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Diabetes mellitus

Co se dnes dozvite

Co uz vite

¢ peroralni antidiabetika
- principy lécby
- indikace
- nezadouci ucinky
- dalsi moznosti

e inzuliny
- typy inzulint
— kinetika
- pouziti

e fyziologie homeostazy
glukozy
— vyznam inzulinu /
glukagonu / inkretint

¢ patofyziologie diabetu
- 1, 2. typ, dalsi typy
- inzulinova rezistence

— dysfunkce ostravkit
pankreatu

e klinika
— 1écba diabetu
— komplikace diabetu
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Regulace glykémie

Diabetes mellitus
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Inzulin

* preproinzulin
* proinzulin

U
¢ inzulin + C-peptid
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Uéinky inzulinu

e Efekt v jatrech
— inhibice glykogenolyzy a glykoneogenezy
— stimulace syntézy glykogenu
o Efekt ve svalech
— stimulace facilitovaného transportu glukézy
— tvorba proteinti
o Efekt v tukové tkani
— uptake glukozy
— tvorba triacylglycerolt
— inhibice lipaz
¢ Dalsi ucinky
— anabolicky téinek
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Diabetes mellitus

¢ Nedostatek ti¢inku inzulinu
— nedostatek inzulinu
— inzulinova rezistence
— oboji

e Chronické komplikace (mikro- a makrovaskularni)
— retinopatie
- neuropatie
— nefropatie
- ICHS, ICHDKK, CMP
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Uvolnovani inzulinu

1. faze

2. faze

Normalni

DM 2. typu

DM 1. typu
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Prevalence diabetu ve svété
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Diagnostika diabetu

Diagno
Diagné
ADA WHO
Nahodna glykémie:
11,1 mmol/l
a priznaky diabetu FPG 27,0 mmol/l
nebo nebo
Diabetes 2. typu FPG: 7,0 mmoll oGTT: 21,1 mmoll
nebo nebo oboji

OGTT: 11,1 mmol/I
nové téz HbA1C > 6,5%

oGTT: 27,8 az <11,1 mmol/l
Porucha glukézové tolerance . a
oGTT: 7,8 az 11,0 mmol/l FPG: <7,0 mmoll

pokud zméfena

OGTT: <7,8 mmolfl

L . s a

Porucha glykémie nalagno (IFG) FPG: 5,6 a 6,9 mmol/l FPG: 26,1 a2 <7,0 mmolf
pokud zm&fena

Terapie diabetu

* Moznosti lécby
— peroralni antidiabetika (PAD)
- inzuliny
- jiné?

e Cile lécby
— dosazeni cilovych hodnot HbA,, FPG, PPG
— prevence mikrovaskuldrnich komplikaci
— prevence makrovaskularnich komplikaci

— zlepSeni pfeziti a kvality Zivota
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Terapie diabetu
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Peroralni antidiabetika

e Latky s hypoglykemizujicim ti¢inkem

e Urceny k 1é¢bé diabetu 2. typu
- predpokladem pouziti je zachovald sekrece
- proto u 1. typu nelze bicovat mrtvého koné
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Peroralni antidiabetika - déleni

* Biguanidy

e Derivaty sulfonylurey

*  Meglitinidy

e (Glitazony

e Inhibitory stfevnich glukosidaz

e Inkretinova mimetika a inhibitory DPP-4
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Biguanidy - metformin

¢ Mechanismus uc¢inku

— (zpomaleni resorpce glukézy ze stteva)
- utlum jaterni glukoneogenezy

- stimulace transportu glukézy do
svalové a tukové tkané

- nezvysuji sekreci inzulinu

-neni riziko hypoglykémie

- o
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Biguanidy - metformin

e Indikace nsphmed ==
- DM 2. typu nedostatecné

kompenzovany dietou ‘ i il‘}‘;

- zejména u obéznich

- vhodna kombinace s derivaty SU
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Biguanidy - metformin

* Nezadouci ucinky
- laktatova acidoza
- riziko zejména u hypoxémie nebo ve stafi
- GIT obtize, alergie, zvySena krvacivost
— intolerance alkoholu, CAVE kontrast
e Kontraindikace
- téhotenstvi a laktace
- téz8i poruchy fce ledvin nebo jater

- méstnavé srdecni selhani, hypoxie
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Derivaty sulfonylmocoviny

* Mechanismus tcinku
- zvySeni citlivosti 3-bunék ke glukéze

- uzavfeni ATP-dependentnich K* kandli vede
k depolarizaci a sekundarné otevfeni Ca
kanala

- stimulace sekrece inzulinu

- snizeni inzulinové rezistence pouze
sekundarné pri poklesu glykémie
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Phsobeni na ATP senzitivni K* kanaly
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¢ Indikace
- selhani diety u nemocnych s DM 2. typu

- predevsim u neobéznich, kde 1ze
predpokladat vyznamnéjsi poruchu sekrece
nez rezistenci

- vhodna je kombinace s biguanidy nebo
inhibitory glukosidaz
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Derivaty sulfonylmocoviny

* Nezadouci ucinky
- hypoglykémie
- narust hmotnosti
— GIT obtize
- bolesti hlavy

e Kontraindikace
- gravidita, laktace

- snizeni funkce jater, ledvin
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Derivaty sulfonylmocoviny

e tolbutamid (Dirastan®)

¢ glibenklamid (Maninil®, Glucobene®)
e glipizid (Minidiab®)

¢ gliklazid (Diaprel®)

e glimepirid (Amaryl®)
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Meglitinidy

e Jind struktura, ale stejny mechanismus
jako u derivati sulfonylmocoviny

*  Cpauz za 30 minut
* Moznost uzivani pfed hlavnim jidlem

*  Vhodna kombinace s metforminem

* repaglinid (Novonorm®)
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Thiazolidindiony

* Mechanismus t¢inku
- Agonisté PPAR-y receptorti
- Pfimo stimuluji u¢inek inzulinu
ve svalu, jatrech a tukové tkani

- Potfebuji ke svému ucinku
inzulin, jeho sekreci nestimuluji.
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Thiazolidindiony

e Ovliviiuji kromé hyperglykémie i dalsi prvky
syndromu inzulinové rezistence:
- hyperlipoproteinémii,
- hyperinzulinémii,
- hypertenzi
~ prokoagulaéni stav
- CAVE otoky!
* Jsou urceny k pouziti pfedevsim
v kombinacich s jinymi PAD
- rosiglitazon (Avandia)
- pioglitazon (Actos)
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Inhibitory stfevnich glykosidaz

e akarbdza (Glucobay)
- inhibuji sachardzu a izomaltazu
- zpomaleni traveni cukri
- snizeni postprandialni hyperglykémie
* nezadouci tcéinky
- nadymani, prijem, bolesti bficha — nutné
dodrzovat dietu
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Ovlivnéni inkretinu

¢ inkretinova mimetika
- analoga GLP-1
- exenatid (Byetta®)

- injekéni
e inhibitory DPP-4
- prodluzuji polocas GLP-1 a GIP

- vildagliptin (Galvus®, Eucreas®)
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Ovlivnéni inkretinu
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Analoga amylinu

¢ pramlintid
- snizuje glukagon, zvysuje sytost

- s.c. injekce

- snizuje fluktuace

Terapie diabetu

INZULIN
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Terapie inzulinem obecné

* vyhody
- nékdy nelze jinak
- metabolicky pfiznivy na lipidy
- takika neomezena davka
* nevyhody
- injekce
- hypoglykémie
— monitorace

- pfibyvéani na vaze
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Rozdéleni dle ui¢innosti

* rychle ptisobici

)
.

¢iré neutrdlni roztoky

Ize podati.v.

N

vrchol1-3h
trvani4-6h

nastup 15 - 30 min ol
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Rozdéleni dle uc¢innosti

¢ stfedné rychle ptlisobici
suspenze amorfniho nebo
krystalického inzulinu, —
prfipadné s protaminem

x
b

)
‘.

N

s kratsi dobou u¢inku .
8-12h o

s prodlouzenym tucinkem :
az24h —_—

s bifazickym t¢inkem —_— '
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Rozdéleni dle ¢innosti

e dlouze ptisobici

x

)
.

10k

suspenze se

vrchol za10-24 h

zineénatymi ionty o—t
ucinek 26 - 28 h =
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Rozdéleni dle ui¢innosti

x

* analoga = A
TP I
Biotechnologicky pfipravené —~——
modifikované molekuly A
Zména farmakokinetiky — —
- glargin (Lantu: — 2
glargin (Lantus) v 5
- detemir (Levemir) ——aw '
- lispro (Humalog) o
- aspart (Novorapid) T sl
== 2 8

Jan Strojil Diabetes mellitus

Inzulin lispro (Humalog)

* Radi se mezi rychle ptisobici inzuliny

* Rychlejsi nastup a kratsi trvani acinku nez
rozpustny humanni inzulin

e Po s.c. aplikaci uc¢inek béhem 15 min, c,,,,, béhem

30-70 minut, doba ptisobent je 2-5 hodin
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Inzulin aspart (Novorapid)

¢ Analog vyrobeny DNA technologii na
Saccharomyces cerevisiae.

Rychlejsi nastup a kratsi trvani ucinku
e Cask c,,, poloviéni

¢ Naéstup béhem 10-20 minut, maxima béhem 1-3
hodin, trvani 3-5 hodin.
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Inzulin glargin (Lantus)

Dlouhodobé piisobici bazélni inzulinovy analog

® Vyrabén rekombinantni DNA technologii
s vyuzitim kmenti K12 bakterie E. coli

¢ Hladky a pfedvidatelny profil koncentrace/cas bez
vrcholového piku, s prodlouzenym trvanim tcinku
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Inzulin detemir (Levemir)

¢ Inzulinovy analog s prodlouzenym tcinkem (kys.
myristova v molekule)

e Utinek nastupuje pozvolna asi za 1 hod, max. za 6
-8 hodin, piisobeni se mezi 12 a 20 hodinami.

o Nizsi fluktuace glykémii, nizsi riziko nocnich
hypoglykémii a mensi hmotnostni prirtstky
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* Somogyi effect

Shrnuti terapeutickych

Lacan < asm neh S0r0: ewred
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Ogekavany pokles HbA,. (%)

Vyhody

nosti dle ADA/EASD

Nevyhody

Zmény zivotnino stylu ke snizeni

Nizka cena, mnoho dalsich

hmotnostia zvyseni aktiity 1-2 U vétsiny selze doroka
Gastrointestinalni (GI) nezadouci
Metformin 15 Neoviviuje hmotnost, levny’ Geinky, vzécn laktalovs
acidoza
Krok 2: Dalsi terapie
_ Neomezena davka, levny, lepsi | Injekce, sledovani, hypoglykere,
nzulin 18-28 lipidové spektrum nérist hmotnosti
Sulfonylmogoviny 15 Levns Nartst hmotnosti, hypoglykémie
. Retence tekutin, narist hmotnosti
20 05-14 Zlepsoni lipidovsho spekrar i
Jiné leky
Casté Gl nezadouci acinky.
Inhibitory alfa-glukosidazy 05-08 NeovivAuji hmotnost dévkovani 3+ denné,
nakiadne
Injekce, asté Gl nezadouci
Exenatid 05-10 Redukee hmotnosti Geinky, nakladny, malo
Zugenosti
Meglitinidy 1-15 Kréké pusoben Davkovani 3+ denns, nakladné
Injekce, davkovéni 3 denné,
Pramiintid 05-10 Redukce hmotnosti

caste Gl nezadouci Gcinky.
nakladny, malo zkusenosti
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Prehled farmakokinetiky inzulinti

Typ inzulinu Nastup Vrchol Trvani

Rychle pusobici 0,5-0,7 154 5-8
Klasicky inzulin 0,25 0,5-1,5 2-5
Lispro 0,25 0,6-0,8 3-5
Aspart — 0,5-1,5 1-2,5
Glulisine

Stredné pusobici | 1-2 6-12 18-24
NPH (isofan) 1-2 6-12 18-24
Lente

Pomalu pusobici 4-6 16-18 20-36
Ultralente 4-6 14-20 24-36
Protamin zinek 2-5 5-24 18-24
Glargin 3-4 6-8 6-23
Detemir
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