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13.1. HOMEOSTAZA GLUKOZY

Hormonalna regulacia udrzuje koncentraciu glukézy v krvi (glykémiu) v uzkom rozmedzi 4 — 6
mmol/l. Zabranuje vaéSim vykyvom napriek tomu, Ze prisun zivin do organizmu je periodicky, ale
tkaniva neustéle potrebuju glukdzu na vyrobu energie. Prisna homeostaza glukdzy nie je samougelny
jav, pretoze pri glykémii pod 3 mmol/l je ohrozena ¢&innost mozgu a na druhej strane pri

koncentraciach nad 7 — 8 mmol/l glukéza poSkodzuje biologické makromolekuly (priloha 6.1).
Inzulin a jeho U €inok

Hlavnym regulatorom homeostazy glukézy je inzulin, peptidovy hormén tvoreny B bunkami
Langerhansovych ostrovéekov. Po jedeni a premene sacharidov na gluk6zu vznik& hyperglykémia a
inzulin sa zacina vylucovat do krvi. Hlavné G¢inky inzulinu su:

e Podpora vstupu glukézy do buniek prie¢ne pruhovaného svalstva a tukového tkaniva.

e ZvySenie syntézy glykogénu (ukladanie glukézy do zasobnej formy) a zvySenie intenzity

glykolyzy (tvorba energie) v pe€eni a v inych tkanivach.

* Inhibicia metabolickych ciest, ktoré su po privode zivin zbytoéné - glykogenolyza a

glukoneogenéza.

e Podpora syntézy bielkovin.

Inzulin nevyvola tieto zmeny priamo, je len signalom na spustenie kaskady metabolickych zmien.
Inzulin vyla¢eny do krvi sa viaze na inzulinovy receptor, ktory sa nachaddza v membrane buniek.
Cast receptora vy&nieva von do extracelularneho priestoru, druha éast prechadza membrénou a tretia
je v cytoplazme. Po vazbe inzulinu na receptor dochadza k autofosforylacii vnutornej Casti receptora,
¢o je spustacom postreceptorovych udalosti v bunke. Klaéovym momentom velmi zloZitej kaskady
spustenej inzulinom je presun glukézovych transportérov GLUT4  do membréany.

Vstup glukézy do buniek sa uskuto€fiuje pasivnym transportom cez Specialne kanaly v membréane.
Jeden z glukézovych transportérov GLUT4, sa nachadza v membrane svalovych a tukovych buniek.
GLUT4 bez inzulinu je skryty v bunke, po véazbe inzulinu na receptor sa pocet molekul transportéra na
povrchu membrany zvysi 15 az 40-krat. Tymto spésobom je sprostredkovany hlavny G¢inok inzulinu,
vstup glukézy do tukovych a svalovych buniek. Pri nedostatku inzulinu alebo pri chybach receptora
pre inzulin a transportérov GLUT4 svalové a tukové bunky hladuju a v krvi je zvySena hladina krvného
cukru. V ostatnych bunkach sa nachadzaju iné typy transportérov GLUT, ktoré si v membrane aj pri
nepritomnosti inzulinu.

Antagonisti inzulinu

Inzulin je jediny hormon, ktory znizuje glykémiu. Jeho antagonista tvoreny A bunkami je glukagon.
Glukagén podporuje uvolnenie glukézy na glykogén a tvorbu glukézy v peceni. Podobné su
metabolické U¢inky oboch katecholaminov, adrenalinu a noradrenalinu.  Silnym antagonistom
inzulinu su glukokortikoidy, ktoré okrem podpory glukoneogenézy inhibuju proteosyntézu. Rastovy
hormén je dalSim antagonistom inzulinu, ale ten zvySuje proteosyntézu. Proti hypoglykemickému
Gcinku inzulinu pdsobia aj Zzenské pohlavné hormaény a hormény Stitnej zlazy.

Nerovnovaha a antagonizmus medzi inzulinom a horménmi, ktoré zvySuju glykémiu je len zdanlivy.
Za fyziologickych okolnosti pracuju regulaéné hormény metabolizmu synergicky. Napriklad pri strese
katecholaminy uvolfiuju glukézu zo zasob a inzulin pomaha pri jej presune do buniek. Antagonizmus
vznika len za patologickych okolnosti.

13. 2. DEFINICIA A KLASIFIKACIA DIABETES MELLITUS

Definicia diabetes mellitus z roku 1997
Diabetes mellitus je stbor metabolickych chordb, ktoré su charakterizované hyperglykémiou.

Diabetes mellitus je zapri¢ineny poruchou sekrécie inzulinu, a/alebo poruchou G¢inku inzulinu.
Chronicka hyperglykémia pri diabete je spojena s poskodenim, porusenou funkciou a zlyhanim
réznych organov - zvlast oci, obli¢iek, nervov, srdca a ciev.



Diabetes mellitus nie je jednotné ochorenie, ale sy  ndrom

Za nazvom ,diabetes mellitus “ sa skryva viac nozologickych jednotiek. Spoloénym menovatelom
vSetkych foriem diabetického syndrému je nedostatok inzulinového Gcinku, ktory méze byt absolatny
alebo relativny. Tento nedostatok ma za nasledok poruchu metabolizmu sacharidov, tukov a bielkovin
— diabetes mellitus patri medzi poruchy latkovej premeny. Zvlastnostou cukrovky je to, Ze napadné
klinické priznaky choroby (smad, zvySené mnozstvo mo €a, chudnutie, slabos t, dehydratacia,
aceténovy zapach ) sa u cCasti postihnutych objavuji pomerne neskoro, alebo vbbec nie. Dva
zakladné priznaky diabetu — hyperglykémia a glykozlria - sO totiz laboratérne Udaje, o ktorych
chory nevie.

Klasifikacia a vyskyt diabetes mellitus

V tabulke 13.1. je klasifikacia diabetes mellitus, ktora bola prijata spolu s definiciou v roku 1997.
Stary nazov pre diabetes 1. typu bol IDDM (inzulin dependentny diabetes mellitus) a druhy typ pred
novou klasifikaciou sa oznacoval ako NIDDM (non inzulin dependentny diabetes mellitus).

TAB. 13.1.
ETIOLOGICKA KLASIFIKACIA DIABETES MELLITUS

I. Diabetes mellitus 1. typu
Pri¢ina: deStrukcia B buniek, ktord zvy€ajne vedie k absolitnemu nedostatku inzulinu
A. Autoiminna forma
B. Idiopaticka forma
Il. Diabetes mellitus 2. typu
Pri¢ina: Kombinacia inzulinovej rezistencie a poruchy sekrécie inzulinu v réznom zastupeni
(relativny nedostatok inzulinu)
Il Iné Specifické typy diabetu, zapri €inené napriklad:
A. genetickymi poruchami funkcie B buniek (MODY, mutacie DNA mitochondrii)
B. genetickymi poruchami tcinkov inzulinu (chybna molekula inzulinu, inzulinového receptoru)
C. ochoreniami exokrinnej ¢asti pankreasu (cysticka fibr6za, pankreatektémia)
D. niektorymi endokrinopatiami (akromegalia, Cushingov sy., glukagoném)
E. liekmi a chemickymi latkami (paraquat, glukokortikoidy, dilantin)
F. niektorymi infekciami (cytomegalovirus, kongenitalna rubeola)
alebo
G. iné formy diabetu pri poruchach imunitného systému (protilatky proti inzulinovému receptoru)
H. diabetes ako sucast roznych genetickych syndromov (m. Down, Huntingtonova choroba)
IV. Gesta€ny diabetes mellitus

Diabetes mellitus postihuje v Eurépe priblizne 5% populacie. Na celom svete je podla Statistik IDF
(International Diabetes Federation) 200 miliébnov diabetikov, z toho 2/3 v rozvojovych krajinach.
V budlcnosti je potrebné ratat s vyraznym zvySenim poctu diabetikov, a to predovSetkym poctu
chorych s diabetes mellitus druhého typu (II). Najnovsie predpovede hovoria o 325 miliénoch do roku
2025. Pocet chorych na diabetes mellitus prvého typu (1) je menej ako 10% vSetkych diabetikov, ale je
potrebné brat do Gvahy, Ze u nich sa choroba zacina spravidla v mladom veku a trva cely Zivot. Iné
Specifické formy (ll) diabetu su zriedkavé. Gestacny diabetes mellitus (IV) je porucha metabolizmu
glukdzy, ktora sa objavuje pocas tehotnosti.

Diagndza diabetes mellitus

Diagnosticky algoritmus pre diabetes mellitus sa zaklada na Styroch ukazovateloch, z ktorych tri su
laboratérne nalezy. Z tychto aspon dve musia byt pozitivne, a to v dvoch po sebe iducich drioch:
1. Pritomnost typickych priznakov diabetes mellitus (smad, polydria, zvySeny prijem tekutin).
2. Glykémia meranda hocikedy v priebehu dna 11,1 mmol/l alebo vySSia.
3. Glykémia merana 2 hodiny po zatazi 75 g glukézou (oGTT) 11,1 mmol/l alebo vySsia.
4. Glykémia merana nala¢no 7,0 mmol/l alebo vysSia.

Ludia, ktori maji glykémiu po zatazi glukézou medzi 7,8 a 11,0 mmol/l maji porusenu
glukézovu toleranciu  a ludia s glykémiou nalaéno medzi 6,1 a 6,9 mmol/l maju zvySenu glykémiu
nala€no. Tieto nie st nozologické jednotky, ale rizikové faktory diabetu a ischemickej choroby srdca.

13.3. PATOGENEZA 1. TYPU DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus prvého typu je charakterizovany pomerne rychlym nastupom priznakov,
takmer dplnym alebo Uplnym deficitom inzulinu. Bez lie€by vznikd rozvrat metabolizmu
charakterizovany tazkou dehydrataciou a ketoacid6zou. Pacienti su cely zivot odkazany na exogénne




podavanie inzulinu®. Ochorenie sa manifestuje vaésinou v mladom veku, ale m6ze sa objavit aj
neskoér. Diabetes 1 .typu je autoimunitné ochorenie. Na jeho vzniku sa zuCasthuje geneticka
predispozicia k autoimunite a vplyvy vonkajSieho prostredia.

Geneticka predispozicia k diabetu prvého typu je spojena s pritomnostou ur€itych antigénov MHC
(HLA) systému. Ludia s génmi DR3 a DR4 maju vacSiu pravdepodobnost ochoriet na diabetes prvého
typu ako ti, ktori maju int konStelaciu génov DR. Na druhej strane tieto gény nevedd priamo ku vzniku
choroby, lebo viac ako 30 % populéacie je nositefom tychto génov a napriek tomu vacsina z nich nikdy
neochorie na diabetes.

Gény HLA systému koduju bielkoviny, ktoré sa nachadzaju na povrchu makrofagov a inych buniek
imunitného systému. Maju za Ulohu odovzdat malé peptidy zrozloZzenych cudzorodych bielkovin
lymfocytom, ktoré potom Gtocia na Struktiry s podobnymi peptidmi na ich povrchu. Nositelia DR3 a
DR4 su nachylni na pomylenu reakciu — B bunky vlastnych Langerhansovych ostrovéekov povazuju
za cudzorodd Strukturu.

Ku vzniku Klinicky manifestného diabetes mellitus 1. typu nestaci len pritomnost geneticke;
predispozicie, je potrebny aj urcity faktor vonkajSieho prostredia — spusta¢ autoimunitnej reakcie.
Mézu to byt niektoré virusové infekcie, alebo reakcia na cudzorodé bielkoviny (albumin kravského
mlieka). O autoimunitnej povahe diabetu 1. typu sved¢&i aj pritomnost protilatok namierenych proti
antigénom B buniek a ostatnych buniek Langerhansovych ostrovéekov (Islet Cell Antibodies — ICA)
v krvi chorych na zadiatku klinickej manifestacie ochorenia. NajnovSie vysledky poukazuji na to, ze
imunitna reakcia, ktord ma za nasledok destrukciu B buniek je velmi zlozita a zavisi okrem pritomnosti
uvedenych bielkovin a spusta¢a od mnohych inych okolnosti.

Autoimunitna deStrukcia B buniek trva pomerne dlho (niekedy aj viac rokov) a choroba prepukne
len vtedy, ak doSlo k zaniku viac ako 90 % inzulin produkujicich buniek. Potom vSak dochadza
k rychlemu nastupu priznakov — glykémia sa zvySuje na velmi vysoké hodnoty, dochadza ku
glykozdrii, polyudrii a k dehydratacii organizmu. Bunky hladuju a namiesto glukézy spaluji tuky. Ak sa
lieCba inzulinom nezacne vc&as, chory upada do diabetickej ketoaciddzy.

V poslednej dobe sa diabetes 1. typu vyskytuje aj u velmi malych deti. U nich je zakladné pravidlo
v€asnej a spravnej diagnozy ,myslie t na to", a to aj pri priznakoch (slabost, bolesti brucha a iné),
ktoré nie su totozné s tymi, ktoré sa nachadzaju v u¢ebniciach. Meranie glykémie sa da uskutoénit
v kazdom zdravotnickom zariadeni.

13.4. PATOGENEZA 2. TYPU DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus druhého typu je charakterizovany znizenou citlivostou tkaniv na inzulin.
Manifestuje sa vacsinou v strednom alebo v starSom veku, s vrcholom vyskytu medzi 50 - 60. rokom
Zivota. Spravidla sa vyvija pomaly. Postihnuté osoby mézu byt aj viac rokov asymptomatické a
ochorenie sa zisti nadhodou. Nie je sklon ku vzniku ketoacido6zy.

Této forma ochorenia je ¢asta u obéznych ludi, a z nich najma u tych, ktori maju muzsky typ
obezity. Pri obezite klesa na povrchu svalovych a tukovych buniek pocet inzulinovych receptorov.
V krvi je inzulinu dost, ale jeho U€inok je oslabeny. Regulaéné mechanizmy organizmu sa to snazia
vyrovnat tvorbou zvySeného mnozZstva inzulinu, ale takto vznika len bludny kruh. Inzulinu je v krvi
stale viac, ale jeho u¢inok je stale nizSi. Spociatku je glykémia v norme, ale je pritomnd inzulinova
rezistencia. Nebezpecie inzulinovej rezistencie spociva v tom, Ze vysoké koncentracie inzulinu v krvi
urychluja proces kérnatenia tepien, zvySuju nebezpedie vzniku infarktu myokardu a vedd k zvySeniu
krvného tlaku. Neskér sa zacina zvySovat glykémia po jedle. Tento stav sa da odhalit glukézovym
toleranénym testom (poruSena tolerancia glukézy, pGT ). Nakoniec sa vyvinie diabetes 2. typu.
Liecba diabetikov 2. typu je mozna aj bez inzulinu, redukénou diétou a oralnymi antidiabetikami. Pri
vy€erpani B buniek je potrebna lieCba inzulinom. V poslednom €ase sa zvySuje vyskyt obezity u deti a
mladych ludi. Nasledkom je stale vac¢si pocet diabetikov 2. typu v mladom veku.

Génové pozadie diabetes mellitus druhého typu je iné ako v pripade prvého typu. Presna podstata
génovej poruchy pri diabete 2. typu nie je eSte znama, ale pokrok v genomike uz prinaSa vysledky.
Vznik diabetu 2. typu pravdepodobne suavisi s génmi, ktoré riadia intrauterinny vyvoj pankreasu a
Langerhansovych ostrovéekov. Tak sa da vysvetlit, Ze nie kazdy tuény ¢lovek ma cukrovku. Obezita
je zatazou pre B bunky Langerhansove ostrovéeky a ludia s vrodenym slabSim ostrovéekovym
aparatom nie su schopni kompenzovat tito zataz. Dokazom tejto hypotézy je aj to, Ze diabetes 2.

! Okrem chorych po Uspesnej transplantacii pankreasu, ale tych je zatial malo.



typu je CastejSi u dospelych ludi, ktori sa narodili s nizkou pérodnou hmotnostou. U nich je mozné
predpokladat, Ze intrauterinna retardacia rastu savisela s poruchou vyvoja endokrinného pankreasu.
Pocet ,kandidatnych* génov, ktoré slvisia s diabetom 2. typu je dnes viac ako 10. Tento pocet sa
v buduicnosti bude zvacSovat. Ciefom vyskumu je pochopenie pri¢inného vztahu niektorych z nich
k vzniku diabetu.

13.5. INE FORMY DIABETES MELLITUS A PORUCH METABOLI ZMU
GLUKOZY

Okrem diabetu 1. a 2. typu existuji aj iné Specifické typy diabetu. Ide o rozmanité, ale nie prilis
Casté formy choroby. Patri sem napriklad diabetes po pankreatektémii, diabetes pri vrodenej
hemochromat6ze a diabetes pri mnohych geneticky alebo hormonalne podmienenych ochoreniach.

Do tejto skupiny patria aj diabetické syndrémy typu MODY (maturity onset diabetes in the young).
S0 to autozémovo dominantne dediéné ochorenia, ktoré sa za¢inaju v mladom dospelom veku (medzi
20. — 40. rokom Zzivota). Podla dnes uz znamych chybnych génov su klasifikované do 7 podtypov, ale
urcite ich bude ¢oskoro viac. Prakticky vyznam tychto zriedkavych ochoreni spo¢iva v tom, ze vacSina
z nich potrebuje liecbu inzulinom a bolo by chybou ich zaradit medzi diabetikov 2. typu. Z hladiska
vedeckého vyskumu pomdhaji pri presnejSom pochopeni patogenézy beznych foriem diabetes
mellitus.

Diabetes 1. typu sa va¢sinou manifestuje u deti a mladych fudi, ale m6ze sa objavit aj neskor. Tato
forma sa nazyva ,LADA" , ¢o je skratka anglického vyrazu late autoimmune diabetes of adults —
neskory autoimunitny diabetes dospelych. Aj tato formu je potrebné odliSit od diabetu 2. typu.

Gesta€ny diabetes mellitus , je porucha homeostazy gluk6zy diagnostikovana pocas tarchavosti.
Véacésinou ide o mierne zvySené glykémie, ktoré vSak mézu poskodit rozvoj plodu, a preto kazda
tehotna Zena by mala byt vySetrena zatazovym testom okolo 20. tyzdna gravidity, ¢i nema gestacny
diabetes mellitus. Po skonéeni gravidity vacSina Zien s gestacnym diabetom nem4 diabetes mellitus,
ale riziko vzniku diabetu v neskorSom veku je u tychto Zien vysoké.

13.6. CHRONICKE KOMPLIKACIE DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus je ochorenie, ktoré podla starych u¢ebnic mé okrem znamej eSte jednu menej
znamu, ale o to zakernejSiu tvar. V ére pred objavenim inzulinu chori s diabetes mellitus zomierali na
diabeticki komu. Dnes sa diabeticka kdma vyskytuje velmi zriedkavo, ale Zivot chorych s diabetes
mellitus ohrozuju chronické komplikacie — poSkodenie ciev a nervov. Tieto maju na svedomi zlyhanie
obliciek, slepotu, amputaciu dolnych koncatin a pred€asny vyskyt ischemickej choroby srdca.
V dnesnej dobe nie je problém liecba diabetu a tato druha tvar choroby sa dostava do popredia.

Podla U(dajov Svetove] zdravotnickej organizacie diabetici maju 25-nasobne vySSiu
pravdepodobnost oslepnutia a 20-nasobne zvySenU pravdepodobnost vzniku gangrény ako
nediabetici. Kazdy druhy diabetik lie€eny inzulinom umiera na zlyhanie obli¢iek a 80 % amputécii sa
vykonava u diabetikov. Riziko vzniku ischemickej choroby srdca a ischemického poSkodenia mozgu je
2 az 6-nasobne vysSie u chorych s diabetes mellitus.

Diabeticka mikroangiopatia

Mikroangiopatické komplikacie su Specifické pre cukrovku a nevyhnutnou podmienkou ich rozvoja
je dlhotrvajica hyperglykémia . Nezalezi na type diabetu, hyperglykémia Poékodzuje cievy rovnako
pri 1. a 2. type. Podla Udajov velkych klinickych studii (DCCT a UKPDS), z hladiska patogenézy
neexistuje prahova hodnota hyperglykémie, pred mikroangiopatiou chrani len euglykémia
Rychlost rozvoja mikroangiopatie ovplyviuja aj iné Cinitele (genetické, metabolické a vonkajSie) a
preto individualna variabilita rozvoja komplikacii je velka.

Diabeticka mikroangiopatia  je generalizovany patologicky proces, ktory postihuje arterioly,
kapilary a venuly. Prejavuje sa funkénymi zmenami (dilatdcia venul, konstrikcia arteriol, zvySena
permeabilita kapilar), ktoré vedd k zvySenému prietoku svalovymi, koznymi a retindlnymi kapilarami
ako aj k zvySenej rychlosti glomerularnej filtracie pre zvySenie prietoku krvi oblickami. Funkéné zmeny

2 DCCT = Diabetes Compensation and Complication Trial (1983 - 1993); UKPDS = United Kingdom Prospective
Diabetes Study (ukoncena vroku 1998) su Studie, ktoré jednoznacne ukazali moznost prevencie cievnych
komplikacii dobrou kompenzéaciou diabetu.



sa dotykaju aj viacerych zloziek krvi. Sem patri zniZzenie pruznosti a poddajnosti erytrocytov ich
zvySenda adhezivita a zvySenéa agregac¢néa schopnost trombocytov.

Morfologickym obrazom mikroangiopatie je zhrubnutie bazalnej membrany kapilar (BKM alebo
CBM = capillary basement membrane), poskodenie endotelu a tvorba mikrotrombov. Zhrubnutie BKM
pri diabetes mellitus savisi s biochemickymi a funkénymi zmenami (glykacia bielkovin, depozity
imunoglobulinov, zmeneny naboj a permeabilita). Tieto zmeny suU spociatku reverzibilné, neskor
mozno ich vyvoj v najlepSom pripade spomalit. Kone¢ny nasledok rozvinutej mikroangiopatie je tazka
porucha mikrocirkulacie a hypoxia postihnutého organu. Z klinického hladiska najvac¢si vyznam ma
postihnutie sietnice oka a obli¢iek — diabeticka retinopatia a diabeticka nefropatia.

Diabeticka neuropatia  (predtym povaZzovana za jeden z nasledkov mikroangiopatie) je
samostatna a velmi Castd komplikacia diabetu. Nema priamy vplyv na Umrtnost diabetikov, ale
pripravuje pédu pre invalidizujice az smrtelné nasledky angiopatie a znac¢ne zneprijemruje Zivot
chorého na diabetes a je vyznamnym faktorom rozvoja diabetickej nohy . Autonémna diabeticka
neuropatia postihujica nervstvo kardiovaskularneho systému sa prejavuje ¢astym asymptomatickym
priebehom ischemickej choroby srdca a vyskytom bezbolestného infarktu myokardu.

Ateroskleréza u diabetikov nastupuje skor ako u ned iabetikov

Diabeticka makroangiopatia je ochorenie strednych a velkych tepien, predovSetkym
koronarnych, mozgovych, dolnych konéatin a aorty. Jej podstatou je ateroskleréza, ktora sa nelisi od
aterosklerdzy nediabetika. Diabeticka metabolicka a hormonalna porucha je vSak rizikovym faktorom,
ktory urychluje koérnatenie tepien a vyrovnava rozdiel medzi Zenami a muzmi. V zrychlenegj
aterogenéze diabetikov hraju ulohu mnohé ¢initele, ako hyperglykémia, zmeny zrdzania krvi, zmenené
reologické vlastnosti krvi, zmeneny metabolizmus lipoproteinov, nefyziologické koncentracie inzulinu a
iné.

Urychlend ateroskler6za u diabetikov 2. typu sa zacina pred manifestaciou choroby. Poruchy
metabolizmu lipidov a vysoké koncentracie inzulinu poSkodzuji cievy uz v Stadiu inzulinovej
rezistencie. Naviac tento typ diabetu sa ¢asto diagnostikuje neskoro. Tak sa méze stat, Ze diabetes sa
diagnostikuje az pri manifestacii nasledkov aterosklerézy — pri infarkte alebo mozgovej prihode.
Prognéza tychto chorych s nediagnostikovanym diabetom je velmi zla. Opat tu plati jednoducha
zasada ,myslie t'na to" , hlavne u obéznych fudi.

13.7. PATOBIOCHEMIA CHRONICKYCH KOMPLIKACII DIABETES
MELLITUS

Podla koncepcie o toxicite glukézy hyperglykémia méa za nasledok reverzibilné biochemické zmeny
metabolizmu a kumulativne, ireverzibilné zmeny dlhozijucich bielkovin ainych makromolekul.
V patogenéze chronickych komplikacii diabetes mellitus hra Ulohu aj poruSend oxidoredukéna
rovnovaha, konkrétne pseudohypoxia a bioreaktivne formy kyslika (tab. 13.2).

Polyolova cesta pri hyperglykémii.
Medzi reverzibilné zmeny metabolizmu pri hyperglykémii patri zvySené odburanie glukdzy
polyolovou cestou. V prvom kroku polyolovej cesty vznika D-glucitol (sorbitol), ktory sa v druhom kroku
meni na fruktézu. Rychlost druhej reakcie v mnohych tkanivach je nizSia ako prvej a D-glucitol sa
hromadi v bunkach. ZvySeny tok substratov polyolovou cestou ma za nasledok:
1. Deficit NADPH, ktory je délezitym ¢lankom antioxidacnej ochrany.
2. Nadbytok NADH, ktory ma vyznam pri vzniku pseudohypoxie (pozri dalej) a vedie k zmenam
v metabolizme myoinozitolu.

3. Nadbytok fruktézy. Fruktdza sa v reakcii katalyzovanej frukt6zo-3-fosfokindzou meni na
fruktoza-3-fosfat a potom sa spontanne oxiduje na 3-deoxyglukozon. Tato latka je prekurzorom
produktov neskorej fazy glykéacie bielkovin - AGEs.

Dokazom Ucasti polyolovej cesty v patogenéze komplikacii diabetu su vysledky klinickych stadii,
v ktorych lieky blokujuce aktivitu aldézreduktazy (prvého enzymu polyolovej cesty) boli uc¢inné
v prevencii diabetickej neuropatie.



TAB. 13.2.
REVERZIBILNE A IREVERZIBILNE BIOCHEMICKE ZMENY PRI HYPERGLYKEMII

Porucha homeostazy glukézy (bludny kruh) [R]
Porucha sekrecie inzulinu
Porucha citlivosti tkaniv na inzulin
Reverzibilné biochemické zmeny [R]
ZvySeny tok substratov polyolovou cestou
Porucha metabolizmu myoinozitolu
Zmenend ¢innost fosfatidylinozitolovej signélnej ststavy
Diabeticka pseudohypoxia
Neenzymova glykéacia bielkovin [IR]
Skoré fazy glykacie
Neskoré fazy glykacie
Porucha rovnovahy medzi tvorbou bioreaktivnych fori em kyslika a antioxida €nou ochranou [R]

R = reverzibilné zmeny, IR = ireverzibilné zmeny
Metabolizmus myoinozitolu

Myoinozitol je cyklicky alkohol, ktorého Struktira a konformacia je velmi podobna glukéze a
sorbitolu. Je dblezitou sucastou fosfolipidov v membranach. Prijimame ho potravou, ale méze byt
syntetizovany aj z gluk6za-6-fosfatu. Zvysena hladina glukézy a/alebo sorbitolu pravdepodobne
blokuje transport myoinozitolu do bunky, ¢o mdZze mat za nasledok naruSenie vnutrobunkovych
signalnych systémov V kone¢nom dosledku méze dojst k znizenej aktivite sodikovej pumpy
a k porucham akénych potencialov nervovych vlakien a inych buniek.

Diabeticka pseudohypoxia

To, Ze tkaniva diabetika pri pokrocilej ateroskler6ze a mikroangiopatii st hypoxické, je samozrejmé.
na zaklade podobnosti hemodynamickych zmien na zaciatku diabetu s kompenzaénymi reakciami
malych ciev na hypoxiu Willamson v roku 1993 vyslovil hypotézu hyperglykemickej
pseudohypoxie. Spoloénym menovatefom skutoénej hypoxie a diabetickej pseudohypoxie je zmena
pomeru NADH/NAD v mnohych tkanivach. Nasledky zmeneného pomeru NAD/NADH resp.
pyruvat/laktat sa uz totozné bez ohladu na to, €i pri€inou je hypoxia alebo hyperglykémia. Tymto
spbsobom by bolo mozné vysvetlit zmeny mikrocirkulacie pri hyperglykémii ako chybnl adaptaciu na
hypoxiu, ktora v skuto€nosti nie je pritomna.

Glykéacia bielkovin

Glykéacia hemoglobinu® (tvorba Hb A;.) bola objavena v roku 1968 a o niekolko rokov uz bol znamy
mechanizmus neenzymovej vazby glukézy na volné aminoskupiny hemoglobinu a inych bielkovin.
(obr. 13.1). Neskodr bolo zistené, Ze glykacia bielkovin sa nekon¢i vznikom ketoaminu. Ketoamin
viazany na bielkoviny ma totiz tak isto volnu karbonylovi( skupinu ako volna glukéza a tato skupina
mobze reagovat s dalSimi aminoskupinami vlastnej alebo inych bielkovin. U bielkovin, ktoré ziju
dostatocéne dlho, vznikaji takto krizové vazby. Nasledkom tychto neskorych faz glykéacie bielkovin je
vznik nerozpustnych Zltohnedych agregatov’. Brownlee a spol. v roku 1988 nazvali tieto produkty
AGEs, ¢o je skratka z advanced glycation endproducts. Bielkoviny, v ktorych sa hromadia AGEs
vykazuju zmenené biochemické vlastnosti, napr. zmenu enzymovej aktivity, vazby na receptor a
znizenl degradaciu proteolytickymi enzymami. Struktary, v ktorych sa takéto poSkodené bielkoviny
nachadzaju sa vyznacuju zmenenymi mechanickymi vlastnostami (rigidita membran, zmeny spojiva;
vychytavajl a viazu lipoproteiny plazmy, imunoglobuliny a iné bielkoviny, ktoré sa potom ukladaju
v cievnej stene; prispievaju k trombogénnym zmenam endotelu; vedid k poruSenej Struktdre a funkcii
bazalnych membran.

Makrofagy a niektoré iné bunky maju receptory pre AGEs. Vazba AGE na receptory ma za
nasledok tvorbu réznych cytokinov, ktoré su spustaémi zloZitych reakcii cievnej steny. Aktivacia
RAGE okrem toho indukuje zvySenu tvorbu reaktivnych foriem kyslika. Vzniku AGEs sa da zabranit
farmakologicky. U&innym blokatorom neskorych faz glykacie je aminoguanidin , ktory sa uz skusa

3 Vyznam merania glykovaného hemoglobinu v praktickej diabetol4gii je opisany v kapitole 13.8.

* Podobné reakcie medzi cukrami a bielkovinami sa odohréavaji v skladovanych potravinach, ¢o zistil uz na
zaCiatku 20. storoCia alzirsky lekarnik Maillard. Ako priklad je moZné uviest Zltnutie dlho skladovaného
kondenzovaného mlieka.




v klinickych Stadiach. NajnovSie boli vyvinuté nové lieky, ktoré si schopné zneskodnit AGE — tzv. age
breakers.

Oxida €ény stres pri diabetes mellitus

Bioreaktivne formy kyslika, nasledky ich zvySenej tvorby pre vznik choréb a antioxidaéné systémy
su opisané v prilohe ku kapitole o starnuti (Kap. 6). Hyperglykémia pri diabetes mellitus zvySuje tvorbu
reaktivnych foriem kyslika a oslabuje antioxida¢né systémy (tab. 13.3).

TAB. 13.3.
PRICINY OXIDAENEHO STRESU A OSLABENIA ANTIOXIDA €NEJ OCHRANY PRI DIABETE

ZVYSENA TVORBA BIOREAKTIVNYCH FORIEM KYSLIKA — PRICINY SUVISIACE S DIABETOM

Glukoza je redukéné Cinidlo, mdZze katalyzovat premenu kyslika na superoxid (?).
AGEs katalyzuje vznik reaktivnych foriem kyslika.

Makrofagy po vazbe AGESs na ich receptor tvoria reaktivne formy kyslika.
ZvySena tvorba reaktivnych foriem kyslika v poSkodenych mitochondriach (?!).

ZVYSENA TVORBA BIOREAKTIVNYCH FORIEM KYSLIKA — PRICINY NESUVISIACE S DIABETOM
VSetky mozné priciny vymenované v prilohe ku kapitole 6 — najcastejSie fajCenie.
OSLABENIE ANTIOXIDACNEJ OCHRANY — PRICINY SUVISIACE S DIABETOM

Deficit NADPH, substratu pre glutationperoxidazu pre zvySeny tok polyolovou cestou.
Glykéacia a inaktivacia antioxidaénych enzymov (?).
Zvysené naroky na exogénne antioxidanty (vitaminy C a E)

OSLABENIE ANTIOXIDACNEJ OCHRANY — PRICINY NESUVISIACE S DIABETOM

VSetky mozné priCiny vymenované v prilohe ku kapitole 6 — najCastejSie fajéenie a karencia
antioxidacnych mikronutrientov (vitaminy C, E, selén a iné).

Poznamky:
(?) — nélezy z in vitro experimentov, nepotvrdené u chorych s diabetes mellitus.
(?") — podla najnovsich Gdajov najvyznamnejsi zdroj reaktivnych foriem kyslika pri diabete.

13.8. AKUTNE HYPERGLYKEMICKE KOMPLIKACIE DIABETES
MELLITUS

StarSie delenie akutnych komplikacii diabetu a bez ~ vedomie pri diabete

Podla ucebnic k akatnym komplikaciam diabetu patri:

« Diabeticka ketoaciddza.

« Hyperglykemicky hyperosmolarny neketoacidoticky stav.
» Laktétova acidoza.

«  Hypoglykemické epizédy.

Pri tychto situaciach méze, ale nemusi déjst aj k poruche az strate vedomia — ku kéme.
Komatdzne stavy predstavuju velmi vaznu, Zivot ohrozujicu akitnu komplikaciu diabetu, avSak
poznanie ich patogenézy umoznuje pomerne rychlu, logicky zdévodnenu terapiu, ktora spravidla vedie
k dramatickému zvratu v stave postihnutého. NajCastejSia pri¢ina poruchy vedomia pri diabetes
mellitus je hypoglykémia. Menej ¢asto vznika strata vedomia pri diabetickej ketoacidoze. Velmi
dolezité je vediet, Ze diabetik mbdze byt v bezvedomi aj zinych pri¢in (Grazy, infarkt a arytmie,
mozgové prihody, otravy a opilost).

V tejto kapitole sme zmenili klasicky opis akutnych komplikacii. K hyperglykemickym komplikaciam
sme zaradili aj zhorSenu kompenzaciu, pretoze méa zasadny vyznam pri rozvoji chronickych
komplikacii a epizddy zhorSenej kompenzacie si pomerne ¢asté. DneSné metddy liecby a kontroly
umoznuju dosiahnut dobri kompenzéaciu u kazdého chorého ¢loveka s diabetes mellitus. Ak tomu tak
nie je, je potrebné najst pricinu zlej kompenzéacie a prijat opatrenia na zmenu tohoto nepriaznivého
stavu. Hypoglykémiu sme zaradili do samostatnej kapitoly.

Kritérid dobrej a zlej kompenzécie chorych s diabet  es mellitus

Stadia DCCT u diabetikov 1. typu a Studia UKPDS u diabetikov 2. typu jednoznaéne potvrdili
vyznam tendencie priblizit sa pri lieCbe diabetu k euglykémii. Euglykémia, eumetabolizmus a dobra




kvalita zivota predstavuju zakladné kritéria kompenzovanosti diabetikov. Takyto stav sa da dosiahnut
intenzifikovanou lie ¢bou. V pripade diabetikov 1. typu to znamena podavanie troch a viac davok
inzulinu denne sréznou dobou Uucinnosti, ¢im lieCba pripomina fyziologickl sekréciu inzulinu
pankreasom (princip »basal - bolus«). V pripade diabetikov 2. typu to znamenda uplatnenie nie len
diéty, ale aj oralnych antidiabetik (v pripade potreby aj inzulinu) v pravy ¢as.

Kontrolnymi ukazovatelmi UspeSnosti lieCby su kratkodobé a dlhodobé parametre  glykemickej
kompenzacie. Medzi kratkodobé parametre patria glykémia a glykozuria, medzi dlhodobé glykovany
hemoglobin (Hb A;. alebo GHb) a glykované plazmatické bielkoviny (GPB). Nakolko selfmonitoring
glykozurie predstavuje len orientacné vySetrenie (mdze byt uzitocny iba u pacientov, ktori maju
problémy s odbermi krvi) a stanovenie GPB (fruktézaminovym testom) naraza na viaceré problémy
metodického charakteru, v diabetologickej praxi sa ako hlavné parametre glykemickej kompenzacie
vyuZzivaju glykémia a glykovany hemoglobin

Oba parametre poukazuju na iny ¢asovy Usek v priebehu diabetu. Glykémie odrazaju aktualny stav
(,kratkodoby“ parameter). Hb A,. predstavuje spéatny pohlad na glykemicky status diabetika pocas
uplynulych tyzdrov v integrovanej podobe (,dlhodoby” parameter). Preto sa tieto parametre nemdzu
navzajom zastupovat. Oba treba posudzovat suasne — komplexne.

KedZze z aspektu rozvoja chronickych komplikacii diabetu neexistuje prahova hodnota glykémie,
nemd&zu byt uréené ani striktné hrani¢né hodnoty glykémie a Hb A, oddelujice dobrd kompenzéaciu
diabetu od zlej. Existuju vSak konvencéne dohodnuté hladiny oboch parametrov, nad ktorymi sa
vyrazne zvySuje vyskyt chronickych komplikacii. V pripade glykémie nalacno (stanovenej v ramci
selfmonitoringu) je hranica medzi ,lepSou“ a ,horSou“ kompenzaciou pri 6,5 mmol/l. V pripade
postprandialnej glykémie stanovenej 2 hodiny po jedle je to 9,0 mmol/l. Koncentracia HbA;. u dobre
lieceného chorého by nemala byt vyssSia ako 7,5 % celkového mnozstva hemoglobinu.

Metddy na hodnotenie glykemickej kompenzacie choryc h s diabetes mellitus

Glykémie sa mozu stanovovat jednorazovo (nalacno, pred jedlom, postprandialne, nahodne
v priebehu dna) alebo v ramci glykemickych profilov, pricom pocet a ¢asy odberov sa na jednotlivych
diabetologickych pracoviskach liSia. Nakolko glykémia odraza okamzity stav, méze tento parameter
v rukach lekara ¢i edukovaného pacienta poslizit na operativne aktualizovanie ¢i modifikovanie
terapie. Selfmonitoring glykémie pomocou glukometrov je jednou zo zakladnych podmienok
intenzifikovanej lieCby. Novou metddou je priebezné sledovanie glykémie (CGMS - continuous
glucose monitoring systém ).

Glykovany hemoglobin (GHb, Hb A ) vznikA neenzymovou adiciou glukézy na volné
aminoskupiny bielkovinovych retazcov hemoglobinu A (obr. 13.1). Glykacia prebieha v dvoch fazach.
V prvej, rychlej faze vznika labilnd forma glykovaného hemoglobinu. Rychlost jej vzniku zavisi od
aktualnej koncentracie glukézy v krvi. Tento dej je reverzibilny. Labilna forma sa v druhej, pomalej
faze meni na stabilny ketoamin, ktora zotrvava v Cervenej krvinke do konca jej existencie.
Koncentracia glykovaného hemoglobinu je preto integrovanym ukazovatelom glykémie uplynulych
tyzdnov (obr. 13.2). Jej hladina u zdravych ludi je okolo 5 % celkového hemoglobinu. Pri dlhodobej
hyperglykémii hladina Hb A;. mdZe dosiahnut aj 12 — 14 %.

Diabeticka ketoacidoza

V obdobi pred objavenim inzulinu patrila diabeticka ketoacid6za (DKA) alebo hyperglykemicka
ketoacidotickd kéma medzi hlavné pric¢iny smrti diabetikov, priCom na kému zomierali vSetky
diabetické deti a mladistvi diabetici. Dnes je Uplne rozvinutd diabetickd kdma zriedkava, ale jej
mortalita je stale medzi 5 - 10 %. Diabeticka ketoacidéza je charakterizovana tymito priznakmi:

* Hyperglykémia (nad 15 mmol/l), €asto ovela vySSia, ale glykémia nie je hlavnym faktorom, ktory
uréuje zavaznost DKA.

« Ketonémia (ketolatky v krvi nad 5 mmol/l) a ketonuria.

e Metabolicka acidéza (pH pod 7,3 a bikarbonaty pod 15 mmol/l, vyrazny anion gap).

Niekedy sa vyskytuja neurologické priznaky, ktoré mdézu vyustit do kdmy, ale je to menej Casté
ako pri hyperosmolarnom neketotickom stave. Pri plne rozvinutej DKA dochadza k rozvratu vodného a
elektrolytového metabolizmu.

NajcastejSie odhalené pric¢iny dekompenzéacie diabetu a vzniku DKA su:

1. Infekcie, ochorenia traviaceho traktu, infarkt myokardu, nahla mozgova prihoda u chorého s
diabetes mellitus.

2. Chirurgické ochorenia, Urazy, operacie.



3. Chyby v lie¢be diabetu (nespravne davky inzulinu, vynechanie inzulinu, poruchy davkovacov
inzulinu).
4. Neskoro diagnostikovany diabetes mellitus 1. typu, nerozoznanie diabetu typu LADA od diabetu 2.

typu.
5. Nespravne lie¢ebné postupy (vysoké davky kortikoidov).

Patogenéza diabetickej ketoacid6zy. Nasledky nedostatoéného UcCinku inzulinu vyplyvaju
logicky z poznatkov o G€inku inzulinu. Pri zle lie€enom alebo nelieCenom diabete 1. typu glykémia
stipa na velmi vysoké hodnoty. Hyperglykémia nevznika len z toho dévodu, Ze glukdza pri nedostatku
inzulinu neméze vstupovat do svalovych a tukovych buniek, ale aj pre zvySenu glukoneogenézu a
glykogenolyzu v peceni. To znamena, Ze glykémia sa zvySuje aj u hladujuceho diabetika!
Hyperglykémia vedie k osmotickej diuréze (glykozuria, polydria), €¢oho nasledkom je tazka
dehydratéacia.

Druhou vetvou rozvoja DKA je zmena vnutorného prostredia — ketoacidéza. Bunky ziskavaju
energiu odburanim mastnych kyselin, ¢o vedie k hromadeniu acetylkoenzymu A. Ten nie je vyuzity
v Krebsovom cykle a pri syntéze lipidov a meni sa na acetoacetat a na -hydroxymaslovu kyselinu Ta
je hlavnou ketolatkou, ktor4 sa pri zle kompenzovanom diabete a pri DKA hromadi v krvi. Acetén
(ktorého v krvi je vefmi malo) citit v dychu chorych s DKA ztoho dévodu, Ze sa tato latka dobre
rozpusta v tukoch, extrahuje sa z krvi do plac a do vydychovaného vzduchu.

Hyperketonémia po prekro¢eni kompenzacnych schopnosti systému acidobéazickej rovnovahy
vedie k metabolickej acidéze. Zaroven dochadza aj k rozvratu elektrolytového metabolizmu a chory
za jeden den méze stratit 5 — 8 litrov tekutiny, 300 — 600 mmol sodika, 200 — 400 mmol draslika a
velké mnoZstvo fosforu a magnézia. Hladina draslika v sére nemusi byt znizena, pretoze pri acidoze
draslik vystupuje z buniek do extracelularnej tekutiny a uvolfuje sa aj z poSkodenych buniek.
Zvracanie, ktoré je Castym priznakom DKA méze eSte viac skomplikovat poruchu acidobéazickej
rovnovahy.

Diabetickd ketoacidoticka kdma nastupuje zvyCajne pozvolna (spravidla v priebehu niekolkych dni,
niekedy za niekolko hodin). Postihnuty je najprv unaveny, smadny, ma zhorSend chut do jedenia,
pripadne vracia. Koza a sliznice su suché; koza lic a ¢ela mava ruzovocervené sfarbenie. Dychanie sa
prehibuje a zrychluje, vydychovany vzduch méa niekedy zapach po aceténe. Byvaju bolesti brucha,
ktoré niekedy napodobniuju prudké brusné ochorenie. Priznaky zo strany CNS neodrazaju zavaznost
metabolického rozvratu - spociatku je apatia, zméatenost, neskor zastreté vedomie az bezvedomie.

Pre diagn6zu diabetickej ketoacidézy je rozhodujlice stanovenie glykémie, ukazovatelov
acidobazy, stanovenie ketolatok v moci a ak je to mozné aj ketonémie (nad 2 mmol/l).

Liedba DKA spoéiva v tyroch zakladnych opatreniach®:
1. Znizenie glykémie a normalizacia metabolizmu pomocou inzulinu.
2. Rehydratacia organizmu.
3. Uprava acidobézickej rovnovahy (infuzie bikarbonatu).
4. Uprava portch elektrolytového metabolizmu.

Hyperglykemicky hyperosmolarny neketoacidoticky sta v

Tento stav sa vyskytuje vacSinou u starSich s diabetom 2. typu alebo s nediagnostikovanym
diabetom. Vyskytuje sa menej ¢asto ako DKA, ale mé& vysSiu mortalitu (15 - 30%). Rozdiely medzi
touto akutnou komplikaciou diabetu a DKA su v tabulke 13.4. Pri€iny su prakticky tie isté, ako u DKA,
ale ketdza a acid6za sa nerozvija, pretoze na zabranenie zvySeného katabolizmu tukov sta¢i malo
inzulinu.

Relativny nedostatok inzulinu ma v metabolizme cukrov rovnaké nasledky ako absolutny
nedostatok inzulinu t.j. hyperglykémiu, glykozdriu, polyariu a dehydrataciu. Ak sa adekvéatne
nenahradi stratena tekutina, glykémia stdpa na extrémne vysoké hodnoty okolo 40 a viac mmol/l.
K zvySovaniu glykémie moZe prispievat aj porucha oblickovej funkcie a vysoky obsah sacharidov
v diéte. Vysoka hyperglykémia spdsobuje hyperosmolalitu extracelularnej tekutiny (330 - 440
mosm/kg a viac), ktora vedie k prestupu vody z buniek do extracelularneho priestoru a tym k ich
dehydratécii. Dehydratacia nervovych buniek  sa prejavi r6znymi neurologickymi priznakmi -
kfémi, parézami, paralyzami, afaziou, nystagmom, zrakovymi halucinaciami, znizenym vedomim az

® Podra Joslina prva vec pri liecbe DKA je vyhrn(t' si rukavy.



kémou. Nakolko ide o starSich [udi, uvedena symptomatolégia mbze zvadzat k chybnej diagnéze
nahlej mozgovej prihody, resp. akitnej psychozy.

V diagnostike je rozhodujuce stanovenie glykémie a osmolality plazmy. K zakladom terapie
hyperglykemickej hyperosmolarnej neketoacidotickej kémy patri intenzivna nahrada tekutin, inzulin,
nahrada strateného kélia a pdsobenie zamerané na vyvolavajacu pric¢inu.

Laktatova acidéza

ZvySena koncentracia laktatu v krvi je vysledkom nepomeru medzi tvorbou laktatu a jeho
utilizaciou. Hlavnym zdrojom laktatu je anaerébna glykolyza, v ktorej sa pyruvat premiena na laktat.

Laktatova acidéza, ktora méa vysokd umrtnost (az 50 %), vznika spravidla nahle a prejavuje sa
nevolnostou, slabostou, nechutenstvom, nauzeou, vracanim, bolestami brucha a poruchami vedomia
roznej hibky. K priznakom vyvolanym acid6zou patri kompenzaéné hyperpnoe, ktoré je tu vyraznejsie
ako pri diabetickej ketoacidéze. U chorych s diabetes mellitus mdze vznikat laktatova acidéza
samostatne, alebo ako sucast diabetickej ketoacid6zy. Jeden z oralnych antidiabetik (fenformin) bol
pred niektorymi rokmi stiahnuty z obehu, pretoze u starSich fudi a u ludi s poSkodenou pecenou viedol
obcas k laktatovej acidéze. ZvySena koncentracia laktatu bez suvislosti s diabetom vznika aj pri
stavoch, ktoré st spojené s tkanivovou hypoxiou.

Diagnéza laktatovej acidézy je vysledkom vylu€ovacieho postupu, ktorym sa vyradi kéma vyvolana
inymi pri¢inami; potvrdenim diagndzy je stanovenie laktatu ( > 6 mmol/l) v plazme. Zakladom terapie
laktacidézy popri inzulinovej lieCbe je alkalizacia vnitorného prostredia, ktora sa uskutoCruje
pomocou infazie NaHCOs.

TAB. 13. 4.
ROZDIELY MEDZI DIABETICKOU KETOACIDOZOU A HYPERGLYKEMICKYM HYPER OSMOLARNYM
NEKETOTICKYM STAVOM

Diabeticka ketoacidoza Hyperglykemicky hyperosmolalny neketoticky
stav
Vyskyt Diabetici 1. typu Starsi diabetici 2. typu
Glykémie nad 15 mmol/l velmi vysoké, ¢asto 40 mmol/l a viac
Acidobaza pH < 7,35; nizke bikarbonaty, normalna, alebo mierna, kompenzovana
vysoky anion gap acidoza
Ketolatky Vyrazne zvySena ketonémia, v norme alebo mierne zvySené
ketondria
Osmolarita zvysena vyrazne zvysena
Poruchy asi u 10% Casté

vedomia

13.9. HYPOGLYKEMIA

Ak hypoglykemizujdci Uc€inok inzulinu nie je vyrovnany adekvatnym prijmom glukdzy, resp.
zvySenou glykogenolyzou a glukoneogenézou, vyvolanych pésobenim kontraregulaénych horménov,
znizi sa koncentracia glukézy v krvi — nastane hypoglykémia. Hypoglykémia pri diabete sa
najCastejSie vyskytuje u diabetikov 1. typu, mdZe sa ale vyskytnut aj u diabetikov lie¢enych oralnymi
antidiabetikami, ktoré stimuluju sekréciu endogénneho inzulinu, resp. zlepSuju utilizaciu glukézy.

Pri€iny hypoglykémie u chorych s diabetes mellitus

Bezprostrednou pri¢inou hypoglykémie je zvySenie inzulinového U €inku, ku ktorému u diabetika

moZze viest:

e nabratie privela inzulinu do striekacky,

* nezjedenie prislusného mnozstva jedla po aplikacii inzulinu,

« zvySeny telesny vykon (zlepSuje utilizaciu glukozy a tym znizuje potrebu inzulinu),

e vracanie a hnac¢ka (zhorSuju privod Zivin do organizmu),

« vstrieknutie inzulinu na nové miesto (zlepSenie rezorbcie inzulinu),

« véas nerealizovana zmena v potrebe inzulinu (napr. po prekonani ochorenia, po€as ktorého sa
injikovalo viac inzulinu),

e pozitie alkoholu, najma po predchadzajucom nedostatoénom prijme glycidovej potravy (alkohol
inhibuje glukoneogenézu v peceni),



« uzivanie niektorych liekov (napr. salicylanov u deti),
e pouzitie inzulinu s vrazednym alebo samovrazednym umyslom.

K ¢astejSiemu vzniku hypoglykémie u diabetikov 1. typu prispieva aj znizena odpoved glukagénu
na pokles koncentracie glukézy v krvi, a pri dlhotrvajicom ochoreni i znizena odpoved adrenalinu na
tento stimulus. Na zvySené riziko iatrogénnej hypoglykémie treba mysliet najma pri intenzifikovanej
inzulinovej terapii, ktora sa v poslednych rokoch ¢oraz viac pouziva. (Podla vysledkov multicentrovej
Stadie DCCT je toto riziko trikrat vySSie v porovnani s konvenénou inzulinovou terapiou).

Patofyziologické dbsledky zvySeného i €inku inzulinu - hypoglykémia

Glukdza je takmer vyluénym zdrojom energie pre mozog, ktory nedokaze glukézu ani syntetizovat,
ani skladovat, a preto je odkazany na jej neustaly prisun z krvi. ZniZzenie koncentracie glukdzy v krvi
spbsobi zmeny v metabolizme a funkcii nervového tkaniva , priom tazka a prolongovana
hypoglykémia mdze zapricinit az ireverzibilné poSkodenie mozgu.

Minimalna glykémia potrebnd na udrzanie transportu glukézy cez hematoencefalick bariéru
nebola dosial definovana, takze priznaky hypoglykémie sa nemusia zjavit’ ani pri glykémii 2 mmol/l, a
naopak, u diabetika mézu nastat aj pri normalnej glykémii, ak tato je désledkom rychleho znizenia
glykémie z predchadzajucich vysokych hodnot.

Priznaky hypoglykémie

Priznaky hypoglykémie zavisia od rychlosti poklesu a stup Ra zniZzenia koncentracie krvnej
glukdzy. Pri rychlom klesani glykémie sa mézu zjavit prodromalne priznaky, ako su hlad, slinenie,
celkova slabost, pripadne nauzea, ktoré su pravdepodobne dosledkom zvySenej parasympatikotonie.
Odpoved sympatika na hypoglykémiu je vyraznejSia a manifestuje sa tachykardiou, bledou a
chladnou koZou, piloerekciou, potenim a Uzkostou. Priznakom z aktivacie vegetativneho nervového
systému mo6zu predchadzat priznaky z miernej neuroglykopénie , ako sU zmatenost, citova
rozkolisanost, nehybny vyraz tvare, zmena v spravani, niekedy az otvorené nepriatelstvo, poruchy
zraku a chbdze (zamena s opitostou), ktoré si vSimne skér okolie ako postihnuty.

Pri tazkej neuroglykopénii (glykémia okolo 1 mmol/l) sa zjavia svalové zasklby, kf¢e a bezvedomie.
Ak glykémia klesa pomaly (napr. u diabetika, ktory pouZiva inzulin s predizenym Gg&inkom),
prodromalne priznaky mézu chybat, pacient si neuvedomuje nebezpecie a upadne do bezvedomia.
Tazka prolongovana hypoglykémia méze kongit smrtou. V diagnostike hypoglykémie je rozhodujice
stanovenie koncentracie glukézy v krvi. Suc€asny technicky pokrok umozhuje rychle orientaéné
stanovenie glykémie pomocou testovacich papierikov a jednoduchych glukometrov nielen lekarovi, ale
po prislusnom zacviku aj samému diabetikovi, jeho pribuznému, spolupracovnikovi a pod. za velmi
kratky ¢as (20 — 60 sekund). Patogeneticky zaklad terapie hypoglykémie predstavuje urychleny
privod glukozy (cukrov) do organizmu, pripadne podanie glukagonu i.m. alebo s.c. Treba mysliet na
to, Zze glukagén je nedcinny pri prolongovanej hypoglykémii a kontraindikovany pri 2. type diabetes
mellitus. Po podani glukagdénu sa mé postihnuty najest, ina¢ mu hrozi opakovana hypoglykémia.

Novy pohlad na hypoglykémiu prindSa metéda kontinualneho merania glykémie (CGMS;
continuous glucose monitoring system) vypracovana uz v roku 1972, ale do praxe zavedena az po
roku 2000. Metdéda umozriuje zber adajov pomocou malého pristroja a podkoznej elektrody
z intersticialnej tekutiny po dobu 3 - 5 dni. Pomocou CGMS sa daju odkryt nepoznané hypoglykémie,
ktoré sa €asto vyskytuju v noci a mézu trvat viac hodin.
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GLYKACIA HEMOGLOBINU
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OBR. 13.2.
GLYKOVANY HEMOGLOBINU ODRAZA GLYKEMIE UPLYNULYCH TYZD NOV V INTEGROVANEJ

PODOBE

Hb A;. "vidi" glykémie uplynulého obdobia integrovane a zaroven s perspektivnym skreslenim
(nedavne hyperglykémie maji vacsi vplyv na Hb A;. ako nedavne). Perspektivne skreslenie z
"pohladu" glykovanych plazmatickych bielkovin je pre ich nahodnd elimindciu z obehu eSte
vyraznejSie.



