Diabetologie




Diabetes mellitus (DM)

Chronickeé onemocnéni
Vysoka morbitida, mortalita, invalidita
CR vice nez 700 000

Banting a Best — izolace
(isletinu) z pankreatu psa



Inzulin (I) a kontrainzularni
hormony

— maly protein, retézce A, B spojené
disulfidovymi mustky

B (beta) bb. Langerhansovych ostrivk
A (alfa) bb.
D (delta) bb.
PP bb.
spojeni retézcl A, B v proinzulinu



I- sekrece

Syntéza a sekrece I — vzestup ATP-glukdza
Jiné nutrieny — ketolatky, MK, AMK
Vlivy hormonalni a nervove

Stimulace: rtstovy h., glukagon, GLP-1,
gastrointestin.peptid, sekretin, gastrin, VIP

Inhibice: somatostatin, adrenalin, noradrenalin,
prostagalndin E

Stimulace: parasympatikus, beta-adrenerg.,



I- sekrece

Celkova denni produkce I — 20-40 IU
:50% (méreno C-peptidem na
lacno), 50% (C-pept.po jidle)
Uéinek I
Inzulinovy receptor
vstup glukozy (G) do bunky
aktivace intracelul.enzymu



I - ucinek

Stimulace anabolichh a
blokada katabolickych

pochodl v metabolizmu glukdzy,
tuktl a bilkovin

Cilové tkane: svaly, tukova tkan ,
[EUE!



I - ucinek

. syntéza glykogenu,
proteosynteza,lipogeneze, blokada
glykogenolyzy, glukoneogeze, ketogeneze

aktivace GLUT-4 - zvySene
vychytavani glukozy, synteza glykogenu,
proteosynteza
brani lipolyze, zvyseni
lipogenezi
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I. Zvysena glykémie nalacno IFG (impaired fasting glucose)

Il. Porusena glukézova tolerance PGT, IGT /impaired glucose tolerance/









Diabetes
mellitus
typu 1-

podtyp
LADA

Klinicka klasifikace:

2. Pritomnost
protilatek — k
odliseni
LADA od
DM2

1. Dospély vék pri
manifestaci DM

3. Nezavislost na
exogennim inzulinu
v dobé
diagndzy- k odliSeni
LADA od
klasického DM 1

typu




LADA-charakteristika

Vék- nad 35 let
BMI neobézni jedinci
Subjektivni projevy- nevyrazné

Zavislost na inzulinové 1écbé — az prvni tfi roky mdze byt nezavislost- ale
lécbu inz. zahajujeme ihned po dg.



4 N

DM1 a DM2 jsou heterogenni
onemocneéni, kde klinicka
prezentace a progrese
onemocnéni se mutze znacne lisit.
Klasifikace je dilezita pro
stanoveni terapie, ale nekteri
jedinci nemohou byt jasnée
klasifikovani jako diabetes typu 1

nebo typu 2 v dobé diagndzy /
: , \

V4




Pokud vzniknou nejasnosti v klinickém
obrazu, Ize k diferencialni diagnoze mezi
DM1 a DM2 vyuzit PL proti kyseliné
glutamove (anti-GAD) a
tyrozinfosfataze IA-2 (anti—IA2),
ripadné inzulinovych autoproti atek
? ? Negativita autoprotilatek vsak
nevylucuje DM 1. typu a podobne jejich
lehka pozitivita se muze vyskytnout i u
EaA%ﬁntu s DM 2. typu (zejména anti—



|.Diabetes typ 1

A. imunitné
podminény

B.
idiopaticky

ll.Diabetes typ 2

T2D

I1l.Ostatni
specifické
typy
diabetu

V. Gestacni
diabetes
mellitus

GDM




Diabetes mellitus | Obvykla zkratka v angl.lit.
|. Diabetes mellitus typ 1 T1D

A. imunitné podminény

B. idiopaticky

Il. Diabetes mellitus typ 2 | T2D
[ll. Ostatni specifické typy
diabetu

\VA Gestacni diabetes
mellitus




»  Pregestacni - diagnostikovany pred graviditou: DM 1. typu, 2. typu,
MODY, event. jiné typy diabetu)

Diabetes mellitus | Obvykla zkratka v angl.lit.
|. Diabetes mellitus typ 1

A. imunitné podminény
Il. Diabetes mellitus typ 2 _

Ostatni specifické typy
diabetu

Gestacni diabetes
mellitus

Doporuceny postup péce o diabetes mellitus v téhotenstvi 2014


http://www.diab.cz/dokumenty/DP_DM_tehotenstvi_CDS_2014.pdf

Scandinavian patients with newly diagnosed
diabetes had the following elements collected
at baseline: age at diagnosis, BMI,
glutamate decarboxylase antibodies éGADA),
nemoglobin Alc (HbA1c) levels, an
nomeostatic model assessment 2 to estimate
peta-cell function (HOMA2-B) and insulin
resistance (HOMAZ2-IR) using C-peptide
concentrations. Based on these factors,
patients were classified into one of the
following clusters:




Severe autoimmune diabetes (formerly type 1
diabetes). affected 6% of patients in the derivation
cohort; characteristics include early-onset disease,
relatively low BMI, and GADA-positive

Severe insulin-deficient diabetes: 18% of
atients; GADA-negative but similar to cluster 1;
owest HOMAZ2-B scores

Severe insulin-resistant diabetes: 15%; higher
HOMAZ2-IR scores

Mild obesity-related diabetes. 22%; obese, but
not insulin resistant

Mild age-related diabetes. 39%; older than other
clusters, but largely similar to cluster 4



Mimo platnou klasif. v liter.najdeme

Epidemiologicke udaje a poznatky
experimentalnich praci ukazuji na uzke vztahy
mezi inzulinovou rezistenci, diabetes mellitus typu
2 (DM2), poruchami kognltlvnlch funkci a
vyskytem sporadické formy Alz neimerovy
demence. V pozadi téchto vztah je fada
pochodu spojenych s abnormalnim metabolizmem
glukozy v mozku. Neékteri autori pro
Alzheimerovu chorobu pouzivaji oznaceni
diabetes mellitus typu 3

Zeman, Jirak Alzheimerova choroba a diabetes
mellitus typu 2 Neurologie pro praxi | 2012; 13(2)



Klasifikace DM

A — Imunitné podmineny
B- idiopaticky

A — prevazne inzulinorezistentni
B — prevazne inzulinodeficitni
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Fig. 21.6 Natural history of type 2 diabetes. In the earl
stage of the disorder the response to progressive insulin
resistance is an increase in insulin secretion by the
pancreatic cells, causing hyperinsulinaemia. Eventually the
[ cells are unable to compensate adequately and blood
glucose rises, producing hyperglycagmia. With further f-ce
failure (type 2 diabetes) glycaemic control deteriorates and
treatment requirements escalate.



Klasifikace DM

Zvysena glykemie nalacno

Porusena glukozova tolerance
(PGT)



DM 1. typu

Selektivni destrukce beta bb. = absolutni
nedostatek inzulinu = hyperglykémie

— nejcastéjsi u nas, u geneticky
predisponovanych — HLA-DR/DQ,
rizikové DR3,DR4,DQA1,DQB1, protektivni DR2
pritomnost cirk.protilatek — 90% DM1 preklinicky
(non-imunni)



DM 1.typu

Spoustéci mechanismus autoimunitni
reakce - infekce, nejcasteji virova,
toxickée vlivy

Inzulinitida — klinické projevy az po
zaniku 40-80% B-bb.podle véku

LADA — ve starsim veéku zpomaleni az
zastaveni destr.autoimun.procesu



CLINICAL EXAMINATION OF THE PATIENT WITH DIABETES

Eyes (see opposite)
Visual acuity
Cataract/lens opacity
Fundoscopy
Head {3

Xanthelasma

Cranial nerve palsy/

eye movements/ptosis
5

Neck

Carotid pulses
Bruits

Thyroid enlargement

Insulin injection si
(see opposite)

Abdomen
Hepatomegaly

Axilla

Legs

a4
Muscle wasting
1 Sensory abnorma
| Hair loss
] Tendon reflexes
Acanthosis nigricans A : ’ !
3 ¥
2
1

Blood pressure

Skin

Bullosis
Pigmentation
Granuloma annulare
Vitiligo

A Necrobiosis lipoi

Feet (see opposit
Inspection
Peripheral puls
Hands Sensation
(see opposite)
Dupuytren’s contracture
Carpal tunnel syndrome
Trigger finger/thumb
Limited joint mobility
Wasting of small muscles
Sensory abnormality

Observation A Neuropathic fo

* Weight loss in insulin deficiency

= Obesity in type 2 diabetes

= Mucosal candidiasis

* Dehydration—dry mouth,
ltissue turgor

* Air hunger—Kussmaul breathing
in ketoacidosis

* Hepatomegaly (fatty infiltration of




DM 1.typu- klinicky obraz

Typické priznaky Dalsi priznaky
Zizef, polydipsie Recidivujici infekce
Nykturie, .polyurie Paradentoza, kazivost
Ubytek hmotnosti, chrupu
Unava PFiznaky komplikaci DM —
T e e polyneuropaticke,

poruchy potence,

Zapaclj acevto,nu postizeni zraku, GIT
Mlhave videni yotive




DM 1.typu- klinicky obraz

Hyperglykémie, dehydratace,

Metabolicka aciddza, ketdéza, acidotické
Kussmalovo dychani

| chybi = zvys.nevyuzite glukozy, vystupnovana
glukoneogeneze
Zvys.osmolarity = osmoticka diureza, polyurie

Uvolnovani MK, jatra — ketogeneze z acetyl-
CoA, kys.acetoctova, 3-hydroxymaselna

Bolesti bricha az pseudoperitonitis diabetica



Hyperglycaemia

Activation of reactive oxygen species

Induction of oxidative stress

G S e T B S R

Fig. 21.15 The roles of hyperglycaemia-induced accumulation of reactive oxygen species and oxidative stress in causation of diabetic
vascular complications. The induction of oxidative stress causes haemodynamic changes and endothelial and vascular dysfunction, leading to
Yascular damage.
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Fig. 21.5 Pathophysiological basis of the symptoms and signs of uncontrolled diabetes mellitus.
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DM 1.typu- lab. sledovani

Glykéemie lacha a postprandialni, HBA1c,
glykosurie, ketonurie

Astrup; Na, K, Cl,Ca,Mg,P

Lipidy, sniz.aktivita LPL — zvyS.TG a VLDL
C-peptid na lacho a po zatezi, IRI
Anti-GAD 65 A, ICA, IAA

Mikroalbuminurie, proteinurie,
kreat.clearence, neurol.vys., ocni, cevni



DM 1.typu- lééba

exogenne podavany,
napodobeni fyziolog. sekrece
Prandialni — preprandialne kratkodobym |
pred hlav.jidly
Bazalni — dlouhodobé pusobici | nejCcastéji
vecer

Humanni inzuliny (HMR, HM NPH) ,
inzulinova analoga



DM 1.typu- lééba

— mikrodavky | v
bazalnim a bolusovém programu

Indikace:
Neuspokojiva kompenzace, opak.hypoglyk.
Progrese mikrovaskularnich komplikaci
Planovani tehotenstvi



DM 1.typu- lééba

Diabeticka €.9 — 275 Ci 325 g sacharidu/d
8400 ci 9850 kJ/d
3 hlavni jidla, svacCiny v mezidobi. 2.vecCere

Omezeni volnych sacharidu, vysoce
kalorickych tucnych jidel

Glukometr - samokontrola



DM 1.typu- lééba

Sladit pohybovy rezim s inzulin.rezimem —
nebezpecCi tezkych hypoglykemii
akutni vycerpavajici zatez
dlouhodoba aerobni zatez



DM 1.typu- kritéria
kompenzace a cile lécby

Gl.nalacno  4,0-6,0

po jidle  5,0-7,5
HbA1c (%) pod 4,5
Celk.chol pod 4,5
HDL nad 1,1
LDL pod 2,6
TG pod 1,7

2
6,0-7,0
7,5-9,0
4,5-6,0

4,5-5,0
1,1-0,9
2,6-3,0
1,7-2,0

nad 7,0
nad 9,0
nad 6,0
nad 5,0
pod 0,9
nad 3,0
nad 2,0



DM 1.typu- kritéria
kompenzace a cile lécby

+ 3= :
BMI (kg/m2)
Muzi 21-25 25-27 nad 27
Zeny 20-24 24-26 nad 26

TK pod 130/80 - nad 130/80 ?



DM 2.typu

Nadvaha, obezita

Zmeny lipidoveho spektra
Hyperinzulinémie, inzulinova rezistence
Hypertenze, zvysena hladina KM
Hyperkoagulacni stav



DM 2.typu-patogeneze

Zvyseni VMK, ukladani tuku v jatrech, svalech



DM 2.typu-RF

Manifestace nenapadna, pri DG v 7%
komplikace

Obezita

Vék nad 40 let

HT

HLP

Gestacni DM
Makrosomie plodu



DM 2.typu-manifestace

Mensi metabolicka labilita
Neni sklon ke ketoacidoze
Akutni hyperglykemicka komplikace —



DM 2.typu - diagnostika

Glykémie nalacno

Glykéemie nalacno — oGl
oGTT (75 g glukdzy ve vodném roztoku),
2 h testu — DM

7,9 — 11,1 — porusena glukozova tolerance



DM 2.typu - terapie

- Ovlivnujici sekreci inzulinu (sekretagoga)
Ovliviujici inzulinovou rezistenci
OvlivAujici absorbci sacharidu z GIT



DM 2.typu — léky ovlivnujici
sekreci inzulinu (I)

Zvysuji sekreci |, preparaty 2.generace

Glibenklamid (Maninil), glipizid (Minidiab),
gliclazid (Diaprel), gliquidon (Glurenorm),
glimepirid (Amaryl)

Nejmensi mozné davky 1-2x denne

Lék volby u neobéznich diabetiku 2.typu



DM 2.typu — léky ovlivnujici
sekreci inzulinu (I)

Ovlivnuji jen stimulovanou
(postprandialni) sekreci inzulinu

Repaglinid (Novonorm)
Nateglinid ( Starlix)
Preprandialne 3x d u neobéeznich



Zvyseni aktivity GLP-1

Stimulace sekrece inzulinu — pres beta bb.
Suprese sekrece glukagonu- alfa bb.
Ovlivnéni glykemie na lacno i postprand.
Kombinace se SU i MTF

Sitagliptin (Januvia), Vildagliptin (Galvus)
Linagliptin (Trajenta), Alogliptin (Nesina)



DM 2.typu — léky ovlivnujici
inzulinovou rezistenci (IR)

Ovlivneni jaterni, mene periferni IR
Metformin (Glucophage, Siofor, Metformin)
Laktatova acidoza

Kl — jaterni , ledvinna onemocnéni, stavy
spojene s nebezpecim tkanoveé hypoxi =
respiracni, obehova nedostatecnost

1-2x d, 500-3000 mg/d, obézni diabetici



DM 2.typu — léky ovlivnujici
inzulinovou rezistenci (IR)

Ovlivnéni periferni IR

Thiazolidindiony — rosiglitazon (Avandia),
pioglitazon (Actos)- ucinne ve sval.a tuk.tk.

Cenova narocnost
Netolerance Metforminu
Kombinovana terapie



DM 2.typu — léky ovlivnujici
absorbci sacharidu z GIT

Zpomaleni Stépeni disacharidu =
zpomaleni postprandialniho zvys. gl.

Nevyhoda — kvasne dyspepsie =
flatulence, prujem

Acarbéza (Glucobay) 3x d



DM 2.typu — analoga GLP-1

Inkretinova antidiabetika, s.c.
Agonisté GLP-1 :Exenatid (Byetta 2xd, Bydureon 1xt)
Analoga GLP-1: Liraglutid (Victoza 1xd)

Nizké riziko hypoglykemie: hypergl.-stimulace
betabb, inhib.alfabb, normogl.-ucinek 0

Pokles hmotnosti — GLP-1 plsobi v CNS + zpomaleni
evakuace zaludku

Natriureticky ucinek- pokles TKs
Kombinacni th. S MTF, SU, TZD



Glifloziny: Novy, na inzulinu nezavisly mechanismus
snizovani hyperglykémie u DM 2 typul-4

Filtrace o Zvysené vylucovani
glukézy nadbytecné glukézy do moci
(~70 g/den, coz odpovida
280 kcal/den)




DM 2.typu — kombinacni
terapie PAD

Zvyseni a doplneni ucinku

Fixni kombinace
Glibenclamid + metformin (Glibomet)
Rosiglitazon + metformin (Avandamet)
Sitagliptin+tMTF (Janumet)
VildagliptintMTF (Eucreas)



DM 2.typu — inzulin. terapie

Kombinace SU s davkou intermed. | na
noc

Kombinace premixovaného | ve dvou
davkach + metformin

Preprandialne 3x d podavany kratkodoby |
+ metformin



Sekundarni DM- ostatni
specificke typy DM

Defekt genetické determinanty
Porucha ucinku samotného |

Onemocnhneéni tkani souvisejicich s
inzulinotvornou tkani (pankreas)

Chemicke latky a hormony
zvysujici IR Ci blokujici sekreci |



Sekundarni DM- ostatni
specificke typy DM

20- 25. rok zivota- porucha inzulinovych
receptoru — typ A IR

Chronicka pankreatitida, ca pankreatu,
cysticka fibroza, hemochromatoza,
operace pankreatu



Sekundarni DM- ostatni
specificke typy DM

Nadprodukce kontraregulacnich
hormnonu:

Onemocneni stitnice, feochoromocytom,
Cushinguv sy, akromegalie, glukagonom,

Glukokortikoidy, diuretika, BB, psychotropni
latky



Gestacni DM

Intolerance G v tehotenstvi, zeimena
2.polovine

Po porodu obvykle mizi
Incidence 3-4%

IR po 20. tydnu — vysoka koncentrace
protiinzularnich hormonu — placentarni
laktogen, kortizol, estrogen



Gestacni DM

Charakter DM 2.typu, zvyseni
postprandialni glykemie

RF:

DM v RA, obezita, nad 35 let, glykosurie v
min.tehotenstvi, porod plodu nad 4000 g

oG

[ nalacno 5,6 a vice, po2 hod 7,7

Dieta, inzulin ( na lacno do 5,3,
postprand. Do 7,8)



Hranicni poruchy gl.homeostazy

Zvysene riziko vzniku vsech typu DM
Asociace s MS , tedy IR
Zvyseneé riziko kardiovask.komplikaci

G nalacné 6,1 -6,9, ve 2. h oGTT 7,8-
11,1 mmol/l

Dispenzarizace, dieta, zhubnuti



Akutni komplikace DM
Ketoacidotické hyperglykemickeé
koma

Akutni kompliakce DM 1.typu

Metabolicka acidoza pri vzestupu
ketolatek, hyperglykémie, deficit vody a
jiontu

Polyurie, polydipsie, dehydratace,
hypotenze

Ketoacidoza — nevolnost, zvraceni,
zapach acetonu z dechu, dusnost



Ketoacidotické hyperglykemicke
koma

pri terapeut.korekci acidozy se
K presouvani intracelularnne — pokles K
dramaticky
— ztraty CI, Mg, Ca,
fosfaty



Ketoacidotické hyperglykemicke
koma

Bolus 8 |U, kont. 4-8 [U/h

FR 1000 ml 1.h, poté 5-8 h 500 ml
Glykémie pod 15 mmol/l — 5%G
Suplementace K 20 mmol/h

korekce pri pH méné nez 7,0, NaHCO3



Neketoacidoticke
hyperosmolarni koma

Kompliakce DM 2.typu, vazna prognoza
Extremni hyperglykemie, dehydratace
Casty vznik renalni nedostate&nosti

Extremni hyperglykemie (i vice nez 50
mmol/|

Hyperosmolalita (nad 340 mmol/kg)
Tekutiny 1.v., minim.do 10 |, K, inzulin




Laktacidotické koma

Anémie, srdecni selhani, Sok

Nemoci — DM, jaterni poruchy
Toxickeé vlivy — alkohol, biguanidy

Lecba neuspokojiva — alkalizace NaHCO3,
hydrogenuhliCitanova dialyza



Hypoglykemie a hypoglykemicke
koma

3,3 mmol/l v kapilarni plasme
Lehka — nemocny zvladne sam
Tezka — nutna pomoc okoli
Fyzicka zatez, vynechani jidla, zvys. |,
Tres, poceni, tachykardie,hlad

Neuroglykopenické priznaky- bolesti hlavy,
postizeni jemné motoriky,zamlzené videni

Glukagon 1 mg i.m., 50 ml 40% G




Chronické komplikace DM

Diabeticka nefropatie
Diabeticka retinopatie
Diabeticka neuropatie

Makrovaskularni komplikace —
ICHS, ICDK, COM



_-2‘-16 Diagrammatic representation of diabetic eye disease. [A] Background diabetic retinopathy showing microaneurysms and blot
l0rhages. [B] Background retinopathy showing exudates. [€] Maculopathy showing oedema. [B] Maculopathy with exudates.
= "Droliferative retinopathy showing venous changes and cotton wool spots. [F] Proliferative retinopathy showing neovascularisation.




Diabeticka noha

Diabet.gangréna 5,6% , amputace
18,5% pac. s diabet.nohou
Hemoreologicke odchylky + hypoxie
perifernich tkani

Typ neuropaticky, angiopaticky,
smiseny



Diabeticka noha

Wi 7 N\

Snizeni vnimani bolesti, teploty, tlaku
Svalova atrofie, porucha klenby nohy
Charcotova artropatie

Mediokalcinéza, mikroangiopatie, makroangiopatie
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