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epidemiologia DM v SR

+

= 1980 - 122.000 (2,4%)
2005 — 286.000 (5,3%)
2012 — 340.000 (6,3%) ... rocny narast o cca 20.000 pac.

m celosvetovo 380 mil
m rocne zomiera na DM asi 5 mil pacientov



epidemiologia DM v SR

+

s DM-1 7-9%

m DM-2 90%

m gestacny DM (SR cca 3.000)

= iné typy DM (Specifické, MODY, SR cca 4.000)

m zeny 56%

m dosledny skrining zvysuje prevalenciu DM na 7-8%



+ > DM-1

vznik prevazne v mladsom veku
absolutny deficit inzulinu

> DM-2
vznik prevazne v strednom a vyssom veku
obezita / nadvaha
inzulinova rezistencia



epidemiologia DM-1 v SR

+

= DM-1 stredné prezivanie po stanoveni dg 36 rokov
po 20 rokoch DM Umrtie najma na nefropatiu
po 40 roku veku prevazuju KVS pricCiny



epidemiologia DM-2 v SR

+

= DM-2 tvori cca 90%
incidencia vrcholi u muzov vo veku 45-65 rokov
u zien vo veku 50-55 rokov
mortalita — ATS komplikacie



epidemiologia DM-2 v SR

PAD 50%

inzulinoterapia 20%

diabeticka nefropatia 30.000

dialyzovanych 1500, transplantovanych 150 pac.
diabeticka retinopatia 65.000

strata zraku u 1000 pac.

priemerné skratenie dizky Zivota o 12-14 rokov



klinicka manifestacia DM-2

+

m etiologia nie je uspokojivo vyriesena

m geneticke faktory

m exogenne faktory
obezita
stres
nizka fyzicka aktivita
nadmerny prijem kalorii
nevhodné zlozenie stravy
fajCenie



intermediarne stavy

hranicna glykémia na lacno (IFG)
pl. glykémia na lacno: > 6,1 ...<7,0 mmol/I

porucha glukozovej tolerancie (IGT)
0-GTT: v 120 min pl. glykémia: > 7,8 ...<11,1 mmol/l
pl. glykémia na lacno: < 7,0 mmol/I

70% tychto pacientov prechadza do manifestného DM
IFG + IGT su rizikové faktory KVS ochoreni



priebeh DM-2

+

s IGT + uvodna faza DM-2
inzulinova rezistencia
porucha/strata vCasnej fazy sekrécie inzulinu
zvysenie postprandialnej glykémie
bazalna hyperinzulinémia (C-peptid)
= progresivne zhorsovanie funkcie beta-buniek
= zZnizenie masy beta-buniek
akceler. apoptoza
hyperglykémia = glukotoxicita
chronické zvysenie FFA = lipotoxicita
proinflamacné cytokiny, leptin, ukladanie amyloidu



akutne komplikacie DM



hyperglykémia

+

a DM-1 sklon ku ketoacidoze

prejav nedostatku inzulinu
ketoacidoticka koma

o DM-2 bez acidozy
prejav inzulinorezistencie
hyperglykemicka hyperosmolarna koma

o TERAPIA hospitalizacia
inzulin + tekutiny + mineraly



hypoglykémia

+

O DM-1 casty vyskyt
fyzicka aktivita / sacharidy / inzulin

o DM-2 menej Casty vyskyt
sulfonylureové PAD / inzulin

0 TERAPIA sacharidy
glukagon




chronické komplikacie DM



‘ HbAlc ** GLYKOVANY HEMOGLOBIN
hemoglobin / cervené krvinky / plazmaticka bielkovina
glukoza
vazba GLU na HGB
vznika HbA1c / norma do 6,5 %

stanovenie kazdé 3-4 mesiace



UKPDS Observational Study: Reduction in HbA,
Reduced Diabetes-Related Complications

| EVERY 1% REDUCED RISK*
REDUCTION in HbA .

diabetes-related deaths
myocardial infarctions
microvascular complications

peripheral vascular disease

UKPDS = UK Prospective Diabetes Study
*P<0.0001.
Stratton IM et al. UKPDS 35. BMJ. 2000;321:405—412.



+ diabeticka

MIKROANGIOPATIA
Specifické zmeny arteriol, prekapilar a kapilar
NEFROPATIA
RETINOPATIA
NEUROPATIA

MAKROANGIOPATIA
ateroskleroza
ICHS
ICHDK
mozgova ATS



| HYPERGLYKEMIA

zmeny hemodynamiky
neenzymova glykacia
polyolova cesta
vol'né radikaly

ZMENY SPOJIVOVEHO TKANIVA



+

o ZMENY HEMODYNAMIKY
porucha rovnovahy vazoaktivnych latok (NO, angiotenzin)
zvyseny cievny tonus

o NEENZYMOVA GLYKACIA
glukoza sa kovalentne viaze na molekuly proteinov
vznik AGE (pokrocilé produktov glykacie)
zmena funkcnych a strukturalnych vlastnosti proteinov



o0 POLYOLOVA CESTA

‘l* ) aldozoreduktaza _
glukoza > sorbitol

>

- osmotické nasavanie H20 do bunky
- pokles obsahu myoinozitolu v bunke
- pokles aktivity Na/K-ATPazy

0 VOLNE RADIKALY
nadmerna trvorba reaktivnych foriem kyslika
znizena aktivita scavageroveho systému
autooxidacia glukozy v glykovanych proteinoch
peroxidacia lipidov bunkovych membran



zmeny hemodynamiky
neenzymova glykacia
polyolova cesta
vol'né radikaly

ZMENY SPOJIVOVEHO TKANIVA



DIABETICKA NEFROPATIA (DN)

+

o  VYSKYT
DM-1 po 10 rokoch trvania diabetu asi 30%
DM-2 po 10 rokoch asi 35-40%
najvyssi vyskyt DN pri 15-rocnom trvani DM (DM-1)
najvyssie riziko DN pri vziku DM do 15 rokov (DM-1)

o PRICINY
hyperglykémia
geneticka predispozicia k hypertenzii



0 PATOFYZIOLOGIA
dysregulacia prietoku krvi oblickami
nadprodukcia extracelularnych hmot
zhrubnutie bazalnej membrany
postupne redukcia perfuzie glomerulov




Q

ST. HYPERFILTRACIE
pacienti s novodiagnostikovanym DM-1

LATENTNE ST.
nastup histologic. zmien

INCIPIENTNA DN
mikroalbuminuria (0-20 ug/min)
mierny vzostup TK

MANIFESTNA DN
neselektivna proteindria (> 0,5 g/24 hod)
pokles renalnych funkcii + hypertenzia



§jédié DN

0 RENALNA INSUFICIENCIA
pokles GF pod dolnu hranicu normy
retencia N-latok (KREA, UREA)

0 ZLYHANIE OBLICIEK
neschopnost’ obliCiek udrzat’ homeostazu
pokles produkcie mocu
nahrada funkcie obliCiek (CREA 400-600 umol/I)
hemodialyza / transplantacia oblicky




DIABETICKA RETINOPATIA (DR)

0  VYSKYT
DM-1 50% po 10-tich rokoch trvania DM
/5% po 20-tich rokoch trvania DM
25% ma najtazsiu formu - proliferativnu DR

DM-2 20% v 2-om roku trvania DM
po 10-tich rokoch je vyskyt ako u DM-1

o PATOFYZIOLOGIA
kapilarne okluzie
cievne dilatacia
novotvorba ciev



NEPROLIFERATIVNA DR - POCINAJUCA
mikroaneuryzmy
intraretinalne hemoragie

tvrdé exsudaty

mikroaneuryzmy retinalnych ciev



0 NEPROLIFERATIVNA DR — POKROCILA
intraretinalne mikrovaskul. abnormality (IRMA)
ischémia strednej periférie sietnice

makké (vatovité) exsudaty
vendzne abnormality

vendzne abnormality (“retiazkovanie zil")



0 PROLIFERATIVNA DR

neovaskularizacia - menejcenné cievy - presakovanie
- fibrozne reakcie = odchlipenie sietnice - hemoftalmus

o | MAKULARNY EDEM
vznik& u NPDR aj PDR

hemoftalmus



DIABETICKA POLYNEUROPATIA (DPN)

+

o VYSKYT
najcastejSia chronicka komplikacia DM
klinické priznaky u 30-40% pacientov
subklinické stadium u >80% diabetikov (EMG)
predpokladame u pacienta s DM-1 v trvani DM >5 rokov
predpokladame u kazdého pacienta s DM-2

syndrom diabetickej nohy
ticha ischémia myokardu



+

SOMATICKA / PERIFERNA DPN

o TYPICKE FORMY
distalna symetricka senzitivhe motoricka DPN
symetricka proximalna motoricka neuropatia

0 BOLESTIVE FORMY
diabeticka neuropaticka kachexia

o0 ATYPICKE FORMY
fokalna / multifokalna neuropatia

AUTONOMNA DPN



SOMATICKA / PERIFERNA DPN

~ PREJAVY
SUBJEKTIVNE OBJEKTIVINE
SENZITIVNA parestézie pokles citlivosti
kl'udové bolesti porucha vibr. citlivosti
MOTORICKA unavnost’ noh znizenie reflexov
neista chodza hypotrofia svalstva
svalové krce rozvoj plochonozZia
AUTONOMNA  znizend potivost sucha pokoZka
hyperkeratdzy

zmeny nechtov



DIABET. AUTONOMNA NEUROPATIA (AN)

I o KARDIALNA AN

PRIZNAKY kl'udova tachykardia

znizena variabilita srdcovej frekvencie
posturalna hypotenzia (zavrate)
znizena tolerancia fyzickej zataze
ZVysene operacné riziko

DIAGNOSTIKA > KARDIOVASKULARNE REFLEXY (Ewingove testy)
odpoved’ PF na hiboké dychanie
reakcia TK na postavenie
Valsalvov manéver




+

o GASTROINTESTINALNA AN
postih ktorejkol'vek Casti GIT-u

20-60% pacientov s DM
porucha motility GIT-u

o UROGENITALNA AN
neurogénny mocovy mechur
Casté asymptomatické uroinfekcie
erektilna dysfunkcia az impotencia



dobra glykemicka kompenzacia — redukcia rizika komplikacii

+

DCCT Kumamoto UKPDS
HbA1lc 99/ vs. 7% 99/ vs. 7% 8% vs. 7%
Retinopathy 63% 69% 17%-21%
Nephropathy 54% 70% 249%0-33%
Neuropathy 60% - -

Diabetes Control and Complic. Trial (DCCT) Research Group. N Engl J Med. 1993.
Ohkubo Y et al. Diabetes Res Clin Pract. 1995.
UK Prospective Diabetes Study Group (UKPDS) 33: Lancet. 1998.



DIABETICKA MAKROANGIOPATIA

ATS prejavy na velkych (elastické + muskularne)
tepnach diabetikov



2-4 krat Castejsi vyskyt
vznik v mladSom veku
rychlejSia progresia

rovnaky postih oboch pohlavi
difuznejsi cievny postih



I o ISCHEMICKA CHOROBA SRDCA pri DM

75% umrti u pacientov s DM-2 sposobuje ATS KVS
2-3 krat vyssie riziko kardialnej insuficiencie
3-4 krat vyssie riziko nebolestivého priebehu IM
pri revaskularizacii potreba vyssieho poctu bypassov
KVS Uumrtnost’ v sucastnosti u nediabetikov klesa

u diabetikov sa nemeni




o ISCHEMICKA CHOROBA CNS pri DM

I rovnaka symptomatika u pacientov s/bez DM
3-5 krat vyssi vyskyt ako u nediabetikov
horsSia progn6za CMP
CastejsSie recidivy CMP
hypoglykémia je akcentujuci faktor CMP




syndrom diabetickej nohy



epidemiologia — syndr. diabetickej nohy

+

riziko rozvinutia ulceracie v priebehu DM 15%
rekurencia ulceracie v priebehu 5 rokov 50-70%
prevazny typ amputacie pod clenkom
5 rocna mortalita po amputacii 39-68%

muzi / zeny

1,6x vysSie u muzov

podiel na vydavkoch za diabetes

20-40%




Wagnerova klasifikacia

1 | povrchova ulceracia

2 | ulceracia v subkutannom tkanive

3 | hiboka ulceracia s osteomyelitickym postihnutim kosti,
flegmona, absces

4 |lokalizovana povrchova gangréna

5 | gangréna celej nohy




defekty dominantne

neuropatické 55%
neuroischemické 35%

ischemickeé 10%




neuropatické defekty




ischemické defekty




terapia syndromu diabetickej nohy

+

optimalizacia metabolickej kontroly

maximalne odl'ahcenie koncatiny

lokdlne oSetrovanie / debridment

lieCba infekcie

vazodilatacna / revaskularizacna liecba

neuroprotektivna liecba

symptomaticka liecba (bolest’ / depresia)

rehabilitacia

chirurgickeé riesenie




maximalne odl'ahcenie koncatiny

+
&»

V4




lokalne oSetrovanie / debridgement




| lokalne osetrovanie

+

podpora Cistenia, granulacie a epitelizacie vihkou technikou (Tender Wet)




lokalne osetrovanie

lokalna liecba infekcie

odstranenie devitalizovaného tkaniva

lokalne antiseptika / antibiotika




lokalne osetrovanie

rozsiahle defekty — priprava na autotransplantat koze




lokalne osetrovanie

po priprave (vycCisteni a vygranulovani) defektu chirurg zrealizoval ,mash"
plastiku




lokalne osetrovanie

gangréna - uprednostnuje sa sucha metdda prevazu




Novsie pristupy v liecbe diabetickej nohy

Jr

= Larvoterapia
= V.A.C.

= kozny bunkovy implantat



LARVOTERAPIA

Cistenie infikovaného defektu biologickou metédou

larvy bzucivky zelenej (Lucilla sericata) - Zoologicky ustav, SAV Bratislava
defekty (neuropatické a vendzne) infikované multirezistentnymi patogénmi
larvy pozieraju mrtve a infikované tkanivo

larvy sa aplikuju priamo na spodinu defektu / cca 5-8 lariev/cm?

Specialne adaptovany vzdusny prevaz, ktory brani ich Uniku z defektu
larvy sa ponechavaju 1-3 dni a nasledne sa z rany vymyju

vyplach a usmrtenie lariev, biologicky odpad

moznost’ viackrat opakovat’



LARVOTERAPIA 1




LARVOTERAPIA 2




V.A.C. (VACUUM ASSISTED CLOSURE)

+

zvySenie kapilarneho prietoku krvi v defekte
redukcia edému v oblasti intersticia
odstranenie bakterialnej kolonizacie defektu
odsavanie zapalového detritu

podpora granulacie spodiny defektu
zasadné urychlenie hojenia

= podtlak na ranu sa reguluje v rozsahu od -50 po -200 mmHg
= podtlak sa aplikuje kontinualne alebo prerusovane
= jedna aplikacia 2-4 dni / cely proces mozno viackrat zopakovat’



APLIKACIA V.A.C.




VAAC. 1




V.A.C. 2




V.A.C. 3

stav po TMT amputacii palca pre gangrénu a nasiti ,pedalneho by-passu®




Apligraf ®

= Apligraf je zivy bunkovy preparat, podobny kozi
" bunky z novorodeneckej predkozky (kmenove linie) s vysokou
proliferacnou a hojivou kapacitou

= je zdrojom rastovych faktorov a komponentov extracelularnej matrix
= prostrednictvom zivych l'udskych fibroblastov aktivuje hojivé procesy
s pozostava zo 4 komponentov:

Kornifikovana vrstva — ,basket-weave" keratinocyty

Epidermalna vrstva — I'udske epidermalne keratinocyty

Dermalna vrstva — [udskeé fibroblasty

Extracelularna kolagénova matrix




APLIGRAF*- Human Skin

Stratum === = : = S se=—ai— Stratum corneum —
comeum e e =~|— Granular layer
Gm.nular layer — : ; : — Spinous layer
Spinous layer — - > : |- Langerhans’ cell

Keratinocytes

Kerafinocytes

— Melanacyte
— | Basal layer
T ~ Lymphocyte
[— Fibroblast

5 Endothelial cell
~ Red blood cell

— Dermal matrix

Basal layer =1 L1

L

Fibroblastr —

Dermal matrix

na rozdiel od koze neobsahuje Apligraf melanocyty, makrofagy,
lymfocyty, cievy, vlasove folikuly ani potné zfazy

Parentau NL, et al. J Cell Biochem. 1991:45:245-251.







Apligraf pacienti

dlhodobo (niekol'ko rokov) sa nehojace infikované neuropatické defekty s osteo-
Fyelitick;'/m postihnutim calcanea, po chirurgic. exkochleacii a predpriprave VAC

[







Apligraf pacienti

dlhodobo (roky )sa nehojaci venozny ulkus, opakovane infikovany,
| debridement, larvoterapia, lokalne ATB







Suhrn

jL

= Problematika diabetickej nohy je zavazna a nemozno hovorit’ o
ustupe

= Aplikacia novsich terapeutickych postupov prinasa
do liecby novy rozmer

= Zakladom zlepsSenia je prevencia a adekvatna organizacia
starostlivosti o diabetickd nohu



liecba diabetu




PREVENCIA od prvych dni désledna terapia

0 diabetu
0 hypertenzie
Q dyslipidémie
QO obezity




terapeuticke ciele (EASD, IDF, ADA)

+

TK

< 130/80 (125/75 mmHg)

HbA1lc (DCCT)

<6,5%

vendzna glykémia nalacno < 6,0 mmol/I
postprandialne < 7,5 mmol/I (7,5-9,0)

celkovy CHOL < 4,5 mmol/I

LDL CHOL < 1,8 mmol/I

HDL CHOL M>1,0/Z> 1,2 mmol/l

TAG < 1,7 mmol/l

DCCT — standardizacia podla Diabetes Control and Complications Trial




priebeh DM-2

Diabetes Monotherapy Requiring
diagnosed failure insulin

| }

b
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B 60 . Dual-drug § 1., tidrug
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- ‘ _ +/F Insulin-
— insulin based
Q 40 5 regimens
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Prediabetes : Diabetes
0 .

] 10—-20
Approximate time, years

NHANES=National Health and Nutritional Examination Survey.

Lebovitz HE. Med Clin N Am. 2004;88:847—-863; Turner RC et al. JAMA. 1999;281:2005-2012;
UKPDS 16. Diabetes. 1995;44:1249-1258; Warren RE. Diabetes Res Clin Pract. 2004;65:S3-S8;
Resnick HE et al. Diabetes Care. 2006;29:531-537; Koro CE et al. Diabetes Care. 2004;27:17-20.



peroralne antidiabetika



limitacie antidiabetickej terapie PAD

+

= riziko hypoglykémie

= riziko prirastku na hmotnosti

= efekt nezavisly od hladiny glykémie

= obmedzené trvanie adekvatneho Gcinku
= nizky podiel pacientov s HbAlc < 6.5%



PAD / peroralne antidiabetika

mechnizmus ucinku J HbAlc | neziaduce ucinky
L’lﬁia_va zivotospravy komplexny 1-2 % | zlyhanie po 1-3 r
sulfonylurea T sekrécie inzulinu 1,5 % hypoglykémia, 1TH
meglitinidy/glinidy T sekrécie inzulinu 1,0-1,5% | hypoglykémia
metformin ! inz. rezistencie 1,5% | GIT
inhib. o glukozidazy I vstrebavania sach. 1,5 % GIT
tiazolidindiony/glitazony | 1 inzulin. senzitivity 0,5-1,5 % | 1TH, retencia tekutin
inhibitory dipeptidyl T sekrécie inzulinu v GIT
peptidazy zavislosti od glykémie | 1,0-1,5 %
inkretinové mimetika { sekrécie glukagonu GIT
exenatide / liraglutid { glukoneogenezy injekénd aplikacia
inhibitory SGLT-2 T vylucovania 1,0-1,5% | mocové infekcie,

receptorov oblicCiek

glukozy obliCkami

poklesy TK




Algoritmus lie€by DM 2. typu SDS 2007
(ciele liecby: HbA1c < 6,5 % DCCT, glykémia nalacno < 6 mmol/l, PPG: < 8 mmol/l)
Optimalizacia zivotného Stylu (diéta, fyzicka aktivita, kontrola hmotnosti, edukacia)

HbA1c >7,0% HbA1c > 8,5 % HbA1c> 8,5 % HbA1c> 9 %
Monoterapia PAD

metformin,
sulfonylurea, glitazény,
inhibitory a- glukozidazy, glinidy

Kombinovana lieéba PAD

kombinacia liekov s roznym mechanizmom acinku metformin
+ (inkretinové mimetika, inhibitory DDP-1V) + sitagliptin kritérium pre zmenu liecCby
na ktoromkolvek stupni
HbA1c 2 7%
Kombinovana lie€ba PAD a inzulinu
PAD + bazalny inzulin/analog
alebo suplementarny rychlo u€inkujuci inzulin/analog
(alebo inhalacny inzulin)
Synonyma:
Meglitinidy — glinidy
Tiazolidindiony — glitazony
Inkretinove mimetika — analogy GLP-1 Liecba inzulinom
Inhibitory dipeptidyl-peptidazy IV - gliptiny konvencna inzulinova liecba,
A— - intenzifikovana inzulinova liecba
= ‘

+- metformin alebo (+- pioglitazén (EU)




AACE/ACE Glycemic Control Algorithm Consensus Panel (2009)

~|7 ciel: HbAlc < 6,5 %

o HbAlc <7,5% mono therapy PAD
o HbAlc 7,6 —9,0 % dual therapy PAD
o HbAlc > 9,0 % triple therapy PAD (asmyptomatic.)

insulin therapy



inzulinoterapia



fyziologicka sekrécia inzulinu




zlyhavanie prandialnej sekrécie inz.




zlyhavanie bazalnej sekrécie inz.




kratkoucinkujlce inz.

/

REGULAR maxim. uc¢inku 2-4 hod po podani
ucinok pretrvava 6-8 hod

Humulin R, Actrapid, Insuman Radpid
0 1 2 3 4 5 6 7 8 hod

ANALOG maxim. Géinku 1,0-1,5 hod po podani
ucinok pretrvava 4-5 hod
glulizin (Apidra), aspart (Novorapid),

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 hod .
°“ lispro (Humalog)



strednedlhodobo uUcinkujlice inz.

| NPH ( Neutral Protamin Hagedorn)

nastup 1-3 hod

vrchol 5-8 hod

trvanie 12-18 hod
Humulin N, Insulatard
Insuman Basal

humanny
inzulin

DeFelippis MR. J Pharm Sci 1998 Feb;87(2):170-6.



premixované inz.

REGULAR + NPH Humulin M3, Insuman Comb 25

ANALOG + NPH Humalog MIX, Novomix




bazalne inzulinové analégy

glargine (Lantus)
bezvrcholovy ucinok
trvanie do 24 hod

s




bazalne inzulinové analogy

-

detemir (Levemir)
bezvrcholovy ucinok
trvanie do 16 hod

—




intenzifikovany inzulinovy rezim

regular + NPH

24 01 02 03 04 05 06 O7 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

analég + NPH

24 01 02 03 04 05 06 O7 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24



intenzifikovany inzulinovy rezim

analog + detemir (Levemir)

/—I\l\l/

24 01 02 03 04 05 06 O7 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24



intenzifikovany inzulinovy rezim

analog + glargine (Lantus)

—a

24 01 02 03 04 05 06 O7 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24



CSlI - kontinualna subkutanna aplikacia inzulinu
inzul. pumpa

24 01 02 03 04 05 06 O7 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24



inzulinoterapia

+

m vCasny zaCiatok

m menej agresivne inzulinové rezimy (DM-2)

m postupna edukacia pacienta

m ziskanie pacienta - spolupraca

s HbAlc - ciel' 7,5 % a menej / prevencia komplikacii
= individualne ciele



d’akujem za pozornost’



