Diabetes mellitus




= chronicke, etiopatogeneticky nejednotné
onemocneéeni, zakladnim rysem je
hyperglykéemie

e vznik v dusledku nedostatecného 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. ostrivkd
- 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 onemocnéni slinivky brisni
Diabetes pri chronickém selhani ledvin Ci jater
DM po lecich - 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 - velke
organy, hypoglykeémie po porodu, hyperbilirubinémie,
hypokalcémie, vaha nad 4 kg



Dalsi typy

LADA - latent autoimunne diabetes in adult

DM 1. typu manifestovany v dospelosti 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 véku, byva pod
kontrolou bez inzulinu



inzulin

- tvoren v B bunkach Langerhansovych
ostrivkl 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 syntezu 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 mené napadné, vyvijeji se méesice az léta

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



Diagnoza DM
glykémie nalacno 7 mmol/l a vyssi
- p.0. glukozovy tolerancni test

Glykosylovany hemoglobin HbA1

- hladina odpovida primérné koncentraci krevni
glukdzy béhem 120-denniho zivota erytrocytu

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



Hypoglykémie

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

N L4

PricCiny:

- predavkovani inzulinem

- opozdény prijem potravy, zvraceni, prtjem

- nadmerna 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

- jednoznacne prokazan pozitivni efekt dlouhodobé
fyzické zatéze vytrvalostniho charakteru

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






Historie inzulinu

1869 - Paul Langerhans objevil a popsal Langerhansovy
ostrlvky

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 pankreaticke 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 vyrabet 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 inzulint dle doby plisobeni

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

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



e Stredne dlouhé

— protaminove inzuliny nebo smési amorfni a krystalicke
formy inzulinu

— Zacatek ptsobeni 1 - 2,5 hod.
— Maximum 4 - 8 hod.
— Doba plsobeni 12 - 24 hod.

e Dlouhé

— krystalické suspenze velkych krystalt s velmi pomalou
absorpci

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

— Zacatek pusobeni 2 — 3 hod.
— Maximum 10-18 hod.
— Doba ptsobeni 24 — 36 hod.



e Stabilizované smesi

= smes kratce ucinkujiciho a isofan insulinu v poméru

10:90, 20:80, 30:70, 40:60 a 50:50. U vsech dostupnych
preparatu se ]edna 0 lidské insuliny

Typy preparatt:

- vodné roztoky/suspenze inzulinu

- suspenze ,,zink-inzulinu™

-suspenze ,,protamin-zink-inzulinu = isofan
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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 vysetruje
glukometrem

— vysetrovani moci na pritomnost cukru,
ketolatek, bilkovin...
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Dia Phan test — stanoveni glykosurie
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PEARS HEALTH CYBER

HEPTAPHAN-Test - zjisténi pritomnosti bilkoviny,
glukosy, ketonli, urobilinogenu, krve a pH moce.






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 presvedcivemu 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 funkcnich B bunék
pankreatu

- mechanismus jeho ucinku nebyl zcela objasnén
= nevznikaji hypoglykemie!!!



NU

- laktatova acidoza — vzacné

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

- Disulfiramovy ucinek —

Kontraindikace: | | i}gm&ﬁ
- onemocneni ledvin )

- alkoholismus, onemocnéni jater
- z dlvodu vyssiho rizika laktatové acidozy

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



2. Derivaty sulfonylmocoviny

Mechanismy ucinku:

1) pankreaticke - stimuluje B - buriku k sekreci inzulinu
- hrozi hypoglykéemie!!!

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




Zastupci

|. generace - chlorpropamid
tolbutamid (DIRASTAN)

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

lll. generace - glimepirid (AMARYL)
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Nezadouci ucinky

 zvysSeni chuti k jidlu, kovova pachut v Ustech
 hypoglykemie (- cukr, glukagon)

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

Kontraidikace - zirejmeé

* monoterapie DM 1. typu
 hypoglykémie, ketoaciddza
« poskozeni ledvin nebo jater
 téhotenstvi, hypersenzitivita



3. Thiazolidindiony = glitazony
Mechanizmus ucinku

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

* méni expresi proteinu vyznamnych v metabolismu
glukozy



Zastupci: .
Rosiglitazon - AVANDIA

Pioglitazon - ACTOS, GLUSTIN

Troglitazon




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

e 1 Subkutannni tuk, LDL cholesterol, | abdominalni tuk,
tuk v jatrech

Kontraindikace - ziejmeé

* hypersenzitivita
 predispozice srdecniho selhani
« poskozeni jater

* téhotenstvi, laktace



4. Inhibitory strevnich glukosidaz

Mechanizmus ucinku

» omezeni vstfebavani sacharidu ze streva
kompetitivni inhibici stfevnich a glukosidaz

(brzdi stépeni polysacharidu pfijatych potravou)

» pfi souasné lecbeé jinymi PAD a hypoglykémii

nelze podat sacharézu - nutné podat monosacharid
(Glu, Fru) nebo Glukagon



Inhibitory strevnich glukosidaz

Zastupci: akarboza (GLUCOBAY)
miglitol (DIASTABOL)



9. Meglitinidy = glinidy

Mechanizmus uc¢inku

-podobny MU jako derivaty SU avsak
prostrednictvim jiného receptorového mista

Terapeutické uziti:

- v kombinaci s metforminem - jestlize pacient neni
kompenzovan

- terapie jako doplnék rezimovych opatreni

- alternativa SU u pacientu s poskozenim ledvin (vylu€ovany
zlugi)



Zastupci: repaglinid
nateglinid (STARLIX, TRAZEC)

Kontraindikace: ziejmé

* hypersenzitivita
« DM 1. typu
« diabeticka ketoacidbza

e téhotenstvi, laktace



Leciva inkretinoveho systemu

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

+ Uginky:

— snizuji glykemii

— zvysuji sekreci inzulinu

— zvysuji citlivost a pfezivani B-bunék

— 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 inkretinl

e Na zviratech mohou podporit regeneraci
beta bunék po jejich zniceni

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



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 1é¢bé DM 2. typu jako dvojkombinacni p.o.
lécba:
* s metforminem
« s derivatem sulfonylurey
* s thiazolidindionem




