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Diabetes mellitus

Chronické ochorenie metabolizmu glukézy spésobené
absolutnym a/alebo relativnym nedostatkom inzulinu

PoruSené metabolické procesy, ktoré zasahuju do metabolizmu
sacharidov, proteinov a lipidov vedu k rozvoju mikrovaskularnych
a makrovaskularnych komplikacii, vratane organovo Specifickych
degenerativnych procesov



Vyskyt diabetes mellitus

® 1985 — 30 mil. @ od roku 1980 sa pocet
I. diabetikov zvysil 2,5 x
® 2003 =194 mil.

® 2025 - 333 mil. ® viac ako 800 tis.

diabetikov celkovo

@ rocne pribuda 10 tis
novych pacientov

® =1/7 nakladov na
zdravotnictvo

CESKA REPUBLIKA

SVET


http://www.diabetickaasociace.cz/co-je-diabetes/data-o-diabetu-v-cr

Klasifikacia diabetes mellitus

Diabetes mellitus 1. typu
« Autoimunitny
- |diopaticky

Diabetes mellitus 2. typu
» S prevahou inzulinovej rezistencie
« S prevahou poruchy sekrécie inzulinu

Gestacny diabetes mellitus a porucha glukézovej
tolerancie

Specifické typy diabetu



Glykémia

@ Fyziologické hodnoty: 3,9 — 5,6 mmol/L (nalacno)
® Glykémia zavisi na prisune a odsune glukézy z plazmy

PRISUN ODSUN
= potrava (rozklad disacharidov a = Inzulin non-dependentny
polysacharidov), transport
= glykogenolyza, glukoneogenéeza = Inzulin dependentny transport

= 1.V. podanie



Odsun glukozy z krvi do buniek

Nezavisle na inzuline

facilitovanou difuziou (GLUT
1,2,3,5)

nalacno: v inzulin insenzitivnych
tkanivach (mozog, erytrocyty,
testes)

postprandialne / Fyzicka aktivita
— aj v inzulin dependentnych
tkanivach (priama aktivacia
GLUT 4)

Zavisi od inzulinu

vstup glukézy najma
postprandialne

sprostredkovany GLUT 4

svalove a tukove tkanivo, pecen,
crevo
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Hypoglykemia

Pokles S Glu pod 2,2 mmol/L

Hladovanie, predavkovanie
antidiabetikami, endokrinne
aktivne nadory (inzulindmy),
glykogenodzy, otrava salycilatmi,
alkoholom, valproatom

Ohrozené zasobenie mozgu
(intracelularne zasoby vydrzia
na 10-15 min!)

Hyperglykemia

Narast S Glu nad 6,7 mmol/L

Hyperglykémia je hlavhym
prejavom DM

Nediabeticka hyperglykémia
Stresové situacie, akutny IM,
cievha mozgova prihoda,
operacne vykony, traumy

Obvykle ustupi do jedného
tyzdna




UcCinky inzulinu
® TUKOVE TKANIVO
® T vstupu glukdzy
® T syntéza mastnych kyselin
® T syntéza glycerolfosfatu
® T syntéza TAG
@ Aktivacia lipoproteinlipazy
® T vychytavanie K*

® Inhibicia hormon-senzitivnej
lipazy




Inzulinovy receptor

® Sprostredkovava ucinky
inzulinu

® Heterodimér (ax a 3
podjednotka + disulfidické
mostiky)

® Na membrane inzulin
senzitivnych buniek

Extracellular

Membrane

® Vazba |l + R — Iniciacia gfgggﬁsve(
fosforylacnej kaskady v
bunke aktivaciou
tyrozinkinazovej oblasti
receptora (aj autofosforylacia

receptora)




Patogenetické mechanizmy

-
-

veduce k rozvoju diabetes
mellitu:



Diagnostickeé kriteria diabetes mellitus

NAHODNA glykémia vo vendznej plazme
 Pod 5,6 mmol/L — DM nepravdepodobny

e 5,6 — 11 mmol/L — DM neisty (tzv. Sseda zéna)
 Nad 11 mmol/L — DM pravdepodobny

Glykémia nalacno nad 7 mmol/L alebo nahodna glykéemia
nad 11 mmol/L+ klinicke symptomy = diabetes mellitus

Asymptomaticka, ale opakovana nahodna glykemia nad 11
mmol/L = diabetes mellitus



Oralny glukézovy tolerancny test

Indikacia - nahodna glykémia 5,6 - 11 mmol/L

Po nocnom hladovani (8-14h) pacient vypije 75g glukozy v 250-300ml vody
(deti 1,75g/kg hmotnosti)

Glykémiu meriame nalacno a po 2 hodinach

Normalne hodnoty:
 Nala¢no: max. 6 mmol/L
e Po 2 hodinach: max. 7,7 mmol/L



Hodnotenie glykémie a OGTT

Diabetes mellitus: 7+ mmol/L nalacno a/alebo 11,1+
mmol/L po 2 hodinach

Porucha glukézovej tolerancie: pod 7 mmol/L nala¢no a
7,8 -11 mmol/L po 2 hodinach



Mechanizmy hyperglykemie

Nedostatok
Inzulinu

Autoimunitna alebo
idiopaticka destrukcia
Bb (DM1)

Porucha alebo znic¢enie
Bb buniek sp6sobené
liekmi, chemikaliami,
infekciou

Ochorenia exokrinného

pankreasu s poruchou
alebo deStrukciou Bb

Genetické poruchy Bb
(MODY, poruchy
mitochondrialnej DNA)

Inzulinova
rezistenica

Inzulinova rezistencia
u DM 2. typu je vzdy
spojena aj s
narusenou sekréciou
inzulinu

Genetickeé poruchy
inzulinoveho
receptora

Autoprotilatky proti
inzulinovemu
receptoru

Kontraregulacné
hormony

Kortizol

Rastovy hormon
Glukagon
Katecholaminy
T3 & T4
Somatostatin
Human placental

lactogen (HPL)



Klinické stadia diabetes mellitus

1. Normalna gluk6zova tolerancia

-  Patologicky proces je pritomny, ale nie tak pokrocily, aby sposobil
hyperglykémiu

«  Ochorenie méze byt’ zachytené este v poCiatocnom stadiu (detekciou
autoprotilatok; meranie inzulinu — hyperinzulinémia udrZuje normoglykémiu)

2.  Porucha glukézovej regulacie (IFG a/alebo PGT)

Zvysené riziko progresie do manifestného diabetes mellitus a zvySené
riziko makrovaskularnych ochoreni (IFG < PGT)

e U 10-15% pacientov s PGT sa do 10 rokov vyvinie diabetes mellitus 2. typu

3.  Diabetes mellitus
- Bez potreby inzulinoterapie — pacienti uspokojivo lieCeni diétou + cviCenim
+ PAD (vacsina pacientov s DM 2. typu)

 Inzulinoterapia potrebna k uspokojivej kompenzacii — endogénna
sekrécia je CiastoCne zachovana avSak nedostatoCna

« Inzulinoterapia zivotne délezita



Diabetes mellitus 1. typu

® AUTOIMUNITNY TYP - autoimunitna destrukcia B
buniek, ktora vedie k absoluthemu nedostatku inzulinu

« Nepatria sem tie typy diabetu, u ktorych je znamy mechanizmus
gofsklg[deme)l B buniek (choroby exokrinneho pankreasu, genetické
efekty, ...

« Incidencia — najviac vo Finsku (29,5/100000) najmenej v Japonsku
(1,6/100000)

® IDIOPATICKY TYP — Nie je mozné dokazat autoimunitny
charakter destrukcie B buniek

- Castejsi u Aziatov a Afrianov



Autoimunitny diabetes mellitus

® Kombinacia genetickych (40%) a vonkajSich (60%) faktorov

Genetické faktory: HLA Il. triedy DR3/DR4, DQ2/DQ8
VonkajSie faktory: virusové infekcie (Coxakie B, CMV, rubeola), kravské
mlieko, lieky, stres — Uloha nie je Uplne jasna, tzv. spustace

@ Potvrdenie autoimunitného charakteru - detekcia autoprotilatok

VvV Sére
« |CA - islet cell antibodies

« Anti-GAD
e Anti-IA-2
e JAA - insulin autoantibodies

@ Autoantigen (glutamatdekarboxyldza, IA-2) B buniek prezentovany vo
vazbe na rizikovi HLA molekulu T-lymfocytom — iniciacia autoimunitnej

reakcie



Autoimunitny diabetes mellitus

@ Imunitné bunky infiltruju ostrovCeky — vznik inzulitidy

o SpocCiatku nedeStruktivna (regulacia lymfocytmi Th2 a Th3)

e Vplyvom vonkajsich faktorov (stres, infekcia) dojde k prevahe
Thl lymfocytov a stane sa destruktivna

o Diabetes mellitus manifestuje po destrukcii 80-90% B buniek
« Charakter inzulitidy a rychlost destrukcie je r6zna

Rychla — najma u deti; progreduje do destrukcie B buniek;
Inzulinoterapia nutna od zaciatku ochorenia; sklon ku
ketoacidoze

Pomala - trva roky az desatroCia — manifestacia v
dospelosti — LADA,; bez sklonu ku ketoacidéze
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Symptémy a priznaky DM 1. typu

POLYDIPSIA

Hyperglykémia = zvysSenie osmolarity ECT - intracelularna
dehydratacia — stimulacia centra smadu v hypotalame

POLYURIA

Osmoticka diuréza — prekroCenie reabsorpcného prahu v proximalnom
tubule — glykozuria (straty tekutin a mineralov mocom)

POLYFAGIA

Deplécia bunkovych zasob cukrov, tukov, proteinov

CHUDNUTIE

Vyuzivanie tukovych zasob ako zdroja energie

UNAVA

Nedostatok intracelularnych zasob glukozy



DIABETES MELLITUS = TYFE 1
SIGNS & SYMPTOMS:

e Weight Loss
Polyuria & | e Fatigue
PUrination | * TFrequency

of Infections

Polydipsia

: , 71 ¢ Rapid Onset
TThlr‘@t (X T P
¢ lnsulin Ha=—

EOIYPha@ia Dependent
THUH@@F * Familial Tendency

e Feak Incidence
From 10 to 19
Years

l'd’ ©2007 Nursing Education Consultants, Inc.




Diabetes mellitus 2.typu

Inzulinova rezistencia a porucha sekrécie inzulinu

Najcastejsi typ diabetu

Prevalencia diabetu v zapadnych krajinach neustale
rastie — hovorime o epidémii diabetu

VySSia prevalencia je u Africanov, Japoncov a obyvatelov
Tichomoria

Vobec najvysSia prevalencia je u severoamerickych
Indianov Pima (80% populacie)



Diabetes mellitus 2. typu

Rizikoveé faktory
Geneticka predispozicia (vyznamnejSia ako u diabetes mellitus
1. typu)
Obezita (10x vySsie riziko)
Zivotny Sty
VySsSi vek

Castejsi vyskyt u Zien s predchadzajucim gestadnym
diabetom a u jedincov s hypertenziou a dyslipidémiou



Syndrom inzulinovej rezistencie

Metabolicky syndrom,
Reavenov syndrom,
Syndrom X

Metabolic syndrome

) _ (Syndrome X)
centralny typ obezity

hypertenzia
hyper a dyslipidémia
hyperglykémia « High blood pressure

hyperinzulinémia . | ‘
hirzutizmus « High triglycerides

« Central obesity

, . « Low HDL-cholesterol /
1/3 obyvatelov vyspelych
Krajin « Insulin resistance




Patogenéza diabetes mellitus 2. typu

® Porusena funkcia B buniek - porucha sekrécie inzulinu

® Znizena senzitivita inzulin senzitivnych tkaniv na inzulin -

inzulinova rezistencia

e Ktory mechanizmus je primarny nie je zname, oba vSak maju
geneticky zaklad a rozvinu sa pod vplyvom nepriaznivych faktorov
vonkajsieho prostredia



Inzulinova rezistencia

® Mo6ze mat niekol’ko pricin a u diabetika 2. typu sa
vacsinou kombinuje niekol’ko pri€in naraz
* Down-regulacia inzulinovych receptorov v désledku obezity
e Poruchy inzulinového receptora

* Postreceptorové poruchy — abnormalna transdukcia signalu
(najma porucha aktivacie receptorovej tyrozinkinazy)

® Vedie ku kompenzatérnej hyperinzulinémii

® Tato ,,vyCerpava“ B bunky, neskoér sa rozvija dysfunkcia
B buniek s poruchou sekrécie inzulinu

* Produkcia inzulinu je najprv neporusena
e Hladina C-peptidu je normalna alebo zvySena
» Toxicky vplyv chronickej hyperglykémie na B bunky — tzv. glukotoxicita



Symptomy a priznaky diabetes mellitus 2. typu

© REKURENTNE INFEKCIE — bakterialne a kandidové

. Yﬁer lykémia stimuluje rast mikroorganizmov (hlavne koze a podkozia) —
folikulitidy, furunkuly, ...

® PREDLZENE HOJENIE RAN

® UNAVA
* Nedostatok energie

@ PORUCHY VIDENIA

© PARESTEZIE
* Diabeticka neuropatia

Polyuria, polydypsia......takato menifestacia je zriedkavejSia



DIABETES

KNOW THE SYM

g [ Sudden
weight
;"C’J% loss.
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Wounds| [T Sexval T
s that wont problems,
Frequent urination. | heal) | |

Blurry vigion. Always

Yaginal
infections.
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hands or feet. | }




plikacie DM



Hypoglykémia
Nie je komplikaciou diabetu, ale jeho lieGby

U viac ako 90% diabetikov 1. typu (suvislost s
inzulinoterapiou), ¢asta u diabetikov 2. typu
(suvislost s terapiou PAD)

Nadmerné davky inzulinu alebo PAD

NizSi prijem potravy ako zodpoveda aplikovanej davke
inzulinu/PAD

Fyzicka zataz, cvicenie
Alkohol



Hypoglykémia

Manifestuje rychlo (minuty)
Priznaky su vysledkom dvoch mechanizmov

Aktivacia SAS - potenie, tachykardia, palpitacie, hlad,
nepokoj, tras

Intracelularna malnutricia - Unava, podrazdenost,
bolesti hlavy, nesustredenost, zavraty, hlad, zmatenost,
prechodné senzorické a motorické vypadky, pripadne az
kice a kdoma - tzv. neuroglukopenické priznaky



Recognize Symptoms Early

No matter how carefully you manage diabetes with insulin, hypoglycemia
(low blood sugar) may still develop very quickly. Symptoms include:

SHAKINESS HEADACHE WEAKNESS,
HEARTBEAT FATIGUE




Ketoaciddza a ketoacidoticka koma

Castejsi u diabetikov 1. typu; Easto prvy
manifestny priznak diabetu!

Mortalita 7-9%

Spustacie faktory:
Akutny stres - infekcia, trauma, operacie, ...
Vynechanie inzulinu
LieCiva antagonizujuce ucinok inzulinu



Ketoacidoza a ketoacidoticka kdma

Ketogenéza — fyziologicky mechanizmus tvorby alternativnych
zdrojov energie (po 2 dnoch hladovania)

Katecholaminy — stimulacia lipolyzy v tukovom tkanive; tvorba
AcetylCoA — v pecCeni pod vplyvom glukagonu tvorba ketolatok

U zdravého Cloveka zachovana bazalna sekrécia inzulinu —
regulacia ketogenézy

U dekompenzovaného diabetika — prevaha glukagonu a
nedostatok inzulinu — vystupriovana ketogenéza a nedostatocna
utilizacia v periférnych tkanivach



Ketoacidoza a ketoacidoticka kdma

PomalSia manifestacia (hodiny az dni)

Priznaky - polyuria, polydipsia, sucho v Ustach, pokles
hmotnosti, malatnost, bolest hlavy, letargia, nauzea,
zvracanie; Kussmaulovo dychanie, acetonovy zapach,
pruritus (ketolatky)

Laboratérny nalez: glykémia 15-40 mmol/L; pH pod 7,35;
bikarbonaty pod 25 mmol/L, anion gap nad 12 mmol/L,
zvysSené hladiny ketolatok, ketonuria



Ketoacidoza a ketoacidoticka kdma

Glukagon — glykogenolyza, glukoneogeneza,
ketogenéza

Stresova reakcia (kortizol, katecholaminy, STH) —
stimulacia glykogenolyzy, glukoneogenezy; inzulinova
rezistencia, stimulacia lipolyzy — uvolnené mastne
kyseliny vyuzité na tvorbu ketolatok — rozvoj MAc,
deplécia fosfatov, Na*, K*

Terapia — kontinualna infuzia malych davok inzulinu,
nahrada objemu a elektrolytov



Hyperosmolarna hyperglykemicka
neketoacidoticka koma

Castejsia komplikacia u diabetikov 2. typu; hlavne u
seniorov s renalnou insuficienciou

Mortalita: 14-17%

Spustacie faktory (2+)
Akutny stres — infekcia, trauma, operacia, ...
Vynechanie inzulinu
LieCiva antagonizujuce ucinok inzulinu
Vysoky prijem karbohydratov
LieCba manitolom

Hemodialyza s pouzitim hyperosmolarnych
dialyzatorov



Hyperosmolarna hyperglykemicka
neketoacidoticka kdbma

Manifestacia je velmi pomala (dni)

Priznaky: polyuria, polydipsia, priznaky dehydratacie,
priznaky hypovolémie, nauzea, zvracanie, bolest
brucha, krce, kdma

Laboratorny nalez: glykémia 30-270mmol/L,
osmolarita nad 310 mOsmol/L, zvySena urea a kreatinin



Hyperosmolarna hyperglykemicka
neketoacidoticka koma

Hladina inzulinu potrebna na inhibiciu ketogenezy je
nizSia ako na udrzanie normoglykemie — ketogeneza
neprebieha, ale dochadza k enormnéeému vzostupu
glykémie + osmotickej diuréze so stratou 5-13 L
hypotonickeho moca, dehydratacii, hypovolémii,
hyperosmolarite, deplécii Na*, K*, fosfatov

Hyperosmolarita znizi glomerularnu filtraciu — dalsi
vzostup glykémie
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Hlavny patogeneticky mechanizmus rozvoja chronickych komplikacii
diabetes mellitus je pretrvavajuca hyperglykémia

Jedinym spésobom, ako tymto komplikaciam predchadzat je désledna
kompenzacia diabetu, t.j. udrzanie normoglykémie




Extracelularne zmeny

® Neenzymaticka glykacia — naviazanie Glu na aminoskupiny vedie
K vzniku ireverzibilnych AGE (advanced glycosylation end
products) — negativne ucCinky na cievy:

» Poskodenie endotelu — zvySenie jeho permeability a uvolnenie
mediatorov zapalu

e Stimulacia proliferacie fibroblastov a hladkych svalovych buniek v stene
ciev + stimulacia mezangialnych buniek glomerulov a stimulacia
produkcie extracelularnej matrix tymito bunkami

e Stimulacia migracie a aktivacie makrofagov a lymfocytov + uvofnenie
zapalovych mediatorov

® Rozvoj angiopatie na VSETKYCH Urovniach arterialneho systému






Diabeticka angiopatia

DIABETICKA MIKROANGIOPATIA (kapilary)

e zhrubnutie bazalnej membrany ale zaroven zvysenie priepustnosti
cievnej steny pre plazmatickeé proteiny

e priCina rozvoja diabetickej retinopatie, neuropatie a nefropatie

HYALINNA ARTERIOLOSKLEROZA (arterioly)

» okrem AGE sa na nej podiela aj hypertenzia

 ukladanie hyalinneho materialu do steny arteriol — poskodzované su
najma vasa afferentia a vasa efferentia

AKCELERACIA ATEROSKLEROZY (artérie)

e okrem AGE sa na nej podiela aj hypertenzia a diabeticka dyslipidemia
— zvySené TAG (deficit LPL), zvySené LDL, znizené HDL



Specifické komplikacie diabetes mellitus

Hlavnym mechanizmom ich vzniku je rozvoj diabetickej
mikroangiopatie

Diabeticka retinopatia
Diabeticka nefropatia
Diabeticka neuropatia




Diabeticka retinopatia

NEPROLIFERATIVNE STADIUM

Désledok oslabenia cievnej steny
Edém, exsudaty, hemoragie, mikroaneuryzmy, vendzna dilatacia

PROLIFERATIVNE STADIUM

V désledku neovaskularizacie a fibroprodukcie

Organizacia hemoragii — poSkodenie sietnice; ak je zasiahnuta
makula - slepota




Diabeticka nefropatia

Mechanizmy
Poskodenie glomerulov
Hyalinna arteriolosklerdza — nie je Specificka len pre diabetes
Aterosklerdza aa. renalia
Recidivujuce uroinfekty



Diabeticka nefropatia

Poskodenie glomerulov u diabetikov vedie k proteinurii , v pokroCilom
stadiu vedie k rozvoju chronickej renalnej insuficiencie

MIKROANGIOPATIA — zhrubnutie bazalnej membrany po celej
diZke kapilary, rozvija sa uz v prvych rokoch manifestacie
diabetu; nemusi sa prejavit nijako alebo sa prejavi
mikroalbuminuriou

GLOMERULOSKLEROZA - 2 varianty
Difuzna — neSpecificka pre diabetes, vidime ju napr. aj u nespravne
lieCenych hypertonikov

Nodularna (Kimmelstiel-Wilson) — Specificka pre diabetes - vznik u
geneticky predisponovanych jedincov



Diabeticka neuropatia

Autonémny nervovy systém

» (Gastroparéza — spomalené vyprazdnovanie zaludka
Crevné poruchy — hnacka alebo zapcha
Poruchy moCového mechura — inkontinencia
Impotencia
Posturalna hypotenzia, sklon k tachykardii

Somatosenzitivny nervovy systém
* Demyelinizacia — parestézie, bolest, strata citlivosti
* Axonalna degeneracia — svalova atrofia
» Typicka je symetricka distalna distribucia (ruky, nohy)

Motoricky systém
* Hlavne trofické inmpulzy
e Obrny su vzacne



Nespecifické komplikacie

Komplikacie akcelerovanej aterosklerozy — koronarne syndromy,
cievne mozgove prihody, okluzivne ochorenia artérii na dolnych

koncatinach

Sekundarny imunodeficientny st




Diabeticka noha

Kozné lézie a tkanivové defekty, sekundarne infikované, zle sa
hojace — potencialne zdroje SIRS/sepsy diabetikov

Kombinacia neuropatie (neuvedomenie si traumy), mikro a
makroangiopatie

Vyrazne prispieva imunodeficit !!!




