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Diabetes Mellitus

Klasifikacia a Uvod do problematiky

Prezentacia pre studentov Lekarskej fakulty




Co je Diabetes Mellitus?

Diabetes mellitus je skupina metabolickych ochorens
charakterizovanych hyperglykemiou, ktora vznika v dosledku derektov
sekrecie inzulinu, ucinku inzulinu alebo oboch mechanizmov sucasne.

Chronicka hyperglykéemia pri diabete je spojena s dlhodobym poskodenim,
dysfunkciou a zlyhanim roznych organov — najma oci, obliciek, nervov,
srdca a ciev.

Zdroj: WHO. Classification of Diabetes Mellitus 2019.
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Preco je klasifikacia dolezita?
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Spravna klasifikacia diabetu umoznuje:
% Cielena liecba

Rbzne typy vyzaduju odlisSne terapeuticke
pristupy

% Progndza

Predikcia komplikacii a priebeh ochorenia

% Epidemioldgia

Sledovanie vyskytu a rizikovych skupin
populacie
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Prehlad klasifikacie diabetu

Typ 1 Typ 2 Hybridné formy
Autoimunitna alebo idiopaticka Inzulinova rezistencia + relativny LADA, ketdoze nachylny typ 2
destrukcia B-buniek deficit inzulinu e

Menej caste
~10 % pripadov ~90 % pripadov
Iné specifické typy Gestacny diabetes
Monogéenny, pankreatogenny, endokrinny, liekmi Prvykrat diagnostikovany pocas gravidity
indukovany...

Zdroj: WHO. Classification of Diabetes Mellitus 2019.



Prehlad klasifikacie diabetu

1.Typ 1

2. Typ 2

3. Hybridné formy DM

e LADA
* ketosis-prone type 2 diabetes

4. Hyperglyémia prvy raz diagnostikovana
pocas gravidity

e gestational DM
e DM in pregnancy (first diagnosed in pregnancy
(both types)

5. Neklasifikovany diabetes

6. Dalgie $pecifické typy

* MODY

?7. Malnutrition-related DM (type 5)?

e Sposobeny malnutriciou v detstve
* Nizka produkcia inzulinu
¢ Potrebné odlisit od DM typ 1

"Classification of Diabetes mellitus 2019". WHO. Retrieved 2020-11-09.



https://apps.who.int/iris/rest/bitstreams/1233344/retrieve

Diabetes mellitus 1. typu
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Liecba

Vyskyt
Celozivotna substitucia inzulinom je nevyhnutna

Najcastejsie v detstve a mladej dospelosti, no mdze vzniknut
v akomkolvek veku

Zdroj: WHO. Classification of Diabetes Mellitus 2019.



Diabetes mellitus 2. typu

NIDDM - DIABETES DOSPELYCH

Najcastejsi typ diabetu. Charakterizovany
inzulinovou rezistenciou a progresivnou
dysfunkciou B-buniek. Organizmus produkuje
inzulin, ale tkaniva nan nereaguju dostatocne.

Image ID: 2RB0982

www.alamy.com

Rizikové faktory ) Priebeh N | N — | e |
Obezita, sedavy zivotny Styl, vek, geneticka predispozicia, arterialna hypertenzia Dlho asymptomaticky — ochorenie sa moze odhalit nahodne pri preventivnej prehliadke

Zdroj: WHO. Classification of Diabetes Mellitus 2019.



Hybridné formy diabetu

LADA — Pomaly sa rozvijajuci autoimunitny Ketoze nachylny typ 2 diabetu

autoimunitny diabetes dospelych | , | , L )
y PEely Prezentuje sa ketozou a inzulinovou deficienciou, avsak

Ma znaky DM1 (autoimunita, pritomnost anti-GAD nie je autoimunitného pdvodu. Po Uvodnej faze pacienti
protilatok) aj DM2 (nastup v dospelosti, zachovana ¢asto nepotrebuju dlhodobu inzulinovu liecbu.
rezidualna funkcia B-buniek). DIhSie nevyzaduje inzulin.

Predtym oznacovany ako LADA.

/Zdroj: WHO. Classification of Diabetes Mellitus 2019.



Iné specifické typy diabetu

Other specific types

Monogenic diabetes
- Monogenic defects of B-cell function

- Monogenic defects in insulin action

Caused by specific gene mutations, has
several clinical manifestations requiring
different treatment, some occurmring in the
neonatal period, others by early adulthood

Caused by specific gene mutations;
has features of severe insulin
resistance without obesity, diabetes
develops when B-cells do not
compensate for insulin resistance

Updated nomenclature for
specific genetic defects

Various conditions that affect the

Diseases of the exocrine pancreas pancreas can result in hyperglycaemia No change
(traumna, turmnor, inflammation, etc.)
Occurs in diseases with excess secretion
Endocrine disorders No change
of hermones that are insulin antagonists
Some medicines and chemicals
Drug- or chemical-induced impair insulin secretion or action, No change
some can destroy B-cells
Infection-related diabetes Some viruses have been associated No change
with direct [-cell destruction
Uncommeon specific forms of Associated with rare immune- Mo cha
immune-mediated diabetes mediated diseases b ehange
Other genetic syndromes sometimes Many genetic disorders and chromosomal Mo cha
associated with diabetes abnormalities increase the nsk of diabetes b ehange

Zdroj: WHQO. Classification of Diabetes Mellitus 2019. Dostupneé na:
apps.who.int/iris



Iné specifickeé typy — strucny prehlad

Monogénny diabetes Pankreatogénny Endokrinny

Mutacie genov ovplyvnujucich Trauma, zapal, tumor alebo Nadbytok antagonistov inzulinu:
funkciu B-buniek (napr. MODY) alebo chirurgicky vykon na pankrease kortizol (Cushing), GH (akromegalia),
inzulinovu rezistenciu narusa sekreciu inzulinu glukagon

Liekmi indukovany Infekciou podmieneny

.o

Kortikosteroidy, tiazidy, antipsychotika — potlacaju Niektoré virusy (napr. CMV, coxsackievirus) moézu priamo

sekréciu alebo ucinok inzulinu poskodzovat B-bunky

/droj: WHO. Classification of Diabetes Mellitus 2019.



Gestacny diabetes mellitus
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Hyperglykéemia prvykrat diagnostikovana
pocas gravidity, ktora nedosahuje
diagnosticke kritéria pre DM mimo
tehotenstva.

Vacsinou sa upravi po poérode, avsak zvysuje
riziko rozvoja DM2 v buducnosti.

Image ID: 2GMF6KN

alamu www.alamy.com

Zdroj: WHO. Classification of Diabetes Mellitus 2019.

DM v gravidite Gestacny DM
Diabetes 1. alebo 2. typu prvykrat diagnostikovany pocas tehotenstva — zavaznejsi stav | Hyperglykéemia pod diagnostickym prahom pre DM, definovana kritériami z roku 2013



Rizikové faktory a prediabetes

) Prediabetes nie je diabetes, ale je to vyznamny rizikovy faktor pre jeho
rozvoj. Vyzaduje aktivnu intervenciu.

1 Porusend glukdzova tolerancia (IGT)

Glykémia 2 hod. po zatazi 7,8-11,0 mmol/l

2  Pporuiena glykémia nalacno (IFG)

Glykémia nalacno 6,1-6,9 mmol/l

Zdroj: WHO. Classification of Diabetes Mellitus 2019.
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Diagnostické kritéria — WHO 2019

Prehlad klasifikacie a diagnostiky podla aktualnej WHO klasifikacie

Glykémia nalacno

> 7,0 mmol/l

2-hod. glykémia (oGTT)

> 11,1 mmol/l

HbAlc

> 48 mmol/mol

Nahodna glykémia

> 11,1 mmol/l + symptomy

Zdroj: WHO. "Classification of Diabetes Mellitus 2019." Dostupneé na:
apps.who.int/iris/rest/bitstreams/1233344 /retrieve. Citovane: 2020-11-09.



SLETS OF LANGERHAI

Iy pancreas Diabetes mell

Diabetes Mellitus Typ 1

Komplexny autoimunitny proces veduci k destrukcii B-buniek pankreasu

a absolutnej inzulinovej insuficiencii. Prezentacia pre studentov

Lekarskej fakulty.

LEKARSKA FAKULTA [PATOFYZIOLOGIA-ETIOLOGIA-EPIDEI\/IIOLOGIA )




Epidemiolodgia
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WO r I d ’S m OSt Over 537 million adults aged 20-79 worldwide are currently

living with diabetes, accounting for 10.5% of the population
beti

in this age range.

t H Countries highlighted are those with a diabetes prevalence
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Diabetes prevalence (% of population ages 20 to 79)

Diabetes incidence is predicted to rise to 643 million (11.3%) by 2030, and to 783 million (12.2%) by 2045.

Source: The World Bank 202, IDF Atlas 10th edition
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KAPITOLA 1
?!iB&T(;S MELLITUS ~TYPE 1

Etiologia — Geneticka
S . s e momant o predispozicia

> HLA-DR? & HLA-DRY
(53— MAJoR HistoemeATIBILITY (OMPLEX (MO D) 1y 1 je podmieneny polygénnou dediénostou. KIucovy ulohu

Onromesem
C
\fv‘;‘ﬁ/‘.dl'wl‘ (-_y r(lfgf*‘ 2ina {h((“:"

S L zohravaju geny HLA-DR3 a HLA-DR4 (chromozom 6) kddujuce molekuly
= | | MHC II. triedy. Tieto molekuly sU nevyhnutne na rozpoznavanie cudzich
S @ antigénov a udrziavanie self-tolerancie. Riziko ochorenia u
<\/;, jednovajecnych dvojciat dosahuje 30-50 %.

https://www.youtube.com/watch?v=-B-RVybvffU



https://www.youtube.com/watch?v=-B-RVybvffU
https://www.youtube.com/watch?v=-B-RVybvffU
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KAPITOLA 1

Etioldgia — Spustacie faktory

¥

Virusové infekcie Vyziva a crevny mikrobiom

Enterovirusy (Coxsackie B), CMV, rubeola — molekularna Skore zavedenie kravskeho mlieka, nedostatoCna expozicia
mimikria spusta autoimunitny utok na g-bunky. mikrobialnym antigénom — hygienicka hypotéza.

&

ESS #

Nedostatok vitaminu D Psychicky stres

Vitamin D moduluje imunitny odpoved; jeho deficit koreluje s Neuroendokrinné zmeny pri chronickom strese mozu

vySSou incidenciou DM1 v severskych krajinach. akcelerovat zanikanie B-buniek u geneticky predisponovanych

jedincov.



KAPITOLA 2

Patofyziologia — Autoimunitna destrukcia B-buniek

buniek

Destrukcia B-

Geneticka . 'Spusta::I[ Inzulitida [Z—k)bulr?lek
. 7 e nvironmentainy , , . sowitny
predispozicia faktor, napr. llnﬁlftrama I- nedostatok
HLA-DR3/DR4 a virusova infekcia ymfocytmi v inzulinu
ostrovcekoch

rizikove geny

Cely proces moze trvat mesiace az roky pred klinickou manifestaciou — tzv.

presymptomaticka faza.

Mechanizmus

Autoreaktivne CD4+ a CD8+ T-lymfocyty
prenikaju do Langerhansovych ostrovcekov
(inzulitida). Rozpoznavaju vlastne antigeny -
buniek ako cudzie a indukuju ich apoptozu a
nekrozu.

) Klinické priznaky sa objavia az po
zaniku viac ako 80-90 %
funkcnych B-buniek.



KAPITOLA 2

Autoprotilatky — Markery autoimunity

Antibodies Targets

ICA [slet cells

[AA Insulin

GADA Glutamic acid decarboxylase
[A-2A Insulinoma-associated antigens 2
[A-2(8A

Zn'T8A Zinc transporter (ZnT8)

Main antibodies and targets used as a marker of the ongoing autoimmune process in type 1 diabetes

Autoprotilatky sluzia ako diagnostické a prediktivne markery prebiehajuceho autoimunitného procesu. Ich pozitivita mbéze predchadzat klinickej diagnoze o roky.
Kombinacia viacerych protilatok zvysuje Specificitu aj senzitivitu diagnostiky.

Protilatka Cielovy antigén Klinicky vyznam

ICA Ostrovcekove bunky Historicky prvy marker

IAA Inzulin Typicky u malych deti

GADA Glutamat dekarboxylaza NajsenzitivhejSi marker
IA-2A / IA-2BA Inzulinobm-assoc. antigen 2 Marker agresivneho priebehu

ZNT8A Zinkovy transporter (ZnT8) Doplnkovy marker



KAPITOLA 2

Patofyziologia — Dosledky nedostatku inzulinu

DmsereS MELLITUS ~ Type 1

Nt Mo¥e enough MSWhiv

sam?toms PoLf PHAGIA  GLYCSURW , PoLyupia | POLYDIPSIA

qu\ﬂs‘s ¢ Metabolické désledky
m ‘;'M couslt's u)e‘ﬁ\nt Bez inzulinu bunky nedokazu utilizovat glukozu -
0
P .Ss hyperglykémia. Organizmus kompenzatorne
¢ 00" HUNGER mobilizuje energiu z tukov a bielkovin:
/b‘&‘)‘(r_\“
\_/

% Lipolyza % Proteolyza % Vysledok

Rozklad tukoveho tkaniva - zvysenie Rozklad svalovych bielkovin = Ubytok Chudnutig, slabost, Unava — napriek

volnych mastnych kyselin > ketogenéza svalovej hmoty, zaporna dusikova bilancia normalnemu alebo zvysenéemu prijmu

potravy



KAPITOLA 2

Patofyziologia — Renalny mechanizmus

Renalny prah glukoz
v\QBETES MELLITYS ~ Tyee 1 yprah g y

L ant Mokt enouak. MSwhin Ked' plazmaticka glykemia prekroc¢i ~10
mmol/L, oblickove tubuly nedokazu
reabsorbovat vsetku filtrovanu glukozu.

s.amptoms PoLt PHAGIA  GLYCOSURW | PoLyupia | POLYDIPSIA
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Glykozuria — glukoza sa vylucuje

FIDNEYS mocom
@ - Osmoticka diuréza — glukoza je
————m—1)
O < osmoticky aktivna, viaze vodu = polyuria
Dehydratacia - polydipsia
Turination: ‘r""‘é""‘““ (kompenzacny smad)

osmotically ochve - Strata elektrolytov (Na*, K*, Mg#*) >
unava, svalove krce
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Diabetic Ketoacidosis (DKA)

A true emergency, death may occur if not treated

It is an acute metabolic complication of diabetes caused byj\iu‘li,n/deﬁciency and characten

hype
% absolute (eg, during lapses in the administration of exogenous insulin in type 1) hyperke
P, relative (insulin doses do not meet metabolic needs dunng physiologic stress) metab¢

99 Drugs: corticosteroids, thiazide diuretics, and sympathomimetics
Insulin deficiency

’ PATHOPHYSIOLOCY
: No energy Hyperglycemia (> 300 mg/dL) .
' v v
. I @ Gluconeogensis osmotic diuresis
. Glucagon v v/

@ free fatty acids (FFAs) - v
v ; Na+ & K+ defects
mitochondnal conversion: v

of FFAsinto ketones - | ife-threatening hypokalemia

Y 4
Hyperketonemia. .- \
-~ DIACNOSIS iy .
- Anion gap metabolic acidosis A _ \\ sympti
i (arterial pH < 7.30 with an anion gap > 12) Ketonuria .
Low serum bicarbonate (<15 mEg/L) \, y Det
Symptoms of acidosis \
tachycardia \
en Death can also happen, $ hypotension \
Untreated Case AL AR g
PR nc;uggep breathi
i & i rapi ing
'm a Suspected Case s by‘eam odour (3 ne)
s z?sﬁz':gnsoou sness
italization MANAGEMEN'
us Fluids

{1]rapid intravascular volume repletion (IV f

regular insulin bolus followed by
IV infusion till serum K+ is =2 3.3 mEq/

nt)
: Fluids & Insulin

\
correction of hyperglycemia & acide

comrection of the metabolic abngfmaliti&c & cle

5 Prevention of hypokalemia & hyps
{3] which develop during treatment

(4] identification of precipitating ¢

Acute infection (particularty pneumonia and UTI), Ml , stroke, pancreatitis, an

(secreted from pancreas) o aydown of fats into ... loss of water and electrolytes

KAPITOLA 2

Diabeticka ketoaciddza (DKA)

Spustac Ketogenéza

Absolutny nedostatok inzulinu + Nekontrolovana lipolyza -
nadbytok kontraregulacnych acetoacetat, B-hydroxybutyrat,
hormonov (glukagon, kortizol, aceton > metabolicka acidoza
adrenalin) (pH < 7.3)

Klinika

Kussmaullovo dychanie, vona acetonu, nauzea, vracanie, porucha

vedomia — zivot ohrozujuci stav



KAPITOLA 3

Klinické priznaky — Klasicka triada a dalsie

How Diabetes Insipidus

Affects the Body Klasické 4P + dalSie priznaky
Al AN Polydipsia

Nadmerny smad v dosledku osmotickej dehydratacie

Severe

Thirst \J

Fatigue Polyuria

Casté a hojné modéenie — osmoticka diuréza

Polyfagia
Nadmerny hlad napriek hyperglykémii — bunky hladuju

Chudnutie + unava

Pale, Colorless ‘
Urine

E Frequent,
= Heavy Urination
= vy

Lipolyza a proteolyza; glukdza nie je utilizovana

EVERYDAY® HEALTH



KAPITOLA 3

DalSie klinické prejavy

© 5

Poruchy zraku Pomalé hojenie ran

Osmotickeé zmeny v sosovke - prechodna refrakcna porucha. Hyperglykémia poskodzuje funkciu leukocytov a
Chronicky: diabeticka retinopatia. mikrocirkulaciu - vyssie riziko infekcii.
Parestezie Oneskoreny rast (deti)

Mravcenie, palenie koncatin — ¢asna diabeticka neuropatia pri Chronicka hyperglykemia narusuje rastove procesy; Mauriacov
dlhsSie nerozpoznanom ochoreni. syndrom pri dlhotrvajucej dekompenzacii.



KAPITOLA 4

Diagnostika DM Typ 1

Diagnostické kritéria (WHO/ADA) Doplnkova diagnostika pre DM1

- C-peptid — znizeny az nemeratelny (odraz rezidualne;
sekreécie inzulinu)

Autoprotilatky — GADA, IA-2A, ZnT8A, IAA, ICA
Glykémia nalacno Nahodna glykemia . HLA typizacia — DR3/DR4 (pri nejasnej diferencialne]
diagnostike)
Ketolatky v krvi/moci — pritomne pri DKA
Acidobazicka rovnovaha — pH, bikarbonat pri DKA

> 7,0 mmol/l (2x meranie)
> 111 mmol/l + symptomy

—0——0—

oGTT HbAlc

2h glykémia = 11,1 mmol/l > 48 mmol/mol (= 6,5 %)



KAPITOLA 4

Odlisenie DM1 od DM2

DMTypl DM Typ 2
detstvo/mladost, dospelost,
autoimunitna metabolicka
pri¢ina pri¢ina
chudy obézny
N e ; Raciciit Preco je to dolezité?

Nespravna klasifikacia moze viest k nedostatocnej lieCbe
. ) (nerozpoznany DM1 bez inzulinu = DKA) alebo nadbytocnej lieCbe
abSOIUtny relatlvny (insulin u DM2 zbytocne). LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults)

nedostatok nedostatok je forma DM1 s pomalym nastupom u dospelych — diagnoza vyzaduje
inzulinu inzulinu stanovenie autoprotilatok.

N

pozitivne negativne

autoprotilatky  autoprotilatky Y\}

=
nizky @ normalny/zvyseny

g

C-peptid C-peptid



KAPITOLA 5

Honeymoon faza a prirodzeny
prirodzeny priebeh

Manifestacia Inzulinova

Presymptomati Honeymoon ‘. »
esy Ckp;o at DKA alebo Ro.ey, N zavislost
klasické ezidualna B- Uplna
Roc¢na symptomy funkcia, nizka destrukcia p-
autoimunita bez inzulinova buniek
priznakov potreba

Honeymoon faza trva typicky tyzdne az mesiace po nasadeni inzulinu —
rezidualne B-bunky docCasne zvysuju produkciu. Je ddlezité informovat
pacienta, ze nejde o vyliecenie.

«d Percival
msworth

L—----

Dorothy Hodgkin

Robert Tattersall Stefan Fajans

1974

Monogenic Forms :

of Diabetes

.;'
>

Recombinant

. human insulin

.........



KAPITOLA 5

Chronické komplikacie DM Typ 1

MIKROVASKULARNE

retinopatia (slepota)
nefropatia

(zlyhanie obliciek)

neuropatia (bolesti)

CHRONICKE

| KOMPLIKACIE
}‘“G DIABETU
Qj TYPU 1

MAKROVASKULARNE

ischemicka choroba srdca
cievha mozgova prihoda

periférne artériové
ochorenie

OSTATNE

diabeticka noha
sexualna dysfunkcia

Patomechanizmus

Chronicka hyperglykémia vedie k tvorbe pokrocilych glykacnych produktov
(AGEs), oxidativhemu stresu a endotelialnej dysfunkcii. Kumulativhe poskodenie
ciev a nervov progreduje s trvanim a mierou kompenzacie ochorenia.

HbA1c < 53 mmol/mol (7 %) signifikantne znizuje riziko mikrovaskularnych
komplikacii (Studia DCCT).



KAPITOLA 6 — TERAPIA

Liecba Diabetes Mellitus Typ 1

Inzulinova terapia

Celozivotna substitucia: bazalny (dlhodobo pdsobiaci) + bolusovy
(rychlopdsobiaci) inzulin. Rezimy: MDI alebo inzulinova pumpa (CSII).

Monitorovanie

Kontinualne monitorovanie glukozy (CGM / Flash GM), HbA1c kontrola kazde 3
mesiace. Ciel: HbA1c < 53 mmol/mol.

Edukacia

Samokontrola, pocCitanie sacharidov, inzulinovy pomer, liecba hypoglykemie,
fyzicka aktivita a cestovanie s DM1.

Perspektivy

Uzavreta slucka (artificial pancreas), transplantacia ostrovcekoy,
imunomodulacne terapie (teplizumalb — schvaleny FDA 2022).




INSULIN and GLUCOSE

—

PANCREAS

Diabetes mellitus Typ 2

Komplexny pohlad na etioldogiu a patofyziologiu pre studentov lekarskej
fakulty

3 @ 300D VESSEL
o® o @

LEKARSKA FAKULTA CENDOKRINOLOGIA ]

lucczse ch)annel
open lT
g1 AT
]
Insulin d
"eceptor QJ/\'

Insulin is the key that unlocks the glucose chanr

ID 165024



IDF REGION DIABETES Pl

Definicia a epidemiolégia GES 20-79) FOR 2021-204!

. | . . . . EUROPE WP
Diabetes mellitus typ 2 je chronické metabolické ochorenie i i e R
charakterizované inzulinovou rezistenciou a progresivnym zlyhanim 2030 67 million 2030 238 million
sekrécie inzulinu B-bunkami pankreasu. Vysledkom je pretrvavajuca 291 lich 208 29e millien
hyperglykémia' increase increase

% 537M
90%
Podiel DM2 Ludi na svete
/0 vSetkych pripadov diabetu Zije s diabetom (2021)
Narast

Prevalencia sa zdvojnasobila za 30

rokov —aribbean | WP = Western Pacific | SACA = South & Central
Middle East & North Africa | SEA = South-East Asia




Etiologia: Rizikové faktory

, .
i(l.bll(.& PN N
s A2 1UMATU
o INFECT IS
e TATILUE
« I UNGD VIOION

Neovplyvnitel'né faktory

VySSi vek — riziko stupa po 45. roku
Zivota

Rodinna anamnéza — prvostupnovy
pribuzny s DM2

Gestacny diabetes v minulosti
Syndrom polycystickych ovarii
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Obezita — najma visceralna adipozita
Sedavy zivotny Styl

Hyperkaloricka diéta, fajcenie
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e FH> O1A0EES
o U0 NI FACDA)

o LEITAT oA
0WNOEE Y

* POLICNTIL OUANY

/droj diagramu: Ninja Nerd Science — Diabetes Mellitus Type 2 (YouTube)


https://www.youtube.com/watch?v=ZnnVUq1P5Yo
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Koduje K+-ATP kanal B-buniek — klucovy pri sekrécii inzulinu



Prehlad patofyzioldgie

Pathogenesis of
Diabetes Mellitus \
(DM), Type I

\

Intraperitoneal cavity accumulates “visceral fat” (aka.
“abdominal fat”), which is an endocrine organ that secretes:

Unhealthy Lifestyle: i.e. over-eating, obesity, inactivity

Note: “adipokines” are
inflammatory mediators
released from adipose

tissue (e.g. TNFalpha). The

Inflammatory

Adipokines
mediators

Genetic Susceptibility:

Polygenetic or monogenetic factors (i.e.
maturity-onset diabetes of the young
(MODY)) can predispose insulin resistance ‘

Complex, unclear actions on body tissue

Insulin resistance
(liver, muscle, adipose tissue become less
responsive to insulin, and thus less able to
use glucose os a fuel source)

Medications: i.e. corticosteroids, anti- ‘
psychotics, highly-active anti-retrovirals,
progestin-only oral contraceptives

Aging: Beta-cell mass declines with aging,
so those predisposed to insulin resistance
may develop Type |l DM as they age.

Initially, beta-cells of the pancreas
work overtime to T Insulin secretion

Blood [glucose] is

kept normal Over many years, as insulin

resistance worsens, Beta-cells
“tire out”, { insulin secretion !
(relative insulin deficiency)

Glucotoxicity: hyperglycemia
is directly toxic to Beta-cells

—a

!
U
'

Note: There is a HUGE genetic basis for Type || DM:
high concordance rate between family members . _____ !
(90% for monozygotic twins), and if a first-degree { Y J

relative is affected, the risk for other family 5
members is 5-10x above baseline. Type Il Diabetes Mellitus

{absolute insulin deficit)

Free fatty
acids (FFAs)

Over many more years: Beta- |
\ cells deteriorate until they /
finally stop producing insulin,

\ more adipose tissue a

patient has, the more
adipokines are released.

Lipotoxicity:
FFAs inhibit function of
GLUT2 on Beta-cells, +
glucose import

.

Beta-cells do not
recognize high blood
glucose = 4 insulin

secretion

Since cells can’t use glucose,
body perceives a state of

N “starvation”, thus mobilizing

triglycerides into FFAs, to be
used as fuel by cells.

Author;

Yan Yu
Reviewers:
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* MD ot time of
publication
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Kaskada patologickych zmien

— Inzulinova rezistencia

Tkaniva nereaguju adekvatne na inzulin

% Kompenzatdrna hypersekrécia

B-bunky sa snazia preklenut deficit

% Vycerpanie B-buniek

Progresivna strata funkcie a hmoty

% Hyperglykémia

Manifestacia klinického diabetu



Inzulinova rezistencia — Mechanizmus

Inzulinova rezistencia = znizena
schopnost cielovych tkaniv reagovat na
inzulin pri normalnej alebo zvysenej
koncentracii hormonu.

Postihnuté organy

Kostrovy sval — znizeny prijem
glukozy (GLUT-4)
Peden — nekontrolovana

[.(.\.uws uumj

glukoneogenéeza

m‘mw - Tukove tkanivo — zvysena lipolyza,
POLY UNTA H(ouﬂomnmj b FFA

Zdroj diagramu: Ninja Nerd Science — Diabetes Mellitus Type 2 (YouTube)


https://www.youtube.com/watch?v=W0KPwTy0W9k
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Inzulinova rezistencia —
Molekularna uroven

Normalny stav Pri rezistencii

Inzulin - receptor IR - IRS-1-> Seriniova fosforylacia IRS-1
PI3K = Akt = translokacia (sposobena FFA, TNF-a, PKC)
GLUT-4 na povrch bunky blokuje signalnu kaskadu
Dosledok

GLUT-4 zostava intracelularne - glukoza nevstupuje do bunky -
hyperglykéemia



Uloha visceral

Matrix

neho tuku

Adipose tissue

Anti-inflammatory
adipokines
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Visceralne tukove tkanivo nie je len pasivnym zasobnikom
energie — funguje ako aktivny endokrinny organ.

Klticové adipokiny a mediatory

TNF-a a IL-6 — prozapalove cytokiny, indukuju IR
Volné mastné kyseliny (FFA) — priamo narusaju
inzulinovu signalizaciu

Leptin ™, Adiponektin ¥ — dysregulovany
metabolizmus

~ Visceralna adipozita koreluje s IR silnejsie ako celkovy BMI.



Sekrécia inzulinu B-bunkou
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Zdroj diagramu: Ninja Nerd Science — Diabetes Mellitus Type 2 (YouTube)

Fyziologicky mechanizmus

1. Glukoza vstupuje do B-bunky cez
GLUT-2

2. Glykolyza > ™ ATP/ADP ratio

3. Uzavretie K*-ATP kanalov -
depolarizacia membrany

4. Otvorenie Ca2* kanalov - exocytoza

inzulinu

Pri DM2 je tento proces naruseny
glukotoxicitou, lipotoxicitou a zapalom.


https://www.youtube.com/watch?v=ZnnVUq1P5Yo

Zlyhanie -buniek

Pri pretrvavajucej inzulinovej rezistencii su B-bunky chronicky pretazené.
Postupne dochadza k ich funkénemu vycerpaniu a apoptoze.

Kompenzacia

B-bunky hypersekretuju
inzulin, glykémia este
normalna

Manifestny DM2

Sekreécia inzulinu
nedostatocna, hyperglykéemia

1

Prediabetes

Porucha glukozovej
tolerancie, hranicha glykemia
nalacno

Pokrocila faza

Masivna strata B-bunkovej
hmoty, zavislost od inzulinu

Islets of Langerhans

Pancreatic B-cell

(1)
Cell-mediated
|mmunity:

o g de
. 20
auto-antigen
Antibody- ’ O
mediated Peg:ptor\ /

auto-antibody

7\

/ @
( T-cell
T1DM [{ receptor
no insulin synthesis
n of
cytotoxic T-cell
cellular dysfunction
apoptosus of

apoptosis of
B-cells B-cells

antigen on
pancreatic cell



Suhrn patofyziolégie
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Genetika + obezita - inzulinova rezistencia > kompenzatorna hypersekrecia - zlyhanie B-buniek - inzulinova deficiencia > hyperglykémia -
vaskularne zmeny - komplikacie.

Zdroj diagramov: Ninja Nerd Science — Diabetes Mellitus Type 2 (YouTube)


https://www.youtube.com/watch?v=ZnnVUq1P5Yo

Klinicka prezentacia — Symptomy

Klasicka tetrada (4P)

Polydipsia
Nadmerny sméad

Polyduria
Casté mocenie

>

Polyfagia
Zvysena chut do jedla

drea mfb?m e.com ID 161748146 © Prudencio Alvarez

Chudnutie
Napriek normalnemu prijmu



Klinicka prezentacia — DalSie
priznaky

@ Rozmazané videnie

Osmotickeé zmeny sosovky pri hyperglykemii

Unava a slabost

Bunky nemozu utilizovat glukozu ako zdroj energie

0 Recidivujuce infekcie

Glukozuria podporuje rast mikroorganizmov (UTIl, mykozy)

8% Pomalé hojenie ran

Porucha mikrocirkulacie a imunitnych funkcii

Blurred vision makes things appear “fuzzy,” or unclear. It can occur in one or
both eyes and can affect direct line of sight and/or peripheral vision. Vision
can become slowly blurry over time or happen suddenly, depending on the
underlying cause.

Causes of Blurred Visionr

There can be many causes of blurred vision, some more serious than others.
These include:

» Abrasion of the cornea » Migraines

» Age related macular degeneration » Optic neuritis

» Cataracts » Refractive errors

» Diabetic retinopathy b Stroke

» Infectious retinitis » Trauma to the eye(s)

Blurred Vision & Blood Sugar Control

Sometimes blurred vision can occur as a result of a sudden drop in blood
sugar. Consuming foods high in fast-acting sugars (like a few bites of candy or
sips of non-diet soda) followed by a longer-acting carbohydrate (i.e., rice or
yogurt) can help relieve blurry vision.

Diabetic retinopathy, on the other hand, is a more serious eye condition which
damages the blood vessels in the eye, leading to blurry vision. Managing it
requires disciplined control of blood sugar and blood pressure under the
guidance of your physician.

‘urred Vision & Migraines

veryone experiences vision changes (also known as an “aura”) with a
e, When it happens, though, it can be temporarily debilitating. The
f migraines are as varied as the causes of blurred vision. That said,
slements can help reduce the general occurrence and severity of

fact: you don't actually have to have a headache to be
alaraine. It’s called a “silent miaraine” and can affect vision.



Asyptomaticky priebeh a zachyt

Preco DM2 zostava dlho neodhaleny?

Na rozdiel od DM1, DM?2 sa vyvija roky az desatrocia bez
napadnych priznakov. Hyperglykémia je tolerovana a pacienti
ju nespajaju so zavaznym ochorenim.

Az 50 % pacientov ma DM2 neodhaleny
Diagndza castokrat nahodna — pri rutinnom vysetreni
Niekedy prvym priznakom su komplikacie

Diagnostické kritéria (WHO)

Glykémia nalacno 2
> 7,0 mmol/I

HbAlc = 48
mmol/mol (= 6,5 %)
%)

oGTT (2h) = 11,1
mmol/I

Nahodna glykémia 2
11,1 mmol/l +
symptomy



Complications & Effects of Diabetes

Diabetes is the leading cause of kidney farlure, blindness, and non-traumantic amputation in adults

Komplikacie — Strucny prehlad

| Cerebrovascular disease

Eyes.
Retinopathy and blindness

Oral health
Severe periodontal disease

Heart and coronary circulation:
Heart disease or stroke

\ Xidoey Mikrovaskularne Makrovaskularne

Nephropathy
Retinopatia, nefropatia, neuropatia — ICHS, CMP, periférna vaskularna

Pregnancy and birth - 2 - - . 2 7 2

Eormebeations. birth defects priamy dosledok chronicke; choroba — ateroskleroza urychlena
hyperglykemie DM?2

Peripheral nervous system

Neuropathy

Blood pressure Da|§ie

Hypertension
Diabeticka noha, erektilna dysfunkcia, infekcné komplikacie

Lower Iimbs
Loss of sensitivity

Diabetic foot:

Ulceration and amputation [J Vsetky komplikacie suU podmienene vaskularnymi zmenami: PKC, AGEs,
oxidativny stres, VEGF.

Diagnosed diabetes cases cost the US

$174 BILLON

in 2007

Diabetes Mellitus Type 2 Complications Biomedical Sciences And Pharmacology: Type 2 Diabetes Mellitus Treatment - Diabetes Corner
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INSULIN and GLUCOSE
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T Y Cukrovka: LADA, MODY a dalsie
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o® oc” @ y | Komplexny prehlad klasifikacie, etiologie, patogenézy, symptomatologie a
diagnostiky diabetes mellitus pre studentov lekarskej fakulty.
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KAPITOLA 1

LADA — Latentny autoimunitny diabetes dospelych

-

N

\ A '

Etiologia a epidemioldgia

LADA (Latent Autoimmune Diabetes of
Adulthood) je pomaly progredujuca
autoimunitna forma diabetu, oznacovana aj
ako ,type 1.5". Postihuje dospelych nad 35
rokov. Tvori odhadom 5-10 % vsSetkych
pripadov diabetu dospelych. Na rozdiel od
klasickéeho T1DM prebieha nastup ochorenia
plizivo, bez akutneho ketoacidotickeho
debutu.

Autoimunitna destrukcia B-buniek
Langerhansovych ostrovcekov
Pritomnost autoprotilatok: GADA, |IA-2A,
/NT8A

Geneticka predispozicia: HLA-DR3, HLA-
DR4



KAPITOLA 1

LADA - Patogenéza

Autoimunitna Zavislost na
aktivita inzuline
Objavuju sa protilatky Uplné znicenie B-
GADA, utok na - buniek, nutna
bunky inzulinova liecba

Pomaly ubytok 8-
buniek
/vysSna sekrecia

inzulinu, casto chybna
diagnoza T2DM

Na rozdiel od TIDM prebieha zanik B-buniek pomaly — mesiace az roky. Pacienti su spociatku lieceni peroralnymi antidiabetikami ako pri T2DM, no postupne stracaju
endogénnu sekréciu inzulinu a stavaju sa zavisli od inzulinoterapie.



KAPITOLA 1

LADA — Klinicky obraz a diagnostika

Symptomy Diagnostické kritéria (UKPDS/LADA konzorcium)

konzorcium)
Postupny nastup — polyuria, polydipsia, Unava

Chyba akutny ketoacidoticky debut - Vek nad 35 rokov pri diagnoze

Normalna alebo nizka hmotnost - Pozitivita autoprotilatok (najma GADA)

/Zlyhanie peroralnych antidiabetik do 6 mesiacov - Absencia inzulinoterapie minimalne 6 mesiacov 0d
diagnozy

Nizky C-peptid — dokaz znizenej rezervy B-buniek



KAPITOLA 2

MODY — Maturity Onset
Diabetes of the Young

MODY je skupina monogennych dedicnych foriem diabetes mellitus
sposobenych autozomalne dominantnymi mutaciami géenov kodujucich
funkciu B-buniek. Penetrancia dosahuje 40-90 %. VCasna manifestacia,

pozitivha rodinna anamnéza v troch generaciach.



KAPITOLA 2

MODY - Etioldgia a typy

Najcastejsie formy (MODY 1-13) Patogenéza

Mutacie postihuju geny zodpovedné za snimanie glukozy

MODY 2 (GCK) MODY 3 (HNF-1a) alebo transkripciu inzulinu v B-bunkach. Vysledkom je

. o nedostatocna sekréecia inzulinu bez autoimunitneho
Mutacia glukokinazy —

mechanizmu a bez inzulinovej rezistencie.

mierny stabilny naskok Najcastejsi typ,
glykemie, bez progresivny, reaguje na - Autozomalne dominantna dedi¢nost
komplikacii sulfonylurey . Nepritomnost autoprotilatok

Nastup pred 25. rokom zivota

Ciasto¢ne zachovana sekrécia inzulinu
MODY 1 (HNF-4a)

Vzacny, zavazny deficit sekrecie inzulinu



KAPITOLA 4

Ostatné typy — Patogenéza a klasifikacia WHO 2019

Monogenic diabetes Monogenic defects in insulin action (mutated
Monogenic defects of B-cell function (mutated | 9ene followed by clinical syndrome)

Monogénne defekty

gene followed by clinical syndrome)

GCK MODY

HNF1A MODY

HNF4A MODY

HNF1B RCAD

mtDNA 3243 MIDD
KCNJ11 PNDM

KCNJ11 DEND

6q24 TNDM

ABCC8 MODY

INS PNDM

WFS1 Wolfram syndrome
FOXP3 IPEX syndrome
EIF2AK3 Wolcott-Rallison syndrome

INSR Type A insulin resistance

INSR Leprechaunism

INSR Rabson-Mendenhall syndrome
LMNA FPLD

PPARG FPLD

AGPAT2 CGL

BSCL2 CGL

Other generic syndromes
sometimes associated
with diabetes (see Table 5)

Abbreviations: MODY = maturity-onset
diabetes of the young; RCAD = renal cysts
and diabetes; MIDD = maternally inherited

diabetes and deafness; PNDM = permanent

neonatal diabetes; TNDM = transient
neonatal diabetes; DEND = developmental
delay epilepsy and neonatal diabetes.

Abbreviations: FPLD = familial partial
lipodystrophy; CGL = congenital
generalized lipodystrophy

Defekty funkcie B-buniek: MODY,
mitochondrialne mutacie (MIDD — mtDNA
3243)

Defekty spracovania proinzulinu alebo
inzulinovej akcie

Mutéacie inzulinového receptora (napr.
Rabsonov-Mendenhallow syndrom)

[J Klasifikacia WHO 2019 rozlisuje
monogenne defekty funkcie B-buniek a
monogéenne defekty inzulinovej akcie
ako samostatne kategorie.



KAPITOLA 2

MODY - Diagnostika a klinicky obraz
<7 K

Rodinna anamnéza Vek manifestacie
DM v kazdej generacii — aspon traja Spravidla pred 25. rokom. Mierny prieben,
pribuzni v priamej linii. KIUCovy pacienti mozu byt dlho bez priznakov

diagnosticky ukazovatel odlisujuci MODY  alebo s minimalnymi tazkostami.
od T1IDM a T2DM.

=

Genetické testovanie

Potvrdenie diagnozy sekvenovanim genu.
Negativne autoprotilatky, pritomny C-

peptid, normalny BMI.



KAPITOLA 3

Gestacny diabetes mellitus (GDM)
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Etiologia a epidemioldgia

GDM postihuje 2-5 % tehotenstiev.
Vznika pdsobenim placentarnych
hormonov (laktogen, kortizol,
progesteron), ktoré indukuju inzulinovy
rezistenciu. B-bunky nedokazu

kompenzacne zvysit sekreciu inzulinu.

Podoba sa T2DM — inzulinova
rezistencia

Moze sa upravit po porode

Riziko rozvoja T2DM: 20-50 % zien v
dalsom zivote



KAPITOLA 3

GDM - Patogenéza a komplikacie

Inzulinova rezistencia Hyperglykémia matky Komplikacie pre plod
Placentarne hormony blokuju Glukoza prechadza placentou k Makrozomia, malformacie CNS a
inzulinove receptory v perifernych plodu, stimuluje fetalny pankreas k srdca, kostrove malformacie,
tkanivach. Pankreas matky nadprodukcii inzulinu — fetalny respiracny distres syndrom
nedokaze dostatocne kompenzovat nyperinzulinizmus. novorodenca.

Zvysenu potrebu.

Nelieceny GDM je zavazny stav ohrozujuci zdravie matky aj plodu. Skrining oGTT sa vykonava v 24.—-28. tyzdni gravidity.



KAPITOLA 3

GDM - Diagnostika a manazment

Diagnostické kritéria (IADPSG/WHO)

Glykéemia nalacno = 5,1 mmol/l
Glykémia 1 h po 75 g glukozy = 10,0 mmol/l
Glykémia 2 h po 75 g glukozy = 8,5 mmol/l

Staci splnenie jednej hodnoty pre diagnozu GDM.

Terapia

Dieta a fyzicka aktivita ako zaklad lieCby
Selfmonitoring glykémii

Inzulinoterapia pri nedostatocnej kompenzacii

Po porode: kontrola glykémie oGTT (6-12 tyzdnov)



KAPITOLA 4

Ostatné specifické
typy diabetes mellitus

mgj!lrl/ggées vznika ako dosledok ineho

ochorenia alebo vonkajsieho faktora. WHO klasifikacia
2019 definuje niekolko specifickych kategorii.

WMDY

OTHER SPECIFIC TYPES OF DIABETES:

Genetic Defects of B-Cell Function

Genetic Defects in Insulin Action

Diseases of Exocrine Pancreas

Endocrinopathies (Cushing's syndrome,
pheochromocytoma, other tumors
producing excess of glucagon, growth
hormone, somatostatin and aldosterone)

Drug/Chemical Induced

Post Infection

Other Uncommon Immune Mediated Forms
(Insulin receptor antibodies, other autoimmune
diseases)

Associated Genetic Syndromes (Down's,

Turner's, Kleinfelters syndrome, and others)


https://dmthai.org/new/index.php/sara-khwam-ru/understand-diabetes/understand-diabetes-5/other-diabetes

KAPITOLA 4

Ostatné typy — Etioldgia

&  Choroby exokrinného pankreasu

Chronicka pankreatitida, cysticka fibroza,
hemochromatoza — priame poskodenie B-buniek
zapalovym alebo infiltrativnym procesom.

@ Lieky a chemikalie

Glukokortikoidy, tyroxin, statiny, tiazidy. Experimentalne:

aloxan a streptozotocin (selektivha destrukcia B-
buniek).

°¢O Endokrinopatie

Oo

N\

Nadmerna sekrecia inzulinu-antagonizujucich
hormonov: GH (akromegalia), kortizol (Cushingov
syndrom), katecholaminy (feochromocytom), glukagon,

tyroxin.

Infekcie

Cytomegalovirus, coxsackievirus B — priama virusova
cytotoxicita alebo spustac autoimunitneho procesu voci

B-bunkam.



KAPITOLA 5

Symptomatologia diabetes mellitus
Main symptoms of

Diabetes

blue = more common

Central in Type 1
- Polydipsia
- Polyphagia Eyes
- Lethargy - Blurred vision
- Stupor
Breath
Systemic - Smell of acetone

- Weight loss

Gastric

Respiratory - Nausea

- Kussmaul - Vomiting
breathing - Abdominal
(hyper- pain
ventilation)

Urinary
- Polyuria
- Glycosuria

Zakladné priznaky (najma T1DM)

Polydipsia — zvySeny smad z osmotickej diurézy
Polyuria — glukozuria zvysuje osmoticky tlak
mocu

Chudnutie - katabolizmus tukov a svalov
Unava — bunky stradaju bez glukozy

DalSie priznaky
Rozmazané videnieg, svalove krce, obstipacia

Mykotickeé a bakterialne infekcie (glukoza zivi
patogeny)



abetic Ketoacidosis (DKA) in Critical Care

itical Care Nursing Class Notes on Diabetic Ketoacidosis

KAPITOLA 5

Ketoaciddza a Coma diabeticum
diabeticum

Pri absencii inzulinu dochadza k nekontrolovanej lipolyze a ketogenéze. Coma
diabeticum je zivot ohrozujuci stav vyzadujuci okamzitl hospitalizaciu.

Nauzea, vracanie, bolest brucha
Critical Care for Diabetic Ketoacidosis

abetic Ketoacidosis

t is Diabetic Ketoacidosis?

De hyd rata’ cia. Kussmaulovo dy’ch anie za’ pach a Ceté nu ic ketoacidosis (DKA) is a life-threatening hyperglycemic crisis. It’s a shock state characterized by
Y 4 metabolic acidosis secondary to severe hyperglycermia. Classic features include a rapid onset of

ns such as breathing abnormalities, large amounts of ketones present in the urine, and an extremely low
T Treatment involves diligent monitoring to restore fluids, stabilize electrolytes, and gradually
1cose levels. The treatment team must carefully titrate insulin by administering it over a slow rate,
with a balancing act to reign in glucose levels while monitoring potassium, and reviving blood

wgh the administration of fluids.

1t for DKA involves a balancing act to restore fluids and stabilize glucose while carefully

Ketézy, d Cid 6za 9 Ké MA monitoring potassium and other electrolyte levels.

of Diabetic Ketoacidosis

“present as the first “known” or “noticed” sign of diabetes in a new onset case. In patients
1s of diabetes, DK 1s most likely to occur during times of infection/illness or severe
may serve as metabolic stressors that trigger severely elevated hyperglycemia. Once the
tain point, the body responds with a physiologic cascade of events that serve as a
eaning that the effects perpetuate more effects.



KAPITOLA 5

Asymptomaticky diabetes — skryty nepriatel

T2DM: dlho bez priznakov

Diabetes 2. typu moze prebiehat mesiace az roky bez
subjektivnych tazkosti. Prvym prejavom mdze byt az zavazna
komplikacia:

Hypertenzia

Infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda s velmi
zlou prognozou

Mikroangiopaticke komplikacie — potreba amputacie
Gestacny DM — poskodenie matky aj plodu

Preco je skrining kl'ucovy?

Preventivny skrining zachyti ochorenie pred nastupom
komplikacii. Odporuca sa u vsetkych rizikovych pacientov
(obezita, vek nad 45 rokov, rodinna anamneza, GDM v
minulosti).




KAPITOLA 6

Diagnostické kritéria diabetes mellitus

Symptomy DM + ndhodna glykémia Glykémia nalacno (FPG)

Glykemia > 11,0 mmol/l kedykolvek pocas dna pri > 7,0 mmol/l po minimalne 8 hodinach lacnenia.
pritomnosti klasickych priznakov (polyuria, polydipsia, Potvrdenie druhym meranim v iny den pri absencii
chudnutie). priznakov.

oGTT - 2-hodinova glykémia HbAlc

> 11,1 mmol/l po zatazi 75 g glukozy. Standardny test pri > 48 mmol/mol (= 6,5 %) — odraza priemernu glykémiu za
suspektnom GDM a prediabete. posledné 2-3 mesiace. Nie je vhodny pri

hemoglobinopatiach.



KAPITOLA 6

Prediabetes a WHO diagnosticka tabulka

Prediabetes — hranicné hodnoty

Porucha glykémie nalacno (IFG): FPG
5,6-6,99 mmol/l

Porucha glukézovej tolerancie (IGT):
2h oGTT 7,8-11,0 mmol/l

Oba stavy predstavuju zvysene riziko
rozvoja T2DM a kardiovaskularnych
prihod. Intervencia zivotnym stylom

ZNizuje riziko progresie 0 b8 %.

WHO diabetes diagnostic criterial®1%4 egit

Condition 2-hour glucose Fasting glucose HbA4.
Unit | mmolA(mg/di) | mmolA(mg/di) | mmol/mol | DCCT %
Normal | <7.8 (<140) | <6.1 (<110) | <42 | <6.0
Impaired fasting glycaemia | <7.8 (<140) | 26.1(2110) & <7.0(<126) | 42-46 | 6.0-64
Impaired glucose tolerance | 27.8 (2140) | <7.0 (<126) | 42-46 | 6.0-64
Diabetes mellitus 111 (2200) | >7.0 (2126) | 248 | 265



KAPITOLA 6

Glykémia a inzulin - fyziologia vs. DM

blood glucose serum insulin
mmol/L pmol/L
8.0 400
75) glucose blood levels )
‘ insulin blood levels + 350
126 7.0+ — starch*-rich food (*[glucose],)
& ::::::: sucrose*-rich food (*glucose-fructose) 1 300
6.5+
108 6.01 ﬂ in [P
551 1 200
90 5.0¢1
1 150
45+
ol + 100
72 4.0+
1+ 50
3.5--)
3.0 O N B B s e e 0

mg/dL 7:00 9:00 11:00 13:00 15:00 17:00 19:00 21:00 23:00 1:00 3:00 5:00 7:00

Tbreakfast Tlunch Tdinner based on [Daly98]
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"o
260
180 - :
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60 7 o3
20 09 S |
120 - 1 =
100 - ; X
6 Q, Glucagon
80 - { 0*\9\
60 - 5 b
f 1 T T 1
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U zdraveho jedinca sa glykémia udrziava v uzkom rozmedzi vdaka koordinovanej sekrécii inzulinu a glukagonu. U diabetika chyba adekvatna

inzulinova odpoved — glykémia po jedle zostava patologicky zvysena.



Zhrnutie

01 02 03

LADA MODY Gestacny DM

Pomaly progredujuci autoimunitny DM Monogenne dedicné formy, autozomalne  Inzulinova rezistencia v gravidite, riziko
dospelych, GADA+, dolezité odlisit od dominantné, manifestacia pred 25.rokom pre matku aj plod, povinny skrining
T2DM

04 05

Ostatné typy Diagnostika

Sekundarny DM pri ochoreniach pankreasu, endokrinopatiach, FPG =70 |0oGTT =11,1| HbAl1c = 48 mmol/mol — skrining
liekoch a infekciach zachrani zivoty
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Akutne komplikacie diabetu

Hypoglykémia

Prehlad patofyziologie, klinickych prejavov a manazmentu hypoglykéemie

pre zdravotnickych pracovnikov a studentov mediciny.

~ Auto strip
ejection



Co je diabeticka hypoglykémia?

Hypoglykemia je definovana ako hladina
glykémie nizSia ako 3,5 mmol/l. Predstavuje
najcastejsSiu akutnu komplikaciu liecby diabetu
a moze ohrozit zivot pacienta pri oneskorenej
intervencii.

NajcastejSie priciny

Image ID: 2XRX42D

www.alamy.com

Nadmerna davka inzulinu Nedostatocny prijem potravy

Predavkovanie inzulinom alebo peroralnymi antidiabetikami (sulfonylmocovina) Vynechanie jedla, nedostatocna sacharidova zataz alebo intenzivna fyzicka
aktivita



Patofyziologia hypoglykémie

Nedostatocna
Pokles glykémie kompenzacia
Mechanizmy oslabené
Pod 3,5 mmol/l alebo oneskorene

N 7~ ~N 7~ N
AN / N\ / AN
~N 7~ ~ ~ ~N
Kontraregulacné Porucha CNS a
hormdny organov
Glukagon, adrenalin, Funkcne zlyhanie a
kortizol symptomy

Mozog je zavisly od kontinualneho privodu glukozy. Pri poklese glykéemie telo aktivuje kontraregulacné mechanizmy, avsak pri intenzivnej inzulinoterapii
mozu byt tieto mechanizmy oslabenée alebo oneskoreng, ¢o vedie k rychlej deterioracii stavu pacienta.



Klinickeé priznaky hypoglykémie

/N VEGETATIVNE PRIZNAKY { NEUROGLYKOPENICKE PRIZNAKY
Sprostredkované aktivaciou sympatoadrenalneho systéemu — Vznikaju pri nedostato¢nom prisune glukdzy do mozgu —
objavuju sa ako prvé varovné signaly: zavaznejsie, niekedy bez predchadzajuceho varovania:

O  Potenie a bledost

-\~ Palpitacie a tachykardia

§s) Uzkost a tras

(['\5% Hlad, nauzea, vracanie, bolest hlavy

’ﬁ‘@ Zmatenost a poruchy koncentracie & Dvojité videnie, ospanlivost

% Poruchy reci a koordinacie 2o Atypické spravanie, slabost



Prehlad priznakov — vizualna pomocka

n &

HYPOGLYCEMIA

(Low Blood Glucose)

Causes: Too little food or skip 2 meal;
100 much insulin or diabetes pills; more
active than usual

, Ako ¢itat infografiku
Onset: Often sudden; may pass out if
untreated,

B svvirToms: ® Obrazok zobrazuje dvanast kligovych

o | priznakov hypoglykémie v nazornej
Ilustrovanej forme urcenej pre pacientov.
Zdravotnicki pracovnici by mali tieto priznaky
poznat a vediet ich vysvetlit pacientom
zrozumitelnym jazykom.

"o
SWEATING DIZZY

” d ¢ /, .
r . \‘
N O
Ca
j"’q )

BLURRY | weakness | L 1| & Y 0 Postup: Skontroluj glykemiu. Ak nie je mozné
Ned s meranie, okamzite liecCit. Po 15 minutach

e 7@ voass E) @ zopakuj kontrolu.
CAN ~ oHEcK N
YOu =y

DO?

CHECK your blood ghucose tight ewey. if you can't check, treot anywey

TREAY by eating 3 10 4 glucose tadlets or 3 1o 5 hard candies you can chew quicidy (such as
peppernmints), or by drinking 4-ounces of fruit uice,or 1/2 can of regular soda pop.

CHECK your blood ghucose agein after 15 minutes. it is stil low, treat again, If symptoms
don't vop, call your heelthcare provider

Zaroj obrazka: Edukacny materidl pre pacientov s diabetom — Hypoglycemia (Low Blood Glucose), autor neznamy. Prevzaté z
vyucbovych poadkladov.

— Tras, rychly tep, potenie — Zavraty, Gzkost, hlad, podrazdenie — Rozmazané videnie, slabost, bolest hlavy
Vegetativne — adrenergne priznaky /miesane — vegetativne aj neuroglykopenicke Rlkawyglykopenické priznaky



Manazment a klucové zavery

% Rozpoznanie

Glykémia < 3,5 mmol/l. Vegetativne priznaky su prvym varovanim — konaj rychlo.

{? Liecba pri vedomi

15-20 g rychlych sacharidov p.o. (glukozove tablety, ovocny dzus, sladky napoj). Kontrola
0o 15 min.

f Liecba pri bezvedomi
Glukozaiv. (40 % roztok, 20-50 ml) alebo glukagon 1 mg im./s.c. Volat RZP.

Prevencia

Edukacia pacienta, pravidelny prijem stravy, Uprava davok PAD/inzulinu pri fyzickej
aktivite.

Zaroje: Rybka J. Diabetes mellitus — komplikace a pridruzena onemocnéni. Grada 2007, /
Perusicova J. Diabetes mellitus v klinické praxi. Maxdorf 2012, | EQukacna infografika:
Hypoglycemia (Low Blood Glucose) — autor neznamy, vyucbove poaklady.



Diabetes mellitus

Akutne metabolické komplikacie

ES

~onsectetuer
modo ligula

KETOACIDOZA CHYPEROSMOLARNY STAV] [LAKTA'TOVA' ACIDOZA)

Prehlad patogenezy, klinickeho obrazu a progresie zavaznych akutnych
komplikacii diabetu mellitu pre studentov mediciny a zdravotnickych
profesionalov.




KAPITOLA 1

Diabeticka ketoacidéza — Uvod

INSULEN ..,
ool e T Dl

< '
1 i I A NSULI) !

T":‘(‘)p'

Lids M/(

l ‘ -Y; | /‘.\I' TICATION

Spustace DKA — ,6 I"

Diabeticka ketoaciddza vznika pri poklese
inzulinovej zasoby alebo naraste inzulinove;
dopytu v strese. Klucove precipitujuce faktory:

C ™, £ | Tmpecrzon
JA A T
L ‘\ ’ n | o
DhrmogENIC
6 Zadroj ilustracie: vzdeldavaci material kurzu (Upravens)
a> 570
n
01 02
Insulin J Infections

Nedostatocna davka alebo vynechanie inzulinu

03

Infekcie su najcastejsou pricinou (pneumonia, UTI, celulitida)

04

Inflammation
Pankreatitida, cholecystitida

Intoxication / Infarction / latrogenic
Alkohol, kokain, AMI, CVA, kortikosteroidy, chirurgia



Precipitujuce faktory DKA — detail
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Infekcie (M/C)

Pneumonia
UTI (infekcia mocovych ciest)
Celulitida

Zapal

Pankreatitida
Cholecystitida

Intoxikacia

Alkohol
Kokain, metamfetaminy

Zaroj: youtube.com — DKA overview



https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE
https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE
https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE

Precipitujuce faktory DKA — pokracovanie
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Infarkt

AMI (akutny infarkt myokardu)
CVA (cievna mozgova prihoda)

latrogénne

Kortikosteroidy
Chirurgicky vykon

[ Infekcie su najcastejSim spustacom
DKA — vzdy patrat po infekénom
fokuse u kazdeho pacienta s DKA.

Zaroj: youtube.com — DKA overview



https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE
https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE
https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE

PATOGENEZA

Patofyziologia DKA — metabolicka kaskada

drnsuzn 1+ STRESS
$ATP
,“.?:‘? @ SypuparneTEC N.S. Inzulinovy deficit - ketogenéza

l 9 4 Inzulin > ¥ ATP = lipolyza (uvolnenie volnych

mastnych kyselin z tukoveho tkaniva)

1 EPL [T N.E [6incrson

9 Beta-oxidacia > M Acetyl-CoA > ketogenéza v
peceni (acetoacetat, aceton, B-hydroxybutyrat)

9 N Stres - sympatikus > N epinefrin/glukagon
- glukoneogenéza, glykogenolyza -
hyperglykémia

9 Hyperglykémia - osmoticka diuréza -
dehydratacia a hyperosmolarita

Zaroj: youtube.com — DKA overview



https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE
https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE
https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE

DKA vs. HHS — kltucovy rozdiel

@ Spolocné znaky a rozdiely
Oba stavy zdielaju: keteacidéza + dehydratacia +
hyperosmolarita, avsak lisia sa v zavaznosti
jednotlivych zloziek.
>loay
ONSET
DM Zarof: youtube.com — DKA overview
Mk
DKA HHS

Nastup <1 den Nastup >1den

DM 1. typu (M/C) - DM 2. typu (M/C)
Vyrazna ketoacidoza Bez vyraznej ketoacidozy


https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE
https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE
https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE

KLINICKY OBRAZ

Priznaky DKA — aciddza a elektrolyty

" r ) ) < (- ”‘ ] v
f KETON ge—— _y i
BOIES  pp o wm ‘ ugoss ‘ir‘;‘:_":' ,,\ HAGMA a kompenzacné mechanizmy
— - NN s - - - -
H A G A (wy , R .,
Dmpm AL < ot Ketolatky zvysSuju aniéon gap (nemerané aniony >
. C"quf(‘.p"cﬂ') B” N E , . . .
pfo - ACET nemerané kationy) > HAGMA (High Anion Gap
1 .(/

Metabolic Acidosis).

N H* - periférne chemoreceptory -
Kussmaulovo dychanie (hlboke, pravidelne)
Vydych acetonu - ovocny zapach dychu
c* - — - Presun K* z buniek

- - Nauzea, vracanie, bolest brucha

Arytmie, ileus pri hypokalieémii

Tieus 0 Mooerc: Zaroj: youtube.com — DKA overview



https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE
https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE
https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE

Priznaky DKA — hyperosmolarita a dehydratacia

Hyperosmolarita

™M Glukdza - osmoticky gradient
Odcerpava vodu z mozgu a svalov
Alteracia vedomia, zachvaty, koma
Svalova slabost

Dehydratacia

4 Objem krvi - hypotenzcia
Baroreceptory - ™ SNS aktivita
Reflexna tachykardia (T™HR)

V' Renalna perfuzia - oliguria

Sucha sliznica, ¥ turgor koze, diaforéza

Zaroj: youtube.com — DKA overview
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https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE
https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE
https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE

DIAGNOSTIKA

DKA vs. HHS — diagnostické kritéria

T T anND -

Parameter DKA HHS

Serova glukoza >250 mg/dl >600 mg/dl

pH <73 >7 3

HCOs~ <18 mEqg/l >18 mEQg/l

Ketony (moc¢/serum) MM pozitivhe U negativhe/nizke
Anion gap >12 <12

Osmolarita séra variabilna >320 mOsm/kg

Zaroj: youtube.com — DKA overview



https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE
https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE
https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE

KLINICKY SUHRN

DKA — patogenéza a klinicky obraz

Symptomy

Gl priznaky

) Nauzea, vracanie, bolest brucha
Mechanizmus

DKA je akutna komplikacia predovsetkym DM 1. typu, vznikajuca pri absolutnom alebo relativnom deficite inzt
Metabolické

Polyuria, polydipsia, hyperglykemia, dehydratacia
3 & O Q B
Respiracné

Kussmaulovo dychanie, zapach acetonu

Deficit inzulinu Libolv Ket 3 Metabolicka Diabeticka
inzulinu Ipolyza SRR acidoza kéma
Kardiovaskularne
Absencia inzulinu vedie k uvolneniu volnych mastnych kyselin, ich konverzii na ketolatky v peceni, Tachykardia, hypotenzia, arytmie

metabolickej acidoze a pripadnej kome.

Lab. nalezy

MAC -\ pH, ™ anion gap, ketony



KAPITOLA 2

Nonketoticky hyperosmolarny
stav (HHS)

Hyperglykemicky hyperosmolarny nonketoticky stav (HHNS/HHS) je
zavazna akutna komplikacia prevazne DM 2. typu. Charakterizuje ho
extremna hyperglykemia (>600 mg/dl), hyperosmolarita a absencia
vyraznej ketoacidozy vdaka rezidualnej sekrecii inzulinu.

Zaroj: youtube.com — HHNS overview



https://www.youtube.com/watch?v=iKKF5yuxvg8
https://www.youtube.com/watch?v=iKKF5yuxvg8
https://www.youtube.com/watch?v=iKKF5yuxvg8

HHS — patofyzioldgia a progresia

Kaskada HHS

% Relativny deficit inzulinu - tazka
hyperglykémia (>600 mg/dl)

% Hyperglykemia - 1 osmolarita sera -
osmoticka diuréza

% Polyuria - progresivna dehydratacia a
strata elektrolytov

—  Rezidualny inzulin inhibuje lipolyzu -
ziadna ketogeneza - bez ketoacidozy

% Hyperosmolarita - alteracia mentalneho
stavu, neurologicke priznaky, koma

Zaroj: youtube.com — HHNS overview



https://www.youtube.com/watch?v=iKKF5yuxvg8
https://www.youtube.com/watch?v=iKKF5yuxvg8
https://www.youtube.com/watch?v=iKKF5yuxvg8

HHS — klinicke priznaky a komplikacie

Metabolické

Hyperglykémia >600 mg/dl
Hyperosmolarita >320 mOsm/kg
Unava, chudnutie, smad

\ Neo, T\ T™

*‘T CU Kardiovaskularne
(CJN(((_ \\\(\C'{q

Dehydratacia > hypotenzia
- ‘N‘N\'ﬁm .- Renalna insuficiencia
i 'l"hé‘)r"“ Trombdza (hyperkoagulabilita)

Neurologické

Mentalna alteracia
Fokalne neurologicke priznaky
Koma, smrt

Zarof. youtube.com — HHNS overview



https://www.youtube.com/watch?v=iKKF5yuxvg8
https://www.youtube.com/watch?v=iKKF5yuxvg8
https://www.youtube.com/watch?v=iKKF5yuxvg8

SUHRN HHS

HHS — patogenéza a klinicky suhrn

Mechanizmus
Nonketoticka hyperglykemicka hyperosmolarna kdma — komplikacia DM 2. typul. gIUkéza
Hyperglykémia > hyperosmolarita - polyuria > dehydratacia > 250 mg/dL
Rezidualny inzulin inhibuje lipolyzu - bez ketoaciddzy
Priznaky
. | pH<7.3
Hyperglykemia, hyperosmolarita
Dehydratacia - hypotenzia
Renalna insuficiencia
Mentalne a neurologicke priznaky, trombdza ketény
Koma, smrt o, 7
pozitivne
rychly

nastup

HHS —
DM typ 2

glukoza
> 600 mg/dL

pH > 7.3

ketony
negativne

pomaly
nastup

osmolarita
> 320 mOsm/kg



KAPITOLA 3

Laktatova acidéza — Uvod a patogenéza

Laktatova acidoza pri diabete vznika v dosledku diabetickej pseudohypoxie — tkaniva napriek
dostatocnemu prisunu kyslika nedokazu efektivne vyuzivat aerobny metabolizmus, ¢o vedie k
hromadeniu laktatu a zavaznej metabolickej acidoze.

Pseudohypoxia

Porucha mitochondrialnej oxidacie napriek normalnej saturacii O, - prechod na
anaerobnu glykolyzu - 1 laktat

Metformin

NajcastejSia iatrogénna pricina — inhibicia mitochondrialneho komplexu I, inhibicia
glukoneogenezy z laktatu - akumulacia laktatu

Organova hypoperfuzia

Srdcove zlyhanie, sepsa, Sok > skutocna tkanivova hypoxia - laktatova acidoza typu A

Pyruvate

\ Acety[- CoA CoA
Oxalatoacetate S;:ri\ttrl?;ge Citrate
Aconitase
hlate s - \
ogenase NADH
N

Isocitrate
Dehydrogenase :
Cc02
Malate Citric Acid Cycle/Krebs Cycle a-Ketoglutarat

’ RGO NETE G
Dehydrogenase )

0 _= D& CO

2

Furmarate Succinyl-CoA
Succinate CoA
Dehydrogenase %
. GDP + Pi
Succinate GTP
FAD
Assay Kit Number

0 ) Enzymes

Xxx | Metabolites
XXX Coenzymes

XXX Others



Laktatova aciddza — klinicky obraz
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Priznaky laktatovej acidozy

Dyspnoe

Kompenzacna hyperventilacia pri
metabolickej acidoze

Bolest brucha

Visceralna ischémia, nevolnost a vracanie

MAC

Metabolicka acidoza s vysokym anion gapom
(laktat >5 mmol/l, pH <7,35)

Porucha vedomia

Progresia od zmatenosti po bezvedomie a
komu

Zarof: youtube.com — Lactic Acidosis



https://www.youtube.com/watch?v=miMHN7RWzEI
https://www.youtube.com/watch?v=miMHN7RWzEI
https://www.youtube.com/watch?v=miMHN7RWzEI

actic Acid is elevate

Laktatova acid6za —
patofyziologicka mapa

) . e Metabolicka
:p le b Al AUy pseudohypoxia anidg;: )
Mitochondrialna s
} ‘ : dysfunkcia \/vagmﬁg)lon
- Mcsen enc "Lfnb'fuc\

- & ‘ b o, ' , s : Anaerdbna Porucha vedomia
e - ! | A S AL glykolyza vedomia
Akumulacia laktatu Progresia do komy

ey"o (S l{ m e'-a b o ’ Z£aroj: youtube.com — Lactic Acidosis


https://www.youtube.com/watch?v=miMHN7RWzEI
https://www.youtube.com/watch?v=miMHN7RWzEI
https://www.youtube.com/watch?v=miMHN7RWzEI

POROVNANIE

Akutne komplikacie DM — porovnanie

Parameter

Typ DM

Glukoza

oH

Ketony

Laktat

Osmolarita

Nastup

DKA

DM 1(M/C)

>250 mg/dl

<73

™

normalny

variabilna

<24 hodin

HHS

DM 2 (M/C)

>600 mg/dl

>7 3

nepritomné

normalny

>320 mOsm/kg

>24 hodin

Laktatova aciddza

DM 1aj2

variabilna

</3b

nepritomné

>5 mmol/l

normalna

variabilny



LIECBA

Principy terapie akutnych komplikacii DM

DKA — liecba HHS — liecbha Laktatova acidéza — liecba
Lv. inzulin (kratky Ucinok) - Masivna rehydratacia (deficit 8—
Agresivna i.v. rehydratacia (0,9% 10 1) - Eliminacia priciny (vysadit
NaCl) - Pomala korekcia glykemie (riziko metformin)
Korekcia elektrolytov (K*) edému mozgu) - Oxygenoterapia / mechanicka
Eliminacia spustaca - Nizke davky inzulinu ventilacia
Antikoagulancia (trombozal) - Bikarbonat pri pH <71

Dialyza pri zlyhani obliciek



Kldcové poznatky

- e

DKA

Absolutny deficit inzulinu - ketogenéza > HAGMA. Prevazne DM 1. typu. Rychly nastup,
liecba inzulinom a rehydrataciou.

e

HHS

Relativny deficit inzulinu - extrémna hyperglykémia bez ketdz - hyperosmolarita. DM 2.
typu. Pomaly nastup, masivna rehydratacia.

I

Laktatova acidoza

Pseudohypoxia > akumulacia laktatu > MAC. Casto iatrogénna (metformin). ELiminacia
priciny je prvorada.

L o=

Zdroje

DKA overview (YouTube) - HHNS overview (YouTube) - Lactic Acidosis (YouTube)



https://www.youtube.com/watch?v=jCf7W1U4JKE
https://www.youtube.com/watch?v=iKKF5yuxvg8
https://www.youtube.com/watch?v=miMHN7RWzEI

— Retina

Diabetes mellitus

Chronické mikrovaskularne komplikacie

— Blood vessels

Retinopatia a nefropatia — patofyziologia, mechanizmy poskodenia a
klinicke prejavy

MEDICINSKA PATOFYZIOLOGIA [MIKROANGIOPATIA)




KAPITOLA 1 — PATOFYZIOLOGIA

Mikroangiopatia — zakladny mechanizmus

Mikroangiopatia predstavuje poskodenie malych
ciev (kapilar, arteriol) v dosledku dlhodobe;
hyperglykemie. Ide o klucovy patofyziologicky
zaklad chronickych komplikacii diabetu.

ID 342573610 © Prapawan Pipatwongsa

©
dreamstime.com

Zmeny bazalnej membrany

Bazalna membrana kapilar sa zhrubuje a stava sa krehkejsou — vedie K
Znizeniu priepustnosti a funkcie.

Poskodenie endotelu
Hyperglykémia priamo poskodzuje endotelove bunky, znizuje ich ochrannu
funkciu a spusta zapalove procesy.



KAPITOLA 1 — PATOFYZIOLOGIA

Poliolova draha (Sorbitolova draha)

The Polyol Pathway

Pri hyperglykemii sa aktivuje sorbitol-aldoza

O @m reduktazova draha. Glukoza sa meni na
i I sorbitol (aldoza reduktaza) a nasledne na
N\ o / fruktozu (sorbitol dehydrogenaza).
Cuces i o® Qraldose reduktase
e Zaroj: The Polyol Pathway diagram — akademicka ilustréacia
‘ Pl biochemickej arahy
Sorbitol dehydrogenase _,+~ oz Sorbitol

-
7 -
------

Fructose o
Pokles NADPH Diabeticka pseudohypoxia
Redukovany NADPH je spotrebovany — znizuje sa kapacita antioxidacnej Pokles NAD™ imituje stav tkanivovej hypoxie, Co vedie k oxidacnému stresu

ochrany bunky. a poskodeniu buniek.



Tissues withl sorbitol dehydrogenase

KAPITOLA 1 — PATOFYZIOLOGIA

Tkaniva s nizkou aktivitou N et -
sorbitol dehydrogenazy | | l

Diabetic Retinopathy Diabetic Nephropathy Diabetic Neuropathy

Tkaniva s nizkou aktivitou sorbitol dehydrogenazy hromadia sorbitol —
osmoticky stres poskodzuje bunky. SuU to predovsetkym: sietnica a
SoSovka oka (= diabeticka retinopatia), obliCky (= diabeticka nefropatia) a
periférne nervy (- diabeticka neuropatia).

Zarof. Tissues with decreased sorbitol dehydrogenase — akademicka
schema,; YouTube: httos.//www.youtube.com/watch?v=_LEu__jUgO0Y



KAPITOLA 1 — PATOFYZIOLOGIA

Glykozylacia proteinov a AGEs

H=—t—OH
H=—t—OH

CH,OH

HO
(o)
OH N O§/ =
i~ I H——OH
HO——H

d

1. Hyperglykémia 2.Amadoriho 3. Akumulacia
a glykozylacia produkty AGEs a RAGE

Vaskularne ucinky

Zvysuju vaskularnu permeabilitu, inhibuju vazodilataciu blokovanim NO,
oxiduju LDL.

Pri hyperglykemii dochadza k neenzymatickej glykozylacii proteinov.
Vysledkom su pokrodilé produkty glykozylacie (AGEs) — ireverzibilne
molekularne zluceniny s patologickym ucinkom.

Receptory RAGE

AGEs sa viazu na receptory RAGE na endotelovych bunkach, bunkach hladkeho
svalu a imunitneho systéemu — prispievaju k chronickym komplikaciam.



KAPITOLA 1 — PATOFYZIOLOGIA

Oxidacny stres a zapal v mikroangiopatii

Reaktivne formy kyslika (ROS)

Hyperglykémia zvysuje produkciu
ROS, ktoré priamo poskodzuju
endotelove bunky a DNA.

Zapalové cytokiny

Aktivacia NF-kB vedie k produkcii
prozapalovych cytokinov (IL-18, TNF-
a) poskodzujucich cievnu stenu.

Aktivacia PKC

Proteinkinaza C (PKC) je aktivovana
diacylglycerolom — zvysuje
vaskularnu permeabilitu a prispiva k
poskodeniu ciev.



Oxidative stress

Apoptosis
Antioxidant
Systems 4

 J 4

. . A
LDL oxidation __ Macrophage
o e R .- Activation
’l
ENDOTHELIAL '.‘ Y
DYSFUNCTION ' \‘
~~ ¥ «
VCAM-1 Autophagy Epigenetics

Uncoupled eNOS il
NADPH oxidases
Xanthine oxidase

INFLAMMATION

‘ Atherosclerosis

A




KAPITOLA 1 — PATOFYZIOLOGIA

Zhrnutie patomechanizmov mikroangiopatie

Hyperglykémia u Oxidacny stres / PKC

Poliolov4 draha [Ij @ Glykozylacia (AGEs)

Vsetky Styri mechanizmy sa navzajom prelinaju a synergicky prispievaju k poskodeniu malych ciev. Vysledkom je progresivna mikroangiopatia
veduca k retinopatii, nefropatii a neuropatii.



KAPITOLA 1 — PATOFYZIOLOGIA

Klinicky dopad mikroangiopatie

S, G

Diabeticka retinopatia Diabeticka nefropatia

Poskodenie ciev sietnice. Hlavna pricina slepoty v rozvinutych Angiopatia kapilar glomerulov. Vedie k mikroalbuminurii a
Krajinach. renalnemu zlyhaniu.

Diabeticka neuropatia Makrovaskularne komplikacie

Poskodenie perifernych nervov. Parestezie, bolest, strata Ateroskleroza velkych ciev — ICHS, ICHDK, cerebrovaskularne

citlivosti. prihody.



Optic disc

Optic cup

KAPITOLA 2 — DIABETICKA RETINOPATIA

Diabeticka retinopatia 1 p 14

NajcastejsSia pricina slepoty v produktivnom veku v rozvinutych Krajinach.

Postihuje az 80 % diabetikov po 15 rokoch trvania ochorenia.

. . Macula
Retinal vein

*—— Retinal artery




KAPITOLA 2 — DIABETICKA RETINOPATIA

Mechanizmus vzniku a poskodenia sietnice

:

3. M|KRQANEU|RYZMY Kldcovym krokom je strata pericytov — buniek obklopujucich kapilary

sietnice. Bez ich podpory sa kapilary stavaju nestabilnymi.
4.1SCHEMIA & vm@

S. NEOVASKULARIZACIA

Zvysena permeabilita
Rozpad hematoretinalnej bariéry > edem makuly, exsudaty.

Ischémia a VEGF i . Proliferativna faza , ,
Okluzia kapilar vedie k hypoxii - uvolnenie VEGF Nove abnormalne cievy rastu do sklovca > hemoragia,
- patologicka neovaskularizacia. trak¢na ablatio retinae.




KAPITOLA 2 — DIABETICKA RETINOPATIA

Klinické prejavy a symptomy

Dalsie oftalmologické komplikacie

Mikroaneuryzmy Hemoragie
% Katarakta — zakaly Sosovky v dosledku sorbitolovej
Prvy detegovatelny znak Plamenovite alebo bodove akumulacie
— ohniskove rozsirenia krvacania do retiny v
kapilar viditelne pri dosledku ruptdry
oftalmoskopi oslabenych ciev % Glaukém — zvySenie vnutroocneho tlaku pri
' ' neovaskularizacii duhovky (rubeoza)
Tvrdé exsudaty Edém makuly % Poruchy refrakcie — osmoticke zmeny sosovky pri kolisani
glykémie
Usadeniny proteinov a Nahromadenie tekutiny v
lipidov pri uniku z oblasti makuly — hlavna % Poruchy motility — okulomotorické parézy pri neuropatii
poskodenych kapilar — pricina zhorsenia zrakovej

hlavovych nervov
charakteristicky vzhlad. ostrosti.



KAPITOLA 2 — DIABETICKA RETINOPATIA

Fundoskopické obrazy — normalna sietnica vs.
retinopatia

Diabetic Retinopathy

Vitreous

Abnormal
blood vessels

~ ' HARD EXUDATE

Hemorrhages

Macula Optic disk Hemorrhage Aneurys

Normal vision Vision with
diabetic retinopa

*AL

Zaroj obrazkov: ADAM Medical lllustrations — normalna sietnica vs. retinopatia (makula, opticky disk, hemoragie, aneuryzmy, tvraé
exsudaty, zmena zrakovej oStrosti



o
Glomerulus

R ~@L L0l
lg e Dlabe_tlsche

'!

. * Diabeticka nefropatia

Angiopatia kapilar glomerulov obliCiek — jedna z najzavaznejsich
komplikacii diabetu veduca k chronickej renalnej insuficiencii.



KAPITOLA 3 — DIABETICKA NEFROPATIA

Mechanizmus vzniku a poskodenia obliciek

5. Termindilne rendine
zlyhanie - dialyza alebo
transplantéacia

4. Klinicka nefropatia
— makroalbumindriq,
pokles GFR

(. 0, 3. Incipialna nefropatia
) &Y — mikroalbumindria

30 -300 mg/den
2. Zhrubnutie bazalnej e QD

membrdany a expanzia
mezangia

3» \/ 1. Hyperfiltracia — zvySené GFR,
> hypertrofia glomerulov

Glomerulosklerdza R Ischémia tkaniva
Kimmelstiel-Wilsonove noduly — charakteristicka Angiopatia aferentn
histologicka lézia diabetickej nefropatie. pokles perfuzie = fi

:

Klucovym spustacom je hyperglykémia kombinovana s hypertenziou.
Aktivacia BAAS, AGEs a oxidacny stres vedu k Strukturalnym zmenam

nefronu.

ch a eferentnych arteriol >
roza intersticla.

Proteinuria

Poskodenie filtracnej bariéry (podocyty, GBM) = unik
albuminu a proteinov do mocu.



KAPITOLA 3 — DIABETICKA NEFROPATIA

Klinickeé prejavy a symptomy

Mikroalbuminuria

30-300 mg albuminu/den — prvy klinicky marker
poskodenia obliciek. Reverzibilna pri vCasnej intervencii.

NG

Edémy

Hypoalbuminémia znizuje onkoticky tlak - generalizované
opuchy, najméa dolnych koncatin a tvare.

Makroalbuminduria (proteinuria)

Nad 300 mg albuminu/den — pokrocile stadium.
Sprevadzana poklesom GFR a hypertenziou.

Renalne zlyhanie

Terminalna faza — ureia, kreatinin, metabolicka acidoza.

Nevyhnutna dialyza alebo transplantacia.



KAPITOLA 3 — DIABETICKA NEFROPATIA

Normalna oblicka vs. diabeticka nefropatia

Normal kidney

a Ureter
« granular surface

Kidney disease

Makroskopické rozdiely

Pociatocna hypertrofia obliciek (hyperfiltracia)
postupne prechadza do atrofie pri fibroze intersticia
a glomeruloskleroze.

hsilitw fdlion WL mpasl e 0 Zaroj: ADAM Medlical lllustrations — normalna oblicka
T pIper s = e pe vs. oblickoveé ochorenie
« low urine protein « high urine protein
FADAM.
Normalna oblicka Diabeticka oblicka
Zdrava funkcia, spravna velkost, nizke bielkoviny v moci. Granularny povrch, znizena funkcia, mensia velkost, vysokeé bielkoviny v

MOoCi.



KAPITOLA 3 — DIABETICKA NEFROPATIA

Patofyziologia diabetickej
nefropatie — schéma

Inzulinovy deficit > hyperglykémia - dysfunkcia obliciek + hypertenzia -
renalna insuficiencia. Chronicky priebeh trvajuci desatrocia bez vyraznych

symptomov v ranych stadiach.

Za0roj: schema patofyziologie diabetickes nefropatie; Youlube:
httos.//www.youtube.com/watch ?v=F4L tOAMXEY



KAPITOLA 3 — DIABETICKA NEFROPATIA

Staging diabetickej nefropatie podla GFR a albuminurie

4 )
<=

Stadium 1
GFR > 90 ml/min
Mikroalbuminuria

Stadium 2
GFR 60-89
Mierne poskodenie

Stadium 3
GFR 30-59
Stredne tazké p.

——

Klasifikacia chronickej choroby obliciek (CKD) podla KDIGO vychadza z
hodnoty GFR (glomerularna filtracia) a stupna albuminurie. Pravidelné
monitorovanie je klucom k vcasnej intervencii.

Stadium 4
GFR 15-29
Tazké posSkodenie

Stadium 5
GFR <15
ﬂ Terminalne zlyhanie

_ Y,

Skn’ning Interyencia S o ‘ o
Roc¢neé vySetrenie albumin/kreatinin pomeru v modi u véetkych diabetikov. Inhibitory RAAS (ACE inhibitory, sartany), kontrola glykemie a tlaku krvi spomaluju

Progresiu.



ZAVER

Porovnanie: Retinopatia vs. Nefropatia

DIABETICKA RETINOPATIA || DIABETICKA NEFROPATIA

Postihnuty organ: 7 Postihnuty organ:

Sietnica oka (‘) Glomeruly obliciek

Hlavny Strata pericytoy, Hlavny mechanizmus:
mechanizmus: neovaskularizacia | Glomerulosklerdza, proteinuria

Prvy priznak: Mikroaneuryzmy, Prvy priznak:

znizenie zrak  zrakovej ostrosti Mikroalbuminuria 30-300 mg/den
Zavazna Slepota, trakéna Zavazna komplikatia: ?{Eg
komplikacia:  ablatio retinae Terminalne renalne zlyhanie @

Diagnostika:  Fundoskopia, OCT | Albumin/kreatinin, GFR

Liecha: Laser, anti-VEGF ACE inhibitory, dialyza

~ S

Oba stavy su doésledkom rovnakych patofyziologickych mechanizmov a vyzaduju si pravidelny skrining, prisnu kontrolu glykémie a tlakovu lieCbu
ako zaklad prevencie progresie.




KL'UCOVE ZAVERY

Zhrnutie a klinické posolstvo

1

Hyperglykémia je spustacom

V8etky mechanizmy (poliolova draha, AGEs, oxidacny stres) vychadzaju z
dlhodobej hyperglykémie.

Skrining zachranuje organy

V¢asna diagnostika retinopatie (fundoskopia) a nefropatie (mikroalbuminuria)
umoznuje zastavit progresiu.

Prevencia je multifaktorialna

Kontrola glykémie, krvného tlaku a lipidov sucasne znizuje riziko vsetkych
mikrovaskularnych komplikacii.

Zdroje obrazkov: ADAM Medical lllustrations (sietnica, oblicka); biochemicke
schemy — akademicke vzdelavacie materialy; YouTube edukacne videa
(Polyol Pathway, Diabetic Nephropathy).




Diabetes mellitus

Chronické mikrovaskularne komplikacie

Neuropatia

Komplexny pohlad na patogenezu, klinicku symptomatologiu a
manazment diabetickej neuropatie a diabetickej nohy




Diabeticka neuropatia —
patogenéza

Zakladnym mechanizmom poskodenia periféernych nervov pri
diabetes mellitus je angiopatia vasa nervorum — malych ciev
zasobujucich nervove viakna.




PATOGENEZA

Mechanizmy poskodenia nervov

1)

1) ISCHEMIA -
hypoxia nervovych
vlakien v dosledku
mikroangiopatie
vasa nervorum

TRI PREPOJENE
MECHANIZMY
DIABETICKE]
NEUROPATIE:

2)
METABOLICKE

NEUROTROFICKY

POSKODENIE - DEFICIT -
hromadenie sorbitolu znizena podpora
polyolovou cestou, NGF a inzulinom
tvorba AGE, mediovana
oxidacCny stres podpora

Kl'acové mechanizmy

Ischémia nervovych vlakien — mikroangiopatia vasa
nervorum vedie K hypoxii axonov

Metabolické poskodenie — akumulacia sorbitolu
(polyolova draha), tvorba AGE produktov, oxidacny
stres

Neurotroficky deficit — znizena podpora rastoveho
faktora nervov (NGF)

Demyelinizacia — poskodenie Schwannovych buniek -
spomalenie vedenia



KLASIFIKACIA

Typy diabetickej neuropatie

Senzomotoricka Vegetativnha (autonomna) Fokalna / multifokalna
Distalna symetricka - Kardiovaskularna dysregulacia - Mononeuropatia
polyneuropatia - Gastrointestinalna dysmotilita - Diabeticka amyotrofia
Bolest, palenie, brnenie - Urogenitalna dysfunkcia - Kranialne neuropatie
Poruchy vnimania tepla, chladu, - Poruchy potenia - Radikulopatia
tlaku

Oslabenie reflexov



Senzomotoricka neuropatia

Najcastejsi typ diabetickej neuropatie. Postihuje najprv najdlhsie nervove
vlakna — priznaky zacinaju distalne na dolnych koncatinach ("rukavice a

ponozky").

HUMAN NERVOUS SYSTEM

'ATHETIC NERVES

SYMPATHETIC NERVES
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SENZOMOTORICKA NEUROPATIA

Klinické prejavy — poruchy citlivosti

Pozitivhe symptomy

Spontanna bolest — paliva, bodava, nocna
Parestézie — brnenie, mravcenie

Allodynia — bolest pri dotyku normalneho
podnetu

Hyperalgézia — zvysena citlivost na bolestive
podnety

Negativne symptomy

Znizena citlivost na teplo a chlad
Hypoestézia — strata povrchoveho cutia
Strata propriocepcie — porucha rovnovahy
Oslabenie reflexov — Achillova slacha

drea mfc(lam e.com ID 139464158 © Kanpisut Chaichalor




AUTONOMNA NEUROPATIA

Vegetativna neuropatia — prejavy

@ Kardiovaskuldrne A Gastrointestinalne
Tachykardia v pokoji - Gastroparéza — oneskorene vyprazdnovanie
Ortostaticka hypotenzia zaludka
/nizena variabilita srdcovej frekvencie - Nauzea, vracanie
Riziko tichej ischémie myokardu - Diabeticka hnacka alebo zapcha

Fekalna inkontinencia

G_H) Urogenitalne @ Sudomotorické

Erektilna dysfunkcia - Anhidroza distalne
Retrogradna ejakulacia - Kompenzacna hyperhidroza proximalne
Neurogenny mechur — retencia mocu - Suchg, popraskana koza ndh

/vysene riziko UTI - /Zvysene riziko infekcie



Diabeticka noha

/avazna komplikacia diabetes mellitus vznikajuca kombinaciou neuropatie,

ischémie a infekcie. Predstavuje hlavnu pricinu netraumatickych amputacii ) =
dolnych koncatin na celom svete.

JEEP ULCER OSTEITIS
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Klinicky obraz — stadia poskodenia

1 Ulceracia

Nekroticka rana, najcastejsie plantarne

2  Infekcia

Bakterialna superinfekcia, osteomyelitida

3 Gangréna

Sucha alebo mokra nekroza tkaniva

4 Amputécia

Ciasto&na alebo kompletna amputacia koncéatiny




DIABETICKA NOHA - FOTODOKUMENTACIA

Ulcer

Normal sKkin Ulceration

Viavo. plantarny vred s nekrotickym anom. Voravo.: schematicke zobrazenie normalnej koze vs. ulceracie s aestrukciou hlbokych
vrstiev. Zaroj: Wikimedia Commons / Floyd E. Hosmer (ilustracia)



DIABETICKA NOHA — RIZIKOVE FAKTORY

Rizikové faktory vzniku diabetickej nohy

nail fungus

ingrown toenail

hammer toe

. corn
bunion

skin spots

blister

ulcer

infection

callus

Lokalne faktory

Plesnove infekcie nechtov (onikomykoza)
Zarasteny necht, kurie oko, otlak
Deformity — kladivkovy prst, haluxy
Pluzgiere, kaly, trhliny koze

Systémové faktory

Dlhotrvajuci diabetes, zla kompenzacia
(HbA1c)

Periférna artériova choroba
Predchadzajuca ulceracia alebo amputacia
Nefropatia, retinopatia

Zaroj obrazku. Wikimedia Commons — Haggstrom, M. et al.



PATOFYZIOLOGIA

Patofyzioldgia diabetickej nohy

Vznik
diabetickej

nohy

Vznik diabetickej nohy je vys ledkom spolupdsobenia troch hlavnych mechanizmov. Neuropatia zbavuje pacienta ochranného Cutia, ischémia brani
nojeniu a mfekma sa rychlo Siri v hypoxickom tkanive.



DIAGNOSTIKA

Vysetrenie diabetickej nohy

Diagnostické metddy

Monofilament (10 g) — testovanie
ochranného Cutia na plantarnych bodoch
LadiGka 128 Hz - vibracny prah, vnimanie

vibracii

Pinprick test — testovanie bolestivého
Cutia

ABI (ankle-brachial index) — hodnotenie
periférnej ischemie

Pedografia — rozlozenie plantarneho
tlaku

Kultivacny ster + RTG/MRI — pri
suspektnejinfekcii / osteomyelitide

lestovanie citlivosti monofilamentom (10g Semmes-Weinstein). Zaroj: © Floyd E.
Hosmer / Wikimedia Commons.



PREVENCIA

Prevencia diabetickej nohy

% Edukacia pacienta

Dennna hygiena ndh, prehliadka zrkadlom,
vyhybanie sa chddze naboso

% Spravna obuv

Ortopedicka obuy, vlozky na rozlozenie
tlaku, vyhybanie sa tesnej obuvi

—  Podologicka starostlivost

Pravidelné strinanie nechtov, osetrenie

— , . AP . ] . , otlakov a kalov odbornikom
VViavo: ortopedicka obuv pre aiabetikov. Vpravo. podologicka starostlivost o nechty a kozu. Zaroj:

Wikimedia Commons.
% Optimalna kompenzacia DM

Udrziavanie HbAlc v cielovom rozmedzi,
kontrola krvného tlaku a lipidov



TERAPIA

Liecba diabetickej nohy

Lokalna lieCba rany Antibiotika Odlahcenie (offloading)
Debridement nekrotickeho tkaniva, Empiricky pri infekcii, nasmerovane Totalny kontaktny sadrovy odliatok
vlihkeé hojenie, moderne obvazy podla kultivacie. Dlhodoba liecCba pri (TCC), ortopedicka obuv, polohovanie
(hydrogel, alginat) osteomyelitide

Revaskularizacia Amputacia

PTA alebo bypass pri kritickej ischéemii koncatiny (CLI) — Posledna moznost pri nezvladnutelnej infekcii alebo gangréne.
klucove pre hojenie Cielom je zachovat ¢o najviac tkaniva



STATISTIKY

Klinicky dosah diabetickej neuropatie a nohy

50% 25%

Prevalencia neuropatie Riziko ulceracie

Az 50 % pacientov s DM 2. typu ma priznaky periféernej Kazdy stvrty diabetik v priebehu zivota vyvinie ulceraciu nohy
neuropatie po 10 rokoch trvania choroby

85% N2x

Amputacie Mortalita

Az 85 % amputacii pri DM predchadza ulceracia nohy, ktora Pacienti s diabetickou nohou maju 2-nasobne vyssiu mortalitu
bola potencialne preventabilna v porovnani s diabetikmi bez nohy



onary artery disea

Plaque in artery

5 &

‘ Hm‘.*'w artery
, art,

Chronické makrovaskularne
komplikacie DM

Diabetes mellitus je silnym nezavislym rizikovym faktorom aterosklerozy a

jej klinickych manifestacii. Hyperglykémia, inzulinova rezistencia a
dyslipidemia akceleruju tvorbu aterosklerotickych platov. ‘

\
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MAKROVASKULARNE KOMPLIKACIE

Ateroskleroza pri diabetes mellitus

e N N N
0 Klicové fakty
J . Diabetici maju 2-4x vyssie riziko kardiovaskularnych prihod
7 Ticha ischemia myokardu — bolest na hrudniku chyba pre neuropatiu
” . . Ateroskleroza pri DM je difuznejsia, postihuje mensie cievy
KORONARNA CEREBR’OVA' PER“:EBNE . Kombinacia dyslipidemie, hypertenzie a hyperglykémie = metabolicky
CHOROBA VASKULARNE || ARTERIALNE syndrém
SRDCA OCHORENIE OCHORENIE . Agresivna kontrola rizikovych faktorov znizuje kardiovaskularnu mortalitu
Infarkt Mftvica, T|A, KIaudikécia, ) Podrobnosti o patogeneze aterosklerozy boli prebrane na
Infarkt MFtvica, TIA, || Klaudikacia, SrECenCREIBe T e
myokardu, kognitivny kriticka
ticha pokles limbalna
ischémia, ischémia,
srdcoveé amputacia
zlyhanie | J
- -— =/




Zaver a klucové posolstva

Skrining je zasadny

Kazdorocné vysetrenie nbh monofilamentom a hodnotenie neuropatickych
priznakov u vsetkych diabetikov

Prevencia zachranuje koncatiny

Edukacia, podologicka starostlivost a spravna obuv dokazu predist vacsine
amputacii

Interdisciplinarny pristup

Diabetolog, neurolog, cievny chirurg, podolog a ortoped — timova spolupraca je
nevyhnutna

Kompenzacia DM je zaklad

Udrziavanie HbAlc v cielovom rozmedzi spomaluje progrésiu neuropatie a
Znizuje riziko ulceracii

Zaroje obrazkov v tejto prezentacii: Wikimedia Commons (Floyd E. Hosmer, Haggstrom
M. et al) klinicka fotodokumentacia importovana z povoaneho vyucboveého materialu.
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