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Zjednodusili sme vyznam ,zelené fajfky “! Vice se dozvite v tomto clanku.

Poruchy energetického metabolismu, predevsim obezita, diabetes mellitus, stavy, které diabetu predchazeji
(prediabetes) a tzv. metabolicky syndrom, maji mimoradny medicinsky vyznam. Jen diabetes dnes postihuje kolem
10 % obyvatel vyspélych zemi a jeho incidence stale roste. Pfitom jde o onemocnéni, které je spojené s velkym
mnozstvim komplikaci a dramaticky zvysuje Umrtnost i nemocnost. Porozuméni diabetu a znalost principt jeho
diagnostiky a IéCby je proto zdsadni pro kazdého zdravotnického profesionala.

Regulace glykémie

Koncentrace glukézy v krvi (glykémie) je za fyziologickych podminek udrzovana v uzkém rozmezi hodnot 3,9-5,6
mmol/l nala¢no a po jidle nizsi nez 10 mmol/l. Je prisné regulovana fadou mechanismd: inzulinem, ktery glykémii
snizuje, a antiinzulinarné plsobicimi hormony — glukagonem, katecholaminy, glukokortikoidy a rlstovym
hormonem, které glykémii zvysSuji. Na regulaci glukézové homeostézy se dale vyznamné podileji jatra. Udrzeni stalé
hodnoty glykémie je nezbytné pro ¢innost CNS a jinych tkani a bunék (napr. erytrocytd).

Zdroje glukézy

Exogennim zdrojem glukézy pro organismus jsou disacharidy a polysacharidy obsazené v potravé. Glukdza vznika
jejich rozstépenim v tenkém strevé a je utilizovdna v jatrech, svalech, tukové a mozkové tkani jako primy zdroj
energie. Nezoxidovana glukdza se uskladnuje ve formé glykogenu, nebo se pfeménuje na mastné kyseliny a
triacylglyceroly. Nala¢no se normalni koncentrace glukézy udrzuje stépenim glykogenu glykogenolyzou a tvorbou
glukdzy z nesacharidovych prekurzort (aminokyselin, glycerolu a laktatu) v procesu glukoneogeneze.

Zmény koncentrace glukézy v krvi o
r-l-f-l-lmw-l——r whykogen ;

= Pokles glykémie pod hodnotu 3,2 mmol/l se oznacuje jako [ T i ‘ Lol g
hypoglykémie. Pri hypoglykémii je ohrozeno zasobovani mozkové E
tkané glukézou. Mlze se vyskytovat v prébéhu riznych onemocnéni, ﬂ ﬂ ) ')
nejcastéji pri preddvkovani antidiabetik, vzacnéji pri dlouhodobém | IBEYRRMIER
hladovéni, u nékterych endokrinné aktivnich nddor nebo u
dédi¢nych metabolickych poruch, které zasahuji i metabolismus

v vy

glukdzy (napfr. pri glykogendzach). Tézsi hypoglykémie je provazena {
neklidem, opocenim a tfesem, pfi dalSim poklesu glykémie dochazi k
poruse védomi.
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PGvod glukdzy v plazmé a jeji odsun
= Glykémie zvysSena nad referencni rozmezi se oznacuje jako plazmy

hyperglykémie. Chronickd hyperglykémie je zdkladnim projevem
diabetu. MGzeme se vSak setkat i s prechodnou nediabetickou
hyperglykémii. Vedou k ni vdechny situace, kdy je zvy$ena hladina katecholamin(, glukokortikoidd a dalsich
stresovych hormond, véetné rady akutnich onemocnéni. Zména regulace metabolismu glukdzy vedouci k
hyperglykémii provazi také zanétlivé stavy. Hyperglykémie mUze byt vyvolana i iatrogenné, nej¢astéji jako
dlsledek Ié¢by pomoci steroidnich hormond a jejich analog.
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Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je chronické metabolické onemocnéni s vysokou morbiditou a mortalitou, jehoz hlavnim a
spole¢nym projevem je hyperglykemie vznikléd v disledku absolutniho ¢i relativniho nedostatku inzulinu. V
poslednich desetiletich byl zaznamenavan vyrazny a setrvaly nardst, hovorfi se také o epidemii ¢i pandemii diabetu.
Pricina tohoto jevu tkvi v Zivotnim stylu populace ekonomicky rozvinutych zemi (nadmérny energeticky prijem,
snizend fyzicka aktivita).
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V soucasnosti je v Cesku evidovano vice nez 9 % osob s diabetem (1 045 600 v r. 2019!1]), Pfedpoklada se, Ze
dalsich 5 % populace zlstdva nediagnostikovano. Nej¢astéji se jedna o DM 2. typu (93 % pripad(), DM 1. typu tvori
asi 5 %, a ostatni typy jsou spise vzacné.l?!

Klasifikace diabetu

= Diabetes mellitus 1. typu
= autoimunitné podminény,
= typ LADA (rozviji se v pozdéjsim véku, byva ¢asto zaménovan za
DM 2. typu),
= idiopaticky.
= Diabetes mellitus 2. typu
= s prevazujici poruchou sekrece inzulinu,
= s prevazujici poruchou plsobeni inzulinu.
= Ostatni specifické typy DM
= pankreatoprivni DM (zni¢eni B-bunék pfi chronické pankreatitidé,
resekci, traumatem, pri cystické fibréze, hemochromatéze),
= DM pfi endokrinopatiich (akromegalie, glukagonom,
feochromocytom, hyperkortizolismus, hypertyreéza atd.),
= DM vyvolana léky a chemikaliemi (glukokortikoidy, kyselina nikotinovd, hormony stitné zZlazy),
= monogenné podminéné formy (MODY),

DM 1. typu

& Podrobnéjsi informace naleznete na strance Specifické druhy diabetu.

u = a rada dalsSich vzacnych pfricin
= Gestacni diabetes mellitus
= se objevi v téhotenstvi a spontdnné odezni v pribéhu Sestinedéli,

Prediabetes

Klinicky vyjadrenému diabetu mellitu s chronickou hyperglykémii ¢asto predchdazi obdobi oznacované jako
prediabetes. Nachazime v ném jiz vyznamné biochemické odchylky, avsak jesté nejsou splnéna kritéria pro
diagnézu diabetu. Mezi stavy oznacované jako prediabetes patfi zejména

= Zvysena glykemie nala¢no (IFG - impaired fasting glucose).
® Porucha glukézové tolerance (IGT - impaired glucose tolerance).

[ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Prediabetes.

Patogeneze

K naruseni glukézového metabolismu dochazi:
CESTA GLUKOZY A INZULINU

poruchou tvorby nebo sekrece inzulinu (deficit inzulinu), DO SYSTEMOUEHO OBEHU

poruchou plsobeni inzulinu (inzulinova rezistence),

kombinaci obou mechanism{,

nebo vzacné poruchou jiného mechanismu, ktery reguluje glykémii.

Nedostate¢nd funkce inzulinu zpQsobi naruseni transportu glukézy z krve do
bunky, coz vede k hyperglykémii a zaroven nedostatku glukézy intraceluldrné.
Nedostate¢nd utilizace glukézy vede ke zméné mechanismi pro zisk ATP.
Dochazi ke stimulaci glukoneogeneze a glykogenolyzy, v adipocytech se
zvySuje lipolytické $tépeni triacylglycerold na mastné kyseliny a glycerol.
Odbouravanim mastnych kyselin B-oxidaci vznika nadbytecny acetyl-CoA, z
néhoz vznikaji v jadtrech ketolatky (acetacetat, 3-hydroxybutyrat a aceton).
Acetacetdt mUze slouzit jako zdroj energie pro ¢innost svalll a mozku misto
glukézy.

[ e Sl sy — — e ke |

Jestlize tvorba ketolatek prekroci jejich utilizaci perifernimi tkdnémi, rozviji se Produkce inzulinu pankreatem
ketoacidéza. Vzhledem k tomu, Ze ketolatky jsou rozpustné ve vodé a vylucuji

se moci, nastava ketonurie. Pri prekro¢eni prahové plazmatické

koncentrace glukézy (10-12 mmol/I)13], dojde k naruseni transportni kapacity proximalniho tubulu, a glukéza se
tak dostdva do findlni moci. Glukdza i ketoldtky jsou osmoticky aktivni, strhdvaji tak s sebou do moci i vétsi
mnozstvi vody, coz je podkladem polyurie.

Klinicky obraz

Z vy$e uvedeného vyplyvaji i charakteristické pfiznaky DM jako je Zizef a ||| polydipsie, osmotickd |l polyurie,
nekonstantné pfitomné || nechutenstvi a /| Ubytek hmotnosti zplisobeny ztratou tekutin, snizenim ptijmu potravy a
negativni energetickou bilanci pfi velkych ztratdch glukézy moci.

Komplikace
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Diabetes mellitus vede ke zvy$eni nemocnosti i Gmrtnosti v disledku svych komplikaci. Extrémni vzestup glykémie
vede ke zméné osmolarity extracelularniho prostredi a tim k selhani rady transportnich déji a k metabolickému
rozvratu. Podobné nedostatek glukdzy intraceluldrné v inzulin-dependentnich tkani vede zejména u piné
vyjaddreného diabetu 1. typu ke zhrouceni metabolickych a fyziologickych dé&j. Tyto komplikace jsou akutni,
dochézi k nim bezprostfedné v dlsledku vyrazné hyperglykémie. Podobné k akutnim komplikacim vede tézka
hypoglykémie, kterd vznikd nejcastéji neadekvatni hypoglykemizujici Ié¢bou (napr. podani nesnizené davky inzulinu
pacientovi, ktery prestal prijimat potravu). Hypoglykemie postihne predevsim orgdny energeticky zavislé na
glukdze, v prvni radé centrdini nervovy systém, a projevuje se tedy poruchou védomi.

Nebezpecné jsou i chronické komplikace diabetu, které se rozvijeji mnohdy plizivé v dlsledku neenzymové
glykace protein(, tvorby pokrocilych produktd glykace (AGE), vstupu glukézy do alternativnich metabolickych drah
a vzniku méné obvyklych produktl (napf. sorbitolu) apod. Mezi pozdni, chronické komplikace diabetu patfi napr.
komplikace spojené s makroangiopatii (akutni infarkt myokardu, cévni mozkové prihody, ischemicka choroba
dolnich koncetin a dalsi choroby tepen), mikroangiopatii (véetné retinopatie, glomerulopatie apod.) a neuropatii
(zejména periferni neuropatie). Postizeny ale mohou byt prakticky vSechny tkané.

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Komplikace diabetu mellitu.

Diabetes mellitus 1. typu

Diabetes mellitus 1. typu je charakterizovdn absolutnim nebo témér
Uplnym nedostatkem endogenniho inzulinu a Zivotni zavislosti na —
podavani exogenniho inzulinu. Nemocni maji sklon ke ketoaciddze. I

Onemocnéni vznika v dlsledku selektivni destrukce B-bunék [m-—;_-;_“ J
Langerhansovych ostriuvkl pankreatu autoimunitnim procesem u
geneticky predisponovanych jedincl. Spoustécim mechanismem [ _-__--=__J [ osenamna |
autoimunitnino déje je pravdépodobné virové infekce ¢i kontakt s jinym [ e
exogennim nebo endogennim agens. T“‘ [T ‘

w jitsech ¥ gty J

posledni faze destrukce B-bunék velmi rychld, takze se diabetes
manifestuje klasickymi akutnimi priznaky (vCetné ketoacidézy). V |

Klinicky obraz diabetu mellitu 1. typu zdavisi na agresivité autoimunitniho -
procesu. V détstvi a dospivani, kdy se rozviji vétSina onemocnéni, byva
e |

pozdéjsim véku miva onemocnéni podstatné pomalejsinastup a az po — ==
¢ase vyusti v Uplnou zavislost na inzulinu. Sekrece inzulinu mze byt i

nékolik let sice snizend, ale dostaclujici k tomu, aby zabranila ketoacidéze. ﬁ

Klinicky prébéh onemocnéni proto pripomina diabetes mellitus 2. typu a Metabolické d@sledky nedostatku inzulinu

uvadi se, Ze asi kazdy desaty nemocny plvodné klasifikovany jako nebo jeho nedostate¢né funkce
diabetik 2. typu ma pomalu probihajici diabetes 1. typu - latentni

autoimunni diabetes dospélych (/atent autoimmune diabetes of adults

- LADA)!4,

DM 1. typu je méné Castou formou diabetu, kterd se vyskytuje asi u 7 % diabetik(. Klasickymi priznaky DM 1. typu
jsou zizen, polyurie a Ubytek hmotnosti.

Srovnani charakteristik DM 1. a 2. typu na po¢atku onemocnénf
Diabetes mellitus 1. typu Diabetes mellitus 2. typu
LADA
chybi sekrece inzulinu postupny zanik sekrece inzulinu|inzulinova rezistence, porucha sekrece inzulinu
typicky zacatek v détstvi a dospivani | typicky zacatek v dospélosti typicky zacatek po 40 letech

ketoacidéza

Castéji nizsi BMI Castéji vyssi BMI

pozitivni autoprotilatky autoprotilatky chybf
C-peptid chybf C-peptid snizeny C-peptid normdlni nebo zvyseny
imunoreaktivni inzulin chybi imunoreaktivni inzulin snizeny |imunoreaktivni inzulin normalni nebo zvyseny

Diabetes mellitus 2. typu

Typ 2 je prevazujici formou DM. Nemocni nebyvaji zivotné zavisli na exogennim inzulinu, protoze produkce
inzulinu nebyva snizend, nebo je snizend méné nez v pripadé DM 1. typu.

Pri¢ina tohoto typu spociva v porude aéinku inzulinu. Jedna se o tzv. rezistenci viéi inzulinu
(inzulinorezistence) z dGvodl poruchy inzulinového receptoru nebo o poruchu v pfenosu inzulinového signalu
do buriky.

Koncentrace inzulinu v krvi byvaji zpo¢atku v dlsledku inzulinové resistence zvysené. V dalsim pribéhu
onemocnéni nastupuje i porucha sekrece inzulinu, B-buriky postupneé ztraceji schopnost reagovat syntézou
inzulinu na zvysenou hladinu glukézy.

Onemocnéni se manifestuje prevazné v dospélosti, obvykle ve véku nad 40 let. DM 2. typu mé vysokou dédivost,
takze v anamnéze byva patrna rodinnd zatéz. Na rozdil od 1. typu nemaji nemocni sklon ke ketoacidéze. V 60-90 %
je spojen s obezitou.
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Gestacni diabetes

Gestacni diabetes mellitus (GDM) je porucha metabolismu glukdzy
rdzného stupné, kterd se objevi v téhotenstvi a spontdnné odezni v
prébéhu Sestinedéli. V téhotenstvi mze byt kromé& GDM zachycen také
tzv. zjevny diabetes mellitus (dale také DM), ktery splfuje diagnosticka
kritéria diabetu platnd pro vSeobecnou populaci a zpravidla pretrvava i po
Sestinedéli. PéCe o téhotné Zeny se zjevnym diabetem je shodnd s péci o
téhotné Zeny s pregestacnim diabetem.

U vSech téhotnych zen s vyjimkou téch, které se jiz s diabetem Iéci, je
provadén dvoufazovy screening GDM, zajistovany ambulantnim
gynekologem. V prvnim trimestru téhotenstvi (do 14. tydne) se stanovuje
venoézni glykémie nalacno. Pokud mé téhotna zena glykémii nalacno
opakované (tzn. 2 dny za sebou) = 5,1 mmol - I=1, je u ni diagnostikovan
GDM, nemusi jiz dale podstupovat oGTT a je odeslana k diabetologovi.
VSechny Zeny s negativnim vysledkem v 1. trimestru pak mezi 23. + 1 az
27. + 6 tydnem téhotenstvi podstupuji tfibodovy ordlni glukézovy
tolerancni test (0GTT) se zatézi 75 g glukdézy. Normalni glykémie pfi
oGTT jsou < 10,0 mmol - 171 v 60. minuté a < 8,5 mmol - I~1 ve 120.
minuté. Pri vyssich hodnotéch je diagnostikovdn GDM a zZena odesldna na
diabetologii. Ke kompenzaci glykémii se pouziva podle zavaznosti GDM
dieta, metformin ¢&i inzulin.[!

Odbér Zilni krve

Zakladni biochemicka vysetfeni u pacienti
s diabetes mellitus

Stanoveni koncentrace glukdzy v krvi je vysSetrenim, které poskytne zakladni informaci o sacharidovém
metabolismu. Odebira se kapildrni nebo vendzni krev a glukéza se stanovuje v plné krvi, plazmé nebo séru. Pri
stanoveni glukézy v plné krvi jsou hodnoty o 10-15 % nizsi (v zavislosti na hematokritu), v arteridlni krvi jsou o

10 % vySSi nez ve vendzni (arteriovendzni rozdil). Pro zabranéni glykolyzy se do odbérovych nddobek pridavéd NaF
(2,5 mg na 1 ml pIné krve).

Vysetreni koncentrace glukozy v krvi ma potrebnou informacni hodnotu pouze tehdy, pokud je znam
Casovy interval mezi odbérem krve a prijmem potravy.

VysSetreni glykémie se provadi:

= nalaéno (krev se odebird nejméné 8 hodin po prijmu potravy) - indikovano pfi vyhledavani diabetik® a urceni
diagnézy DM;

= nahodné namérend glykémie (krev se odebird bez udani ¢asového vztahu k prijmu potravy) - provadi se pfi
podezreni na hypoglykémii nebo hyperglykémii;

= po jidle - postprandialni glykémie (1 hodinu po jidle obsahujicim sacharidy) - indikovédno pfi kontrole
Ucinnosti |é¢by DM;

= jako glykemicky profil - glykémie se stanovuje nékolikrat denné, obvykle pred hlavnimi jidly, nékdy i po jidle
a v noci.

Metody stanoveni glykémie
Stanoveni glykémie v laboratornich podminkach

Ke stanoveni koncentrace glukdzy se pouzivaji rizné metody. Rozsifené jsou metody enzymové. Glukézu mizeme
stanovit pomoci kazdého enzymu, ktery ji metabolizuje. Moznostmi Neinvazivniho méreni glykémie se zabyva jiny
¢lanek

Glukézaoxidazova reakce

Doporucend rutinni metoda vyuzivéd spraZenych enzymovych reakci glukozaoxidazy (GOD, EC 1.1.3.4 (http.//www
.sbcs.gmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC1/1/3/4.html)) a peroxidazy (POD, EC 1.11.1.7 (http://www.sbcs.qgmul.ac.uk/iub
mb/enzyme/EC1/11/1/7.html)). V prvni reakci enzym glukézaoxidaza katalyzuje oxidaci glukézy vzdusnym
kyslikem za vzniku glukonolaktonu. Je znamo, ze v roztoku je 36 % glukézy ve formé a-anomeru a 64 % ve formé B-
anomeru. GOD je vysoce specificka pro B-D-glukopyranosu. Aby se mohly oxidovat oba anomery, je nutna
mutarotace a- na B-anomer, ke které dojde spontanné v prlbéhu dostate¢né dlouhé inkubace. Jako vedlejsi produkt
glukézaoxiddzové reakce se vytvari ekvimoldrni mnozstvi peroxidu vodiku.

V dalSi reakci katalyzované peroxidazou reaguje vznikajici peroxid vodiku s vhodnym chromogenem, ktery se
oxiduje na reaktivni meziprodukt, a ten s dalsi latkou kopuluje na stélé rozpustné barvivo. Prikladem mize byt
oxidacni kopulace derivatu fenolu se 4-aminoantipyrinem na cervené barvivo, jehoz absorbance se po ustaleni
reakéni rovnovahy méri.
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Jiné metody vyuzivaji méreni ubytku kysliku, ke kterému dochézi v —
pribéhu reakce katalyzované glukézaoxidazou a ktery mlzeme — siticomidics SO
sledovat elektrochemicky kyslikovou elektrodou nebo enzymovou N
elektrodou. .

Hexokinazova reakce

Vysokou specifitou se vyznacuje metoda hexokinazova. Hexokinaza (EC
2.7.1.1 (http://www.sbcs.gmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/7/1/1.html))
fosforyluje glukézu v pritomnosti ATP na glukéza-6-fosfat. V dalSim
kroku se glukéza-6-fosfat oxiduje pomoci glukéza-6-
fosfatdehydrogendzy proti NADP™ na 6-fosfoglukonolakton. Redukci T
NADP* na NADPH Ize vyhodnocovat pfimou fotometrii v UV oblasti na Glukézaoxidézova a peroxidazova realZce
principu Warburgova optického testu.

Stanoveni glykémie v mimolaboratornich podminkach

Glykémie patfi mezi parametry, které se Casto vysSetfuji i bez laboratorniho zazemi. Rychlé orientacni stanoveni
glykémie je bézné v urgentni péci. U pacient( 1é¢enych inzulinem se také s vyhodou pravidelné sleduje glykémie
pomoci osobniho glukometru a na zdkladé namérenych hodnot se upravuje Ié¢ba. Koncentrace glukdzy v krvi
patfi mezi parametry nejcastéji stanovované technikami vysetreni v misté péce o pacienta (point of care testing,
POCT). Nutno ovSem mit na paméti, Ze metody POCT, jakkoli zlepSuji kvalitu péce i komfort nemocného,
nenahrazuji pravidelné |ékarské vysSetreni ani laboratorni kontroly.

Metody rychlého stanoveni glykémie vyuzivaji nékolika principl. Vychozim materidlem je obvykle kapka plné
kapilarni krve, ktera se aplikuje na testovaci prouzek.

Nejstarsi prouzky byly zaloZzeny na stejnych reakcich jako fotometrické méreni koncentrace glukézy. Reakéni zéna obsahovala glukézaoxidazu,
peroxiddzu a vhodny chromogen. Vyhodnoceni se provadélo bud vizualné srovnanim s barevnou stupnici, nebo pomoci glukometru -
jednoulcelového reflexniho fotometru.

Vétsina glukometr{l dnes vyuzivd enzymové elektrody!®! 7,

Senzory prvni generace se objevily jiz v Sedesatych letech 20. stoleti. Nejstarsi systém byl zaloZen na glukézaoxidadzové reakci. Vyuzival
dvou elektrod, jedna byla pokrytd enzymem. Koncentrace kysliku ve vzorku a rychlost jejiho poklesu v priibéhu reakce se méfila tzv.
Clarkovou metodou: kyslik se redukuje na platinové katodé, intenzita proudu mezi katodou a anodou odpovida jeho koncentraci:

Oy +4HY +4e -2H,0

Pozdéji se namisto spotreby kysliku stanovovala elektrochemicky produkce peroxidu vodiku. | v tomto pripadé jde o jednoduchou
elektrochemickou reakci, tentokrat probihajici na anodé:

H0, >0y +2HT +2¢e

Takto konstruované analyzatory byly jednodussi a bylo mozné je vice miniaturizovat. Ampérometrické méreni podukce peroxidu vodiku je
ovsem ovlivnéno radou latek: askorbatem, kyselinou mocovou, mnohymi Ié¢ivy apod. Jinym problémem mnohych senzord prvni generace byla
zavislost vysledkd méreni na nasyceni vzorku kyslikem.

Senzory druhé generace jsou rovnéz zalozeny na glukézaoxidazové reakci, namisto molekularniho kysliku je
vSak akceptorem elektron(l jina latka - tzv. mediator. Jinou moznosti je oxidace glukdzy na glukonolakton jinym
bakteridlnim enzymem, glukézadehydrogenazou, pricemz elektrony se opét prenaseji na vhodny mediator.
Redukovany medidtor se v obou pfipadech znovu oxiduje na anodé a méfi se bud proud protékajici mezi katodou a
anodou (ampérometrické stanoveni), nebo vysledny naboj anody (coulumbometrické stanoveni). Pouziva se rada
konkrétnich usporadani testovacich prouzk(, jako mediatory se vyuzivaji rlizné latky (napfr. kyanozelezitan,
hexamin ruthenia, komplexy osmia, fenantrolinchinon).

Oralni glukézovy tolerancni test

s~

Oralni glukézovy tolerancni test (oGTT) odrazi reakci organismu na podani glukézy fyziologickou cestou

a hodnoti, zda je organismus schopen po zatézi glukdézou udrzet jeji hladinu v krvi v normalnim rozmezi. Je sumou
informaci nejen o G¢incich hormond regulujicich glykémii, ale téz o procesech v gastrointestinalnim traktu (rychlost
vyprazdnovani zaludku, pasdz stfevem a resorpce) a jaternich funkcich.

Oralni glukézovy tolerancni test se pouziva predevsim pro véasnou diagnézu gestacniho diabetu. V tomto
pripadé se pouziva jako rutinni skrininkové vysSetreni, provadéné u vsech téhotnych na prelomu druhého a tretiho
trimestru (pri vysokém riziku navic i co nejdfive po zjisténi téhotenstvi).

U ostatnich osob se ordIni glukdézovy tolerancni test doporucuje jako doplnujici diagnosticka zkouska pro
diagnostiku DM, pokud nelze rozhodnout podle hodnot glykémie nala¢no a ndhodné glykémie (zejména pokud je
glykémie na la¢no mezi 5,6-7,0 mmol/)!8, Pokud jsou hodnoty glykémie nala¢no nebo nédhodné glykémie prikazné
pro diagnézu DM, byl by oGTT zbytecnou zatézi pro pacienta, a je proto kontraindikovan. Dale se neprovadi u
akutné nemocnych a imobilizovanych pacientd ani u nemocnych na redukéni dieté.

Provedeni oGTT
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3 dny pred testem neomezujeme prijem sacharidd
(nejméné 150 g/den) a nemocny vykonava obvyklou oGTT
télesnou namahu; =
= po 8-14hodinovém la¢néni se odebere vzorek krve = romilni
nalaéno; ——diabeies

= malabsorpce
= pacient vypije 75 g glukézy rozpusténé ve 250-300 ml 1 hynenj're:za
¢aje nebo vody béhem 5-10 minut; .
= béhem vysetreni zUstava pacient sedét a nekourf; o :

= dalsi vzorek krve se odebird u téhotnych v 60. a 120. M
5 - .- -~ -

minuté, u vSech ostatnich pacientd jen ve 120. minuté
po zatéZi glukdzou.®l,

qlykemie mmaol 1)

Kromé vyse uvedeného zplsobu oGTT se mize provadét jesté 0 0 120
podrobné&jsi tzv. glykemicka kfivka, kdy se krev odebira .
vicekrat, zpravidla ve 30 minutovych intervalech. PHklady glykemickych kiivek

V pribéhu glykemické krivky mizeme popsat tfi Useky:

1. Glukdza se po podani per os vstrebava ve strevé a glykémie se zvysuje - vzestupna ¢ast. Po gastrektomii
byvéa strma, pri malabsorpci plochd. V disledku zvyseni glykémie se podnécuje oxidace glukdzy ve svalech a v
jatrech se tvofi glykogen.

2. Funkci jater a Ucinky inzulinu v jatrech odrdzi dalsi - vrcholova ¢ast glykemické krivky. U zacinajiciho DM
neni glukdza v jatrech dostate¢né preménovana na glykogen, a proto vrchol glykemické krivky presahuje
hodnotu 11,1 mmol/l a maximum nastava i pozdé&ji nez za 60 minut. Pfi onemocnéni jater je vrcholova Cast
krivky rovnéz zménéna. Hepatocyty nestaci vstfebanou glukézu zmetabolizovat, takze do periferie prechazi
vice glukdzy. Vrchol rovnéz prevySuje hodnotu 11,1 mmol/l a zvySeni pretrvavé déle nez 60 minut, ale na
rozdil od DM se ve 120. minuté vraci k normé (zvonovy tvar krivky). U hypertyredzy je v dlsledku rychlého
vstifebavani také prekrocena hladina 11,1 mmol/l, ale pokles je rychly (goticky tvar kfivky).

3. Sestupnd ¢ast je zavisld na Gcincich inzulinu a fyziologicky je charakterizovana poklesem hladiny glukdzy.
Zpomaleny a nedostatecny navrat glykémie k normé je klasickym projevem DM.

Normalné pozorujeme maximalni vzestup za 30-60 minut, nedochazi ke
glykosurii a po 2 hodinach se glykémie vraci k hodnotam nalacno.

Obecné je oGTT zatizen velkou ndhodnou chybou a nizkou
reprodukovatelnosti.

Hodnoceni glykémie a oGTT

Zdravé osoby maji plazmatickou glykémii nala¢no < 5,6 mmol/l, pfi oGTT
maji glykémii ve 120. minuté < 7,8 mmol/l. Pro diagnézu DM svédci

= glykémie nala¢no > 7,0 mmol/I

nebo

= nahodnd glykémie > 11,1 mmol/I

Hodnoceni glykémie

nebo
= glykémie > 11,1 mmol/l ve 120. minuté oGTT
spole¢né s klasickymi klinickymi priznaky (zZizen, polyurie, hubnuti).

Pro potvrzeni diagnézy DM je zapotrebi opakované vysSetreni z dalSiho odbéru v nékterém z pristich dnd.
Glykované proteiny

Primym ddsledkem zvysené hladiny cukru v krvi je jeho intenzivni vazba na proteiny, jeZ je podstatou
neenzymové glykace. Proces glykace je podminén pritomnosti volnych aminoskupin v molekule protein(.

Rychlost glykace je ovliviiovana predevsim koncentraci glukézy a dobou jejiho plsobeni. Probiha i u zdravych
jedinch. Glykace se uskutecriuje na vSech sérovych proteinech a vede ke vzniku glykovanych derivatd. Glykovany
jsou jak rozpustné, tak strukturni bilkoviny.

Neenzymova glykace probihd v nékolika fazich tzv. Maillardovy reakce.

= Sled glykacnich reakci zahajuje aldehydové skupina redukujiciho cukru, kterd se vaze na aminoskupinu
proteinu. Vznika labilni aldimin typu Schiffovy baze (casné produkty glykace). Tvorba Schiffovy je rychld,
rovnovahy dosahne béhem nékolika hodin. Tato reakce je reverzibilni.

= Schiffova baze pak pomalu, béhem nékolika dni, podléhd chemickému presmyku. Vznika stabilnéjsi pfechodny
produkt glykace, tzv. Amadoriho produkt, ktery mé charakter ketoaminu. Vznikd pritom ketoskupina na
druhém uhliku cukru, kterd je charakteristicka pro fruktézu. Koncentraci vzniklych fruktézamini mdzeme
stanovit reakci s nitrotetrazoliovou modfi (viz nize). Amadoriho produkty jsou rovnéz do jisté miry
reverzibilni, i kdyz rovnovdha je zna¢né posunuta ve sméru jejich tvorby. Ustdleného stavu je dosazeno za
nékolik tydnd. Mnozstvi ketoaminl Ize sniZit normalizaci glykémie.

= Ze Schiffovy baze se také mUze odstépit aldéza, kterd je o dva uhliky kratsi nez plvodni cukr navazany na
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bilkovinu. Na bilkoviné zlstadva navazany dvouuhlikaty zbytek, ktery se déale oxiduje a reaguje s dalsi
aminoskupinou bilkoviny. Vysledkem retézce dalsich reakci je tvorba vysoce reaktivnich dialdehyd@ typu

glyoxalu.

= Amadoriho produkty jsou reaktivni latky. Za tydny a mésice nezavisle na pritomnosti glukézy vznikaji z
Amadoriho produktd reakcemi predevsim s proteiny s dlouhou zZivotnosti (napf. kolagen, elastin, myelin nerv()
pokrocilé produkty glykace (advanced glycation end-products, AGE). Tyto procesy jsou ireverzibilni.

Neenzymova glykace pfi dlouhodobé trvajici hyperglykémii je jednou z pfi¢in poskozeni tkani nékterych organd u

pacientl s diabetes mellitus.

Stanoveni produktd glykace Amadoriho typu je vhodnym ukazatelem
dlouhodobé koncentrace glukdzy a poskytuje nepfimou informaci o
prubéhu glykémii v éasovém obdobi, které odpovida biologickému
polocasu bilkoviny. Bézné se stanovuje glykovany hemoglobin a
glykované proteiny.

Stanoveni glykovaného hemoglobinu a glykovanych proteind se vyuziva
pro kontrolu diabetes mellitus a pro diagnostiku trvalé hyperglykémie. Ze
zvysenych hodnot glykovanych derivatl vyplyva, Ze v pribéhu uplynulych
tydnd prevazovaly u pacienta zvySené hodnoty glukdzy v krvi a ze
diabetes mellitus nebyl dostate¢né kompenzovan.

Glykovany hemoglobin

Glykovany hemoglobin (HbA;.) je povazovan za nejlep$i zpisob
dlouhodobé kontroly koncentrace glukézy u diabetiku. Koncentrace
glykovaného hemoglobinu informuje o hodnotach glykémie v predchozich
2-3 mésicich (doba Zivotnosti erytrocytu). Stanovuje se
chromatografickymi nebo imunochemickymi metodami.

Hodnoceni koncentrace glykovaného

hemoglobinu (HbA; ) u diabetikd
Kompenzovany DM =< 45 mmol/mol

Potreba zmény terapie | = 53 az 70 mmol/mol
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Gilyoxal

Hlavni kroky neenzymové glykace proteind a
tvorby aldehyd( typu glyoxalu

Koncentrace glykovaného hemoglobinu se vztahuje na celkovou koncentraci hemoglobinu a vyjadruje se v mmol
HbA;. na mol celkového hemoglobinu. Lze se také setkat s vyjadienim v procentech HbA;. z celkového

hemoglobinu (1 % £ 10 mmol/mol).

Hodnoceni koncentrace glykovaného hemoglobinu v tabulce vyse je orientac¢ni. Cilové koncentrace se lisi podle

rizikovosti hyper-/hypoglykémii u konkrétniho pacienta.[19!

Stanoveni glykovaného hemoglobinu Ize také pouzit pro skrinink diabetu mellitu. Pfi koncentraci HbA;. nad 39
mmol/mol vyslovime podezieni na diabetes mellitus!'!l. Je-li koncentrace HbA;. vy$si nez 48 mmol/mol, miZzeme

diagnézu diabetu mellitu povaZovat za potvrzenou.[1?!

Hodnoceni koncentrace glykovaného
hemoglobinu (HbA1) pfi skrininku diabetu
mellitu
Fyziologické hodnoty < 39 mmol/mol
Podezreni na diabetes mellitus|39-48 mmol/mol

Diabetes mellitus = 48 mmol/mol

Fruktézaminy

Glykované proteiny neboli fruktézaminy maji kratsi biologicky polocas a jejich hladina odrazi prllmérnou
hodnotu koncentrace glukézy za obdobi 2-3 tydn{ pred vysSetrenim. Jejich hlavni sloZzkou je glykovany albumin.
Vysledky mize falesné snizit hypoproteinemie. Stanoveni koncentrace fruktézamin® dnes nepatfi mezi rutinné

provadénd vysetreni u diabetikd.

Hodnoceni koncentrace glykovanych
proteind (S-glykované proteiny)

205-285 pmol/l
285-320 pmol/l
Uspokojivd kompenzace DM:| 321-370 umol/I
nad 370 pmol/I

Fyziologické hodnoty:
Dobréd kompenzace DM:

Spatna kompenzace DM:

Princip stanoveni glykovanych proteind (fruktézaminu)
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Vysetreni glykovanych protein( vyuziva redukénich vlastnosti fruktézaminu v alkalickém prostredi. Fruktosamin se
v pfitomnosti uhli¢itanového pufru preusporadava na svlj tautomer - eneaminol, reaguje s nitrotetrazoliovou mod¥i
(NBT). Pri redukci dochazi k otevreni heterocyklickych kruhd& NBT a vzniku barevného formazanu. Rychlost vzniku
formazanu je prfimo umérna koncentraci fruktézaminu.

Jako kazda metoda, vyuzivajici redukénich vlastnosti nékterych soucasti séra, je toto vySetreni nespecifické.
Zahajuje se proto nékolikaminutovou inkubaci, kterd mé odstranit vliv rychle reagujicich redukujicich latek. V
komercnich soupravach je soucasti ¢inidla enzym urikdza, kterd eliminuje redukci NBT kyselinou mocovou.

Glukéza v moci

Glukdza filtrovand do primarni moci z plazmy se aktivnim transportem zpétné resorbuje v proximdlnich tubulech.
Organismus si chrani glukézu pred zbytecnymi ztratami, proto maiji ledvinné tubuly zna¢nou rezervni kapacitu - za
fyziologickych okolnosti je transportni systém vytiZzen jen asi z jedné tretiny. Pri hyperglykémii vyuziti transportniho
systému stoupad, a prekrodi-li glykémie hodnoty kolem 10 mmol/l (tzv. ledvinny prah pro glukézu), je kapacita
tubularni resorpce prekro¢ena a glukdza prechazi do modi. Ztraty glukézy moci vétsi nez 0,72 mmol / 24 hodin
oznacujeme jako glykosurii (glukosurii). Glykosurie je nej¢astéjSim nalezem vedoucim k odhaleni diabetes
mellitus. Negativni ndlez glukézy v moci vSak toto onemocnéni nevylucuje. Stanoveni glukdézy v moci proto nepatri
mezi zdkladni biochemické parametry pouzivané pro diagnézu a sledovani DM.

Nalez glykosurie je nutno hodnotit spole¢né s vysi glykémie nala¢no. Na zdkladé glykémie rozliSujeme:

= Hyperglykemickou glykosurii, kterd je typickym nélezem pfi diabetes mellitus. Pri déletrvajicim
onemocnéni se ale zvysuje rendlini prah pro glukézu a glykosurie mize dokonce vymizet. Proto jde pouze o
orientac¢ni vysetreni, na jehoz zdkladé nelze ridit terapii DM. Pfechodné se mlze vyskytnout i tzv. ,alimentarni
glykosurie” jako dlsledek stravy bohaté na sacharidy nebo v pribéhu oGTT.

= Normoglykemicka renalni glykosurie, pri niz koncentrace glukézy v krvi neni zvysena. Je dlsledkem
poruchy ledvinnych tubularnich bunék, které zajistuji zpétnou resorpci glukdzy. Mlze byt projevem
autosomalné recesivniho onemocnéni, ¢astéji se vyskytuje napr. pri toxickém ¢i zanétlivém poskozeni ledvin
postihujicim funkci proximélniho tubulu.

Metody stanoveni glykosurie

Ke stanoveni glykosurie Ize pouzit nespecifické chemické reakce nebo testovaci prouzky.

Nespecifické chemické reakce jsou zaloZzené na redukénich vlastnostech monosacharidu. Fehlingova a
Benedictova zkouska vyuzivaji nespecifické redukce cheldtového komplexu Cu''* s citrdtem nebo tartardtem na
Cul*. Pfi Nylanderové zkousce se v pritomnosti redukujicich latek redukuje dusi¢nan-oxid bismutity BiNO3(0) na
c¢erny kovovy bismut. Tyto reakce jsou pozitivni nejen pro glukézu, ale i dalsi redukujici sacharidy, popfr. latky s
redukénimi vliastnostmi (napr. kyselinu askorbovou). VySetfovand mo¢ nesmi obsahovat bilkoviny.

Stanoveni glukézy v moci diagnostickym prouzkem

Diagnostické prouzky pro prikaz glukézy v moci jsou zalozeny na principu _—
enzymovych reakci s glukézaoxiddzou a peroxidazou (stejny princip jako I
stanoveni glykémie). D-glukéza je pomoci glukézaoxiddzy oxidovana \—2 '
kyslikem a vznikd D-glukono-1,5-lakton a peroxid vodiku. V nasledné

peroxidazové reakci peroxid vodiku oxiduje tetrametylbenzidin ¢i jiny

chromogen na barevny produkt. Svétle zluté zbarveni reakcni plosky se pfi

pozitivité méni na modrozelené. Test je specificky pro b-glukdzu, jiné g—;} Y 2 N \_{'}—x}_g-—‘;,_,m_*_
cukry neposkytuji pozitivni reakci. o =( e
Vysoke koncentrace redukujicich latek jako je kyselina askorbova Glukézaoxidézova a peroxidazové reakce

zpomaluji vyvin zbarveni a mohou vést k falesné nizsim vysledk@im. V

téchto pripadech se doporucuje opakovat analyzu miniméliné 10 hodin po

vysazeni vitaminu C. Naopak falesné pozitivni vysledky mohou byt zplsobeny pritomnosti substratd peroxidazy ci
oxidacnich ¢inidel v odbérové nadobé (napf. H,0,, Persteril®, chloramin B). Stanoveni glukézy v moci je nutno
provést rychle, aby se zamezilo kontaminaci bakteriemi, nebo mo¢ uchovavat pfi 4 °C.

Interference s kyselinou askorbovou je ¢astym zdrojem faleSnych negativit. Diagnostické prouzky pro vysetieni moc¢i od nékterych vyrobct
jsou proto upraveny tak, aby reak¢ni zéna byla vici kyseliné askorbové alespor do urcité miry odolna. Nékteré diagnostické prouzky také maji
detekéni zénu pro askorbat, kterd na moznost falesné negativity upozorni.

Pozitivni glykosurie je naléhavou indikaci k vysetfeni glykémie na la¢no.

Ketolatky v moci

7

Terminem , ketolatky” rozumime kyselinu acetoctovou, aceton a kyselinu B-hydroxymaselnou. Zvysené
vylu¢ovani ketolatek mo¢i ukazuje na zvysenou lipolyzu a zvySenou tvorbu acetyl-CoA, ktery v d@sledku
nedostatec¢né utilizace glukdzy pri nedostatku inzulinu neni metabolizovdn normalné v Krebsové cyklu. Vysledkem

je hromadéni acetyl-CoA, ktery kondenzuje na kyselinu acetoctovou. Vétsi ¢ast kyseliny acetoctové je v jatrech

v/ vz

redukovéna na kyselinu B-hydroxymaéselnou, mensi ¢ast spontdnné dekarboxyluje na aceton!t3,
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Stanoveni ketolatek v moci méa vyznam predevs$im u diabetikd 1. typu. U spravné lé¢eného diabetika ketolatky v
moci nenachdzime. Jejich pritomnost svédci pro metabolickou ketoacidézu a je provazena hyperglykemii. Malé
mnozstvi ketoldtek v moci se mlze objevit pri redukci télesné hmotnosti nebo pri hladovéni a v téhotenstvi.
Ketonurie midze svéddit i pro poruchu tubularnich funkci, kdy je nedostate¢nd resorpce ketolatek.

Hlavnim predstavitelem ketolatek v moci je kyselina B-hydroxymaselna, ktera tvori asi 60-70 %, kyselina
acetoctovd je zastoupena asi 30-35 % a aceton se podili pouze nékolika procenty.

Prikaz ketolatek je zaloZzen na reakcich kyseliny acetoctové a acetonu s nitroprusidem sodnym v alkalickém
prostiedi, kdy vznika ¢ervenofialové zbarveny komplex!'4!, Tento princip vyuziva Legalova a Lestradetova zkouska,
stejné tak jsou na ném postaveny i diagnostické prouzky. Kyselina B-hydroxymdselnd (tedy nejhojnéji zastoupena
ketolatka) reakci neposkytuje, a proto negativni vysledek ketoacidézu zcela nevylu¢ujel*>!,

R CH,
Na,[Fe(CN)sNO] + ” A El I Nas[Fe(CN)sN=CH-C-R]

nitroprusid sodny 0

fialovy komplex

FaleSnou pozitivitu zkousek na ketolatky v moci poskytuji slouceniny s volnymi sulfhydrylovymi skupinami (napfr.
antihypertenzivum kaptopril ¢i uroprotektivum uzivané v nékterych chemoterapeutickych schématech mesna)!4.
Pomérné casto poskytuji podobnou reakci také produkty bakterii pfi infekcich mocovych cest.

Falesné negativity kromé jiz uvedené necitlivosti zkouSek ke kyseliné B-hydroxymaselné nejsou vyznamné.

Dalsi laboratorni vysetfeni nemocnych s diabetem

Inzulin (vzhledem ke zplsobu stanoveni téZ imunoreaktivni inzulin, IRIl). Vzhledem k velkému kolisani hladin v
prébéhu dne, interferenci s pripadnymi autoprotilatkami a nemoznosti rozlisit endogenni inzulin od inzulinu
podaného |éCebné se zpravidla stanovuje béhem zatéZzovych testl (oGTT). Hodnoty jsou snizené u diabetikd 1.
typu, pfi syndromu inzulinové rezistence byvaji naopak zvysené.

C-peptid C-peptide je ¢ast molekuly proinzulinu, ktera se odstépuje
pred sekreci inzulinu. Jeho koncentrace v séru odpovida sekreci inzulinu.
Neni vychytavan jatry a vzhledem k tomu, Ze v injek¢né podavaném
inzulinu C-peptid neni, nejsou vysledky ovlivnény lé¢bou. Prochdzi
glomerularni membranou, a proto se jeho koncentrace zvysuje pfi
renalni insuficienci.

S diabetem 1. typu byva také spojena pozitivita autoprotilatek proti
Langerhansovym ostrlvkam (ICA), proti inzulinu (IAA) a zejména proti
jedné izoformé glutamatdekarboxylazy (GAD 654).
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