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1.1 SOUCASNE NAZORY NA OTAZKU
»C0 JE DIABETES MELLITUS?”

Zékladni definice diabetes mellitus (DM) se v podstaté
od prvnich zminek o tomto onemocnéni neméni — jde o ne-
moc, kterou charakterizuji zvySené hladiny krevniho cukru
(s pozitivnim nebo negativnim nalezem glykosurie).

Meni a upravuji se vsak etiopatogenetické faktory, které
k diabetu vedou. V knize Diabetes z edice ,,Harvard Health
Talks* z roku 1931 je diabetes definovan takto:

,Jde 0 nemoc, kdy potrava neni spravné utilizovana a ndsledkem je

zvysenf cukru v krvi a jeho zvysené mnozstvi prochdzejici ledvinami
do modi”.

Pomérné zahy bylo evidentni, Ze na vzniku DM se podili
inzulin, at jiZ vlivem jeho absolutniho sniZeného mnozZstvi
(snizena sekrece v B-burikéch slinivky bfisni) nebo jeho sni-
Zeného ucinku (pfi dostate¢ném mnoZstvi inzulinu) zptiso-
beného inzulinovou rezistenci (IR) ve svalech, tukové tkani
a jatrech. V tomto pfipadé jde sice také o deficit inzulinu,
ale pouze relativni s ohledem na IR. Hladiny inzulinu v krvi
byvaji vyS$si, neZ je normdlni inzulinemie u zdravych osob, ale
ani takto zvySend inzulinemie neni schopna ,,pfekonat pfi-
tomnou rezistenci tkani k inzulinu. Prvni jmenované divody
zvySené glykemie (niZ$i produkce hormonu inzulinu) vedla
autory k tomu, Ze DM byl povaZovén za endokrinologickou
chorobu.

Kdyz se zacal DM 2. typu (DM?2) objevovat jako velmi ¢as-
t4 soucast metabolického syndromu (MS), zacal byt tento typ
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Tabulka 1.1 Kiasifikace diabetu a poruch glukézové homeostazy

. Diabetes mellitus 1. typu
— autoimunitnf
— idiopaticky
. Diabetes mellitus 2. typu
— pfevézné inzulinorezistentni
— prevazné inzulinodeficientnf
IIIl.~ Ostatni typy diabetu

IV, Gestacni diabetes mellitus

a) Hranicni glykemie nalacno (HGL)

b) Porusena glukdzovd tolerance (PGT)

diabetu povaZovan za metabolickou nemoc. Postupem Casu se
pojem MS (soucasny vyskyt inzulinové rezistence, obezity, dy-
slipidemie, hypertenze a pozdéji i prediabetu a diabetu) zacini
ménit s ohledem na jeho nasledky. Nejcastéjsi pri¢inou dmrti
nemocnych s pritomnymi pfiznaky MS jsou srdecni kompli-
kace a nemoci. Také pricinou zvySené morbidity a mortality
nemocnych s DM2 jsou pfedevsim choroby srdce.

Pojem metabolicky syndrom (MS) se proto v soucasnosti méni
na syndrom kardiometabolicky (KMS) a v diabetologii se objevuje
pojem kardiabetes (podle J. Perusicové).

KdyZ se podivame na tabulku 1.1, je evidentni, Ze diabe-
tes mellitus 1. typu (DM1) je nemoci autoimunitni s ur¢itym
podilem vlivu genetického pozadi, ktera je charakterizovana
absolutni nedostate¢nosti sekrece inzulinu aZ po jeho nulovou

17
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Celkovad masa B-bunék je u nemocnych s DM2 snizena
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stihli obézni diabetes
bez diabetu bez diabetu 2. typu

Obr. 1.1 Vztah mezi celkovou masou B-bunék a vznikem diabetes mellitus 2. typu

sekreci. Ackoli DM2 je chorobou rovnéz s uréitym genetic-
kym pozadim (genetickou predispozici), neni zde primarnim
defektem neschopnost B-bunék produkovat inzulin, ale jde
o nasledek vystuptiované inzulinové rezistence perifernich
tkani (jatra, svaly, tukova tkar).

Pokud jsou B-buiiky pankreatu schopny bez omezeni zvy-
Sovat sekreci inzulinu k ,,pfekonani* IR, pak DM2 nevznika
ani pfi vyrazné obezité (obr. 1.1).

DM2 neni tedy primdrné ndsledkem zmén v sekreci hormonu
— inzulinu, ale nasledkem inzulinové rezistence, a proto je Casto
fazen mezi choroby metabolické.

DM?2 je v soucasnosti celosvétovou hrozbou a jiZ neni na-
zyvan celosvétovou epidemii, ale pandemii, vyznamné zdra-
votné ohrozujici celé lidstvo, a financné jiZ nedmérné zatéZuje
poskytovatele zdravotni péce.

Proto jsou navrhovany a zahajovany rozsahlé preventivni
programy zamétené na v¢asny skrining diabetu a prediabetu
i na boj proti obezité, kterd s DM2 souvisi natolik, Ze pouZi-
vame pojem diabezita.
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1.2 SOUCASNE NAZORY NA OTAZKU
»CO JE DIABETOLOGIE?”

Diive byla diabetologie 1ékafskym oborem, ktery se zabyval
1écbou nemocnych cukrovkou vsech typt s cilem sniZit pa-
tologicky zvySené (vysoké) hladiny glukézy v krvi. Prvotnim
cilem 1écby tak bylo zabranit rozvoji hyperglykemickych, ke-
toacidotickych i hypoglykemickych piihod. Tyto situace nyni
nazyvame akutnimi komplikacemi diabetu.

MIKROANGIOPATICKE KOMPLIKACE DIABETU
Literarni zminky o chronickych cévnich komplikacich se ob-
jevuji v odborné literatute jiZ velmi dlouho:
» predevsim S§lo o poskozeni o¢niho pozadi — diabetickou
retinopatii
* pozdéji i o diabetickou nefropatii

Obé tyto komplikace — diabetickd retinopatie i diabetickd nefropatie
— predstavujf mikroangiopatické komplikace diabetu.

KARDIOVASKULARNT RIZIKO
Od zacatku 70. let minulého stoleti se jiZ autofi vénuji také
vztahu plasmatickych hodnot glukézy a volnych mastnych
kyselin, cholesterolu, triglyceridil i obezity. Bylo znamo,
Ze Casnéjsi ndstup vyznamné obezity zvySuje riziko rozvoje
hyperglykemie a diabetu jak u Zen, tak u muzi. S tim souvisi
i zvySeni kardiovaskularniho rizika.

Nestabilita glykemie nalacno byla prokazana jako predik-
tor kardiovaskularni mortality u starSich nemocnych s DM2,
a proto se ,,stabilita® hladin krevniho cukru stala prvoradym
cilem 1écby téchto nemocnych.

Dnes jiz nikdo nepochybuje o tom, Ze diabetes mellitus je hlavnim
rizikovym faktorem rozvoje kardiovaskularnich pfihod. Diabetici majf
2—4x vysSi imrtnost na kardiovaskuldrni choroby ve srovnani se

stejné starymi nemocnymi bez DM2.

19
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DM2 jako $picka ledovce

DM2

PGT/HGL
inzulinovd rezistence

endotelidInf dysfunkce

hypertenze, dyslipidemie
‘ KV choroby, mikroalbuminemi \

1 — subklinicky (minimdIni) zdnét 2 — kancerogenita

Obr. 1.2 Diabetes mellitus jako $picka ledovce

ProtoZe v€asné odhaleni diabetu je esencidlni pro uspés-
nou (Gspésnéjsi) prevenci kardiovaskularnich komplikaci,
bylo od roku 2002 jiz nékolikrat doporuceno a pfijato zvy-
Seni glykemie nala¢no jako nové diagnostické kritérium pro
DM. Znamym rizikovym faktorem a prediktorem rozvoje
ateroskler6zy a kardiovaskularnich (KV) komplikaci je také
pritomna mikroalbuminurie a hypertenze (obr. 1.2).

Tyto vysSe uvedené ,utrzky* soucasnych védomosti pripo-
mindm pouze proto, abychom si na zavér mohli fici, Ze

soucasnd diabetologie je 1ékafskym oborem, ktery vyznamné

zasahuje i do dal3ich odbornosti a md spole¢né jmenovatele s fadou
ostatnich zakladnich Iékaskych obord, jako jsou kardiologie,
obezitologie, endokrinologie, oftalmologie, nefrologie a dalsi.
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HISTORIE

2.1 VYZNAMNE OBJEVY SOUVISEJICi S DM A INZULINEM

1550 pt. n. I. — egyptsky lékatsky spis (zndmy podle obje-
vitele jako Eberstiv papyrus) popisuje polyurickou nemoc,
pfi které maso a kosti mizi do moci

kolem roku 400 pt. n. I. — Hippokrates: nemoci s polyurii
maji Casto za nasledek ,,zniceni téla*

zacatek 2. stoleti n. I. — Aretaeus z Kappadocie polyurické
nemoci oznacuje jako ,,diabetes, tj. ,,protékani* ¢i ,,vylev-
ka“ (fec. dia skrz, baino, bates chodit)

konec 2. stoleti n. I. — Galenos (131-201): diarrhoea uri-
nosa a dipsakos (Ziznivd nemoc), v§ima si zvlastniho zapa-
chu moci; jeho dsudek, Ze jde o nemoc ledvin, se udrzel az
do zacatku 19. stoleti

kolem roku 1000 — Ibn Sina (Avicenna; 960-1037): kom-
plikaci diabetu byva gangréna, impotence ¢i furunkuléza;
k diagnéze doporucuje ochutndvat mo¢ pro jeji sladkou
chut; po zaschnuti je zbytek z moci lepkavy jako med

1682 — Johann Conrada Brunner (1653-1727): pes, kterému
je odstranéna ¢ast pankreatu, zacne trpét polyurii a Zizni
1787 — William Cullen se podili na zkoumani cukrovky
spolu s Dobsonem, Casto se uvadi, Ze pravé on vytvoril pfi-
vlastek ,,mellitus*

1788 — Thomas Cowley: diabetes mliZe byt nasledek posko-
zeni pankreatu (rozvoj diabetu pfi zaklinéni konkrementu)
1841 — Karl Trommer: kvalitativni test na cukr v moci
1850 — Hermann von Fehling: kvantitativni test na cukr
v moci

1857 — Claude Bernard (1813-1878): tlohou jater je sekrece
glukézy

21
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1869 — Paul Langerhans: ve své disertaci popsal v pankreatu
ostrivky odlisné tkan€ nezndmé funkce

1889 — Oskar Minkowski a Joseph von Mering: vyvolali
u psa cukrovku odstranénim pankreatu

1909 — Georg L. Zulzer: pouzil tispé$né vytazek z hovéziho
pankreatu u nemocného umirajiciho na diabetické kdma
1909 - Jean de Meyer: dal zatim neznimému hormonu
z pankreatu nazev ,,insulin“ (1at. insula ostrov)

1916-1920 — Nicolas Paulescu: ptipravil pod ndzvem pan-
créin extrakt z pankreatu stejnou metodou, jako pozdéji
Banting a Best inzulin

1921 — Frederick G. Banting, Charles H. Best, James B.
Collip aJohn J. R. Macleod v Torontu izoluji i¢inny extrakt
z pankreatu

1922 — Leonard Thompson, 14lety chlapec je prvnim pa-
cientem s diabetem uspésné lé¢enym inzulinem

1923 — Eli Lilly: prvni komer¢ni produkce inzulinu (Isletin
Insulin)

1923 — August Krogh a Hans Christian Hagedorn kupuji
od Bantinga a Besta prava na vyrobu inzulinu a zakladaji
v Dansku ,,Nordisk Insulinlaboratorium®, budouci Novo
Nordisk

1936 — H. Ch. Hagedorn: prvni dlouhodob¢ ptsobici inzulin
NPH (neutral protamin Hagedorn)

1936 — Harold Percival Himsworth: dva typy diabetu — cit-
livy a necitlivy na inzulin

1942 — Marcel J. Janbon: prvni perordlni antidiabetikum
na bazi sulfonylurey

1950 — Novo Nordisk za¢ind prodédvat inzulin NPH

1951 — Frederick Sanger: struktura molekuly inzulinu, 1958
Nobelova cena za chemii

1959 — Rosalyn Yalowové a Solomon Berson: metoda stano-
veni imunoreaktivniho inzulinu v plasmé (prvni RIA meto-
da, Nobelova cena za fyziologii a 1ékatstvi 1977)

1963 — zaloZena Ceska diabetologicka spole¢nost

1971 — Pierre Freychet: objev inzulinovych receptort
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1978 — prvni inzulin produkovany bakterii E. coli (na trhu
odr. 1982)

1985 — G. F. Botazzo: DM1 je autoimunitni organové speci-
fické onemocnéni

1988 — Gerald Reaven popsal metabolicky syndrom (pivodni
oznaceni syndrom X), jehoZ soucésti je také DM2

1989 — Paul Lacy a kol.: prvni transplantace Langerhanso-
vych ostravka

1990 — rozsiteni aplikator( inzulinu — inzulinova ,,pera®
1996 — FDA schvalila prvni inzulinovy analog, lispro (Hu-
malog)

1998 — UKPDS: kli¢ova studie 1é¢by a komplikaci u DM2
2006 — inhalacni aplikace inzulinu

- ,Z4dn& nemoc nevykazuje tak maly pokrok ve svém priibéhu,
teorii ¢i v 1é¢bé, jako diabetes.”
(Francis Horne, Edinburgh, 1783)

- ,Zadnd nemoc nevykazuje takovy pokrok v teorii ¢i v 16¢bé,
jako diabetes v poslednich 10 az 20 letech.”
(Philip Home, Chennai, 2005)

« ,Mdme mnoho novych diikazli vysvétlujicich patofyziologii dia-
betuajehokomplikaci, rozsifuje se spektrum organti zasahujicich
do glukézového metabolismu, ale stéle zlistava mnoho nezod-
povézenych otdzek o etiopatogenezi DM a jeho komplikacich.”
(J. Perusicova, 2012)
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3 TYPYDIABETU A PORUCH
GLUKOZOVE HOMEOSTAZY

3.1 STANDARDNI KLASIFIKACE

HLAVNI TYPY DIABETU
* Diabetes mellitus 1. typu (DM1)
* Diabetes mellitus 2. typu (DM2)
¢ Gestacni diabetes mellitus (GDM)

MENE CASTE TYPY DIABETU
* Monogenni diabetes mellitus (MODY, maturity onset dia-
betes of young)
e Diabetes LADA (latent autoimmune diabetes of adulthood)
* Sekundédrni DM, tj. diabetes jako projev jiné choroby ¢i po-
ruchy:
— onemocnéni slinivky bfiSni
— hemochromat6za
— choroby 714z s vnitini sekreci
— cysticka fibréza

3.2 ZASTRESUJICi POIMY

PORUCHA GLUKOZOVE HOMEQSTAZY
* Porucha glukézové tolerance (PGT)
* Hrani¢ni glykemie nala¢no (HGL)
* Diabetes mellitus 2. typu (DM2)

PREDIABETES
* Porucha glukézové tolerance (PGT)
* Hrani¢ni glykemie nala¢no (HGL)

33 SYNONYMA A DALSI POJMY

* Juvenilni diabetes — obvykle oznaceni pro DM1
e Labilni diabetes (brittle diabetes) — DM1 s extrémnim ko-
lisénim glykemie



TYPY DIABETU A PORUCH GLUKOZOVE HOMEOSTAZY

Dvojity diabetes (double diabetes) — stav, kdy se u jedince
s DM1 vyvine inzulinova rezistence, obvykle v disledku
vyvoje obezity

Glukodzova intolerance — obvykle synonymum pro poruchu
gluk6zové homeostazy (tedy zahrnujici jak prediabetes, tak
diabetes mellitus)

IDDM, NIDDM - dnes jiZ nepouZivané pojmy oznacujici
inzulindependentni diabetes mellitus (tedy DM1) a non-
inzulindependentni diabetes mellitus (tedy DM2)
Glukokinazovy diabetes — jeden z typi monogenniho dia-
betu (MODY)

Diabetes transkripénich faktorti — jeden z typ monogenniho
diabetu (MODY)

Fosfatovy diabetes — vrozend porucha reabsorpce v rendl-
nich tubulech

Diabetes mellitus 3. typu — rezistence k inzulinu v mozku
nemocnych s Alzheimerovou chorobou
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4

4.1

RIZIKOVE FAKTORY DIABETU

DIABETES MELLITUS 1. TYPU

PROKAZANE RIZIKOVE FAKTORY

rodinna anamnéza — vyskyt u rodi¢t nebo sourozencl mir-
né zvySuje riziko DM1

genetika — riziko zvySuje pfitomnost urcitych genti (DR3,
DR4, DQB)

geografie — riziko vzristd smérem od rovniku k péltim,
nejvyssi je ve Finsku (ale z neznamych divodi je vysoké
i na Sardinii)

rasa — vyS§i vyskyt u kavkazské rasy nez u ¢ernochi

DALSI MOZNE RIZIKOVE FAKTORY

virové infekce — EBV, Coxsackie viry, pfiusnice, zardénky,
cytomegalovirus

nizka hladina vitaminu D

Casny prechod na kravské mléko v kojeneckém veéku
nizky pfijem omega-3 mastnych kyselin

vysoky obsah nitratd v pitné vodé

prilis asny vék zacatku prijmu ceredlii (n€které studie po-
vazuji za bezpecny teprve druhy Ctvrtrok Zivota)

faktory na strané matky: vy$si vék, vyskyt preeklampsie
v téhotenstvi

faktory na stran€ novorozence: Zloutenka, respiracni infek-
ce

geografické faktory: vyssi vyskyt DM1 ve Skandinavii

4.2 DIABETES MELLITUS 2. TYPU

10 HLAVNICH RIZIKOVYCH FAKTORU
obezita

sedavy zplisob Zivota

vyssi vék (> 45 let)



