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Tento studijni materidl slouzi vyhradné pro vyuku praktickych cviceni
predmétu  Farmakologie II studentt VL a ZL Iékaiské fakulty MU.
Predstavuje stru¢né podklady pro piipravu k probirané litce a osnovu pro
zdznam vlastnich pozndmek ve vyuce. Vysvétlujici dopInéni, aktudlni ddaje a
prohloubeni obsahu jsou pfedmétem jednotlivych cviceni.

Diabetes mellitus

1) Inzulin
(terapie DM 1. typu)

2) lécba diabetu 2. typu
(Peroralni antidiabetika)

Definice DM

= chronické, metabolické, etiopatogeneticky nejednotné
onemocnéni, zakladnim rysem je hyperglykémie

« vznik v dusledku nedostate¢ného Géinku inzulinu pfi
jeho absolutnim nebo relativnim nedostatku

* geneticka predispozice obou forem DM




Typy diabetu

DM 1.typu — absolutni nedostatek inzulinu
- vrchol vyskytu ve 13-15 letech, vysoka mortalita

A-autoimunitni forma
- vede k destrukci beta bunék Lang. ostrivkd
- protilatky

B-idiopaticka forma
- nejsou zjistitelné protilatky
- geneticka predispozice

DM 2. typu

- relativni nedostatek inzulinu
- poskozena sekrece inzulinu v beta bufikdch pankreatu
- resistence na inzulin v cilovych tkanich

- obé odchylky se vzajemné potencuji, neni jasné, ktera
je primarni

- genetické a exogenni faktory - obezita, stres, mala fyzicka
aktivita

- vrchol vyskytu mezi 45-65 lety, 60-90 % s obezitou

Sekundarni DM

DM provazejici onemocnéni slinivky bfisni
Diabetes pfi chronickém selhani ledvin
DM po lécich - steroidy, thiazidova diuretika, B SL

Gestacni DM (3-5 % téhotnych)

- vznik ve 24.-28.tydnu - antiinzulinarni plisobeni nékt.
hormonu placenty

- riziko pro plod - diabetické fetopatie - velké organy,
hypoglykémie po porodu, hyperbilirubinémie,
hypokalcémie, vaha nad 4 kg

- gestaéni DM = u 20 % neobéznich a 60 % obéznich zen za
cca 15-20 let DM typ 2




Dalsi typy

LADA - latent autoimunne diabetes of adults

DM 1. typ manifestovany v dospélosti nad 35 let,
normalni hmotnost, citlivost na inzulin

MODY - maturity onset diabetes of the young

DM 2. typu v mladi, od 5 do 25 let véku, pod kontrolou
bez inzulinu

Inzulin
* nizkomolekularni protein, 2 fetézce, A 21 AMK, B 30 AMK
2 S-S mustky
* nevaze se na plazmatické bilkoviny
 tvofen v B-bunkach Langerhansovyc
ostravkl pankreatu
A buriky produkuji glukagon D s
D buriky somatostatin s ool A

/
NH: H n
B}

PP buriky pankreaticky polypeptid LCC%Q*%U
B
oo

Syntéza: preproinzulin (107 AMK) — ¢ N
— proinzulin (82 AMK, A+B+C-peptid)—inzulin
» ukazatel endogenni sekrece inzulinu

Klinicky obraz

- polyurie, polydypsie, no¢ni moceni, ztrata hmotnosti pfi
normalni chuti k jidlu, télesna slabost, Unavnost, poruchy
ostrosti zraku, poruchy védomi az koma (u déti)

- 1.typ - pfiznaky byvaji vyraznéjsi, nastupuji rychle (tydny)
- 2.typ - pfiznaky méné napadné, vyvijeji se mésice az léta

- dalsi - souvisi s organovymi komplikacemi — svédéni kize,
poruchy vidéni, bolesti a mravenceni, neuralgie, Spatné se
hojici rany, kozni afekce, kazivost a vypadavani zubu,
poruchy potence, libida...




Lécba diabetu - obecné

Kompenzace

Parametr Stav kompenzace
Dobry | Uspokojivy | Neuspokojivy

Glykémie nalac¢no <5.8 5.8-7.2 >7.2
(mmol/l)
Glykémie 1 h po jidle 5.5- 8.8-10.0 >10.0
(mmol/l) 8.8
Glykovany hemoglobin | <4,5 | 4,5-7.0 >7.0
(HbA1c, %)

Dieta a rezimova opatieni

-diabeticka dieta

- dlouhodoba aerobni fyzicka zatéz vytrvalostniho charakteru
- boj s obezitou, dislipidemii, hypertenzi, infekcemi...

Druhy inzulinu

a) zviteci inzuliny - z veprovych ¢&i hovézich pankreatt,
vysoce ¢istény, monokomponentni, dnes jen AUV,
oznaceni MC

b) lidsky inzulin - vyrabi se biosynteticky, oznacuje se HM

c) analoga inzulinu — biosynteticky pfipravend, spec.
vlastnosti - délka pusobeni (kratce, s prodlouzenym
Gcinkem)

- tvorba protilatek proti inzulinu zavisi na Cistoté preparatu

Indikace inzulinu

- MUSI byt ordinovan: u DM 1. typu
u ketdézy
ketonurie
ketoacidozy

- u diabetik mladsSich 30 let

- u diabetikl se zavaznou infekci nebo gangrénou

- u 2. typu kde selhala dieta a PAD nebo pacient uziva
kortikoidy nebo trpi poruchou jater ¢i ledvin




Typy inzulina dle doby plisobeni

Kratce pusobici
A) inzulinova analoga: insulin lispro, aspart, glulisin
— lze aplikovat nitrozilné
— zacatek plsobeni 0-15 min.
— maximum 30-45 min.
— doba plsobeni 2 — 5 hod.

B) neutralni vodné roztoky inzulint
(krystalicky insulin, rozpustny insulin)

— lze aplikovat nitrozilné

— zacatek pusobeni 30 min.

— maximum 1 - 3 hod.

— doba plsobeni 4 — 6 hod.

Stiredné dlouze pusobici

— protaminové inzuliny nebo smési amorfni a krystalicke
ormy inzulinu v poméru 30:70

— zacatek plsobeni 1 - 2,5 hod.
— maximum 4 - 8 hod.
— doba plsobeni 12 - 24 hod.

Dlouze pusobici

— krystalické suspenze velkych krystalt s velmi pomalou
absorpci

— analoga (inzulin glargin, detemir), nemaji vrchol
pusobeni

— zacatek pusobeni 2 — 3 hod.

— maximum 10-18 hod.

— doba plsobeni 24 — 36 hod.

Stabilizované smési

= smés kratce Ucinkujiciho a isofan inzulinu v poméru 10:90,
20:80, 30:70, 40:60 a 50:50.

U vS8ech dostupnych preparatt se jedna o lidské inzuliny

Typy preparatu:

- vodné roztoky/suspenze inzulonu

- suspenze ,zink-inzulinu*

- suspenze ,protamin-zink-inzulinu = isofan




Komplikace lécby inzulinem

- hypoglykemie

- alergie

- lipodystrofie

- rezistence na inzulin - spec. protilatky

Strategie lécby
- co nejmensi celkova denni davka

- ¢im vice davek, tim pfesnéj$i kompenzace a nizsi
celkova davka - intenzifikované rezimy

Farmakokinetické vlastnosti

* Inter- a intra-individualni variabilita ve
vstfebavani (25-50 % po s.c., i.m.)
- misto vpichu, prokrveni, teplota, masaz,
slunéni, vazodilatancia
* nevaze se na proteiny, rychle opousti cirkulaci
+ V, = objem extracelularni tekutiny
¢ T,,7-10 min.
+ u diabetikt je vice inzulinu degradovano v
ledvinach

Zpusoby aplikace

1) Inzulinové pera - zasobnik s vysunovatelnou jehlou;
ve tvaru plniciho pera

2) Inzulinové pumpy - kontinualni podani infuzi s.c.
nebo i.v. dle glykémie (hGfe kompenzovatelni
klasicky; riziko infekce)

3) Inzulinové stfikacky - se zatavenou jehlou,
cejchované po jednotkach

4) Inhalace




Hypoglykémie pod 2,8 mmol/l

Priciny :

- pfedavkovani inzulinem

- opozdény pfijem potravy, zvraceni, prdjem

- nadmérna fyzicka zatéz

- u starsich osob, insuficience jater, ledvin, srdce

- rychly néstup pfiznakl: nervozita, tfes, neklid, hlad, poceni,
poruchy védomi, zmény na EEG, koma az exitus

Terapie:

pfivod sacharidl/glukézy i.v. (40% glukdza 30-50 ml i vice)
glukagonu, nasledné glukéza

Glukagon

Uginky - zvySuje glykémii
- zvySuje kontraktilitu myokardu

Snizuje - gastrickou a pankreatickou sekreci
- tonus hladkého svalstva

Terapeutické uziti

- hypoglykemie u DM (zachovan glykogen)

- nedostate¢na fce nadledvinek, chronické
hypoglykémie, hladovéni - hypoteticky

NU vzécné : nauzea a zvraceni
alergické reakce

Peroralni antidiabetika




Peroralni antidiabetika

- jejich efekt je vazan na schopnost sekrece vlastniho
inzulinu

- vétSina PAD kontraindikovana v t&hotenstvi pro
teratogenitu

-dnes je jimi Ié€eno asi 40-50 % diabetikud 2. typu

- indikace:
- 2. typ - kdyz nedosdhneme normalni glykémie
dietou
- pfi velké inzulinové rezistenci, kdy inzulin
nevede k presvédcivému poklesu glykémie

Peroralni antidiabetika

. Biguanidy (metformin)

. Derivaty sulfonylmocoviny

. Thiazolidindiony

. Inhibitory stfevnich glukosidaz
. Meglitinidy

. Analogy GLP1-inkretiny

N O o0 A O =

. Gliptiny

1. Biguanidy = metformin

- metformin - hlavni zastupce
- buformin
- fenformin

Mechanismus aéinku:
- zvySeni senzitivity perifernich tkani k inzulinu ( jatra, PPS)
- zvySeni vazby inzulinu na periferni receptor

= nevznikaji hypoglykemie!l!

Uginek nezavisi na pitomnosti funk&nich B bunék pankreatu,
ale potfebuji ke svému G€inku inzulin




Dalsi vlastnosti :

» pfima stimulace glykolyzy v periferii

+ sniZzena jaterni glukoneogeneze

» zpomaleni absorpce glc z GIT

+ snizeni plasmatickych hladin glukagonu

« zvy$uje se proporce slozky HDL — zlep$eni lipidového
profilul!!

« zlep$eni rheologickych vl. krve

* nemetabolizuji se, nizka vazba na proteiny

Nezadouci ucinky
+ laktatova acidéza
nauzea, GIT problémy cca 20 % osob (prajmy)
snizend absorpce vit. B12
pokles hmotnosti
disulfiramovy G¢inek

Kontraindikace:
» onemocnéni ledvin (kreatinin nad normu, 130 umol/l)

alkoholismus, onemocnéni jater - z dGvodu vys$iho rizika
laktatové acidozy

Terapeutické uziti
« DM 2.typu, Ié€ivo 1. volby u obéznich pacientl

* uneobéznich v kombinacich se SU, kdyz nepostacuje
SU ke kompenzaci

2. Derivaty sulfonylmocoviny
Historie — derivaty hypoglykemizujicich sulfonamidd
Mechanismy uéinku:

1) pankreatické - stimuluje B - buriku k sekreci a uvolnéni
inzulinu (sekretagoga) — hrozi hypoglykémie!!!

2) extrapankreatické

- zvySuji vazebné schopnosti receptorli pro inzulin

- snizuji hepatalni produkce glukézy (glukoneogeneze)

- snizuji hepatalni degradace inzulinu

- snizuji sekrece glukagonu

- zvysuji pocet inz. receptorti na ERYS, adipocytech,
monocytech




Zastupci

I. generace - chlorpropamid

tolbutamid

Il. generace -  glibenklamid
glipizid
gliklazid
glikvidon

Ill. generace - glimepirid

Terpeutické uziti: LC 1. volby u neobéznich pacienti s DM 2. typu

Nezadouci ucinky

+ zvySeni chuti k jidlu — vzestup hmotnosti
* hypoglykémie (—cukr, glukagon)

« retence tekutin, nevolnost

« alergie, fotosenzitivita
* vzacné poskozeni kostni diené

Kontraindikace

* monoterapie DM 1. typu

* hypoglykémie, ketoacid6za

+ poskozeni ledvin nebo jater - opatrnost
* téhotenstvi, hypersenzitivita

3. Thiazolidindiony (glitazony)

Mechanismus ucinku

« zvySeni senzitivity perifernich tkani k inzulinu
« aktivace jadernych PPAR-gama receptorll — exprese
genl — zvySen citlivosti vici inzulinu

Zastupci: rosiglitazon
pioglitazon
troglitazon
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Thiazolidindiony
* snizuji glykémii primarnim G¢inkem na inzulinovou
rezistenci - u diabetickych i prediabetickych pacientt
* nepusobi hypoglykemicky u euglykemickych jedincd
« zvysuji syntézu glykogenu a glykolyzu ve svalech
* scavengery

« stimulujici glukézovou oxidaci a lipogenezi v tukové tkani

a redukuji glukoneogenezi v jatrech

...optimalni metabolické Uginky

Terapeutické pouziti
* senzitizatory inzulinovych receptort
* nejsou lékem 1. volby (cena, nenahrazuji metformin)

» kombinace PAD s glitazony nemaji lepsi efekt na
glykemii nez kombinace SU a metforminu

« efekt nastupuje asi po 4 tydnech

Nezadouci u€inky  Kontraindikace
* hepatotoxicita - hypersenzitivita
« retence tekutin » predispozice srde¢niho selhani
* poSkozeni jater

* ZvySeni TAG « téhotenstvi, laktace

4. Inhibitory strevnich glukosidaz

CH,0H

HO-
Mechanismus uéinku % o

» kompetitivni inhibice stfevnich enzyma (o & o
glukosidaz), které Stépi oligo a disacharidy - o
vstfebavani sacharidd ze stfeva se zpomaluje

H,OH

* Vhodné v monoterapii i v kombinaci

Zastupci: akarbosa
miglitol

voglibosa
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Metabolické efekty

« snizuji postprandialni vzestup glykémie

* nenarusi vstfebavani monosacharid(i

« akarb6za se nevstiebava, miglitol ano

«,edukativni léCiva“- nepfijemné dusledky pfi nedodrzeni
diety

Pfi sou€asné [écbé jinymi PAD a hypoglykémii
nelze podat sacharézu - nutné podat monosacharid
(Glu, Fru) nebo Glukagon.

5. Meglitinidy (glinidy)

Mechanismus ucinku

- podobny MU jako derivaty SU (vazba na SUR) ale
prostfednictvim jiného receptorového mista,
rychlejsi Gcinek

Zastupci: repaglinid
nateglinid

meglitinid

Terapeutické uziti:

* v kombinaci s metforminem
* nevhodné u tézsich poskozeni jater
+ z&dné jidlo = zadna tableta

* hypoglykemizuji pouze po jidle, trva asi 4 hodiny

Kontraindikace: NU:

* hypersenzitivita * hypoglykemie

* DM 1. typu * nausea, prtjem, bolesti
« diabeticka ketoacidéza kloubl

« téhotenstvi, laktace
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6. Analogy GLP1 - inkretinova
mimetika

GLP-1= Glukagon-like peptide 1
» normalné vylu¢. postprandialné, u DM2 nedostate¢né
« stimulace sekrece inzulinu (zavisla na Gic.),

« inhibice sekrece glukagonu, prodlouzeni Zalude¢niho
vyprazdnovani

* |: DM2. typu, kombinace
Zastupci: exenatid

liraglutid

+s.C. podani

7. Gliptiny

« inhibitory dipeptidyl peptizazy (DPP-IV)
« inhibice degradace inkretinG = GIT hormony,
které zvySuji uvolnéni inzulinu z beta bunék

+ zatim v kombinacich, kde poskytuji lepsi kontrolu
glykemie + Hb1Ac, nizsi riziko hypoglykemie

Vyhody: bez hypoglykemie, zpomaleni/zastaveni
progrese DM

Fn Inkretinova
Gliptiny mimetika

GLP-1 Sekrece \

Inzulinu
DPP IV ¥ — [ ee |

Inhibice sekr. /

Metabolity glukagonu
GLP-1
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Zastupci

Sitagliptin
— uveden na trh v USA 2006, v CR 2008
— Uginek 24 hod — 2-3nédsobné zvyseni koncentraci GLP-1
— Chrani B-buriky
— Vyvoj fixnich kombinaci (pf. s metforminem)

Vildagliptin
k lé¢bé DM 2. typu jako dvojkombinaéni p.o. lé¢ba:
+ s metforminem u pacienttl s nedostate¢né kontrolovanou
glykemii
« s derivatem sulfonylurey u pacientt s nedostatecné
kontrolovanou glykemii, u kterych je metformin nevhodny
« s thiazolidindionem u pacientt s nedostate¢né kontrolovanou
glykemif

Preklinicky vyzkum

» Pancreate™ (proisletid acetat)

— peptidova sekvence humanniho proteinu, ktery
stimuluje rast novych funkénich inzulin
produkujicich ostrvka z pankreatickych
progenitorovych bunék

— zatim v preklinickém vyzkumu se slibnymi
vysledky

Komplikace DM

» dusledek dlouhotrvajicich hyperglykémii a
naslednych glykaci proteint
. Eroteiny méni svoje vlastnosti, stavaji se
feh¢imi a neplni svoji funkci

Diabeticka noha - mikro- a makrovaskularni
poskozeni
a) neuropaticka - tepla, necitliva, sucha,
komplikuje se neuropatickym viedem,
edémem

b) ischemicka - chladnd, bez pulzaci
¢) neuroischemicka - ulcerace, gangrény
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Diabeticka nefropatie - hyperfunkéni hypertrofie,

hyperfiltrace; — nefropatie, TTK (ACE:i),
mikroalbuminurie, insuficience

Diabeticka neuropatie - mexiletin karbamazepin,

Diabeticka retinopatie - glykace protein(, kolagenizace

malych cév; mikroangiopatie

Hyperlipoproteinémie - dieta, statiny, fibraty,
k. nikotinov4, ionexy

Recidivujici infekce, mykozy

Hypertenze

probukol,

Uzite¢né odkazy

Ceska diabetologicka spoleénost
http://www diab.cz/index.php

Svaz diabetiki CR
http://www.diabetes.cz/

Stranky pro pacienty firmy Novo Nordisk
http://www.diabetesmellitus.cz/

Portal pro diabetiky
http://cukrovkar.cz/

American Diabetes Association
http://www.diabetes.org/
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