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Metabolismus sacharidu
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Metabolismus sacharidu

Sekrece inzulinu

parasympatikus, acetylcholin,

gastrin, Sulphonylurea receptor
ATP-sensitive K™ channel
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Metabolismus sacharidu
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Metabolismus sacharidu

Inzulin

« 1921 — objev inzulinu

* Frederick Grant Banting a Charles Herbert Best

« aplikace do krve diabetickeho psa — uspeéch
« aplikace Cloveku — uspech

« 1923 Nobelova cenou za fyziologii a medicinu
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* inzulin ze zvirecich slinivek

* lidsky rekombinantni inzulin




Metabolismus sacharidu

» Glukagon
* T glykemii, T glykogenolyzu, T glukoneogenezi
* 7T vstup AMK do jater pro glukoneogenezi
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Diabetes mellitus

« syndrom charakterizovany hyperglykemii (HG) v dusledku absolutniho €i

relativniho deficitu inzulinu, popf. 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 pocet diabetikti v CR ztrojnasobil

plus znaény pocet nediagnostikovanych pacientu

@ Estimations
® Projections

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




Diabetes mellitus

zvysSena glykemie pusobi akutni komplikace - hyperosmolaritu, dehydrataci

a poruchu pH

chronicka hyperglykemie — vede k bunécnému a tkanovému poskozeni a

nasledné dysfunkci az selhani fady organu, zejména ledvin, nervu, srdce,

oCi a cev - dochazi k rozvoji pozdnich komplikaci




Diabetes mellitus

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

 GDM - porucha inzulinoveho metabolismu v tehotenstvi




Diabetes mellitus 1 typu

selektivni a postupna destrukce B-bunék pankreatu autoimunitnim
procesem u geneticky predisponovanych pacientu

o zprostredkovan T lymfocyty, zejména Th1

manifestace nejCasteji v détstvi a u mladych dospelych

priznaky v dobé diagnozy:

o prudky vahovy ubytek, velka unavnost
o velka zizen, casté moceni,

o opakujici se kozni infekce (zejména plisnove), zhorseni zraku
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Diabetes mellitus 1 typu
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Diabetes mellitus 2 typu

 inzulinova rezistence + poruchu sekrece inzulinu

« inzulinova rezistence = kvantitativni porucha ucinku inz v cilovych tkanich

o projev v kosternim svalstvu, visceralnim tuku a jatrech

o priciny: metabolické, hormonalni, imunologicke, genetické

| INZULIN

) sval - nedostate¢na utilizace glu — postprandialni HG

) jatra - nedostate¢nd inhibice glukoneogeneze — HG nala¢no

B jatra - nedostatecnd inhibice tvorby VLDL — dyslipidemie

) tuk - nedostate¢n4 inhibice lipolyzy — nadprodukce VMK R/n' E |[\;




Diabetes mellitus 2 typu

Rizikové faktory: (genetika + prostiedi — uréi jestli jak rychle a jak vyrazné se geneti. slozka projevi)
« obezita! - 90 % diabetikd 2. typu ma nadvahu nebo je obéznich

« vek - ve starSim véku je riziko vySSi

* genetika a rodinna anamnéza

» gestacni diabetes a porod ditete s hmotnosti nad 4 kg

 polycysticky ovarialni syndrom

« prediabetes

* hypertenze - TK nad 140/90 mmHg a vyse

« koureni - diabetes hrozi 60 % tézkych kuraku
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Diabetes mellitus 2 typu

Prevence: hlidani telesné hmotnosti

 studie ukazuji, ze zmena zivotniho stylu a snizeni hmotnosti o0 5-10 %
mohou zabranit vyvoji diabetu v rizikové populaci.
- dieta + intenzivni fyzicka aktivita (150 minut chuze tydnée)
- studie trvaly od 3 do 6 roku.
= rozvoj diabetu byl snizen o0 40-60 %
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Gestacni diabetes mellitus

zvysSena koncentrace glukozy v Kkrvi poprveé rozpoznana v obdobi tehotenstvi
a po porodu porucha vymizi

prirozena inzulinova rezistence v gravidite — zvysené naroky na sekreci

Inzulinu — nedostateCna pankreaticka rezerva — glukdzova intolerance

rizikove faktory:

o hmotnost Zzeny (pfed graviditou + hmotnostni prirustek)
o pohybova aktivita, vek zeny pred graviditou

screening mezi 24.-28. tydnem gravidity
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komplikace DM

A. akutni
o hyperosmolarita, dehydratace a porucha pH

B. chronicke
o rozvoj pozdnich komplikaci = poskozeni, dysfunkci az selhani organu




Akutni manifestace hyperglykemie

 dusledkem vzestupu osmolarity krve,
osmotické diurézy a dehydratace

» klasickeé priznaky

« 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 priznaky

o Casté infekce moCového ustroji a kuize

o zvysena kazivost chrupu a
paradentdza

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

prerenalni uremie bez vyrazneé
ketoacidozy

» laktatova acidéza
* terapii biguanidy

 pridruzenymi hypoxickymi stavy (sepse,
Sok, srdec€ni selhani)



Pozdni komplikace diabetu

} inzulin — chronicka HG — vaskularni poSkozeni — organové komplikace
— zvysena morbidita a mortalita
interindividualni variabilita - doba nastupu, rychlost progrese, zavaznost

prevence: dobra kompenzace diabetu

/ gen@ﬂj@ké fﬁlk{t@ry \
toxické plsobeni elukoz
/ p g y \ k@mplika@@

- zmeény bunécné signalizace

\ nezavislé fakmry /

hypertenze, dyslipidemie, koufeni...

HG




Pozdni komplikace diabetu

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

» ICHS, ICHDK




Diabeticka nefropatie

nejCastejSi pricinou selhani ledvin

mechanizmum rozvoje: dlouhodoba hyperglykemie — zvySena glykace
proteint v bazalni membrané glomerulu a tubulu

morfologicky: postizeni glomerull, tubull a mezangia, zbytnéni bazalni
membrany, expanze mezangia a hyalinizace interkapilarniho pojiva glomerulu
Klinicky se projevuje proteinurii a poklesem glomerularni filtracni rychlosti

Stadium Latentni Incipientni Manifestni Chronické selhani ledvin
v TNGFR mikroalbuminurie, proteinurie, nefroticky
Funkcni zmeny
(25-50 %) hypertenze syndrom, J,GFR § )
e I nodul vyzaduje nahradu
, . mezangialni expanze,  mezangialni noduly, :
Morfologicke renalni g P g y funkce ledvin

zbytnéni glomerularni  tubulointersticialni

Zmen hypertrofie . , o
y P bazalni membrany fibroza




Diabeticka nefropatie

nejCastejSi pricinou selhani ledvin

mechanizmum rozvoje: dlouhodoba hyperglykemie — zvySena glykace
proteint v bazalni membrané glomerulu a tubulu

morfologicky: postizeni glomerull, tubull a mezangia, zbytnéni bazalni
membrany, expanze mezangia a hyalinizace interkapilarniho pojiva glomerulu
Klinicky se projevuje proteinurii a poklesem glomerularni filtracni rychlosti

Stadium Latentni Incipientni Manifestni

NGFR mikroalbuminurie,

Funkcni zmé
unkcni zmeny (25-50 %) hypertenz

nahradu
funkce ledvin

do
mez Z\’O“ DN \ \3 S
ne: ka r\()) 20-A0% paC\em

bazal rany

Morfologicke renalni

. _ ntersticialni
zmeny hypertrofie fibroza




Diabeticka retinopatie

strukturni a funkcni porucha sitnice

neoangiogeneze, vybouleni cévni steny, krvaceni z cév, prosakovani krevni

plazmy, vznik otokl, nedostate¢né okyslicovani sitnice
dusledkem je ztrata zraku

klinicka stadia a formy

1) neproliferativni retinopatie
2) pokrocila neproliferativni retinopatie
3) proliferativni retinopatie

4) diabeticka makulopatie
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Diabeticka neuropatie

« nezanétlivé poskozeni funkce a struktury perifernich nervu vlivem chronické HG

e projevy/priznaky:

o porucha srdecni frekvence a krevniho tlaku

porucha funkce traviciho systemu

porucha erekce a vyprazdnovani mocoveého méchyre
porucha zornicovych reakci

porucha vnimani hypoglykéemie

porucha vylu€ovani nékterych hormonu

O O O O O

o diabeticka neuropatie + ischemie + infekce — syndrom diabetické nohy



Syndrom diabeticke nohy

 ulcerace nebo poskozeni tkani nohou u diabetikl zpusobené neuropatu a
iIschemii, doprovazeno infekci " N

* priciny:
o heuropatie - snizena citlivost na vnéjsi podnety
o ischemie - snizovani pruto¢nosti cév (zpusobené aterosklerézou)
— nedokrveni koncCetin + pomalé hojeni ran — kozni infekce + odumirani tkani

* projevy.
o zvySeny prah bolesti, nejprve drobny okrouhly nehojici se defekt —
dalSi abscesy ktere postupne pronikaji az k same kosti
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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 vedomi

na rozdil od ostatnich typu diabetu jsou symptomy DM1 podstatné vice vyjadrené a rychle
progreduji do tezké DKA a metabolického rozvratu

Klinicky obraz diabetika 2. typu:

zizen, polyurie, polydipsie a s nimi spojena vystupnovana unava

nechutenstvi Ci hmotnostni ubytek nemusi byt pritomen

ve vétSiné pfipadu vSak typické priznaky zcela chybégji - pacient je asymptomaticky a to i pfi
hodnotach glykémie vyrazné pfevysSujicich 10 mmol/l

MUNI
MED



Diagnostika

Zlaloiena na mvéFenl’ glykemie v Zilni plazme
1e stkandzrdu CDS je DM diagnostikovan v pripadé:
. kombinace klinickych sym i s .
. ptomu + nahodna '
2. glykemie na lacno = 7,0 mmol/l; e shkemie = T TmmoR

N\/_/

ano, po |laénéni pres noc, minimalné vsak 8 hodin

zicka aktivita a koufeni

u: ulozeni vzorku na led, pouZziti
do 30 min

. krev odebirana r
. musi byt vyloucena jakakoliv fy

e u vzorku minimalizovat glykolyz
antiglykolytického pripravku, odde

po odbéru
. k vysloveni diagnozy musi byt over

odbérem (ne ve stejny den)
J—=

leni plasmy od elementu

feno 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 symptomua + nahodna glykemie = 11,1 mmol/I;

2. glykemie na lacno = 7,0 mmol/l;

3. glykemie pfi oralnim glukézovém tolerancnim testu oGTT = 11,1 mmol/l

(po 2 hod od zatéze 75 g glukozy)

—)
dovani dynamiky

24tz prijmem glukozy a sle
ozestupech |
plazma Zilni krve (rozdil op

oGTT =
glykemie v casovych r

. materialem musi byt

roti

glukéza (mmol/l) krve)

fyziologicka
odpoved

7 ~ o
kapilarni krvi mize byt az 25 % ; |
. =ni pied odbérem 8—14 hodin o
. |aénéni pred bsorpce, syraceni a kourent

. vysledek ovliviji mala O

T I T T
0.5 1 1,5 2

gas (hodiny po pfijmu glukozy)

|
2,5
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Diagnostika

mimo manifestni DM muazeme zjistit i hrani¢ni poruchu:

» porusena glukozova tolerance (IGT, impaired glucose tolerance)

>

e 0oGTT 7,8—11,0 mmol/l
porusena glykemie nalacno (IFG, impaired fasting glucose)

* glykemie nalacno 5,6—6,9 mmol/l

— 0obé T riziko T2DM (5% konverzi roéné) a KV komplikaci = prediabetes
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Diagnostika

*» glykovany hemoglobin - k posouzeni uspésnosti IéCby a kompenzace diabetu

« 20 az 42 mmol/mol

e 43 az 53 mmol/mol

« > 53 mmol/mol

e > 48 mmol/mol

7o)

/" N\
() W

——

e

World Health
Organization

referencni interval (dospéli, negravidni)
kompenzovany diabetes (dospéli, negravidni)

dekompenzovany diabetes — signal ke zméne terapie

diagno6za diabetu (viz doporu¢eni 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
values, and there are no conditions present which preclude its accurate
measurement.

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 HbAlc levels
below 6.5%.

© World Health Organization 2011
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Diagnostika

Grafické schema rozhodovaciho algoritmu pro laboratorni screening DM u dospélych

Koncentrace glukozy béhem dne
+ klinickeé priznaky

Koncentrace glukézy nalacno ‘

v

= 11,1 mmol/

Opakované ‘ I = 11,1 mmol/

I Druhv nezavislv odbér I W

N \l/

N

N
W \l/ = 7,0 mmol/l I 5,6 - 6,9 mmaol/ | < 5,6 mmaol/l

I Riziko DM nebo IGT I

OGTT - zaté? 75 g glukozy

N

za 2 hodiny po zaté&zi
I = 7.0 mmaol/l < 7,0 mmol/l

< 7.8 mmoll

N U

Diagnéza DM

= 11,1 mmoll I 7.8- 11
\, / \

I Foruiena glukézova tolerance IGT

Wylouéeni DM I
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Terapie DM




Terapie DM

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

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

« snaha o dosazeni cilovych hodnot glykemie, minimalizovat poCet nezavaznych a
vyloucCit zavazné hypoglykemie

 |éCebny plan navrzen tak, aby se dosahlo optimalni kompenzace diabetu co nejdrive
po stanoveni diagnozy s pfihlédnutim k véku, zaméstnani, fyzické aktivité,
pritomnosti komplikaci, pfidruzenym chorobam, socialni situaci nemocného
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Terapie DM

antidiabetika = Ié€iva 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
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Inzulinoterapie

Aspart, lispro, glulisine

* spociva v injekcnim podavani exogenniho inzulinu laegu.a,
W NPH
% l Detemir
}- E I Glargine
» humanni rekombinantni inzulin : ]
» inzulinova analoga ) \ I S L I,

Hours

1

inzulin Degludek

« ultradlouho pusobici analog inzulinu

* ucCinek 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

> e | VU DAY s
i i . . . N,,.:N ) 35 %0,
» humanni rekombinantni inzulin f ——wmee
» inzulinova analoga TC\S maliaalia
D N

* mechanismus ucinku — navazani a aktivace inzulinového receptoru

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




Nefarmakologicka lecba T2DM

- tvori zaklad lécby T2DM

« zahrnuje volbu individualné stanovenych dietnich opatreni a fyzicke aktivity

» cilem je priblizit se k idealni hmotnosti

nadvaha a obezita CR

4

- vy3$i hmotnost nez normalni mélo 60 % dospélych Cech A -

» dle pohlavi - 69,8 % muzu (tfeti v Evropé) a 50,6 % Zen e
vy s o "‘ - nadvaha (BMI > 25): 60

» Evropa celkem - 53 procent dospele evropské populace ‘ | > obezia (BMI= 0): 19,3

* Data pochazeji z evropskeho Setreni o zdravi (EHIS)
z roku 2019




Nefarmakologicka lecba T2DM

tvori zaklad lecby T2DM

zahrnuje volbu individualné stanovenych dietnich opatreni a fyzické aktivity

cilem je priblizit se k idealni hmotnosti

shizovani 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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» nejucdinngjSim zpusobem |éCby je bariatricka chirurgie
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Farmakoterapie T2DM

 |ékem prvni volby je standardné metformin, vetSinou monoterapie + rezim. opatreni

pokud monoterapie nevede do Sesti mésicu k dosazeni pozadované kompenzace
J
volba kombinované terapie metformin + PAD/inzulin
J
bez zlepseni do 6 mésicu (pokles HbA1c aspori o 10 % vychozi hodnoty)
J

zména antidiabetika, jeho davkovani nebo kombinace antidiabetik
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*hodnota HbAlc 53 mmol/mol je obvyklou hranici, kdy se reviduje lIéCba
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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 systém Gliptiny

Agonisté GLP1

5) Antidiabetika inhibujici SGLT 2

Glifloziny
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Ceska diabetologicka spoleénost

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:

Pi1 ménicich se standardech péce o diabetiky podminénych rozvojem poznani ma
oSetiujici lekaf povinnost neustale se vzdélavat a prizpusobit své IéCebné postupy
novelizovanym zasadam. Podobn¢ jako kazdy nemocny ma 1 diabetik pravo volby Iékare nebo
zdravotnick¢ho zatizeni.
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Mgr. Katarina Chalasova, PhD. Ustav patologické fyziologie, LF MU
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