Ohlédnuti do historie

Co prinesl vyzkum diabetu na Lékarské fakulté Univerzity Palackého a ve

FNOL (1971 - 2014)

Vsechny vyzkumné ukoly vychazely z praktickych potfeb. Cilem bylo optimalizoval |écbu diabetu.

Redenou problematiku Ize shrnout do nasledujicich okruhd:

1 Diabetes mellitus 1. typu

Intenzivni konvencni substitucni Iécba inzulinem.

Intenzivni konvencéni [é€ba inzulinem ma nejvétsi ucinnost pfi monoterapii kratkodobym inzulinovym
analogem, ktery je aplikovan k ndhradé prandidlni i bazalni sekrece v priibéhu dne i noci (celkem 7
davek), respektive kombinaci kratkodobého analoga s depotnim analogem.

Studie ukazala, Ze skupinova edukace a ru¢ni davkovac motivuji diabetiky k intenzifikaci Ié¢by véetné
nocni aplikace Insulinu.

Ze srovnani profild zdravych muz( a diabetikl vSak vyplynulo, Ze ani intenzivni konvencéni |écbou
kratkodobym inzulinem nebylo moZno dosahnout dlouhodobé zcela normalnich hodnot glykémie i

kdyzZ inzulinémie v pribéhu dne byla u diabetik( vyssi nez u zdravych.
Lécba diabetu pomoci inzulinové pumpy.

Na nasem pracovisti byla pumpa (Promedos E1) poprvé nasazena v prosinci roku 1981 -
pravdépodobné $lo o prvni inzulinovou pumpu zavedenou v Ceskoslovensku. K rozsifeni tohoto
zplsobu |é¢by viak doslo ai v devadesétych letech. Dnes ma v Ceské republice pumpu pres 6000
pacientd. V ramci nasi pracovni skupiny jsme od roku 1993 nositelnou pumpu zavedli asi 200
osobam. Z nich 23 zemfelo, 7 pumpu vratilo a u 7 jsme doporucili jinou |écbu. Podrobnéjsi informace
poskytuje registr inzulinovych pump v Plzni (Jankovec).

Kontinudlni podkozni infuze insulinu vede béhem 2 meésict k signifikantnimu zlepsSeni ukazatell
latkové premény, tj. k poklesu hodnot HbAlc celkového cholesterolu a triacylglycerold. Denni davka
insulinu se pfitom sniZila a télesnd hmotnost se nezménila. Inzulinova pumpa rozsifuje terapeutické

moznosti. Vazné komplikace jsme nezaznamenali.
Vliv fyzického tréninku na latkovou vyménu u diabetikt 1. typu.

V lécbé diabetu 1. typu se trénink uplatrfiuje nékolika zplsoby:
PFiznivym vlivem na metabolismus sacharidl, ktery bylo moZno dokumentovat zvySenou ucinnosti

insulinu, pficemz kompenzace diabetu (ktera byla trvale uspokojivd) se nezménila. Pfibliznou zavis-



lost Ucinnosti insulinu Q na fyzické vykonnosti (PWC 170) udava nové zjistény vztah Q [g Sach/m.j.] =
0,03 PWC 170 [W] - 0,5. Q udava, kolik gram( pozitych sacharidi zpracuje jedna jednotka
aplikovaného insulinu.. Kvocient Q byva 2,5 — 22,4 g Sach/m.j. Po skonéeni tréninku Géinnost insulinu
klesa soubézné s poklesem PWC 170.

Ptiznivym vlivem na metabolismus lipid(, ktery Ize dokumentovat zvy$enim koncentrace ochranného
HDL cholesterolu a poklesem indexu cholesterol/HDL cholesterol. Signifikantni zmény pretrvavaly i za
7 dni po skonéeni tréninku.

Ptiznivym vlivem na projevy diabetické neuropatie, na pamét, pozornost a na celkovy stav.
Submaximalni dynamicky trénink Ize doporucit k dopliikové 1écbé diabetika 1. typu. Na pocatku tré-
ninku nutno snizovat davky insulinu nebo zvysit davky sacharid v potravé. Po skonceni tréninku je

tfeba provadét Upravy opacné.
Vliv etylalkoholu na glykémii a vliv glykémie na metabolismus etylakoholu.

Nase poznatky lze shrnout takto:

U diabetik(l 1. typu je po aplikaci obvyklé davky insulinu a standardni snidani rozvoj alkoholémie
obdobny jako u nediabetikl. Redukce davky insulinu (a vynechani snidané) vede k prikifejSimu
vzestupu alkoholémie s vy$§im maximem.

Alkoholémie s maximem do jednoho promile neovliviuje do 240. minuty po vypiti alkoholu
vyznamné glykémii ani acetonémii. Koncentrace neesterifikovanych mastnych kyselin se po vypiti
alkoholu u diabetikl (narozdil od nediabetik(l) sniZuje, koncentrace triacylglyceroll a laktatu se
neméni. Na koncentraci aminokyselin mél alkohol i inzulin proménlivy vliv.

Vysledky mély velkou variabilitu. U 30% (5 z15) proband( alkoholémie nedosahla vypoctené

koncentrace 1 promile. Proto pfi feSeni forenznich otazek nutno provést modelovy pokus.

2 Diabetes mellitus 2. typu

Intenzivni komplementarni (suplementarni) lécba inzulinem nebo rychlym analogem pred kazdym
jidlem vede ke zlepSeni glykemického profilu, primérné glykémie, HbAlc a ke zlepseni lipidového
spektra (vzestup Lp A, pokles apo B a Lp,) Za 10 tydnU index télesné hmotnosti (BMI) poklesl
Spokojenost diabetikl s novou lécbou je dobra.

Lécba diabetu 2. typu pomoci inzulinové pumpy (studie PARASEN) vede u edukovanych osob ke
zlepseni kompenzace pfi sou¢asném poklesu denni davky inzulinu,

Inkretinové preparaty (viz samostatna ¢ast 6) se vétSinou osvédcily.



Studie RENAAI (Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Study to Evaluate the Renal
Protective Effects of Losartan in Patients With Noninsulin Dependent Diabetes Mellitus and
Nephropathy; 1997 — 2001), hlavni koordindtor prof. B.M. Brenner, California.

V Olomouci bylo pro tuto studii skrininkem vysSetfeno 25 pacient(, z nichz 5 dosahlo finalniho
hodnoceni. Studie jednoznaéné ukdzala, Ze losartan zpomaluje rozvoj diabetické nefropatie a pfiznivé

puUsobi i na kardiovaskularni systém.

3 Diabetes mellitus a téhotenstvi

Pti intenzivni péci se perinatalni mortalita novorozencd matek s diabetem ve FN v Olomouci sniZila z
66 % v roce 1965 na 6,5 % v roce 1980 a v roce 1986 se pribliZila perinatdlni mortalité u nediabeti¢ek
(do 1%). Zakladem diabetologické péce zlstava intenzivni écba kratkodobym inzulinem. V soucasné
dobé je u téhotnych lécenych inzulinem Zadouci preferovat inzulinovou pumpu a kontinualni
monitoring glykemie, aby hodnoty glykémie v pribéhu dne neprekracovaly 7,0 mmol/I a pravidelna
péce porodnicko-gynekologicka. Porod vterminu (38. az 40. tyden); pfi hrozicich komplikacich

cisarsky rez.

Vs

4 Technickeé predpoklady pro intenzivni konvencni Iécbu inzulinem

Do sedmdesatych let byl inzulin aplikovan klasickymi injekénimi pomulckami (sklenéné strikacky,
celokovové jehly), které diabetik musel podle pfedpisl pred kazdou aplikaci vyvafit. Kolem roku 1980
se zacaly se objevovat sttikacky pro jedno pouziti zumélé hmoty, které zbavily diabetiky pracné
sterilizace, nicméné nutnost manipulace s lahvi¢kou pfi natahovani insulinu pfed kazdym vpichem
zGstala a vétSinou tvorila prekdzku v intenzifikaci 1éCby. Proto byl hledan zplsob, jak uvedené
nedostatky odstranit.

Studie a jejich vysledky a zavéry Ize chronologicky uspofadat takto:

V roce1981 bylo vyrobeno tuzkové pouzdro na strikacku plnénou inzulinem.
Vroce 1983 byl navrien a zkonstruovan ruéni davkovac insulinu MADI, ktery se vedle Novopenu
(Novo, 1984) stal jednim z prvnich davkovacid insulinu ve svété. K ovéreni jeho pouZitelnosti byla

provedena studie technicka (1982 — 1986) a studie klinicka (1986 — 1990).

Do klinické studie se zapojilo 19 stfedisek (v Ceské republice, na Slovensku, v Némecku). Podle

jednotného protokolu bylo sledovano 482 diabetikl ve véku 10 az 75 lets trvanim diabetu 0 — 47 let.



Celkova délka provozu davkovace MADI u vSech téchto pacientl cinila 62 990 dni a pfitom bylo
provedeno asi 200 000 vpich( inzulinu.

MADI se osvédcil jako dobra pomicka k aplikaci vSsech druhd Insulinu. UmoZznuje intenzivni 1écbu
inzulinem, kterd by jinak nebyla proveditelna (4). D4 se pouzit u diabetikd v kazdém véku. K aplikaci
neni nutna zrakova kontrola. MUze byt plnén jakymkoliv druhem inzulinu. Ma zasobnik na 3 ml a da
se alternativné pouZivat jako jehlové nebo katetrové pero. U jehlového pera je jehla chranéna
posuvnym krytem. Katetrové pero usetii opakované vpichy a rovnéz je lze s vyhodou pouzit tam, kde
by aplikace inzulinu mohla pUsobit nezadouci pozornost.

Od roku 1986 do roku 2000 bylo na nasem pracovisti zavedeno pres 1800 davkovacd MADI.
V soudasné dobé je ve svété vice nez 30 rlznych typl davkovacu. V popredi zajmu jsou davkovace

pro jedno pouZziti. MADI 100-1 nachdzi uplatnéni jiz jen ojedinéle.

5 Intenzivni monitoring glykemie — desetibodovy glykemicky profil

Desetibodovy glykemicky profil je pruznym ukazatelem ucinnosti lé¢by diabetu. S desetibodovym
glykemickym profilem ptichazi k ambulantni kontrole 80% osob s diabetem.

V poslednich 10 letech byla vénovdna velkd pozornost ovérovani spravnosti a presnosti méreni
glukometrd. U nds jsme od roku 1995 postupné testovali glukometry One Touch Il (Johnson&Johnson
USA), Optium (Medisense/Abbott, GB), Card (Medisense/Abbott, GB) a Advance (Hypoguard, GB).
V poslednich letech jsme se zaméfili predevsim na spravnost a presnost vysledk( na glukometru
Linus (Agamatrix, USA), Calla (Wellion, Austria) a Contourlink (Bayer, BRD). Spolehlivost téchto

glukometrd odpovida mezinarodnimu standardu.

6 Kontinudlni podkozni monitoring glykemie (CGMS)

Studie PARASEN ukazala, Ze pfi vyuzivani CGMS dochazi u osob Ié¢enych inzulinovou pumpou béhem
jednoho mésice k poklesu HbA1lc asi 0 10 mmol/mol. Po pfechodu na konvenéni selfmonitoring se ale
HbAlc béhem 2 mésicl vraci k vychozim hodnotam. O dlouhodoby CGMS mélo zajem asi 50% osob

|é¢enych inzulinovou pumpou. Je proto Zadouci zlepsit edukaci.

7 Stanovovani glykemického indexu potravin pomoci CGMS.

Glykemicky index byl vySetfen asi u 50 rliznych béZné dostupnych potravin. Jeho hodnota je pfi
vySetfeni v riznou denni dobu stejnd. Glykemicky index potravin by mél byt soucasti nutricnich

tabulek.
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