SYLABUS PŘEDNÁŠKY

(Všeobecné lékařství)

Patofyziologie metabolizmu
Poruchy metabolismu
Poruchy GIT

Poruchy exokrinních žláz GIT

Onemocnění jater

Endokrinopatie

Enzymopatie
Poruchy metabolismu sacharidů
Glykemie
= výsledek procesů:
příjem a vstřebávání v GIT, glukoneogeneze (játra), štěpení glykogenu (játra)

X

utilizace tkáněmi, syntéza glykogenu, konverze v mastné kyseliny
Hormonální regulace glykemie
· Snížení: inzulin
· Zvýšení: glukagon, glukokortikoidy, adrenalin, růstový hormon, T-hormony
Glukoneogeneze:
= tvorba glukózy z necukerných látek (laktát, glukogenní AK, glycerol)
Hypoglykemie
= snížená hladina glukózy v krvi
→ ↑ sympatikus, katecholaminy, glukokortikoidy, glukagon, STH

→ snaha o normalizaci glykémie
· postprandiální hypoglykemie - reakce na jídlo, resp. jeho složky
· hypoglykemie bez souvislosti s jídlem
Projevy:
· hlad
· pocení, neklid, třes, tachykardie - z aktivace sympatiku
· únava, neostré vidění, zmatenost, poruchy vědomí (somnolence - kóma), křeče, až smrt - důsledek neuroglykopenie (< 2,2 mmol/l)
Příčiny:

· Enzymopatie

· Glykogenózy

· Poruchy glukoneogeneze

· Galaktosemie

· Hereditární intolerance glukózy

· Endokrinopatie

· Inzulinom

· Nedostatek glukokortikoidů

· Onemocnění jater

· Léky

· Alkohol

· Alimentární hypoglykemie

· Hladovění

· Fyzická aktivita

Hyperglykemie
= zvýšená hladina glukózy v krvi
Příčiny:

· nedostatek inzulinu

· inzulinová rezistence

· přívod sacharidů

· ↑ glukokortikoidy (Cushingův syndrom)

· ↑ glukagon (glukagonom)

· ↑ STH (akromegalie)

· ↑ adrenalin (feochromocytom)

· ↑ T-hormon

· stres - ↑ katecholaminy, glukokortikoidy
Projevy a důsledky

→ ↑ osmolality ECT

→ ztráty glukózy močí → osmotická diuréza, ztráta energie, riziko močových infekcí
Akutní příznaky: polyurie, žízeň, projevy dehydratace, poruchy vědomí
Dlouhodobá hyperglykémie 
- viz projevy diabetes mellitus
Glukóza ve tkáních 
Glykace proteinů
Diabetes mellitus (DM)
= skupina metabolických poruch, jejichž společným znakem je hyperglykemie
Diagnostika

Glykemie nalačno

Orální glukózový toleranční test
C-peptid
Glykovaný hemoglobin
Vyšetření moči
Nález komplikací DM
Patogeneze diabetes mellitus

Mechanismy vzniku hyperglykemie:

· Nedostatek inzulinu
· Rezistence k inzulinu
· Působení hyperglykemizujících faktorů (hormony, léky)
Absolutní/relativní nedostatek inzulinu
→
Hyperglykemie


→ glukóza osmoticky aktivní


→ voda z ICT do ECT


→ osmotická diuréza → ztráty vody a iontů
→
Snížená utilizace glukózy → mobilizace náhradních zdrojů


→ katabolismus - proteolýza, lipolýza, glykogenolýza


→ glukoneogeneze


→ ketogeneze → acidóza
Klasifikace DM
· Diabetes mellitus typ 1

-
autoimunitně podmíněný

-
idiopatický
· Diabetes mellitus typ 2 - nejčastější
· MODY = Maturity-Onset Diabetes of the Young
· Geneticky podmíněné rezistence k
· Genetické syndromy provázené diabetem (Downův, Klinefelterův, Turnerův, Prader-Williho sy)
· Sekundární diabetes při poškození pankreatu
· Gestační diabetes
· Endokrinopatie (hyperkortizolismus = steroidní diabetes, akromegalie, glukagonom, hypertyreóza, feochromocytom)
· Diabetes vyvolaný léky a chemikáliemi (glukokortikoidy, thiazidy, diazoxid, pentamidin)
· Infekce (rubeola, cytomegalovirus)
Obecné projevy DM

· žízeň, polydipsie
· polyurie, časté noční močení
· únava, slabost
· změny tělesné hmotnosti
· změny zrakové ostrosti
Významnými projevy DM jsou jeho akutní a chronické komplikace.
Diabetes mellitus 1. typu
= juvenilní = závislý na inzulinu
· Zánik β-buněk pankreatu → snížená produkce inzulinu
· Zpravidla normální citlivost na inzulin, později možnost rozvoje rezistence
· Zpravidla rychlejší rozvoj než DM 2 → nápadnější základní příznaky od počátku (žízeň, polydipsie, polyurie, hubnutí)
LADA (latent autoimmune diabetes in adults)
= varianta DM 1 s atypickým průběhem
· nástup v dospělosti, pozvolnější progrese, mírnější projevy
Příčiny a rizikové faktory DM 1 - multifaktoriální
· Genetická predispozice 
· Virová infekce, toxiny, látky z potravy
Diabetes mellitus 2. typu

Rezistence k inzulinu, později i pokles sekrece inzulinu

Vývoj: Inzulinová rezistence → kompenzace hyperinzulinemií → později klesá sekrece inzulinu → hyperglykemie = DM

· V dospělém věku

· Pozvolnější rozvoj → základní projevy méně výrazné (únava, žízeň),
· Často obezita
Příčiny a rizikové faktory DM 2 - multifaktoriální
· Genetická predispozice
· Obezita
· Přejídání
· Nedostatek fyzické aktivity
Souvislost s metabolickým syndromem
MODY
= Maturity-Onset Diabetes of the Young
· Monogenně podmíněné formy diabetes mellitus, autosomálně dominantní (semidominantní)
· Mutace genů ovlivňujících regulaci inzulinové sekrece
· Nejčastější MODY 2 - mutace genu pro glukokinázu (játra, pankreas), mírný diabetes
Gestační diabetes
= Nově se objevuje v těhotenství, v šestinedělí spontánně mizí
Rizikové faktory
· gestační DM nebo DM 2 v rodinné anamnéze
· vyšší věk
· komplikace v předchozích těhotenstvích
· obezita
· nedostatek fyzické aktivity
Patogeneze
· inzulinová rezistence od konce 1. trimestru
→ nutno zvýšit sekreci inzulinu, při omezené rezervě kapacity β-buněk nestačí → DM
Komplikace ze strany matky
· hypertenze
· preeklampsie
· hepatopatie
Komplikace ze strany plodu - diabetická fetopatie
-
velká porodní hmotnost → riziko porodních komplikací
-
nezralost plic
-
polycytemie
-
hypoglykemie
-
pravděpodobnější obezita
Sekundární DM při poškození pankreatu
· Akutní nebo chronická pankreatitida

· Resekce pankreatu

· Cystická fibróza
Akutní komplikace DM
Ketoacidotické kóma

· Hromadění ketolátek
→ ketoacidóza, ketonurie, aceton v dechu, příp. Kussmaulovo dýchání
· Akutní, život ohrožující komplikace zejm. DM 1
Ketolátky = acetacetát, β-hydroxybutyrát, aceton
-
produkt náhradní cesty regenerace acetyl-CoA

-
↑ tvorba acetyl-CoA zvýšeným obratem β-oxidace

-
↓ regenerace v citrátovém cyklu, jehož kapacita klesá - omezené doplňování anaplerotickými spoji
Hyperosmolární kóma
Hyperglykemie
→ ↑ osmolalita
→ osmotická diuréza → ztráta vody a minerálů
Projevy:
· polyurie, žízeň
· projevy hypovolémie, hypotenze
· zmatenost, poruchy vědomí až koma
Dehydratace
Ketolátky negativní
Chronické komplikace diabetu

Diabetická angiopatie
hyperglykémie → ↑ průnik glukózy do cévní stěny nezávisle na inzulínu → glykace proteinů, vznik sorbitolu, oxidační stres → endoteliální dysfunkce, zmnožení vaziva
↑ koagulačních faktorů, ↓ fibrinolytické aktivity, změny trombocytů
· Makroangiopatie
-
hyperglykémie + dyslipidémie → akcelerace aterosklerózy
-
glykace a peroxidace lipoproteinů → vychytávání makrofágy → pěnové buňky, ateromové pláty → komplikace aterosklerózy (+ změny hemokoagulace a fibrinolýzy):

→ ICHS, ICHDK, CMP
Ateroskleróza stejná jako u nediabetiků, ale postupuje rychleji.
· Mikroangiopatie

-
ztluštění bazální membrány kapilár, zánik endotelií, ↑ propustnosti stěny
→ diabetická nefropatie, retinopatie, neuropatie
Diabetická nefropatie
-
skleróza glomerulů → ↓ glomerulární filtrace, proteinurie, hypertenze
U diabetiků též častější ateroskleróza a. renalis
Diabetická retinopatie
→ poruchy vidění až slepota
-
na podkladě mikroangiopatie 
· neproliferativní forma
· proliferativní forma
Diabetická neuropatie
-
jedna z nejčastějších komplikací DM (> 50 %)
Mechanismy poškození nervu:
-
mikroangiopatie vasa nervorum - převažuje u fokálních neuropatií
· metabolické vlivy - převažují u symetrických neuropatií
· úžinové syndromy
· Symetrické neuropatie
· Distální převážně senzitivní neuropatie
· Proximální a distální motorická neuropatie
· Akutní bolestivá
· Autonomní neuropatie
· Fokální neuropatie
-
jen určitá oblast (oblasti) nebo nerv
-
např. proximální amyotrofie
Diabetická noha
= postižení distálně od kotníku
-
otlaky, vředy, nekróza, gangréna, ztráta končetiny
-
neuropatie + angiopatie
· poruchy inervace interoseálních svalů → zhroucení nožní klenby → změna rozložení tlaku
· zhoršená trofika kostí
· Diabetická noha neuropatická
-
necitlivost → otlaky 
-
změny kostí nohy
· Diabetická noha angiopatická
-
zhoršené prokrvení → ↓ trofika tkáně, ↓ odolnost k mechanickému poškození a infekci
· Diabetická noha smíšená
Metabolický syndrom
obezita androidního typu + inzulinová rezistence až DM2 + hypertenze + dyslipidemie
Rizikový faktor aterosklerózy a jejích komplikací
Etiologie:
· dědičná dispozice
· zevní faktory
Patogeneze
inzulinorezistzence → hyperglykemie → hyperinzulinemie
Volné MK z viscerálního tuku zvyšují hladinu inzulinu
Hyperinzulinemie + volné MK → stimulace tvorby VLDL → hypertriacylglycerolemie
Hyperinzulinemie → stimulace ukládání tuku v tukové tkáni
Poruchy metabolismu lipidů
Hyperlipoproteinemie = vyšší hladina některého z lipoproteinů
Hyperlipidemie = vyšší hladina cholesterolu nebo triacylglycerolů
Následky:
· ateroskleróza a její komplikace

- vliv hladiny LDL + modifikace LDL: oxidace (kouření!), glykace (DM)
· pankreatitida
Klasifikace
· Hypercholesterolemie
· Smíšená, kombinovaná HLP (↑ Ch i TG)
· Hypertriglyceridemie
Původ
· Primární - dědičné
· Sekundární - důsledek jiné nemoci
· Multifaktoriální - genetická dispozice + zevní faktory
Familiární hypercholesterolemie
-
dědičná choroba
-
↑ hladina cholesterolu
· poruchy/snížení LDL receptoru
· Homozygoti (1:1 000 000) - závažnější

-
smrt na IM do 20 let věku

-
šlachové a kožní xantomy v dětství
· Heterozygoti (1:500) - mírnější

-
šlachové xantomy, arcus senilis corneae, xanthelasma palpebrarum

-
ICHS ve věku 30-50 let
Familiární defekt apoB-100
-
mutace v genu pro apoB-100

→ neschopnost vazby LDL na LDL receptor
Polygenní hypercholesterolémie
Familiární hypertriacylglycerolémie
Familiární kombinovaná hyperlipidémie
-
↑ cholesterolu a/nebo triacylglycerolů
-
↑ sekrece VLDL játry
Sekundární hyperlipoproteinémie
DM, hypotyreóza, nefrotický syndrom, chronické selhání ledvin, primární biliární cirhóza, alkoholismus, léky
Poruchy metabolismu proteinů a aminokyselin
Proteiny a výživa

Dusíková bilance
Hypoproteinemie
Fenylketonurie
= porucha hydroxylace fenylalaninu na tyrozin
-
defekt fenylalaninhydroxylázy
-
autosomálně recesivní dědičnost
-
abnormální metabolity fenylpyruvát, fenylacetát
-
poškození nervového systému u dětí - působení metabolitů nebo přímo fenylalaninu?
-
hypopigmentace (melanin z tyrozinu)
Hyperhomocysteinemie
Albinismus
Alkaptonurie
Cystinurie
Hartnupova choroba
Poruchy metabolismu purinů

Hyperurikemie
= zvýšená koncentrace kys. močové = konečný produkt metabolismu purinů
· Primární - metabolická porucha
· Sekundární - katabolické stavy, rozpad nádoru, selhání ledvin, thiazidová diuretika, příjem purinů v potravě, součást metabolického syndromu
Dna (arthritis uratica)
hyperurikemie → krystalky kys. močové v oblasti kloubů → fagocytóza, zánět
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