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Vyskyt DM v CR

 Podle UZIS bylo v Ceske republice
k 31. 12. 2010 hlaseno celkem 806
230 diabetiku, z nichz 739 859 (91.8
%) bylo klasifikovano jako diabetiku
2. typu

* Vedle diagnostikovanych diabetiku
2. typu zustava v nasi populaci jesté
znacny pocet nepoznanych
diabetiku

* Absolutni pocet diabetiklu 2. typu
narusta a s nim se zvysuje i pocet
cévnich komplikaci zahrnujicich jak
mikro- tak makroangiopatii.




SC reen | n g D M (plna kapilarni krev, zilni plazma)

U koho screening:

- jednou za dva roky (u nerizikovych jedincu, zejména ve véku nad 40 let jako soucast
preventivnich prohlidek)

- jednou roc¢ne u osob se zvysenym rizikem (nemocni s kardiovaskularni piihodou
v anamneze, diabetes v rodinne anamneze, obezita, arterialni hypertenze, dyslipidémie ¢1
hyperlipoproteinemie, vyskyt poruchy glukozove tolerance v anamneze, gestacni diabetes C1
porod plodu o hmotnosti nad 4 kg, syndrom polycystickych ovarii /PCOS/)

- okamzité u osob se zjevnymi priznaky (viz vyse)

Vyhodnoceni:
Skriningové vysetieni poruch glukozové homeostazy (diabetu + prediabetit) je pozitivini
\% p11padech kdy je:
nahodna glykémie (stanovena kdykoliv béhem dne a nezavisle na jidle) v plné kapilarni
krvi (stanoveni na glukometru je mozné) > 7,0 mmol/l nebo v zilni plazmé > 7.8

mmol/l.

nebo

glykémie nala¢no v zilni krvi stanovena v laboratof1 (nikoliv na glukometru) > 5.6
mmol/l

nebo

glykovany hemoglobin (HbA 1¢) stanoveny v laboratofi) > 3.9 % (= 39 mmol/mol) dle
IFCC (fakultativng)




Di ag nostika DM (glykémie v Zilni plazmé)

Pozor! DM 2. typu Casto zcela bez pfiznaku

P podeztent na ciabetes mellius e tieba potvrdit diagnozu onemocnent standardnim
postpen 0. () diagnoze diabefu svedcl

3) pittomnost klnicke symptomatologie provazene nahodnou glykemi vyssi nez 11,0
mmol] a nasledne elykemut v ziknt plazme nalacno rovou nebo vyssi nez 7,0 mmol | (stact

Jod
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1ebo vyss1 nez 7,0 mimo

ickyeh projev a nalezu lykeimie v Z1ni plazme nalacno rovag
ol po osmuhodinoven acnni (overit aspo dvakrat)
¢) nalez glykeme v 2lnt plazme za 2 hoduny pit oGTT vysst nez 1,0 mmol




Glykovany hemoglobin

 VV CR kalibrace dle IFCC:

Hodnoty bud' v % (norma do 4 %) nebo v
mmol/mol (norma do 40 mmol/mol)

Ve svéte (USA, dalsi zeme) jeste kalibrace
dle DCCT

5,3 % dle IFCC =7,0 % dle DCCT



Pri¢iny narustu prevalence DM

Setrné geny (thrifty genes)

o) 4




Cil lecby DM 2 typu: snizeni celkového
KV rizika a mortality

1. Casna intenzivni Ié&ba s dosazenim uspokojivé
kompenzace snizuje riziko makrovaskularnich i
mikrovaskularnich komplikaci

2. Intenzivni lécba a zlepseni kompenzace u
dlouhodobé neuspokojivé kompenzovanych
diabetiku snizi progresi mikrovaskularnich
komplikaci, ale jiz nezmensi kardiovaskularni
riziko

3. Prilis intenzivni lécba je zatizena vyssim
vyskytem komplikaci (hypoglykémie, zvysSeni
hmotnosti)



Cile lecby nemocnéeho s DM

Ukazatel Pozadovana hodnota
HbAlc ( %0)* < 4.5 (< 6.0)
(mmol/mol): <45 (= 60)
Glykemie v zilni plazmeé nalac¢no/pied jidlem ( mmol/l) = 6.0 (< 7.0)
Hodnoty glykémie v plneé kapilarni krvi (selfinonitoring)
nala¢no/pred jidlem (mmol/l) 4.0-6.0 (< 8.0)
postprandialni (mmol/T) 5.0-7.5 (<= 9.0)
Krevni tlak (mmHg) < 130/80

Krevni lipidy
celkovy cholesterol (mmol/1)
LDL cholesterol (mmol/1)
HDL cholesterol (mmol/l) : muzi /zeny
triacylglyceroly (mmol/1)
body mass index =
obvod pasu: zeny (cm) / muzi (cm)
Celkova davka inzulinw/'24 hodin/kg hmotnosti (IU)
# HbAi. - glykovany hemoglobin — podle IFCC s normalnimi hodnotami do 3.9 % (39
mmol/mol)
#:3 11 nemocnych s nadvahou a obezitou je cilem redukce hmotnosti o0 5-10 % a nasledne ji
udrzet
i 11 diabetiktl po kardiovaskularni piithodeé DL cholesterol pod 2.0 mmol/1

Standardy CDS 2012



DM 2. typu je progresivni onemochneni:

o rychlosti progrese rozhoduje pokles sekrece inzulinu

Glucose
(mmol/L)

Fasting glucose
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Bergenstal and Kendall, International Diabetes Center, adapted by Jorge Plutzky



Algoritmus Ivéc“:by DM 2. typu
(Standardy CDS 2012)
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Metformin

Mechanizmus ucinku: zvysuje inzulinovou
senzitivitu v jatrech, castecne i svalu,
zpomaluje absorbci glukozy ve streve,
iInhibuje DPP-4 (?), aktivuje AMPK (?)

Klinicke ucinky: snizuje glykemii i GHb (- 1-

2%), Castecne upravuje dyslipidemii,
anorekticky efekt - ¢BMI,

Potvrzené snizeni KV rizika (UKPDS |
metaanalyzy)

Pravdepodobné snizeni rizika malignit u
diabetiku

Dnes jednoznacne Iék prvni volby pro
obézni diabetiky 2. typu.



Inzulinova sekretagoga: derivaty sulfonylurey

Mechanizmus ucCinku: po vazbe na receptor na [3-
bunkach stimuluji sekreci inzulinu (aby byly ucinné
musi byt zachovana endogenni sekrece inzulinu)

NeZadouci uginky: hypoglykémie, T hmotnosti, CAVE:
lékové interakce - moznost T Gginku

Praktické aspekty: nema smysl nasazovat pri glykemii
>15 mmol/l, ne jako |ék prvni volby u obéznich
diabetiku,

Vyvarovat se starSich preparatu s dlouhym poloC¢asem
(glibenclamid)

Podavat ve stredni davce

Preferovat gliclazid a glimepirid (nejméné NU)



Inkretiny v |[éCbe diabetu
(GLP-1 = glukagon-like peptid 1)

Poziti
potravy Glukozo-dependentni
A Inzulin
z beta bunék
(GLP-1a GIP

Uvolneni  pancreas
) inkretinh ze

streva Kontrola

glykémie

a GIP WV Glucagon

z alfa bunék (GLP-1)

Glukozo-
dependentni

Adapted from Brubaker PL, Drucker DJ Endocrinology 2004;145:2653—-2659; Zander M et al Lancet 2002;359:824—-830; Ahrén B Curr Diab Rep
2003;3:365-372; Buse JB et al. In Williams Textbook of Endocrinology. 10th ed. Philadelphia, Saunders, 2003:1427-1483.



Terapeuticky potencial GLP-1 je
omezen jeho rychlou inaktivaci

Rychla inaktivace (DPP-IV),
Kratky eliminacni polocas (~1-2 min)

}

GLP-1 nutno podavat kontinualnée
(infuze)

}

Obtizna aplikace pro IéCbu chronického
onemocneni jakym je DM 2. typu

Drucker DJ, et al. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940.



Soucasne strategie pro zlepseni
terapeutického potencialu GLP-1

o Latky, ktere prodluzuji aktivitu endogenniho GLP-1
—Inhibitory DPP-1V (gliptiny)
e Latky, které napodobuji ucinky GLP-1
—DPP-IV-rezistentni derivaty GLP-1
o piiklad: GLP-1 analoga, GLP-1 vazany na
aloumin - liraglutid
—Nove peptidy, ktere¢ napodobuji nékteré
glukoregulac¢ni ucinky GLP-1
 Exenatid, lixisenatid

Drucker DJ, et al. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940.; Baggio LL, et al. Diabetes.
2004 ;53:2492-2500.



Inhibitory dipeptidyl peptidazy-4 -
gliptiny

Uginky: ProdlouZeni pologasu endogenniho GLP-1 =
snizeni hlavne postprandialni glykemie

Vyhody: vahoveé neutralni, maly vyskyt hypo., dobfe
tolerovany, potencialni ochrana -bunék

Nevyhody: cena

NU: velmi mélo

Preparaty: sitagliptin (Januvia) — 100 mg 1x denné
vildagliptin (Galvus) — 50 mg 1-2 x denne
saxagliptin (Onglyza) — 5 mg 1 x denné
linagliptin (Trajenta) — 5 mg 1 x denne
alogliptin (Vipidia) — 25 mg 1 x denné

Haluzik M. Svacéina S — Inkretinova |é&ba diabetu, 2010



Mean HbAlc (%)

Gliptiny: srovnatelna uc€innost s SU, neutralni vliv na

LIV 4

telesnou hmotnost a minimalnim riziko hypoglykémii

Add-on Treatment to Metformin (~1.9 g Mean Daily)

Patients with Number of_ Severe Events
>1 Hypos (%) Hypoglycemic (Grade 2 and

75 - Events Suspected Grade 2)
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GLP-1 agoniste

Uéinky: stimulace GLP-1 recetoru, delSi polocCas
diky rezistenci k DPP-4

Vyhody: maly vyskyt hypo., snizeni hmotnosti,
snizeni TK, potencialni ochrana pB-bunek,
potencialni kardioprotektivita

Nevyhody: cena, éastéjsi GIT NU, injekéni aplikace

NU: éastéjsi GIT NU

Preparaty: exenatid 2 x d. (Byetta) — 10 ug 2 x denné
liraglutid (Victoza) — 1,2 mg 1 x denne
exenatid 1 x t.(Bydureon) -2 mg 1 x tydne
lixisenatid (Lyxumia)— 20 ug 2 x denne

Haluzik M. Svacéina S — Inkretinova |é&ba diabetu, 2010



Lecba GLP-1 agonisty (exenatid 2 x denne)

10 - Baseline 8.2 *0.1% E Baseline 99.3 = 1.2 kg
Week 156 E ~ Week 156
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Reabsorbce glukozy v ledvinach

180 g glucose filtered
each day
SGLT2:

Glomerulus up to ~90%* of glucose
is reabsorbed from the

S1/S2 segments

Proximal
tubule

SGLT1:
~10%* of glucose
is reabsorbed from the b
S3 segment
\~J Excretion:
minimal glucose

*based on animal data

Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10-8; Lee YJ, et al. Kidney Int Suppl 2007;106:S27-35;
Brown GK. J Inherit Metab Dis 2000:23:237-46.
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Zlepseni kompenzace DM pri lécb
dapagliflozinem

Dapagliflozin

o Metformin
Placebo 2.5mg 5 mg 10 mg 20 mg 50mg (1500 mg)
-0.2 -
Absolute g4 -
change in
HbA,. (%) 0.6 —
-0.8 — -0.55
.l.
-0.71 -0.72 -
S0~ - - 0.73
-0.85 ~0.90
—12 - €3 *
Baseline 7.6 7.6 8.0 8.0 7.7 7.8 7.9
HbA, . (%)

- Zaroven mirny pokles TK
- Snizeni hmotnosti

*p<0.001 vs placebo; 1p=0.007 vs placebo; data are means = 95% ClI, last observation carried forward.
List JF, et al. Diabetes Care 2009;32:650—7.



Zakladni zasady lécby diabetiku 2. typu v
roce 2015

. Co nejcasnéjsi diagnoza (screening, preventivni
prohlidky)

. Intenzivni lécba vcetné farmakoterapie ihned po
diagnoze k dosazeni co nejtésnejsi kompenzace (u
mladsSich pacientu bez komplikaci)

. U starsSich pacientti s jiz rozvinutymi komplikacemi
(zejmeéna KV) méné tésna kompenzace, ale co
nejbezpecneéjsi IéCba bez hypoglykémie a dalsich NU

4. Edukace — dieta, fyzicka aktivita, selfmonitoring

. Intenzivni lé€ba vSech pridruzenych onemocneéeni
(arterialni hypertenze, dyslipidémie, ovlivneni
protrombotického stavu)



Novinky v lecbe DM 1. typu

- Vyuzivani kontinualni monitorace glykémie

- Inzulinové pumpy s moznosti napojeni kontinualniho senzoru a
funkce automatického zastaveni podavani inzulinu

- Pokroky pri vytvoreni uzaviené smycky

- Transplantace pankreatu a Langerhansovych ostruvku

Monitor

Systém Guardian® REAL-Time

i b Alarm varuje pacienta ped ; A
Alarm varuje pacienta pried blzicfse hyperglykérmi Rychla reakce milZe zabranit
blizici se hypoglykémif hyperglykémii nebo zkratit

’ & s jejf trvani*
Rychla reakce mize zabranit

hypoglykémii nebo zkrétit
; Jeji trvani

Glukézovy
senzor

Vysilag MiniLink™
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Data zkontinualnf { Stanoveni glykémie
monitorace hladin glukozy glukometrem

*Pred podniknutim dalSich kroki je nutné potvrdit hodnotu glykémie glukometrem.




Dekuji za pozornost

"To je nova odtucnovaci pilulka.
1a se nepolyka, s tou se héha"”
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