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Vénovani

VENOVANI

V dobé prostoupené moci hledali mladi diabetologové s obtizemi cestu
k opravdovému dialogu, jak uvést pokroky v diabetologii do praxe. Neslo
o to ,ziskat navrch®, ale uleh¢it nasim pacientim. Medicina orientovana na
pacienta nam ukazala cestu a zajistila vSeobecnou podporu k programové-
mu feseni péce o diabetiky v CR - prvnimu evropskému diabetologickému
programu v 80. letech minulého stoleti.

Nelze nevzpomenout nestora ¢eské diabetologie, mého ucitele prof. Jifi-
ho Syllabu, prof. Jaroslava Pava, prof. Zdenka Svobodu, MUDr. Blazenku
Podrouzkovou a pak samoziejmé vSechny ty, ktefi mySlenku diabetologic-
kého programu na zlinskych setkanich tvofili, podporovali, prosazovali
a nakonec i zrealizovali. NaSe pratelstvi je svédectvim sympatii a projevem
pribuzenstvi srdci a mysli. Byli tenkrat mladi a mladsi:

prof. MUDr. M. Andél, CSc. prof. MUDr. J. PeruSicova, DrSc.
prof. MUDr. V. Barto$, DrSc. doc. MUDr. Z. RuSavy, CSc.
prim. MUDr. I. Brozek, CSc. doc. MUDr. F. Saudek, DrSc.
MUDr. J. Brezina doc. MUDr. T. Sechser, CSc.
doc. MUDr. A. Jirkovska, CSc. prof. MUDr. §. Svagina, DrSc.
doc. MUDr. A. Kopecky, CSc. prim. MUDr. 0. Skarpova
doc. MUDr. M. Kvapil, CSc. prof. MUDr. J. Skrha, DrSc.
MUDr. S. Lacigova doc. MUDr. A. Smahelové, Ph.D.
prof. MUDr. J. Lebl, CSc. prof. MUDr. J. Vavfinec, DrSc.
prim. MUDr. J. OlSovsky prof. MUDr. V. Zamrazil, DrSc.

prof. MUDr. T. Pelikanova, DrSc.
(podle uchovanych prezencnich listin)

Kolektivné jsme piebrali zodpovédnost i za nasSe odpirce a zlinska klinika
patfila k ostravkiim pozitivni deviace tehdejsiho rezimu, mistu, které¢ neby-
lo tolik poznamenano vyhybanim se a uhybanim spole¢enskym problémam.
A tak jsme se vSichni spolecné se svymi uspéchy i neuspéchy postupné pre-
svédCovali o tom, Ze i v medicin€ plati, Ze samotné opatfeni neni sebespasitel-
né, ale Ze rozhodujici asi bude komplexni nové pojeti péCe o nemocné cukrov-
kou. Nasi odménou bylo a je, Ze jsme se mohli zucastnit tvorivého procesu,
v némz ,,0 néco $lo“. Pro mé osobné se stal odménou hezky vnitini pocit, Ze
v Ceské diabetologii je nesporné dobfe zajiSténa kontinuita generaci.
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UVODNI SLOVO 4. $krha

Otevirate monografii profesora MUDr. Jaroslava Rybky, DrSc. pfinasejici
v uceleném prehledu nejmodern€;jsi poznatky z oboru diabetologie, které jsou
k dispozici na poc¢atku roku 2006. Zakladni poznatky o anatomii a funkci sli-
nivky, soucasné klasifikaci diabetu, jeho diagnostice, zakladnich typech di-
abetu a zasadach 1écby jsou pilifi prvni ¢asti této knihy. Nasleduji kapitoly
vénované komplikacim diabetu, postizeni jednotlivych systémd, specifické
problematice v urcitych vékovych etapach zivota. Pomérné obsahle se autor
zabyva také socialnimi aspekty diabetu véetné otazek péce a ulohy zdravotni
sestry v ni.

Tato kniha je projevem autorovych hlubokych celozivotnich zkuSenos-
ti z oblasti diabetologie. Profesor Rybka dovede poukazat pravé na ta mista,
ktera jsou duleZita nejen pro pochopeni modernich sméra oboru, ale ktera
soucasné umoZziuji zaujmout spravny lé¢ebny postup a chapat vzajemny vztah
a roli zdravotnického personalu k diabetikiim. Moderni chapani psychologie
diabetu, a predevSim aktivni ulohy pacienta je tim, co soucasna péce o diabe-
tika potfebuje.

Ctenaf ziskava zasvécenym zpisobem piistup k jednotlivym poznatktim,
jejichz exploze je v poslednim desetileti vyrazna. Usporadani nejnovéjsich
informaci, zejména z oblasti vyvoje novych preparatl a jejich pouziti, je po-
tfebné pro kazdodenni praci zdravotni sestry v péci o diabetiky, a to jak na
ambulancich, tak v liZkovych zafizenich.

V soucasné dob€ neni pro stiedni zdravotnicky personal, jemuz je tato kni-
ha v€novana, na naSem trhu k dispozici podobna monografie, a proto se tato
publikace jisté stane vitanym zdrojem poznatkd. Kazda zdravotni sestra, ale
i dalsi pracovnici podilejici se na péci o diabetiky najdou v publikaci potiebné
informace ¢i rady, které jim mohou pomoci vice chapat moderni trendy v obo-
ru a uvédomit si soucasné své vyznamné poslani v kazdodenni péci o diabetic-
kého pacienta.

prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc.
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PREDMLUVA /4. Rybka

Soucasné pokroky v oboru diabetologie jsou obrovské, a nejinak tomu bude
v blizké budoucnosti. MliZe se stat, Ze v dob€, kdy tato publikace vyjde, bu-
dou nékteré dneSni poznatky jen zc€asti platné, i neplatné. ,Zitfejsi vitr uz
totiZ vane dnes“ a pro nas to znamena neustalou vyzvu dokazovat, zZe pravé
ten dnesni pokrok je dilezitou soucasti plynulého procesu zvaného medicina.
Rada objevii od zakladi méni zptsob 1é¢by mnoha onemocnéni. Technika,
molekularni biologie, genetika a dal§i nam skytaji zcela nové moznosti. Presto
v§ak plati dnes a bude zfejmé platit vZdy, Ze tou nejvétsi vyzvou v zavaznych
zdravotnich situacich je konfrontace (komunikace) zdravotnika s pacientem.

Pro zdravotni sestru je tymova prace s 1ékafem a ostatnimi zdravotnickymi
pracovniky samoziejmosti. OSetfovatelsky proces a individualizovana péce
povysuji praci sestry na vysokou uroven, kde zakladem je stupen vzdélani, vé-
domi vlastniho vyznamu, praktické dovednosti a v neposledni fadé€ schopnost
prebirat zodpovédnost za své rozhodovani.

Kniha je uréena predevsSim zdravotnim sestram, ale prali bychom si, aby
v ni naSli uZitecné informace i mladi lékafi. Mozna se bude zdat pfili§ odbor-
na, ale je tfeba mit na paméti, jakou sestru chceme na prahu tretiho tisicileti
mit: zda takovou, ktera byla v minulém stoleti zaméfena jen na oSetfovatelskou
¢innost, nebo sestru s maturitnim vysvédcenim a dale se specializujici, mnoh-
dy vysokoskolsky vzd€lanou, jednajici velmi ¢asto samostatné, a pravé proto
povazovanou za piimou spolupracovnici véech élenti tymu. Cim kvalifikova-
néjsi v tomto smyslu sestra bude, o to vétsi mira odpovédnosti na 1éCebném
procesu ji bude moci byt svéfena.

Koncepce této knihy ma vyjadfit snahu autor poskytnout aktualizované
informace o soucasném stavu péce o diabetiky. Jist€ neobsahuje vse, ale evi-
dentni je SirSi zabér odpovidajici viceoborovému chapani problematiky dia-
betu. Autofi vychazeji z fyziologického a patofyziologického zakladu. Diabe-
tologie vSak v sobé zahrnuje i poruchy metabolizmu lipida, zakladni znalosti
o aterosklerdze, obezité, hyperurikemii, o vitaminech a stopovych prvcich. Po-
kud chtéli autofi obsahnout $ifi oborového zajmu a zaroven zachovat iinosny
rozsah, nemohli zabihat do fady podrobnosti, byt by je mnohy ¢tenaf uvital.

Rozsahlost rychle nartstajicich poznatkl vedla k potiebé vétsi spoluprace.
Rad bych podékoval co nejsrdeénéji vSem spoluautoriim a ostatnim spolupra-
covniktim, diky jejichz usili se podafilo tuto publikaci pripravit - MUDr. Ale-
né Adamikové, MUDr. Lubomiru Svestkovi, MUDr. Dagmar Langové, MU-
Dr. Josefu Machackovi. Pfi zpracovani textd bohaté vypomahal v jazykové
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upravé cennymi radami PhDr. Petr Jaron, pfi zpracovani socialn€ pravni tema-
tiky dékuji za pomoc JUDr. V. Letochovi. Nemalou zasluhu pii pfipravé texti,
prfi pfepisovani a usporadani rukopisu méla instruktorka IPVZ EliSka Rakvi-
cova, které piln€ vypomahala sestra Alena Lysackova. Zajisté jsem zavazan
v§em pracovnikam Interni kliniky IPVZ a Mgr. Jindfe Sindlerové ze Stfediska
védeckych informaci Batovy nemocnice. Jim v§em rovnéz za pomoc dékuji.

Nikoli nakonec zbyva podé€kovat obéma recenzentiim, prof. MUDr. Janu
Skrhovi, DrSc. a doc. MUDr. Alené Smahelové, Ph.D. za laskavé preéteni ru-
kopisu a cenné piipominky, a prof. Skrhovi i za tvodni slovo.

Upfimny dik patfii firmam (Novo Nordisk s.r.0., Roche s.r.0., Medica He-
althworld, Medatron spol. s r. 0.), které projevily pochopeni pro splnéni cilt,
jez jsme si kladli v pfipravném obdobi k této publikaci.

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

Ctenaftim pfedkladdame knizku s pocitem radosti. Na§im cilem bylo zpra-
covat danou tematiku takovou formou, aby byla co nejvice aktualni a vedla
k zamysleni nad pacienty postizenymi diabetem.

Nakolik se nam to podarilo, posoudi ¢tenafi.

prof. MUDr. Jaroslav Rybka, DrSc.
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UVOD /4. Rybka

Cely svét v soucasné dob€ proziva pandemii diabetu, ktery se stava zavaz-
nym zdravotné-socidlnim problémem vSech vyspé€lych spole¢nosti. Je nepo-
nemoci vlibec a svymi projevy a komplikacemi zasahuje téméf do vSech odvét-
vi mediciny. Svymi kofeny tkvi v endokrinologii, zabyva se vS§ak chorobnymi
jevy, které postihuji nejzakladnéjsi biologické funkce organizmu. Neni proto
divu, Ze prertista raimec endokrinologie a zasahuje i do sféry kardiologie, nef-
rologie, infekce, gastroenterologie a do vSech obort chirurgie a anesteziologie.
Musi se jim zabyvat anesteziolog, internista, oftalmolog, neurolog, gynekolog
a porodnik, dermatolog i urolog, a to jisté neni vycCet uplny. Zvlastni vyznam
nabyva také studium genetiky a imunologie.

Zavaznost diabetu je umocnéna jeho druhotnymi projevy, jeho komplikace-
mi, predev§im srde¢né-cévnim postizenim, komplikacemi nervovymi, ledvinny-
mi a dal§imi, které jsou pri¢inou vysoké nemocnosti a jsou divodem ¢asté€jsi hos-
pitalizace diabetik(i. Neni proto zvlastnosti, Ze az 30% i vice lizkového fondu
nékterych oddéleni nemocnic v CR je obsazeno diabetiky. Diabetes je nejéastéj-
§i pri¢inou ziskané slepoty, amputaci dolnich koncetin pro gangrénu a jednou
z nejcastéjSich pric¢in ischemické choroby srdecni. Naklady na 1écbu i socialni
zabezpeCeni diabetikd jsou vyraznéjsi nez u jinych chorob. Diabetes zkracuje
predpokladanou délku Zivota (v zavislosti na typu diabetu) az o 30-50%.

Soucasné je vS§ak mozZno konstatovat, Ze malokteré jiné odvétvi mediciny
zaznamenalo v poslednich letech takovy pokrok a zménilo své postaveni jako
pravé diabetes. Pricin je né€kolik: jednak je diabetes rozSifen po celém svété,
a to i v zemich, o kterych se dfive tvrdilo, Ze se u nich diabetes nevyskytuje.
Bylo to umoznéno novymi metodami detekce. PoCty diabetikii stale vzristaji
a neni nadsazkou, Ze se hovofi o pandemii. Vyzkumy v oblasti chemie, fyzi-
ologie, genetiky, molekularni biologie a dalSich prispély svymi vysledky i ke
klinickému badani o cukrovce, a na druhé strané podnitily dalsi vyzkum v teo-
retickych oborech.

Vyzkum v oblasti diabetologie postupuje dv€éma sméry navzajem uzce spja-
tymi a oba tyto sméry jsou nanejvys dalezité. Cilem jednoho je vyvinout jesté
dokonalejsi praktické metody prevence a 1€Cby diabetu a omezeni zavaznosti
jeho komplikaci. Tato cesta vede k ziskani takovych informaci, jez jsou cenné
a potiebné pravé nyni - pravé ted - pro miliony lidi postizenych diabetem.

Druhy smér se snazi ziskavat ty nejzakladnéjsi informace o etiologickych
mechanizmech diabetu a jeho komplikaci. Tfebaze tato cesta nevede k vy-
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sledkim, které 1ze ihned aplikovat v klinice, ziskané poznatky jsou nesmirné
vyznamné. V dlouhodobé perspektivé to budou pravé vysledky téchto vyzku-
m1, jez budou zakladem pro prevenci a 1é¢bu samotné choroby a jejich kom-
plikaci.

Podat souhrn soucasnych poznatki o diabetu, zasadit je do patficného his-

a integrovat nové poznatky ve vztahu k terapii je ukol slozity, na druhé strané
vSak i vdé¢ny, protoze pokroky jsou vyrazné. Je vSak tfeba chapat, ze odrazeji
jen dosaZeny stupeil poznani.

Jsme svédky toho, jak se vyviji pfedev§im moderni technika, ktera umoz-
nuje fizenou medikaci, monitorovani a udrZzovani celé fady dilezitych funkci,
programovani a konstrukci umeélych organd a dalsi. Ale i pfi v§i ucté k moder-
ni technice by mél vzdélany zdravotnik zaujimat i kriticka stanoviska k tech-
nickému optimizmu v otazkach uplného navraceni zdravi. Vzdyt i Albert Ein-
stein vyslovil myslenku, ze cely dalSi rozvoj lidstva bude v mnohem vétsi mife
zavisly na mravnich principech, kterych se budou lidé drzet, nezZ na samotném
rozvoji techniky.

Etické problémy proto nabyvaji stale vice na vyznamu a chronicka onemoc-
néni se stavaji Zivotnim faktem zvlasté starSich diabetikli, omezuji jejich po-
hyblivost a nahlodavaji jejich sebedlvéru a nezavislost. A tak i kdyz pfi zmince
o vyzkumu si pfedstavuje vétSina lidi nalezeni definitivniho 1éku, ktery diabe-
tes vyléci, je tfeba mit na paméti, Ze vyzkum muiZe poskytovat aktualni uzitek
tim, Ze pomuze Zzit diabetikiim Iépe do té doby, nez bude definitivni 1€k obje-
ven. Vystizn€ to vyjadril byvaly prezident IDF (Mezinarodni diabetické federa-
ce) prof. L. P. Krall. ,,Dnesni 1é¢ba jako by byla jen improvizaci, jiZ udrzujeme
pacienta pfi zivoté a zdravi, aby se mohl dockat tolika zazrakd, které slibuje
budoucnost diabetologie.”

Tvrzeni, ze pro diabetiky bylo vykonano malo, neplati. Moderni pokroky
umoznily odhalit tajemstvi autoimunitnich mechanizmil a podrobnosti o ge-
netickém kédu. Demonstrace specifickych inzulinovych receptort na povrchu
cilovych bunék zlepSila chapani toho, jak inzulin plsobi na tkané organiz-
mu. Pokroky v inzulinovych preparatech a technickych pomtckach i pokroky
v transplantaci a imunoterapii jsou nad€ji do budoucna.

Zdravi a zdravotni péce jsou povazovany za pravo. PfiliS malo osob se do-
mniva, ze zdravi je také osobni zodpovédnost. Teprve vlastni péce o zdravi
doplnéna profesionalni péci je tim rozumnym fesenim. Nikdo, ani 1ékat nebo
jiny zdravotnicky pracovnik nemuze pfinutit pacienty ve jménu jejich zdravi,
aby dodrzovali rady a pokyny, které dostanou. Zbyva jedina nadéje - presvéd-
¢it pacienty, Ze je to nutné. Vyzaduje to samoziejmé také zménu v mySleni
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Uvod

nejen zdravotnického tymu pecujiciho o diabetika, ale také zménu v postoji
samotného pacienta.

Je proto samoziejmé, Ze jak 1¢kari pecujici o diabetiky (diabetolog, praktic-
ky 1€kar, internista i dalSi odbornici), tak také zdravotni sestry, diabetologické,
dietni sestry, rehabilitacni pracovnici a dalsi si musi stale dopliovat své znalos-
ti ve svétle novych poznatki a koncepci.

Nelze jisté ve struénosti postihnout vSe, co je podstatné v dil¢ich i do vétsi
hloubky pronikajicich pristupech. Publikace ma poskytnout pfehledny obraz
toho, kam dosp€ly v posledni dobé nové znalosti, a poskytnout navod k po-
stupu vSem, ktefi se budou diabetem, jehoZz vyskyt v populaci stale stoupa,
zabyvat.
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Kapitola 1. Diabetologie pro sestry

1. HISTORICKY PREHLED /4. Rybka

»,Diabetes mellitus je pozoruhodna porucha, u ¢lovéka neprili§ Casta. Ne-
moc je svou povahou chronicka. Rodi se pomalu, i kdyz pacient dlouho nepfe-
Zije, jakmile je zakofenéna, nebot vyvolany marazmus (podvyZziva) je rychly,
smrt nahla. I Zivot je odporny a bolestivy, Zizen je nezvladnutelna a hojné piti
je vyvazovano zna¢nym vyluCovanim moci; nebot odtéka vice moci a zame-
zit pacientovu piti a moceni je nemozné. Jelikoz kdyby jen na chvili prestal
a piti zanechal, usta mu vyprahnou, télo vyschne; stfeva jsou jako v ohni, je
mu bidn€ a mizerné, brzy umira suzovan paléivou zizni.“ Diabetes mellitus je
dusledkem stavu absolutniho nebo relativniho inzulinového deficitu, ktery, ne-
ni-li korigovan, vede k akutni metabolické dekompenzaci, jak ji tak pronikave
popsal Aretaneus z Kappadokie pred vice nez 1800 lety.

Piestoze je cukrovka fazena k takzvanym civilizacnim chorobam, ve sku-
teCnosti patfi k jedné z nejstarSich chorob, jaké lidstvo zna. Za prvni zminku
byva oznacovan Ebersuv papyrus z obdobi 1550 let pf. n. 1. O cukrovce se zde
hovori jako o ,,podivné nemoci, pfi niz se maso a kosti ztraceji do moci. Léc-
ba je svizelna a nikdy nevede k vyléceni“. Také indicky védec Susruta podava
pomérn€ podrobny popis cukrovky, kterou nazyva ,madhumeda“ (tj. medova
mo¢). Uvadi uz dva typy choroby, a to jednu, pfi které se hubne, zatimco pro
druhou je typicka otylost. Recky lékat Aretaios z Kappadokie chapal cukrovku
jako chorobu, pfi niZ se maso a kosti zkapalnuji a mizi spolu s mo¢i tak dlou-
ho, dokud ji ledviny a moc¢ovy méchyf neprestanou produkovat. Také starove-
k4 Cina znala jiZ pomérné presny popis cukrovky, stejné jako fimsky Galenos.
Doporucovana 1é¢ba vSech starovékych 1ékart spocivala pfedevsim v hladov-
ce, ale byla také zdiraznovana télesna aktivita a upozornovano na obezitu.

Hlavnim predstavitelem stiedovéké mediciny byl arabsky védec Avicenna.
Je povazovan za prvniho, kdo rozliSoval mezi diabetes mellitus a diabetes in-
sipidus, navic jeho popis diabetické gangrény si nezada nic s dneSnimi ucebni-
cemi: ,,...diabeticka snéf mtiZe byt sucha nebo mokra ... na kliZi nohy se objevi
mala namodrala skvrnka, ktera neboli, pfipadné€ boli jen malo, §ifi se do stran
i do hloubky jako kamen hozeny do vody ... stied se rozpada, viedovati, pokry-
va se zapachajici hmotou, odumirani pokracuje az na kost a je nutna amputa-
ce, jinak hrozi smrt®,

Jak starovékou, tak i stfedovékou medicinu i pocatek novovéku mulZeme
v historii cukrovky povazovat za pravék, ktery trval az do 19. stoleti. Tehdy se
dostala na scénu vyjimecna osobnost - Claude Bernard, jehoZ originalni a od-
vazné experimenty na zvifatech znamenaly vyvraceni mnoha dfive platnych
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poucek. Jednim z jeho zakladnich objevil bylo zjisténi, Ze jatra produkuji glu-
kozu nezavisle na privodu sacharidt v potravé. Jinymi slovy prokazal, Ze télo
je schopno samo si vyrabét slozité chemické latky i za normalnich podminek.
Bernard proces nazval ,vnitini sekrece” a tento pojem se stal kliCovym pro
celou budouci endokrinologii. DalSimi pokusy pak prokazal, Ze cukr nevznika
v krvi, nybrz v jatrech, a to ze specialni latky, kterou v roce 1857 odhalil a na-
zval glykogen. Glykogen se jako urCity druh skrobu uklada jako zasobni latka
v organizmu pro piipad nouze, kdy z néj podle potieby vznika glukoza.

Postupné se objevovaly uvahy o spojitosti diabetu a pankreatu, protoze
o chorobnych zménach slinivky bfiSni u nemocnych cukrovkou referovali uz
v roce 1831 Richard Brighton a Theodor Frerisch. Nicméné pokusy Claude
Bernarda, v nichZ prokazal tvorbu glykogenu v jatrech, nadale svad€ly k tomu
povazovat cukrovku spiSe za jaterni onemocnéni.

Dokonce i kdyZ v roce 1869 Paul Langerhans objevil ve slinivce bfisni shlu-
ky specializovanych bunék, nazvanych podle ného pozdéji Langerhansovy os-
travky, nebyla stale jeSté jasna jejich uloha. Na stopu privedly védce pokusy
provadéné v roce 1889 Oskarem Minkowskim a Josefem von Mehringem. Ti
zjistili, Ze cukrovku lze u pokusnych psii vyvolat odstranénim pankreatu. Poz-
déji Edward Sharpey-Schafer pfisel na to, Ze latka nezbytna pro metabolizmus
sacharidd vznika pravé v Langerhansovych ostriivcich, a nazval ji proto insu-
lin - podle latinského slova insula - ostrov. Kone¢né se tedy zjistila pri¢ina
cukrovky - spoéiva v poskozeni endokrinni ¢asti pankreatu.

Uplynula dlouha rada let a nesmirné mnozstvi experimentli v fadé zemi,
nez se podarilo izolovat u¢innou latku produkovanou Langerhansovymi os-
travky. Podafilo se to az v roce 1921 Fredericku Bantingovi a jeho asistentu
Charlesi Bestovi (obr. 1.1). DoSlo k tomu ve fyziologické laboratofi Torontské
univerzity, kterou obéma jmenovanym propujcil tehdejsi profesor fyziologie
John MacLeod po dobu své dovolené, kterou travil rybafenim ve Skotsku.
Banting s Bestem zde zhotovili ze specialné pripravenych psi extrakt, ktery
pak injikovali jinému psovi, jemuz byl pfedtim pankreas odejmut a ktery byl
v disledku tézkého diabetu na pokraji smrti. Po injekci extraktu se pes brzy
postavil na vlastni nohy. Po tomto uspéchu vyrobili Banting s Bestem za pomo-
ci biochemika J. B. Collipa takové mnozstvi extraktu, Ze jej bylo mozné apli-
kovat dalsim psim. Nakonec se rozhodli vyzkousSet inzulin u Ctrnactiletého
Leonarda Thompsona, ktery tehdy umiral v torontské nemocnici na diabetes.
Po injekci zazracné klesala glykemie a béhem né€kolika dnid mohl chlapec vstat
z nemocni¢niho liZka a vratit se domu, i kdyZ samoziejmé byl trvale zavisly
na injekcich inzulinu.

Cely svét tomuto uspéchu nadsené aplaudoval a v roce 1923 byli jeho strijci
odménéni Nobelovou cenou. Spolu s Bantingem ji kupodivu piebiral i Mac-
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Leod - podle zlych jazykid nejspiSe za to, ze uvolnil laboratof a odjel na ryby.
Banting i MacLeod si v§ak byli uréité nespravedlnosti védomi, a proto se Ban-
ting o cenu podélil s Bestem a MacLeod zaridil, aby polovinu jeho ceny mohl
vyuzit Collip.

Po udé€leni Nobelovy ceny uplatiovali nékteti vé€dci narok na prvenstvi v ob-
jevu inzulinu. Byl to rusky védec Leonid Vasiljevi¢ Sobolev, ktery pravem pro-
hlasil za hledany organ regulujici hospodafeni cukrem pankreas - uvefejnil
vSak své pokusy jen rusky v ruském casopise, proto zavéry nebyly brany na
védomi. Uznatelnému objevu inzulinu se tésné pfibliZil Rumun Paulesco, ktery
nazval svij extrakt ,pancreine®. I kdyz sva pozorovani publikoval o 5 mésicti
drive nez Banting a Best, jeho priorita nemohla byt uznana, protoze svij ,pan-
creine” nepouzil u lovéka.

K objevu inzulinu zbyva dodat, Ze bezprostiedné poté zacala farmaceuticka
firma Eli Lilly v Indianopolis inzulin vyrabét na priimyslové bazi.

Objev inzulinu se ukazal byt jednim z nejvétSich v historii mediciny a za-
slouzil se o zachranu miliont lidskych zivott. Jeho vit€zna cesta svétem mohla
byt zahajena.

Zatim vSak bylo tfeba aplikovat inzulin kazdé tfi hodiny, aby se udrzela jeho
stala hladina v krvi. Dalsi vyzkumy proto nasledovaly. V roce 1926 American
John Jacob Abel ziskava krystalicky
inzulin. Krystalky inzulinu se v pod-
kozi rozpoustéji pomaleji a k 1écbé
staCily 3-4 injekce denné. O 10 let
pozdéji dansky védec H. C. Hagedorn
a B. N. Jensen objevuji inzulin s jeSté
prodlouzenéj§im ucinkem. K inzulinu
obsahujicimu zinek pfidavaji prota-
min, a pacienti tak mohou dostavat
svoji injekci protaminzinkinzulinu
jen rano, nebo vétsi dil rano a mensi
vecer.

Druha polovina 20. stoleti je ve
znameni dalSich vyznamnych objevl
v badani o cukrovce a inzulinu. Fre-
derick Sanger (Nobelova cena za rok
1958) objasnil slozeni hovéziho inzu-
linu. Je to bilkovina, jejiz fet€zec A se
sklada z 21 aminokyselin a fetézec B
z 30 aminokyselin. Oba fetézce jsou
spojeny bisulfidovymi mustky. V roce

0Obr. 1.1 Fotografie Fredericka Bantinga
a jeho asistenta Charlese Besta z roku 1921
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1959 objevili americti védci Rosalyn Yelow a Solomon Berson radioimunologic-
kou metodiku umoznujici méfit i nepatrna mnozstvi inzulinu kolujiciho v kr-
vi. Vyvoj se vSak nezastavil a v roce 1967 zvefejnili svilj vyznamny objev D.
S. Steiner a P. Ayer z univerzity v Chicagu. Zjistili, Ze latka, ktera se vytvori
v Langerhansovych ostrivcich, se pak preméni na inzulin tim, Ze se z ni ¢ast
odstépi. Pivodni latku nazvali proinzulin - a odStépeny ret€zec aminokyse-
lin C-peptid. Inzulinu i C-peptidu koluje v krvi presné stejné mnoZstvi. Chce-
me-li zjistit, zda diabetik, ktery uz dostaval inzulin, produkuje néjaky vlastni
inzulin, stanovime jeho hladinu C-peptidu v krvi, ktera presné odpovida hla-
din€ vlastniho inzulinu. Prevalence a incidence diabetu stale nartistaji a s tim
se také zvySuji naroky na vyrobu inzulinu. Pro ilustraci se uvadi, ze diabetik,
ktery potfebuje denn€ 60 j inzulinu, spotfebuje ro¢né€ pro toto mnozstvi 120
zvirecich slinivek. Navic pfi aplikaci zvifecich inzulini dochazi v téle k tvorbé
protilatek, které sniZuji uc¢inek inzulinu a n€kdy mohou vést i ke vzniku ved-
lejsich reakci. Snahou proto bylo vyrobit co nejCistsi inzulin, tzv. monokompo-
nentni inzulin nebo Pur-inzulin, ktery sice m¢€l nizsi schopnost tvorit protilatky,
ale pri jeho vyrob€ dochazelo az k 50% ztratam.

Snaha omezit co nejvice tvorbu protilatek a pfitom zajistit dostate¢né mnozstvi
inzulinu vedla k hledani cesty, jak sestrojit a ziskat lidsky inzulin - humanni inzu-
lin. Hned v tivodu je tfeba zdiiraznit, Ze humanni inzulin se neziskava z lidskych
pankreatti, ale biosynteticky. Do kolonie nepatogennich bakterii Escherichia coli
je pomoci genetického inzenyrstvi zabudovan potiebny usek DNA, potiebna ge-
neticka informace pro lidsky inzulin, a tyto bakterie ho pak produkuji. Vyvoj v§ak
pokracoval dal. Farmakokinetika dosavadnich inzulinti se nemohla plné pfiblizit
idealni kfivce bazalni i stimulované sekrece inzulinu. Byla proto v posledni dobé
vyvinuta inzulinova analoga - kratce ptisobici, ktera snizuji postprandialni exkur-

0Obr. 1.2 Historie diabetu typu 1 a jeho I1écby (upraveno podle C. R. Kahna)

Ped inzulinem Inzulin Po DCCT
1500 pi. n. |. 1889 1922 1930 1993
// >
7/ o
Ebersky papyrus Mering a Banting a Best  Retinopatie, nefropatie a DCCT stanovuje
popisuje diabetes Minkowski poprvé neuropatie diagnostikovany prostfedky k oddaleni
jako nemoc chfadnuti objevuji vyznam  podavaji ve vétsim poctu u diabetikli nastupu a zpomaleni
(slabnuti, plytvani). pankreatu inzulin ¢lovéku s trvanim DM nad 10 let progrese vSech
u diabetu s diabetem diabetickych
komplikact
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ze glykemie a redukuji vyskyt hypoglykemii. Vyhodou je, Ze si je diabetik muze
aplikovat tésné pred jidlem, pii jidle, resp. i po jidle. Dlouhodob€ ptisobici analoga
inzulinu napodobuji bazalni sekreci inzulinu (obr. 1.2).

Roku 1955 zasahly do 1é¢by cukrovky necekané slouceniny sulfonylmoco-
viny (peroralni antidiabetika - PAD), zavedené némeckymi autory Frankem,
rovani v Montpellier. Tento autor zkousel v r. 1941 sulfonylmocovinovy pre-
parat u bfiSniho tyfu a zaznamenal jeho hypoglykemizujici uéinek. V té dobé
plsobil v Montpellier Loubatieres, ktery se zabyval vyzkumem inzulinovych
preparatli. Trinactého Cervna 1942 zjistil, Ze po jediné oralni davce pouZzi-
tého sulfonamidu klesala u zdravého kralika glykemie na dobu delSi nez 24
hodin. Vyslovil domnénku, Ze sulfonamid ovliviiuje vydej endogenniho, tedy
télu vlastniho inzulinu. Nevedl k poklesu glykemie u psa zbaveného pankreatu
a autor upfesnil, ze sulfonamid stimuluje B-bunky k vétsi produkci inzulinu.
Evropa byla zmitana valkou, a proto tyto zpravy zanikly a do vyroby se pre-
parat nedostal. Tak doslo v padesatych letech v Némecku k situaci, kdy hypo-
glykemizujici u€¢inek sulfonamida zjistili védci jakoby poprvé. Tento ucinek si
vyzkousel na vlastnim téle 1ékaf J. Fuchs, ktery spole¢né s H. Frankem hypo-
glykemizujici uc¢inky publikoval. Preparat s pracovnim oznaenim BZ55 byl
do 1é¢by diabetu zaveden pod jménem Carbutamid. V dalSich letech se objevily
nové moderngjsi preparaty sulfonylmocoviny II. generace. Cely mechanizmus
ucinku vSak neni dodnes pln€ objasnén.

Starsi tradici nez derivaty sulfonylmocoviny ma druha skupina peroral-
nich antidiabetik, a to derivaty guanidinu. Kdyz Watanabe v r. 1928 popsal
sniZeni glykemie u zvifat po guanidinu, byl sestrojen a dan do obéhu némecky
pripravek Synthalin, pozdé&ji Synthalin B. Pro své toxické ucinky predevsim
na jatra se vSak prestal pouzivat. Koncem padesatych let byly v Americe se-
strojeny mnohem méné toxické slouceniny biguanidinové, z nichzZ nejznaméjsi
je metformin.

Pokrok se vSak nezastavil ani ve vyvoji peroralnich antidiabetik. Z nejnovéj-
Sich je tfeba jmenovat glinidy - preparaty, které byvaji nazyvany také regulato-
ry glykemie po jidle, a kone¢né thiazolidindiony - glitazony, které vyznamné
sniZuji inzulinovou rezistenci.

Strucny historicky prehled kon¢i, ale vyvoj pokracuje. Po cela tisicileti byly
nase znalosti o cukrovce tvoreny nevédomosti a predsudky. Dnes jsme svédky
neobycejné vyzkumné Cinnosti ve vztahu k cukrovce po celém svété. Vyzkum
se zabyva vSemi aspekty diabetu od zakladnich pfi¢in aZ po nové moznosti pre-
vence a 1é¢by. I kdyz zbyva v souvislosti s cukrovkou odpovédét jesté€ na radu

kdy v minulosti mohl viibec predstavit (tab. 1.1, obr. 1.3).
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Tab. 1.1 Pfehled historickych objevii — pokrokii v diabetologii

Letopocet Objevitel Objev — pokroky
1550 pf. n.I. | Ebers(v papyrus popis polyurické nemoci, pfi které se ,maso a kosti
ztraceji do mo¢i®
1000 pf. n. . | Susruta v Indii diagndza diabetes mellitus
2. stoleti Aretaios z Kappadokie | pouZiti terminu diabetes
5.-6. stoleti | indicti Iékafi sladka chut moci
r. 1776 Mathew Dobson nalez cukru v krvi a v mo i
r.1798 John Rollo potvrzeni hyperglykemie u nemocnych s diabetes
mellitus
r. 1855 Claude Bernard objev vztahu mezi diabetem, jatry a nervovym
systémem
r. 1869 Paul Langerhans popis ostrivki v pankreatu
r. 1889 Oskar Minkowski prikaz, ze pes pfi pankreatektomii umird na diabetes
a Josef von Mehring
r. 1909 Jean de Mayer pojmenovani hypotetického hormonu inzulin
r. 1921 Frederick Banting objevuji u pankreatu acinnou latku snizujici glykemii —
a Charles Best inzulin
r.1922 14lety Leonard Thompson — prvni pacient IéCeny
inzulinem
r. 1936 Paul Kimmelstiel popis diabetické glomerulosklerozy
Clifford Wilson
r. 1936 H. C. Hagedorn prodlouzeni G¢inku inzulinu vazbou na protamin
r. 1950 prvni derivaty SU na trhu
r. 1955 F. Sanger popis struktury inzulinu
r. 1959 S. A. Berson stanoveni imunoreaktivniho inzulinu
R.S. Yelow
r. 1967 Steiner a Ayer objeveni proinzulinu
r. 1986 pfiprava lidského inzulinu pomoci DNA rekombinace
r. 1988 J. Reaven popis metabolického syndromu X
r. 1989 Saintvincentska deklarace
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0br. 1.3 Nobelova cena (1923
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