2y
5
e

goe et [
. .

.
“‘,o'wO’--b’

Ternving,
L)

Kazuistiky - Diabetes Mellitus 2. typu (DM2)

Jana Vinklerova



e Chronické, metabolické
Diabetes mellitus onemocné&ni pro néz je
charakteristicka
hyperglykemie

e Télo nedokaze regulovat
mnozstvi glukozy v krvi z
ddvodu nedostatku inzulinu,
poruchy pusobeni inzulinu
nebo kombinaci obojiho

e Geneticka predispozice

e Onemocnéni se spojuje s
dlouhodobym poskozenim,
dysfunkci az selhanim
mnoha organd, predevsim
o¢i, ledvin, nervd, srdce a
cév.




Inzulinova rezistence Inzulinova deficience

Snizena citlivost perifernich tkani  Snizena schopnost beta bunék

k inzulinu produkovat inzulin
— Zakladni pricina DM2 - Zakladni pricina DM1
— Porucha suprese tvorby glukdzy - Hyperglykemie = beta bunky jiz
a snizeni vychytavani glukozy v nedokazi kompenzovat IR
tkanich

- Hyperinzulinemie = beta bunky
kompenzuji IR

- Nasledné dojde k vycerpani a
inzulinové deficienci

Porucha glukozové tolerance
(PGT) neboli pre-diabetes

predikce rozvoje nemoci
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Diabetes Mellitus

DM 1. typu

e DalSi nazvy: Inzulin-
dependentni diabetes nebo
juvenilni diabetes

e Provazen absolutnim
nedostatkem produkovaného
inzulinu

e 5-10% pfiipadi DM

e Objevuje se nejcastéji v détstvi
nebo dospivani

e Imunitné podminény nebo
idiopaticky

DM 2. typu

Dalsi nazvy: Non-inzulin-
dependentni nebo v dospélosti
vznikajici

Je zplsoben snizenou
schopnosti téla spravné
reagovat na Ucinky inzulinu a
snizenym mnozstvim
produkovaného inzulinu

e 90-95% pripadi DM

Objevuje se nejcastéji ve
stfrednim véku




Pricina rozvoje DM2

e Obezita a nedostatek pohybu
vyvolaji inzulinovou
Inzulinova senzitivita P > rez | Ste n CI

Hyperglykéemie  _«
Kompenzaéni o’

& "{;""f.”""ém&e Progresini " e Beta buriky za¢nou zvy$ené
- ”“ ' produkovat inzulin

\
e Dokud budou beta bunky

‘ o ..

\| Inzulin g \

\| v plazmé 7’ s
o ’ = schopny vyrovnavat produkci
Giykémie - inzulinu rezistenci budou

Normain i - hodnoty glykemie normalni

(normoglykémie)
= e Po vyéerpani beta bunék
zacnou hodnoty glukdzy

stoupat




Prirozena historie DM2

Roky
od diagnozy

Inzulinova
rezistence

Sekrece
inzulinu

Glykemie
po jidle
Glykemie
nalaéno

-10 -3

Nastup

Porugena
glukdzova
tolerance

Diagnoza
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PFl'znaky DM?2 e ZvySena zizen a castejsi

moceni
e Silnéjsi pocit hladu
e Ubytek télesné hmotnosti
e Unava a malatnost
e Rozmazané vidéni

e Pomalu se hojici bolaky nebo
castejsi infekce

e Tmavé skvrny na kuzi

e Porucha sexualnich funkci

e Snizena citlivost nebo
mravenceni v koncetinach




Méreni hladin krevni glukozy

e FPG - glukdza nalacno

- 5,5-6,9 mmol/l - porusena glykémie

- vice nez 7 mmol/l = DM

~ ukazuje jakym zplUsobem dokaZze télo Fidit
hladiny krevniho cukru v situaci, kdy
nema prisun potravou

— meéri se obvykle 8-12 hodin po jidle =
rano

- naméreni alespon dvou zvysenych hodnot




Méereni hladin krevni glukozy

e PPG - postprandialni glukoza (cca 4h po
jidle)

- ukazuje jakym zpUsobem télo zvlada
udrzovat hladiny krevniho cukru po naporu
glukozy (glukdézova tolerance)

— pacienti by méli normalné jist a minimalnée
3 dny pred testem dodrzet priméreny
piijem karbohydratui/slozenych cukrl

- pred vysetfenim 8-10 hodin nejit = rano

— podan roztok obsahujici 75g glukozy ve
vode (oralni glukozovy test)

— stanoveni hladin po 2 hodinach:
e < 7,8 mmol/l - normalni
e 7,8-11 mmol/l = porucha glukézové
tolerance/prediabetes
e >11,1 mmol/l = DM




Méreni hladin krevni glukozy

e HbA1C - glykovany hemoglobin

— vznika glykaci bilkovinného retézce
hemoglobinu, jejiz intenzita zavisi na
koncentraci a dobé expozice glukozy

- hodnota glykovaného hemoglobinu (v %) nese
informaci o kompenzaci diabetu v Casovém
obdobi 3 mésice pred jejim stanovenim
(erytrocyty se obménuji kazdé 3 meésice)

e hodnoty potvrzuji zda byly hladiny FPG a PPG
béhem tohoto obdobi zvysSené

- < 39 mmol/mol = normalni

- 39-48 mmol/mol - porucha glukozove
tolerance/prediabetes

— 48 mmol/mol - DM




Inzulin

- 1869 Paul Langerhans, student Berlinské
university objevil a popsal Langerhansovy
ostruvky ve slinivce

- 1921 Banting a Best extrahovali ,Cisty"
inzulin z krav -latku pojmenovali ,isletin™ a
predali ji Torontské univerzité za pronajem
laboratore

« 1922 poprve izolovan v klinickych
podminkach
- Bostonsky diabetolog Elliot P. Joslin
- Aplikace 14 letému chlapci (Leonard

Thompson) 11. 1. 1922 v Torontu - prvni
léCeny diabetik na svete, prezil 13 let

« 1926 se zacal vyrabét i v tehdejsim CS

Diabetologia




Inzulin

- Peptid, tvoreny z 51 aminokyselin
(retézec A 21 a B 30)

« Produkovan v beta bunkach
pankreatu

- Syntéza - trifazovy proces:
preproinzulin (110 AMK) -
odstépenim signalniho peptidu vznika
proinzulin (86 AMK) — z n€j se
odstepi C-peptid (v krvi - dg DM) a
vznika inzulin

 Inzulinovy receptor

1. Glukdza se vaze

na glukézové transportni
proteiny (GLUT) a vstupuje
do buriky.

(b) {c) (d)

tyrosinkinazova

Jiktivita v

T bunécny

u
metabolismus

1T fosforylace
proteind

transportér




Inzulin

- Denni produkce 20-40 jednotek (IU)
- Uvolnovan v 5-15 minutovych
intervalech (pulzni sekrece)
- Cca 20 IU uvolnovana nezavisle na

jidle — bazalni sekrece
« Casné ranni hodiny (fenomén usvitu)
* Pozdni odpoledni (fenomén soumraku)

- Po jidle se zvysuje produkce inzulinu

(prandialni sekrece) - 2 faze:
* Uvolnéni ze zasobnich granuli - cca 30 minut
* Uvolnéni nové vytvoreného - 2-3 hodiny

e Inzulino-sacharidovy pomeér: 1j = 2-5¢g
- 5g glukozy (100ml 5% glukozy)
- 5j inzulinu na 5% glukézu 500m
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Sakrece inzulinu

Fyziclogickd kiivika inzulinu béhem 24 hodin

High glucose levals




DM 2. typu neni mirné onemocneéni

Diabeticka
retinopatie
NajCastéjsi pricina
slepoty u dospélé
popupace

Diabeticka
nefropatie

NejCastéjsi pricina
selhani ledvin

3 _avhrvie, AR BL v

CMP

1.2 a2 1.8-krat vy&&i
vyskyt CMP

Kardiovaskularni
onemochnéni

75% diabetikll umira na
KV komplikace

Diabeticka
neuropatie
Nejcastéjsi pricina
netraumatické
amputace DK




Komplikace diabetu - akutni

e LehcCiho razu jsou relativné Casté a nelze je plné eliminovat.
Diabetik na né musi rychle reagovat.

e Zavazne - riziko. Nutno jim predchazet

e Typy:
- Hypoglykémie
- Hyperglykémie, diabeticka ketoaciddza, hyperglykemické koma




Hypoglykémie

= koncentrace glukdzy v krvi je prilis nizka

e Priznaky — pod 3,3 mmol/I
— Poceni
— Tres, tachykardie, bledost I» aktivace sympatiku
- Hlad
— Porucha zraku, jemné motoriky
— Zavraté, nevolnost, chovani pripominajici opilost
— Bolest hlavy
— Poruchy nalady, dysforie, negativismus, slabost, pokles vykonu

e Mozek je prvni organ, ktery bude postizen - zmatenost,
ztrata védomi, kdma

e Cukr!




Hyperglykemie/diabeticka ketoacidoza
= zvysena hladina glukozy v krvi

e Priznaky — nad 7 mmol/I
- Zizen
- Casté a vydatné moceni, zndmky dehydratace - suché sliznice
- Unava, ospalost
— Ubytek té&lesné hmotnosti
~ Spatné hojeni ran, infekce, svédéni
— Zamlzené vidéni

— Bolest bricha, nauzea, zvraceni

— Pach acetonu - odpadni latky (ketolatky, aceton) vznikajici pri
$tépeni tukl z nedostatku energetickych zdsob v burikach
(sacharidy jsou v krvi) + zvyseni kyselosti vnitfniho prostredi

— Hluboké a zrychlené dychani - Kussmaulovo dychani
- Poruch védomi,_koma, edem mozku ) _




Komplikace diabetu - chronické

e Na zakladé dlouhotrvajici hyperglykémie - zuzovani a
ucpavani cév

e Hyperglykémie je pro télo neprirozena a télesné tkané nejsou
na vysoke koncentrace glukozy zvyklé

— Glukodza je velmi reaktivni a snadno reaguje s molekulami
bilkovin

— Glykace dané bilkoviny zmeéni jeji chemické vlastnosti a bilkovina
jiz nemdze plnit svou pGvodni funkci

- Hyperglykémie podporuje oxidacni stres organismu - zacarovany
kruh




Komplikace diabetu - chronické

koronarni tepny CNS tepny dolnich  retinopatie nefropatie neuropatie

tepny koncetin '.

IM




Diabeticka retinopatie

Nevratné poskozeni az ztrata zraku

DM 1 je po 20 letech trvani diabetu u vice nez 80% a uplna
slepota ohrozuje cca 4%

DM 2 - prevalence 60% a slepota 1,5%

Kauzalni Iécba neni mozna, je nutna co nejlepsi kompenzace
od dg DM




Diabeticka nefropatie

e Projevi se az za 10 a vice let trvani diabetu, cca 11%
diabetikl, prevalence se zvySuje s délkou trvani diabetu (az
40% u diabetu trvajicim 20 let)

e Co se v ledvinach déje:

— Ztlusténi bazalni membrany glomerulu, zjizveni glomerulu,
. (o) 7 v . V4
atrofie tubulu, zanetlivou reakci

- V dusledku hyperglykémie dochazi k pretizeni ¢innosti ledvin -
ztraci filtracni schopnost

— Do mocdi prestupuji bilkoviny, nejdfive v malém mnozstvi
(mikroalbuminurie) a pak ve vétsSim mnozstvi
(makroalbumindurie)

— V krvi stoupa mnozstvi odpadnich latek a béhem 20-30 let trvani
nemoci se tento stav prohloubi az do konecného stadia selhani
ledvin




Diabeticka neuropatie

e Porucha funkce perifernich nervu:

— porucha vnimani bolesti, poruchy citlivosti = snizeni citlivosti a
tim casty vznik poranéni

— mravenceni, abnormalni neprijemny vjem, bolest neiumeérna
podnétu, bolest spontanni, klidova a nocni

- Svalova slabost, ztrata obratnosti rukou, poruchy chlze, poruchy
udrzeni rovnovahy, pady

- GIT projevy — nauzea, zvraceni, bolest bficha, prijem, zacpa

— Uro projevy - ztenceni proudu moci, pocit nedokonale
vyprazdnéného méchyre

— KV projevy - poruchy srde¢niho rytmu, synkopy, ortostaticka
hypotenze




Sy diabetické nohy

e Ulcerace nebo destrukce tkani nohou spojena s neuropatii,
riznym stupném ICHDK a infekci

- Gangréna - amputace




Makrovaskularni komplikace

Zuzovani a ucpavani cév v dusledku hyperglykémie - glykace
bilkovin - endotelidlni dysfunkce, ztrata elasticity a zvysené
uklddani tukl

e Kardiovaskularni nemoci (2-4x ndsobné vyssi u diabetiky;
80% umrti)
— Dyslipidémie
- Hypertenze
- ICHS

e Cerebrovaskularni nemoci
- CMP

e Onemocnéni perifernich cév




Idealni antidiabetikum

p.o. podavani 1 x denné

- Dobra ucinnost s dlouhodobou trvanlivosti
- Moznost kombinace s jinymi antidiabetiky
- Minimum neZadoucich G¢&inku

- Bezpecnost (nevyvolava hypoglykémii)

- Snizuje hmotnost

- Snizuje krevni tlak

- Pozitivné ovliviiuje hladiny lipidu

- Idealné snizuje celkové KV riziko




Jakeé jsou lécebné moznosti?

e Biguanidy
B-buriky pankreatu ® SUlfonYIUrea
— ks e GLP-1 agonisteé ci
— ‘ @%ﬁ analoga(Inkretinova mimetika)
| "sem” | e e Gliptiny/DPP-4 inhibitory
\ ‘© (Inkretinové enhancery)

Kontrola

e Glitazony/Thiazolidindiony (TZD)

glykémie
' ’ e Glinidy/Meglitinidy

(nesulfonylureova sekretagoga)
Sval
@ e Inhibitory alfa glukosidazy

e Glifloziny/Inhibitory sodiko-
glukézového kotransportéru-2
(SGLT2i)

e Inzuliny

a-bufky Travici trakt




e Zvyseni citlivosti na inzulin: v /
— thiazolidindiony (pioglitazon) Rozdeleni PAD

— biguanidy (metformin) pOdle _
. o . mechanismu
e Stimulace sekrece inzulinu z beta bunek + , ..
ucinku

suprese glukagonu:
- SU

Inzulin, inzulinové senzibilizatory

- glinidy (repaglinid) e

* Thiazolidindiony

— DPP4i = gliptiny
— agonisté GLP1 receptoru
— inzulinové nahrady

e Blokovani rozkladu sacharidd na glukdzu a
zabranéni absorpce glukdzy ve streve:

— inhibitory alfa glukosidazy (akarboza)

e Blokovani reabsorpce glukézy v ledvinach:
- SGLT2i = glifloziny

v 3 7
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Kazuistika — pacientka s nové diagnostikovanym
DM 2. typu

RA: oba rodiCe + bratr DM2 - |éCcba PAD

OA: 75 let, 67 kg (vyska 164cm), hypertenze, po operaci
Ssedého zakalu

NO: béhem podzimu 2013 spontanné zhubla 3 kg za 3 mésice;
zari 2013 polyurie, zejména v nocnich hodinach, po kontrole u
PL hyperglykemie 19, 6 mmol/l - odeslana na hospitalizaci na
internu

Jaké navrhujete vysetreni?




Kazuistika — pacientka s nové diagnostikovanym
DM 2. typu

e Krevni testy — glykemie, jaterni testy, lipidy, hormony stitné
zlazy
- Hyperglykemie 19 mmol/Il, glykovany hemoglobin 127

mmol/mol, mirna elevace jaternich testd, lipidy, hormony &titné
Zlazy normalni

e Funkce ledvin
— Mikroalbuminurie 4,0 g/I, index albumin/kreatinin 0,71

o TK
e Sono bricha

- steatdza jater Jakou lécbu navrhujete ?
e OCni vysetreni




Kazuistika — pacientka s nové diagnostikovanym
DM 2. typu

e Intenzifikovany inzulinovy rezim (48j/den)

e Edukace - diabeticky rezim, diety, pohybova aktivita, self-
monitoring glykemie a Upravy davek inzulinu + aplikace,
komplikace DM

e Doslo k uspokojivé kompenzaci diabetu
- Vaha 60kg, BMI 22,3
— Glykemie na lacno 6,7 mmol/I, po jidle 8,9 mmol/I

e Jaky bude dalsi postup?




Kazuistika — pacientka s nové diagnostikovanym
DM 2. typu

e Propusteni do ambulantni péce

Udélate neéjaka doplnujici vysetreni? Jaka?




Kazuistika — pacientka s nové diagnostikovanym
DM 2. typu

e Koncentrace C-peptidu

Co je to za parametr, co nam rika?




Kazuistika — pacientka s nové diagnostikovanym
DM 2. typu

Budete stavajici IeCbu ménit? ProC a jak?




Kazuistika — pacientka s nové diagnostikovanym
DM 2. typu

e Kombinace PAD - Janumet 50mg/1 000mg tbl. 2x denne v
kombinaci s Glyclada MR 60 mg 2x denné

Co je to za léky?
ProC zrovna tyto léky?

Jaky maji mechanismus ucinku?

Jaké jsou nezadouci ucCinky a potencialni rizika?




Kazuistika — pacientka s nové diagnostikovanym
DM 2. typu

e sitagliptin (DPP-4 inhibitor) + metformin (biguanid) +
gliklazid (derivat sulfonylurey)

1. Glukéza se vaze
na glukézové transportni
proteiny (GLUT) a vstupuje

5. ZvySené hladiny

. . . . vapniku stimulujf o buky
Zdravé osoby Pacienti s diabetem typu 2 uvolitovanf inzulinu
60 60
ore) 5 Normalni SniZeny inkretinowvy efekt
E 40 inkretinovy efekt 40
=
2 20 20
Pankreas/_v( , Area postrema,
Tl Zaludek organum
( o Mo 4 subfornicale 0 o
\ ) iy Moz 0 60 120 180 0 60 120 180
Sval Pre“ n - . . .
vagus Cas (min) Cas (min)
¥ Zaludedni : SY“’“;
razdhovani* ymrre motnost S P P .
i neutralni Peroral_n\ podan | _glu}(ozy [50 9/400 TT'!|) 3. Sulfonylurea se vaze na receptor
= Infuze isoglykemického roztoku glukdzy /apnikovy kand SUR1 na draslikovych kanélech
se otevira a vpousti a zplsobuije jejich uzavieni
l' do beta buiiky vapnik. a depolarizaci.

Kompenzace glykémie
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Kazuistika — pacientka s nové diagnostikovanym
DM 2. typu

Doslo ke kompenzaci diabetu:
— Preprandialni glykemie 5,4-6,2 mmol/l a postupné 4,1-5,2
mmol/I
— Po jidle do 8,7 mmol/l a postupné maximalné 8 mmol/I

— Glykovany hemoglobin 59 mmol/mol

Jaky bude dalsi postup?




Kazuistika — pacientka s nové diagnostikovanym
DM 2. typu

e \/ysazeni derivatu sulfonylurey

Pri dodrzovani diabetického rezimu, pohybové aktivity je fixni
kombinace DPP-4i/metforminu pro kompenzaci dostatecna
|éCba




Kazuistika — pacientka s jiz diagnostikovanym a
leCenym DM 2. typu

OA: DM2 - 4 roky, v péci PL

FA: monoterapie Siofor 1700mg/den 3 roky, poté pro
nedostatecnou kompenzaci pridan Amaryl 4mg rano

NO: diabetes kompenzovan, ale pacientka si stézuje na
slabost, malatnost, nevykonnost, toceni hlavy v odpolednich
hodinach

Co to je za lécbu?

Jaky postup navrhujete? A proc?




Kazuistika — pacientka s jiz diagnostikovanym a
leCenym DM 2. typu

e Stanoveni glykemie v odpolednich hodnotach
- Naméreno 3, 4 mmol/I

O cem budete uvazovat?

Na co se budete pacientky dale ptat?




Kazuistika — pacientka s jiz diagnostikovanym a
leCenym DM 2. typu

e Typické priznaky hypoglykemie — poceni, hlad, rozmazané
videéni....
— Pacientka popira

DalSi postup?




Kazuistika — pacientka s jiz diagnostikovanym a
leCenym DM 2. typu

e 2 denni self-monitoring glykemie

— Mezi 13-15 hodinou glykemie vyrazné nizka 3,2-3,5 mmol/| bez
vyskytu subjektivnich potizi

— Nejvyssi glykemie pred spanim 10,6 mmol/I

Co to znamena a co dal?




Kazuistika — pacientka s jiz diagnostikovanym a
leCenym DM 2. typu

e Glykemie na lacno a glykovany hemoglobin
- Glykemie na lacno - 7,8 mmol/I
— Glykovany hemoglobin - 62 mmol/mol

Reseni?




Kazuistika — pacientka s jiz diagnostikovanym a
leCenym DM 2. typu

e Edukace + nasazeni Eucreas 50/850

Co to je za lécbu a proc tuto?




Kazuistika — pacient s DM 1. typu

RA: otec porucha glukozoveé tolerance

OA: 54 let, 65 kg (vyska 170cm), HbA1C 7,5%, chronicka
pankreatitida, dg DM v roce 2005, hypertenze bez medikace,
stav po amputaci palce a II. prstu PDK (2/2013), stopkurak od
2002

NO: TK 135/85; dlouhodoby a nehojici se defekt na LDK - V.
prst, iontova dysbalance - hyperkalemie (6,1 mmol/l),
mikroalbuminurie

Jakou |écbu DM1 pro pacienta navrhnete?

- - - — - - = — 3 -
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Kazuistika — pacient s DM 1. typu

e Humulin R 6-8-6j + Lantus 8j vecCer v 19 hodin

Jaké budou dalsi |écebné postupy?




Kazuistika — pacient s DM 1. typu

e Furon 40mg 2-0-0, Lusopress 20 mg 1-0-0
— Co to je za léky? U¢inna latka a mechanismus G¢inku?

e Vitar soda a NaHCO3 parenteralné
— Jaka je mozna pricina hyperkalémie?

e Amputace V. prstu + ATB podle stéru, lokalni osetreni
Inadine

— Jakou navrhnete inzulinoterapii v perioperacnim a pooperacnim
obdobi?




