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avodnik | 231

Uméla inteligence a diabetologie: jde to dohromady?

Vazeni a mili ¢tenafi casopisu Vnitini [ékafstvi,

uméld inteligence se hlasi ke slovu prakticky ve viech oblastech naseho Zivota. Skoro kazdy
den se objevi pfimo ¢i zprostiredkované v porci informaci, které vstrebdvame. Tézce se lai-
kovi orientuje v tom, co je zbozné pfani, co marketingové sdéleni, co objektivni hodnoceni
situace. Problematika je natolik slozita, ze proniknout do této oblasti a udélat si vlastni ob-
razek je v redlném zivoté témér nemozné.

Hodné pozornosti je vénovano vyuziti umélé inteligence pro fizeni automobill. Vétsina
¢lankl a sdéleni, které se objevuji v médiich, je optimisticky ladéna. Nebo naopak velmi pe-
simisticky, a to podle toho, v jaké socidlni bubliné se autor sdéleni nalézj, ¢i pro jakou bub-
linu je najat. Clanky jsou pomérné uniformni. Vénuiji se zejména popistim dopad(i této pro-
gresivni zmény. Stranou obvykle stoji dvé zfetelehodné skutec¢nosti.

Prvni je zjisténi, ze vlastné automobily budeme muset konstruovat Gplné jinak, nez jsme zvykli, a to také z po-
hledu bezpecnostnich standard(l. Protoze pasazér pIné autonomniho vozu je ve stejné pozici jako cestujici ve vlaku.
Kdyz pfijde nehoda, nemuze ho na hrozici stfet nic upozornit. A tak mGze zastihnout doty¢ného viceméné v jakéko-
liv pozici. Bezpecnostni pasy a airbagy musi byt proto konstruovény uplné jinak nez doposud.

Druhy aspekt je zmifiovan, kdyz viibec, tak pouze ve vice odborné zamétenych textech. Tyka se zodpovédnosti
a je v psychologii velmi dobie popsan jako ,tramvajové dilema“. V praxi je Ize pfiblizit pro nasi umélou inteligenci,
kterd fidi automobil, nasledovné: ¢emu dé uméld inteligence pfednost pfi hrozici nehodé - najeti do skupiny déti
(s vysokou pravdépodobnosti tak zachrani osddku vozu), anebo narazu do zdi (zachrani déti, ale patrné nepfrezije
posadka). Ne tak zcela dévno byly publikovany vysledky webového celosvétového ,vyzkumu®. Vétsinové se da uza-
virit, ze umélou inteligenci, kterd neochrani svou posadku, by si v auté moc lidi nepfalo.

Jak uvedena témata souviseji s diabetologii? Podle mého nazoru pfimo.

Diabetologie se zménila. V disledku prodlouzeného Zivota pacientl s diabetem a v pficinné souvislosti s bez-
pecnou lécbou antidiabetiky prestaly platit staré poucky. Vétsina dobie a komplexné lIécenych pacientt s diabetem
2. typu vykazuje kardiovaskuldrni riziko na Urovni nediabetické populace. Je tteba zd(iraznit, ze diabetes je nosite-
lem zvyseného kardiovaskularniho rizika, ale kvalitni [é¢ba toto riziko vyrazné snizuje. Disledkem delsiho Zivota
je zvyseni rizika manifestace diabetické kardiomyopatie, snizeni kardialni rezervy a zvyseni rizika manifestace sr-
decniho selhani. Tyto skute¢nosti méni priority a pfistup v 1é¢bé pacientl s diabetem. Glifloziny, jako osmoticka di-
uretika, vyhodné slucuji efekt snizeni glykemie a snizeni rizika srde¢niho selhdni. Z mého pohledu se viak zd4 byt
nedocenén vyznam lécby klasickymi diuretiky. Protoze inzulin ma natriumretenc¢ni potencial, jakékoliv snizeni glyk-
emie u pacienta s glykosurii vede k retenci tekutin — neni diivodu, pro¢ nepouzivat opatrné klasicka diuretika. Sou-
casné delsi Zivot je sdm o sobé spojen s vy$sim rizikem vzniku malignit. Dle prvnich vysledk( ,diabetologického
registru” je to skute¢né tak. Umrtnost na solidni tumory je v celé populaci diabetikt shodna s dmrtnosti na isch-
emickou chorobu srdec¢ni. Tato skute¢nost musi byt impulzem ke zvySené snaze odhalit ¢asna stadia nadort ak-
tivni depistazi.

Dalsi dusledek expanze terapeutickych moznosti spatfuji ve skutecnosti, Ze na jedné strané Ize vybirat velmi in-
dividualné terapii, na strané druhé se univerzélni doporucené postupy stavaji stale vice zdvaznym kanonem, ktery
snima z |ékafe odpovédnost za vysledek terapie. Parafrazuji-li vyse uvedené téma, jakého si vybere pacient |ékare?
Toho, kterému zalezi na pacientovi, nebo toho, ktery slepé Ipi na dodrzeni doporucenych postupud. Vézme - sdm
termin ,doporuceny postup” implikuje doporuceni, a ne pfikaz.

Vytisk casopisu Vnitini lékarstvi, ktery drzite v rukou, obsahuje fadu aktualnich témat tykajicich se diabetologie,
Ié¢by diabetikl a souvisejici problematiky. Pohyb a vyvoj v této oblasti mediciny je neskutecné akcelerovany. Je na-
misté vnimat nutnost pfehodnoceni starych ,pravd” a orientovat se na novou situaci, posunout do popredi priority,
které nebyly dfive vlibec vnimany, akcentovat individualni pfistup s individuaIné stanovenymi cili [é¢by. Texty v tomto
vydani ¢asopisu Vnitini |ékafstvi jsou pfipomenutim, Ze tak, jako svét okolo nas, i diabetologie se prekotné vyviji.

ITZ RN

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
spolueditor tohoto ¢isla ¢asopisu Vnitini [ékafstvi

Praha, duben 2019
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Diabetes mellitus 1. typu: etiologie
a epidemiologie

Ondfej Cinek, Zdenék Sumnik
Pediatrickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn

Diabetes mellitus 1. typu vznikd nasledkem autoimunitniho procesu proti B-burikdm Langerhansovych ostrivkd.
Jeho incidence za posledni dekady dramaticky vzrostla i v populacich, které jsou geneticky stabilni — hledani ne-
genetickych faktord, jejichz modifikaci by bylo mozno dosdhnout prevence diabetu, se tak stava velmi dilezitym
cilem. V ¢lanku diskutujeme trendy a periodicitu incidence diabetu, genetické a negenetické rizikové faktory. Za
poslednich 50 let se odehrala obrovskd zména v expozici mikrobdm a jejich antigenim. Zvlasté antibiotika a zdo-
konaleni hygieny a bezpecnosti potravin pfispély ke snizeni mikrobidlni expozice. To mohlo mit za nasledek vyssi
riziko autoimunit a alergii. Vyzkum infekénich pticin diabetu ma historii dlouhou vice nez 40 let - zacal sérologii,
zaznamenal rozkvét s rozsitenim metod PCR a nyni je pohanén studiemi celého mikrobiomu. Vysledky tohoto vy-
zkumu jsou diskutovany v souvislosti s ménicimi se rysy kojeneckého a détského strevniho mikrobiomu.

Klicova slova: enterovirus — geneticka asociace — HLA - hygiena - incidence — mikrobiom

Type 1diabetes: etiology and epidemiology

Summary

Type 1 diabetes is a consequence of islet autoimmunity destroying the pancreatic beta cells. Its dramatic rise in in-
cidence, having apparently non-genetic causes, has made it very important to investigate environmental factors
whose modification could prevent the disease. Here we review the disease incidence trends and periodicity, the ge-
netic susceptibility, and selected non-genetic risk factors. There has been an enormous change over the past five
decades in the exposure to microbial agents and their antigens: in particular, the use of antibiotics and improve-
ments in hygiene and food safety have contributed to a decrease in the microbial load which in turn might have
caused an increased risk of autoimmunity and allergy. The research of infectious causes of diabetes started over
40 years ago using serology, it has boomed with the advent of PCR techniques and now it is fuelled by mass se-
quencing of the whole microbiome. Its results are discussed in connection with the changing landscape of infant
and childhood gut flora.

Key words: enterovirus — genetic susceptibility - HLA — hygiene — incidence — microbiome

Uvod

Mluvi-li se o etiologii a epidemiologii onemocnéni diabe-
tes mellitus 1. typu (DM1T), vétsinou jde o détsky DM1T.
Je tomu tak proto z nékolika ddvod(. DM1T v détstvi je
dobfte diagnostikovatelna choroba - diagnosticky se vétsi-
nou nelze zmylit jiz po odbéru anamnézy a provedeni jed-
noduchych laboratornich vysetieni. Situace neni kompli-
kovana zadnymi jinymi prevalentnimi typy diabetu, jako
jsou v dospélosti DM2T nebo méné jasné subtypy diabetu
jako napt. LADA (o jehoz skutecné existenci se stale vedou
diskuse [1]). Z monogennich typU diabetu je diabetes mla-
distvych pfipominajici diabetes 2. typu (Maturity-Onset
Diabetes of Young - MODY) - alespori v nasich konci-
nach - relativné necetny [2,3] a jiz po nékolika mésicich
terapie se ¢asto chova klinicky jinak nez DM1T.

Tyto klinické vlastnosti détského DM1T zpUsobily, ze
pravé déti jsou vékovou skupinou, u niz vime nejvice
o epidemiologii choroby a o jeji ptirozené etiopato-
genezi. Pravé u déti se provadi nejvétsi ¢ast preventiv-
nich studii. BEéhem let studia se zjistilo, ze ¢asné détstvi
je v patogenezi DMI1T rozhodujici, protoze autoimu-
nitni proces ¢asto zacina v prvnich 2-3 letech Zivota. To
nabizi jedine¢nou pfilezitost k pokusiim o preventivni
zasah.

DM1T je nasledek autoimunitni destrukce B-bunék Lan-
gerhansovych ostravkd. Hlavnim faktorem destrukce je
pravdépodobné celularni autoimunitni reakce proti né-
kterym ze specifickych antigent B-bunék [4]. Zucast-
néné imunitni mechanizmy jsou velmi komplexni - to je
jeden z dlivodU, pro¢ pres dekady vyzkumu nebyla do
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dnesniho dne objevena zddna dlouhodoba a bezpec¢na
strategie prevence diabetu [5,6].

Epidemiologie détského diabetu 1. typu

DMI1T je choroba, které kontinudlné pfibyva - jednak
proto, Ze se zvysuje jeji incidence, jednak proto, ze se
snizuje jeji mortalita. Prvni z parametr( se da relativné
snadno méfit, ¢imz se stal hlavnim nastrojem pro sle-
dovani vyskytu choroby. Incidence diabetu je pocet
novych pfipadi na jednotku ¢asu a jednotku zdrojové
populace; vyjadfuje se nejcastéji na 100 000 déti a rok.
Protoze mortalita na diabetes v détském véku je v civi-
lizovanych zemich zanedbatelnd, znalost incidence nas
informuje i o tom, kolik déti s diabetem v populaci je: da
se pretavit v kumulativni incidenci, a tim v odhad preva-
lence. Je obecné znamo, Ze incidence DM1T v dlouho-
dobé perspektivé stoupa.

Trendy incidence diabetu

Incidence détského diabetu je sledovana alespon do
néjaké miry po celém svété, data jsou znama dokonce
i z afrického kontinentu [7-10]. Evropa je ve sledovani in-
cidence diabetu zna¢né vpredu diky projektu EURODIAB,
s excelentni ¢asovou fadou incidence trvajici nyni jiz vice
nez 25 let, v mnoha statech nepterusovanou. V Ceské re-
publice je incidence v poslednich letech asi 22 pfipadt
na 100 000 a rok [11]. Na tuto hodnotu stoupla z 6,8 pfi-
padii/100 000 déti a rok v roce 1989. Data jsou znama
diky celostatni dobrovolné nehonorované spolupraci
détskych diabetologli v rdmci Ceského registru dét-
ského diabetu. Ustav zdravotnickych informaci a statis-
tiky dlouhé dekady produkoval ¢isla o vyskytu détského
diabetu, kterd ani zdaleka neodrazela realitu a nebyla ani
vnitiné konzistentni (napf. prudké kontrasty v prevalenci
i incidenci diabetu mezi kraji a roky), ale nyni probihaji
zmény vedouci k produkci informaci relevantnich pro kli-
nickou praxi i pro epidemiologii.

Z dlouhodobé perspektivy incidence stoupa v Evropé
asi 0 3 % roc¢né, déje se tak s vykyvy, obdobi stagnace
stfidaji ostfejsi vzestupy [12-16]. Vzestup je vice vyjad-
stfedni a vychodni Evropé. Narudst je patrny zejména
u nejmladsich déti, které z diivodu tohoto narastu travi
se svym diabetem delsi celkové ¢asové obdobi. Novych
pfipadl DMI1T pfibyva v rdznych populacich rdznym
tempem, navzdory tomu, Ze tyto populace jsou gene-
ticky stabilni. Vzestup incidence diabetu ma tedy na
svédomi prostredi, tedy dosud nedefinované negene-
tické vlivy, kterym jsme se zvysujici se silou exponovani.

Vykyvy a periodicita incidence diabetu

Pokud jsou zmény vyskytu diabetu dany negenetic-
kymi vlivy, pak by nds mohly periodické a zejména cyk-
lické zmény incidence privést ke kandidatnim etiolo-
gickym faktordm. Zajimavym fenoménem je cyklicka
fluktuace incidence s periodicitou nékolika let - nejcas-
téji 4letou, ale i 5letou nebo 6letou. To by naznacovalo,
Ze zasoba k diabetu vnimavych déti se vycerpava v ja-

kychsi vinach. V nasem registru byla zaznamenana jen
velmi slaba cyklicita s periodou 4 roky, nicméné 2 né-
mecké registry, jeden Svycarsky a jeden britsky maji
tento fenomén velmi vyrazny ([12] a osobni komunikace
mezi evropskymi registry). DGvod viceleté cyklicity in-
cidence je nejasny — ani klimatické vlivy [17], ani Zadny
z dobfe prozkoumanych vird nema takovouto periodi-
citu. Fenomén cyklicity oviem pfipomind to, co je zndmo
jiz od prvnich matematickych modeld vyskytu spalni-
¢ek z 50. let 20. stoleti [18]: o periodicité infekce rozho-
duje mimo jiné velikost komunity a téz prostorové uspo-
fadani a spojeni mezi jednotlivymi komunitami [19]. Je
pfitom prekvapivé, jak mélo obecné vime o periodicité
béznych infekci, véetné téch, které jsou kandidaty na
spoustéce nebo akcelerdtory diabetu, jako jsou entero-
viry a parechoviry. Je tomu tak patrné pro extrémni pocet
jejich sérotypd, v priméru zanedbatelnou patogenitu
infekci v poméru k jejich obrovskému vyskytu a pro tech-
nickou naro¢nost podobnych studii. Jedind ndm zndma
studie cyklického vyskytu autoimunitni choroby poukazujici
na téz cyklicky se vyskytujici infekéni cinitel tak zlstava
zprava o vyskytu juvenilni idiopatické artritidy v Kanadé
ajeji souvislosti s cyklicitou vyskytu Mycoplasma pneumo-
niae [20].

Také necyklické hromadéni pfipadl DM1T je dobfe
znédmo, a to zejména pii diagndze. Patrné infekeni vlivy ak-
celeruji posledni preklinickd stadia onemocnéni. Takové
hromadéni je zndmo v podobé jakychsi lokalnich epide-
mii ¢i podzimnich vin nové diagnostikovanych pfipadd
[21-24]. O mnoho zajimavéjsi je vsak hromadéni pripadd
v Case a misté pfi sérokonverzi proti ostrlivkovym proti-
latkam, markeru autoimunitniho procesu proti B-bunce -
jejich pozorovani a testovani je logicky omezeno na longi-
tudinalni prospektivni studie nebo na nepfima sledovani
napt. pomoci retrospektivnich dat o $kolni dochazce [25].
Dokonce existuji i dlikazy pro shlukovani (clustering) déti,
u kterych se o hodné pozdéji vyvine DMT1T, jiz pfi narozeni,
coz ukazuje na mozny vliv faktor(i plsobicich budto in
utero nebo ¢asné postnatalné [26]. Pies pomérné dlouhé
usili nebylo ale prokézano, ze by sezonalita narozeni byla
odlisna od nediabetické populace [27]. Zmény v riziku dia-
betu podle mésice narozeni by totiz ukazovaly na néjaké
casné expozice v prvnich mésicich zZivota, cosi podob-
ného, co bylo popséno pro riziko alergii a atopii.

Diabetici po diagnoze - sledovani vyvoje
parametrd kompenzace

Inciden¢ni registry — tedy ty, které zaznamenaji vznik
choroby a pak jiz pacienta nesleduji — nejsou pro klinic-
kou praxi uzite¢né. Pro rozhodovani v oblasti zdravot-
nické politiky se jejich data zohlednuji pouze v zemich
s predvidavéjsimi politickymi systémy, nez je ten nas,
a otazky po etiologii DM1T sledovani incidence zodpo-
védét nedokazou.

Ve sbéru dat o pacientech je proto po manifestaci
vhodné pokracovat pro ucely kontroly kvality terapie.
Takové systémy byly dle prizkumu evropského projektu
SWEET v roce 2012 k dispozici v 7 z 27 zemi EU (Svéd-



sko, Dansko, Finsko, Némecko, Rakousko, Velka Britanie
a Belgie) [28]. Longitudinalnim sledovanim parametr(
kompenzace je mozné hodnotit Uspésnost jednotlivych
terapeutickych strategii a ziskat obraz o vyskytu a ca-
sovani rdznych komplikaci. Sledovani je nesmirné da-
lezitym evolu¢nim krokem — mezi divody Ize zd{raznit
zlepSeni organizace procestl, nebo moznost porovnani
vysledkll mezi jednotlivymi centry a Iékafi, jakkoli patrné
registry nejsou pro zlepsovani kvality péce vyuzivany
dostatec¢né [29].

Priblizné 10 let jiz funguje mezinarodni iniciativa SWEET
zamérend na kontrolu kvality péce a jeji systematické
srovnavani pomoci anonymniho longitudinainiho re-
gistru détskych diabetik{ [30]. Jedna se o plvodné ev-
ropskou iniciativu kombinujici longitudinalni sledovani
parametrd pacientu a jejich terapie s osobnimi kontrol-
nimi navstévami pracovist a kontrolou kvality stano-
veni HbA, .

Svym rozsahem je vyjime¢nd a umozriuje sledovat me-
zindrodni rozdily v efektivité terapie vskutku v pfimém
prenosu. Je viak omezena tim, Ze pro povoleni Ucasti je
tfreba se starat o minimalni pocet 150 pacientl, mit své
centrum adekvatné persondlné zajisténé a je tfeba inves-
tovat do poplatkd za Ucast. Z nasi zemé se nyni Gcastni
2 centra. Vysledkem Ucasti je zapojeni do vyznamné mezi-
ndrodni struktury, certifikace a moznost pfimého srovnani
s prednimi evropskymi i svétovymi centry v oboru.

V Cesku byl longitudinalni anonymizovany registr
nazvany Cenda zaloZen v roce 2013 s cilem sledovani
a srovnavani terapeutickych vysledkl mezi osettujicimi
Iékafi a centry. Iniciativa je budovana diabetology a pod-
porovana Ceskou diabetologickou spole¢nosti Ceské Ié-
kafské spolec¢nosti J. E. Purkyné. Nabizi proto rozumny
kompromis mezi objemem zadavanych dat a validi-
tou informaci vychdazejicich z analyz. Ty jsou k dispozici
z kazdoroc¢nich automaticky generovanych analytickych
zprav, v nichz kazdy |ékafr vidi své terapeutické vysledky
zvyraznéné na pozadi anonymnich parametr(i ostatnich
center a ambulanci. V soucasnosti (2017) jsou data sbi-
rana 54 centry (diabetologickymi ambulancemi) z celého
Ceska. Z téchto center se 8 stard o 100 &i vice détskych
pacientl. Jednou ro¢né jsou anonymné analyzovana na-
sledujici data: typ diabetu, pH a autoprotildtky proti os-
trlvkam pfi diagnoze, kazdoro¢ni zaznam o vysce, vaze,
krevnim tlaku, poctu zavaznych hypoglykemii a ketoaci-
doz, udaje o tyreopatii, celiakii, mikroalbuminurii, scree-
ningu retinopatie a pouziti kontinudlniho monitoringu
glykemii. K tomu jsou zadavéna i veSkera méfeni HbA
u viech pacientli. V soucasnosti jsou analyzovéna data
za prvnich 5 let trvani registru — asi nejvyznamnéjsim vy-
sledkem je jasny prikaz poklesu hladin HbA,_prlimérné
o 1,4 mmol/mol/rok bez toho, aby se zvy3ovala frek-
vence akutnich komplikaci diabetu.

Etiologie diabetu 1. typu

DMI1T je typicky pfiklad polygenniho multifaktoridlniho
onemocnéni. Je to choroba multifaktoridlni proto, ze se
v patogenezi setkdvaji jak genetické, tak negenetické
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vlivy, které spolu slozitym a dosud ne zcela jasnym zp(-
sobem interaguji. Polygenni je proto, Ze na vnimavosti
(mife rizika) se podili mnoho desitek gend. Je to poly-
genni choroba s prahovym efektem a dichotomickym
diskontinualnim znakem: pacient diabetes budto m3,
nebo nemd, diagndza je urcena glykemickymi kritérii.
Tradi¢né se ma za to, Ze genetické faktory jsou zodpo-
védné za pfiblizné jednu polovinu rizika a negenetické
za tu zbylou. Takova aproximace je viak velmi zjedno-
dusujici, ackoli pochazi ze studii familidrnich pfipadu
DM1T. Pomér mezi genetickou a negenetickou slozkou
etiologie je pfipad od pfipadu odlisny, je zavisly na po-
pulaci, véku a na mnoha dalsich faktorech.

DM1T vznika ndsledkem autoimunitni destrukce B-bu-
nék Langerhansovych ostravk( pankreatu. Autoproti-
latky proti slozkdm B-bunék jsou pouhé markery pro-
cesu. NepUsobi destrukéné, coz je asi nejpfesvédcivéji
dolozitelné tim, ze déti diabetickych matek netrpi inzuli-
tidou, ackoli byly in utero exponovany mnohdy vysokym
titrlm: naopak jsou takové déti proti pozdéjsimu rozvoji
inzulitidy patrné do jisté miry chranény [31]. B-bunky
jsou vsak ni¢eny jinymi mechanizmy - kontaktni indukci
apoptozy i pfimo granzymy a perforiny vylitymi z T-lym-
focyta.

Ackoli se u rozvinuté inzulitidy da detekovat velky
pocet rliznych autoprotildtek, praktického vyuziti se diky
své solidni senzitivité a prediktivnim hodnotam dostalo
pouze 4 testim. V détstvi jsou nejdulezitéjsi autoproti-
latky proti inzulinu a proti GAD65 (dekarboxylaze kyse-
liny glutamové). Posléze na né ¢asto navazuje pozitivita
anti-IA-2 (antigen odvozeny z tyrozin fosfatazy ostréivkd)
a anti-ZnT8 (protildtky proti zinkovému transportéru);
obé mohou byt pfitomny u malého procenta pacient(
i samostatné. Protilatkové markery jsou uzite¢né k pred-
povédi progrese onemocnéni od asymptomatické auto-
imunitni inzulitidy k manifestovanému diabetu v rdmci
definovanych studii. Jsou uzite¢né jako pomoc pfi sta-
noveni typu diabetu, pro coz existuje i ¢eské doporuceni
[32].

Cenetika diabetu 1. typu

Dédi¢nost predispozic k DMIT je nezpochybnitelna:
konkordance mezi jednovajec¢nymi dvojcaty se pohy-
buje v raznych studiich od 23 % do 53 %, zatimco u dizy-
gotnich dvojcat je to od 2,5 % do 11 % [33,34]. Rizikem
diabetu u sourozenct diabetického ditéte je podstatné
vyssi nez riziko DM1T v obecné populaci - klasické studie
uvadéji asi patnactindsobny rozdil.

Na zakladé pozorovani rizik byl uz pred skoro 30 lety na-
vrzen model, podle kterého je diabetes vézan na jeden
hlavni lokus s nékolika lokusy mensiho vyznamu, které
plsobi epistaticky [35]. Tim hlavnim lokusem je hlavni
histokompatibilni komplex (Major Histocompatibility
Complex — MHG; u lidi Human Leukocyte Antigens — HLA).
Riziko pfindsené timto komplexem je pak modifikovéno
variantami v dalSich genech, at uz jsou to geny dlouho
zndmé (inzulinovy gen, geny CTLA4, PTPN22, IFIHT) nebo
lokusy, které byly objeveny nedavno a o pficiné jejich aso-
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ciace nevime zatim nic. Podil MHC na genetickém riziku
diabetu se odhaduje na polovinu; zbytek genetického
rizika je rozdroben mezi geny mensiho vyznamu, z nichz
mnohé byly objeveny diky celogenomovym asocia¢nim
studiim béhem posledni dekady [36].

HLA jako hlavni determinant rizika DM1T

HLA 2. tfidy je z hlediska rizika DM1T nejvyznamné;si.
O jeho vlivu byly napsany stovky publikaci; excelentni
prehledovy ¢lanek zaméreny na HLA a diabetes je napf.
[37]. Pro europoidni populace je typicky rizikovy vliv
haplotypt HLA-DQB1°03:02-DQA1°03-DRB1°04 a DQB1"
02-DQA1°05-DRB1°03 a ochranny vliv haplotypt nesou-
cich alelu HLA-DQB1°0602 (tab.).

Genetickda asociace DMI1T v Ceské détské populaci [38]
nevykazuje nijak zasadni odchylky od bézné situace jinde
v Evropé. Nase obecna populace (tj. populace bez prvo-
stupriovych ptibuznych s DM1T) je rozrliznéna v riziku dia-
betu pfiblizné o 3 dekadické fady. Interpretace téchto cisel
je pomérné zasadni: pokud vime, ze prdmérnd prevalence
DMI1T v détstvi je pfiblizné 0,05-0,1 %, pak i riziko stona-
sobné zvysené proti popula¢nimu priiméru najednou ne-
vyhlizi tak hrozivé: je to pro prosté absolutni riziko néco
pies 5 %.

Jinak je tomu u prvostupnovych pfibuznych diabetic-
kych pacient(, u této skupiny jej zékladni hladina rizika
pochopitelné vyssi (cca 3-7 %, dle druhu pfibuznosti
s diabetickym probandem). Pak i absolutni prediktivni
hodnota rizikovych genotypu je podstatné vyssi.

Je zajimavé vidét, ze repertodr alel HLA je spojen
i s urovnirizika diabetu v dané populaci. V Evropé existuje
zndmy gradient incidence diabetu - paralelné s nim je ale
pozorovatelny i gradient vyskytu genotyp rizikovych pro
DM1T. Ronningen et al [39] srovnali inciden¢ni data studie
EURODIAB a data o rozlozeni genotyptd HLA-DQB1 a HLA-
-DQA1 v obecné populaci z 11. HLA workshopu. Pozo-
rovali, ze vyskyt DM1T u déti koreluje s vyskytem riziko-
vych genotypl HLA-DQ2/DQ8 (HLA-DQB1°02-DQAT°05/
DQB1°0302-DQA1°03) a DQ4/DQ8 (DQB1°0402-DQA1°04/
DQB1"0302-DQA1°03). Naopak nenalezli zadnou podob-
nou korelaci pro vyskyt genotypl, které jsou zndmy jako
ochranné (genotypu nesoucich alelu DQB1°0602).

Non-HLA geny a riziko DM1T

HLA dokaze vysvétlit asi 50 % dédi¢nosti diabetu. O zbytek
dédic¢nosti se déli mnozstvi genli s vlivem mnohem
mensim, nez je vliv HLA. Takové geny se slabsi asociaci
byly odhaleny budto testovanim kandidatnich lokust
nebo béhem posledni dekddy celogenomovymi asoci-

acnimi studiemi [36]. Celogenomové asociacni studie
jsou obrovské projekty testujici vzorky tisicli az desetiti-
sicti pacientl a kontrol na reprezentativni vybér polymor-
fizm0 v genomu. Takovy pfistup neni nachylny k falesné
pozitivité ani negativité - tedy pokud je pocet pacientd
a kontrol a jejich vybér adekvatni. K dispozici jsou sta-
tistické metody, které spolehlivé koriguji hladinu sig-
nifikance na obrovsky pocet testd, ktery je na kazdém
vzorku provadén.

Nize je uvedeno nékolik ptikladd non-HLA gen( aso-
ciovanych s diabetem. llustrujeme tim, jak heterogenni
dokazi byt priciny genetické asociace s diabetem. Inzu-
linovy gen je asociovan proto, Ze je to sdm kauzativni
antigen; geny CTLA4, PTPN22 a IL2RA proto, Ze se podi-
leji na sile imunitni odpovédi; IFIHT proto, Ze jde o gen
detekujici virovou infekci buriky; gen FUT2 ma patrné
vliv na bakterialni osidleni a propustnost stieva.

Inzulinovy gen (INS) byl logickym kandidatem pro vy-
Setfovani v asociacnich studiich hned po HLA, jeho se-
kvence byla zndma uz od roku 1980 [40]. Sama kédujici
oblast neni polymorfni, ale pred ni lezi v inzulinovém
genu oblast VNTR (variabilni pocet tandemovych opa-
kovani). Alely jedné z jeho délkovych tfid (kratké alely
tfidy I) jsou pozitivné asociovény s rizikem DM1T, kdezto
dlouhé alely tfidy Ill jsou asociovany negativné - tato
asociace je znadma jiz pres 30 let [41]. Polymorfizmus
modifikuje riziko DM1T prostfednictvim miry exprese in-
zulinu v thymu, v némz se ustavuje primarni tolerance
vUci vlastnim antigendm. Alely delsi tfidy Ill se expri-
muji podstatné vice (2-3krét) nez alely kratSich tfid a tato
vyssi exprese upevni primarni toleranci lépe.

Gen CTLA4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) kéduje
protein velmi tzce se podilejici na regulaci aktivace T-lym-
focyt: CTLA4 snizuje aktivitu T-lymfocytu. Jeho poly-
morfizmus + 49A > G je s DM1T jasné asociovan, ale prav-
dépodobné je to pouhy marker, protoze neni mozné najit
zadny funkéni dlivod pro jeho asociaci [42-44]. Neni proto
vylouceno, Ze etiologickym cinitelem je s nim vézany po-
lymorfizmus CT60, ktery rozhoduje o zastoupeni mem-
branové vs rozpustné formy proteinu.

Gen PTPN22 (Protein Tyrosine Phosphatase Nonrecep-
tor 22) kéduje lymfoidné specifickou fosfatédzu, jednu
z Cetnych tyrozinovych fosfatdz, které jemné reguluji
signalizaci v T-lymfocytu. Je silnym negativnim reguléto-
rem T-bunéeéné odpovédi. Cetné studie ukazuji asociaci
polymorfizmu C1858T (kédujictho zdménu aminokyse-
lin Arg620Trp) s DM1T [45] i jinymi autoimunitami [46-48].
Je druhy hned po HLA co do Sife asociace s rdznymi auto-
imunitnimi chorobami. Je zajimavé, Zze mechanizmus

Tab. Haplotypy HLA 2. tfidy, které jsou nejvyraznéji asociované s rizikem DM1T nebo ochranou pfed DM1T

jiné nazvy (sérologicka nomenklatura,

vliv na riziko DM1T

asociované DR alely)

haplotyp HLA
DQB1*03:02-DQA1*03-DRB1*04 DQ8; DR4
DQB1*02-DQA1*05-DRB1*03 DQ2; DR3
DQB1*06:02-DQA1*0103-DRB1*15:01 DQ6; DR2

silné rizikovy
rizikovy

dominantné ochranny



této asociace je dosud nejasny, protoze jsou pro ni k dis-
pozici dvé zcela protichtdna vysvétleni.

Gen IFIHT kéduje intracytoplazmaticky detektor dvou-
retézcové RNA. Ta je v eukaryotni burice markerem virové
infekce, protoze vznika pfi replikaci pikornavirt a nékte-
rych daldich RNA vird. Odpovédi na pfitomnost dvou-
retézcové RNA je indukce interferont 1. tfidy a navozeni
protivirového stavu v dané burice i v bunkach okolnich.
Tuto odpovéd zahajuje molekula MDA5, produkt genu
IFIH1. Ten md jeden casty a nékolik vzacnych polymorfiz-
mu. Jejich asociace s diabetem, roztrousenou sklerézou
a s Gravesovou chorobou je prvnim nepiimym dikazem
spojitosti virovych infekci s imunopatologii autoimunit-
nich onemocnéni [49-51].

Velice zajimavy je gen FUT2, jehoz asociace s DMI1T
byla neddvno objevena pravé diky celogenomovym
asocia¢nim studiim [52]. Gen FUT2 kéduje fucosyltrans-
ferdzu, ktera syntetizuje v sekre¢nim epitelu a na stiev-
nich burikdch H antigen - to je glykoproteinovy antigen,
ktery je zakladem krevni skupiny 0 a z néj se syntetizuji
antigeny krevnich skupin A a B. V tomto genu existuji
2 prevalentni polymorfizmy, které jej ¢ini nefunkénim —
homozygoti nebo slozeni heterozygoti pro tyto varianty
jsou pak nonsekretory, coz znamend, ze ve slinach i
strevé neexprimuji krevni skupinu systému ABO, zatimco
na erytrocytech antigeny nejsou. Pfitomnost takovychto
nulovych variantnich polymorfizm je z evolu¢niho hle-
diska vyhodna proto, ze ABO antigeny funguji ¢asto jako
receptory pro bakterie a viry, takze nonsekretofi jsou
¢astec¢né nebo uplné rezistentni k rdznym mikroblm -
noroviru, rotaviru, enterotoxické Escherichia coli a né-
kterym dal3im bakteriim. Nonsekretofi maji lehce zvy-
Sené riziko DM1T [52] a také progreduiji rychleji k DM1T
[53]. Mechanizmus efektu nonsekretorstvi neni dosud
spolehlivé objasnén - teorie nabizeji napf. modifikaci
stfevniho mikrobiomu [54] - tento fenotyp vede k od-
lisnému zastoupeni bifidobakterii ve strevé jedince [55].
Navic i kojené déti matek-nonsekretorek se lisi od déti
sekretorek (z diivodu odlisného sloZeni sacharidi ma-
tefského mléka) zastoupenim stfevnich bifidobakterii
a streptokokl [56]. Fenotyp nonsekretorstvi tedy sice
chrani proti urc¢itym zavaznym virovym a bakteridlnim
infekcim, ale soucasné stejny mechanizmus vede k po-
rusené adherenci ¢i vyzivé béznych komenzalnich bak-
terii. Zde je mozné vidét, jak podobné jako gen IFIHT je
spojnici mezi diabetem a viry, gen FUT2 se zda analo-
gicky spojovat diabetes a bakteriom.

Kdy geneticky vySetfovat?

Vysetfovani HLA nebo inzulinového genu s cilem pro-
vést diferencidlni diagnostiku DM1T od jinych typU dia-
betu je eticky nepfipustné; je nutné mit na paméti, ze
i ten nejrizikovéjsi genotyp je nesen predevsim zdra-
vymi lidmi, a potom teprve diabetickymi pacienty.
Pozitivni prediktivni hodnota nejspecifi¢téjsi kombi-
nace marker(l pro DM1T je v nasi obecné détské popu-
laci pouhych 6 % - to je dosazeno kombinaci typizace
HLA 2. tfidy a genotypizace nékolika jednonukleotido-
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vych polymorfizm@ v non-HLA genech. Toto ¢islo zna-
mena3, ze pokud vydélime z obecné populace ty, ktefi
nesou z hlediska DM1T tu zcela nejrizikovéjsi defino-
vatelnou kombinaci polymorfizm@ HLA, inzulinového
genu a PTPN22, dostane 6 % déti z této skupiny DM1T
a zbylych 94 % téchto ,nejrizikovéjsich” déti zlistane
zdrévo. Tato ¢isla z nasi populace jsou podobnd datdm
publikovanym odjinud [57]. ProtozZe kontrast mezi rela-
tivnim a absolutnim rizikem a koncept pozitivni a ne-
gativni prediktivni hodnoty testu je obtizné pochopit
a je velmi casto zasadné dezinterpretovan, je zcela ne-
vhodné genetické testy v bézné klinické praxi provadét
[58]. Pokud je tfeba zjistit, zda u nékoho probiha (pre-)
diabetickd autoimunita, je namisté vysetfit autoproti-
latky (proti GAD, IA2, inzulinu, popf. ZnT8).

Slozitéjsi je otazka, zda vysetfovat pfibuzné diabe-
tik(i. Prevence DM1T neni v sou¢asnosti mozna [6]. Ne-
existuje zadny bezpecny a efektivni zplsob, o kterém by
bylo zndmo, Ze oddaluje néastup diabetu pfi bézici inzuli-
tidé nebo snizuje podil pacient( s inzulitidou mezi jedinci
s vysokym genetickym rizikem. To znameng, ze jakékoli
pokusy o predpovéd DMIT, vcetné pfislusného gene-
tického vysetfovani, by mély probihat v rdmci definova-
nych vyzkumnych studii - studie musi mit sv(j protokol,
byt schvélena etickou komisi a institucionalni védeckou
radou a v pripadé intervence i registrovana. Vysetfovani
by si méli byt védomi omezeného dosahu ziskanych tidaju.
Interpretace vysledkd musi byt provddéna fadné s ohle-
dem na charakter dédi¢nosti diabetu a s ohledem na sou-
¢asné omezené moznosti genetiky i imunologie. Zejména
je nepfipustna jakakoli ziednodusujici dichotomizace na ty,
ktefi genetické riziko ,maji* a na ty, ktefi je ,nemaji“.

Negenetické pficiny diabetu 1. typu
Negenetické pficiny jsou za DM1T zodpovédné asi z po-
loviny. Na rozdil od genetické etiologické poloviny je
tato negenetickd polovina roztfisténa na drobné dilky,
které se patrné znacné lisi dle etnického puvodu, Zivot-
nich podminek, ro¢niho obdobi atd. Neexistuje zadny
znamy negeneticky faktor, jehoz efekt by byl alespor vzda-
lené tak silny jako efekt HLA mezi vlivy genetickymi.
50 let vyzkumu nepfineslo zatim nic, ¢eho bychom se
méli vyvarovat, nebo co bychom naopak méli vyhleda-
vat, abychom se DM1T vyhnuli.

Na rozdil od genetickych faktord, v kterych se da vyuzit
paralelnich vysetfovacich metod, které pokryji cely genom,
u vlivu prostiedi jsme z celkem pochopitelnych ddivodd od-
kazani na identifikaci moznych kandidatnich faktord a na
testovani jejich vlivu ve vice ¢i méné adekvatnich obser-
vacnich studiich. Intervencnich studii se dockaly pouze ne-
Cetné kandidatni vlivy.

Vétsina méfitelnych faktort jsou jen indikatory nebo
proxy measures pro jiné, kauzalni faktory, které jsou
budto neméfitelné nebo méfitelné s krajnimi obtizemi.
Primarni kauzalni faktory skryvajici se za témito indika-
tory budou patrné hlavné infekeni vlivy a vlivy stravy.

Metodicky je velka ¢ast publikovanych praci proble-
matickd. Jedna se zejména o studie pfipadd a kontrol,
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s kontrolami mnohdy nepodobnymi pfipadiim a mérené
veli¢iny jsou zhusta ovlivnény podstatnym zkreslenim.
Jen malo svétovych studii je longitudinalnich, sledujicich
déti od jejich narozeni az po dospélost. Tak je mozné stu-
dovat jiz vznik ostriivkové autoimunity, nikoli az diabetu.
Nicméné i u takovychto velmi dobre provedenych ob-
servacnich studii existuje problém, a to jejich generali-
zace: aby se dala pozorovat inzulitida a diabetes, jsou zde
zpravidla déti s podstatné zvysenym genetickym rizikem
DMIT, které nemuseji byt stejné jako déti s nizsim stup-
ném rizika.

Velikost odhalené asociace jednotlivych negenetickych
vlivl je nesrovnatelné nizsi nez asociace genetickych fak-
torQ. Zatimco riziko asociované s expozici i silnym nege-
netickym vliviim je zpravidla v fadu mezi 1/2 a 2 (od po-
loviny do dvojnéasobku), riziko genetické ndm rozrliziuje
populaci na skale 3 ¢i 4 dekadickych fada (tedy 2 jedinci
se mohou lisit genetickym rizikem 10 000krat). Logicky
z toho plyne, Ze identifikace negenetickych vlivii bude
vhodna spise z hlediska pouceni o mechanizmech pa-
togeneze nez z hlediska efektivni moznosti prevence.
V této souvislosti je dlilezité, Ze rodi¢e malych pacientud
nemohli ni¢im znamym rozvoji diabetu ani zabranit, ale
ani jej podstatné urychlit - neni proto nutné zpytovat
svédomi ohledné znamych rizikovych faktor(, protoze
ani jejich celkovy aditivni efekt neni srovnatelny s efek-
tem genetickych vliva.

Kdo jsou ti ,,pacienti navic“?

Jak jsme uvedli, incidence diabetu stoupd, coz zna-
mena, Ze vétsi proporce z obecné populace se stane
béhem svého zivota DMI1T. Protoze je populace gene-
ticky stabilni, museji byt za narlist zodpovédné expo-
zice vlivlim prostiedi. Na koho ale plsobi? Je to tak, ze
diabetes dostava vice lidi z téch geneticky nejrizikovéj-
Sich kategorii? Nebo se incidence zvysSuje ve vrstvach
genetického rizika paralelné? Nebo naopak pfibyva pa-
cientll mezi nositeli ,nerizikovych” genotyp? Pokud
se vliv negenetickych faktord opravdu posilil, bylo by
logické, kdyby pfibyvalo pacientl mezi lidmi nesou-
cimi méné rizikové genotypy. Cim vy33i je tlak pro-
stfedi smérem k rozvoji diabetu, tim nizsi by mélo byt
zastoupeni rizikovych genotypl mezi diabetiky, pro-
toze diabetes budou dostavat i geneticky méné pre-
disponovani jedinci. Vliv genetickych faktorli za léta
patrné opravdu oslabil. Finska studie [59] srovnala ge-
netické faktory mezi skupinami pacientt diagnostiko-
vanych v letech 1939-1965 (,starsi” skupina) a skupinou
1999-2001 (,soucasna” skupina). Ve ,starsi” skupiné vs
oproti ,soucasné” skupiné bylo signifikantné vice rizi-
kového haplotypu DR4-DQB1°0302 (77 % proti 71 %)
a rizikového haplotypu DR3-DQB1°02-DQA1°05 (49 %
proti 41 %). Naopak, ,starsi” skupina méla méné protek-
tivniho haplotypu DR15-DQB1°0602 (0,3 % proti 2,6 %)
a protektivniho haplotypu DR"1301-DQB1°0603 (1,9 %
proti 4,9 %). Obdobna britska studie [60] srovnévala ge-
netické faktory se skupinou nositell zlaté medaile za
50 let s DM1T a ,soucasnou” skupinou pochazejici z déti

manifestovanych v letech 1985-2002. Autofi nalezli vy-
razny rozdil v zastoupeni nejrizikovéjsiho genotypu
DR4-DQA1°03-DQB1°0302/DR3-DQA1°05-DQB1°02 mezi
Jstarsi” (47 %) a ,mladsi” (35 %) skupinou, nicméné ne-
nalezli rozdil v zastoupeni protektivniho haplotypu

DR15-DQB1°0602.
Mikrobi a vznik diabetu 1. typu

Ménici se expozice mikrobiim

V poslednich dekadach jsme svédky i nedobrovolnymi
aktéry dramatické zmény v expozici mikrobdm a jejich
antigenlm. Je nesporné, Ze se v posledni generaci za-
sadné snizila infekéni zatéz déti. Stalo se tak diky zvyse-
nym standardlim hygieny vcetné hygieny potravin, diky
sirokému uziti antibiotik a diky zménam v ockovani. Je
mozné, ze imunitni systém — nemaje lepsiho cile - rea-
guje proti autoantigendm. O tom hovoti tzv. hygienicka
hypotéza; to je relativné vagné formulovana hypotéza
o tom, Ze zmens3ujici se rodiny, mensi expozice pfirod-
nim infekénim vliviim a mikrobdm a zlep3ujici se hygi-
ena maji souvislost s alergiemi a autoimunitami. Patrné
poprvé ji formuloval slavny epidemiolog David Stra-
chan ve svém ¢lanku o senné rymé z roku 1989 [61] a od
té doby je opakované zminovéna v rdzném kontextu,
véetné DM1T (napt. [62]). Hlavni dikazy pro takovouto
roli (nepfitomnych) mikrobd na vzniku autoimunity ve-
douci k DM1T jsou dikazy nepfimé: mnohé vyzkumné
skupiny se domnivaji, ze toto je mechanizmus vyssiho
vyskytu DMI1T u déti, které nechodily do $kolky, které
nemaji sourozence nebo ve své blizkosti jiné déti, které
maji starsi matky, ale i treba mechanizmus ochranného
efektu, ktery proti vzniku diabetu ma (alespon v jedné
studii) ¢asna expozice psu v domacnosti [63].

Hygienicka hypotéza je Spatné testovatelna, ale dobre
vysvétlitelnd jak odborné, tak laické vefejnosti. Je napf.
zndmo, jak se silné lisi sousedni populace ruské Karelské
republiky od finské Karélie v incidenci diabetu (asi sed-
minasobné vice na finské strané) [64], ale i v expozici in-
fek¢nim vlivm (na strané ruské jsou dramaticky vyssi
indikdtory séropozitivity proti béznym agens jako Helico-
bacter pylori, virus hepatitidy A a dalsi) [65,66]. Podobné
Ize srovnévat incidence na narodni trovni proti riznym
indikdtordm (napf. hruby narodni produkt, hustota osid-
leni, zemépisna Sitka, klimatické indikatory) [67] - ta-
kovéto ekologické studie mohou slouzit pouze ke ge-
nerovani hypotéz, nikoli k jejich testovani. Stejné tak
i sledovani ¢asovych trendd incidence DM1T spolu s vy-
branymi indikatory hygienicko-epidemiologickymi ndm
muze spiSe pomoci pripravit testovatelné hypotézy nez
opravdu poskytnout vysvétleni.

Jaké expozice mikroblim se méni v ¢ase? Prikladem
muUze byt napf. zména v expozici mykobakteriim. Myko-
bakteridlni sténa je velmi efektivnim zdrojem antigend,
které vyvolavaji T-bunécnou odpovéd [68]. V poslednich
50 letech celkova zatéz témito antigeny dramaticky po-
klesla v souvislosti se dvéma udalostmi. Prvni z nich je
vybiti stad tuberkulézniho skotu na konci 60. let minulého



stoleti, ¢imZ se eliminovala mrtva pasterizovana mykobak-
teria z mléka - ta predtim poskytovala solidni antigenni
stimulaci. Druhou udalosti, ¢i spise fetézcem udalosti, byly
stalé zmény v ockovani proti tuberkuléze. Ménily se ocko-
vaci latky, jejich davky, schémata ockovani, ¢asovani a in-
dikace s kontraindikacemi. Celkova zatéz mykobakteriemi
se ovsem postupné snizovala, jak Ize i vycist ze snizujiciho
se poctu zérodkd v dévce vakciny [69]. Je zajimavé, ze jiz
v roce 1994 se na zakladé tehdejsich experiment(i na zvi-
fatech a diky porozuméni mechanizmim patogeneze os-
trlvkové autoimunity a prediabetu objevily navrhy na in-
tervenci pomoci BCG vakciny, kterd by mohla poskytnout
tolerogenni signdl [70]. Existuji celkem 3 studie, které se
o tento druh intervence pokousely, ale ani jedna nedo-
séhla klinicky signifikantniho vysledku (pfehlednd prace
s recentnim vyctem téchto i dalSich intervencnich studii
je napt. [6]).

Obdobné se snizila expozice nékterym virm. Jednou
z oblibenych teorii bylo donedévna, Ze za nizsi expo-
zici virlim, a tim i mensi vychovu imunity - mdze mimo
jiné i ndhrada zivé Sabinovy vakciny proti poliomyelitis
vakcinou inaktivovanou Salkovou. Logické to je, déti se
Zivou vakcinou oc¢kovaly opakované a prenos v komu-
nité zajistoval kazdoro¢ni (nedobrovolné) preockovani.
Recentni finskd oteviend intervenéni studie oviem ne-
prokazala, Ze by navrat k zivé poliovirové vakciné mél
jakykoli efekt na frekvenci ostrivkové autoimunity [71].

Jiné vakciny naopak nové pfibyvaji — recentnim pfi-
kladem je vakcina Pandemrix s adjuvans ASO3 proti chfipce
A(H1N1)pdmO09. Tato vakcina byla asociovana s pomérné
zna¢nym zvysenim vyskytu narkolepsie [72] (nyni pova-
Zované za autoimunitni chorobu mozku). Neni v3ak zcela
jasné, zda za narkolepsii mohla opravdu vakcina [73],
a pokud ano, zda je zodpovédny spise virovy antigen
nebo adjuvans [74]. V této situaci byly provedeny 3 velmi
zajimavé exaktni studie o vyskytu diabetu vzniklého
v souvislosti s chtipkovou pandemii 2009-2010. Prvni
z nich studovala vyskyt diabetu ve Svédsku v souvislosti
s vakcinaci proti pandemické chfipce. Nalezla zvy3eni in-
cidence diabetu na hranici statistické signifikance, které
bylo asociovano s touto vakcinaci [75]. V této souvisosti
je nutné mit na paméti omezeni, ktera jsou vlastni ob-
dobnym studiim, zejména pak to, Ze vakcinace i epide-
mie probihaly paralelné. Je také tfeba podotknout, ze
bylo provadéno mnohondsobné testovani, takze hra-
ni¢ni signifikance na nominalni rovni p = 5 % by korekci
na mnohondsobné testovani neprezila. Uklidrujici je, ze
celonarodni studie z Norska neukazala po této vakcinaci
vibec zadnou zménu incidence diabetu [76].

V této souvislosti je mnohem prekvapivéjsi — a pro od-
purce ockovani bezesporu nepfijemné — ze sama chfipka,
pokud se jednalo o laboratorné potvrzenou infekci, byla
asociovana s priblizné dvojnasobnym zvysenim rizika na-
sledného DM1T v relativné dlouhém, nékolikaletém hori-
zontu [77]. Dosud provedené studie nedovoluji odlisit, zda
by mohlo jit o efekt pravé tohoto kmene viru chfipky, ¢i
zda se jedna o obecnou vlastnost viru chfipky ¢i dokonce
respiracnich onemocnéni jako takovych. V kazdém pfi-
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padé je zanalyzy v této praci ziejmé, ze se jedna o infekce
téz3i, které vedou k laboratornimu vysetfovani.

Bakteriom a metody jeho studia

Mikrobiom je souhrn viech mikrobt Zijicich na daném
misté — v tomto ptipadé v détském stievé. Mikrobiom
se sklada z bakteriomu (souhrnu viech bakterii, coz je
zpravidla nejpocetnéjsi a nejobjemné;si slozka stfevniho
mikrobiomu), viromu (souhrnu vir(i, zejména se jedna
o bakteriofagy) a mykobiomu (véechny houby a kva-
sinky, velmi mald slozka stfevniho mikrobiomu). Né-
ktefi autofi recentné pridavaji i parazitom, tedy mnozinu
genomu parazitQ, zejména téch jednobunécnych.

Bakteriom je studovan zejména tzv. profilovanim:
pomoci PCR reakce je namnozen Usek bakterialni ribo-
zomalni DNA, ktery nese taxonomickou informaci, a sek-
venovan v paralelnim sekvendtoru nové generace. Protoze
jsou pouzity primery, které jsou zakotveny v konzervativni
oblasti, je amplifikovan pfislusny tsek vsech bakterii ve
vzorku. Postup je — pfes pouziti velmi sofistikovanych pfi-
stroji a dlouhy protokol - relativné jednoduchy. Spolu se
snadnosti odbéru stolice to vedlo k rozsifeni bakteriomo-
vych studii nékdy relativné pochybného designu a varia-
bilni kvality statistického zpracovani dat.

Bakterie jsou podstatnou slozkou stolice. Stievo je
vlastné velky bioreaktor obsahuijici slozity systém vza-
jemné se ovliviujicich mikrobl. Hypotézy navrhuiji, ze
dysbiéza (nerovnovaha ve slozeni mikrobiomu) maze mit
za nasledek poruseni stievni bariéry, zvyseni permeabi-
lity a nasledné prinik antigent pres sliznici. Jak tento
prunik vede k diabetu, neni dobfe specifikovano. Do po-
loviny roku 2018 bylo publikovéno asi 20 studii bakte-
riomu v souvislosti s riznymi stadii autoimunitni inzuli-
tidy ¢i détského DM1T. Zadné dvé se jasné neshodly na
jednom organizmu nebo jasné ohranic¢ené skupiné bak-
terii, které by zvySovaly nebo snizovaly riziko autoimu-
nitni inzulitidy a ndsledného diabetu. Tézisté studii spo-
¢ivalo v severni Evropé, zejména ve Finsku (ptehledny
¢lanek napt. [78], plus nékolik pozdéji publikovanych re-
centnich ¢lankd, véetné nasi spolecné prace s africkymi
a asijskymi diabetology [79-81]).

Na podzim roku 2018 byly publikovany 2 zasadni
prace [82,83] z velmi rozsahlé studie TEDDY, které od na-
rozeni sleduji nékolik tisic déti s vysokym genetickym ri-
zikem diabetu. Prace analyzovaly pfes 10 000 vzork( sto-
lice nejen pomoci profilovani bakteriomu, ale i pomoci
metagenomického sekvenovani, jez je schopno identi-
fikovat vSechny ptitomné bakteridlni geny, a tim odpo-
vidat na otazky po funkéni kapacité bakteriomu. Vzorky
pochazely od 532 parl pfipadu (ostrlivkova imunita,
popt. progredujici az k DM1T) a blizce vyrovnané kont-
roly. Autofi pozorovali postupny vyvoj strevniho bakte-
riomu smérem k vyssi rGiznosti, déti dosahovaly stabil-
niho mikrobiomu okolo 3. roku véku - ten se nelisil mezi
kontrolami a détmi, u kterych se pozdéji rozvinula os-
trvkové autoimunita. Vyvoj se do jisté miry lisil dle zpU-
sobu porodu (cisaisky fez vs vaginalni porod), dle geo-
grafického puvodu, podle kojeni, zavadéni pevného
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pfikrmu, terapie antibiotiky, poctu starsich sourozenct
a dokonce i pfitomnosti chlupatych domacich mazlick(
v rodiné. Tyto prediktory byly asociované pouze s taxo-
nomickymi veli¢inami (tedy slozenim mikrobiomu co
do druhi a rodu). Nebyly — az na kojeni — asociovany
s funk¢ni kapacitou strevniho mikrobiomu: to nazna-
Cuje, Ze je snadnéji ovlivnitelné, jaci konkrétni mikrobi ve
strevé jsou, nez to, jakych vsech metabolickych funkci je
masa mikrobiomu schopna jako celek. Zda se tedy, Ze déti
si vytvofi z dostupnych mikrobt jakysi repertoar funkci,
ktery ovsem zastavaji u rznych déti rdzni mikrobi. Tento
repertoar se ve studii TEDDY mezi pfipady s ostrlivko-
vou autoimunitou a kontrolami nijak dramaticky neli-
Sil. Nejvyznamnéjsimi odlisSnostmi byly hrani¢ni nalezy
vyssi produkce mastnych kyselin s kratkym retézcem
(zejména butyratu) u kontrol. Butyrat je prospésny re-
generaci enterocytli a ma ve stievé i imunomodulacni
ucinek. Ackoli se jedna o nejvétsi studii svého druhu,
vétsina nalezenych taxonomickych a funkénich signald
ziskanych testovanim asociace s ostrlvkovou auto-
imunitou nebo diabetem byla slab3, a to jak velikosti
efektu, tak jeho statistickou signifikanci. Je ziejmé, ze
stejné jako kazda nova technika, i metagenomika a pro-
filovani bakteriomu budou muset projit jesté relativné
dlouhou cestou ke standardizaci - nejednotnosti v de-
signu, sbéru a transportu vzorkd, laboratornich meto-
dach i ve statistické analyze zatim brani jednoznacné;si
interpretaci vyse uvedenych studii.

| v souvislosti s vysledky tusenymi z kohorty TEDDY
se v soucasném pisemnictvi stalo velkym tématem vy-
mizeni nékterych bakterii ze stfevni mikrobioty. Zde se
autofi mnohdy dostavaji na velmi tenky led spekulaci: je
totiz zfejmé, Zze archivy zmrazenych historickych stolic
neexistuji a v minulosti se proti dnesku pouzivaly k cha-
rakterizaci strevni flory dramaticky odlisné metody. Verti-
kalni pfenos mikrobioty mezi generacemi je patrné velmi
dlezity pro jeji zachovani — pfenos je ale nyni naruso-
vén antibiotiky v téhotenstvi a porody cisaiskym rfezem.
Pak musi nastoupit prenos horizontalni, jehoz jeden di-
lezity aspekt — fekaliemi kontaminovand pitna voda -
také v soucasnosti v rozvinutych zemich prakticky vy-
mizel [84]. Dalsim zdsahem je zména v kojenecké stravé:
krat3i kojeni ¢i jeho absence znamenaji nizsi pfisun urci-
tych specifickych oligosacharidd nutnych pro proliferaci
(mimo jiné) bifidobakterii [85], nej¢astéji je zminovano
Bifidobacterium longum subspecies infantis. Mozna jsou
alarmujici zpravy o mikrobech vymizelych z détského
stfeva ponékud nadnesené - jednak se mnohdy jedna
o detekci pomoci méné senzitivniho molekularniho pro-
filovani, jednak jen zfidka jsou vysetfeny sériové ode-
brané vzorky reflektujici pfirozené fluktuace kvantit mik-
rob{, a jednak neni vylou¢eno, zZe jiné bakterie dokdzou
svymi funkénimi schopnostmi dobre nahradit chybéjici
bifidobacterium [85]. Je viak ziejmé, Ze v méné rozvi-
nutych zemich je v kojeneckém stfevnim mikrobiomu
vice Bifidobacterium longum subsp. infantis nez v rozvi-
nutych (napt. [86]), a existuje i jedna nepfima zndmka
zmény kojeneckého strevniho mikrobiomu v ¢ase — pH

stolice. To se v poslednim stoleti zvysilo, ¢ehoz pfici-
nou muze byt i snizeni Bifidobacterium longum subsp.
infantis v mikrobiomu [87]. Takové déti pak maji ve sto-
lici vice nevyuzitych oligosacharidd matefského mléka
(jinak selektivné vyuzivanych détskymi bifidobakteri-
emi) a téZ maji méné kratkych mastnych kyselin z jejich
zpracovani, tedy i vyssi pH. Zajimavé je, Ze vyse disku-
tovana studie TEDDY [82,83] nepozorovala signifikantni
rozdil mezi zastoupenim Bifidobacterium longum mezi
pfipady a kontrolami, vidéla jen ménici se funk¢ni ka-
pacitu tohoto mikroba ke zpracovani lidskych mlé¢-
nych oligosacharidli po ukonceni kojeni. Ackoli teprve
zbyva jasnéji stanovit, jaky je vyznam bifidobakterii pro
¢asny vyvoj stfeva jako imunitniho orgéanu, vcelku po-
chopitelné jsou jiz nyni bifidobakteria cilem intervenc-
nich studii, jako je napfiklad neddvno zapocata studie
v Polsku [88].

Kandidatni viry a virom u DM1T

Nejpopularnéjsim kandiddtem na diabetogenni virus
stale zGstava - i kdyz ne vzdy zaslouzené - enterovirus.
Rod Enterovirus, respektive jeho druhy Enterovirus A-D
zahrnuji vice nez 100 raznych virovych sérotypd, které
se dosti zasadné lisi svymi biologickymi vlastnostmi.
Enteroviry jsou ¢astéji, nez by odpovidalo néhodé, pfi-
tomny v krvi pfi manifestaci diabetu i pfi vzniku auto-
imunitni inzulitidy [83,84]. Skoro 50 let vyzkumu v3ak
dosud neodpovédélo na otazku po konkrétnim virovém
sérotypu nebo omezené mnoziné sérotypu, proti kte-
rému by se dalo oc¢kovat. Jedind ockovaci studie se nyni
pfipravuje ve Finsku — bude se oc¢kovat proti sérotypim
vir(l skupiny Coxsackie B [85] na zakladé dukladné pro-
vedené retrospektivni sérologické studie [86]. Obecné
je v3ak uroven dikazu pro ucast téchto virl na nastarto-
vani autoimunitniho procesu spise nizka: sice je ziejmé,
Ze maji néjakou souvislost s DM1T, ale jejich podil na
autoimunité samotné je stéle predmétem vyzkumu -
a rozhodné nejsou zndmy konkrétni sérotypy viru, které
by byly s jistotou diabetogenni.

V poslednich letech se vynofilo téma souvislosti vzniku
ostrlivkové autoimunity s respiracnimi infekcemi. Je zfejmé,
Ze jejich vyskyt je mirné asociovdn s rizikem autoimu-
nitni inzulitidy (napf. data z norské studie [87] a z mezi-
narodni kohorty TEDDY [88] nebo studie z Bavorska [89]).
Zda se, ze efekt je zplsoben infekcemi samymi, a nikoli tim,
Ze jsou nékdy léceny antibiotiky. Mechanizmus neni znamy
a vyzkum je jesté komplikovanéjsi nez u enterovird, ze-
jména proto, Ze pfitomnost respiracnich vird ve vzorcich
z dychacich cest je krat$iho trvani nez enterovird ve stolici.

Nutriéni expozice a DM1T

Protoze ostrivkova autoimunita vznika ¢asné, studium
nutri¢nich vlivl se soustfedi na vyzivu kojence. Minu-
lych 15 let probihala studie TRIGR, ktera testovala, zda
je mozna prevence ostrivkové autoimunity a diabetu
pomoci eliminace bilkovin kravského mléka z ¢asné
détské vyzivy. Kravské mléko se lisi od matefského nejen
koncentraci proteind, ale hlavné pfitomnosti bovinniho



inzulinu, ktery se od lidského lisi ve 3 aminokyselinach.
Vzhledem k propustnosti kojeneckého stfeva nebylo vy-
louceno, Ze mohl imunizovat a nastartovat autoimunitu
proti B-bunce. Mensi predchozi retrospektivni studie
pfipadl a kontrol ukézaly, ze vysoky pfijem kravského
mléka byl spojen s nasobné zvySenym rizikem diabetu,
a pilotni faze studie TRIGR naznadila, ze by takovéto in-
tervence mohla mit efekt proti ostrivkové autoimunité
[98]. Vlastni randomizovana studie TRIGR vsak nepo-
tvrdila, ze by pouzivani hydrolyzatu bilkovin kravského
mléka mélo néjaky protektivni efekt jak proti ostriivkové
autoimunité [99], tak proti vzniku diabetu [100].

Dalsim dlouho studovanym nutri¢nim faktorem je vi-
tamin D. Ekologické studie byly sice schopny navrhnout
souvislost [16,101,102], ale testovat kauzalitu nedokazou
pro sva metodickd omezeni. U NOD mysi sice bylo pro-
kazano, ze 1,25-dihydroxyvitamin D snizuje vyskyt DM1T
[103], ale u tohoto mysiho modelu je zndmo, ze vyskyt
DMI1T snizuje lecjaka expozice [104]. Az nékteré epide-
miologické studie u lidi nasly negativni asociaci diabetu
s podéavéanim vitaminu D kojenclm: nejprve se tak stalo
v mensi studii pfipadl a kontrol [105], pozdéji to bylo
potvrzeno ve velké kohorté ro¢niku 1966 v jednom
z kraja Finska, pro kterou byla k dispozici data o poda-
vani vitaminu D [106]. Vitamin D neovliviuje jen meta-
bolizmus vapniku; ma také prokdzany imunomodula¢ni
Ucinek [103,107], a pravé tento ucinek by mohl byt lo-
gickym vysvétlenim protektivniho efektu, pokud by
takovy efekt existoval. Zdanlivé prehlednd situace se
vsak postupné zna¢né zkomplikovala a nyni se zd3, ze
vitamin D neni vhodnou kandidatni intervenci proti
prediabetu nebo DMIT. Jednak v rozsahlé norské po-
pulacni retrospektivni studie bylo zjisténo, ze podavani
oleje z trescich jater v 1. roce Zivota ma protektivni efekt
proti DM1T, kdeZto podobny efekt pro jiné zdroje D vi-
taminu v norské populaci chybi [108]; obdobné je pro
dité protektivni podéavani oleje z trescich jater (ale nikoli
multivitaminovych pfipravk() v prabéhu téhotenstvi
[109]. Neni proto vylouceno, Ze asociacni signal v nor-
skych pracich je zpdsoben w-3 mastnymi kyselinami
s dlouhym fetézcem, které jsou v tomto rybim tuku ob-
sazeny. Dvé velmi peclivé studie z Finska (¢ast kohorty
DIPP) [110] a z Denveru (kohorta DAISY) [111] méfily sé-
riové odebrané vzorki od rizikovych déti, které progre-
dovaly k ostriivkové autoimunité a diabetu a jejich kon-
trol - sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D nebyly
s rozvojem diabetu asociovény.

Zavedeni glutenu do détské vyzivy je dalSim castym
predmétem zajmu vyzkumu. Némecka studie BABYDIAB
ukdzala lehké zvyseni rizika prediabetické autoimunity
u déti, které dostaly lepek pred 3 mésici véku [112]; prace
z americké studie DAISY pak navrhla existenci jakéhosi
okna mezi 3 a 7 mésici véku: zavedeni lepku do stravy
bylo spojeno s nizsim rizikem prediabetické autoimunity
[113]. Ve Svédské studii ABIS neméla introdukce lepku
zadny vliv na riziko pozdéjsiho diabetu [114]. Ani inter-
vencni studie v rdmci kohorty BABYDIET neprokazala, ze
by oddaleni prvni expozice lepku dokézalo snizit vyskyt

Cinek O et al. Diabetes mellitus 1. typu: etiologie a epidemiologie

prediabetické autoimunity [115]. Velka studie TEDDY ve
své letodni publikaci o ¢asné kojenecké vyzivé téz nedoka-
zala poskytnout jasnd voditka — pozdéjsi zavedeni lepku
bylo asociovano s lehce zvysenym rizikem prediabetické
autoimunity [116]. Zavéry téchto studii je stale pred¢asné
jakkoli generalizovat a neni mozné je pouzit pro modifi-
kaci soucasnych doporuceni. Stavajici voditka zUstavaji
platna: napf. European Society for Paediatric Gastroen-
terology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) je toho
ndzoru, ze pfikrmy je vhodné zafazovat mezi 4. a 6. mési-
cem s tim, Ze gluten by nemél byt zafazovan ani brzy ani
pozdé [117].

Zaver

Uroven znalosti o epidemiologii, etiologii a patoge-
nezi DM1T je v porovnani s ostatnimi autoimunitnimi
chorobami velmi dobrd, coz viak neznamenj, ze je do-
state¢na. Stale netusime, co z ménicich se vlivl pro-
stfedi zplsobuje enormni narlst vyskytu DM1T, a ne-
jenze nejsme schopni nabidnout pacientim vyléceni,
ale ani nezndme prevenci pro osoby nesouci rizikové
genotypy. Jiz druhd generace diabetologt je schopna
laboratorné predikovat hrozici DM1T, aniz by se proti
této identifikované hrozbé dalo cokoli délat. Neni ani
vylouceno, ze prekotny pokrok v algoritmech a hard-
ware uzaviené smycky mezi kontinudInim monitorem
glykemie a inzulinovou pumpou [118] nebo rozvoj bu-
nécné terapie [119] nakonec ucini dalsi vyzkum pficin
DMIT zbyte¢nym a nerentabilnim, protoze terapie se
stane bezpecnéjsi nez nejisté pokusy o prevenci prova-
déné v obrovskych kohortach déti relativné necilenymi
zasahy.

Prdce nasi laboratore na vyzkumu mikrobiomu u diabetu
citované v tomto prehledu byly provedeny za finanéni
podpory granti Agentury zdravotnického vyzkumu Mi-
nisterstva zdravotnictvi CR ¢islo 15-31426A a 15-29078A.
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Lécba inzulinovou pumpou: edukace a jeji cile

Katefina Stechova
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn

V dnesni dobé predstavuje l1écba inzulinovou pumpou zplisob podavani inzulinu, ktery je nejblize fyziologické se-
kreci inzulinu. Tento typ intenzifikovaného inzulinového rezimu je pouzivan prevazné (ne ale vyhradné) u pacientt
s diabetem 1. typu. Lé¢ba inzulinovou pumpou mUze byt efektivné propojena s kontinudlni monitoraci koncent-
race glukézy. Mdme jiz k dispozici i inzulinové pumpy schopné pfijimat udaje o koncentraci glukdzy a automaticky
zastavit podavani bazalni inzulinové davky tak, aby nevznikla hypoglykemie. Tato kombinace technologii predsta-
vuje zpUsob, jak mlze pacient dosdhnout hodnot glykemii blizkych fyziologické situaci bez zvyseni rizika vzniku
tézké hypoglykemie. V Ceské republice je 1é¢ba inzulinovou pumpou u pacientd splAujicich dana indikaéni kritéria
hrazena z prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténi. K tomu, aby byl pIné vyuzit potencidl této terapie, musi byt
pacient i odbornici edukovani tak, aby byli komplexné sezndmeni se vsemi jejimi technickymi moznostmi, a musi
si také osvojit i fadu dalSich znalosti. Zvlast dulezité jsou znalosti tykajici se sloZzeni potravin a jejich efektu na glyk-
emii. VSechny tyto aspekty jsou podrobné v ¢ldnku rozebirany.

Klicova slova: dieta — edukace - indikace l1é¢by — inzulinovd pumpa - 1é¢ebny Uspéch — motivace

Insulin pump therapy: education and its goals

Summary

Insulin pump therapy represents nowadays the way of insulin administration most similar to the physiological insu-
lin secretion. This form of intensified insulin regime is used mostly (but not exclusively) in type 1 diabetes patients.
Insulin pump therapy can be efficiently combined with continuous glucose monitoring. Even there are available in-
sulin pumps which can serve as continuous glucose monitoring signal receiver themselves and are capable to stop
automatically basal insulin infusion to prevent hypoglycemia. By this technological combination it is possible to
reach near normoglycemia without increasing the risk of severe hypoglycemia. In the Czech Republic this therapy
is covered by insurance when defined indication criteria are fulfilled. To reach this therapy full potential the patient
as well as the professionals must be trained properly to know all technical aspects of this therapy as well as it is nec-
essary to gain further knowledge. Particularly important is knowledge on food nutrition content and on the glyce-
mic effect of different meals. All these factors are discussed in details in the paper.

Key words: diet — education - insulin pump - motivation - therapeutic success - treatment indications

Uvod

Inzulinova pumpa (IP) je pfistroj velikosti mobilniho tele-
fonu, ktery obsahuje zasobnik na inzulin (pozndmka - v IP
jsou dnes pouzivana vyhradné rychld inzulinova analoga).
Inzulin je z IP vydavan do téla tlakem pistu na pryzovy
konec zasobniku.

Zasobnik IP je bud propojen s podkozné zavedenou ka-
nylou katétrem, nebo existuji i tzv. bezhadickové IP, které
ale nejsou dosud v Ceské republice (CR) k dispozici. Firmy
nabizeji ke svym pfistrojiim infuzni sety s riznou délkou
katétru i kanyly, kterd mudze byt kovova nebo teflonova. In-
fuzni set musi byt pravidelné ménén (podrobné viz déle).

Pumpa podle prednastaveného programu davkuje
automaticky tzv. bazalni davku inzulinu (bazal) a pacient
vydava stiskem tlacitek pokyn pumpé k vydani prandi-

alni davky inzulinu k pokryti vzestupu glykemie po jidle
(tzv. bolus). IP tedy pracuje v rezimu bazal-bolus a jedna
se o v soucasnosti nejdokonalejsi dostupné napodobeni
fyziologické sekrece inzulinu. Fotografie IP a jeji popis
ukazuje obr.

Od doby prvnich systematickych klinickych zkousek
této technologie (tj. po roce 1978) zaznamenala lé¢ba
inzulinovou pumpou/kontinudlni podkozni infuzi inzu-
linu (Continuous Subcutaneous Insulin Infusion - CSII)
obrovsky rozmach, ktery byl na prelomu stoleti dale
urychlen vyvojem rychlych inzulinovych analog a roz-
vojem kontinudlni monitorace koncentrace glukézy
(Continuous Glucose Monitoring - CGM), kterd muze
byt s technologii CSIl ispésné propojena (podrobné viz
dale) [11.



Pacienti, ktefi vyzaduji kompletni inzulinovou sub-
stituci, tedy pacienti s diabetem 1. nebo 2. typu (DMIT,
DM2T), ale i néktefi pacienti s jinymi typy diabetu, musi
byt [é¢eni tzv. intenzifikovanym inzulinovym rezimem
(Intensified Insulin Regime - IIR). IIR mdze byt realizo-
van bud' podéavanim vicecetnych injekci inzulinu (Multi-
ple Daily [Insulin] Injections — MDI rezim) nebo pomoci
CSII. Jediné tak Ize u pacienta vyzadujiciho Uplnou na-
hradu vlastni produkce inzulinu dosahnout takové
kompenzace diabetu, pfi niz jsou minimalizovéna rizika
vzniku chronickych diabetickych komplikaci [2]. Diraz
je ovsem kladen i na to, aby intenzifikovana inzulinote-
rapie vyznamné nezvysovala riziko vzniku zejména téz-
sich hypoglykemii [1].

CSll je financ¢né drazsi variantou IIR vzhledem k cené
vlastniho pfistroje, ale i vzhledem k nakladdim na spo-
trebni materidl (infuzni sety, zasobniky, baterie). Pro
tuto léebu existuji indika¢ni kritéria a Ié¢ba je v CR plné
hrazena z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi
(tab. 1). Je ale nutné schvaleni této lécby reviznim |é-
kafem pfislusné zdravotni pojistovny a predpis IP je
vazéan na pracovisté, kterd maji statut diabetologického
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centra [3,4]. Zdravotni pojistovny rozlisuji dle integro-
vanych funkci IP 3 kategorii [3]. Pokud pacient splnuje
indikaci k této l1é¢bé i nadale, ma narok po opétovném
schvaleni reviznim lékafem na vyménu pfistroje v in-
tervalu 4 let. Udaje z narodniho Registru inzulinovych
pump jsou zvefejnény na webovych strankach Ceské
diabetologické spole¢nosti, na nichz se nachazi i Dopo-
ruceny postup lé¢by inzulinovou pumpou [4,5].
Inzulinovéd pumpa sama o sobé nikoho nezkompenzuje.
Klicové je, aby byl pacient k této |é¢bé maximélné motivo-
véan a edukovan. Edukovani museji byt ale i zdravotnicti
pracovnici, ktefi se 1é¢bé pacientu s IP vénuiji (Iékafi, sestry
a dalsi ¢lenové diabetologického tymu). V ¢lanku se budu
vénovat tedy rdznym aspektlm edukace pacientt i zdra-
votnikd pro lécbu IP, protoze dobra edukace je zakladnim
predpokladem terapeutického pfinosu CSII.

Vyhody a nevyhody lécby inzulinovou
pumpou

Vyhody prevazuji nad nevyhodami, ale i ty je potfeba
brat v Uvahu. Zfejmou nevyhodou je nutnost nepfretr-
Zitého napojeni na pfistroj, byt malych rozmérd. Odpo-

Obr. Inzulinova pumpa. Archiv autorky

inzulinova pumpa

ukazatel stavu zasobniku

informace
o posledni bolusové dévce

informace
o aktualni bazalni davce

Tab. 1. Indikace lé¢by IP v €R. Upraveno podle [3]

indikace k predpisu IP

opakované a nepoznéavané hypoglykemie, které nelze ovlivnit jinymi terapeutickymi metodami

(v¢etné podavani analoga Lantus)

vyrazny ,dawn” fenomén (vyrazné ranni hyperglykemie neovlivnitelné jinymi intenzifikovanymi

inzulinovymi rezimy)

prekoncep¢ni stadium a gravidita, pokud neni dosazeno Uspésné kompenzace diabetu jinym in-

tenzifikovanym rezimem

prevence vzniku a jako moznost ptiznivého ovlivnéni mikrovaskularnich komplikaci diabetu pfi
dlouhodobé Spatné kompenzaci DM neovlivnitelné jinymi inzulinovymi rezimy a s prikaznosti

zlepseni kompenzace pfi [é¢bé pumpou

ochrana transplantované ledviny u pacientd, u nichz doslo k odhojeni $tépu nebo u nichz nebyla

provedena transplantace slinivky

cas ukazatel stavu baterie

dopliujici kritéria pro indikaci lécby
inzulinovou pumpou

schopnost spravné volby rezimu pumpy
motivace, vychova a spoluprace pacienta
potfebné persondlni a technické vybaveni
pracovisté

pravidelné monitorovani parametr(
kompenzace diabetu

dostupny kontakt pacienta s

osetfovatelskym tymem
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jeni je mozné pouze na kratkou dobu (max. 2 hod). Pfi
noseni inzulinové pumpy nejde jen o urcity fyzicky dis-
komfort, ale u nékterého ¢lovéka mize noseni IP vyvo-
lat pocit stigmatizace. Déle je potieba pocitat s tim, ze
pacient léceny CSIl ma v téle pouze malé depo rychle
plsobiciho inzulinového analoga. Pokud z néjakého
dlvodu dojde k preruseni dodavky inzulinu (napf. za-
lomeni kanyly), ocita se tak pacient brzy zcela bez inzu-
linu a u ¢lovéka bez zbytkové sekrece inzulinu se rychle
rozviji diabetickd ketoacidéza [1,4].

Vyhody lé¢by IP jsou dény jejimi technickymi moz-
nostmi. Inzulinové pumpy maji napf. rizné funkce umoz-
nujici operativni reakce na ménici se inzulinovou po-
tiebu. Tém se budu podrobné vénovat v dalSim textu.
Nejprve ale shrnu soucasnou situaci v oblasti efektivity
této lécby.

Realita lécby IP ve svété a u nas

Frekvence pouzivani CSIl terapie

Ve vyspélych zemich svéta se podil pacientd lé¢enych
IP rGzni, pficemz jednim z rozhodujicich faktort je mira
spoluticasti pacienta na kryti finan¢nich nakladd této
|é¢by. Paradoxné nizké proporce uzivatell IP je v zemi,
ze které tato lécba vzesla, tj. ve Velké Britanii, ve které se
jedna pouze o 11,7 % pacient s DM1T a tato lé¢ba neni
indikovana u pacientli s DM2T [6,7]. Na opa¢ném polu
spektra jsou napf. USA, ve kterych je CSll terapii [é¢eno
asi 40 % pacientt s DM1T, nebo Izrael [7,8]. Nas narodni
Registr inzulinovych pump eviduje za obdobi let 1998-
2012 vysledky vice nez 3900 pacientt (z ¢ehoz 8,8 %
jsou pacienti s diagnézou DM2T) a jisté v ném nejsou
zahrnuti Uplné vsichni pacienti IP skute¢né Iéceni [5].

Naplriovani |é€ebnych cild pfi CSII terapii

Vysoce sofistikovand a finan¢né nékladnéjsilé¢ba, kterou
CSlI beze sporu je, by méla vést u pacienta k dosazeni
ocekdvanych lécebnych cild. Tim je hodnota glykova-
ného hemoglobinu HbA , ale nejen ta. Svétova doporu-
¢eni povazuji glykemickou kontrolu obvykle za dobrou,
pokud pacienti dosahuji hodnot HbA,_ < 58 mmol/mol
(napf. [6]). Doporuceni Ceské diabetologické spoleé-
nosti z roku 2016 uvadi pro dospélé pacienty s DM1T
bez ohledu na typ lé¢by hodnotu pfisné;jsi, a to hod-
notu < 45 mmol/mol s tim, Ze v ur¢itych pfipadech (napf.
u osob s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem) je toto do-
poruceni benevolentnéjsi (< 60 mmol/mol) [9]. Glyko-
vany hemoglobin odrazi pramér glykemii za obdobi po-
slednich 3 mésict a nic nefika o tzv. glykemické variabilité
(kolisani glykemii béhem dne), ktera je nyni téz povazo-
véna za dalsi dllezity parametr metabolické kompen-
zace a muze byt jednoduse vyjadiena jako standardni
odchylka vypocitana z glykemickych profilQ, idedlné ze
zdznamu CGM. Pro celkové zhodnoceni kompenzace pa-
cienta je potfeba posoudit ale i dalsi [é¢ebné cile (nejen
metabolické). Konkrétné se jednda o pocet zejména téz-
sich hypoglykemii a dlilezitd je i pacientova spokojenost
s lé¢bou (subjektivni vnimani kvality Zivota). To vse by

mélo byt naplnéno, pokud mozno bez pfitomnosti ne-
zadoucich efektl 1écby, kterymi kromé hypoglykemii
mohou byt kozni iritace a infekce ¢i poskozeni podkozi
(vznik lipodystrofie) v misté aplikace kanyly; hyperglyk-
emie, pfip. diabeticka ketoacidéza v dusledku technic-
kych problém (zalomeni kanyly apod) nebo vyznamny
vahovy pfirGstek. Tyto nezaddouci efekty jsou dost casto
zplUsobeny chybami ze strany pacienta nez Cisté tech-
nickymi pfi¢inami (nebo napf. existenci skute¢né into-
lerance kiiZe na fixa¢ni naplast kanyly) [1].

V roce 2012 byla publikovana metaanalyza, kterd mimo
jiné proti sobé porovnévala efektivitu [é¢by CSIl a MDI
[101. Z hlediska HbA,_ (ne ale hypoglykemii) hovofily vy-
sledky lehce ve prospéch CSlI, ale jen u dospélych paci-
entd, pficemz autofi si byli védomi toho, ze tento vysledek
byl ovlivnén jednou konkrétni studii. Dlouho byl problém
v tom, ze CSlI terapie byla porovnavéna vii¢i MDI rezimu,
ktery obsahoval starsi typy inzulind. O 4 roky pozdéji byla
publikovana v Diabetes Care prace vyuzivajici data zame-
rické databdze T1D Exchange Registry, kterd se zaméfila
na zhodnoceni vlivu paralelniho vyuzivani CGM. Autofi
uvedli, Ze pacienti Iéceni CSIl a uzivajici CGM technolo-
gii dosahovali stejnych vysledki jako ti, ktefi téz uzivaji
CGM, ale bylilé¢eni MDI rezimem (s inzulinovymi analogy)
ajejich vysledky jsou lepsi nez pfi lé¢bé CSIl bez CGM [11].

Vzhledem k soucasnym terapeutickym moznostem
(moderni inzuliny, inzulinové pumpy, CGM technologie)
by se tedy dalo ocekdvat, Ze by podstatna ¢ast pacientd
na jakékoliv formé IIT rezimu méla dosahovat lécebnych
cilt. Skutecnost je ale jina. Analyza opravdu robustnich
dat z mezinarodniho srovnani metabolické kompenzace
rznych vékovych skupin DM1T pacientl (bez ohledu
na typ IIT rezimu) zahrnujici Udaje o 324 501 pacientech
z 12 zdroj(, pfinesla nasleduijici zjisténi. Cilovych hodnot
HbA < 58 mmol/mol doséhlo ve vékové skupiné pa-
C|entu mladsich 15 let 15,7-46,4 % osob (udaje se lisily
mezi jednotlivymi centry). U pacientd vékové skupiny
15-24 let bylo dosahovano cilové hodnoty HbA, u 8,9~
49,5 % pacientll a u osob starsich 25 let to bylo u 20,5-
53,6 % pacientt [7]. A to se zabyvame jen jedinym aspek-
tem metabolické kompenzace. VV Ceské republice je jisté
téz co zlepsovat.

Obecné se tedy da situace shrnout tak, ze potencial
moderni [é¢by diabetu (nejen inzulinovych pump) neni
plné vyuzit a Ze budou existovat velké mezinarodni roz-
dily, ale i rozdily mezi jednotlivymi diabetologickymi
centry v rdmci jednoho geografického regionu.

Pokud jsou pouzivany pfistroje srovnatelné kvality, pak
je potieba logicky hledat pfi¢inu rozdild v ¢lovéku, a to
nejen na strané pacienta, ale i na strané odbornikd. Velice
zajimavé vysledky poskytla studie REPOSE (The Relative
Effectiveness of Pumps over MDI and Structured Edu-
cation for Type-1 diabetes). Vyznam akronymu REPOSE Ize
prelozit jako ,relativni efektivita pump nad MDI rezimem
a strukturovand edukace u osob s DM1T". V této studii
byla klicovou intervenci Ucast pacientt Ié¢enych IIT na
tzv. kurzech DAFNE (Dose Adjustment for Normal Eating,
tj. Uprava davek pro normalni jidelni zvyklosti): pacienti



Iéceni MDI podstoupili standardizovany obecny 5denni
DAFNE kurz a pacienti randomizovani do CSIlI vétve kurz
adaptovany pro uzivatele IP. Po 6-8 tydnech byli Gicastnici
pozvani na reedukacni setkdni a pokud bylo zapotiebi -
méli pacienti i moznost individualni konzultace s odbor-
nikem (vzdy spojené s analyzou dat z pacientova glu-
kometru anebo pumpy). Uéastnici byli po této eduka¢ni
intervenci sledovani po dobu 2 let. Zavér: v obou skupi-
néach bylo pozorovano dlouhodobé zlepseni metabolické
kompenzace pacientll a nizsi vyskyt tézsich hypoglyke-
mii. Ponékud lépe na tom byli uZivatelé IP, ale rozdil proti
MDI skupiné nebyl statisticky vyznamny. Vétsina ucast-
nikd ale stejné nedosahla doporucenych cilovych pa-
rametr metabolické kompenzace diabetu. Doporuceni
pro praxi z této studie je takové, Ze u pacienta se Spatnou
metabolickou kontrolou neni spravné fesit situaci zavede-
nim na IP bez predchoziho pokusu o zlepseni kompen-
zace pomoci reedukace. Prvotni v takovém piipadé musi
byt intenzivni strukturovand reedukace [12].

V CR nemame tak ptesné specifikovany edukaéni pro-
gram s jasné danym kurikulem, jako je napft. vyse uva-
dény program DAFNE. Edukace obecné mUze byt indi-
vidudlni, skupinova, jednorazova, muze se jednat o kurz.
Prvotni je, Ze pacient musi chapat smysl takovych aktivit
a musi o né mit zajem. Jakékoliv vzdélavani musi byt do-
pInéno provérenim, Zze vzdélavana osoba tématu rozumi
a osvojila si ho v potfebné mife. Dale je nutné znalosti
udrzovat a optimalné i pribézné aktualizovat [13,14].

Na nasem pracovisti se osvédcila trochu netradi¢ni
edukacni metoda vychazejici z postupu, ktery vétsina
Z nas zna. Jedna se o vzdélavaci proces vedouci k ziskani
fidi¢ského opravnéni, ktery je zakoncen zkouskou obsa-
hujici teoretickou a praktickou ¢ast. Teoretickou ¢ast pred-
stavuje znalostni test, ktery je generovan z velkého setu
otazek, ktery je pfedem zndm. Je tedy mozné se otazky
dopredu naucit, byt je z nich pro vlastni test findlné vy-
brana jen mala &ast. | v naSem pfipadé je kompletni tes-
tovaci sada otazek predem zndma. Adept zahdjeni lécby
IP nebo jeji vymény po 4 letech musi test obsahujici
42 otazek splnit na 80 % v ¢asovém limitu 60 min. Pokud
pacient neuspéje, je mozné test bez omezeni opakovat,
ale vzdy az po tydnu, aby si mohl své neznalosti dopl-
nit (pfipadné aby si sjednal cilenou reedukaci). Na rozdil

we o

Tab. 2. Pfiklad vyhovujiciho nastaveni bazalnich davek
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od skutecného testu pro ziskani fidi¢ského opravnéni se
v nasem piipadé za prvni ani opakované pokusy neplati.
Cilem je pacienta donutit k osvojeni znalosti a k vytipovani
individuélné problematickych oblasti, kterym je mozné se
pak s pacientem cilené vénovat [15]. V dalsich odstavcich
se pokusim rozebrat Uskali edukace na IP, kterym je nutné
se vzdy vice vénovat.

Uprava bazilnich davek

Bazalni dadvka mize byt rozdélena na nékolik ¢asovych
segment(l, coz umoznuje se ptizplsobit ménici se inzu-
linové senzitivité béhem dne. Vyssi bazélni davka nad
rdnem je nejucinnéjsim resenim tzv. dawn fenoménu.
Tento fenomén usvitu je dan fyziologicky vyssi produkci
tzv. kontraregula¢nich hormontd nad ranem (kortizol,
rdstovy hormon) a je pravé jednim z dlvodl zahdjeni
|écby IP. Bazalni davku je mozné ménit i po hodiné, to
ale neni efektivni, obvykle postaci 4-5 bazélnich davek
za den, které odrazeji nejen fyziologické zmény po-
treby inzulinu béhem dne, ale i pacientovy denni akti-
vity (tab. 2). Pacient by se mél naucit upravovat si ba-
zalni davky samostatné. To ale neni vse.

Pumpy poskytuji moznost naprogramovani rliznych
bazélnich profilll (jeden napf. na pracovni den, druhy na
vikend, tab. 2). Dalsi velmi uzite¢nou funkci je volba tzv. do-
¢asné bazélni davky, a to ve smyslu navyseni i snizeni. Do-
¢asné snizeni bazalni davky je vyhodné pfi fyzické akti-
vité. Pacienti casto jako prevenci hypoglykemie pfi nebo
po fyzické aktivité preferuji dojedeni, coz miize vést k ne-
zadoucimu ndrGstu hmotnosti. Lepsi alternativou zejména
u osob s nadvahou/obezitou je proto pravé pouziti do-
¢asné nizsi bazalni davky.

Naopak zvyseni bazalni davky je potfeba napf. pfi
nemoci ¢i u Zen béhem menstruace. Podle situace mlze
pacient volit bud doc¢asné zvyseni bazalni davky, nebo
nastaveni specialniho bazélniho profilu (pokud je pred-
poklad, Ze zména bude potieba delsi dobu). Do¢asné
vyssi bazélni davka muize téz poslouzit k postupné ko-
rekci hyperglykemie, pacient ale musi mit jistotu, ze pfi-
¢inou hyperglykemie neni technicky problém (zalo-
meni kanyly atd).

K efektivni samostatné upravé bazélnich davek a k vy-
uziti uvedenych speciélnich funkci IP musi mit pacient

pracovni den
22-03 hod: 0,8 IU/hod
03-06 hod: 1 IU/hod (vstava v 6 hod)
06-16 hod: 0,9 IU/hod (v préci, neni pohyb)
16-18 hod: 0,7 IU hod (sport)
18-22 hod: 1 IU/hod (doma: televize/pocitac, jde spat ve 22 hod)

celkové 21,4 IU/den

volny den
23-03 hod: 0,8 IU/hod
03-07 hod: 1 1U/hod (vstavé nejpozdéji v 7:30)
07-12 hod: 1,1 1U/hod (doma: pocitac)
12-18 hod: 0,8 IU/hod (vylet/prace na zahradé)

18-23 hod: 11U/hod (televize, kniha, pocitac)
(jde spat obvykle v 23 hod)

celkové 22,5 IU/den

pozndmka: celkové v bazélnich davkach asi polovina celkové denni davky inzulinu, celkova denni davka inzulinu asi 43 1U, odpovida 0,5 IU/kg

(hmotnost 86 kg, vyska 189 cm, BMI 23,9)
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nasledujici znalosti: Uplnym zdkladem je znat cilové hod-
noty glykemie. Nezbytna je ochota provadét glykemicky
selfmonitoring v dostatecné frekvenci. Pacient [é¢eny IP
by mél podle doporuceni provadét minimalné 4 méreni
glykemie denné. Tato minimalni frekvence méfeni pred-
stavuje spotiebu 1 460 ks prouzk(l do glukometru za rok.
Dospély pacient Ié¢eny IP ma ale narok na ihradu pouze
1000 ks testovacich prouzkd do glukometru. Navic pro
Upravu davek inzulinu je potieba provadét bud'tzv. velké
(alias 8bodové) glykemické profily (tj. pacient si méfi
glykemii pfed hlavnimi jidly, 2 hod po nich, pfed spanim
a ve 2 nebo ve 3 hod v noci), idedlni je mit k dispozici
udaje z kontinualni monitorace glykemie. Pacient Ié¢eny
IP musi tedy nejen znat problematiku glykemického self-
monitoringu, ale musi byt ochoten/schopen si dokoupit
testovaci prouzky do glukometru anebo glukézové sen-
zory. Déle pro praci s bazalnimi ddvkami musi pacient
dobfe znét efekt fyzické aktivity na glykemii a tzv. sick-
-day management, tj. jak postupovat v pfipadé nemoci
(stresu). Pacient musi byt edukovan, aby pfi hyperglyk-
emii monitoroval i tvorbu ketolatek, idedlné pomoci
zméfeni hladiny B-hydroxybutyratu v krvi. Z toho plyne,
Ze pacient musi mit povédomi o patofyziologickych po-
chodech pfi vzniku diabetické ketoacidézy [1,4,14,16,17] .

Realita je oviem takova, ze pacienti lé¢eni IP ¢asto po-
uzivaji rigidné bazalni profil tak, jak jim byl v nemocnici
nastaven, a s bazalnimi davkami viibec nepracuji. A jsou
samoziejmé i pacienti Iéceni IP, ktefi nejsou ochotni pro-
vadét glykemicky selfmonitoring v dostatec¢né frekvenci.
Tito pacienti by ovsem IP neméli byt 1é¢eni. Béhem kazdé
pravidelné ambulantni kontroly pacienta s IP je zapo-
trebi stdhnout data z inzulinové pumpy i glukometru,
a ta s pacientem rozebrat. IdedIni je data hodnotit v kon-
textu zdznamu o pohybové aktivité, nemoci a samoziejmé
v kontextu jidelnicku [1].

Uprava bolusovych davek

Inzulinové pumpy umoziuji volbu rlznych forem bo-
lusové davky. Inzulin mdze byt vydan bud' jednorazové
(jednoduchy bolus) nebo béhem ur¢ité volitelné doby
(rozlozeny bolus) ¢i jako bolus kombinovany: zvolend
¢astinzulinu je vydéna ihned a zbytek za uréeny casovy
interval. Tato forma bolusu odpovidé nejvice fyziolo-
gické situaci a je idealni k pokryti vzestupu glykemie po
konzumaci stravy obsahujici potraviny s rliznym glyk-
emickym indexem. Jednoduchy bolus by mél byt pre-
ferovan, pokud jidlo obsahuje vice jednoduchych cukri
a vzestup glykemie bude tedy rychly [1].

Tim se dostavam k okruhu znalosti, které jsou pro paci-
enta s diabetem (a nejen 1é¢eného IP) zcela zésadni, a to
je néco, co bych nazvala obecné ,nutri¢ni gramotnosti“.
Uplnym zakladem je znalost rozdilu mezi jednoduchymi
a slozenymi sacharidy a znalost (nebo schopnost si vy-
hledat) obsahu sacharid(i v jednotlivych potravinach. Si-
tuaci dnes velmi usnadriuje existence rliznych volné pii-
stupnych informacnich databéazi a také povinnost uvadét
slozeni potravin na balenych vyrobcich. Pacient musi
byt ale schopen etikety ,Cist” a informace spravné inter-

pretovat. Pacient léceny inzulinovou pumpou by mél
dale jisté znat pojem glykemicky index potravin i to, jak
ho vyuzivat pro davkovani. Bez této znalosti nemuze
dobre volit typ bolusu. Inzulinové pumpy maji v sobé téz
integrovanou funkci bolusového kalkuladtoru, jehoz algo-
ritmus spocita podle prednastavenych parametri opti-
malni bolusovou déavku. Tuto funkci mohou vyuzivat
i pacienti |é¢eni MDI, protoze existuji aplikace pro mo-
bilni telefony, které takovy vypocet umoznuiji.

Pti volbé kazdé davky prandidlniho inzulinu (na pumpé
i pfi MDI rezimu) by se mélo brét v potaz, kolik inzulinu pa-
cient potiebuje na dané mnozstvi sacharidd v jidle. Lékar
na zacatku ur¢i pro pacienta tzv. CIR (Carbohydrate to In-
sulin Ratio, tj. pomér sacharidy inzulin), neboli mnozstvi
sacharidl, které pokryje 1 jednotka inzulinu. Idedini je,
pokud si pacient CIR urci pokusné sam (méfenim glyk-
emie pred a po konzumaci monokomponentni potraviny
se znamym obsahem sacharid), nejlépe v rdiznych fazich
dne.

Pokud neni glykemie pred jidlem v cilovém rozmezi
(je vyssi, nez by méla byt), je nutné pfipocitat korekéni
slozku bolusu. Zde je potieba stanovit tzv. ISF (Insulin
Sensitivity Factor), kterym je udaj, o kolik mmol/I snizi
glykemii aplikace 11U inzulinu. ISF se vypocitava podle
celkové dévky inzulinu. Algoritmus bolusového kalkula-
toru na pumpé jesté zohledrnuje mnozstvi aktivniho in-
zulinu z pfedchozich bolust. | to (resp. ¢as aktivniho inzu-
linu) je mozné individualné nastavit, stejné jako hodnoty
cilové glykemie. Pokud pacient ale zadd mnozstvi sacha-
ridd s vyznamnou chybou, doporudi i sebelépe predna-
staveny algoritmus chybnou dévku. Dietni edukace by
se neméla ale omezit pouze na sacharidy ¢i glykemicky
index [1,4,14]. Zkusenosti i data ze zahrani¢nich praco-
vist [18] ukazuji na to, Ze strava pacienti s DM1T ma Casto
daleko k doporucované racionalni stravé. Jejich strava
je casto velmi energeticky denzni, a to diky vysokému
zastoupeni tukU. Pacienti spise redukuji ve své stravé
polysacharidy nez monosacharidy. Vysledkem je nar(st
hmotnosti a pacient s DM1T pak ziskava postupné téz
metabolické rysy typické pro pacienty s DM2T [19].

Nezbytné je s pacientem probirat jeho stravu, a to
nejen v ramci Uvodni edukace. Pokud pacient v této ob-
lasti tdpe, pomohou zprvu napf. vzorové jidelnicky. Po-
stupné je ale nezbytné, aby se pacient dopracoval k sa-
mostatné a dobré orientaci v oblasti diety (raciondIni
stravy).

Provoz inzulinové pumpy

Prvotni sezndmeni a uzivatelsky zécvik provadi s paci-
entem v CR obvykle zastupce spoleénosti, jejiz pfistroj
si pacient vybral. Pacient musi byt schopen vymeénit bate-
rii, naplnit a vloZit zasobnik s inzulinem (i spravné vlozit
predplnény zasobnik, ktery je téz pro nékteré pumpy k dis-
pozici), provést prepich kanyly, zadat/zménit rdzné udaje
v pumpé, podat si bolus (navolit nejen davku, ale i formu
bolusu atd). V rdmci kazdé kontroly pacienta je tfeba stah-
nout dataz pumpy i glukometru. Castym diivodem selhani
[écby IP je totiz zapominani aplikace bolust (graf).



Pokud neni dosahovéno lé¢ebnych cild a v datech
pumpy zjistime, ze pacient ma stale stejnou bazalni
davku, je potreba ovéfit, zda si viibec bazalni ddvku umi
zménit. Stejné tak je nutné pfi kazdé ambulantni kont-
role provést inspekci mista vpichu kanyly. Kovové kanyly
musi byt ménény kazdy 2. den, teflonové pak nejdéle za
3 dny. Pacienti ¢asto nechavaji kanylu zavedenou, dokud
jim vystaci zasobnik, nebo sice kanylu vyméni, ale zésob-
nik, pokud obsahuje jesté dost inzulinu, ponechaji nebo ho
jen novym inzulinem doplni. To Ize snadno poznat z dispro-
porce spotieby kanyl a zdsobnikd. Pokud je kanyla po-
nechéna déle, nez je doporucovano, glykemie se budou
s velkou pravdépodobnosti zhorsovat, a navic hrozi infekce
v misté vpichu. U¢innost inzulinu, pokud je ponechan déle
v zasobniku (zejména pokud jsou vyssi nebo naopak mra-
zivé teploty), bude téz narusena. Pacient téZ musi byt edu-
kovan, Ze je nutné mista vpichu kanyly stfidat a neaplikovat
kanylu stale na stejné misto. Problémy v této zdanlivé jed-
noduché oblasti vedly dokonce k ustanoveni specidlnich
evropskych doporuceni pro tuto specifickou oblast [20].

Selfmonitoring pomoci CGM
V soucasnosti nabizeji na ¢eském trhu inzulinové pumpy,
které slouzi zéroven i jako pfijima¢ CGM signalu, pouze
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dvé spolecnosti. (Poznamka: Tyto pumpy mohou byt sa-
moziejmé pouzivany i bez propojeni se CGM.)

Pro Uplnost alespon stru¢né uvedu princip CGM. Pa-
cient ma v podkozi zavedeny glukézovy senzor (méfena
je tedy koncentrace glukézy v intersticiu, ne v krvi), ktery
je pomoci vysilace bezdratové propojen s pfijimacem,
kterym muZze byt inzulinovd pumpa, samostatny pfi-
stroj ¢i mobilni telefon. Tento zplsob se oznacuje jako
RT-CGM (¢ili monitorace koncentrace glukézy v redl-
ném case). RT-CGM pfineslo do glykemického selfmo-
nitoringu zdsadni zménu nejen v poskytovaném mnoz-
stvi dat (registrovany jsou hodnoty koncentrace glukézy
a 5 min, coz za den predstavuje 288 udaju), ale prede-
vsim v tom, Ze je soucasné zobrazen trend vyvoje kon-
centrace glukdzy. Jen pro Uplnost uvedu, Ze existuje i za-
slepena verze CGM (glukdézovy holter) a v soucasnosti je
i v CR dostupna tzv. FGM technologie (Flash Glucose Mo-
nitoring), pro které jsem od pacientl slysela celkem vy-
stizné pojmenovani ,glykemické scanovani”. FGM stejné
jako RT-CGM umoznuje ziskat i informaci o vyvoji kon-
centrace glukézy, ale pouze RT-CGM poskytuje moznost
nastaveni hypoglykemickych (samoziejmé i hyperglyk-
emickych) alarm(, cozZ je neocenitelné zejména pro pa-
cienty s porusenym vnimanim ptiznakd hypoglykemie.

Graf. Srovnani dat stazenych z inzulinové pumpy u nespolupracujiciho, resp. spolupracujiciho pacienta.
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bolusova davka bazalni davka preruseni bazalni davky pfi hypoglykemii

a) Zena, 23 let, DM1T od 13 let, studuje vysokou 3kolu, HbA, _trvale mezi 85-90 mmol/mol, sporadicky aplikuje bolusy, neméfi si glykemie, opa-
kované reedukace, psychologicka intervence, nema zéjem o svij diabetes, Ié¢ba inzulinovou pumpou byla ukoncena, zatim bez chronickych

komplikaci

b) Zena, 36 let, DM1T od 14 let, vysokoskolské vzdélani, pracuje jako Gfed
komplikaci, téméf nepfretrzité pouziva CGM

nice, HbA, _trvale 60 mmol/mol, aktudlni 52 mmol/mol, bez chronickych
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Inzulinové pumpy s integrovanym systémem CGM
jedné ze dvou spolec¢nosti, které je na ¢eském trhu nabi-
zeji, umoznuji urcitou automatickou odezvu na glykemii,
resp. na koncentraci glukézy v intersticiu (jsou to tedy
pumpy té nejvyssi, tj. 3. kategorie). V prvnim pfipadé se
jednad o funkci tzv. nizkého zastaveni - pumpa automa-
ticky pozastavi davkovani bazalniho inzulinu, pokud je
dosazeno hodnoty prednastaveného hypoglykemického
prahu. V ptipadé druhého typu pumpy dojde k zasta-
veni bazélni davky dokonce jesté s predstihem, pokud
pumpa vyhodnoti podle trendu vyvoje glykemie, Ze je
hrozba hypoglykemie redlna (funkce tzv. prediktivniho
zastaveni). Ve vyvojové fadé téchto pump nasleduje pfi-
stroj, ktery je jiz dostupny v USA. Tato pumpa umoznuje
pouzivat automaticky méd, ve kterém pumpa sama dav-
kuje bazalni davku podle udaji z CGM. Jednd se tedy
o zésadni krok smérem k arteficidlni B-burice [1,3,13,14].

Je prokazano, ze aby pouzivani CGM technologie mélo
efekt na kompenzaci diabetu, je nutné ho pouzivat co
nejvice. V CR hradi pojistovny pro dospélé pacienty ¢ast
ceny glukézovych senzorq, a to az do celkového poctu
43, resp. 37 kusu za rok (podle typu senzoru, viz déle).
Dostupné jsou 2 systémy RT-CGM, jejichz senzory jsou
urceny pro 6denni, resp. 7denni pouziti. Pacient musi
byt pro uzivani RT-CGM specidlné edukovan, aby uspé-
chané reakce (dopichovani resp. dojidani) nevedly k ne-
zadoucimu rozkolisani glykemickych profila. Cilené musi
byt upozornén na existenci tzv. zpozdéni: pfi rychlejsich
zménach glykemie nemusi hodnota ze senzoru odpovi-
dat hodnoté namérené glukometrem. Nejedna se pfitom
o chybu CGM, ale o prosty fakt, Ze vyrovnani koncentrace
glukézy mezi obéma kompartmenty (krvi a intersticiem)
chvilitva [1,3,13,14].

Pokud si pacient osvoji znalosti a dovednosti, které mu
umozni naplno vyuzivat funkce IP pfiblizujici tuto lé¢ebnou
modalitu fyziologické situaci, a bude provadét intenzivni
selfmonitoring (idedlné bude co nejvice pouzivat CGM),
neni dlivod, proc¢ by ve vétsiné pfipadd nebylo mozné do-
séhnout lé¢ebnych cill, a to pohodIné a diskrétné. (Pozn.:
| pacient léceny IP, kterd neni pfijimacem CGM signalu,
muZe tuto technologii vyuZivat a jako pfijimac¢ mudze pouzit
napr. mobilni telefon.) Zakladni oviem je, Ze pacient musi
byt ochoten se lécbé diabetu vénovat. To uz je ale proble-
matika psychologicka [21]. Vyznamnou prekdzkou v ma-
ximdlnim vyuziti modernich technologii mlze byt samo-
zfejmé i diabetolog sam, protoze je potfeba, aby danou
technologii zvladal a zaroven aby byl niterné presvédcen,
ze mUze jeho pacientovi skutecné prospét [22].

Prdce autorky v oblasti technologii v diabetologii je pod-
porovdna programovym projektem MZ CR s reg. ¢& 15—
25710A (P08 panel).
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Revmatologie

2. aktualizované a rozsifené vydani. Maxdorf: Praha 2018. 895 stran. ISBN 978-80-7345-583-5

Nakladatelstvi Maxdorf vydava novou knihu
Revmatologie s podtitulem 2. aktualizo-
vané a rozsifené vydani zkuseného autor-
ského kolektivu K. Pavelka, J. Vencovsky,
P. Horék, L. Senolt, H. Mann, J. Stépéan et al.
Plvodni kniha Revmatologie vznikla v roce
2012.0d jejiho vydani tedy ubéhlo, v dnesni
dobé mUlzeme fici, ,dlouhych” 6 rokd. V dy-
namicky se vyvijejicim oboru, jakym je rev-
matologie, se v poslednich létech objevila
fada novinek. Nejvice jich je samoziejmé
v oblasti farmakoterapie zanétlivych rev-
matickych onemocnéni, v niz byly do praxe zavedeny
zcela nové léky, jako jsou inhibitory Janusovych kindz,
inhibitory IL17, nové inhibitory IL6, biosimilarni |éky, in-
hibitory fosfodiesterazy 4 a dalsi. Kromé novych lék se
objevuji i nové lécebné strategie, prosazuji se principy
casné agresivni l1écby a principy lécby k cili, tzv. treat
to target. Nové strategie |écby jsou obsazeny v fadé
oficidlnich narodnich i mezinarodnich doporucenich
k 16¢bé, kterd jsou rovnéz v textu obsazena. Pro nékterd
revmatickd onemocnéni byla vytvofena nova klasifi-
kacni a diagnosticka kritéria.

Clenéni textu zGstava shodné s predchozim vyda-
nim. V aktudlinim vydani jsou nové prepracovany nebo
znacné rozsifeny kapitoly tykajici se imunologie a imu-
nogenetiky, inhibitort Janusovych kindz nebo kapi-

toly vénujici se vzacnéjSim revmatickym
onemocnénim. Pribyly kapitoly vénujici se
IgG4 onemocnénim, revmatickym syndro-
mam, které vznikaji pfi lé¢bé tzv. inhibitory
kontrolnich bodd, a rozsitena byla kapitola
o artritidach pfi HIV infekci.

Lze ocekavat, Ze nova publikace Revma-
tologie navaze na Uspéchy predchoziho
vydani, které bylo mimochodem ocenéno
predsednictvem Ceské lékaiské spole¢-
nosti J. E. Purkyné jako nejlepsi odborna 1é-
karska knizni publikace roku 2012.

Kniha je primdrné ur¢ena mladym lékar(m, pfipravu-
jicim se na atestaci z revmatologie, ale véfim, Ze si své
Ctendfe najde i mezi zkusenymi revmatology a Iékafi
pfibuznych Iékafskych obord.

Kniha Revmatologie, 2. aktualizované a rozsitené
vydani, vychazi u pfilezitosti Zivotniho jubilea jednoho
z hlavnich autord, prof. MUDr. Jifiho Vencovského, DrSc.

doc. MUDr. Petr Némec, Ph.D.
< petr.nemec@fnusa.cz

Revmatologicka ambulance Il. interni klinika LF MU a FN
u sv. Anny

www.fnusa.cz

Doruceno do redakce 10. 12. 2018
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Diabeticke tehotenstvi: souc¢asné moznosti lécby

Dagmar Bartaskova
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn

Je zndmym faktem, Ze pocet zen lécenych v gravidité pro néjaky typ diabetu stoupa. Ddvodem je narlst poctu
zen s diabetes mellitus 1. typu, které z ddvodu novych léc¢ebnych moznosti graviditu mohou a chtéji uskutecnit.
NarUst incidence diabetu 2. typu, vede k tomu, Ze stoupda rovnéz pocet Zen s diabetem 2. typu v gravidité a zen
s gestacnim diabetem. Zejména Zeny s pregestacné pfitomnym diabetem jsou vystaveny vétsim riziku porodnic-
kych i diabetologickych komplikaci. Vice nez polovina z nich graviditu neplanuje, uziva kontraindikovanou medi-
kaci, nema optimalné kompenzovan diabetes. Disledkem pak je vétsi procento predcasnych porodd, urgentnich
sekci, preeklampsie, eklampsie, vzniku & progrese jiz pfitomnych pozdnich komplikaci Clanek p¥inasi nahled na
soucasnou lé¢bu diabetu v gravidité a moznosti predchazeni komplikacim.

Klicova slova: diabetes mellitus 1. typu - diabetes mellitus 2. typu - gesta¢ni diabetes mellitus — gravidita - konti-
nudlni glukozovy monitoring v gravidité - 1é¢ba diabetu v gravidité — 1é¢ba inzulinem - selfmonitoring v gravidité

Diabetes in pregnancy: current ways of treatment

Summary

It is well known, that number of diabetics pregnancies is raising. It is due to growing amount of women with type 1
and type 2 diabetes, which can easily reach the right age for pregnancy. It allows new ways of diabetes treatment,
new technologies and in general better health state of this women. Displacement the pregnancy to later age, leads
to gestational diabetes increasing. Especially women with pregestational diabetes are in higher risk of perinatal
and diabetic complications. More than half of all pregnancies are not planned and so that often not well controlled
or used inappropriate medication. Preterm deliveries, acute sectiones cesarea, eclampsia, preeclampsia or higher
risk of late diabetics complications are in consequencies. The article brings the current point of view to treatment
diabetic pregnancies with respect to prevent all types of complications.

Key words: continuous glucose monitoring in pregnancy — diabetes mellitus type 1 - diabetes mellitus type 2 — dia-
betes therapy in pregnancy - gestational diabetes mellitus — gravidita — insulinotherapy - pregnancy - selfmoni-
toring in pregnancy

Klasifikace diabetu v gravidité

Standardné se diabetes v gravidité rozdéluje do ¢ty ka-

tegorii:

= pregestacni diabetes
o diabetes 1. typu A (bez komplikaci), B (s komplikacemi)
o diabetes 2. typu A (bez komplikaci), B (s komplikacemi)

= gestacni diabetes mellitus (GDM)

= ostatni typy diabetu (diabetes mladistvych pfipomi-
najici diabetes 2. typu/Maturity-Onset Diabetes of
Young - MODY)

= gestacni diabetes v pfedchozi gravidité

Fyziologicke a patofyziologické poznamky
. trimestr

Nejvétsim rizikem I. trimestru je zadvazna hypoglykemie.
Na riziku hypoglykemie se podileji: naristajici hladiny

estrogenu a progesteronu, které vedou k ukladani glyko-
genu, snizujici se hepatdlni produkci glukézy a dale k vyssi
periferni utilizaci glukézy. Pfi dlouhodobé normoglyk-
emii je Zena nachylnéjsi k zavazné hypoglykemii, protoze
je u ni snizend kontraregula¢ni odpovéd. Stav mize byt
jesté potencovéan dobou trvani diabetu (vice nez 10 let),
protoze mizi autonomni ptiznaky hypoglykemie (tfes,
poceni, palpitace) a nastupuji pfiznaky neuroglykope-
nické. Prace Nielsena et al udéva, ze disledkem vyse uve-
deného mohou byt Zeny s diabetes mellitus 1. typu (DM1T)
v gravidité ohrozeny zdvaznou hypoglykemii 3-5krat
castéji, navici s rizikem umrti. Dalsi otazkou je vliv hypo-
glykemie na vyvijejici se fetus. Vyzkum na potkanech pro-
kazal, ze snizeni glykemie na 50 % hladiny v matefském
téle ma teratogenni nasledky, koncentrace glukdzy nizsi
nez 30-40 % matefskych hladin vedla k amrti embrya
[6-8]. Rovnéz riziko vzniku vyvojovych vad stoupa s na-



rdstem krevniho cukru. V populaci je riziko vyvojové
vady asi 2 %, s vzestupem hladiny glykemie v obdobi
poceti riziko roste az na 8-13 % [1-5].

[l. a lll. trimestr

Priblizné od 16. tydne produkuje placenta kortizol, prolak-
tin a humanni choriovy gonadotropin (hCG). NarGsta in-
zulinova rezistence, snizuje se ukladani jaterniho glyko-
genu, zvysuje se hepatdlni produkce glukdzy. Potieba
inzulinu stoupd, maxima dosahuje mezi 24.-36. tydnem
gravidity. PUsobi-li hyperglykemie, dochazi k rozvoji dia-
betické fetopatie. Inzulinova rezistence a hyperinzuline-
mie je etiologickym faktorem témér viech projevi fetopa-
tie. Nejcastéji pozorujeme makrosomii plodu, poporodni
hypoglykemii, polycytemii, hyperbilirubinemii [4,6]. Na-
sledky dekompenzace diabetu v gravidité mohou mit ne-
gativni vliv i na dalsi Zivotni etapy ditéte (obezita ¢i rozvoj
DM v pozdéjsim véku).

Prekoncepcni péce

Pfiprava zeny s pregesta¢nim diabetem na graviditu je

zcela zasadni. Labilita a dekompenzace diabetu vede

k fadé komplikaci diabetologickych ¢i perinatologic-

kych. Riziko spontanniho potratu je v bézné populaci

10-15 %, s narGistem HbA > 65 mmol/mol toto riziko

stoupd az na 30 %. Pro minimalizaci moznych problém?

je doporuceno nésledujici [1,4]:

= Graviditu planovat; asi 3 mésice pred koncepci do-
sdhnout normalizace glykemii. Cilové glykemie na-
la¢no 4,5-5,5 mmol/I, postprandialné 5,0-7,8 mmol/I.
Hodnoty glykovaného hemoglobinu (HbA,) < 45,0~
50,0 mmol/mol jsou dle IFCC (The International Fe-
deration of Clinical Chemistry and Laboratory Medi-
cine) povazovany pro graviditu za optimalni.

= Stav pozdnich komplikaci diabetu: ocni vysetieni, vy-
Setfeni rendlnich funkci, znalost hodnot krevniho tlaku.

Bartaskova D. Diabetické téhotenstvi: sou¢asné moznosti Ié¢by

Screening tyreopatie: TSH, fT,, anti TPO, anti TGL.
U Zen s DMIT se setkdvdme s pfitomnou tyreopa-
tii az u 40 % téhotenstvi. Neléc¢end tyreopatie zhor-
Suje kompenzaci diabetu, méa nepfiznivé ucinky na
prabéh gravidity i osud novorozence.

Screening celiakie, vysetfit hladinu IgA (vyloucit defi-
cit) a protilatky proti tkdrové transglutaminaze v tfidé
IgA. Nelécena celiakie mize byt pficinou spontanniho
abortu, maze zhorsovat kompenzaci diabetu.

= Zvazujeme nelécenou depresi ¢i jiné psychické po-
ruchy, které ovliviiuji kompenzaci diabetu. Riziko
predstavuji i poruchy pfijmu potravy. Zvysuji moz-
nost hyperemesis gravidarum, pred¢asného porodu,
omezeného rlstu plodu, poporodni deprese.
Genetické vysetreni.

Kontrola kontraindikované medikace, nasazujeme sub-
stituci kyselinou listovou jako prevenci vyvojovych vad
(acidum follicum 5 mg denné).

Lécba diabetu 1. a 2. typu v gravidite

Vsechny pacientky s DM1T a vétsina zen s DM2T jsou léceny
intenzifikovanym inzulinovym rezimem s nejméné 4 den-
nimi ddvkami inzulinu nebo inzulinovymi pumpami.

Lécba inzulinem

Druhy inzulind pro uziti v gravidité:

= kratkodobé pusobici humanniinzuliny (inzulin Actra-
pid, Humulin R, inzulin HMR)

= kratkodoba inzulinova analoga (aspart, faster aspart,
lispro, glulisin)

= depotniinzuliny (inzulin Insulatard, Humulin N, NPH):
dnes jiz vyjimecné uzivané

= dlouhodoba inzulinova analoga (glargin, levemir)

Nejbéznéjsim rezimem je podavani dlouhodobého
analogu 1-2krét denné a kratkodobé pUsobici analog
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3-5krat denné. Potfeba davky inzulinu se v téhotenstvi
méni. Pacientka obvykle potfebuje upravovat davky in-
zuliny po 3-5 dnech. V I. trimestru hormonalnimi vlivy
zplsobena vyssi citlivost na inzulin vede k lehkému po-
klesu (obvykle asi 0 10 %) potreby inzulinu. Od 20. az
24. tydne pak vyrazné roste inzulinova rezistence, ktera
mUze vést az k vzestupu davky inzulinu o 100 %. Pozor
na nahly pokles potteby inzulinu ve Ill. trimestru! Mize
signalizovat poruchu placentarni ¢innosti, pak indiku-
jeme hospitalizaci a kontrolu funkce placenty [4,6].

Hlavni vyhoda bolusového analoga je redukce zavaz-
nych hypoglykemii, které ohrozuji vyvoj plodu (graf 1)
[9l.

Od roku 2017 je mozno pouzit ultrarychly bolusovy
inzulin (faster aspart) i pro 1é¢bu v gravidité. Ve srovnani
s klasickymi kratkodobé plsobicimi analogy mé 2krat
rychlejsi prinik do cirkulace, 2ndsobnou expozici inzu-
linu v prvnich 30 minutach, o 74 % Ucinné&jsi plsobeni
inzulinu v prvnich 30 minutédch po podani. Tyto vlast-
nosti umoznuji aplikaci 0-5 min pred jidlem a vedou
k lepsi kontrole postprandialni glykemie. V pfipadé ne-
jistoty v pfijmu sacharidd (GIT potize) ho Ize aplikovat
az po jidle a davku volit podle pfijatého poctu sacha-
rid0. V pozdéjsich fazich gravidity ale inzulinova rezi-
stence nuti k prfedsazovani i faster aspart inzulinu asi
15-30 min pred jidlo [10].

Inzulinové rezimy

= preprandialné, tedy vétsinou 3krat, ale ¢asto i 4-5krat
denné podana kratkodobé pusobici analoga inzu-
linu; vyhodou je moznost podani kratce pred jidlem
(10-20 min dle stupné téhotenstvi); Ize pouzit u DM2T
¢i GDM normoglykemii na la¢cno

preprandialné podany kratkodobé pusobici inzu-
lin (dnes jiz vyjimecné) ¢i inzulinovy analog a dlouho-
doby analog na noc; tzv. rezim vice¢etnych dennich
injekci (Multiple Dose Injections — MDI) se pouziva
pro vétsinu diabeticek 1. a 2. typu

= konvencniinzulinové rezimy (premixovany inzulin 2krat
denné), pro graviditu nevhodné

aplikace jedné injekce depotniho inzulinu na noc pfi
vzestupu pouze ranni glykemie, vyjimecné pro DM2T,
¢asto pro GDM s hyperglykemii nala¢no

inzulinova pumpa (Continuous Subcutaneous Insu-
lin Infusion - CSlI); metaanalyzou 12 klinickych studif
bylo prokézano, ze 1é¢ba CSIl v porovnani s terapif
MDI vede k poklesu HbA, 0 0,5 % [17]; téhotné zeny
jsou velmi motivovanou a spolupracujici skupinou,
mohou maximalné vyuzit vyhody, které lécba CSlI
nabizi; pfi 1é¢bé pumpou zaleZi na pristupu pacienta
k terapii, na tom, zda je schopen a ochoten vyuzivat
vsechny moznosti, které terapie CSIl poskytuje

Lécba CSII

Lécba CSIl umoznuje:

= nastavit bazélni a bolusové davky inzulinu tak, aby se
zamezilo kolisani glykemie, |épe umoznuje pfizplso-
bit fyziologickym potfebam podévéni inzulinu

= uzivani real time monitoringu (Real Time Continuous
Glucose Monitoring — RT-CGM) vedle 1é¢by inzulino-
vou pumpou informuje o aktudlnich hladinach glyk-
emie, rovnéz umoznuje predvidani hladiny glykemie
v blizké budoucnosti

= propojeni RT-CGM s inzulinovou pumpou s moznosti
preruseni dodavky inzulinu v pfipadé hrozici hypoglyk-
emie (tzv. Senzor Augmented Pump - SAP), posouva
moznosti lé¢by inzulinovou pumpou jesté dal: nasta-
venim prahu pro hypoglykemii pumpa sama zastavi
dodavku inzulinu, a zabrani tak vzniku hypoglykemie;
po normalizaci glykemie se dodavka inzulinu opét
obnovi bez nutnosti zdsahu pacienta

Lécba pumpou s vyuzitim technologii umoznuje dosa-
Zeni idedlni kompenzace diabetu, je navic bezpecna,
vyrazné snizuje riziko zavazné hypoglykemie a snizuje
variabilitu glykemii [18].

Peroralni antidiabetika

V priibéhu poslednich let dochazi k revizi ndhledu na
Ié¢bu peroralnimi antidiabetiky (PAD) v gravidité. V gra-
vidité by nemély byt uzivany léky, které vedou k hyperin-
zulinemii plodu, kterd je pficinou dalsich porodnickych
kompilikaci. Protoze GDM a DM2T jsou charakterizovany
inzulinovou rezistenci a relativné snizenou produkci in-
zulinu, 1é¢ba modernimi PAD, ktera ovliviiuje pravé tyto
dvé odchylky, by mohla byt zajimava.

Derivaty sulfonylurey

Glibenklamid je jediny z derivatd sulfonylurey, ktery je
v gravidité uzivan. Glibenklamid ptestupuje placentérni
bariéru jen minimalné, asi ve 4 %. Prace, kterd porovnavala
efekt glibenklamidu s Ié¢bou inzulinem u zen s GDM, pro-
kazala, Ze 1é¢ba glibenklamidem je spojena se zvysenym
rizikem makrosomie plodu a dale s vétsim vyskytem neo-
natdlni hypoglykemie. V Evropé se béhem gravidity nepo-
uziva [11,15].

Metformin
Metformin (MTF) u gravidnich zen s DM2T nebo GDM
redukuje inzulinovou rezistenci. Prostupuje placentarni
bariérou, je uzivan pro snizeni inzulinové rezistence zen
se syndromem polycystickych ovarii. Metaanalyza 5 ran-
domizovanych kontrolovanych studii 1 270 pacientek uka-
zuje srovnatelné vysledky inzulinu a metforminu u GDM
v hladinach glykemie, jeho poufziti se zda vyhodné&jsi u mir-
néjsich forem GDM, zejména s hyperglykemii nala¢no. Uziti
MTF vede k mensimu piirlistku hmotnosti, ke snizeni inci-
dence hypertenze. Dlouhodobé sledovani déti ukazuje
normalni vyvoj. Podavani MTF vedlo k nizSimu prdmér-
nému gestacnimu veku pfi porodu [4,12,13]. Nejnovéjsi do-
poruceni ADA pro Ié¢bu MTF pro rok 2019 jej oviem nedo-
porucuiji pro lécbu v gravidité, nicméné neni jednoznacné
kontraindikovan a konec¢né rozhodnuti je na domluvé
Iékare a pacientky [23].

Soucasné doporucéeni Ceské diabetologické spole¢-
nosti (CDS) pro lé¢bu metforminem v gravidité zni:



= Vyhodou MTF je mensi vahovy pfirlstek a nepfitom-
nost rizika hypoglykemie. Nevyhodou je mensi G¢in-
nost (u vice nez 40 % lécenych Zen je nutné pridat
inzulin) a nutnost pomalé titrace davky pro riziko dys-
peptickych potizi. MTF prechazi pres placentu a sa-
motny ¢i v kombinaci s inzulinem nevede ke zvyseni
perinatalnich komplikaci ve srovnani se samotnym
inzulinem. Pfed zahdjenim |é¢by MTF je nutné paci-
entku informovat o rozporu soucasnych znalosti me-
diciny s udaji o Iéku, které jsou uvedené v SPC. SPC
metforminu uvadi, Ze béhem téhotenstvi se uzivani
MTF nedoporucuje a diabetes by mél byt [é¢en inzu-
linem. Je proto vhodné zalozit do dokumentace po-
depsany informovany souhlas pacientky [22].

= Po dobu kojeni pro mozny ptestup do mléka doporu-
¢eno MTF nepodavat.

= Pouziti MTF v indikovanych pfipadech v gravidité je
tedy na rozhodnuti Iékafe a pacientky.

Soucasna praxe v CR: Metformin je uzivan pro lé¢bu
diabetu v gravidité pro GDM a DM2T v indikovanych
pfipadech, tedy pokud je z klinického obrazu zfejma in-
zulinova rezistence.
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Ostatni PAD: Zatim nejsou kontrolovana data o jejich
vhodnosti v pribéhu téhotenstvi, proto neni lé¢ba témito
preparaty v téhotenstvi doporucena [13].

Selfmonitoring a technologie v gravidité

Cilem vyuziti technologii je minimalizovat rizika:

= riziko opakované nebo tézké hypoglykemie, jez maze

vést k poskozeni vyvoje plodu, ale mize i ohrozit na

Zivoté matku

snizit riziko vzniku diabetické fetopatie dané narls-

tem glykemie ve Il. a lll. trimestru

= normalizovat glykemie, coz je prevenci dalSich kom-
plikaci gravidity (progrese pozdnich komplikaci dia-
betu, gynekologicko-porodnické komplikace)

Selfmonitoring glukometrem je doporucen denné po
celou graviditu, a to 6-7krat. Cilem |é¢by je predcha-
zet nezadoucim Uc¢inkdm hyperglykemie u matky nebo
ditéte. Cilové glykemie jsou stejné jako béhem prekon-
cepcni pfipravy: glykemie nala¢no (pfed jidlem 4,0-
5,5 mmol/l), postprandialné 5,0-7,8 mmol/I. KontinudIni
glukdézovy monitoring u zdravych gravidnich Zzen uka-
zuje, ze primérnd hladina postprandialnich glykemii je
6,1 £ 0,9 mmol/I. Postprandidlni hyperglykemie jsou spise

Graf 2. Zaznam z uziti inzulinové pumpy a kontinualniho monitoringu glukézy
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zulinu (znazornéno cervené v dolni ¢asti obrazku). Dolni ¢ast obrazku ukazuje kiivku podavani inzulinu, modre svisle znaceno podéni bolusovych

davek inzulinu k jidlu nebo ke korekci glykemie.
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prediktorem makrosomie plodu [16,21]. Pfi postprandi-
alni hyperglykemii si pacientka pfidava malé davky inzu-
linu po jidle a nasledné zvysuje bolusové davky prepran-
didlné, aby k hyperglykemii po jidle nedochézelo.

Od roku 2017 probihd pilotni projekt zdravotnich pojis-
toven pro vyuziti telemediciny: zena je vybavena gluko-
metrem s moznosti online pfenosu glykemii, které jsou
hodnoceny Iékafem a online konzultovany. Nedochazi
tak k prodleni pfi nutnosti navysovani davek inzulinu.

Kontinualni glukézovy monitoring
Kontinudlni glukézovy monitoring v redlném ¢ase (Real
Time-Continuous Glucose Monitoring — RT-CGM) - meta-
analyza dat porovnavajici [é¢bu RT-CGM s klasickym self-
monitoringem uzavird, ze RT-CGM pievysuje selfmoni-
toring glykemii, protoze vede ke snizeni HbA , zejména
pokud byl CGM propojen s inzulinovou pumpou, jeho
uzivani rovnéz snizuje kolisani glykemii béhem dne, sni-
Zuje se Cetnost hypoglykemii a hyperglykemii. Vyraznéj-
$iho snizeni HbA,_bylo dosaZeno, pokud pacienti uzivali
senzor minimalné po 60 % sledovaného obdobi [18]. To
je pro fyziologicky vyvoj plodu nezbytné, protoze plod
je ohrozen nejen chronickou hyperglykemii, ale bylo zjis-
téno, ze napit. etiologie embryopatie a fetopatie je multi-
faktoridlni. Kromé hyperglykemie se na ni mize podilet
hypoglykemie, ketonurie i osmolalita [4]. RT-CGM muze
byt uzivan samostatné jako doplnék k lé¢bé inzulino-
vymi pery nebo je soucasti inzulinové pumpy, kterd pfi
hypoglykemii sama zastavuje dodévku inzulinu (graf 2).
Zaslepeny senzor iPRO2 (graf 3) je vhodny ke kontrole
nastaveni terapie spise tedy v prekoncep¢ni fazi. Pacient
nevstupuje do ¢innosti senzoru, nevidi redlné hodnoty
glykemii. Po dobu 7 dnd zaznamenéva stravu, pohybo-
vou aktivitu, davky inzulinu a provadi 4 méreni glykemie
glukometrem denné. Podrobny rozbor zdznamu pouzi-
jeme pfi edukaci pacienta o Upravé davek inzulinu, ev.

zméné nastaveni davek inzulinu ¢i inzulinového rezimu
(napf. pfi no¢nich hypoglykemiich).

Praktické poznamky pfi uzivani RT-CGM

v gravidite

Je vhodné zacit pouzivat senzory jiz v prekoncepc¢ni fazi,
abychom predesli kolisani glykemie pfi neznalosti sys-
tému. Pfi nespravné kalibraci nebo nespravném vyhod-
noceni trendl vzestupu ¢i poklesu glykemie maze dojit
$patné zvolenou davkou inzulinu ke zna¢nému kolisani
glykemie. Vyhodou RT-CGM neni znalost aktudlni glyk-
emie, ale pfedevsim trend, ve kterém se hodnota glyk-
emie pohybuje. Pomoci Sipek na obrazovce je pacient in-
formovan o predpokladaném pohybu glykemie a mtze
zareagovat dfive, nez dojde k vykyvu smérem do hypo-
glykemie nebo hyperglykemie.

Pouzivani RT-CGM se dnes stava pro vedeni gravidity
s DMI1T béznou praxi, i kdyz jeho pouzivani neni zatim
plné hrazeno ZP (zdravotni pojistovna). Od roku 2016, pi
spInéni urcitych podminek, (gravidita je jednou z nich) po-
jistovna pfispiva 75 % ceny z ndkladd na nejlevnéjsi senzor
na trhu, a to do celkového poctu az 43 ks/rok. Vyssi na-
klady na lé¢bu jsou oviem vyvazeny nejen lepsi kompen-
zaci, niz$im rizikem porodnickych komplikaci, ale i lepsi
kvalitou Zivota.

Kontrola ketolatek pomoci BHB (betahydroxybuty-
rat) v krvi ¢i moci na pfitomnost ketoldtek je nutna pfi
interkurentnim onemocnéni, pfi vzestupu hladin glyk-
emie > 12 mmol/I a klinickych potizich. Toto doporucu-
jeme zejména pro pacientky lé¢ené inzulinovou pumpou,
u nichz vznika z davodu uzivani pouze kratce plsobicich
inzulin®i pfi pferuseni dodavky inzulinu riziko rozvoje dia-
betické ketoaciddzy.

Je vhodny samostatny monitoring krevniho tlaku,
protoze zejména u diabeticek 1. typu s diabetickou nefro-
patii je zvysené riziko preeklampsie.

Graf 3. Vyhodnoceni dat ziskanych ze zaslepeného systému monitoringu glykemie
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Laboratorni a specializovana vysetfeni
Zde odkazujeme na fadu ¢lankd, které na toto téma
byly vydany, ¢i publikaci Dité diabetické matky autord
Stechové et al [4].

Zakladnim kamenem v 1é¢bé je dieta. Podle hmotnosti
a fyzické aktivity by mél byt individualizovan denni pfisun
sacharidli a energie. Celkovy energeticky piijem by mél
odpovidat stupni téhotenstvi, hmotnosti pacientky a jejim
fyzickym aktivitdim. Obvykle byva doporucovana dieta
s obsahem 225-325 g sacharidli na den. V zasadé se jedna
o raciondlni stravu rozlozenou do 5-6 porcijidla (tab. 1).

Komplikace a kontraindikace gravidity

Zde také odkazuji na fadu c¢lankd, které na toto téma
byly vydany, ¢i publikaci Dité diabetické matky autord
Stechové et al [4].

Porod: Pfiblizné 14 dnl pfed koncem téhotenstvi je
provadéna tzv. preventivni hospitalizace. Ddvodem je
skutecnost, ze je zvyseno riziko akutnich porodnickych
komplikaci (arytmie plodu, nadhlé dmrti plodu). Je snaha
o spontanni porod, pokud se tak vSak nestane, obvykle
se ve 38.-39. tydnu provadi indukce porodu. Cisafsky rez
je uzivan i u komplikaci, které téhotenstvi mohou prova-
zet, jako je napt. velky plod, tézka diabeticka retinopa-
tie, preeklapmsie, nepostupujici porod a dalsi (v praxi
je asi 50 % vsech porodl Zen s pregesta¢nim diabetem
ukonc¢ovano sekci). V priibéhu porodu je podéavén kon-
tinudlné inzulin spolec¢né s glukdézou tak, aby se hladina
glykemie pohybovala mezi 5-8 mmol/I. Provadime fre-
kventni monitoring glykemii pomoci glukometru nebo
RT-CGM. Primérna koncentrace glykemie 0-120 min
pfed porodem totiz koreluje s vyskytem zdvazné neona-
talni hypoglykemie [20]. Po porodu se davka inzulinu sni-
Zuje zhruba o 30-50 %.

Laktace : U Zen s DM1T se doporucuje kojeni; energe-
ticky pfijem se navysuje o 300-500 kcal/den a dle po-
treby se snizuje davka inzulinu (o 10 %) pro sklon k hypo-
glykemii.

Diabetes mellitus 2. typu
Pro pacientky s DM2T plati stejnd pravidla péce jako
pro téhotné s DM1T. Vzhledem k obvykle vyssimu véku
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a casto neplanované gravidité jsou prQbéh a rizika peri-
natalnich komplikaci stejné zévazna jako u DMI1T. Pre-
koncepcné pacientky s DM2T prevadime na inzulinovou
terapii, pfi nepldnované gravidité zahajujeme lé¢bu in-
zulinem co nejdtive po potvrzeni gravidity. Zde popisu-
jeme pouze odchylky od péce o zeny s DM1T.

Dietni lécba: Pacientkdm s BMI > 30 kg/m? Ize dopo-
rucit mirné redukeni dietu. Recentni studie naznacuji, ze
u obezity vyssiho stadia muze mensi vahovy prirtstek
v gravidité, nez bylo doposud doporucovano, pfispét
k pfiznivéjsimu pribéhu gravidity a osudu novorozence
(dokonce v individualnich pfipadech se jednoznacné ne-
odmitéd ani moznost malého vahového ubytku). Podmin-
kou jsou pravidelné USG kontroly vyvoje rlstu plodu [4].

Gestacni diabetes mellitus

Procento pacientek s GDM tvoti asi 10 % ze viech téhot-

nych Zen.
Gestacni diabetes se vysetfuje ve 2 fazich u viech té-

hotnych zen nasledovné:

= co nejdfive po zjisténi téhotenstvi, glykemie v zilni
plazmé nala¢no: norma je < 5,1 mmol/l; jsou-li 2 hod-
noty béhem 1 tydne = 5,1 mmol/l, je stanovena dia-
gno6za GDM; je-li jen jedna hodnota patologicka, pro-
vadi se oraIni glukézovy toleran¢ni test (0GTT)

= v pfipadé negativniho vysledku na poc¢étku gravidity
se déle provadi 24.-28. tyden téhotenstvi oGTT se 75 g
glukoézy:

Normalni hodnoty glykemii pfi provadéni oGTT po podani
75 g glukézy:

nala¢no < 5,1 mmol/I
1 hod po zatézi < 10,0 mmol/I
2 hod po zatézi < 8,5 mmol/l

Test je hodnocen jako pozitivni v pfipadé pozitivity jednoho vysledku.

Klinicky obraz a mozné komplikace
gestacniho diabetu

Nasledky dekompenzace diabetu v gravidité mohou
mit negativni vliv i na pozdni zZivotni etapy ditéte (vznik

Tab. 1. Doporucené denni rozloZeni sacharidi pfi dennim pfijmu 225 g

hodina jidlo
8:00 snidané
10:30 dopoledne
13:00 obéd
15:00 odpoledne
17:00 odpoledne
20:00 vecerni jidlo
23:00 pred spanim

% celkového piijmu sacharidi sacharidy v g na jidlo

10 25-309g
5 109

30 60-70 g
10 asi20g
5 109

30 60-70 g
10 asi20g

Viy$e zminéna doporuceni jsou prevzata z Evropské asociace perinatalni mediciny. Doporuceny vahovy pfiriistek v gravidité je 7 kg pro Zzeny s nad-
vahou (BMI > 29) a az 18 kg pro Zeny se snizenou hmotnosti (BMI < 19,8 kg/m?). Zastoupeni sacharid(i v celkovém energetickém piijmu ma byt
35-40 %, a to predevsim v podobé polysacharidi; dale 20-25 % bilkovin a 35-40 % tukd.
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obezity ¢i rozvoj DM v dospélosti). GDM trva jen kratké
obdobi, vétsinou vznikd mezi 26.-28. tydnem gravidity
a po porodu odezniva, proto je zapotiebi lécbu, pokud
je nezbytna, zahdjit vcas. Glykemie u GDM jsou jen
mirné zvyseny, proto nejsou obvykle ptitomny klinické
znamky. Pokud neni GDM v¢as diagnostikovan a lécen,
muze se u ditéte rozvinout tzv. diabeticka fetopatie.

GDM vsak neohrozuje pouze plod. Neadekvétné
léceny GDM mUze vést k predcasnému porodu, infek-
cim ¢i vzestupu krevniho tlaku ev. eklampsii. Na druhé
strané je nutno upozornit na skutec¢nost, ze pokud je
diabetes v¢as podchycen a Iécen, téhotenstvi nebyva
komplikovano a probiha stejné jako u zen, které tého-
tensky diabetes nemaji [4].

Terapie téhotenského diabetu

Cile lécby: O idedlni doporucené hladiné glykemii na
la¢no a postprandialné se stéle vedou diskuse. Kontinu-
alni glukézovy monitoring u zdravych gravidnich zen
ukazuje, ze pramérna hladina postprandiélnich glykemif
je 6,1 £ 0,9 mmol/I. Cilem dnesni Iécby GDM je pfiblizit
hladiny glykemie fyziologickym hodnotém (tab. 2).
Selfmonitoring glykemii pomoci glukometru: Dopo-
ru¢ujeme provadéni 3-4 dennich profill tydné. Profil
znamena vysetteni glykemie nala¢no a postprandialng,
celkem 4krét denné.

Selfmonitoring ketonurie: Malé mnozstvi ketoldtek se
v moci vyskytuje v pribéhu hladovéni. Glykemie je ob-
vykle v normé a nejsou zmény v acidobazické rovno-
vaze. Monitoring moci na ketonurii jiz dnes neni stan-
dardem pfi vedeni GDM.

Laboratorni vy3etfeni: HbA,_vzdy pfi vstupu, moc na
kazdé kontrole, TSH, fT,, anti TGL, anti TPO (doporucené
hodnoty v tab. 3) na pocatku gravidity.

Onemocnéni stitné zlazy maze ovlivnit pribéh tého-
tenstvi. Je doporuceno sledovani v ambulanci specia-
listy endokrinologa. Obvykle se zendm s 1é¢enou hypo-
tyreézou navysuji davky hormon stitné zlazy o 30 %.
Déle se doporucuje podévat jod v gravidité a pfi kojeni
100 pg denné [4].

Lécba GDM se zahajuje dietou a selfmonitoringem
glykemii. Podle vysledd se pak pfistupuje k dalsi tera-

Tab. 2. Cile Ié¢by GDM

Cas testovani hladina glykemie (mmol/I)
nala¢no <5,1-53

1 hod po jidle <78

2 hod po jidle <67

Tab. 3. Cilové hodnoty hormon tyreoidey pfi lécbé

tyreopatie v gravidité

I. trimestr II. trimestr 11I. trimestr
TSH 0,1-2,5 0,2-3,0 0,2-3,0
fT, 10,7-16,3 9,16-13,5 9,3-13,7

pii. Uziti CGM pfi vedeni GDM ukazuje, Zze bez ohledu na
typ stravy (snidané, obéd, vecefre), je nejvyssi postpran-
didIni glykemie 90 min po jidle. Tato prace doporucuje
kontrolovat hladinu glykemie po jidle v ¢ase 90 min od
zahajeni stravy [16].

Dieta: viz tab. 1.

Inzulin: V ptipadé, Ze glykemie opakované i pfi dodrzo-
vani dietniho rezimu stoupd, je indikovéna terapie inzu-
linem. Inzulinovy rezim je vzdy volen individuaIné. Pou-
Zivaji se lidské inzuliny, které se aplikuji vétsinou 2-4krat
denné. Pii 1é¢bé GDM je zésadni v¢asna diagnostika,
a pokud je to nutné, tak v€asné zahajeni terapie. Nasta-
veni inzulinové terapie az pfi ultrasonografickém pra-
kazu makrosomie plodu je jiz zndmkou chybného (po-
zdniho) zavedeni inzulinu.

Lécba PAD: viz 1é¢ba diabetu 1.a 2. typu v gravidité, s. 257n.
Doporuceni po porodu: Porodem ve vétsiné pripadl
GDM odezniva. K vedeni porodu inzulin obvykle neni
nutny. Po porodu terapii inzulinem ukoncujeme, pokud
byla béhem téhotenstvi nutna ke korekci glykemie. Po
$estinedéli se provadi kontrolni oGTT. Zeny, které byly
béhem téhotenstvi Iéceny pro gestacni diabetes, maji
20-30% pravdépodobnost, ze se u nich v budoucnu vy-
skytne DM2T. Proto je vhodné provadét kontroly krev-
niho cukru prvni 3 roky po porodu 1krét za rok.

Zaver

Diky nejnovéjsim zpusoblm lécby diabetu a zlepse-
nym moznostem gynekologicko-porodnického sledo-
vani dnes neni problémem, aby zeny lé¢ené pro DMI1T
¢i DM2T porodily zdravé dité. Velmi dulezité je plano-
vani téhotenstvi, tak aby se minimalizovala rizika z gra-
vidity vyplyvajici. Je doporuceno viechna takova tého-
tenstvi vést ve specializovanych centrech. Kazda zena
ve fertilnim véku by méla byt poucena o cilovych hod-
notach HbA,, které jsou doporucovany pro optimalni
vyvoj plodu, o moznostech hormondlni antikoncepce
a o zpUsobech 1é¢by diabetu, kterymi lze normalizovat
hladiny krevniho cukru s moznosti vyuziti vSech tech-
nologii (Ié¢ba inzulinovou pumpou, RT-CGM).
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Primarna a sekundarna inzulinova rezistencia

Maridn Mokan, Peter Galajda
I internd klinika Jesseniovej LF UK a UN Martin, Slovenskd republika

Sahrn

Inzulinova rezistencia (IR) sa definuje ako nedostato¢ny metabolicky ucinok inzulinu v cielovych tkanivach, ktory
zahfia utilizaciu glukézy v kostrovom svalstve, supresiu produkcie glukézy v peceni a supresiu lipolyzy v tukovom
tkanive. Priméarna IR vznikd doésledkom vzacnych monogénovych defektov inzulinového receptora, resp. molekul
zahrnutych do postreceptorovej kaskady inzulinového signalu. Sekundarna IR vznikd najma dosledkom metabolic-
kych alebo hormonalnych zmien, najcastejsie pri viscerdlnej obezite multifaktoridlnou postreceptorovou inhibiciou
inzulinového signalu a spdja sa s metabolickym syndrémom a diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Vyskytuje sa aj pri
endokrinopatidch s nadprodukciou kontraregula¢nych horménov inzulinu (kortizol, rastovy hormén, katecholaminy)
a uzivani niektorych liekov (hlavne steroidy a imunosupresiva). V praxi sa zvycajne diagnostikuje pomocou glykemic-
kych parametrov, potvrdzujucich pritomnost prediabetickych stavov alebo DM2T. V prevencii DM2T je najddlezitejsi
zdravy zivotny Styl a fyzicka aktivita, spojena s poklesom telesnej hmotnosti. Metformin je jediny antidiabeticky liek,
ktory by bolo mozné podla aktudlnych medzinarodnych algoritmov podavat pri prediabetickych stavoch s vysokym
rizikom rozvoja DM2T, hlavne pri obezite s BMI > 35 kg/m?, veku do 60 rokov a u Zien s gestacnym DM v anamnéze.

Kltcové slova: diabetes mellitus 2. typu — endokrinopatie — inzulinova rezistencia — metabolicky syndrém — mono-
génovy defekt inzulinového receptora - steroidna liecba

Primary and secondary insulin resistance

Summary

Insulin resistance (IR) is defined as insufficient insulin metabolic effect in target tissues, including glucose utilisation in
skeletal muscle, suppression of hepatic glucose production and suppression of lipolysis in fat tissue. Primary IR origi-
nates as consequence of rare monogenetic defects of insulin receptor or molecules includes to post-receptor insulin
signal cascade. Secondary IR originates mainly as a result of metabolic or hormonal changes, most commonly in vis-
ceral obesity by multifactorial postreceptor inhibition of insulin signal and it is associated with metabolic syndrome
and type 2 diabetes mellitus. It is also present in endocrinopathies with overproduction of contraregulatory insulin
hormones (cortisol, growth hormone, catecholamines) and using of some drugs (mainly steroids, immunosuppres-
sive treatment). In practice IR is usually diagnosed by glycemic parameters with confirmation of prediabetic states and
type 2 diabetes mellitus. The healthy life style and physical activity associated with weight loss are the most import-
ant for type 2 diabetes prevention. According to actual international guidelines metformin is only antidiabetic drug
which is possible to use in prediabetic states with high risk of type 2 diabetes development, mainly in obese subjects
with BMI > 35 kg/m? age under 60 years and in women with history of gestational diabetes.

Key words: endocrinopathies - insulin resistance — metabolic syndrome — monogenic defect of insulin receptor -
steroid treatment - type 2 diabetes mellitus

Uvod tomna v puberte a pocas gravidity a jej stupen sa zvy-

Inzulinova rezistencia (IR) sa definuje ako nedostato¢ny
metabolicky ucinok inzulinu v cielovych tkanivach, ktory
zahfna hlavne utilizaciu glukézy v kostrovom svalstve,
supresiu produkcie glukézy v peceni a supresiu lipolyzy
v tukovom tkanive. IR v mensej miere vyskytuje aj v ne-
metabolickych tkanivach, ako je cievny a imunitny sys-
tém (endotel, hladka svalovina ciev, trombocyty, leuko-
cyty). Sprevadzana je kompenzacnou hyperinzulinémiou
(HI). IR sa vyskytuje asi u 10 % eurdpskej populacie bez
akychkolvek klinickych prejavov, fyziologicky je pri-

Suje s vekom. Je adapta¢nym fenoménom a prechodne
sa zjavuje pocas stresovej reakcie, traumy a septickych
stavov [1].

Etiopatogeneticka klasifikacia inzulinovej
rezistencie

Primarna inzulinova rezistencia
Primarna IR je vrodend a vznikd désledkom vzacnych
monogénovych defektov inzulinového receptora, resp.



molekul zahrnutych do postreceptorovej kaskady inzu-
linového signalu.

Monogénové formy receptorovej inzulinovej re-
zistencie vznikaju hlavne na Urovni genetickej mutdcie
postihujucej receptor pre inzulin, ktoré sa podla stupna
zavaznosti IR prejavuju ako leprechaunizmus, Rabso-
nov-Mendenhallov syndrém alebo tzv. Kahnov typ A. IR
okrem poruch v oblasti metabolizmu glukézy sa vyzna-
Cuje hyperandrogénnym stavom a koznymi prejavmi
|ézii s hyperpigmentéciou a hyperkeratézou v axilach,
kubitalnych a poplitedlnych jamkach (acanthosis nigri-
cans), ktoré vznikaju uc¢inkom HI [1,2].
= Leprechaunizmus (Donahueov syndrém) je najza-
vaznejsou formou vrodenej IR v désledku genetickej
mutacie extraceluldrnej ¢asti inzulinového receptora
zodpovednej za vazbu inzulinu. Objavuje sa hned po
narodeni a vyznacuje sa pred¢asnou mortalitou, po-
stihnuti umieraju vacsinou do 1 roka Zivota. Prejavuje
sa vyraznou HI s hypoglykémiami nala¢no a postpran-
didlnou hyperglykémiou, acanthosis nigricans a hyper-
androgénnym stavom u dievcat (v¢asny hirzutizmus,
hypertrofia klitorisu), u chlapcov zva¢senim penisu.
Charakteristicky dochadza k retarddcii rastu, lipoatro-
fii a roznym dysmorfnym zmendm, ako st globularne
oci, velké usi ¢i mikrognatia. Postihnuty je aj vyvoj vnu-
tornych orgéanov (pluca, oblicky).
Rabsonov-Mendenhallov syndrém je v porovnani
s leprechaunizmom miernejsou formou vrodenej formy
IR, ktord vznikd v dosledku mutdcie intraceluldrnej casti
receptora pre inzulin. Klinicky sa prejavuje uz v detstve
progresivnou hyperglykémiou s pripadnym rozvo-
jom ketoaciddzy, acanthosis nigricans a dal$imi so-
matickymi anomaliami, zahfriajucimi pinedlnu hyper-
plaziu a dentédlnu dysplaziu. Nasledkom chronickej
hyperglykémie vznikaju mikrovaskularne komplikacie
a postihnuti zvycajne prezivaju len do 15. roku Zivota.
= Typ A je najmiernejSou formou vrodenej IR, ktord sa

obycajne prejavi u chudych diev¢at az v adolescencii
ako porusend glukdzova tolerancia az diabetes mel-
litus 2. typu (DM2T), acanthosis nigricans a ovarial-
nym hyperandrogénnym stavom spojenym so syn-
drémom polycystickych ovarii.

Sekundarna inzulinova rezistencia

Sekundarna IR vzniké najma dosledkom metabolickych
alebo hormondlnych zmien, najcastejsie pri visceral-
nej obezite multifaktoridlnou postreceptorovou inhibi-
ciou inzulinového signalu a spéja sa s metabolickym syn-
drémom a DM2T. Vyskytuje sa aj pri endokrinopatiach
s nadprodukciou kontraregula¢nych horménov inzulinu
(kortizol, rastovy hormon, katecholaminy) a uzivani nie-
ktorych liekov (hlavne steroidy a imunosupresiva).

IR pri metabolickom syndréme a DM2T

IR najcastejsie, vo viac ako 90 %, vznika multifaktorial-
nou inhibiciou inzulinového metabolického signélu na
postreceptorovej Urovni v suvislosti s centralnou obezi-
tou. IR spolu s dysfunkciou B-buniek su najvyznamnej-
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$imi rizikovymi faktormi vzniku prediabetickych stavov
a DMZ2T, asociovanych s dal3imi komponentmi metabolic-
kého syndrému (MS), resp. syndrému inzulinovej rezisten-
cie. MS sa definuje ako nenahodny spolo¢ny vyskyt pre-
diabetickych stavov suvisiacich s IR (hrani¢na glykémia/
Impaired Fasting Glycemia - IFG; porusend glukézova to-
lerancia/Impaired Glucose Tolerance - IGT; hrani¢ne zvy-
$eny glykovany hemoglobin HbA, ), centralnej obezity,
aterogénnej dyslipidémie spojenej so zvysenim hladiny
triacylglycerolov (TAG) a znizenim lipoproteinov s vy$3ou
denzitou (HDL), artériovej hypertenzie a dalSich faktorov,
ktoré sa podielaju na zvy$enom riziku DM2T a kardiovas-
kularnych (KV) choréb [1,2].

Inzulinovy metabolicky signal sa spusta po naviazaniin-
zulinu na receptor a v pripade IR je blokovany na trovni
tzv. PI3K/Akt/mTOR signélnej kaskady [1,3].

IRS 1-4 (insulin receptor substrat) sa viaze na tyrozinki-
nazovu doménu intracelularnej casti receptora po jej akti-
Vécii a jej ucinkom je fosforylovany, ¢im sa umozni vazba
dalsich proteinov zahrnutych do inzulinového metabolic-
kého signalu. Na tejto urovni je ucinok inzulinu oslabeny
vplyvom polymorfizmov génov pre IRS1 a IRS2 alebo se-
rinovou fosforylaciou uc¢inkom kindz, aktivovanych zapa-
lovymi cytokinmi a volnymi mastnymi kyselinami (VMK).

PI3K (fosfoinozitid-3-kindza), zlozend z dvoch podjed-
notiek p85/p110, sa aktivuje vazbou na IRS a generéciou
fosfoinozitol-3,4-bifosfatu (PIP2) a fosfoinozitol-3,4,5-tri-
fosfatu (PIP3) z fosfolipidov bunkovej membrany nésled-
ne aktivuje PI3K-dependentnu kindzu, nazyvanu PDK1
(fosfoinozitid-dependentna kinaza).

PKB (proteinkinaza B, alternativne oznacena AKT) je
spolu s atypickymi formami PKC (proteinkinazy C) aktivo-
vand priamo PDK1 a nasledne stimuluje utilizaciu glukézy
(translokacia glukézového transportéru GLUT4) a syntézu
glykogénu (inhibiciou GSK3 - kinazy glykogénsyntazy, zod-
povednej za inhibiciu tvorby glykogénu). Aktivaciou mito-
génmi aktivovanej proteinovej kindzy p38MAPK a modula-
ciou transkripciu regulujiceho proteinu FOXO1 (Forkhead
protein family 1) inhibuje transkripciu génov pre kltucové
enzymy glukoneogenézy, vratane fosfoenolpyruvétkar-
boxykinadzy. Cestou aktivacie fosfodiesteraz (PDE) sa uplat-
nuje antilipolyticky ucinok inzulinu. Aktivéaciou réznych dal-
sich transkripcnych faktorov (mTOR, p70S6K, elf4E, elf2B,
FOXO1a a pod) sa zvysuje syntéza proteinov v kostrovom
svale.

IR sa pri obezite uplatriuje v hlavnych metabolickych
tkanivach - kostrovom svalstve, peceni a tukovom tka-
nive. Pésobenie inzulinu pri IR je blokované selektivne
a nepostihuje vietky ucinky inzulinu. Charakteristicky
sa IR uplatruje v oblasti utilizacie glukézy v kostrovom
svalstve, supresie produkcie glukézy v peceni a supre-
sie lipolyzy v tukovom tkanive [1,4].

IR v oblasti utilizacie glukézy v kostrovom svalstve

Inzulin v kostrovom svale stimuluje vychytévanie glukézy
s jej naslednou fosforylaciou a oxidaciou po vstupe do
buniek, resp. vyuzitim na syntézu glykogénu ako zaso-
barni rychlo dostupnej energie pre sval. Zaroven inhi-
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buje glykogenolyzu. Inzulin zodpovedd za 70-90 % in-
zulindependentného odsunu glukézy z plazmy. Pri IR
dochdadza k znizenej utilizécii glukdzy, blokuje sa jej intra-
celuldrna metabolizicia a syntéza glykogénu. Tento
mechanizmus zodpovedd najmd za hyperglykémiu
v postprandidlnom obdobi a je zdkladnym patofyzio-
logickym mechanizmom vzniku izolovanej IGT a jeden
z hlavnych faktorov vzniku DM2T [1].

IR v oblasti produkcie glukézy v peceni

Pecen je hlavnym producentom glukézy pocas hladovania
ainzulin zodpovedd za inhibiciu glukoneogenézy a glyko-
genolyzy v postprandidlnom obdobi. Pri IR sa dosledkom
nedostatoc¢nej supresie glukoneogenézy a glykogenolyzy
zvysuje produkcia glukézy v peceni a zvysuje sa glykémia
nala¢no. Tento mechanizmus zodpoveda za vznik izolova-
nej IFG [1,4].

IR v tukovom tkanive

Inzulin v tukovom tkanive stimuluje vychytavanie glukézy
a triacylglycerolov, a tak podporuje lipogenézu. Zaro-
ven inhibiciou horménsenzitivnej lipazy timi lipolyzu. IR
v tukovom tkanive sa prejavi najma zvysenou lipolyzou
s naslednym zvysenim volnych mastnych kyselin (VMK)
v cirkulacii, ktoré sa podielaju na IR v dalsich metabolic-
kych tkanivach (kostrovy sval, pecen). Znizené vychytava-
nie TAG v tukovom tkanive vedie kich zvysenej akumuldcii
v tzv. ektopickych tukovych tkanivach - kostrovom sval-
stve a peceni, o sa vyznamne prispieva k IR v tychto tka-
nivach [1].

Na indukcii postreceptorového typu IR sa podiela pre-
dovsetkym zvysena adipozita. Vplyv visceradlnej obezity
na vznik IR sa pévodne vysvetloval lipotoxickym ucin-
kom zvysenej hladiny VMK na utilizaciu glukézy v kostro-
vom svalstve prostrednictvom mechanizmu Randleho
cyklu. Tento nézor sa v neddvnej minulosti ¢iastocne re-
vidoval, pretoze na rozdiel od pévodnej kompetencnej
tedrie oxida¢ného metabolizmu glukézy a mastnych ky-
selin, ziskanej na zdklade experimentov ex vivo s perfun-
dovanymi orgdnmi experimentalnych zvierat, sa u ¢lo-
veka in vivo uplatiiuje skor mechanizmus postihujuci
véasné stadid metabolizmu glukézy po jej vstupe do
bunky. Vyznam mé hlavne vnutrobunkova akumulaciou
TAG s naslednou aktivaciou PKCe a PKCH, ktoré pbsobia
inhibi¢ne na vychytavanie glukézy [1].

Pri IR suvisiacej s obezitou dochddza k dysreguldcii
celej adipokinovej signalnej siete. Tukové tkanivo je ak-
tivny endokrinny organ, ktory produkuje velké mnoz-
stvo hormdnov (adipokinov) a cytokinov, ktoré reguluju
energeticky metabolizmus a imunitny stav organizmu.
Na navodeni IR sa méze uplatnit ,ektopicky” akumulo-
vany tuk v kostrovom svalstve a v peceni, v ktorej sa naj-
skor uplatriuje parakrinny Ucinok zapalovych cytokinov
typu nadory nekrotizujiceho faktora a (TNFa), produko-
vanych tukovym tkanivom. Endokrinne sa méze tymto
spoésobom za urcitych okolnosti uplatnit aj zvysena pro-
dukcia interleukinu 6 (IL6) v tukovom tkanive. IR zvy3Suju
aj dalsie adipokiny s prozapalovym tc¢inkom, ako su re-

zistin, retinol viazuci protein 4, adipocytarny protein via-
Zuci mastné kyseliny (Adipocyte Fatty Acid Binding Pro-
tein — AFABP) a tzv. WISP1 (Wnt1-Inducible Signaling
Pathway Protein 1). Naopak inzulinovu senzitivitu zvy-
Suju adipokiny s protizapalovym ucinkom, ako adipo-
nektin, vaspin, omentin 1, apelin a adipolin, ale aj skor za-
palovo posobiaci leptin a visfatin. Vyznam jednotlivych
adipokinov pri navodeni IR suvisiacej s obezitou a DM2T
je stale predmetom vedeckého skiimania [5].

Endokrinopatie spojené s IR

IR spolu s prediabetickymi poruchami metabolizmu glu-
kézy a DM2T sa vyskytuje pri endokrinopatidch s nad-
produkciou kontraregula¢nych horménov inzulinu, ako
su glukokortikoidy (GK) pri Cushingovom syndréme, ras-
tovy hormén (Growth Hormone — GH) pri akromedgdlii
a katecholaminy pri feochromocytéme.

Cushingov syndrém

U chorych s Cushingovym syndrémom s nadproduk-

ciou GK dochdadza k vzniku visceralnej obezity, spoje-

nej s dal$imi komponentmi MS, ako st IGT a DM u 70 %,

ztoho DM u 20-50 %; AH u 85 % a aterogénna dyslipid-

émia. Poruchy metabolizmu glukézy vznikaju predo-

vsetkym ucinkom GK na kostrovy sval, pecen, tukové

tkanivo a B-bunky pankreasu [6-10].

= Uéinok GK v kostrovom svalstve. Nadprodukcia GK sa
spaja s rozvojom IR a inhibiciou vychytavania glukézy
v kostrovom svalstve. U¢inok GK priamo ovplyvruje
postreceptorovu signaliza¢nu kaskadu Gcinku inzulinu
po jeho vdzbe na inzulinovy receptor. Experimentélne
studie na bunkovych linidch in vitro, zvieracich mo-
deloch a zdravych dobrovolnikoch in vivo potvrdili,
ze podanie GK (dexametazoén) sa spdja so znizenou
fosforylaciou, a tym aktivaciou klicovych proteinov
inzulinovej signalnej kaskady, ako su IRS1, PI3K a PKB/
AKT. Désledkom toho dochadza k znizeniu presunu
glukézového transportéru GLUT4 na povrch bunky
s naslednou redukciou vychytéavania glukézy. Zéro-
ven sa znizuje fosforylacia a aktivacia kindzy glykogén
syntazy (GSK-3) s naslednym znizenim syntézy glyko-
génu. GK navodzuju IR aj nepriamo indukciou lipo-
lyzy s uvolnenim VMK, ktoré cestou Randlovho cyklu
a ovplyvnenim postreceptorovej inzulinovej signalnej
kaskady znizuju vychytavanie glukézy. Podobne vply-
vaju aj aminokyseliny (AK) uvolnené pri zvyseni proteo-
lyzy indukovanej GK [6-10].

= U¢inok GK v peéeni. GK zvy3$uju produkciu glukézy
v peceni dosledkom stimulacie glukoneogenézy pria-
mou aktivaciou génov pre enzymy potrebné pre gluko-
neogenézu. Stimulaciou lipolyzy a proteolyzy sa za-
roven zvysuju substraty (VMK, AK) potrebné pre
glukoneogenézu a potencidciou Uc¢inku glukagénu
sa zvysuje produkcia glukézy. Nepriamo posobia na-
vodenim IR, pricom sa antagonizuje metabolicky ucinok
inzulinu, ktory je hlavnym horménom zodpovednym
za supresiu endogénnej produkcie glukézy a tvorbu
glykogénovych zasob v peceni [6-10].



= U¢inok GK na tukové tkanivo. Nadprodukcia GK vedie
ku akumulacii visceralneho tukového tkaniva so vzni-
kom obezity centralneho typu a rozvojom MS, vra-
tane poruchy glukézového metabolizmu. GK maju vy-
znamnu ulohu v regulicii diferenciacie a metabolizmu
adipocytov. Priamo stimuluju diferenciaciu preadipo-
cytov na adipocyty, pricom preferenc¢ne podsobia na
adipocyty viscerdlneho tukového tkaniva, a tym spo-
sobuju akumuldciu centrélneho tuku. Moduluju aj syn-
tézu adipokinov a podielajui sa navodeni IR v tukovom
tkanive [6-10].

= U¢inok GK na B-bunky pankreasu. GK maju inhibi¢ny
ucinok na sekréciu inzulinu v B-bunkach Langerhanso-
vych ostrovcéekov pankreasu a pri dlh3ej expozicii mézu
zapricinit dysfunkciu az apoptézu B-buniek, ¢o vy-
znamne vplyva na progresiu prediabetického stavu do
DM, hlavne u predisponovanych jedincov. Experimen-
talne $tudie na bunkovych kultdrach in vitro a zviera-
cich modeloch in vivo potvrdili, ze GK znizuju sekréciu
inzulinu na niekolkych drovniach. Znizuju vychytava-
nie a utilizaciu glukézy stimulujucej sekréciu inzulinu,
pretoze redukuju expresiu glukézového transportéru
GLUT?2, ako aj expresiu glukokinazy, enzymu zodpoved-
ného za inicidciu oxidacie glukdzy a aktivaciu energetic-
kého metabolizmu esencidlneho pre vlastny sekre¢ny
proces. GK aktivaciou glukokortikoidmi indukovanej
kindzy (SGK-1) zvysuju expresiu draslikovych kandlov,
a tym moduluju aj hladinu vnutrobunkového vapnika,
¢im ovplyvnuju exocytézu granul obsahujicich inzulin
[6-101.

Akromegilia
U chorych s akromegdliou s nadprodukciou GH sa DM
vyskytuje asi v 10-20 % a IGT az v 50-60 % pripadov. Bol
dokdazany vztah vzniku DM k veku pacienta, trvaniu a za-
vaznosti ochorenia, vratane excesivnej hladine GH. Pa-
cienti s akromegaliou a DM v porovnani s pacientmi bez
DM su starsi, maju vyssi BMI a vyssiu prevalenciu AH, ako
aj dlhsie trvanie akromegalie. Vznik DM je ¢astejsi u pre-
disponovanych chorych s pozitivhou rodinnou anam-
nézou. Patogenetickym podkladom vzniku IGT a DM pri
akromegalii je najma IR vyvolana periférnym ucinkom
GH [6,11,12].
= U¢inok GH v peéeni. GH v peceni vyvolava IR s na-
slednym zvysenim produkcie glukézy dosledkom
stimuldcie glukoneogenézy a glykogenolyzy. Indu-
kuje aj vychytavanie TAG stimulaciou expresie lipo-
proteinovej lipdzy (LPL) a/alebo hepatalnej lipazy,
¢im sa v peceni zvysuje lipogenéza a inhibuje lipo-
lyza. Na druhej strane GH v peceni stimuluje tvorbu
inzulinu podobného rastového faktora 1 (Insulin-like
Growth Factor 1 - IGF1) so stimula¢nym uc¢inkom na
celotelovt inzulinovu senzitivitu, hlavne tc¢inkom na
IGF1-receptory v kostrovom svalstve. Avsak u chorych
s akromegaliou zvy$ené hladiny IGF1 nestacia kom-
penzovat IR navodenu nadbytkom GH [6,11,12].
= U¢inok GH v kostrovom svalstve. GH v kostrovom
svalstve vyvoldva IR spojenu so znizenym periférnym
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vychytavanim a oxidaciou glukdzy, zarovern inhibuje
aktivitu svalovej glykogénsyntazy [6,11,12].

* Uéinok GH v tukovom tkanive. Medzi hlavné meta-
bolické ucinky GH patri stimulacia lipolyzy v tukovom
tkanive a uvolnenie VMK, ktoré sa potom podielaju na
vyvolani IR v periférnych tkanivach, vratane pecene
a kostrového svalstva. GH v tukovom tkanive vyvoldva
IR, pricom dochadza k znizeniu expresie GLUT1 a zni-
Zenému vychytavaniu glukézy [6,11,12].

= Liec¢ba analégmi somatostatinu. Na vznik DM u cho-
rych s akromegdliou by sa mohla podielat aj liecba ana-
I6gmi somatostatinu s inhibi¢nym vplyvom na sekréciu
inzulinu v B-bunkach, ale nazory na ich nepriaznivy
vplyv na glykemicki kompenzaciu DM su kontro-
verzné. Na jednej strane mézu zhor3ovat sekréciu in-
zulinu v B-bunkach, a mat tak nepriaznivy vplyv na
kompenzaciu DM, ale na druhej strane inhibi¢ne vply-
vaju na nadbytok GH, zodpovedného za vyvolanie IR pri
akromegdlii. Po dlhsom 5-ro¢nom podavani somato-
statinovych analégov doslo k zlepseniu IR (pokles
indexu HOMA-IR), ako aj k znizeniu sekrécie inzulinu
(pokles indexu HOMA-B), ale prevalencia DM v skupine
lie¢enych sa nezmenila. Vysokodavkovana lie¢ba v po-
rovnani so Standardnou dévkou mala iba maly vplyv na
parametre glukézového metabolizmu. Po ro¢nej liecbe
oktreotidom a lanreotidom takisto doslo ku zlepseniu
IR, pricom zhorsenie IGT suviselo skor s kontrolou za-
kladného ochorenia a hladinou GH, pricom diabeto-
génne viac posobil oktreotid [13].

Feochromocytéom

U 20-25 % chorych s feochromocytémom sa diagnosti-
kuje DM podobny 2. typu a u dalsich 50-80 % IGT. Hlav-
nym patogenetickym mechanizmom vzniku portch gluko-
reguldcie pri nadprodukcii katecholaminov je inhibicia
sekrécie inzulinu, prostrednictvom a_-adrenergnych re-
ceptorov na B-bunkdach pankreasu, pri sucasne zvysenej
endogénnej produkcii glukézy v peceni (najprv zvysena
svalova glykogenolyza, v dalsej faze aktivécia glukoneo-
genézy) doésledkom IR. Stimuldciou lipolyzy je zaistené
dostato¢né mnozstvo prekurzorov pre glukoneogenézu.
Utilizacia glukézy v periférnych tkanivach je nasled-
kom katecholaminov zniZzend désledkom inhibi¢ného
vplyvu adrenalinu na ucinok inzulinu, sprostredkova-
ného B,-adrenergnymi mechanizmami [6,12,14].

Poliekova IR

Snavodenim IR a vznikom DM sa v praxi naj¢astejsie stre-

tdvame pri dlhodobejsej liecbe steroidmi. Na vzniku DM

sa moOzu podielat aj iné imunosupresiva, najma po trans-

plantécii organov, preto novsie Standardy Americkej dia-

betologickej asocidcie (ADA) zaradili potransplantacny

DM (PTDM) ako novu samostatnu podjednotku medzi

Specifické typy DM.

= IR vyvolana steroidmi. Podobne ako nadproduk-
cia GK pri Cushingovom