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Klasifikace DM

@ DM 1. typu
@ DM 2. typu
@ Gestacni DM

@ Ostatni



ADA 2020:

Mozna bude nutna nova definice DM 2. typu dle
prevazujici poruchy.....:
1) Pfevaha tézke inzulinové deficience (Castéji
neuropatie a retinopatie) — asi 18 %

2) Prevaha tézke inzulinoveé rezistence (Castéji
nefropatie a NAFLD) —asi 15 %

3) DM 2. typu vznikly na podkladé obezity — mirné;si

prub¢h — as1 22 %

4) DM 2. typu vznikly v pozdéjsim veéku — mirné;si

prubéh - asi 39 %




Definice DM 2. typu

@ nejCastéjsi metabolicka choroba
@ 94 % vSech diabetiku

@ relativni (pozdé€ji 1 absolutni) nedostatek
inzulinu

@ nedostatecné vyuziti gluk6zy v organismu,
hyperglykémie



Diabetes mellitus typ 2

vetSinou heterogenni a multigenni

+ Zivotni prostiedi -
(,,coca - colonization®, ,,pandemie*)

vEtsi geneticka zavislost (jeden rodi€ — 50%, oba rodice
— 100%)

dg se posouva do mladsich vékovych skupin



Diabetes mellitus 2. typu

monogenni (MODY) ve vyznamné mensSin¢€ (do 25 let véku, asi 2-3
% diabetikt, dg analyzou DNA, negat. autoPl, métitelny C-peptid,
1écba PAD)

Normalni ¢1 zvySeny C-peptid (ekvimolarni hodnoté
produkovaného inzulinu)



M C-peptid
— Cast molekuly proinzulinu
— odstépuje se pred sekreci inzulinu
— jeho koncentrace v seru odpovida sekreci inzulinu
— v 1njekéné podavanem inzulinu C-peptid neni,
proto nejsou vysledky hladiny ovlivnény léCbou
inzulinem



Patofyziologie DM 2. typu - schema
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Diabetes mellitus typu 2

@ Porucha sekrece inzulinu z beta bunky
pankreatu - pfevazuje u neobeznich

@ Inzulinorezistence (svaly, tukova tkan, jatra) —
prevazuje u obeznich

@ Postupn¢ vyhasinani fce pankreatu
(progresivni onemocneni) — progresivni
porucha



@ + ektopicke ukladani tuku do pankreatu, svalu
a jater

@ z toho plynouci porucha glukozového a
lipidového metabolismu



Inzulinova rezistence

M Primarni —
@ geneticky determinovana jako pri¢ina DM 2.
typu

@ hledany kandidatni geny
— pro inzulinovy receptor
— pro klicové enzymy
— pro gluk6zove transportni systemy



Inzulinova rezistence

@ Sckundarni — reverzibilni - po odstranéni

\A A"

vyvolavajici priciny

@ dekompenzace - hyperglykemie

@ acidoza

@ zvySeni volnych mastnych kyselin
@ Iekova (glukokortikoidy)

@ hormonalni

@ infekce

@ stres



Inzulinova rezistence a dysfunkce pB-bunek
hlavni priciny DM 2.typu

norma > PGT — DM 2.typu

inzulinova zvysSena inzulinova
rezistence rezistence
inzulinova hyperinzulinémie,
sekrece pak selhani p-bunéek
post- porusena
glr::g;aaln' glukézova tolerance
zvysSuje se
jako prvni " | hyperglykémie
glukéza na =

AW CEERELC

druha Adapted from Type 2 Diabetes BASICS. International Diabetes Center, Minneapolis, 2000.



@ Obezita—Inzulinorezistence—Hyperglykemie
—Hyperinzulinemie—pret€ézovani bunck
pankreatu a u geneticky disponovaného
jedince vznik porusSen¢ glukozove tolerance Ci
diabetu

@ geneticka dispozice DM: 20 % kavkazske
populace



Klinicky vyznamné faktory
Inzulinove rezistence

@ Dekompenzace diabetu

@ Prejidani, obezita

@l Psychicky stres

@ NedostateCna pohybova aktivita
@l Ncktere Ieky

M Koureni




DM 2. typu casto soucasti tzv.
,metabolickeho syndromu”

@ + dyslipidémie
@ + obezita
@ + hypertenze

@ + nadorova onemocnéni
@ + zvySena pohotovost k tvorbé trombu

@ + snizena 1munita



Obezita v CR (VZP + studie
,post Monica®)

58,3 % - zeny (nadvaha 35 % + obezita 23%)
78, 6 % - muzi
1) pravidelna fyzicka aktivita

(sport 3x snizuje riziko vzniku hypertenze a 5x
riziko vzniku DM)

2) pravidelnost stravy
3) skladba jidla

- s obezitou spojeno vice depresi nez se starim

- 77 % muzu nepocituje nadvahu jako problém



Rizikove faktory pro vznik DM
typu 2

@ pozitivni rodinna anamnéza
@ vyssi vék (OD 45 LET VEKU)
@ hypertenze, dyslipidémie, ICHS
@ nadvaha, obezita (zvySeny energeticky prijem)
@ fyzicka inaktivita (sniZeny energeticky vydej)
@ prislusnost k urcite rase ¢1 etniku
@ prediabetes
@ gestacni DM,
, Sy polycystickych ovarii
@ poruchy spanku (spankova apnoe)



Rizikove faktory pro vznik DM
typu 2

@ Projevy metabolickeho syndromu a
makroangiopaticke komplikace v dob¢
manifestace DM:

— hypertenze 50 %

— dyslipidémie 50 %

— obezita 60 - 90 %

— projevy aterosklerozy 30%



Redukce DM 2. typu:

[l - monosaturovane tuky
[l - ovoce

[l - jogurt

M - ofiSky

M - kava a Caj

@ - kojeni




Narust DM 2. typu

[l - cervené maso
M - sladkosti
@ - vysoke davky HAK




EPIDEMIOLOGIE



World
2003 = 189 million
2025 = 324 mithon

Increase 72%

Zimmet,P.: Preventing type 2 diabetes and dysmetabolic
syndrome in the real word: a realistic view, Diabetic
Medicine, 20, 2003




DM - CR - kolem 1 milionu
postizenych — 10 % obyvatel

VVVVVVV

VVVVVVV

A0 40 % pacienti na chronické dialyze

doba doziti osob s diabetem je o 6-7 let
meéné jak u osob bez diabetu

G



Osoby s DM 2. typu

@ 6 x Castejn CMP
@ 5 x Castéji ICHS
M 2 x Cast€j1 umiraji




@ DM 2. typu jiz 1 u déti !! — obezita,
inzulinorezistence, vznik kolem

@ DM 2. typu u déti s horSim prubéhem,
komplikacemi 1 horSi prognozou,
rychlejsi ubytek inzulinu. ..



SYMPTOMATOLOGIE



Klinické priznaky

[ Casto 1 leta bezpriznakove

@ Casto nahodny nalez

@ mene Casto zizen, zvySene moceni, unava,
hubnuti

hyperglykémie

bez ketoacidozy



Klinicke priznaky

@ glukdza, event. aceton v moci
@ kozni infekce
@ poruchy zraku

@ komplikace - o¢1, ledviny, neuropatie

@ nechutenstvi, zvraceni, porucha védomi
(hyperglykémie, ketéza) — mené Casto



DIAGNOZA



Diagnoza DM

@ Nalacno glykémie 7,0 mmol/l a vice
@ Nahodna glykémie 11,1 mmol/l a vice

@ Bez pritomnosti klinickych projevi onemocnéni - 2x
v ruznych dnech

M oGTT

@ mikrovaskularni komplikace - 7 mmol/l
@ makrovaskularni komplikace + neuropatie - 6 mmol/l



Prediabetes

@ PoruSena tolerance M ZvySena glykémie
glllk(,)Zy (IGT, PGT) nala éll 0 (IFG)

— 7,8 - 11.0 mmol/l ve druhé

hodiné oGTT — 5,6 - 6,9 mmol/l rano
. nalacno
— postprandialni glykémie
— nezavisly rizikovy faktor — lacna glykémie

ICHS



DECODE : relativni riziko mortality stoupa s
hladinou glykémie

DECODE Study Group. Lancet 1999;354:617-621



Hranicni poruchy glukozove
homeostazy - prediabetes

Normalni glykemie < 5,6 mmol/l
nalacno

Zvysena glykemie 5,6-6,9 mmol/l
nalacno = Impaired

fasting glucose / IFG /

Porusena glukozova Glykémie ve 120 min.
tolerance / PGT/ = o—GTT

Impaired glucose 7,8 — 11,0 mmol/l
tolerance /IGT/




Hodnocenio - GTT
o-GTT: 75 g glukdzy ve vodnem roztoku

Hodina Norma
mmol/I mmoI/I mmoI/I

Nalacno




el

Klinické pfiznaky

nalacno kdykoliv

|

= 7,0 mmol/ = 11,1 mmol/|

glykémi j/
"y

= 7.0 mmolil

56 -6,9 mmol/l

= 5.6 mmol/l

Druhy nezavisly odbér

k4

= 7.0 mmol/l

< 7.0 mmol/l :

Diagnoza DM

oGTT - zatéz 75 g glukozy

za 2 hodiny po zatézi

-

i

= 11,1 mmol/]

= 7.8 mmol/

Y

N i

Porusena glukézova tolerance IGT

Vylouceni DM




Dg DM pomoci glyk. Hb (jen u
dospelych)
@ - Evropa a CR pouze fakultativné
@ - USA, G.B. a Kanada ano

— napt. u Afro-Americanu vyssi glyk. HB..??

@ navrh:
— norma do 38 mmol/mol
— prediabetes 39-47 mmol/mol
— diabetes mellitus od 48 mmol/mol



Priloha 4. Navrh algoritmu pro diagnézu diabetu pomoci stanoveni HbA 1.

Stanoveni glykovaného hemoglobinu HbA .

v plné krvi

s

DA = 48 mmaolimal

b4

v

HbAs: v rozmez(: 38 a# L8 mmolimal

HibAq: = 38 mmolimaol

Druhy nezavisly odbér a méreni HbA:.

L

HbBAq e = 48 mmolimol

HbAqge v rozmezl; 38 a2 48 mmol/mol

Hb&q: < 38 mmal/mal

k'

Y

Y

+ klinické pfiznaky
= diagnoza DM

Dale se postupuje podle prilohy 1 (FPG nebo OGTT) WVylougeni DM




Screening osob s DM Ci
prediabetem (CDS)

@ Frekvence a viastni provedeni
skriningového vysetreni

@ a) 1x za dva roky plosn¢€ u osob ve véku nad
40 let (nad 30 let ?)

@ b) 1x za rok u osob s vysSsim rizikem
diabetu (od 18 let véku?)

@ ¢) okamzité pi1 podezieni na DM




Zakladni laboratorni vysetreni u
DM

@ glykémie nalacno

@ glykémie po jidle

@ (glykosurie, ketonurie)

@ (fruktosamin)

A glykovany hemoglobin HbA,c

@ podezieni na DM 1.typ :
— C peptid
— IRI
— 1munologie ( protilatky)



Kontrola kompenzace diabetu —
glukdzova triada

@ (,,fasting plasma glucose*‘) — glykémie nalacno
dop. hodnoty pod 6, ev. 7 mmol/l

@ (,,postprandial plasma glucose!) — glykémie po
jidle (postprandialni)

@ — prumerna
saturace hemoglobinu gluk6zou za poslednich 6-8
tydnu



Remise

M Casteéna — z DM do prediabetu
@ Kompletni — zcela normalizace glykemaii

— bez farmakoterapie (kromé metforminu)

— trvani minimalné 1 rok



TERAPIE



Lecba DM 2. typu (a prediabetu!)

@ Nefarmakologicka
Rezimova opatieni
— A) uprava stravovacich navyku
— B) uprava fyzicke aktivity
— C) celkova zména zivotniho stylu

@ Farmakologicka
@ ,,Chirurgicka



Diabetes mellitus 2. typu

@ Porucha sekrece inzulinu z beta bunky pankreatu
@ Inzulinorezistence (svaly, tukova tkan, jatra)

@ Postupn¢ vyhasinani fce pankreatu (progresivni
onemocnent)

— GIT: inkretinova deficience a/nebo rezistence
— pankreas: hyperglucagonemie

— ledviny: zvySena reabsorpce glukozy

— CNS: inzulinova rezistence



Vyvoj |lécby DM 2 v poslednich 2 dekadach

9 —
ACEls
8 —
CCBs
g 77
ﬁ Peripheral
S 64 o-1 blockers
< R-blockers
g 5§
=
s i Central
D o.-2 agonis
‘é . Vasodilators
g Diuretics
5 Adrenergic
| neuronal
1. blockers
Insulin
| | | | | |
\ 1950 1960 1970 1980 1990 2000
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Metformin (biquanid)

@ sam o sob& by nem¢l mit hypoglykemizujici
ucinek

@ snizeni inzulinove rezistence hlavné v jatrech

W/ék prvni volby u pacientu DM typu 2



Preparaty sulfonylurey

@ v co nejmensi davce, 1 - 2x denné

@ ANO: glimepirid, gliclazid (Diaprel),
gliquidon
@ NE: glipizid a vubec ne glibenclamid

@ pozor na protrahovane hypoglykémie -
hospitalizovat



Thiazolidinediony (Glitazony)

Msnizeni inzulinoveé rezistence hlavné na
perifern (svaly, tukova tkan)

@ regenerace beta bb. pankreatu

@aCinek nastupuje az za nékolik tydnu



Inkretinovy efekt

Zvyseni vylucCovani inzulinu po p.o. podani
glukozy

@ Inkretiny - GLP-1 (glucagon-like peptid) analoga:
— zvySeni vyluCovani inzulinu po p.o. podani glukozy
— zvySuje vyluCovani inzulinu s ohledem na vysku
glykémie (nedé€la hypo)
— snizuje vyprazdnovani Zaludku
— centraln€ snizuje pocit hladu
— vede k regeneraci beta-beta b. pankreatu
— snizeni glukagonu a zvySeni inzulinu
— u Casti 1 kardioprotektivni ucinek



Glifloziny — inhibitory SGLT 2

Inhibitory sodiko-glukozoveho transporteru
(SGLT2), v dusledku c¢ehoz dochazi ke snizeni
zpétne tubularni reabsorpce glukosy a potenciace
glykosurie (odr. 2014, 2015)

s metforminem v 1. kroku u pacientu se zvySenym
KV rizikem €1 srde¢nim selhanim, ¢i renalni
insuficienci



Nesulfonylureova inzulinova
sekretagoga (glinidy)

Podani pred jidlem
— ,,jedno jidlo - jedna tableta“



Akarbo6za

Inhibice alfa-glukozidazy v tenkém strevée (blokace
Stépeni sacharidu a vstrebavani glukozy)



Inzulin

@ pi1 acidoze, akutni dekompenzaci,
interkurentnim onemocnéni

@ pi1 glykémii nad 16,7 mmol/l kdykoliv ¢1
nad 13,9 mmol/l nalacno a glyk. Hb nad 87
mmol/mol

@ pi1 tézkych chron. komplikacich atp.

@ pi1 poklesu fce beta-bb. pankreatu pod cca
20 % (selhani 1ecby PAD)



Inzulin

@ Ize jiz jako druhy krok (po metforminu) —
vetSinou depotni preparat podavany 1 x denné
(na noc)



Cile terapie u osob s diabetem
2. typu

American Diabetes Association (ADA)+ European
Association for the Study of Diabetes (EASD) +
Ceska diabetologicka spole¢nost (CDS)

- vyborna kompenzace — glyk. Hb do 45-48
mmol/mol

- uspokojiva kompenzace — glyk Hb do 53
mmol/mol



Cile terapie u osob s diabetem
2. typu

@ hodnota glyk Hb 54 mmol/mol a vice — revize
terapie

@ (5,3 mmol/mol dle IFCC - mezinarodni
federace pro klinickou a laboratorni
medicinu) =7 % dle DCCT)



Zrejme ruzné cilové hodnoty
kompenzace diabetu pro ruzné
skupiny osob s diabetem...

@ ...dobra kompenzace glykémie v zaCatcich
onemocnéni ma pozitivni vliv na ¢etnost mikro 1
makrovaskularnich komplikaci diabetu 1 v

¢

nasledujicich letech .....,,metabolickd pamét™ na
podklad¢ epigenetiky??

@ 10 let, follow up* UKPDS

— Holman R.: NEJM 2008;359:1577-1589
@ 2,5 roku,follow up*“ DIGAMI 2

— Melbin L.:Eur Heart J, 2008;29:166-176
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,Metabolicka pamet™ —
,glukdzova pamet”®

@ zména exprese fady proteinu pii dlouhodobé
expozici zvysene koncentraci glukozy se cestou
glukotoxicity promita do rady bb.

@ vysledkem jsou chronické komplikace diabetu



@N¢kolik studii naopak prokazalo
vetsi mnozstvi komplikaci
(hypoglykemie) u polymorbidnich
pacientu s deletrvajicim diabetem.

@ ACCORD (The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study
Group, NEJM 2008, 358:2543-59)



Terapie DM 2. typu

@ cile 1éCby diabetu maji byt vzdy stanoveny
individualné se zretelem ke stavu pacienta a
pritomnosti pridruzenych onemocnéni



Cile terapie DM 2. typu

@ Glyk. Hb do 45 (43-48) mmol/mol u osob bez
zavaznych pridruzenych komplikaci, zejména u osob
s kratce trvajicim diabetem

@ Glyk. Hb do 60 (59-65) mmol/mol u osob s
piidruZzenymi zavaznymi chorobami, ¢etnymi
hypoglykémiemi a trvanim diabetu nad 5-15 let

@ Glyk. Hb > 53 mmol/mol - zvazit zménu terapie

@ Glykémie nala¢no do 6 (7,2-8,0) a po jidle do 7,5 (9-
10) mmol/l



ADA + EASD - 2018, 2019

@ Vice individualizovat

@ Vice zaméreni na Zivotni styl a metabolickou
chirurgii

@ Preference pouziti GLP-1 analoga pied
inzulinem

@ Metformin stale jako farmakum 1. volby

@ Druhy krok GLP-1 agonista nebo SGLT-2
inhibitor (gliflozin) u rizikovych pacientu



Doporuéeni CDS 2020 k
farmakologickeé |ecbé diabetu 2.

typu
@ 1) metformin (pokud neni jeho KI a pokud je
tolerovan) ithned po stanoveni diagnozy

@ 2) pi1 vysokem KV riziku, chronickém
srdeénim selhavani, snizeni renalnich funkci

dle GF pod 1,5 ml/sec (a nad 0,5 ml/s) s mikro
¢1 makroalbuminurii pfidat SGLT- 1 (gliflozin)



Terapie DM 2. typu

@ Neexistuje (krome metforminu) jediny doporuceny
1€k pro vSechny pacienty (individualni 1éCba ,,na miru
jednotlivého pacienta®)

@ Lecit 1 dalsi RF KVO !!



Uspokojivych hodnot glyk. Hb, lipidu a TK
dosahuje v CR jen 5 % lééenych diabetiki



@Screening retinopatie (1x rocne)

@Screening neuropatie (1x rocne¢)

@Screening nefropatie (funk¢ni vysetieni
ledvin -1x ro¢n¢)

@Pe¢cCe o nohy (pi1 kazdeé navsteve)



@ L¢cba hypertenze (pod 130-139/80-89 mm
Hg, kontrola pi1 kazdé navstéve)

@ Lecba dyslipidémie (LDL do 1,8-2,5
mmol/])

@ Antiagregacni terapie ??? V ramci primarni
prevence KVO nyni nedop., pouze u
rizikovych pacientu



VysSetreni doporucena frekvence
/minimalné/

Glykémie kazda kontrola

pripadné glykemicky

profil

HbA1c 1Xxza 6 mes

krevni tlak kazda kontrola

hmotnost kazda kontrola

lipidy 1x rocne

mikroalbuminurie 1x rocneé

mocC bakteriologicky 1X za 6 mes

vysSetreni DKK 1x rocne

Kompletni klinické 1x roCne

vysetreni

EKG 1x roCne




Parametr

Glykémie nalacno
(mmol/l')

Kompenzace
vyborna

Kompenzace Kompenzace u pac.
uspokojiva s vysokym KV
rizikem

Glykémie za 1-2 hod po
jidle ( mmol/l)

HbA,c - glykovany
hemoglobin mmol/mol

Celkovy cholesterol
( mmol/l')

HDL - cholesterol
( mmol/l)

Triglyceridy
( mmol/l')

<1,7

Krevni tlak ( mm Hg)

< 130/80

< do 140/90

Hmotnostni index BMI
( body mass index ) (kg/
m2) muzi

21-25

Hmotnostni index BMI
( body mass index ) (kg/
m2) zeny

20-24




,Chirurgicka” |eCba diabetu 2. typu



Bariatricka a metabolicka (!)
chirurgie
18-60 (65) let véku pac.
BMI nad 40 nebo nad 35 + komplikace
1 u BMI nad 30, pokud Spatn¢ komp. DM

Psychologicke konz., ARO, chir. konz.

zvySeni GLP-1
zvyseni pocitu sytosti



Tubulizace zaludku

vytvoreni uzke trubice o objemu cca 100 ml
podél malé kurvatury Zaludku

- pokles hladiny orexigenniho polypeptidu
ghrelinu, snizeni hladiny glykemie nalacno,
zvySeni hladin adiponektinu

- za 10 let ale témer polovina pacientu
vyznamng¢ zvysila svoji puvodné
redukovanou hmotnost



Plikace zaludku

zmenseni objemu Zaludku na cca 100 ml
invertovanim stény Zaludku dovnitr s fixaci
pokracujicim stehem

- pokles hmotnosti, snizeni hladin glykemie
nalaCno, snizeni glykovan¢ho hemoglobinu,
triglyceridu a leptinu



Bypass zaludku

v soucasnosti nejtradicnési a frekventné
provadénou operaci na svete

* na malou ¢ast proximalniho zaludku, ktera se oddéli od
jeho zbytku, se nasije anastomodza tenkého stieva, a vytvori
se tak tzv. alimentarni rameno. Ve vzdalenosti 150-210 cm
se nasije dalsi spojka — entero-enteroanastomodza, potrava
tak obchazi duodenum a proximalni jejunum a traveni tuku
probiha pouze v poloviné delky tenkého stieva



IKEM — nova lecba DM 2. typu
(2017) - DIAGone

M zavedeni katetru s laserem do dvanacterniku

@ béchem 15 minut ,,oslepeni® 50-80 %
nervovych bunék ve dvanacterniku

@ tyto bunky rozhoduji o vyuziti sacharidu
@ ,,zmatenim® téchto bun¢k dojde ke zmeéné

nastaveni metabolismu sacharidu a dojde ke
sniZzeni hladiny glykémie v krvi
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