Inzuliny a peroralni antidiabetika. Glukokortikoidy.

Farmakoterapie diabetu — inzulinoterapie
NeZadouci Ginky inzulinu: Hypoglykémie <3 mmol/l
Lipodystrofie, tvorba specifickych protilatek

1.) Humanni inzuliny

a) Kratce pusobici (ACTRAPID HM, HUMULIN R, INSUMAN RAPID, INSULIN HM-R)
b) Stifednédlouho pusobici INSULATARD HM, HUMULIN N, INSUMAN BASAL,
INSULIN NPH)

¢) Stabilizované smési inzulinu (MIXTARD, HUMULIN M3, INSULIN HM-MIX30)

2.) Inzulinova analoga = zaména AMK ve strukture inzulinu

a) (Ultra)kratce pisobici (LISPRO, ASPART, GLULISIN)

b) Dlouhodobé piisobici (GLARGIN, DETEMIR)

¢) Bifazicka analoga (HVLP: NOVOMIX 30, HUMALOG MIX 50/50)

Lécebné rezimy

Konven¢ni rezim = 1-2 injekce denné
— Stiednédobé nebo dlouhodobé piisobici inzulin
— Smés stiedné-/dlouhodobé piis. + kratkodobé pus.

Intenzifikovany rezim = 3 a vice injekci denné / infuzni pumpa
— Jen kratkodoby huménni inzulin pted jidlem
— Kombinace NPH + ultrakratky analog
— Kombinace analog (3x ultrakratky nebo 3x ultrakratky + 1x dlouhodoby)
— Bifazicka analoga
— Rezim inzulinové pumpy

Farmakoterapie diabetu — Peroralni antidiabetika

1.) Biguanidy — metformin

MU: fcitlivost tkani k inzulinu, 1 utilizaci glc ve svalstvu, stimuluje anaerobni glykolyzu
NU: vzacné laktatova acidoza, ¢ast¢ji nevolnosti, bolesti bficha

2.) Derivaty sulfonylmocoviny — glibenklamid, gliklazid, glipirid, gliquidon...
MU: blokada K*-kanalii — depolarizace B-bunék — vstup Ca*”— uvolnéni jiz
nasyntetizovaného inzulinu ze zasobnich granul

NU: epizody hypoglykémie, zvyseni chuti k jidlu

3.) Thiazolidindiony — pioglitazon (dfive také rosiglitazon — dereg.)

MU: agonisté PPAR-y; zlepseni citlivosti tkani k inzulinu

NU: zvyseni télesné hmotnosti, rosiglitazon — hepatotoxicita

4.) Inhibitory a-glukosidazy — akarboza, miglitol

MU: brzdi §t&peni di-, oligo- a polysacharidii = | a zpomaluje absorbci glukézy — ,.Setii* B-
bunky

NU: bolesti bficha, prijmy, plynatost

5.) Glinidy — repaglinid

MU: podobny jako derivaty sulfonylmo&oviny

6.) Inkretinova mimetika

a) Analoga GLP-1 = exenatid

— vedlejsim uéinkem je vyrazné snizeni t€lesné hmotnosti pacienta

b) Inhibitory DPP-4 = sitagliptin
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Glukokortikoidy

Hormony kiiry nadledvin - tvofi se z cholesterolu (steroidni struktura)
— Mineralokortikoidy

—  Glukokortikoidy

— Pohlavni hormony — v malé mite

Sekrece — viz fyziologie, biochemie

Regulace: Hypotalamus-hypofyza-nadledviny, negativni zpétné
vazby

Pulzni sekrece (max. mezi 6. az 9. hod), pii stresu 1 az 10x

Kortisolf —

Mechanizmus ucinku

— Specificky: vazba na jaderny receptor po vstupu do bun¢k, ovlivnéni syntézy proteint po
vazbé na DNA

— Nespecificky: ovlivnéni membran, citlivost jinych receptorovych systémi (NA, GABA)

HLAVNI UCINKY GLUKOKORTIKOIDU
— Metabolicky — glukokortikoidni: 1 glykémie, katabolismus proteinti
— Protizanétlivy: | vSechny typy zanétlivych reakei, inhibice tvorby cytokind, mediatort
zan&tu, uvolilovani arachidonové kyseliny
— Imunosupresivni: inhibice rozpoznani antigenu, inh. T-lym aktivity, fagocytozy,
antiproliferacni u¢inek
— Dalsi u€inky — dle organovych systémii:
o Krev: | pocet bilych krvinek, 1 erytrocyty, trombocyty a hemoglobin
o Ledviny a KVS: permisivni u¢inek pro zachovani normalni funkce, zvySeni
senzitivity ke katecholaminim a angiotenzinu II
CNS: regulace nalady, vysoké davky — psychotické poruchy
GIT: zvysuji gastrickou sekreci HCI a pepsinu (nezpusobuji viedy, jen zhorSeni)
Kostni metabolismus: vyvolavaji negativni Ca bilanci, sklon k osteopordze
Vyvoj plodu: zrani plic, tvorba surfaktantu, podava se pfi hrozicim pred¢asném
porodu

o O O O

Nezadouci ucinky

Jednordzové podani i velké davky je téméf uplné bezpecné, ¢im déle se podavaji, tim vyssi

riziko iatrogenniho Cushingova syndromu:

— imunosuprese, zpomalené hojeni ran, aktivace zZalude¢nich a duodendlnich vieda

— ubytek svalové hmoty a svalova slabost, hyperglykémie, diabetes, osteopordza

— strie, atrofie kiiZe, retence sodiku a hypokalémie

— po dlouhodobém podéni — atrofie nadledvin, nedostate¢nost sekrece endogenniho
kortisolu

Indikace

— Nizké davky: nedostate¢nost nadledvin, Addisonova choroba

— VysSSi (,,farmakologické davky*): protizanétlivd, imunosupresivni terapie (napfi. po
transplantacich), asthma bronchiale, alergickd onemocnéni, hypersenzitivni reakce,
lokaln€ v dermatologii, autoimunitni onemocnéni (nespecifické stfevni zanéty, psoriaza,
revmatoidni artritida)

— Onkologie: akutni lymfoblasticka leukémie, tumor mozku
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— Intenzivni terapie vysokymi davkami: > 500 mg i.v. za 24 hodin, mozkovy edém,
poranéni michy, tyreotoxicka krize, hypoglykemické koma, status asthmaticus,
anafylakticky Sok; max. 1 tyden

Zastupci:

Relativni u¢inek

protizanétlivy mineralokorikoidni
kortizol - referen¢ni 1 1
kortizon 0,8 0,8
prednison 4 0,8
prednisolon 4 0/0,8
triamcinolon 5-10 0
betametazon 25 0
dexametazon 25 0
Kontraindikace:

— hypertenze, srde¢ni nedostatenost

— chronicka nedostatecnost ledvin

— Zzaludec¢ni a duodenalni vied

— diabetes, glaukom

— Dbakterialni infekce bez antibiotické 1écby

| glukokortikoidy

Membranové fosfolipidy  lipokortiny

| +fosfolipéza A2

Kyselina arachidonova

Inh. 5-LOX AA
x NSPZL
lipooxygenaza
cyklooxygenaza PROSTAGLANDINY

PROSTACYKLINY
LEUKOTRIENY TROMBOXANY
mobilizace fagycytozy zanét

zmeény permeability cév
zanét



