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Diabetes mellitus u psi

Souhrn

Slinivka bfiSni je Casto opomijeny, avSak pro zivot nezbytny organ. Onemocnéni
slinivky je pro psa Casto fatdlni. Vzhledem k jeji exokrinni i endokrinni ¢innosti ovlivituje
velké mnozstvi metabolickych pochodl v téle. Mezi nejcastéj$i onemocnéni slinivky biisni
patii pankreaticka nedostatecnost, rizné druhy rakoviny, zanét slinivky a velice zavazné
onemocnéni narusujici hormonalni a zivinovou rovnovahu, cukrovka.

Cukrovka u psa je polyfaktoridlni endokrinni onemocnéni, zpisobené absolutnim nebo
relativnim deficitem inzulinu, velmi se podobajici lidskému typu LADA. Jedné se o pomérné
castou chorobu, postihujici pfiblizné 1z 300 pst. Nékterd plemena maji vyssi plemennou
predispozici, naptiklad samojedi, mali knira¢i nebo jezev¢ici. Kromé autoimunitni destrukce
B bun¢k je u psa znamé iposkozeni endokrinni tkané v disledku zanétlivého nebo
neoplastického procesu. Dalsi pfi¢inou vzniku diabetu je rezistence perifernich tkéni na
inzulin. U fen se jednd o rezistenci v dusledku produkce zvySeného mnozstvi gestagentl.
Vysoka hladina gestagenii se vyskytuje piirozené¢ v pozdnim metestru a v druhé poloviné
biezosti, nebo uméle podavanim 1€ka na potlaceni fije ¢i 1€k vyvolavajicich potrat. U psi
rezistence vznika pfi nadbytku glukokortikoidt, naptiklad v disledku hyperadrenokorticismu.

Charakteristickym projevem cukrovky je hyperglykémie (nad 7,5 mmol/l), spojena
s glykosurii, polyurii, polydipsii ¢i ketonurii. Chronicka hyperglykémie ma za nasledek dalsi
destrukci B bunck v disledku glykotoxicity a vznik diabetickych komplikaci. Diabetické
komplikace jsou casto Zzivot ohrozujici, naptfiklad v dasledku acidézy organismu. Dalsi
ptidruzené komplikace cukrovky u psa jsou hypoglykémie, nefropatie a katarakta.

Zakladem 1écby jsou injekeni aplikace inzulinu a dodrZzovanim pravidelného rezimu.
U psa se vyuziva porcinni inzulin (Caninsulin®) nebo lidska inzulinova analoga
s prodlouzenym ucinkem (Lantus® a Levemir®). U fen je feSenim ovariohysterektomie.
Monitoring glykémie probihd glukometrem z krve, nebo pomoci podkozniho senzoru, ktery
kontinualné¢ mé&ii koncentraci glukozy v intersticialni tekuting. Strava psa musi byt pravidelna
a kvalitni, bohatd na vlakninu a bilkoviny.

Transplantace slinivky bfi$ni u psa se provadi pouze pro ucely dal§iho vyzkumu.

Vzhledem k ¢asové i finan¢ni narocnosti 1é¢by diabetu, néktefi majitelé voli eutanazii.

Kli¢ova slova: cukrovka, Diabetes mellitus, onemocnéni, pes



Diabetes mellitus in dogs

Summary

The pancreas is often neglected organ, but necessary for life. Pancreatic disease is
often fatal for a dog. Due to its exocrine and endocrine activity, it affects a large number of
metabolic processes in the body. The most common diseases of the pancreas are pancreatic
insufficiency, various types of cancer, pancreatitis and very serious disease disturbing
hormonal and nutritional balance, diabetes.

Diabetes in a dog is a polyfactorial endocrine disease, caused by an absolute or
relative insulin deficiency, very similar to the human LADA type. It is a relatively common
disease affecting about 1 out of 300 dogs. Some breeds have higher breeding predispositions,
for example samoyed, small schnauzer or dachshund. In addition to autoimmune B cell
destruction, endocrine tissue damage is also known in the dog due to an inflammatory or
neoplastic process. Another cause of diabetes is tissue resistance to insulin. For females, this
is a resistance due to increased gestagen production. High levels of gestagens occur naturally
in late metestrus and in the second half of pregnancy, or artificially by using drugs to suppress
estrus or abortion drugs. In male dogs, resistance occurs with an excess of glucocorticoids, for
example due to hyperadrenocorticism.

The characteristic manifestation of diabetes is hyperglycemia (above 7,5 mmol/l),
associated with glycosuria, polyuria, polydipsia, or ketonuria. Chronic hyperglycemia results
in another destruction of B cells due to glycotoxicity and the diabetic complications. Diabetic
complications are often life-threatening, for example due to acidosis of the organism. Other
associated complications of diabetes in a dog are hypoglycemia, nephropathy and cataracts.

The basis of treatment is to inject insulin and to maintain a regular regimen. The dog
is using porcine insulin (Caninsulin®) or human insulin analogue with prolonged effect
(Lantus® and Levemir®). In female is the solution ovariohysterectomy. Monitoring of blood
glucose is by a blood glucose meter or by a subcutaneous senzor, which continuously
measures the glucose concentration in the interstitial fluid. The dog’s diet must be regular and
high quality, rich in fiber and protein.

Transplantation of dog’s pancreas is performed only for the purposes of research.

Due to the time and financial difficulty of treating, some owners choose euthanasia.

Keywords: diabetes, Diabetes mellitus, disease, dog
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1 Uvod

Prvni pisemnd zminka o vyskytu diabetu u ¢lov€ka pochazi z 16. stoleti. Diabetes
mellitus je v soucasnosti jednou z nejrozsitenéjSich civilizacnich chorob. Onemocnéni vSak
nepostihuje jen lidi, ale stale Castéji také jejich psi spolecniky, ¢imz ovlivituje kvalitu jejich
zivota. Vzhledem k Cetnosti vyskytu diabetu, i jeho zévaznosti, je tieba této problematice

vénovat nalezitou pozornost. Tato bakalarska prace se problematikou diabetu u pst zabyva.



2 Cil prace

Cilem prace je podat uceleny piehled o problematice cukrovky u psa.



3 Historie diabetu

Prvni zminka o diabetu pochdzi jiz z 16. stoleti pf. n. 1. z Ebersova papyru. V tomto
papyru byl diabetes popsan jako nevylécitelnd nemoc bez znamé pfiiciny, kdy nemocny
hubne, Casto pije a moc¢i. Maso a kosti se mu rozpousti a ztrdci v moci, az se télo kompletné
rozpadne a pacient nakonec umie. Pozd¢ji indicky védec Sustura podrobné popisuje cukrovku
a oznacuje ji jako ,,medovou moc*. Rozdélil také chorobu na dva typy, pfi prvnim se hubne
anaopak pii druhém je typickd otylost. Cukrovce dal jméno az fecky lékai Aretaios
z Kappadokie. Jako prvni tedy pouzil vyraz diabetes. Pfidavné jméno mellitus poté doplnili
1¢kat Thomas Willis a to na zéklad¢ ochutndvani moci diabetik, ktera byla sladka jako med
(latinsky mellitus = medovy). Tito starovéci 1€kati 1€cili predevsim hladovkou a pohybovou
aktivitou (Rybka, 2006).

V dalsich letech se stale vice spojovala cukrovka se slinivkou. V roce 1869 Paul
Langerhans objevil na slinivce shluky bunck. Neobjasnil vSak jejich tlohu. Az pozdé&ji
Edward Sharpey-Schafer objevil, Ze se v téchto ostrivcich produkuje latka, nezbytna
pro metabolismus, kterd umoziiuje té€lu utilizovat glukozu. Nazval ji inzulin (latinsky insula =
ostrov). Bylo zjisténo, ze pfi¢inou diabetu je poSkozeni endokrinni ¢asti slinivky (Rybka,
2006). Tehdejsim modelem pro studie diabetu byli predevSim psi s odstranénym pankreatem.
Ti vykazovali ptiznaky polydipsie (Ziznivost), polyurie (zvySené moceni) a zarovenn méli
v moc¢i glukozu (Catchpole et al., 2008).

Izolace hormonu se podatila az Americaniim Fredericku Bantingovi a Charlesi Bestovi
zaCatkem roku 1921. Jejich pokus spocival ve zhotoveni extraktu od jinych psh, a jeho
nasledné podani psovi, kterému byl pankreat vyjmut a ktery byl na pokraji smrti. Po aplikaci
inzulinu se pes bez pankreatu zacal vyrazné zlepSovat. Usp&sné provedeny pokus vedl
k dalSimu kroku, kterym byla aplikace 1écby u lidi. Injekce inzulinu byla podéana
¢trnactiletému chlapci, ktery byl jiz v zivot ohrozujicim stavu. Po nékolika dnech se chlapec
mohl vratit z nemocnice, nicméné byl dozivotné¢ zavisly na injekcich hormonu inzulinu.
Za vyzkum diabetu dostali oba védci v roce 1923 Nobelovu cenu (Rybka, 2006).

Nezavisle na Bantingovi a Bestovi byl hormon objeven a izolovan také v Rusku. Rusky
veédec Nikolaj Pavlovi¢ Krakov jej pojmenoval pankreotoxin. K objevu pankreotoxinu vsak
doslo az po objevu Americand, proto se pouziva nazev inzulin (Uzbekova, 2015).

Inzulin, ktery objevili Banting a Best se pro udrZeni stalé hladiny v krvi musel aplikovat
kazdé 3 hodiny. AZ pozdéji vroce 1926 John Jacob Abel obohatil inzulin zinkem a tim

1 prodlouzil dobu jeho uinku. Vytvofil totiz krystalicky inzulin, ktery se v podkozi vstfebaval



pomaleji. Diabetici si tedy inzulin aplikovali pouze 2x nebo 3x denné. Jesté vice inzulin
vylep$ili Hans Christian Hagedorn a Norman Jensen, ktefi k inzulinu se zinkem pfidali jesté
protamin. Tim se doba ucinku inzulinu jesté zvysila a pacienti si tak aplikuji inzulin jen rano
a vecer (Rybka, 2006).

Pro 1écbu diabetu se vSak stale pouzivaly zvifeci inzuliny. Problém byl, ze se u lidi ¢asto
tvotili proti zvifecim inzulinim protilatky, které nejen ze snizovaly u¢inek inzulinu, ale také
u pacientit vznikaly zivot ohrozujici alergické reakce. Snahou tedy bylo vytvorit
monokomponentni inzulin. Pfi jeho vyrobé ale dochazelo k velkym ztratdm. Re$enim bylo
vytvofit huméanni inzulin, ktery by omezil tvorbu protilatek, a zaroven ho bylo dostate¢né
mnozstvi. Lidsky inzulin se tedy zacal vyrabét synteticky. Védci do kolonie bakterii
(nepatogennich Escherichia coli) vlozili gen pro tvorbu lidského inzulinu a bakterie
jej nasledné zacaly produkovat (Rybka, 2006). V dnesni dobé se pro studie diabetu nejvice
pouzivaji modely neobézni diabetické mySi. Modely diabetického psa se vyuzivaji také

(Catchpole et al., 2008).

4 Slinivka brisni

Slinivka bfiSni (pancreas) je zlaza s exokrinni a endokrinni funkci. Zatimco exokrinni
funkce je spojena s travenim potravy, endokrinni funkce zahrnuje produkci hormoni (Reece,
2011).

Pankreas se nachéazi v gastroduodenalni oblasti kaudaln¢ za zaludkem. Ma protahly,
lalo¢naty tvar. U psa ma pankreas tvar pismene V. Barva mize byt rizova az temné ruda dle
naplnéni krvi. Tkan pankreatu je tvotfena z lalokti a lalic¢ka (Najbrt, 1980). U dospélého psa
se sklada z pravého laloku slinivky (lobus pancreatis dexter), téla slinivky (corpus pancreatis)
a levého laloku slinivky (lobus pancreatis sinister) (Cerveny et al., 1999). Pravy lalok u lidi je
mnohem vétsi nez u psa a je nazyvan ,,ocasem®, levy lalok je u lidi naopak mnohem mensi
a je nazyvan ,,hlavou* (Logrono, 2005).

Té€lo slinivky bfisni (corpus pancreatis) je ulozeno v Uponu okruzi dvandctniku
(mesoduodenum) mezi pficnym tracnikem (colon transversum) a vratnicovou zilou (vena
portae), podél vratniku (pylorus) a ohbi dvanactniku (flexura duodeni cranialis) (Svoboda,
2008). Z dorsélni strany se pifikldda k ansa sigmoidea duodena. Na télo je zlevé strany
pfipojen levy lalok slinivky (lobus pancreatis sinister), ktery je uloZen v oponé (plica
gastropancreatica) podél zalude¢niho antra (piedsin pred vratnikem) a ktery postupuje podél

pri¢ného trac¢niku (colon transversum) az ke slezin¢ (lien) (Najbrt, 1980). Pravy lalok (lobus



pancreatis dexter) je ulozen v okruzi dvanictniku a postupuje podél vzestupného tracniku
(colon ascendens) a casti dvanactniku (pars descendens duodeni). Kaudalnim smérem saha
az ke slepému stfevu (caecum) (Svoboda, 2008).

Vznikd embryondln¢ z dorsalniho a ventrdlniho zakladu pfi¢emz maji oba samostatné
vyvody (Cerveny et al., 1999). Dorsalni zaklad slinivky psa mé piidatny neboli Santoriniho
vyvod pankreatu (ductus pancreaticus accessorius), ktery je veétsi a Usti v prvni cdsti
dvanactniku na ductus duodeni minor, lezici na dorsalni stran€¢ duodena, 5 - 9 cm
za vratnikem. Ventralni zdklad ma velky neboli hlavni ¢i Wirsungliv vyvod pankreatu (ductus
pancreaticus major), ktery vzdy usti na papilla duodeni major spole¢né s vyvodem jater
(ductus choledochus), pfiblizn¢ 2 - 5 cm za vratnikem. Wirsungliv vyvod neni u nékterych
pst vyvinut (Svoboda, 2008). Hlavnim a ptidatnym slinivkovym vyvodem se do dvanactniku
vyluuje pankreatické §t'ava (succus pancreaticus), napomahajici traveni ve stievech (Cerveny
et al., 1999).

Na krevnim zasobeni slinivky se podili tepny slinivky bfi$ni. Patii mezi n¢ horni a dolni
arteria pancreaticoduodenalis (tepna probihajici mezi duodenem a slinivkou) a arteria lienalis
(tepna slezinnd). Horni a. pancreaticoduodenalis superior je vétvi a. gastroduodenalis. Dolni
a.p. inferior je vEétvi a. mesenteria superior. Arteria linealis se vétvi na a. pancreatica dorsalis,
a. p. inferior a a. p. magna. Odvod krve zajist'uji Zily slinivky bfiSni, jedna se zejména o venae
pancreaticoduodenales, ktera usti do v. mesenterica superior, a venae pancreaticae, ustici do
v. linealis ¢i v.mesenterica superior. Pankreatem také prochdzi zila vratnice (v. portae). Mizni
cévy slinivky bfisni jsou nodi lymphatici hepatici, n. I. coeliaci a n. 1. pancreaticolienalies
(Spi¢ak, 2005). Inzuloacinarni portilni systém pankreatu zaji§tuje, aby viechna krev
z ostruvkul prosla zaroven 1 kapilarami acini a to jesté predtim nez opusti slinivku. Hormony

z endokrinni tkané tak mohou regulovat exokrinni funkci pankreatu (Svoboda, 2008).



Obrazek €. 1 - Schématické znazornéni lokalizace slinivky bfisni u psa (Rijnberk, 1997).

Obrazek €. 2 - Schématické znazornéni ulozeni pankreatu psa (Svoboda, 2008).
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4.1 Funkce slinivky briSni

4.1.1 Exokrinni funkce slinivky brisni

Do exokrinni funkce slinivky bfiSni patii sekrece travicich enzymu
a hydrogenuhli¢itanu sodného. Exokrinni ¢ast slinivky bfisSni ma charakter tubuloalveolarni
zlazy. Zakladni stavebni a funk¢éni jednotkou jsou sekrecni aciny. Exokrinni aciny zahrnuji asi
98 % hmotnosti pankreatu psa (Evans et Miller, 1993) a syntetizuji travici enzymy, které jsou
skladovany v zymogennich granulich (Svoboda, 2008). Buiky jsou vysoké a maji
pyramidalni tvar. Jejich uz§i konec sméfuje do lumenu acinu (Reinus et Simon, 2014).
Zlumenu acini je sekret odvadén sérii vsunutych vyvodi do nitrolalickovych
a mezilalickovych vyvodi. Dale pak slinivkovym vyvodem do dvanéctniku (Marvan et
Hampl, 2011).

Sekrece exokrinni ¢asti pankreatu probiha ve tfech fazich. Zalude¢ni a cefalicka faze
vedou k sekreci mensiho objemu pankreatické §tavy, kterd je bohatd na enzymy. Zminéné
faze probihaji kratce po nakrmeni. Ve stfevni fazi dochazi k sekreci velkého objemu Stavy,

ktera ma vysoky podil hydrogenuhli¢itanii i travicich enzymii (Svoboda, 2008).

Pankreaticka §tava

Pankreatickd Stdva (succus pancreaticus) je cira alkalicka tekutina isostomicka
s plasmou. Produkuje ji slinivka bfisni a je velmi dulezitd pro dalsi traveni ve stfevech.
Slinivkovymi vyvody je odvadéna do dvanactniku, kde se micha s traveninou, kterou jiz
pfedtim zpracoval Zzaludek. Ve stievé se podili na chemickém traveni diky mnozstvi hydrolaz,
Stépicich bilkoviny, lipidy a sacharidy (Reinus et Simon, 2014).

Obecné se daji produkované latky rozdélit do dvou skupin. Prvni jsou alkalické stavy,
jejichz sekreci zpusobuje sekretin. Sekretin pisobi na mnozstvi produkované stavy a relativni
mnozstvi obsazenych bilkovin, nikoli vSak na celé spektrum (Doyle et al., 2012). Druhou
skupinou jsou pankreatické enzymy, které produkuje pankreozymin (Song et al., 1999). Vedle
iontd a enzymu obsahuje Stava i jiné mineralni latky, hlavné sodik a draslik, v mensi mifte
také vapnik, zinek, fosfore¢nany, sirany a chloridy. Kationty sodiku a drasliku jsou do $tavy
vylu¢ovany v podobnych koncentracich jako do plasmy, nezavisle na rychlosti sekrece
pankreatické Stavy. Mnozstvi hydrogenuhli¢itanovych a chlorovych aniontli je naopak
produkovano v zavislosti na rychlosti sekrece pankreatické Stavy. Pfi niz§i sekreci je

koncentrace HCO™ asi 30 - 60 mmol/l, ale pii vyssi az 140 mmol/l, coz odpovida sniZeni



koncentrace CI'. Voda se do §t'avy piesunuje pomoci osmdzy. Produkce st'avy je fizena témét
vyhradné hormonalné (Reinus et Simon, 2014).

Sekretin je peptidicky hormon, ktery produkuje dvanactnik na zaklad¢ traveniny,
kterou piejima ze zaludku. Podnétem pro produkci sekretinu je travenina bohata na tuky
a celkové nizsi pH, které zpusobuje HCI ze zaludku. Sekretin stimuluje zejména produkci
vodnatéjsi alkalické casti §téavy, kterd je bohatd na hydrogenkarbonatové ionty, které
neutralizuji kyselost traveniny (Doyle et al.,, 2012). Neutralizace zaludec¢ni kyseliny
v duodenu a zvyseni pH je nezbytné pro spravné ptuisobeni zlucovych soli a travicich enzymi
z pankreatu. Funguji totiz optimalné pii neutralnim az mirn¢ zésaditém pH. Postupné se pH
snizuje a pankreatické travici enzymy jsou inaktivovany az iplné denaturovany. Zluové soli
se vysrazi az pii nizkém pH (Reinus et Simon, 2014).

Druhym hormonem, produkovanym sliznici duodena je pankreozymin ¢i
cholecystokinin, ktery stimuluje produkci $§t'avy s vysokym obsahem pankreatickych enzymu.
Jedna se o trypsin, amyldzu a lipazu (Song et al., 1999).

Mezi enzymy Stépici proteiny a peptidy (protedzy) se fadi trypsin, chymotrypsin,
karboxypeptidaza, elastaza, kolagendza a leucinaminopeptidaza. Tyto enzymy dokoncuji
Stépeni bilkovinné ¢asti traveniny, které zacalo jiz v zaludku diky pepsinu (Svoboda, 2008).
VSechny protedzy a také fosfolipaza a kolipaza jsou vylucovany jako inaktivni proenzymy
(zymogeny). KdyZz se pankreaticka Stava v duodenu spoji se zlu¢i, dochazi pusobenim
enterokinazy k pfeméné neaktivniho trypsinogenu na aktivni trypsin. Trypsin nasledné
iniciuje pfeménu chymotrypsinogenu na aktivni chymotrypsin. Dulezité je, aby k aktivaci
proenzymu doslo az v duodenu, jinak by dochazelo k samonatraveni slinivky a vzniku akutni
nekrozy pankreatu (Doyle et al., 2012; Reinus et Simon, 2014).
na mastné kyseliny (MK). Pankreaticka Stava obsahuje i kolipazu, coz je petidovy kofaktor,
ptispivajici k lipolyze vazbou na povrch ZluCovych soli a lipidi. Tim zvySuje schopnost
lipdzy Stépit triglyceridy (Reinus et Simon, 2014). Dale obsahuje fosfolipazu
a cholesterolesterazu (Holecek, 2006). Cholesterolesteraza umoziuje absorpci vitamini
rozpustnych v tucich a sterolu (Spi¢ak, 2005).

Alfa amylaza $tépi Skrob a glykogen na oligosacharidy. Ty se dale §tépi az v tenkém
stteve. Amylaza, lipdza a ribonukledzy jsou secernovany v jejich aktivni formé (Reinus et
Simon, 2014). Pankreas psa také secernuje deoxyribonukledzu, ribonukledzu a ostatni faktory,
naptiklad enzym zvany intrinsicky faktor, ktery je nezbytny pro absorpci vitaminu B,

(Svoboda, 2008).



Obrazek €. 3 - Schéma pankreatickych acinii a vyvodi a jejich sekrece (Svoboda, 2008).

N serozni
— buiiky
acint

4.1.2 Endokrinni funkce slinivky bFriSni

Endokrinni ostrivky zahrnuji asi 2 % hmotnosti pankreatu psa (Evans et Miller, 1993).
Endokrinni funkce slinivky spociva v produkei ¢tyt hlavnich hormonti: inzulinu, glukagonu,
somatostatinu a pankreatického polypeptidu. VSechny zminéné hormony jsou polypeptidy, ale
kazdy z nich produkuji jiné buiiky (Reece, 2011).

Tyto buiiky jsou ulozeny v Langerhansovych ostritvcich (insulae pancreaticae) a jsou
oznacovany jako a buiiky, B buiiky, 6 buiikky a F neboli PP buiiky (Svoboda, 2001). Produkce

hormonti jednotlivych bunék je detailnéji popsana v tabulce nize.

Tabulka €. 1 - Zakladni typy bunék a faktory vnitini sekrece prokazané v pankreatu psa
(Svoboda, 2001).

Typ bunék Faktory endokrinni sekrece

glukagon, cholecystokinin - CCK, kyselina y-aminomaselna - GABA,
glicentin, sekretin, vazoaktivni intestindlni peptid - VIP, YY peptid,
a bunky lipotropin, polypeptid uvolilujici gastrin - GRP, katecholaminy - CA,
rustovy hormon - STH, gastricky inhibi¢ni polypeptid - GIP,
endorfin - BEN a neuropeptid Y

inzulin, GABA, hormon uvoliiujici tyrotropin - TRH, CA, met-

B buiiky : . :
enkefalin a amyloidpeptid
0 buiky somatostatin a fetaln¢ také gastrin
PP bunky pankreaticky polypeptid a dopamin




V ostriiveich je prokazéna existence péti i vice typu bun€k, krom& zminénych Ctyt
se jedna napiiklad o amfofily. Amfofilni buniky zatim nemaji objasnénou funkei, vyskytuji se
vSak v ostriivcich u mnoha druhii. Mohou to byt granulované degenerujici formy nékterého
ze Ctyt predchozich bunéénych typi. Bunky jsou identifikovany a rozliSovany barvenim
ajejich imunoreaktivitou vici protilaitkdm pfipravenym proti specifickym pankreatickym
peptidim. Také se ukazalo, Ze na jednom bunétném typu (a, B, 6 nebo PP) mulze byt
lokalizovano nékolik raznych peptidl, coz se ale u zvifat 1isi v zévislosti na druhu (Norris,
2006).

Ostrivky vylucuji hormony, které reguluji metabolismus sacharidd, lipida a bilkovin

(Joslin et al., 2007).

4.1.2.1 Langerhansovy ostrivky

Ostritvky jsou tvofené z tramcti nebo také shlukti bunék, které déli krevni sinusoidy
a retikularni vlakna. Nachézi se roztrouSené uvnitt exokrinni tkang. Okolo kazdého ostriivku
je tenké vazivové pouzdro. Tyto ostriivky jsou kvuli své endokrinni Cinnosti, na rozdil
od exokrinni tkan¢, velmi dobie zasobovany krvi. Velikosti se velmi li§i, od n¢kolika bunék
az po ostravky velikosti 0,5 mm. Jejich pocet u zdravého jedince je az nékolik milioni. U psa
maji nepravidelny tvar (Marvan et Hampl, 2011). U mladych zvitat shluky specializovanych
bun¢k tvoii asi 5 % pankreatu, ale v dospélosti mnozstvi klesd pouze na cca 2 - 3 %.
V Langerhansovych ostrivcich je rozdilny podil bun¢k. B bunék je zhruba 60 - 80 %, o bunck
10 —20 %, d bunék 5 - 10 % a F ¢i PP bunék 3 - 10 % (Svoboda, 2001).
Langerhansovy ostrivky se nevyskytuji u vSech obratlovct. U kruhoustych jsou

ve sténé travici trubice. U nékterych Ccelistnatct Zijicich ve vod€ tvoii vlastni organ.

V pankreatu se usidlily az druhotné (Rocek, 1998) .
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Obrazek ¢. 4. — Schéma mikroskopické stavby slinivky bfisni (Marvan et Hampl, 2011).

Langerhansovy
ostriivky

B burky -> inzulin

— a bunky -> glukagon
— & bunky ->
/ somatostatin
kapildra

Inzulin

Vroce 1889, inzulin poprvé objevil a pojmenoval Edward Sharpey-Schafer
(Suchanek, 2012). Zjistil, ze se jednd o pro metabolismus nezbytnou latku, produkujici se
v ostrivcich slinivky bfisni. Nazval ji inzulin (latinsky insula = ostrov) (Rybka, 2006), viz
kapitola ,,Historie diabetu®.

Inzulin, jak bylo uvedeno vyse, je produkt B bunék pankreatu. § bunky byly ze vSech
bun¢k Langerhansovych ostrivka objeveny jako prvni, a to za pomoci specifického barveni
inzulinovych granuli. Bylo tedy ovéfeno, Ze se inzulin produkuje a uklad4d v buikach,
v hranatych granulich o priméru asi 300 nm. Hormon inzulin je maly protein, sloZeny
ze dvou polypeptidovych fetézcti (A a B) spojenych dvéma disulfidovymi vazbami a jednou
disulfidickou vazbou stabilizujici A fetézec (Norris, 2006). Inzulin je jako peptidovy hormon
slozeny z51 aminokyselin. Retézec A obsahuje 21 aminokyselin, fetézec B ma 30
aminokyselin (viz obrazek €. 5) (Svoboda, 2001). Strukturou je témét identicky s IGF (faktor
podobny inzulinu). IGF ma wvariantu IGF-I a IGF-II. Jednd se o rastové faktory
s hypoglykemickym ucinkem (Jiracek, 1993).

Hormon se tvofi z prekurzorli preproinzulinu a proinzulinu. Preproinzulin ma 104

aminokyselin a je syntetizovan v endoplazmatickém retikulu. Odstépenim signalniho peptidu
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je pfeménén na proinzulin. Proinzulin obsahuje 84 aminokyselin. Z endoplazmatického
retikula je transportovan do Golgiho komplexu, kde se tvoii granula (Svoboda, 2001).
Proinzulin v sekre¢nich granulich obsahuje fetézec A a B spojeny C-peptidem a dvéma
disulfidovymi vazbami. Molekula se pfi kumulaci v téchto granulich rozpada na dvé casti,
inzulin tvofeny z A a B fetézce a C-peptid (viz obrazek €. 6). Tim vznikne aktivni inzulin,
ktery se zinkem vytvoii komplex a ve form¢ hexameru (Norris, 2006) je vyluCovan pies
plazmatickou membranu do mezibunééného prostoru a nasledné do krve. Transport probiha
zvlastnim druhem exocytdzy, kterd se oznacuje jako emiocytoéza. V krevni plazmée se kromé
inzulinu vyskytuje také malé mnozstvi proinzulinu a odStépen¢ho C-peptidu, které jsou
vylucovany v sekrecnich granulich s inzulinem. Pocet proinzulinu je maly, ale zvySuje se
pii inzulinomech, CRF a hypertyre6ze (Svoboda, 2001). Inzulin, vytvofeny v [ builkach
pankreatu, ma na rozdil od syntetického inzulinu jedinecnou krystalickou strukturu (Fusek,
2012).

Plsobeni inzulinu na tkdné v organismu je velmi rtiznorodé. Zatimco jatra, svaly,
tukova tkan a leukocyty jsou na inzulin pomérné hodné citlivé, mozek, ledviny, erytrocyty a
stteva na hormon téméft nereaguji (Reece, 2011). Inzulin je anabolicky hormon (stimuluje rist
bunék), jehoz funkeci je regulace ukladani a metabolizace sacharidi, proteind a lipidi, zejména
pak ve svalovych, jaternich a tukovych buiikach. V jatrech inzulin syntetizuje glykogenezi
(tvorba glykogenu), zabranuje glykogenolyze (rozpad glykogenu), syntetizuje triacylglyceroly
a VLDL (tvorba tuku) a také proteosyntézu (tvorba bilkovin). Také inhibuje glukoneogenezi
(tvorba glukozy) a ketogenezi (tvorba ketolatek) (Svoboda, 2001).

Ve svalech inzulin stimuluje transport glukoézy do bunck a reguluje glykogenezi a
glykolyzu (rozklad glukézy). Diky zvySovéani aktivity hexokindzy a tim 1 zvySeni
intracelularni glukézy-6-fosfatu, podporuje transport aminokyselin a proteosyntézu. Dale
ve svalech inhibuje katabolismus proteinti a urychluje vychytavani a oxidaci ketokyselin
(snizeni koncentrace ketolatek v cirkulaci) (Svoboda, 2001). Tyto tuc¢inky jsou
zprostiedkovany prevazné snizenim enzymu fosforylazy-a (ktery normalné zpisobuje
hydrolyzu glykogenu) a zvySenim enzymu glykogen syntetdzy (Norris, 2006).

V tukové tkani zvySuje aktivitu hexokinazy. Enzym hexokindza stimuluje oxidaci
glukozy a podporuje lipogenezi. Oxidace glukozy zvySuje intracelularni koncentrace
prekurzort pro syntézu tukt - glycerol, acetyl-koenzym A a MK. Inzulin stimuluje transport
glukozy do adipocyt a uklddani triacylglycerolii. Kromé& toho, ze nepfimo zvysuje
esterifikaci stimulaci acylglycerol syntetdz, inzulin inhibuje triacylglycerol-lipazu a zabranuje

lipolyze v tukové tkani. Z toho plyne, ze se inzulin podili na ukladéni zésob tuku. V tukové
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tkani inzulin zvySuje aktivitu lipoproteinové lipazy a tim ji zvyhodiiuje (Norris, 2006). Dale
inzulin ovliviiuje transport iontll pies membrany (stimuluje vstup K+ do svali, tukové tkan¢ a
jater). Inhibuje natriurézu (vylucovani sodiku moci) (Svoboda, 2001).

Na sacharidovy metabolismus pusobi inzulin hypoglykemicky, zvySuje transport
glukézy pres bunééné membrany. Krvi se inzulin dostane k cilovym bunkém, kde se navaze
na inzulinovy receptor, ktery se vyskytuje jako dimer v bunééné membrang. Kazdy monomer
se sklada zextracelularni jednotky o a podjednotky PB. B je integralni membranovou
bilkovinou. Podjednotky a a B jsou spojeny disulfidovou vazbou, stejnd vazba spojuje i oba
monomery. Podjednotka o obsahuje vazebné misto pro inzulin, B zajiStuje vlastni
tyrozinkindzovou aktivitu. Obsazeny receptor prochéazi autofosforylaci (vzajemné fosforylace
B jednotek) a dale vaze adapterové proteiny (IRS), které fosforyluje na nékolika mistech.
Timna IRS dochazi k aktivaci vazebnych mist, ktera plsobi jako tyrosinkinaza, kvuli
fosforylaci riznych substrat. Proteiny se napoji na vazebna mista a dojde k jejich aktivaci.
Po kaskadé aktivaci né€kolika proteinii je vysledkem aktivace proteinu GLUT 4, ktery je
zodpovédny za usnadnénou difuzi glukézy z krve. GLUT 4 tak zvysi transport glukédzy
do svalovych a tukovych bun¢k (Tomandl, 2008), viz obrazek ¢. 7 a 8.

Inzulin také zvySuje transport aminokyselin, mastnych kyselin, nukleotidii a riznych
iontl do cilové bunky. Béhem né&kolika minut, po navazani inzulinu, dojde ke zvySeni
anabolickych procesii a snizeni téch katabolickych. Dochézi ke stimulaci ristu bunék a to
1 pfes zpozdéné Ucinky na jadernou transkripci a bilkovinnou syntézu. Tato akce podporujici
rust je zptisobena vzajemnou interakci inzulinu a ristového hormonu (GH), ktery je zavisly
na cirkuluyjicim IGF. IGF sice plsobi na oddélenych receptorech, ale prostfednictvim

podobnych intracelularnich cest (Norris, 2006).
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Obrazek €. 5. — Molekula inzulinu. Dostupné z: <http://contemporarymedicine.net/the-
physiology-and-clinical-pharmacology-of-insulin-in-its-application-in-insulin-potentiation-
therapy/>.

A-fetézec

32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22

Obrazek €. 6. — Schéma premény preproinzulinu na inzulin. Dostupné z:
<https://www.omicsonline.org/articles-images/clinical-experimental-pharmacology-signal-
peptide-sequence-3-138-g001.png>.

Preproinzulin Proinzulin Zraly inzulin

NHa+

Signalni
sekvence - NHs+ +HiN-
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Nakonec je inzulin degradovén ptedevsim v jatrech, ale i dal$ich tkanich (Reece, 2011).
Sekrece inzulinu je induktivni (spousti se po néjaké aktivaci). Na tvorbu a vylucovani
inzulinu mé vliv zejména glukdza, obsazena v krvi. Dale pak nékteré gastrointestinalni

hormony (gastrin, sekretin, CCK, GIP, GLP-1) (Reece, 2011), ale i jiné sacharidy,
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aminokyseliny (Arg, Lys), mastné kyseliny, ketolatky a dalsi hormony. Antagonisté inzulinu
jsou: glukagon, kortizol, adrenalin, STH, adrenalin, tyreoiddlni hormony, somatostatin,

estrogeny, progesteron (Svoboda, 2001), viz kapitola ,,Rizeni hladiny glukézy v krvi®.

Obrazek €. 7. - Inzulinovy receptor s tyrosinkindzovou aktivitou (Tomandl, 2008). Dostupné
z: <https://is.muni.cz/el/1411/jaro2008/VSBC04 1s/um/receptory-podklady.pdf>

Inzulin

Obrazek €. 8. — Pusobeni inzulinu na inzulin dependentni tkan€. Dostupné z:
<http://slideplayer.com/slide/8951150/>
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Pro méfeni cirkulujici hladiny inzulinu v krvi je pouzivan radioimunologicky test
(RIA). RIA je velmi pfesny test a dokaze odhalit i ty nejmensi rozdily ve slozeni inzulinu.
Standardni méfeni schopnosti slinivky vylucovat inzulin je test gluk6zové intolerance.
Nalacno je podana davka glukdzy a je méfena jeji mira clearence z krve. Rychlost clearence
pro danou davku glukdzy je pfimo umérna sekreci inzulinu a odréazi tak schopnost pankreatu
reagovat na hyperglykémii zvySenou sekreci inzulinu. Dal$i moZnost méfeni normalni sekrece

inzulinu je méfeni plazmatické glukozy po 12 hodinéach rychlého podévani (Norris, 2006).

Glukagon

Glukagon je tvofen o buikami, které jsou na periferii pankreatu. Alfa bunky
pankreatickych ostrivkii jsou acidofilni a argyrofilni (maji afinitu k technikdm barveni
sttibrem). Granula o buné¢k maji pramér asi 235 nm a jsou kulatd (Norris, 2006). Hormon je
tvofeny z29 aminokyselin. Je tvofen nejprve z preproglukagonu, ktery se méni
na proglukagon (glicentin) a kone¢ny glukagon. Z granuli se vyplavuje emiocytdzou.
V plazm¢é ale kromé aktivni formy existuje i jeho neaktivni forma (velky plazmaticky
glukagon) (Svoboda, 2001). Degradace glukagonu probiha pifedevsim v ledvinach, ale
1 v jatrech (Havlickova et al., 2016).

V organismu pusobi hyperglykemicky - zpisobuje zvySeni glykémie v krvi. Je to
katabolicky hormon, ktery ma opacné ucinky nez inzulin. Jednak funguje jako aktivator
enzymu adenylatcyklazy (syntéza cAMP) v jaternich buiikach, ta stimuluje enzym fosforyldzu
(katalyzuje rozklad glykogenu) a mé za nasledek glykogenolyzu (St€peni glykogenu
na glukdzu). Za druhé glukagon zvySuje glukoneogenezi (novotvorba glukézy z necukernych
slozek), intenzitu metabolismu a ketogenezi (syntéza ketolatek) diky stimulaci lipolyzy
(odbouravani tuku) (Svoboda, 2001). Nakonec také stimuluje sekreci inzulinu, STH a
somatostatinu, pro umoznéni vstupu glukézy do bunck. Sekrece glukagonu je podporovana
aminokyselinami, stresem, glukokortikoidy, gastrinem a cholecystokininem (Havlickova et

al., 2016).

Somatostatin

Somatostatin je produktem 6 bun¢k pankreatu a bunck hypotalamu (Reichlin, 1983).
Velikost granuli SST je podobnd glukagonu, cca 230 nm (Norris, 2006). Peptid je tvoteny
ze 14 aminokyselin a jeho sekreci stimuluje piijem potravy, glukagon a inzulin (Svoboda,
2001). Vysledkem ptisobeni tohoto hormonu je zpomaleni vydeje zivin do krevniho ob¢&hu a

zmirnéni metabolickych efektl jinych hormont (inzulin, glukagon, rdstovy hormon).
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Somatostatin tedy inhibuje sekreci inzulinu, glukagonu, gastrinu, sekretinu, cholecystokininu,
ale také 1 sekreci HCl v zaludku a exokrinni produkci pankreasu. Také moduluje

gastrointestinalni pohyby a resorpci gluk6zy (Bloom et Polak, 1987; Norris, 2006).

Pankreaticky polypeptid

Je produkovan v PP neboli F buiikach pankreatu. Granula pankreatického polypeptidu
jsou 125 nm velka a nachazeji se na periferii ostrivkl. Daji se odlisit jak cytologicky tak
imunologicky (Norris, 2006). Pankreaticky polypeptid je slozeny z 36 aminokyselin. Jeho
sekrece je stimulovdna pfijmem potravy, travenim proteini a exogennim inzulinem.
Somatostatin a endogenni inzulin sekreci PP tlumi. Pankreaticky polypeptid inhibuje sekreci
nekterych enzym, pankreatickych hydrogenuhli¢itanti a zluc¢i. Funguje jako hormon sytosti,
v hypotalamu vyvoldva utlum piijmu potravy. V tukové tkani piisobi antilipolyticky a
relaxuje zluénik (Svoboda, 2001). Pankreaticky polypeptid funguje také jako regulator
glukozy v jatrech. Déle zvySuje citlivost jaterniho inzulinu, coz vede ke sniZeni produkce

glukozy v jatrech (Marek et al., 2017).

4.1.3 Rizeni hladiny glukézy v krvi

Glykémie, ¢i glukosemie, neboli krevni cukr je termin oznacujici koncentraci glukozy
v krvi. U zdravého psa se hodnota glykémie pohybuje nalacno do 7,0 - 7,5 mmol/l. Pokud
upsa dojde ke zvySeni glykémie na lacno nad 7,5 mmol/l, jednd se o stav zvany
hyperglykémie. Ve vétsin¢ pfipadli jde o onemocnéni zvané diabetes mellitus (Svoboda,
2001), viz kapitola ,,Diabetes mellitus u psa‘“. Opakem hyperglykémie je hypoglykémie, kdy
se jednd o stav s nizkou koncentraci glukozy v krvi. V¢étSinou je oznaCovana pii glykémii
pod 3,9 mmol/l (Cryer et al., 2003).

Regulace glykémie v krvi probihd pfi laénéni nebo po jidle. Pfi lacnéni je glukoza
dodéavana z jater, kde probiha jeji tvorba (ze 75 % glykogenolyzou, z 25 % glukoneogenezi),
v men$i mife se tvoii 1 v klife ledvin a je vyplavovana do krevniho obchu. Po jidle, neboli
postprandialn¢, se monosacharidy (glukoza, fruktéoza a galaktdoza) do krve dostavaji
vstfebanim pies sliznici gastrointestinalniho traktu. Sekreci inzulinu poté stimuluje piijata
potrava. Inzulin také zastavuje dalsi tvorbu glukézy z jater (Sedlakova, 2006).

Hladina glykémie je v krvi udrzovana hormonalnimi i1 nervovymi mechanismy.
Hlavnimi hormony jsou inzulin a glukagon (Sedldkova, 2006). Inzulin glykémii snizuje, je

tedy hypoglykemicky, dale lipogenni a antilipolyticky. Glukagon glykémii naopak zvySuje,
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je tedy hyperglykemicky a také lipolyticky (Norris, 2006). VedlejSimi hormony jsou
adrenalin, glukokortikoidy a GH (rGstovy hormon). Neuronalni udrzovéani glykémie zajistuje

vegetativni nervovy systém (parasympatikus a sympatikus) (Sedlakova, 2006).

4.1.3.1 Hormonalni fizeni hladiny glykémie

vvvvvv

glukagon, v mensi mife pak i PP, SST, adrenalin a glukokortikoidy a GH (Sedlakova, 2006).
Sekrece inzulinu je stimulovéna nékolika faktory. Patii mezi né pfedev§im hyperglykémie a
gastrointestinalni hormony (Reece, 2011).

Hyperglykémie miize stimulovat uvolnovani inzulinu pfimym plsobenim glukozy
na B buiiky. ZvySeny krevni cukr vSak neni jedinou nehormonalni pfi¢inou sekrece inzulinu
do krevniho tecisté. Jakékoliv ¢inidlo schopné vyvolat zvySeni glukozy v krevnim obéhu, je
také schopno vyvolat uvolilovani inzulinu (Norris, 2006). Ptikladem jsou v krvi obsazené
aminokyseliny, zejména arginin, leucin a lyzin, dale pak mastné kyseliny ¢i ketolatky.
Glukozou stimulovana sekrece je inhibovana cytokiny IL-1a, IL-6, TNFa a IFNy (Svoboda,
2001). Hormon pankreostatin (PST) je téz schopen blokovat sekreci inzulinu vyvolanou
hyperglykémii (Norris, 2006).

Pisobeni gastointestindlnich hormonii je pravdépodobné nejdilezitéjsi faktor
pro tvorbu a sekreci inzulinu. K vylu¢ovani gastrointestinalnich hormont dochazi po poziti
potravy, tudiz sekrece inzulinu piedchdzi resorpci glukézy, a tak nemusi dochazet
k hyperglykémii. Casové obdobi po poziti potravy je nazyvano postprandialni a je
charakterizované zvySenou hladinou glukézy, aminokyselin a lipidad v krvi - dle slozeni
potravy. Mezi gastrointestinalni hormony, stimulujici sekreci inzulinu patii pfedev§im GIP
(gastricky inhibi¢ni polypeptid), ktery po poziti jidla zpisobuje velmi silné uvoliiovani
inzulinu (Norris, 2006). Dale do této skupiny patii sekretin, gastrin a cholecystokinin (CCK)
(Svoboda, 2001). Adenohypofyzarni rtstovy hormon (GH) se mutze uvoliiovat mnohem
pozdéji po poziti potravy, nez inzulin. Jeho nadbytek poruSuje vychytavani glukézy
v bunikach a snizuje jeji vyuziti. Ristovy hormon tedy piimo nestimuluje vylu¢ovani inzulinu,
ale diky hyperglykémii, kterou vyvolava, sekundarné stimuluje pankreas k jeho produkci. GH
spolecné s inzulinem zpiisobuji stimulaci syntézy proteinii ve svalovych buitkach. Béhem
spanku jsou hladiny inzulinu typicky nizké a uvoliiovani GH je maximalni. GH stimuluje
syntézu proteintl, glykogenolyzu ($t€pni glykogenu na glukézu) a lipolyzu (odbouravani tuku

na MK) (Norris, 2006).

18



Hormonalnimi antagonisty pro inzulin jsou hyperglykemické faktory — glukagon,
STH, adrenalin, kortizol, SST, tyreoidalni hormony, estrogeny a progesteron (Svoboda,
2001). Somatostatin inhibuje uvolnovani inzulinu pfimym pisobenim na 3 buiiky a maze hrat
parakrinni tlohu pii regulaci uvoliiovani inzulinu lokalné do pankreatu (Morisset, 2017).

Po poziti potravy se zvySend hladina glukézy v krvi objevi jiz po 2 minutdch,
po 5 minutach se zvysi GIP a inzulin. Maximalni hodnota glykémie je pfiblizn€ 30 - 45 minut
po poziti potravy a na normalni hodnotu se dostane po 3 - 6 hodinach. Pokud je glukéza
podana intraven6zn¢, vyvold mensi inzulinovou odezvu nez po jeji konzumaci. Soucasné se
snizenim glykémie, dochdzi ke snizeni cirkulujiciho inzulinu v krevnim fec€isti (Norris, 2006).

Glukagon jako hyperglykemicky faktor zvySuje hladinu krevniho cukru. K tomu
dochazi aktivaci adenylatcyklazy v hepatocytech, kterd déle stimuluje fosforyldzu a ma
za nasledek Stépeni glykogenu na glukézu (glykogenolyzu), ktera se poté dostdva do krve
(Authier et Desbuquois, 2008). Glukagon také podporuje glukoneogenezi, zvysuje intenzitu
metabolismu a stimuluje lipolyzu. Sekrece glukagonu je stimulovana hypoglykémii (Qureshi
et al., 2004), gastrinem a cholecystokininem. Dale také aminokyselinami a glukokortikoidy
(stres). Mezi inhibi¢ni faktory sekrece glukagonu patii inzulin, SST, sekretin a GABA
(Svoboda, 2001).

4.1.3.2 Neuronalni fizeni hladiny glykémie

V poslednich letech byla prokdzana dileZzitost inhibi¢ni nervové regulace sekrece
inzulinu. V Langerhansovych ostrivcich jsou pfitomna nemyelinova autonomni axonalni
vldkna. Stimulaci sekrece inzulinu zptlisobuji neurotransmitery (naptiklad acetylcholin ¢i VIP
- vazoaktivni intestinalni peptid), B-adrenergni (sympaticti) Cinitelé a parasympatikus (Norris,
2006). VIP zpisobuje také sekreci glukagonu, a proto ho nekteti autofi pokladaji spiSe
za parasympaticky neurotransmiter (Havel et al., 1997).

Za blokaci sekrece inzulinu jsou zodpovédni acetylcholinovi (parasympaticti) Cinitelé
(naptiklad atropin) a o-adrenergni (sympaticti) Ccinitelé (epinefrin neboli adrenalin,
norepinefrin neboli noradrenalin). Epinefrin, jako hyperglykemické Cinidlo ovliviujici jatra,
svalstvo a tukovou tkan, také pfimo blokuje uvoliovani inzulinu. Cirkulujici epinefrin tedy
muze zesilovat sviij vlastni hyperglykemicky ucinek na tukové a jaterni buiiky tim, ze blokuje
normdlni odezvu B bunck na hyperglykémii. V neuronech pankreatickych ostrivki pst byl
spole¢né s jinymi peptidy, identifikovan i neuropeptid Y (NPY) a neuropeptid galanin.

Galanin pfimo blokuje uvolnovani inzulinu z 3 bunék glukézou nebo aminokyselinami.
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Rizné stimuldtory uvoliovani inzulinu pracuji prostfednictvim riznych bunéénych
mechanism, ale galanin mtize zablokovat v§echny (Norris, 2006). Neuropeptid Y patii mezi
sympatické nervové Cinitele. Jeho hlavni ulohou je stimulace pfijmu potravy (DiBona, 2002).
NPY moduluje silné imunologické ucinky, jako je distribuce imunitnich bun¢k, diferenciace
T pomocnych bunék, uvolnéni medidtoru nebo aktivace NK-bunc¢k. Kromé téchto ptimych
ucinki ptsobi NPY také jako imunomoduldtor ovlivilovanim ucinkti fady dalSich

neurotransmiter (Groneberg et al., 2004).

4.2 Onemocnéni pankreatu
Slinivka bfi$ni patfi mezi nejdilezitéjsi organy v téle. Existuje u ni fada onemocnéni,
ktera jsou velmi vazna a vzdy zpusobuji velmi Spatny zdravotni stav pacienta. Onemocnéni se

daji rozdélit hlavn€ na zanétliva a nddorova (Mossner et Adler, 2005).

4.2.1 Pankreatitida

Pankreatitida je jedna znejcastéjSich poruch exokrinni ¢asti pankreatu pst.
Pankreatitida miize mit rizné pfi¢iny — trauma (zranéni) nebo opera¢ni zdkrok v duting bfisni,
urémii pii selhani ledvin, infekéni agens (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli),
endotoxémii, aplikaci nékterych 1é¢iv nebo Cushingiiv syndrom (nadprodukce kortizolu
nadledvinami). Dalsi pfi¢inou vzniku pankreatitidy muze byt vétSi dietetologickd chyba,
napiiklad pokud je pes dlouhodobé¢ krmen nekvalitni stravou s pfevazné sacharidovou slozkou
a najednou je mu podavano plnohodnotné krmivo s vysokym obsahem bilkovin a tuku.
Chybou je také jednorazové podani vétsiho mnozstvi kvalitnich bilkovin a tukt, jelikoz na to
neni travici trakt ptipraveny (Vajc, 2005).

Spravna diagnostika onemocnéni muize byt velmi naro¢na. Klinicky obraz se velmi
lisi a mizeme ho rozdé€lit na akutni a chronickou pankreatitidu, které jsou vSak obé
charakterizovany nespecifickymi nalezy.  Obvykle je zanét sterilni (neni zplsoben
patogennimi organismy, ale néjakym sterilnim poranénim, degeneraci tkdn¢ nebo fyzikalnimi
¢i chemickymi Skodlivinami). Akutni zanét je spojen s vysokou umrtnosti, ale s potencidlem
pro uplné zotaveni struktury i funkce, pokud zvife prezije. Chronicky zanét zplisobuje
refrakterni bolest a sniZzuje celkovou kvalitu zivota, také vede k progresivnimu funkénimu

poskozeni exokrinni i endokrinni tkan¢. O pfirozené¢ se vyskytujici pankreatitidé u psa je
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obecn¢é malo informaci, na rozdil od pankreatitidy a lidi, kterd je velmi dobfe prozkoumana
1 s jejimi pfi¢inami (Watson, 2015).

Pankreatitida ma obecné pomérné nespecifické ptiznaky jako zvraceni, prijem, bolest
bficha, nechutenstvi, apatie atd. Nékdy ma také ptiznaky atypické, jako naptiklad Sok diky
zanétlivé odpovédi organismu, karcinom pankreatu s nekrézami kiize ¢i volnou tekutinu
v abdomenu (Willard, 2014).

Pti podezieni na pankreatitidu by se mél provést kompletni krevni obraz, biochemicky
profil séra a analyza moci. Koncentrace TLI (trypsinu podobné imunoreaktivity) ani sérové
aktivity amylazy a lipadzy nemaji pfi diagnostice pankreatitidy témét zZadny vyznam, naopak
koncentrace PLI (imunoreaktivni pankreatické lipdzy) v séru se v soucasnosti povazuje
za nejlepsi klinicko-patologicky test pro diagndzu pankreatitidy psa. Dal$i moznosti je pouziti
abdominalni rentgenografie a ultrasonografie. Zatimco diky rentgenografii miize Iékat
vylouc€it jind onemocnéni, kterd maji podobné nespecifické piiznaky, ultrasonografie
muze byt pouzita k pfimé diagnostice pankreatitidy. Vibec nejlep$i pii diagnostice
pankreatitidy je kombinace zhodnoceni historie zvitete, zjiSténi sérové koncentrace PLI a
abdominalni ultrasonografie spolecné s pankreatickou cytologii nebo histopatologii
(Xenoulis, 2015).

Pankreatitida muize byt také pfi¢inou dalSich onemocnéni, naptiklad obstrukce
extrahepatického biliarniho traktu, casto se vyskytujici u knirach a jorkSirG. Pacient je
v takovém piipad¢ piredveden se zvracenim a anorexii, bolestivosti abdomenu ¢i horecCkou

(Willard, 2014).

AKkutni zanét pankreatu

Akutni pankreatitida u pst je potencialné reverzibilni stav, ktery vSak pii tézké forme
muze zpusobit lokdlni az systémové komplikace (Mansfield, 2012). Onemocnéni postihuje
zejména star$i a obézni psy. Pii neléceni mize dojit az ke smrti psa (Svoboda, 2008).

Mezi symptomy patii silnd bolest levého boku nad pupkem. Stim je spojend
nevolnost, plynatost, ¢asté iporné zvraceni, teplota a zvySeny puls ¢i Zloutenka (Kohout et
Pavlickova, 1996). Ptiznaky akutniho abdomenu mohou byt mirné az velmi silné. Pti silné
bolesti miize nastat Sok, organové selhani az smrt. Laboratorni vySetfeni krve obvykle ukaze
je v8ak stanoveni aktivity lipadzy a amylazy v séru. Amyldza byva zvySena v 80 % piipada.
V piipadé patoanatomického ndlezu se slinivka jevi edematdzni s nekrézami, krvaceninami,

abscesy a jinymi zménami (Ruaux, 2003; Svoboda, 2008).
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Lécba je zaloZzena na infuzni terapii, kterd zahrnuje nahradu ztrat kapalin, udrzovani
hydrostatického tlaku, tiSeni nevolnosti a bolesti. Dilezitd je i hladovka (Svoboda, 2008),
ovSem nové poznatky ohledné 1€¢by akutni pankreatitidy ukazuji, ze pred¢asné krmeni je
predpokladem pro zlepSeni zdravi traviciho traktu, jelikoz nezdravé enterocyty, které udrzuji
systémovy zanét, jsou tim z téla odstraiiovany (Mansfield et Beths, 2015). Nejedna se vSak
o parenteralni krmeni, ale o enterdlni. Parenteralni predCasné krmeni se doporucuje jen
v kombinaci s enterdlnim a pouze u pacientl, kteti maji Spatnou toleranci k enteralnimu

krmeni nebo trpi podvyzivou (Jensen et Chan, 2014).

Chronicky zanét pankreatu

Tento typ zanétu neni tak bouflivy, ale mnohem vice ohrozuje zdravi psa Cetnymi
komplikacemi a také je pti¢inou chronické bolesti. Dfive byla tato nemoc u psa povazovana
za neobvyklou, poté se ale zjistilo, ze je to klinicky vyznamné onemocnéni (Kohout et
Pavlickova, 1996).

Chronicky zanét se vyznacuje svymi opakovanymi projevy, at’ je to v podob¢ slabych
recidivujicich gastrointestinalnich ptiznakli nebo az akutnich exacerbaci (vzplanuti chronické
choroby), které se daji jen tézko odliSit od akutni pankreatitidy. Vysledkem je vzdy postupné
zhorSovani endokrinnich a exokrinnich funkci slinivky, nékdy dochazi az k rozvoji diabetu,
exokrinni insuficience pankreatu (EPI) nebo ke kombinaci obojiho (Watson, 2012).

Mezi symptomy patii celkova ochablost a apatie, nechutenstvi, zvraceni, hubnuti,
bolesti do bficha, plynatost, prijmy, zloutenka ¢i diabetes. Diagnoza se stanovi dle anamnézy,
laboratornich testli, ultrasonografie a pomoci CT. Lécba nastdvd za pomoci analgetik a
spasmolytik. Pacientovi se dodavaji chyb¢jici enzymy a vitaminy. V ptipad¢ projevu diabetu
je nutna aplikace inzulinu a drZeni diabetické diety (Kohout et Pavlickova, 1996).

Chronicky zanét slinivky je vétSinou diagnostikovan az po posSkozeni organu, a to jak
jeho funkce, tak tkané. Neddvné prace naznacuji, Ze ncktera plemena maji k tomuto
onemocnéni genetické predispozice. Naptiklad u anglického kokrSpanéla pravdépodobné patii

mezi polysystémové imunitni choroby (Watson, 2012).

4.2.2 Exokrinni pankreaticka insuficience (EPI)

Jednd se o chronické onemocnéni, které je vysledkem nékterych patologickych
procest, projevujici se redukci poctu exokrinnich bun€k slinivky biisni. U psa se exokrinni

pankreatickd insuficience nejCastéji vyviji jako nasledek atrofie pankreatickych acini.
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Existuje i takzvana funkéni EPI, kdy je u psa n¢jakym zplsobem znemoznéno vylucovani
pankreatické Stavy, naptiklad obstrukci pankreatickych vyvodi. U néckterych plemen,
naptiklad u némeckého ovcaka, je dokonce prokdzana dédicnost této choroby a projevuje se
do dvou let véku. Dalsi pti¢inou je chronicka pankreatitida, neoplazie (vznik nadoru) nebo
hypoplazie (nedovyvinuti tkdn€) slinivky (Vondrakova et al., 2002).

Onemocnéni se projevuje az po znacné ztrat¢ exokrinni tkdné (85-90 %). Exokrinni
tkan produkuje nedostatecné mnozstvi travicich enzymu. Projevuje se polyfagii (zvysSeny
piijem potravy), hubnutim a chronickym prijmem (Westermarck et Wiberg, 2003).
Diagnostika je provadéna laboratorné, stanovenim trypsinu a trypsinogenu v séru nebo
z plazmy metodou RIA (TLI), kterd je velice pfesnd. Hodnota TLI vkrvi je odrazem
uvoliiovani trypsinogenu z pankreatickych acini. Snizend hodnota TLI je tedy dikazem
nedostatecné funkce acinti (Svoboda, 2008). Pii lécbe EPI se kazdé jidlo dopliuje o
pankreatické enzymy. Potrava by méla byt vysoce stravitelna a podavana v malych davkach

(Westermarck et Wiberg, 2003).

4.2.3 Nadory pankreatu

Nédory na pankreatu u psa nejsou tak Casté, jako naptiklad u clovéka. Mohou byt jak
v exokrinni, tak v endokrinni ¢asti. U nadoru exokrinni ¢asti slinivky se jedna bud’ o neoplazii
vychézejici z dukt nebo z acinti. U psa je Castéjsi vyskyt duktalnich nadorti (Svoboda, 2008).
Nédory pankreatu jsou pro pacienta vétSinou letalni, jelikoz je onemocnéni diagnostikovano
ptili§ pozd¢, vzhledem k velmi agresivnimu chovani naddoru (Siliart et al., 1990).

Nadory endokrinni c¢asti slinivky, neboli PNET (pankreatick¢é neuroendokrinni
tumory) jsou vzacnéjsi. Vyskytuji se ve dvou formach, funk¢éni a nefunk¢ni. Nefunk¢ni forma
se Casto ani klinicky neprojevi. Funkéni forma se projevuje klinickou symptomatologii
odpovidajici produkovanému hormonu, respektive jeho nadprodukci. NejcastéjSimi funkénimi
tumory jsou inzulinomy a gastrinomy (Hlavsa, 2008). PNET se muze objevit také jako
soucast geneticky podminéného onemocnéni (Kala et al., 2010).

K nespecifickym projeviim patii bolesti bficha spojené se zazivacimi potizemi,
zloutenka, ubytek na vaze, nechutenstvi, Unava, apatie a celkovd zchatralost organismu
(Kohout et Pavlickova, 1996). Nador je diagnostikovdn pomoci laboratornich testli, které
ukazuji zvySené enzymy pankreatu, jaterni testy a u pokrocilych stadii i nddorové markery.

Poté se diky ultrazvuku, CT (vypocetni tomografii), magnetické rezonanci nebo ERCP
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(endoskopické retrogradni cholangiopankreatografii) lokalizuje vyskyt nadoru. Pfiblizné
u 10 - 25 % lze nador chirurgicky odstranit (Coenegrachts, 2009).

Lécba neni vzdy stejna, vétSinou je snaha nador co nejdiive odstranit. Pokud jiz nelze
tumor odstranit, 1éCeni pacienta je zaméfeno na tlumeni bolesti, podavani cytostatik a

zkvalitnéni zbytku Zivota (Svoboda, 2008).

Adenokarcinom

Adenokarcinom je nador exokrinni ¢asti pankreatu. Projevuje se vétSinou u starSich
psti, zejména u erdelteriéri. Pfiznaky jsou, jako u vSech nadord pankreatu, nespecifické a
pfipominaji pankreatitidu nebo extrahepatickou obstrukci Zlu€ovych cest (Svoboda, 2008).
Exokrinni karcinom pankreatu u psa je obzvlast¢ maligni novotvar. Onemocnéni probiha
pomérné rychle (Dennis et al., 2008).

Nejcastéji je adenokarcinom provazen hubnutim, nechutenstvim, zvracenim
¢i Zloutenkou. Mohou se také ptidat pfiznaky vzniklych metastdz, naptiklad dyspnoe, kulhani
nebo bolestivost kosti. Diagnostika je velice obtiznd vzhledem k podobnosti s obstrukei
zlucovych cest a tak adenokarcinom lze s pfesnosti urcit laparoskopicky a biopsii (Svoboda,
2008). Dalsi moznosti je pouziti kontrastni sonografie. Adenokarcinomy vykazuji
hypoechoické a hypovaskularni 1éze (Vanderperren et al., 2014). Terapie je mozna pouze
chirurgickou pankreatektomii, ovSem za predpokladu, Ze jest¢ nejsou vytvoreny dalsi
metastazy. Po vytvofeni metastaz na ostatnich organech (nejCastéji jatra, kosti, Zaludek, plice
nebo regiondlni mizni uzliny), je vétSinou do nékolika mésicti nevyhnutelny exitus (Dennis et

al., 2008).

Inzulinom

Inzulinom je u psa nejCastéj$i nddor endokrinni ¢asti pankreatu. Je charakterizovan
nadmérnou produkci inzulinu a ztoho plynouci hypoglykémii. Inzulinom se vytvofi
v disledku zvySené produkce hormonu inzulinu neoplasticky aktivnimi (maji nadorovy
ptvod) B bunkami pankreatu. Jedna se o jednotlivé (2,5 cm v priméru) ¢i mnohocetné,
vesmeés maligni (z 95 %), nadory. Inzulinomy maji vyraznou tendenci k tvorbé metastaz, a tak
vétSina pripadd je objevena sjiz rozvinutymi metastizemi v okoli pankreatu, nejcastéji
na regionalnich miznich uzlinach nebo na jatrech (Rijnberk et Kooistra, 2010).

Hlavnim ptfiznakem inzulinomu je hypoglykémie. Mezi ptiznaky hypoglykémie patii
pocit hladu, svalova slabost, ataxie nebo koma. Hypoglykémie je zplisobena metabolicky

aktivnim inzulinomem, ktery ma zvySenou potiebu glukézy (jako i1 jiné velké nadory) a
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poruchu nadmérné produkce inzulinu. Pes se tak pravidelné dostdva do hypoglykemického
stavu pod 2,5 mmol/l. Jelikoz je glukéza pro CNS primarnim zdrojem energie, dochézi
k neurologickym pfiznakim. K vycerpani jaterniho glykogenu dochazi jiz po dvou-dennim
hladovéni (Rijnberk et Kooistra, 2010).

Zakladem diagnostiky je vylouceni jinych pfi¢in hyperinzulinismu (Lester et al.,
1999). Diagnostika se provadi za pomoci USG (ultrasonografie) nebo CT. Ptesné je také
stanoveni plazmatického inzulinu, ktery by nemé¢l byt nad 70 pmol/l, v obdobi hypoglykémie
(Svoboda, 2001). Jako u jinych nadorti je jedinou moznosti terapie odstranéni nadoroveé
zménéné tkan¢. Tento postup vSak i pii v€asné diagnostice prodlouzi Zivot pacienta jen o par

let (Lester et al., 1999).

Glukagonom

Mezi vzacna nadorovd onemocnéni endokrinni tkdné pankreatu u psa patii
glukagonom. Dojde k nému v diisledku nadprodukce hormonu o buné¢k, glukagonu (Langer et
al., 2003). Glukagonom mé vétSinou dermatologickou manifestaci a je projevem bud
postizeni a bun€k neoplastickym procesem (ve 25 %), nebo je soucasti mnohocetného
neoplastického syndromu (v 75 %), ktery se vétSinou projevuje 1 mimo endokrinni Cast
pankreatu. Nadbytecnd produkce glukagonu zptsobuje onemocnéni zvané diabetes mellitus.
V tomto pifipad¢ vSak glukagon vétSinou nemd ucinek na periferni tkané, nybrz hlavné
na jatra, ktera v disledku jeho stimulaci zvysi glukoneogenezi, glykogenolyzu a ketogenezi
(Svoboda, 2001; Havlickova et al., 2016).

Dermatologickd manifestace glukagonomu se projevuje nekrolytickou dermatitidou,
ktera se vSak d4 zmirnit dietou bohatou na bilkoviny. KoZzni zmény se projevuji predevsim
na distalnich ¢astech koncetin. Maji charakter erozi az ulceraci. Na prstnich polStafcich se
mohou objevit silné krusty (Havlickova et al., 2016). V okoli usi, Sourku, konecniku, o¢i,
pyskil a vulvy se tvofi zejména eroze, ulcerace, zanétliva infiltrace, krusty a alopecie. Velmi
Casté jsou potom sekundéarni bakterialni infekce. Na jatrech lze zmény charakterizovat jako
vakuolarni hepatopatii. Pacient mize trpét prijmy a vykazovat symptomy diabetu (Svoboda,
2001). Diagnostika je prokadzana vysokou hladinou plazmatického glukagonu,
dermatologickymi nélezy, ptiznaky diabetu ¢i prijmovymi stavy. Terapie je provadéna stejné
jako u jinych nadord, chirurgickym odstranénim zasazené tkané, avSak prognoza je velmi

Spatna (Langer et al., 2003).
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Gastrinom

Gastrinom nebo Zollinger-Ellisonltlv  syndrom patii spolu s inzulinomem
k nejcastéjSim endokrinnim nadorim psa. Gastrinomy jsou vSak v porovnani s inzulinomy
vzacnosti (Hayden et Henson, 1997).

Onemocnéni je charakterizované¢ zvySenou zalude¢ni sekreci HCIl v disledku
nadprodukce gastrinu. Gastrin se nachazi spolecné s ostatnimi nddory na slinivce bfiSni.
Produkce gastrinu sice probiha v G bunkach Zalude¢ni a duodenalni sliznice, ale v obdobi
fetalniho vyvoje je gastrin produkovan o builkami pankreatu a predpoklada se,
ze pfi nadorovém procesu na pankreatu dochazi k ¢aste¢nému navraceni fetdlni funkce
0 bungk, které pak produkuji somatostatin i gastrin. Gastrin pisobi na bunky zaludku a ma
troficky (vyzivny) efekt na zaludec¢ni sliznici (Svoboda, 2001). Nadprodukci gastrinu se zvysi
sekrece HCI, kterd vyvola hypertrofickou gastritidu (zédnét Zzaludku), gastroduodenalni
ulceraci (vznik viedll) nebo erozivni ezofagitidu (zanét jicnu) (Hayden et Henson, 1997).

Mezi hlavni pfiznaky gastrinomu patii Spatny vyzivny stav, apatie, anorexie, zvraceni,
hubnuti, prijem (Rijnberk et Kooistra, 2010). Dale hematemeze (zvraceni krve) a melena
(Cerna stolice s natravenou krvi), které jsou ptiznaky gastroduodenalni ulcerace projevujici se
az v90 % pripadi. Vysetieni krve neni pfili§ specifické, nejcastéji se popisuje anémie,
hyperglykémie, leukocyt6za a hypoproteinémie. Koncentrace gastrinu jsou nékolikandsobné
zvysené (Svoboda, 2001). Lze provést také histologické vysetieni (Happé et al., 1980).

Resenim je resekce nadorové zménéné tkang, ovsem bez piiznivé nadé&je (Svoboda,

2001).

5 Diabetes mellitus u psa

vvvvvv

onemocnéni psil, které postihuje pfiblizn€ 1 z 300 psit (Adams et al., 2013). Nejcastéjsi forma
diabetu u pst se velmi podoba lidskému diabetu 1. typu, na rozdil od kocek, které se piiblizuji
spiSe typu 2. U pstu se také vyskytuje varianta gestacniho diabetu (Hoenig, 2002; Nelson et
Reusch, 2014). Patofyziologie psiho diabetu je vétSinou Spatné chdpana. Diabetes psil je sice
podobny lidskému diabetu 1. typu, avSak krom¢é podobnych rysi, napiiklad diabetické
ketoaciddzy na zacatku onemocnéni, existuji vyrazné rozdily (Shields et al, 2015). U lidi je
tento typ diabetu diagnostikovan spiSe v mlad$im véku a vyjimecné u starSich jedinct, ale
u psa je typicky stiedni a vys$si vek pacientt (Catchpole et al., 2008). Maximalni incidence je

u zvifat ve stafi mezi 5. - 12. lety. Onemocnéni diabetem ve stfednim véku a ptitomnost
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cirkulujicich protilatek potvrzuje, ze psi diabetes je nejvice podobny typu LADA. U vétSiny
pst neni pficina deficitu inzulinu objasnéna, pfedpoklada se poSkozeni B bunck souvisejici
bud’ s pankreatitidou anebo s autoimunitné zprosttedkovanou destrukci B bunék (Catchpole et
al., 2008). Diabetes postihuje spise feny (Svoboda, 2001), nejcastéji béhem diestru nebo
téhotenstvi. Vysokd hladina progesteronu a ristovy hormon totiz pisobi jako antagonisté
inzulinu (Fall et al., 2010).

Primérny Cas pieziti pst s diabetem je cca 3 roky od diagndzy. Nejvyssi mortalita je
behem prvnich Sesti mésict (Fall et al., 2007).

U psa dosud nebyla, na rozdil od lidi, mezinarodné ptijata kritéria pro klasifikaci diabetu.
Nékteti autofi (Svoboda, 2001) pouzivaji oznaceni dle nutnosti aplikace inzulinu. Prvnim
typem je diabetes zavisly na podavani inzulinu — IDDM (insulin-dependent diabetes mellitus).
Druhym typem je na inzulinu nezéavisly diabetes — NIDDM (non-insulin dependent diabetes
mellitus). Klasifikace diabetu, ve veterinarni medicin€¢, na IDDM a NIDDM vsak neni
smérodatnd, protoze vSichni psi s diabetem vyzaduji aplikaci inzulinu. Proto je u psil
deficit inzulinu (IDD) je charakterizovany nedostateCnou produkci inzulinu v pankreatu,
zatimco relativni deficit inzulinu (IRD) vznika pii nedostate¢né funkci inzulinu ve tkénich.
Pretrvavajici hyperglykémie (glukoza v krvi vice nez 14 mmol/l) miZe byt také pii¢inou
permanentni dysfunkce B bunék. Proto mohou zvifata s primarni IRD konvertovat na IDD,
pravdépodobné v disledku sekundarnich ztrat B bunék, které mohou souviset s toxicitou
glukézy nebo vycerpanim B bunék. Plvodni diagndza u téchto pacientd mize byt IDD, ale
tlumeni hyperglykémie inzulinovou terapii je obtizné, protoze pii¢inou onemocnéni je
inzulinova rezistence (Catchpole et al., 2008).

IDDM ¢i IDD je u lidi klasifikovan jako diabetes mellitus 1. typu a je spojen s deficitem
inzulinu v disledku autoimunitni destrukce  bunék. DM1 vyzaduje inzulinovou terapii a je
zde vy$$i nachylnost ke ketoacid6zdm. Typicky je projev od juvenilniho véku (Catchpole et
al., 2008). U psa je deficit inzulinu zptisoben destrukci B bunék. Priméarné je to autoimunitni
destrukce ¢i destrukce v dusledku pankreatitidy. Sekundarné je to destrukce diky chronické
hyperglykémii (Fall et al., 2007).

NIDDM nebo IRD je u lidi klasifikovan jako diabetes mellitus 2. typu a je vyvolan
kombinaci defektni sekrece inzulinu a snizenou citlivosti tkan€ na inzulin (Betsy et al., 2017).
DM2 je vétSinou léCen pomoci hypoglykemickych 1ékti, upravou stravy a zvySenim
pohybovych aktivit. Pro tento typ je typicky projev u dospélych obéznich lidi, ale v dnesni

dobé 1 u déti (Catchpole et al., 2008). U psa se rozviji rezistence na inzulin v dusledku
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hormondlni poruchy, napiiklad hyperadrenokorticismu ¢i nadmémé produkce rtstového
hormonu (Fall et al., 2007).

Je zde také tieti typ diabetu, nazyvany LADA. Jedna se o latentni autoimunitni diabetes
dospélych. Projevuje se u lidi nad 30 let, ktefi ale nejsou obézni a prokéazaly se u nich
cirkulujici protilatky. LADA se ze zacatku 1é¢i hypoglykemickymi Iéky, ve vétSiné€ piipada
ale dalsi l1écba vyzaduje podavani inzulinu. LADA se od DMI lisi v rychlosti destrukce 3
bunék. U typu LADA je tento proces mnohem pomalejsi. Byla také popsana novorozenecka
forma psiho diabetu, zejména u plemene labradorsky retrivr (Catchpole et al., 2008).

Zacatek vyzkumu diabetu byl spojen se psy, u kterych byl uméle vyvolan diabetes
pankreatektomii. I dnes jsou psi velmi Zadani jako modely pro studii tohoto onemocnéni,

obzvlasté pokud se u nich projevil diabetes spontanni (Brito-Casillas et al., 2016)

5.1 Etiologie

Diabetes je polyfaktoridlni onemocnéni. Na jeho vyvoji se podili geneticka dispozice,
faktory zivotniho prostfedi a imunitni slozka organismu (Nelson et Reusch, 2014). Dalsi
pri¢iny jsou: atrofie pankreatu, pankreatitida, obezita, hyperadrenokorticismus a gestageny
(Svoboda, 2001; Shields et al, 2015).

Mikroskopickym pozorovanim bunék slinivky bylo prokazdno vyrazné snizeni
mnozstvi B bunc€k i endokrinnich ostrivka pankreatu u novych i starSich ptfipadi diabetu
(Shields et al, 2015). Diabetes zptsobuje absolutni nebo relativni nedostatek hormonu
inzulinu, ptipadné rezistenci na n¢j, jehoz hlavnim diisledkem je hyperglykémie (Catchpole et
al., 2008). Pfi hyperglykémii dochazi k poruseni funkce jater a vyraznému sniZeni periferni
vyuziti glukézy. Zatimco intracelularné dochdzi k nedostatku glukozy a energetickému

deficitu bunék, extracelularn€ je métena hyperglykémie (Svoboda, 2001).

5.1.1 Primarné vznikly deficit inzulinu

Geneticka predispozice

Geneticka predispozice pro diabetes mellitus byla zjiSténa u nékterych plemen vice
nez u jinych. Zatimco boxefi timto onemocnénim témét netrpi, samojedi jsou mezi pacienty
nadmérné zastoupeni (Adams et al., 2013). Vice nachylna jsou také plemena: maly knirac
(Mori et al., 2010), jezevcCik, kernteriér, tibetsky teriér, west highland white teriér, border

teriér, kavalir king charles Spanél, biSonek, jack russell teriér, labradorsky retrivr, jorksirsky
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teriér (Adams et al., 2013), anglicky kokrSpanél (Watson et al., 2011), border kolie, australsky
teriér, Svédsky elkhound a lapphund (Fall et al., 2007). Je tedy jasné, Ze genetické faktory
hraji dilezitou roli pfiuréovani nachylnosti k nemoci. Rada gend, ktera je spojena
s nachylnosti k diabetu u lidi, je stejna také u psi, piicemz nékteré jsou specifické pro urcité
plemeno (Adams et al., 2013).

Prvni sledované byly geny MHC (major histocompatibility complex) — hlavni
genetickym rizikovym faktorem citlivosti u humanniho DM1 i LADA (Catchpole et al.,
2008). Existuje zhruba 20 riznych genetickych lokust, které se vztahuji k citlivosti
ktery ptedstavuje zhruba 50 % celkového rizika. MHC geny koduji molekuly odpovédné
za prezentaci antigenu T lymfocytim. Tento proces je dilezity pro stimulaci imunitni
odpovédi vici infekénim organismlim, pfi imunitné zprostfedkovaném onemocnéni - alergii a
autoimunité. MHC geny, které zdédime, prezentuji antigeny imunitnimi systému a nasledné
ovliviiuji nase schopnosti v boji proti infekci. V piipadé, kdy je geneticky fond ve vybéru
omezen (etnické skupiny v humanni populaci, néktera plemena psti), mohou se objevit
problémy souvisejici s imunitnim systémem. Souvislost mezi témito geny a diabetem byla
poprvé zjisténa jiz pied 30 lety a nyni vime, ze urcit¢ MHC alely/haplotypy souviseji
s diabetem, zatimco jiné jsou protektivni (Catchpole et al., 2008).

Diabetes mellitus (DM1 a typ LADA) se u psa, stejn¢ jako u lidi, poji zejména s geny
kédujicimi tfidu II hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC) (Grant et al., 2010). Jedna
se o DLA (psi leukocytarni antigen). DLA je u psa lokalizovany na 12. chromozomu. Tyto
geny se tedy staly logickou volbou pro dalsi vyzkum. Studie prokazaly, Ze n¢které haplotypy
DLA (zkracen¢ DRB1 009, DRB1 015 a DRB1 002), jsou spojené s nartstem rizika diabetu.
Naproti tomu haplotyp DLA-DQA1*004-DQB1*013 byl v populaci diabetickych pst vyrazné
snizen, coz vede k nazoru, ze ma protektivni funkci proti vzniku diabetu (Kennedy et al.,
2006). Geny DLA jsou povazovany za obecné rizikovy faktor pro imunitni onemocnéni,
jelikoz jsou spojeny také snachylnosti kjinym endokrinnim porucham. U psa bylo
identifikovano 9 SNP (jednonukleotidovy polymorfismus, zodpovédny =za rozdily
v nachylnosti k onemocnéni) v psim INS genu (gen zodpoveédny za tvorbu inzulinu). Tti jsou
umistény proti proudu od mista startu transkripce v oblasti promotoru. Tti jsou umistény
uvnitt intronu 2 a posledni tfi jsou exonické (Adams et al., 2013). Inzulinové genové
polymorfismy pro psi diabetes mellitus vykazuji specifitu pro rizné plemena. Roli v citlivosti

k diabetu muaze také hrat gen IGF2 (Short et al., 2007).
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Vznik diabetu v disledku autoimunitni destrukce Langerhansovych ostriivkll je u pst
mnohem méné Casty nez u lidi (Svoboda, 2001). Pfitomnost protilatek proti  buiikam byla
pritomna u vétSiny diabetickych pst, coz potvrzuje, Ze autoimunita hraje urcitou roli

v patogenezi onemocnéni (Catchpole et al., 2008).

Onemocnéni zpiisobujici destrukei bunék

Pti akutni pankreatitidé mtze byt krom¢& exokrinni funkce zasazena i ta endokrinni.
Diikazem toho byla naméiend hyperglykémie u pacientli s akutnim zanétem slinivky bfiSni.
Také existuje kromé exokrinni i endokrinni pankreatickd insuficiencie pst, kterd znamena
redukci poctu bunck produkujicich inzulin. K redukci mize dojit i vlivem tlakové atrofie

v disledku neoplastického procesu (Svoboda, 2001).

5.1.2 Sekundarné vznikly deficit inzulinu

K destrukei B bun¢k dochazi také pti chronické hyperglykémii. Ta mizZe nastat, pokud
je diabetik Spatn¢ kompenzovan, ptipadné pokud onemocnéni nebylo dosud zjisténo. DalSim
diivodem jsou hormondlni zmény pacienta, které jsou popsany nize.

Bylo prokazano, Ze opakované vystaveni B bun¢k zvySenym koncentracim glukozy ma
Skodlivé az toxické ucinky na jejich fenotyp. Tento jev je oznaCovany jako glukotoxicita a
prubéhem Casu muze vést ke zhorSeni diabetu (Bensellam et al., 2012). Tkan¢ nejvice
ohrozené uc¢inkem prodlouzenych zvySenych hladin glukézy v plazmé zahrnuji pankreatické 3
buiiky a vaskularni endotelové buiky. Nasledujici dysfunkce B-bunék podporuje sniZzenou

syntézu a sekreci inzulinu, coz dale zvysuje piidruzenou hyperglykémii (Campos, 2015).

5.1.3 Rezistence na inzulin

I u psa ma obezita v etologii cukrovky jisté zastoupeni, ovSem ne tak velké jako u lidi.
Dochazi zde ke zvySujici se rezistenci vuci inzulinu, diky jeho sniZzené vazbé na receptory.
Prokazany byly i1 poruchy ucinku inzulinu v postreceptorové fazi (Svoboda, 2001). Velmi
malo veterindrnich 1¢katt klasifikuje obezitu jako nemoc. Jedna se ale o velky problém, ktery
kromé& diabetu zplisobuje ortopedickd onemocnéni, urologické a respiracni potize, hypertenzi
a pankreatitidu (Loiseau, 2007).

K rezistenci inzulinu na periferiich dochazi také pti nadbytu glukokortikoidii. Z toho

divodu je u psi dilezitym diabetogennim faktorem hyperadrenokorticismus a uzivani
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kortikoidl. Glukokortikoidy nejenze zplisobuji zvySenou rezistenci glukézy vici inzulinu, ale
také zvySenou glukoneogenezi. Hyperadrenokorticismus je typicky spiSe pro psy nez
pro feny. U fen maji nejvétsi vliv na vznik diabetu endogenni a exogenni gestageny (Svoboda,
2001). Diabetes mellitus u psi byva vétSinou spojeny pouze s vyskytem
hyperadrenokorticismu. Vyskyt vice endokrinnich poruch je vsak jinak u pst vyjimkou (Blois

etal., 2011).

Diabetes u haravych fen

V Evropé neni obvyklé kastrovat feny v raném véku, a proto jsou zde endogenni i exogenni
gestageny hlavni pfi¢inou diabetu u fen. K pfirozenému dosazeni nejvyssi hladiny
endogenniho progesteronu dochéazi v pozdnim metestru (mezi 20. - 30. dnem po zacatku
harani feny). Progesteron navozuje zvySenou produkci ristového hormonu (STH), ktery
snizuje efekt inzulinu na propustnost glukézy do bunck. V této dobé se STH netvori
v adenohypofyze, ale v mlécné zlaze. Dusledkem je tedy zvySend potteba inzulinu pro vyuziti
glukozy, coz vede k hyperfunkci B bunék pankreatu, ktera ovSem fyziologicky vydrzi pouze
2 - 3 tydny. Poté dochdzi k Gplnému vycCerpani slinivky. Muze nastat i jeji degenerace
az ireverzibilni atrofie Langerhansovych ostrivkl. Podavani gestageni ve snaze potlaceni
fijového cyklu u feny je jednou z nejcastéjsich pficin rezistence na inzulin (Svoboda, 2001).

U fen se diabetes projevuje koncem metestru polyurii, zvySenym piijmem krmiva a
tekutin ale také hubnutim (Betsy et al., 2017). V souvislosti s [é¢bou progesterony se kromé
diabetu objevuje také cystickd hyperplazie endometria, ovarialni cysty a nadory mlécné zlazy
(Prosserova, 2005). Pokud je to mozné, je vhodné provést ovariohysterektomii feny, predejde
se tim nejen rozvoji diabetu, ale také pyometie, ovaridlnim cystam, pseudogravidité, tumortim

nebo cystické hyperplazii endometria (Bartoskova, 2008).

Gestacni diabetes fen (GDM)

Gestacni diabetes je u fen, na rozdil od zen, pomérné vzacny (Fall et al., 2008). GDM
postihuje nejvice fenky ve stiednim veéku v druhé poloviné biezosti (Mared et al., 2012).
Nejveétsi predispozici ma plemeno seversky Spic. Biezi fena produkuje progesteron, ktery
navozuje zvySenou produkci STH. STH snizuje efekt inzulinu na propustnost glukdzy
do buné¢k a vznika hyperglykémie. Po skonceni gravidity dojde u ¢asti fen k ukonceni diabetu,
u zbytku diabetes ptetrvava. Feny, u kterych doslo po porodu k ukonceni diabetu, jsou vSak
ve stafi nachylné k navratu onemocnéni. Mortalita Sténat diabetickych fen je vyssi

v porovnani s potomky zdravych fen (Fall et al., 2008).
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5.2 Symptomatologie

U psa se klinické priznaky diabetu vétSinou vyviji pozvolna. Vzhledem ke zvySené
koncentraci glukozy v plazmé je piekrocen ledvinovy prah (u psa na 10-12 mmol/l) a dochazi
ke glykosurii (Svoboda, 2001). Osmoticka diuréza zplsobuje polyurii (zvySené moceni),
kterou télo kompenzuje polydipsii (ziznivost) (Betsy et al., 2017). Soucasné¢ je diuréza
provazena hyponatrémii, hypokalémii a hypofosfatémii (pokles koncentrace Na*, K™ a PO,
v krevni plazm¢). Hypertonickd plazma zplisobuje intraceluldrni dehydrataci a sniZzeni renélni
exkrece glukozy (Svoboda, 2001).

Chronické hyperglykémie ma za diisledek poruchu funkce nékterych proteinti, u kterych
vyvolava enzymovou glykosylaci. Dochazi k poskozeni nervovych zakonceni, stény artérii,
glomerulli, bazalni membrany, proteinti cocky, hemoglobinu, imunoglobulinti, skeletarnich
proteinti a erytrocytarni membrany. VSechny tyto zmény vedou ke vzniku diabetickych
komplikaci (viz kapitola , Komplikace diabetu®). Intracelularni glukozovy deficit vede
v perifernich tkdnich ke zvySeni lipolyzy a nadprodukci MK. Metabolizaci mastnych kyselin
vznikaji nadbytecné ketolatky, které nejsou organismem dostatecné energeticky zuzitkovany,
jelikoz jejich prostup do bunék je zavisly na inzulinu. Tyto aspekty vedou ke ztraté hmotnosti,
vzniku diabetické ketoaciddézy az ke vzniku komatu. Ke ztrat¢ hmotnosti pfispiva také
zvysend glukoneogeneze, ktera omezuje syntézu bilkovin, coz vede k celkové slabosti, snizeni
imunitniho systému (Svoboda, 2001) a Spatnému hojeni ran (Lexmaulova, 2002).
Metabolicka ketoacidoza se projevuje snizenym piijmem tekutin, depresi, anorexii, zvracenim
az Sokem (Kerl, 2001).

Kromé polyurie, polydipsie a hubnuti, diabetes zptisobuje také polyfagii (zvySena chut
k jidlu). Polyfagie je vyvolana neptitomnosti glukézy v buitkach, diky nedostatku inzulinu
v krvi (Betsy et al., 2017).

DalSim pfiznakem diabetu psa mize byt bakteridlni zanét mocového meéchyie
(cystitida). Ten zpusobuje Escherichia coli, Aerobacter aerogenes ¢i Clostridium spp.
(Svoboda, 2001).

Relativni nebo absolutni deficit sekrece inzulinu zpisobuje 1 postizeni kardiovaskularni
soustavy souvisejici s hypertenzi. Aterosklerdza a kardiomyopatie jsou u psa pomérné vzacné.
Poruchou metabolismu se méni iontové poméry v srde¢ni tkani. Roste koncentrace Ca®",
v myokardu se za¢ne ve zvySené mife ukladat cholesterol a srdce je nadmérné stimulované

sympatikem (Svoboda, 2001).
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5.3 Diagnostika

Pti vySetieni krve je zjisténa hyperglykémie a hyperlipidémie. Glykémie (hladina cukru
v krevni plazmé) se zjiStuje po 12 - cti hodinové hladovce a jeji hladina u zdravého jedince
nepiesahuje 7,5 mmol/l (Svoboda, 2001). Idedlni hladina je 3,3 — 5,5 mmol/l (60 — 100 mg/dl)
(Cook, 2012). Pokud je glykémie vyS$si nez 7,5 mmol/l, jednd se o hyperglykémii, jeden
hodnota hematokritu (pomér objemu erytrocytti a krevni plazmy), hodnota hemoglobinu a
pocet erytrocytd na mm’. U diabetika je hodnota hematokritu vétsinou sniZena v disledku
dehydratace a také se mize ukazat zvySena hodnota leukocytii v disledku sekundarni infekce
(Betsy et al., 2017). Pii diagnostice je dulezité zjistit koncentraci glykovanych nebo
glykosylovanych proteinti. Napfiklad koncentraci fruktosaminu nebo glykovaného
hemoglobinu v séru, které nepifimo méti hladinu cukru v krvi (Loste et Marca, 2001).

Analyza moci patii k zakladnim diagnostickym testim DM. Normalni moc psa je svétle
zluta, s nepatrnym zapachem a nizkou hustotou pii velkém objemu. Pfi malém objemu se
hustota zvysi (Cook, 2012). Pti diabetu se v moci nachéazi glukéza (glykosurie) diky které ma
moc¢ vyss$i hustotu a to 1 pies vysoky objem moci (Svoboda, 2001). Normalni mo¢ by méla mit
pH mezi 5,5 a 7,5, neméla by obsahovat bilkoviny, krev, glukézu ani ketolatky. Stopové
mnozstvi bilirubinu je normalni (Cook, 2012). Pfi diagnostice DM ma mo¢ vétSinou sladkou
vuni, vysSi hustotu a obsahuje glukozu a ketolatky (glykosurie a ketonurie) (Betsy et al.,
2017). K zjisténi obsahu glukézy a ketolatek v moci se pouzivaji diagnostické prouzky.

Nékdy je provadeény test tolerance gluko6zy, zejména tehdy, pokud je naméfena hrani¢ni
hyperglykémie (6 - 8 mmol/l). Tento test se neprovadi, pokud je s hyperglykémii soucasné
zjisténa také glykosurie. Test se provadi tak, Ze po dvanacti hodinové hladovce je pacientovi
intraven6zné¢ podana glukoza (1 g glukozy/1 kg zivé hmotnosti). Podavand glukoéza je ve
form¢ 40 — 50% roztoku. Krev se pro stanoveni plazmatické glukézy odebere tésné pred
aplikaci roztoku a poté za 15, 30, 45 a 60 minut. Pokud je pes zdravy, hladina glukézy se vrati
na normalni hodnotu do 45 minut. Tento test se vSak v soucasnosti pfili§ nepouziva, vzhledem
k individualni variabilité a dalsim faktorm, které mohou ovlivnit vysledek (Svoboda, 2001).

NejcastéjsSim patologickym ndlezem u Langerhansovych ostravkii je vrozena
hypoplazie (netiplné vyvinuti) u mladych psi, nekroza ¢i fibréza ostriivki, vakuolizace bunék
ostruvkl a epitelu dukth. Patologické zmény mimo slinivku zahrnuji glykogenovou nefrézu,
emfyzematozni cystitidu a sekundarni infekce uropoetického a respiratniho systému

(Svoboda, 2001).

33



5.4 Terapie

Lécba ma za cil zlepSeni kvality Zivota psa, minimalizovat komplikace spojené
s diabetem a pfedchazet hypoglykemickym staviim. Tézka hypoglykémie mize zptisobit
nevratné poskozeni mozku az smrt pacienta (DiFazio et Fletcher, 2016). Pfi 1¢¢bé psa je velmi
dilezita spoluprace veterinate a majitele (Betsy et al., 2017).

Cilem 1écby je stabilizovat hladinu plazmatické glukézy pomoci diety, pravidelného

pohybu a uzivani 1¢kt (Miceli et al., 2012).

5.4.1 Lékova terapie

Peroralni antidiabetika

Pii 1é€bé diabetu u psa maji perordlni antidiabetika jen maly vyznam. VétSina
diabetiki jsou feny, které vlivem hormont (gestagenti) produkuji maximalni mnoZzstvi
inzulinu, a dals$i podpora ¢innosti B bun¢k by se mijela u¢inkem, nebo by naopak pfinesla
rychlejsi hypofunkci pankreatu. Antidiabetika nemaji efekt ani v ptipad¢, kdy jsou B bunky jiz
nefunk¢ni, jelikoZ nemaji co stimulovat (Svoboda, 2001). Termin ,,perordlni inzulin®“ se tyka
syntetickych hypoglykemickych 1€kii zndmych jako sulfonylmocCoviny a jejich pfibuznych
sloucenin. Vzhledem k tomu, Ze se nejednd o proteiny, nepodléhaji enzymatické degradaci
ve sttevech. Sulfonylmocoviny jsou podavany peroralné a mohou zmirnit nékteré piiznaky
diabetu. Jsou vhodné pti poruchach souvisejicich s inzulinovou nedostatec¢nosti. Neni vhodné
je pouzivat u pankreatektomizovanych zvifat (zvifata s odebranou slinivkou). Peroralni 1éky

jsou uzite¢né pouze v ptipadé, Ze je peclivé kontrolovéana dieta (Norris, 2006).

Aplikace inzulinu

Pravidelna aplikace inzulinu je zdkladem lécby diabetu. Inzulin se aplikuje injekéné
do podkozi. Nevhodné jsou inzulinové preparaty s kratkou dobou uc¢inku, kdy by se inzulin
musel aplikovat né¢kolikrat denné spolu s dodrzovanim zvlastniho krmného rezimu (Svoboda,
2001). Pouzivajyi se proto ptipravky s prolongovanym ucinkem, které obsahuji 30 %
amorfniho a 70 % krystalického Zn-inzulinu (Monroe et al., 2005). Amorfni inzulin je
vstfebavan rychle, maximalni u¢innost je 4 hodiny po aplikaci a poté odezniva. Krystalicky
inzulin ma Uc¢innost delsi. Maxima dosahuje po 11 hodinach a plisobi az 14 - 24 hodin
(Svoboda, 2001). Vzhledem k rtiznému ptisobeni amorfniho a krystalického inzulinu, se u psa

vétSinou vyskytuji dva vrcholy inzulinové aktivity. Proto je nutné krmit psa dvakrat denné
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(Monroe et al., 2005). Dlouhodob& pusobici inzulin umoziiuje subkutanni aplikaci pouze
jednou denné. Samoziejmosti je dodrzovani pravidelného rezimu, na némz je zalozena 1écba
diabetu (Svoboda, 2001). Mezi vySe zminéné inzuliny s dvojim G¢inkem patii 1 pro 1é€bu psa
nejCastéji vyuzivany porcinni (praseci) inzulin (Aptekmann et al., 2014), jelikoZz ma
identickou strukturu jako inzulin psa. Vznikd tak mensi riziko tvorby protilatek, nez
u heterolognich inzulinii (Betsy et al., 2017). Praseci inzulin je vyuzivan ve formé suspenze
zinku (Monroe et al., 2005). Nativni prasec¢i inzulin — Caninsulin® (viz obrazek ¢. 9) je dnes
jedinym registrovanym veterinarnim inzulinem k 1é¢bé cukrovky u psa (Potschka et Bacumer,
2006).

V soucasnosti jsou krom¢ nativnich porcinnich inzulinli vyuzivany také inzulinova
analoga. Jedna se o uméle zménéné formy inzulinu, které se strukturné 1isi od inzulinu
nativniho, avSak maji jeho fyziologické ucinky. Rekombinantni inzulinova analoga maji
pro lécbu diabetu velky vyznam (Gilor et Graves, 2010).

Existuje n€kolik druhi synteticky vyrdbénych inzulinovych analog. Jako prvni byl
vytvofen inzulin lispro. Lispro je analog srychlym ucinkem. Dale vytvofend analoga,
inzuliny aspart a glulisin jsou farmakokinetikou i farmakodynamikou podobna lispru. U psii
vSak nejsou rychld inzulinové analoga uzivana. Vyjimkou je pouziti lispra (Gilor et Graves,
2010) a aspartu k 1écbé diabetické ketoacidozy (Walsh et al., 2016), viz kapitola ,,Akutni
komplikace diabetu®.

Mezi analoga s dlouhotrvajicim ucinkem patfi inzulin glargin. Ten je rozpustny
pfi pH 4,0. V neutralnim prostfedi (napifiklad podkozni tkan) maé vSak silnou tendenci
ke srazeni, ¢imz zpomaluje absorpci po injekéni aplikaci. Dal$im analogem je inzulin detemir.
Detemir méa oproti glarginu lepsi farmakodynamiku s nizsi variabilitou ucinku u jednotlivych
subjektii. Detemir také ucinnéji inhibuje produkci glukozy v jatrech, snizuje lipogenezi
v tukové tkani a tim i1 minimalizuje pfirastek hmotnosti (Gilor et Graves, 2010). Vrchol
aktivity detemiru byl zjistén 8 - 10 hodin po jeho aplikaci, zatimco ucinek snizujici glykémii
trval pfes 24 hodin (Sako et al, 2011). Navic bylo zji§téno, ze detemir ma vétsi GCinky
na snizeni glykémie nez glargin nebo jina analoga, coz znaci, ze psovi staci mensi davka
tohoto inzulinu (Sako et al, 2011; Fracassi et al., 2015).

Inzulinova analoga, ktera jsou vyuzivana k 1é¢bé pst, maji komeréni ndzvy Lantus ® a
Levemir®. Lantus obsahuje inzulin glargin a Levemir obsahuje inzulin detemir (Wehner et

Geist, 2014).
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Obrazek €. 9 - Caninsulin®. Dostupné z: <https://www.metropolevet.cz/produkt/tablety-a-

leciva/caninsulin/>

For veterinary use only

™
Pour usage vétérinaire seulement  of chiid
-] = .0 Misas
Caninsulin de lo pe
Porcine Insulin Zinc Injection nao
(Mfr. Std) 40 LU/
Insuline zinc d'origine porcine
injectable (Norme du fabr.) e ¢

V piipadé, Ze diabetes zacal béhem lutedlni faze fijového cyklu, a symptomy netrvaji
déle nez 3 tydny, neni inzulinovéd terapie nutnd. Zde je vhodnou terapii co nejcasnéjsi
ovariohysterektomie (odstranéni vajecnikt, vejcovodii a délohy). Eliminace plsobeni
konkuren¢nich hormont je jedind moznost, jak u feny dosdhnout vyléeni tohoto
onemocnéni. V ptipad€ diabetu u harajicich fen je totiz velice obtizné dosadhnout normalnich
hladin plazmatické glukézy. K ovariohysterektomii lze pfistoupit pouze u fen, které jsou
nalezit¢ rehydratovany. Poslednich 24 hodin pfed operaci se jiz inzulin nepodava vibec
(Svoboda, 2001).

U inzulinové 1écby se vétSinou zacind s davkou 1 m. j./ kg. z. hm./den. Ze zacétku,
kdy zvite jesté trpi zvracenim ¢i nechutenstvim se inzulin aplikuje az po jidle. Dalsi dny
pomalu zvySujeme davku inzulinu denné o 10 %, dokud se nepodaii u pacienta srovnat
hodnoty plazmatické gluk6zy na normalni hladinu (6 - 8 mmol/l). Pokud pes davku potravy
nepfijme, podd se pouze tfetina puvodni davky inzulinu. Zhruba po tydnu by se mélo
davkovani inzulinu ustalit. Pokud se davka neustdle zvySuje, ale nevede to ke sniZeni
plazmatické glukozy, bere se v potaz i dal$i onemocnéni, naptiklad hyperadrenokorticismus
nebo rezistence na inzulin naptiklad v disledku poddvani progestinti. Rezistence na inzulin je
vetSinou prokazana tehdy, kdyz davka inzulinu u pacienta piekro¢i 2 m. j./ kg z. hm./den.
Pokud neni jedna aplikace denné schopna pokryt potfebu pacienta, je davka rozd€lena na dvé
¢asti. Prvni se podava brzy rano a obsahuje 2/3 denni davky, druhd se aplikuje o 12 hodin
pozdéji a obsahuje zbyvajici 1/3 denni davky. Pravidelnému podavani inzulinu je tieba
prizptsobit 1 frekvenci krmeni (Svoboda, 2001). Inzulin glargin je u pst podavan dvakrat

denn¢ do podkozi (Fracassi et al., 2014), stejné jako inzulin detemir (Fracassi et al., 2015).
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Existuji faktory, které ovliviiuji vstfebavani inzulinu. Patii mezi n€ cesta podani
(subkutanng, intramuskularné, intavenozné), stav klze, objem inzulinu a koncentrace
inzulinu. Mista aplikace inzulinu by se m¢la stiidat, aby se zabranilo tvorbé modfin a zanéta.
U psa je nejvhodnéjsi subkutanni aplikace v dorsalni casti téla, napiiklad v bederni nebo
hrudni oblasti (Betsy et al., 2017).

Pii pfedavkovani inzulinu dochdzi k hypoglykémii. Hypoglykémie neboli nizka
hladina glukozy v krevni plazm¢, je nebezpecny stav, kdy builkky organismu nemaji
dostateCny piisun glukézy. Pro zvladnuti hypoglykémie je velmi diilezité rozpoznat jeji
pfiznaky a v€as zasdhnout, peroralnim podanim roztoku glukézy. Roztok je podavan tak
dlouho, dokud neni pes plné pii védomi, schopny piijimat pevné krmivo (Svoboda, 2001), viz
kapitola ,,Akutni komplikace diabetu®.

5.4.2 Monitoring glykémie

Domaci monitoring ma pro pacienta s diabetem velky vyznam. Ze zacatku je dilezité
kazdodenni stanoveni denniho profilu glykémie (Sieber-Ruckstuhl et al., 2003). Moznosti
méfeni glykémie jsou rizné, diive se vyuzivaly zejména laboratorni metody. Automatizované
chemické analyzatory, pouzivajici bud’ hexokinazu nebo gluk6zo-oxiddzovou metodu, jsou
1dnes povazovany za nejlepSi moznost stanoveni koncentrace glukozy v plazmé. Jejich
nevyhoda je vSak, ze ke stanoveni potiebuji vétSi mnozstvi krve a vice Casu. Také maji vyssi
naklady a omezenou dostupnost (Stein et Greco, 2002).

Glykémie vSak kolisa béhem dne, ¢asto v dusledku nedostate¢né¢ho nebo zménéného
piijmu potravy, rozdilné denni aktivity nebo stresu psa (Sieber-Ruckstuhl et al., 2003). Proto
byla vyvinuta metoda pienosnych glukometri (PBGM — portable blood glucose meters) a
testovacich prouzkt. Jejich vyhodou je rychlé pouziti a mala spotieba krve (pouze 3 - 5 pl)
(Stein et Greco, 2002). Majitel zjistuje glykémii odebranim kapky krve z vnitini strany ucha,
kterou vlozi do glukometru (Sieber-Ruckstuhl et al., 2003). VétSina glukometri stanovuje
glykémii za pouziti gluk6zo-oxidazové enzymatické reakce mezi krevni plazmou a testovacim
prouzkem. Vysledek je znamy za nékolik sekund. Glukometry pouzivané ze zacatku vsak
mély jisté nevyhody, plynouci z toho, ze byly ur€eny pro lidi, nikoliv pro zvifata. Vznikaly
chyby ve vysledcich, a to zejména diky rozdilnému lidskému a zvifecimu hematokritu,
koncentraci plazmatickych proteinii a napéti kysliku v krvi. Nevyhodou glukometru také byly
rizné pristrojové chyby kviili zméndm okolniho prostfedi — teploty a vlhkosti. VSechny tyto

faktory ovlivituji naméfeny vysledek glykémie. Chyby pfi méfeni lidskym glukometrem
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se vyrazn¢ projevuji naptiklad u anemickych a dehydratovanych zvitat. To vedlo k vytvofeni
glukometri pro veterinarni medicinu, které jsou v soucasnosti bézné¢ uzivany nejen
na veterindrnich pracovistich ale i pro doméci monitoring majitelem (Stein et Greco, 2002).

Dnes jsou kromé glukometri vyuzivany i implantabilni senzory (Surman et Fleeman, 2013).

Glykemicka krivka

Ze zacatku lécby psa se stanovuje idedlni mnozstvi poddvaného inzulinu. K urceni
spravného mnozstvi se vyuziva tvorby glykemickych kiivek. Glykemickd kiivka ukazuje
koncentrace glukdézy v krevni plazmé za cely den. Vzorek krve se odebere pfed podadnim
inzulinu a poté dal$i dvé hodiny, takto odebirdme 12 nebo 24 hodin, dle druhu inzulinu.
Glykemickou kiivkou se sleduje piisobeni inzulinu v organismu (Stein et Greco, 2002).

Idealni glykemicka kiivka psa ma minimalni hodnotu 80 - 120 mg/dl (4,4 - 6,6 mmol/l).

v

cv w7

inzulinu. Glykemicka kiivka u psa zacina hodnotou pted aplikaci inzulinu. Hodnota je zhruba
200 mg/dl (11,1 mmol/l), poté by méla klesnout na nadir, to je minimaln¢ 80 mg/dl
(4,4 mmol/l) a do 12 hodin se opét zvednout zhruba na 200 mg/dl (Stein et Greco, 2002), viz

obrazek ¢. 11.

Obrazek €. 10 - Glukometr s prouzky. Dostupné z:
<http://www.paksurgical.pk/index.php?route=product/product&product id=158>
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Obrazek €. 11 - Idealni glykemicka kiivka psa (Stein et Greco, 2002).

Idealni glykemicka krivka psa
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Pokud je jiz davkovani inzulinu pevné nastaveno je vhodné glykémii zjisStovat pouze
dvé hodiny po aplikaci inzulinu. Tento monitoring majitelem je smérodatny pro zménu
davkovani inzulinu (Sieber-Ruckstuhl et al., 2003).

V ptipadé, ze majitel nechce vytvaret glykemickou kiivku pomoci méfeni
glukometrem, existuje moznost vyuziti implantovaného senzoru. CGM neboli kontinudlni
monitoring glukdézy je pomérné nova technologie. Nejdiive byla vyuzivdna na veterinarnich
pracoviStich pfi hospitalizaci pacienta. Cilem bylo v€asné rozpoznani hypoglykémie a
hyperglykémie bez nadmérného odebirani vzorkd. V oblasti selfmonitoringu (méfeni
glykémie v domacich podminkach) bylo cilem zabranéni hypoglykémii, kontrola glykémie
pies noc, zpomaleni nastupu diabetickych komplikaci a zlepSeni kvality zivota. CGM
poskytuje presnost a vyhody v porovnani s tradiénim monitoringem glykémie (Surman et
Fleeman, 2013).

Systtm CGM méii koncentrace glukozy v intersticidlni tekutiné podkozniho
prostoru za pomoci malého, flexibilniho sondového systému. Po ulozeni do podkozni tkané je
sonda pfipojena k zdznamovému zafizeni, které je pfipojeno ke zvifeti a zaznamendva
koncentraci glukézy z intersticidlni tekutiny kazdych 5 minut (288 odecti za 24 hodin).
Po pfipojeni a spravné kalibraci miize ptistroj zustat na svém misté nékolik dni, hospitalizace
pacienta neni nutnd a tim mdaZe byt zachovana bé&Zna kazdodenni rutina. Udaje
ze zaznamového zafizeni jsou poté stazeny a je mozné ziskat velmi podrobny obraz
koncentrace glukdzy intersticialni tekutiny béhem tohoto casového obdobi. Koncentrace

glukozy v podkozni intersticidlni tekutiné ma dobrou korelaci s koncentracemi glukézy v krvi
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(Wiedmeyer et DeClue, 2008). Jediné nesrovnalosti jsou mezi daty postprandidlni glykémie,
to naznacuje, ze postprandidlni hyperglykémie se v intersticidlni tekutiné vibec nemusi

projevit (Davison et al., 2003).

Glykovany hemoglobin

Glykovany hemoglobin (HbAlc, GHb) je produktem nevratné, neenzymatické a
na inzulinu nezévislé vazby glukézy na hemoglobin v systtmovém obc¢hu. Jednd se
o dlouhodoby ukazatel kompenzace diabetu. Glykosylace je pfimo ovlivnéna koncentraci
gluko6zy a dostupnosti Cervenych krvinek. Polocas rozpadu GHb je piimo spojen s zZivotnosti
erytrocytd, kterd je u psa asi 100 dni. GHb se tedy pouziva k métfeni dlouhodobé regulace
gluko6zy za poslednich 10 az 14 tydnt (Bennett, 2002). Diabetes je charakterizovan hodnotou
HbAlc vétsi nez 6,5 % (Cheisson et al., 2017). Tato metoda sledovani neni nijak ovlivnéna

rychlymi zménami v koncentraci plazmatické glukozy, naptiklad stresem (Bennett, 2002).

Koncentrace fruktosamini

Fruktosaminy jsou glykované sérové proteiny (Loste et Marca, 2001), které diky své
zivotnosti odrazi glykemickou kontrolu za posledni 2 - 3 tydny. U zdravych pst je
koncentrace fruktosaminu v rozmezi od 187 do 386 pmol/l. Diabetes je charakterizovan
pfi hodnoté vyssi nez 374 pmol/l (Liehs et al., 1993). Na stanoveni koncentrace fruktosaminu
dosud neexistuje zadny komercéné vyrabény test (Betsy et al., 2017). Byla zjisténa pozitivni

korelace mezi sérovym fruktosaminem a glykovanym hemoglobinem (Loste et Marca, 2001).

Obrazek €. 12 - Tydenni glykemicky graf ziskany prosttednictvim CGM. Dostupné z:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279114/>
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Obrazek €. 13 - Pes méfeny CGM. Na zadech ma podkozné aplikovany senzor s vysilatem a
na postroji piijimac. Dostupné z: <http://scottishterriernews.com/2009/07/more-on-angus-
scottie-dogs-cataract.html>

diabetického psa by méla byt neménnd. Zakladem jsou stejné davky, slozeni i ¢as podavani
potravy (Svoboda, 2001).

Ideélni je krmivo s vyS$§im obsahem vldkniny (10 — 13 %) a pfiméfené stravitelnymi
sacharidy, které nenavodi vysoké kolisani postprandidlni glykémie (Svoboda, 2001). Bylo
totiz prokazano, ze dieta s vysokym obsahem vlakniny vyrazné snizuje primérnou hodnotu
postprandidlni koncentrace glukozy v plazmé. Dale také snizuje koncentraci fruktosaminu,
glykovaného hemoglobinu, volného glycerolu a cholesterolu. Takto krmeni psi také dosahuji
vyssi pohybové aktivity a tim dochazi ke snizeni télesné hmotnosti, coz je feSeni dalSiho
faktoru vzniku diabetu — obezity (Graham et al., 2002). Dale by strava m¢la byt bohaté
na lehce stravitelné bilkoviny a Skrob. Také nesmi obsahovat jednoduché cukry a vétsi
mnozstvi tuku (Novosadova, 2011).

Strava psa by méla byt postavena na jeho individualité. Jinak je krmen diabetik, ktery
trpi obezitou a jinak hubeny diabeticky pes. Spravna dieta pro psa s cukrovkou obsahuje
pouze 5 - 25 % energie ze sacharidl a vice jak 40 % z kvalitnich proteind. Pokud pes zaroven

netrpi  pankreatitidou nebo neni obézni, obsah tukll nemusi byt nijak regulovan.
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Energie z tuki by méla byt do 30 %. Pokud je pes obézni, je vhodné piidat vldkninu a
proteiny (Ktrova, 2016).

V ptipad¢ harajicich fen se krmi dvakrat denn€ krmivo s nizkym obsahem sacharidu.
U fen s glykémii nad 15 mmol/l se musi aplikovat inzulin (Svoboda, 2001).

Mezi nevhodné pamlsky patii ovoce, sladké a kalorické pamlsky ale i suSend masa,
kterd jsou casto zvlh¢ovana umélymi alkoholy a cukry. Spravny pamlsek méa byt

nizkokaloricky, napiiklad zelenina, kousek syra, maso nebo granule (Kiirova, 2016).

Granulovana krmiva

Z granulovanych krmiv se vyuziva standartni krmna smés nebo smés pro diabetické
psy. Krmit by se mélo nejmén¢ 2x denné po 7,5 hodinach (Svoboda, 2001).

Smés pro diabetické psy se uziva pouze v piipadé, Ze je pacient obézni. Komercné
vyrabéné krmné smési jsou totiz koncipovany tak, ze obezita je jiz predpokladana. Obsahuji
tedy malo energie a tukd, coZ je pro hubeného psa velice nevhodné (Ktrova, 2016).
Komerc¢né vyrabénd krmiva pro diabetické psy jsou napiiklad:

e Hill's Prescription Diet r/d Weight Reduction
e Hill's Prescription Diet w/d Digestive/Weight/Diabetes Management
e Royal Canin Veterinary Diet Canine Diabetic
e FEukanuba VD Weight/Diabetic Control
Pro diabetické neobézni psy je vhodné zvolit kterékoliv kvalitni granule s lehce stravitelnymi

proteiny, vy$$im obsahem vlakniny a s menSim mnozZstvim rychle vsttebatelnych sacharida.

Varena dieta a BARF

Vatena strava je pro diabetické psy idealni diky jeji dobré stravitelnosti. Mezi vhodna
masa patii kuteci, krati, jehn&ci, hovézi a rybi. Zelenina je vhodna jakéakoliv. Jako pfiloha je
idealni ryze, pohanka, jéhly, brambory nebo téstoviny (Novosadova, 2011). Energeticky
prijem pro psa, z vaiené stravy, by mél byt zhruba 80 — 100 kJ/kg/den (Ktrova, 2016).

BARF neboli krmeni syrovymi surovinami a kostmi (bones and raw food) je
v soucasnosti popularni styl krmeni, ktery odpovida pfirozené potiebé psa (Novosadova,
2011). Nejlépe stravitelné a bézné dostupné zdroje bilkovin jsou: kutfeci maso, vajecny bilek,
tvaroh, cottage syr, jogurty (Kirova, 2016), krati, ryby, hovézi, krali¢i, jehnéci, pStrosi a
mén¢ tuéné vnitinosti, naptiklad dr§tky, zaludky, plice a ledvinky. Ovoce je méné vhodné,

ovSem pokud ho podiavame, tak by mélo byt malo sladké aneptezralé. Zelenina je
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nejvhodnéjsi listova, ale mize byt pouzita jakékoliv (Novosadova, 2011). Dobry obsah
vlakniny mé zejména dyné a hrasek (Kirova, 2016).

SloZeni krmné davky u psa diabetika by mélo byt: 50 % masa + 20 % kosti + 30 %
priloh. Je také dulezité, aby mél pes dostateCny piisun chrému, jelikoz ten zvySuje aktivitu
inzulinu, a tak snizuje jeho spotfebu. Mezi potraviny s dostatkem chromu se fadi naptiklad
brokolice, pangamin, ofechy ¢i Svestky. Velmi dualezitd je pravidelnost podavané potravy.
Pokud mé pes dlouhotrvajici inzulin, je nejlepsi krmit vickrat denné v menSich davkach.
Jestlize u psa aplikujeme inzulin s kratkodobéjSim ucinkem, doba krmeni musi byt v souladu
s dobou nejvyssiho pisobeni inzulinu. Diivodem je pfedchazeni hypoglykémii (Novosadova,
2011).

6 Diabetologické komplikace

Komplikace diabetu u psti by se daly rozd¢€lit na akutni a chronické. Mezi akutni patii
hypoglykémie, diabetickd ketoaciddza, hyperglykemicky hyperosmolarni syndrom a laktatova
acidoza. Chronické komplikace jsou diabetickd retinopatie, nefropatie a neuropatie. Daéle
do této skupiny patii kardiovaskularni komplikace (akutni korondrni syndrom, srde¢ni
selhani, diabetickd kardiomyopatie a dalsi vaskularni onemocnéni), hypertenze, diabeticka
dyslipoproteinemie, metabolicky syndrom, zmény pohybového ustroji, infekce a jina
gastroenterologickd a kozni onemocnéni (Rybka, 2007).

V souvislosti s diabetem je Casto popisovana emfysematézni cholecystitida (zanét
zlucového méchyie, pii kterém se tvofi plyny). Jeji diagnostika probiha radiograficky. Lécba
je pomoci antibiotik, Ucinkujicich na bakterie produkujici plyn (penicilin, klindamycin,
metronidazol) (Snizkova, 2014).

Bylo prokézano, ze chronickd hyperglykémie podporuje rGst malignich bunék.
Rakovinovym buiikkam totiz poskytuje dostatek energie pro rist a mnozeni. Diabetes je tedy

spojeny s riznymi druhy rakoviny (Chang et Yang, 2016).
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6.1 Akutni komplikace diabetu
6.1.1 Hypoglykémie

Pii predavkovani inzulinu dochazi k rychlému poklesu plazmatické hladiny glukézy,
zejména je-li to spojeno se zvySenou pohybovou aktivitou zvifete. Tento stav se nazyva
hypoglykemicky a zacina pii hodnotach pod 3,3 mmol/l (Feldman et Nelson, 2004).
Pii hodnoté 2,5 - 3 mmol/l je pes znacné neklidny, velmi hladovy ¢i naopak apaticky.
Organismus na hypoglykémii odpovida zvysenim sekrece glukagonu, kortizolu, adrenalinu a
STH. Déle dochazi ke glykogenolyze a do 2 hodin se zvySuje hladina plazmatické glukdzy.
Zvyseni glykémie je vyrazné a dochazi k hyperglykémii, ktera vétSinou presdhne ledvinovy
prah a dojde ke glykosurii. Tato reakce organismu se nazyva Somogyiho efekt. Pokud je vSak
davka inzulinu pfili§ vysokd, Somogyiho efekt jiz hypoglykémii nekompenzuje. Pokud ma
pes nizsi glykémii nez 2,0 mmol/l, dochazi k ataxii a dezorientaci. Pes dale ztraci kontrolu
nad koncetinami a klopyt4, az ulehd. Pokud hypoglykémie pretrvava, dochazi k excitacim,
kiecim az exitu (Svoboda, 2001). Hypoglykémie mlZe nastat nejen predavkovanim inzulinu,
ale 1 pfi onemocnéni jater, sepsi, hyperadrenokorticismu, neoplazii § bun¢k nebo jinych
organt (Fernandez et al., 2009).

Pro zvladnuti hypoglykémie je velmi dulezité rozpoznat jeji piiznaky a vcas
zasahnout, peroralnim podanim roztoku gluk6zy. Roztok je podavan tak dlouho, dokud neni

pes pln¢ pti védomi, schopny piijimat pevné krmivo (Svoboda, 2001).

6.1.2 Diabeticka ketoacidéza (DKA)

Diabetickd ketoacidéza je komplexni onemocnéni charakterizované mnohocetnymi
hormondalnimi abnormalitami. Tyto abnormality u psa zptsobuji zavazné dysbalance tekutin a
elektrolyti (Kerl, 2001). DKA je jednim z ukazateli Spatné kompenzace diabetického psa.
Lécba by méla byt zahajena co nejdiive, idealné na veterinarnim pracovisti s moznosti
hospitalizace a infuzni terapie (Svoboda, 2001).

DKA nastavd, pokud je v organismu relativni nadbytek glukagonu v poméru
s inzulinem, tim dochézi k hyperglykémii. Hyperglykemického uc¢inku, majiciho vliv na vznik
ketoaciddzy, dosahuji také hormony kortizol, katecholaminy (adrenalin) a rGstovy hormon
(Hume et al., 2006).

Inzulin je hormon, nezbytny pro transport glukézy do vétSiny bunck v organismu,

zejména pro svaly, jatra a tukovou tkan. Bunky mozku jsou pro glukdézu propustné a
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nepotiebuji tedy k jejimu vyuziti inzulin. Pokud dojde ke ztraté aktivity inzulinu jeho
sniZzenou tvorbou, nebo rezistenci bunéénych receptorti, vznikd onemocnéni diabetes mellitus
a nasledna diabetickd ketoacid6za. Bez inzulinu dojde v organismu k hyperglykémii a
lipolyze. Pti lipolyze v adipocytech dochéazi k uvoliiovani VMK (volnych mastnych kyselin)
do krve. Takto uvolnéné cirkulujici VMK jsou dale vychytavany v jatrech, kde jsou z nich
syntetizovany TAG (triacylglyceroly) a ketony. Ketony se pro vétSinu bunck stavaji
dodatenym zdrojem energie. Glukagon stimuluje ketogenezi, glukoneogenezi a
glykogenolyzu v jatrech. Diky tomu se hyperglykémie jeSté¢ zvySuje. V duasledku
probihajicich procestit produkce ketolatek rychle piekro¢i schopnost jejich zpétné
metabolizace organismem a dojde ke vzniku hyperketonemie. Stresové hormony (kortizol,
adrenalin a rastovy hormon) také ptsobi lipolyticky a zvySuji hladinu VMK v krvi. Dale
blokuji bunécné receptory inzulinu a tim zvySuji periferni rezistenci bun¢k na inzulin, ¢imz
dochazi k dal§imu rozvoji hyperglykémie. Ve svalové tkani stresové hormony pusobi
glykogenolyticky a proteolyticky, coz zpiisobuje uvoliiovani aminokyselin, kterd jsou dalSim
substratem pro glukoneogenezi v jatrech (Kerl, 2001).

Stav organismu psa je pii DKA v kritickém stavu, vyplyva to z hyperosmolality,
dehydratace, acidémie a elektrolytovych abnormalit. Ketolatky zptisobuji osmotickou diurézu
a spolu s nedostatecnym pifjmem vody a jejimi trvalymi ztratami (zvracenim, prijmy),
prispivaji k rozvoji dehydratace. Prerenalni azotomie (mnozstvi nebilkovinného dusiku
v krvi) je vysledkem snizeného intravaskuldarniho objemu a tento pokles rychlosti
glomerularni filtrace (GFR) zpusobuje zrychlenou akumulaci glukézy a ketonil, coz jesté
zhorSuje klinicky stav pacienta. Pro udrzeni elektroneutrality séra dochazi k vylucovani
negativné nabitych ketolatek kladn¢ nabitymi ionty sodiku, drasliku, hot¢iku a vapniku, coz
vede k jiz zminovanému nedostatku elektrolytt (Kerl, 2001).

Vzhledem k dehydrataci je nezbytné zavedeni kanyly a infuzni léCba. V infuzi
se pouziva Ringertv roztok nebo roztok NaCl s draslikem. Také je nutna aplikace kratkodobé
pusobiciho inzulinového preparatu (Svoboda, 2001).

Mezi symptomy DKA patii polydipsie a polyurie, snizeni aktivity, polyfagie,
acetonovy dech, zvraceni, inapetence, pokles télesné hmotnosti az anorexie, tupost,
neupravena srst, Spatnd télesna kondice, atrofie svalii a hypotermie. Ztidka se u psa projevi
diabeticka katarakta (ndhlé oslepnuti) (Kerl, 2001). Hlavnimi diagnostickymi body jsou:
glukosurie, hyperglykémie, ketonurie a metabolickd acidoza. Metabolicka aciddza
se projevuje nizkym pH, nizkym obsahem hydrogenuhliitanii a zjisténim velkého

negativniho nadbytku arteridlniho nebo ven6zniho krevniho plynu (VBG) (Koenig, 2013).
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Laboratorné¢ se vySetfuje krev a moc¢. Rozvoj DKA urychluje také stres.
Biochemickym vysetfenim lze zachytit hypercholesterolemii, hypertriglyceridemii, zvySeni
ALT a AST (enzymy specifické pro jatra), zvySeni kreatininu a mocoviny. Zmeény elektrolyta
zahrnuji hypochloremii (snizeni CI” v séru), hypokalemii (snizeni K'), hyponatremii (sniZeni
Na'), hypofosfatemii nebo hyperfosfatemii (snizeni nebo zvyseni P), hypomagnezémii
(snizeni Mg2+) a snizeni celkového vapniku (Kerl, 2001).

Nejbéznéjsi zmeény elektrolytii jsou hypokalémie a hypofosfatemie. Pfechod drasliku
a fosfatu z intracelularniho do extracelularniho prostoru je disledkem hyperglykémie, acidézy
a hypoinzulinémie. Osmotickd diuréza nebo infuze poté zpusobi vyCerpani extracelularniho
drasliku i fosfatu, coz vede k vyCerpani téchto elektrolytd v celém téle. Hypokalémii
a hypofosfatémii muze zhorSit zvraceni a anorexie. Hypomagnezémie byla sice nalezena
u n¢kterych psti, ovSem u vétSiny byla koncentrace normalni (Hume et al., 2006).

Hypokalémie nemusi byt u DKA vzdy zachycena, jelikoz draslik je v prib&hu acidozy
vyplavovan zbunék. Jeho koncentrace se vSak muze nahle snizit. Kdyz se hladina
plazmatické glukozy snizi na 10 mmol/l, zacne se s podavanim glukozy v infuzi. Hladina
glukozy totiz klesa rychleji nez hladina ketolatek a podavani glukézy umozni dals§i podavani

inzulinu, ktery postupné eliminuje nadbytecné ketolatky (Svoboda, 2001).

6.1.3 Hyperglykemicky hyperosmolarni syndrom (HHS)

HHS je charakterizovan zavaznou hyperglykémii, minimalnim obsahem nebo absenci
ketonil v séru a moci a zavaznou hyperosmolalitou. Stejn¢ jako DKA ma i HHS absolutni
nebo relativni nedostatek inzulinu a tak bunky psa ani vtomto piipadé¢ nejsou schopné
vyuzivat glukézu zkrve jako zdroj energie. Diky tomu dochdzi ke glukoneogenezi
a glykogenolyze, coz vede kdalSimu rozvoji hyperglykémie. Stejné jako u DKA
se z adipocytll uvoliluji volné mastné kyseliny (VMK/FFA), které slouzi jako zdroj energie
pro nékteré buiky. VMK se v jatrech méni na triacylglyceridy a pies trikarboxylovy cyklus
jsou metabolizovany na CO; a vodu, nebo jsou pfemeénény na ketonova téliska (acetoacetat,
aceton a B-hydroxybutyrat). Patogeneze HHS a DKA jsou si podobné, u HHS se vSak
ptedpoklada, Ze piitomnost malych mnozstvi inzulinu a jaterni glukagonové rezistence
inhibuje lipolyzu, ¢imz se zabranuje ketéoze. Pfi HHS je vysledkem hormondlni zmény
hyperglykémie, kterd podporuje osmotickou diurézu, coz vede k dehydrataci

a hyperosmolalité (Koenig, 2013).
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U diabetického psa bez komplikaci z triacylglycerolu vznikd jen malé mnozstvi
ketolatek, které jsou zcela metabolizovany na energii. K rozvoji DKA nebo HHS dochazi
pouze pii nedostatku inzulinu a rostouci koncentraci stresovych hormonti (glukagonu,
epinefrinu, kortizolu a rastového hormonu). Tyto hormony jsou vylucovany v reakci
na sekundarni stresor (infekce, hyperadrenokortizmus, pankreatitida, selhani ledvin, srdecni

selhani ¢i neoplazie) (Koenig, 2013).

6.1.4 Laktatova acidoza

Laktatova acidoza, diive oznaCovand jako metformin-asociovana laktatova acidoza
(MALA), je piekyseleni organismu kyselinou mlécnou (laktatem). Je to zména vnitiniho
prostiedi organismu, definovana pH niz§im nez 7,35 a vysSi koncentraci laktatu
(nad 5 mmol/l). Dané onemocnéni ma 1 pies pokrocilou 1écbu, vysokou iimrtnost. Laktatova
aciddza u diabetickych pacientii vznika uzivanim metforminu (proto oznaceni MALA) jako
hypoglykemického 1€¢ku (Barrella et al., 2017). Mize vSak také vzniknout z jinych pficin,
nesouvisejicich s diabetem (Sok, sepse, hypoxemie, selhdni jater, intoxikace) (Forsythe et
Schmidt, 2000).

Pfi normalnim kolob¢h laktatu v téle anaerobni glykolyza generuje pyruvat, ktery je
pak v cytosolu redukovan laktat-dehydrogenazou na laktat. Kyselina mlé¢na se mlze znovu
premeénit na pyruvat, ktery dale spotfebuji mitochondrie v jatrech a ledvinach nebo dalsi tkané
(Barrella et al., 2017).

Symptomy laktatové acidozy jsou nespecifické. Patfi mezi né anorexie, nevolnost,
zvraceni, bolesti biicha, letargie, hyperventilace (zvySené dychani) a hypotenze (nizky tlak)
(Barrella et al., 2017). Lécba je zaloZzena na co nejrychlejsim odstranéni acidozy, ke kterému
se vyuziva hydrogenuhlicitan sodny (NaHCOs). Dale je tfeba okysliCit organismus a
kontrolovat hladinu pH a drasliku. Pokud dojde k hyperglykémii, je tfeba aplikovat inzulin
(Forsythe et Schmidt, 2000).

Uzivani metforminu, jako hypoglykemického 1éku u pacientii s diabetem, se poklada
za hlavni divod vzniku laktatové acidézy. Metformin se bézn¢ uziva také u psich diabetika

(Barrella et al., 2017).
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6.2 Chronické komplikace diabetu

Chronické hyperglykémie ma za diisledek poruchu funkce nékterych proteinti, u kterych
vyvolava enzymovou glykosylaci. Dochazi k poskozeni nervovych zakonceni, stény artérii,
glomerulti, bazalni membrany, proteind cocky, hemoglobinu, imunoglobulint, skeletdrnich
proteinti a erytrocytarni membrany. VSechny tyto zmény vedou ke vzniku diabetickych
komplikaci. Také je naruSen lipidovy metabolismus a dochazi k tvorbé produkti pokrocilé
glykosilace (AGE) a defektim rustovych faktort. I tyto procesy se podili na vzniku
diabetickych komplikaci — polyneuropatie, angiopatie, nefropatie, katarakty a retinopatie.
Dalsi komplikaci diabetu je difuzni zdkal coc€ky, chronickd kozni onemocnéni a zancty
drapovych lazek (Svoboda, 2001).

Diabeticka angiopatie je charakterizovdna ztluSténim membréany tepen, zil a kapilar.
D¢li se na makroangiopatii a mikroangiopatii. Makroangiopatie je zodpovédna za zmény
ve velkych cévéch. Piikladem jsou cévni mozkové piihody a ischemické choroby (choroby
s mistni nedokrevnosti). Mikroangiopatie je zodpovénd za rozvoj diabetické retinopatie,
nefropatie a neuropatie. U lidi je také specifickym problémem tzv. syndrom diabetické nohy.
Syndrom je zptisobeny kombinaci ischemie, neuropatie a infekce (Broulikova, 2011).

Mezi chronické komplikace diabetu by se také dalo zafadit hojeni ran. Diabetes mlize
rany zpusobovat, nebo zhorSovat jejich hojeni. Viedy jsou zvlastnim typem ran, vznikaji
nasledkem poruch wvnitiniho prostfedi, které zplsobuje pravé diabetes. U klasickych
mechanickych, chemickych nebo termickych ran diabetes zhorSuje jejich hojeni a dochazi tak

k chronicky probihajicimu hojeni rany (Lexmaulova, 2002).

6.2.1 Diabeticka polyneuropatie

Diabetickd polyneuropatie je nestejnorodd skupina poruch, postihujici strukturu a
funkénost neuroni v celém téle. Muze byt postizen jak periferni, tak autonomni NS.
K nevratnému posSkozeni nervovych vldken vétSinou dojde =z disledku dlouhotrvajici
hyperglykémie a kni pfidruzenych metabolickych poruch, naptiklad oxidacnim stresem
¢i akumulaci produkti pokrocilé glykosilace. Na poruchach nervovych vldken se podili
mikroangiopatie (poSkozeni drobnych krevnich cév vedouci k poruse krevniho pritoku v dané
oblasti). Prevence a lécba neuropatie je zalozena na udrZovéani normoglykémie (LaSticova,

2012). Diabeticka neuropatie je u pstt pomérne vzacna (Bhatti et Van Ham, 2003).
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6.2.2 Diabeticka nefropatie

Diabetickd nefropatie patii mezi chronickd onemocnéni ledvin. Vlivem dlouhodobé
hyperglykémie se zvySuje tloustka stény membrany glomerulu (navazani nadbytecné glukdzy
na bilkoviny membrany) a dochazi ke snizeni propustnosti a tim k nevratnému poskozeni
filtra¢ni schopnosti ledvin. Jako u jinych diabetologickych komplikaci i zde 1écba spociva
ve snizeni dlouhodobé hyperglykémie a tim i ke zpomaleni priabéhu onemocnéni. Na mist¢ je
také nizkoproteinova dieta (Ticha, 2013). U psa obsahuji komer¢né vyrabéné renalni diety
zejména dostatek energie, aby se zabranilo endogennimu rozkladu proteinti. Rendlni diety
jsou tedy zalozeny na pouziti kvalitnich tukli a sacharidi. Selhani ledvin patfi mezi

YV wew

nejbeéznéjsi onemocnéni starsich psu (Kralova, 2009).

6.2.3 Diabeticka retinopatie

WV vew

Diabeticka retinopatie patii mezi nejbéznéjsi lidské komplikace spojené
s chronickou hyperglykémii u pacientii s DM (Olivares et al., 2017). Retinopatie je u psa
definovana jako pfitomnost petechidlnich krvacenin nebo mikroaneurysmat, ktera vSak nema

velky klinicky vyznam pro ztratu zraku psa (Herring et al., 2014).

6.2.4 Katarakta - difazni zakal ¢ocky

Katarakta neboli Sedy zakal ¢ocky je onemocnéni spojené s hyperglykémii a diabetem.
S vzestupem glykémie stoupa i obsah glukézy ve sklivci. Glukoza dale prostou difuzi
prostupuje do Gocky. Cést glukdzy je v ¢ofce preménéna na sorbitol a zlstava zde
v nezménéné podobé. Nasledné se v CoCce zvySuje obsah vody a dochazi k bobtnani
cockovych vlaken. Zakaleni mize byt castecné nebo uplné. Diky zakaleni se na sitnici oka
nedostane potfebné mnozstvi svétla a pacient tak neni schopny vytvofit dostatecné ostry obraz
predmétu. Obraz muze byt neostry nebo v horSich ptipadech Zadny. Katarakta je zakeiné
onemocnéni, jelikoz zakalovani Cocky postupuje od okraje ke stiedu. Pacient tedy vidi, dokud
neni zakalena stfedova cast, ktera vSak zlstava ¢irda pomérné dlouho (Vlach et Korynta,

2004). Katarakta patii mezi nejbéznéjsi komplikace diabetu u psi (Barnett, 1981).
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6.2.5 Hypertenze

Vysoky krevni tlak (hypertenze) se u psit, na rozdil od lidi, vyskytuje pouze
ve spojitosti s jinym onemocnénim (Naceradska, 2014). Hypertenze je u psa definovana jako
tlak krve vyssi nez 150/90 mm Hg (Herring et al., 2014) a mize se vyskytovat z riznych
divoda. Nejcastéji je to pii ledvinovém selhani (60 - 90 %), diabetu (25 - 40 %) a
pfi nadmérné funkci nadledvinek (70 - 80 %). V mens$i mife pak pii nddorech nadledvinek,
onemocnéni CNS (centrdlni nervové soustavy) a poddvani nékterych 1éciv (NacCeradska,

2014).
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7 Zavér

V posledni dobé¢ se zvySuje stav psu, trpicich diabetem. Divodem je pravdépodobné stéle
Cast¢jSi pouzivani gestagenli za ucelem oddaleni fije feny a také cetn&j$i uzivani kortikoid
upsu. Tyto léky piispivaji k rozvoji diabetu diky zvySené rezistenci na inzulin. Je tedy
dalezité, aby se feny, které nejsou urceny do chovu, v€as nechaly vykastrovat. Kastrace
nejenze zabrani rozvoji diabetu, ale také dal$im onemocnénim a samoziejmé i nechténym
Sténatim.

Diabetes nesmi zlstat neléeny, jinak dochazi k pomérné rychlému exitu psa.
na nich zavisi dalsi Zivot psa. Majitel musi byt s onemocnénim dobie seznamen. Velmi Casto
jsou psi léceni podobné jako lidé, v posledni dobé je stile aktudlnéjsi pouziti kontinualniho
méieni glykémie (CGM).

V soucasnosti jiz u psa uspeésné probe¢hla transplantace Langerhansovych ostrivkii nebo
celé slinivky bfiSni. Tyto zdkroky vSak byly soucasti vyzkumu pro transplantaci slinivky
bfisni ¢lovéka. V praxi se u psa transplantace slinivky neprovadi.

Na rozdil od diabetu u lidi, 1écbu psa nehradi pojistovna a tak je pro majitele péce o psa
narocna nejen Casove, ale 1 finanéné. To jsou divody, diky kterym se majitelé na misto terapie

obcas rozhodnou pro eutanazii.
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9 Seznam pouzitych zkratek

AGE

ALT/AST

BARF

BEN

CA

cAMP

CCK

CGM

CNS

CRF

CT

DKA

DLA

DM1/2

EPI

ERCP

GABA

GDM

GH/STH

GHb/HbAlc

GIP

GLP-1

GRF

Advanced glycation end products
Alanin/aspartataminotransferaza
Bones and raw food

Beta endorfin

Katecholaminy

Cyklicky adenosinmonofosfat

Cholecystokinin

Continuous glucose monitoring
Centralni nervova soustava

Cardiovascular research
foundation

Computed tomography scan
Diabeticka ketoacidoza

Dog leukocyte antigen
Diabetes mellitus 1. /2. typu

Exocrine pancreatic insufficiency

Endoskopicka retrogradni
cholangiopankreatografie

Kyselina y-aminomaselna
Gestational diabetes mellitus
Growth/somatotropic hormone
Glykovany hemoglobin
Gastric inhibitory polypeptide
Glucagon-like peptide-1

Growth hormone releasing factor
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GRP

HHS

IDD/IDDM

IGF

IRD

LADA

MALA

MHC

MK/VMK

NIDDM

NPY

PBGM

PLI

PNET

PP

RIA

SST

TAG

TLI

TRH

USG

VBG

vIP

Gastrin releasing peptid
Hyperosmolar hyperglycemic state
Insulin-dependent diabetes mellitus
Insuline-like growth factor

Insulin resistant diabetes

Latent autoimmune diabetes of
adults

Metformin-associated lactic
acidosis

Major histocompatibility complex
Mastné kyseliny /volné mastné kys.

Non-insulin-dependent diabetes
mellitus

Neuropeptide Y
Portable blood glucose meters
Pancreatic lipase immunoreactivity

Pankreatické neuroendokrinni
tumory

Pankreaticky polypeptid
Radioimunoanalyza

Somatostatin

Triacylglyceroly

Trypsin-like immunoreactivity
Thyrotropin-releasing hormone
Ultrasonografie

Venous blood gas

Vazoaktivni intestinalni peptid



