Diabetes mellitus




= chronicke, etiopatogeneticky nejednotné
onemocnéni, zakladnim rysem je
hyperglykéemie

e vznik v disledku nedostatec¢ného Ucinku
inzulinu pri jeho absolutnim nebo relativnim
nedostatku

e geneticka predispozice



Typy diabetu

DM 1.typu — absolutni nedostatek inzulinu

A-autoimunitni forma

- vede k destrukci beta bunék Lang. ostrtvku
- protilatky

B-idiopaticka forma
- nejsou zjistitelné protilatky
- geneticka predispozice



DM 2. typu — relativni nedostatek inzulinu

-poskozena sekrece inzulinu v beta bunkach
pankreatu

-rezistence na inzulin v cilovych tkanich

- 85-90% pripadu,starsi populace, 60-90% s
obezitou



Sekundarni DM

DM provazejici onemocneéni slinivky brisni
Diabetes pri chronickem selhani ledvin Ci jater
DM po lécich - steroidy, thiazidova diuretika, B SL

Gestacni DM

- vznik ve 20.-28.tydnu vlivem antiinzulinarniho
pUsobeni placentarnich hormond, 1&¢i se dietou

- riziko pro plod - diabeticka fetopatie - velké
organy, hypoglykémie po porodu, hyperbilirubinémie,
hypokalcémie, vaha nad 4 kg



Dalsi typy

LADA - latent autoimunne diabetes in adult

DM 1. typu manifestovany v dospélosti nad 35 let,
normalni hmotnost, citlivost na inzulin

MODY - maturity onset diabetes of the young

DM 2. typu v mladi, od 5 do 25 let veku, byva pod
kontrolou bez inzulinu



inzulin

- tvoren v B bunkach Langerhansovych
ostrivkd pankreatu

- A bunky produkuiji glukagon
- D bunky somatostatin

- PP bunky pankreaticky polypeptid
(neovlivhuje sekreci inzulinu a glukagonu)



Regulace glykémie

1. hormonalni — antagonizmus s glukagonem v
jatrech, ve svalove tkani kortizol

2. autoregulace - glykémie plsobi zpetnovazebne
na sekreci - glc pronika do B bunek a zpusobuje
otevreni Ca kanalu, signal pro syntézu inzulinu

3. nervove vlivy - PS ma hypoglykemizujici efekt, S
hyper.

- inzulin je produkovan v davce 20-40mj/den - 1/2
kontinualne, 1/2 pulzne

& inzulin je rychle metabolizovan proteazami a glutathion-
inzulin-
transhydro-genazami (plasm. polocas 3-5 min)



Klinicky obraz

-polyurie, nocni moceni, zizen, hubnuti, celkova télesna
slabost, Unavnost

- 1.typ - priznaky byvaji vyraznéjsi, nastupuiji rychle (tydny)
- 2.typ - priznaky meéné napadné, vyvijeji se mésice az léta

- dalSi obtize - poruchy vidéni, bolesti a mravenceni v
koncCetinach, Spatné se hojici rany, kozni afekce, kazivost
zubl, poruchy potence, menses



Diagn6za DM
glykémie nalacno 7 mmol/l a vyssi
- p.0. glukdzovy tolerancni test

Glykosylovany hemoglobin HbA1

- hladina odpovida prdmeérné koncentraci krevni
glukézy béhem 120-denniho Zivota erytrocytd

- norma do 6%, velmi dobra kompenzace DM
do 7,5%, tolerovana do 9%



Hypoglykémie

- snizeni hladiny glukozy pod 2,8 mmol/l
- priznaky se vyvijeji rychle: nervozita, tres, neklid,
hlad, poceni, poruchy védomi az exitus
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Priciny:

- predavkovani inzulinem

- opozdény prijem potravy, zvraceni, prtijem

- nadmeérna télesna svalova Cinnost

- u starsich osob, insuficience jater, ledvin, srdce



Terapie hypoglykémie

- co nejdrive zvysit glykémii privodem sacharid(, per
os cukr, je-li pri vedomi

- pri poruse vedomi i.v. 40% glukoza 30-50 ml i vice
- pacient se obvykle ,,probudi na jehle"

- nebo glukagon injekcné a pak hned najist



Lécba diabetu

Kompenzace

- dosazeni normalnich hodnot glykémie a vyrovnani
vsech dalSich odchylek - metabolismu (dyslipidémie)

- dosazeni normalni hmotnosti

Dieta a rezimova opatreni

- jednoznacné prokazan pozitivni efekt dlouhodobé
fyzicke zatéze vytrvalostniho charakteru

- rychla chlze, béh, plavani, jizda na kole, béh na
lyzich






Historie inzulinu

1869 - Paul Langerhans objevil a popsal Langerhansovy
ostrivky

1889 - némecky doktor Oscar Minkowski zjistil souvislost
mezi slinivkou a diabetem (vyoperoval psovi pankreas a
pozoroval cukr v moci)

1921 — objev inzulinu - Frederick Banting a Charles Best
izolovali UCinnou latku z pankreatickeé stavy

1922 - prvni inzulinové vzorky dostal k pouziti bostonsky
diabetolog E. P. Joslin, ktery je aplikoval 14letému chlapci
jménem Leonard Thompson, coz byl prvni léCeny
diabetik na svete (prezil jesté dalSich 13 let)

inzulin uz nestacila vyrabéet Torontska univerzita, vyroby se
ujala firma Eli Lilly v Indianopolis



Lecba inzulinem

a) zvireci inzuliny - z veprovych ¢i hovézich pankreatd,
vysoce Cisteny, monokomponentni, oznaceni MC

b) lidsky inzulin - vyrabi se biosynteticky, oznacuje se HM

c) analoga inzulinu — biosynteticky pripravena, spec.
vlastnosti



Typy inzulinu dle doby pulisobeni

o Ultrakratke
— insulinova analoga inzulin lispro a inzulin aspart
— Lze aplikovat nitrozilné
— Zacatek plsobeni 0-15 min.
— Maximum 30-45 min.
— Doba plisobeni 2 — 5 hod.

o Kratke
— neutralni vodné roztoky inzulinl
— Lze aplikovat nitrozilné
— Zacatek plsobeni 30 min.
— Maximum 1 - 3 hod.
— Doba plisobeni 4 — 6 hod.



e Stredne dlouhé

— protaminove inzuliny nebo smesi amorfni a krystalicke
formy inzulinu

— Zacatek pusobeni 1 - 2,5 hod.
— Maximum 4 - 8 hod.
— Doba ptisobeni 12 - 24 hod.

e Dlouhé

— krystalické suspenze velkych krystalli s velmi pomalou
absorpci

— prestavaji se pouzivat, nadejna jsou analoga (glargin),
absorpce je standardni a nemaji vrchol plsobeni

— Zacatek plsobeni 2 — 3 hod.
— Maximum 10-18 hod.
— Doba plisobeni 24 — 36 hod.



e Stabilizované smesi

= smes kratce ucinkujiciho a isofan insulinu v pomeéru
10:90, 20:80, 30:70, 40:60 a 50:50. U vsech dostupnych
preparatu se Jedna 0 lidské insuliny

Typy preparatu:

- vodné roztoky/suspenze inzulinu

- suspenze ,zink-inzulinu®

-suspenze ,,protamin-zink-inzulinu = isofan



Dvé davky inzulinu denné
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Obr. 2b Nemocny aplikuje krétce pisobici inzulin v kombinaci s intermedidrnim inzulinem ve
dvou dennich dévkach vzdy pred jidlem, réno obvykle 2/3 a vecer 1/3 celkové denni davky
(nap#. Insulin-HM R + Insulin-HM NPH; nebo Acirapid HM + Insulatard). Kombinaci inzulinu je
mozné nahradit stabilizovanou smési inzulind (Mixtard, Humulin M, Insuman komb), obvykle

s 20 % oz 30 % krétce pusobiciho inzulinu. Neprekracovat celkovou dennf dévku
60 jednotek!



~
Intenzifikované inzulinové rezimy
| \ \ \ ‘h“«
@ 12 18 22 12 &as(h)
4 1 den b

Obr. 3¢ Krétkodoby inzulin se poddvd ve vice ddvkdch denné. Vzhledem k délce pUsobeni
inzulinu je nutné poddvat nejméné 4 a vice dévek inzulinu denné. Cim vétsi pocet ddvek, tim
Gtoénéis rezim fe a tim rychleji se dosGhne kompenzace a snizenf Eidvk;.f. Nejcastéii se
poddva krétkodoby inzulin pred snidani, pred obédem, pred veceri (event. ped presniddvkou
a svacinou), ve 22 hodin pred spanim a ve 3-4 hodiny réno.




Komplikace lécby inzulinem

- hypoglykemie

- alergie

- lipodystrofie

- rezistence na inzulin - spec. protilatky

Strategie lécby

- co nejmensi celkova denni davka

- Cim vice davek, tim presnejsi kompenzace a nizsi celkova
davka - intenzifikované rezimy



Aplikace inzulinu
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Edukace

e Selfmonitoring
— glykémii si nemocny vysSetruje
glukometrem

— vysetrovani moci na pritomnost cukru,
ketolatek, bilkovin...



Glukometry




Dia Phan test — stanoveni glykosurie

COPYRIGHT FEARS HEALTH CYBER

HEPTAPHAN-Test - zjisteni pritomnosti bilkoviny,
glukosy, ketoni, urobilinogenu, krve a pH moce.
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Peroralni antidiabetika

- jejich efekt je vazan na pritomnost sekrece
endogenniho inzulinu

- kontraindikovana v téhotenstvi (teratogenni)
- indikace:

- 2. typ - kdyz nedosahneme normalni
glykemle dietou

- pri velké inzulinove rezistenci, kdy inzulin
nevede k presvédcivemu poklesu glykémie




1. Biguanidy = metformin

- metformin - hlavni zastupce
- buformin - dnes jiz malo pouzivany
- fenformin - byl jiz zcela opustén

- zvyseni senzitivity perifernich tkani k inzulinu
-zvyseni vazby inzulinu na periferni receptor

- jejich Ucinek nezavisi na pritomnosti funkénich B bunék
pankreatu

- mechanismus jeho Ucinku nebyl zcela objasnén
— nevznikaji hypoglykemie!!!



NU

- laktatova aciddza — vzacne

- zazivaci problémy se vyskytuiji asi u 20 % osob - prdjmy,
nadymani, nevolnost a kovovou pachut’ v ustech

- Disulfiramovy ucinek ——

Kontraindikace: ;] &}ﬂmﬁ*ﬁ

- onemocnéni ledvin \
- alkoholismus, onemocnéni jater
- z dlivodu vyssiho rizika laktatové acidozy

Pripravky - metformin: GLIBOMET, GLUCOPHAGE,
METFIREX, SIOFOR, ADIMET



2. Derivaty sulfonylmocoviny

Mechanismy ucinku:

1) pankreatické - stimuluje B - bunku k sekreci inzulinu
- hrozi hypoglykéemie!!

2) extrapankreatické
- podpora ucinku inzulinu pfi transportu glukozy ve
svalech a tukové tkani




Zastupci

|. generace - chlorpropamid
tolbutamid (DIRASTAN)

ll. generace - glibenklamid (MANINIL, GILLEMAN)
gliklazid (DIAPREL)
glikvidon (GLURENORM)

lll. generace - glimepirid (AMARYL)
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Nezadouci ucinky

e zvyseni chuti Kk jidlu, kovova pachut v ustech
* hypoglykemie (—cukr, glukagon)

* bolesti hlavy, nevolnost (5 %), retence tekutin

Kontraidikace - zrejme

* monoterapie DM 1. typu

* hypoglykémie, ketoacidoza

» poskozeni ledvin nebo jater
» tehotenstvi, hypersenzitivita



3. Thiazolidindiony = glitazony
Mechanizmus ucinku

 zvySeni senzitivity perifernich tkani k inzulinu
aktivaci postreceptorovych déju po stimulaci
Inzulinoveho receptoru

* méni expresi proteinl vyznamnych v metabolismu
glukozy



Zastupci: -
Rosiglitazon - AVANDIA

Pioglitazon - ACTOS, GLUSTIN

Troglitazon




Nezadouci uc€inky
 infekce HCD (9 %)
* bolesti hlavy (5 %)
 retence tekutin

« T Subkutannni tuk, LDL cholesterol, ¥ abdominalni tuk,
tuk v jatrech

Kontraindikace - zrejmé

» hypersenzitivita

» predispozice srdecniho selhani
* poskozeni jater

» téhotenstvi, laktace



4. Inhibitory strevnich glukosidaz

Mechanizmus ucinku

« omezeni vstfebavani sacharidu ze stfeva
kompetitivni inhibici strevnich a glukosidaz

(brzdi Stépeni polysacharidu pfijatych potravou)

* pri soucasne lécbe jinymi PAD a hypoglykémii

nelze podat sacharozu - nutnée podat monosacharid
(Glu, Fru) nebo Glukagon



Inhibitory strevnich glukosidaz

Zastupci: akarboza (GLUCOBAY)
miglitol (DIASTABOL)



5. Meglitinidy = glinidy

Mechanizmus ucinku

-podobny MU jako derivaty SU avSak
prostrednictvim jiného receptorového mista

Terapeutické uziti:

- v kombinaci s metforminem - jestlize pacient neni
kompenzovan

- terapie jako doplnek rezimovych opatreni

- alternativa SU u pacientd s poskozenim ledvin (vyluCovany
zluci)



Zastupci: repaglinid
nateglinid (STARLIX, TRAZEC)

Kontraindikace: ziejmé

* hypersenzitivita
« DM 1. typu
» diabeticka ketoacidoza

 téhotenstvi, laktace
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Léciva inkretinového systému

* Vyznamnymi inkretiny jsou:
— glukagon-like peptid-1 (GLP-1)
— glukozo-dependentni inzulinotropni polypeptid (GIP)

« Uginky:

— shizuji glykemii

— zvysuji sekreci inzulinu

— zvysuji citlivost a prezivani B-bunek

— inhibuji vychytavani inzulinu jatry

— GLP-1 potlacuje sekreci glukagonu, zpomaluje
vyprazdnovani zaludku, podporuje pocit sytosti a snizuje
hmotnost



6. Gliptiny

e Inhibitory dipeptidyl peptizazy (DPP-IV)
e Inhibice degradace inkretind

e Na zviratech mohou podporit regeneraci
beta bunék po jejich zniceni

e Zintenzivneni lecby diabetu 2. typu
e Podavani jednou denné az jednou tydnée



enzyme
inactivates
GLP-1

Stimulates
insulin
release

Lowering
of blood
glucose

Inhibits
glucagon

release

DPP-4 inhibitors (drugs) block DPP-4
and decrease glucose




Zastupci

e Sitagliptin (JANUVIA, EFICIT, TESAVEL...)
— uveden na trh v USA 2006, v CR 2008

— Ucinek 24 hod — 2-3 nasobné zvyseni koncentraci
GLP-1

— Vyvoj fixnich kombinaci (pr. s metforminem)

e Vildagliptin (EUCREAS, GALVUS...)
— k 1éCbe DM 2. typu jako dvojkombinacni p.o.
lecCba:
* s metforminem
* s derivatem sulfonylurey
* s thiazolidindionem




Inkretinova mimetika (agonisté GLP-1)

* Lixisenatid (v klinickem zkouseni)
— pro lé€bu pacientu s diabetem 2. typu.
— ve fazi lll klinické studie GetGoal
— samotny GLP-1 nelze pouzit pro rychlou degradaci

 Exenatid (BYETTA inj.)

— indikovan v kombinaci s metforminem a sulfonylureou u DM
2.typu, kde nedoslo k Zzadoucimu poklesu HbA1C

— vyvinuta i forma s postupnym uvolnovanim pro podani 1x
tydné
+ Liraglutid (VICTOZA inj.)

— 1x denné s.c.



Preklinicky vyzkum

 Pancreate™ (proisletid acetat)

— peptidova sekvence humanniho proteinu, ktery
stimuluje rust novych funkénich inzulin
produkujicich ostruvku z pankreatickych
progenitorovych bunek

— zatim v preklinickém vyzkumu se slibnymi
vysledky



Komplikace DM

e Vznikaji v disledku dlouhotrvajicich
hyperglykémii a naslednych glykaci
proteind

e Proteiny méni svoje vlastnosti, stavaji
se krehCimi a neplni uspokojive svoji
funkci



Komplikace DM - jedina obrana
= optimalni kompenzace

Diabeticka nefropatie - hyperfunkcni
hypertrofie, hyperfiltrace — nefropatie, TTK,
mikroalbuminurie, insuficience

Diabeticka neuropatie



Diabeticka retinopatie - glykace proteinu,
kolagenizace malych cev; mikroangiopatie

Diabeticka noha - mikro- a makrovaskularni
poskozeni

Recidivujici infekce, mykozy
Hypertenze



Odkazy

Ceska diabetologicka spole¢nost
— http://www.diab.cz/index.php

Svaz diabetikli CR
— http://www.diabetes.cz/

Stranky pro pacienty firmy Novo Nordisk
— http://www.diabetesmellitus.cz/

Portal pro diabetiky

— http://cukrovkar.cz/

American Diabetes Association
— http://www.diabetes.org/



