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UVOD

Diabetes mellitus je celozivotni onemocnéni, které vyzaduje neustalou kontrolu.
V 21. stoleti se ¢im dal tim Castéji sklofiuje a je spojovan se Spatnym Zivotnim stylem, které
zvysuje riziko vzniku diabetu véetné dalSich nemoci. Diabetes spada do kategorie zdvaznych

civilizaénich onemocnéni.

Po celém svété piibyva pocet nové diagnostikovanych diabetikd kazdy rok.
Stoupajici trend je zaznamenan také u lidi, kterym diabetes mellitus nebyl diagnostikovan a
tito 1idé o svém onemocnéni nevédi. Piitomnost diabetu se u nich odhali v souvislosti s jinym
vySetfenim nebo tehdy, kdy se onemocnéni za¢ne plné manifestovat a nemocni se na zaklade

klinickych projevl rozhodnou navstivit 1ékate.

Stoupajici prevalence diabetu je hlavnim podnétem pro Sifeni povédomi o jeho
existenci v SirSi spolecnosti. Kli¢ovd je vSeobecnd znalost charakteristiky diabetu a
preventivnich opatfeni proti jeho vzniku. To vSak plati o vSech civilizacnich nemocech.
Soucasti téchto programi je informovat diabetika o rizicich a moznostech jeho 1écby.
Pacienti by méli postupovat v souladu s individudlni terapii, kterou jim lékat doporucil,
protoze pravidelnd kontrola zdravotniho stavu a dobrda kompenzace diabetu ptedstavuji

zakladni prevenci proti rozvoji nezddoucich komplikaci doprovazejicich diabetes.

V mnoha piipadech se S$ifeni povédomi o diabetes neodlucitelné poji s
jeho charakteristikou. Je tfeba si klast otazky o podstaté¢ onemocnéni. Mohou to byt otazky
tykajici se srovnani zakladniho mechanismu regulace glukézy v organismu za
fyziologickych a patofyziologickych podminek probihajicich u diabetu. Odpovédi nam

pomohou vysvétlit klinické projevy diabetu, ¢i hloubéji pochopit smysl a podstatu 1é¢by.

Tato bakalaiska prace je slozena z teoretické a praktické Césti. Praktickd cast se
vénuje problematice diabetu mellitu. Snazi se odpovédét na zékladni otazky, co to diabetes
mellitus je a jak jej miZeme rozlisit. Vysvétluje patofyziologii diabetu, uvadi rizika pojici
se s diabetem ve smyslu rozvoje akutnich a chronickych komplikaci a popisuje diagnostické
a sledovaci metody, se kterymi je mozné diabetes odhalit a kontrolovat. Obsahem navazujici
praktické Casti prace je aplikace teoretickych znalosti za cilem popsat diagnostiku diabetu
mellitu na redlnych pacientech z klinické praxe. Pro tyto G€ely byla zvolena skupina pacientt

navitévujici Ordinaci pro poruchy metabolismu a odvykani koufeni na UKBH FN Plzei.
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TEORETICKA CAST
1. ANATOMIE A FYZIOLOGIE PANKREATU

Slinivka bfisni je Zldzou exokrinni i endokrinni. Exokrinni ¢ast se podili na traveni
potravy a vstiebavani zakladnich zivin. Jeji hlavni tlohou je produkce a sekrece
pankreatickych $tav do doudena. Endokrinni sloZzkou pankreatu jsou Langerhansovy
ostrivky, které se i€astni zcela odlisnych procest. Probihd v nich produkce hormont jako

glukagon, inzulin a somatostatin (1).

Obrazek 1: Duodenum a pankreas, pohled zeptedu (2)

Popis 1: (2) Hlava pankreatu, (3) Hackovity vybézek hlavy pankreatu, (4) Incisura pancreatis, (5) Kréek pankreatu, (6)
Télo pankreatu, (7) Pfedni plocha pankreatu, (9) Spodni plocha pankreatu, (10) Horni okraj pankreatu, (11) Pfedni okraj
pankreatu, (12) Dolni okraj pankreatu, (14) Ohon pankreatu, (294,1;262,1) Zila vstupujici do vena portae a tepna zésobujici
hlavu pankreatu.

Langerhansovy ostriivky jsou rozprostieny po celé tkani pankreatu a zaujimaji 2-3%
jeji celkové hmoty. Pankreas dospélého ¢lovéka €itd kolem 1 milionu endokrinnich bunék.
V jednom ostriivku se jich nachézi ptes 3000 (3). Od exokrinni ¢asti pankreatu jsou oddéleny
tenkym kolagennim pouzdrem. Tyto ostriivky zdsobuje arterialni krev. Prochdzi jimi nékolik
arterii, které se rozvétvuji do arteriol prostupujicich cely ostriivek. Na né navazuji venuly a

vény zajistujici odtok hormont do portalni zily a nasledn€ do systémové cirkulace.

V Langerhansovych ostrivcich rozeznavame pét typti bunék. Kazdd znich ma

rozdilnou funkci podle toho, jaky hormon syntetizuje:

¢ A buiky — syntetizuji glukagon
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¢ B bunky — syntetizuji inzulin

e D bunky — syntetizuji somatostatin

e PP bunky — syntetizuji pankeraticky peptid
e E bunky — syntetizuji ghrelin (4)

Hlavnimi hormony, které upravuji hladinu krevnich cukrt jsou glukagon a inzulin.
Somatostatin pouze hlida produkci glukagonu a inzulinu. Funkce pankreatického peptidu

neni znama (3).

B buiiky zastupuji 60-70% Langerhansova ostriivku. Jsou tedy nejpocetnéjsi ze vSech
endokrinnich bunék pankreatu. Zpravidla je nalezneme v samotném stfedu ostriitvku. B
buiiky jsou nejcastéji obklopeny A bunikami (20%) méné castéji D buiikami (5%) a PP
buitkami (< 5%). E bunky maji nejmensi podil (<1%). Langerhansovy ostrivky jsou
inervovany parasympatickymi a sympatickymi nervovymi vlakny, které slepé kon¢i pobliz
endokrinnich buné€k (viz obr. 1). Bohaté inervace je soucasti glukagonového a inzulinového

kontrolniho systému (4).

Obrazek 2: Struktura Langerhansovych ostravki (3)

arteriola inervace

venula

cholinergni
nervova vlakna
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2. INZULIN

Inzulin se skladd ze dvou polypeptidovych fetézi A a B, které¢ jsou spojeny
disulfidickymi mustky. Tteti disulfidicky mistek je lokalizovan jen na A fetézci. Oba fetézce
jsou pied sekreci inzulinu spojeny C-peptidem. Jeho nézev je odvozen od slova connecting,

v piekladu spojujici (5).

Obrazek 3: Molekula inzulinu (5). Zdrojovy obrazek byl upraven

C-peptid

Popis 2: Inzulin (vlevo), proinzulin (uprostied), C-peptid (vpravo)

2.1. Vznik inzulinu

Inzulin je nejprve tvofen z preproinzulinu se signalni molekulou, ktery se dostava
zjadra do Golgiho aparidtu B buiky. Zde signdlni molekulu ztraci a je pfeménén na
proinzulin. Poté putuje do sekrecnich granul B bun¢k, kde se z néj odstépuje C-peptid.
Hotovym produktem je monomer inzulinu. Inzulin precipituje s molekulami zinku a
spolecné s proinzulinem a C-peptidem je skladovan v sekrecnich granulech B bunék. Cely

proces pfemény preproinzulinu na inzulin trva 30-120 minut (3; 6).

2.2. Ud&inek inzulinu

Sekrece inzulinu je iniciovana piedev§im zvySenou hladinou glukézy v krvi.
Uplatiiuji se vSak také dalsi nutrienty - ketolatky, mastné kyseliny a aminokyseliny, které
jsou charakterizovany jako primarni stimuldtory sekrece inzulinu nezdvislé na ostatnich
faktorech. Mezi ostatni faktory lze zatradit sekundarni stimuldtory, napt. ristovy hormon,
glukagon aj., a sekundarni inhibitory, napf. somatostatin, adrenalin, noradrenalin apod.
Kromeé Siroké skupiny hormonti se na regulaci podili nervové vlivy nebo farmaka. Pti sekreci

je obsah granul B bun¢k formou exocytdzy vyplavovan z bunky v pravidelnych intervalech
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5 az 15 minut. Do extracelularni matrix se dostava inzulin a C-peptid v ekvimolarnim

mnozstvi.

Polovina celkové denni produkce inzulinu pfipadd na bazalni sekreci. U zdravého
¢lovéka bazalni sekrece zajiStuje trvaly piisun inzulinu do krve a v noci reguluje nadmérnou
jaterni produkci glukézy. Druha polovina pfipada na stimulovanou sekreci inzulinu, ktera
nastupuje po jidle. Jejim hlavnim ucelem je regulace postprandidlni glykémie. Koncentrace
inzulinu v krvi dosahuje vrcholu 0,5 hodiny po konzumaci jidla a pak pozvolna klesa. K

bazalni hodnoté se navraci po 2-3 hodinach.

Receptory pro inzulin jsou integrovany v bunééné membrané. Skladaji se ze dvou
alfa a dvou beta fetézcl spojenych tfemi disulfidickymi mustky. Extracelularni ¢ast alfa
podjednotky receptoru nese vazebné misto pro inzulin. Po navdzani inzulinu na receptor se
zméni jeho konformace a ptedé signdl beta podjednotce. Aktivuje se kindzova doména a
nasledné kaskada fosforyla¢né-defosforylac¢nich reakci. Na jejim konci je stimulovan

glukozovy transportér GLUT4, ktery umozni vstup glukézy do buniky (3; 5).

Utinek inzulinu je $iroky. Piisobi na jatra, svaly a tukovou tkan, jejichz buiiky maji
v membrané zabudovany receptor pro inzulin a jsou na né¢j citlivé. Inzulin obecné zahajuje

anabolické a blokuje katabolické procesy.
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Obrazek 4: Uginky inzulinu (3)
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Jatra:

e Glykogensyntdza: v hepatocytech inzulin zvySuje produkci glykogensyntazy,
¢imz tvoii vice glykogenu a inhibuje se vydej glukézy do krve z jaterni a

svalové glykogenolyzy,
e Proteosyntéza: je posilena syntéza bilkovin a potlacena proteolyza,

e Syntéza lipidii: inzulin inhibuje transport mastnych kyselin do mitochondrii,

kde by doslo k jejich oxidaci a utilizuje je v syntéze lipidu a triglyceridii.
Svaly:

¢ Glykogensyntaza: inzulin podobné¢ jako u jaterni glykogensyntazy stimuluje

tvorbu svalového glykogenu,

e Vstup glukézy do myocytu: inzulin podporuje vychytdvani glukdzy

prostiednictvim transportéru GLUT4,
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e Vychytavani aminokyselin zplasmy: aminokyseliny jsou

vyuzivany k proteosyntéze. Proteolyza je blokovana,
e Vychytavani iontt K+
Tukova tkan:
e Vstup glukdzy do tukové tkané
e Stimulace syntézy mastnych kyselin
e Stimulace lipogeneze a inhibice lipolyzy
e Aktivace lipoproteinové lipazy

e Vychytavani ionti K+ (1)
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3. GLUKOZA

Glukoéza je nezbytnym zdrojem energie pro energeticky metabolismus vSech bunck
naseho téla. V krevni plasmé& musi byt neustéle pfitomna, aby si ji mohly bunky v ptipadé
potieby odebirat. Hladina glukézy je stdla. Homeostaticky systém organismu udrzuje
glukézu v plazmé v uzkém rozmezi hodnot udavanych v milimolech na jeden litr (mmol/L).
U zdravého c¢lovéka je udrzovana na 5 mmol/L. Hodnota glukézy vSak neni statickd, ale
béhem dne kolisa v zavislosti na fyzické aktivité¢ a konzumaci jidla. Zmény jejich hodnot by

nem¢ély byt vyrazné, jinak by se jednalo o poruchu glukoregulace (7).

3.1. Prisun a odsun glukozy

Staly piisun gluk6zy do krve probihd dvéma cestami. Prvni cesta pfedstavuje piijem
glukozy z potravy, druhd cesta je zajisténa tkdnémi, které jsou schopny glukézu produkovat.
(8). Ptijem glukdzy z potravy neni staly. Pfi laénéni se o jeji pfisun do krve staraji jatra
prostiednictvim glykogenolyzy z 75 % a glukoneogeneze z 25 %. Na glukoneogenezi se

podili kira ledvin.

V hepatocytech se pii lacnéni zpracovavaji tfiuhlikaté metabolity ze svalového
glykogenu, svalovych proteinti a odbourané tukové tkané. Mezi tyto metabolity patii
pyruvat, laktat, alanin, glutamin a glycerol. V ledvinach je zanedbatelna zésoba glykogenu,
proto v nich glykogenolyza neprobiha. Ledviny se Gi€astni pouze glukoneogeneze obdobné
jako jatra, akorat namisto alaninu zpracovavaji predevS§im glutamin. Po pfijmu potravy je
produkce glukdzy jatry a ledvinami blokovéana. 40% glukozy pfijaté potravou vychytaji jatra
a 60% vychytaji svaly.

Glukoéza je hydrofilni molekula. Neni mozné, aby volné difundovala pies bunécnou
membranu. O jeji odsun z krevni plazmy se staraji gluk6zové transportéry GLUT, kterych
je zndmo 7 typl. Tyto transportéry reaguji na rtizné podnéty, na glykemii nebo fyzickou
aktivitu. Pouze GLUT4 je stimulovan inzulinem. Podle transportu glukézy zavislé na

inzulinu se odliSuje transport inzulindependentni a non-inzulindependentni.

Inzulindependentni transport probiha pfedevSim po pifijmu potravy v inzulinovém
prostiedi. Podminkou pro vstup glukézy do buné¢k je pfitomnost inzulinovych receptort a
glukozového transportéru GLUT4 na jejich povrchu. K odsunu glukézy je nutna energie,
napt v podobé ATP. Ptikladem inzulin senzitivnich tkani jsou jatra, stfeva, tukové a svalova

tkad (6).
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Non-inzulindependentni transport je zprostiedkovan difuzi, kterd nevyzaduje energii.
Neni tfeba pfitomnost inzulinu. Glukéza se do cytosolu bunék dostdiva pomoci
koncentra¢niho spadu pies glukozové transportéry GLUT 1, 2, 3, 4, 5. Tento zptisob
transportu se vyznamné uplatiluje pfedevS$im v centrdlni nervové soustavé, krevnich

elementech, imunokompetentnich buiikdch a endotelu pfi la¢néni.

Po jidle vzrista koncentracni rozdil mezi extraceluldrni matrix a vnitrobunéénym
prostiedim. Zvyseni koncentracniho rozdilu podnécuje transport glukdzy po koncentracnim
spadu a glukéza vstupuje do inzulinsenzitivnich tkani difuzi nezavisle na inzulinu. Difuzi
zprostiedkovavaji vSechny gluk6zové prenaSeCe. Zarovenn s tim je stimulovan

inzulindependentni transport (3; 7).

3.2. Regulace glykémie

Glykémii reguluje celd fada faktord. Podili se na ni hormonélni, substratova a
nervova regulace, které zajiSt'uji pfesmyk mezi katabolickymi a anabolickymi pochody.
Katabolismus je nejvice vyjadien glykogenolyzou a glukoneogenezi, anabolismus naopak

syntézou glykogenu.

U hormonalni slozky je velice dulezity inzulin (viz kap. 3). Inzulin reprezentuje
jediny hormon, ktery reguluje odsun glukézy z krve. Proti nému plisobi glukagon, adrenalin,
rastovy hormon a kortizol, které se staraji o pfisun glukozy do systémové cirkulace. Jejich

ucinky antagonizuji u¢inek inzulinu, proto jsou ozna¢ovany za kontraregula¢ni hormony (7).

., Inzulin je jedinym hormonem, ktery velmi rychle snizuje hladinu glukozy v krvi a

umoznuje jeji vyuziti bunkami tkani. “ (1)

Substratovd regulace predstavuje regulaci hyperglykémie a hypoglykémie. Je
zalozena na inzulindependentnim a non-inzulindependentnim transportu glukézy a na

anabolickych a katabolickych pochodech.

Nervova regulace se uskuteciiuje prostfednictvim aferentnich vldken vegetativniho
nervstva. Senzory pro kontrolu hladiny glukézy jsou ulozeny v jatrech, kde se nachazeji
nervova zakonceni nervu vagus, nebo piimo v centralni nervové soustaveé, v mistech
hypothalamu, kde se nachézi dva senzory (3).
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4. DIABETES MELLITUS
4.1. Epidemiologie diabetu

Diabetes mellitus se v 21. stoleti skloniuje ¢im dal Castéji v souvislosti s nartistem
podtu diabetiki po celém svété. Cukrovka propukla v pandemii. Casto se s ni setkavaji
praktiéti lékati i 1ékaii v ambulancich. Jeji prognéza zasahuje do Zivota tisicti lidi v Ceské
republice a milionu lidi po celém svété nejen klinickymi projevy, ale také chorobami, které

diabetes provazeji (7).

Prevalence diabetu je vyss§i v zemich se snadnym pfistupem k vice potravindm a
nedostatkem fyzické aktivity. Konzumace nadmérného mnozstvi jidla bez vyvazeného
zdravého pohybu casto vedou k obezité centralniho typu. Hmotnost atakujici horni pasma
nadvéhy je spojena s vys$$im rizikem rozvoje metabolickych onemocnéni véetné diabetu.
Prevalence cukrovky je vyssi v rozvinutych spolecnostech nez ve spolecnostech méné
rozvinutych; u migranti nez u stalych obyvatel; vyssi je taktéz ve méstech a na venkové
klesa. Zasadni roli v rostouci prevalenci cukrovky ma globalni nartst nadvahy. VSeobecné
je vysoky vyskyt diabetu zaznamenan ve Spojenych statech americkych, Evropé, arabskych

zemich a Stiedomofti (9).

Mezinarodni diabetologicka federace (IDF) uvadi, ze v roce 2000 trpélo celosvétove
diabetem 151 miliont lidi ve véku 20-79 let. O 11 let pozdéji se pocet zvysil na 366 milionti.
V roce 2021 uz bylo na svété zaznamenano 536,6 milionti diabetikii. IDF potvrzuje
stoupajici trend poctu lidi postizenych cukrovkou. Predikuje, Ze v roce 2030 by mohlo byt
diabetem postiZzeno celkem 642,8 miliont lidi a v roce 2045 by toto ¢islo mélo vzrist na
783,7 miliont lidi ve véku 20-79 let. Prevalence diabetu se pohybuje od 4,6 % (pro rok 2000)
do 9,8 % (pro rok 2021). V roce 2045 by méla dosahovat 11,2 %. Pocet umrti ptimo
zpiisobenych cukrovkou se v roce 2021 vySplhal na 6,7 milionta (10).
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Tabulka 1: Celosvétovy pocet lidi s diabetem mezi lety 2000-2045.
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Popis 3: Zdroj (10)

IDF ve svém 10. vydani diabetologického atlasu udava, Zze se ocekava vetsi narist
poctu diabetikl v oblastech Afriky v souvislosti s tamni Girovni zdravotni péce a vyspélosti
jednotlivych stati. Do roku 2045 by mohl pocet diabetikl vzrist o 134%. Nejvyssi pocty
diabetikll jsou v zemich Jihoafrick4 republika, Nigérie, Tanzanska sjednocend republika,
Etiopie a Demokratick4 republika Kongo. Oproti tomu Amerika a Karibik budou v poctu
noveé hlasenych ptipadi pravdépodobné zpomalovat (s ristem poctu diabetikli o 24%).
Velice zajimavou informaci je, Ze 3 ze 4 diabetikl Zije v prostfedi se sttednimi az nizkymi

pijmy (11).

4.2. Definice diabetu

Diabetes mellitus, znamy také pod terminem cukrovka, diive Uplavice cukrova, je
celozivotni onemocnéni, které je vSak 1éCitelné. Diabetes se fadi do skupiny metabolickych
poruch a definuje se jako porucha metabolismu cukrii. Pro onemocnéni je charakteristicka
pfedevSim ztrata schopnosti organismu uceln¢ hospodafit s krevnimi cukry v dasledku

nedostatecného vylu¢ovani inzulinu nebo jeho nedostatecné ui¢innosti na bunky.

Naruseni mechanismu inzulinu ma mnoho divodi. Nejcastéji se uvadi rozpad beta-
bun¢k rozprosttenych v Langerhansovych ostriivcich pankreatu, snizeni vydeje inzulinu,

vydej defektniho inzulinu, porucha transportu inzulinu k cilovym tkanim nebo porucha
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bunéénych receptorii pro inzulin, kdy bunky piestavaji byt citlivé na inzulin. Neméné

vyznamnym Cinitelem je relativni nadbytek hormont ptisobicich proti inzulinu (7; 9).

4.3. Klasifikace diabetu

Cukrovka neni jednotné onemocnéni. Existuje cela fada odliSnych forem diabetu
podle mechanismu vzniku, pribéhu a terapie. RozliSujeme diabetes mellitus 1. typu
(juvenilni diabetes), diabetes mellitus II. typu (adultni diabetes), gestacni diabetes mellitus
(t¢hotensky diabetes), diabetes mellitus dospélych (MODY diabetes) a sekundarni diabetes
mellitus (12). Pro ucely této prace postaci, kdyz se z vySe uvedenych typi diabetu budu

vénovat pouze prvnim dvéma. Ostatni byly uvedeny jako ptiklad.

4.3.1. Diabetes mellitus I. typu

Diabetes mellitus 1. typu (zkracen¢ DM 1. typu) se mize vyskytnout v jakémkoli
veku. Nejcastéji se vSak vyskytuje u mladych lidi, déti a dospivajicich ve v€kovém rozmezi
10-15 let a 25 let. Proto se tento typ diive oznacoval za ,,juvenilni* diabetes. V populaci

diabetiki je 10 % pacienti s DM 1. typu (5; 9; 6).

Onemocnéni je zalozeno na genetické predispozici a autoimunitnich procesech.
Dtlezitou roli v etiopatogenezi autoimunitniho diabetu zastupuje interakce genti pro HLA a
non HLA systém. Genetickd nachylnost je prezentovana tvorbou potencialné
autoreaktivnich T- lymfocyt. Typicka je také pfitomnost autoprotildtek proti antigenim

vlastnich tkani kolujicich v krvi (13).

Autoimunitu mohou indukovat infekéni virovd onemocnéni, vystaveni organismu
toxickym latkam, ¢i emocni a fyzicky stres. Tyto stresory pak spousti periferni amplifikaci
autoreaktivnich T-lymfocyti. B buiiky Langerhansovych ostriivki zacnou byt napadany
imunitnim systémem, coz vede k jejich postupné destrukci. Dusledkem je nedostate¢na
tvorba a sekrece inzulinu az jeho Uplné ztrata. Pacienti s diabetem 1. typu jsou zavisli na

celozivotni inzulinové terapii, kdy je jim pravidelné poddvan exogenni inzulin (6).

Klinické projevy charakteristické pro DM 1. typu se zainaji rozvijet az kdyz je
zniceno vice jak 70% B bunck Langerhansovych ostravki. Jejich zénik je zavisly na mife
agresivity autoimunitnich procesti (n€kdy byva velice pozvolny). V takovém piipad¢ se DM
1. typu klinicky manifestuje jako DM 2. typu. MliZe byt pfitomna obezita, kterd vSak DM 1.

typu nevylucuje. Pro tento typ diabetu je ptiznacny rozvoj ketoacidozy (vice v kap. 8) (7).
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4.3.2. Diabetes mellitus II. typu

Diabetes mellitus II. typu (zkracené¢ DM 2. typu) postihuje predevsim starsi lidi nad
30. rokem zivota, proto se diive oznaCoval jako ,,adultni* diabetes. V soucasnosti vSak
stoupd vyskyt onemocnéni i u mladsich jedinct. Diabetes druhého typu je v celkové populaci
nemocnych vice zastoupen a pocty lidi s diabetem 2. typu neustéle rostou. Udava se, ze DM

2. typu predstavuje 90 % piipadi diabetu (9; 5; 6).

Pfi¢inou DM 2. typu je nedostatecna periferni i€¢innost inzulinu na buiiky. Inzulinova
rezistence znamena, ze builky nejsou dostatecné citlivé na inzulin. Normdlni hladina
plazmatického inzulinu vyvolavad snizenou metabolickou odpovéd’. Pfi¢inou muze byt
zména morfologie v receptorech pro inzulin, kterd nasledné vede ke zméné jeho funkce,

nebo ke zméné postreceptorovych pochodi.

DM 2. typu ma progredujici charakter. Organismus se zpoc¢atku snazi kompenzovat
inzulinovou rezistenci vyssi sekreci inzulinu a hyperinzulinismem. V pozdéjsich fazich
onemocnéni sekrece inzulinu kleséd. Pravdépodobné dochazi k selhavani energetiky B bunck
Langerhansovych ostrivki, které za€nou sekretovat inzulin déle a pomaleji. Na vin¢ miize
byt glukotoxické a lipotoxické prostiedi. S poklesem funkce B bunék pankreatu se zac¢ina

pln€ manifestovat metabolickd porucha.

V pozd¢jSich fazich onemocnéni se snizuje vylucovani C-peptidu a klesa
postprandidlni sekrece inzulinu. Naopak se zvySuje postprandidlni glykémie, kdy
organismus neni schopen zajistit dostate¢ny odsun glukozy z krve. Aby se DM 2. typu

rozvinul, musi dochazet k inzulinové rezistenci a poruse sekrece inzulinu soucasné (9; 3).

Onemocnéni DM 2. typu je Casto doprovazeno dal$imi metabolickymi chorobami,
napf. dyslipidemii, abdominélni obezitou, nebo hypertenzi. Nékterd zminéna onemocnéni se
mohou kombinovat. Za rozvoj inzulinové rezistence je odpovédna piedevSim Spatna
zivotosprava spojena s nezdravymi dietetickymi nadvyky, nedostatkem pohybu a genetickymi

predispozicemi (9).

4.4. Klinicky a laboratorni obraz diabetu

Klinické projevy cukrovky jsou vysledkem hyperglykémie. Chronicky zvySend
hladina glukézy v krvi je spole¢na pro vSechny typy cukrovky bez ohledu na jejich
patofyziologii. Ostatni subjektivni i objektivni projevy mohou byt pfitomny a zietelné

nasvédCovat onemocnéni diabetem, nebo mohou zcela chybét.

31



Klinickymi projevy jsou polyurie (€asté moceni), polydipsie (pocit zizn€), nykturie
(¢asté no¢ni moceni), vahovy Ubytek, slabost a chronicka tinava, bolesti az kiece ve svalech,
kozni infekce, ¢i plisiovd onemocnéni. Mohou se pfidruzovat akutni ¢i chronické

komplikace diabetu (viz kap. 7) (14).

K laboratornimu obrazu diabetu patii hyperglykémie, glykosurie, ketonémie a
ketonurie, které jsou pfi¢inou metabolické acidozy (5). Bézné se glukéza prostiednictvim
glomerulérni filtrace dostava do primarni moci. V ledvinnych tubulech se kompletné vstieba
zpét do organismu. Pokud je vSak koncentrace glukozy vyssi, nez jsou schopny bunky
renalnich tubulil vstiebat, tj. pokud koncentrace glukdzy presahne renalni prah, objevi se v
definitivni moci. Pfitomnost téchto cukrti v definitivni moci se interpretuje jako glykosurie.
Mo¢ je sladka, mize byt Zlutd nebo bezbarva. Glukdza je latka osmoticky aktivni a strhava
s sebou vodu. Vysledkem je vylouceni vét§iho objemu moci, coz vede k nadmérnému pocitu

sizné (5; 7).

4.5. Komplikace diabetu
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nahle, v fadech n¢kolika hodin, nebo se vyvijeji pozvolna. Prvni skupinu pfedstavuji akutni
komplikace, druhou skupinou jsou chronické komplikace. Mezi nahlé komplikace patii
akutni hyperglykemické stavy a hypoglykemické stavy. Hyperglykemické stavy predstavuji
diabetickou ketoacidozu a hyperglykemické hyperosmolarni koma. Mezi chronické
komplikace diabetu fadime mikroangiopatické a makroangioapatické komplikace, které

zasahuji velké, stfedni a malé cévy krevniho feciste.

4.5.1. Akutni komplikace diabetu

Diabetickéd ketoacidéza vznikd na pozadi hyperglykémie a pfidruzuje se k DM 1.
typu. Pfi¢inou ketoacidozy je nadmérné stépeni mastnych kyselin a nedostatecna glykolyza.
Mastné kyseliny funguji jako nahrada za chybéjici sacharidové zdroje. Vstupuji do beta-
oxidace, kde z nich vznikaji ketolatky. Vétsi koncentrace ketolatek v organismu zplisobuje
metabolickou acidézu. Odpovédi organismu je snaha zvySit pH vnitfniho prostfedi
hyperventilaci. Pfi vydychavani se zbavuje vétsiho mnozstvi oxidu uhli¢itého. Vydechovany
vzduch je citit po acetonu. Pacient mize mit letargii. Z plného védomi prechédzi do stavu
poblouznéni a zmatenosti, v hor$ich ptipadech do bezvédomi. Typickymi projevy diabetické

ketoacidozy jsou dehydratace, sucha klize a dyspepsie.
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Hyperglykemické hyperosmoléarni kdma se Casto sklotiuje s DM 2. typu. Stejné jako
u diabetické ketoaciddzy i tady dochazi k dehydrataci. Dehydratace je vyraznéjsi, protoze
hepatocyty tvoii vice glukézy, kterd vede k hyperosmolarité. Nésledkem vysokych
koncentraci glukézy v krvi klesd intravaskularni objem. Typickym projevem

hyperglykemického hyperosmolarniho komatu je tachykardie, hypotenze, kiece az koma.

Hypoglykemické stavy jsou Castym jevem u DM 1. typu. Nastavaji v prabchu
inzulinové terapie ve snaze dosahnout optimalni hladiny glykemie. Pfi¢inou je podani vétsi
davky inzulinu, nebo vynechani pravidelného jidla. Cast&ji se objevuje u lidi postizenych
pankreatogennim diabetem, kdy je sniZzena sekrece glukagonu, u pacient
nespolupracujicich nebo u lidi s chronickou rendlni insuficienci. Hypoglykemie miize
probihat zcela bezpiiznakové nebo symptomaticky v lehké formé&. V obou ptipadech ji
pacient zvladne bez cizi pomoci. Symptomaticka tézkd hypoglykemie vyzaduje pomoc
okoli. Pacienti jsou netec¢ni, malatni, hiife reaguji, vice se poti. Neméné typicky je ties,

palpitace a riziko bezvédomi.

4.5.2. Chronické komplikace diabetu
Neméné¢ dilezitou roli v komplikacich diabetu zastupuji komplikace chronické, které
jsou specifické ¢i nespecifické. Specifické komplikace jsou ptimo spjaty s cukrovkou. Jejich

vznik je podminén chronickou hyperglykémii.

Pfi¢inu chronickych komplikaci diabetu nelze redukovat pouze na chronickou
hyperglykémii. Za jejich vznikem stoji celd fada vné&jSich i vnitinich faktorti. Ty musi
pusobit dlouhodobé a spole¢né. Mezi tyto znaky fadime chronickou hyperglykemii,
hypertenzi, diabetickou dyslipdémii, prokoagulaéni stavy s poruchou fibrinolyzy,

endotelidlni dysfunkeci ¢i oxidac¢ni stres.

4.5.2.1. Mikroangipatické komplikace

Mikroangipaticka komplikace je typem komplikace, ktery postihuje predevsim
drobné cévy. Zmény v téchto cévach souvisi s neuspokojivou kompenzaci metabolickych
poruch u lidi s diabetem. Témito komplikacemi jsou diabetickd neuropatie, nefropatie a
retinopatie, které se rozvijeji v pozdnich fazich nemoci. Nemusi to vSak platit u vSech lidi

s diabetem.
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Diabetickd nefropatie postihuje ledviny. Projevuje se zvySenou nebo zavaznou
albuminurii a hypertenzi. Postupné se zhorSuje funkce ledvin. NejCastéji se rozviji u
diabetikli po 15 letech diabetu. MiiZe se vSak objevit i diive. Diabetick4 nefropatie ma tfi
stadia. V prvnim stadiu dochazi k hypertrofii aferentnich arteriol a zvySeni filtracniho tlaku.
Hyperfunkce ledvin doprovazi vzestup glomerularni filtrace. Druha faze je charakteristicka
mikroskopickymi zménami bazdlni membrany v glomeruldrnich kapilarach, coz vede
k nasledné proteinurii. Plasmatické bilkoviny se dostavaji ptes glomerularni filtraci nefronu
z plazmy do definitivni moci. Proteinurie je definovand jako zvySena hladina albuminu v

definitivni moci (3).

Diabetické retinopatie je hlavni pfi¢inou poskozeni zraku u diabetické populace.
Nelécenad progredujici forma retinopatie je odpoveédna za zhorSeni vizu s naslednou slepotou.
Mén¢ Casta je katarakta nebo obrna o¢niho nervu. Pfic¢inou vzniku retinopatie je exsudace a
proliferace cév sitnice. Membrana kapilar propousti vice exsudatu bohatého na bilkoviny,
¢imz dojde k tvorbé tvrdych exsudatl, aneuryzmat a okluzi kapildr. Ztrata vizu neni

zplisobena retinopatii, ale infarktem cév a tvorbou vatovych exsudatt (7).

Diabetickd neuropatie je nejcastéji se vyskytujici komplikaci diabetu. Postihuje az
2/3 diabetikii. Vysoka hladina krevnich cukrti poSkozuje funkei i strukturu nervovych vlaken
v periferii. Patologicky ptisobi na myelin Schwannovych buné€k. V nich se hromadi sorbitol
a fruktéza. Piebyte¢né mnozstvi cukrii miize zpiisobit reverzibilni degradaci myelinovych

pochev neurontl, kterd se miize postoupit do stadia ireverzibilni degradace axont.

Velmi Castym typem diabetické neuropatie je diabeticka distalni polyneuropatie. Jeji
nazev se odvozen od skutecnosti, Ze postihuje vice nervil v urcité oblasti. Onemocnéni byva
symetrické, protoze se projevuje na obou stranach téla stejné; a distdlni, protoze jsou
naruSeny piedevsim dlouhé nervy koncetin. Postizeni se rozviji na senzitivnich nervovych
vlaknech odpovédnych za ptenos informace z periferie do CNS, a motorickych, které se
staraji o pfenos informace z CNS do periferie. Pfenos informace se zpomaluje v zavislosti
na zévaznosti diabetické neuropatie. U pacienti dochazi k poruse ¢iti, zpravidla na dolnich
koncetinach, vyjimeéné¢ i hornich koncetinach. SniZzuje se pohyblivost a motorika
postizenych partii, opét zpravidla dolnich koncetin. Pacienti zaznamenaji nejistotu pii chiizi,
zavraté pii myti obliceje a ve tm¢, ¢i syndrom neklidnych nohou. Se snizenou citlivosti

koncetin si pacient nemusi v§imnout poranéni plosek nohou, odérek nebo otlakli z nevhodné
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obuvi. Ty se mohou rozvinout v ulcerace s naslednou gangrénou. Zde jiz hovotfime o dalsi

komplikaci diabetu, o syndromu diabetické nohy (15).

Dalsi formou mikroangiopatické komplikace je autonomni neuropatie, kterd
postihuje autonomni nervstvo vili neovladatelné. Autonomni nervy ¢ini pohyb Zzaludku a
jsou odpovédné za peristaltiku stfev ¢i vyprazdilovani mocového méchyie aj. Hraji tak
diilezitou roli ve vazodilataci a vazokonstrikci cév, kdy udrzuji spravny tonus a stahy srdce.
S postizenim autonomniho nervstva se poji kardiovaskuldrni, gastrointestindlni a
urogenitalni neuropatie. Muze dojit k porucham srde¢ni frekvence nebo zméné krevniho
tlaku vcetné diabetické gastroparézy (snizené vyprazdiovani zaludku) vedouci k zacpé€ ¢i

prijmu (3; 15).

4.5.2.2. Makroangiopatické komplikace

Makroangiopatické komplikace diabetu postihuji sttedné velké a velké tepny. Jsou
spojeny s aterosklerotickymi zménami stény cév. Ovliviluji Zivot diabetika a zhorSuji jeho
prognozu. Jedna se o skupinu rizikovych chorob, které se stejné jako mikrovaskularni
komplikace objevuji v pozd¢jsich fazich onemocnéni cukrovkou. Morfologie 1 patogeneze

aterosklerotickych zmén jsou stejné jak u diabetik, tak i nediabetikt (7).

Na vzniku a rozvoji aterogeneze se podili celd fada odchylek metabolickych i
genetickych. Jejich nasledkem dochazi k zénétlivému onemocnéni cév u diabetu.
Hyperglykemie vyvoldva nadprodukci superoxidu v mitochondridlnim elektronovém
transportnim fetézci, ktery je schopen aktivovat tvorbu kone¢nych produkti pokrocilé
glykace a nepfimo zpuUsobit intracelularni oxidacni stres. V hyperglykemickém prostiedi se
zvySuje adheze leukocytil i jinych adhezivnich molekul. Ty se pfichytavaji k endotelu cév,
coz vede ke zvySeni jejich tonu a naslednému ztlusténi intimy. Zmény ve sténé arterii
zpiisobuji progresi endotelidlni dysfunkce s chronickym pribéhem. Vysledkem je chronicky

zangtlivy proces. (14).

Podle mista postizeni krevniho fecist¢ se makroangiopaticka komplikace muize
klinicky projevovat jako ischemicka choroba srdecni (ICHS), ischemicka choroba dolnich
koncetin (ICHDK) a cévni mozkova ptihoda (CMP), neboli ischemické choroba centralni

nervove soustavy (ICHCNS) (16).
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Ischemicka choroba srdecni je nejrizikovéjsi kardiovaskularni komplikaci u
diabetikll. Ve srovnani se zdravou populaci se u muzl diabetikti zvySuje kardiovaskuldrni
riziko 2x az 3x, u zen diabeti¢ek dokonce 4x. ZvySené je riziko infarktu myokardu 3x-5x a
riziko amputace koncetiny pro gangrénu az 50x (7). Podle Auni Juutilainena, ktery je
autorem studie, zabyvajici se umrtnosti na ICHS u diabetiki a nediabetikti v 18-letém
sledovani, je riziko timrtnosti na AIM u diabetikli bez predchoziho priukazu ICHS stejné jako
u nediabetiki, ktefi jiz AIM prodélali, nebo maji znamky ICHS.! U diabetické populace je

klinicky obraz rozvoje ICHS rychlejsi, progresivnéjsi a difuznéjsi.

Chronicka ICHS se klinicky projevuje jako ndmahové angina pectoris. Po fyzické
zatézi, negativni nemoci, po jidle nebo pobytu v chladu zpravidla nastupuje bolest v oblasti
hrudniku, které vystieluje do paze ¢i Celisti. Bolest mtize byt doprovazena nauzeou, pocenim
a dusnosti. Je vSak nutno podotknout, Ze u diabetikl se chronickd ICHS klinicky nemusi
vibec projevit a jeji pribéh byva tichy. Bolest je utlumena nebo neni vilbec pfitomna.
Absence bolesti je dana diabetickou neuropatii. Proto jakékoli nahla bolest na hrudniku u
diabetika musi byt podrobena diagnostice na akutni ICHS a diferencialni diagnostice na AIM
(14). Riziko smrti u diabetika po prodélaném AIM zavisi na stupni postizeni renalni funkce.

Pokud je postizeni rendlni funkce vysoké, progndza byva horsi.

Ischemicka choroba dolnich koncetin je manifestaci aterosklerotickych komplikaci,
které postihuji tepny na dolnich konc¢etinach. U ICHDK je nutno myslet piedev§im na parézu
sudomotorickych nervii a vazodilataci koznich tepen. Na podkladé ICHDK se u diabetika
miZze rozvinout syndrom diabetické nohy s rizikem amputace (17). Diabetici maji 15x vyssi
pocet amputaci. 40—70% vSech amputaci dolnich koncetin je provadéno u diabetiki, proto
je dulezita preventivni kontrola dolnich koncetin i obuvi pfi navstéveé lékare. Neméné
dilezita je edukace diabetika v péc¢i o nohu. Syndrom diabetické nohy je komplikace, jejiz

pfi¢inou jsou diabeticka neuropatie, angiopatie a infekce. Pfitomna je destrukce hlubokych

1 Juutilainen, A., Lehto, S., Ronnemaa, T., Pyorila, K., & Laakso, M. Type 2 Diabetes as a “Coronary Heart

Disease Equivalent”: An 18-year prospective population-based study in Finnish subjects. Dostupné z:
https://doi.org/10.2337/diacare.28.12.2901.
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tkani a tvorba ulceraci, tj. ran, které postihuji vS§echny vrstvy kiize dolnich koncetin. Ulcerace
mohou byt povrchové, nezasahuji do podkoznich struktur, a nebo hluboké, které zasahuji
podkozni tkané (napf. svaly a fascie). Kritickym c¢initelem pro rozvoj syndromu diabetické
nohy je pfitomnost infikovanych ulceraci, které mohou vyustit v nekrozu. Nekroza zasahuje
sveé okoli. Kromé ktize nekrotizuji kosti, Slachy, klouby a chrupavky nohy. Podle ulceraci a
pritomnosti infekce se syndrom diabetické nohy klasifikuje do nékolika stupiiti, poCinaje
rizikem vzniku ulcerace, konce extenzivni gangrénou s ndslednou vyssi amputaci.
Vyvolavatelem tohoto syndromu mohou byt traumata z noseni nevhodné obuvi, chozeni na
boso, pady, rizné deformity nohy (plochd noha, bolestivd pata, vboceny palec, noha

vyklenuta apod.), zvySend nachylnost k infekcim a dalsi imunitni faktory.

Diabetes mellitus je nezavisly rizikovy faktor rozvoje ICHCNS, kterd se v porovnani
s ostatnimi chorobami fadi na tfeti misto. Cast&ji se objevuje u diabetiki s vysokymi
hodnotami glykémie. Diabetici maji zvySené riziko cévni mozkové piithody 3x az 5x oproti
nediabetické populaci. Hyperglykémie ma neptiznivy vliv na predikci a dal§i vyvoj u
pacientl s akutni fazi iktu. Mozkovy iktus se déli podle pfi¢iny vzniku na ischemicky a

v

hemoragicky. Cast&j§i je ischemicky typ iktu. Objevuje se v 80% piipadi CMP a je
podle zavaznosti do ctyt klinickych kategorii. Tranzistorni ischemicka ataka (TIA) je
doprovazena nadhle vzniklymi klinickymi pfiznaky loziskového mozkového postizeni.
Zpravidla trvaji kratkou dobu a poté vymizi. Pfi Gplné obliteraci velké mozkové tepny se
klinické projevy charakterizuji jako praktickd mozkova mrtvice. Jeji definice je totozna s
TIA - rychle se rozvijejici klinické ptiznaky loziskového mozkového postizeni — na rozdil
od ataky jsou vSak neurologické poruchy trvalé. Z toho vyplyvé, Ze prvotni rozvoj
neurologickych poruch je u obou CMP totozny. V ptipadé hospitalizace a do doby fadného
vySetieni neurologem se TIA fadi k mozkovému infarktu. Klinicky obraz CMP zahrnuje
parézu Casti obliceje, koncetin nebo poloviny téla, poruchu citlivosti, fe¢i a monokularniho
vizu. Pfidruzuji se zavraté, zmatenost, nezfidka dochazi k poruse koordinace a ndhlému
padu. Etiopatogeneze obstrukce mozkovych tepen je rizna. Pfi¢inou byvé endokarditida,

onemocnéni velkych a malych tepen, nebo vaskulitida ¢i kolagenoza (14).
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S. DIAGNOSTIKA DIABETU

Absence klinickych ptiznaki diabetes mellitus nevylucuje, nebot’ v ¢asnych fazich
se nemusi onemocnéni klinicky projevovat. Diagndza diabetu mellitu je uréovana na zakladé
meéteni glykémie v plazmé zilni krve, pficemz vysledné hodnoty musi prokazovat
hyperglykémii. Pro diagnoézu se rozliSuje glykémie nalacno, ndhodné glykémie (je méfena
kdykoli béhem dne) a glykémie po glukdzové zatézi (viz kap. 6.1. glukdézovy tolerancni test
oGTT). Podle doporuceni Ceské spoleénosti klinické biochemie a Ceské diabetologické
spole¢nosti podléhé diagnoza diabetu nasledujicim kritériim:

e Stanoveni glykémie bez ohledu na denni dobu a pfijem potravy je > 11,1
mmol/L.

e Stanoveni glykémie nala¢no je > 7,0 mmol/L.
e Stanoveni glykémie po oGTT > 11,1 mmol/L.

Pokud nejsou splnéna uvedena kritéria a pacient nema klinické pfiznaky diabetu,
koncentrace glukézy se stanovuje znovu. Provadi se novy odbér Zilni krve v jiny den a
glykémii se znovu méfi, aby byl diabetes vyvracen nebo potvrzen. Pokud je vSak splnéno
jedno z kritérii namétené koncentrace glukoézy a pacient méa soucasné klinické ptiznaky

diabetu, je mu diabetes diagnostikovan bez nutnosti méfeni opakovat.

Pokud je glykémie nalacno lehce zvySend, tj. mezi hodnotami 5,6 — 6,9 mmol/L a
pacient nema klinické ptiznaky diabetu, provadi se oGTT, za ucelem potvrzeni ¢i vyvraceni

onemocnéni diabetem (5; 18).

5.1. Glukozovy tolerancni test
oGTT je indikovan Iékatem v piipad¢, pokud je glykémie nalacno lehce zvysena, jak
bylo vyse uvedeno, nebo byla naméfena glykémie pod 5,6 mmol/L, ale bylo vysloveno

podezieni na poruchu glukézové tolerance z jinych vysetfeni.

Pacient musi byt sezndmen s pfipravou na vysetfeni a postupem vySetieni. Predevsim
musi byt informovan, Ze 24 hod. pfed odbérem nesmi pit alkohol, jist tu¢na jidla, uzivat
volné dostupné preparaty, napi. vitamin C a vystavovat se vétsi fyzické ndmaze. Vecer pred
odbérem se pacientovi doporucuje konzumace lehké vecete, nemél by pit slazené napoje.
Réno pred odbérem by mél vypit % L Cisté vody. Pokud uziva léky, m¢l by je uZzit az po
odbéru. 15 minut pied odbérem by mél byt pacient v klidovém rezimu, nejlépe odpocivat

v sedé v ¢ekarné.
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Vlastni odbér probiha zpravidla mezi Sestou a devatou hodinou ranni, jen ve
vyjimecnych ptipadech je ordinovan pozdé¢ji. Divodem je variabilita vysledki v disledku
denniho cirkadidnniho rytmu, pfedevSim v sekreci kortizolu. Kazdd odchylka od
doporuceného postupu ptipravy na odbér musi byt zohlednéna, nebot’ vysledky kromé

kortizolu ovliviiuji uzivané léky, fyzicka zatéz, konzumace jidla a piti. (19)

V den vySetieni pacient vypije roztok 75g glukézy. Po 2 hodinach od podani se

nabird zilni krev a méfi se glykémie. Rozhodovaci meze jsou nasledujici:

e Koncentrace pod 7,8 mmol/L je fyziologicka.

e Koncentrace v intervalu hodnot od 7,8 do 11,0 mol/LL zna¢i porusenou
glukézovou toleranci.

e Koncentrace nad 11,0 mmol/L a vyssi potvrzuje onemocnéni diabetem.
U d¢éti se doporucuje podavat 1,75¢g glukézy/ 1kg t. hm. U vysledkd, které se pohybuji
v intervalu pro porusenou glukézovou toleranci se doporucuje opakovat oGTT ve

dvouletych intervalech (5; 18).

5.2. Prediabetes

Za prediabetes se oznacuje stav, kdy se glykémie pohybuje v Sedych glykemickych
zonach, které nejsou fyziologické a které svéd¢i o poruSe glukézové homeostazy — PGH:
5,6 — 6,9 mmol/L pfi stanoveni glukézy nalacno a 7,8 - 11,0 mmol/L pii oGTT. Vyssi
hodnoty glukézy v krvi vytvari toxické kardio-metabolické prostfedi, které je spojeno
s v&tsim rizikem rozvoje kardiovaskularnich komplikaci a dalSich metabolickych poruch, se

vznikem novotvart a hlavné s progresi preadiabetu do vlastniho diabetu.

Metabolické zmény prediabetu koreluji s metabolickymi poruchami pfizna¢nymi pro
DM 2. typu. Stejné jako u diabetu i u prediabetu se objevuje vyrazna inzulinova rezistence.
Senzitivita tkéni, ptredev§im u svalil a jater, mize byt zhorSena oproti bézné zdravé populaci
az 3x. Jednou z pfi¢in progredujici inzulinové rezistence je dysregulace lipolyzy, ktera se
zvySuje a vede k vlastnimu DM 2. typu. Soucasné s tim se vyplavuje méné inzulinu a

inkretinovych hormonti odpovédnych za stimulaci postprandialni sekrece inzulinu (20).
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6. LABORATORNI DIAGNOSTIKA A KONTROLA
DIABETU

Laboratorni kontrola u diabetikli zahrnuje jednordzové vysetieni glykémie, stanoveni
glykemického profilu a kontinudlni monitorovani glykémie. Za ucelem vySetieni
kompenzace diabetu se stanovuje glykovany hemoglobin. Déle se vySetfuje koncentrace
inzulinu a C-.peptidu, které informuji o rezidualni sekreci inzulinu u diabetu. VySetieni
autoprotilatek se provadi pro rozliSeni DM 1. typu od DM 2. typu. Toto vySetieni je dilezité
zejména pro nasazeni vhodné terapie exogennim inzulinem ¢i pro transplantaci ¢asti
pankreatu. Rozvoj komplikaci diabetu se svymi klinickymi projevy vyzaduje dalsi vySetient,
napf. stanoveni lipidogramu, ktery je velice dulezitym ukazatelem dyslipidemie (21).
Dulezita je také stanoveni albuminu v modi, které predstavuje prognosticky néstroj
nefropatie a vySetfeni kyseliny B-hydroxymadselné. Toto vySetfeni se provadi za Gcelem

diagnozy diabetické ketoacidozy (18)

6.1. Stanoveni glukozy

Diabetes mellitus je mozno diagnostikovat pouze z plazmy Zilni krve. Kapilarni krev
se uziva pro vysetteni glukozy v rezimu POCT v intenzivni pé¢i nebo na operacnich salech.
Typicky ho vyuzivaji pacienti s osobnimi glukometry, kteti v domécich podminkdch mohou
kontrolovat sviij glykemicky profil. Kapilarni krev se vSak neuziva k diagnostice diabetu ani

se s ni nedé spojovat (5).

Glukoéza se mize stanovit riznymi metodami. Roz$ifené jsou metody enzymatické a
elektrochemické. Principem enzymatickych metod je pfeména glukozy na vysledny produkt.
Reakce je katalyzovana enzymem a méfena spektrofotometricky. Mezi enzymatické metody

se fadi:

1. Stanoveni glukézaoxidazou a peroxidazou (GOD/POD) — Glukozaoxidéaza
katalyzuje preménu gluk6zy na glukonolakton a peroxid vodiku. Peroxid
vodiku dale reaguje oxidacni kopulaci s 4-aminoantipyrinem a derivatem
fenolu. Reakce je katalyzovdna enzymem peroxiddzou. Vyslednym
produktem je chinonmonoiminové barvivo. Zména absorbance u
chinonmonoiminového barviva je ptfimo imérna mnozstvi glukdzy ptitomné

ve vzorku.
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2. Stanoveni hexokinazou a glukoza-6-fosfatdehydrogenazou (HK/G6PD) —
Laboratorni stanoveni glukézy pomoci HK/G6PD je metoda zalozena na
pfeméné glukdzy v pfitomnosti ATP na glukéza-6-fosfat a ADP. Reakce je
katalyzovana enzymem hexokindzou. V nésledné reakci katalyzované
glukoza-6-fosfatdehydrogenazou je glukoza-6-fosfat za pritomnosti NADP+
pfeménén na glukono-6-fosfat a NADPH. Zména absorbance NADH pti 340

nm vlnové délky je pfimo imérnd mnozstvi glukozy ve vzorku.

3. Stanoveni glukézadehydrogenazou (GDH) - Glukdézadehydrogenédza
katalyzuje pfeménu gluk6zy na beta-D-glukonolakton. V reakci je pfitomen
koenzym NAD+, ktery se pfeménuje na redukovanou formu NADH. Zména
absorbance NADH je méfena pii 340 nm vinové délky a je imérnd mnoZzstvi

glukozy ve vzorku (22).

Elektrochemické metody pro stanoveni glukdézy v plazmé ¢i séru pracuji na
obdobném principu jako GOD/POD nebo GDH, kdy je pfeména glukdézy na produkt
katalyzovana enzymem dle zvolené metody. Na rozdil od nich se vSak lisi tim, ze sleduji
zménu koncentrace kysliku v reakéni smési a tuto zménu méti amperometricky. Dobrym
ptikladem je redukce kysliku na Clarkové kyslikové elektrodé, kterd piedstavuje
amperometricky detektor. Analyzovany vzorek je oddélen od pracovni (Clarkovi) elektrody
membranou propustnou jen pro plyny. K elektrodé se dostava pouze kyslik a na ni se pak
redukuje. Redukce je elektrodou detekovéana jako zména el. proudu, ktera je pfimo imérna

koncentraci glukozy ve vzorku.

Elektrochemické metody vyuzivaji biosenzor. Jedné se o analyticky pfistroj, ktery
obsahuje citlivy prvek biologického pivodu. Biosenzor je v kontaktu s fyzikalné-
chemickym ptfevodnikem generujici elektricky proud. Na biosenzorech je imobilizovana
glukozaoxidaza a v pfitomnosti glukézy na nich vznika peroxid vodiku. H202 detekovany
senzory putuje k anod¢, ktera nasledné generuje elektricky proud. Velikost el. proudu je

pfimo umérna koncentraci glukozy ve vzorku (23).

6.2. Stanoveni glykovaného hemoglobinu

Glykovany hemoglobin se pro screening gluk6zové homeostazy pouziva z nékolika
diivodd. Vyhodou je, ze neni tieba, aby pacient pfed odbérem krve lacnil. Odbér je tedy
mozné provést v jakoukoli dobu bez nutnosti ptipravy. Glukéza se dostava do erytrocytu bez

ucasti inzulinu a dokdze snadno glykovat B-fetézec A hemoglobinu. Dalsi vyhodou je, Ze
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hemoglobin ma dlouhy biologicky polocas (5; 18). Velice ¢asto zminovanou nevyhodou této
metody je signifikantni zména biologického polo€asu u erytrocytu. Zmeéna Zzivotnosti
erytrocytli miize byt zptisobena nedostatkem stavebnich latek pro erytrocyty, hemolytickou
anémii, chronickou renalni chorobou nebo jinymi patologickymi dé&ji ¢i Ciniteli (24).
Vysledkem je pomérné velka variabilita méfenych hodnot. V soucasnosti neexistuje zadna
spolehliva metoda, ktera by variabilitu pfekonala. Navic u méteni glykovaného hemoglobinu
mohou interferovat hemoglobiny patologické v zavislosti na zvolené metodé a vybraném

analyzatoru. Tyto problémy jsou v soucasnosti ispé$né feseny (18).

Glykovany hemoglobin se oznacuje jako HbAic a je ukazatelem dlouhodobé
glykémie. U zdravého jedince probihd pii zvySené hladiné glukézy v krvi glykace. Proces,
pfi kterém se glukdza neenzymaticky vaze na protein. Po navazani vznikne Schiffova baze,
chemicky jinak zvany aldimin. Tato vazba je reverzibilni. Pokud klesne hladina glukézy
v krvi vazba se rozpadne. V piipadé dlouhodobé&jsi hyperglykémie dochazi ke zménam na
intramolekularni urovni, které vedou k ireverzibilni vazbé glukézy na protein za vzniku
ketoaminu. Schiffova baze se pfeméni na Amadoriho produkt. Cely proces se nazyva

Amadoriho piesmyk, jehoZ produktem je jiz zminény ketoamin, derivat fruktosaminu.

Hladinu HbA|. 1ze uvést v procentech nebo v jednotkach koncentrace. Procenta
vyjadiuji podil glykovaného hemoglobinu vii¢i celkovému hemoglobinu a uvadi se
v jednotkdch % NGSP nebo % IFCC. Uvedené jednotky jsou pro CR zastaralé, ale
v nékterych zemich svéta, napf. v Americe, jsou stale platné a vyuzivaji se ke sledovani
kompenzace diabetu i k jeho diagnostice. V Ceské republice se od roku 2004 vyuZivala
kalibrace podle IFCC - Mezindrodni federace klinické chemie a laboratorni mediciny, ktera
se zabyva laboratornimi obory. Od roku 2011 az po soucasnost se k vyjadieni HbA . pouziva

koncentrace uvadéna v mmol/mol (5).

V diagnostice diabetu u HbA1. se vychézi z jeho cut-off hodnoty. Po pfepoctu na
jednotky koncentrace v mmol/mol se hodnoty nad 48 mmol/mol interpretuji jako pfitomnost
diabetu. Hodnoty v rozmezi 38 — 48 mmol/mol jsou poklddany za hrani¢ni a hodnoty pod 38
mmol/mol piedstavuji absenci diabetu. U nis v CR hodnoty HbA . nad 48 mmol/mol bez
pfedchozi diagnozy diabetu indikuji provedeni oGTT testu, ktery ma diabetes potvrdit, ¢i
vyloucit. (18).
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Mezi jednotkami %NGSP, %IFCC a IS (mmol/mol) plati vztahy: % NGSP = (0,093
x [IFCC) +2,152; %IFCC = (1,09148 x NGSP) —2,152; IS mmol/mol = %IFCC x 10. Pfi¢emz
mezi jednotkami %NGSP a %IFCC je zhruba dvouprocentni rozdil (5).

Hodnoceni kompenzace DM podle HbA . dle % IFCC:
e Hodnoty pod 4,5 % svédci o vyborné kompenzaci diabetu,
e Hodnoty v rozmezi 4,5 — 6,0 % svédci o uspokojivé kompenzaci diabetu,

e Hodnoty ptevysujici 6,0 % vypovidaji o neuspokojivé kompenzaci diabetu

(7).
Hodnoceni kompenzace DM podle HbA . v mmol/mol:
e Hodnoty do 45 mmol/mol znaci vybornou kompenzaci u dospélého,
e Hodnoty v rozmezi 45-53 mmol/mol uspokojivou kompenzaci,

e Hodnoty nad 53 mmol/mol jsou interpretovany jako dekompenzovany

diabetes, ktery z4d4 pravu rezimu i terapie

Glykovany hemoglobin Ize vSeobecné stanovit dvéma hlavnimi kategoriemi testa.
Prvni kategorie testli pracuje s odliSnym nabojem molekuly. Sem patfi ionexova vysoce
ucinna kapalinova chromatografie. Druha kategorie testii pracuje se zménou struktury uvnit
molekuly. Do této kategorie fadime afinitni vysokoucinnou kapalinovou chromatografii a

imunochemické metody. Déle se vyuziva kapilarni elektroforéza (5).

6.3. Stanoveni glykovaného albuminu

Pro dlouhodobé sledovani glykémie u diabetikli je uzivana metoda stanoveni
glykovaného hemoglobinu, kterd je doporuovana a standardizovana. Pfesto si stanoveni
glykovaného albuminu mezi metodami nachazi své misto. Vyuziva se v pfipadech
signifikantni zmény biologického polocasu erytrocytii a kompenzuje tak zasadni nevyhodu

glykovaného hemoglobinu. (24).

6.4. Stanoveni inzulinu a C-peptidu
Jednorazové stanoveni inzulinu v periferni krvi neni z hlediska posouzeni jeho
sekrece validni. Koncentrace inzulinu je v ¢ase variabilni a odviji se na zéklad¢ soucinnosti

celé fady mechanismi. Inzulin mé kratky biologicky polocas a ihned po sekreci je 50%
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vychytavano jatry. V takovém piipadé by se musel stanovovat prehepatdlni inzulin.
S regresivni poruchou B-bun¢k Langerhansovych ostrivkii u diabetika pozitivné koreluje
zvySena hladina proinzulinu v periferni krvi oproti zdravé populaci (jeho hladina v krvi se
pohybuje mezi 5-10% proinzulinu a jeho produktll). Je nutno podotknout, ze stanoveni

inzulinu pro diagnostiku diabetu neni nikde doporu¢ovéno ani standardizovano.

Vyjma stanoveni inzulinu se provadi stanoveni hladiny C-peptidu, ktery je spolecné
s inzulinem sekretovan do krve v ekvimoldrnim mnozstvi. Na rozdil od inzulinu neni
stanoveni C-peptidu ovlivnéno inzulinoterapii, ptipadné piitomnosti autoprotilatek, které by
mohly ve vzorku interferovat. Vyhodou je, ze C-peptid neni vychytavan jatry a jeho
koncentrace odpovida sekreci inzulinu. Hladiny C-peptidu jsou ukazatelem funkcnosti B-
bun¢k. Velmi nizké hodnoty, pod 0,08 nmol/L jsou interpretovany jako deficit sekrece
inzulinu. Jedna se o stav, ktery vyzaduje 1écbu exogennim inzulinem. U pacientd s nejasny
typem diabetu se provadi také stanoveni C-peptidu nalac¢no. Lékai indikuje provedeni
glukagonového stimulac¢niho testu, zkracené¢ GST. Pacientovi je poddn 1 mg glukagonu
intravendzné. Hladina C-peptidu se méfi 6 minut po podani glukagonové zatéze. Hodnoty <
0,02 nmol/L vypovidaji o vyrazném deficitu B-bunék, které nejsou schopny dostate¢né

reagovat na podany glukagon sekreci inzulinu. Funkce téchto bunék je velice slaba.

Laboratorni stanoveni inzulinu, popfipad¢ proinzulinu a C-peptidu ze vzorku krve
slouzi jako ukazatel vylou€eni ¢i potvrzeni inzulinodependentniho stavu. Tato vySetieni
tvofi sadu laboratornich metodik vztahujicich se k poruse sekrece inzulinu. Druhou sadou
vySetfeni jsou dynamické testy, které zjist'uji inzulinovou rezistenci predevs§im v jatrech,
svalech a tukové tkéani. Nejspolehlivéjsi metodou je hyperinzulinemicky euglykemicky
clamp (HEC). HEC je nasledovan intraven6znim glukézovym toleran¢nim testem
s frekventnim odbérem vzorkl (IVGTT). IVGTT zjistuje nejcastéji akutni odpoveéd’ inzulinu
a dispozi¢ni index. Sleduje prvni fazi sekrece inzulinu, kterd by se méla objevit po 5-10
minutach od intravendzniho podani glukézy. U diabetikid se hyperinzulinemicka odpovéd’
pozdéji ztraci. Znovu se objevuje az pii razantnim poklesu télesné hmotnosti. Obdobou
IVGTT je AIR(arg). Zkratka ,,arg* zde znaci bolus argininu, ktery se podava intraven6zné.
Vysledkem testu je vypocet dispozi¢niho indexu, jezZ se rovnd indexu inzulinové senzitivity
nasobeného akutni odpovédi inzulinu. Hodnoti se sekrece inzulinu pfi dané inzulinové
rezistenci. Metoda je nadkladné a vyzaduje specializovany personal pro odbér vzorku véetné
softwaru pro vyhodnoceni vysledkt. Vysledky metody podléhaji velké interindividudlni
variabilité, proto je vhodna spise pro studijni a védecké tcely.
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V praxi se sekrece inzulinu zjist'uje pii oGTT testu. Mnozstvi sekretovaného inzulinu
odpovida plose pod kiivkou inzulinemie — AUC, ktera se sleduje 120 min., pfipadné 180
min. po podani gluk6zové zatéze. Inzulin se udava v jednotkach ulU/mL; mIU/L. Plocha
pod kiivkou v prvnich 30 minutach testu znac¢i prvni, ¢asnou fazi sekrece inzulinu. Pii oGTT
u diabetika je velice dobfe viditelné opozdéni nastupu sekrece inzulinu oproti zdravé
populaci, coz ovlivituje i plochu pod kiivkou. Vyhodou této metody je, ze dovoluje

odhadnout inzulinovou senzitivitu a oralni dispozi¢ni index. (25).

K laboratornimu stanoveni inzulinu se vyuzivaji imunoanalytické metody a stabilni
izotopova diluéni hmotnostni spektrometrie. Imunometricka metoda vydava nizsi vysledky
oproti RIA. Inzulinoterapie mlze u pacientll vést k tvorb& protilatek proti exogennimu
inzulinu. Protilatky pak kompetuji s protilatkami pii RIA testovani. Endogenni protilatky
v komplexu s inzulinem lze vysraZet ze séra polyethylenglykolem (PEG) a volny inzulin
stanovit pomoci RIA. Celkovy inzulin Ize stanovit eluci inzulinu v komplexu s protilatkou
kyselinou chlorovodikovou (HCI), vysrdzenim protilatky polyethylenglykolem a
provedenim RIA metody. Vazany inzulin se odecte z rozdilu celkového a volného inzulinu.
Koncentrace inzulinu v plazmé nala¢no se u neobézni zdravé populace pohybuje mezi
hodnotami 2-25 mlIU/L. Specifictéjsi testy smensSim rizikem zkiiZzené reaktivity
s proinzulinem podévaji hodnoty plasmatického inzulinu nala¢no < 10 mIU/L. U oGTT lze

doséhnout vyssich hodnot, az 200 mIU/L (6).
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Obrazek 5: Plazmaticka kinetika inzulinu u IVGTT a oGTT
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Popis 4: (a) - inzulinova kinetika IVGTT, (b) - inzulinova kinetika oGTT, (NGT) - normalni gluk6ézova

tolerance, (IGT) - porusena gluk6zova tolerance, (T2DM) - DM 2. typu (25).

6.5. Stanoveni autoprotilatek

Stanoveni autoprotilatek se provadi pro rozliSeni DM 1. typu od DM 2. typu a pro
transplantaci ¢asti slinivky btisni. Jejich stanoveni je vyznamné také u diabetu LADA —
latentni autoimunitni diabetes dospélych. LADA se vyviji velice pomalu a autoprotilatky

jsou v plazmé pfitomny dfive, nez propuknou prvni klinické ptiznaky onemocnéni. Sleduji

se nasledujici protilatky:

e Ostrivkové cytoplazmatické protilatky ICA vyskytujici se u 60-90% diabetika 1.

typu,

e protilaitky zaméfené proti dekarboxyldze kyseliny glutamové GAD, jez jsou

zastoupeny u 65-80% diabetikt 1. typu,

e protilatky proti proinzulinu a inzulinu IAA v procentualnim zastoupeni 30-40%,

e protilatky proti autoantigeniim B buné¢k Langerhansovych ostrivka (14)
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V disledku ,,sdruzenych autoimunit™ se miize u pacienta rozvinout tyreopatie. Proto
je vhodné provést screening pomoci tyreostimulaéniho hormonu, autoprotilatek proti

tyreoglobinu (aTG) a autoprotilatek proti tyroidalni peroxidaze (aTPO) (18).

6.6. Stanoveni ketolatek
Stanoveni ketolatek je dilezit¢ v pfipadé odhaleni diabetické ketoacidézy. Pro
diagnézu se urCuje koncentrace tii ketolatek: kyseliny beta-hydroxymaslené (beta-

hyrdoxybutyratu), kyseliny acetooctové (acetoacetatu) a acetonu.

Zdravy clovék méa vkrvi kyselinu beta-hydroxymaselnou a acetoacetat
v ekvimolarnim mnozstvi. Obé ketolatky tvoii vétSinu sérovych ketonti. U diabetika se jejich
pomér méni a tvoii se vice kyseliny beta-hydroxymaselné, které mize byt v séru zastoupena
az 6x vice oproti acetoacetatu. Zména poméru je zplusobena vétsi koncentraci enzymu

NADH, ktery katalyzuje pfeménu acetoacetatu na beta-hydroxybutyrat.

Acetoacetat a aceton je mozno detekovat v moci. K analyze se uZzivaji komeréné
dodévané sady testovacich prouzkl, naptf. Ketophan, Diaphan, Be Keto aj. Analyza je
zalozena na reakci ketolatek s nitroprusidem sodnym v silném alkalickém prostiedi
(alkalicky pufr NaOH). Jedna se o tzv. Legalovu reakci a jejim vysledkem je fialové zbarveni
indikatoru prouzku. Vysledek se odecita po 60 vtefinach z barevné stupnice a je zaznamenan
v jednotkach mmol/L nebo mg/dL. Prouzky PHAN vSak nejsou vhodné pro diagnézu
diabetické acidézy, nebot kyselinu beta-hydroxymdselnou nelze prokézat Legalovou

zkouskou.

Stanoveni kyseliny beta-hydroxymaslené je zalozeno na jeji pfeméné na acetoacetat.
Reakce je katalyzovana beta-hydroxybutyratdehydrogenazou. V této reakci je enzym NAD+
redukovan na NADH+H+, ktery je v druhé fazi reakce s tetrazoliovou modii (NBT)
katalyzované Diaforazou opét oxidovan na NAD+. Produktem je redukovana forma NBT.
NADH+H+ se méfi fotometricky a zmény absorbance odpovidaji koncentraci kyseliny beta-
hydroxymaslné. Jeji referencni hodnoty v séru zdravého c¢lovéka jsou mezi 0,02-0,27
mmol/L, po dlouhodobé fyzické zatézi mohou hodnoty atakovat hranici 2 mmol/L. Pacient

s diabetem ma obvykle vétsi koncentraci (>2 mmol/L) (6).
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Obrazek 6: Diagnostické prouzky PHAN (28)

Diagnostické prouzky PHAN® pro analyzu moce
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Popis 5: Analyza mo¢e pomoci diagnostickych prouzkti (Heptahan diagnostické prouzky na mo¢ 1x50 ks)

6.7. Stanoveni glukézy v moci

A4 v

Glukoza je organismem vylucovana v ptipad¢, pokud je jeji koncentrace vyssi nez je

jeji rendlni prah. U hyperglykémie se glukoza dostava do definitivni moci pfi normalnim

renalnim prahu, jehoz hodnota je individualni (primérné vSak dosahuje hodnoty 9,5 + 0,5

mmol/L). Glykosurie se stanovuje pomoci nespecifické chemické reakce ¢i aplikaci

diagnostického prouzku do moce.
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Nespecifick¢é chemické reakce vychdzi zredukénich vlastnosti vétSiny cukrti
vyluc¢ovanych moci a proto se vyuziva Fehlingova ¢i Benediktova zkouska. Pti nich se
vyuzivaji stejnojmenna redukéni cinidla. V moci pfitomné cukry redukuji chelatovy

komplex na oxid med’ny, ¢imz se zméni jeji barva na cervenou.

Principem analyzy glykosurie pomoci diagnostickych prouzki je pteména glukdzy,
pfitomné v moci, na glukonolakton a peroxid vodiku. Reakce je katalyzovana
glukézaoxidazou. Peroxid vodiku spolecné s chromogenem vstupuje do dal§i reakce
katalyzované peroxidazou. Produkty této reakce jsou voda a barvivo. Vysledek se odecita
po 60 vtefinach zbarevné skaly a vysledek se uddva v mmol/L ¢i mg/dL. Citlivost
diagnostického prouzku se u PHAN indikator udava na 0,9 mmol/L (viz obr. 6) a to pouze

na glukozu.

Vysoka koncentrace kyseliny askorbové, zplsobené napf. uzivanim dopliku
vitaminu C, vede ke zpomaleni reakce a pomalému zabarveni indikatorti prouzku, coz miize
vést k faleSné negativité testu. Naopak pfitomnost oxidacnich ¢inidel v odbérové nadobce

muze vést k falesné pozitivité testu (5).

6.8. Stanoveni albuminu v moci (albuminurie)

Vylucovani vét§iho mnozstvi albuminu a jinych bilkovin moci je zptisobeno
poruchou glomeruldrni membrany nebo filtracniho tlaku ledvin. Chronické onemocnéni
ledvin (CKD), jehoz ukazatelem je albuminurie se u diabetika spojuje s diabetickou
nefropatii a dal$imi komplikacemi (viz kap. 4.5). Diabeticti pacienti s DM 1. typu jsou
vySetiovani 5 let po diagndze diabetu, a pak pravidelné jednou ro¢né. Diabetici s DM 2. typu

jsou vySetieni ihned pii diagnéze, a pak pravidelné jednou roc¢né.

Zvysenou albuminurii 1ze diagnostikovat pomoci PHAN diagnostickych prouzki,
obdobné¢ jako u stanoveni ketolatek a glukozy. Prouzek dokaze zachytit ptitomnost bilkovin
vmoc¢i pfi koncentraci pfiblizné¢ 150 mg/L a vys$i. Koncentrace bilkovin se udéava
v jednotkach g/I. nebo mg/dL. Vysledkem je zbarveni indikatoru v barevné Skale od
zlutozelené az kzelené barvé na zakladé proteinové chyby smésného indikatoru
v pfitomnosti proteini. Test vyuZziva schopnosti acidobazického indikatoru vazat bilkovinu
zmoce a tim indikator ionizovat. Nevyhodou tohoto testu je, Zze vysoce alkalické moci
mohou zpiisobit faleSnou pozitivitu. Proto je nezbytné pozitivni vysledek potvrdit dalsi

laboratorni metodou s vétsi vypoveédni hodnotou (5).
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Nejvyssi vypovédni hodnotu ma analyza jednordzové moci, kde se koncentrace
albuminu vztahuje ke koncentraci kreatininu v moci, zkracené ACR (albumin kreatininovy
kvocient v moci). Zaroven je to metoda, kterd se nejvice doporucuje ke screeningu CKD.
ACR se udava v gramech na mol kreatininu - g/mol. Vysledky pod 3 g/mol se hodnoti za
fyziologické, hodnoty 3-30 g/mol za zvysené, srovnatelné s mikroalbuminurii a hodnoty nad
30 g/mol piedstavuji zavaznou albuminurii (26). U vSech metod vySeteni albuminurie je

nutné vyloucit uroinfekei, ktera mize korelovat se zvySenymi hodnotami proteinurie (26).
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PRAKTICKA CAST

7. CILA UKOLY PRACE
7.1. Hlavni cil

Hlavnim cilem této préace je popsat diagnostiku diabetu mellitu na vysledcich z realné
klinické praxe a charakterizovat pacienty s prvozachytem diabetu mellitu z metabolické

ordinace UKBH FN Plzen.

7.2. Dildi cile
1. Seznamit se s problematikou diabetu mellitu.
2. Seznamit se s metodou diagnostiky diabetu mellitu na UKBH FN Plzex.

3. Ziskané Udaje statisticky zpracovat.
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. VYZKUMNE PROBLEMY/OTAZKY
Jaky je podil pacientl s diabetem 1. typu a 2. typu?

Jaky je podil pacientl s diagnézou diabetu dle la¢né glykémie?
Jaky je podil pacientl s diagnézou diabetu dle oGTT?
Hodnoceni glykémie v dob¢ diagnozy diabetu mellitu.

Jaké protilatky byly u diabetikl 1. typu stanoveny?

SR A ot e~ -

Zhodnoceni glykovaného hemoglobinu pied diagndzou diabetu, v dob¢ diagndzy diabetu
a z nejnovéjsich vysledkt méteni u pacientd.

7. Zhodnoceni albuminurie u pacientd.

52



9. CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

Sledovany soubor probandi je tvofen pacienty, kteti navstivili Ordinaci pro poruchy
metabolismu a odvykani kouteni UKBH FN Plzeii v obdobi od zaii 2022 do konce &ervna

20232 a kterym byl v této ordinaci diagnostikovan diabetes mellitus.

2V této dobé byly od pacientil ziskany nejnovéjsi hodnoty z laboratornich testd. Dale uvadim jako ,,nejnovejsi

mozné“ vysledky méfeni.

53



10. METODIKA PRACE

U sledovaného souboru pacientl byly vyhledany a vypsany dalsi antropometrické
udaje a vysledky vySetifeni z Nemocni¢niho informa¢niho systému. Pfedmétem z4jmu byly
tyto tdaje: typ diabetu a glykémie v dobé diagnézy diabetu, glykovany hemoglobin pted
diagnézou diabetu, v dobé diagndézy diabetu a znejnovéjSich vysledki méfeni,
autoprotilatky a albumin/kreatinin v dobé diagnozy diabetu. Ziskané anonymizované udaje

byly analyzovany.

10.1. Prakticky tivod do diagnostiky diabetu mellitu na UKBH FN Plzeii

Za ucelem ziskéani validnich vysledkd je nejprve nutné dodrzet spravné postupy
preanalytické faze. Vzorek krve se odebira do uzavien¢ho odbérového systému. Transport
vzorku do laboratofe musi byt rychly a oddéleni krevnich elementi od plazmy se musi
provést do 30 minut od odbéru v ptipadé, pokud je odbér proveden do nadobky bez
antiglykolitického cinidla. Pro bezpecnou zabranu glykolyzy by se mél vzorek vlozit do
ledové tristé. Pokud nelze splnit pfedchozi podminky, pak se krev odebird do nadobky s
antiglykolitickou smési fluoridu sodného (NaF), EDTA a citratu sodného, které zajistuji
stabilitu vzorku minimaln¢ po dobu 24 hodin pfi +4 az +8 °C. Minimalni doporuc¢ena
koncentrace je 2,5 mg fluoridu na 1 ml krve. Konzervaci krve s témito ptidavky je dosazeno

~pH 5,7, ¢imz je minimalizovana glykolyza.

Piijem vzorku u pfijimaciho okénka laboratote je fizen povinnostmi predavajiciho a
pfijimajiciho. Biologicky material by mél byt transportovan vhodné¢ sefazen a ve vhodném
transportnim médiu. Pfi pfijeti provadi pfijimajici kontrolu a identifikaci biologického
materialu. Kontroluje, zdali je vzorek jednoznacné propojen s odpovidajici zadankou. Musi
nastat shoda identifika¢nich 0daji — jména a rodného cisla. Pokud se vyskytuji mezi
zadankou a biologickym materidlem nesrovnalosti a nebo je-li vzorek znehodnocen, je
mozné jej odmitnout. Odmitnuti primarnich vzorki ma sva kritéria uvedend v laboratorni

pfirucce laboratote.

Po ptijeti se vzorek opatii Stitkem s laboratornim ¢islem. Pod timto ¢islem pak putuje
celou laboratofi. Nejprve se plazma oddé€li centrifugaci. U zilni krve odebrané do zkumavky
bez antiglykolitického €inidla je diilezit¢ pamatovat, aby byla provedena do 30 minut. Bez
ni dochazi k poklesu koncentrace glukézy, obdobné jako u stani vzorku pii pokojové teplote
nebo pfi bakteridlni kontaminaci. Odbér krve do nadobky s antiglykolitickym ¢inidlem miize

glykolyzu inhibovat (18; 27)
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Glukoéza v plazmé Zilni krve se na UKBH FN Plzefi stanovuje na piistroji Cobas®
8000 od firmy Roche. Tento ptistroj dokaze stanovit glykémii ze séra, plazmy, moce a
mozkomi$niho moku. Jednd se o enzymatickou referenéni metodu, jejiz produkt je
stanovovan spektrofotometricky. Principem metody je stanoveni gluk6zy hexokindzou a
glukéza-6-fostatdehydrogenazou (popsana v kap. 6.1). Méfi se zmeéna absorbance NADPH,

kterd je pfimo imérna koncentraci glukdzy ve vzorku.

Soucasti metody pro stanoveni glykémie je kit s pracovnimi reagenciemi R1, R3,

(STAT R2) ptipravenymi k okamzitému pouziti:
R1:
e MES Pufr: 5,0 mmol/L
e pHO6,0,
e Mg>": 24 mmol/L
e ATP:>4,5 mmol/L
e NADP: > 7,0 mmol/L
e Konzervans
R3:
e HEPES pufr: 200 mmol/L
e pHS.0
e Mg?": 4 mmol/L
(STAT R2):
e HK (kvasinky): > 300 pkat/L
e G-6-PDH (E.coli): > 300 pkat/L

e Konzervans
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Cely proces stanoveni probihd na modulu Cobas ¢ 701/702 v rezimu 2-end point pii
700/340 nm vlnové délky, smér reakce je nariistajici. Pfistroj automaticky vypocte

koncentrace jednotlivych analyti podle pfevodnich faktort:
e mmol/L x 18.02 = mg/dL
e mmol/L x 0.1802 =g/L
e mg/dL x 0.0555 = mmol/L
Vysledky se udavaji v mmol/L (mg/dL, g/L).

Mc¢éfeni je zatizeno omezenim v podob¢ interferenci. Interferovat mohou ikterus,

hemolyza a lipémie. Léciva ve vzorku neinterferuji :

wlkterus:7 Bez vyznamnych interferenci do hodnoty I indexu 60 pro konjugovany a

nekonjugovany bilirubin (priblizna koncentrace konjugovaného a nekonjugovaného

bilirubinu: 1026 umol/L nebo 60 mg/dL).

Hemolyza:7 Bez vyznamnych interferenci do hodnoty H indexu 1000 (priblizna
koncentrace hemoglobinu: 621 umol/L nebo 1000 mg/dL).

Lipémie (Intralipid):7 Bez vyznamnych interferenci do hodnoty L indexu 1000. Mezi

L indexem (odpovida zakalu) a koncentraci triglyceridii je slaba korelace.

Léciva: Pri terapeutickych koncentracich nebyla pri pouziti beznych panelu léku

zjisténad zZadna interference.

Ve vzacnych pripadech miize gamapatie, predevsim u typu IgM (Waldenstrémova

makroglobulinémie), zpusobit nespolehlivé vysledky.* (29)

Zhodnoceni vysledkti zahrnuje zvéazeni klinickych a anamnestickych tidaji kazdého
pacienta individudlng, vcetné 1éku, které uziva v rdmci farmakoterapie. Nelze opomenout
ani preanalytickou fazi. VSechny faktory mohou mit vliv na vysledné hodnoty a n¢které, jak

je patrné, mohou ve vzorku interferovat. Proto je nutné znat blize uvedené souvislosti.

Vydat vysledky lze telefonicky, pisemné ¢i elektronicky. Telefonické podani
vysledkd nalezi pouze pracovniklim, ktefi se podili na oSetfovani dan¢ho pacienta. Pisemn¢
vydané vysledky se v podobé vysledkového listu zasilaji poStou a jsou urCeny pro

objednatele sluzeb laboratofe. V rdmci prostoru FN Plzen pievlada forma elektronického
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podani vysledkd. FElektronické vysledky se zasilaji zadatelim v podobé eZpravy a jsou

vygenerovany z LIS (Laboratorniho informa¢niho systému) (27).
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11. ANALYZA A INTERPRETACE UDAJU

V této Casti prace jsou analyzovana a interpretovana data ze souboru 42 pacientd. Do
zkoumané skupiny byly zahrnuti dospéli muzi a Zeny ve véku 37-85 let, z nichZ je 14 Zen a
28 muzii. Vybrani pacienti koufi, nekoufi ¢i pfestali koufit. Déle je to soubor pacientl

hypertonikii ¢i normotonikil, obéznich ¢i neobéznich lidi.

11.1. Hodnoceni podilu diabetu mellitu 1. typu a 2. typu
Na zéklad€ vysledki autoprotilatek byl ucinén zavér, ze 5 pacienti ma diabetes
mellitus 1. typu (procentudlni zastoupeni 12%) a 37 pacienti diabetes mellitus 2. typu.

(procentudlni zastoupeni 88%).

Tabulka 2: Podil DM 1.typu a 2.typu

Podil DM 1.typu a 2.typu

Typ diabetu Pocet pacientt
DM 1. typu 5
DM 2. typu 37
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Graf 1: Procentudlni podil DM 1. typu a 2. typu

12%

88%

11.2. Hodnoceni podilu diabetikii diagnostikovanych dle la¢né glykémie a

oGTT

Celkem 22 pacientt bylo diagnostikovano na zakladé oGTT a 20 pacientti na zakladé

lacné glykémie. Pro pfehlednost je uveden procentudlni podil.

Tabulka 3: Zptsob diagnozy diabetu mellitu

Diagnéza DM dle laéné glykémie/oGTT

Zpusob diagndzy

Pocet pacientt

Lacna glykémie

22

oGTT

20
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Graf 2: Procentudlni podil pacient s diagnézou DM dle lacné glykémie a oGTT

48% lacnd glykémie

52% oGTT

11.3. Hodnoceni glykémie v dobé diagnozy diabetu mellitu

Tabulka 4. uvadi souhrnnou statistiku glykémie v dobé diagn6zy diabetu mellitu.

Tabulka 4: Souhrnna statistika (glykémie)

Min. Max. 25. 75.
Primér | Median | hodnota hodnota percentil percentil
Glykémie (mmol/l) 7,4 7,2 5,6 19 6,8 7,4

11.4. Hodnoceni protilatek u DM 1. typu
U 5 pacientli s DM 1. typu byly stanoveny nasledujici protilatky: aGAD, alA2, alRI:

Tabulka 5: Stanovené protilatky

Protilatky Poc. pacientu

aGAD 3
alA2 1
alRI 1
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Nejcast€jsi jsou autoprotilatky aGAD zaméfené proti dekarboxyldze kyseliny
glutamové, na druhé misto se fadi alA2 autoprotilatky proti tyrozinfosfatdze, a alRI
protilatky proti inzulinu. Sledovani pacienti trpi nadvédhou (2 pac.), a riznym stupném

obezity (3 pac.), idealni vdhu a podvéhu nem4 ani jeden ze sledovanych pacientt.

11.5. Hodnoceni glykovaného hemoglobinu pred diagnozou diabetu, v
dobé diagnozy diabetu a z nejnovéjSich moZnych vysledkii méreni
U nékterych pacientl jsou hodnoty glykovaného hemoglobinu pied diagnézou

diabetu nezndmy, proto jsou brany v uvahu pouze pacienti, jejichz hodnoty HbAc byly

dohledany a vypsany. Celkovy pocet v tomto obdobi je 34 pacientl oproti 42 pacientiim.

Tabulka 6: Souhrnna statistika - glykovany hemoglobin pted diagnézou DM

pramér | Medidn Min. Max. 25. 75.
hodnota hodnota | percentil | percentil
Pred diagndzou 43 43 32 52 42 46

Vysledky glykovaného hemoglobinu z grafu 3. a tabulky 7 ukazuji, Ze v dobé
diagno6zy diabetu mélo 18 pacientll vybornou kompenzaci diabetu, 19 pacientti uspokojivou
kompenzaci diabetu a 5 pacientd melo neuspokojivou kompenzaci diabetu. Z nejnovéjsich
vysledki méfeni mélo 24 pacientli vybornou kompenzaci diabetu, 12 pacientd uspokojivou

kompenzaci diabetu a 6 pacientii neuspokojivou kompenzaci diabetu.
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Graf 3: Porovnani hodnot glykovaného hemoglobinu v dobé diagndzy a z nejnovéjsich moznych vysledkti meteni

Porovnani hodnot glykovaného hemoglobinu v dobé diagndzy a z nejnovéjsich moznych vysledkd
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Kvalita kompenzace diabetu ziistala stejnd u 27 pacientil, u zbylych 14 pacientti doslo

ke zlepSeni ¢i zhorSeni kompenzace (viz tabulka 7).

Tabulka 7: Kvalita kompenzace DM

Kvalita kompenzace po¢. pacientl
Bez zmény vyborna 13
uspokojiva 12
neuspokojiva 2
Zména z vyborné na uspokojivou 3
z vyborné na neuspokojivou 1
z uspokojivé na vybornou >
z uspokojivé na neuspokojivou 3
z neuspokojivé na vybornou 1
z neuspokojivé na uspokojivou 2

Z rozdilu hodnot glykovaného hemoglobinu v dobé diagnoézy a znejnovéjsich

moznych vysledkli méfeni je patrné, Ze byla 17 pacientim naméfena vyss$i hladina

glykovaného hemoglobinu a 24 pacient naopak hladina niZsi.
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Tabulka 8: Souhrnn4 statistika (glykovany hemoglobin)

Primér Median Min. Max. 25, 75.
hodnota | hodnota | percentil | percentil
V dobé diagndzy 47 46 34 67 44 49
Nejnovejsimozne 47 45 35 65 43 50
vysledky

11.6. Hodnoceni albuminurie

Vysledky albuminurie se pohybovaly v rozmezi hodnot od 0,30 do 135,20 g/mol. Dle
aktualni klasifikace albuminurie spada 93% sledovanych pacientli do kategorie Al, ktera
znaci fyziologickou az lehce zvySenou albuminurii, 5% do kategorie A2, kterda je

interpretovana jako zvySend albuminurie a 2% do kategorie A3 (viz tabulka):

Tabulka 9: Klasifikace albuminurie

Kategorie . .
albuminurie | P°% pacientu
Al 39
A2 >
A3 1
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Graf 4: Procentualni zastoupeni pacientt s DM v kategoriich albuminurie A1, A2 a A3
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A2
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Al
93%
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12. DISKUZE
Z vysledki podilu DM 1. typu a 2. typu u sledovaného souboru pacientt je patrné,

7e Ordinaci pro poruchy metabolismu a odvykani kouteni UKBH FN Plzef navstivilo vice
pacientl s diabetem 2. typu oproti pacientim s DM 1. typu v poméru 9:1. Vysledky uvedené
v kap. 11.1. potvrzuji statistické udaje o rozloZeni obou typt diabetu v celosvétové populaci
diabetikd, kterou jsem uvedl v kap. 4.3.1. a 4.3.2. a udavaji zastoupeni DM 1. typu 10%;
DM 2. typu 90%.

Z druhé vyzkumné otazky vyplynulo, ze na diagnéze diabetu mellitu sledované
skupiny se ob& metody, diagndza dle lacné glykémie a oGTT, podilely téméf stejnym dilem.
V klinické praxi kazda z metod odhalila témét polovinu onemocnéni diabetem a byla tak pro

sledovanou skupinu stejné hodnotna jako metoda druha.

Souhrnna statistika hodnoceni glykémie v kap. 11.3. ukazuje namétené hodnoty ve
chvili stanoveni diagnézy diabetu mellitu. Zde jsem zhodnotil primér, median a kvartily
jednotlivych hladin glykémie. Tabulka 4 uvadi nejmensi namétenou glykémii 5,6 mmol/L u
pacienta, kterému byl diagnostikovan dle oGTT a nejvyssi hodnotu 19 mmol/L u pacienta,
ktery byl diagnostikovan dle lacné glykémie. Jak je patrné, stanoveni diagndzy diabetu je
zavislé na mnoha faktorech. Mezi zdsadni faktory lze zaradit vyvoj hodnot glykémie
ziskanych z opakovanych testil, celkovy zdravotni stav pacienta, pfitomnost zdravotnich

komplikaci, aj.

Dle vysledkt zkap. 11.4. maji pacienti nejvice autoprotilatek zaméfenych proti
glutamatdehydrogenaze aGAD. Jedna se o skupinu protilatek, ktera tvoii 60 % sledovaného
souboru. Vysledky se blizi procentualnimu zastoupeni protilatek aGAD uvedené v kap. 6.5.
a potvrzuji, ze nadpolovi¢ni podil diabetikii s DM 1. tvofi pacienti s protilatkami aGAD,

popt. ICA. ICA protilatky se vSak u sledovaného souboru pacientti neobjevuji.

Hodnoceni glykované¢ho hemoglobinu piinasi vysledky o kompenzaci diabetu a
informuji o jeho 1éc¢be. Graf 3. a tabulky 6., 7. a 8. zachycuji naméfené hodnoty glykovaného
hemoglobinu pied diagnézou, v dobé diagndzy a z nejnovejsich moznych vysledkli méfenti.
Pted diagndzou diabetu nebyly znamy hodnoty u vSech pacientt, proto je jejich pocet mensi,

snizen o pacienty s neznamymi hodnotami (viz tabulka 6).

Z vysledkii vyplyva, ze od doby diagnézy diabetu pocet pacientii s vybornou a

nedostateCnou kompenzaci diabetu vzrostl, naopak pocty pacientii s dostate¢nou
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kompenzaci diabetu klesly. TaktéZ jsem zaznamenal, Ze zlepSeni kompenzace probéhlo u
58% pacientli a zhorSeni u 42% pacientl, z cehoz lze usoudit, Ze nadpolovicni vétSina

pacientt se zlepsila.

Pacienti, ktefi nebyli pfedani do péfe diabetologa a byli ponechdni v péci
metabolické ordinace maji lepsi vysledky glykovaného hemoglobinu. Hodnoty se u nich
pohybovaly v pasmech vyborné kompenzace a uspokojivé kompenzace diabetu. Pacienti,
kteti byli predani do péce diabetologa se pohybovali v pdsmu neuspokojivé kompenzace a

jejich vysledky dosahovaly maxima (viz max. hodnota tabulka 8).

Posledni vyzkumna otdzka se vénuje albuminurii. Uéelem této otazky je posouzeni
poskozeni ledvin u sledovanych pacientt diabetikli dle oficialniho hodnoceni 3 pasem ACR
(g/mol kreatininu). Rozvrstveni pacientli na zakladé¢ hodnot uvadi tabulka 9. Nejvétsi
kategorii tvofi pacienti v kategorii A1, kteti maji fyziologickou albuminurii. Ukazuje se, Ze
93% pacientl nemd zadné poskozeni ledvin, tudiz nejsou postizeni diabetickou nefropatii,

ktera se projevuje v pozdnich fazich onemocnéni.

Vysledky pacientd v dobé diagnozy byly az na vyjimky dobré. Sledovana skupina
zahrnovala pouze jednoho pacienta s vysokou lacnou glykémii nez primér (10,2 mmol/L),
jednoho pacienta, ale jiného, s podstatné vyssi albuminurii nez pramér (135,2 g/mol), a dva,
op€t jiné, pacienty s vys$Simi hodnotami glykovaného hemoglobinu. Dobré vysledky jsou
dany v€asnym zéchytem diabetu u velké ¢asti pacientl, ktefi jiz Ordinaci pro poruchy
metabolismu a odvykani kouteni UKBH FN Plzef navitévovali. Kontinualni monitorovéni
glykémie a glykovaného hemoglobinu je u pacientli s metabolickym syndromem dilezité,

nebot’ maji vyssi riziko rozvoje DM.
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ZAVER

Uvod teoretické &asti se vénuje zakladnim principtim fungovani glukézy a sleduje
cestu od jejiho zpracovani az po pusobeni v konecnych strukturach. Do celého mechanismu
vstupuje inzulin a ovliviiuje jej. Cilem Gvodni teoretické ¢asti je pochopeni, Ze soucinnost
metabolismu glukoézy, inzulinu a dalSich regulatort udrzuji koncentraci glukézy v krvi
v uzkém fyziologickém pasmu. Poté je vysvétlen samotny pojem diabetes mellitus, tj. stav,
pfi kterém dochédzi k poruchdm tohoto metabolismu, jehoz vysledkem je neucelné
hospodateni organismu s cukry. Dal§im obsahem této ¢ésti je klasifikace diabetu, klinicky a
laboratorni obraz diabetu a pfidruzené komplikace diabetu vcetné souhrnné globalni

statistiky.

Zaver teoretické ¢asti je vénovan laboratorni diagnostice a kontrole diabetu. Tato ¢ést
vysvétluje, jakymi laboratornimi metodami lze diagnostikovat diabetes a jakymi néstroji je
mozné stanovovat dalSi biologické komponenty nezbytné pro sledovani diabetu. U

vybranych metod jsou vypsany principy stanoveni a rozhodovaci meze vyslednych hodnot.

Vysledky praktické ¢asti koresponduji s procentudlnimi statistickymi vysledky nebo
se jim blizi s rozdilem nékolika procent. Vime, Ze Ordinaci pro poruchy metabolismu a
odvykani koufeni UKBH FN Plzeti navitivila ve sledovaném obdobi naprosta vétsina
diabetikli 2. typu. Diabetici byli diagnostikovani dle lacné glykémie a oGTT v poméru
11:10. U diabetu 1. typu se objevuji nejcastéji protilatky proti aGAD. Zasadni jsou vysledky,
které vypovidaji o zméné¢ kompenzace diabetu a popisuji albuminurii u sledovanych
diabetikd. Dle namétenych hodnot glykovaného hemoglobinu od diagnézy diabetu je patrné,
ze procentudlni zastoupeni pacientli s vybornou kompenzaci diabetu vzrostlo ze 43 % na
57% a ze poskozeni ledvin v pocatecni ¢i pokrocilé formé ma 7% pacientti, ostatni nemaji

zadné poskozeni ledvin.
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Na zakladé Vasi Zadosti Vam jménem Utvaru naméstkyné pro vnéjsi vztahy a spolupraci s LF Fakultni
nemocnice Plzef udéluji_souhlas se sbérem a zpracovanim anonymizovanych dat z vysledku
laboratornich metod, pouzivanych v Ustavu klinické biochemie a hematologie (UKBH) FN' Pizen.
Tento souhlas je vydavan, pfi spinéni nize uvedenych podminek, v souvislosti s vypracovani Vasi
bakalaFské prace s nazvem ,Diagnostika diabetu mellitu v metabolické ordinaci UKBH FN Pizefi".

Podminky, za kterych Vam bude umoZnéna realizace Vaseho Setfeni ve FN Plzen:

. Vrchni zdravotni laborant UKBH souhlasi s Vasim postupem.
. Osobné povedete svoje Setfeni.
. Vase Setfeni nenarusi chod pracoviété ve smyslu provozniho zajisténi dle platnych smérnic

FN Pizef, ochrany dat pacienti, kybernetické bezpeénosti a dodrzovani Hygienického
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podminkach jejich poskytovani, v platném znéni.
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