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Onemocneéni vznikajici pri absolutnim Ci relativnim nedostatku
inzulinu

Hyperglykémie = vysoka hladina glukdzy v krvi (fyziologické
hodnoty 4,6 — 6,4 mmol/l nala¢no, do 10-11 mmol/I po jidle)

pri neléCeném nebo Spatné léceném diabetu nalez glukozy v
mocCi

Polydipsie, polyurie
Unava, svalova slabost
Hubnuti

Ketony — metabolicka acidoza — ketoacidotické koma

- Unava, somnolence az koma, dehydratace, tachykardie,
hypotenze

- terapie: stanoveni glykemie, podani kratkodobého inzulinu,
rehydratace, Uprava elektrolytU
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Nefropatie — glomeruly propustnéjsi pro proteiny, vysoky glomerularni
tlak, selhani ledvin

- nutnd kontrola krevniho tlaku

Retinopatie — zhorsSovani vidéni az slepota

Neuropatie — parestézie, poruchy Citi

- typické nocCni neuropatickeé bolesti na dolnich koncetinach nereaguijici na
bézna analgetika

- srdecni arytmie, bezbolestny infarkt myokardu, riziko nahlé srdecni
smrti

- zpomaleni pohybu traveniny GlTem, retence moci + zaneéty, erektilni
dysfunkce

Diabeticka noha — necitlivost + porucha mikrocirkulace — nehojici se
poranéni, gangréna prstd

Akcelerace aterosklerdzy — glykace a glykooxidace lipoproteint
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Nizkomolekularni protein

Syntéza v B-bunkdach Langerhansovych ostruvku ve
slinivce (a-bunky — glukagon)

Denni sekrece u zdravého cCloveka: 20-40 jednotek
Bazalni sekrece — pulsy kazdych 15-30 minut

Stimulovana sekrece (postprandialni) — pri vzestupu
koncentrace glukozy v krvi, aminokyselin, mastnych
kyselin

Inzulinovy receptor — svaly a tukova tkan

Neurony, erytrocyty, ledviny, strevni sliznice a ostatni
tkaneé — na inzulinu nezavislé
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* Hlavni hormon regulujici metabolismus v jatrech,
svalech a tukové tkani — hypoglykemizujici

e Stimuluje anabolické a inhibuje katabolické déje —
glukdza, AK a MK vstupuji do bunék a zpracovavaji se

e I transportu glukézy do bunék
e “Psyntézy a ukladani glykogenu (jatra, kosterni svaly)
I glykolyzy a { glukoneogeneze (jatra)

I lipogeneze a {, hladina volnych mastnych kyselin v
plazmeé

* J lipolyza => { tvorba ketolatek
o P syntéza bilkovin (jatra, kosterni svaly)
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V lidovém lécitelstvi rostlinné extrakty z obilovin, ryze,
boruvkovych listu, skorice —glukokininy — nespolehliva
ucinnost

1921 izolovan inzulin z pankreatu psu, prvni dostatecné
cisté inzuliny aplikovany v 60. letech 20. stol.

V pol. 50. let 20.stol. vyvoj derivatu sulfonylmocoviny —
odvozeny od antibakteridlnich sulfonamid@ (NU —
hypoglykemie)

50. léta 20. stol. Objev fenforminu
Konec 70. let 20.stol. — inhibitory strevni a-glukosidasy
Od roku 1982 vyvoj thiazolidindion
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Inzulin-dependentni diabetes mellitus
10% vsech diabetiku (hubeni)

Autoimunitni podklad — destrukce B bunék ve slinivce
=> absolutni nedostatek inzulinu

Muze vzniknout v jakémkoli véku, ale spis mladi lidé
(nahle, ¢asto az ketoacidotické koma)

Dospéli — LADA (latentni autoimunitni diabetes
dospélych)
Jediny lék — inzulin!
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1922 — poprvé terapeuticky ,aplikovény extrakty z pankreatu zvirat —
vysoce imunogenni => > NU

1955 — stanovena sekvence aminokyselin

1965 — totalni syntéza

1978 — biosynteticka vyroba

Drive inzuliny ziskané z veprovych Ci hovézich slinivek — mirné se lisi
— imunogenita

Lidské inzuliny — polosynteticky z veprového nebo biotechnologicky
(Escherichia coli)

Nutné dokonalé precisteni — balastni latky drazdi imunitni systém,
vyvolavaji alergie
Chromatograficky precisténé = PUR inzuliny

Vysoce Cisténé bez primeési = monokomponentni inzuliny

E KRESNi HOSPODARSKA

INVESTICE DO ROZVOJE VZDE| AVAN(




* Inzulin: 2 retézce — A 21 aminokyselin, B 30
aminokyselin, spojeny 2 disulfidovymi mustky (nutné
pro zachovani aktivity), vysoky obsah
dikarboxylovych kyselin - elektronegativni

* |Inaktivace vlivem zvysené teploty, alkalii, oxidacnich
a redukcnich Cinidel

* Nelze jej podavat p.o., nutna injekcni aplikace (i.v.,
s.C.)

e (klinické studie na inhala¢ni podani)
1 mg =28 jednotek, HVLP —40j./ml, 100 j./ml
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Ciré roztoky

Komplexy krystalického inzulinu se zinkem rozpustné ve
vodeé (inzulin + ZnCl,)

Mozné podat i.v. — akutni stavy — nastup ucinku témeér
okamzité, trvani 30 min.

Klasicka substitucni lécba — s.c. — nastup ucinku 30 min.,
trvani 6-8h

Analoga inzulinu: lispro, aspart, glulisin — nazvy odvozeny
od provedenych zameén aminokyselin v retézci B

Lispro — 28-Lys-29-Pro — rychlejsi vstrebavani

Aspart — v poloze 28 prolin nahrazen kys. asparagovou
Glulisin — 29 kys. glutamova, 30 lysin
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= intermediarni

Suspenze inzulinu v amorfni formé

Roztoky zakalené — pouze s.c.

S kratsi dobou ucinku — nastup za 1-2,5h, trvani 8-14h

S prodlouzenym ucinkem — nastup za 1-3h, trvani 7-24h

S bifazickym ucinkem — smeés rychle a stredné rychle
pusobiciho inzulinu (ndstup do 30 min.)

Prodlouzeného ucinku je dosazeno fyzikalnimi vlastnostmi
inzulinu: amorfni forma (rozpousti se a vstrebava pomaleji
nez krystalicka), zink-inzulin suspenze (30% amorfniho

inzulinu + 70% krystalického se zinkem), isophan inzulin (=

NPH = protamin-zink-inzulin: komplex 6 molekul inzulinu na
1 molekulu protaminu
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Suspenze hrubsich krystali komplexu inzulinu se
zinkem

Pouze s.c.
Ucinek trva 24-36h
Analoga s prodlouzenym ucinkem:

glargin, detemir — upravou molekuly ziskany
vlastnosti pro pomalé uvolnovani z |ékové formy

ustalena hladina bez maxima
nastup ucinku do 4h, trvani 20-30h
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Hypoglykemie — pri predavkovani, vynechani jidla Ci vyssi fyzickeé
zatezi

- poceni, tremor, tachykardie, palpitace, slabost, pocit hladu,
nauzea, zastrené vidéni

- symptomy méne zrejmé po humannich inzulinech nez po zvirecich
- terapie: podani sladkého napoje (s cukrem), sladky pokrm
Hypoglykemické koma — vystupnovani hypoglykemie

- terapie: infuze glukozy, i.m. glukagon

Lipodystrofie — prfi opakovaném podani do stejného mista

Alergické reakce

Rezistence na inzulin — nutnost zvySovat davku (>200j./den), ¢asta u
DM II. s obezitou
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Konvencni rezim:

e denni potreba inzulinu pokryta ve 2 dennich davkach
» 1 davka stfednédobé plsobiciho inzulinu na noc (1/3 denni davky)
e 2.davkarano —inzulin s dvoufazovym ucinkem pro denni potrebu

* Pro nespolupracujici pacienty, pacienty s castecné zachovanou
prirozenou produkci inzulinu

Intenzifikovana terapie:

* Rano a vecer strednédobé pUsobici (misto bazalni sekrece)
Pred 3 hlavnimi jidly kratkodobé pUsobici (stimulovana sekrece)
* Vice volnosti v Case jidla

* Prirozenéjsi

Inzulinova pumpa

* kontinudlni privod kratkodobé pusobiciho inzulinu kanylou do
podkozi
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* Non-inzulin dependentni diabetes mellitus

1.
2.

Porucha sekrece inzulinu

Sekrece inzulinu zachovana, ale télo nereaguje adekvatné
(sekrece inzulinu casto velmi zvysena)

Projevuje se nejdrive hyperglykémii po jidle, postupné
dekompenzuje a objevuje se i hyperglykémie nalacno

V dospélosti po 35. —40. roce zivota na zakladé

nezdravého zivotniho stylu (obezita, nedostatek pohybu),
metabolicky syndrom, geneticka predispozice

90% vsSech pacientU s diabetem

Vétsina |é¢ena peroralnimi antidiabetiky, ¢asti pacientu
nutno podavat inzulin (téhotné, pred operacemi, v
zatézovych situacich, pri neucinnosti p.o. antidiabetik)
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= syndrom inzulinové rezistence

* Soubor klinickych a laboratornich priznaku, které signalizuji zvySené riziko
aterosklerdzy a diabetu mellitu ll.typu (zvysené riziko kardiovaskularnich
prihod)

1. Obezita centralniho typu — obvod pasu koreluje s kardiovaskularnimi potizemi

vice nez BMI (muzi do 100cm, Zeny do 80cm)

Hyperinzulinemie + inzulinorezistence — potencialni diabetik Il. typu
Arterialni hypertenze — nad 140/90
Hypertriglyceridémie — triacylglyceroly a cholesterol

Hyperurikémie — vysoka koncentrace kyseliny mocové v krvi

2.
3.
4.
5.
6.

.
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Sklon k hyperkoagulaci a snizena fibrinolyza
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1. Latky ovlivnujici inzulinovou rezistenci

 Biguanidy
 Thiazolidindiony

2. Inzulinova sekretagoga
e der. sulfonylmocoviny
 Glinidy

3. Blokatory vstrebavani zivin z GITu
* Inhibitory a-glukosidazy

Moderni antidiabetika (inj. i p.o.)

e |nkretinova mimetika
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e Lék volby u obéznich diabetik( a pacientll s metabolickym
syndromem

MU: zvyseni citlivosti perifernich tkani (zejména jater a
kosternich svalu) k inzulinu

» Inhibice glukoneogeneze a glykogenolyzy
» I vychytani a vyuziti glukdzy ve svalech

» & plazmatické koncentrace triglycerid(i a LDL a VLDL
cholesterolu a * HDL cholesterolu

» I trombolytické aktivity

* Neaktivuje sekreci inzulinu, proto nezpUsobuje hypoglykémii,
ale pro ucinek je nutné alespon castecné zachovani produkce
insulinu

* X % - v a2
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« NU: laktatova acidéza — zpGsobena inhibici
odbouravani laktatu — nebezpeci pri poruse ledvin,
kardiopulmonalni insuficienci, vyssim prijmu alkoholu

-> az ohrozeni zivota

- GIT potize (nevolnost, zvraceni, prujem), kovova
pachut v Ustech

- hubnuti, nechutenstvi

e Metformin — jediny prakticky vyuzivany biguanid,

s e , , .y H5;C metformin
\
nizké riziko laktatove acidozy NG NH—C—NH,

|| ||
H;C NH NH
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Podavaji se vyhradné v kombinaci s derivaty
sulfonylmocoviny a/nebo metforminem

Do praxe zavedeny ve 2. poloviné 90.let 20.stoleti
MU: senzitizatory inzulinovych receptord

- shizuji hyperglykemii a hyperinzulinemii

- pUsobi priznivé na lipidové spektrum - |, triglyceridy a
I HDL cholesterol, inhibuji peroxidaci LDL

Samy o sobé neaktivuji sekreci inzulinu, nezpusobuiji
hypoglykemii, pro jejich aktivitu je nutné zachovani
alespon castecné produkce inzulinu

’

Nizké riziko lékovych interakci
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* Prvni latka této skupiny — troglitazon — vysoké
antioxidacni vlastnosti (10x silnéjsi nez vitamin E),
bohuzel zna¢na hepatotoxicita — stazen z trhu

Wepss

troglitazon
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* Rosiglitazon a pioglitazon — chybi antioxidacni aktivita,
snizena hepatotoxicita

NU: mirna anémie, zvy$eni télesné hmotnosti, zhoreni

jaternich funkci  §™
[
_
[ N °
_
N N— 0 Pioglitazon S
| w&o
H4C S I
Rosiglitazon >§O O//
// N
0 H
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e Léky 1. volby u stihlejsich diabetiku Il. typu

MU: Sekretagoga = stimulace sekrece jiz vytvofeného inzulinu
(neaktivuji syntézu inzulinu) blokadou ATP-senzitivnich K* kanalu
v membrané bunék => depolarizace membrany => aktivace
napétové fizenych Ca?* kanald => uvolnéni inzulinu

» Hypoglykemizujici ucinek
NU: hypoglykémie, zvy$eni chuti k jidlu
- méneé cCasté: nevolnost, bolest hlavy, fotosenzitivita, retence

vody, alergické kozni reakce, riziko poskozeni kostni drené (starsi
latky)

IT: vysokeé riziko — zesileni hypoglykemizujiciho ucinku

- kompetice na CYP 450, vytésnéni z vazby na plazmaticke
bilkoviny

.
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Zakladni struktura: ')
|

R1 SOZ_NH_C_NH'RZ

R vZzdy v para poloze

U nejstarSich latek R! = NH, => bakteriostaticky ucinek,
|ze jej odstranit presunutim prim. aminoskupiny do jiné
polohy ¢i zaménou (l. generace nejcastéji methyl, II.
generace slozitéjsi substituent)

Il. generace R! ¢asto arylkarboxamidoethylové seskupeni
R? — ovliviiuje lipofilitu, optimalné 3-6 uhlikovych atom{
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* Do praxe zavedena pocatkem 50. let 20.stol., odvozeny
od bakteriostatickych sulfonamidu

HzN@SOZ_NH_C_NH'C4H9
Karbutamid

- 1. zastupce, toxické plsobeni na kostni dren

Tolbutamid ( >
, e, . H3C SOZ_NH_C_NH'C4H9
- zakladni latka skupiny

Chlorpropamid

O
|

O
|

- pfi vy$sim davkovani muze vyvolat Zloutenku 4

CI SOZ_NH_C_NH'C3H7
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e Soucasneé uzivana p.o. antidiabetika

i
HsC S0,~NH-C-NH
Gliklazid Gliklazid N
- UC. 16-24h, antiagregacni pusobeni
Glibenklamid - aktivni metabolity, dlouhy polocas
—=>Vvyssi riziko hypoglykegie

O

I
H,CO //C—NH—CH2-CH2QSOZ—NH—C—NH
O

Glibenklamid

S~ a®
* - v
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Glimepirid

- jedna z nejpouzivanéjsich latek
CHj

HsCo 2

0

1

o// N\
C—NH-CH.,CH SO.,-NH-C-NH CH,
// 2 2 2
o

Glimepirid

.
. <
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* Sekretagoga s uCinkem velmi podobnym derivatim
sulfonylmocoviny, ale s mnohem kratsim biologickym
polocasem — podani pri jidle pro rychlou reakci na
postprandialni glykémii

e Nizsiriziko vzniku zavazné hypoglykemie

* Mensivlivna zménu hmotnosti

* Vhodné u pacientl s nespravnou Zivotospravou, vyssi
postprandialni glykémii

* Vylucuji se prevazné zlu¢i — moznost uziti u pacientt s
poruchou ledvin

MU: blokuji ATP-senzitivni K* kanal, ale pfes jiny receptor
nez derivaty sulfonylmocoviny
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* Derivaty benzoové kyseliny

* Vznik nahradou sulfonylmocového fragmentu v molekule
glibenklamidu karboxylem - meglitinid

Repaglinid ™%, \©\A
Q OCH,

, Meglitinid

NH

N COOH
COOH
OC,H;
Repaglinid Nateglinid
COOH
Nateglinid




 Omezuji a zpomaluji Stépeni a vstrebavani sacharidu v
tenkém streve

MU: Inhibice aktivity a-glukosidazy v kartaéovém lemu
epitelu stfeva => zpomaleni Stépeni oligo- a disacharidu
na monosacharidy

* Snizena absorpce cukru ze stfeva ma za nasledek
pomalejsi vzestup postprandialni glykémie

 Monosacharidy jsou vstrebavany bez omezeni

* Podani nejcastéji v kombinaci s jinymi p.o. antidiabetiky
Ci inzulinem, méné Casto jako doplnék u diabetiks
|éCenych dietou
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NU: zplisobeny nerozétépenymi sacharidy ve stievé — zdroj
potravy pro stfrevni mikrofloru, kterou jsou rozkladany na
metan - flatulence, meteorismus, bolesti bricha, prajmy

- NU vys&i v pfipadé nedodrzovani diety pFi vy$sim pfijmu
sacharidu v potravé — edukacni [éCiva

IT: vkombinaci s jinymi antidiabetiky (hl. derivaty
sulfonylmocoviny a insulinu) pfi vzniku hypoglykémie
nutno podat monosacharidy (Cili ne sacharézu — kostky

cukru, cokolada, cukrovinky, sladké napoje, ale glukozu —
hroznovy cukr)
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* Zchemického hlediska jde o modifikované cukry, nékteré
atomy kysliku nahrazeny dusikem

* PuUsobi lokalné ve strevé — kompetice s prirodnimi

. CH,OH
sacharidy Thzon T CH,OH ?
] 0 0 0
Akarboza
N \OH /SN \oH AN -\ oH OH
HO
OH OH OH OH

Miglitol — vstfebdvd se z GITu => ™OH2§  CH,CH,0H
4 v v 7 7 7 Ve o N
meéneé nezadoucich ucinku
OH
HO
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Nova antidiabetika

Inkretinové hormony a peptidy uvolnované z GITu po
poziti potravy pomahaji k dosazeni glukézové
homeostazy

Glukagon-like peptid 1 (GLP-1) a glukézo-dependentni
inzulinotropni polypeptid (GIP)

Stimuluje uvolnovani a syntézu inzulinu po prijmu
potravy, zpomaluje vyprazdnovani zaludku, navozuje
pocit sytosti, regenerace B bunék pankreatu

Polocas eliminace 1,5 min. — biodegradovan
dipeptidylpeptidazou IV (DPP-1V)

Vyhoda — podporuje snizeni télesné hmotnosti
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1. Agonisté receptoru pro GLP-I

Exenatid — 1. latka, v USA pouzivan od r.2005

- podava se 2x denneé injekéné v kombinaci s
metforminem nebo der. sulfonylmocoviny

Liraglutid
2. Inhibitory enzymu DPP-IV
* Peroralni podani

Sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin
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