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ANOTACE

Tato bakalarska prace je vénovana problematice prediabetu, ktery ptredchazi diabetu
mellitus. V praci je popsana definice a zakladni informace o prediabetu. Nasleduji jednotlivé
typy soucasné diagnostiky 1 ty, které nejsou prozatim pouzivany v klinické praxi. V posledni

¢asti prace jsou i jednotlivé zptisoby terapie této nemoci.

KLiCOVA SLOVA
prediabetes, diabetes, diagnostika, terapie

TITLE

Current diagnosis and therapy of pre-diabetes

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with the problem of prediabetes, which precedes diabetes
mellitus. The following are the types of current diagnostics and those that are not yet used
in clinical practice. In the last part of the thesis there are also individual methods of therapy
for this disease.

KEYWORDS
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

WHO - Svétova zdravotnicka organizace
ADA — Americké diabetologické organizace
OGTT - orélni gluk6zovy toleran¢ni test
HbAlc - glykovany hemoglobin

NHANES — Narodni kontrola zdravotniho stavu a vyzivy
FPG — test glukézy v plazmé na la¢no
MIiRNA — mikro RNA

DNA — deoxyribonukleové kyselina

BMI — index télesné hmotnosti

CRP — C-reaktivni protein

TXNIP — protein interagujici s thioredoxinem
HDL - lipoprotein s vysokou hustotou

LDL - lipoprotein s nizkou hustotou



1 UVOD

Prediabetes je onemocnéni, o kterém se v dnesni dobé hodné mluvi a Iékafi se o n¢j velmi
zajimaji. Je totiz dulezitym predchidcem diabetu mellitus. Pokud bude toto onemocnéni
zavc¢as diagnostikovano, je mozné zvratit nebo hodné oddalit pfechod k diabetu.

V dnesni dob¢é je na svété obrovské mnozstvi obyvatel stimto onemocnénim.
Proto 1¢kafi vynakladaji tolik Gsili na 1écbu prediabetu. Na druhou stranu je velmi dulezité,
jak se zachova pacient, jelikoZ zavisi na ném, jestli bude dodrzovat ptedepsanou terapii.

Prediabetem se zabyva velké mnozstvi autori riznych studii. Tato bakalarska prace
obsahuje souhrn zakladnich informaci a =zavérd zrlznych Cclankt, které se touto
problematikou zabyvaji.

Na zacatku préace je popsano, co je to prediabetes a jaké je jeho rozsifeni ve svéte.

Hlavnim tématem je diagnostika a terapie tohoto onemocnéni.

11



2 Diabetes mellitus

Jednim z nejstarSich a nejrozsifenéjSich onemocnéni na svété je diabetes mellitus,
problémy, jelikoz se velmi rychle zhorSuje. I pies obrovské pokroky v mediciné ziistava
diabetes celozivotnim nevylécitelnym problémem. [1, 2, 3] Jedna se o spojeni metabolického,
autoimunitniho  a genetického  onemocnéni, pfikterém  dochazi  k hyperglykémii,
tedy ke zvyseni hladiny glukozy v krvi. Provazi ho také porucha metabolismu tukd, sacharida
aproteini, v disledku nefungujici sekrece inzulinu. Z divoda téchto a mnoha dalSich
nadmérné umrtnosti ve svété. Za rok zemie kvili komplikacim provazejicim diabetes

asi 3 miliony lidi. [2, 3, 4]

Je velmi dulezité, aby byla lidem s diabetem vénovana velka pozornost a byli
pravideln¢ kontrolovani. V dnes$ni dobé rozsifeni této nemoci dosdhlo takovych rozméri,
ze lidstvo celi epidemii. V soucasnosti trpi cukrovkou vice nez 250 miliont lidi a pfedpoklad
je takovy, Ze béhem 20 let se toto Cislo zdvojnasobi. Pacienti trpici touto chorobou vyzaduji
dietu, zménu Zivotniho stylu a pravidelné sledovani krve a moci u Iékate. Jen v USA tvori
1é¢ba této nemoci 20% vydaji z celkové zdravotni péce, jelikoz kazdy desaty je nemocny.

[4,5,6,7,8]

Existuji zakladni dva typy diabetu, a to diabetes mellitus typu 1 a diabetes mellitus
typu 2. Pficinou diabetu typu 1 je destrukce beta bun€k a dochéazi k absolutnimu nedostatku
inzulinu. [9] Projevuje se kdykoli béhem zivota jedince. Mize se lisit pribéhem, intenzitou
arychlosti rozvoje klinickych ptiznakd. RozliSujeme pacienty s autoimunitnim procesem,
ktery miZe byt spojen napiiklad s poruchou S§titné Zzlazy, Addisonovou chorobou
nebo celiakii, a také pacienty bez autoimunity. Na rozdil od typu 1 je u typu 2 nepomér mezi
tvorbou a sekreci inzulinu. Zde dochazi k postupnému zhorSeni funkce beta bunék. Nejcasteji

vznika po 40. roce zivota a onemocni jim asi 90% diabetiku. [1, 9]

2.1 Priznaky diabetu mellitus

Jednotlivé pfiznaky jsou Vtomto onemocnéni zastoupeny riznou mérou a podle

toho se pak projevuji v klinickém obrazu. Mezi klasické pfiznaky patifi moceni v noci,

12



zvySend zizenl aStim spojeny 1 vysSi pfijem tekutin, inava a malatnost, poruchy védomi,
hubnuti i pfi normalnim piijmu potravin, dech pachnouci po acetonu a chvilkové poruchy
zrakové ostrosti. Dal$i projevy jsou napiiklad zvySend kazivost zubli a predCasna
parodontdza, opakujici se zanéty kuze, stenokardie, trvalé¢ poskozeni zraku, prijmy, bolesti

koncetin nejcastéji v noci a poruchy potence u muzi. [1, 10]

vvvvvv

dehydratace a proto i zvySena zizen. Pocit Zizn¢ je u kazdého pacienta individualni a zavisi
na subjektivnich pocitech jedince. Pokud nedojde k v€asnému diagnostikovani diabetu, mize
dojit i ke sniZzeni hmotnosti a to o vice nez 10 kilogramti. Hmotnostni schodek zplisobeny
snizenym piijmem potravy pozorujeme vétSinou pouze u diabetiki v pokro¢ilém véku. [1, 9]
Dal$im problémem je pro muze i erektilni dysfunkce. Jedna se 0 trvalou neschopnost dosazeni
a udrzeni erekce, coz zpusobuje problémy pfi pohlavnim styku. Ta se vyskytuje vice u muza,

u kterych se vyvine diabetes. [11]

2.2 Komplikace diabetu mellitus

Pti dlouhodobém onemocnéni diabetem hrozi pacientim vazné komplikace, které
mohou mit v nékterych ptipadech az fatalni nasledky. Hlavni pfi¢inou je dlouhodoba
hyperglykémie pulsobici na bunky a tkané v lidském téle. Mezi tyto komplikace patii
naptiklad diabetickd retinopatie, katarakta, diabetickd nefropatie a neuropatie, syndrom

diabetické nohy, cévni mozkové piihody a ischemicka choroba srdec¢ni. [1]

Diabetickd retinopatie postihuje vysoké procento diabetikl, tito pacienti jsou
mnohokrat nachylngjsi k oslepnuti. Nejzavaznéjs$i je to, Ze se projevuje az v poslednich
stadiich, proto je 1écba velmi obtizna a nékdy i nemozna. Oftalmologové provadi detekci
retinopatie pomoci oftalmoskopu, coz napomaha pii prevenci slepoty. Pravidelné vysetieni
je dulezité pro v¢asné zachyceni tohoto onemocnéni. Studie prokazaly, Ze je piima spojitost
mezi retinopatii a onemocnénim prediabetem. Pfi 16¢bé se nejcastéji provadi zakrok pomoci

laseru, ktery vede Kk zachovani zrakové funkce u co nejvétsiho mnozstvi populace. [1, 12, 13]
Dalsi komplikaci muze byt diabetickd noha. Tento jev je Svétovou zdravotnickou

organizaci (WHO) definovan jako postizeni tkan¢ nohy od kotniku spojené s diabetickou

neuropatii a s riznym stupném ischemie dolnich koncetin. Diabetické viedy se vyskytuji
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nejcastéji na plosce nohy. NejcastéjsSimi faktory pro vznik problému jsou popéleniny, malé
urazy, plisnové infekce a také Spatna obuv. Ulcerace je hlavni pti¢inou pro vznik infekce,
kterda muze v akutnim piipadé za ztratu koncetiny a v nejhor$im i zivota. [10, 14, 15] Lécba
musi byt vzdy komplexni, existuji dvé zakladni soucasti 1écby. Za prvé 1écba antibiotiky
a zadruhé odlehceni ulceraci. Dalsi je napiiklad specidlni kontraktilni fixace, principem
je snizeni plantarniho tlaku, ktery ptisobi na chodidla, a jeho rozmisténi na celou plochu nohy,

bérce a také sniZeni tfeni. [1]

2.3 Inzulin

Inzulin je peptidovy hormon vylu¢ovany beta buiikami Langerhansovych ostravkd,
ktery pfimo nebo nepiimo ovliviluje vSechny organy v lidském téle. Obsahuje dva fetézce,
A a B, které obsahuji 21 a 30 aminokyselin. Retézce jsou navzajem spojeny disulfidovymi
vazbami. Lidsky inzulin obsahuje 777 atomti o molekulové hmotnosti 5,808 Da. Muze
se vyskytovat jako monomer, dimer, tetramer a pokud je inzulin navazany na zinek,

tak se jedna o hexamer se Sroubovou konformaci. [16, 17, 60]

Nekteré strukturalni znaky se zachovaly i béhem evoluce. Patfi sem tii rysy,
ato ptesné polohy tii disulfidovych vazeb, N- a C- koncové oblasti fetézce A a také
hydrofobni zbytky C-koncové oblasti fetézce B. [60]

Jeho sekrece je podminéna zvySenou hladinou gluk6zy v krvi. Po rozpadu sacharida
ve stfeveé Casto mnozstvi molekul glukozy piesdhne potfebné mnozstvi. Pfebytecné molekuly
jsou vylouceny do krevniho ftecisté, coz stimuluje sekreci inzulinu. Inzulin se navaze
na receptory v buiikdch a umozni vstup glukoézy do buiiky. Ta vyuziva glukézu k vyrobé
energie. Tento proces zajistuje snizeni glukoézy v krvi. [17] Inzulin zajistuje také ptevod

glukézy na glykogen a snizuje tvorbu glukdzy jinymi cestami. [18]

Na spravné sekreci inzulinu z pankreatu a na citlivosti inzulinu v jatrech zavisi
kontrola hladiny glukézy v téle. Pokud je produkce inzulinu sniZend, vznika hyperglykémie.
Tento stav miiZe nastat i v pfipadé, pokud buiiky neumi spravné vyuzit inzulin. MliZe nastat
také opacny stav. Jedna se o hypoglykémii neboli snizenou hladinu glukozy v krvi v disledku
vysSi sekrece inzulinu. Hyperglykémie muze vést k poskozeni nékterych vnitinich organii

a ketdze, na druhou stranu hypoglykémie vede k smrti bun¢k. [17, 18, 19]
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Podle WHO se spotieba inzulinu od roku 1980 do roku 2004 zvysila 4krat,

a to ze 108 miliont na 422 miliond. [16]

2.4 Beta bunky

Pankreas je organ slozeny piiblizné z1 milionu Langerhansovych ostrivkad,
které se skladaji z alfa, beta, delta a pp bunék. Kazdy z ostrivki obsahuje asi 80% beta
bungk, coz je 1000 bun¢k o celkové hmotnosti 0,9 g. Jsou to funkéné nejdokonalejsi bunky.
Jejich hlavnim ukolem je sekrece inzulinu. Produkce inzulinu je pevné svazéana s aktudlni
potifebou organismu. Napftiklad obézni lidé, ktefi ztratili po operaci vétsi mnozstvi své vahy,
maji inzulinovy vykon snizeny az o 60%. Zdravy ¢loveék potiebuje k odstranéni 75g glukdzy
podané peroralné i méné nez 0,5 jednotky inzulinu. Na rozdil od toho obézni c¢loveék
ke stejnému procesu potiebuje az 100krat vétsi mnozstvi, to je 45 jednotek. Alfa buiiky maji
za ukol sekreci glukagonu, delta sekreci somatotropinu a pp sekreci pankreatickych

polypeptidu. [20, 21]

Nové beta bunky se tvofi bud’ diferenciaci z kmenovych bun¢k, nebo proliferaci. Bylo
zjisténo, ze vétSina beta bun€k u dospélého ¢lovéka vznikd pravé proliferaci, to znamena

z jiz existujicich beta bunék. [21]

I kdyz je endokrinni pankreas maly, tak méa velmi dobrou funkéni zasobu. Predpoklada
se, Zerezerva pankreatického hormonu inzulinu je 200-250 jednotek. Toto mnoZstvi

predstavuje zasobu pro ¢loveéka na 10 dni. [20]
Beta buniky jsou zatéZovany jiz béhem prediabetu, coz je predchidce diabetu mellitus.
Proto se ve vétsiné ptipadii nevylucuje dostatek inzulinu a zhorSuje se glykémie. A pokud

se funkce bunék dale zhorsuje, tak postupné nastane diabetes mellitus. [22, 23]

Z tohoto vyplyva, ze je zména ve funkci beta bun€k spojena s prediabetem
a 1 pozde¢jsim prechodem k diabetu. [20, 24]
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3 Prediabetes

Jedna se o bezptiznakovou nemoc, jelikoz funkce beta bunék neni porusena. [25, 26]
Poprvé byl tento termin pouzivan Albertinem jako abnormalita Vv t€hotenstvi nebo odkaz

na rodinnou anamnézu diabetu typu 2. [27]

fv v

rezistenci, pfi niz télo nedokaze spravné vyuzivat inzulin. [25] Je dan koncentraci glukézy,
kterd je vyS$i neZ normalni hodnota, ale zaroven niz$i nez prahové hodnoty pro diabetes

mellitus. (Obrazek ¢. 1) [13]

U prediabetu obcas dochdzi k vyssi sekreci hormonu inzulinu z beta bunék.
na peroralni podéani glukézy. K tomuto jevu dochézi i béhem téhotenstvi, kdy télo matky musi
reagovat na vyvijejici se plod. Lidé se snizenou citlivosti na inzulin maji tendenci k vyssi
sekreci hormonu. Vyss$i sekrece je zifejmé fizena zvySenou bazalni intracelularni koncentraci

vapniku. [20, 24]

Existuji dva odlisné stavy prediabetu, a to zvySena glykémie na lacno a porusena
glukozova tolerance. [28] V obou piipadech se vyskytuje rezistence K inzulinu, ale misto
této rezistence je odliSné. Pacienti se zvySenou glykémii maji vysokou rezistenci jaterni,
avSak glykémie kosternich svalll je téméf beze zmény. Na druhou stranu lidé s porusenou
glukézovou toleranci maji vysokou rezistenci kosternich svalii a téméf normalni jaterni,
tito 1idé jsou vzdy zafazeni do prevence proti diabetu typu 2. Nemocni, ktefi maji porusenou
glukozovou toleranci, méli defekt ve vyluCovani inzulinu v ¢asné i pozdni fazi. Proto lidé,
ktefi maji porusenou glukozou toleranci i zvySenou glykémii na la¢no, projevuji rezistenci
inzulinu ve svalech i v jatrech. Pro zhorSeni glukézové tolerance a rozvoj diabetu je nutna
dysfunkce beta bunék. Celkovy nedostatek glukozy piejde nejdiive ke zvySené glykémii
na la¢no, poté k porusené glukdzové toleranci a naposledy k diabetu typu 2. [13, 29, 30]

Ahmadieh zjistil, ze citlivost na inzulin se snizuje jiz 13 let pifed vznikem diabetu.
Dalsim signalem je prudsi sniZeni 5 let pfed nastupem a také zvySeni hmotnosti beta bunck
3 az 4 roky pted nastupem onemocnéni. Studie metabolismu San Antonio ukézala, ze funkce

beta bunék prudce klesa u jedinct, ktefi onemocnéli prediabetem. [30, 31]
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Lidé stimto onemocnénim maji zménénou i koncentraci inkretinu. Inkretin
je ve vétsiné piipadd sniZzen u pacientt, ktefi méli poruchu gluk6zové tolerance a u nichz
je znama inzulinova rezistence. Inkretin zvySuje sekreci inzulinu a snizuje vylucovani

glukagonu. Proto by porucha sekrece této latky mohla vést k patogenezi prediabetu. [30]

glykémié

e — SPECIFICKE

KOMPLIKACE

Obrazek 1 Patogeneze prediabetu v pribéhu zivota [81]

3.1 Prevalence prediabetu

Vroce 2015 postihl 415 miliont lidi na celém svété diabetes mellitus typu 2.
Prediabetem je postizeno az 3krat vice lidi. VSichni pacienti prochazi az 10 let prediabetem
atomuze vyrazné ovlivnit budouci rozvoj diabetu typu 2. [32] Pii zjistovani populace
s prediabetem je nutné zohlednit definice WHO a Americké diabetologické asociace (ADA).
Naptiklad ve Velké Britanii bylo diagnostikovano podle WHO 1407 lidi, podle
ADA 1610 lidi, ale jen 477 lidi bylo v obou skupinach. [33] Avsak bez jakéhokoli zasahu
do zivota se U 15-30% prediabetiki rozvine diabetes. [34] Pacienti s chronickym srde¢nim

selhanim maji prevalenci prediabetu piiblizné 40%. [35]
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Odhaduje se, ze do roku 2035 bude mit porusenou glukézovou toleranci 471 miliond
lidi, coz je ptiblizné¢ 8% dospé€lé populace na svété. [31] Toto je velky problém v zemich,
kde vet$i mnozstvi obyvatel nema zdravotni pojiSténi, protoze u nich neni mozné vcas

diagnostikovat diabetes. Tahle situace pak vede k vyssi amrtnosti. (Obrazek ¢. 2) [36]

Normal Prediabetes Diabetes Komplikace
—~—
\
\\
Inzulinova rezistence |
-~
Inzulinova sekrece
Postprandigini
plasmaticka glukodza
—_—
Glukdza na lacno
0 rokd 10 let 20 let

Obrazek 2 Vyvoj diabetu mellitus béhem lidského Zivota [32]

Prediabetes je zavazné onemocnéni, které lze 1é¢it. [27] Ne vsak vSichni, kterym byla
diagnostikovana snizena gluk6za na laéno a porusena glukézova tolerance, onemocni
diabetem. Velka ¢ast se totiz nakonec vrati k normoglykémii. Lze toho dosdhnout zménou

stravovani a zvySenim fyzické namahy. [27, 37]

3.2 Onemocnéni provazejici prediabetes

Prediabetes je projevem i dalich faktord, ty mizeme rozdé€lit na modifikovatelné
a nemodifikovatelné. Do téchto skupin patii napiiklad metabolicky syndrom, obezita,
hypertenze, kardiovaskularni a koronarni onemocnéni, pohlavi, genetické faktory a koufeni.

Také je spojovan s imrtnosti z riznych pficin. [19, 37, 38]

Celosvétove vyznamnym a rychle rostoucim problémem je obezita. V nedavné dobé¢
byla zatfazena jako chronické onemocnéni, které je spojeno s vysokou umrtnosti. [39] Obezita
nebo centralni obezita Se vyskytuje Ccastéji u méstského obyvatelstva a u pacientl

s prediabetem na rozdil od obyvatel z venkova. Zvyseny predpoklad obezity a nasledného
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diabetu typu 2 maji i déti, jejichz matky prodé€laly v t€hotenstvi gestacni diabetes. [33, 40, 41]
Dva hlavni divody nadvahy jsou sedavy zivotni styl apozivani potravy s vysokymi
energetickymi hodnotami. [41] Po sniZzeni hmotnosti pomoci mensiho piijmu kalorii a vétsi
fyzické namahy se zpomalil nastup diabetu. [40] Program Prevence diabetu provedl studii,
ktera ukazala, ze pfi snizeni hmotnosti se prechod na diabetes snizil o 58% be&hem 3 let. [42]
Pfi i drobném nasledném zvyseni indexu télesné hmotnosti (BMI) se rychle zvySuje riziko
cukrovky. (Tabulka ¢. 1) [40] Proto je pro pacienty stimto onemocnénim velice dulezita

spravna zivotosprava. [42]

Tabulka 1 Zdravotni rizika podle BMI [10]

BMI Kategorie podle WHO Zdravotni rizika
> 18,5 podvaha poruseny piijem potravy
18,5-24,9 normalni hodnota témer zadné
25,0-29,9 nadvaha <27 lehee zvySens
> 27 zvySena

30,0-34,9 obezita I. stupné stiedné vysoka uroven
35,0-39,9 obezita II. stupné vysoka uroven

>40 obezita III. stupné velmi vysoka uroven

Metabolicky syndrom je soubor kardiometabolickych stavii, ktery zvySuje imrtnost
na nemoci srdce. Mezi hlavni faktory patii vyssi krevni tlak, zvySend hladina triglycerida
a glukozy v krvi, nizka hladina HDL cholesterolu a také jiz zminéna obezita. [43] Inzulinova
rezistence a nizky stupeil zanétu jsou casté u pacientll s metabolickym syndromem,
to vysvétluje zvySené riziko prediabetu. [19] Predpoklada se, ze 20-30% populace
ma VvV dne$ni dob¢ tento syndrom. Pro pacienta s prediabetem je metabolicky syndrom vice

nebezpeény. Protoze pfitomnost obou onemocnéni miize zpusobit zhor§eni nemoci. [44]

Mezi hlavni pfi¢iny umrtnosti patii kardiovaskularni onemocnéni. Hlavni dva faktory
jsou vysoky krevni tlak a diabetes mellitus, to znamena, Ze 1 jemu piedchazejici prediabetes.
[45] Proto je velmi dulezita vCasna identifikace prediabetu, aby nedochéazelo k tak velkym
mnozstvim umrti. Lidé s pfetrvavajicim prediabetem maji az 2,6krat vyssi pravdépodobnost
onemocnéni srdce. U méteni, kde byl pouzit 1 glykovany hemoglobin, se ukézalo, ze tento

prediabetes je vice spojen s moznosti onemocnéni srdce. [46] Glykovany hemoglobin je velmi
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dilezitym faktorem pifi diagnostice, jelikoz jeho vy$s8i hladina o 1% zvysi riziko
kardiovaskularnich piihod o 25%. Proto je prokdzano, ze prediabetes a diabetes predvidaji

umrtnost a vétsi kardialni ptihody u pacientu se srde¢nim selhanim. [35]

Hyperglykémie zplisobuje stav oznaCovany ndzvem oxidacni stres. Tento jev
je definovan jako nerovnovaha produkce a eliminace reaktivnich druht kysliku. Nasledné
zvyseni hladin téchto reaktivnich druhti narusuji proteiny, lipidy a také deoxyribonukleové

kyseliny (DNA). Tyto komplikace se projevuji prave jesté pred vznikem diabetu. [47]

Dalsim z faktori je i gesta¢ni diabetes mellitus, coz je intolerance glukoézy, kterd
se vyskytuje ve druhém nebo tfetim trimestru t€hotenstvi a nejedna se o jiz zjistény diabetes
mellitus. [41, 48, 49] Vé&tsina pacientek se vSak po porodu vrati na normalni hladinu glukozy.
[48] Mnoho let byl tento jev definovan jako jakykoli stupenn nesnaSenlivosti glukozy, ktery
se poprvé projevil az v téhotenstvi. Viibec se nebral zfetel na to, zda tento stav predchazel
t€hotenstvi nebo pietrvaval jesté po ném. [49] AvSak u Zen s timto problémem se prediabetes
vyskytuje ve vysoké mife. Bylo zjiSténo, Ze se az 70% Zen s piedchozim gestacnim diabetem

nakazi béhem Zivota diabetem typu 2. [41]
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4 Diagnostika prediabetu

Prediabetes byl vroce 2010 ADA definovan jako zvySena glykémie na lacno,
coz je koncentrace glukdzy v plazmé na lacno, jejiz hodnoty jsou 5,6-6,9 mmol/l, dale jako
porucha glukézové tolerance, kterd je dana hodnotami >7,8 a < 11,1 mmol/l méfenymi
po 2 hodinach pfi oralnim glukdézovém toleran¢nim testu (OGTT) a naposledy jako zvyseni
hladiny glykovaného hemoglobinu (HbAlc), ktery je v rozmezi 39-46 mmol/mol. Blizsi
informace o OGTT, HbAlc a jednotlivych zédkladnich i dalSich rozsifujicich testech jsou

popsany v textu nize. [13, 50]

Diagnosticka kritéria pro prediabetes se postupem c¢asu méni a to i v zavislosti

na institucich (Tabulka ¢. 2). [13]

Tabulka 2 Kritéria diagnostiky [13]

INSTITUCE KRITERIA DIAGNOSTIKY
WHO, 1965 7,1-8,2 mmol/l
WHO, 1980 <8,0 mmol/l (na la¢no), >8,0 mmol/l a <11,0 mmol/I
(po 2 hodinach)
WHO, 1985 <7,8 mmol/l (na la¢no), >7,8 mmol/l a <11,1 mmol/l

(po 2 hodinach)

WHO, 1999 a 2006

IGT: <7,0 mmol/l (na la¢no), >7,8 mmol/l
a <11,1 mmol/l (po 2 hodinach); IFG: >6,1 mmol/l
a <7,0 mmol/I (na la¢no), <7,8 mmol/l (po 2 hodinach)

ADA, 1997 IGT: <7,0 mmol/l (na la¢no), >7,8 mmol/l
a <11,1 mmol/l (po 2 hodinach), IFG: 6,1-6,9 mmol/l
(na lacno)

ADA, 2003 IGT: <7,0 mmol/l (na la¢no), 7,8-11,0 mmol/l
(po 2 hodinach), IFG: 5,6-6,9 mmol/l (na la¢no)

ADA, 2010 IGT: <7,0 mmol/l (na Ila¢no), 7,8-11,0 mmol/l

(po 2 hodinach), IFG: 5,6-6,9 mmol/l (na la¢no);
HbAlc: 5,7-6,4%

IGT-porusena glukézova tolerance
IFG-zvysena glykémie na la¢no
HbAlc-glykovany hemoglobin
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WHO uvadi jen zvySenou glykémii nalacno a poruchu glukézové tolerance.
ADA se rozhodla ptidat do definice i hemoglobin HbAlc jako novy faktor pro vysoké riziko
diabetu ve svété. HbAlc nam totiz ukazuje primérnou hladinu cukru béhem 2-3 mésicti. [36]
Lorenzo ve studii IRAS uvedl, ze HbAlc je méné presny faktor nez hladina gluk6zy nalac¢no

nebo porucha glukézové tolerance. [19]

Studie ukazaly, ze pacienti shodnotou HbAlc 6,0% maji 20krat vyssi
pravdépodobnost piechodu k diabetu jiz béhem 5 let nez osoby s HbAlc 5,0%. [36] ZvySené
riziko je i u osob, které maji kardiovaskularni onemocnéni. [37] Podle definice WHO byla
prevalence hladiny glukézy nalaéno ve Spojenych statech americkych 6,9%. Podle
ADA vzrostla na25,7%. Udaje Nérodni kontroly zdravotniho stavu a vyzivy (NHANES)

ukazuji, ze prevalence poruchy gluk6zové tolerance je 13,8%. [19]

4.1 Stanoveni diagnozy
Diagnoza se stanovuje pomoci hodnot glykémie z vendzni plazmy. Existuji
tii zékladni zplisoby na potvrzeni prediabetu, a to nahodna glykémie, glykémie na lac¢no

a OGTT. Je mozné pouzit i dalsi testy, napiiklad HbAlc. [10]

Vysetieni na zjiSténi prediabetu se vétSinou provadi u praktického 1ékate
pii preventivni prohlidce. VySetfovani jsou pacienti s obezitou a zvySenym obvodem pasu,
Ssruznymi pfiznaky ateroskler6zy nebo metabolického syndromu. Dale také osoby,
kde se v rodinné anamnéze vyskytl gestaéni diabetes nebo diabetes mellitus. Pfipraveny
postup screeningu miZe naruSit pravé pacient, ktery pravidelné nenavstévuje lékate. Ostatni
lidé se poprvé vysetfuji ve veéku nad 45 let. Pokud jsou testy negativni, opakuji se kazdé
3 roky. [49, 28, 51]

Po diagnostikovani prediabetu musi pacient na kontrolu kazdych 6 mésicti. Pfi nich
se provadi méfeni krevniho tlaku a pulsu, stanoveni hodnot glukézy a BMI. Jednou za rok
se také kontroluji naptiklad urea, kreatinin, mocCovy sediment, elektrokardiografie, oci
a cholesterol. [28] Studie potvrdily potfebu urcovani toho, ktery z markertt je vhodny
pro diagnostiku prediabetu Vv jednotlivych populacich. [52] ADA doporucuje screening
alespon jednou ro¢né u pacientt s prediabetem. Pozaduje kontrolu plazmatické glukozy

na laéno, HbAlc a také OGTT. Vzdy je nutné provést alesponi dva z téchto testi. [53]
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Dalsi diagnostické testy se stile zkoumaji a prozatim se v nemocni¢nich zafizenich
nepouzivaji. Proto by bylo dobré z nich pouzit tyto nové poznatky pro vyvoj citlivéjSich
diagnostickych postupti, aby mohli byt pacienti s prediabetem identifikovani jesté dfive,
a aby se tak u nich zabranilo rozvoji cukrovky. [54] Rostouci hladiny glukézy i ty, které jsou
prozatim povazovany za normalni, se objevuji docela pozdé vzhledem k vyvoji diabetu.
Jiz v tomto stadiu totiz mohou byt poskozeny beta buiiky. Z tohoto diivodu a i kviili rychlému
vzestupu poctu pacientt s prediabetem potiebujeme vyvinout nové biomarkery, které by byly
zalozeny na hledani stavu, kdy jiz dojde k poruseni hladin glykémie, a jednoduse dostupnych

materialdl, jako je naptiklad krev a mo¢. [53, 55]

4.1.1 Test glukozy v plazmé na lacno

Jedna se o velmi dobrou a vyhodnou screeningovou metodu. Je 1 dobfie
automatizovatelnd, coz znamena, Ze se muzeme vyvarovat chyb. Indikuje hladinu glukozy
vdaném case a nehodnoti dlouhodobé glykemické zatizeni. [52, 56, 57] Glukoza
je primarnim zdrojem energie pro vétSinu tkani, proto je zajistény konstantni odtok glukédzy
z krve a také tizce souvisi s nemocemi lidského téla, proto se musi hladina glukézy v Krvi

sledovat. [18]

Je citlivéjsi nez HbALc test, ale méné citlivy nez OGTT. Studie ukazaly, ze test
glukézy v plazmé na lacno (FPG) a HbAlc se vétSinou shoduji v diagnostice diabetu.
[52, 56, 57]

FPG test je Iékafi pouzivan K posouzeni progrese a vyvoje diabetu, nemtize nam vSak
ukazat riziko vyvoje diabetu mellitus typu 2 u pacienta s prediabetem. [58] Lidé se zvysenou
glykémii na lacno maji jiné hodnoty FPG testu 1 OGTT oproti tém s poruSenou glukézovou

toleranci. Proto je mozné od sebe tyto pacienty odliSit pomoci téchto testd. [13]

Provedeni jen tohoto testu ndm nemuze urcit typ prediabetu. Spolehlivé odhali
zvySenou glykémii na lacno, ktera je u prediabetu stanovena hodnotami 5,6-6,9 mmol/l.
Studie prokazaly, ze FPG test dava vysledky s vysokou platnosti a také je 1épe proveditelny
mimo nemocni¢ni zafizeni. Je dokonce dano, ze FPG je v terénu uc¢innéjsi nez HbAlc. Neni
ani nutna pfitomnost Iékare, jelikoZ ho mohou provést i vySkolené zdravotni sestry. Spolecné
s HbAlc patii mezi rychlé testy, které je vyhodné provadét u obéznich osob, jelikoz dobie

stanovi diagnoézu prediabetu. Oba testy jsou dulezité pro primarni screening. [13, 91]
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ADA doporucuje, aby byl screening omezen pouze na FPG, a to z divodu snizeni nakladu.
[59]

FPG test vyzaduje od pacienta 8 az 12 hodinovy pust, vynechani medikace ovliviiujici
glykémii, fyzicky klid a poté testovani v laboratofi. [1, 56] Piist znamena nepfijimat kalorie
nejméné po dobu 8 hodin. [49] Po odbéru je vzorek nestabilni, a proto je nutné jeho rychlé
zpracovani. Vzorek se musi zpracovat do 30 minut a byt ihned dopraven z ordinace
do laboratoie, aby mohl byt spravné otestovan a nedoSlo ke zkresleni vysledku. Je dulezité
zkontrolovat, ze se jednd o plazmu, jelikoz sérovd glukéza neni vhodnéd pro diagnostiku

prediabetu. [56]

Vysledky tohoto testu mohou byt ovlivnény uzivanim drog, stresovanim se, zvySenou
fyzickou aktivitou nebo slabosti spojenou s rychlymi testy. Proto je hodn¢ vysoka jeho
preanalyticka proménlivost (4-14%). [57] Pro spravnou diagnostiku je potfeba vySetieni

glykémie opakovat a provéfeni symptomui. [1]

4.1.2 Oralni gluk6zovy tolerancni test
V 60. letech existovalo nejméné¢ 6 rtuznych doporuceni, kterd urovala zatizeni

glukézou pii OGTT od 50 do 100 g odvijejici se od télesnych proporci. [29]

Je nejcitlivéjsi zakladni metodou a dokaze diagnostikovat vétsi mnozstvi ptipada
nez dalsi testy. Obecné je pouzivan k vyhodnoceni tolerance glukdzy, k odhadnuti inzulinové
rezistence a pii testovani diabetu. [61] U déti s ptedpokladem diabetu je spolehlivéjsi
nez ostatni metody screeningu. [56] V ramci programu prevence diabetu se prokazalo,

ze pouze OGTT je mozné pouzit k dikladnému preventivnimu vysetieni. [29]

Jen OGTT spolehlivé odhali ¢asny diabetes typu 2 a porusenou gluk6zovou toleranci,
ktera je pro prediabetes dana hodnotami > 7,8 a < 11,1 mmol/l. Lidé s poruSenou glukdzovou
toleranci maji zhorSenou odpovéd’ na inzulin béhem prvni 1 druhé faze testu. Na druhou stranu
jedinci se zvySenou glykémii na la¢no maji o hodn¢ hor$i inzulinovou odpovéd” jen béhem
prvni faze, ve druhé fazi dochazi k vyraznému zlepSeni. To je dikazem, Ze porusena
glukozova tolerance a zvysena glykémie na lacno maji rozdilné patofyziologické plisobeni

na lidsky organismus. [13, 91]
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Hodnota glykémie je pfi OGTT dana sekre¢ni kapacitou inzulinu Vv beta buiikdch
a také inzulinovou senzitivitou. Plati, ze ¢im vice se blizi glykémie po 2 hodinach glykémii

v

se glykémie po zatézi snizi na hladinu glykémie na lacno, tim lepsi je funkce beta bunék. [91]

Stres, zména Zivotniho stylu, nékteré 1éky, hormony, odpovéd nervového systému
napoziti zivin ataké vyprazdiovani zaludku mohou ovlivnit vysledky testu, jelikoz
variabilita u kazdého pacienta je velika. VSechny tyto vedlejsi faktory mohou ovlivnit
spravnost méfeni aje jich pfiliS mnoho, aby bylo mozné, je samostatné¢ zohledniovat.
Test mtze byt ovlivnén také ¢asem, kdy je proveden. Pokud je pacient vySetifovan odpoledne,
vede to k vyssim hodnotam glukozy po 2 hodinach, které mohou zpusobit falesné vysledky
a proto zbyte¢né diagnostikovani prediabetu nebo diabetu. [56, 29]

WHO stanovila davku glukozy na 75g, ktera se podava peroralné ve 250-300 ml vody.
Toto mnozstvi je upravovano pouze u déti podle jejich hmotnosti. Jsou potieba 2 vzorky krve,
prvni odebrany po 8 hodinovém pustu a druhy 2 hodiny po podani glukézy. Glykémie
je stanovovana ze Zzilni plazmy. Je doporuceno pozivat 3 dny pted testem 150g sacharidu

denné a neomezovat se v télesné zatézi. [10, 56]

Podle WHO je davka 75g glukozy spravna, ale studie ukazuji, Ze by se tato hodnota
méla jeSté prezkoumat. Né&kteii pacienti, kterym byl v nemocnici diagnostikovan diabetes
mellitus, vykazovali pii kontrole glukézy v béZném Zivoté normalni nebo jen prediabetické
hladiny glukézy. Proto témto lidem nejsou zatim predepisovany antidiabetické 1éky.
Proto by 1ékati méli piistupovat k vysledkim s obezietnosti. Mnozstvi podavané glukozy
by mélo byt stanoveno podle vysky a vahy kazdého pacienta. ZvySené fedéni 75g davky

glukozy muze zlepsit toleranci tohoto testu a zmirnit nékteré neptijemné pocity. [62, 63]

Dal$im pouzitim OGTT je diagnostika gestacniho diabetu mellitus ve druhém
nebo tretim trimestru. Uspofadani tohoto testu je u té€hotnych jiné. Zjistujeme hodnotu

glykémie v 1 i ve 2 hodinach. [49]

4.1.3 Glykovany hemoglobin
HbA1c byl roku 1958 izolovan z izomernich forem hemoglobinu. O deset let pozdéji

byl definovan jako glykoprotein. [64]
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HbAlc vznika neenzymatickou glykosylaci beta fetézci hemoglobinu a tim,
7e je hemoglobin  vystaven plazmové glukéze neenzymatickou cestou. V HbAlc
je glykosylovan jeden nebo oba N-terminalni valiny hemoglobinu. Glykace hemoglobinu

je neenzymaticky proces, ze které se pies meziprodukty vytvori HbAlc. [64]

Jedna se o maly stabilni typ hemoglobinu, ktery ptredstavuje 4-6% celkového
hemoglobinu zdravych dospélych jedincd. [64] Jde o velmi dulezity biomarker, ktery dokaze
pfedpoveédét makrovaskularni i mikrovaskularni komplikace. Proto kdyz snizime hladinu
HbAlc, snizi se tim vaskularni komplikace u diabetikt. [49, 57] Je indikatorem stavu
glykémie aukazatelem komplikaci spojenych sdiabetem typu 2 i u pacientl
bez diagnostikovaného diabetu. [65]

Existuje vice nez 300 rozliSnych metod testovani HbAlc. Studie vydana roku 1990
prokazuje, Zze pokud budeme znat hodnoty HbAlc, dojde ke zlepSeni kontroly metabolismu.
[64] Pii tomto testu mé&fime podil HbALc, coz nam ukazuje dlouhodobé zatizeni glukdzou,

a to za posledni 2-3 mésice. [65]

Jedna se o neptimou miru primérné hladiny glukézy v krvi. Hodnoty HbAlc, které
mohou byt uvadény v jednotkach mmol/mol a také v procentech, jsou definovany v rozmezi
5,7-6,4%. Toto testovani je znacné finan¢né narocné, proto v rozvojovych zemich neni moc
dostupné. Vyhodou vSak je preanalytickd stabilita, jelikoz vzorek je po odbéru stabilni
8-12 tydni. Dalsimi vyhodami jsou reprodukovatelnost ato, zeneni potieba la¢néni
ani jinych ptipravki. Provedeni je jednoduché a rychlé. Analyza je mezinarodné
standardizovana a pfesnost testu neustile sledovana jako metoda Diabetes Control

and Complications Trial. [19, 49, 56, 57]

HbAlc je méné citlivy, z toho divodu detekuje méné piipadii prediabetu nez testy
zkoumajici glukozu. Testy zalozené na glukdze jsou méné citlivé, ale ptesto vice specifické.
Ve studii IRAS Lorenzo uvedl, Ze HbALC je méné pfesny ve zjisténi inzulinové rezistence

nez hladina glukézy ur¢ena OGTT. [19, 56, 91]

Variabilita vysledk mezi lidmi je nizka, uvadi se méné nez 2%. [57] Jeho vysledky

neovliviiuji jednorazové faktory, napiiklad stres nebo nemoc. Muze je vSak ovlivnit naptiklad
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dlouhodobéjsi onemocnéni jater nebo ledvin, krevni transfize, silné krvaceni, anémie
z nedostatku Zeleza a potravy, srpkovita anémie a nckteré 1éky, naptiklad Aspirin. Vysledky
testtl se 1isi podle v&ku, pohlavi a prevalence diabetu. Udaje, které uvadi NHANES, ukazuji,
ze hodnota HbAlc 6,5% identifikuje 0 jednu tietinu méné piipadti nez hladina FPG testu.
Vyskytuji se také rasové a etnické rozdily ve vysledku HbAlc. Tyto odchylky jsou dany
geneticky u africkych, asijskych, arabskych a stiedomoiskych piislusnikid. Rozdily také
souvisi s zivotnim stylem a zdravotnimi problémy. Autoii z Detroitu a Indianapolis uvadéji
ve sv¢ studii, Ze prediabetes nebyl identifikovan u 31% nemocnych arabské ptislusnosti, ktera
pobyva v USA. Dale autoii z Atlanty upozornili, Ze existuji rozdily pro screening prediabetu
a diabetu u etnickych skupin. Z toho divodu nebude zna¢na ¢ast Ameri¢ant diagnostikovana.

[49, 56, 57, 59, 61, 91]

Diagnostika prediabetu a diabetu u déti timto testem neni stale dobfe prostudovana
aproto je uziteCnost v tomto piipadé sporna. Proto je vhodnéjs$i pouzivat u dospivajicich
OGTT nebo FPG test. Kim ve své studii uvadi, Ze hodnota HbAlc 6,5% dokaze detekovat
prediabetes, proto mize piedpovédét budouci vznik diabetu mellitus u korejskych déti
s obezitou nebo glykosurii. Dysfunkce beta bunék prispiva ke zvySeni HbAlc, dalsi faktory
ovlivitujici HbA 1¢ nebyly u déti a dospivajicich upIné prozkoumany. [49, 59, 66]

Prokdzano je, Ze kombinace testu HbAlc a OGTT je nejsilngjsi predpoveédi vyvoje
prediabetu nebo diabetu u mladych rizikovych pacientl. Proto by se nem¢l brat HbAlc
jako jediny biomarker diagnostiky, ale m¢l by se kombinovat i s ostatnimi testy. To by mélo
zaruCit u déti 1 dospivajicich budouci cil pro dobré zjisténi onemocnéni. DéEti by mély
byt testovany na prediabetes, pokud trpi nadvahou, jejich rodice maji diabetes, matka béhem
t€hotenstvi trpéla gestaénim diabetem nebo maji pfiznaky inzulinové rezistence. Diagnostika

ma zapocit v 10 letech véku a kontrolni testy by se mély provadét kazdé tii roky. [49, 54]

4.1.4 MikroRNA

Lee a jeho spolupracovnici objevili mikroRNA (miRNA) roku 1993, ale nazev
mikroRNA je az z pozdé&jsich let. MiIRNA jsou malé, nekodujici RNA, které se vétsinou
skladaji ptiblizn¢ z 20 nukleotidd. Jelikoz jsou takto malé nekodujici, bylo tézké urcit,

co je a co neni miRNA. [67, 68]
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Jejich vznik neni doposud zcela znam. Je vSak jasné, Ze probihd ve vicestupniovém
procesu. MiRNA pochazeji z oblasti RNA transkriptli, které se umi samy skladat a tvofi
kratké casti. [68, 69] Dvouvlaknova pri-miRNA o délce 70 nukleotidi je syntetizovana
Vv jadru. Microprocessor komplex preménuje pri-miRNA na krat$i vlasenkové pre-miRNA.
Pre-miRNA jsou dale v cytoplazmé rozstépeny na dvojietézcové mi-RNA, které se spojuji

s proteiny Argonaute. V téchto komplexech jsou i jednovlaknové mi-RNA. [70, 71]

Podileji se na biologickych procesech, jako na ptiklad vyvoj, rast, bunécnd smrt
a reguluji piiblizné 30% genomu kodujiciho lidsky protein. Lidsky genom muze zakddovat
ptiblizné 600 miRNA. Mezi dalsi funkce patii napi. diferenciace stfevnich epitelidlnich bunék
a regulace homeostazy. [55, 67, 68, 69] Vazi se na 3'konci cilovych mRNA. Mohou byt
cileny na vice genu, a proto se podileji na vice funkcich v bunikach. [72] Inhibi¢ni funkce
MIRNA je zajisténa dvéma hlavnimi cestami, a to degradaci mRNA nebo represi transla¢niho

procesu. [69]

Uz od jejich objeveni se o miRNA diskutovalo ve spojitosti s lidskym télem a jeho
nemocemi. Nejvice se miRNA spojoval srakovinou. [68] Malé extracelularni miRNA
se vyskytuji v riznych télesnych tekutinach. [58] A v nedavné dobé bylo prokazano, ze tyto
malé RNA mohou mit vliv na prediabetes a diabetes. Projevuji se jesté pied vznikem
onemocnéni diabetem, proto mohou byt pouzity jako markery pro zjisténi diabetu
| prediabetu. Stale probihaji vyzkumy a testovani, které dokazuji, Ze miRNA souvisi

s diabetem, prediabetem a také s kardiovaskularnim onemocnénim. [55, 71, 72]

Béhem testovani byly identifikovany nékteré miRNA, které se projevi na pocatku
pfechodu prediabetu na diabetes. Nekteré z téchto miRNA jsou ovlivnény télesnou hmotnosti.
Koncentrace miRNA byly vyssi u lidi s vys$§i hodnotou BMI, nez u pacientll s normalnim

BMI. [58]

Bylo prokazano, ze u prediabetu byly zvySeny miRNA-192 a miRNA-193b. Mohou
ovliviiovat sniZovani zanétu a ztukovaténi jater. Cviceni ma velmi dobry vliv na sniZeni
téchto miRNA. Béhem prediabetu musi existovat reverzibilni procesy, jelikoz u miRNA-29a,
mMiRNA-30d, miRNA-34a a dalsich doslo ke zvySeni pouze u diabetu. K dal§im zvysenym
MIRNA patii napiiklad miRNA-210, miRNA-141, miRNA-200c a miRNA-155. Ke snizeni

dochazi u miRNA-126, ktera je dulezita pro homeostazu, a u miRNA-15a, ktera zvySuje
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sekreci inzulinu. Tyto hodnoty byly nizs$i i u diabetu typu 2. Ke snizeni doslo také
u miRNA-200c a miRNA-144. [55, 71]

4.1.5 Plazmaticka glukéza v jedné hodiné

Studie prokazaly, ze plazmaticka glukoza v jedné hodin€é ma hrani¢ni hodnotu
8,6 mmol/l. Tato hodnota je lepSim piedpokladem pro prediabetes a nasledny diabetes typu 2
nez OGTT. Glukéza v jedné hodiné by mohla byt levnéjsi ndhradou klasického OGTT,
jelikoz neni tak naro¢na na poskytovatelovy zdroje. Pro testovaného pacienta je mensi zatézi
nez glukéza po 2 hodinach. Pacienti s plazmatickou gluk6ézou v jedné hodiné vyssi

nez 8,6 mmol/l maji horsi funkci beta bun€k nebo inzulinovou rezistenci. [73, 74]

Pacienti s hodnotou 8,6 mmol/l jsou nachylnéjsi k chronickému onemocnéni ledvin
azvySené tukové jaterni nemoci. Pfi této hodnoté jsou zvySeny i jaterni enzymy, nizsi

koncentrace vitaminu D a citlivost na inzulin. [75]

Glukoza v jedné hodiné se pouziva k diagnostice gesta¢niho diabetu u téhotnych zen.
Pacientky v druhém trimestru mély podobnou hodnotu glukézy jako pii gestacnim diabetu

véetné inzulinové rezistence a vyssi porodni hmotnosti. [74]

4.1.6 Proteiny

Nekteré proteiny (Tabulka ¢&. 3) byly identifikovany jako biomarkery
prediabetu a diabetu. Jako nejlepsi se ukazaly adiponektin, feritin, CRP, receptor
interleukinu 2. Vyuzity byly metody kapalinova chromatografie a hmotnostni spektrometricka

analyza. K hledani byly pouzity plazmatické, sérové a jiné télni tekutiny. [72]

Cim vice je tuku v téle, tim je vyssi produkce leptinu, proto je u obéznich adolescenti
s diabetem o hodné& vyssi koncentrace, nez u déti s normalni hladinou glykémie. Koncentrace
leptinu je spojena scitlivosti na inzulin u déti nezavisle na mnozstvi télesného tuku,
také snizuje koncentraci triglycerida v jatrech a beta bunkach. Snizena hladina adiponektinu
se spojuje s rozvojem a pozd¢jsi progresi diabetu typu 2 u rozliSnych populaci. Souvisi
také s vy$$imi hodnotami C-reaktivniho proteinu (CRP) a nizkym HDL cholesterolem.
Koncentrace adiponektinu se mohou u dospélych lisit podle etnické ptislusnosti, ale spojitost

s mnozstvim inzulinu je jasna. [54, 72]
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Mezi dalsi latky patii protein 4 vazajici retinol, ktery se podle studii podili
na rezistenci k inzulinu. Je produkovan jatry a ptisobi na svaly. Bylo prokazano, ze hladina

tohoto proteinu byla vyssi u pacientt s obezitou a také diabetem typu 2. [72]

CRP je spojovan se zanétem, zvySenim kardiovaskuldrnich chorob a propuknutim
onemocnéni. Je také hlavnim markerem reakce akutni faze. Zaroven ma vliv i na prediabetes
a postupny vznik diabetu typu 2. Vznika v jatrech a jeho produkce je zavisla na interleukinu
6. Zvysené hodnoty CRP jsou spojeny s vysSim rizikem postupného rozvoje diabetu, jelikoz
CRP vzriustd z normalnich hodnot glykémie na prediabetes, zejména u porusené glukézové
tolerance. Jakmile doslo k upravé hodnoty BMI, toto riziko bylo snizeno, ale i pfesto byly
vysledky stale pozitivni. To dokazuje, Ze i zanétlivy marker mutize byt dulezity v identifikaci

prediabetu a diabetu. Mohou se vsak vyskytovat rozdily v CRP u zen a muza. [55, 72]

Feritin je protein uvnitf bun¢k, ktery méa schopnost vazat, ukladat a uvoliiovat zelezo.
Pietizeni t&la Zelezem vyvolava poruSeni inzulinové aktivity. Zelezo zpusobuje rezistenci
K inzulinu prostfednictvim poskozeni DNA a buné¢né membrany, oxidativnim stresem, ktery
vede k snizené sekreci inzulinu. [55, 76, 77] Oxidativni stres souvisi s vét§Sim mnozZstvim
zeleza V pankreatickych beta bunkach, coz by mohlo zptsobit jejich trvalé poskozeni. Tento
stav nuti pankreat produkovat vice inzulinu, aby mohl regulovat hladinu glukozy v téle. [77]
Zvysené hodnoty sérového feritinu jsou pevné spojeny s prediabetem. Bylo prokazano,

ze vzrust FPG je spojen s vyssim feritinem. [55, 76]

V jatrech jsou syntetizovany lipoproteiny, které taky mohou pfedpovédét prediabetes
a pozdéji vznikajici diabetes mellitus. Lipoproteiny se vSak musi podrobit dal§imu zkoumani,

aby byla zji§téna pfesna iméra mezi nimi a diabetem. [55]

Vyssi hodnoty triglyceridi jsou spojovany s dysfunkci beta bun€k a s tim spojenou
niz8i produkei inzulinu u prediabetu. Mohou zpiisobit lipotoxicitu a to proto, Ze se hromadi
uvnitf  pankreatickych beta bunc¢k. Z cholesterolu vznikaji malé c¢astice HDL3.
Ty se ve vétsim mnozstvi vyskytuji u pacientd s prediabetem. HDL-C narozdil od HDL3
podporuji sekreci inzulinu. Z toho divodu mohou snizené HDL-C vést k progresi diabetu
z prediabetu. Podtfidy HDL-C mohou hrat zasadni roli v patogenezi prediabetu. [55]
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inzulinu. Inzulin TXNIP potlacuje a vysoka hladina glukozy aktivuje TXNIP. Potlaceni
TXNIP inzulinem je dilezité pro ochranu beta bunck. Jsou prokazany zmény hladin béhem

prediabetu a ve vazbé na zvySenou hladinu glukézy. Vyssi hodnoty se vyskytuji u pacienti

Protein interagujici s thioredoxinem (TXNIP) reguluje funkci beta bun¢k a sekreci

s prediabetem a pozdéji rozvinutym diabetem. [78]

Tabulka 3 Piehled proteinti u diabetu mellitus [72]

bilkoviny v diabetu mellitus

cové

Mo

- al-antitrypsin
- komplement faktor H, C3, B, I, C7, 9
- prekursor a1-antichymotripsynu
- antitrombin 111

- a-2-glykoprotein 1

- 1g Gama 1 oblasti C fetézce

- prekursor o a B-2-antiplasminu

- prekursor vicronectinu

- prekursor ceruloplasminu

- hemopexin

- AMBP protein

- prekursor haptoglobinu

- a-18-glykoprotein

- prekursor B-2-glykoprotein 1

- prekursor a-2-HS-glykoprotein
- E-kadherin

- prekursor dystroglykanu

- prekursor B-fetézce fibrinogenu
- prekursor kininogenu

- properdin

- angiotensinogen

- sulfatovany glykoprotein 2

- retinol vazajici protein 4

- epidermalni rstovy faktor

- prekursor lumicanu

ZvySeni

- leptin

- TNF-alfa

- IL-6

- MCP-1

- PAI-1

- adipsin

- ASP

- lipoproteinova lipaza
- apolipoprotein E

- apolipoprotein B

- NEFAs

- C-reaktivni protein

* protein cholesterol ester transferdzy

- prekursor séroveho transferinu

- albumin

- prekursor transtyretinu

- VDBP

- ApoA-I, prekursor ApoA-I11, Apo-D
- clusterin

iZeni

Sn

- adiponektin

- apolipoprotein Al

- apolipoprotein A2

- apolipoprotein H

- apolipoprotein C1, C2

Bilkoviny v séru u diabetu mellitus

4.1.7

8-0x0-2-deoxyguanosin a 8-iso-prostaglandin F,

Oxida¢ni stres se neobjevuje pouze pii onemocnéni diabetem mellitus typu 2,

kde je zvySeny, ale také pfi prediabetu. Béhem oxida¢niho stresu reaguje hydroxylovy

radikal, jako nejreaktivnéjsi volny radikal, s DNA ptfidanim dvojnych vazeb a ziskdnim atomi
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vodiku  zcukerné c¢asti. Reakci hydroxylového radikalu s guaninem  vznikne
8-0x0-2-deoxyguanosin a pouziva se pro identifikaci poskozeni DNA. Pokud neni tato DNA

opravena, vede to k patofyziologickym problémam. [47]

Bylo zjisténo, ze kbunénému poskozeni oxidaénim stresem  dochazi
jiz v prediabetickém stadiu a ne, az u diabetu, jak se do ted” myslilo. Proto je mozné vyuzivat
8-0x0-2-deoxyguanosin i 8-iso-prostaglandin Fa, pfi v¢asné diagnostice prediabetu. Jejich

hodnoty zjistime z odebrané pacientovy moci. [47]

4.1.8 6-sulfatoxymelatonin

Neurohormon melatonin je produkovan a vylu¢ovan epifyzou béhem noci. V jatrech
se rychle metabolizuje. U¢inky melatoninu zprostfedkovavaji dva receptory MT1 a MT2.
Tyto receptory miizeme nalézt v mozkové tkéni, v perifernich tkanich a také beta buiikéch.
Melatonin mé silné protizanétlivé, antioxidacni Uc€inky, ovliviiuje také regulaci glukézy
a spanek. Glukoza je regulovana hlavnim metabolitem melaninu,
a to 6-sulfatoxymelatoninem. MnozZstvi metabolitu je ukazatelem produkce melatoninu.
Sekrece melatoninu i jeho metabolitu s vékem klesa. Bylo také zjisténo, ze receptor typu 1B

je spojen s poruchou glukézy na lacno a diabetem typu 2. [79, 80]

Nizsi vylucovani 6-sulfatoxymelatoninu v noci inverzné souvisi s rezistenci na inzulin

a hladinami inzulinu u pacientt, ktefi maji prediabetes. [79]
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5 Terapie prediabetu

Zakladnim principem terapie prediabetu je vytvofeni planu, pomoci kterého
dosahneme normalnich hodnot glykémie. Tim mtzeme oddalit nebo zcela zabranit rozvoji

diabetu mellitus. [81]

Po diagnostikovani prediabetu je nutné, aby byla dlouhodobé normalizovana hladina
glykémie. Tim se snazime o oddaleni nastupu diabetu. Musime 1 zajistit kompenzaci
onemocnéni, které souvisi S diabetem. Mezi né patii hypertenze, obezita, kardiovaskuldrni

choroby a metabolicky syndrom. [28]

Lécba parodontdzy je také dulezita, jelikoz je jednim z ukazatelt diabetu. Tato
dvé onemocnéni se ovliviiuji navzdjem, coz muze zvysit riziko komplikaci. Parodontdza
je chronické zanétlivé onemocnéni, které je zptisobeno bakterialnimi biofilmy ovliviiujicimi
zuby a jejich okoli. Faktory spojované s diabetem, jako je obezita, zanétlivé markery, nizké
hladiny adiponektinu, se vyskytuji i u parodontoézy. VétSina lidi na prvni ptiznaky vibec
nereaguje, k zubafi jdou az ve velmi pokrocilém stadiu, kdyz prichazi velka bolest a nasledné

vypadavani zubt. [28, 82]

Zakladem terapie prediabetu je sniZovani hmotnosti, to znamena odstranéni obezity
a s ni spojené komplikace. (Tabulka ¢. 4) Mezi né patii hypertenze, kardiovaskularni nemoci,
onemocnéni ledvin. Lécba obezity je sloZzena ze zdravé stravy, cviceni, 1€kl na hubnuti

a v nejhorsich pripadech také z bariatrické chirurgie. [83]
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Tabulka 4 Usp&snost 16¢by obezity [10]

Uspé&nost 1é¢by
Rizikové faktory
minimalni stiedni vysoka
‘ muzi pod 94 cm
Obvod pasu drobny pokles | muzi pod 102 cm, Zeny pod 88 cm

zeny pod 80 cm

pokles 0 50% zvyseni nad
Tlak krve drobny pokles pod 140/90 mmHg
normalni hodnotu

pokles o0 50% zvyseni nad
Cholesterol v séru | drobny pokles pod 5,5 mmol/l
normalni hodnotu

. . pokles o 50% zvyseni nad
Triglyceridy v séru | drobny pokles pod 2,0 mmol/I
normalni hodnotu

pokles 0 50% zvyseni nad
Glykémie na la¢no | drobny pokles pod 5,5 mmol/l
normalni hodnotu

pokles o 50% zvyseni nad
IRI na la¢no drobny pokles pod 25 mmol/I
normalni hodnotu

pokles 0 50% zvySeni nad
Kyselina mocova drobny pokles pod 415 mmol/I
normalni hodnotu

5.1 Zivotni styl

Studie z roku 1997 pod vedenim Da Qingna byla prvni, ktera ukazala potiebu diety,
zdravého zivotniho stylu a pohybu v prevenci proti diabetu. Cilem intervence v oblasti
zdravého Zivotniho stylu je oddéleni rozvoje diabetu a jeho pfidruzenych komplikaci
zaméfenim se hlavné na obezitu a malou fyzickou zat€z pro télo. To jsou totiz

dva nejdilezitéjsi rizikové faktory vzniku diabetu. [13, 32, 81]

Zakladnim kamenem prevence proti diabetu je tedy fyzicka aktivita. Cvi¢ebni plan by
m¢él obsahovat vytrvalostni cvi¢eni, naptiklad béh, chtzi, jizdu na rotopedu, a také silovy
trénink. Kazda aktivita i ta, ktera se vykonava krat$i dobu, ma pozitivni G¢inek na naSe télo
a tim i na vyvoj nemoci. Pohyb a cviceni je to nejlepsi, co mize ¢lovek pro prevenci udélat.
Cviceni by mélo probihat alesponi 5x tydné po dobu 30-40 minut. Optimalné by pacient mél

cvidit kazdy den. Stfedni pohybova aktivita, to je alespon 150 minut tydné, zlepSuje citlivost
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na inzulin a snizuje glykémii. A také svalové kontrakce pii cvieni maji vliv na transport
glukozy. U obéznich déti a adolescentli se doporucuje cvicit alespont 60 minut denné. Pacienti
s prediabetem jsou vystaveni vysSimu riziku kardiovaskularnich onemocnéni, proto je nutné

brat na tuto skute¢nost zietel. [13, 56, 81, 84]

Podle Diabetické asociace by se mé¢l kazdy pacient snazit snizit svoji hmotnost alespon
0 7%. Prediabetici by méli dodrzovat stejna pravidla jako lidé s diabetem. Neexistuje zadna
standardizovana diabetickd dieta. Stravovaci plan by mél nafidit pozivani zdravych potravin,
kontrolu velikosti porci a byt pfipraven tak, aby vyhovoval nutricnim pozadavkim
konkrétniho jedince. Kazdému clovéku by mélo byt poskytnuto nutricni poradenstvi

a vychova diabetologem. [56, 81, 85]

Omezeni piijmu cukrem slazenych napojti, masa a zivoc¢isného tuku, naptiklad uzenin,
mletého masa, pastik, vepfového masa, masla, tu¢ného syru a sadla, je velmi dulezité
pro redukci véhy. Na druhou stranu zvySend konzumace ryb, rostlinnych olejl, listové
zeleniny, ovoce a malého mnozstvi alkoholu piispiva ke zdravéj$imu zivotnimu stylu.
Tato opatieni v jidle snizuji nebezpe¢i zvySeni hmotnosti a kardiometabolickych poruch.
Neexistuji zadné dikazy, Ze by omezeni jednoho druhu potravin bylo leps$i, nez prestat jist

jiné jidlo. Je v8ak taky nutné, aby vSichni kufaci s prediabetem piestali tipln¢ koufit. [81, 85]

Cilené studie zabyvajici se zdravym Zivotnim stylem ukazuji, Ze zmény ve strave,
pohybu a tim i ve snizeni hmotnosti zplsobily 55% sniZeni rizika rozvoje diabetu
z prediabetu. Pro toto zlepSeni stacilo snizit hmotnost o 5 kilogrami. Pokud néktery
z pacientll nedosahl této hranice hubnuti, sniZil si riziko diabetu jen o 44%. Kazdy ztraceny
jeden kilogram vahy zajisti snizeni rizika o 16%. Tato ¢isla dokazuji, ze hlavné ¢lovék hodné
ovlivni svilj zdravotni stav. Je také prokazano, Ze zména Zivotniho stylu ma vliv 1 na zlepSeni
citlivosti na inzulin a funkci beta bunék. Neni to jen chvilkové zlepSeni, ale zdravy zivot
pomaha jesté nekolik let poté. Doslo také ke snizeni imrtnosti z divodu kardiovaskulérnich
onemocnéni. [13, 32, 85]

Dalsi studie také prokazaly, ze Ucastnici intervence, kteti dosahli véku 60 let

nebo vice, dosahli pomoci Upravy zivotniho stylu vétsiho ubytku hmotnosti, a tim i vyssiho

snizeni vzniku diabetu mellitus typu 2, nez mladsi jedinci. U studie pochazejici z Kanady,
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kde lidé dochazeli na seminafe a individualni konzultace, se vétSsina nemocnych prediabetem

vratila k normalnim hladinam glykémie. [86, 91]

U lidi sBMI vys§im nez 35 kg/m? ktefi uz nereaguji na klasickou 1é¢bu,
je nejefektivngjsi bariatricka chirurgie. [81] Je nejucinngjsim opatfenim proti morbidni
obezité, coz zahrnuje vyznamné snizeni hmotnosti. Tato 1écba je zaloZena na operacnim
snizeni objemu Zaludku, to je na Zalude¢nim bypasu. Bariatricka chirurgie podle studii snizuje
hladinu CRP, coZz je spojovano s ubytkem hmotnosti. Také faktory, které jsou spojeny

s protizanétlivymi ucinky v této chirurgii, jako je hladina adipokinu a citlivost na inzulin. [83]

Hlavni zabranou a ptekdzkou udrZeni si zZivotniho stylu je nedostatek vnéjsi motivace
¢lovéka. Nejvice motivuji ¢lovéka koucové z oblasti zdravého Zivotniho stylu, ktefi se vénuji
lidem s prediabetem individualng. Jelikoz po skonceni cilené terapie pacienti doslo k poklesu
dodrzovani zéasad zdravého Zzivota, je nutné tuto individudlni terapii provadét delsi dobu,
aby méla na jedince lepsi a dlouhotrvajici vliv. Pokud se lidé pravidelné dostavuji hlasit
své vysledky béhem nefarmakologické 1écby, prokazuji tim, Ze se vice angazuji v jejim

dodrzovani. [86, 91]

Intervence zamétené na zivotni styl, které zahrnuji cviceni a Upravu jidelnicku, jsou
velice U€inné, bezpecné a ndkladoveé dobré. Pacientiim je béhem nich vysvétleno, jak sniZzovat
a kontrolovat svou hmotnost, jak zvysit fyzickou aktivitu a jak zménit stravovani, na které
byli doposud zvykli. Patfi mezi G€innd opatfeni na sniZeni rizika progrese prediabetu
na diabetes mellitu typu 2. Z divodu, ze se Uprava zivota zda jako nejucinngjsi z piistupti
k oddalovani diabetu mellitus, méla by byt schvalena jako nejicinnéjsi metoda. Na druhou
stranu mizZe byt problém zasadit tuto 1é€bu do klinické praxe, jelikoZ ji pacienti jen malokdy

pIné dodrzuji, protoZe nemaji o aktivni zapojeni do 1écby prediabetu zajem. [86, 87, 91]
5.2 Dopliiky stravy

Kromé farmaceutik a nutri€nich pfipravki miZeme na sniZeni glykémie pouZit

I dopliiky stravy.
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Casto jsou riizné doplitky stravy doporudovany reklamami a pomoci médii. U vétsiny
Z nich neni zadnymi testy prokdzana jejich Gc€innost. Ale i pies to existuji takové, u kterych

byly provedeny studie a jejich pisobeni na snizeni glykémie je prokazano. [91]

5.2.1 Potraviny obohacené o mandle

ADA doporucila pouzivani potravin, které obsahuji az25% energie z mandli.
Ugastnici s touto stravou vykazovali vétsi snizeni hladiny glukézy neZ ti, ktefi tyto potraviny
neuzivali. U dospélych s prediabetem doslo i ke snizeni hladin LDL cholesterolu. Takze i tato

strava nam muze pomoci snizovat hladiny glukézy v téle. [91]

5.2.2 Kyselina lipoova

Patii mezi ve vodé¢ rozpustné antioxidanty, které se podileji na snizeni hladiny glukozy
a na 1é¢b¢ inzulinové rezistence. Je to piirodni dithiolova sloucenina syntetizovana z kyseliny
oktanové. Testovani této latky zjistilo, ze mlze chranit beta buniky pied skodlivou ulohou
oxida¢niho stresu, pacienta ptfed diabetickou neuropatii, poskozenim ledvin. Ma také
schopnost modulace metabolismu glukézy ve svalech a regulovat metabolismus energie
z mitochondrii. Vét$i ucinek na inzulinovou rezistenci ma R(+)-enantiomer v porovnani

s S-enantiomerem. [84, 88]

Hlavni stimulace lipoové kyseliny ve vztahu s inzulinem je prozatim nejasna.
Je prokazano, ze sulfan zprostfedkovava uc¢inek této kyseliny. Podani tohoto antioxidantu
peroralné nebo injekéné zlepSuje citlivost na inzulin az o 30%, coz by mohlo poskytnout

novou prevenci a 1é¢bu prediabetu a diabetu. [84, 88]

5.3 Farmakoterapie

Dtlezitou roli v zabranéni prechodu na diabetes mellitus typu 2 hraje farmakoterapie.
Ta piichazi na fadu az tehdy, pokud nepomiizou né€které z nefarmakologickych prostredk.
Samotna uprava zivotniho stylu mé totiz nizkou pravdépodobnost, Ze se onemocnéni trvale
zlepsi, pokud je pro cloveéka velmi obtizné ji dodrzovat. Proto je nékdy nutna 1écba 1éky.
Farmakoterapie je primarni 1é¢bou pro velice obézni pacienty. Existuji léky, které jsou

podavany dlouhou dobu a maji jiz 60-90 let pouzivani v klinickém prostfedi. Na druhou

stranu jsou tu léCiva, jenz se musi stale testovat a zkoumat. V dnesni dob¢ se bézn¢ podava
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pouze metformin, pouziti ostatnich antidiabetik a antiobezitik je prozatim na urovni

klinickych testiL. [8, 56, 81]

Farmakologicka 1écba prediabetikli zahrnuje kromé snizeni inzulinu také inhibici
jaterni glukoneogeneze. VétSina téchto 1€kt ovlivituje 1 kardiovaskularni onemocnéni. Neni
vSak jesté uplné prozkoumdno, jestli maji 1éky snizujici hladinu glukézy vliv i na 1écbu

hypertenze. [35]

5.3.1 Metformin

Pokud neni dosazena spravna hladina glykémie pomoci zmény zivotniho stylu, na fadu
pfijdou biguanidy, mezi né€ patii jiz zminény metformin. Ty jsou nasazeny jako prvni, jelikoz
jsou uz dlouho podévany v nemocnicich, snizuji hladinu gluk6zy a nemaji zdvazné vedlejsi

ucinky. [8]

Poprvé byl zkouman v roce 2002, kdy se prokdzalo, Ze je uc¢innéjsi nez placebo.
Ve srovnani s nim snizil riziko diabetu 0 31%. Pasobi v prvni fad€ na zvySeni u¢inku inzulinu
Vv jatrech, aby se snizila rychlost tvorby glukézy v jatrech. Na terapii pusobi i lepsi Gcinek
inzulinu v kosternim svalstvu, coz zpusobuje vyssi neoxidaéni likvidaci glukdzy. Pozitivni
vliv na hladinu glykémie ma také zvySeni anaerobniho metabolismu. Metformin ma také vliv

na stfevni mikrofloru. [13, 32, 81]

Je prokazéano, Ze hlavné u lidi s HbAlc na hornim konci rozsahu prediabetu muize
byt metformin velice u€inny. Proto by bylo dobré pouzivat tento 1ék u lidi s prediabetem
se zvySenym rizikem diabetu. Vyskytuje se vSak i1 velkd rozdilnost, protoZe matky
s diagnostikovanym gestacnim diabetem nebo obézni lidé meli vyS§i riziko diabetu

I pfi uzivani léku. [7]

Lékat ho muze predepsat, pokud se u pacienta vyskytuje alesponl jeden z rizikovych
faktor. Mezi tyto faktory patfi soucasny vyskyt hrani¢ni glykémie na latno a porusené
gluk6zové tolerance, onemocnéni diabetem nékoho =z nejblizSich ptibuznych, snizeny
HDL cholesterol, hypertenze nebo vyssi HbAlc nez 45 mmol/mol. U lidi s prediabetem
a obezitou do 60 let véku je podani metforminu velmi dobrou cestou. Pro starsi pacienty mize
byt tento 1€k vice nebezpecny, a proto musi Iékat u kazdého Cloveka zvazit, zda 1€k predepsat
nebo ne. [13, 81]
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jak ho kazdy jednotlivec snasi. Vétsinou se u dlouhodobého podavani nepiekracuje 2000 mg
metforminu denné. Pokud je nutno podat metformin akutné, zlepSuje periferni inzulinovou
citlivost. Je prokazano, ze podavani téchto 1€kt v davce 850 mg dvakrat denné dobie Gcinkuje
nejen na snizeni hladiny inzulinu. Ma blahodarné ucinky také na BMI, lipidy a metabolicky
syndrom. Vyhodou je to, Ze nebyly nalezeny zadné zavaznéjsi vedlejsi ucinky. Z toho
vyplyva, ze je bezpecny a dobfe snasenlivy. Proto mize byt podavan lidem, ktefi nejsou
schopni dodrzovat zasady zdravého zivotniho stylu. Muze mit pouze mirné az stiedné
zavazné UCinky na gastrointestindlni systém (vétSinou se jedna jen o prijem). Biguanidova
antidiabetika jsou spojovana také s laktitovou aciddézou. K té vSak v pfipadé metforminu
témet nedochazi, je-1i tedy predepsan ve spravném davkovani. Princip plsobeni je zalozen
na snizeni hladiny glukézy nala¢no hlavné vlivem na jeji vystup zjater. U pacienti
s porusenou glukdzovou toleranci dochazi ke snizeni rizika diabetu az o 45%. Uginek byl
vy$$i u jedincl s prediabetem, ktefi méli vyS$i zdklad BMI a také hodnoty FPG testu,
nez U §tihlejSich pacientd. [13, 35, 56, 81, 91]

Desetileté pozorovani skupiny pacientti prokazalo, ze Uiprava zivotniho stylu snizila
prevalenci diabetu o 34% ve srovnani s pouZzitim metforminu, kde doslo ke sniZeni jen o 18%.
Lidé se zasahem do Zivotniho stylu prokazovali i niz§i hladiny HbA 1c, snizeni krevniho tlaku,
hladiny lipidd a CRP. Nejvétsi prospéch z 1écby méli jedinci ve ve€kové skupingé 25-44 let
as BMI 35 kg/m?. Tyto tidaje o Zivotnim stylu jsou velmi dileZité pro Klinickou praxi.
[85, 87]

5.3.2 Thiazolidindiony

Thiazolidindiony jsou jiz dlouho pouzivany v souvislosti s inzulinovou rezistenci.
Jejich tcinek na inzulin byl rozpoznan teprve po téméf 20 letech zkoumani. Do této skupiny
léka patii troglitazon, rosiglitazon a pioglitazon. Jejich u¢inek je zalozen na zvysené citlivosti
jater na inzulin a také na sekreci inzulinu z beta bunék. Jako dalsi ovliviiuji pravé ¢innost beta
bungk, jelikoZ pfi rezistenci perifernich tkani na inzulin na né ptsobi hyperglykémie a tato
skute¢nost ma neblahy Vvliv na jejich ¢innost. Troglitazon byl prvnim Iékem testovanym V této

souvislosti, z toho ale rychle seslo, jelikoz mél hepatotoxické tcinky. [13, 32, 91]
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Rosiglitazon zajistil 60% snizeni rizika vzniku diabetu pii davce 8 mg denné.
Ve sledované skupiné dokonce 50% jednotliveti dosahlo normoglykémie. Byl ale spojovan
se zvysenim hmotnosti pfiblizné o 2 kilogramy, vys§im rizikem srde¢niho selhani a vyskytem
edému, coz je z klinického hlediska nebezpecné. Studie vSak ukazuji spiSe na oddaleni
diagno6zy diabetu nez na preventivni u¢inek. Kvili jeho vedlej§im G¢inklim byl vSak stazen

z prodeje v Iékarnach. [13, 32, 87, 91]

Pioglitazon byl nejacinnéjsi u obéznich osob s porusenou glukdézovou toleranci.
Diabetické riziko bylo snizeno o vice nez 70%, a to hlavné u porusené glukozové tolerance.
Lécba zlepsila diastolicky krevni tlak a HDL cholesterol. Napomaha také
pti kardiovaskularnich onemocnénich, kdy pti davce 45 mg denné doslo ke snizeni vyskytu
téchto problému. Bylo také zjisténo, ze tato davka jednou denné u pacienti s mozkovou
ptihodou, kterym jest¢ nebyl diagnostikovan diabetes mellitus, snizila ohrozeni cévni
mozkovou pifihodou, infarktem a diabetem. Hmotnostni pfirtstek byl vSak dokonce
0 3 kilogramy vyssi. Nevyhodou tohoto Iéku je prokazana spojitost s karcinomy mocového
méchyte, otoky a zlomeninami. Proto by tento 1ék neméli pouZzivat pacienti S rizikem nebo jiz

probihajici rakovinou mo¢ového méchyte a hematurii. [13, 35, 87]

Pouziti téchto 1€kt se musi jeSté prozkoumat, jelikoz maji nezadouci ucinky, jako

je hepatotoxicita troglitazonu nebo zpisobuji zadrzovani tekutin v téle. [35]

5.3.3 Inhibitory a-glukosidazy

Tyto inhibitory snizuji rychlost $t€peni polysacharidii z proximalniho tenkého stfeva.
Patfi mezi né akarbdza, orlistat a voglibosa. Hlavnim uc€inkem je sniZovani glukozy,
aniz by doslo az k hypoglykémii. Pouzivaji se jen malo piimo k 1é¢b¢ diabetu mellitus typu 2,
jelikoz je jejich G¢inek na HbAlc mensi nez u jinych antidiabetik podavanych ustng. Studie

vsak prokazaly jejich spojitost s i¢inkem na prevenci diabetu. [13, 32]

Diky nim dochazi ke sniZeni rizika kardiovaskuldrnich nemoci, mezi né€z patii srde¢ni
selhani, onemocnéni perifernich cév, srde¢ni onemocnéni. Snizuji také riziko hypertenze
uosob sporusenou glukézovou toleranci. Riziko bylo snizeno o 25%, pii podani
bud’ akarbozy nebo placeba. Bylo zjisténo, ze akarboza je jesté o néco u€inngjsi nez placebo.
Voglibosa, dalsi z inhibitort a-glukosidazy, udaval dokonce 40% snizeni rizika vzniku

diabetu. U pacientt s poruchou glukézové tolerance a chronickym srde¢nim selhanim zlepsila
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funkci srdce, zvysila obranu proti kardiovaskularnimu onemocnéni. Lécba akarbozou byla
provazena vétSim mnozstvim navrati porusené glukézové tolerance k normdlni hlading
glukozy. Orlistat spole¢né s Gpravou Zzivotniho stylu snizuje hmotnost a také moznost
onemocnéni diabetem. A to o 37% u obéznich pacientil s porusenou glukdzovou toleranci

pii kombinovani s upravou zivotniho stylu. [13, 32, 35, 87]

Jedinou nevyhodou téchto ¢kt je jejich neblahy Ucinek na gastrointestindlni trakt,
jako je napf. nadymani. Béhem jejich uzivani totiz vétsi mnozstvi lidi trpi vedlejSimi ucinky,
ato zvracenim. Pravé nezadouci ucinky a také doba trvani davky omezuji jejich pouziti.

[13, 56]

5.3.4 Inkretiny
Terapie zalozena na inkretinu byla vyvinuta béhem roku 1960, kdy byl zachycen
inkretinovy signdl vychézejici ze stfeva. Ten umi zvySit odpovéd beta bun€k na pfijem

kalorii. [8]

Dva hlavni inkretinové hormony jsou zalude¢ni inhibi¢ni peptid, ktery je produkovan
K bunikami v horni ¢asti tenkého stfeva, a glukagonu podobny peptid sekretovany L buitkami
V tlustém stfeveé a v dolni ¢asti tenkého stieva. Tyto dva hormony predstavuji asi 90% aktivity

inkretinu. [30, 31]

Jsou jedny z nejvice pouzivanych antidiabetik, ktera se podavaji oraln€ nebo injek¢éné.
Nejdiive se objevilo injekéni podani dvakrat denné, poté byly provedeny testy, které mély
zacil snizit davky. Maji prospé$ny ucinek pii snizovani hladiny glykémie a hmotnosti.
Ztéchto divodi je pouzivaji 1 lidé s poruchami spanku, neurodegenerativnim
onemocnénim, prediabetem a metabolickym syndromem, kde kardiovaskularni vysledky
a hmotnost hraji kli¢ovou roli. Pfedpoklada se, ze by mohly lépe zachovavat funkci
a hmotnost-beta bunék. [8, 30]

Glukagonu podobny peptid zvySuje vyluCovani inzulinu v zdvislosti na hladiné
glukézy. Z toho vyplyva, ze produkce inzulinu je nejvyssi pii hyperglykémii. Jeho ucinek
na beta bunky je okamzit¢ pozorovatelny, jelikoz se obnovi sekrece inzulinu v zacatcich

diabetu mellitus, coz jina farmakoterapie nedokaze. Na beta bunky ma celkové dobry vliv
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a napomahé pii obnové jejich ztracené funkce a hmotnosti. Zpomaluje také vyprazdinovani

zaludku a snizuje vylucovani glukagonu v zavislosti na glukéze. (Obrazek ¢. 3) [8]
Bezpecnost této terapie neni stale uplné prokdzana, jelikoz neni jesté¢ dobfe odhadnuté,

jak zavazné jsou vedlejsi Gcinky. A jeji vliv na obnovu beta bun¢k byl zkouman

jen klinickymi testy, proto Se nevi, jak tato 1é¢ba bude ptsobit na ¢loveka. [8, 31]

Ochrana beta bunék

Portalni signdl Funkoe

ostrivkd
Anth Vyprazdfiovani Zaludku
steatéznd : /\
Glukagon ’ oot it /\\nﬁl
Protizanétlivé K\/‘)\)
chytavani GLP-1
s ;/I\Lk;fzty Nasycenost Snifend
: . y adipozita

Protizanétlivost

\ Citlivost na inzulin
\ o~

Kardioprotekce 7 >
Spankoveé vzory

krevniho tlaku Sval neUroprotekce
Protizanétlivost Q \_

Obrazek 3 Casti t&la, na které ma glukagonu podobny peptid u¢inek [8]

5.3.5 Inhibice systému renin-angiotensin aldosteron
Tento systém je znamy svou funkci. Ta spociva v tom, Ze reguluje krevni tlak, také
homeostazu tekutin a vSech elektrolytl. Jeho silné ucinky na vaskularni sval, renalni resorpci

elektrolytd a stimulaci aldosteronu a vasopresinu ovliviiuji homeostazu. [89]

vvvvvv

angiotensin-konvertaza, angiotensin Il, aldosteron a Vv neposledni tadé¢ blokatory
angiotensinového receptoru. Mezi slozky patii i fada peptidi z angiotensinu | a Il, ty jsou
generovany pomoci angiotensin-konvertazy. [10, 89] Aldosteron byl izolovan
jako samostatna latka pred 50 lety. Je syntetizovan zcholesterolu a aktivuje
mineralokortikoidni receptory v mozku, myokardu a vaskularni tkani. Produkce aldosteronu

I a IT neni omezena pouze na systémovou cirkulaci. [89]
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Systém renin-angiotensin aldosteron se zvySoval Vv zavislosti na glykémii,
tato skutecnost jen potvrdila jeho klinicky vyznam u clovéka. Jeho funkce byla prokazana
také ve slinivce, ledvinach, srdci a nervové tkani. VIiv ma na tvorbu reaktivnich forem

kysliku, bunéény rist, diferenciaci bun¢k a hormonalni sekreci. [89]

Inhibitory enzymu angiotensin-konvertazy snizuji hlavné krevni tlak, coz snizuje
riziko kardiovaskularnich ptihod, také ovliviiuji metabolismus glukozy zlepsenim citlivosti
nainzulin a sekreci inzulinu rdznymi cestami v téle. [90] Nevyhodou inhibitord
angiotensin-konvertazy jsou jejich obCasné nezadouci ucinky. Mezi né patii suchy kasel

a také vyrazka. [10]

Inhibitory tohoto systému byly rozsifeny o inhibitory reninu, jelikoz ptedstavuji
mnozstvi informaci o efektivité u diabetikl, ale je prokazan silny ucinek proti proteinurii

u diabetickych pacientt s nefropatii. [10]

Lécba hypertenze pomoci inhibitori enzymu angiotensin-konvertazy a blokatort
angiotensinovych receptoru typu 1 snizila pfechod k diabetu az o tietinu. Inhibitory enzymu
angiotensin-konvertazy maji jesté lepsi vliv na diabetes. [81, 90] Studie LIFE prokazala
snizeni nové€ vznikajiciho diabetu 0 25% a to nam potvrzuje vazbu systému renin-angiotensin
aldosteron na diabetes mellitus. Tyto vysledky ukazuji, Ze systtm muze hodné ovlivnit

diabetes a i kardiovaskularni onemocnéni. [89]

5.3.6 Antiobezitika

Jednim z1¢ékt proti obezité je orlistat, ktery inhibuje gastrointestinalni lipazy.
Jeho ucinek je spojen s vys$§im ubytkem hmotnosti oproti klasickému placebu. Snizeni vahy
bylo 06,7 kilogramti, coz zpusobilo niz§i konverzi z poruSené glukézové tolerance
na diabetes. Riziko piechodu na diabetes je snizeno o 37% u obéznich osob. Ptedpoklad,
ze lipotoxicita je jednim z dilezitych faktord ve vyvoji diabetu, mize mit dopad na Kklinickou
praxi. [13]

Liraglutid, 1 ptes jeho zaZivaci vedlej$i €inky, mé lepsi G€inek na snizeni hmotnosti
nez orlistat. Hmotnost byla u pacientl snizena celkové o 7,8 kg a 0 5,8 kg oproti orlistatu.
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Soucasné s tim prevalence diabetu byla o 52% nizsi a U metabolického syndromu dokonce
0 59%. Toto potvrdilo, ze liraglutid snizuje hmotnost postupné a zlepSuje kardiometabolické

onemocnéni. [91]
DalSim antiobezitikem je exenatid, ktery napomohl rychlejSimu snizeni télesné

hmotnosti spolecné s béznymi nefarmakologickymi lécbami. [91] Celkové shrnuti snizeni

rizika vzniku diabetu mellitus typu 2 nam ukazuje tabulka ¢. 5.

Tabulka 5 Pokles rizika vzniku diabetu mellitus typu 2 [92]

Pocet Sledovani PO
Provedena studie Intervence . .o relativniho
pacientt (roky) ol

Da-Qing Study, Cina Dieta 130 6 31
Cviceni 141 46
CviCeni + dieta 126 42
Kontrola 133

Diabetes Prevention Télesna aktivita + dieta 265 3,2 58

Study, Finsko Kontrola 257

US Diabetes Prevention | T¢lesna aktivita + dieta 1079 2,8 58

Program Outcome Metformin 1073 31

Study, USA Placebo 1082

Indian Diabetes Zivotni styl 133 2,5 29

Prevention Program, Metformin 133 26

Indie Metfornim + zivotni styl | 129 28
Kontrola 136

Japonska studie Cviceni + dieta 102 4 67

obsahujici muze s IGT, | Kontrola 356

Japonsko

Study on livestyle- Télesna aktivita + dieta 74 3 58

intervention and IGT Kontrola 73

Maastricht,

Nizozemsko

European Diabetes Télesna aktivita + dieta 51 3,1 55

Prevention Study, Kontrola 51

Newcastle, Spojené

kralovstvi

Zensharen Study, Dieta + télesna aktivita 330 3 44

Japonsko Kontrola 311

IGT-porucha gluk6zové tolerance

@ Pfidanou hodnotu by mély udaje o poklesu absolutniho rizika, ovSem ty nebylo mozno uvést, protoze v nekterych studiich

dané udaje chybély

b Do Zensharen Study byly zafazeny osoby s IFG, do ostatnich osoby s IGT
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6 ZAVER
Tato bakalafska prace shrnuje a popisuje jednotlivé moznosti diagnostiky a terapie
prediabetu.

vvvvvv

diagnostickymi metodami jsou oralni glukézovy tolerancni test, glykovany hemoglobin.
Dal8imi testy mizeme stanovit napfiklad glukézu v plazmé na lacno, mikroRNA a rtzné
proteiny. Vedlejsi testy slouzi pouze jako doplitkové, jelikoZ nam nedokazi pfimo prokazat,
ze se jedna o prediabetes. Presto nam poukazuji na faktory, které mohou mit spojitost

s prediabetem.

Na spravny vliv 1écby ma velky vliv pacient, jelikoZ je nejcastéjsi pti¢inou prediabetu
obezita. Proto je pacient nucen snizit svou télesnou hmotnost a zménit zivotni styl. Pokud
vSak nemocny nechce zménit svou zivotospravu, musi lékaf predepsat farmakologickou

1écbu.
I pfes vSechny poznatky, které mame, je tézké véas diagnostikovat prediabetes. Proto

se klade velky duraz na to, aby se diagnostické metody, které jsou zatim na laboratorni

urovni, dostaly do klinické praxe co nejrychleji.
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