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Klasifikace DM

Diabetes mellitus 1.typu
Autoimunitné podminény
Idiopaticky

Diabetes mellitus 2.typu

S prevazujici poruchou sekrece inzulinu

S prevazujici poruchou pUsobeni

Gestacni diabetes mellitus

Sekundarni diabetes mellitus

Hranicni poruchy glukozové homeostazy




Diabetes mellitus 1.typu

* zanik beta bunék pankreatu
* Absolutni nedostatek inzulinu, sklon ke ketoaciddze

* Etiologie:
* Genetické faktory
» Zevni vlivy- virova onemocnéni

* Pritomny protilatky (anti —GAD, anti IA-2, ICA...)
* Ale -ne vzdy, idiopaticky diabetes mellitus 1. typu




Diabetes mellitus 1.typu
klinicky obraz

* Zpocatku nevyznamné priznaky

* Zizen N

* Polyurie y :

* Polydipsie fﬂ‘@ A
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° Ztrata hmotnosti  romssné viaeni

* Ketoacidotické koma




Diagnostika DM

* Ndlez ndhodné glykemie v kapildrni krvi nad 7 mmol/l nebo v
Zilni plazmé nad 7.8mmol/I

* Pro diagndzu DM sveédci:

* 1.pritomnost klinické symptomatologie + nahodna glykemie v
Zilni plazmé vyssi nez 11 mmol/|

* 2. pfi nepritomnosti klinickych projev( a ndlez koncentrace
glukdzy v Zilni plazmé nala¢no _>7.0mmol/l po 8 hodinovém
lacnéni

* 3.nalez glykemie za 2 hodiny po oGTT > 11,0 mmol/I v Zilni
plazmé

 II'Klinicky obraz, glykemie, ketolatky v moci




Diabetes mellitus 1.typu

* Anamnéza:
* symptomy cukrovky

* rizikové faktory (koureni, hypertenze, hyperlipoproteinemie,
rodinnd anamnéza)

* dietni navyky

* stav vyzivy

 fyzicka aktivita

* podrobnosti v dosavadni terapii (jinych onemocnéni) frekvence

* zavaznost a pricina akutnich komplikaci

* psychosocialni a ekonomické faktory ovliviujici 1écbu

* rodinna anamnéza diabetu a dalSich endokrinnich onemocnéni

» gestadni anamnéza (hmotnost déti, narozeni mrtvého ditéte apod.).




Diabetes mellitus 1.typu

Fyzikalni vysetreni
* vyska, hmotnost, hmotnostni index BMI

obvod pasu

krevni tlak

* vysetreni srdce

* vySetreni stitné zlazy

* vysetreni tepen krcnich a dale i tepen dolnich koncetin,
oftalmologické vysetreni

* neurologické vysetreni

* testovani povrchového a vibracniho Citi




Diabetes mellitus 1.typu

Laboratorni vysetreni

glykemie nalacno a po jidle

lipidy (celkovy cholesterol, HDL- a LDL-cholesteral,
triacylglyceroly)

Na, K, Cl, Ca, fosfaty, mocCovina, kreatinin, kyselina mocova
v séru, ALT, AST, ALP a GMT, celkova bilkovina

glykovany hemoglobin (HbA1c)

v moci: cukr, bilkovina, ketony semikvantitativne, mocovy
sediment

bakteriologické vysetreni (individualné)

individualné C-peptid a protilatky proti strukturam
beta-bunék (anti-GAD, anti-IA-2, IAA, anti-ZnT8),

TSH, protilatky proti tkanové transglutamindaze (celiakie)
Ekg, vysetreni cév dolnich koncetin




Diabetes mellitus 1.typu
IéCebny plan

* Optimalni kompenzace DM —>zohlednéni
* Véku

* Zaméstnani

* fyzické aktivity

* Pritomnosti komplikaci
* Pfidruzenym chorobam

* individualni doporuceni dietniho rezimu : [ékarf + nutricni
terapeut

* zivotni styl (fyzicka aktivita, koureni)
* Edukace prevence komplikaci

* Stanoveni lécebnych cil{

* Psychosicialni péce




Cile 1écby dospélého nemocného
s diabetem 1. typu

* Cilova hodnota HbAlc (mmol/mol)* < 45 (< 60)
* Glykemie v Zilni plazmé nalacno/pred jidlem (mmol/l) £6,0 (< 7,0)
* Hodnoty glykemie v plné kapilarni krvi (selfmonitoring)
* e nalaéno/pred jidlem (mmol/l) 4,0-6,0 (< 8,0)
* e postprandialni (mmol/I) 5,0-7,5 (< 9,0)
* Krevni tlak (mmHg) < 130/80 (< 140/90)
* Krevni lipidy
o celkovy cholesterol (mmol/l) < 4,5

* o LDL-cholesterol (mmol/I) < 2,5 (< 1,8) nebo pokles o 50% plvodni
hodnoty

* o HDL-cholesterol (mmol/l) : muzi / zeny>1/>1,2
* e triacylglyceroly (mmol/l) < 1,7

* Body mass index** 19-25

* Obvod pasu: Zeny (cm) / muzi (cm) < 80 /< 94

* Celkova davka inzulinu/24 hodin/kg hmotnosti (IU) < 0,6




Lécba DM 1. typu

Nefarmakologické postupy
* fyzicka aktivita
» zakaz koureni
* dietni opatreni

Farmakologické postupy- inzulinovy intenzifikovany rezim




LLécba inzulinem

* Endogenni sekrece inzulinu 40Ul/den (70 kg ¢lovek)
¥ sekrece vyvolana prijmem potravy
¥ z celkové sekrece bazalni sekrece

* Terapeuticka davka inzulinu
u DM 1.typu 30-45 IU/ den

U DM 2.typu nemusime pokryt celou denni potrebu
ALE celkova potfeba mulze byt zvySena-> inzulinorezistence




Typy inzulinu podle puvodu

Zvireci inzuliny nepouzivaji se
Humanni inzulin

* Rekombinantnimi technologiemi prenosu DNA do Escherichia
coli

Analoga inzulinu
* biosyntetika liSici se poradim aminokyselin a
farmakokinetikou




Typy inzulinu podle delky ucink

Kratkodobé pusobici inzuliny
* uCinkuje do 15—-30 minut
* vrchol uc€inku nastupuje za 1-3 hodiny
* trva 4-6 hodin
* Intravenodzni i subkutanni podani

* Humulin R, Actrapid, Insuman Rapid
ANALOGA
* Novorapid, Humalog, Apidra




Typy inzulinu podle délky
ucinku
Stredné dlouho pusobici inzuliny

* zkalené suspenze (smési krystalického a nekrystalického
inzulinu)pouze pro subkutanni podani

* Humulin N, Insulatard, Insuman basal

5 x 3 ml sdasobni viedky HI 0319
5 x 3 ml naplne

Humulin'' =
Cartridge 100 IU/ml [WFH ]
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Typy inzulinu podle delky
ucinku
Dlouhodobé pusobici inzuliny

* pomalu vstrebavaji

* obsahuji velké krystaly zink-inzulinu

* ucinek nastupuje pomalu, dlouho trva (26-28 hodin)
* Aplikuji se subkutanné, vyjimecné intramuskularné.

ANALOGA Lantus’ solostar’
. rtrm#ng.hr.l:gmrmmmn
* Levemir, Lantus T00mmncisnn
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Premixované, doufazové inzuliny

Kratkodobé a dlouhodobé pusobici

HUMANNI INZULINY
Mixtard 30, Humilin M3, Inuman comb

ANALOGA
Novomix 30, Humalog mix 25, Humalog mix 50

novo Nordisk R
- Mixtard® 30 HM
.:'; :fﬁnﬁ < hmm.ﬂ 1ﬂfﬂ u
2l 100 prmik
Mixtard® 30 HM Penfﬂ
Bicagnthetic Humma insulin




Inzuliny

Inzulin Utinna latka Nastup ucinku | Vrchol icinku | Doba ucinku

Actrapid Humanni inzulin 30-60 minut 2-4 hodin 5-8 hodin
Humulin R Humanni inzulin 30-60 minut 2-4 hodin 5-8 hodin
Insuman Ra Humanni inzulin 30-60 minut 2-4 hodin 5-8 hodin

Insulatard NPH Huménni inz. | 1-3 hodiny 8 hodin 12-16 hodin

Humulin N NPH Huménni inz. | 1-3 hodiny 8 hodin 12-16 hodin

Insuman Basal | NPH Huméanni inz. | 1-3 hodiny 8 hodin 12-16 hodin

Mixtard 30 Huméanni / NPH 30-60 minut 2-8 hodin 10-16 hodin
Humanni (30:70)

Pozn: Jednotlivé idaje jsou orientacni @ Stefajir.cz




Inzulinové reZimy

= Konvencni

zahrnuji aplikaci stfedné dlouho
pusobiciho inzulinu &i smési
kratkého/stfedné/dlouho pusobiciho
inz.1-2x denné. Tyto reZimy pouZivame
obvykle jako dopinék IéCby

u DM 2. typu k potlageni ranni hyperglyk.

= Intenzifikované inzulinove
rezimy
zahrnuji aplikaci kratkého inzulinu ¢&i
kratkého inzulinového analoga k jidlu 3-5x
denné a 1-2x denné davku bazalniho
inzulinu - tj. stfedné dlouho pusobiciho
humanniho inzulinu €i dlouhého
inzulinového analoga. Intenzifikované
reZzimy kopiruji fyziologickou sekreci
inzulinu lépe nezZ konvencéni inzulinoveé
rezimy.

NN

Krdtce phaokizi nouin - B Stfedni douho pisobizl rodin

Chrazek 4 - Kormventni inzulinoes redimm

Krdtce posobizi irodin B Stedn douha phaobizr Fouin

Cbrazek 5a - Interzifikovans inzulinove reEimmy

Kratky irzuinowy snaloa B Stedné douha phaokici ireodin
M Chouby inzulnewy analog

Cbrazek 5b - Imtenzifikovane inzulinowe rezimy




Inzulinové rezimy

* Intenzifikované rezimy

U pacientd s DM 1. typu -> exogenni dodavka inzulinu co nejlépe kopirovala
sekreci inzulinu

u DM 2. typu s komplikovanym pribéhem

* Schéma k rychlé kompenzaci diabetu

vhodny i u labilnéjsiho diabetu: kratce pUsobici inzulin pred hlavnimi jidly,
stfedné dlouho pUlsobici inzulin pred spanim

* Schéma bazal-bolus:

kratce pUsobici inzulin pred hlavnimi jidly a dlouze pusobici inzulin v jedné
nebo dvou dennich davkach

* Schéma kratce pulsobiciho inzulinu v nejméné ctyrech dennich davkach.
* Inzulinova pumpa: kontinualni podkozni infuze rychle pusobiciho inzulin




Intenzifikovany rezim

3 = prandialny analog (podava satesne pred jedlom)
2 = NPH podava sarano po prebudeni a pred spanim

20% 15% 094

20%

000 0800 1200 1300 1800 22 00

20-25%

0300




Zasady lécby inzulinem u DM 1.typu

* Preference inzulinového analoga

* Snizeni rizika hypoglykemie, nizsi kolisani glykemie, lepsi
farmakokinetika

* Humanni inzuliny (absolutni nespoluprace pacienta, kratka
zZivotni prognodza..)

* Pocet davek inzulinu—> zajistit nejlepsi kompenzaci

* Velikosti davek volit individualné--zamezit kolisani glykemii,
nartistu hmotnosti

 Zvolit spravny inzulinovy rezim, edukace

* Edukace selfmonitoringu: osobni glukometr,kontinualni
monitorace

* Pri selhani intenzifikovaného inzulinového rezimu—
inzulinova pumpa




Posouzeni kompenzace DM

Glykemie kratkodoby parametr

HbAlc .. Kompenzace 6-8 tydnu

Glykosurie

Ketonurie

Ketonemie




Aplikace inzulinu
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Zpusoby podavani inzulinu

* Inzulin se podava jako injek¢ni roztok
* subkutanné (rychly inzulin Ize podat i intravendzné)

K aplikaci inzulinu se pouziva:
* Inzulinova strikacka (tzv. inzulinka), 2
* Inzulinové pero

* Inzulinova pumpa

P s e ) L G W U




Komplikace diabetu

Pozdni komplikace jsou
primy dusledek hyperglykémie

retinnpatie ateroskleroza
neuropatie

nefropatie

diabeticka noha



Chronické komgllkace dlabetu .

= Chronické
komplikace DM
— specificke
(mikroangiopatie)
> nefropatie
» neuropatie
> retinopatie
diabeticka noha
— nespecificke
(makroangiopatie)
> ateroskleréza




Sledovani komplikaci diabetu

Oc¢ni vysetreni

Posouzeni renalnich funkci

Vysetreni dolnich koncetin
Meéreni TK

Lipidogram Diabetes > A
Food Pyramid L & sweels

Milk r{_' | P . Meat, meat substitutes
1 5 & other proteins

Vegelables

Breads, grains & other slarches




Diabetes mellitus 2.typu

Vék nad 45 let
Obezita

Organismus produkuje dostatecné (nebo zvysené mnozstvi
inzulinu)

Nedostate¢ny metabolicky efekt insulinu -
INZULINOREZISTENCE




Etiologie diabetu 2. typu (T2DM)

- porucha odpovédi tkani (rezistence) k pusobeni
insulinu a porucha jeho sekrece

geneticke vlivy a prostredi

l l

porucha sekrece +
inzulinu (dysf. B bb.)

rezistence nainzulin

| poruchatolerance |
glukozy

T2DM




Cukrovka 2. typu

Zvyseny nhsah

Svaly nedokazou vyuzit
glukozu kviuli inzulinoveé
Nadbytek tuku rezistenci
zpusobuje inzulinovou
rezistenci

Inzulin se

Slinivka dostava do krve




Zdrava slinivka

Glukéza Receptor

g ’/ inzulinu
<
a A
® - @

Slinivka produkuje \ 4
inzulin
Cukrovka 1. typu
~— Gluk6éza * " _Rece!:ntor
LYY inzulinu

X e

Slinivka neprodukuje N4
inzulin

Cukrovka 2. typu

Glukéza = Receptor
L na inzulin

Y
° m *{ nereaguje

@ ‘
i @)
\ |

X §
Slinivka produkuje @
inzulin




Diabetes mellitus

Priznaky diabeta 1. typu

& oviieny hisd

» velkd Zzed - polydipsie

* zvjSend produkce mofi - polyuris

o hubmut bez zjevneho davodu

s  Goava, modnd peychicks rmatenost

& akowtal stav vvsoké hlsdiny cukon
a ketolitek v krvi, se zvracenim,
poruchasmi védomi a2 bervedomim (vietnd
rizka roEvoje byperglykemickébo
ketoscidotického komaty)

Priznaky diabetu 2. typu
(viTarne priznaky ale nemusi byt dlounho prtomny)

Casté noceni fa mocent

Zvykend Fized a hlad

unava, makitnos

porachy zrakove ostrost

vysend hmatnosh (Casty vyskyt u pacsentn
s nadvahouw a obemton) nebo naopak bubouty
posthies] nerva (neanidy), palens v dolaich
kontetinach brofmi

kodnd a eliznitnd infeloe, Epatnb hojend ran
opakovand infelce mofovich cest




Misto ucinku antidiabetik

/ inzulinova rezistence \

\ e

-

N | | S

[metfarmin] [ glitazony ]

dysf. pankreat. bunék !:7}“

nedustatef:né\ fnedustatef:né\ /prugresivni
suprese sekrece ubytek funkce
glukagonu inzulinu B-bb.
(a-bb. dysf.) -bb. dysf.
{sulfunylurea J t
glinidy ?
analoga GLP-1, inhib. DPP-4 }

podle DeFronzo RA. Br J Diabetes Vasc Dis. 2003; 3(suppl 1): 524-540.



Efekt inkretinu

stimulace centra
sytosti
K (

GIP
(glucose dependent
insulinotropic polypeptide)  stimulace uvolnéni » zvysena utilitace

R insulinuz 8 bb. glukézy v tkanich

: b 2
§ f¢ zpomaleni
evakuace
Zaludku

snizena glykolyza

inhibice uvolnéni » v jatrech

glukagonuz a bb.
GLP-1

(glucagone-like peptide-1)



Inhib. DPP-4 - mechanizmus
pusobeni

inkretinu

1% GLP-1aGIP

inhibitory RGN l
DPP-4

degradacni produkty

podle: MillerS, St Onge EL. Ann Pharmacother 2006;40:1336-1343.

uvolnéni pankreas

glukézadepend.
Ainzulinu

z B bb.
(GLP-1a GIP)

Vglukagonu
Zz a-bb. (GLP-1)
gluk6zadepend.

zlepsSeni
utilizace
glukozy

kontrola
glykémie

snizeni
vydeje .o~
glukoz \

s




Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4-I)

e blokuji degradaci prirozenych inkretinu
e zvysuji a prodluzuji jejich aktivitu
e vildaliptin, sitagliptin, ...

e na rozdil od analog inkretinu aplikovany
peroralne

e peptidaza DPP-4 ma i dalsi funkce — zasahuje
do metabolizmu cytokinu regulujicich
reparacni pochody

e neni dolozen efekt na prognozu



Glykuretika

® mechanizmus ucinku: inhibice renalni

tubularni reabsorpce gukozy (inhibice sodiko-
glukosoveho kotransportéru-2- SGLT2)

- shizeni hyperglykemie
- osmoticka polyurie
- riziko infekce mo¢. cest
e dapagliflozin — pred registraci

Volurme of plasrma Kidneys filter/day = 180 L

MNMormal glucose concentraticon = 1000 rreg AL (100 rregfcdl)

Gluco=se Tilterecd/day = (180 L/day) (1000 rmg/l) = 180 o

Under norrmal circurmstances

wvirtuasilhy all the glucose Tilterad

is reabsorbed and glucose does
t

=1 segmant of
proaximal tubula

Reabsorption
~1O0O%

Dimtaml 52 7F 53 segmeant
ol prosirmal tuboes e




Farmakologickeé cile lécby T2DM

inkretiny - analoga GLP-1

Zlepsuji glukézo-dependentni sekreci inhibitory DPP-4
insulinu, potiacuji sekreci glukagonu, prodlouzuji akci GLP-1, stimuluji sekreci
zpomaluji vyprazdnovani Zaludku inzulinu, tlumi sekreci glukagonu

glitazony (thiazolidindiony)
zvysuji utilizaci glukozy ve
skeletalnim svalstvu a sniZuji
lipolyzu v tuk. tkani

biguanidy (metformin)
shiZuje jaterni produkci

glukdzu a zvySuje utilizaci
glukozy —

sulfonylurea
zvysuje sekreciinzulinu z B-bb.

zpomaluji vstifebavani glycidu

glinidy

zvysuji sekreci inzulinu z g-bb

| zvySuji odpad glukoézy

I DDP-4=dipeptidyl peptidase-4; GLP-1=glucagon-like peptide-1;




Peroralni antidiabetika

Metformin
Zvysi inzulinovou senzitivitu, snizi jaterni glukoneogenezu a pokles
glykemie nalacno

Derivaty sulfonylurey(Amaryl, Diaprel MR,Maninil)
* zvyseného uvolnovani inzulinu z B-bunék pankreatu
Glininy(Repaglinid)
* PuUsobi rychle, takze jsou idedlni k uzivani s jidlem ke kompenzaci
postprandialni hyperglykémie.
Glitazony (Actos)
* Zvysuji sekreci inzulinu, inhibuji glukagon a pusobi pouze pfri
hyperglykémii.
Gliflosiny(Jardiance, Synjardy,Forxiga,Xigduo..)
* Inhibuji transportér SGLT-2 v proximalnim tubulu nefronu, blokuji
zpetné vstrebavani glukozy a zvysuiji glykosurii. Zvysené ztraty
glukdzy vedou k ubytku energie a snizeni hmotnosti pacienta.




Inkretinova lécba

Xultophy, Byeta,Victoza, Ozempic (Semaglutid)
Mounjaro (Tirzepatid) Saxenda(Liraglutid)

* Inkretiny jsou hormony produkované ve streve

* Glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1)-stimuluje produkci
inzulinu,zpomali evakuaci zaludku,snizuje chut k jidlu

* GIP(na glu zavisly inzulinotropni polypeptid)stimuluje produkci
inzulinu zj po jidle bohatém na sacharidy

> Poprvé byly izolované ze slin jestéra korovce jedovatého

* zvysuji citlivost B-bunék pankreatu

* snizuji sekreci glukagonu

* snizuji vydej glukdzy hepatocyty




Inzulinové rezimy u DM 2

Pri selhani terapie PAD nebo kombinace PAD+ inzulin

Konvencni rezimy

Pokud je stale zachovan urcity stupen endogenni sekrece
inzulinu, pouzivaji se tato schémata:

* Dvoudavkovy rezim: rychly a stfedné pUsobici inzulin ve dvou
dennich davkach, z toho 2/3 celkové denni davky rano a 1/3
vecer.

* Trojdavkovy rezim:

rano: rychly inzulin + stredné rychly inzulin,
pred vecefri: rychly inzulin,
pred spanim: stredné rychly inzulin.




Inzulinové rezimy

* Intenzifikované rezimy

U pacientd s DM 1. typu -> exogenni dodavka inzulinu co nejlépe kopirovala
sekreci inzulinu

u DM 2. typu s komplikovanym pribéhem

* Schéma k rychlé kompenzaci diabetu

vhodny i u labilnéjsiho diabetu: kratce pUsobici inzulin pred hlavnimi jidly,
stfedné dlouho pUlsobici inzulin pred spanim

* Schéma bazal-bolus:

kratce pUsobici inzulin pred hlavnimi jidly a dlouze pusobici inzulin v jedné
nebo dvou dennich davkach

* Schéma kratce pulsobiciho inzulinu v nejméné ctyrech dennich davkach.
* Inzulinova pumpa: kontinualni podkozni infuze rychle pusobiciho inzulin




