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VySetrovaci metody détského diabetu
Abstrakt

Cilem této bakalaiské prace je bliz$i seznameni s vySetfovacimi metodami détského

diabetu.

Diabetes mellitus je v souasné dobé povazovan za civilizacni onemocnéni, z diivodu
vysokého vyskytu v populaci a v zavislosti na Spatny Zivotni styl. RozliSujeme nckolik
forem diabetu, u déti se nejCastéji setkame s diabetem mellitem 1. typu. Tento typ

neprodukuje zadny inzulin, ktery je diilezity pro pfeménu stravy na energii.

V teoretické Casti se zabyvam shrnutim zdkladnich informaci o diabetes mellitus,
klinickym obrazem, moZnostmi diagnostiky, rliznymi typy 1écby, ptidruzenymi
onemocnénimi, akutnimi i chronickymi komplikacemi. Myslim, Ze by diabetici neméli
cukrovku podceniovat a dodrzovat rezim, ktery jim nastavi Iékai. Nebot chronické
komplikace tohoto onemocnéni, mohou vést az k zdvaznym komplikacim a ty nékdy az
k smrti. Bohuzel zejména v pubertalnim obdobi si vétSina diabetiki s timto starosti nedéla

nebo si mysli, Ze jim se nic takového nemtize stat.

V praktické casti jsem se zaméfila predevS§im na diagnostické metody, a to jak z
preanalytické, tak i1 z analytické ¢asti. V laboratofi Stafila, spol. s r.o. jsem provedla 20ti
dospivajicim diabetikim nékolik vySetfeni. Namétfené hodnoty jsem poté zanesla do
tabulek a grafii. A u 5 mladistvych diabetikl z ordinace pana profesora Veleminského
jsem provedla diabeticky panel, za pomoci pani RNDr. Vrajové. Ze vSech vySetienich,
které jsem provedla, bych nejvice vyzdvihla glykovany hemoglobin. Diky jeho moZnosti

podivat se na dlouhodobou kompenzaci diabetu je rozhodné velkym ptinosem pro l1ékafte.

Klic¢ova slova: diabetes mellitus, inzulin, 1écba, vysetieni, déti



Investigative methods Childhood Diabetes

Abstract

The aim of this bachelor thesis is a closer introduction of the examinating methods of

children’s diabetes.

Nowadays, diabetes mellitus is considered to be one of the lifestyle deseases because of
the frequent occurence in population and inappropriate life style. Several forms of
diabetes can be distinguished. The most frequent desease children suffer from is diabetes
mellitus type 1. This type does not produce any insulin which is important for the

transformation of food into energy.

The theoretical part of this work is devoted to the summary of the basic information about
diabetes mellitus, clinical picture, diagnostic possibilities, different treatment, associated
deseases, acute and chronic complications. The diabetics should not underestimate the
diabetes and they should observe the regimen recommended by doctors because chronic
complications of this desease might lead to serious complications causing death in some

cases.

The practical part focuses primarily on the diagnostic methods, both preanalytic and
analytic. Twenty adolescent diabetics were examined in Stafila, s.r.o. laboratory. The
measured results were put into tables and diagrams. Diabetic panel was carride out to five

teenage diabetics from professor Veleminsky's surgery with the help of RNDr. Vrajova.

The examination results might be very helpful in medical practice.

Key words: diabetes mellitus insulin, treatment , examination, children
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1 Uvod

Diabetes mellitus neboli cukrovka je onemocnéni, které se v souc¢asné dobé rychle §iii po
celém svété. Patii mezi nejcastéjsi civilizacni choroby dne$ni doby. Proto také byva
v soucasnosti ozna¢ovan za epidemii 21. stoleti. Jde o chronické onemocnéni, které nelze
vylécit. Postihuje jak muze, tak Zeny stejné Casto, a to v jakémkoliv véku. Mezi jeho
nejvetsi problém patii, ze akutné neboli o to horsi, vSak mohou byt jeho komplikace.
Diabetes mellitus se déli na nékolik typti onemocnéni, které se od sebe 1isi jak patogenezi,

tak 1é¢bou.

Ve své praci se budu zajimat pievazné o diabetes mellitus prvniho typu, nebot” hlavné ten
postihuje déti a dospivajici. Druhy typ onemocnéni souvisi piedev§im se Spatnym
zivotnim stylem. Z divodu sedavého zplsobu zivota jiz u déti a jejich Spatnému

stravovani, se i tento typ zacal projevovat v mladSim veéku, nez tomu bylo kdysi.

Diabetes mellitus 1.typu vznikd na zakladé autoimunitniho poSkozeni B-buné¢k
Langerhansovych ostriivki a vede az k uplnému nedostatku inzulinu. Toto poskozeni
muze u kazdého probihat rizné rychle. Pro onemocnéni je typicka hyperglykémie a sklon
ke ketoacidoze, pravé v disledku nedostatku inzulinu. Jistou roli mohou sehrat i

genetické faktory, které jsou ovsem odlisné od diabetu 2. typu.

Diabetes mellitus 1. typu se vétSinou diagnostikuje v ambulantnim zatizeni. Pti podezieni
na toto onemocnéni se pacient pfeda do péce diabetologické ambulance, kde se okamzité

zacind s nejvhodnéjsi 1écbou.



Teoreticka ¢ast

2 Historie diabetes mellitus

Nazev onemocnéni diabetes mellitus (DM) pochazi z fectiny neboli tplavice cukrova. Za
prvni zminku o DM byva povazovan Eberstiv Papyrus z obdobi 1550 let pt. n. 1. Zde
cukrovku nazyvaji jako ,,podivnou nemoc®. Ve 2. stoleti n. 1. byl poprvé pouzit vyraz

,.diabetes” Aretauesem z Kappadokie. (Svadina S., 2010)

Uz ve staroveku 1 stiedoveéku veédéli, ze cukrovka nejspisSe souvisi s obezitou, a tak ji
1é¢ili hladovkou a diirazem na pohybovou aktivitu. V roce 1674 anatom Thomas Willis
upozornil na pfi¢inu nemoci, a to na dietni chyby. Také upozornil na neobvykle sladkou
moc. V roce 1776 Brit Mathew Dobson dokazal, Ze sladkd chut moce je zplisobena
pritomnosti cukru v moci. A v roce 1857 Cesky 1€kat Vilém Petters dokazal ptfitomnost
acetonu v moci u diabetikll. V roce 1869 pan Paul Langerhans objevil tzv. inzulinarni
bunky (pozd¢€ji prejmenovany po ném na Langerhansenovy ostrivky). Az po 20 letech
objevili Oskar Minkowsky a Joseph von Mering, tedy roku 1889, Ze nedostatek inzulinu

v Langerhansenovych ostriivcich vede ke vzniku onemocnéni diabetes mellitus. (Schott,

1944)

V roce 1921 provedli Frederick Grant Banting a jeho spolupracovnik, Charles Herbert
Best, experimenty s extrahovanim inzulinu z psich a z telecich slinivek. A v roce 1922 jej
poprvé uspesné pouzili na ¢loveka. Nejprve jej vyzkouSeli na sobé a poté na 14ti letém
chlapci. Za tento uspéch byla panu Bantingovi v roce 1923 udélena Nobelova cena.
Dal8im meznikem je rok 1955, kdy se zacala pouZzivat peroralni antidiabetika. (Holleman,

2014)

3 Definice diabetes mellitus

Cukrovka, uplavice cukrovd, je onemocnéni zpusobené nedostatkem inzulinu nebo jeho
malou ucinnosti (inzulinova rezistence) ve tkanich. Na zakladé tohoto stavu dochazi ke
Spatnému vyuziti glukozy v organismu. Glukoza se dostava do bunék v nedostatecné mire
(ty trpi nedostatkem energie), hromadi se v krvi (hyperglykémie) a dostava se do moci

(glykosurie). Moci se vylucuje a vaze vodu, coz vede k castému mocent a vylouceni vetsiho



mnozstvi moci (polyurie). Ztrata vody se spolu s nadmeérnym mnozstvim glukozy v krvi
podili na vzniku Zizné. Nedostatek inzulinu zpusobuje poruchy metabolismu tuki a

bilkovin. (Perusicova, 1996, str. 10.)

Jde o zdvazné onemocnéni, které pacienta doprovazi jiz po zbytek jeho zivota. Vyskytuje
se jak u muzu, tak Zen, u vSech vékovych kategorii 1 ras (Bartos, 2000). NejvétSim
problémem u cukrovky jsou jeji komplikace, které mohou postihovat ledviny (diabeticka
nefropatie), o¢i (diabeticka retinopatie) a nervii (diabetickd neuropatie). Diabetici také
mohou trpét pomalejSim hojenim ran. Tyto komplikace zvySuji morbiditu a mortalitu u

populace s diabetem. (Labtest, 2010)

Diky projektu Cesky registr détského diabetu, ktery shromazduje data od roku 1989,
vime Ze podet détského diabetu se za poslednich 25 let ztrojnasobil. (Sumnik, 2017)

r

4 Anatomie slinivky briSni
Slinivka btisni (lat. pancreas) je zlaza s vnitini 1 zevni sekreci. Méfi cca 13 x 7 x 3cm, o
vaze 60-80 g. Nachdzi se retroperitonealné¢ na Urovni duodena. Je tvofena hlavou,
Stihlej$im télem a uzkym ocasem. Krevni zasobeni je jak z truncus coeliacus, tak z a.
mesenterica superior. Krev odtéka do povodi v. portae. Vétsina objemu tkané slinivky
(ptiblizn€ % objemu Zlazy) produkuje pankreatické enzymy, jeZ jsou amyldzy, lipazy,
chymotrypsinogen, trypsinogen. Buiiky pankreatickych vyvoda seceneruji ionty a vodni
¢ast §t'avy. Z iontl jsou tvofeny hydrogenuhli¢itany. Denni produkce pankreatické Stavy
je 1500ml, ktera je bezbarva a siln¢ alkalicka. Pankreatickou §tavu odvadi do duodena
ductus pancreaticus. Endokrinni ¢ast pankreatu tvoii buiikky Langerhansovych ostravkd,
produkujici zejména insulin (B-buiiky) a glukagon (A-buniky). Oba hormony jsou
dilezité pro metabolismus cukrti, reguluji hladinu glukézy v krvi. (Klener, 2006)

5 Inzulin

Hlavnim tkolem inzulinu je snizovat glykémii a tim ji udrZzovat v co nejvice stalém
rozmezi. Je tvofen v B-bunikdch Langerhansovych ostriivkli (endokrinni ¢ast slinivky). Je
syntetizovan ve formé pre-prohormonu, kdy postupnym odst€épovanim aminokyselin

vznikne u¢inna struktura hormonu. Inzulin je slozeny ze dvou peptidickych fetézct A a
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B, které jsou spojeny disulfidickymi mistky a spojovacim peptidem C. Receptory pro
inzulin: v jatrech, svalové a tukové tkani. Inzulin zprosttedkovava vstup glukozy, drasliku
a aminokyselin do téchto bun¢k (sekundovy tcinek). V dalsi fazi stimuluje proteosyntézu
a tvorbu glykogenu (minutovy ucinek) a v posledni fdzi stimuluje tvorbu tukt
(antilipolyticky ucinek v hodinach). Pokud hladina glykémie je vyssi nez 5,5 mmol/l,
dojde ke stimulaci B-bunék. (Mourek, 2005)

6 Klasifikace

RozliSujeme tii zékladni typy DM: typ 1, typ 2 a gestacni diabetes. Také onemocnéni
pankreatu miize t€z zpisobit cukrovku, pokud jsou poskozeny B-buiiky tvofici inzulin.
(Labtest, 2010). Lisi se od sebe genetickou podminénosti, etiologii, pritbéhem i naroky
na lécbu. Mezi spole¢né znaky patii hyperglykémie a pozdéjsi chronické nasledky. Mezi
normdlni hodnotou glykémie a diagn6zou diabetu je definovano rozmezi abnormalnich
hodnot, které znamenaji zvySené riziko rozvoje diabetu do budoucna, tzv. porucha
gluk6zova tolerance. Neni jisté, zda je v soucasnosti klasifikace kone¢na. Je mozné, ze

s pribyvajicimi novymi poznatky se klasifikace rozsiii. (Klener, 2006)

6.1 Diabetes mellitus 1. typu

K datu 31.12. 2010 v Ceské republice (UZIS) bylo hldgeno 55 811 pacientii s DM 1. typu
z celkového poctu 806 230 hlaSenych diabetikii. Toto ¢islo odpovida 6,9 % vsech
evidovanych diabetiki. (Ceska diabetologicka spole¢nost, 2012)

Diabetes 1. typu (T1DM), téz oznacovan jako diabetes zavisly na inzulinu. Nebot’ je zde
absolutni nedostatek inzulinu. V Ceské republice se vyskytuje asi u 7 % populace
diabetikt. Obvykle se diagnostikuje u mladych lidi, a to do véku 30 let. Jde o nejcastéjsi
chronické onemocnéni mladych lidi ve vyspélych zemich. Jeho ptiznaky se ¢asto rozvijeji
nahle. Pacient miize byt ve vazném stavu, az v kdmatu. U téchto pacientii nalézame
vysokou hladinu glykémie, snizené pH a vysokou hladinu ketolatek (ketdézou). Divodem
téchto stavl je velmi malé mnozstvi inzulinu, popifipadé mize i zcela chybét. B-bunky
produkujici inzulin jsou v dobé diagndzy témét az z 90 % destruovany a v pribehu dalsich
let Uuplné zanikaji, takze zivot pacienta zlstava zcela zavisly na inzulinu podanym v

injekcich. (Labtest, 2010) Hyperglykémie zptsobuje nadmérnou glykaci proteini a to ma
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za nasledek zménu jejich fyziologické funkce, kterd vede k metabolickym zménam a ty

dale k pozdéjsim diabetickym komplikacim (Krejsek, 2016).

K tomuto tipu diabetu se fadi i LADA (latent autoimmune diabetes in the adults), toto
onemocnéni ma pozvolny a mirny prabéh autoimunitné podminéné destrukce B-bunék
vypada ze zacatku jako DM 2. typu. Je ovSem nezbytné zahdjit 1écbu inzulinem. Je tedy
dost pravdépodobné, ze vyskyt DM 1. typu je mnohem vyssi, nez jak vyplyva z vyse
uvedené statistiky. (Ceské diabetologicka spolenost, 2012)

Je zndmo, ze pfi¢ina DM 1. typu souvisi s rodinou anamnézou diabetu, autoimunitnimi
procesy, kdy vlastni imunitni systém likviduje B-buiiky a virovymi infekcemi postihujici
slinivku. Pacienti s TIDM mohou mit ¢asnéjsi a vyrazngj$i komplikace nez ostatni

diabetici. (Labtest, 2010)

6.2 Diabetes mellitus 2. typu

Tento typ byva oznaCovan jako nezavisly na inzulinu. Nemocni trpi izulinorezistenci
nebo inzulinu vytvaii velmi malo k zajisténi potfeby organismu. Jde o nejcastéjsi formu
diabetu, ktera v Ceské republice postihuje asi 91 % diabetikii. Nemoc byva ¢asto dédi¢na,
vyskytuje se pozdéji v prib¢hu zivota a vétSina pacientli byva obézni. Kvili Spatnému
zivotnimu stylu dne$ni populace, ptibyva diabetikli 2. typu a manifestuje se jiz v mlad$im

veku. (Labtest, 2010)

U DM 2. typu (T2DM) rozliSujeme dva ptedstupné, které byvaji souhrnné oznaovany
jako prediabetes. Patii sem poruSeni glukozové tolerance (Impaired Glucose tolerance —
IGT) a vyssi glykémie nalacno (Impaired Fasting Glucose — IFG). Oba tyto piedstupné
mohou vyustit v T2DM, ro¢ni relativni riziko se udava u IFG 4,7nasobné, u IGT
6nasobné. Pokud se vyskytuji spole¢né, pak dokonce 12ndsobné v porovnanim s osobami

s normalni glukézovou toleranci. (Grossmanova, 2013)

V okamziku kdy hladina glykémie pfesahne 11 mmol/l, se glukdza za¢ne vylucovat do
moci a sni 1 vétsi mnozstvi vody. Tim vzniknou klasické piiznaky pro tuto nemoc,
kterymi jsou polyurie a Zizen. Ztrata glukézy moci vede k hubnuti a ztrata vody

k dehydrataci. Chronickd hyperglykémie vSak nemusi pisobit akutni problémy, ale
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nejcastéji se projevi akutni dekompenzaci pti veét§i zatézi napt. pfi trazu nebo infekci.
Z davodu, ze prvnimi pfiznaky nemoci mohou byt az chronické znamky komplikaci, se

¢asto na T2DM piijde ndhodné, pii vySetienich z jiného divodu. (Navratil, 2008)

7 Diagnostika

Diagnostika vychazi z klinickych piiznaki a také z laboratornich vysledkt. Zakladnim
vysetienim je stanoveni glykémie. Pfitomnost klinickych ptfiznakt a glykémie vyssi nez
7,0 mmol/l po osmihodinovém la¢néni vede k diagndze diabetes. Je nutné od sebe odlisit
DM a poruchu metabolismu glukdzy. Proto se doporucuje udélat oGTT (orélni gluk6zovy
tolerancni test), kde se 75 g glukdzy rozpusti v 250 ml vody a vypije béhem 5min. Je-li
hodnota glykémie po 2 hodinach vyssi nez 11,0 mmol/l, jedna se o diagnézu diabetes.
V soucasné dob¢ se doporucuje pti oGTT, zméfit hladinu glukézy jiz po prvnim odbéru
a pokud je hodnota vyssi nez 7,00 mmol/l, tak se pacient jiz nezaté¢zuje. O porusené
glukozové toleranci mluvime pii hodnotach nizsich nez 11,0 mmol/l a vysSich nez 7,8

mmol/l. (Klener, 2006)

Glykemicky profil neboli selfmonitoring. RozliSujeme jej na maly glykemicky profil, kde
se odebira glykémie max. 4x denn¢ a velky glykemicky profil, kde se glykémie odebira
7-9x denné. Déle se v dnesni dobé velmi vyuziva stanoveni glykovaného hemoglobinu,
diky moznosti sledovani kompenzace diabetu za obdobi 6—8 tydnil. (Klener, 2006) Pti
vysetieni mikroalbuminurie se zjiStuje ptfitomnost bilkoviny albuminu v moci, ktery
poukazuje na onemocnéni ledvin. Ke kontrole inzulinu se vySetiuje C-peptid. (Labtest,

2010)

7.1  VySetieni pii zjisténi diagnozy
Pokud se u pacienta prokdze DM, ziskéd oSetfujici lékat anamnestickd data, provede
fyzikalni vySetfeni, pomocna laboratorni vySetfeni, proto aby mohl stanovit Iécebny plan.

(Ceska diabetologicka spolednost, 2012)
Anamnéza:

e rizikové faktory (koufeni, rodinna anamnéza, hypertenze)
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symptomy nemoci

stravovaci navyky

fyzicka aktivita

podrobnosti o jinych prodélanych onemocnéni
zavaznost a pfi¢ina akutnich komplikaci
gestacni anamneéza

a dalsi

Fyzikalni vySetteni:

hmotnost, vyska, BMI index (podil hmotnosti v kg a druhé mocniny vysky
v metrech)

krevni tlak

vySetfeni srdce a posouzeni tepu

vysetieni §titné zlazy

oftalmologické vysetieni

a dalsi

Laboratorni vySetfeni:

glykémie nalacno a postprandialné

Na, K, Cl, Ca, fosfaty, mocovina, kreatinin, kyselina mocova v séru, ALT,
AST, ALP a GMT, celkova bilkovina

lipidy (celkovy cholesterol, HDL a LDL cholesterol, triacylglyceroly)
glykovany hemoglobin (HbA1c)

v moci: cukr, bilkovina, ketony semikvantitativné¢, mocovy sediment,
bakteriologické vySetfeni (individualn¢)

individualné C-peptid a protilatky (antiGAD, anti [A-2, IAA)

(Ceska diabetologicka spole&nost, 2012)
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8 Autoprotilatky asociované s autoimunitnim diabetem mellitem

Pfitomnost autoprotilatek u pacientii s diabetem prokazuje autoimunitni pavod
onemocnéni. VySetfeni autoprotilatek se provadi u ptibuznych pacienti s TIDM nebo u
bezptiznakovych osob s genetickou predispozici k TIDM. Ptfipadnd pozitivita

autoprotilatek vypovida o pozdéjsim riziku vzniku T1DM. (Winter et al., 2011)

Mnozstvi autoprotilatek proti Langerhansovym ostravkim je vice dulezity faktor z
hlediska nasledujiciho rozvoje TIDM nez urcita specifickd kombinace autoprotilatek.
Pozitivita 4 autoprotilatek s sebou nese 50 % riziko TIDM, pozitivita 3 autoprotilatek
40,3 % riziko. U 2 pozitivnich autoprotilatek je riziko 16,1 % a u pozitivity pouze jedné
autoprotilatky je to 3,1 %. (Winter et al., 2011)

8.1 Monogenni diabetes u détskych pacientii

U détskych pacientti s diabetem provadime vySetfeni autoprotilatek jako pomocné
vysetieni ke zjisténi typu diabetu. Zjistujeme, zda jde o autoimunitni nebo monogenni
diabetes. Monogenn¢ podminény diabetes ma zhruba 5 % diabetikil, jednd se o DM
zpusobeny pouze jedinou odchylkou v genu. Nejcastéjsi formou tohoto diabetu je MODY
(Maturity Onset Diabetes of the Young), ktery definujeme jako diabetes mellitus s
Casnym zacCatkem a autosomaln¢ dominantni dédi¢nosti. Na vzniku TIDM a T2DM se

podileji odchylky ve vice genech spolu s vlivy prostiedi. (Prithova, 2009)

V mnoha pfipadech u pacient s geneticky prokdzanym monogennim diabetem byva
nespravné diagnostikovand jako diabetes mellitus 1. typu nebo 2. typu. Spravna diagnéza
je ovSem u monogenniho diabetu diilezita z hlediska volby nejvhodnéjsi 1é€by. (Prihova,

2009)

Neptitomnost autoprotildtek proti Langerhansovym ostriavkim u déti a mladistvych s
diabetem nebo vyskytem diabetu v rodin€, je jednim z kritérii pro genetické zjiSténi
mutaci v genech HNF1 o a HNF4 a. Tyto geny koduji vznik nuklearniho transkripéniho
faktoru 1 a 4. Mutace geni HNF1 o a HNF4 o byvaji spojeny se vznikem

neautoimunitniho DM s autozomalné dominantni dédicnosti. (Prithova, 2009)
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8.2 Zavislost diabetes mellitus 1.typu a dalSich autoimunitnich onemocnéni

Nebyva vyjimkou, Ze u pacienti s TIDM se soucasn¢ vyskytuje dal$i autoimunitni
onemocnéni. Nejcastéji se spolu s TIDM vyskytuje autoimunitni tyreoiditida. Méné
Castéji celiakie a autoimunitni adrenalitida, ta se postupem casu miiZe rozvinout az do

Addisonovy choroby, atrofické gastritida a dal$i onemocnéni. (Vavfinec et al., 2005)

Autoimunitni tyreoiditida se nejcastéji vyskytuje u T1DM a zptisobuje hypotyredzu. Mezi

diabetiky se nachazi zhruba u 10—15 %. U pacienti, u kterych se prokaze pozitivni nalez

o 24

9 Lécba

Lécba vychazi z podstaty onemocnéni. Vzhledem k destrukci B-bunék, které neprodukuji
inzulin, je tfeba ho télu dodavat. K 1€¢b¢ se vyuziva i nefarmakologicka terapie zalozena
na zdravém zivotnim stylu (stravovani a fyzicka aktivita). Lécbu diabetu si stale vice
individualizuje a hleddme idealni 1écebna schémata pro konkrétni diabetiky. V praxi je
pak vidét obrovsky rozdil mezi pacienty, ktefi jsou motivovani a ukaznéni se zdjmem o
vyuzivani novych rezimi ¢i technologii a pacienty obtizné spolupracujicimi, kde hlavnim
cilem diabetologa je bohuzel stale nutit tyto pacienty k dodrzovani alespon zakladniho

1écebného postupu. (Prihova, 2015)

9.1 Lécba inzulinovym perem — kombinace riiznych inzulinu

Jak jsem se jiz zminila, diabetici 1. typu jsou jiz po zbytek svého zivota nuceni dodéavat
inzulin do t€la injekéné. K 1é€be se vyuziva tzv. intenzifikovany inzulinovy rezim. Coz
znamend vice injekci denné€, které se snazi co nejvice napodobit normalni rytmus
endogenni sekrece inzulinu. Bazalni sekrece se nahrazuje dlouhodobé ucinkujicim
preparatem, ktery je podany 1x denné, a to ve€er nebo 2x denné (rano a vecer). Dvé davky
denné se davaji pfedevsim u malych déti. Dale pted kazdym hlavnim jidlem (tedy 3x
denn¢) se poda rychle plisobici preparat, ktery nahrazuje stimulovanou sekreci. (Navratil,

2008)
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Jako nahrada bazalni sekrece se nejvice uziva lidsky rekombinantni inzulin vazany
s protaminem a zinkem, ktery ptsobi 12 — 24 hodin, s jistym vrcholem po 4 — 6 hodinéch.
Novéji se zavadeji inzulinova analoga s prodlouzenym ucinkem (detemir, glargin), ktera
pusobi 24 — 36 hodin. Jako nahrada stimulované sekrece se uziva lidsky rekombinovany
inzulin, ktery piisobi asi 4 — 6 hodin, také se vyuziva ultrakratkd inzulinova analoga

(aspart, lispro) s trvanim asi 2 — 5 hodin. (Navratil, 2008)

Jak jsem jiz uvedla analoga inzulinu maji molekulu pozménénou, tak, aby méli
prodlouzeny ucinek nebo naopak vyrazné rychlej$i oproti lidskému inzulinu. Diky
vzajemnym kombinacim inzulinovych analog nebo analog a lidskych inzulinlt mizeme
vytvofit velké mnozstvi riznych schémat tak, abychom co nejlépe sestavili inzulinovy
program pro potfeby jednotlivych pacienti. U nové manifestovanych pacientd i jiz
1éCenych se ve velké vétSin€ nahrazuje NPH inzulin za dlouze plisobici inzulinovy analog
glargin (Lantus) nebo detemir (Levemir), které zajisti bazalni hladinu inzulinu bez vétSich
vykyvl a tim umoziuji lepsi pribéh glykémii v noci s mensim rizikem nocnich
hypoglykémii a vétsi Sanci na dobrou glykémii rano pii probuzeni nez pii 1écbé NPH
inzulinem. Rychle plisobici analoga inzulinu (aspart, lispro) a glulisine mizeme pouzit
jako nahradu lidského inzulinu pted jidlem. Jejich vyhodou je rychlejsi nastup ucinku a
lepsi kontrola glykémie po jidle. OvSem kratkou dobu plisobeni, 1ze povazovat i za
nevyhodu. Zatimco lidsky inzulin pokryje v jedné davce jedno velké a jedno malé jidlo
(napf. snidani a svacinu), rychle pusobici inzulinovy analog kvuli své krat$i dobé
ptisobeni, zvladne pouze jedno jidlo. Pouzijeme ho tedy, pouze pokud pacient nesvaci

nebo pii tzv. flexibilnim rezimu (Prihova, 2015)

Princip flexibilniho reZimu: pacient si mtize vybrat, na jak velké jidlo ma chut, spocitat
si obsah sacharidli v tomto jidle a podle nich a aktualni glykémie pak upravuje davku
inzulinu na zaklad¢ stanoveni tzv. inzulino-sacharidového poméru a indexu citlivosti
k inzulinu. Inzulino-sacharidovy pomér stanovuje, kolik vyménnych jednotek (grami
sacharidil) pokryje jedna jednotka inzulinu. Moznosti, jak toto zjistit je hned nékolik.
Jednou z moznosti je pro dospélé a dospivajici pomoci vzorce 500/celkova denni davka

inzulinu u inzulinovych analog, 450 pokud pouzivame lidské inzuliny. Pro déti do 6 let
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se orientacné pocita 300/celkova denni davka inzulinu pro analoga, déti mezi 6. rokem a
10. rokem pouzivaji pro vypocet ¢islo 350. Z divodu, Ze se citlivost bun¢k k inzulinu
béhem dne méni, mame nékolik rliznych indexii. VSechny potifebné indexy stanovi

s pacientem lékar, pacient si pak vyzkousi jejich u€innost v praxi. (Prihova, 2015)

Pro pacienty tyto moznosti pfinaSeji mnoho svobody. Mohou jist téméf, co chtéji a kdy
cht&ji. Ale jen za pfedpokladu, Ze umi perfektné urcit obsah sacharidii v kazdém jidle.
Také musi pocitat s ostatnimi slozkami stravy, které mohou zménit glykémii po jidle.
Proto existuje glykemicky index potravin, ktery méfi, na jak dlouho jednotliva potravina
zvysi glykémii u ¢loveéka bez cukrovky. Pred kazdou aplikaci inzulinu je nutné zméfit
glykémii, pomoci osobniho glukometru. K posouzeni spravné ur¢ené davky analoga

k jidlu (bolusu) je tfeba méfit 1 glykémii po jidle. (Prtihova, 2015)

Inzulin se aplikuje do mist, jako jsou paze, bficho a hyzd¢. Je dobré si uvédomit, Ze
z kazdého mista se inzulin vstiebava jinak. Nejrychlejsi je naptiklad vstiebavani z biicha.
Na vstiebavani inzulinu, ma ale vliv vice faktorti naptiklad mnozstvi tukové tkane,

fyzicka aktivita a velikost davky. (Navratil, 2008)

9.2 Lécha diabetu pumpou — pouZivani bolusovych kalkulatori

Dal§im moznym zplsobem, i kdyz ne tak pouzivanym, je aplikace pomoci inzulinové
pumpy. V soucasné dobé¢ je to nejlepsi zpusob, jak zajistit fyziologické hladiny inzulinu
v téle. Do inzulinové pumpy pouzivame pouze rychle piisobici inzulinova analoga.
Pumpa pracuje v systému bazal — bolus. Bazalni hladina inzulinu v téle je zajiStovana
kontinualni dodavkou velmi malych mnoZstvi inzulinu v pribéhu 24 hodin, ktera lze
ménit potencidlné kazdou hodinu. Bolus pfedstavuje narazové vydané vétsi mnozstvi
inzulinového analoga, které pumpa aplikuje do podkozi na ptikaz pacienta vétSinou pred
jidlem nebo na sniZzeni vysoké glykémie. Stale Castéji se miizeme setkat s inzulinovou
pumpou u kojenct, batolat a predskolnich déti. Diky novym moznostem, je tato 1écba déti
bezpecna a v mnoha piipadech ma lepsi vysledky nez jakych lze dosdhnout na klasickém

inzulinovém rezimu. (Prihova, 2015)
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Ve studii Blackman a kol., ktera zahrnovala 1 904 déti do 6 let pfinesla 1é¢ba inzulinovou
pumpou zlepSeni pramérné hodnoty HbAlc ze 69 na 62 mmol/mol, aniz by doslo ke
zvySeni poctu tézkych hypoglykémii nebo jinych akutnich komplikaci diabetu.
(Blackman, 2014)

9.3 Komplikace léCby inzulinem

Lécba inzulinem mlze byt ovSem také doprovazena komplikacemi v podobé
hypoglykémie, alergie, imunitné podminéné inzulinova rezistence, lipodystrofie v misté
vpichu. Problém muze nastat u alergie, nebot’ miize ptejit az v anafylakticky Sok.
Pacientovi se podavaji glukokortikoidy a adrenalin. Imunitné podminéna inzulinova
rezistence byva zptisobena protilatkami IgG proti inzulinu, které neutralizuji jeho t¢inek.
Lipodystrofie vznika kvuli pomérn¢ vysoké koncentraci inzulinu vpichované stile do
jednoho mista, tim se narusi metabolizmus a struktura tukové tkané¢ se vznikem
podkoznich hrbold. Proto se doporucuje ménit mista vpichu. V mistech lipodystrofie je
moznost, Zze se inzulin zacne Spatné vstiebdvat a tim se zhorsi kompenzace cukrovky.

(Klener, 2006)

9.4 Diabetologicka dieta

Zakladnimi sloZzkami v potravé jsou bilkoviny, tuky, sacharidy, vitaminy, soli, voda a
vladknina. Glykémii ovliviiuji sacharidy, které je tedy nutno dobie rozplanovat. Jak u
zdravého €loveka, tak 1 u diabetika by méli tvofit cukry 50-60 % denniho ptijmu energie.
Australské studie ukazuje na nasledny pokles glykémie, ktery je vyznamné ovlivnén
obsahem tukti a sacharidl v jidle. Pro usnadnéni jidelniho planu, byl zaveden pojem
vyménna jednotka. Kazdy diabetik ma sviij individualni jidelni plan slozen z vyménnych
jednotek rozlozenych do Sesti jidel za den. Jedna vyménna jednotka obsahuje 12g
sacharidli. Také by mélo platit, Ze rozestupy mezi hlavnimi jidly nebudou mensi jak 4
hodiny a vétsi jak 7 hodin, svaciny by mély byt 2-3 hodiny po hlavnich jidlech a druha

vecete tésné pred spanim. (Lebl, 2008)

Tento standartni postup ovSem miize byt brzy nahrazen novymi doporucenimi. Na

zéklad¢ konsenzu Ceskych détskych diabetologii pfechazime na vyménnou jednotku
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obsahujici 10 graml sacharidi. Dlvodem této zmény je sjednotit dietni doporuceni

v ramci 1écby détského diabetu v Evropé. (Prithova, 2015)

10 Akutni komplikace diabetes mellitus
Akutni komplikace zahrnuji hypoglykémii a stavy spojené s hyperglykémii: diabetickou
ketoacidozu a hyperosmolarni neketoticky syndrom. (Navratil, 2008, str. 316)

Hypoglykémie je akutni stav, ktery muize ohrozit pacienta na zivoté a je nutné ji
piedchazet, poptipad¢ ihned 1é¢it. Hodnota glykémie klesne pod 2,2 mmol/l. Vznika pfi
pfedavkovéani inzulinem, nebo pfedavkovani mlze byt i relativni, pokud po podani
obvyklé davky pacient narazové zvysi fyzickou aktivitu nebo se mén¢ naji. Ve vSech
uvedenych piipadech dochézi ke snizeni glykémie. Vzhledem k nedostatku glukozy v
mozku poklesem glykémie nastavad porucha védomi: zmatenost, mize se vyskytnout
agresivita a v téz§ich ptipadech dojit az ke koma. Soucasné se ale aktivuji kontraregulacni
mechanizmy, které glykémii zvySuji. Nejhlavnéj$im mechanizmem je aktivace
sympatiku, kterd se projevi tachykardii, vyraznym pocenim a tfesem. Prvni pomoci
hypoglykémie v lehkych ptipadech je podani sladkého néapoje, hroznového cukru ¢i
jiného zdroje gluk6zy usty. Rychla uprava stavu po podani glukézy potvrzuje diagnozu.
Pokud pacient nedokaze polykat, poda se mu 2040 % roztok glukoézy intraven6zné. V
tézkych ptipadech se pacient napoji na infuzi s glukozou. U diabetikt 1. typu lze aplikovat

injekci glukagonu (Img intramuskularné). (Navratil, 2008)

Diabeticka ketoacidoza se projevuje hyperglykemii a nahromadénim ketolatek pii
abnormalnim metabolismu mastnych kyselin. Hyperglykemie zvySuje ztraty glukozy a
vody moci, ¢imz se krev stdva hustsi a klesa jeji objem, coz muze vést az k obéhovému
selhani. Ketolatky (mj. kyseliny acetooctové) maji kyselou povahu, takze snizuji pH krve.
Porucha je tedy kombinaci hyperosmolality a metabolické acidézy s jejich dusledky.
Ptiznaky jsou dehydratace, sucha klize a sliznice, hypotenze, tachykardie, porusené
védomi, nauzea, zvraceni, bolesti bficha, hyperventilace, z dechu jde citit aceton.
Ketoaciddza se rozviji obvykle béhem nékolika hodin az dni. Prvni pomoci je nitrozilni

podavani inzulinu a rehydratace. Je nutné najit pfiCiny dekompenzace, jimiz mohou byt
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chyby v 1é¢ebném rezimu (napf. pferuSeni terapie inzulinem), choroby jako infekce apod.

(Navratil, 2008)

Hyperosmolarni neketoticky syndrom se opét projevuje hyperglykemii s néslednou
hyperosmolaritou, netvofi se vSak tolik ketolatek, takze nevznika vétsi acidoza. Pribéh
poruchy je pomalejSi a méné¢ napadny nez diabetickd acidoza, pacient ptichazi do
nemocnice pozd¢ji a zarovein vice dehydratovan, s vys$si osmolalitou a vyssi glykemii nez
u ketoacidézy. Lécbou je podavani inzulinu intra ven6zné, rehydratace, monitorovani

efektu a hledani pticiny dekompenzace. (Navratil, 2008)

11 Chronické komplikace diabetu

Diabeticka retinopatie je Castou pric¢inou ziskané slepoty, kterd vyrazné zhorsuje kvalitu
diabetu. Ztrata zraku mtize nastat uz u mladych pacientl, pro které je vzdy Sokujici a
muze vést k psychickym porucham a depresivnim staviim. Pfiznaky diabetické
retinopatie se pii DM 1. typu objevi do dvou let po zachytu jen u 2—7 % nemocnych. Po
deseti letech pocet postizenych nartsta na 50 % a po 20 letech na 75 % a vice. Diabetikiim
se doporucuje 1x rocn¢ navstivit oftalmologa, ktery vysSetii ocni pozadi a tim zjisti stav
drobnych cév sitnice. Faktor, ktery je zodpovédny za vznik a rozvoj diabetické retinopatie
je kolisani hladiny cukru, ptfedev§im hyperglykémie. Pti diabetické retinopatii hrozi
krvéaceni do sitnice ¢i sklivce, jizveni, odchlipeni sitnice, glaukom a dalSi komplikace
posSkozujici zrak. Lécba retinopatie spocivd predevSim na prevenci a optimalni

kompenzaci diabetu. (Sosna, 2016)

Diabetickd nefropatie (DN) v soucasné dobé predstavuje hlavni pfi¢inu vzniku
chronického selhani ledvin ve vyspélych zemich. Pfi rozvoji DN nastavd u nemocnych
také ke zhorSeni metabolického vyrovnani diabetu a urychleni vzniku dalSich
diabetickych komplikaci vcetné diabetické retinopatie a neuropatie. Podstatou je
poskozeni drobnych cév a cév ledvinovych glomeruli. Porucha se nejprve projevuje
zvySenou propustnosti glomerull, dale zvySenou glomerularni filtraci a zvySenou

albuminurii. Progrese vede k nefrotickému syndromu, naslednému snizeni glomerularni
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filtrace a selhani ledvin. Diabetickou nefropatii 1ze zpomalit kontrolou glykemii, tlaku a

podavani ACE inhibitorti. (Navratil, 2008)

DN byvalo diive postizeno az 30 % pacientii s TIDM. V dnesni dob¢ se diky zlepSeni
prevence a 1é€be samotné uvadi snizeni téchto onemocnéni. Podle statistickych dat v
roce 2010 trpélo timto onemocnénim v Ceské republice zhruba 11 % diabetikil. Tyto

statistickd data nejsou ovSem pravdépodobné Uplna. (Boucek, et al., 2012)

Diabetické4 neuropatie postihuje nervy v diisledku dlouhodobé hyperglykemie a snizené
mikrocirkulace, ke které u DM dochazi. Nejcastéji dochdzi k postiZeni senzitivnich nervii,
projevujici se parestéziemi, bolesti nebo naopak ztratou citlivosti v distalnich ¢astech
koncetin. Muze ale také dojit k postizeni motorickych nervii a nervii autonomniho
nervového systému. Pric¢ina diabetické neuropatie neni dosud zcela objasnéna.
Predpoklada se komplexni patologicky mechanismus pro jeji vznik. Kvili nejasné

patogenezi neexistuje efektivni 1é¢ba. LéCi se proto symptomaticky. (Navratil, 2008)

Diabetické noha je relativné ¢asta chronicka komplikace, ktera mtize skoncit az amputaci.
Pii syndromu diabetické nohy dochézi k ulceraci nebo destrukci tkani na nohou. Na
poskozeni se podili neuropatie (periferni i autonomni), rizny stupeii ischemické choroby
dolnich koncetin a sniZeni protiinfek¢ni imunity. Z divodu poruchy citlivosti se snadno
diabetik miize opafit, neciti otlaky, poranéni ktze. Pfida-li se infekce, defekt se pro
snizenou prokrvenost Spatn¢ hoji a casem muze dojit k jejich rozsieni. Stav mtize skoncit
gangrénou a naslednou amputaci. Prevenci diabetické nohy je vhodna obuv, omezeni
stoje a chlize (mechanické odlehceni — berle), denni prohlidky nohou a vcasna 1écba

trhlinek a odérek. (Navratil, 2008)
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Prakticka Cast

12 Metodika

Cilem této predlozené bakalatské prace je bliz§i seznameni s nize uvedenymi metodami
a posoudit jednotlivy vyznam pii diagnostice détského diabetu. Nize uvedené metody
jsem vySettila u 20 mladistvych diabetikli z jihoceského kraje. A u 5 mladistvych

diabetikli z ordinace pana profesora Veleminského jsem provedla diabeticky panel.

Vysetfeni jsem provedla v biochemicko-hematologické laboratoii STAFILA, spol. s.r.o.

Vesker¢ ziskané tidaje byli zpracovany anonymné.

13 Laboratorni diagnostika — stanoveni glukozy

Stanoveni glykémie je zékladnim vySetfenim u diabetikli. Stanovuje se koncentrace FPG
— Fasting Plasma Glucose (plazmatickd koncentrace glukézy v Zilni krvi nalacno).
Hladina koncentrace FPG ndm pomahd kurcCeni diagnéozy DM, a také slouzi

k vyhledavéni osob se zvySenym rizikem diabetu mellitu. (Friedecky, 2014)
Diagnosticka kritéria diabetu:

Podle doporuceni Americké diabetologické asociace (ADA) z roku 2010 a podle Svétové

zdravotnické organizace (WHO) zni definice takto:

e Kombinace klinickych symptomi s ndhodnym stanovenim koncentrace glukozy
v plazmé > 11,1 mmol/l.

e Koncentrace glukézy v plasmé na la¢no > 7,0 mmol/l.

e Koncentrace glukdzy v plazmé pfi ordlnim gluk6zovém toleran¢nim testu > 11,1

mmol/l.

Ke stanoveni diagndzy DM nestaci pouze jedno vysetieni glykémie, ale je nutné provést

v nasledujicich dnech jesté dalsi métfeni a tim potvrdit vysledek. (Friedecky, 2014)

Pti FPG v intervalu hodnot 5,6 — 7,0 mmol/l hrozi zvySené riziko diabetu. Tento stav je
oznacovany jako Impaired Fasting Glucose (IFG), ktery se spolu s Impaired Glucose

tolerance (IGT), nazyva také jako prediabetes. (Friedecky, 2014)
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Rozhodovaci meze:

Tab. 1

FPG [mmol/l] Interpretace

<5,6 Nejedna se o cukrovku

5,6 a2 6,9 Zvysena FPG (IFG, prediabetes)

>7,0 Diabetes mellitus (nutné potvrdit dal$im vySetfenim)

(Friedecky, 2014)

Pacienty s hodnotami FPG 5,6 mmol/l a vySe, je doporucovano Castéji vySetiovat pro

kontrolu a vylouc¢eni DM. (Friedecky, 2014)

Preanalytické podminky:

Tab. 2
Material: Zilni krev
Odbeér: Krev se odebira na la¢no (v délce min. 8 h.)

Pacient se musi vyhnout tuénym jidlim, fyzické namaze,

alkoholu a nesmi koufit.

Vzorek Zilni krve odebirame do zkumavky s antiglykolytickou
smési. Obvyklou kombinaci byva smés fluoridu sodného (2,5

mg NaF/ml krve) a EDTA.

Oddéleni plazmy od | Do 60 minut po odbéru a vzorek neprodlen¢ dodat do laboratofte.

krevnich elementu:

(Friedecky, 2014)
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Spektrofotometrie:

Pro stanoveni gluk6zy v krvi je hned nékolik metod, v soucasnosti se nejvice vyuziva

metod enzymovych. Metoda s glukézaoxiddzou (GOD) a peroxidazou (POD) a oxidacni

kopulaci je v praxi nejvice rozsifena. Glukosa se oxiduje na D-glukonalakton a peroxid
vodiku, ktery se vyuziva koxidatni kopulaci 4-aminoantipyrinu s fenolem na
chinoniminové barvivo, to se méfi fotometricky pti 500 nm. Intenzita zbarveni vzniklé

slouceniny je pfimo imérna koncentraci glukézy. (FONS, 2007)

Metoda hexokinazovd je vysoce specifickd. Glukéza reaguje s ATP za katalyzy

hexokinazou na glukdza-6-fosfat, ktery se glukdza-6-fostatdehydrogenazou oxiduje na 6-
fosfoglukonat a sou¢asné se redukuje NADP* nebo NAD". M¢fi se absorbance NADPH
nebo specifictéjstho NADH pii 340 nm, kdy neinterferuje glukdza-6-
fosfatdehydrogendza z erytrocytii. (FONS, 2007)

Existuje nékolik latek, které mohou interferovat glukézu. Koncentraci glukozy v séru
muze snizit napf. alanin, bilirubin, cibule, cystin, fibrin, kyselina mocova, vitamin C.
Naopak zvysuji hadinu glukézy v séru napt. adrenalin, fruktéza, laktdza, nenasycené

mastné kyseliny, rastovy hormon. (FONS, 2007)

14 Stanoveni gluk6ézy v moci

Provadi se jako rutinni vysetieni, které se stanovuje kvantitativné. Pro kvalitni vySetieni
je zasadni spravny odbér moci. Proto musi byt pacient poucen, jak ma odbér provést.
Odbérova nadobka nesmi obsahovat zbytky Cisticich prostfedkti ani jinych chemikalii.
Stanoveni se provadi bud’ z jednorazového odbéru nebo ve sbirané moci (za 6, 8, 12 nebo
24 h). Pro uchovani 24hodinovych vzorki se pfidava do odbérové nadobky kyselina

octova, aby nedoslo k bakterialni kontaminaci. (FONS, 2007)

Pokud se vysetieni provadi v ramci zdkladniho chemického vysetieni, je dilezité vzorek
zpracovat do 2 hodin od odbéru. Mo¢ se uchovava pti 2-8 °C 24 hodin, pii -20 °C
maximaln€ 2 dny. (FONS, 2007)
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Dutikaz glukézy v moci se provadi za pouziti specifické enzymatické reakce za pouziti

glukosaoxidazy (GOD) a peroxidazy (POD). (FONS, 2007)

Stejné¢ jako vkrvi 1 vmoci najdeme nékolik latek, které zplsobuji interference.
Koncentraci glukdzy v moci snizuje napt. acylpyrin, bakteriurie, bilirubin, diazepam,
kyselina octova, kyselina mocova a vitamin C. A naopak koncentraci glukézy zvySuje

napf. adrenalin, glukagon, kyselina acetoctova, penicilin a peroxid vodiku. (FONS, 2007)

15 Glykovany hemoglobin (HbAlc)

Glykovany hemoglobin (HbAIc), vznikd neenzymatickou reakci mezi hemoglobinem a
glukozou. Aldehydicka skupina glukézy se vdZze na volné aminokyseliny bilkovin,

pricemz rychlost reakce je dana koncentraci glukozy. (Lacigova et al., 2008)

Slouzi ke sledovani pribéhu 1é€by DM. Jde o rutinni a nejefektivnéj$i metodu, ktera
pomahéd sledovat dekompenzovany diabetes. Diky HbAlc dokdzeme sledovat
adekvatnost dané 1écby. Hodnotu HbA 1¢ 1ze pouzit v ramci screeningu poruch glukézové
homeostdzy, zejména ve vztahu k prediabetu. Diky této metodé¢ dokézeme sledovat
dlouhodoby primér koncentrace glukézy u diabetikli (cca 120 dni zpétné, v piipadé

hemoglobinu). Lze takto kontrolovat neukaznéné pacienty s DM. (Friedecky, 2014)

V diabetologickych studiich se také vyuziva jako méfitko sily testovaného 1€ku a také

jako métitko mozného vzniku komplikaci diabetu (viz. kap. 10). (Lacigova et al., 2008)

Provedeni testu: Odebirda se plna krev nebo krev kapilarni do zkumavky
s antikoagulacnim ¢inidlem (EDTA). Vysledky méfeni mtze ovlivnit hemoglobinpatie,
anémie a snizend hladina hemoglobinu. Naopak vysledek nebyvéa ovlivnén vékem,
pohlavim, etnicitou ani zménami ro¢niho obdobi. Snizena hodnota doby Zivota erytrocytii
byva pficinou falesné¢ snizenych hodnot HbAlc v krvi. Skladovat material mizeme
maximalné 1 tyden pii +4 °C, 6 mesicti pii -20 °C nebo 1 rok pii -80 °C. Jednotkou méteni

se uziva mmol/mol nebo procenta, viz. tab. 4. (Friedecky, 2014)
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Ke stanoveni HbA 1¢ se pouziva metoda iontoméni¢ova chromatografie (HPLC) a afinitni
imunochemické metody s vyuzitim specifické monoklonalni protilatky, obcas se vyuziva

elektroforetického déleni v agardzovém gelu. (Lacigova et al., 2008)

Tab. 4

HbA1c (mmol/mol) | Interpretace

20-42 Referenéni interval

43-53 Kompenzovany DM

(Friedecky, 2014)

16 Albuminurie

Stanovuje se vétSinou jako pomér koncentrace albuminu a kreatinu v moc¢i a ukazuje mala
mnozstvi proteinu (albuminu), ktery se v moci nachéazi. Timto vySetfenim kontrolujeme
funkci ledvin. (Labtest, 2010) U zdravych osob je vyskyt albuminu minimalni, zvySuje

se napriklad po tézké fyzické zatézi (Bakris, 2011).
Vysetieni lze provést jak ze sbirané moci pfes noc, tak z prvni ranni moci. (FONS, 2007)

Zvysena hladina albuminu u diabetika je povazovana za prvni signal hroziciho renalniho

poskozeni. (Labtest, 2010)

Referenéni metoda neexistuje, ja jsem pii  svych vySetfenich vyuzila
imunoturbidimetrické metody. Coz je metoda, kterd je zaloZzena na méfeni mnoZstvi
imunitnich komplexii vzniklych interakci specifickych protilatek s antigenem — analytem

(FONS, 2007).

17 C-peptid
Vysetieni C-peptidu neslouzi k diagnostice ani screeningu osob s DM. Vyuziva se jako
ukazatel endogenni sekrece inzulinu, a s jeho pomoci se rozhoduje o vhodnosti volby

1écby u DM 2.typu. Lidsky C-peptid je jedno fetézovy polypeptid, ktery obsahuje 31
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aminokyselin. Spojuje fetézce A a B tvofici inzulin, ktery je uschovan v sekrecnich

granulich B-bun¢k pankreatu. (Steiner, 2004)

Z pankreatu se peptid i inzulin uvolni v rovném molarnim poméru (ekvimolarnim).
V jatrech se vychyta 30-60 % inzulinu, ale mnohem méné peptidu, proto v perifernim
ob¢hu pretrvava déle. Z tohoto diivodu poskytuje stanoveni C-peptidu lepsi informace o
sekreci inzulinu pankreatem nez méfeni inzulinu. Navic neni C-peptid ovlivnén
interferenci autoprotilatek proti inzulinu indukovanych inzulinovou lé¢bou. (Vezzosi,

2007)

U DM l.typu a diabetes LADA ocekavame nizké hladiny C-peptidu, z divodu snizené

sekrece inzulinu. (Vezzosi, 2007)
Preanalytické podminky:

Jako material se pouziva Zilni krev odebrand do zkumavky s antikoagulans heparin nebo
EDTA. Vzorek by mél byt zpracovan do 3 hodin od odbéru. Skladovani: pti 4-8 °C az 1
tyden, pii -20 °C az 3 mésice. (Friedecky, 2014)

C-peptid byl méfen pomoci pfistroje Architect, na principu chemiluminiscenéni
imunoanalyzy na mikrocasteccich. Jde o dvou krokovou metodu, kdy se vzorek nejdiive
smicha s paramagnetickymi mikroc¢asticemi (ty jsou potazené protilatkami proti lidskému
C-peptidu). Vznikne komplex antigen — protilatka. Po promyti se ptida konjugat
protilatek proti lidskému C-peptidu znaCeny akridiniem a tim vznikne reakéni smés.
Znovu dojde kpromyti a k pfidani roztoku Trigger. Diky tomu dojde

k chemiluminiscen¢ni reakci, kterou pfistroj zméfi. (Donald M. Powers et al., 2005)

18 Imunologicka diagnostika diabetu mellitu

Pro diagnostiku a sledovani prib&éhu autoimunitniho zanétu Langerhansovych ostravkl
(inzulitidy) se uzivaji serologické metody. Nejdilezitéjsi je stanoveni jednotlivych
autoprotilatek a sledovani jejich koncentrace na pocatku a v dal§im prabéhu onemocnéni.

Stanovuji se protilatky proti Langerhansovym ostrivkim — ICA, protilatky proti glutamat
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dekarboxylaze — anti GAD a protilatky proti tyrozinfosfataze — IA2 a proti inzulinu —
IAA. (Friedecky, 2014)

18.1 Protilatky proti buiikam Langerhansovych ostriivkii

Protilatky proti bunikdm Langerhansovych ostravka — ICA (Islet Cell Antibodies byly
jako prvni popsany u diabetologickych pacientli. Stanovovany jsou metodou nepiimé
imunofluorescence na kryostatovych fetézech lidského pankreatu, tato metoda je ovSem
zatizena subjektivni chybou pfi hodnoceni mikroskopického obrazu. Signal ICA je navic
tvotfen heterogenni skupinou protilatek, které reaguji u riznych skupin pacientd s riznymi
strukturami ostrivkl. Rozlisit ovS§em metodou nepiimé imunofluorescence o jaké druhy

protilatek se jedna, je velice obtizné. (Vaviinec et al., 2005)

Z tohoto divodu se k predikaci T1DM museli piidat dalsi protilatky. VySetfujeme proto
1 protilatky proti dekarboxyldze kyseliny glutamové (GAD). U lidi existuji dvé izoformy
tohoto enzymu — GAD65 a GAD67. U DM nas, ale zajima pouze izoforma GADG65, coz
jsou protilatky vyskytujici se u inzulitidy. (Vavfinec et al., 2005) GADG65 jsou pfitomny
u 70-80 % pacientti s TIDM na zafatku rozvoje onemocnéni. Zhruba u 10% diabetikti
lécenych pivodné jako diabetes 2. typu, pfitomnost protilatky dokazuje TIDM = LADA.
(Winter et al.,2011)

Antigen [A2 patii do proteinovych tyrozinovych fosfatdz, nachdzi se hlavné
v membranach neurosekrecnich granul pankreatickych bunék i v buitkach CNS a dfené
nadledvin. Tyto protilatky se nachdzeji u nové diagnostikovanych pacientii a jsou
markerem rychlé progrese inzulitidy. Anti IA2 je vysoce specificky pro diabetes a ve
srovnani s anti-GAD se jen vyjimecné nachéazeji u jinych autoimunitnich onemocnéni.

(Vavfinec et al., 2005)

ICA jsou tedy z velké Casti tvofeny autoprotilatkami proti GAD 65 a IA2. Pokud nam
tedy pfi vySetfeni vyjde pozitivni napt. GAD 65, musi byt pozitivni 1 ICA. (Vaviinec et
al., 2005)
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19 Laboratorni diagnostika autoprotilatek

Autoprotilatky se vySetiuji imunoanalytickymi metodami. Tyto metody pracuji na
principu reakce antigenu s protilatkou. V prvni fazi dochdzi k navédzani protilatek z
pacientova séra na antigen (pokud jsou protilatky pfitomny). Po promyti a odstranéni
nenavazanych protilatek mizeme reakci zobrazit. To je mozné pomoci sekundarni
protilatky znacené enzymem (ELISA), fluorochromem (FIA) nebo radioizotopem (RIA).
(Bartiikova, 2011)

K mé praci jsem vyuzila metodu ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay). Jak
jsem jiz uvedla ELISA vyuziva k vizualizaci vazby mezi protilatkou a antigenem enzym.

Pouziva se napi. enzym kienova peroxidaza nebo alkalicka fosfataza. (Bartinkova, 2011)

V ELISA testech je jedna slozka reakce (napf. antigen) navazana na pevnou fazi. Proto
muzeme fici, ze ELISA patii mezi heterogenni enzymové imunoanalyzy. Autoprotilatky
v séru pacienta u T1DM lze detekovat pomoci tzv. nepiimé nekompetitivni ELISA

metody. (Bartiiikova, 2011)

19.1 Obecny postup u nekompetitivni ELISA metody

Pro laboratorni vysetfeni autoprotilatek se vyuzivaji komercni ELISA kity od rtznych
firem, které zarucuji, ze na pevnou fazi je jiz konkrétni antigen navazan. Jako pevna faze
je v ELISA testech pouzivana 96 jamkova mikrotitra¢ni desticka. Na dn¢ jednotlivych
jamek je konkrétni antigen a pro zablokovani volnych mist se vyziva inertni latka, napf.

hovézi sérovy albumin. (FONS, 2007)

Do jednotlivych jamek se pipetuje malé mnozstvi séra pacienta, napt. 50 ul. Po inkubaci
a promyti je pfidan konjugat, coz je detekéni (sekundarni) protilatka proti lidskému
imunoglobulinu znacend enzymem. DalSim krokem reakce je pfidani substratu
(chromogenu), ktery zptsobi pfeménu enzymu na barevny produkt. Poslednim krokem je
aplikace "stop" ¢inidla. Tento posledni krok je nutny k zastaveni enzymatické reakce,

pomoci které barevny produkt vznikd. (FONS, 2007)
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20 Vlastni vysledky

Stanoveni glukdzy, jak z krve i mo¢i, také kreatininu a albuminu pro pomocny vypocet

albuminurie jsem provad¢la na analyzatoru Architect c8000 firmy Abbott.
Vyrobce reagencii: Reagencie byly pouzity také od firmy Abbott.

Kalibrace: VSechny uvedené¢ metody byly provedeny s nédvaznosti pracovniho

kalibratoru na certifikovany referen¢ni material Omni CORE a Urine Chem.

Stanoveni C-peptidu jsem provadéla na analyzatoru Architect 12000 firmy Abbott. Tento

analyzator pracoval na principu chemiluminiscen¢ni imunoanalyzy na paramagnetickych
mikrocasticich.
Kalibrace: VSechny uvedené¢ metody byly provedeny s nédvaznosti pracovniho

kalibratoru na certifikovany referen¢ni material IMMUNO.

Glykovany hemoglobin HbAlc jsem méfila na piistroji Arkray Adams™ Alc HA-
8180V. Tento analyzator vyuziva princip kapalinové chromatografie HPLC.

Vsechna vySetfeni jsem provedla 20 diabetickym dorostenctim.

Tab. 5 - Pacient &. 1

Glukéza 4,31 mmol/I (4,10 - 5,60)

C-peptid 1099,00 pmol/I (258,20 - 1718,00)

U-kreatinin 18,05 mmol/I (4,20-9,70) +

U-glukéza 0,24 mmol/I

U-albumin 47,50 mg/I (0,0-30,0) +

Albuminurie 2,63 mg/mmol (0,00-2,79) normalni exkrece
HbAlc 28,00 mmol/I (29,00 -42,00) -
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Tab. 6 - Pacient ¢. 2

Vysetieni Vysledek Jednotky  Referencniinterval Hodnoceni
Glukéza 6,90 mmol/I (4,10 - 5,60) +

C-peptid 1173,00 pmol/I (258,20 - 1718,00)

U-kreatinin 4,90 mmol/I (4,20-9,70)

U-glukoza 0,16 mmol/I

U-albumin 1,00 mg/| (0,0 - 30,0)

Albuminurie 0,20 mg/mmol (0,00 -2,79) normalni exkrece
HbAlc 48,00 mmol/I (29,00 - 42,00) +

Tab. 7 - Pacient ¢. 3

Vysetieni Vysledek Jednotky  Referencniinterval Hodnoceni
Glukéza 8,13 mmol/I (4,10 - 5,60) ++
C-peptid 512,00 pmol/I (258,20 - 1718,00)

U-kreatinin 7,63 mmol/| (4,20-9,70)

U-glukdza 1,35 mmol/I

U-albumin 2340,00 mg/I (0,0-30,0) ++
Albuminurie 306,68 mg/mmol (0,00 -2,79) proteinurie
HbAlc 42,00 mmol/I (29,00 - 42,00)

Tab. 8 - Pacient ¢. 4

Vysledek

Vysetfeni Jednotky

Referencni interval

Hodnoceni

Glukéza 7,61 mmol/I (4,10 - 5,60) ++

C-peptid 1231,00 pmol/l (258,20 - 1718,00)

U-kreatinin 17,75 mmol/I (4,20-9,70) +

U-glukéza 0,24 mmol/I

U-albumin 46,10 mg/I (0,0-30,0) +

Albuminurie 2,60 mg/mmol (0,00 -2,79) normani exkrece
HbA1lc 55,00 mmol/I (29,00 - 42,00) +
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Tab. 9 - Pacient ¢.5

Vysetieni Vysledek Jednotky  Referencniinterval Hodnoceni
Glukéza 8,74 mmol/I (4,10 - 5,60) ++

C-peptid 870,00 pmol/I (258,20 - 1718,00)

U-kreatinin 7,74 mmol/I (4,20-9,70)

U-glukoza 0,20 mmol/I

U-albumin 77,10 mg/I (0,0-30,0) +

Albuminurie 9,96 mg/mmol (0,00 -2,79) mikroalbuminurie
HbAlc 74,00 mmol/I (29,00 - 42,00) +

Tab. 10 - Pacient &. 6

Vysetieni Vysledek Jednotky  Referencniinterval Hodnoceni
Glukéza 9,44 mmol/I (4,10 - 5,60) ++
C-peptid 1215,00 pmol/I (258,20 - 1718,00)

U-kreatinin 14,33 mmol/I (5,60 - 14,70)

U-glukdza 2,66 mmol/I

U-albumin 373,30 mg/I (0,0-30,0) ++
Albuminurie 26,05 mg/mmol (0,00 - 2,79) proteinurie
HbAlc 57,00 mmol/I (29,00 - 42,00) +

Tab. 11 - Pacient ¢. 7

Vysledek

Vysetfeni Jednotky

Referencni interval

Hodnoceni

Glukéza 6,43 mmol/I (4,10 - 5,60) +

C-peptid 805,00 pmol/| (258,20 - 1718,00)

U-kreatinin 3,39 mmol/I (4,20-9,70) -

U-glukéza 0,30 mmol/I

U-albumin 5,80 mg/I (0,0-30,0)

Albuminurie 1,71 mg/mmol (0,00 -2,79) normalni exkrece
HbA1lc 45,00 mmol/I (29,00 - 42,00) +
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Tab. 12 - Pacient ¢. 8

Vysetieni Vysledek Jednotky  Referencniinterval Hodnoceni
Glukéza 6,54 mmol/I (4,10 - 5,60) +

C-peptid 582,00 pmol/I (258,20 - 1718,00)

U-kreatinin 8,20 mmol/I (4,20-9,70)

U-glukoza 0,18 mmol/I

U-albumin 12,60 mg/I (0,0-30,0)

Albuminurie 1,54 mg/mmol (0,00 -2,79) normalni exkrece
HbAlc 42,00 mmol/I (29,00 - 42,00)

Tab. 13 - Pacient ¢. 9

Vysetieni Vysledek Jednotky  Referencniinterval Hodnoceni
Glukéza 7,53 mmol/I (4,10 - 5,60) ++

C-peptid 936,00 pmol/I (258,20 - 1718,00)

U-kreatinin 3,42 mmol/I (4,20-9,70) -

U-glukdza 0,13 mmol/I

U-albumin 1,00 mg/| (0,0 - 30,0)

Albuminurie 0,29 mg/mmol (0,00 -2,79) normalni exkrece
HbAlc 54,00 mmol/I (29,00 - 42,00) +

Tab. 14 - Pacient &. 10

Vysledek

Vysetfeni Jednotky

Referencni interval

Hodnoceni

Glukdza 6,63 mmol/I (4,10 - 5,60) +

C-peptid 609,00 pmol/| (258,20 - 1718,00)

U-kreatinin 4,68 mmol/I (5,60 - 14,70) -

U-glukéza 0,15 mmol/I

U-albumin 3,40 mg/| (0,0 - 30,0)

Albuminurie 0,73 mg/mmol (0,00 -2,79) normalni exkrece
HbA1lc 47,00 mmol/I (29,00 - 42,00) +
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Tab. 15 - Pacient &. 11

Vysetieni Vysledek Jednotky  Referencniinterval Hodnoceni
Glukéza 9,18 mmol/I (4,10 - 5,60) ++

C-peptid 1140,00 pmol/I (258,20 - 1718,00)

U-kreatinin 18,29 mmol/I (5,60 - 14,70) +

U-glukoza 0,84 mmol/I

U-albumin 35,50 mg/I (0,0-30,0) +

Albuminurie 1,94 mg/mmol (0,00 -2,79) normalni exkrece
HbAlc 69,00 mmol/I (29,00 - 42,00) +

Tab. 16 - Pacient &. 12

Vysetieni Vysledek Jednotky  Referencniinterval Hodnoceni
Glukéza 6,89 mmol/I (4,10 - 5,60) +

C-peptid 999,00 pmol/I (258,20 - 1718,00)

U-kreatinin 3,27 mmol/I (4,20-9,70) -

U-glukdza 0,40 mmol/I

U-albumin 0,20 mg/| (0,0 - 30,0)

Albuminurie 0,06 mg/mmol (0,00 -2,79) normalni exkrece
HbAlc 43,00 mmol/I (29,00 - 42,00) +

Tab. 17 - Pacient ¢. 13

Vysledek

Vysetieni Jednotky

Referencni interval

Hodnoceni

Glukéza 4,98 mmol/I (4,10 -5,60)

C-peptid 714,00 pmol/| (258,20 - 1718,00)

U-kreatinin 7,55 mmol/I (4,20-9,70)

U-glukéza 0,18 mmol/I

U-albumin 30,80 mg/I (0,0-30,0) +

Albuminurie 4,08 mg/mmol (0,00 -2,79) mikroalbuminurie
HbA1lc 45,00 mmol/I (29,00 - 42,00) +
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Tab. 18 - Pacient &. 14

Vysetieni Vysledek Jednotky  Referencniinterval Hodnoceni
Glukéza 4,83 mmol/I (4,10 - 5,60)

C-peptid 1641,00 pmol/I (258,20 - 1718,00)

U-kreatinin 6,83 mmol/I (5,60 - 14,70)

U-glukoza 0,20 mmol/I

U-albumin 114,00 mg/I (0,0-30,0) +

Albuminurie 16,69 mg/mmol (0,00 - 2,79) Mikroalbuminurie
HbAlc 45,00 mmol/I (29,00 - 42,00) +

Tab. 19 - Pacient ¢. 15

Vysetieni Vysledek Jednotky  Referencniinterval Hodnoceni
Glukéza 7,33 mmol/I (4,10 - 5,60) ++

C-peptid 953,00 pmol/I (258,20 - 1718,00)

U-kreatinin 14,90 mmol/I (5,60 - 14,70) +

U-glukdza 0,62 mmol/I

U-albumin 18,10 mg/I (0,0-30,0)

Albuminurie 1,21 mg/mmol (0,00 -2,79) normalni exkrece
HbAlc 53,00 mmol/I (29,00 - 42,00) +

Tab. 20 - Pacient &. 16

Vysledek

Vysetieni Jednotky

Referencni interval

Hodnoceni

Glukéza 9,32 mmol/I (4,10 - 5,60) ++

C-peptid 151,00 pmol/| (258,20 - 1718,00) -

U-kreatinin 5,36 mmol/I (4,20-9,70)

U-glukéza 2,83 mmol/I

U-albumin 16,60 mg/I (0,0-30,0)

Albuminurie 3,10 mg/mmol (0,00 -2,79) mikroalbuminurie
HbA1lc 67,00 mmol/I (29,00 - 42,00) +
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Tab. 21 - Pacient &. 17

Vysetieni Vysledek Jednotky  Referencniinterval Hodnoceni
Glukéza 6,34 mmol/I (4,10 - 5,60) +

C-peptid 1084,00 pmol/I (258,20 - 1718,00)

U-kreatinin 6,78 mmol/I (4,20-9,70)

U-glukoza 0,22 mmol/I

U-albumin 5,80 mg/I (0,0-30,0)

Albuminurie 0,86 mg/mmol (0,00 -2,79) normalni exkrece
HbA1lc 52,00 mmol/I (29,00 - 42,00) +

Tab. 22 - Pacient &. 18

Vysetieni Vysledek Jednotky  Referencniinterval Hodnoceni
Glukéza 7,19 mmol/I (4,10 - 5,60) ++

C-peptid 1259,00 pmol/I (258,20 - 1718,00)

U-kreatinin 6,09 mmol/I (4,20-9,70)

U-glukdza 0,18 mmol/I

U-albumin 9,00 mg/I (0,0-30,0)

Albuminurie 1,48 mg/mmol (0,00 -2,79) normalni exkrece
HbAlc 45,00 mmol/I (29,00 - 42,00) +

Tab. 23 - Pacient &. 19

Vysledek

Vysetieni Jednotky

Referencni interval

Hodnoceni

Glukéza 11,62 mmol/| (4,10 - 5,60) ++

C-peptid 3754,00 pmol/l (258,20-1718,00) ++

U-kreatinin 4,06 mmol/I (4,20-9,70) -

U-glukéza 4,34 mmol/I

U-albumin 4,00 mg/| (0,0 - 30,0)

Albuminurie 0,99 mg/mmol (0,00 -2,79) normalni exkrece
HbA1lc 60,00 mmol/I (29,00 - 42,00) +
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Tab. 24 - Pacient &. 20

Vysetieni Vysledek Jednotky  Referencniinterval Hodnoceni

Glukéza 6,73 mmol/I (4,10 - 5,60) +

C-peptid 1985,00 pmol/I (258,20 -1718,00) +

U-kreatinin 10,32 mmol/I (4,20-9,70)

U-glukoza 0,20 mmol/I

U-albumin 38,00 mg/I (0,0-30,0) +

Albuminurie 3,68 mg/mmol (0,00 -2,79) mikroalbuminurie
HbAlc 41,00 mmol/I (29,00 - 42,00)

U nasledujicich péti pacientli jsem provedla stanoveni autoprotilatek.

Tab. 25 - Pacient &. 21

AUTOPROTILATKY 18.04.2017
IgG/GAD65 neg.
IgG/Lang. ostr. (ICA) neg.
IgG/tyrosinaza (1A2) neg.
IgG/inzulin neg.

Tab. 26 - Pacient &. 22

AUTOPROTILATKY 18.04.2017 |
IgG/GAD65 pozit. +++
IgG/Lang. ostr. (ICA) pozit. +++
IgG/tyrosinaza (1A2) pozit. +++
IgG/inzulin neg.

Tab. 27 - Pacient ¢. 23

IgG/GAD65 neg.
IgG/Lang. ostr. (ICA) neg.
IgG/tyrosinaza (1A2) neg.
IgG/inzulin neg.
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Tab. 28 - Pacient &. 24

IgG/GAD65
IgG/Lang. ostr. (ICA)
IgG/tyrosinaza (1A2)
IgG/inzulin

Tab. 29 - Pacient ¢&. 25

lgG/GAD65
IgG/Lang. ostr. (ICA)
IgG/tyrosinaza (1A2)
IgG/inzulin

pozit.+++

pozit.+++

pozit.+++
neg.

neg.
neg.
neg.

pozit.+

21 Interpretace vysledki

U vysledkd, které jsem ziskala jsem porovnavala korelaci mezi gluk6zou a glykovanym
hemoglobinem, mezi glukdzou a C-peptidem a stav ledvin podle namétené albuminurie.

Dale jsem procentudlné zpracovala vysledky autoprotilatek.

Glukoza

Me¢teni glykovaného hemoglobinu je u dospivajicich pacientti uzite¢na informace, nebot’
nam ukaze dlouhodobou kompenzaci DM. Cilem je udrzet hodnoty co nejvice na

fyziologickych hodnotéach, aby byl omezen nastup pridruzenych onemocnénich.

Tab. 30

optimalni 4
zvysena 16
Celkem 20

20%

80%
100%
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Glukoza

= optimalni = zvySend

Obr. 1 graf znazornujici procentudlné hladinu glukozy

Glykovany hemoglobin

Tab. 31
HbA1c Pocet Procentuélr,ﬁ
zastoupeni
optimalni 3 15%
zvyseny 16 80%
nizsi 1 59
Celkem 20 100%
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HbAlc

= optimadlni = zvySend = nizsi

Obr. 2 graf znazornujici procentudlné hladinu HbAlc

Tab. 32
Pacient Glukosa HbAlc
(mmol/l) (mmol/I)
1 4,31 28,00
2 6,9 48,00
3 8,13 42,00
4 7,61 55,00
5 8,74 74,00
6 9,44 57,00
7 6,43 45,00
8 5,4 42,00
9 7,53 54,00
10 6,63 47,00
11 9,18 69,00
12 6,89 43,00
13 4,98 45,00
14 4,83 45,00
15 7,33 53,00
16 9,32 67,00
17 6,34 52,00
18 7,19 45,00
19 11,62 60,00
20 6,73 41,00
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V tabulce 32 miizeme vidét vSech dvacet vySetfenych pacienti, kde zelend policka znaci
fyziologické hodnoty, modré poli¢ko hodnoty pod hranici referen¢niho rozmezi a ¢ervené

nad hranici.

U pacienta ¢islo 1 a 8 se podle hodnot d& usuzovat, Ze pacienti dodrzuji spravnou
zivotospravu a lécba funguje. Také pacienti sc¢islem 3 a 20 vykazuji spravnou

dekompenzaci DM.

Pacienti s ¢islem 13 a 14 maji naopak zvySené hladiny HbAlc za to optimalni hladiny
glukosy, mlize se tedy jednat o neukdznéné pacienty, kteti drzeli Zivotospravu jen pred
testy. U zbyvajicich 16 pacientt prekracuje jak glukosa, tak i HbAlc referen¢ni rozmezi,

bylo by spravné zkontrolovat vhodnost a u¢innost 1€cby.
C-peptid

Vysetieni C-peptidu jsem délala spiSe pro zajimavost, nebot’ neni ukotveno v zadném
doporuceni pro diagnostiku diabetu. Mize ovSem pomoct pti rozhodovani, zda je vhodna

1é¢ba inzulinem u T2DM.

Op¢ét jsem C-peptid porovnavala s glukosou.

Tab. 33
optimalni 17 85%
zvyseny 2 10%
snizeny 1 5%
Celkem 20 100%
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C-peptid

= optimalni = zvySeny = sniZeny

Obr. 3 graf znazoriujici procentualné C-peptid

Tab. 34
: Glukosa C-peptid
FaCISht (mmol/I) (p'r)n:I/I)
1 4,31 1099
2 6,9 1173
3 8,13 512
4 7,61 1231
5 8,74 870
6 9,44 1215
7 6,43 805
8 5,4 582
9 7,53 936
10 6,63 609
11 9,18 1140
12 6,89 999
13 4,98 714
14 4,83 1641
15 7,33 953
16 9,32 151
17 6,34 1084
18 7,19 1259
19 11,62 3754
20 6,73 1985
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V tabulce mizeme vidét vysledky glukosy a C-peptidu. Oznacenou stejné barevné jako
tab. 32.: zelend policka znaci fyziologické hodnoty, modra poli¢ka hodnoty pod hranici
referen¢niho rozmezi a ¢ervené nad hranici.

Mezi dvaceti vySetfovanymi nachazime pouze 1 snizenou hodnotu C-peptidu, a tedy i
snizené mnozstvi endogenniho inzulinu. U pacienta ¢islo 16 mizeme tedy ocekavat
T1DM. Tento typ se ale miize nachézet i u jinych pacientl s niz§imi hodnotami, byt’ jsou
v referencnim rozmezi. Mlize tak byt naptiklad u teprve progredujiciho onemocnéni.

Pacienti €. 19 a 20 maji zvySené hodnoty C-peptidu i glukézy, coz by mohlo poukazovat
na T2DM.

Albuminurie

Albuminurii zjiStujeme vylou¢ené mnozstvi albuminu moc¢i a pomaha nam sledovat stav
ledvin (diabetickd nefropatie — kap. 11). Nizké hodnoty se oznacuji jako
mikroalbuminurie a vysoké jako proteinurie.

Tab. 35
Albuminurie Pocet Procentualr,“
zastoupeni
normalni 13 5o
exkrece
zvysena 5 25%
proteinurie 2 10%
Celkem 20 100%
Albuminurie

= normalni exkrece  m zvySend exkrece = proteinurie
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Obr. 3 graf znazornujici stav ledvin u vysetfovanych pacientt

Tab. 36
1 4,31 28,00 2,63
2 6,9 48,00 0,2
3 8,13 42,00 306,68
4 7,61 55,00 2,6
5 8,74 74,00 9,96
6 9,44 57,00 26,05
7 6,43 45,00 1,71
8 5,4 42,00 1,54
9 7,53 54,00 0,29
10 6,63 47,00 0,73
11 9,18 69,00 1,94
12 6,89 43,00 0,06
13 4,98 45,00 4,08
14 4,83 45,00 16,69
15 7,33 53,00 1,21
16 9,32 67,00 3,1
17 6,34 52,00 0,86
18 7,19 45,00 1,48
19 11,62 60,00 0,99
20 6,73 41,00 3,68

Do tabulky 36 jsem zakomponovala pro porovnani i hodnoty glukosy a HbAlc. U
albuminurie zelena policka znazoriiuji normalni exkreci, zlutd zvySené hodnoty a Cervena
proteinurii.

U 65 % procent vySetfovanych se nenachdzi zndmky poskozeni ledvin. OvSem uz u 25 %
procent nachazime zacinajici poSkozeni.

U pacienta ¢islo 3 a 6 se jiz objevila proteinurie. Zejména u ¢isla 3, kde jsou hodnoty
opravdu velmi vysoké. Bohuzel se mi u tohoto pacienta nepodafilo zjistit, zda netrpi
néjakou dal$i nemoci, kterd by mohla poskodit ledviny.

Autoprotilatky

Autoprotilatky se nestanovuji jako rutinni vysetfeni, ale je uzitecné, je vySetfit pro
rozpoznani autoimunitniho diabetu.
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Tab. 37

negativni 3 60%
pozit. +++ 2 40%
Celkem 5 100%

Pti nalezu vice protilatek stoupa riziko autoimunitniho diabetu.

22 Diskuze

Cilem bakalatské prace bylo bliz§i seznameni s diagnostickymi metodami u détského
diabetu. Do téchto metod jsem zahrnula stanoveni glukézy jako néstroje pro urceni

diagnozy DM, stanoveni C-peptidu, glykovaného hemoglobinu a diabeticky panel.

V ramci vySetieni jsem se zaméfila 1 na preanalytickou ¢ast vySetieni, kterou sice
v laboratofi nelze ovlivnit, za to nedodrzeni spravného postupu mize pozménit spravnost
vysledku. Pfedev§im u méteni glukozy, by mohl vznik glykolyzy ve vzorcich velmi
ovlivnit vysledek. Lze tomu zabranit pouzitim antiglykolytického piipravka, spravnym
transportem v termoboxech a odd¢lenim krevnich elementt do 30 minut od odbéru nebo

odbérem do zkumavky s inhibitorem glykolyzy.

Stanoveni C-peptidu jsem provadéla spiSe pro zajimavost, nebot neni v zadném
doporuceni pro diagnostiku diabetu a nema vyznam pii rutinnim sledovani pacient

s DM. Mohlo by se nicméné vyuzit pro rozliSeni, o ktery typ DM se jedna.

23 Zavér

V bakalarské praci jsou hodnoceny soucasné moznosti laboratorni diagnostiky diabetu
mellitu. Tyto metody slouzi nejen k diagnostice, ale téz ke kontrole stavu pacienta, nebot’
se jedna o nevylélitelné onemocnéni, které ssebou piindsi nckolik chronickych

onemocnéni. Je proto hlavni prioritou nastavit mladym diabetikim co nejvhodné;jsi 1€¢bu.

Jak jsem jiz uvedla provadéla jsem vySetieni glukosy v séru, mnozstvi C-peptidu,

glykovaného hemoglobinu a diabeticky panel. VySetfeni jsem provadéla v laboratoii
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Stafila, spol. s r.0., kromé diabetického panelu, ktery jsem vysetiovala v nemocnici Ceské

Bud¢jovice, a. s.

Kazdé z téchto vySetfeni ma pro 1é€bu pacienta s diabetem své opodstatnéni. Stanoveni
glukozy je uzitecné, jak pro vyhledavani osob se zvySenym rizikem diabetu, tak ke
kontrole aktudlni hladiny glukozy. Glykovany hemoglobin je naopak povazovan za

dlouhodoby primér koncentraci gluk6zy u diabetikl a to az 120 dni zpétné.

Diky témto dvéma vySetfenim lze odhalit diabetika, ktery dodrzuje rezim nastaveny od
I¢kate pouze vobdobi pfed vySetfenimi. Proto povazuji vySetfeni glykovaného

vvvvvv

u détskych pacienti.

Bohuzel 1 v mych méfenich jsem narazila na pacienty, kteii méli glukozu 1 HbAlc ve
fyziologickych hodnotach, a piesto uz u nich dochazi ke zvySenym hodnotdm vylucovani
albuminu. Toto zjisténi predpovidd nefropatii. Neni ovSem jasné, jestli pacienti

dodrzovali dietu i diive pted poSkozenim nebo u nich ani dodrzovani diety nepomaha.

VysSetfeni autoprotilatek nejsou doporucovany jako nastroje rutinni diagnézy DM, ale
jsou vhodné pii podezieni na autoimunitni pivod diabetu. Cim vice autoprotilatek u
pacienta nalezneme tim vice stoupa pravdépodobnost, Ze se jedna o autoimunitni
diabetes. Ja jsem naptiklad u dvou pacientil z péti nasla pozitivni vS§echny tfi prokazované

protilatky, a to anti ICA, anti GAD65 a anti [A2.

Diabetes mellitus u déti neni rozhodné dobré brat na lehkou véhu, nebot’ tito pacienti
proziji vétsinu svého Zivota jako diabetici s jistymi omezenimi, na rozdil od zdravych
vrstevnikii. Coz miize u nékterych déti vést k zamérnému poruseni diety, ve snaze co
nejvice se jim podobat. Takové chovani muze podpofit vznik nejriznéjSich komplikaci

jiz v raném véku.
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DM

T1DM

T2DM

IGT

IFG

FPG

oGTT

HbAlc

MODY

LADA

DN

ELISA

EDTA

FIA

RIA

ICA

IAA

IA2

GAD

HPLC

diabetes mellitus
diabetes mellitus 1. typu
diabetes mellitus 2. typu
Impaired Glucose Tolerance
Impaired Plasma Glucose
Fasting Plasma Glucose
oralné glukoso toleran¢ni test
glykovany hemoglobin
Maturity Onset Diabetes of the Young
Latent Autoimmune Diabetes of Adults
diabeticka nefropatie
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
kyselina ethilendiamintetraoctova
Flow Injection Analysis
radioimunoanalyza
protilatky proti cytoplazmé ostravkovych bunék
protilatky proti inzulinu
protilatky proti tyrozinfosfataze
protilatky proti glutamat dekarboxylaze

High-Prformance Liquid Chromatography
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