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Diabetes mellitus

« syndrom charakterizovany hyperglykemii (HG) v dusledku absolutniho Ci

relativniho deficitu inzulinu, popfr. kombinace obou

v roce 2021 byla celosvetova prevalence DM asi 10,5%

v CR - vic nez 10 % dospélé populace (dle NZIS k 31. 12. 2019)
> z nich 92 % jsou T2DM
za poslednich 30 let se poc&et diabetikti v CR ztrojnasobil

plus znaény pocet nediagnostikovanych pacientu

® Estimations
® Projections

(GEITE) Estimated number of adults with
diabetes (in millions)(from IDF
Diabetes Atlas editions 1% to 9*)




Diabetes mellitus

- syndrom charakterizovany hyperglykemii (HG) v dusledku absolutniho Ci
relativniho deficitu inzulinu, popfr. kombinace obou

Z epidemiologickeho hlediska jsou nevyznamngjsSi primarni typy diabetu:
« T1DM - absolutni deficit inzulinu
« T2DM - relativni deficit inzulinu

 GDM - porucha inzulinového metabolismu v tehotenstvi
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Diabetes mellitus 1 typu

selektivni autoimunitni destrukce R3-bb u geneticky disponovanych jedincu

spousténa faktory prostredi
» chrom. 6 — HLAII. tfidy (DR3-DQ2 a DR4-DQ8)
» chrom. 11 - gen pro inzulin (délkovy polymorfizmus)
» v obou pfipadech je dusledkem nedostatecna delece autoreaktivnich T-lymfocytu v
thymu a tedy nedostateCné navozeni imunologicke tolerance
cytotoxicka autoimunita (Th1) zprostfedkovana T-lymfocyty
o Casné stadium — zanét (insulitis), poté kompletni destrukce 3-bb.
o tvofi se také protilatky proti 3-burikam (ICA, IAA, GAD)
o jsou ale pouze markerem insulitidy (maji pouze diagnosticky vyznam)
Casta asociace T1DM s jinymi autoimunitami (celiakie, thyreopatie, Addison(v syndrom)




Diabetes mellitus 1 typu

« spoustéeci faktory autoimunity - urcité zevni faktory
- epidemiologicka evidence — narust meziro¢ni incidence o 3% pfilis pro zasadni
genetické zmeény nesvedci
o virova infekce
= nejCasteéji zardenky, spalniCky, coxsackie B, CMV, EBV, enteroviry, retroviry
= mechanizmus neni jasny
o dieta - Casna expozice cizorodym proteinum, zejm. proteiny kravského mléka
(bovinni inzulin)
o geograficke - | vitamin D (vysvétleni severojizniho gradientu?)
o toxiny (dieta, voda, bakterie)
o gluten???




Diabetes mellitus 1 typu

« spoustéci faktory autoimunity - urcité zevni faktory
- epidemiologicka evidence — narust meziroCni incidence o 3% pfili§ pro zasadni
genetické zmeény nesvedci

pﬁsobeni
spoustécich faktord
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Akutni manifestace hyperglykemie

 dusledkem vzestupu osmolarity krve,
osmoticke diurézy a dehydratace

» klasicke pfiznaky

« extremni hyperglykemie (>40 mmol/I,
osmolalita >350 mosmol/l)

» diabeticka ketoacidoza

o polyurie (nokturie)

o Zizen

o polydipsie

o unavnost a malatnost

o prechodné poruchy zrakové ostrosti

» dalsi pfiznaky

o Casté infekce moCového ustroji a kuze

o zvysena kazivost chrupu a
paradontdza

* hyperketonemie, metabolicka acid6za a
hyperglykemie
» hyperosmolarni neketoacidoticka
hyperglykemie
* hyperglykemie, dehydratace a

prerenalni uremie bez vyrazne
ketoacidozy

> laktatova acidéza
* terapii biguanidy

 pridruzenymi hypoxickymi stavy (sepse,
Sok, srdecCni selhani)



Akutni manifestace hyperglykemie

» diabeticka ketoacidoza

Insulin action in adipocytes
and ketogenesis in liver

Glucose

Triacylglyce rol Insulin

Tn ;Lq;lgl}*cerd

Clucsoon ™ -
Croweds M) B Insulin
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Fatty acids Glycerol

Acetyl-CoA

Ketone bodies
{(B-OH butyratet+ Acetoacetate)




Pozdni komplikace diabetu

« mikrovaskularni — specifické « kombinované
» diabeticka retinopatie » diabeticka noha
» diabeticka nefropatie o daldi
» diabeticka neuropatie Tparodontitida,
= senzoricka, motoricka, autonomni > katarakta,
« makrovaskularni — nespecificke > glaukom,
o akcelerace nemoci velkych tepen » makularni edém

» ICHS, ICHDK, COM




Pozdni komplikace diabetu
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glukdza-6-P
v

fruktéza-6-P HEXOSAMINOVA DRAHA

——<sea> 9lukosamin-6-P —— UDP-GIcNACc

AKTIVACE PROTEIN KINAZY C

DHAP — glycerol-P —» DAG —» PKC —»[: NAD(P)H oxidaza

eNOS
glyceraldehyd-3-P

/—vr methylglyoxal
GAPDHi . > AGEs
) chllffova — fruktosamin
pyruvat aze \
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(1) zesitovani extracel. proteind

(2) modifikace intracel. proteint
(ubiquitin / proteasom)

(3) vazba na receptory a aktivace

signalnich drah

poskozeni DNA
PARP-1

RAGE, TNF-a, LTA,
... dalsi geny

D Sp1 (TGF-b, PAI-1, ...)




Malillardova reakce — AGES v diete

* AGEs jsou podobné produktiim Maillardovy reakce (MRP) vznikajicim pfi tepelné upravé potravin

o cukr + bilkovina

* Louis Camille Maillard (1878 - 1936)
o popsal reakce probihajici pfi tepelné upravé potravy, ktera vede k tvorbé MRP (=AGES)
o ovlivAuji chutové vlastnosti, vzhled, vuni, zivotnost

o biologické vlastnosti MRP

= pozitivni — melanoidiny, polyfenoly




Kinetika AGEs v organismu

intracelularni kompartment extracelularni kompartment

exkrece / degradace

ECM modifikované AGEs

[ GLYKEMIE
substraty pro LIPIDEMIE
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intracelularni tvorbu AGEs
- =Vvazba na AGE-

hepatalni metabolismus ??7
* receptory

. |

cirkulujici |

A\ ” J i
pool” AGEs

/ lysosomalni a i

/ proteasomaini '

/ | degradace, i
/ uvolnéni '

rendlni clearance AGEs

/ volnych LMW-
bunécna obrana AGEs
antioxidacnimi a

deglykacnimi glomerularni filtrace /
enzymy AGEs (tubularni resorpce?)
DIETY,

AGEs v mo¢i
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Diagnostika

Klinicky obraz diabetika 1. typu:

« polyurie, polydipsie, unava a hmotnostni ubytek

« pozdni symptomy vzniklé v dusledku DKA zahrnuji zvraceni, bolesti bficha, znamky
dehydratace a poruchu védomi

* na rozdil od ostatnich typu diabetu jsou symptomy DM1 podstatné vice vyjadiené a rychle
progreduji do tézké DKA a metabolickeho rozvratu

Klinicky obraz diabetika 2. typu:

« Zzizen, polyurie, polydipsie a s nimi spojena vystupnovana unava

* nechutenstvi Ci hmotnostni ubytek nemusi byt pritomen

* ve vétSiné pfipadu vSak typické pfiznaky zcela chybéji - pacient je asymptomaticky a to i pfi
hodnotach glykémie vyrazné prevysujicich 10 mmol/l

MUNI
MED



Diagnhostika

zlaloiena na mvéFenl' glykemie v zilni plazmé
1e stsndabrdu CDS je DM diagnostikovan v pfipadé:
. kombinace klinickych sym i > .
. ptomu + nahodna '
2. glykemie nalacno = 7,0 mmol/l; @ gykemie= 1A mmelk

—— /\/\/_/
ano, po laénéni pfes noc, minimaln& vsak 8 hodin
zicka aktivita a koureni
u: ulozeni vzorku na led, pouziti

lasmy od elementt do 30 min

. krev odebirana r
. musi byt vyloucena jakakoliv fy

. u vzorkl minimalizovat glykolyz
antlglykolytlckeho pripravku, oddéleni p

po odbéru
. k vysloveni diagnozy musi byt over

odbérem (ne ve stejny den)
yJ—=

eno druhym nezavislym
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Diagnostika

« zalozena na méreni glykemie v zilni plazmé
- dle standardi CDS je DM diagnostikovan v pfipadé:

1. kombinace klinickych symptomu + nahodna glykemie = 11,1 mmol/I;

2. glykemie nalacno = 7,0 mmol/l;

3. glykemie pfi oralnim glukézovém toleran¢nim testu oGTT = 11,1 mmol/l

(po 2 hod od zateze 75 g glukozy)
—)
dovani dynamiky

4téz prijmem glukozy 2 sle

oGTT =2
ozestupech

glykemie v casovyen f
. materialem musi byt

glukoza (mmol/l) krve)

fyziologicka
odpoved

kapilarni krvi muze byt az 25 %) | |
. laénéni pied odbérem 8—14 hodin  voutent j

vysledek ovliviuji malabsorpce, Zvrac |
([ ] //

| | | I
0.5 1 1,5 2

gas (hodiny po pfijmu glukozy)

|
2,5
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Diagnostika

mimo manifestni DM muzeme zjistit i hrani¢ni poruchu:

» porusena glukozova tolerance (IGT, impaired glucose tolerance)
 oGTT 7,8—11,0 mmol/l

» porusena glykemie nalacno (IFG, impaired fasting glucose)

* glykemie nalacno 5,6—6,9 mmol/l

« — obé T riziko T2DM (5% konverzi roéné) a KV komplikaci = prediabetes
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Diagnostika

** glykovany hemoglobin - k posouzeni uspesnosti leCby a kompenzace diabetu

« 20 az 42 mmol/mol referencni interval (dospéli, negravidni)

* 43 az 53 mmol/mol kompenzovany diabetes (dospéli, negravidni)

« > 53 mmol/mol dekompenzovany diabetes — signal ke zméne terapie
* > 48 mmol/mol diagnoza diabetu (viz doporuceni WHO 2011)

The WHO Consultation concluded that HbA1c can be used as a diagnostic
test for diabetes, provided that stringent quality assurance tests are in place
and assays are standardised to criteria aligned to the international reference

I \ values, and there are no conditions present which preclude its accurate
N measurement.
{: @y, World Health
5

/, Organlzatlon An HbA1c of 6.5% is recommended as the cut point for diagnosing diabetes.

A value less than 6.5% does not exclude diabetes diagnosed using glucose
tests. The expert group concluded that there is currently insufficient evidence
to make any formal recommendation on the interpretation of HbAl1c levels
below 6.5%.

© World Health Organization 2011
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Diagnostika

Grafické schéma rozhodovaciho algoritmu pro laboratorni screening DM u dospélych

Koncentrace glukozy béhem dne
+ Klinické priznaky

Koncentrace glukézy nalaéno

by

v \

W
\|/ I = 7,0 mmol/l

Opakované
= 11,1 mmaol/]

‘ I = 11,1 mmol/l

'y

Diagnéza DM

I Druhy nezavishly odbér I

\: v
I = 7.0 mmaol/ " < 7,0 mmaol/l I >

I Riziko DM nebo IGT I

OGTT - zatéz 75 g glukdzy

/ = 1 mmon

za 2 hodiny po zatézi
N
7.8 - 11,1 mmol < 7,8 mmaol/l
N W

| 5,6 - 6,9 mmal/ | < 5,6 mmol/l

*

v

I Porugena glukdzova tolerance IGT II Vylouéeni DM I
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Terapie DM




Terapie DM

Cilem terapie DM je snizeni mortality a morbidity tedy prevence pozdnich komplikaci
pfi minimalizaci nezadoucich ucinku terapie.

 |éCba by mela byt Casna, intenzivni, bezpecCna, individualizovana a cilena k
normoglykemii

» snaha o dosazeni cilovych hodnot glykemie, minimalizovat poCet nezavaznych a
vyloucCit zavazné hypoglykéemie

 |éCebny plan navrzen tak, aby se dosahlo optimalni kompenzace diabetu co nejdrive
po stanoveni diagndzy s prihlédnutim k véku, zameéstnani, fyzické aktivite,
pritomnosti komplikaci, pridruzenym chorobam, socialni situaci nemocného
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Terapie DM

antidiabetika = léCiva urCena primarné ke snizeni glykemie — to dosazeno
ruznym mechanismem

léCba T1DM = inzulinoterapie
léCba T2DM = rezimova opatreni, PAD, pripadne inzulin

terapie vzdy komplexni — zahrnuje IéCbu hypertenze, dyslipidémie, obezity

uspech IéCby je odvozen od spoluprace a edukace pacienta

= =
m e
O =




Inzulinoterapie

Inzulin

« 1921 — objev inzulinu

* Frederick Grant Banting a Charles Herbert Best
« aplikace do krve diabetickeho psa — uspéch

» aplikace Clovéku — uspéch

« 1923 Nobelova cenou za fyziologii a medicinu

* inzulin ze zvirecich slinivek

* lidsky rekombinantni inzulin




Inzulinoterapie

Inzulin

* [-bunky pankreatu
pre-pro-inzulin = pro-inzulinu (C-peptid)

 tvoren a- a [3- fetézcem (disulfidové mustky)
vy v ’ ’ PROINSULIN INSULIN
» sekrece spoustena glukézou
 Inzulin dependentni tkane

« otevira GLUT4 transportery

zapina program pro zpracovani glukozy

tkanove specificky ucCinek




Inzulinoterapie

Inzulin
Calcium channel — < Ca%*
Sulphonylurea receptor
ATP-sensifive K* channel Insulin secretion
/O/? @®
A }O~ g @
Glucose transporter P AN - ;
(GLUT-2) ‘2 A £o5 " M. Membrane
e % L, depolarisation
Glucose
QUTSIDE
_— Positive charge
Cell membrane




Inzulinoterapie

Inzulin

Efects on Iged EMects oa EMects on proten
metabolsm growth metabolsm

Transhocation of GLUT 4 vesxcle
1o cell membrane
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Inzulinoterapie

Aspart, lispro, glulisine

* spociva v injekCnim podavani exogenniho inzulinu Regular
NPH
l Detemir
}' | Glargine
» humanni rekombinantni inzulin ]
> inzulinova analoga — \ ,mr T

1] 2 1% 22 F

1

Plasma Insulin Levels

Hours

inzulin Degludek

« ultradlouho pusobici analog inzulinu

* ucinek se prodluzuje az na 42 hodin

« delece threoninu B30 a pripojeni dikarboxylove

kyseliny na B29 pres kyselinu glutamovou




Inzulinoterapie

* spociva v injekCnim podavani exogenniho inzulinu

> ) N [ DI ey
i i . . . M A 0/ ;‘.JJ“‘J.);_,J

» humanni rekombinantni inzulin f ——wmes

» inzulinova analoga zf*/j g T TR

* mechanismus ucinku — navazani a aktivace inzulinoveho receptoru

* terapie nezbytna u pacientu s absolutnim deficitem inzulinu (T1DM)
* terapie vhodna (nékdy nutna) u pacientu s relativnim deficitem inzulinu (T2DM)




Inzulinoterapie

Technologie podani

= Specialni, kalibrovana injekéni Zakladni aplikacni technika, inzulin v lahviCkach,
strikaCcka pro subkutanni aplikaci relativneé vysoka nepresnost v aplikované davce
iInzulinu

= Aplikator inzulinu (inzulinové pero)  Standardni zplsob souasnosti, vysoka presnost,
inzulin v predplnénych naplnich (cartrige)

= Predplnény inzulinovy aplikator Vysoka presnost, vysoka jednoduchost a
(predplnené inzulinové pero) compliance pacientu, aplikator pfedplnény jiz od
vyrobce

= C3SlI (kontinualni subkutanni infuze Indikace pro spolupracujici pacienty, zejména pfi
inzulinu, inzulinova pumpa) nepravidelném zivotnim stylu nebo riziku
hypoglykemie



Inzulinoterapie

Rezim aplikace

Bazalni inzulin

Jedna davka dlouhodobé ucinného inzulinu na noc

Rezim Bazal Plus

Jedna davka dlouhodobé ucinneho inzulinu na noc a jedna
davka prandialniho inzulinu k hlavnimu jidlu dne

Premixovany inzulin

Dvakrat denné aplikovany, rizné poméry kratkodobé a
dlouhodobée ucinného inzulinu dovoluji vybrat individualne
nejvhodnejsi premixovany inzulin

Prandialni inzulin

Malé davky kratkodobé ucinneho inzulinu pred jidlem

Rezim Bazal/Bolus

Bazalni inzulin plus prandialni davky inzulinu pred jidlem
(obvykle tfikrat denné)




Inzulinoterapie

nezadouci ucinky — hypoglykemie, lokalni reakce, vzacné lipodystrofie

kontraindikace — hypoglykemie

Interakce — snizeni ucinku ve stresu, sepsi, pfi léCbé kortikoidy, HAK,
hypotyreoze

léEba inzulinem muze byt bezpeéna a efektivni pouze za predpokladu pfiméfené

edukace pacienta a pri zabezpecené moznosti sebekontroly glykemie
" _

co by mél védét pacient:

—

* co je inzulin a jak funguje
« jak, kolik, kdy a kam se aplikuje
* jaky je vztah jeho ucinku k pFijmu sacharidl a pohybu

* priciny, prevence, priznaky a lecba hypoglykemie




Nefarmakologicka lecba T2DM

tvori zaklad lecby T2DM

zahrnuje volbu individualné stanovenych dietnich opatreni a fyzické aktivity

cilem je priblizit se k idealni hmotnosti

snizovani hmotnosti naro¢néjsi jako u NEdiabetiku

jenom rezimove opatreni — velmi mala uspesnost v hubnuti
s farmakologickou IéCbou obezity se Sance zvysuji

» moznost pouzit antiobezitika
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» nejucinnéjsSim zpusobem léCby je bariatricka chirurgie
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Nefarmakologicka lecba T2DM

t

/]

c| « fentermin (Adi

S

el
Bl dual GIP/GP1 agonist
S f} . triple GIP/GLP1/gluK

1.2 VI

-
antlobezmka

. orlistat - inhibitor strevni lipazy
pex) — anorektikum, fada nezadoucich ucéinkdu, prisna

evidence, registrace do 2024
. naltrexon / bupropion (Mysmba) - anti

. inkretinova analoga —

T~

nidni antagonista

depresivum * opio
zempic (od 2023)

liraglutid Saxenda, semaglu’ud O

4 Tirzepatid — U nas jeSte

kagon agonista LY3437943
o1ty ot sdlce ZVYSUJI

> y v
moznost pouzit antiobezitika

» nejucinngjsi y
jSim zpusobem IéCby je bariatricka chirurgie
Il



Nefarmakologicka lecba T2DM

/__/\/

bariatricka chirurgie

pfima indikace — T2DM a obezita lll. stupné (ale operovano jenom 1%)

_ 1200 v roce 2021 (pfed covidem 2018 jich bylo 2

ich 2 letech, ubytek cca 12—14 BMI jednotek
4 v udrzeni vahy

200)

pocet _akrokii v CR

nejvetsi abytek v prvin
3—5 let po operaci selhav

ku (resp plikace) = zmen

a) tubulizace 7alud
. i tenkého stfeva na yaludek

30 % pacientﬂ ale
geni objemu 7aludku

> >
Zznost pouzit antiobezitika

» nejucinngjsi y
jSim zpusobem IéCby je bariatricka chirurgie
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Nefarmakologicka lecba T2DM

Dietni terapie = zaklad |éCby diabetu
 osSetrujici lékar stanovi, zda postacuje dieta diabeticka (s prislusnym limitem
sacharidu), ¢i zda je vhodnéjSi dieta redukéni s ohledem na stupen nadvahy

 ekvivalent racionalni stravy
v (15—20 % energie z bilkovin, 45—60 % ze sacharidu, 30% z tuku)
v" dostate¢né mnozstvi viakniny (25g na 1000 kcal), minerall, stopovych
prvku a vitaminu,
v omezeni soli (méné nez 7,5g / den),
v" rozvrzeno do vice porci za den (menSi vzestup postprandialni glykemie,

mensi zatéz pro inzulin secernujici burky) R/”' lEJ |[\; I



Nefarmakologicka lecba T2DM

Dietni terapie = zaklad IéCby diabetu

Vv praxi je dieta u naprosté vétSiny pacientt s T2DM nizkoenergeticka =
restrikcni - cilem je snizeni telesné hmotnosti o 5—10 % a zejména udrzeni
hmotnosti

v praxi byva dietni doporuceni malokdy dodrzovano
* na mire prijeti ze strany pacienta ma vliv motivace ale také socioekonomicky
status, naroCnost zamestnani, kdo doma vari, pristup rodiny

» bez dodrzovani aspon zakladnich rezimovych opatreni v zivotosprave je

Uspésna lécba diabetu 2. typu prakticky nemozna! MUNI
MED



Nefarmakologicka lecba T2DM

Pohybova aktivita

« U pacientu T2DM je jednoznacné prokazan pozitivni vliv dlouhodobé fyzické
zateze vytrvalostniho charakteru

 zlepsSuje inzulinovou senzitivitu, kompenzaci diabetu a lipidovy profil

* podminka snizeni hmotnosti

» svalové kontrakce vedou k translokaci GLUT4 i bez inzulinoveé stimulace

» pri vyberu je treba zohlednit stadium diabetu, vek pacienta, stav
pohyboveho a kardiovaskularniho systému, kondici, zajem (co_ma rad)

* omezeni stran casovych moznosti pacienta, ochoty a prostoru ke sportu
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Nefarmakologicka lecba T2DM

Doporuceni pro fyzickou aktivitu u diabetes mellitus Ceské diabetologické spolecnosti CLS
JEP (2022)

VétSina dospélych pacientu s T1DM i T2DM by méla praktikovat:

 aerobni aktivitu stredni az vysoké intenzity 150 a vice minut za tyden

(prip. kratsi trvani (minimalne 75 minut za tyden) aktivity o vysoké intenzite)

odporove cvicCeni 2—-3x za tyden

cviky na flexibilitu a rovnovahu 2—3x za tyden pro starSi pacienty, j0ga

* snizeni Casu straveného sedavou aktivitou, jeji pravidelné prerusovani I
M
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Farmakoterapie T2DM

zahajuje se ihned pri stanoveni diagnozy diabetu zaroven s rezimovymi opatrenimi
algoritmus farmakologickeé IéCby vychazi z konsenzu ADA/EASD (2021, viz dale)

registrovana rada antidiabetik
pro volbu preparatu rozhoduijici:
v' pfidruzena komplikace (ASCVD nebo CKD)
v riziko hypoglykemie
v’ potifeba redukce hmotnosti
v' cena pfipravku
v’ zpusob aplikace
v nezadouci vedlejsi u€inky a individualni snasenlivost

= =
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Farmakoterapie T2DM

* |lékem prvni volby je standardne metformin, vétSinou monoterapie + rezim. opatreni

pokud monoterapie nevede do Sesti mesicu k dosazeni pozadované kompenzace
J
volba kombinované terapie metformin + PAD/inzulin
J
bez zlepseni do 6 mésicu (pokles HbA1c asporn o 10 % vychozi hodnoty)
J
zmena antidiabetika, jeho davkovani nebo kombinace antidiabetik

==
m e
O =

*hodnota HbAlc 53 mmol/mol je obvyklou hranici, kdy se reviduje lIéCba

=




Farmakoterapie T2DM

1) Antidiabetika primo aktivujici inz receptor

Inzulin

2) Inzulinova sekretagoga

Derivaty sulfonylurea
Glinidy

3) Antidiabetika cilici na inz rezistenci Biguanidy
Glitazony
4) Antidiabetika cilici na inkretinovy system Gliptiny

Agoniste GLP1

5) Antidiabetika inhibujici SGLT 2

Glifloziny

= =
m e

O =




Farmakoterapie T2DM

2) antidiabetika zvysujici sekreci inzulinu (inzulinova sekretagoga)
Derivaty sufonylurey
* nejdéle uzivane lecCive latky pro terapii T2DM

« mechanismus ucinku — zvyseny influx Ca?* do B-buriky (cestou uzavieni K-kanalu a
nasledné depolarizace membrany) coz indukuje sekreci inzuinu
* nezadouci ucinky - ucinek trva i pri snizeni glykemie — vysoke riziko hypoglykemii

* Indikace — lécba T2DM se zachovalou sekreci inzulinu

« pouzivany preparat — Gliklazid
— rozsSifené moznosti vyberu z jinych PAD — pouzivani klesa E

ym u

kontraindikace — T1DM, ketoacid6za, vynechani jidla, aliclazid Mylan 30 mq
téehotenstvi, laktace 120 i




Farmakoterapie T2DM

3) antidiabetika ovliviujici inzulinovou rezistenci

Inzulinova rezistence

 stav snizene citlivosti tkani k inzulinu

« komponenta geneticky podminéna + dusledek zivotospravy

* nativne se zvysuje s vekem

« dusledek v tukové tkani — nedostatecna suprese lipolyzy = T VMK a TAG
» dusledek ve svalové tkani — nedostate¢na utilizace = postprandialni HG

 dusledek v hepatocytech — nedostatecna inhibice glykogenolyzy a
glukoneogeneze — T glykemie nalacno

= =
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Farmakoterapie T2DM

3) antidiabetika ovliviujici inzulinovou rezistenci

* nejucinnejsi lecba inzulinove rezistence je zivotosprava

« v praxi vsak vysledky omezené pro non-adherenci obyvatelstva
« pro farmakologickou intervenci se pouzivaji dvé skupiny PAD:

¢ biguanidy
s glitazony

= =
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Farmakoterapie T2DM

3) antidiabetika ovliviujici inzulinovou rezistenci

Biguanidy

* v minulosti také fenformin a buformin — zvysené riziko vzniku laktatove acidozy a
mala ucinnost; dnes jenom metformin

Metformin

* ucinek na glykemii popsan v roce 1929, pro IéCbu diabetu ale schvalen
teprve v roce 1958

= =
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Farmakoterapie T2DM

3) antidiabetika ovliviujici inzulinovou rezistenci
Biguanidy

* v minulost] « dnes vyroba biotechnologickou Upravou zakladni
mala ucinry  molekuly, kterou zname z rostliny jestrabina Iékaiska

Metformin |- ve stfedovéku se uzivala na lé&bu nadmé&rné Ziznivky
e Udinek nal a priliSneho moceni (priznaky cukrovky)

teprve v r¢ navic, se pouzivala pri leCbe moru, nebo dokonce jako

galaktogogum (Iék na zvyseni produkce mléka u krav)

* pfi podavani vytézku jestrabiny zvifatim se pfislo na
to, ze ma taky hypoglykemizujici uCinky — na to se

L tedy prislo uplnou nahodou




Farmakoterapie T2DM

3) antidiabetika ovliviujici inzulinovou rezistenci

Metformin

* ucinek potvrzen ve studii UKPDS (1998 a 2008) — pacienti s diabetem 2.
typu, u nichz byla zahajena antidiabeticka terapie metforminem, maji nizsi
riziko kardiovaskularnich komplikaci

* navic, pacienti leCenim metforminem maiji nizsi riziko vznik nékterych malignit

» proto lekem prvni volby u T2DM, coz je akceptovano celosvetove doposud
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Farmakoterapie T2DM

3) antidiabetika ovliviujici inzulinovou rezistenci

Metformin

* mechanismus ucinku: aktivace AMP-aktivované proteinkinazy

o zvySuje senzitivitu hepatocytl k inzulinu
o zvysSuje utilizaci glu v perifernich tkanich
o mirné snizuje télesnou hmotnost
o shizuje séroveé VMK, LDL a TAG

metformin

tukova tkan

T vychytavani a oxidac

L3 )
»
stfevo luko:
T anaerobni grkczy
metabolismus
KO
Qukoey laktat

jatra svaly

| glukoneogeneze T vychytavani a oxidace
| glykogenolyza glukdzy
| oxidace mastnych kyselin T glykogenogeneze

\ /

[ L hyperglykémie }

T obrat glukézy




Low Glucose,
Hypoxia, Ischemia,
v Brain Heat Shock ACAR
ar rr Leptin

. Insulin
. ) Exercise
i . a-Adrenergic H|sta|'r||[:|e Other RTKs Receptor
+ Adiponactin Recepto? N
Glucose

T .Gfm? f‘e‘ffpt_vrl (S5

A
3) antidiabetika ovlivaujici il #i@‘@ \
Metformin

; ° 4 el
l’%&}:;r!.i“!f-"f- y [Ca™]
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. . . Tlaﬁiéjkiﬂg *ﬁiﬂj‘f . \ @
« mechanismus Gdinku: akt] fm @,
o zvy$uje senzitivitu hepatocyty £ | 252 @

o zvySuje utilizaci glu v perifern
o mirné snizuje telesnou hmotr
o snizuje serove VMK, LDLa T

Sterol/lsoprenoid @

Synthesis
Y Malonyl
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Farmakoterapie T2DM

3) antidiabetika ovliviujici inzulinovou rezistenci
Metformin
* indikace: lék prvni volby u pacientu T2DM jako zaklad 1éCby, pokud neni

kontraindikace, zustava po celou dobu Zivota pacienta
« nezadouci ucinky. dyspepsie (nevolnost, prujem, zvraceni) u 5—10 %

pacientu, snizit incidenci lze postupnym zvySovanim davky
 kontraindikace: renalni insuficience (Uprava davkovani), absolutni
kontraindikaci je eGFR < 30 mi/min

u eGFR PaCienta!’

- lo inl
. \ekar musi mit POC kg;étg%ucich projevd — pacien’ T/ )
atajovani NeZe . 4ayce, nebo Vyne
+ pozor g zm a{ “euziva lek v piné davee MU N
napi pruje MED



Farmakoterapie T2DM

3) antidiabetika ovliviujici inzulinovou rezistenci

Glitazony

* rosiglitazon stazen z trhu pro podezreni ze zvyseni rizika infarktu myokardu

« pioglitazon — v souCasnosti jediny pouzivany glitazony

O

o O O O O

ovliviiuje expresi nékterych jadernych genu pfres jaderny receptor PPARY
snizuje inzulinovou rezistenci, glukoneogenezi

ochranuje R-bunky — zpomaluje pokles sekrece inzulinu

snizuje celkové kardiovaskularni riziko

nezadouci ucinky: retence tekutin, otoky, kardialni selhani, T hmotnosti
kontraindikace: srde¢ni selhani, diabeticka ketoaciddza MUNI

MED



Farmakoterapie T2DM

4) antidiabetika vyuzivajici u€inek inkretinu

—
* hormony secernované strevnimi bunkami — pf. GLP-1

 hladiny nizké, rychle vzrustaji po poziti potravy

> zvySuje citlivost R-bunék s sekreCnim podnétum

» snizuje sekreci glukagonu

» zpomaluje vyprazdnovani zaludku, snizuje chut k jidlu
> inhibuje apoptézu R-bunék a zvysuje jejich novotvorbu
» polocas je 2—7 minut — degradovan enzymem DPP 4

e UucCinek je gukozo-dependetni

= =
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1 protekce myokardu
1 srdecni vydej

| produkce glukdzy

1 inzulinova senzitivita

1 neuroprotekce
} chut k jidlu

\ ? sekrece inzulinu

| sekrece glukagonu
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Farmakoterapie T2DM

4) antidiabetika vyuzivajici u€inek inkretinC _ poma |

Inhibitory DPP-4 = gliptiny /

« zpomaluji degradaci endogenniho GLP-1 voieni GLP-1

z L-bunék

uvolnéni GIP
z K-bunék

(napf. sitagliptin)

* musi byt zachovana sekrece inzulinu N
 neutralni vliv na télesnou hmotnost

GLP-1-(9-36)NH, GIP-(3-42)
neaktivni neaktivni

 koncentrace GLP-1 se zvy$i az na trojnasobek J e, siaglptin } l

* ucinek glukozodependentni

GLP-1-(7-36)NH,

aktivnf aktivni

GIP-(1-42) J

* nezvysuji kardiovaskularni riziko

« nezadouci ucinky: vzacneé, mirne zvysene riziko pankreatitidy a infekci respir. traktu

 patfi k nejlépe tolerovanym antidiabetikim (n.u. na urovni placeba) MUNI
MED



Farmakoterapie T2DM

4) antidiabetika vyuzivajici u€inek inkretinu
Analoga GLP-1
= peptidy, ktere jsou zCasti homologni s molekulou lidského nativhiho GLP-1

___—

* molekula objevena ve slinach korovce jedového — byla
studovana pod nazvem exendin-4

» protoze ucCinek a vlastnosti byly nadéjné, byla biosynteticky
vyrobena varianta exenatid = prvni lIéCiva latka této skupiny
v praxi — molekula se z poloviny shoduje s lidskym GLP-1

* nasledné byla vyrobena dalsi analoga s vyhodnéjsimi
vlastnostmi




Farmakoterapie T2DM

4) antidiabetika vyuzivajici u€inek inkretinu
Analoga GLP-1
= peptidy, ktere jsou zCasti homologni s molekulou lidského nativhino GLP-1

k dispozici v predplnenych aplikatorech, injekCni podani
mechanismus ucinku: agonisti receptoru pro GLP-1, ucCinek se prekryva s

vlastnim efektem humanniho GLP-1, je vSak vyrazneéji vyjadren

efekt — snizeni glykemie, snizeni hmotnosti (snizuji chut k jidlu), mirny
natriureticky ucinek, snizuji krevni tlak

nezadouci ucinky: nevolnost, nechutenstvi, prujem, zvraceni, lokalni reakce

kontraindikace: chronicka onemocnéni GIT MUNI

MED



Farmakoterapie T2DM

4) antidiabetika vyuzivajici u€inek inkretinu
Analoga GLP-1
= peptidy, ktere jsou zCasti homologni s molekulou lidského nativhino GLP-1

« k dispozici v predplnenych aplikatorech

réen k 1écbe
acienta s BMI Z 27,

* mechanismus Ucinku: , k"; -
| . liraglutid Saxenda — od 2019-itaB |\e/\ ‘j e
obéznich pacientl"J, pokud majl

. .+ ~dné komorbidity SOUY'S
~a pritomnost alespor jed _ntiobezitikum

.\‘<-o antiobezitikum, u

nez 30, nebo U p
sejici s nadvahou

n L 23 jako
. semaglutid Ozempi pleel .. e
- nel| 5% Sommy-mevolnost, nechutenstvi, prijem, zvraceni, lokalni reakce
 kontraindikace: chronicka onemocnéni GIT MUNI

MED



Farmakoterapie T2DM

5) antidiabetika inhibujici SGLT2

ledvina

glu v ultrafiltratu

zpetna resorpce

segment S1 — SGLT?2

reabsorpce glukdzy
pomoci SGLT2 (90 %)

sbérny

kanalek

o nizka afinita, vysoka kapacita S

. . glifloziny

o 90% glukozy

segment S3 — SGLT1
renalni prah pro glukosu
u diabetiku pocet T SGLT2

reabsorpce glukozy
pomoci SGLT1 (10 %)

fltrace

glukszy HenloasS




Farmakoterapie T2DM

5) antidiabetika inhibujici SGLT2
Glifloziny

inhibuji SGLT2 v ledvinovych tubulech a tim zpetné vstrebavani glu do krve

vysledek — glukosurie — glu se ztraci mocCi — snizeni glykemie, ztrata energie

snizuji renalni prah pro glukozu

efekt glukozodependentni, umeérny vysce glykemie, riziko hypoglykemie male

osmotickym diuretickym ucCinkem snizuiji riziko srdecniho selhani

snizuji rychlost poklesu eGFR

| registrovany také k lé€be pacientu se symptomatickym chronickym srdeCnym
selhanim a u pacientu se snizenou eGFR bez ohledu na pfitomnost DM MUNI

E

MED



Farmakoterapie T2DM

5) antidiabetika inhibujici SGLT2
Glifloziny

Indikace: T2DM, bez vazby na sekreci inzulinu ani jeho receptoru = mozno

vyuzit v jakemkoliv stadiu nemoci

nezadouci ucinky: polyurie, dehydratace, mykotickeé infekce genitalu (vic u ?)
kontraindikace: hypersenzitivita na ucinné nebo pomocné latky

__—~—

k(1 glykosurie:
a mterpretam vys|ed 8
pozor : acient lek neuzil
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Farmakoterapie T2DM

6) antidiabetika inhibujici a-glukosidazy
o enzymy stepici sacharidy v tenkem streve
o inhibice vede ke snizeni vstrebavani glu a snizeni glykemie
o nestravené sacharidy se dostavaji az do tlustého streva k mikrobiote
o hezadouci ucinky: kvasna dyspepsie
Akarboza

- jediny zastupce skupiny v CR

= =

m
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Farmakoterapie T2DM

Fixni kombinace
« compliance pacientu souvisi s poctem dennich davek |&Civé latky
v’ pfi doporucéeni uzivat Iék jednou denné je davka uzita pouze v 80 % dnu
v’ pri doporuéeni uzivat Iék 3x denné je uzito pouze necelych 40 % davek
« zavadeni fixnich kombinaci léCivych latek

* VvV soucasnosti registrovany kombinace:
o metformin+sulfonylurea, metformin+DPP4i, metformin+pioglitazon
o pioglitazon+sulfonylurea, pioglitazon+gliptiny, pioglitazon+glifloziny
o kombinace stfedné a kratkodobé ucinkujiciho inzulinu = premixovany inzulin
O

dlouhodobé ucinny inzulin+GLP-1




Doporuceni EASD + ADA 2021

CentrOVén I’ Véech aktIVIt na paCIenta Diabetes Care Volume 44, Supplement 1, January 2021

,~Je lepsi té naudit, jak si pomuzes, nez se o tebe starat.”

zdUraznén vyznam zivotospravy 9. Pharmacologic Approaches to
L , Glycemic Treatment: Standards of
metformin stale Iékem prvni volby Medical Care in Diabetes—2021

Diabetes Care 2021;44(Suppl. 1):5111-5124 | https://doi.org/10.2337/dc21-5009

doporuceno vice bariatrickych vykonu

zakladni rozhodovaci schéma je definovano pritomnosti aterosklerotickych komplikaci Ci

renalniho selhani:
v u pacientd s ASCVD - agonisty GLP 1 nebo SGLT2i
v u pacientd s CKD nebo HR - SGLT2i
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INDICATORS OF HIGH-RISK OR ESTABLISHED ASCVD, CKD, OR HF*

CONSIDER INDEPENDENTLY OF BASELINE A1C,

NO

FIRST-LINE Therapy is Metformin and Comprehensive Lifestyle (including weight management and physical activity)

'INDIVIDUALIZED A1C TARGET, OR METFORMIN USE*

+ASCVD/Indicators
of High Risk

¥

» Established ASCVD Particularly HFrEF COMPELLING NEED TO
* Indicators of high MINIMIZE WEIGHT GAIN OR
ASCVD risk (age 55 R DKD and NO OTE LOSS
years with coronary, Albuminuria® PROM WEIGHT
carotid, or lower-extremity DPP-4i GLP-1RA SGLT2i TZD
artery stenosis >50%,
SGLT2i with proven
benefit in this . - “o B : L 7 GLP-1 RA with
population?®” KHAIC KA1C ifA1C IfA1C good efficacy
PREFERABLY rowe e Sbove above for weight saLT2i
target ~ target target target loss'®
SGLT2i with 0z v W v
. ) GLP-1RA SGLT2i I S ST
SGLT2i SGLT2i OR OR If A1C above target
------------- OR OR DPP-4i DPP-4i J Y
OR OR Tep® sut
TZD TZD
TZD GLP-1RA GLP-1 RA with
reducing CKD W ¥ ¥ ¥ SGLT2 good efficany -
ion in = ; Toryaignt \l’ ‘l’
—— progress e S .
If further intensification CVOTs A8 If A1C above target 9S8 ; AT e
is required or patient is 1f A1C above target
unable to tolerate GLP-1 OR ¥ W \L \L
RA and/or SGLT2i, choose GLP-1 RA with [ Continue with addition of other agents as outlined above ] - "
agents demonstrating proven CVD \]/ [ If A1C above target
CV benefit and/or safety: b:gteﬁt‘ if ?:’LTZ \l, ¢, Insulin therapy basal insulin
. tolerated or [ o} rget | with lowest acquisition cost
. goLrP ;_):t:;ts on ald contraindicated H# A1G above target: If quadruple therapy required, ?
1R conaider J or SGLT2i and/or GLP-1 RA not OR
a:ﬁ:\;:g E%le;:\ve"ﬁ}: > tolerated or contraindicated, use Consider other therapies
:nd vice versa’ For patients with T2D Consider the addition of SU* OR basal insulin: regimen with lowest risk of basedoreint
ice versa and CKD’ (e.g., eGFR weight gain
= TZD? <60 mL/min/1.73 m%) and = Choose later generation SU with
« DPP-4i if not on thus at increased risk of lower risk of hypoglycemia PREFERABLY
GLP-1 RA cardiovascular events = Consider basal insulin with lower risk of hypoglycemia® DPP-4i (if not on GLP-1 RA)
= Basal insulin® based on weight neutrality
= SU* 7. Proven benefit means it has label indication of \L
reducing heart failure in this population
1o/ Froven CYD benafi medns k has label Indication of rediicing CYD events 8. Refer to Section 11: Microvascular Complications and Foot Care If DPP-4i not tolerated or
2, Low dose may be better tolerated though less well studied for CVD effects 9 D / glargine U-300 < glargine U-100 / detemnir < NPH insulin contraindicated or patient already
3. Degludec or U-100 glargine have demonstrated CVD safety 10.8 ek ide > dulaglutide > o on GLP-1 RA, cautious addition of: .
4. Ghoose later generation SU to lower risk o hypoglycerni 11, 1m0 spcic comorbiies . no estanianed OV, o sk o T i 9. PharmaCOIOgIC ApproaCheS to
glimepiride has shown similar CV safety to DPP-di b J g
hypoglycemia, and lower priority to avoid weight gain

5. Be aware that SGLT2i labelling varies by region and individual agent or no weight-related comorbidities)

with regard to indicated level of eGFR for initiation and continued use Actioned i " :
12. Consider country- and region-specific cost of drugs. In some TAC these new clinical 9
6. Empaglifiozin, canagliflozin, and dapagliflozin have shown reduction TZDs are rel N ive and DPP-4i are . ot " » | |
2 K Ly Te e _ o * Most n t trials were on metformin at baseling
in HF and to reduce CKD progression in CVOTs. Canaglifiozin and relatively cheaper. o sebbserly

dapagliflozin have primary renal outcome data. Dapaglifiozin and
empaglifiozin have primary heart failure outcome data.

Glycemic Treatment: Standards of
Medical Care in Diabetes—2021

Diabetes Care 2021;44(Suppl. 1):5111-5124 | https;//doi.org/10.2337/dc21-5009




Ceska diabetologicka spolegnost

Doporuceny postup péce o diabetes mellitus 2. typu
Za CDS: J. Skrha, T. Pelikanova, M. Prazny, M. Kvapil
Revize ze dne: 31. 5. 2020

Zavér:

Pf1 ménicich se standardech péce o diabetiky podminénych rozvojem poznani ma
oSetiujici 1¢ékar povinnost neustale se vzdélavat a piizpusobit své 1é¢ebné postupy
novelizovanym zasadam. Podobn¢ jako kazdy nemocny ma 1 diabetik pravo volby lékare nebo
zdravotnického zatizeni.
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Mgr. David Galuska Ustav patologické fyziologie, LF MU



