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Diabetes mellitus - Uvod

- chronicke, metabolicke, etiopatogeneticky
nejednotné onemocnéni, zakladni
symptomatologie =

Patogeneze - absolutni nebo relativni nedostatek

inzulinu, geneticka predispozice, jiné

Klasifikace - DM | typu, DM Il typu

- gestacni, sekundarni diabetes, MODY

Farmakoterapie 1) inzulin -
2) ,,peroralni‘ antidiabetika


http://www.youtube.com/watch?feature=endscreen&v=uZMpz5EetsQ&NR=1
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Diabetes mellitus — Klinicky obraz

polyurie, polydypsie, nocni moceni, ztrata hmotnosti pri
normalni chuti k jidlu, télesna slabost, unavnost, poruchy
ostrosti zraku, poruchy védomi az koma (u détf)

1.typ - pfiznaky byvaji vyraznéjsi, nastupuiji rychle (tydny)
2.typ - priznaky méne napadne, vyvijeji se mesice az |éta

- dalsi - souvisi s organovymi komplikacemi - svédéni kuze,
poruchy videni, bolesti a mravenceni, neuralgie, spatne se
hojici rany, kozni afekce, kazivost a vypadavani zubq,

poruchy potence, libida...



http://www.youtube.com/watch?v=A4o2FH6VZps
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Metabolicky syndrom
~ - inzulinova rezistence
- hypertenze

- hypertriglyceridémie

"

= - porucha glukdzové tolerance/diabetes

- abdominalni obezita
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S Diabetes mellitus — Cile terapie

AANS,. . =
\ Kompenzace

Parametr Stav kompenzace
Dobry | Uspokojivy | Neuspokojivy
Glykémie nala¢no <58 58.7.2 >7 2
: (mmol/l)
- y : v
Glykémie 1 h po jidle 5.5-
4 (mmol/) 38 8.8-10.0 >10.0
Glykovany hemoglobin
(HbA1C, %) <45 45 -7.0 >7.0

Dieta a rezimova opatreni
| - diabetickd dieta
- dlouhodoba aerobni fyzicka zatéz vytrvalostniho

charakteru -~
- boj s obezitou, dislipidemii, hypertenzi, infekcemi...


http://www.youtube.com/watch?feature=endscreen&v=Z95B9icShNw&NR=1
http://www.youtube.com/watch?v=1X3Fwqk1ubU

Diabetes mellitus — Inzulin
N

nizkomolekularni protein, 2 retézce, A 21 AMK, B 30 AMK
2 S-S mustky
nevaze se na plazmatické bilkoviny

tvoren v B-burikach Langerhansovych ostrivku pankreatu
A bunky produkuji glukagon

D bunky somatostatin

PP bunky pankreaticky polypeptid

Syntéza: preproinzulin (107 AMK) —

— proinzulin (82 AMK, A+B+C-peptid) — inzulin

w8 YN

- Cprotein ukazatel endogenni sekrece inzulinu



Sekrece z § bunék

glukoza, glukagon,

Lys, Arg, Leu, MK, PAD,
gastrin, sekretin, AcChol
GLP-1

somatostatin, inzulin,
sympatikus (adrenalin)

o insulin release o

ATP-sensitive
potassium
channel

glycalysis,
resgiration

voltage-gated

calcium channel §

storage granules
@EE‘E"—! EETA CELL EIQLOGY COonso0l
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N Diabetes mellitus — Inzulin. receptory
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IR
- inzulin, IGF-I a IGF-II
- tyrozinkinazova aktivita
- aktivace IRS =
| - regulace glykemie

- glykogeneze
- lipogeneze
- aktivace Grb2 a Ras,
= 1 aktivita MAPK =
= 1 proteosyntéza a genet.
transktipce




Diabetes mellitus — Typy inzulinu
N

1. Zvireci
- z veprovych & hovézich pankreatu, vysoce cistény,
monokomponentni, dnes jen AUV
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2. Lidsky
- vyrabi se biosynteticky, oznacuje se HM

3. Inzulinova analoga

"~ inzulinu — biosynteticky pripravena, spec. vlastnosti - délka
pusobeni (kratce, s prodlouzenym ucinkem)

- tvorba protilatek proti inzulinu zavisi na Cistoté preparatu



Diabetes mellitus — Typy inzulinu
N

N 1. Kratce pdsobici
A) inzulinova analoga: lispro, aspart, glulisin
-lzei.v., UC. do 15 min., max. 30-45 min., celkem 2-5 h.

\ B) neutrdalni vodné roztoky hum. inzulinu - krystalicky,

LN

rozpustny |
- lzei.v. 4. do 30 min., max. 1-3 h., celkem 4-6 h.
2. Stfedné dlouze ptisobici - protamin I, amorfni smési, lispro susp.
- uc. 1-2,5 h., max. 4-8 h., celkem 12-24 h.
~ ' - amorfni a krystalické smési v pomeéru 30:70
3. Dlouze pusobici - krystalické suspenze, glargin, detemir,
degludec, PEG lispro 5
uc. 2-3h, max. 10-18h., celkem 24-36h.
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N Diabetes mellitus — Aplikace inzulinu
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1. Inzulinova pera
- vymeénitelny zasobnik s vysouvatelnou jehlou
- - kalibrované davkovani po 1 az 2 jednotkach
| 2. Inzulinové pumpy
- kontinualni aplikace dle aktudlni glykémie
- |ze doplnitiintegrovanym glukometrem, programovatelné
| 3. Inzulinové strikacky
o/

- se zatavenou jehlou, cejchované po jednotkach

4. Inhalace




Diabetes mellitus — Indikace
N

1. DM typu, gestacni DM
2. Ketdza, ketonurie, ketoacidoza
Diabetici mladsi 30 let

. Diabetici se zavaznou infekci a gangrénou

Vs W

DM 2. typu kde selhala dieta PAD nebo pacient

uziva glukokortikoidy nebo trpi poruchou jater ci E

ledvin




Diabetes mellitus — N.d. inzulinu
NG

1. Hypoglykémie
2. Alergie

. 3. Lipodystrofie

l 4. Rezistence -~



A
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Schéma terapie DM Il typu
1. rezimova opatreni: dieta + fyzicka aktivita

2. nestaci-li 1. potom monoterapie PAD

3. nestadi-li 2. potom kombinace PAD

4. nestaci-li 3. potom kombinace PAD a inzulinu

|

Kritéria vybéru vhodného PAD

- veék, vaha, hladina inzulinu

~ - hyperglykémie nalacno a po jidle
- pritomnost metabolického syndromu
- pridruzena chronicka onemocnéni 5
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Diabetes mellitus —PAD

Peroralni antidiabetika
1. Biguanidy

2. Derivaty sulfonylmocoviny
. Thiazolidindiony

. Inhibitory strevni glukosidaz

3
4
5. Meglitinidy
6. Analogy GLP1 - inkretiny
/

. Gliptiny

. Inhibitory SGLT2
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Biguanidy — metformin, buformin, fenformin

Mech. Gcinku: A) zvyseni senzitivity perifernich tkani k
inzulinu ( jatra, PPS)
B) zvysSeni vazby inzulinu na periferni
receptor
-avznikajl' hypoglykemie!!l
- ucCinek nezavisi na pankreatu, ale potrebuji k ucinku inzulin

- snizuji hyperglykémii, ale neovliviauji normoglykémii

KI: renalni a hepatalni insuficience, gravidita, alkoholismus,
kardiorespiracni selhavani a tkanové hypoxie pro riziko laktatove A=
acidozy
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Biguanidy — metformin, buformin, fenformin

- zvysuji HDL cholesterol, zlepsuji reologické vlastnosti krve,
snizuji hladiny glukagonu

Nezadouci ucinky:
- l[aktatova acidoza

- nauzea, GIT intolerance ( aZ 20% pacient(l), snizend absorpce
vit B12

- ztrata hmotnosti
- disulfiramova reakce

Indikace — obézni pacienti s DM Il, nebo neobézni v kombinaci &
s derivaty sulfonylmocoviny




"

Thiazolidindiony (glitazony)

- rosiglitazon, pioglitazon, troglitazon

Mechanismus ucinku: aktivace jadernych PPAR-y

receptoru + senzitizace perifernich tkani k inzulinu
nepusobi hypoglykemicky u euglykemickych pacientd
T syntézu glykogenu, glykolyzu a lipogenezi a |

glukoneogenezi v jatrech
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Thiazolidindiony (glitazony)

- rosiglitazon, pioglitazon, troglitazon
Indikace: ne Iék. 1. volby,
- kombinace s jinymi PAD nevede k lepsimu klin.
efektu nez kombinace metformin + SU
Nezadouci ucinky: hepatotoxicita, retence tekutin, 1TAG

Kontraindikace: alergie, poskozeni jater, tehotenstvi,

laktace
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Derivaty sulfonylmocoviny

Mech. ucinku:
A) pankreatické — stimulace B bunék (blok K* kanalu) a sekrece

inzulinu = riziko hypoglykémie!!!

B) extrapankreatické 1 afinitu inzulinu k receptordm
lhepatdini degradaci inzulinu
| sekreci glukagonu
lglukoneogenezi

T pocet receptorll na erytro-, adipo- a =
monocytech



Derivaty sulfonylmocoviny

l. generace: chlorpropamid, tolbutamid

| Il. generace: glibenklamid, glipizid, gliklazid, glikvidon
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lll. generace: glimepirid
Indikace: |éky 1. volby u neobéznich pacientti DM Il

Nezadouci ucinky: hypoglykémie, zvySeni chuti k jidlu,

"

* ' retence tekutin, alergie, fotosenzitivita

Kontraindikace: hypoglykémie, ketoaciddza, poskozeni

ledvin/jater (relativni), téhotenstvi
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Meglitinidy (glinidy)

- repaglinid, nateglinid, meglitinid

Mechanismus ucinku: podobny MU jako derivaty SU, ale
prostrednictvim jiného receptorového mista, rychlejsi ucinek
Indikace: kombinace s metforminem, hypoglykemizujici efekt
cca 4h po poziti

NezZadouci ucinky: hypoglykémie, nausea, prijem

Kontraindikace: DM |, diabet. ketoacidoza, gravidita 3




Metabolity GLP-1
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Analoga GLP1 (inkretinova mimetika)

- exenatid, liraglutid

Mechanismus ucinku: stimulace Rc pro glukagon-like peptid 1
= stimulace sekrece inzulinu + inhibice sekrece glukagonu
Indikace: DM Il v kombinaci s jinymi PAD, aplikace s.c.
NezZadouci ucinky: hypoglykémie, nausea, prijem

Kontraindikace: DM |, diabet. ketoacidoza, gravidita
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Gliptiny

- sitagliptin, vildagliptin., alogliptin, linagliptin
Mechanismus tcinku: inhibitory dipeptidylpeptidazy (DPP-1V)
=inhibice degradace inkretind (hormony GIT, stimulujici B bky)
Indikace: DM Il v kombinaci s jinymi PAD

- nizsiriziko hypoglykémie

- lepsi kontrola glykémie a Hb1Ac

- zpomaleni/zastaveni progrese DM =
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Diabetes mellitus —PAD

Inhibitory SGLT2
- depagliflozin, kanagliflozin

Mechanismus ucinku: reverzibilni inhibice SGLT2 = inhibice
reabsorbce GLU v ledvinach

- udinek zavisi na hladinach glykemie a GFR

- mirny diureticky a natriureticky efekt

Indikace: monoterapie substituce metforminu, kombinace
Nezadouci ucinky: infekce urogenital. traktu

hypoglykémie, polyurie, bolesti zad



Diabetes mellitus —PAD

Inhibitory strevnich glukosidaz

- akarbodza, voglibosa, miglitol

©  Mechanismus ucinku: kompetitivni inhibice strevnich a
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glukosidaz = zpomaleni a redukce absorpce sacharidt z GIT
- neinterferuji se vstfebavanim monosacharidu

Indikace: monoterapie i kombinace DM I

!

Nezadouci ucinky: GIT potize - edukacni [éCivo

- pri kombinaci s jinymi PAD a hypoglykémie nutno podat

onosacharid nebo glukagon




