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Cely svét proziva v soucasné dobé pandemii diabetu, ktery se stava zavaznym problé-
mem vSech vyspélych spolecnosti. Je onemocnénim chronickym, vede k vysoké morbi-
dité, invalidit€ i mortalité. Diabetes se stava znacnym problémem zdravotné-socialnim,

plikacemi zasahuje témér do vSech odvétvi mediciny. Svymi kofeny tkvi v endokrinologii,
zabyva se vSak chorobnymi jevy, které postihuji nejzakladnéjsi biologické funkce organiz-
mu. Neni proto divu, Ze prertista rimec endokrinologie a zasahuje do sféry kardiologie,
nefrologie, infekce, gastroenterologie a do vSech oborti chirurgie a anesteziologie.

Kazdy 1€kaf, at pracuje v jakémkoli oboru, musi mit alespon zakladni diabetologické
znalosti, nechce-li svého pacienta vystavovat rizikiim, nebo jej dokonce poskodit.

Musi se jim zabyvat nejen diabetolog, ale také anesteziolog, internista, oftalmolog,
neurolog, gynekolog a porodnik, dermatolog i urolog, a jisté to neni vycet zcela uplny.

Naroc¢nost diabetologie vyzaduje proto od 1ékafe na jedné strané kvalitni znalosti o pa-
tofyziologii i klinice samotné cukrovky, ale na strané druhé, vzhledem k zavaznosti dru-
hotnych komplikaci, alespon zakladni prehled o diagnostickych a 1é€ebnych moznostech
celé fady dalSich medicinskych odvétvi.

Zavazné diabetické komplikace, predevSim kardiovaskularni postizeni, ale také kom-
plikace neurologické nebo ledvinné jsou pfi¢inou nejen vysoké nemocnosti, ale také
diivodem pro Castéjsi hospitalizaci diabetikti. Neni proto zvlastnosti, ze az 30 % i vice
Iizkového fondu nékterych nemocnic je obsazeno diabetiky. Naklady na 1é¢bu a socialni
zabezpeceni diabetikil jsou vyrazné€jsi nez u jinych chorob. Diabetes zkracuje predpokla-
danou délku Zivota v zavislosti na typu diabetu az o 30-50 %.

Soucasné je vSak mozno konstatovat, Ze v§echny medicinské obory se v poslednich
letech minulého stoleti a pocatkem 21. stoleti rozvijely velmi dramaticky, diabetologii
nevyjimaje. Je proto samoziejmé, zZe pristup k tomuto onemocnéni vyZaduje od kazdého
lékare dukladné pochopeni vSech pri¢in a nasledkt. Tento nebyvaly rozvoj diabetologie
je dan nékolika skute¢nostmi.

Jinak je diabetes rozsifen po celém svété, a to i v oblastech, o kterych jsme se done-
davna domnivali, Ze se tam diabetes nevyskytuje. Nové metody detekce toto tvrzeni vy-
vraceji a dnes mtiizeme hovorit bez vétsi nadsazky o pandemii postihujici vSechny oblasti
zemekoule.

Dalsi skutecnosti, ktera vyrazné ovliviuje dramaticky rozvoj a vyzkum v diabetologii,
jsou vysledky ve vyzkumu chemie, fyziologie, genetiky a molekularni biologie a dalSich,
které prispivaji k tomu, Ze se nejen zpfesnuji a zdokonaluji klinicka badani o cukrovce, ale
davaji i podnéty k dalSimu vyzkumu v teoretickych oborech.

Je mozné konstatovat, Ze pirechod celé mediciny k chapani fyziologickych a patofyzio-
logickych procesii az na molekularni uroven pfinasi neuvéfitelny posun ve sféfe diagnos-
tické a 1écebnych moznostech celé fady chorob véetn€ cukrovky.

Vyzkum v oblasti diabetologie postupuje dvéma sméry, které spolu navzajem souvi-
seji, a oba tyto sméry jsou nanejvys dulezité¢. Cilem jednoho je predevSim vyvoj co nej-
dokonalejSich praktickych metod prevence a samotné 1¢Cby diabetu a zabranéni vzniku
zavaznych komplikaci. Tato cesta vede k ziskavani novych informaci, které jsou potiebné
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a cenné pro diabetiky pravé ted. Druhy smér se snaZi ziskavat ty nejzakladn€;jsi informace
o etiologickych mechanizmech diabetu a jeho komplikacich.

Musime si pripustit, Ze nékdy ani pfi dodrZzeni podminek spravné 1éCby se nepodari
zarucit normalizaci v§ech odli§né probihajicich d&ju latkové vymény, aby nebyl diabetik
postizen pozdnimi diabetickymi komplikacemi. Je proto tak dtlezité, abychom si uvédo-
mili, Zze v dlouhodobé perspektive to budou pravé vysledky t€chto vyzkumi, jez budou za-
kladem pro prevenci a 1¢Ebu samotné choroby a jejich komplikaci. I kdyZ je medikamen-
tozni 1é¢ba doposud nejprogresivnéjsi, nesniZuje se tim povinnost mediciny prosazovat
preventivni opatfeni, protoze neni pochyb o tom, Ze prevence je budoucnosti mediciny.

V oblasti prevence diabetu byly v poslednich letech zaznamenany vyznamné uspéchy
mediciny. Z prevence maji prospéch nejen jednotlivci, ale sniZuji se i naklady na zdravot-
ni péci, zvlasté u diabetu 2. typu. Byly uz dokumentovany rtizné vlivy na vznik diabetu:
vliv geneticky, dietni, fyzicka aktivita, obezita a dalsi. Sledovani téchto jevi mize vznik
diabetu predikovat. Vznik diabetu ovliviuji také jina farmaka podavana v fadé dalSich
chorobnych stavil. Je proto ziejmé, jak je nutny komplexni pohled na celou problematiku
diabetu.

Moderni pokroky ve vyzkumu umoznily odhalit tajemstvi autoimunitnich mechanizma
a podrobnosti o genetickém kodu. Demonstrace specifickych inzulinovych receptorti na
povrchu cilovych bunék zlepsSila chapani toho, jak inzulin ptisobi na tkané organizmu.
Pokroky v inzulinovych preparatech a technickych pomiickach i pokroky v transplantaci
a imunoterapii jsou nadéji do budoucna pro vSechny diabetiky.

Z tohoto hlediska jsem se snaZil zpracovat predkladanou publikaci, zejména postih-
nout dynamiku novych poznatk v oblasti metabolizmu a pfedevs§im diabetu. Nebylo v§ak
mozné vyhnout se ani choulostivym aspektiim naSich soucasnych znalosti. Jisté se mné
nepodafilo v mnohém zpracovat klinickou problematiku prehledné v celé Sifi s akcentem
na situace, ve kterych se prakticky lékaf, internista, diabetolog a dalSi specialist¢ mohou
nejéastéji nachazet a kdy musi volit optimalni dalSi postup diagnosticky nebo 1é¢ebny.
Ve snaze co nejsrozumitelnéji probrat pokroky v diagnostickych a 1é¢ebnych postupech
s témi, ktefi nejvyznamnéji ovliviuji dalsi osud jednotlivych nemocnych, t.j. s Iékafi prv-
niho kontaktu, zvlasté v pocCinajicich stadiich onemocnéni, se nepodafi vzdy, aby vyniklo
to nejpodstatnéjsi pro denni praktickou medicinu. Prakticky 1ékar i specialista v t€chto
obtiZnych situacich nevychazi jenom z toho, co vi a zna, co mu napovidaji standardni
postupy, ale do diagnostického rozhodovani vklada svou zkuSenost a odpovédnost. To
vSe s cilem odvratit mnohdy Sach mat, ktery dostavame ve hie o uzdraveni naSich nemoc-
nych.

Diagnosticka a 1é¢ebna doporuceni jsou odvozovana od standarda diagnostiky a 1¢¢by,
které jsou doporuéovany v CR a které byly vytvoreny renomovanymi odborniky a mély
by predstavovat ve specifickych klinickych situacich nejvyssi mozZnou kvalitu. Standardy
(»guidelines®) musi byt ve svém specifickém kontextu a prezentuji urcity stavovsky statut.
Nejsou v§ak rigoroznim zavaznym postupem, jsou jen doporuc¢enim spravného postupu
pro lékare, avSak u kazdého jednotlivého pacienta pfi jejich aplikaci musi byt zvaZovany
veSkeré klinické a psychosocialni okolnosti.

Mnohé z téchto metod podstatn€ zvysi kvalitu nebo délku Zivota nemocného, i kdyz
prirozen€ zvySuji naklady na zdravotnickou péci. Rozdil mezi medicinskymi a ekonomic-
kymi mozZnostmi roste, a neni to nasledkem redukce finan¢nich zdrojli, nybrz nartstem
efektivni diagnostiky a terapie.



Ukolem soucasné mediciny je poskytovat sluzby nejen ,up to date®, ale také hospo-
darné.

Co je medicina? ,Medicina neni véda, nybrz ucené povolani hluboce zakorenéné v celé
radé védnich oboru, povérenych ukolem aplikovat je pro dobro clovéka.” Takto definoval
medicinu W. Mc. Dermott v jednom z prvnich vydani proslulé ucebnice Cecil ‘s Textbook
of Medicine. Jisté 1ze medicinu definovat mnoha dalS§imi zptsoby. Pfesto by méla byt
hlavnim krédem druha c¢ast této definice - ukol aplikovat pro blaho ¢lovéka. Tomu plné
odpovida soucasna strategie ,,mediciny orientované na pacienta - patient oriented medici-
ne“. Medicina je ale také uméni, které je mnohem vice nez pouhou aplikaci védeckych
principti na urcitou specifickou odchylku. V ohnisku naseho zajmu v§ak musi byt pacient,
jehoz zdravi je nasim trvalym smyslem.

Nasim cilem bylo zpracovat problematiku nemocného diabetika takovou formou, aby
byla co nejvice aktualni, abychom postihli vSe, co je podstatné, poskytli navod k diagnos-
tickym a lé¢ebnym postupiim u nemocného diabetika, abychom se pfiblizili k naSemu
krédu, Ze dneSniho ,podminéné zdravého* nemocného s diabetem ¢eka plnohodnotny
Zivot.



PODEKOVANI

Diabetes mellitus - komplikace a pridruzend onemocnéni

PODEKOVANI

Rad bych co nejsrdeénéji podékoval svym spolupracovnikiim, prednostovi Interni kli-
niky IPVZ doc. MUDr. Cestmiru Cihalikovi, CSc., diabetologiim MUDr. A. Adamikové,
MUDr. L. Svestkovi, MUDr. D. Langové, MUDr. J. Machaékovi, ale i dal§im spolupra-
covnikim MUDTr. J. Roubalikovi, MUDr. J. Mistrikovi, MUDr. Z. Sislakovi, MUDr.
V. Kojeckému, Ph.D.

Zvlasté deékuji pani EliSce Rakvicové za peclivou piipravu textd, za jazykovou upravu
PhDr. P. Jaronovi a Mgr. J. Sindlerové ze Stiediska védeckych informaci Krajské nemoc-
nice T. Bati, a.s.

Jsem nesmirné zavazan obéma recenzentlim za cenné rady a za laskavé pfecteni ru-
kopisu.

Upfimny dik patfi i firmam, které projevily pochopeni pro splnéni cill, jez jsme si
kladli v pfipravném obdobi k této publikaci.

Zvlastni podékovani patfi i pracovnikiim nakladatelstvi Grada Publishing, a.s., ktefi
vénovali vydani publikace mimoradnou péci.

10



Klasifikace, diagnostika a screening diabetes mellitus

1.  KLASIFIKACE, DIAGNOSTIKA A SCREENING
DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus 1. typu je onemocnéni charakteristické rizné rychle probihajicim
zanétem B-bunék, ktery vede k absolutnimu nedostatku inzulinu, coz podminuje nutnost
jeho substituce.

Diabetes mellitus 2. typu je na rozdil od toho charakterizovan kombinaci tkanové
inzulinové rezistence a porusené sekrece inzulinu, pfiCemz kvantitativni podil obou po-
ruch maze byt rozdilny.

Na etiopatogenezi obou typt diabetu se podileji jak faktory genetické, tak faktory ze-
vniho prostredi.

Odlisna dédicnost, rozdilny klinicky pribéh a rtizné riziko chronickych komplikaci
nas nuti presnéji klasifikovat diabeticky syndrom - hyperglykemie jako disledek riiznych
pricin, které vedou k symptomiim diabetu. Nové poznatky o vzniku diabetu zahrnujici jak
jeho pri¢iny (etiologii), tak dalsi procesy, které jeho vznik a rozvoj provazeji (patogenezi),
jakoz i stale vétsi heterogenita vyustily v roce 1997 v navrh nové klasifikace diabetu, ktera
je zalozena na etiologii a snazi se podchytit vyvojova stadia jednotlivych druhi diabetu.

1.1 KLASIFIKACE

Neékteré rozdily proti starSi klasifikaci WHO (World Health Organisation) z roku

1985:

* je zaveden termin diabetes mellitus typu 1 a 2 (DMIT, DM2T) misto dfive pouZiva-
nych pojmi inzulindependentni diabetes mellitus (IDDM) a noninzulindependentni
diabetes mellitus (NIDDM)

» nerozliSuje se jiZ diabetes mellitus typu 2 s obezitou a bez obezity

 latentni autoimunitni diabetes dospélych LADA (Latent Autoimmunity Diabetes in
Adults) je logicky fazen k DMIT

* typy diabetu MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) - noninzulindependent-
ni DM mladych lidi (¢asny zacatek pred 25. rokem) a autozomalni typ dédi¢nosti je
v této klasifikaci fazen ke specifickym typtim diabetu s prokazanym genetickym defek-
tem 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) zvySena glykemie nalacno (IFG) (Impaired Fasting Glucose)

b) porucha glukézové tolerance tak, jak ji mlizeme rozpoznat pfi hodnoceni oralniho
glukdzového tolerancéniho testu (0GTT) (tab. 1.1).

Nova klasifikace je nesporné€ pfinosem pro potieby praktické diabetologie, vCetné
rozdé€leni diabetu mellitu 1. typu (DMIT) do dvou podtypt. Pfi¢inou DMIT je vzdy de-
strukce B-bunék vedouci k absolutnimu deficitu inzulinu (dfive se pro tento typ diabetu
pouzivala synonyma juvenilni diabetes, diabetes déti a mladistvych, diabetes nachylny ke
ketoaciddze, labilni diabetes, astenicky diabetes).

1
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Tab. 1.1 Klasifikace diabetes mellitus a poruch gluk6zové homeostazy (ADA 1997, IDF 1999)

Diabetes mellitus Obvykla zkratka

|. diabetes mellitus typ I: DM typ | (dfive IDDM)
A. imunitné podminény
B. idiopaticky
Il diabetes mellitus typ 2 DM typ 2 (dfive NIDDM)
Il. ostatni specifické typy diabetu
IV. gestacni diabetes mellitus GDM
I. zvySena glykemie nalacno IFG (Impaired Fasting Glucose)
Il. poru$ena glukdzova tolerance PGT
a) geneticky defekt funkce B-bunék e) chemicky a Iéky indukovany diabetes
b) genetické defekty acinku inzulinu f) infekce
c) onemocnéni exokrinniho pankreatu g) neobvyklé formy imunologicky podminéného diabetu
d) endokrinopatie h) genetické syndromy asociované s diabetem

U diabetes mellitus 1. typu A dochazi ke zniCeni bun€k autoimunitnim procesem,
ktery probiha u geneticky predisponovanych osob.

Diabetes mellitus 1. typu B byl popsan v africké a asijské populaci, jeho etiologie neni
zZnama.

K diabetu 1. typu fadime i DM1T s manifestaci ve vy$sim véku LADA, ktery se vysky-
tuje Castéji, neZ jsme se diive domnivali (v Praze tvofi asi 20 % vSech neobéznich diabeti-
kt ve véku nad 40 let) (tab. 1.2).

Rovnéz u diabetu 2. typu (DM2T), ktery je charakterizovan inzulinovou rezistenci
a relativnim deficitem inzulinu (synonymum diabetes dosp€lych), je vyClenén zvlastni typ
dédicného diabetes mellitus MODY, pro ktery jsou typické nasledujici znaky:

* Casna manifestace DM
* vysoka rodinna zatéz
* malé riziko diabetickych komplikaci (tab. 1.3, 1.4, obr. 1.1).

Tab. 1.2 Znaky latentniho autoimunitniho diabetu v dospélosti (LADA)

Ukazatel Charakteristika

vek obvykle nad 35 rok
klinicka manifestace jako u neobéznich s DM 2. typu
pocatecni kompenzace dietou a peroralnimi antidiabetiky
vyvoj inzulinové dependence béhem 1-3 let po manifestaci
nizky sérovy C-peptid (pod 0,2 nmol/l)
laboratorni znamky typu 1 pozitivni ICA a anti-GAD a jiné autoimunitni markery

Tab. 1.3 Celé spektrum diabetu u dospélych

hyperinzulinemie — obézni typ 2DM
metabolicky syndrom
hypoinzulinemie — neobézni typ 2DM

MODY 1,2, 3,4,5,6,7
pomaly zaCatek — LADA
typ 1DM — akutni zacatek
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chromo-
zom, lokus

frekvence

pocatek
choroby

primarni
defekt

funkce
genového
produktu
piisobeni
na inzulino-
vy gen

stupen
postizeni

komplikace
diabetes

mutace

Podtypy MODY a jejich charakteristiky

Tab. 1.4 MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)

je specifickou monogenni formou DM, u niZ na zakladé genetického pozadi dochazi k defektiim funkce
B-bunék pankreatu
choroba s monogenni dédi¢nosti, i kdyZz geneticky heterogenni, s variabilni expresivitou a vysokou
penetranci klinickych projevi
postiZené rodiny jsou genetickym modelem pro studium patogeneze DM
6 podtypi MODY DM
u 15-20% pacient( spliiujicich uvedena kritéria MODY DM se nedari nalézt vazbu k zadnému dosud
popsanému kandidatnimu lokusu
genetickd analyza postizenych rodin ma vyznam pro pacienty samotné, pro sourozence a potomky,

u kterych se nemoc zatim neprojevila

moznost volby optimalniho IéCebného postupu, Ize pfedvidat progresi onemocnéni, vyhledavat rizikové
jedince a preventivné zasahovat
* vyznam md i screening mutaci MODY gend (hlavné GCK a HNF1a) u pacientd diagnostikovanych jako
DM 2. typu a u pacientek s gestacnim DM

MODY 1 MODY 2 MODY 3 MODY 4 MODY 5 l":’:!?lll:‘)oYD(?I MODY 7
HNF-4a GCK HNF-low IPF-1 HNF-1B (BETA2) Isl-1
2(%“31.12 701543 | 12241 | 13q121 1:;'; 2432 5q
(<n|25k;) (123/_555?%) (3\8’_87()5'(% velmi nizka | velminizka | velminizka | velmi nizka
adoles- e
détstvi - . P
cence adoles- adoles- casna adoles- | dospélost casnd
Casna cence cence dospélost cence (<401let | dospélost
dospélost (<251et) | (<35let) | (<25let) <31let) | (<35let)
(< 30e) (< 20 let)
pankreas pankreas pankreas pankreas
/jatra par]k reas /jatra paqkr/eqas /ledviny /stfeva pankreas
/ledviny fiatra fledviny | /"¢ Jjing? /mozek
transkripcni enzym transkripcni | transkripCni | transkripCni | transkripcni | transkripCni
faktor faktor faktor faktor faktor faktor
nepfimé
(pres B primé pfimé primé pfimé pfimé
HNF-loy)
zavaziné mirné zévainé stredni
velka neprogre- | velka pro- stredni tezsi ey stredni
progrese duje grese
Caste sfidka Casté zfidka diabeticka zfidka zfidka
? nefropatie ? ?
bodove bodové
bodové delece delece delece bodova bodova bodové
delece rozsahlé inverze ) delece inzerce )
(10) delece (> 120) 2) 2
(> 130)
PAD dieta PAD PAD R PAD
Lo L L inzulin N PAD
inzulin PAD inzulin inzulin inzulin
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Obr. 1.1 Postup pfi klasifikaci diabetu

pritomnost klasickych priznaki DM nepfitomnost klasickych priznaki
* nahly zacatek + vznik ve vySSim véku

e vznik v mlad$im véku nahodny zachyt

e polyurie obezita

* 7Zizen

* hubnuti

* aceton v moci
* (C-peptid neni prokazatelny

* imunologické markery jiné priciny diabetu,
protilatky proti GAD, ICA, IA-2 a IA-28 napr. steroidy,
* genetické markery (DR3, DR4) nemoci pankreatu
ano ‘ ‘ ne ‘
DM typ 1 | | jinéspec.typydiabets | | DMtyp2 |

Gestacni diabetes mellitus (GDM) je termin vyhrazeny pro gravidni Zenu, u které je
diagnostikovana porucha glukozové tolerance - diabetes v obdobi gravidity.

1.2 DIAGNOSTIKA

Diagnoza diabetu spoc€iva na dikazu chronické hyperglykemie.

Pro DMIT je typicky rychle se rozvijejici klinicky obraz, ktery je zplisoben absolutni
inzulinopenii (nedostatkem inzulinu). Krom¢€ polyurie, polydipsie a poklesu hmotnosti
se béhem nékolika dnt (resp. tydnl) rozviji dehydratace, ketdéza (nazev pro hromadéni
ketolatek) az ketoacidoza. Klinické pfiznaky znamenaji vSak jen podezieni na diabetes
a nelze z nich stanovit diagnézu diabetu. K diagnoze je nutno vySetfit glykemii, a to
standardni laboratorni metodou, nelze stanovit diagnézu pomoci detekénich prouzki ani

Tab. 1.5 Diagnosticka kritéria diabetes mellitus (WHO, 1999%)

1. Pfiznaky diabetu plus nahodnd koncentrace plazmatické glukozy > 11,1 mmol/l (ndhodna = stanovena
kdykoli v pribéhu dne a bez ohledu na ¢asovy interval od posledniho jidla). Klasickymi pfiznaky diabetu
jsou polyurie, polydipsie a hubnuti.

nebo

2. Plazmaticka glukdza nalacno > 7,0 mmol/I (nalacno = bez energetického prijmu minimalné po dobu 8 hod.).

nebo

3. Dvouhodinova plazmaticka glukéza > 11,1 mmol/lI v oGTT (0GTT se vySetfuje podle vySe uvedenych
pravidel, zatéZzovou davkou je ekvivalent 759 glukozy rozpusténé ve vode).

* Diagndza diabetes mellitus podle kteréhokoli ze tfi v tabulce uvedenych kritérii musi byt potvrzena vysledkem opakovaného vysetreni
provedeného v jiny den, s vyjimkou ketoacidotické kompenzace.
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pomoci glykovaného hemoglobinu (HbA ). Provadeét test glykemie nalacno nebo glykemi-
ckou kiivku (0GTT) v prubéhu interkurentniho onemocnéni nebo stresové situace neni
rovnéz pro diagnézu diabetu prikazné. Nutno vySetieni opakovat jeden az dva tydny po
odeznéni onemocnéni.

Podle doporuceni WHO, ktera byla prakticky prijata vSemi staty EU, se diabetes
diagnostikuje splnénim podminek nékteré ze tfi moznych diagnostickych konstelaci
(tab. 1.5).

Podle soucasnych standardii péce o diabetes mellitus Ceské diabetologické spolecnosti
(CDS) je pii podezieni na diabetes mellitus tieba potvrdit/ovéfit diagnozu na onemoc-
néni (i pfi nalezu zvySené nahodné glykemie v plné kapilarni krvi) - nad 7,0 mmol/l
standardnim postupem.

O diagndze diabetu sveédci:

a) pritomnost klinické symptomatologie provazené nahodnou glykemii vysSi nez
11,1 mmol/l (u DMIT je dostacujici jedno stanoveni, u DM2T se doporucuje nasledné
jesté glykemie nala¢no vyssi nez 7,0 mmol/1 - staci jedno stanoveni)

b) pfi nepfitomnosti klinickych projevli a nalezu koncentrace glukdzy v Zilni plazmé
nala¢no vyssi nez 7,0 mmol/1 (v plné kapilarni krvi nad 6,1 mmol/l po osmihodinovém
lacnéni; u DM2T ovérit aspon dvakrat)

¢) nalez glykemie za dvé hodiny pii oGTT vyss§i nebo rovné 11,1 mmol/l v kapilarni krvi
nebo v zilni plazmé (u DM2T, pokud glykemie nalacno byla pod 7,0 mmol/1), tzv. hra-
niéni glykemie nalac¢no 5,6-6,9 mmol/l.

Nutno je§té zminit aktualizovana doporuéeni Ceské diabetologické spolecnosti (CDS)

a Ceské spolecnosti biochemie (CSKB). Obé spolecnosti pievzaly diagnosticka kritéria

pro glukozu v plazmé Zilni krve nalaéno - FPG (Fasting Plasma Glucose).
Tato kritéria jsou nasledujici:

» vylouc¢eni diabetes mellitus < 5,6 mmol/1

» zvySené riziko diabetu je charakterizovano hodnotami FPG > 5,6 mmol/l, t.j. interva-
lem hodnot 5,6-6,99 mmol/l. Pro tento stav, oznacovany Americkou diabetologickou
asociaci (ADA) jako Impaired Fasting Glucose (IFG) nebo také prediabetes, je navr-
Zen Cesky termin hraniéni glukoza nalaéno (HGL). Tato hodnota ma svij vyznam také
pri vyhledavani osob se zvySenym rizikem diabetu.

» zvysSena FPG/IFG, prediabetes (< 5,6 mmol/1)

» diabetes mellitus < 7,0 mmol/1 (nutno potvrdit opakovanym méfrenim).

Pokud se tyka glukozového toleran¢niho testu (0GTT), je stanovisko obou spoleénosti
nasledujici:

Oralni glukézovy test se pouziva k potvrzeni diagnozy diabetes mellitus v piipadé,
Ze diagnoza neni jednozna¢né potvrzena nalezem FPG vyss§im nez 7,0 mmol/l. Jde jed-
nak o stavy s hrani¢ni FPG (IGF 5,6-6,99 mmol/l), jednak v situacich s FPG niZsi nez
5,6 mmol/l, pii nichz bylo vysloveno podezfeni na poruchu tolerance glukozy z predcho-
zich vySetfeni, nebo jedna-li se o jedince se zvySenym rizikem vzniku diabetu. Pfi nalezu
porusené glukozové tolerance (PGT) se oGTT opakuje ve dvouletych intervalech.

oGTT se dale pouziva v t€hotenstvi u skupin se zvySenym rizikem vzniku diabetu.
V tomto pfipadé se test provadi ve 24.-28. tydnu.
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Rozhodovaci limit pro oGTT pro diagnozu diabetu je definovan jako hodnota plazma-
tické glukozy v zilni krvi ve druhé hodin€ po zatézi > 11,1 mmol/l.

K vysloveni diagnozy musi byt prekroceni tohoto rozhodovaciho limitu potvrzeno
opakované.

1.3 VYHLEDAVANI (SCREENING) DIABETU

K vyhledavani diabetu se pouZiva hodnoceni glykemie, kdezZto vysetfeni moci (glyko-
surie) nepostacuje, a bylo ze screeningu vylouceno. Glykemie se provadi:

* jednou za 2 roky (u nerizikovych jedinct jako soucast preventivnich prohlidek dle
zdravotniho fadu)

* jednou ro¢né u osob se zvySenym rizikem (diabetes v rodinné anamnéze, vék nad
40 let, obezita, arterialni hypertenze, dyslipidemie ¢i hyperlipoproteinemie, vyskyt po-
ruchy glukézové tolerance v anamnéze, gestacni diabetes ¢i porod plodu o hmotnosti
nad 4kg)

* okamzit€ u osob se zjevnymi pfiznaky diabetu (obr. 1.2).

Kritéria pro testovani na diabetes u asymptomatickych dospélych jedinct:

1. Testovani na diabetes by se mélo zvazovat u vSech osob ve stari 45 let a vice, zvlasté
u osob s BMI 25 kg/m?. Pokud jsou testy normalni, ma byt opakovano v tfiletych inter-
valech.

) Obr. 1.2 Algoritmus pro laboratorni screening DM u dospélych 5
(doporuceni Ceskeé diabetologické spolecnosti (CDS) a Ceské spolecnosti klinické biochemie (CSKB))

; vylouceni
glukdza < 5,6 mmol/l diabetes mellitus
postprandialng 4

(hodny odb) S kv et
+ klinické pfiznaky 4{ 25,6a<7mmol/l hranicni
DM glukéza
A nalac¢no
4 < 5,6 mmol/l, ale (IFG)
> 11,1 mmol/l | | < 11,1 mmol/l | >7,0 mmol/l | pacient s rizikem DM,
nebo IGT v anamnéze
v \ v glukéza v plazmé Zilni
krve < 7,8 mmol/l dvé
opakuj odbér 0GTT - WHO —  hodiny po z&tézi
7ilni krve nalaéno (zatéz 75 g glukézy,
/ | odbér Zilni krve nalacno - —
a dvé hodiny —1 glukéza v plazmé Zilni
>7,0 mmol/l | < 7,0 mmol/l }—V po zatézi) krve > 7,8 < 11,1 mmol/|
dvé hodiny po zatézi
A

glukéza v plazmé Zilni krve
> 11,1 mmol/l
dvé hodiny po zatézi

diabetes mellitus
(DM)

porusena glukdzova
tolerance (IGT)
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2. Testovani by se mé€lo zvazovat u osob v mladSim véku, nebo by mé€lo byt provadéno
Castéji u osob s nadvahou (BMI 25 kg/m? - nemusi byt spravné u vsech etnickych sku-
pin a s dalsimi rizikovymi faktory, které jsou habitualné fyzicky neaktivni):

* maji piimé pfibuzné s diabetem

 jsou prislusniky rizikové etnické populace (napf. afroamerické, latino-, indiansko-,
asijskoamerické, Tichomoiskych ostrovii)

* porodily dit€ vazici > 4,5 kg nebo s diagnozou GDM

* maji hypertenzi (140/90 mm Hg)

* maji hladiny HDL-cholesterolu < 35 mg/dl (0,90 mmol/l), resp. hladiny triglyceridi
> 250 mg/dl (2,82 mmol/l)

* maji syndrom polycystickych ovarii (PCOS)

» pfi predchozim testovani mély IGT nebo IFG

* majijiné klinické stavy spojené s inzulinovou rezistenci (napi. PCOS nebo acantho-
sis nigricans)

* maji historii cévniho onemocnéni.
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2. ETIOPATOGENEZE, PRUBEH
A KLINICKY OBRAZ DIABETES MELLITUS

2.1 ETIOPATOGENEZE A PRUBEH DIABETU 1. TYPU

Poznani béhem poslednich dvou dekad vedlo k nazoru, Ze hlavni forma diabetu zavis-
Iého na inzulinu (IDDM - inzulindependentni diabetes mellitus) je imunitni etiologie,
Ze nemoc vznika v jakémkoliv véku a Ze pacienti nejsou zcela zavisli na inzulinu v Cas-
nych stadiich nemoci. Podle Americké diabetologické asociace doslo k rozdéleni diabetu
1. typu na dva typy - typ 1A a typ 1B.

Typ 1A je imunitné zprostfedkovana forma a je nejlépe charakterizovan pfitomnosti
protilatek proti ostrivkiim a zanétem ostrivkd pankreatu s destrukci ostriivkovych beta-
bunék. Vzdy progreduje k tézkému inzulinovému deficitu.

Typ 1B je urcen pro formy diabetu s téZkym inzulinovym deficitem bez znamek auto-
imunity.

Pricina imunitné zprostredkované destrukce betabunék pankreatu mutzZe byt dana spo-
le¢nym vlivem n€kolika faktort: vliv faktorti vnéjsiho prostiedi, nevhodna vrozena kom-
binace gend, nevyvazena odpoveéd cytokinil a nizka obranyschopnost betabunék proti
destrukeci.

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

* Addisonova choroba

» celiakie

* autoimunitni tyreoiditida
* perniciozni anémie.

Autoimunitni polyendokrinni syndromy jsou oznacovany jako APS-I, APS-II, APS-III.
Jsou charakterizovany postizenim nékolika Zlaz s vnitini sekreci a zaroven i pfitomnosti
diabetu typu 1A. Priklady autoimunitnich onemocnéni a typickych protilatek, které se
u nich vyskytuji, jsou uvedeny v tabulce 2.1.

Stadia vyvoje diabetes mellitus typu 1A
Typ 1A se mlze vyvinout v jakémkoli v€ku. Faktory, které indukuji tvorbu protilatek
proti ostrivkiim, nejsou jednoznaéné urceny. Znamy je priklad identickych dvojcat, kdy

Tab. 2.1 Pacienti s DM 1. typu a protilatkami: pfiklady autoimunitnich onemocnéni v populaci
spojenych s typem 1A diabetu (podle G. S. Eisenbartha)

Onemocnéni % pozitivnich autoprotilatek % nemoci
Addisonova nemoc 21-hydroxylaza (1,5 %) 0,5%
celiakie transglutamindza (12 %) 6 %
autoimunitni tyreoiditida peroxidaza nebo thyreoglobulin (25 %) 4%
perniciézni anémie parietalni bunécné protilatky (21 %) 2%

19



Diabetes mellitus - komplikace a pridruzend onemocnéni

u jednoho byly protilatky nalezeny ve 42 letech v dob¢ diagnozy diabetu a u druhého se
diabetes vyvinul ve 12 letech.

Stadia vyvoje diabetu typu 1A:
» geneticka dispozice
* spoustéci zona
 aktivni autoimunita
» ztrata inzulinové sekrece
* zjevny diabetes
- IDDM.

Detekce progresivni ztraty prvni faze inzulinové sekrece v pritomnosti autoprotilatek
vede k hypotéze, Ze diabetes typu 1A je ,,chronické” autoimunitni onemocnéni. Z bioptic-
kych materialti pankreatu se zda, Ze chronicka destrukce masy betabunék, ktera predcha-
zi vzniku diabetu 1A, pokracuje po vzniku hyperglykemie.

Genetika typu 1A diabetes mellitus

Familidrni vyskyt

Vétsina subjektl s diabetem 1A typu nema prvostupinoveé piibuzné s onemocnénim
(85-90 %). Jestlize ma jedinec prvostupnove pribuzné s diabetem typu 1A, riziko diabetu
je mnohem vétsi nez v bézné populaci. V USA se diabetes mellitus 1A vyvine u 1 ze 300
lidi ve srovnani 1 ze 20 s prvostupnovymi pfibuznymi s diabetes mellitus 1A. Potomci
otcll a sourozenci pacientli s typem 1A diabetu maji podobné riziko diabetu 1A, zatimco
potomci matek s 1A diabetem maji nizsi riziko. V tabulce 2.2 je uvedeno riziko vyvoje
diabetu u pribuznych pacienta.

Genotyp - souhrny vsech dedicnych vioh jedince

Genotypy jsou souhrny dédic¢nych vloh jedince. Existuji rizikové genotypy pro typ
1A. Prikladem je nasledujici oznaceni takového genotypu, ktery je urCen genetickym vy-
Setfenim: DRB1*0301/DQA1*0501, DQB1*0201(DQ2) s DRB1*0401 (nebo 0402, nebo

Tab. 2.2 Frekvence autoprotilatek (Ab+) a vyvoj diabetu pro nediabetické pfibuzné
(podle G. S. Eisenbartha)

% Ab+
Pfibuzny (GAD, ICA  Komentar
512, inzulin)

jednovajecné dvojce 50 % 50 % vétSina vSech Ab+ progreduje k DM
dvojvajecné dvojce 6 % 10 % riziko podobné sourozencim
sourozenec 3,2% 74 %
potomek otce diabetika 4,6 % 6,5 % riziko diabetu je vy$Si neZ u potomka

diabetické matky
potomek diabetické matky 3% 5% riziko diabetu je nizSi neZ u potomka
rodice 1% 41 % otce diabetika
DR3/4, DQ8 sourozenec nad 25 % nad 50 % | mnoho rodicd s jednou Ab+

nejvyssi riziko pro nedvojce
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0405)/DQA1*%0301, DQB1*0302 (DQ8). Tento genotyp mélo ve studii v Denveru (USA)
2,4 % novorozenci a 40 % déti pak mélo diabetes 1A.

Ve studiich se uvadi az 15 lokustt - chromozomovych mist (IDDM1-15), ktera jsou
spojena s rizikem diabetu typu 1A.

Zevni faktory

U nékterych stavii spojenych s diabetem 1. typu mohou byt velmi silné vlivy zevniho
prostfedi. Napfiklad pfi celiakii je onemocnéni indukovano gliadinem u osob s DQ2 nebo
DQ8 typem. Revmaticka horecka mtize byt indukovana streptokokovou infekci u pacien-
ti s HLA-DR4 genetickou dispozici.

Viry

Virové infekce mohou indukovat autoimunitni stav nebo urychli diabetes u subjek-
th s autoimunitou. Cytoplazmatické ICA nebo inzulinové protilatky byly detekovany po
priusnicich, zardénkach, coxackie virozach, planych nestovicich. Diabetes se vSak vyviji
predevsim u subjektii s genetickou dispozici.

Ockovani
Ve studii DAISY v Denveru (USA) nebyla prokazana souvislost mezi ockovanim déti
a vznikem ostriivkové autoimunity.

Dietni faktory
V literatuie se uvadi vliv kravského mléka na vyskyt diabetu 1. typu u déti a preventiv-
ni efekt kojeni.

Imunopatologické faktory
V krvi diabetikl byly zjiStény cirkulujici autoprotilatky, které rozeznavaji antigeny

protilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutamové GAD, protilatky proti inzulinu IAA,

protilatky proti tyrozin fosfataze 1A-2.

1. Ostravkové cytoplazmatické protilatky ICA se vyskytuji u 60-90 % nové diagnostikova-
nych diabetik, hlavné déti.

2. Protilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutamové GAD se zjistuji v casnych fazich dia-
betu, prevalence v dob€ manifestace onemocnéni je 65-80 % a pozitivita pretrvava az
4-5 rokt. Vyskytuji se spiSe u dosp€lych nebo dospivajicich diabetikt.

3. Protilatky proti inzulinu IAA se nachazeji u nové diagnostikovanych diabetiki v 30-40 %
a také u jejich pribuznych. Vyskyt zavisi na véku, jsou Castéjsi u nejmladsich diabeti-
k.

4. Protilatky proti tyrozinfosfataze byly zjiStény u 46 % diabetikti 1. typu, ne u zdravych
jedincti ani u ostatnich autoimunitnich chorob.

V tabulce 2.3 je uveden vyskyt autoprotilatek a jejich citlivost pro diagnostiku diabetu
1. typu.

Latentni autoimunitni diabetes dospélych (LADA)
Diabetes typu 1A se mize vyvinout v jakémkoliv v€ku. Studie prokazuji, ze 5-30 %
pacientil, zpoc¢atku evidovanych s diabetes mellitus 2. typu, ma diabetes typu 1A. Takovi
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