Poruchy metabolismu glukozy
Diabetes mellitus



Definice DM

Diabetes mellitus = pritomnost glykémie na lacno
v Zilni plasmé > 7 mmol/!

* Frekvence v populacicca 5 %
* 90 % =DM 2. typu HO—CH>
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DM 1. typu

IDDM (insulin dependentni DM)

zadna tvorba vilastniho insulinu

rychly rozvoj, sklon ke ketoacidoze

hlavné u déti a mladych lidi (7-10 % z DM)

geneticka predispozice (defektni exprese HLA Ag + reakce T
lymfocytl)
zanet + virové onemocneni
protilatky proti
— dekarboxylaze kyseliny glutamové (GAD)
— B bunkam (ICA — Islet Cells Ab)
— insulinu (IAA - Inzulin AutoAb)

Ter.: insulin.



DM 2. typu

v populaci castejsi, stredni i vyssi vek
vetsinou zachovana urcita produkce vlastniho
insulinu

inzulinova rezistence (porucha prenosu
signalu v cilové bunce)

Ter.: Iéky + insulin
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90% DIABETES




Gestacni DM, MODY, LADA

Gestacni DM (pusobi antiinzluinovy efekt HCG z placenty)

MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)
e u mladych lidi

e dédicné

e porucha sekrece insulinu z B bunék.

LADA (Late Autoimmune Diabetes of Adult)

* DM dospélych s pritomnosti autoprotilatek napr. ICA,
AA.



Sekundarni DM

VSechny ostatni DM, které jsou zpUsobeny napriklad
protiinsulinovymi vlivy

Pankreatogenni DM

* absence funkcniho pankreatu (pankreatektomie,
chron. pankreatitida = destrukce funkcniho
parenchymu)

* velmi labilni DM (chybi i glukagon)
* potreba lécby inzulinem
* chybi zevni sekrece pankreatu



DM pri jinych definovanych
onemocneénich

Cushinguv syndrom
Akromegalie
Feochromocytom
Glukagonom



Prediabetes

* Porusena glykémie nalacno (IFG, Impaired Fasting
Glucose)

* Porusena glukozova tolerance (IGT, Impaired
Glucose Tolerance)

 Kombinovana porucha (IFG + IGT)



Prediabetes

Glykémie
* nalac¢no: 5,6 - 6,9 mmol/I (IFG)
e za2 hod: 7,8-11,0 mmol/I (1GT)



Diagnostika diabetes mellitus

Glykémie Hediné stanoveni
Glykemie - 2 stanoveni

Oralni glukozovy tole Inéni test



Glykémie - jediné stanoveni

e Lacna glykémie = 7,0 mmol/I
* Postprandidlni glykémie = 11,0 mmol/!

* Typické klinické symptomy (polyurie, polydypsie,
vahovy ubytek)



Glykémie - 2 stanoveni

e Lacna glykémie = 7,0 mmol/I

* Postprandidlni glykémie = 11,0 mmol/!
e Bez klinickych symptomu



OGTT
Indikace a kontraindikace

Indikace
* lacna glykémie do 6.9 mmol/I

Kontraindikace

* Lacnd glykémie = 7 mmol/
e Akutni onemocnéni

Do 6 tydnl po operaci
 Horecka

 Prdjmy
* Menstruace



Priprava na OGTT

3 dny bézny prijem sachariduy, jak je pacient
zvykly

vylouceni nadmerné télesné namahy

24 hod vynechat alkoholické napoje vc. piva
kuraci: 10-14 hod nekourit

lacnéni 10-14 hod. pred zahajenim OGTT

neziznit, normalni pitny rezim (neslazené
napoje, id. voda)




Provedeni OGTT

odbér krve (glykémie) ze zily na lacno

podani testacniho napoje (75 g glukozy po. ve
250 ml vody, vypit do 10 min)

2 hodiny dodrzovat télesny klid
po dobu vysetreni nejist, nekourit
odbér krve (glykémie) ze zily po 2 hodinach



Provedeni OGTT

1. Fasting for 8 - 12 hours

3. Glucose drink

4. Blood samples are drawn for
three times with the time interval
of one hour

2. Blood is withdrawn s
to test fasting blood glucose level © www.medindia.net



Vyhodnoceni OGTT
(netéhotné, muzi)

Interpretace

Vylouceni Pre -DM Diabetes
DM mellitus
<5,6 56- 6,9 >7,0
IFG
<7,8 7,8-11,0 >11,1

IGT



OGTT - tehotné zeny

Gestacni DM

provedeni ve 24. - 28. tydnu téehotenstvi
Priprava stejna

Davka glukdzy stejna

Odbeér krve za 1 hod a za 2 hod. .

———

HorsSi snasenlivost



Vyhodnoceni OGTT

tehotneé

Vylouceni gestacniho Glukdza nalacno < 5,1 mmol/I
diabetu

Gestacni diabetes Glukdza nalacno = 5,1 mmol/l

Gestacni diabetes Glukoza za 1 hodinu = 10,0
mmol/I

Gestacni diabetes Glukdza za 2 hodiny 2 8,5 mmol/I




Glukdéza v moci se pri OGTT neprovadi!
Nema pro diagnostiku zadny vyznam!




Laboratorni testy pri kontrole
diabetika

Glykémie lacna
Lekar
Pacient (,,self monitoring®)




Glykosurie

e Denni ztraty glukdzy moci
* Prekroceni 10 mmol/l po dobu 15 min.
* Nelze pouzit k odhadu glykémie
e Self monitoring
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Glykosurie

Neni razena mezi zakladni nastroje diagnozy DM ani
sledovani jeho stavu

Neprinasi zadné zasadni informace o stavu pacienta

Nema kauzalni vztah ke glykémii, pokud neprekroci
renalni prah, jeho individualni hodnota vsak silné
kolisa

Muze slouzit pouze jako nedokonald nahrada
sledovani glykémie glukometry jen tam, kde neni
pacient prokazatelné schopen/ochoten dosahnout
akceptovatelné kvality prace s glukometrem.



Ketonurie

e Stanoveni ketonu v moci dg. papirkem neni
jednoznacné pro diagnhostiku diabetické
ketoaciddzy ani k sledovani jejiho prubéhu



Neenzymova glykace bilkovin

Vazba glukdzy na aminoskupinu bilkovin
(neeznymovy déj)
* rychlost dana koncentraci glukozy a bilkovin

— koncentrace bilkovin stabilni
— rychlost dana koncentraci glukozy

2 faze reakce
— reverzibilni (Schiffova baze, aldimin)

— ireverzibilni (Amadoriho produkt, ketoamin)

Pozdni produkty glykace (poskozeni cévni stény)



PROTEIN Il SUGAR Sl GL YCATED PROTEIN



Glykovany hemoglobin (HbA,c)

Globin = bilkovina v erytrocytech, 3 derivaty

AbA,a
HbA b
HbA, ¢ = stabilni frakce

prumeérna glykémie za 8-12 tydnu

zivotnost ery: 100-140 dnu (stredni doba: 120
10 dni)



Hod,n-oceni,,glykovaﬁého HGB

Hodnoceni (mmol/mol)
e <42 fyziologicka hodnota

e 43-53 uspokojiva kompenzace
e >53 neuspokojiva kompenzace



Testy pro posouzeni sekrece
inzulinu

SIGNAL PEPTIDE
20 10 1

 |Inzulin

C43G [B19]

G32S G32ZR (B8] a7V [823)

F48C [B24)

Phe

e C-peptid

GOOC [A1]

C-PEPTIDE
70



Stanoveni inzulinu

Jednorazové stanoveni — nema vyznam
* Nestabilni

* Nelze rozlisit endogenni a exogenni
* Protilatky proti inzulinu

* \ychytavan rychle jatry (50-60 %)

Stanoveni po zatezi glukosou (napf. pri OGTT)
* DM 1 typu: nedostatecna sekrece

* DM 2 typu: hypersekrece s opozdénou reakci
nankreatu




C-peptid (connecting peptide)
* [3-bunky pankreatu - proinzulin
 Neni vychytavan v jatrech
* Neni obsazen vinzulinu aplikovaném pri DM

Preproinsulin Proinsulin Mature
NH, insulin

Signal P + H3ﬁ—

+
sequence NH;

. IS=— 15:=8S
A chain |
s_

B chain

Signal sequence C peptide 8
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C-peptid

Ukazatel endogenni sekrece inzulinu
* neniv exogenne podaném inzulinu
* 1,1-4,4 ug/l

Fysiologickeé ucinky
* prevence cévnich komplikaci ?



Akutni komplikace DM

‘ Hyperglykemie

Ketoacidoza

Diabeticke koma



Hyperglykemie

vede ke zvyseni osmolarity krve
tekutina se presouva z ICT do ECT a do krve

prekroCen renalni prah pro glu = osmoticka
diuréza - dehydratace, hypovolemie a zizen

pri kompenzaci zavazné hypergly s MAc hlidat
kalemii (vztah kalemie a pH!), soucasné s
kompenzaci hradit kalium, tekutiny



Ketoacidoza

* DM 1. typu nejcasteji

* normalni stav: insulin inhibuje lipolyzu a pusobi
spise liposynteticky

* patologicky stav: insulin chybi

N2

— hyperglykemie + lipolyza - produkce ketolatek
— snizeni pH - MAc a Kusmaullovo dychani.



Ketolatky

Kyselina acetooctova

CH,COCH,COOH

‘I(-CDE
GHECDGHE
aceton

+ NADH + H* &«—

Kyselina B-hydroxymaselna

CH,-CHOHCH,-COOH

+ NAD*



Opily nebo diabetik?

Zapach ketolatek muze byt podobny zapachu
alkoholu




Diabetické koma

Pri hyperglykemii (nedostatek insulinu—> MACc)

* diky hyperosmolarité ECT prestupuje voda
z nervovych bb do ECT

* pfi kompenzaci DM pozor na edém mozku (gly
snizovat pomalu)

Pri hypoglykemii (omylem aplikovana vyssi davka
insulinu / bez jidla)



Pozdni komplik?

Pozdni komplikace DM

* Makroangiopatie (ateroskleroza)
— Lipidy (apolipoproteiny)

* Mikroangiopatie
— nefropatie
— neuropatie
— retinopatie

Mechanismus poskozeni: glykace proteint






Hodnoceni albuminurie (MAU)

Normalni

mikroalbuminurie | Proteinurie
exkrece
y Y < 30
sbér mocCe 24 h. 30 - 299 mg/den | = 300 mg/den
mg/den
Sasovany vzorek < 20 pg/min | 20 - 200 pg/min | > 200 pg/min
nahodny vzorek | < 2,5 (M) 2,5-30
ok <3,5(2) 3,5-30 30 g/mol kreat.
(ACR) g/mol kreat. g/mol kreat.

** druha ranni moc.
ACR = Albumin/Creatinin Ratio




