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Uvod

Diabetes mellitus (DM) je choroba velmi Castd, je ji postizeno az 4 - 7 % populace ve
vyvinutych zemich. V Ceské republice byla vykazana prevalence (vyskyt) v r. 1999 6,6%,
skute¢na se vSak bude pohybovat okolo 9%. Ve vysSich v ékovych skupinach je to vice. U osob
mezi 65 — 75 lety je uddvana prevalence 18%, ve v €kové skupiné nad 80 let az 40%. Kazdy t feti
nemocny hospitalizovany na kardiochirurgii ma diabetes, ze vSech hospitalizovanych v
nemocnicich méa kazdy 3 - 4 pacient diabetes.

Osoby trpici diabetem maji nedobrou Zivotni progn6zu, oCekavana doba Zivota po
diagnéze diabetu 2. typu je cca 8 — 10 let, pokud n emocny zasadné nezméni svou Zivotospravu.
Zavaznost nemoci vyplyva nejen z jeji ¢astosti, ale z duvodd ekonomickych - |é¢&ba choroby a
jejich komplikaci je velmi drahd, a z d vodd individualnich, nebot ¢asto ve svych dulsledcich
vede k invalidité. DM je v zemich z4padni Evropy a severni Ameriky n ej¢astéjsSi pfic¢inu vzniku
slepoty u dospélych, je jednou z nejc¢astéjSich pfic¢in amputace dolnich kon¢éetin. Nemocni s DM
tvofi aZ jednu tfetinu z téch, ktefi jsou zafazeni do chronického dialyza&niho programu.

Definice

Definic DM je mnoho, nebot se nejedna o jednu chorobu, ale o syndrom (soubor
pfiznak(). Ta, ktera snad nejlépe vystihuje podstatu zni: D M je syndrom, ktery se rozviji na
zakladé nedostatecného pusobeni inzulinu, jeho zakladnim spole énym rysem je hyperglykémie.
Toto nedostate¢né plasobeni inzulinu muaze byt zpisobeno bud absolutnim nedostatkem ¢i jeho
chybnou funkci pfi relativnim nadbytku inzulinu. Nebo také Ize jedno duSeji fici, Ze diabetes je
stav chronické hyperglykémie vznikajici jako nasled ek fady faktort zevnich a genetickych, které
pusobi soucasné.

Fyziologie

Pro pochopeni DM a jeho lé¢&by je nutno zopakovat nékolik zakladnich informaci z
biochemie a fyziologie.
Glukoza

Glukéza (G) je jednoduchy cukr, ktery je pro existe nci naSeho organizmu nezbytny.
Zapojuje se do celé fady reakci, pro dalSi vyklad je vSak d GlezitA metabolicka cesta, kterou
ziskava organizmus z G energii. Za b éznych fyziologickych podminek ziskava organizmus G

a) pfisunem z vnéjSiho prostfedi - potravou, v podobé bud samotné glukézy, Ci z
disacharid(i popfipadé polysacharidd (Skrob),

b) z vlastnich zasob - glykogenu, jest uloZzen zejm éna v jatrech ale i pfisné pruhovaném
svalstvu. Tyto zasoby jsou omezené, c&inni od 150 do 400 g, podle situace, ve které se
organizmus naléza.

c¢) glukoneogenezi z aminokyselin. Budiz zd raznéno, Ze tento zdroje je sice organizmu k
dispozici, ale je velmi nevyhodny, protoZe bilkoviny jsou v organizmu v podstat & jako strukturalni
latky, které maji svou pevné stanovenou funkci, a organizmus ma velmi malou, pr akticky
mizivou, zasobu protein(, které by nebyly funkéni jinak, nez jako zasoba. Proto jakakoliv situace,
kdy organizmus tvofi glukdézu z aminokyselin je pro n &j vyrazné nevyhodna.
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Pro¢ si organismus nevezme energii z jinych zdroj G - napf. tukd? Protoze za béznych
podminek jsou nékteré tkané ziskavaji z vice nez 90% energii pouze z glukézy - mozek, cervené
krvinky, nékteré tkané ledvin. Tyto tkané spotfebuji za 24 hodin cca 150 g glukdzy. To je tedy
minimum, které musi zdravy c¢lovék (ale i diabetik) pfijmout, aby zabranil rozvoji katabolizmu -
ziskavani glukézy glukoneogenezi. Glukéza se netvofi z tukd (vyjma velmi malého mnozstvi,
které vznikda z glycerolu).

Organismus se snazi zachovat glykémii (t.j. koncentraci glukdzy v krvi) v pom érné
Uzkém rozmezi. Zdravy ¢lovék ma glykémii na la¢no zhruba 4 - 5 mmol/l (vendzni plazma, jina je
koncentrace v kapilarni pfipadné arterialni krvi ¢i plazmé) - po zatézi béznym jidlem roste
glykémie max. o 1 - 2 mmol/l.

Pro¢ organismus reguluje tak tésné rozmezi glykémie? Pfi poklesu se neodstava energie
CNS, funkce mozku selhdvd a je ohroZena integrita organismu. Poklesu glykémie fikame
hypoglykémie. Pfi zvySeni glykémie (hyperglykémii) se jednak zavazn & méni osmotické poméry,
je totiz schopna navazovat se na NH skupiny bilkovi n, ¢imz rusi jejich strukturu, zhorSuje jejich
funkceschopnost, coZz mlze vést k zavaznému organovému poskozeni.

Inzulin

Inzulin je proteohormon, ftj. bilkovina, tvofena v burikdch Langerhansovych ostravka
slinivky bfisni, které se oznacuji jako B buriky. Prvni je syntetizovan preproinzulin, které po
odstépeni kratkého fetézce dava vzniknout proinzulinu - tento je uloZen v zasobnich granulich a
Ceka na sekre&ni podnét, aby dal vzniknout inzulinu. Odtrzenim &asti molekuly, ktera se nazyva
C peptidu (z angl. connecting peptide, spojovaci pe ptid), vznikne molekula vlastniho inzulinu. C
peptid a inzulin jsou secernovany v ekvimolekularnim poméru - t.j. 1:1. Polo&as inzulinu v krvi je
okolo 5 minut, polo¢as jeho metabolickeho efektu (tkafoveho) je ca 20 minut.

Uéinek inzulinu

Uginek inzulinu je Siroky. Obecn & je inzulin hormonem anabolickym, ktery je uvol fiovan v
dobé, kdy organismus pfijima potravu, buduje a opravuje své tkan é. Zakladnim Gc&inkem je to, Ze
umoz fAuje vstup glukézy do bun ék. Z hlediska tohoto efektu v8ak mdzeme rozliSit tkané u
nichz je vstup glukézy do bunky zprostfedkovan inzulinem (pficné pruhované svalstvo a tukova
tkan) a tkdné, u nichZ glukdza vstupuje do bunék na inzulinu nezavisle (zejména mozek).

DalSi dulezity ucinek je inhibice lipolyzy (rozkladu tuk( s naslednym uvolfiovanim
volnych mastnych kyselin (VMK) do krve) v tukové tk &ni - to je celkem logické sp faZeni funkci.
Po jidle je dostatek energie pfijimané z vnéjSiho prostfedi (resp. ze zaZivaciho traktu), je tedy
Ucelné Setfit energii uloZzenou v zdsobach v podob é tukd. Chybi li vSak tento G¢&inek inzulinu,
doch&zi k pfemrsténému uvolfiovani volnych mastnych kyselin z tukovych bunék (je totiz
odbrzdéna lipolyza, triacylglyceroly jsou Stépeny na mastné kyseliny a glycerol).

Z hlediska diabetologie je velmi dulezity Gcinek inzulinu na jaterni buriky, k nimz se
dostavé, v maximalni koncentraci.

Vedle téchto zakladnich efektld inzulin umoZ fuje vstup drasliku do bu rAky, umoZznuje
transport n ékterych aminokyselin pfes bunéCnou membranu, obecné podporuje
proteosyntézu (anabolicky efekt). Vedle toho zvySuje aktivitu sympatiku  (centralné), zvySuje
reabsorbci sodiku v distalnim tubulu, je siln & proaterogennim cinitelem.

Z&kladni Ucinek inzulinu je zprostfedkovan receptorové. Inzulinovy receptor je tvofen 4
podjednotkami, po navazani inzulinu na tento receptor dojde k autofosforylaci receptoru a
aktivuje se enzym tyrosinkinaza. Dale se rozbéhne celd fada reakci - kaskada - v jejichz
disledku se pak realizuji vySe zminéné GCinky. Do nitra bufky se dostava glukéza
prostfednictvim zvlaStniho mechanizmu - jedna se o tzv. facilitovanou difuzi. Glukéza je
pfenasSena tzv. gluk6zovymi transportéry, jichz je znamo nékolik druht, oznacuji se zkratkou
GLUT. GLUT4 je svoji aktivitou vazan na U ¢inek inzulinu, je umistén ve svalech a tukové tkani,
ostatni jsou na inzulinu nezavislé a jsou p fitomny v ostatnich tkanich.
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Fenomeén inzulinoveé resistence/inzulinoveé senzitivit y

Inzulinovd senzitivita/resistence vyjadfuje kvantitativni aspekt inzulinového Gcinku,
kdeZto vySe popsané efekty jsou vyjad fenim kvalitativnino aspektu U¢inku inzulinu. U zdravého
¢lovéka vyvola definované mnoZstvi inzulinu relativn & standardni odpovéd. V pfipadé, Ze je tato
odpovéd podstatné snizena, mluvime o tzv. inzulinové rezistenci resp . snizené senzitivité tkani
k inzulinu. (Neplést s star§Sim pojmem inzulinorezi stence - klinicky popis situace, kdy nemocny
nebyl dobfe kompenzovan davkou do 200 m.j. za den). V posledn im desetileti bylo prokazano,
Ze inzulinova rezistence je velice d Glezitym fenoménem, nejen z hlediska vzniku DM 2. ty pu, ale
svym dopadem zasahuje i do jinych oblasti vnitfniho Iékafstvi a méni nazirdni na fadu chorob
(hypertenze, ateroskleréza a dalsi) Pfi¢ina inzulinové rezistence muze byt lokalizovana bud v
inzulinovych receptorech - jejich Spatné funkci, &i snizeném poctu, nebo tzv. postreceptorové -
na jakémkoliv misté kaskady, kterd& by se méla rozbé&hnout po aktivaci receptoru.
Inzulinorezistence vede ve svém dusledku k hyperinzulinémii (zvySené koncentraci inzulinu v
krvi).

Pro¢ se u lidi rozviji inzulinorezistence neni zcela Up Iné jasné. Pfedpoklada se ze se
rozviji na zakladé zdédéné vlohy poté, co je organizmus zatizen obezitou vz niklou v dusledku
dlouhodobé trvajiciho neumérné vysokého pfivodu energie (pfejidani) a nedostatku pohybu.
Proto tuto poruchu fadime k tzv. civiliza¢nim chorobam. Nékteré teorie predkladaji dukazy o
tom, Ze inzulinorezistence pomahala v minulych dobéa ch prekonévat Iépe udobi hladomoru.

Patofyziologie metabolické poruchy p  fi DM

Chybéjici ucinek inzulinu vede ke vzestupu glykémie. ZvySuje se jednak osmolalita
vnitiniho prostredi, jednak dochazi k tomu, Ze je p Fekrocen renalni prah pro glukézu - nasledn é
se rozviji osmoticka diuréza. Polyurie a zvySujici se osmolalita vedou k Zizni resp. dehydrataci,
selze li korekce pfijmem tekutin (typicky u osob vy3Siho v éku).

PFi absolutnim nedostatku inzulinu je zablokovan vstup glukézy do perifernich tkani,
odbrzdéna lipolyza a zvySena glukoneogeneze a glykogenolyza. V krvi dochazi k vzestupu
lipidd. | kdyz v okoli je hyperglykémie, bu fika svalové a tukové tkané maji nedostatek glukézy.
Zakladni klinické pfiznaky jsou korelatem vySe uvedenych poruch metabolizmu. Typicky
polyurie, polydipsie, dehydratace, ztrata hmotnosti, Unavnost, poruchy védomi.

Pokud hovofime o dekompenzaci diabetu, miZzeme mit na mysli dva zakladni stavy —
nemocny ma vSechny &i pouze nékteré klinické pfiznaky dekompenzace, nebo, diabetik ma
glykémii vySSi, neZ povaZzujeme za idedlni, ale nema vyvinuty klinické pfiznaky.



