeslabeni stén kapilar a ke vzniku
mikroaneuryzmat. Dochazi k poSkozeni integrity vnitini hematoretinalni bariéry a na sitnici se
objevuji bilkovinné a lipidové exudaty. Dochézi k uzavéru kapilar a vznikaji okrsky sitnice
bez perfuze. Oblasti kapilarni neperfuze se u DMI1T lokalizuji predominantné ve stfedni
periferii sitnice, u DM2T v oblasti zadniho polu oka. Hypoxie je stimulem k novotvorb¢ cév
V sitnici. Je zménéna i rychlost krevniho toku v retindlnich artériich. Na dynamice vyvoje

popsanych zmén se uplatiiuje 1 hypertenze a dyslipidemie. Disledky hemodynamickych,
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reologickych a strukturalnich zmén vedou ke tfem zakladnim sitnicovym abnormalitam:

= kapilarni okluzi

= cévni dilataci s exudaci a formaci novotvoienych cév

K pfechodnému zhorSeni DR mtize dojit u obou typt diabetu pokud nastane rychlé zlepsSeni

kompenzace cukrovky (Rybka, 2007a).

Pri¢iny: hyperglykémie, hypertenze, porucha metabolizmu lipida, koufeni, geneticka

dispozice, délka trvani diabetu

Klasifikace:
1) Neprolifertivni diabeticka retinopatie (NPDR)
mikroaneuryzmata, hemoragie, flebopatie, intraretinalni mikrovaskularni abnormality
(IRMA), vatovita loziska.
2) Proliferativni diabeticka retinopatie (PDR)
Pfitomnost novotvoienych cév, Casto s fibrdzni tkani, ¢asto i s krvacenim do sklivee ¢i
odchlipenim sitnice.
3) Diabeticka makulopatie (DMP)
edém sitnice, ukladani bilkovin a lipida ve form¢ tzv. tvrdych exsudati. Komplikuje oba

typy retinopatie (Rybka, 2006).

Lécba: Prevence a lécba diabetické retinopatie je zalozena na normalizaci glykemie, TK a
terapii dyslipidemie. Optimalni metabolicka kontrola DM jednoznaéné sniZuje riziko vzniku a

progrese DR.

Farmakologicka lééba:

Farmakologicka 1é¢ba klinicky rozvinuté DR neni znama. Dosud neexistuji dlouhodobé
klinicky kontrolované studie, které by dokazovaly jednozna¢né u€innost jakychkoli farmak.
Proto podavani latek, jako jsou vazodilatancia, antiagregancia, vitaminy a dal$i farmaka,

Z hlediska prevence ¢i 1é€by DR neni opodstatnéné. Ve stadiu vyzkumu jsou studie
zkoumajici pozitivni efekt intravitredlniho pouZiti kortikoidd, octretid, ruboxistaurin aj.
Slibné se zda 1 pouziti fibratd (studie FIELD) a zfejmé se prokaZe i pozitivni efekt ACEI.
Avsak antiagregacni a antikoagulacni 1é€ba pii DR je mozna, pokud jsou tyto 1éky indikované
Z jinych divodi. DR neptedstavuje KI, pokud je kyselina acetylosalicylovd poddvana v davce

650 mg/den jako sekundarni prevence ICHS (v této davce nezvySuje krvaceni do sklivce pti
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DR). Antikoagula¢ni 1€cbu, event. fibrinolytickou 1€¢bu pti IM mozno pouzit u DR ve
vitalnich ptipadech, v nevitalnich indikacich postupujeme velmi opatrné, zejména u vysoce
rizikovych forem PDR. Po ¢erstvém krvaceni do oka podavame antikoagulacni 1écbu jen

Z vitalni indikace.

Nefarmakologicka 1é¢ba —fotokoagulace:

Laserova koagulace sitnice. Jde o jedinou u¢inou symptomatickou 1écbu DR. Je to terapie
preventivni, kterd jiz ztracenou zrakovou ostrost nemiize vratit.
pokrocilda NPDR — nejvyhodnéjsi stadium pro zahdjeni laserové 1éCby

PDR — vzdy indikaci k laserové terapii

Dalsi o¢ni komplikace pri DM:

katarakta, glaukom, poruchy refrakce, poruchy motility
V téhotenstvi je riziko akcelerace o€niho nalezu. O¢ni kontroly jsou nutné pied pocetim a

vV kazdém trimestru. Téhotenstvi neni KI laserové terapie (Rybka, 2007a).

2.6.6. Diabeticka nefropatie

Diabeticka nefropatie je chronické progredujici onemocnéni ledvin, charakterizované
proteinurii, hypertenzi a postupnym poklesem ledvinnych funkci. Diabeticka nefropatie je
vysledkem diabetické mikroangiopatie s vyskytem v oblasti ledvin. Postihuje 20-40 %

diabetikil a v zdpadnich zemich patii k nejCastejSim pricinam selhani ledvin (Rybka, 2006).

Mikroalbuminurie = vyluc¢ovani 20-200 pg albuminu/min. za podminek no¢niho sbéru mo¢i
a 30-300 mg albuminu za 24 hod. za podminek 24 hodinového sbéru mogi.
Jde o znacné variabilni fenomén, ktery je zavisly na aktivité, ptidruZzenych chorobéch a je

nutno proto dodrZet standardizovany postup.

Epidemiologie: Mikroalbuminurie a manifestni nefropatie se vyskytuji u obou typt diabetu

asi ve 30-35 %. Klinicky manifestni nefropatie se projevi cca u 30 % DMIT po 15-20 letech
trvani diabetu. U pacientll s DM2T je kumulativni incidence podobna jako u DMIT,

tzn. Ze po 25 letech trvani choroby vznikne asi u 25 % pacientil (Rybka, 2007a).
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Rizikové faktory: vysoky TK, koufeni, hyperglykemie, muzské pohlavi.

U DM2T je prub¢h nefropatie vice ovlivnén aterosklerdézou a vékem, proteinurie je casto

pfitomna jiz pfi zjisténi diabetu. U DMIT je nalez vazéan na délku trvani diabetu (Rybka, 2006).

Klasifikace diabetické nefropatie:

I. stadium latentni, ¢asné faze: zvyseni GF o 10-40 % ve srovnéni zdravych osob stejné
veékové kategorie, sonograficky prokazatelné zvétSeni ledvin, objevuje se pfechodna
mikroalbuminurie 20-70 pg/min., resp. 30-100 mg/den. Po 5-8 letech u nékterych nemocnych
klesa GF k normalnim hodnotam. Objevuje se nevelké ztlusténi bazalni membrany. Toto
stddium je potencidln¢ reverzibilni.

I1. stadium incipientni: trvald mikroalbuminurie v rozmezi 20-200 pg/min., coz odpovida
hodnot& vylougeného albuminu 30-300 mg /den. Glomerularni filtrace klesa. Casto se
objevuje hypertenze (ptedevs§im diastolickd). Progreduje ztlusténi bazalni membrany
glomerultl. Stddium trva v priméru kolem 10 rok.

I11. stadium manifestni nefropatie: rozvoj proteinurie vétsi nez 0,5 g/den vedouci az

k rozvoji nefrotického syndromu. Mira kompenzace diabetu v této fazi jiz zfejmé neni pro
rychlost poklesu GF rozhodujici. Vysledky fady studii na druhé strané prokazuji, ze disledna
lécba hypertenze a nizkoproteinova dieta mohou i zde vyznamn¢ zmirnit progresi renalni
insuficience. Primérné doba poklesu GF od prvniho priikazu proteinurie (nad 0,5 g/den) do
terminalniho stadia trva v priméru 3-7 let. Je charakteristické zvySeni systémového krevniho
tlaku. Dochazi ke konecné sklerotizaci vétSiny glomeruld.

IV. stadium chronické renalni insuficience: rychle progreduje do selhani ledvin, fada
aterosklerotickych komplikaci dolnich koncetin, koronéarnich tepen. PostiZzeni koronarnich
tepen je nejcastjsi pri€inou umrti a vede ke gangrénam a amputacim, ke vzniku sepse.
Protoze ledvina je organ, kde je vylu€ovan inzulin, hrozi riziko tézké hypoglykemie.

V. stadium chronického selhani ledvin: zde je jizZ nezbytné zajistit ndhradu funkce ledvin

hemodialyzou, peritonealni dialyzou, transplantaci (Rybka, 2007a).
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Vylucovani albuminu modi:

Ranni vzorek moci Nocni sbér moci Sbér moci/24 hod
Normoalbuminurie < 2,5 mg/mmol <20 pg/min. (<30 mg/24 hod.)
kreatininu
(event. < 20 mg/l)
Mikroalbuminurie 2,5-25 mg/mmol 20-200 pg/min. (30-300 mg/24 hod.)
Kreatininu
Manifestni > 25 mg/mmol > 200 pg/min. (> 300mg/24 hod.)
proteinurie kreatininu

(Standardy pége pii diabetické nefropatii)

Dietni doporu¢ni pro diabetiky s neuropatii (podle M. Andéla):

sacharidy 50-60 % z celkové energie

vlaknina 20-35 g/den nebo 20 g /4200 kJ

sachar6za do 10 % energie, do 30 g/den

tuky 30 % z celkové energie

= nasycené mastné kyseliny pod 10 % z celkové energie

= polenové mastné kyseliny pod 10 % z celkové energie

@ cis-monoenové mastné kyseliny 10-15 % z celkové energie

= cholesterol pod 300 mg/den

bilkoviny 0,2-0,8 g/kg/den — 10 % z celkové energie

sodik pod 3000 mg/den (pod 7,5 g soli/den)

alkohol nejlépe zadny, jinak ne vice nez 60 g 1-2X
tydné

vitaminy, mineraly, tekutiny dostateCny ptijem srovnatelny s nediabetiky

(Rybka, 2006)

2.6.7. Diabeticka neuropatie

Diabeticka neuropatie je nezanétlivé postiZeni perifernich nervili u diabetika, kde souc¢asné
nebyla nalezena Z4dn4 jina pficina tohoto postiZeni.

PostiZzeni nervové soustavy za¢ina nejperifernéji, tedy na akralnich ¢astech zejména dolnich
koncetin. Periferni nerv se sklada z rizn€ silnych vlaken, ktera plni rizné funkce. Motorickad
vldkna jsou nejsilné€jsi a plni pohybovou funkci. Senzitivni vidakna — slabsi vlakna reagujici na
dotyk, jesté tenci pro bolestivé a termické citéni a potom silna vlakna pro hlubokou citlivost,
ta slouzi jako polohocit, pohybocit a také ke vniméni vibraci. Prave tato vldkna byvaji
postizena v pocatecnich stadiich diabetické neuropatie.

Vegetativni (autonomni) vidkna — inervuji jednotlivé vnitini organy, ale také cévy vcetné vasa
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nervorum, tedy cév zasobujicich jednotlivé periferni nervy.
Porucha mtize postihovat somaticky periferni nervovy systém a/nebo autonomni (vegetativni)
nervovy systém.

Rozdéleni diabetickych neuropatii je riizna, nejcastéjsi je déleni na formu symetrickou,

fokalni a smiSenou (O1sovsky, 2006).

Epidemiologie:

Je ptfitomna v 5-10 % jiZ pii diagnoze diabetu, asi po deseti letech se vyskytuje jiz u 40-90 %
diabetikll. Akutni neuropatie byvaji jesté reverzibilni, chronické mivaji obvykle progresivni

pritbeh.

Etiopatogeneze:

[ 24

spolupodili se dalsi metabolické poruchy s vlivy genetickymi 1 exogennimi a angiopatie —

ischemie.

Klinicky obraz:

Palivé, fezavé, pal¢ivé bolesti nohou distalnich partii bércu, ztrata citlivosti nohou, svalova
slabost, zhorSena kloubni pohyblivost,svalové kiece, pocit tuposti, pocity pichani Spendlikti a
jehel, pocity horka nebo chladu, bodavé palcivé bolesti, hluboka tupa bolest, paliva bolest,

pocity podrézdéni pii kontaktu s loZznim pradlem.

Terapie diabetické neuropatie:

Zakladem lécby je kompenzace diabetu a normalizace glykemie. Dobra kompenzace docilena
u nemocnych s diabetem intenzifikovanymi inzulinovymi rezimy redukuje rozvoj diabetické
neuropatie v prubéhu 5 let o cca 60 %.

Kromé navozeni normoglykemie byla v praxi nebo experimentalné odzkouSena cela fada
1€kt. AvSak ani ty 1éky, které ovliviiuji néktery z faktorti patogeneze diabetické neuropatie,
nejsou zatim jednoznacéné piijaty:

= inhibitory enzymu aldézoreduktazy (ARI)

= aminoquanidin — kompetitivni inhibice vzniku neenzymatickych glyka¢nich produktt

= nervove rastové faktory — prozatimni klinické studie

= kys. gamalinolenova — soucast oleju z pupalky, jeji preménou dochazi ke vzniku

prostagalndinti a mastnych kyselin s dlouhym fetézcem
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= gangliosidy — urychluji neinervaéni pochod

= kys. alfa-lipoova — u€inkuje jako koenzym v multikomplexu enzymii mitochondrii,
jde o oxidac¢ni latku

* benfothiamin

= vazoaktivni latky —naftidrofuryl, cinarizin

K 1é¢bé bolesti se uzivaji:

= analgetika — antipyretika (NSA, opioidni analgetika)

= TCA (ammitryptylin)

= antikonvulziva (karbamazepim, gabapentin, pregabalin, lamotrigin, toiramat)
= antiarytmika tfidy 1b (mexiletin)

= myorelaxancia (baclofen)

= Jokalni terapie

Nefarmakologicka 1é¢ba — fyzioterapie-rehabilitace (Rybka, 2007a).

2.6.8. Diabeticka noha (DN)

Syndrom diabetické nohy = ulcerace nebo destrukce tkani na nohou u diabetikli spojena

s infekei, neuropatii a s riznym stupném ischemické choroby dolnich koncetin.

Diabeticka ulcerace - rana penetrujici celou vrstvu kiize ( povrchovd nepiesahuje do

podkozni tkan€, hluboka penetruje do podkoZni tkané€ a zasahuje Casto facie, svaly, Slachy)
Gangréna — nekrdza kiize a prilehlych struktur ( svald, Slach, kloubd, kosti)

Nekroza — devitalizovana tkan, vlhka nebo suchd, bez ohledu na druh postizené tkané

Epidemiologie:

wev

amputaci. Pocet amputaci u diabetikil je 15x vyS$i neZ u pacientl bez diabetu a 40-70% vSech
amputaci dolnich koncetin je provadéno u diabetikl. Syndrom DN tak vyrazné ovliviiuje jak
morbiditu, tak mortalitu nemocnych diabetem. V zemich EU se pocet pacientd se Syndromem
DN odhaduje na 5-10% (Rybka, 2007a).
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Hlavni faktory vedouci ke vzniku DN:

= postizeni nervi dolnich koncetin = diabetick4 neuropatie (senzomotoricka a visceralni)

= postizeni cév dolnich koncetin = ischémie koncetiny (angiopatie)

= snizeni kloubni pohyblivosti ( cheiroartropatie)

= ptisobeni tlaku na plosku nohy

= na vzniku a obtizném hojeni ulceraci se ¢asto podili infekce se vznikem mikrotrombt,
vedouci k ischemii postizené tkané

V 80% je pticinou diabetické ulcerace zevni trauma, dale ragady, pisfiové infekce (pithova, 2006).

Klasifikace dle Wagnera a Meggita zaloZena na posouzeni hloubky a rozsahu ulcerace a

pritomnosti infekce:

stupent 0 — noha s vysokym rizikem ulceraci

stupenl 1 — odpovida povrchovym ulceracim v kiizi nepiesahujicim subkutanni tukovou vrstvu
stupeni 2 — hlubsi ulcerace piesahujici subkutdnni tukovou vrstvu a penetrujici na slachy,
kloubni pouzdra nebo ke kosti, ale bez znadmek hluboké infekce.

stupent 3 — spojen s hlubokou infekci — abscesem, osteomyelitidou, inf. artritidou, tendinitidou
a rozsahlejsi flegmonou. St. 3 je stddium ohrozujici koncetinu a téméi vzdy vyzadujici
hospitalizaci a chirurgickou intervenci.

stupenl 4 — lokalizovana gangréna, nejcasteji na prstech, predni ¢asti nohy ¢i na pate.

stupent 5 — extenzivni gangréna nebo nekr6za vyzadujici vyS$§i amputaci (Rybka, 2007a).

VysSetrovaci metody:

1) anamnéza: obtize pfi chizi , klaudikace, klidové bolesti, pocity tepla ¢i chladu, poceni
nohou

2) inspekce nohou

3) orientacni cévni vySetieni

4) vySetfeni na pfitomnost neuropatie

5) kontrola obuvi, v niz pacient ptisel

Vysetteni 1-5 provadime u vSech diabetiki jako screeningova, optimalné 1x ro¢né. Je-li

zjiStén patologicky nélez, je vhodné diabetika odeslat do specializované poradny pro

diabetickou nohu, kde bude dale podrobnéji vySetien a 1éCen.

6) ultrazvukové vysetteni dopplerovskym principem

7) duplexni sonografie tepenného reciste

8) fotopletysmografie ( méfi se prstové tlaky)
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9) arteriografie tepen

10) méteni transkutanni tenze kysliku
11) elektromyografické vysetieni

12) kultivace sekretti

13) rtg snimek

14) scintigrafie

15) magneticka rezonance

Lécba neuropatické ulcerace:

vzdy pfevedeni na intenzifikovanou inzulinovou terapii, odstranéni tlaku na ulceraci, atb.
nejéastéji oxacilin, klindamycin, amoxicilin samotny nebo s Kys. klavulanovou, makrolidy,
flurochinolony, cefalosporiny 1. a 2. generace, lokalni 1é¢ba — ¢isténi 1-3x tydné, vlhké kryti —

alginatové, pénové polyuretanové hmoty, hydrogelové a hydrokoloidni kryti

Lécba ischemické ulcerace:

nutné zlepsit krevni zasobeni, cévni intervence nebo rekonstrukce, mikrocirkulaci 1ze ptiznivé
ovlivnit podanim infuzi s prostaglandiny, snaha o co nejlepsi kompenzaci, zdkaz kouteni,

1é¢ba hypertenze a dyslipidemie (pithova, 2006).
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Cil 16¢by

Zpusob 1é¢by

Odlehéeni ulceraci

= pojizdna kiesla

= berle

= specidlni kontaktni sadra nebo saddrova bota
= terapeuticka obuv

° ortézy

= specialni vlozky

= klid na lizku

ZlepsSeni prokrveni

1. vynechani koufeni

2. revaskularizace

= perkutanni transluminalni
angioplastika

= cévni chirurgie

Lécba infekce

= atb 1éCba
= Jokalni 1é¢ba ( debridement, drenaze, incise,
amputace)

Zlepseni metabolického stavu

= kompenzace diabetu
= uspokojivé nutriéni parametry
= [éc¢ba dyslipoproteinémie

Prevence reulceraci

= vhodna obuv

= edukace pacienti

= dispenzarizace pacientd podle stupn¢ rizika
= edukace zdravotnikli

= korek¢ni chirurgie

(Jirkovska, 2004)

2.6.9. Urychlena aterosklero6za

U DM2T se chronické makrovaskuldrni komplikace vyskytuji daleko ¢astéji nez komplikace

mikrovaskularni. K urychleni aterosklerdzy vede jak vlastni DM s glykaci a glykooxidaci

lipoproteidd, tak Casta hypertenze a dyslipidémie.

Diusledky jsou zavazné IM, CMP, ICHDK.

V ramci prevence téchto komplikaci je nutno intenzivné ovlivnit rizikové faktory

aterosklerdzy (koufeni, hyperlipidémie, hypertenze) a dobie kompenzovat DM.
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2.6.10. Metabolicky syndrom (MS)
(Mnohocetny metabolicky syndrom, Syndrom inzulinové rezistence, Syndrom X, Smrtici
kvarteto, Reaveniv syndrom, Plurimetabolicky syndrom, Syndrom Nového svéta, Familiarni

dyslipidemicka hypertenze)

MS je nazev pro soubor rizikovych faktorti vedoucich k ateroskleroze.

MS piedstavuje vyznamny rizikovy faktor vzniku DM2T a kardiovaskularnich onemocnéni.
Na pocatku vyvoje MS jsou B-buiiky schopny kompenzovat IR zvySenou sekreci inzulinu a
nachazime jesté normalni hladiny glykemie. Jako disledek inzulinorezistence jiz vSak
prokazujeme poruchy metabolismu tukt: hypertriacylglyridemii, pokles koncentrace
HDL-cholesterolu a zvySeny objem visceralniho tuku. V dalsi fazi MS se rozviji relativni
inzulinova rezistence, dochazi k poruse tolerance glc a pfi oralnim glc toleran¢nim testu
(oGTT) prokazujeme tzv. porusenou glukézovou toleranci (PGT) a pozd¢ji manifestni

vvvvvv

rizikovych faktorii zvySené incidence a mortality na KV choroby, zvlasté¢ ICHS (Rybka, 2007a).

Prevalence: U nasi populace ve veéku 24-65 let ¢ini 32 % u muzi a 24 % u Zen.

Klinicka kritéria MS: (pro jeho diagnézu je tfeba splnéni alesponi 3 kritérii)

Rizikovy faktor Charakteristika
Obvod pasu muzi > 102 cm
Zeny > 88 cm
Sérové triacylglyceroly > 1,7 mmol/l
Sérovy HDL-cholesterol muzi < Immol/l
Zeny < 1,3 mmol/l
Krevni tlak >130/85 mm Hg
Glykemie nalacno > 5,6 mmol/l

Vétsina expertll povazuje za patofyziologicky podklad MS inzulinovou rezistenci. IR je podle
této hypotézy pticinou vyssi centralni a poté 1 periferni sympatické nervové aktivity. Nékteti
experti povazuji za primarni poruchu zvySenou aktivitu sympatického nervového systému,
ktera zpasobuje ve svalech i jinych tkdnich inzulinovou rezistenci a podili se na vysokém
kardiovaskularnim riziku nemocnych s MS. Vyskyt MS v populaci je relativné vysoky a stale
stoupd, jedna se zhruba o 25-30 % bilé populace, ktera je pti nevhodné zivotosprave timto
syndromem postizena, tj. pti ptejidani, nedostatecné pohybové aktivité, eventualné pti
koufeni (koufeni zhorSuje inzulinovou rezistenci a zvysuje riziko vzniku diabetu!). Existuyi

v$ak 1 populace, u nichz je vyskyt MS mnohem vyssi, napt. rizné asiatské populace (u
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rozvoj MS, jsou nariistajici vék a hmotnost. Osoby s MS maji 2-3x vy$s§i amrtnost na KV

onemocnéni.

Stale existuje mnoho nejasnosti v diagnostice MS i v jeho 1é¢b¢, a proto se odbornici

z riznych 1ékaiskych obort z celého svéta usnesli a zalozili Metabolit Syndrome Institute,
jehoz Cinnost byla zahajena v ¢ervnu 2003. Tato 15¢lenna organizace si ve své ¢innosti
vyty¢ila tfi hlavni cile:

1. zvétsit znalosti o MS

2. roz§ifovat tyto znalosti ve zdravotnické a statni sféte i do Siroké vetejnosti

3. podporovat a stimulovat vyzkum v oblasti MS (rosolov4, 2006).
Lécba MS:

Zatim neexistuje specificky 1€k, ktery by dokazal ovlivnit podstatu MS a nasledné vSechny

rizikové faktory.
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2.7. Srovnani DMI1T a DM2T

DM

DMIT

DM2T

Vék vzniku

v kazdém véku, v mladSim

.....

vétSinou nad 35 let

VyZiva na za¢atku DM

Casto podvyziva

vétSinou obezita

Prevalence

10 %

90 %

Defekt znicené B-bitky, minimalni inzulinova rezistence,
nebo zadna sekrece inzulinu | relativni nedostatek inzulinu
a C-peptidu
Podklad autoimunitni zanét geneticka predispozice, ¢asto
Langerhansovych ostravkl soucast metabolického
syndromu
Riziko ketoacidézy ano ne

Komplikace

Castéji mikrovaskularni
(neuropatie, retinopatie,
nefropatie)

Cast&ji makrovaskularni (
predCasna ateroskler6za)
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2.8. Diagnostika DM

Diagnostika zalozena na prukazu hyperglykémie ve vendzni plazmé za stanovenych
podminek.
Tti zptisoby diagnostiky:
1) ptiznaky diabetu + nahodna glykémie > 11,1 mmol/I
2) glykémie nala¢no > 7,0 mmol/l
3) glykémie ve 120. minuté oGTT (peroralniho glukézového toleran¢niho testu)
> 11,1 mmol/l. (nemocny na la¢no vypije 300 ml vody se 75 g glukdzy)
(K diferencialni diagnostice mezi DM1T a DM2T lze uzit stanoveni koncentrace C peptidu,

jako ukazatele endogenni sekrece inzulinu. U DMI1T je hodnota snizena nebo nulova.

48



2.9. Cil 16¢by

Cile 1écby DM jsou mnohem $irsi nezli pouze snizovani glykemie. Dlsledné prevence vSech
komplikaci DM je postavena také na 1écb¢ hypertenze a dyslipidemie, u pacienti s DM2T
také na intervenci obezity. Cilové hodnoty pro terapii se blizi hodnotdm zdravého ¢lovéka.
Dosazeni normoglykemie vyznamné snizuje rizika vzniku, popiipadé progrese

mikrovaskularnich a podle poslednich vyzkumt i makrovaskularnich komplikaci diabetu.

Kritéria kompenzace a cile 1é¢by u dospélych diabetikii I. a II. typu:

vyborna uspokojiva neuspokojiva

Glykemie nala¢no 4,0-6,0 6,0-7,0 >7.0
(mmol/l)

Glykemie po jidle 5,0-7,5 7,5-9,0 >9,0
(mmol/l)

HbA1c (%) dle IFCC | <45 4,5-6,0 >6,0
Celkovy cholesterol | <4,5 45-50 >5,0
(mmol/l)

HDL cholesterol >1,1 1,1-0,9 <0,9
(mmol/l)

LDL cholesterol <2,5 2,6-3,0 >3,0
(mmol/l)

Triacylglyceroly <1,7 1,7-2,0 >2,0
(mmol/l)

BMI — muzi (kg/m2) | 21-25 25-27 >27
BMI — Zeny (kg/m2) | 20-24 24-26 >26
Krevni tlak (mmHg) | 130/80 - >130/80

BMI= hmotnost v kg/(vyska v m)?, BMI= 25-30 — nadvaha, BMI > 30 — obezita (zdravotni rizika ostie
stoupaji od hodnoty 27) (Kvapil, 2007)

Gravidni diabeti¢ka

Optimalni kompenzace Nalacno a pted hlavnimi do 5,5
jidly
1 hod po hlavnim jidle do7,9

Gestacni diabetes

Optimalni kompenzace nala¢no do 5,5
1 hod po hlavnim jidle do7,2

(Divisova, 2007)
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Kritéria kompenzace diabetu v détském véku. Pro parametry lipidového metabolismu,

TK a BMI plati hodnoty jako pro zdravé déti:
Vékova skupina 0-6 let.

KOMPENZACE
Vyborna Uspokojiva Neuspokojiva
Glykémie na la¢no 5,0-8,8 <12,0 >12,0
(mmol/l)
Glykémie 1h po jidle | 6,2-11,5 <14,0 >14,0
(mmol/l)
HbA1c (%) <9,0 <10,0 >10,0
V¢ékova skupina: 6-10/12 let (d€vcata/chlapci)
KOMPENZACE
Vyborna Uspokojiva Neuspokojiva
Glykémie na lacno 4,6-7,9 <10,8 >10,8
(mmol/l)
Glykémie 1h po jidle | 5,0-9,6 <12,0 >12,0
(mmol/l)
HbA1c (%) <8,5 <9,5 >9.5
VéEkova skupina: 10/12 let — ukonceni puberty (dévcata/chlapci)
KOMPENZACE
Vyborna Uspokojiva Neuspokojiva
Glykémie na la¢no 4.4-79 <8,6 >8.6
(mmol/l)
Glykémie 1h po jidle | 5,0-9,2 <9,8 >9,8
(mmol/l)
HbA1c (%) <8,0 <9,0 >9,0

(Standardy péce o diabetes mellitus 1. typu)
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2.10. Selfmonitoring

Selfmonitoring je proces méfeni a monitorovani vlastni glykemie nebo ketolatek v krvi,

odpadu cukru a ketolatek v moci pacientem.

Selfmonitoring umoziuje pacientovi, aby se samostatné rozhodoval a orientoval ve svém
onemocnéni a aby mohl dosahnout 1écebnych cili. Rodicim diabetickych déti pomaha ziskat
jistotu pii péci o diabetes ditéte.

Selfmonitoring se provadi bud’ jen testa¢nimi prouZky, nebo pomoci méficiho piistroje —
glukometru. Komeréné dostupnych je kolem 21 typt glukometrt.

Lisi se nékolika udaji: mnozstvim krve, ktera je potiebna pro kazdy test, rychlosti testovani,

rozmérem, moznosti uchovavat vysledky v paméti, cenou pfistroje, cenou testacnich prouzka

(Rybka, 2007a).

2.10.1. Kontrola glykemie
= podava aktudlni informaci a umoziiuje aktualni apravu inzulinu

Frekvence méieni zavisi na:

* Typu diabetu

= Lécbe diabetu

= Aktudlni kompenzaci diabetu
= Akt. zdravotnim stavu

= Zvyklostech diabetologa

Glykemie v pIné krvi nebo plazmé: hladiny glykemii v plazmé jsou obvykle o 10-15 %

VyS$$i neZ glykemie v plné krvi. Je to dilezité, protoze osobni glukometry méfi glykemii

V plné krvi a laboratorni méteni probihd v plazmé. Glukometry, které jsou nyni dostupné na
trhu, davaji vysledky jiz v ,,ekvivalentni plazmé&®. Tyto glukometry s ,,plazma ekvivalentem*
maji zabudovany algoritmus, ktery méfeni v plné krvi pfevadi tak, jakoby vysledek byl ze

vzorku plazmy.

Postprandialni glykémie je glykemie zméfend v dobé 60-120 minut po jidle. U zdravého
jedince dosahuje glykemie po jidle maximalni hodnoty v dobé okolo jedné hodiny po jidle,

u pacienta s DM Il.typu je to naopak v dobé¢ blizici se 120. minuté po jidle.
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Faktory, které ovlivituji méFeni glykemie:

Ptesnost méfeni zavisi ¢asteCné na kvalité¢ glukometru a testa¢nich prouzki a ¢aste¢né i na

natrénovani méfeni. Existuji vSak i dalsi faktory, které mohou zpiisobovat nepfesnosti ve

vysledcich.

1. Hematokrit - pacienti s vy$sim hematokritem budou mit niz$i glykemii nez pacienti
s normalnim hematokritem. Anémie rovnéz hodnotu hematokritu ovliviiuje.

2. Nékteré latky — existuje fada latek, které interferuji s testovacim procesem. Napft. kys.
mocova (prirozena latka téla, ktera byva u diabetikli zvySend), glutathion (antioxidacni
latka) a kys. askorbova. V navodu na glukometru byva uvedeno, které latky by mohly
ovlivnit pfesnost méteni.

3. Nadmoriska vyska, teplota a vlhkost

4. Dopliikkové prouzky — do glukometru je tfeba davat origindlni prouzek (Rybka, 2007a).

2.10.2. Kontrola mo¢i na cukr
pouzivaji se testacni prouzky, které se vkladaji do moci, hodnoceni vizuélni dle $kaly na

krabicce

Fale$né negativni vysledek je pokud je v moéi:

- velké mnozZstvi ketolatek
- vitaminu C

- velké mnozstvi salicylatl

Vysledek je ovlivnén:

- pfijmem tekutin a frekvenci moceni

- variabilni renalni prah (kolem 10 mmol/l)
[Renalni prah je hodnota glykemie, pii které propousti ledvina cukr z krve do moce
(glykemie 8-10 mmol/l)]
(pti zhorSené fci ledvin kontrolu neprovadét)

-nemuze urcit hypoglykémii

-je obtizné upravit davky inzulinu
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Soucasna uhrada testovacich prouzki pojistovnami: (do glukometri a prouzki ke
stanoveni ketolatek)
» DM komp. dietou — 50 ks/rok
= DM komp. PAD - 100 ks/rok
= DM komp. inzulinem
° bez navyseni thrady konvenéni rezim — 1x denné apl. inzulin — 400 ks/rok
o na zadost o navyseni uhrady intenzifikovany inzuliovy rezim 3x denn¢ a vice apl. inzulin
1000 ks/rok
Inzulinovéa pumpa — 600 ks schvaleni reviznim lékarem

o t¢hotné + déti — 1800 ks/rok (po schvaleni reviznim 1ékafem) (pivisova, 2007).

2.10.3. Kontrola ketolatek v krvi

= vznikaji pti nedostatku inzulinu jako nahradni zdroj energie pfi snizeném vstupu glc
do bun¢k

= Stépenim tukd v jatrech

= ketony se nejprve objevi v krvi, nasledné v moci

= hromadéni ketolatek v krvi mtize vést k diabetické ketoacidoze

= stanoveni je mozné napt glukometrem Optimum Xceed

= vhodné kontrolovat pfi glykémii nad 15 mmol/l

Hladina ketolatek Doporuéni

< 0,6 mmol/l pokracovat v bézném monitorovani glykémii

0,6 — 1,5 mmol/I riziko progrese nalezu- kontaktovat
diabetologa

>1,5 mmol/l vysoké riziko vyvoje ketoacidozy —
neodkladné vyhledat 1€kate

(Divisova, 2007)

V Ceské republice jsou testaéni prouzky k méfeni ketolatek nyni hrazena ze zdravotniho
pojisténi jen za ur€itych podminek:

= testovaci prouzky ke stanoveni ketolatek maji 75 % thradu

= proskripce jen v diabetologickych centrech

= 4 baleni za rok

= diabetiktim do 18 let v€ku, gravidnim diabetickdm a diabetikiim 1. typu na inzulinové

pumpé (Rybka, 2007a).
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2.10.4. Kontrola ketolatek v mo¢i

= testovaci prouzky se vkladaji do moci

= odecteni vysledku dle vizualni stupnice na krabiéce

= dtlezit¢ u DM1T a GDM

= u dospélych pii glykémii nad 16 mmol/I

= u déti pii glykemii nad 15 mmol/I

= jsou-li pfiznaky aciddzy (pocit na zvraceni, zvraceni, bolesti biicha)
= jsou-li pfiznaky hyperglykémie (moceni, hubnuti, inava)

= pfi zdvaznych onemocnénich

= po velké fyzické namaze

= v téhotenstvi

Uskali vyvSetfovani ketonurie:

1) Ketony se objevi v mo¢i pozdé&ji nez v krvi

2) U 30 % gravidnich zen v ranni mo¢i

3) Fale$né pozitivni ketony — Captopril

4) Fale$né negativni — nizké Ph moci, zvysend konzumace kyseliny ascorbové

Moc¢ se v méchyii hromadi postupné a vysledek tedy mtize mit urcité casové zpozdéni.

2.10.5. Dalsi moZnosti selfmonitorngu
= Méteni TK

= Sledovéani hmotnosti

= VySetifeni moce na mikroalbuminurii

= VySetfeni na proteinurii (Divisova, 2007).
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2.11. Nefarmakologicka lécba

Prostiredky 1é¢by diabetu:

1. edukace diabetiku

2. dieta

3. 1é¢ba inzulinem

4.1écba PAD

5. odpovidajici pravidelna fyzicka aktivita

6. jind 1écebna a oSetfovatelska opatieni (1écba hypertenzni choroby, 1é¢ba poruchy
metabolismu lipidi, 1écba obezity, opatfeni zamezujici kouieni a péce o dobry dusevni
stav diabetikl)

2.11.1. Dietni lé¢ba

Dieta patii mezi zakladni opatieni v 1é¢b¢ diabetu. Nejde vSak o dietu v pravém slova smyslu
a tomu odpovidaji i vyzivova doporuceni piijata Ceskou diabetologickou spole¢nosti, ktera se
shoduji s pravidly raciondlni vyzivy.

Hodnota glykemie v krvi diabetika je bezpochyby zavisla na jidle, druhu i frekvenci stravy.
Idealné by mél byt ptivod jidla ovlivnén vékem, typem diabetu, pohlavim, sou¢asnou

hmotnosti i fyzickou aktivitou pacienta (Rybka, 2007a).

Diabetik ma mit dietu:

1) s nizkym obsahem tukti
2) s nizkym obsahem cukrti
3) s nizkym obsahem soli

A) Bilkoviny
17 kJ/1 g, obsaZeny hlavné v mase, ptivod se omezuje piredevs§im pii poruchéch fce ledvin

doporuceni: 1,0-1,5 g bilkovin/kg, t.j. 10-20% celkové energie.

B) Sacharidy

17 kJ/1 g,

glc se vstiebava velmi rychle, fruktdéza pomaleji, prechazi nejprve do jater, kde se
metabolizuje na glc, polysacharidy se rozkladaji v téle pomaleji.

Spotieba sacharidii piedev§im ve formé sloZenych sacharidii a vladkniny, ma tvofit 45-60%
celkového energetického pfijmu. Pro pacienty 1é€ené inzulinem maji byt davky sacharida

rozdéleny asi do 6 porci, naopak u diabetikli 2. typu doporucujeme davku rozdélit do 4 porci
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s vynechanim druhé vecefe.
Sachar6za max. do denni davky 30 g /den, pfihlédneme vSak k jejimu vlivu na glykemii,

lipemii a hmotnost pacienta.

C) Tuky

38ki/lg

= rostlinné a zivocisné

= glykemii neovliviuji

= zdroj esenc. MK

= nahradit Zivo¢isné tuky (1 aterosklerdzu — cholesterol) rostlinymi

= rostl. tuky — cis—monoenové MK (oliv. olej), polyenové MK (omega-6 sojovy a slun. olej),

omega-3 (v rybim tuku).

Tuky snizujeme na méné nez 35 % energetického piijmu, pii nadvaze na méné nez 30 %
kyselin (MK). Vyhodné jsou i kyseliny rybiho tuku (kys. eikosapentaecnova) nejsou
antiaterogenni, ale jsou antitrombogenni.

Kys. linolova zvySuje agregaci trombocytl, to mize mit u nékterych KV ptihod neptiznivy

efekt. Polyenova MK by mély predstavovat rovnéz asi 1/3 celkového denniho ptivodu lipidi.

Pokud ma diabetik vyssi hladinu LDL-cholesterolu, nema spotieba cholesterolu v dieté

piekracovat 300 mg.

D) Vlaknina

=20 -35gnaden

= nesteépi se ve stieve

= neovlinuje glykemii

* min. energ. obsah

= v ovocl, zelening, lusténindch, celozrnném pecivu

* nerozpustna — zpomaluje vyprazdnovani zaludku, snizuje chut k jidlu

= rozpustna — (hemicelul6za, pektin, lignin, gely) zvySuje viskozitu potravy, snizuje celkovy
I LDL-cholesterol, neovliviiuje hladinu HDL-cholesterolu, snizuje hladinu triglyceridu,

zpomaluje vyprazdiovani Zaludku a snizuje podil vstiebanych Zivin v tenkém stievé
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E) Inulin:

= ve vod¢ rozpustna vlaknina — frukt6zovy skrob

= nepodléha Stépeni v zaludku ani v tenkém stieve

= ¢innosti bakterii strevni mikroflory je téméf stoprocentné fermentovany v tlustém streve

* inulin a inulosacharidy podporuji osazeni sttevni mikroflory usSlechtilymi bakteriemi
mlécného kvaseni, které metabolickou ¢innosti snizuji pH ve stfevé, hladinu krevnich lipida
(cholesterolu a TAG), zlepSuji vstiebavani a vyuziti nékterych minerald, zejména vapniku,
hot¢iku a Zeleza

= stimuluje fci imunitniho systému

* tlumi a vyhodné reguluje hladinu glykemie po piijmu sacharidti

F) Sodik:
= pod 6 g soli/den

= hypertenze a neuropatie pod 5 g soli/den

G) Vitaminy, mineraly a stopové prvky:

= diabetici maji vétsi sklon k oxidacnimu stresu (pii oxidac¢nim stersu vznikaji kyslikové
radikaly, které poskozuji tkan€ nebo vyvolavaji ischemii, u diabetikii se oxidacni stres podili
na rozvoji diabetickych komplikaci a akcelerované ateroskler6zy), proto jsou pro n¢ vhodné
potraviny bohaté na antioxidanty: tokoferol, karoteny, vit. C a flavonoidy.

= pokud je strava dostate¢né pestra a dietni pfijem adekvatni, neni nutnd zvlastni suplementace

vitaminy (Rybka, 2006).
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Doporuceny denni prijem vitaminu, minerala a stopovvch prvkia ( Standardy péce o

nemocné s diabetes mellitus, CDS):

vitaminy rozpustné v tucich

vitaminy rozpustné ve vodé

A 4 000-5 000 1U
D5-10 ug

E 8-10 mg

K 60-80 pg

thiamin 1,0-1,5 mg

B6 1,5-2 mg

biotin 0,1-0,2 mg

kys. pantotenova 4-7 mg

kys. askorbova 60 mg
kys. listova 180-200 pg
niacin 15-19 mg
riboflavin 1,2-1,7 mg

mineraly stopové prvky
kalcium 1 000 mg méd’ 2-3 mg

jod 150 pg mangan 2,5-5 mg
zelezo 10-15 mg fluor 1,5-4 mg

magnézium 280-350 mg
zinek 12-15 mg

chrom 0,05-0,2 mg
selen 55-70 pg

(Rybka, Diabetologie pro sestry, 2006)

2.11.1.1. Vyménna jednotka, glykemicky index

Vvménna jednotka:

je takové mnozstvi rizného druhu jidla, které pfiblizné stejn¢ ovlivni hladinu glykémie.

V CR je za 1 vyménou jednotku povazovano 12 g sacharidt (V zahraniéi nékdy 10 g
sacharidl). Téchto 12 g je obsaZeno v rliznych vahovych mnoZstvich jednotlivych potravin a
je tak umoznéna vymeéna jednéch potravin za jiné. U déti se pocita na den 10 vyménych
jednotek a 1 j na kazdy rok veéku. Zavisi na fyzické zatézi a energetickém vydeji. 10 %

z celkového poctu vyménnych jednotek je za den mozné snist ve formé sladkého.

Glykemicky index:

Riizné druhy potravin ovlivituji glykemii odlisSnymi cestami. Je to ddno slozenim potravin,
obsahem a druhem sacharidi, ale i technologickym zpracovanim. Potraviny mohou byt déleny
podle toho, jakou maji schopnost zvySovat glykemii. Pro srovnani se zkouSenou potravinou
bylo pouzito 50 g bilého peciva — chlebova jednotka (Broteinheit — BE). V USA, Kanadé¢ a
Australii se pouziva pro srovnani 50 g &isté glc, t. j. glukdzové jednotky. Ciselné rozdily jsou

ozna¢ovény jako glykemicky index. Cim vétii &islo, tim rychleji poroste glykemie (Rybka, 2006).
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2.11.1.2. Alternativni sladidla
dva typy:

* chemicky p¥ipravovand uméla sladidla

* nahradni cukry (fruktoza, sorbit)

ad. = chemicky piipravovand uméla sladidla

Umeéla sladidla nejsou zdrojem energie a neovliviiuji glykemii.

Intenzita sladké chuti (sladivost) se porovnava s fepnym cukrem — sachar6zou.

Chut’ by méla byt co nejvice ptibuzna cukru, bez vedlejSich ptichuti. Protoze tento pozadavek
je tézké splnit, vytvareji se specialni smési umélych sladidel, které navic snaseji i tepelné
zpracovani bez podstatné ztraty vlastnosti. VSechny vyrobky, které je obsahuji musi pak byt
oznaceny jako ,,light* a na obalu mit vyznaceno slozeni.

Konzumace aspartamu u dospélych i déti, véetné pacientil s diabetem, neni Skodliva. Nesmi
ho uzivat fenylketonurici. Sacharin neni vhodny jen pro déti do 3 let, pro t¢hotné a kojici

matky.

ad. = nahradni cukry (fruktoza, sorbit)

Maji stejny obsah energie v jednom gramu jako ma glc (17 kJ/kg t.j. 4,2 kcal). Jsou draz$i nez
sachardza. Nehodi se pro diety, u kterych je pozadavek na snizeni piijmu energie, napft. pro
obézni diabetiky 2. typu.

Potraviny obsahujici kalorick4 sladidla by se nem¢ly stat béznou soucasti jidelnicku
diabetikll, vyjimec¢né je 1ze povolit jako jeho zapocitatelnou soucast, a to pouze u

nerizikovych skupin diabetikl (neobézni s normalni hladinou lipida v séru)! (solat, 2006)

2.11.1.3. Alkohol

Doporucena spotieba alkoholu pro diabetiky se ptili$ nelisi od doporuceni pro ostatni
populaci. Pripustné mnozstvi je asi 60 g 1-2x za tyden (60 g alkoholu odpovida 0,15 1

40% destilatu, 0,4 1 vina nebo 1,2 — 1,5 | piva).

Alkohol nala¢no muze pii soucasné 1é¢b¢ antidiabetiky vyvolat hypoglykemii a zastfit jeji
ptiznaky. Abstinence je nutna u t¢hotnych, u diabetikt s dyslipidemii, neuropatii, neuropatii a
hypertenzi. Alkohol je zdrojem energie ( 100 ml destilatu obsahuje 288 kcal, 0,5 1 piva 144 —
220 kcal, 0,2 | pfirodniho vina asi 100 kcal) (Rybka, 2007a).
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2.11.1.4. Obecna doporuceni

@ jist pravidelné

= doporucené potraviny napi: potraviny s obsahem polysacharidi, vlakniny, lusténiny, uméla

sladidla

= dodrzovat pitny rezim, denné 2-3 | tekutin

Farmakoterapii zvazujeme az u obéznich pacientii a BMI nad 27 kg/m? a pfedevsim u téch , u

kterych zjistujeme dalsi rizikové faktory aterosklerdzy. V soucasnosti nabyvaji na vyznamu

bariatrické chirurgické metody redukujici objem zaludku nebo balonkové metody —

endoskopické metody, které ovliviiuji kapacitu zaludku. Tuto terapii indikujeme u vhodnych

pacientit s BMI nad 35 kg/m?.

Diety s velmi nizkym energetickym obsahem (800 kcal) se doporucuji kratkodobé po dobu

4 tydnt. Komer¢né vyrabéné preparaty, kterymi se nahrazuje bézna strava.

U extrémé obéznich pacientil nebo tam, kde obezita ptinasi zdravotni problémy (Rybka, 2007a).

2.11.1.5. Ptehled nutri¢nich potreb diabetiku

Energie prijem kopiruje individualni potfebu s cilem
dosazeni normoglykemie a udrzeni normalni
télesné hmotnosti

Sacharidy 50-60 % celkové energie

Vlaknina (polysacharidy) 25-30 g/den

Sacharoza maximalné do 10 % celkové energie

Tuky 30 % celkové denni energie

- nasycené mastné kyseliny

- polenové mastné kyseliny

- cis-monoenové mastné kyseliny
- cholesterol

méné nez 10 % celkové energie
méné nez 10 % celkové energie
méné nez 10 % celkové energie
méné nez 300 mg/den

Bilkoviny 0,8 az 1,1 g/kg/den

Sodik mén¢ nez 3 g Na/den, tj. pod 7,5 g kuch. soli
Alkohol ne vice nez 60 g maximalné 1-2x tydné
Vitaminy, mineraly odpovidajici pfijmim osob bez diabetu
Tekutiny minimaln¢ 2000 ml/den,

neni-li davod k omezeni

(Solaf, 2006)
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2.11.2. Fyzicka aktivita

Fyziologicky dochazi pti fyzické zatézi k vzestupu energetické potteby ve svalu, kterou
zajistuje glc z glukoneogeneze ve svalech, pozdéji v jatrech. Tento zdroj je omezeny a proto
pfi del§im trvani jsou zdrojem pro glukoneogenezi alanin, laktat, pyruvat, glycerol a volné
MK uvolnéné z tukové tkané. I tyto zdroje nejsou nevycerpatelné, a proto i u nediabetika
hrozi vznik hypoglykémie, nedoplituje-li pti zatézi zdroj energie. Silnym regulatorem
mobilizace vlastnich energetickych zdroja je pokles plazmatické hladiny inzulinu a vzestup

kontraregula¢nich hormoni (glukagon, katecholaminy).

Fyzicka aktivita jako soucast 1é¢by diabetu:

Je tieba hodnotit velmi individudlné.
Fyzické zatéz mize plnit riizné tkoly 1éCebné a preventivni, ale mize byt v piipadé Spatné
indikace a Gipravy hypoglykemizujici 1é¢by a ptijmu energetickych substrati v dieté pricinou

komplikaci (Sola, 2006).

Fyzicka aktivita:

= zvySuje ucinek endogenniho i exogenniho inzulinu, a to sniZzenim inzulinové rezistence
= prevence dalSich onemocnéni

* snizuje rozvoj aterosklerozy — riziko postizeni KVS u diabetika

= zlepSuje psychickou pohodu a socialni kontakt

= inzulinov4 reistence klesd imérné s Ubytkem visceralniho tuku

Rizika pri akutni zatézi:

= hyperglykémie — hrozi pti nedostate¢né hladin¢ inzulinu. Dochazi ke zvysené produkci glc
V jatrech a na druhé¢ strané neschopnosti vyuzit glc svalovou buiikou. Soucasné stoupaji
ketolatky pfi zvySené koncentraci mastnych kyselin.

= hypoglykémie — hrozi pfi piili§ vysoké hladin€ inzulinu. Pohybova aktivita zvySuje u¢innost
inzulinu a zvysSeny ptestup glc do bunék. Tento stav mlize nastat i po skonceni cviceni, kdy
vliv pohybové aktivity na G¢innost inzulinu pfetrvava a je vyssi potieba glc k obnoveni

zasobniho glykogenu ve svalech (rybka, 2006).

61



2.11.2.1. Fyzicka aktivita u DMI1T

U pacienta s DM1T je metabolicka reakce na akutni zatéz ovlivnéna nemoznosti ménit
hladinu inzulinu v krvi podle jeho okamzité potieby. Ta je zavisla na rychlosti clearence
krevni gluk6zy do ob&hu z jater i z traviciho traktu. Je tedy zvySené riziko hypoglykémie,
jelikoz nemohou umérné klesajici glykémii snizit hladinu inzulinu v Krvi.

U DMIT kratkodobé zmény glykemie pii zatézi souviseji vétsinou z hladinami inzulinu

V krvi, tudiz i s typem pouzitého inzulinu a intervalem mezi injekci a zat€zi (Kvapil, Peliskové, Szabo,

2007).

Pri zatéZi mohou nastat tyto 3 situace:

a) Normoglykemie pii ptiméfené inzulinemii, coz vyZaduje adekvatni korekci davky inzulinu
a prijmu energetickych zdroju pted cvi¢enim ¢i v jeho pribéhu a spravné nacasovani fyzické
zatéze.

b) Hypoglykémie pii vyssi utilizaci glc béhem ¢i po cviceni vlivem podani vyssi davky
inzulinu s neadekvatni thradou energetickych substratii. Divodem tohoto stavu nebyva jen
vyssi davka inzulinu, ale i jeji potlaceny efekt kontraregula¢nich hormonti na mobilizaci
vlastnich zdroju energie.

c) Hyperglykémie s vysokym rizikem rozvoje ketoacidozy vlivem nedostatecné utilizace glc
pfi jejim neadekvatné vysokém piijmu pied cvicenim ¢i nedostacujici ddvce inzulinu (Solar,

2006).

Doporudeni pro fyzickou aktivitu u DMI1T:

* monitorovat glyvkemii, pfi glvkemii niz§i nez 5.5 mmol/l a vy$$i nez 14 mmol/l

nesportovat!!!
= zaciname cvi€it 1-2 hod po jidle, doporucujeme konzumovat 20 — 40 g sacharidu pied

a kazdou hodinu béhem zatéze

= vyhybat se t€zké zatézi béhem vrcholu ucinku injikovaného inzulinu, pouZivat nezatéZovana
mista a podle potieby snizit davku inzulinu o 30-50%

= po prolongované zat€zi monitorovat glykemii, pro prevenci hypoglykemie pozit dalsi

sacharidy (Rybka, 2006).
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2.11.2.2. Fyzicka aktivita u DM2T
U diabetikt II. typu ma fyzicka zatéz vétSinou velmi pozitivni efekt v podobé snizeni
inzulinorezistence a hyprinzulunemie. To se projevuje zlepsSenim utilizace glukozy

s normalizaci sérové hladiny a déale redukei nadvahy (solat, 2006).

U pacienti s DM Il.typu je nejvyznamnéj$im problémem inzulinova rezistence. Diabetici I1.
typu reaguji na klesajici glykemii snizenym vyplavovanim inzulinu (hypoglykémie je u nich
vzacnd). Diabetik II. typu s vysokou inzulinorezistenci a dosud nezhorSenou schopnosti
pankreatu produkovat endogenni inzulin zvySuje podstatné vice proti zdravému jedinci

v ¢asné postprandialni fazi glykemii. Vzestup vznika zejména patologicky vysokou a rychlou
glykogenolyzou v jatrech a urychlenym transportem ze stfeva. Mélo se na ném podili snizena
clearence glc do svalu a tukové tkan€. Inzulinorezistece vede k nutnosti podstatné zvysit

Vv této fazi hladinu inzulinu proti zdravému a hyperinzulinemie je také udrzovana podstatné
déle. Pokud v této fazi zacind pacient cvicit, méa blokovanou lipolyzu inhibici hormon
senzitivni lipazy tukové tkdné€. Diabetik (i norm. ¢lovek) si delsi kontinualni zatézi sttedni
intenzity az o polovinu zvysuje citlivost inzulinovych receptorti. je zddouci, aby zatéz byla
spiSe kontinualni a ptfimétené intenzivni. Nadmérna intenzita zvySuje neimérné tvorbu
laktatu. Pti $patné kompenzaci DM Il.typu se v dob¢ zatézové reakce vyplavi kontraregulacni
pozdni stresové hormony podstatné rychleji i pfi nizké z4tézi, kterd tak maze pfivodit dalsi

zhorSeni metabolického rozvratu a vzestup glykémie (kvapil, Peliskova, Szabo 2007).

Doporuceni pro fyzickou aktivitu DM2T:

= zaCit pozvolna a postupné€ zvySovat zatéz

= cvi¢it nejméné 4 dny v tydnu nebo kazdy den

= cviceni by nemélo vést k pocitu nedostatku dechu

= intenzita cvi¢eni by méla byt limitovana systolickym krevnim tlakem (TK pod 180 mm Hg)

(Rybka, 2006).
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Pozitivni ulinky zatéze u DM2T:

= béhem zatéze a po ni glykemie klesa

= klesa bazalni a postprandidlni koncentrace inzulinu

= zvySend inzulinova senzitivita

= hladina glykované¢ho hemoglobinu klesa

= zlepSeni mirné az sttedni hypertenze

= niz$i koncentrace triglycerida

» mirné zvySeni hladiny HDL — cholesterolu

= zvySeny energeticky vydej piispiva k redukci hmotnosti a zachovava svalovou hmotnost téla
= zlepSena kardiovaskularni zdatnost

= vEtsi sila a pruznost

= vy$§i pocit pohody a zlepSena kvalita Zivota (Rybka, 2006).

2.11.2.3. Fyzicka aktivita a zdravotni rizika

Rizika pravidelného cviceni diabetikii mohou byt kardiovaskularni (IM, AP, arytmie,
kardialni ob&hova dysfce, abnormalni reakce tlaku na zatéz, abnormalni zrychleni ¢i
zpomaleni TF v z4tézi), metabolicka (hypoglykémie, hyperglykémie) muskuloskeletarni
(degenerativni kloubni onemocnéni, ortopedické vady a zranéni).

Dulezita volba vhodné obuvi a obleCeni piimétené teploté, nejlépe ve vrstvach.

Cviceni nelze doporucit méné nez hodinu po jidle , pfi akutni nemoci, metabolické
dekompenzaci, nekorigovaném krevnim tlaku a v extrémnich klimatickych podminkéch.
Nutna je dobra hydratace. Pacienti 1é€eni inzulinem ¢i PAD ze skupiny inzulinovych

sekretagog (sulfonylurea, glinidy) by kvili riziku hypoglykémie neméli trénovat o samot¢.

KI pohybové aktivity: proliferativni retinopatie, akutni koronarni syndrom, akutni srde¢ni

selhani, akutni CMP v¢etné TIA, periferni neuropatie pokrocilého stadia s anestezii nohou,
neschopnost pacienta v€as rozpoznat hypoglykemii
Pokud je pacient kontrolovan a veden zkuSenym fyzioterapeutem je mozno absolutni

kontraindikace ponékud relativizovat (Kvapil, Peliskov4, Szab 2007).
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2.12. Farmakoterapie

2.12.1. Inzulin a jeho analoga
Indikace 1é¢by inzulinem:
a) DM1T
b) DM2T
- selhani 1écby PAD
- alergie na PAD

- akutni stres (operace, Uraz, infekce)
- t¢hotenstvi
- bolestiva forma diabetické polyneuropatie

- syndrom diabetické nohy

Inzulin je bilkovinna molekula, je proto v travicim ustroji rozkladan a musi byt aplikovan
parenteralng. Zakladnim aplika¢nim zptisobem je podkozni injekce, v akutnich situacich jej
1ze podat nitroziln¢ nebo nitrosvalove.

Inzulin se davkuje v jednotkach, diive definovanych na zaklad¢ hypoglykemizujiciho Gi¢inku
u kralikt. V soucasnosti jsou jednotky uvadény i v mg, 1 mg obsahuje 28 jednotek (j.)

inzulinu. Koncentrace inzulinu v piipravcich v CR je 100 IU/ml.
K 1é¢bé DM se dnes uzZivaji lidské (humanni) inzuliny a inzulinova analoga.
Dle rychlosti a nastupu ucinku, vrcholu plisobeni a trvani ucinku po s.c.podani délime

inzuliny na ultrakratce ptisobici, kratce pusobici a inzuliny s prodlouzenou dobou G¢inku.

Nastup a délka ucinku inzulinovych pfipravki (orienta¢ni hodnoty po s.c. podani):

Typ Néstup uinku Maximalni G¢inek Trvani ucinku
Ultrakratceptsobici | do 10-15 min. za 30-45 min. 2-5 hod.
analoga inzulinu

Kratce ptisobici do 30 min. za 1-3 hod. 4-6 hod.
humanni inzuliny

Stiedné dlouze do 1-2 hod. za 4-12 hod. 12-24 hod.
pusobici NPH inzulin

Dlouze piisobici do 2-3 hod za 5-18 hod. 24-36 hod.
analoga inzulinu
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Definice inzulinové terapie:

Typ inzulinu

Definice inzulinové terapie

nahrada (substituce) bazalniho inzulinu
(zékladni, v pozadi)

inzulin pouzivany pro supresi produkce
hepatické glc, kdy neni potrava prave
absorbovana (mezi jidly a pfes noc)

nahrada prandidlniho inzulinu (bolusovy, pti
jidle)

inzulin pouzivany pro utilizaci glc ve svalech
po konzumaci jidla

korekéni inzulin (suplementarni)

inzulin pouzivany pro terapii hyperglykémie
pied jidlem nebo mezi jidly

adjustacni inzulin

zmeéna ve vychozi davce bazalniho nebo
prandialniho inzulinu

nefyziologicka nahrada inzulinu

program nahrady inzulinu zpravidla
sestavajici jen z bazalniho inzulinu, kde se
podavani inzulinu nesnazi napodobovat
normalni sekreci inzulinu (napt. NPH pred
spanim, NPH 2x denn¢, glargin pted spanim)

fyziologicka nahrada inzulinu

program néhrady inzulinu sestdvajici jak

Z bazalniho, tak prandidlniho inzulinu, kde se
podavani inzulinu snazi napodobit normalni
sekreci inzulinu (NPH rano a pfed spanim

s kratkodobym podavéanim pted jidlem nebo
glargin pfed spanim s lispro pred jidlem)

(Smahelova, 2007)

2.12.1.1. Aplikace, aplika¢ni pomiicky

Zpusob aplikace inzulinu:

» subkutanné

* intravendzn€, intramuskulérné (v akutnich ptipadech)

* inhala¢né

Pomicky pro aplikaci inzulinu:

* inzulinov4 stiikacka
* inzulinové pero
* inzulinové4 pumpa (CSII)

* inhala¢ni pfistroj
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Mista aplikace inzulinu:

* rychlost vstiebavani je ovlivnéna prokrvenim c¢asti téla uréenych k vpichu

Kratkodobé piisobici: bricho nebo paze, z téchto mist je nejrychleji vstiebavan

Stirednédobé pusobici: stchno nebo hyzd¢, z této oblasti je vstiebavan pomalu a rovhomérné
Kombinované: biicho, paze, stehna, hyzdé

Jehla musi ztstat pod ktizi po dobu 6 az 10 vtetin po vpichnuti inzulinu. Tak se zabrani uniku
Z mista vpichu.

Obecné se jehly rozdéluji podle praméru a dale podle délky. Pro lepsi orientaci jsou jednotlivé

praméry barevné odliSeny.

Uskladnéni inzulinu:

Nepouzitou naplil nebo lahvicku s inzulinem skladujeme, bud’ v chladniéce (2-8°C), nebo ji
trvale ptfechovavame pii pokojové teploté do 25°C. Skladovani pii pokojové teploté pritom
nesmi byt del§i nez 6 tydnti. Po prvnim pouziti aplikdtoru miizete inzulin v naplni pouzivat po
dobu 4 tydnt. Aplikétor s naplni uchovavejte pii pokojové teploté. Neskladovat v mraznicce.

Inzulin, ktery zmrzl nelze jiz nikdy pouzit. Nevystavovat slunecnimu zéteni.

INZULINOVA PERA

Inzulinové pero je pomtcka pro subkutanni aplikaci inzulinu. Do inzulinovych per se
vkladaji cartridge, coz jsou sklenéné nadobky s inzulinem o objemu 3 ml. Inzulin mé vétSinou
koncentraci 100 1U/ml.

Jiz 20 let na nasem trhu. Asi 70% diabetiki 1é¢enych v CR inzulinem ma inzulinové pero

Pti pouZzivéni inzulinovych per se doporucuje stfidat mista vpichu (bficho, paze, stehna,
hyzdé¢). Pti vicenasobné aplikaci inzulinu do jednoho mista dochdzi k vytvoteni boulicek

na kizi, ze kterych se inzulin velmi Spatn¢ vstiebava.

INZULINOVA PUMPA

CSII (Continuous Subcutaneous Insulin Infusion)

Elektronicky fizeny pfistroj, ktery je spolehlivym hnacim motorkem a kontinualn€ podava
inzulin do podkozi. Pfirozenému vyplavovani inzulinu zatim nejblizsi zptsob podani.
Dovoluje pacientovi uvolnit denni rezim. Nyni je v CR vice nez 3000 pacientii majicich

inzulinovou pumpu ($mahelova, 2007).
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Prvni pumpy vznikaly v 70. letech 20. stol., byly zna¢né objemné a manualné ovladané. Nyni
je hmotnost inz. pumpy okolo 120g véetné baterii a zasobniku s inzulinem. Velikost odpovida
mobilnimu telefonu a lze ji nosit napf. na opasku, na spodnim pradle, apod. S podkozim
pacienta je spojena pomoci infuzniho setu, ktery je tvofen luer-lock koncovkou pfipojujici

k pumpé hadic¢ku a hlavici setu s tenkou teflonovou nebo kovovou kanylou. Pokryva bazalni

sekreci — naprogramované bazalni davky kontinualné dodavané do podkozi.

Terapii inzulinovou pumpou navrhuje oSetiujici diabetolog, indikuji a zavadéji diabetologicka

centra, kam je pacient odeslan, schvaluje revizni lékar (Rejtkové, 2007).

2.12.1.2. Kratce pusobici inzuliny

Kratce ptsobici inzuliny jsou neutrdlni vodné roztoky inzulinl (rozpustny inzulin) uréené i.v.,
s.c., i.m., a intraperitonealni aplikaci. Maji tendenci spontanné vytvafet hexametry, coz
ponékud prodluzuje vstiebani z mista podani. Uginek nastupuje za 15-30 minut po s.c. podéni,
vrcholi za 1-3 hodiny a trva obvykle 4-6 hodin. Délka u¢inku je pfimo imérna velikosti

davky. Pfi s.c. aplikaci se podéavaji 15-30 minut pted jidlem (pelikanova, 2007).

2.12.1.3. Ultrakratce piisobici analoga inzulinu

Analoga inzulinu jsou biosynteticky pfipravené molekuly inzulinu, které se 1i§i od humanniho
inzulinu na urc€itych pozicich aminokyselin, maji specifické vlastnosti, pokud se tyka dosazeni
stale prisnéjSich 1éebnych cill, a jsou i bezpecnéjsi pii podavani. Maji nizsi riziko
hypoglykemii a hmotnostnich pfirtstkd, nizkou intraindividuélni variabilitu ve vstfebavani,
nizkou mitogenni aktivitu a malé riziko kancerogeneze.

Inzulinova analoga jsou pouzivana ve stejnych ddvkovacich rezimech jako HM inzuliny.
Vzhledem k tomu, Ze jsou analoga cenové mén¢ vyhodn4, jsou v nasi zemi indikovana
omezené, a to u nemocnych, u kterych nelze pomoci HM inzulinti dosdhnout uspokojivé

kompenzace diabetu nebo nelze zabranit neptedvidatelnym hypoglykémiim.

V Ceské republice jsou bézné dostupna tfi ultrakratce piisobici analoga inzulinu — lispro,
aspart, glulisin. Tato analoga jsou v roztoku pfevazné ve formé monomerd, proto se po s.c.

podani rychleji vstiebavaji.
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Inzulinovy Zacatek ucinku | Vrchol u¢inku | Efektivni Vyrobce
preparat trvani icinku

lispro/Humalog | 10-15 min. 30-60 min. 3-4 hod. Eli Lilly
aspart/Novorapid | 10-15 min. 40-50 min. 3-5 hod. Novo Nordisk
glulisin/Apidra | 10-15 min. 55 min. 3-5 hod. Sanofi-Aventis

Nejlépe z dostupnych inzulind napodobuji prandialni sekreci, vzhledem ke kratkému ucinku
snizuji riziko hypoglykémii za 3-4 hodiny po jidle, nenuti pacienty ke zbyte¢nému piijmu
dalsich malych jidel. Je mozné je aplikovat tésné pied jidlem, optimalni je ovSem 10-15 minut
pied jidlem. Zatim vSak vétSina metaanalyz, které se tykaji ultrakratce piisobicich
inzulinovych analog, nepotvrzuje vyznamny efekt na dlouhodobou kompenzaci cukrovky

(Perusic¢ova , 2007 a).

inzulinovy analog lispro (Humalog)- modifikace aminokyselin v oblasti B-inzulinového
fetézce na pozicich B26-B30, vyznamné redukuji tendenci inzulinu k samoasociaci. Kiinicka
inzulinovy analog aspart (NovoRapid) — substituce prolinu espartem na pozici 28 B fetézce.

inzulinovy analog glulisin (Apidra) — (LysB3, GluB29 HM inzulin)

2.12.1.4. Stredné dlouze piisobici inzuliny

Suspenze inzulinu v amorfni formé&. Tvofi zkalené roztoky uréené pouze pro s.c., event. i.m.
aplikaci, nesmi se podat intraven6zn¢. Nahrada bazalniho inzulinu. Prodlouzeni u¢inku je
dosazeno zpomalenim absorpce z podkozi v diisledku jeho snizené rozpustnosti pti

fyziologickém pH.

= Isophan inzulin (protamin-zink-inzulin, NPH inzulin) je sterilni neutralni suspenze
humanniho inzulinu pfipravena jako komplex inzulinu s protamin sulfatem nebo jinou
vhodnou soli protaminu za pfitomnosti zine¢natych iontli. Protamin je smé&s peptidii bohatych
na arginin, izovovana ze spermii fi€niho pstruha. K vytvoteni isophanového komplexu,

tj. takoveho, kde Zadna ze slozek nema volna vazebna mista, je zapotiebi dodrzet pomér
hmotnostnich jednotek protaminu a inzulinu 1:10, tj. asi 6 molekul inzulinu na jednu
molekulu protaminu. Protamin je po s.c. injekci pozvolna ve tkdni rozkladan proteolytickymi
enzymy, pfi¢emz se inzulin postupné uvoliuje. Uéinek trva 7-24 h.

= Zink-inzulin suspenze je sterilni neutralni suspenze veptového, hovéziho nebo humanniho
inzulinu obsahujici kombinaci 30 % amorfniho inzulinu a 70 % tzv. krystalického inzulinu, tj.
suspenze inzulinu krystalizovaného v pfitomnosti zine¢natych, tvofi romboedrické krystaly o

velikosti 10-40 pm. Uginek trva 7-24 h. Tyto smési se prestaly do CR dovézet.
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= Stabilizované smési inzulinu (premixované inzuliny) jsou smési protamin-zink-izulinu a
rychle ptisobiciho inzulinu s bifazickym u¢inkem. Nastup ucinku je rychly (do 30 min), a
pretrvava dle poméru slozek-obvykle 12-24 h. Jejich uziti zjednodusuje 1é¢bu a zlepSuje

compliance nemocného (Farghali, Lincov, 2005).

2.12.1.5. Dlouze piisobici analoga inzulinu
V soucasné dobé se v praxi pouzivaji glargin a detemir, zejména k nahradé bazalniho

inzulinu.

glargin (Lantus) (21A-Gly-30Ba- L-Arg-30Bb-Arg-human insulin)

Vychazi z molekuly HM inzulinu, kdy pfidanim dvou pozitivn¢ nabitych molekul argininu
v B-fetézci a vyménou kys. aspartové na pozici 21 A-fetézce za neutralné nabity glycin je
ziskan analog, ktery ma bezvrcholovy profil svého u¢inku. Je oznacovan jako ,,peakless
inzulin“ s nastupem uc¢inku za 2-4 hod a trvanim nejméné 24 hod. V lahviéce pii pH=4 je

zcela ropustny, v subkutanni tkani precipituje.

detemir (Levemir)

Prodlouzeni t¢inku je dosaZeno odstranénim threoninu (B30) a navdzanim kyseliny myristové

(14 C MK) na lysin (B29), ktera zajist'uje tvorbu hexamérti a dihexamérti s protrahovanym
uvoliiovanim dimérti a monoméra v cirkulujici krvi. Protrahovany tcinek je dale zptisoben
vazbou na albumin v krvi. Doba uéinku je pfiblizné 20 hodin.

Podavani neni provazeno zvySovanim BMI.

Dlouze pusobici inz. analoga jsou vyhodna pro nemocné s DM 1. a 2.typu piedevsim proto, Ze
dokazi zajistit vyrovnany profil bazalniho inzulinu, vyznamné sniZi riziko hypoglykemii

V noci a lze je aplikovat 1x denné (detemir nékdy 2x denné).

Vyznamnym snizenim vyskytu hypoglykemii ( pfedev§im no¢nich hypoglykemii) pfekonavaji
dlouzepisobici inzulinova analoga jednu z nejvyznamnéjsich limitaci pro dosazeni idealni
kompenzace a tim je strach a tizkost z moZnych noc¢nich nebo neptedvidatelnych

hypoglykemickych ptihod (perusicovs, 2006 ).
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2.12.1.6. Inhala¢ni inzulin

V CR je aplikace inzulinu zatim b&Zné mozna pouze injekéné. V USA a nékolika zemich
Evropy byla v roce 2007 uvedena do praxe inhalaéni forma inzulinu. V CR vzhledem

k vysoké cené pravdépodobné nebude v nejblizsi dobé uveden na trh.

Z psychologického hlediska davaji pacienti inhala¢ni 1€¢bé pfednost. Nelze u kuiak.
Uspokojivé je vstiebani inzulinu i v piipadé, ze pacient onemocni akutni respiracni infekci. Je
pouzitelny jako bolusova davka nékolikrat denné, avsak bazalni inzulin na noc musi byt
podavan injekené.

Inzulin je zpracovan do podoby suchého prasku urc¢eného k inhalaci po 1mg (=3I1U) a 3 mg
(=81U).

Klinické testovani prob&hlo tspésné jak u DM1T, tak u DM2T.Byla prokazana vysoka

ucinnost 1 u nejstarsich pacientt, u nichz jsou ¢asté problémy s injekéni aplikaci (Rejfkova, 2007).

Exubera je rychle u¢inkujici suchy prasek lidského inzulinu, ktery je inhalovan do plic pied
jidlem, aby byla zajiSténa piimétend hladina krevniho cukru po jidle. Pacienti v klinickych
studiich, ktefi uzivali inhala¢ni lidsky inzulin, hlasili celkove vétsi spokojenost s 1é¢bou a
lepsi prijeti 1é€by inzulinem nez pacienti léCeni injekénim inzulinem.

Inhalace probihd pomoci jednoduchého kapesniho pfistroje, ktery nevyzaduje baterie nebo
privod elektrického proudu.

Ptistroj je velikosti pouzdra na bryle a sklada se z jednotky uvoliujici inzulin a prihledné
vysouvaci komory, kterd dovoluje utvoteni viditelného mraku inzulinu. V pribéhu inhalace
pomalym hlubokym vdechem vidi pacient mizejici mrak z komory, coZ piinasi ujisténi, ze
pacient uZil svoji spravnou davku.

Ptipravek byl vyznamenan Roc¢enkou endokrinologie 2005 (Yearbook 2005), cenou ,,Nejlepsi
Z novinek* a Casopisem Prevention zafazen mezi 8 nejvétsich zmén v mediciné (Eight
Medical Breakthrough).

Nezadouci ucinky hlaSené beéhem klinického vyvojového programu byly obecné mirné az

sttedni zavaznosti a mira pieruseni lécby byla velmi nizka.

Exubera je Kl u pacientt, ktefi:

Koufi, nebo kteti koufili v pfedchozich Sesti mésicich. U pacientii s nedostatecné
kontrolovanym, nestabilnim nebo zdvaZznym astmatem, zdvaznou CHOPN, hypoglykemii
nebo precitlivélosti k inzulinu ¢i pomocnych latek obsazenych v piipravku. Béhem

pfidruZzeného respira¢niho onemocnéni mize byt zapotiebi pecliva kontrola krevniho cukru a
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odpovidajici uprava davky. Exubera nema byt uzivana u t€hotnych zen, jelikoz neexistuji
zadné klinické zkuSenosti s uzitim piipravku béhem téhotenstvi. Neni indikovan pro pacienty

mladsi 18 let véku.

Castym NU byla hypoglykémie, ktera se objevovala ve srovnatelné mife u pacientt 1é¢enych
inhala¢nim lidskym inzulinem nebo subkutannim lidskym inzulinem, a kasel, ktery se
objevoval béhem sekund az minut po inhalaci, byl ptevdzné mirného stupné zdvaznosti a
ziidka byl produktivni.

Dalsi pozorované NU: dugnost, produktivni kasel, podrazdéni hrdla, sucho v tstech.

Méné ¢asté NU: faryngitida, krvaceni z nosu, bronchospasmus, sipani, dystonie, bolest v jicnu
a hrtanu, onemocnéni mandli, sucho v ustech, bolest na hrudi.

Pokrocily je také vyzkum bukalniho ¢i nasalniho podavani inzulinu v roztoku, p.o. tablety se

zatim ve studiich neosveéd¢uji (LEKARSKE LISTY, 2006).

2.12.1.7. Vlastni lé¢ba inzulinem

Typy inzulinovych rezimiu:

= Konven¢ni — 1-2 inj. inzulinu/24 hod.
= Intenzifikovany — 3 inj. a vice/24 hod., napodobuji fyziologickou sekreci inzulinu

Snaha, aby celkova denni davka inzulinu byla co nejnizsi, nejlépe do 40 IU/den.

Uvodni celkovou davku inzulinu (CDDI) na za¢atku onemocnéni obvykle volime asi 0,4 U/kg
télesné hmotnosti. Takto stanovenou CDDI potom rozd&léme mezi bazalni a prandialni davky
V poméru, abychom co nejvérnéji imitovali charakter fyziologické sekrece inzulinu (Rybka,

2007a).

NU podavani inzulinu:

Hypoglykémie, lipodystrofie, alergické reakce.
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2.12.2. Peroralni antidiabetika (PAD)

PAD jsou u DM Il.typu soucasti kombinované 1é¢by spolu s antihypertenzivy,
hypolipidemiky a antiagregacni terapii.

Preferujeme 1écbu s neutralnim ¢i pozitivnim efektem na homeostazu glukozy a sérovych
lipida.

Déleni PAD:

* inzulinova sekretagoga (DSU, glinidy, nov¢ uzivana inkretinova mimetika a analoga)
» latky sniZujici inzulinovou rezistenci (biguanidy, glitazony) Vhodné u pacient s pfevahou

inzulinorezistence, kterou lze rozpoznat laboratorné podle nala¢no i postprandialné zvyseného C-peptidu. Podle

poslednich studii omezuji KV komplikace.
= inhibitory o glukosidaz

» antiobezika (nejsou klasicka PAD)

Davkovani PAD: Zakladnim principem spravného davkovani jakéhokoliv PAD je docilit co

moznd nejmensich hladin 1éku v krvi, které jsou na jedné strané spojeny s minimalnim
rizikem vedlej$ich NU a na druhé strané zajist'uji optimalni terapeuticky efekt.

DM se jako chronické onemocnéni v Case vyviji a pfitomna inzulinova rezistence vede
postupné k poklesu ¢i az uplnému vycerpani sekrece inzulinu. V takovém piipad¢ je nutna

zmeéna strategie 1&€by a zahdjeni aplikace inzulinu (Solat, 2006 A).

V ramci [é€by DM 2.typu je tedy na misté snaha ovlivnit obé zékladni poruchy —
inzulinorezistenci i poruchu inzulinové sekrece.

PAD mohou upravovat sekreci inzulinu (tj. mnozstvi uvoliiovaného inzulinu i dynamiku
sekrece), ale také ovliviiovat inzulinovou rezistenci — tj. sniZovat hyperglykemii snizenim
jaterni produkce glc a zvySenim utilizace glc v perifernich tkanich.

Doposud viak zadny 1ék nedokaze diabetes vylécit, neumi soucasné zcela normalizovat
inzulinovou rezistenci ani inzulinovou sekreci, dokaZe maximalné jen zpomalit

prirozeny vyvoj nemoci (pichova, 2006).

Farmakologicka 1éba DM2T:

Podle standardii Ceské diabetologické spole¢nosti 1ze zpo&atku terapie pouzit jen
nefarmakologickou 1é¢bu, pokud je porucha glykoregulace pii stanoveni diagnézy mirnéjsiho
stupné (glykemie nalacno do 8,0 mmol/l, posprandialni glykemie do 10 mmol/l, HbA1c nizsi

nez 5,3 %). Nevede-li to vSak k dosazeni pozadovanych cilovych hodnot v pritbé¢hu 3 mésica,
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je tfeba zah4jit farmakologickou 1é€bu PAD v monoterapii. Ta se zahajuje ihned pii stanoveni
diagnozy, kdyz porucha glykoregulace piekracuje uvedend kritéria. Lékem prvni volby je
metformin, nevyzaduje-li zavaznost poruchy glykoregulace nebo klinicky stav pacienta pouzit
zpocatku inzulin. Pokud monoterapie metforminem nevede k dosazeni pozadované
kompenzace, je tfeba zvolit jednu z variant kombinacni terapie PAD nebo i inzulinem. Podle
konsenzu Americké diabetologické asociace (ADA) a Evropské asociace pro studium diabetu
(EASD) z roku 2006 je vhodné kombinovat nefarmakologickou 1é¢bu jiz od stanoveni

diagnozy diabetu s podanim metforminu (Rybka, 2007a).

2.12.2.1. Derivaty sulfonylurey (DSU)

Skupinu objevili nahodné v roce 1942 Janbon et al., ktefi v experimentech na zvitatech zjistili
hypoglykemizujici ucinky nékterych antibakteridlnich sulfonamida. Zahy byl ptfipraven
karbutamid jako prvni klinicky pouzivany piipravek k 1é¢b¢ diabetu, brzy vsak byl vyfazen
Z terapie pro toxické ucinky na kostni dfeit. Tolbutamid jako prvni Siroce pouzivané PAD byl
uveden do praxe pocatkem 50. let a dal zaklad prvni generaci derivatl sulfonylmocoviny,
ktera byla pozdé&ji rozsifena o chlorpropamid, tolazamid, acetohexamid. Soucasna terapie
PAD se provadi téméf vyhradné pfipravky 2. generace, mezi néz patii zejména glibenklamid,
glipizid, gliklazid, glikvidon, glibornurid. Ptipravek glimepirid byva tazen jiz ke tfeti

generaci nebot’ se pon¢kud lisi od ptedchozich latek mechanismem tcinku.

MU: Podminkou efektu je zachovald sekrece inzulinu. Urychluji vyplavovani
performovaného inzulinu ze sekre¢nich granuli B-bunék.

Blokadou draslikového kandlu v membrané B-bunék dochdzi k depolarizaci membrany se
vstupem kalcia do bunék. To ma za nésledek ptiblizeni sekreénich granuli k povrchu
B-bun¢k a uvolnéni performovaného inzulinu do ob¢hu.

Glimepirid se vaze na odliSny protein receptoru pro sulfonylmocovinu v draslikovém kanélu
B-bun¢k, ale vysledny Gcinek je stejny jako u jinych latek této skupiny.

Pulisobi tedy obdobné jako fyziologicka sekretagoga inzulinu ( glc, leucin) (Farghali, Lincova, 2005).

Zakladni MU je tedy u viech DSU téméf (glimepirid) stejny. Jednotlivé derivaty této skupiny
maji v8ak rozdilnou délku ucinku, silu hypoglykemizujiciho t¢inku a rychlost jeho néstupu,
dale pak polocas vylu€ovani a nebezpeci hypoglykemii. Rozdilna je také afinita a tim vazba
1éku na SU receptory mimo B-buiiky pankreatickych ostriivkli — v myokardu a stén¢ cévni.

Silna afinita mize zhorSovat riziko KV (kardiovaskularnich) komplikaci.
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U SU-PAD mizeme o¢ekavat pokles glykemie nala¢no primérné o 2-3 mmol/l, pokles

postprandialni glykemie o 3-5 mmol/l a pokles HbA1c 0 1-2 % (perusicova, 2006b).

Farmakokinetické vlastnosti: dobie se vstiebavaji z GIT, ale potrava a hyperglykémie mutze

jejich vstfebani zpomalit, maji vysoky stupenl vazby na plazmatické albuminy a mohou
kompetovat o vazebna mista na bilkovinach s dal$imi 1é¢ivy, maji pomérné maly distribu¢ni
objem, metabolizuji se jaternimi oxiddzami na neaktivni (tolbutamid, glipizid) nebo aktivni
metabolity (tolazamid, acetohexamid, glibenklamid) a vylucuji se mo¢i nebo zluci a stolici.
Biologicky polocas 2. generace byva 3-10 ho, ale jejich ucinek pretrvava 12-24 hod (Farghali,

Lincova, 2005).

Indikace: DM2T s pievazujici poruchou sekrece inzulinu, tj. spise Stihlejsi jedinci s normalni
hladinou C-peptidu nala¢no a nedostate¢nou stimulaci sekrece po jidle. VétSinou v kombinaci

kombinovany s metforminem nebo inhibitory a-glukosidazy, v monoterapii vyjimecné.

NU:, hypoglykemie, vzestup hmotnosti, moznost vazby na receptory v myokardu &i cévni
sténé s piipadnym kardiodepresivnim ucinkem, nevolnost, bolest hlavy, fotosenzitivita,

retence vody (pithova, 2006).

Interakce: 1éky zvySujici u¢innost DSU (vytésiuji SU z vazby na albumin, inhibuji jejich
metabolismus, snizuji jejich vyluCovani ledvinami). napf.: sulfonamidy, kys. salicylova, NSA,
fibraty, antikoagulancia, alopurinol. Naopak zvyseni davky DSU muze byt vitané pti
estrogeny, thiazidova diuretika, verapamil, barbituraty. U soucasné uZivané 2. generace SU-
PAD jsou interakce s vyse uvdenymi léky minimalni. Pti podavani DSU vznika riziko

prodlouzeného ucinku barbituratti, hypnotik a sedativ (Perusicovs, 2006b).

Selhani l1écby:

= primarni 15-25 % diabetikd po zahajeni 1écby (je-li inzulin ze sekre¢nich granul B-bunék
vycerpan, Ize je ocekavat pii glykemii nalaéno > 15 mmol/l).

= sekundarni 5-15 % diabetikl (prohlubujici se inzulinova deficience)
(S odstupem ¢asu mtze u nemocnych dochazet k sekundarnimu selhami DSU, kdy
dochézi u nemocného s diabetem opét 1 pii dodrzovani dietnich a reZimovych opatieni

k opakovanému, resp. trvalému zvyseni glykemie nala¢no nad 8,7 mmol/l. Je to indikace
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ke zméné terapie (Rybka, 2007a).

Mezi nejcastéjsi pri¢iny selhani patri:

= nespoluprace nemocného pii dodrzovani nefarmakologické 1€cby

= dlouhodobé¢ glykemie nad 15 mmol/l

= nepoznany DMIT v dospélosti

= prohlubovani ID u DM2T jako pfirozeny vyvoj nemoci

o piili§ vysoké davky SU-PAD, které vedou k redukci po¢tu (down regulace) a aktivity SU
receptort Na B-bunikach pankreatickych ostrivka ( uspésnost 1éby 1ze opét docilit po

docasném preruseni podavani 1€kit) (perusicova, 2006b).

KI: alergie na sulfonylureové preparaty, t€hotenstvi, DM1T, ketoacidéza, ledvinové nebo
jaterni selhéni, akutni situace (napt. IM, sepse, operace atd.).

Nevhodné pro 1é¢bu diabetu LADA, nebot’ mohou zkratit obdobi zbytkové sekrece inzulinu.
U DSU neplati teoreticky ptfedpoklad, Ze paralelné se zvySenim davky 1ékt vzrista 1
hypoglykemizujici ucinek, protoze dlouhodobé vysoka davka DSU miuize byt pti¢inou poklesu
poctu specifickych SU-receptorti bun€k (down-regulace) a paradoxn¢ malého 1é¢ebného

efektu. Snizeni glykémie DSU nepfimo sniZuji inzulinovou rezistenci (pithova, 2006).

Davkovani DSU:

Ix az 2x denné, u retardovanych preparati 1x denné, nejlépe 20-30 min pied jidlem.

S ohledem na v&k pacienta jsou tedy DSU doporuc¢ovany pouze spolupracujicim pacientim
do 70 let, u nichZ mizZeme zarucit denni pfisun dostatecného mnoZzstvi stravy.

Pti vSech tézsich stavech napf. infekci, déle trvajicim priiymu, cévni mozkové piihod¢€ apod.

se doporucuje podavani PAD pterusit a zvolit pfechodnou korekcei inzulinem (pelikanova, 2008).

Zastupci:

= glibenclamid (Maninil, Glucobene)

- nejdelsi biol. polocas eliminace, nejvétsi riziko hypoglykemie

- vyluovén ledvinami, ¢aste¢né zluci

davkovani: 1écbu zahajujeme 2-5 mg nemikronizované formy a 1,75 mg mikronizované
formy, primérna udrzovaci davka je 5 mg 1x denn¢, maximalni G¢inna davka 10 mg (2x 5 mg

denn¢). mikronozovana forma doporucena v denni dévce 3,5 az 7 mg.
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= glipizid (Minidiab)

—sttedné dlouze pusobici jako gliklazid, ma rychlejsi nastup t¢inku, vrchol
hypoglykemizujiciho u¢inku za 2-3 hodiny po podani—vyuzivan u diabetikll s vyznamnym
zvySenim glykemii po jidle, vylu¢ovan mo¢i, nevhodny u nemocnych s poruchou fce ledvin
davkovni: zahajovaci davka 2,5 mg 1x denné, udrzovaci davka 5-10 mg 1x nebo 2x denn¢

(Perusicova,2006b).

= gliklazid (Diaprel, Diaprel MR)

- men$i hypoglykemizujici efekt — mensi riziko hypoglykemie, antigrega¢ni vlastnosti

- sttedn¢é dlouze plisobici, vylu¢ovan prevazné zluci, mensi ¢ast ledvinami, lze je tedy

S opatrnosti podavat u nemocnych s mirnou poruchou ledvinnych fei

davkovani: zahajovaci davka 80 mg, i€¢inna udrzovaci davka 80-160 mg (vyjimecné 240 mg),
podava se 1x nebo 2x denné mikronizované forma v podobé Diaprelu MR 30 az 60 mg denné
V jedné davce.Vyssi nez doporucené davky nejsou spojeny s odpovidajicim klinickym
efektem. Preparat je nemocnymi dobfe tolerovan a bezpeény je i pro diabetiky 2. typu vyssi

vékové kategorie (perusicova, 2006a).

= gliquidon (Glurenorm)

— vét§inou vylucovan zlu¢i—pouzivan i u diabetikil s mirnou rendlni insuficienci

- siln& vazba na bilkoviny—dlouhy polocas vylucovani, je kompletné metabolizovéan s jednim
slabé aktivnim metabolitem, vylu€ovan Zluci, jen 5 % ledvinami— vhodny u nemocnych

s porusenou fci ledvin, lze i u pacientli v chronickém hemodialyza¢nim programu

davkovani: zahajovaci davka 30 mg 1x denng, udrzovaci davka 60 mg 1-2x denn¢, maximalni

denni davka 90 mg.

= glimepirid (Amaryl, Oltar)

- nejnovejsi derivat mezi DSU, hypolykemizujici u¢inek srovnatelny s glibenklamidem,
diskutovéana je moZzna schopnost sniZovat inzulinovou rezistenci ovlivnénim aktivity
glukozovych prenaSecii, velmi dobré snaSenlivost téméft s absenci nespecifickych vedlejSich
pfiznaki, Zadny nebo minimalni pfirtstek hmotnosti ve srovnani s ostatnimi DSU
(pravdépodobné souvisejici s pouze malym zvySenim inzulinemie po jidle), antiagregacni
ucinky, vylu¢ovan prevazné zlu¢i— vhodny u nemocnych s porusenou fci ledvin,

davkovani: primérné pouzivané davky maji rozmezi mezi 1-6 mg, se zahajovaci davkou 2 mg

a udrzovaci davkou 3-4 mg, nejlépe podavat v jedné denni davce (Perusicova, 2006b).

77



K volbé& der. sulfonylurey lze uvést podle standardi CDS nasledujici:

K dosaZeni lepsi kompenzace diabetu v kombinaci s metforminem se u neobéznich jedinct
doporucuji kratce ptisobici preparaty (glipizid, gliklazid), u obéznich spise glimepirid
pramérnou davku (obvykle na dvoj- az trojnadsobek denn¢). Neni-li stav uspokojivy, je mozno
zvolit déle plisobici glibenclamid. Pti chronické monoterapii se nedoporucuje prekracovat
stiedni davky peroralniho antidiabetika (glibenclamid 10 mg, glipizid 10 mg, gliklazid 160
mg a pro MR formu 60 mg, glimepirid 2 mg). Gliklazid a glimepirid se pouzivaji zejména u
DM2T s rizikem ¢i znamkami kardiovaskularniho postizeni. Gliquidon se podava u DM2T

s mirnym stupném chronické renalni insuficience (konc. kreatininu v séru obvykle do 150
umol/1). PFi glykémiich nad 15 mmol/l nelze o¢ekavat vyznamnéjsi efekt této skupiny

1ékii, a dalSi zvySovani davek neni tudiZ vhodné (Rybka, 2007a).

Nevvhody lé¢by DSU:

= zvySovani hmotnosti

= riziko hypoglykemii i hypoglykemickych piihod s bezvédomim
= netcinnost pii glykemii nad 15 mmol/l

= Cetnost sekundarniho selhani

= interakce s jinymi €Ky (Perusicova, 2006b).

2.12.2.2. Glinidy

(tzv. rychld sekretagoga, glinidy, ,,prandialni regulatory*)

Podminkou uspésnosti 1éCby je snizend, ale zachovald sekrece inzulinu.

Ovliviiyji zejména prandidlni hyperglykémii.

Vzhledem k vysoké cené se zatim uzivaji omezeng.

MU: vazi se na ATP — dependentni kaliové kanaly v membrang B-bunék pankreatu (na
odli$na mista nez DSU), u¢inek vede rovnéz k depolarizaci membrany, vtoku kalcia do bunky
a ndslednému uvolnéni inzulinu z B-buiiky do krevniho ob&hu, maji velmi kratky polocas
ucinku (kolem 30 minut), stejné tak je 1 velmi kratka doba vazby na receptor, takze ¢astecné
stimuluji casnou fazi odpovédi inzulinu na sekre¢ni podnét.

Muzeme ocekavat pokles HbA1c 0 1-1,6 % (pithovs, 2006).
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Indikace: u pacientii s pomalou sekreci inzulinu, u nichz je bazalni glykemie nala¢no do 7,0

mmol/l a u kterych stoupa glykemie postprandialné nad 9,0 mmol/l (rybka, 2007a).

Farmakokinetické vlastnosti: dobfe se vstiebavaji z GIT, nastup uc¢inku béhem 15-20 min, v

organismu se rychle metabolizuji na neucinné metabolity (eliminacni polocas krat§i nez 1 h),
vylucuji se prevazné zluc¢i, vhodny u nemocnych s porusenou fci ledvin. Riziko hypoglykemie
je predvidatelné a vazané na obdobi po jidle. Pfednosti je flexibilita denniho rezimu a mensi
riziko nartstu hmotnosti. Primarné nebude 1é¢ba tispésna u pacientli s malou sekrecni

rezervou B-bunék pankreatu.

KI: alergie na preparaty, DMI1T, téhotenstvi, kojeni, zavazné postizeni jaternich fci, akutni

situace

Zastupci:
repaglinid (Novonorm)
davkovani: 0,5-2 mg pted hlavnimi jidly, vétS. 3x denn¢, davky nad 6 mg denn¢ jsou

vyjimecné

nateglinid (Starlix)

davkovani: 30-60 mg pted hlavnimi jidly, véts. 3x denné

2.12.2.3. Biguanidy
Pocatky 1é¢by biguanidy sahaji az do roku 1957, kdy byl v Evropé uveden metformin a

phenformin. Phenformin byl v roce 1976 stazen z trhu pro vysokou incidenci laktatové
acidozy. Jedinym zéastupcem skupiny biguanidi je tedy metformin, ktery je dnes vniman jako

idedlni 1€k pro obézni pacienty s DM2T (pichova, 2006).

MU: zvyseni citlivosti perifernich tkani — zejména jater a kosterniho svalstva - k inzulinu,
proto ke svému uc¢inku potiebuji zachovalou alespon ¢astecnou sekreci inzulinu v B-bunkach
pankreatu. Neovliviiyji vlastni pankreatickou sekreci inzulinu ani fci B-buriek.

Za klicovy ucinek biguanida se poklada zvysSeni vazby inzulinu na periferni tkanovy receptor.
Jejich ucinek na gluk6zovou homeostdzu je vSak komplexné&jsi. Snizuji vstiebavani glc pres
sténu tenkého stteva urychlenim pfemény glc na laktatové produkty, zlepsuji utilizaci glc

Vv kosternim svalu, sniZuji glukoneogenezi v jatrech. Stimuluji anaerobni glykolyzu

v perifernich tkénich za zvySené tvorby laktatu a urychluji odplavovani glc z krevniho ob&hu.
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Biguanidy ptiznivé zasahuji i do metabolismu lipidt. Snizuji koncentrace LDL a VLDL,
neesterifikovanych mastnych kyselin a triglyceridii, ¢imz mohou byt uzitecné u pacienti

s hyperlipoproteinemii. Zvysuji fibrinolytickou aktivitu tim, ze inhibuji PAI-1 (inhibitor
plazminogenového aktivatoru). Tim dochézi ke zlepSeni rheologickych vlastnosti krve.
Snizuje predevsim lacnou glykemii v priiméru o 2,5-3,5 mmol/l, 1ze ocekavat pokles HbA1c

prumérné o 1-2%. Nedochazi k nardstu télesné hmotnosti (Farghali, Lincova 2005).

K primarnimu selhani 1é€by dochazi maximalné u 10% diabetki a k sekundarnimu selhani u

5-10% nemocnych za rok.

Farmakokinetické vlastnosti:

biologicka dostupnost je 50-60%, nevaze se na plazmatické bilkoviny a nepodléha
biotransformaci v jatrech, nizké riziko 1ékovych interakci, vylucuje se prevazné ledvinami.

Nevyvolavaji hypoglykemii (euglykemizujici).

Interakce: podavani neni omezovano rizikem interakce s jinymi podavanymi léky, pouze
cimetidin snizuje vylu€ovani metforminu ledvinami a vlaknina podavana ve vysokych
davkach zpomaluje absorpci meforminu v tenkém stfeve.

Cefalexin a cimetidin snizuji renélni clearence metforminu. Enalapril a rtg kontrastni latky
zvysuji riziko vzniku laktatové acidozy pti 1€¢bé metforminem. Metformin zesiluje

antikoagulacn G¢inek warfarinu (Perusicova, 2006c).

Indikace: DM2T s vyjadienou inzulinorezistenci a hyperinzulinemii, je Iékem prvni volby u
obéznich diabetikd, terapii mohou byt kombinovany s DSU a s inzuinem. Je mozna jeho

indikace pro prevenci DM2T u velmi rizikovych osob

NU: dyspeptické potize — nadymani, prijem, jejichz vyskyt Ize eliminovat postupnym

vewr

mozné predchéazet diislednym dodrzovanim kontraindikaci, vyskytuje se ale ziidka
KI: stavy s tkanovou hypoxii, kterd vede ke zvySené produkci laktatu tj. napt. srdecni a

respira¢ni nedostatecnost, porucha fce jater a ledvin, alkoholismus, akutni situace, gravidita,

laktace (pithova, 2006).
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Zastupci:

metformin (Glucophage, Metformin, Siofor)

Dosahuje max. plazmatické koncentrace asi za 3 h po p.o. podani, eliminacni polocas je

4,5 h, ucinek se udrzi 8-12 h . Metformin se akumuluje ve tkanich traviciho ustroji a ve
slinnych Zlazach, s ¢imz ziejmé souvisi NU ze strany traviciho Gstroji. Vazba na plazmatické
albuminy je nizka. Biguanidy nejsou v organismu metabolizovany, vylucuji se ledvinami

v aktivni nezménéné forme (Farghali, Lincova 2005).

davkovéni: zahajovaci davka 500 mg 1-2x denn¢, chronickd udrzovaci davka obvykle
neprekracuje 2000 mg denné, maximalni doporucena denni davka je 3000 mg denné, zvysené
davkovani vychazi z poznatki, Ze s rostouci davkou roste Gi¢innost medikamentu. Uéinnost
metforminu neni zavisla na véku, pohlavi, rase, hmotnosti, inzulinemii ani na délce trvani
diabetu.

Pokud se pfi monoterapii nedosahne uspokojivé kompenzace, je vhodné kombinovat zékladni
PAD s rtiznym MU, a to opét v co nejnizsi davee.

Podle novych doporuceni by méla byt 1écba PAD u DM2T vzdy zahajena metforminem

s vyjimkou pfitomné KI (GF<60 ml/min./1,73 m). Abychom se vyhnuli pfiznakiim GIT

dyskomfortu, ma byt ddvka metforminu zvySovéana postupné.

Doporuceni:
= opatrnost u starSich osob zvl. nad 80 let (fce ledvin s vékem klesd), méli by byt 1éCeni jen

= fci ledvin nutno periodicky monitorovat, riziko laktatové acidozy také stoupa u pacientt,
kteti nejsou schopni dodavat dostatek kysliku do perifernich tkéani (KI: méstnané srde¢ni
selhani)

= opatrnost u pacientli s onemocnénim plic, poskozenim jater, akutnim nebo chronickym

pozivanim alkoholu (Rybka, 2007a).

Terapie biguanidy by méla byt pferusena 2 dny pied planovaym operacnim vykonem a 1 den
pired planovanym RTG vySetfenim s aplikaci jodovych kontrastnich preparati. V obou
piipadech by mél byt pacient poucen o nutnosti dostatecné hydratace pied vykonem, jako

prevenci renalni insuficience (Pelikanov, 2008).
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2.12.2.4. Thiazolidindiony

(glitazony, ,,inzulinové senzitizéry*)
Nova velice nadéjna skupina 1é¢iv. Prvni pouzivany zastupce této skupiny troglitazon byl

vyrazen pro vyskyt jaternich selhéani.

MU: (ginné zejména ve svalové a tukové tkani, kde zvy3uji utilizaci glc. Vazi se predeviim
v adipocytech na jaderné receptory PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor

typ v), kde stimulaci transkripénich faktorti (tj. ovlivnénim postreceptorové cesty) zvysuji
citlivost perifernich tkani, pfedevsim bun¢k svali a tukové tkané k inzulinu, inhibuji lipolyzu,
v hepatocytech redukuji glukoneogenezi.

Ke zlepseni dochazi jiz béhem dvou tydnti plny ucinek nastava po 6-8 tydnech 1éCby.

Farmakokinetika: rychle se vstiebavaji z traviciho ustroji, biologicka dostupnost se vyznamé

zvySuje piijmem potravy. Témeét kompletné se vaZou na plazmatické bilkoviny. Jsou
metabolizovany v jatrech a v podobé¢ neaktivnich konjugovanych metaboliti vyluc¢ovany
moci.

Indikace: DM2T s vyjadienou inzulinorezistenci a hyperinzulinemii, v kombinacni 1é6¢bé
s metforminem nebo inz. sekretagogy, v monoterapii u diabetiku, ktefi nesnasi 1é¢bu
metforminem.

LI: pomérn€ malé riziko LI, byla popsana pouze interakce s cholestyraminem a ¢aste¢né

s peroralnimi kontraceptivy. Lze kombinovat se DSU nebo metforminem.

Klinicky: snizuji glykemii a hladinu HbA1c, snizuji inzulinemii, zlepSuji lipidové spektrum a
parametry koagulace, zvySenim citlivosti k inzulinu sniZuji hodnoty systolického a
diastolického tlaku, maji pozitivné inotropni uc€inek, zlepSuji periferni cévni rezistenci,
potencuji koronarni vazodilataci. Podani glitazont je nasledovano vyznamnym poklesem
plazmatickych koncentraci volnych mastnych kyselin (jako disledek zlepSeni inzulinové
senzitiviy, nebot’ pravé neschopnost inzulinu tlumit lipolyzu v tukové tkani zvysuje hladinu
vol. MK), coz vede ke snizeni jejich lipotoxického plisobeni na B-buiiky, a tedy ke zlepSeni

inzulinové sekrece.

NU: riziko retence tekutin se vznikem otoki a hemodiluce s poklesem hematokritu a mozné

hepatotoxické t€inky, zvySeni hmotnosti (pichova, 2006).

82



KI: stavy se sklonem k retenci tekutin, které mtze 1é¢ba glitazony podpofit, tj. napf.

chronické srdecni selhdni, zdvazna porucha fce jater

Zastupci:
Rosiglitazon (Avandia)

dévkovani: doporucované zahajovaci i udrzovaci davky jsou 4-8 mg, 1-2x denné

Pioglitazon (Actos)

davkovéni: doporuc¢ované zahajovaci 1 udrzovaci davky jsou 15-30 mg, 1-2x denné

V poslednich letech se feSi mozné kardiotoxické ucinky nejen rosiglitazonu, ale i
pioglitazonu. Jsou provadény rtizné studie, u rosiglitazonu se neprokazalo zvySeni poctu umrti
celkové ani z kardiovaskularnich pfi¢in, bylo vSak zaznamenano vice srde¢nich selhani a

trend k vyssimu vyskytu infarktd, ktery vsak je statisticky nevyznamny (Medical Tribune, 2007).

2.12.2.5. Kombinovana terapie

Moznosti je kombinovat PAD, kterd maji riizné mechanismy uc¢inku, pfejit na inzulin, nebo
zvolit kombinaci inzulinu a PAD.

Obecné 1ze konstatovat, ze druhou latku pfidavame v dobé, kdy uz bylo dosazeno
maximalniho davkovani jedné latky a nedochazi k zadouci kompenzaci. Byva to u pacienti

s DM2T s glykemii nala¢no a postprandialni glykemii v priméru 11,1-15 mmol/l.

Doporucené kombinace PAD:

SU MET TZD AK glinidy
SuU - ano ano Ize ne
MET ano - ano Ize ano
TZD ano ano - Ize ano
AK Ize Ize Ize - ano
glinidy ne ano Ize ano -
(Pelikanova, 2008)
Fixni kombinace PAD:

Fixni kombinace obsahujici v jedné tableté¢ dvé vhodné& se dopliujici 1éCiva.

Preparaty s fixni kombinaci PAD jsou vyhodné zejména z pohedu pohodlnosti 1écby a
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jednoduchému podavani.

Preparaty uzivaji nejCastéji pouzivané kombinace 1é€iv:
glibenklamid + metformin (Glibomet, Glucovance),
rosiglitazon + metformin (Avandamet),

rosiglitazon + glimepirid (Avaglim) (perusicova, 2006c).

Kombinace PAD a inzulinu u DM2T:

Kombinace inzulinu vecer a metforminu, thiazolidindionti nebo DSU rano je alternativou
pfimého nasazeni inzulinu samotného i prostfedkem suplementace G€innosti inzulinu. Obecné
se podava SU, thiazolidindiony nebo metformin s prvnim jidlem dne a pted spanim je to
intermediarni nebo dlouhodoby inzulin. Doporucuje se, aby pacient nejdiive doséhl celkové
denni davky inzulinu 0,7 j/kg, poté ptidavdme inzulinovy senzitizér.

Terapii inzulinem zahajujeme u DM2T pfi zdvazné inzulinové deficienci, které je definovana
hyperglykemii v plazmé nala¢no > 13,9 mmol/l, v pfipad¢ pretrvavajiciho ndhodného vyskytu
hyperglykémie > 16,7 mmol/l, resp. HbA1c > 10% (8,7% IFCC) nebo za pfitomnosti
ketonurie, pokud jsou pfitomny symptomy diabetu s polyurii, polydipsii, ketonurii a sniZenim
télesné hmotnosti. Pokud se podati zvladnout symptomy diabetu a dojde k rychlému navratu
hladin glc k cilovym hodnotam, je mozno ptidat k terapii inzulinem opét PAD a je ronéz

mozné podévani inzulinu ukoncit, je-1i to preferovano (Rybka, 2007a).

2.12.2.6. Inhibitory a-glukosidazy

Zpomaluji a omezuji vsttebavani sacharidii v tenkém stieve. Jsou jen minimalné pouzivanou

skupinou PAD. V monoterapi nevyvola hypoglykémii.

MU: kompetitivni inhibice aktivity enzymt a-glukosidaz (o-glukoamyléza, isomaltaza,
sacharaza) v kartaovém lemu epitelu tenkého stieva, a tim brzdi §tépeni oligo- a disacharida
na monosacharidy. Dusledkem je zpomaleni a sniZzeni absorpce cukri ze stfeva se snizenim
postprandidlniho vzestupu koncentrace glukézy v krvi. Vstiebavani monosacharidii ze stfeva
neni naruSeno. Akarbdza plisobi lokaln€ v lumen stieva, nevstiebava se a vylucuje se stolici

V nezméneéné forme.
Klinicky: snizenim rychlosti vstifebavani sacharidt ze stieva je ovlivnéna piedevs§im

postprandialni glykemie, 1ze ocekavat snizeni postprandialni glykemie zhruba o 2-3 mmol/l u

hodnot HbA1c 1ze oéekavat snizeni kolem 0,5-1,5%.
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Indikace: pacienti s normalni glykemii nala¢no a postprandialni hyperglykemii, pacienti

s DM2T s mirnou nebo stiedni hyperglykemii (10 mmol/l) nekompenzovanou dietou a zatézi

NU: nevstiebava se ze zazivaciho traktu, nema systémové NU, lokalni NU jsou stievni obtize
—nadymani, flatulence, prijmy, které souvisi s kvasnymi zménami nevstfebanych sacharidi
V tlustém stfeve, zejména pii nedodrzeni diety. Obtize vymizi pti dodrzovani diety, pfipravek

je mozné tedy pouzit i jako ,,vychovny*.

KI: onemocnéni zazivaciho traktu

akarbosa (Glucobay)

oligosacharid rostlinného pivodu, obsahujici v molekule pseudomaltézu jako nezbytnou
soucast nutnou pro inhibici a-glukosidazy

dévkovani: 50-100 mg 3x denné preprandialné

Pokud je jidlo vynechano nebo neobsahuje glycidy, davka akarbdzy se nepoda. Hypoglykemii

nelze upravit kostkou cukru, §té€peni je zablokovéano, nutno podat glukozu (pithova, 2006).

2.12.2.7. Inkretinova mimetika a analoga

Nejnov¢jsi skupina v 1€¢bé DM.

Prilomovy objev, ktery vedl k vyvoji exenatidu, u€inil pted 15 lety mlady endokrinolog John
Eng, vyzkumny asistent pracujici v laboratofi Bronx Veterans Aftairs Medical Center v New
Yorku. Pii vyvoji laboratorniho testu slouziciho ke screeningu novych peptidi pfisel na to, ze
peptidovy hormon v slinach severoamerického jestéra korovce jedovatého, dnes znamy jako
synteticky vyrabény exenatid, vyrazné snizuje glykémii.

John Eng vynalozil dva roky usili a 8000 dolarti, nez ziskal na sviij objev patent, jenz v roce
1996 prodal americké spolec¢nosti Amylin Pharmaceuticals. Ta zdarné pokracovala

Vv klinickych studiich nadéjného 1éku a v roce 2002 zacala na jeho finalnim vyvoji
spolupracovat s firmou Eli Lilly. K terapii diabetu byl exenatid nejprve schvalen regula¢nim
uradem (FDA) v USA. Po dvou letech klinického vyuZzivani byl tento ptipravek schvalen

v listopadu roku 2006 i v Evropské unii a nyni se vedou fizeni o jeho kategorizaci se
zdravotnimi pojistovnami v Ceské republice. ,,Pfedpokladame, Ze by exenatid mohl byt
uveden na trh v prvni poloviné roku 2008, fekl na tiskové konferenci MUDr. Vladimir

Habétinek, 1ékatsky feditel firmy Eli Lilly (vedical Tribune,2007a).

85



V roce 1969 bylo pozorovano, ze glc podana peroralné stimuluje vzestup inzulinové sekrece
vyrazné€ji nez i.v. infuze dosahujici stejného pritbéhu plazmatickych koncentraci glc. Tento
jev byl nazvan inkretinovy efekt. Tim bylo potvrzeno, Ze kromé glc existuji regulacni latky

(inkretiny), které po piijmu potravy aktivuji sekreci inzulinu (Kucera, 2007).

Inkretiny jsou hormony secernované stfevnimi buiitkami jako odpovéd’ na nutri¢ni podnét.
Ptiblizné 60 % sekrece inzulinu postprandidlné je zptisobeno inkretiny.
Jsou popsany zékladni dva inkretiny:
- Glucagon-like-peptide 1 (GLP-1)
odpovida za vétSinu inkretinového efektu
- Glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)
(ptivodné nazyvany gastricky inhibi¢ni peptid, pozd¢ji piejmenovan na inzulinotropni
polypeptid zavisly na glukdze)
Ob¢ latky patii do rodiny tzv. glukagonovych peptidii a dohromady zodpovidaji za téméf

100% inkretinového efektu (kvapil, 2007).

Regulujici t¢inky GLP-1 a GIP na glc jsou zprostfedkovany vazbou a aktivaci pfislusnych
receptori (GLP-1R a GIP-R) ptritomnych v nékolika tkénich, véetné alfa a beta bunck

Vv ostravcich slinivky bfisni.

Nalacno jsou hladiny GLP-1 a GIP v plazmé¢ nizké, nicméné po poZiti jidla se sekrece GLP-1
a GIP rapidné zvedne.

U nemocnych s DM2T je inkretinovy efekt snizen.

GLP-1 GIP

* 30 AK nebo 31 AK =42 AK

= Secernovan L-bunkami stfeva (ileum, = Secernovan K-bunikami v proximalnim
colon) stieveé (duodenum)

= Stimuluje gluk6zo-dependentni sekreci = Stimuluje gluk6zo-dependentni sekreci
inzulinu inzulinu

= Potlacuje jaterni vydej glc inhibici sekrece | = Ovliviiuje proliferaci B-bunék
glukagonu ( v zavislosti na glykémii)

= Ovliviiuje proliferaci B-bun€k ve zvifecich
modelech a na isolovanych lidskych
bunécnych liniich

= v CNS vyvolava pocit sytosti

» v GIT zpomaluje vyprazdnovani zaludku

(Kvapil, 2007)
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Po uvolnéni jsou GLP-1 a GIP rychle metabolizovany enzymem DPP-4

(dipeptidylpeptidaza 4), ktery se nachazi na membranach intestinalniho a renalniho
kartaCového lemu, na povrchu kapilar a v rozpustné formé v ob&hu. Polocas v plazmé je velmi
kratky (2-7 min.). Po rychlém rozkladu jsou metabolity GLP-1 a GIP odstranény pfes ledviny.
Bylo prokazano, ze inhibice DPP-4 zamezuje rychlému rozkladu GLP-1 a GIP na jejich
zkracené formy, ¢imz prodluzuje Zivotnost GLP-1 a GIP a jejich pozitivnich u¢inki pii

regulaci glc.

Pro zvvseni ucinku inkretina byly vyvinuty dvé hlavni strategie:

- inzulinova mimetika (analogy GLP-1, agomisté receptort GLP-1)

- zvySovace inkretinu (inhibitory DPP-4) gliptiny

Inkretinova mimetika (exenatid, Zvysovace inkretina (sitagliptin,
liraglutid) vildagliptin)

injek¢éni podani oralni podani

agonista receptort GLP-1 inhibitory DPP-4

Syntetické analogy GLP-1, které napodobuji | zvySuji cirkula¢ni hodnoty endogennich
n¢které ucinky hormont inkretinti intaktnich GLP-1 a GIP

peptidy latky s nizkou mol. hmotnosti

Farmakologické vlastnosti sitagliptinu:

Vysoce selektivni a reverzibilni inhibitor DPP-4, rychla absorpce z GIT (Tmax=1-2 hod),
biologicka dostupnost = 80-85%, T12=14 hodin—davkovani 1xdenn¢, neni metabolizovan
pomoci cytochromu P 450, nemé Iékové interakce s : metforminem, DSU, glitazony, statiny,

dioxinem, warfarinem, neptisobi zvySeni hmotnosti (Kvapil, 2007).

Indikace: pacienti s DM2T s cilem zlepsit kontrolu glykémie v kombinaci s metforminem
v ptipadech, kdy uprava stravy a cviceni pfi sou¢asném uzivani metforminu, nezajisti
dostate¢nou kontrolu glykémie, pacienti s DM2T, pro které je uziti agonisty PPARYy

(4. thiazolidindionu) vhodné, je sitagliptin indikovan v kombinaci a agonistou PPARy

Vv ptipadech, kdy uprava stravy a cviceni v kombinaci s agonistou PPARy nezajisti

dostate¢nou kontrolu glykemie.

davkovani: 100 mg 1x denné, je nutno zachovat davkovani metforminu nebo agonisty PPARYy

a sitagliptin podavat soubézné
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KI: déti mladsi 18 let vzhledem k nedostatku tidaju tykajicich se jeji bezpecnosti a ucinnosti.

téhotenstvi, kojeni

2.12.2.8. Amylinovy pristup

Amylin je ostrivkovy amyloidovy polypeptid tvoieny 37 AK, ktery v organismu ptisobi
vazbou na své receptory. Je syntetizovan a secernovan spolu s inzulinem v pankreatickych
ostruvkovych bunikach. Amylin je dilezity komplementarni faktor k inzulinu.
Pramlintid — je synteticky analog amylinu. Je schvalen FDA k aplikaci s bolusovym
inzulinem K jidlu a k dispozici je na trhu v USA. Jeho ucinnost byla ovéfena v nékolika
studiich v délce od 4 do 52 tydni.

= snizuje postprandialni hladiny glukagonu

» moduluje zalude¢ni fce (vyprazdnovani)

= zvySuje pocit nasyceni (snizuje piijem potravy)

= snizuje BMI

= zlepSuje glc metabolismus

= snizuje hladiny postprandialnich glykemii

= snizuje vyskyt hypoglykemii u nemocnych 1é¢enych inzulinem

Pod nazvem Symlin je pouzivan v klinické praxi v USA ve form¢ subkutannich injekci.

Popisovany mirné NU nejCastéji zazivaci potiZe (Rybka, 2007a).

2.12.2.9. Antiobezika

PouZivaji se u obéznich diabetik s BMI nad 35 kg/m? se soucasnou arterialni hypertenzi nebo
hyperlipoproteinemii. Pti vysokém kardiovaskularnim riziku se vSak doporucuje pouzit
antiobezika i u BMI 30 kg/m?. Po tfech mésicich 1é¢by je zhodnocena ucéinnost, jejimz
kritériem je pokles alesponi 0 0,5% HbAu1c. Neni-li 1é¢ba c¢inna se zietelem k hmotnosti
pacienta ¢i kompenzaci diabetu, 1écba s pouzitim antiobezika se prerusuje.

Antiobezika Ize podat i jako 1€k prvni volby u nové odhalenych obéznich diabetiki, nebo

pozdgji v kombinaci s PAD i inzulinem.

sibutramin (Meridia, Lindaxa)
ucinkuje na centrum sytosti v CNS, kde inhibuje zpétné vychytavani serotoninu a
noradrenalinu. Lécba je indikovana nejdéle na dobu 12 mésicti. Podava se 1x denné rano.

KI: ICHS a TK >145/90
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orlistat (Xenical)

zlepSuje kompenzaci diabetu nezavisle na poklesu hmotnosti, zlepSuje profil plazmatickych
lipidt a zptisobuje mirné snizeni krevniho tlaku

ovliviiuje efekt lipazy ve stieve a resorpci lipida (pfiblizné o 30%).Lécba je indikovana také

na 12 mésicti. podava se 3x denn¢ beéhem jidla (Rybka, 2007a).

rimonabant (Acomplia)

Lidské t€lo tvoii tzv. endokanabinoidy, které se vazou na endokanabinoidni receptory a
vyvolavaji podobné ucinky jako kanabinoidy. Endokanabinoidy jsou lipidové hormony blizké
arachidonové kyselin€, z nichZ nejznamé;jsi jsou anandamid (arachidonoyletanolamid) a
noladin (2-arachydonoylglycerol).

Kanabinoidni receptory patii do skupiny G-proteinovych receptort a doposud jsou zndmy dva
podtypy — CB1 a CB2. CB1 receptory jsou lokalizovany zejména v CNS, tukové tkani, GITu,
Vv jatrech, ve svalech, CB2 na imunokompetentnich buitkach. Nadmérna stimulace
endokanabinoidniho systému je spojena s vys$$im piijmem potravy a ukladanim tuku,
dusledkem je mimo jiné i porucha glukézového a lipidového metabolismu. Rimonabant je
inhibitor CB1 receptori. Jde o velmi nadé&jné 1é¢ivo s moZnosti pouZiti jako
hypolipidemikum, antiobezikum, pomaha v odvykani koufeni, zlepSuje kompenzaci diabetu.
Selektivni blokator CB1 receptort, pfedstavuje novy piistup k ovlivnéni KV rizikovych
faktort spojench s metabolickym syndromem a jeho manifestacemi véetné DM2T. Kladné
ovliviluje jednak klasické kardiometabolické rizikové faktory, jakymi jsou abdominélni
obezita, aterogenni dyslipidemie, inzuliova rezistence, nikotinismus a gluk6zova tolerance.
Lze ocekavat snizeni HbAz1c 0 0,6%, zvySeni HDL cholesterolu az o 27% a snizeni TAG o

10%.

KI: zavazna psychickd onemocnéni
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2.12.3. Kolik 1ékii ma uzivat diabetik?

Je bohuzel bézné, ze pacienti s diabetem 2. typu a Casto 1 starsi diabetici 1. typu uzivaji
az 20 tablet denn¢.

a. antidiabetika

b. antihypertenziva

c. hypolipidemika

d. antiagregancia

e. antiobezika, antidepresiva, atd.

V dnesni dob¢ obrovského pokroku ve farmakoterapii je nezbytné vybér 1€ki peclive
zvazovat. Na jedné strang totiz hrozi polypragmazie se zndmymi disledky, véetné Spatné
compliance diabetika (vysoky pocet tablet ¢i vysoka finan¢ni spolutcast), na druhé stran¢ je
tieba vychazet z dolozenych udaju moderni mediciny a poskytnout pacientovi 1é¢bu v souladu
se souc¢asnymi znalostmi. V soucasné dob¢ je mozné tyto problémy fesit i vyuzitim fixni
kombinace jednotlivych Gc¢innych 1ékli v jedné tableté. Rovnéz je mozno vyuzit komplexniho

efektu nekterych 1€ki na vice slozek metabolického syndromu.

Antiagregacni 1é¢ba

Pacienti s DM2T s rizikem KV piihod. Podava se obvykle acetylosalicylova kyselina
v davkach od 30 do 250 mg denn¢.

Lécba hypertenze

Monoterapie je Usp&$na pouze u 14 % lécenych diabetiki, u 40 % diabetikll je nezbytné
vyuzit dvojkombinaci 1€kt a skoro 50 % diabetikl vyzaduje 1é¢bu tfemi a vice druhy
antihypertenziv.

Pti vybéru antihypertenziva je nutné vzit v tvahu jeho ptiznivy efekt v prevenci, pripadné
1écbé cévnich komplikaci diabetu a také jeho metabolické ti€inky. Optimalni 1éky pro 1écbu
diabetikli jsou ACEI a AT1 blokatory. Vyhodné jsou fixni kombinace s kalciovymi blokatory
1 diuretiky, které snizuji pocet podadvanych tablet. U moxonidinu je vyhodny urcity efekt na
sniZzeni hmotnosti.

V oblasti hypertenze jsou fixnimi kombinacemi naptiklad sartany s diuretikem,

ACEI s diuretikem, BKK s ACEI, kombinace diuretik. Casto ma celkové ptiznivy

metabolicky efekt kombinace metabolicky neutralniho a metabolicky pozitivniho 1éku
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(napf. ACEI s BKK).
Antihypertenziva mohou mit i metabolické efekty na glykémii: Ve studii TRAVEND nedoslo
pii 1é¢bé kombinaci verapamilu s trandolaprilem oproti kombinaci enalaprilu

s hydrochlorothiazidem ke zhorSeni glykovaného hemoglobinu.

Lécba dyslipidémie a metabolického syndromu

Nedavno provedend studie Field ukazala u diabetikli dokonce preventivni vyznam podani
fibratii u diabetické retinopatie. Studie se statiny jsou vSak v posledni dob¢ priikazné;jsi,
piestoze cholesterol neni u pacientl s diabetem zvysen, je vystupfiovana jeho syntéza a tento
fenomén je statiny snadno ovlivnitelny. Napft. studie CARDS ukazala zcela zasadni efekt
1é¢by statiny na mortalitu diabetikd. Cilové hodnoty pro 1é¢bu dyslipidemie u diabetu jsou
dnes pfisnéjsi a je tieba se statinem casto kombinovat fibrat ¢i ezetimib. Zde lze s vyhodou

uzit fixni kombinace.

Antidiabetika

Jak vyplyva z nového algoritmu lécby PAD, nasazujeme bézné€ az trojkombinace antidiabetik.
Lze znovu vyuzit fixni kombinace. Inzulinové senzitizéry obvykle maji navic pozitivni efekt
na krevni tlak. Dyslipoidémii zlepsuje vildagliptin ze skupiny DPP-4 a pioglitazon.

Dyslipidémii obvykle zhorSuje rosiglitazon.

Antiobezika

ZlepSuji kompenzaci diabetu, sniZuji krevni tlak a zlepSuji dyslipidémii.

Diabetikovi tedy realné ,,hrozi“ podavani 3-4 antihypertenziv, 3 antidiabetik, 2-3
hypolipidemik, 1 antiobesika a 1 antiagregancia. Casté je potieba podani antidepresiv &i
nekterého moderniho farmaka na diabetickou neuropatii. Pfestoze predpokladame, Ze bude
lécen modernimi 24 hodinovymi variantami farmak, mtze to byt az 14 tablet denné (Svaina,

2007).
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3. Zavér

DMIT je onemocnéni, jehoz projevy jsou disledkem absolutniho nedostatku inzulinu. Cilem
1€¢by je zajistit nemocnému dobrou kvalitu Zivota a zejména zabranit vzniku a rozvoji
dlouhodobych cévnich komplikaci. Metodou volby je podavani inzulinu v intenzifikovaném
inzulinovém rezimu. V 1é¢bé pouzivame humanni inzuliny ¢i inzulinova analoga. technicky je
aplikace inzulinu zajisténa formou opakovanych injekci, obvykle pomoci inzulinového pera
nebo inzulinové pumpy. podminkou Gspésné intenzifikované 1écby inzulinem je samostatna
kontrola glykémii a prubézné tipravy davek inzulinu nemocnym tak, aby byly sladény s jeho
aktualni glykémii, ptijmem potravy a fyzickou aktivitou. Nedilnou soucasti 1éCby je snaha o
normalizaci dalSich rizik, zejména Iécba krevniho tlaku a dyslipidémie, a pravidelny screening

dlouhodobych cévnich komplikaci.

DM2T je onemocnéni, jehoZ projevy jsou disledkem relativniho nedostatku inzulinu.Cilem
1¢cby DM2T je dosaZeni uspokojivé metabolické kompenzace a prevence rozvoje organovych
komplikaci. Prvnim krokem zUstavaji rezimova opatteni a edukace, ihned poté je doporucen
metformin. Pfi jeho nedostateéném ucinku se nabizeji tii alternativy: sulfonylurea (levna,
ucinnd, lety provéfend, nebezpeci hypoglykémie), inzulin v jedné davce na noc (spolehlivy,
dobfe tolerovany, s nejvéts§im terapeutickym potencidlem, pti pouziti dlouhodobé uc¢innych
analog velmi bezpec¢ny, skrze sviij intenzivni u¢inek zvySuje hmotnost) a glitazony (¢inné,
nakladnéj$i a s nebezpecim kardialniho selhéni, retence tekutin, poptipad¢ vzestupem
hmotnosti). Soucasna nabidka PAD je Siroka a umoznuje ¢etné kombinace 1é¢iv a tim
dosaZeni vysoké miry individualizace terapie naSich pacientii. Novodobym a nadéjnym
trendem v 1é¢bé DM2T jsou analoga GLP-1 a inhibitory DPP-4, které v kombinaci s PAD
slibuji jeste lepsi terapeutické vysledky.
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4. Abstrakt

DM je metabolicka porucha charakterizovana hyperglykémii pii absolutnim nedostatku
endogenniho inzulinu (DM1T), nebo pfi jeho relativnim nedostatku (DM2T).

DMLIT je projevem destrukce B-bunék Langerhansovych ostruvkt pankreatu vétsinou na
autoimunitnim podklad¢é. Chybéni inzulinu vede k poruse vyuziti glukdzy a zvySenému
katabolismu tukt a bilkovin. Disledkem je hyperglykémie, glykosurie, polyurie, zizen
ptipadn¢ az ketoacidotické koma.

DM2T jehoz prevalence trvale nariista, predstavuje vyznamny lékatsky, socidlni

a ekonomicky problém. DM2T vznika v dusledku inzulinové rezistence a pozdéji 1 vlivem
nedostate¢né sekrece inzulinu po jidle. K inzulinové rezistenci dochazi nejéastéji v souvislosti
s obezitou. V pribéhu onemocnéni se postupné prohlubuje defekt v sekreci inzulinu a dochazi
k rozvoji mikro- a makrovaskularnich komplikaci, které jsou nejcastéjsi pti¢inou tmrti téchto
nemocnych.

Lécba diabetu je ¢innosti velmi slozitou, komplexni, kterd musi byt postavena na soubézné
intenzivni terapii a prevenci. Na spolupraci s pacientem, na edukaci, na individualnim
nastaveni 1écby a terapeutickych cild. Patfime jen k malo statim, kde existuje samostatny obor
diabetologie.

Cilem 1é¢by je zajistit nemocnému dobrou kvalitu Zivota a zejména zabranit vzniku a rozVvoji
dlouhodobych komplikaci.

Lécba DMI1T: Po stanoveni diagnozy se ihned zahajuje substitu¢ni 1é¢ba inzulinem.

V posledni dob¢ se rozsituje se uziti inzulinovych analog. Podminkou spésné
intenzifikované 1é€by inzulinem je samostatnd kontrola glykemii a pribézné Gpravy davek
inzulinu nemocnym tak, aby byly sladény s jeho aktualni glykemii, pfijmem potravy a
fyzickou aktivitou. Nedilnou soucasti 1écby je snaha o normalizaci dalSich rizik, zejména
lé¢ba krevniho tlaku a dyslipidemie, a pravidelny screening dlouhodobych cévnich
komplikaci.

Lécéba DM2T: Dietni a pohybova 1écba, perordlni antidiabetika (PAD).

PAD lze délit na: biguanidy, glitazony, derivaty sulfonylurey, glinidy, inkretinova analoga a
mimetika (nova skupiny 1é¢iv s komplexnéjsim t¢inkem), inhibitory a-glukosidaz.

Zadné z dosud b&zné uzivanych PAD ani 1é¢ba inzulinem t¢inné nebrani progresi selhani
B-bunék a prohlubovani glukoregulaéni poruchy v pritbéhu nemoci, stejné tak nema
specifické vlastnosti, které by branily rozvoji cévnich komplikaci. Vyvoj novych, t€innych a

bezpecnych farmak je proto nanejvys zaddouci.
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DM is metabolic disorder characterized with hyperglycaemia at absolute shortage of
endogenous insulin (DML1T), or at its relative shortage (DM2T).

DMLAT is a symptom of B-cell destruction in islets of pancreas Langerhans that occurs mostly
on autoimmune basis. Lack of insulin results in disorder of glucose use and in increased
catabolism of fat and proteins. The result of this disorder is hyperglycaemia, glycosuria,
polyuria, thirst, eventually ketoacidotic coma.

DM2T which prevalence is continuously increasing represents significant medical, social and
economic problem. DM2T develops due to insulin resistance and later due to insufficient
insulin secretion after each meal. Insulin resistance mostly develops in connection with
obesity. In the course of disorder the defect of insulin secretion gradually worsens and micro
and macro vascular complications develops that are the most frequent cause of death of
patient suffering from the disorder.

Diabetes treatment is of complicated and complex nature that has to be based on simultaneous
intensive therapy, prevention, collaboration with patient, education, individual adjustment of
treatment and therapeutic goals. The Czech Republic belongs to a few countries where
diabetology as an independent branch of medicine exists.

The goal of treatment is to ensure good quality of life to a patient and to prevent development
of long-term complications.

DMLAT treatment: After diagnosis is assessed substitution treatment with insulin is
immediately commenced. Use of insulin analogs has been spreading recently. Individual
check of glycaemia and continuous adjustment of insulin doses according to actual glycaemia,
food intake and physical activity is condition of successful intensified treatment with insulin.
Inevitable part of the treatment is the effort to normalize other risks, namely treatment of
increased blood pressure, dyslipidemia and regular screening of long-term blood vessels
complications.

DMZ2T treatment: Diet and movement treatment, peroral anti-diabetic drugs (PAD).

PAD can be divided to: biguanides, glitazones, sulfonylurea derivates, glinids, incretin
analogs and mimetics (brand new group of medicines with complex effect), a- glucosidase
inhibitors.

None of PAD having been commonly used up to now nor insulin treatment do not efficiently
prevent progression of B-cells failure and worsening of glucoregulating disorder during the
course of disease and also do not have any specific properties preventing development of

blood vessel complications. Development of new, efficient and save drugs is of top
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importance.
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