Farmakologické moznosti ovlivnéni diabetu

Terapie diabetu mellitu 1. typu

Terapie se u jednotlivych typd diabetu do zna¢né miry lisi. Zatimco u diabetu 1. typu jsme odkazani na inzulinoterapii, u diabetikd 2. typu se pouziva v zavislosti na stupni inzulinorezistence
dieta, peroréini antidiabetika a az u komplikovaného diabetu sahdme k inzulinoterapii. Zakladnim kamenem |écby diabetu mellitu 1. typu je substituce inzulinu, kterd musi byt doplfiovéna
dietnimi a rezimovymi opatrenimi.

Je nezbytna spoluprace mezi Iékarem a pacientem, nebot je pacientovi sestaven individudlni 1é¢ebny plan, ktery se sklada z:

dietniho rezimu s podrobnymi instrukcemi;

zmény zivotniho stylu;

edukace;

psychosocialni péce;

farmakologické |é¢by diabetu a pridruzenych nemoci;
pravidelnych kontrol.[*!

Inzulinoterapii zahajujeme ambulantné nebo béhem hospitalizace. Vzdy aplikujeme ze zac¢atku nizsi davky, abychom predesli hypoglykémii, protoze jesté pretrvava endogenni sekrece
inzulinu. Nabirame velky glykemicky profil, ktery se sklada z: glykémie vzdy pred jidlem a po jidle, ve 22 hodin a ve 3 hodiny v noci. Na zékladé pravidelnych glykemickych profild
davkovani upravujeme, abychom nastavili optimalni kompenzaci.

Inzuliny se po aplikaci nevazou v cévnim recisti na plasmatické bilkoviny, proto rychle opousti cirkulaci a vdZou se na inzulinoreceptory. Exogenni inzulin je vice nez z 60 % degradovan v
ledvinach, zbytek degradace je realizovan v jatrech (na rozdil od endogenniho inzulinu, ktery je degradovan z vétsi ¢asti v jatrech). Pouze mald ¢ast podaného inzulinu je vylou¢ena moci v
nezménéné podobé.
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Zviteci inzuliny jsou pouzivény nejdéle, d¥ive izolované z hovézich nebo veprovych pankreatd, dnes monokomponentni a vysoce ¢igténé. s e o
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Hovézi inzulin se lisi tfemi, vepfovy jednou aminokyselinou od lidského inzulinu. Kvdli riziku BSE se hovézi inzuliny uz nepouzivaji. e
Rekombinantnimi technologiemi pfenosu DNA do Escherichia coli byl pfipraven humanni inzulin. Oproti zvifecim inzulinm je lidsky inzulin
polarné&jsi, ma rychlejsi vstfebavani z mista podani a kratsi plsobeni. Podavanim lidského inzulinu sice l1épe zkopirujeme fyziologickou funkci
tohoto hormonu, ale zakryjeme nékteré varovné piiznaky hypoglykémie, které jsou jinak pfitomny pfi podavani zvifecich inzulinG.

Pouzivaji se také analoga inzulinu, coz jsou biosyntetika liSici se poradim aminokyselin a farmakokinetikou.

Typy inzulinu podle délky ucinku
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Pro nejlepsi kompenzaci diabetu byly vyvinuty inzuliny s riznou délkou plsobeni. Jak funguje fyziologicka odpovéd inzulinu na

, v o P ., zvysenou hladinu cukru po jidle, pfes den a v noci
Kratkodobé pusobici inzuliny

Kratkodobé inzuliny jsou vyradbény pro zvladnuti akutnich situaci hyperglykémie i pro intenzifikovanou inzulinoterapii jako ¢iré ve vodé
rozpustné roztoky komplex® krystalického inzulinu se zinkem o neutradlnim pH. Pro akutni zésah v pfipadé hyperglykemického
ketoacidotického komatu a béhem anestezie ¢i jinych extrémnich zatézi u diabetikd méze byt podan i intravenézné, coz ma prakticky
okamzity efekt. V ramci intenzifikované inzulinoterapie je pak podavan subkutanné, kdy Gcinkuje do 15-30 minut, vrchol G¢inku nastupuje za
1-3 hodiny a trvé 4-6 hodin. Mezi kratkodobé plsobici inzuliny patfi:

Rapid (Lispro, Aspart, Glulisine)

Intermediate (NPH)

Long (Detemir)

= Insulin lispro - jeho vyhodou je mensi sklon k tvorbé hexamer( a dimerQ, coz usnadriuje vstiebavani a zrychluje nastup Gc¢inku. MGze se
proto aplikovat tésné pred jidlem a diky jejich kratkému Gcinku se snizuje riziko hypoglykémii.

= Insulin aspart - ma podobné vlastnosti jako insulin lispro.

Relative Insulin Effect

Long (Glargine)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Time [Hours]

~ ~ o P .
Stfedné dlouho pUSObICI Inzu'lny Srovnani délky Gcinku jednotlivych inzulinl

Jsou to zkalené suspenze (smési krystalického a nekrystalického inzulinu), které jsou uréené pouze pro subkutanni podani.

= Amorfni inzulin: smés veprového nebo humanniho inzulinu s ¢asticemi o velikosti 2 pm o dobé trvani G¢inku 8-12 hodin
= Suspenze zink-inzulinu: 30 % amorfniho inzulinu a 70 % krystalického inzulinu, G¢inek trva rdzné (od 7 do 24 hodin).
.
.

Isophan inzulin (NPH inzulin nebo protamin-zink-insulin): protamin je smés peptidl izolovanych ze spermii od pstruha fi¢niho. Pomér molekul protaminu ku inzulinu je cca 1:6.
Stabilizované smési inzulinti jsou smési kratkodobé plisobiciho inzulinu a isophan inzulinu. Vyhodou je rychly nastup a prodlouzeny Gc&inek.

Dlouhodobé pusobici inzuliny

Tyto inzuliny se pomalu vstfebavaji, nebot obsahuji velké krystaly zink-inzulinu, a tak jejich G¢inek nastupuje pomalu, ale také dlouho trva (26-28 hodin). Aplikuji se subkutanné, vyjimec¢né
intramuskuldrné. Pouziva se napr. inzulin glargin, ktery ma trvani Gc¢inku az 36 hodin, a nesmi se, pro velké krystaly, misit s jinymi inzuliny v jedné strikacce.

Rezimy
Konven¢éni rezimy
Pokud je stéle zachovan urcity stupen endogenni sekrece inzulinu, pouzivaji se tato schémata:
= Dvoudavkovy rezim: rychly a stfedné plsobici inzulin ve dvou dennich davkach, z toho 2/3 celkové denni davky rano a 1/3 vecer.
= Trojdavkovy rezim:
= rano: rychly inzulin + stredné rychly inzulin,
= pred veceri: rychly inzulin,
= pred spanim: stfedné rychly inzulin.

Intenzifikované rezimy

U pacientli s DM 1. typu se snazime o to, aby exogenni dodavka inzulinu co nejlépe kopirovala sekreci inzulinu z pankreatu zdravych lidi. Tato schémata se pouzivaji i u DM 2. typu s
komplikovanym priibéhem.

= Schéma k rychlé kompenzaci diabetu, vhodny i u labilngjsiho diabetu: kratce plsobici inzulin pfed hlavnimi jidly, stfedné& dlouho plsobici inzulin pied spanim.
= Schéma bazél-bolus: kratce plsobici inzulin pred hlavnimi jidly a dlouze pUsobici inzulin v jedné nebo dvou dennich davkach.
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= Schéma kratce plsobiciho inzulinu v nejméné ¢tyfech dennich dévkach.
= Inzulinovd pumpa: kontinualni podkozni infize rychle plsobiciho inzulinu. Moderni inzulinové pumpy ¢asto obsahuji vestavény bolusovy kalkulator.

Zptsoby podavani inzulinu

Inzulin se podava jako injek¢ni roztok, nej¢astéji subkutanné (rychly inzulin Ize podat i intravendzné). Jelikoz je inzulinoterapie trvald, je nutné pacienty presné instruovat a techniku aplikace
je naucit, aby byl jejich diabetes pIné kompenzovan. K aplikaci inzulinu se pouziva:

= Inzulinova stiikacka (tzv. inzulinka),
= |nzulinové pero,
= |nzulinové pumpa.
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Terapie diabetu mellitu 2. typu

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Diabetes mellitus 2. typu (endokrinologie).

Nefarmakologicka terapie

= dieta
» fyzickd aktivita
= bariatrickd lé¢ba

Peroralni antidiabetika

Peroralni antidiabetika (PAD) jsou |éCiva pouzivana v terapii diabetes mellitus. Mechanismus jejich Gcinku je zavisly na produkci endogenniho inzulinu, a proto je nelze pouzit u
pacientd s diabetem 1. typu.

Podle mista plisobeni Ize PAD rozdélit do 4 skupin:

inzulinové senzitizatory - zvyéujl’ citlivost bunék k inzulinu (biguanidy, thiazolidindiony);

zu inova sekretagoga - zvysuji vydej inzulinu z B-bunék pankreatu (derivaty sulfonylurey, glinidy);
itory strevnich glukosidaz - snizuji vstrebavani glukézy ze streva — |nh|b|tory alfa-glukosidaz;
|nh|b|tory zpétného vstrebavani glukézy v proximalnim tubulu — zvysuji glykosurii (glifloziny).

Inzulinové senzitizatory
Zvysuji citlivost bunék k inzulinu. Nevyvolavaji hypoglykémii, a proto se oznacuji jako , euglykemizujici Iéciva“.
Biguanidy

Metformin# je dnes zékladnim PAD. Je dobre tolerovan, Ize jej s vyhodou kombinovat s ostatnimi antidiabetiky. Snizuje kardiovaskularni mortalitu nezavisle na kompenzaci diabetu a ma
pozitivni pozdni disledky 1é¢by (Ize zahajit 1é¢bu jiz v obdobi prediabetu). Nezplisobuje narlist télesné hmotnosti (na rozdil od sekretagog a thiazolidindiont), je tedy vyhodny i pro obézni
pacienty.!?! Je to levné Ié¢ivo bez preskripéniho omezeni.

Mechanismus ucinku
Zvysuji senzitivitu tkani (zejména jater a kosterniho svalstva) k inzulinu a snizuji glykémii:

= podporou utilizace glukdzy v kosternich svalech a v tukové tkani (stimulaci glykolyzy),

= (tlumem glukoneogeneze v jatrech,

= snizenim resorpce glukdzy ze streva.
Nezadouci ucinky
Podporuji glykolyzu, a tim i tvorbu laktatu. Zavaznou komplikaci tedy mlize byt laktatova acidéza. K té jsou predisponovani jedinci se selhavajicimi ledvinami, kardiopulmonalni insuficienci,
jaterni insuficienci (alkoholici). V téchto pripadech jsou biguanidy kontraindikovany. Na pocatku |é¢by se mohou objevit gastrointestinalni obtize. Intravendzni podani jodové kontrastni
latky maze vést k selhdni ledvin. To mGze vyvolat akumulaci a zvysit riziko laktatové acidézy. Uzivani biguanid& musi byt proto 48 hodin pfed vysetfenim preruseno. Také se vysazuji pied

chirurgickym zékrokem.3! Nejsou doporuceny pro Ié¢bu diabetu v prib&hu téhotenstvi. Pro udrzeni hladiny krevniho cukru se mé pouzit inzulin, aby se minimalizovalo riziko malformace
plodu.

Thiazolidindiony

Mechanismus ucinku

Maji podobné G¢inky jako biguanidy. Pfes jaderny receptor PPAR-y aktivuiji traskripci genli odpovidajicich za metabolismus sacharidd a tukg.
Nezadouci ucinky

Zplisobuji mirnou retenci tekutin (proto se nékdy pridavajf diuretika), nepodévaji se proto u pacient( se srdecnim selhdnim, edémovych stavi, v téhotenstvi. Pioglitazon # je kontraindikovan
pfi hematurii nejasného plivodu. VyZaduiji pravidelnou kontrolu jaternich test(l. Casto je nardist hmotnosti (retence tekutin, nérfist tukové tkané). Pfed nasazenim je také vhodné o&ni
vysetreni, z dlvodu rizika zhorseni diabetického makularniho edému.

Dnes se uziva pouze jeden preparat pioglitazon #, (rosiglitazon nema pfiznivy vliv na kardiovaskularni mortalitu a v sou¢asné dobé je stazen z trhu!*)), dobfe se snasi, je vhodny pfi
kontraindikaci metforminu.

Inzulinova sekretagoga

Zvysuji vydej inzulinu z B-bunék pankreatu. Jsou rizikova z hlediska mozného navozeni hypoglykémie a zplsobuji narist télesné
hmotnosti.

Derivaty sulfonylurey

Mechanismus ucinku [ T— b
- o , - . o : Ao
Zvyseného uvolfovani inzulinu z B-bunék pankreatu je docileno blokddou ATP-senzitivnich K+ kanal@i v membrané. Tim se snizi proud @ e e
drasliku z buriky, dojde k depolarizaci membrany a otevieni Ca2* kanal(. Vnikajici ionty Ca2* zplsobi vyplaveni inzulinu. i ezt
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Nezadouci ucinky
&jsi Pancreas § {Betal Col
|é¢ba proto byva spojena s narlstem télesné hmotnostl

V praxi se pouzivaji léCiva Il. generace (glipizid#,) a Ill. generace (glimepirid #). Nejcast&ji v kombinované terapii s metforminem
(predevsim pri nedostatec¢né kompenzaci DM II. typu monoterapii pomoci metforminu).

Mechanismus G¢inku sulfonylurey
Glinidy

Noveéjsi Ié¢iva rovnéz blokujici ATP-senzitivni K* kanal v membranach B-bunék. Plsobi rychle, takZe jsou idedlni k uzivani s jidlem ke kompenzaci postprandialni hyperglykémie.
Prikladem latek je repaglinid ¢, a nateglinid¢].

Inhibitory stfevnich glukosidaz

Vyuzivaji se k tlumeni postprandialni hyperglykémie. Zakladni pouZivanou latkou této skupiny je akarbéza.
Mechanismus ucinku

Inhibici enzym& omezuji a zpomaluji vstfebavani sacharid(l v tenkém stievé. Zablokovany enzym je nerozstépi, a tudiz nemohou byt resorbovany (vstfebavani monosacharid( ziistava
nezménéno).

Nezadouci uéinky
Plynatost, prdjem a bolesti bficha, které jsou vyvolany plsobenim mikrobidlni stfevni fléry na nenatrédvené slozené sacharidy.

Pokud by u pacienta vznikla plsobenim jinych 1éki hypoglykémie, nelze ji peroralné 1é¢it sacharézou, ale vyhradné glukdzou.
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Glifloziny

Mechanismus uéinku Inhibuji transportér SGLT-2 v proximalnim tubulu nefronu, ¢imz blokuji zpétné vstrebavani glukézy a zvysuji glykosurii. Dochazi tedy k
posunu ledvinného prahu pro glukdzu a snizeni glykémie. Zvysené ztraty glukézy vedou k Ubytku energie a snizeni hmotnosti pacienta. Zaroven snizuji
glykovany hemoglobin, urikémii, mirné zvysuji HDL cholesterol a vlivem osmotické diurézy dochazi k mirnému poklesu krevniho tlaku.

Nezadouci t¢inky Zvyseni ¢etnosti infekci urogenitalniho traktu. Nej¢astéji to jsou mykotické infekce u zen. Kvili zvysené diuréze je na misté opatrnost u
pacientl s rizikem hypotenze nebo objemovou depleci.

Riziko hypoglykémie je pri Ié¢bé glifloziny minimalni.

V CR jsou dostupné dapagliflozing, , kanagliflozing, a empagliflozing, .

Inkretiny

Empangliflozin v kombinaci s
Nové Ize v 1é¢bé diabetu 2. typu uplatnit latky modulujici G€inky inkretin@!5). Jsou velice G¢inné, bezpeéné, ale drahé. Zvysuji sekreci inzulinu, inhibuji glukagon a metforminem k perorainfmu
plsobi pouze pfi hyperglykémii. pouziti
Exenatid # je synteticky analog GLP-1 (glucagon-like peptide 1), analog inkretind. Aplikuje se s. c., nepatfi tedy mezi PAD.

Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4) blokuji enzym, ktery inaktivuje endogenni inkretiny. Jsou méné G¢inné nez analoga inkretin{, ale jsou levnéjsi a aplikovatelné perorainé. Pfiklad
latky: sitagliptin#, linaglipting, .

Porovnani terapeutickych moznosti

Strategie 1é¢by diabetu mellitu 2. typu peroralnimi antidiabetiky se odviji mimo jiné podle komorbidit pacienta — nejvice se v potaz bere kardiovaskularni riziko a renalni
insuficience. Kardiovaskularni riziko Ize posoudit pomoci ASCVD SCORE tabulky, dale se hodnoti pfitomnost srde¢niho selhavani. Paklize pacient tyto komorbidity nema, voli se terapie
podle dalsich cilG individualné, napf. eliminace hypoglykemickych epizod, Ubytek na vaze, pfiznivéjsi cena. Shrnuti terapie je vypsané v nasledujicim schématu.
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Inicialni terapie:
Metformin

KVS riziko: ASCVD
skore, renalni
insuficience, srdecni
selhavani

Pfi ¢astych
hypoglykémiich

GLP-1 agonista

SGLT-2 inhibitor (CAVE:
SISV P-4 inhibitor
renalni selhavani pfi

neadekvatni eGFR)

GLP-1 agonista

SGLT-2 inhibitor

Thiazolidindion

Nasledujici tabulka shrnuje jednotlivd PAD a jejich vyhody a nevyhody.

Far Vyhody Nez i u¢inky, kontraindikace
Metformin inicialni terapie gastrointestinalni potize, laktatova aciddza, Kl pfi renalni insuficienci
Sulfonylurea potentni lék pfirGstek na véaze, hypoglykémie
GLP-1 agonisté snizeni KVS rizika, snizeni hmotnosti gastrointestinaini potize, potieba injekci, vysoka cena
Thiazolidindiony pioglitazon: Gprava lipidového spektra, nizsi KVS riziko retence tekutin, pfibirani na vaze, riziko karcinomu moc¢ového méchyfre (pioglitazon)
Glinid potentni 1€k pfibytek na vaze, hypoglykémie, nutno brat 3x denné
SGLT-2 inhibitor Ubytek hmotnosti, snizeni krevniho tlaku, zlep3eni kardiovaskularni a rendIni prognézy vaginalni kandidézy, infekce mocovych cest, riziko zlomenin, riziko amputaci
DPP-4 inhibitor vahové neutraln{ vysoka cena
Alfa-glukosidasa inhibitor vahové neutraini Casté gastrointestinalni potize, ddvkovani 3x denné
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Diabetes mellitus

Diabetes mellitus 1. typu (endokrinologie)
Diabetes mellitus 1. typu (biochemie)
Diabetes mellitus 2. typu (endokrinologie)
Diabetes mellitus 2. typu (biochemie)
Inzulin
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