Pankreas, cukrovka a co dal?




Systemova onemocneéni — diabetes jako modelovy
priklad

» dvoji pohled:
» onemocnéni postihujici cely organismus

» onemocnéni autoimunitni povahy — vétSinou chronicka zanétliva
onemocnéni postihujici vice organt (systémovy lupus erythematodes;
revmatoidni artritida; Sjogrentv syndrom; smiSena choroba pojiva;
antifosfolipidovy syndrom; vaskulitidy; sarkoid6za);

» systémova porucha metabolismu — metabolicky syndrom, obezita

a vznik diabetes melitus;

» dopad diabetes na cely organismus; sepse, septicky Sok,
multiorganové selhani;




Slinivka brisni, pankreas

~ Endocrine Pancreas

(From Thibodeau GA, Patton K: Anatomy & physiology, ed 5, St Louis, 2003, Mosby.)




Slinivka brisni, pankreas

» smiSena exo/endokrinni Zlaza, produkujici travici enzymy a
hormony (vaha ~ 80g, velikost ~ 15 cm)

» stroma: na povrchu pouzdro (husté vazivo) — z n€j vybihaji

septa — laloky — lalu€ky (cévni + nervové zasobeni +

vétveni vyvodu); podkladovou tkani je fidké vazivo

parenchym: pankreatické aciny + tramcité usporadani

bunék (Langerhansovy ostrlvky)

A 4

= pancreatic islet

Exocrine acinus




EXOKRINNI CAST PANKREATU

» slozena alveolarni zlaza

» syntetizuje a produkuje travici stavu: proteolyticke
endopeptidazy (trypsinogen, chymotrypsinogen),
amylazy, lipazy a deoxyribonukleazy — maji za ukol
stépit traveninu (chymus), prichazejici z zaludku

» také zde probiha produkce latek, podilejicich se na
alkalizaci sekretu (snizeni pH = 1 funkCnost travicich
enzymu)

» pankreatické aciny — bazofilni cytoplazma, mnozstvi

sekre¢nich granuli, produkce travicich enzymu

» centroacindézni bunky — svetla cytoplazma, primo
navazuji na vsunuté vyvody, alkalizace sekretu




Onemocnéni exokrinniho pankreatu

akutni pankreatitida:
* pomerneé vzacne, ale velmi zavazné onemocnéni;

* rizikové faktory: alkoholismus, blokovani zlu¢ovodu, hyperlipidémie, nékteré
leéky, dédi¢né faktory;
» pokud neni lIé€ena — velmi zavazné dusledky, smrt pacienta;

Table 1. Causes of Acute Pancreatitis.

Cause

Gallstenes

Alcohal
Hypertriglyceridemia
Genetic causes
Drugs

Autoimmune cause

ERCP

Trauma
Infection
Surpical complication

Obstruction

Associated conditions

Approximate Frequency
40%

3086
2-5%
Mat known
<5%
=1%

5-10% (among patients under-
going ERCP)

<1%
=1%
5-10% (ameng patients under-

going cardiopulmenary bypass)
Rare

Commaon

Diagnostic Clues

Gallbladder stones or sludge, abnormal liver-enzyme levels

Acute flares superimposed on underlying chronic pancreatitis
Fasting trighpcerides =1000 mg/dl (11.3 mmal per liter)
Recurrent acute pancreatitis and chronic pancreatitis

Other evidence oFdrug nllergr {e.g., rash) only in rare cases

Type 1: obstructive jaundice, elevated serum IgG4 levels, re-
sponse to plucocorticoids; type 2: possible presentation as
acute pancreatitis; occurrence in younger patients; no 1gG4
elevation; response 1o glucacornticoids

Blunt or penetrating trauma, particularly in midbody of pan-
creas as it crosses spine

Viruses: CMY, mumps, and EBY most common; parasites:
ascaris and clenorchis

Celiac disease and Crohn's disease, pancreas divisum (contro-
versial), and sphincter of Oddi dysfunction (very controver-
sial)

Diabetes, obesity, and smoking

Comments

Endoscopic ultrasonography can reveal very small gallblad-
der or duct stones,

Diagnosis rests an history, obtained with CAGE questions.j

The condition is idiosyncratic and wswally mild.

Type 1 is a systemic disease affecting the pancreas, salivary
glands, and kidneys: in type 2, only the pancreas is aft
fected.

The symptoms can be reduced with rectal MSAIDS (diclofe-
nac or indomethacin} or temporary placement of a stent
in the pancreatic duct.

The condition is probably due to pancreatic ischemia; pan-
creatitis may be severe,

On rare occasions, m:l:gnanl pancreatic duct or amp-ullar:r
abstruction is seen.

* CMV denotes cytomegalovirus, EBV Epstein-Barr virus, ERCP endoscopic retrograde chelangiopancreatography, and NSAIDs nenstercidal antiinflammatory drugs.
7 CAGE is an acronym for the following questions: Have you ever felt you should cut down on your drinking? Have people annoyed you by criticizing your drinking? Have you ever felt bad
or guilty about your drinking? Have you ever had a drink first thing in the morning to steady your nerves or to get rid of a hangover [eye opener)?




Onemocnéni exokrinniho pankreatu

« mechanismus — aberantni aktivace trypsinu (a dalSich enzymu) v
acinech; aktivace trypsinu — aktivace dalSich enzym, napf. elastaza,
fosfolipaza A2; aktivace komplementu; aktivace fagocytu;
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masivni uvoliovani zanétlivych mediatoru;
* muze vést k systémovému poskozeni organismu;

» autodigesce — poskozeni cév, nekréza, zvySena koagulace -




ENDOKRINNI CAST PANKREATU

Langerhansovy ostrivky

 velikost 100-200 um, pocet ~ 1 mil., 1 - 2% objemu slinivky

« tramg ity stavebni typ s bohatym kapilarnim zasobenim
(fenestrované kapilary)

» ostruvky jsou obklopeny tenkou vrstvou fidkého vaziva

» svetla cytoplazma s pritomnosti sekreCnich granuli — 4 typy

bunék:

» alfa bunky — glukagon (cca 20%)

» beta bunky — inzulin (cca 70%)

» delta bunky — somatostatin (cca 5%)

» PP bunky — pankreaticky polypeptid

(< 5%)




Onemocneéni endokrinniho pankreatu

» diabetes melitus (DM) — cukrovka — skupina

metabolickych onemocnéni charakteristicka hyperglykémii; (> 7
mmol/l na lacno, > 11 mmol/l v gluk6zovém tolerancnim testu);

» zasahuje do metabolismu bilkovin, tuku i sacharidu;

» DM typ 1 — uplné zniCeni beta-bunek Langerhansovych
ostravku;

» DM typ 2 — vétSina pfipadu; inzulinova rezistence — inzulinova
nedostateCnost;

» specifické typy DM — genetické poruchy funkce beta-bunék;
genetické poruchy pusobeni inzulinu; onemocnéni exokrinni
casti pankreatu;

» gestacni DM;



vétsSinou vznika v détstvi; témeér uplna absence tvorby

inzulinu; 5-10% vsSech pripadi DM;

» autoimunitné podminény — autoprotilatky proti beta-bunkam
pankreatu; cca 90 % pripadu;

» idiopaticky;

» virové infekce jako spoustéc?

» geneticka predispozice na urovni HLA systému (alely HLA-DQ a
HLA-DR - DRB1 0401, DRB1 0402, DRB1 0405, DQA 0301, DQB1 0302 and
DQB1 0201);

» rozvoj je vétsinou postupny (po znic¢eni > 90% beta bunék); —

manifestace okolo 12. roku;




Diabetes mellitus typu 1

Genetic predisposition

Environmental factors

- v

Autoantigens form on insulin-producing beta cells
and circulate in the blood stream and lymphatics

v

Processing and presentation of autoantigen by antigen presenting cells

¢ “

Activation of T helper 1 lymphocytes

Activation of T helper 2 lymphocytes

FNy [/

\ L2

v L4

Activation of macrophages
with release of IL-1 and TNFa

Activation of autoantigen-
specific T cytotoxic (CD8) cells

\

\

Activation of B lymphocytes to
produce islet cell autoantibodies
and antiGADgs antibodies

¥

Destruction of beta cells with decreased insulin secretion

Figure 21-13 Pathophysiology of type 1 diabetes mellitus. GAD,_., glutamic acid
decarboxylase; INF-y Interferon-gamma; /L, interleukin; TNF-a, tumor necrosis factor-alpha.

Copyright © 2010, 2006 by Mosby, Inc., an affiliate of Elsevier Inc.




DM typu 2
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cca 90 % vsech pripadi DM;

vznika pravdépodobné v disledku spoluptisobeni
genetickych faktoru a rizikovych faktortl spojenych s vyzivou:
obezita, vysoky krevni tlak, nedostatek pohybu;

postupny rozvoj — hlavné ve vySsim véku; masivni rozvoj v
poslednich desetiletich — v CR téméF 1 mil. nemocnych!!!

metabolicky syndrom: predispozice k diabetes — rozviji se jiz v
détstvi a adolescenci — v souvislosti s obezitou: dyslipidémie (TAG >
1,7 mmol/l; HDL-cholesterol < 1 mmol/l u muze a < 1,2 mmol/l u zeny);
abdominalni obezita- méfena obvodem pasu: u muze nad 94 cm, u zeny
nad 80 cm; hyperglykémie; hypertenze;

k rozvoji diabetu pfispiva vice organu a to predevSim v souvislosti
s rozvojem inzulinové rezistence (v kombinaci s obezitou) —

shizena odpovéd’ na inzulin v cilovych tkanich (svaly, tukova
tkan, jatra) — vede k hyperinzulémii a vyCerpani beta-bunék;



DM typu 2

ocekava se masivni narust poétu nemocnych v celosvétovém
meritku: v roce 2045 predikovano témer 700 mil. nemocnych;

» masivni dopad na zdravotni a socialni systém — celosvétové
mohou naklady na lé€bu DM vzrist az na 850 miliard dolart
rocné;

» prestoze bylo identifikovano témér 400 genul, vesmés
spojenych s funkcemi L. ostravku, jejich varianty zvysuiji riziko
jen asi z 20%;

» hlavni roli hraje zivotni styl: energeticky nadmeérné bohata
strava, nedostatek pohybu, znecisténi apod.;



Inzulin a mechanismy inzulinoveé rezistence

¥ 1] Insulin/IGF-1
meceptors

Glucoss
transport *

proet PP1 GSK3

LY 1 ri
Differentiatic :
Glucose metabolism izl EXpRESSKn

Glycogendipd/protein synthesis
Specific gene expression

» inzulinovy receptor — tyrozinova kinaza;
» dvé vétve signalni drahy — MAP kinazy a PI3K;



Mechanismy inzulinove rezistence
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Mechanismy inzulinove rezistence

nadmérny pfijem potravy — hypertrofie tukové tkané, ukadani TAG ve
svalech a v jatrech;

dysfunkce adipocytt, spojena s lokalni hypoxii — buri smrt, infiltrace
makrofagl a rozvoj zanétlivé reakce — uvolfiovani prozanétlivych
cytokinu; lipolyza — uvolfovani glycerolu a volnych mastnych kyselin;
uvolfiovani adipokinl a cytokinl — systémovy zanét;

v jatrech indukuji volné MK glukoneogenezi a zvysSuji hladiny glukézy
v krvi; akumulace TAG — rozvoj NAFLD; vytvareji se lipotoxické metabolity
— naruseni intracelularni signalizace IR; to je spojeno s omezenim
syntézy glykogenu;

ve svalech indukuji volné MK (ve spojenim s omezenou oxidaci MK v
mitochondriich) syntézu lipidl, inhibuji transport glukézy a syntézu
glykogenu, lipotoxické metabolity — naruseni intracelularni signalizace
IR; omezeny pohyb — sniZzeni pfijmu glukdézy do svall a zvySeni hladiny
glukozy v krvi;

naruseni sekrece inkretinu (glucagon-like peptide-1, glucose-dependent
insulinotropic peptide — GIP — tvofeny v endokrinnich bunkach GIT —
podpora sekrece inzulinu, nardstu beta-bunék) a glukagonu (antagonista
inzulinu);

normalni hladina glukézy je udrzovana nadmeérnou produkci inzulinu
— vyCerpani beta-bunék;



Priznaky DM

» chronicka hyperglykémie;

» Zzizen, polyurie, hubnuti, unava a problémy se zrakem; nachylnost k
infekcim; makrovaskularni a mikrovaskularni komplikace — pfi dlouhodobé
dekompenzaci;

» vyznamné zvysSene riziko kardiovaskularnich komplikaci; postizeni cév -
diabeticka nefropatie; neuropatie, retinopatie a vznik defektt dolni
koncCetiny — tzv. diabeticka noha;



Komplikace diabetu

Major Complications of Diabetes

Microvascular

Eye

High blood glucose and high
blood pressure can damage
eye blood vessels, causing
retinopathy, cataracts and
glaucoma

Kidney

High blood pressure
damages small blood vessels
and excess blood glucose
overworks the kidneys,
resulting in nephropathy.

Neuropathy
Hyperglycemia damages
nerves in the peripheral
nervous system, This may
result in pain and/or
numbness. Feet wounds may
go undetected, get infected
and lead to gangrene.

Macrovascular

Brain

Increased risk of stroke and
cerebrovascular disease, including
transient ischemic attack, cognitive
impairment, etc.

Heart

High blood pressure and insulin
resistance increase risk of coronary
heart disease

Extremities

Peripheral vascular disease results
from narrowing of blood vessels
increasing the risk for reduced or
lack of blood flow in legs. Feet
wounds are likely to heal slowly
contributing to gangrene and other
complications.



Komplikace diabetu - mechanismy

» prevence — striktni
kontrola hladiny
glukoézy v krvi —
hyperglykémie je
hlavni pri€inou
vétsiny patologickych
stavl spojenych s

DM;

» oxidativni stres —
zvysena tvorba ROS v

citlivych tkanich;

» s ox. stresem souvisi i
tvorba tzv. AGE
(advance glycation end
products) a aktivace
jejich receptort

(RAGE);
neenzymaticka glykace

proteind;
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Komplikace diabetu - mechanismy

»

»

zvysSena hladina diacylglycerolu (DAG) — aktivace
protein kinaz C; mikrovaskularni poruchy spojené se
deregulaci tvorby extracelularni matrix a prozanétlivych
cytokinu;

polyolova draha — alternativni metabolizace glukézy
— tvorba D-glucitolu (sorbitolu) — hromadi se v bunkach
(sitnice, CoCka, nervové bunky) — zvySuje se osmoticky
tlak, poruchy vedeni vzruchu, praskani bunék;

tvorba hexosaminu (N-acetylglukosamin) a aberantni
glykosylace nékterych proteinu;




Komplikace diabetu - mechanismy

»

»

zvysSena hladina diacylglycerolu (DAG) — aktivace
protein kinaz C; mikrovaskularni poruchy spojené se
deregulaci tvorby extracelularni matrix a prozanétlivych
cytokinu;

polyolova draha — alternativni metabolizace glukézy
— tvorba D-glucitolu (sorbitolu) — hromadi se v bunkach
(sitnice, CoCka, nervové bunky) — zvySuje se osmoticky
tlak, poruchy vedeni vzruchu, praskani bunék;

tvorba hexosaminu (N-acetylglukosamin) a aberantni
glykosylace nékterych proteinu;




Mikrovaskularni poruchy

» poskozeni
kapilar —
zesilovani
bazalni
membrany;
zasadni
pri€ina
oslepnuti,
selhani ledvin
a rady typu
neuropatii;




Mikrovaskularni poruchy
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Mikrovaskularni poruchy

krvaceni;

diabeticka retinopatie — sitnice — vysoce metabolicky aktivni organ;
postihuje v néjaké formé vétsinu pacientl; disledek nedostate¢ného
zasobeni kyslikem, vazokonstrikce, akumulace erytrocytll a trombocytd,

na pocCatku dochazi k zesileni bazalni membrany, zvySeni permeability
kapilar, dilatace kapilar, mikrokrvaceni; nasleduje pre-proliferacni faze
spojena s rozvojem ischemie a 3. tzv. proliferacni stadium — neo-
angiogeneze, fibroza — spojeno s odloucenim sitnice a krvacenim do
sklivce; tvorba zakalu, poSkozeni ¢oCky (dehydratace), apod.;

Non-proliferative diabetic retinopathy

eye, which can burst to leak blood
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Pre-proliferative retinopathy
Changes are increasingly severe and
widespread, and include bleeding into the retina

Diabetic macular oedema
constituents in the macula

Vascular leakage and accumulation of plasma

New blood vessels and scar tissue form on

Proliferative retinopathy
the retina, causing loss of vision

|
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Mikrovaskularni poruchy

» diabeticka nefropatie — DM je nejCastéjSi pficina selhani ledvin;

» pravdépodobné k ni pfispiva vice mechanismu — hyperglykémie i zvySeny
krevni tlak, hyperfiltrace, zanét a dalsi;
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Mikrovaskularni poruchy

4> diabeticka neuropatie —
Casta komplikace DM,
nejCastéjSi priina neuropatie;
nervy jsou vysoce citlivé na
hyperglykémii;

priCiny zahrnuji
hyperglykémii, dyslipidéemii
(v€. modifikovanych LDL),
inhibice PI3K/Akt — inzulinova
rezistence;

poskozeni somatickych i
perifernich nervl — ztrata citu,
chronicka bolest;
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Makrovaskularni poruchy

poskozeni vétsich cév; ¢asto se poji
s rozvojem atherosklerézy;

zvySena mortalita — kardiovaskularni
poruchy — poSkozeni koronarnich
arterii — infarkt myokardu; mozkové
prihody;

zhorseny prubéh infekci i IéCba
poranéni;

peripheral arterial disease —
ischemicka choroba dolnich
koncetin — diabeticka noha -
destruktivnimu postizeni tkani nohy
distalné od kotniku; ischemie,
polyneuropatie

ulcerace, gangréna, nekréza, infekce
mekkych tkani; amputace;




Sepse, septicky sok a multiorganové selhani

» nelééena gangréna — muze progradovat — sepse a septicky sok, ktery
muze vyustit v multiorganové selhani;

» septicky Sok je obvykle dusledkem bakterialniho onemocnéni (Easto
obtizné lokalizovatelné) — samotné baktérie nebo jejich toxické produkty se
dostavaji do krevniho obéhu (endotoxiny — LPS, peptidoglykany, apod.);

» akumulace toxinu vede k iniciaci zanétlivé odpovédi — tvorba zanétlivych
cytokinu, aktivace komplementu, tvorba metabolitl kys. arachidonové,
koagulacni faktory, histamin, serotonin, apod.; tvorba protizanétlivych
mediatoru;

» snizeni tlaku, vazodilatace, tkanova hypoxie, tachykardie, nestabilni
teplota, permeabilita strevni stény — pfechod stf. bakterii do krve,
postupné selhavani organu;




Sok a naruseni metabolismu
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Sepse, septicky sok a multiorganové selhani

Release of exotoxin
Release of endoloxin
» Lipopolysaccharide (LPS) containing = POyt sie
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Sepse, septicky sok a multiorganové selhani

LPS and other bacterial components
L
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Sepse, septicky sok a multiorganové selhani

» MODS — multiple organ dysfunction syndrome — multiorganové
selhani;

» selhani dvou nebo vice organu v dusledku nekontrolované zanétlivé
reakce — také béhem septického Soku;

Neurological system
e Altered mentation
e Confusion

* Disorientation

Cardiovascular system
e Hypotension

* Mottled skin and altered microcirculation
o T Lactate levels (in septic shock)

e Altered echocardiography variables

Respiratory system
* Hypoxaemia
ol PaO_:FiO, ratio

Hepatic system
« T Bilirubin levels
« T Liver enzymes

Renal system

» QOliguria

o T Serum creatinine

* T Blood urea nitrogen
« T Biomarkers

Haematological system

e Low platelet count

* Disseminated intravascular
coagulation

* Petechiae (in some severe cases)
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Multiorganové selhani

» MODS - nemusi byt jen dusledkem sepse — masivni poranéni,
popaleniny, obéhovy sSok, selhani ledvin, transfluze, strevni ischemie,
masivni nekréza, ARDS, selhani jater apod.;

» masivni systémova zanétliva reakce, aktivace neuroendokrinniho
systému - tachykardie, zvySena spotfeba kysliku, hypermetabolismus
(extrémni katabolismus posileny hormonalné — kortizol, glukagon, inzulin,
endorfiny); stimulace sympatiku, vazodilatace, ztrata tekutin a krevniho
tlaku;

» dysfunkce endotelu — aktivace kaskadovych reakci v krvi — aktivace
komplementu dale rozviji zanét, koagulace v kapilarach zhorsuje krevni
zasobeni a posiluje hypoxii, uvolnéni bradykininu — vazodilatace;

% rozvoj zanétu — aktivované neutrofily v organech — uvolnovani ROS,
elastazy, kolagenazy, prostacyklin, tromboxan — endotelialni dysfunkce,
systémova vazodilatace a mikrovaskularni koagulace;

» aktivace makrofagu — masivni tvorba ROS a cytokinu;

» naruseni zadsobovani organu krvi a kyslikem, naruseni metabolismu
(odouravani proteinu, hyperglykémie, mobilizace MK;

% postupné selhavani dychani, naruseni srde€ni ¢innosti, bakterémie,
selhani jater a ledvin, encefalopatie;




Multiorganové selhani
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Multiorganové selhani

MODS - patofyziologie stale neni zcela jasna;
lokalni i systémova odpovéd je nastartovana poskozenim tkani;

72 h —selhani dychani, 5-7 dni selhani jater; 10 — 15 dni gastrointestinalni
krvaceni; 11 — 17 dni — selhani ledvin;

tzv. ,gut hypothesis“ — zvySena permeabilita stfev, prinik baktérii do
organismu;

aktivace profesionalnich fagocytt endotoxiny;

poskozeni cév a kapilar — hypoxie;

naruseni homeostaze kombinaci vice mechanismu;

mortalitu se nedafi omezit jiz od 80. let — 30% - ¢im vice organi selze
—az 100%;




