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1. UVOD A CiL PRACE

Diabetes mellitus (zkratka DM) neboli ¢esky cukrovka, zastarale tiplavice cukrova, je
souhrnny nazev pro skupinu chronickych onemocnéni, které se projevuji poruchou
metabolismu sacharidi. Jde o celosvétoveé rozsifené klinické onemocnéni, které postihuje obé
pohlavi a v§echny vékové kategorie a je jednou z nejstarsich a nejslozitéjsich chorob lidstva.
Bézn¢ se rozliSuji dva zdkladni typy: diabetes 1. typu a diabetes II. typu, které vznikaji
dusledkem absolutniho nebo relativniho nedostatku insulinu. Obé formy nemoci maji
podobné ptiznaky, ale odlisné pfi¢iny vzniku.

Nazev nemoci vznikl ze dvou slov, z feckého diabetes, coz znamena uplynout, odtékat, a
z latinského mellitus, ¢ili sladky. Toto pojmenovani zcela jednoznaéné vychazi z faktu, ze
mo¢, kterou neléceni diabetici vylucuji v nadmérném mnozstvi, obsahuje glukézu.

V soucasné dobé se o diabetu hovoti jako o globalni epidemii, protoze ji trpi vice nez 200
milionu lidi na celém svété. Z toho pouze 7,5-10 % ptipada na diabetiky 1. typu, u ostatnich
jde o diabetes II. typu, jehoz vznik je ovlivnén nezdravym zivotnim stylem clovéka
V soucasné spolecnosti, zejména stresem. Ohrozeni jsme vS§ichni, protoze cukrovka mize bez
varovani prekvapit kazdého z nas v jakykoliv Cas.

Jednim z divodi, pro€ jsem si jako téma diplomové prace vybrala DM, zcela jisté bylo, Ze se
DM objevil naprosto necekané i u nas v roding€, konkrétné u mého otce, do t¢ doby zdravého
aktivniho sportovce, a to tehdy, kdy jeho DM uz byl v pomérné€ rozvinuté podobé¢ a vyustil az
v zavaznou zdravotni komplikaci — diabetickou nohu.

Byla jsem proto rada, Ze jsem mu mohla prospét informacemi, které jsem ziskala pfi studiu,
zaCala jsem se tomuto tématu vice vénovat a vyuzila 1 moznost zpracovat tyto poznatky ve
form¢ diplomové prace. Nejvice jsem ocenila pfilezitost zpracovat tak dalsi dilezité
informace tykajici se 1€cby cukrovky, zejména vize jeji 1é€by do budoucna.

Cilem mé diplomové prace je podat uceleny prehled o 1écbe diabetu a zaméfit se predevsim
na nova léciva, kterd jsou prozatim v klinickém hodnoceni a piedpoklada se jejich brzké

uvedeni na evropsky trh.



2. DIABETES MELLITUS
2.1 Definice DM

Existuje mnoho definic vyjadiujicich toto onemocnéni. V zasadé¢ jde o chronické onemocnéni

zptisobené absolutnim nebo relativnim nedostatkem insulinu, hormonu, ktery je produkovan

B-bunikami pankreatu, a ktery je zodpovédny za pfeménu stravy v energii. Zakladni ulohou

insulinu je vychytavat cukr z krve a pfedavat ho Zivotn¢ dulezitym organdim.

2.2 Déleni DM

Z etiopatogenetického hlediska lze rozliSovat:

a)

b)

primarni diabetes, pii jehoz vzniku hraji hlavni ulohu genetické faktory a neni
prokézana jina exogenni pii¢ina nebo orgdnové onemocnéni.

sekundarni diabetes, ktery je naopak dasledkem organového poskozeni (chronicka
pankreatitida, nddorové onemocnéni), 1écby kortikosteroidy (steroidni diabetes) nebo

poruseni gluk6zové tolerance v t€hotenstvi (gestacni diabetes). !

Klasicky se onemocnéni rozdéluje na dva zakladni typy a dva typy specialni:

a)

b)

DM L. typu, kde pacientiiv pankreas neprodukuje vibec zadny insulin, protoze B-
buiiky pankreatu jsou znifeny autoimunitnim procesem. Timto typem je postiZeno asi
10% pacientl z celkového poctu diabetiki. Jednd se o onemocnéni s nahlym zac¢atkem
subjektivnich potizi, mezi dominantni patfi polyurie, polydipsie, tnava a hubnuti.
Ptiznaky se projevi, jakmile je zniCeno vice nez 70% B-bunék. Tento typ diabetu
muze vzniknout v jakémkoliv véku, ale nejcastéji postihuje déti a mladé jedince do
35let. * Pokud se ptiznaky ptejdou a pacient nebude 1é¢en, mize se jeho zdravotni stav
nadale zhorSovat. Dale hubne, zvraci a v moci se objevi ketony, stav mize dokonce
vyustit v ketoacidotické koma. Po zahajeni jediné mozné 1é¢by, tj. dodavani insulinu,
je mozné, ze se i vlastni sekrece insulinu upravi a dojde k poklesu spotieby insulinu
exogenné piivadéného. Po urcité dobé ale vlastni sekrece insulinu Uplné vymizi a
denni davka injekéné piivadéného insulinu se stabilizuje.

DM II. typu je nejrozsifengjsi typ diabetu ve vyspélych statech, postihuje asi 90%
vSech diabetikii. Slinivkou bfisni je produkovdno normdalni mnozstvi insulinu nebo
dokonce jeho nadbytek, ale tkan¢ jsou vici nému méné citlivé. Jde o onemocnéni,
které postihuje pacienty stfedniho a vyssiho véku a jeho incidence spolu s vékem

stoupa. OvSem veékova hranice vzniku onemocnéni se v dneSni dob€ neustale snizuje
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d)

z divodu duSevnich stresi a nezdravého zivotniho stylu (nadvédha a nedostatek
pohybu), které toto onemocnéni spoustéji. Zacatek DM II. typu je na rozdil od 1. typu
nenapadny a v mnoha piipadech se zjisti az pii vzniku komplikaci, jako jsou napf.
selhani ledvin, poruchy zraku, viedy na nohou, opakované infekce, zejména plisnove,
nebo Spatné hojeni ran. Pokud toto chronické nevylécitelné onemocnéni neni vcas
odhaleno a nebo neni spravng lé¢eno, mize dojit az k trvalé invaliditd & amrti. 2
Prvnim lé¢ebnym opatienim je zde snizeni hmotnosti, diky kterému se sniZi hladina
cukru v krvi a tim se zvysi citlivost insulinu ke tkanim. Pokud toto nezabere, piejde se
k 1é¢ebnému rezimu pomoci tablet nebo subkutanniho podavani insulinu.

Gestacni diabetes je tfetim nejrozsitenéjsim druhem diabetu, a to je nepochybné divod
se zde o ném rovnéz zminit. Postihuje asi 4% te¢hotnych Zen a je obvykle zachycen pfi
rutinnich krevnich testech po dvanactém tydnu téhotenstvi, protoze zadné jiné
ptiznaky se u zeny vétSinou neobjevi. Béhem téhotenstvi roste hladina krevniho cukru
Vv zavislosti na téhotenskych hormonech. Nékteré Zeny nemaji schopnost vyrovnat se
se zvy$enymi pozadavky na insulin. Zeny s gestaénim diabetem nemusely mit piedtim
zadné potize, a proto u vétSiny Zen onemocnéni po porodu obycejné zmizi, avsak 40%
zen bude mit i v pozd¢&jsim zivote v pIn€ rozvinuty DM, vétSinou II. typu. Na pocatku
gravidity se diabetickdm vysetii o¢ni pozadi a zkontroluji se rendlni funkce. Pro
pacientky s diabetem 1. typu plati stejna pravidla v kompenzaci diabetu jako pro
diabeticku ILtypu. * V pribéhu t&hotenstvi je nutné dodrzovat dietu, peélivé
kontrolovat glykémii a aplikovat insulin pfesné podle rad lékafe. Perordlni lécba
tabletami zde neni z diivodu nezadoucich tginki na dité mozna. ®

Beéhem gravidity by se dale mél sledovat vdhovy pfiriistek pacientky, krevni tlak a
pfitomnost otokti. Jedenkrat v kazdém trimestru se stanovuje mikroalbuminurie nebo
proteinurie a pravidelng se provadi vysetieni mo¢i bakteriologicky. *

Rizikem cukrovky v té€hotenstvi je pfedevsim zvySeny pocet vrozenych vad, cemuz se
da zabranit dobrou kompenzaci. Dale je to tzv. diabeticka fetopatie, ktera se projevuje
vys$i porodni hmotnosti novorozence a zvysenou hladinou Zlu€ového barviva, kterd
muze vést k novorozenecké zloutence. Tyto komplikace jsou ale dobfe zvladnutelné a
netrvaji po porodu pfili§ dlouho.

¢tvrtym typem diabetu jsou specifické typy diabetu, kdy je diabetes navozen z divodu

néjakého onemocnéni nebo 1é€bou antagonistickymi hormony.
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2.3 Pric¢iny vzniku DM

Diabetes I.typu vznika vétSinou v dasledku autoimunitni destrukce B-bun¢k Langerhansovych
ostritvkil s naslednou poruchou tvorby dvou zakladnich hormond, insulinu a glukagonu.!
Ostravky jsou infiltrovany T-lymfocyty a lze prokéazat autoprotilatky proti tkani ostrivki a
proti insulinu. Jde o genetickou dispozici, protoze se bézné vyskytuje u nositeli HLA-
antigenti. 2

Diabetes Il. typu se vétSinou vyskytuje ve starSim véku, u pacienti s nadvahou, ktefi maji
vyssi piijem energie nez je jejich spotieba. To poté zvySuje koncentraci mastnych kyselin
Vv krvi, coz snizuje zuzitkovani glukozy ve svalové a tukové tkani. Disledkem je insulinova
rezistence a relativni nedostatek insulinu, ktery vede k hyperglykemii a vyS$imu vydeji
insulinu. 2

DalSimi pfi¢inami mohou byt: poruchy uvolfiovani insulinu, odstranéni pankreatu nebo
onemocnéni pankreatu, necitlivost receptoru pro insulin nebo porucha za receptorem uvniti
bunky. 2 Také to byva transportni porucha insulinu nedokonalou vazbou na plazmatické
bilkoviny nebo porucha pfi odbouravani insulinu. * Samoziejmé se na vzniku téZ mohou
podilet tézké infekce C€i zvySend sekrece antagonistickych hormont, ke kterym se tadi
somatotropin, glukokortikoidy, adrenalin, gestageny a choriomamotropin, kortikotropin,

hormony §titné Zlazy a zcg,lukagon.2

2.4 Vyhledavani (screening) DM
K vyhledavani diabetu se pouZzivd hodnoceni glykémie, kdeZto vySetieni moce (glykosurie)
nepostacuje. Glykémie se provadi:

- jednou za dva roky (u nerizikovych 0sob jako soucast preventivnich prohlidek
dle Zdravotniho tadu)

- jednou ro¢né u osob se zvySenym rizikem (diabetes v rodinné anamnéze, vék
nad 40 let, obezita, arteridlni  hypertenze, dyslipidémie ¢i
hyperlipoproteinémie, vyskyt poruchy glukdzové tolerance v anamnéze,
gestacni diabetes Ci porod plodu o hmotnosti nad 4 kg)

- okamzit& u osob se zjevnymi piiznaky®
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2.5 Diagnostika DM

Pii podezieni na diabetes mellitus je tfeba potvrdit diagnézu onemocnéni standardnim
postupem. Rozeznava se:
a) glykémie na lacno, tedy nejméné 8 hodin od piijmu potravy
b) glykémie ndhodna, z krve odebrané kdykoliv béhem dne bez ohledu na piijem potravy
c) glykémie ve 120. minuté oralniho glukézového toleran¢niho testu (0GTT) se 75 ¢
gluk(')zy4
O diagndze diabetu svédci:
a) pritomnost klinické symptomatologie provazené nahodnou glykémii vyssi nez 11.0
mmol/l a nasledné glykémii nalacno vyssi nez 7.0 mmol/I (staci jedno stanoveni)
b) pfi neptitomnosti klinickych projevi a nalezu glykémie nala¢no vyssi nez 7.0 mmol/l
po osmihodinovém la¢néni (toto stanoveni je tfeba ovérit alespon dvakrat)
€) nalez glykémie za 2 hodiny pti oGTT, oralnim gluk6zovém toleran¢nim testu, po
vypiti 75g sachardzy ve 250 ml roztoku béhem 10 minut, vy$$i nebo rovné 11.0
mmol/l, pokud glykémie nalaéno byla pod 7.0 mmol/l (tzv. hrani¢ni glykémie

nala¢no) 3

Od stanoveni diagnézy diabetu je vhodnd konziliarni spoluprace praktického Iékate s
diabetologem. V pfipadé, Ze se vyskytnou pochybnosti o typu diabetu a o volb& spravné
terapie, doporucuje se ponechat vedeni 1é¢by na diabetologovi. V diferencialni diagnostice je

zapottebi vylougit piipadné jini onemocnéni, ktera mohou byt provazena diabetem. 3

2.6 VySetreni pri zjisténi DM
U kazdého nove zjisténého diabetika ziskd oSetfujici lékat anamnestickd data, provede
fyzikalni a pomocna laboratorni vySetieni a stanovi 1écebny plan.
a) Anamnéza:
- symptomy nemoci
- rizikové faktory ateroskler6zy (koufeni, hypertenze, obezita, hyperlipoproteinémie,
véetné rodinné anamnézy)
- dietni navyky, stav vyzivy
- fyzicka aktivita

- podrobnosti v dosavadni terapii (s ohledem na mozné ovlivnéni glykémie)

13



b)

terapie jinych onemocnéni ve vztahu ke komplikacim diabetu (o¢i, srdce, cévy,
ledviny, nervovy systém)

frekvence, zdvaznost a pricina akutnich komplikaci

psychosocialni a ekonomické faktory ovliviiujici 1é¢bu

rodinna anamnéza diabetu a dalSich endokrinnich onemocnéni

gestacni anamnéza (hmotnost déti, narozeni mrtvého ditéte apod.)

choroby, u nichz mtize byt diabetes sekundarnim onemocnénim®

Fyzikalni vysetfeni:

vyska, hmotnost, hmotnostni index BMI (body mass index, podil hmotnosti 0soby
v kg a druhé mocniny jeji vysky v metrech), obvod pasu (kdy obvod u Zen vétsi
nez 80cm a u muzl vétsi nez 94cm znaci zvysené riziko vzniku diabetu, chorob
srdce, vysokého TK, cévnich mozkovych ptihod)

krevni tlak

vySetfeni srdce, posouzeni tepu (+EKG)

vySetteni klize

vySetieni §titné zlazy

vySetteni tepen krénich a téz dolnich koncetin

oftalmologické vySetteni (o¢ni pozadi)

e o (3
neurologické vySetieni (individudln¢)

Laboratorni vySetieni:

glykémie nalacno a postprandidlné (¢i alternativné, pfi¢emzZ znalost obou se
doporucuje)

lipidy (celkovy cholesterol, HDL a LDL cholesterol, triacylglyceroly)

mocovina, kreatinin, kyselina mocova v séru, ALT, AST, ALP a GMT, celkova
bilkovina

glykovany hemoglobin (HbA;)

v moci: cukr, bilkovina, ketony semikvantitativné, mocovy sediment,
bakteriologické vysetfeni (individualng) 3

C-peptid: zde slouzi jako ukazatel endogenni sekrece insulinu, individualné pfi

nejistém rozliSeni diabetu I. a IL. typu, protoze u diabetikii 1. typu byva jeho

14



hodnota snizena n¢kdy az k nule. Naopak u diabetikt II. typu byva jeho hodnota

(1o s . . . . o v , . v . 4
normalni a u poruchy inzulinové rezistence muze byt dokonce i zvySena.
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3. INSULIN

Pro porozuméni terapie insulinem je nezbytné vysvétlit, co je to insulin, jak vznika, funguje,
co jeho produkci indukuje ¢i inhibuje.
Obr.1: Chemicka struktura insulinu (ptevzato ze zdroje

www.imva.info/images/med_di10.qgif,
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3.1 Definice insulinu

Lidsky insulin je nizkomolekularni protein, ktery se sklada ze dvou peptidovych fetézci — A
(21 aminokyselin) a B (30 aminokyselin), spojenych dvéma disulfidickymi mastky. * Jeho
silnd elektronegativita, zpisobend vysokym podilem dikarboxylovych aminokyselin,
umoziuje vazbu na plazmatické bilkoviny s kladnym ndbojem i na insulinové receptory
membran senzitivnich tkani v periferii. **

V travicim ustroji se rychle rozkldda proteasami, proto musi byt podavan parenteralné,
nejcastéji subkutanné, v naléhavych situacich intramuskuldrné nebo intravendézné. Nové je
zavedena 1 moZnost inhala¢niho podani.

Bazalni koncentrace insulinu v krevni plazmé dosahuje u zdravych jedinct 30-90 pmol/l,
béhem jidla stoupa az na 360-540 pmol/l. * U diabetu 1. typu jsou koncentrace insulinu

sniZeny, naopak u diabetikl II. typu mohou byt i zvySeny.

3.2 Syntéza insulinu

Syntéza insulinu se odehravd v hrubém endoplazmatickém retikulu B-bunék pankreatu.
Pocatkem je preproinsulin, jednofetézcovy peptid, ktery je z endoplazmatického retikula

transportovan do Golgiho aparatu, kde podléhd posttranslacni modifikaci s odstépenim
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fragmentu za vzniku proinsulinu. Tento prekurzor je jiz slozen z fetézcli A a B a spojujiciho
segmentu, tzv. C-peptidu. V granulich je pak $tépen na insulin a C-peptid, kdy se fetézce A a
B propojuji disulfidickymi vazbami. Tyto produkty jsou stfddany v granulich a na podnét se

spolecné uvolni exocytézou do portalni krve. !

3.3 Sekrece insulinu

Jeho sekrece i syntéza je citlivé fizena plazmatickou koncentraci glukozy. Asi polovina
insulinu se uvolnuje pulsné¢ do portalniho fecisté v5 -15 minutovych intervalech spole¢né
s C-peptidem a malym mnozstvim proinsulinu v mnozstvi 20-40 IU za den. Tato tzv. bazalni
sekrece insulinu zajistuje blokddu nadmérné jaterni produkce glukozy v obdobi na lacno a
brani tak krozvoji hyperglykémie v rannich hodinach. Druha polovina celkové denni
produkce insulinu je vyplavovana pii piijmu potravy, je oznaCovana jako prandidlni
glykémie, a ma ulohu v regulaci postprandialni glykémie. **

Pokud se zvysi hladina glukozy v krvi, vstoupi do B-bun¢k pankreatu, kde je metabolizovana
glukokinasou, enzymem pulsobicim jako gluk6ézovy senzor pro spusténi insulinové reakce.
Fosforylace glukézy vyvola zvySeni koncentrace ATP, tim se zaviou ATP-senzitivni
draslikové kanaly, dojde k depolarizaci a naslednému otevieni napétoveé zavislych
vapnikovych kandald. Prinik vapniku do buné€k spusti degranulaci a uvolnéni insulinu do
extracelularniho prostoru. *

Uvoliovani insulinu probiha ve dvou fazich. Pocate¢ni faze je rychld, dochazi pii ni
k uvolnéni insulinu pouze z granuli, ale nasledujici faze, probihajici asi za 1 hodinu po vstupu

glukozy, je spojena jak s dalSim uvoliiovanim z granuli, tak pfedevsim se syntézou de novo.

3.4 Eliminace insulinu

V cévnim fecisti se insulin prakticky nevdZe na bilkoviny, a proto béhem né¢kolika minut
opousti cirkulaci. Volny insulin difunduje do extravaskularniho prostoru a dostava se do
cilovych organii — jater, ledvin a svalstva.** Pologas eliminace je 7-10 minut. Jatra a ledviny
obsahuji enzym insulinasu, tedy glutation-insulin-transhydrogenasu, ktery hydrolyzuje
disulfidické spojeni mezi fetézci A a B, poté nasleduje proteolytické Stépeni fetézct.
Eliminace endogenniho a exogenniho insulinu je odlisSna. U exogenné podaného insulinu se
vice nez 60 % degraduje v ledvinach, na zbylé ¢asti se podileji jatra. Naopak na degradaci
endogenniho insulinu se podileji ze 60 % jatra, ledviny z 35 % a zbytek ptipada na tukovou

tkan. Tim, Ze se endogenni insulin vyplavuje z pankreatu do portalni krve a eliminace probiha
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Vv jatrech, dostane se do systémové cirkulace pouze mala c¢ast, kterd vytvari znaény
koncentra¢ni gradient mezi jatry a periferii, coz vysvétluje jeho zvySeny tcinek na jaterni
funkce. U exogenn¢ podaného insulinu by se takového gradientu dosahlo pouze pii podani

vysokych koncentraci, které by ale mohly vyvolat nebezpecnou periferni hyperinsulinémii. !

3.5 Induktory insulinu

Kromé glukozy stimuluji uvolnovani insulinu také aminokyseliny, zejména arginin, leucin,
lysin, ale také fada gastrointestinalnich hormont, jako jsou gastrin, sekretin, cholecystokinin a
inkretiny. Prave tyto gastrointestinalni hormony zptsobuji, Ze oralni piijem glukézy vyvolava
vetsi uvolnéni insulinu nez parenteralni piivod stejného mnozstvi. 2 Jako induktory se téz
uplatiiuji: glukagon, somatotropin, mastné kyseliny, parasympaticka stimulace nebo peroralni

antidiabetika typu sulfonylmocoviny.

3.6 Inhibitory insulinu
Do skupiny latek inhibujicich uvolnéni insulinu mizeme zatadit: amylin, galanin, adrenalin
nebo somatostatin, ktery vznikd v D-buiikach pankreatu a pusobi pifimo na A- i B- bunky

pankreatu, ¢imz inhibuje jak uvolnéni insulinu, tak i glukagonu.

3.7 U¢inky insulinu

onemocnéni a jeho 1éCby.

Insulin je hlavnim hormonem regulujicim latkovy metabolismus v jatrech, svalech a tukové
tkani. Podporuje vytvafeni zdroji energie tim, Ze usnadiiuje vychytavani a skladovani
gluk6zy, aminokyselin a lipidii z potravy. *

V metabolismu sacharidii se uplatiuje ve vSech tkéanich. V jatrech stimuluje syntézu
glykogenu, zvySuje glykolyzu a sniZuje glukoneogenezi. V kosternim svalu zrychluje
transport glukézy do svalovych bunék, ktery je oproti jaterni tkdni pomalejsi. Dale zde
zintenzivituje glykolyzu a syntézu glykogenu. V tukové tkani zejména zesiluje syntézu
triacylglycerold, které jsou nejefektivnéjsi formou uskladnéni energie v organismu.

U metabolismu lipidd insulin brani mobilizaci mastnych kyselin z tukové tkané a sniZuje tak
tvorbu ketonovych latek, a soucasné zvétSuje syntézu triacylglycerolii v tukové tkani 1 jatrech.

V jatrech taktéZ podporuje vznik cholesterolu VLDL.
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Insulin samoziejmé rovnéz podporuje tvorbu bilkovin v jatrech i kosternim svalu a také
transport aminokyselin do svalovych bunck.

Krom¢ ovliviiovani metabolismu zakladnich Zzivin se insulin podili také na stimulaci
transportu drasliku do bunék, jeho nitrozilni podani se poté pouziva v urgentni mediciné

k 16¢b& hyperkalémie. !

3.8 Projevy akutniho nedostatku insulinu

Nejmarkantnéjs$im ptiznakem nedostatku insulinu je hyperglykémie.

Zvysena hladina cukru v Krvi vede K hyperosmolarité, v ledvinach je piekroceno transportni
maximum glukozy, takze se glukoza zacne vylucovat moci. Jejim nasledkem je polyurie,
ztrata elektrolyt, dehydratace a polydipsie. Dehydratace nasledné muze vést k hypovolemii,
¢imz se zvysi sekrece aldosteronu, adrenalinu a glukokortikoidt, timto se zesili katabolismus
a snizi prokrveni ledvin a renélni vyludovéani glukozy, coz opét prohloubi hyperglykémii. 2

Pti nedostatku insulinu se zacinaji ve svalech §tépit bilkoviny na aminokyseliny, coz spole¢né
s poruchou elektrolytii vede ke svalové slabosti a sniZzeni svalové vykonnosti. 2

V tukové tkani pfevazuje odbouravani tukli na mastné kyseliny, které se v jatrech pretvareji
na kyselinu acetoctovou a p-hydroxymaselnou, jejich hromadéni vede k aciddze a hlubokému
dychani (Kussmaulovo dychéni) spojenému se zapachem z Gst v disledku pfemény kyselin na
ketolatky (aceton). Z mastnych kyselin se v jatrech také tvofi triacylglyceroly, které se
zabudovavaji do VLDL, ¢ast jich zlstava v jatrech, kde mohou zpisobit steatozu jater.
Odbouravani tukl, bilkovin a polyurie vedou po Case ke ztraitdm hmotnosti. Poruchy
metabolismu elektrolyth a zmény objemu bun€k mohou omezit funkci neuronii a vyvolat

hyperosmolarni nebo ketoacidotické koma, které je nejvaznéjsi komplikaci diabetu I. typu. 2

3.9 Pozdni komplikace nekompenzovan¢ho DM

Za vSemi komplikacemi stoji dlouhotrvajici hyperglykémie.

Glukoza se v bunkach aldozoreduktdzou redukuje na sorbit, ktery nemilze prochazet
bunéénou membréanou a jeho koncentrace v buiikach stoupd, takze vede k jejich edému. 2 U
o¢ni cocky toto vede k zakaleni, tedy Sedému zékalu (katarakta).

Nahromadénim sorbitu ve Schwannovych bunikdch v neuronech se naruSuje vedeni vzruchu,
coz vede k polyneuropatii a poskozeni predeviim vegetativniho Fzeni, reflext a &iti. > Ve

vétsi mife postihuje vétsinou dolni koncetiny.
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Hyperglykémie také podporuje tvorbu plazmatickych proteint, jako jsou fibrinogen,
haptoglobin a koagulaéni faktory V a VIII. ? Toto miize vést ke zvySeni viskozity krve a
pohotovosti ke srazeni a tim se samoziejmé zvySuje i tromboembolitické riziko.

Bunky neabsorbujici v dostatecné mife glukozu se v disledku extracelularni hyperosmolarity
svraituji. 2 Patrné je to zvlast u lymfocytd, kdy svrasténi vede k omezeni jejich funkce, ktera
je dulezitd pro imunitni obranné reakce, a proto jsou pacienti s diabetem nachylnéjsi ke
vzniku infekce.

Glukoéza je mimo jiné téz schopna vazat se na volné aminoskupiny proteinti. Timto nevratnym
preskupenim vznikaji ,,advanced glycation end product” (AGE). Ty se vazi na receptory
bunééné membrany a mohou podporovat ukladani kolagenu v bazdlnich membranach cév.
Tyto zmény zplsobi ztluSténi bazalnich membran se snizenou propustnosti a zizenim lumina,
tedy mikroangiopatie. Na sitnici se to projevuje jako retinopatie, kterd pfi zanedbani muze
vést az k oslepnuti. V ledvinach vyvola glomerulosklerozu, ktera mize vyustit v proteinurii,
zaniku glomeruld, hypertenzi a insuficienci ledvin. 2

Hypertenze vyvoland nedostatecnou funkci ledvin podporuje spoleéné se zvySenim
koagulaéni pohotovosti a vstupem VLDL vznik makroangiopatii, které mohou vést k dalSimu
poskozovani ledvin, srde¢nimu nebo mozkovému infarktu a k uzavérim perifernich cév. ?

Na reakci glukozy s hemoglobinem (HbA) za vzniku HbA;; je dokonce zalozen zpuisob
sledovani dlouhodobé glykémie. Nevyhodou tohoto spojeni je, Ze HbA;. vykazuje vyssi

afinitu ke kysliku nez HbA, a proto jej na periferii hiife uvolnuje.
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4. FARMAKOLOGICKA LECBA DM

4.1 Insulin

4.1.1 Insulin v terapii

Insulin je hormon, bez kterého se zadny c¢lovék neobejde, je jedinou moznou lécbou u
pacientd s diabetem I. typu a rovnéz je indikovan i pacientim s diabetem II. typu, a proto pted
objevenim insulinu a jeho uvedenim do terapie, byl diabetes letdlnim onemocnénim. * Cilem
terapie insulinem je normalizovat koncentraci glukozy zpiisobem, ktery by byl co mozna
nejvice podobny fyziologické sekreci. Béhem desitek let bylo vypracovano mnozstvi
insulinovych rezimti a vyvinuta Skdla pfipravki liSicich se ndstupem a trvanim ucinku i
vlastni rozpustnosti. V dnesni dob€ jsou tyto metody neustale vylepSovany a dopliiovany o
nové poznatky tak, aby se nemoc nestdvala ptfekazkou a umoznila pacientovi zit Zivot stejnym

zptisobem jako zdravym lidem.

4.1.2 Zdroje insulinu

4.1.2.1 Zvireci insulin

Prvni pfipravky insulinu byly izolovany z vepfovych nebo hovézich pankreatl. Zvifeci
insuliny se lisi od lidského zastoupenim aminokyselin v molekule, hovézi se odliSuje tfemi
aminokyselinami, vepfovy pouze jednou. * V dnesni dobé se od pouZivani zvitecich insulind
ustupuje, protozZe u nich stale existuje urc¢ita odliSnost od huménniho insulinu, kterd miize u
citlivych pacientll vyvolat nezddouci Uc¢inky. V piipad¢ hovéziho insulinu také hrozi riziko
pfenosu onemocnéni BSE.

4.1.2.2 Lidsky insulin

Velkym pokrokem byla vyroba huméanniho insulinu, protoze humdanni insulin nemiva tak
vysokeé riziko zavaznych hypoglykemii jako zvifeci formy. Jeho piiprava je dvoji:

a) biosynteticky - rekombinaéni technologii pfenosu DNA do buné¢k bakterie Escherichia
coli nebo kvasinky Saccharomyces cerevisiae. Tento proces probiha tak, Ze se do
bunky vpravi gen z kratkého ramene 11. chromozomu s pokynem pro vyrobu lidského
insulinu. Bakterie se pomnoZi a umisti se do vyzivného roztoku. Po n¢kolika dnech se
scedi, rozrusi se jejich bunécné stény a nésleduje nékolikandsobné ¢isténi a upravy, az
se ziska pravy lidsky insulin, ktery je totozny s insulinem vyprodukovanym

pankreatem.
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b) polysynteticky - z vepfového insulinu zaménou treoninu za alanin na 30. pozici B-
fetézce, ale tento zplsob je oproti prvnimu dost finanéné€ naro¢ny, a proto prevazuje
prvni typ.

4.1.2.3 Insulinova analoga

Poznatky z mnohaletych vysledkti 1écby insulinem ukazaly, ze vyuziti humannich insulint
nevede k pozadovanym vysledkiim. Opakovan¢ se vyskytuji hypoglykémie, farmakokinetika i
farmakodynamika podavanych preparatii se 1isi od télu vlastniho insulinu. Tyto divody vedly
veédce ke snaze napodobit fyziologicky uvoliovany insulin. Zacaly se zkouSet rizné obmény
molekuly, které vedly k vyvoji insulinovych analog.

Jedna se o biosynteticky pfipravené molekuly, které se od humanniho insulinu li§i potfadim
aminokyselin na urcitych pozicich v primérni struktufe a diky tomu i farmakokinetickymi
vlastnostmi.**  Pfipravit takto modifikovany insulin je mozné biotechnologicky
prostiednictvim bodové mutace insulinového genu. Kromé vlastnosti tykajicich se u€innosti
musi vSechny pfipravky spliiovat také pozadavky na bezpeCnost, jako je nizka
intraindividudlni variabilita ke vstfebavani, nizké riziko hypoglykémii a hmotnostnich
ptirtstkd, nizkd mitogenni aktivita a malé riziko kancerogeneze.

4.1.2.4 Nové trendy ve vyrobé

Protoze fermentacni vyroba lidského insulinu neni jedna z nejlevnéjsich, hledaji se dale 1 jiné
levnéj$i moznosti vyroby. Nejsnadngjsi by bylo vyuZiti transgennich rostlin. Jiz v roce 2000
se objevily nékteré studie zabyvajici se problémem transgennich rostlin typu tabdku nebo
je¢mene. Ctyfi roky nato uz vznikl prvni insulin ,,z rostlin pfipraveny v ryzi a tabaku.
Geneticky modifikovanou rostlinu tabaku vyvinul profesor Henry Daniell z University of
Central Florida. Jeho trik spociva v tom, Ze insulin neizoluje, ale rostlinny material zmrazi a
dehydratuje, a pak ho podava per os mysim. Insulinovy peptid projde Zaludkem uzavien v
rostlinnych buikach, takze ho travici enzymy nerozstépi. Teprve ve stfevé se z téchto bun€k
pozvolna uvolni a vstiebd. Kdyby tento postup fungoval i u lidské populace, znamenalo by to
velky pokrok, protoZe diabetici by se mohli zbavit neptijemné injekcni aplikace. Floridska
skupina ma v planu vyvinout podobné modifikovany hlavkovy salat, protoze je vhodng&jsi
formou aplikace nez tabak. 10

V letoSnim roce zacaly také probihat v Kanadé¢ klinické zkouSky lidského insulinu ze svétlice
barviiské (Carthamus tinctorius). Firma SemBioSys do této rostliny vpravila gen fidici
syntézu proinsulinu, ktery se tvofi v semenech a po izolaci se enzymaticky méni v insulin.
Byly jiz provedeny nezbytné ptedklinické zkouSky a na 30 dobrovolnicich se vyzkousela
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¢innost. Firma uvadi vyt&Znost n&kolika kilogrami z hektaru. ° Po skon&eni klinického
testovani v pribehu roku 2009 je mozno ocekévat vyhodnoceni a pozadani firmy o uvedeni
ptipravku na trh. Je ziejmé, ze takto vyrobeny lidsky insulin bude podstatné levnéjsi nez

preparat ziskavany fermentaci pomoci bakterii.

4.1.3 Vstiebavani insulinu

V travicim tGstroji se insulin rychle rozklada proteasami, proto musi byt podavan parenteraln¢,
nejcastéji  subkutanné, v naléhavych situacich je moZnost intramuskuldrniho nebo
intraven6zniho podani. Nové byla zavedena i moznost inhala¢niho podani, ovSem to se
ukézalo jako ekonomicky nevyhodné.

Vstiebavani insulinu z podkozi vykazuje velkou inter- a intraindividudlni variabilitu. Rychlost
vstiebani zavisi zejména na fyzikalné-chemickych vlastnostech a davce ptipravku, ale také na
mist& aplikace a jeho prokrveni. * Nejéast&jsi mista aplikace jsou b¥icho, paZe, stehna a hyzdg.
Fyzicka aktivita, slunéni, sauna, vzestup teploty, masaz mista vpichu a vazodilatacni 1écba
pomahd vstfebani, oproti chladu, dehydrataci, koufeni a vazokonstrikci, které ho zpomaluji.
Dulezité je také ménit mista aplikace, protoze pii nékolikandsobnému podéni se mize

vytvoftit boulicka na kiizi a insulin se bude velmi $patn¢ vstiebavat.

4.1.4 Nezadouci uc¢inky 1é¢by insulinem

Jako kazda farmakologicka 1écba je i 1écba insulinem provazena neZzadoucimi u¢inky, z nichZ
jsou nejcast€jsi  hypoglykémie, lipodystrofie, edémy, alergické reakce a insulinova
presbyopie.

Reakce mirné hypoglykemie se mohou vyskytnout pti preddvkovani insulinem, vynechani
jidla nebo vyssi télesné zatézi. Typickymi piiznaky jsou sympatické reakce, jako je poceni,
tremor, tachykardie, palpitace nebo slabost, ale také parasympatické reakce — pocit hladu,
nauzea, zasttené vidéni. U starSich pacientil s dlouhodobym doddvanim insulinu se do poptedi
dostavaji projevy naruSeni funkci CNS, jako je zmatenost, nekoordinovana fe¢ nebo zvlastni
chovéani. Tyto varovné signaly mohou byt méné ziejmé po humdannich insulinech neZ po
insulinech zvifecich. *

Mirnou hypoglykémii lze upravit podanim népoje s obsahem gluk6zy nebo sachar6zy nebo
potravou obsahujici glycidy. Pokud je hypoglykémie opravdu velka, objevi se
hypoglykemické koma, které je nutno odliSit od komatu hyperglykemického, protoze
kdybychom pacientovi s hypoglykemii podali insulin, byl by vazné¢ ohrozen jeho zivot.
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Jednozna¢nym lékem je zde intravendzni podani glukoézy, kterd upravi koma do nckolika
minut. Pokud neni k dispozici infaze glukdzy, je mozno aplikovat glukagon intramuskularné
nebo subkutanné, toto pfivede pacienta K védomi a glukézu je mu mozné podat peroralné.
Kvuli témto situacim by meél kazdy pacient u sebe neustdle nosit identifikaéni prikaz
diabetika a n€kolik kostek cukru, poptipadé¢ injekci glukagonu.

Opakovana aplikace insulinu do podkozi mize vyvolat lipodystrofii, tedy atrofii tukové tkané
na imunologickém podkladé. 1V dnesni dobs pii pouziti humannich insulini ¢i insulinovych
analog je tento jev vzacny. OvSem i nadale zdstava problémem hypertrofie podkozni tukové
tkan¢ pii subkutanni aplikaci, proto je mista vpichl dobré stfidat podle doporuc¢ené¢ho
schématu.

Kromé¢ jiz uvedenych probléml mohou pfi nasazeni terapie insulinem nastat také poruchy
vidéni vyvolané zménami nitroo¢nich tekutin nebo edémy, které se pozdéji upravi.

Alergické reakce byly castym nezddoucim ucinkem zejména pii podani zvitfecich insulint,

dnes jsou jiz vzacné, protoze vétSina pacientl se 1é¢i humannim insulinem, u kterého se tyto

reakce prakticky nevyskytuji.

4.1.5 Insulinové pripravky

Insulin se v pfipravcich vyskytuje jako monomer, dimer, tetramer nebo hexamer. Do
ptipravkl se k nému pfidavaji konzervacni ptisady, jako je fenol, p-aminobenzodt, a riizné
dalsi aditiva, ktera zajistuji neutralni pH, izotonizaci a zvySuji stabilitu smési. !

Utinnost insulinu se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach, s anglickou zkratkou 1U a u nas
se obvykle oznacuje jako insulinové jednotka. 1 mg insulinu obsahuje 28 IU. Koncentrace
insulinu vyjadfuje, kolik jednotek insulinu je obsazeno v1 ml roztoku, a muze se
V jednotlivych zemich liSit. Tato koncentrace musi byt na lahvicce nebo krabicce vyrazné
vyznacena, protoZe praveé koncentrace spolurozhoduje o tom, kolik insulinu se bude pichat.
V CR se v soudasné dobé pouzivaji smési s koncentraci 100IU/ml, které nahradily diivéjsi

koncentraci 401U/ml.

4.1.5.1 Rozdéleni insulinovych pripravkii podle délky tuéinku
a) Kratce pusobici insuliny
Jedna se o Ciré roztoky obsahujici komplexy krystalického insulinu se zinkem,
rozpustné ve vodé, které se nastupem a délkou trvani nejvice podobaji pfirozenému
insulinu. Tyto piipravky byvaji tradiéné oznadovany jako ,,rapid insuliny. *
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b)

V soucasnosti se jedna zejména o krystalicky zink-insulin.

Kratkodobé insuliny mohou byt jako jediné podavany nitrozilné v injekci nebo infizni
pumpou ke zvlddnuti naléhavych situaci, jako je hyperglykemické koma
s ketoacid6zou nebo t€zky chirurgicky zakrok. Po intravendzni aplikaci nastava Géinek
tém&f okamzité a trva asi 30 minut' Kratké insuliny byvaji téz soudasti
intenzifikovanych postupli, v nichz se podavaji podkozné. Jedinou nevyhodou je u
nich to, Ze maji tendence k pfirozenému vytvareni dimerickych nebo hexametrickych

komplexti, coz pon¢kud prodluzuje jejich vstiebavani z mista podani.

Kratce ptisobici insulinové analoga
Opozdény nartst plazmatické koncentrace a tim i1 zpozdény néstup Uc€inku, spolecné s
nékolikahodinovym pietrvavajicim ucinkem s rizikem hypoglykemii u rychle
pusobiciho humanniho insulinu, vedly k hledani nového analoga, které by tyto ucinky
nemélo. *2
V soucasné dobé¢ se vyskytuji pro klinické vyuziti tfi analoga:
- insulin lispro, kde je provedena zaména potadi prolinu a lysinu na
pozicich B29 a B30
- insulin aspart, vnémz je prolin v poloze B28 nahrazen kyselinou
asparagovou
- insulin glulisin, nejmladsi zinsulini, u kterého jsou umistény lysin
Vv poloze B3 a kyselina glutamova v poloze B29
Tyto analoga se odlisuji od rychlého humanniho insulinu zejména rychlym nastupem
ucinku, ktery je zplsoben vstiebanim monomeru analoga, protoZe nepodléha
polymeraci na hexamery, diky zmén€ aminokyseliny v poloze B28/B29, na kterych je
polymerace zavisld a dale dosazenim vrcholu za poloviéni ¢as ve dvojndsobné
koncentraci.  Na rozdil od jinych forem se mohou aplikovat az tésné pred jidlem.
Ptechod z humanniho insulinu na analog se obvykle podmiiiuje Gpravou davkovani
prandidlniho 1 bazalniho insulinu.
Z vysledkl nékolika studii vyplyva, Ze spravné dadvkovani kratce plsobiciho analoga
redukuje vyskyt postprandidlnich hypoglykemii. Dale doSlo ke snizenému vyskytu
postprandidlni hyperglykémie u diabetik I.typu, ktefi se 1é¢ili kombinaci rychlého
analoga a NPH insulinu, ale celkova kompenzace onemocnéni zistala vétSinou
nezménéna. U pacientli 1é€enych insulinovou pumpou vede pouziti analoga naopak
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k lepsi kompenzaci nez pti podavani humanniho insulinu, i kdyZ musime vzit v uvahu,
ze pii poruse pumpy s prerusenim dodavky kratkodobého analoga dojde k rychlejsSimu
rozvoji ketoacidozy nez pfi pouziti humanniho insulinu. U diabetikii IL.typu se
podavaji kratkodob¢é ptisobici analoga piedev§im kviili ndhradé Casné faze sekrece
insulinu, ktera je u téchto pacientll pravidelné postizena. Pti terapii NPH insulinem
vétSinou dochazelo k nahromadéni insulinu a nasledné hyperinsulinemii, jejiz dlouha
expozice je pro télo nezadouci. 12

Rychle ptsobici analoga se v soucasné dob¢ pouzivaji i ve fixnich pomérech s NPH
insulinem, tyto premixy jsou oznacovany jako bifazické insuliny. Zatim se pouziva
insulin lispro s NPH (25:75) nebo insulin aspart s NPH (30:70). Bifazické insuliny
jsou vyuzivany predev§im u diabetikll II.typu. U té€chto pacientd byl v klinickém
zkouSeni zaznamendn pokles vyskytu postprandidlnich hyperglykemii i hypoglykemit,

pouze hodnoty glykovaného hemoglobinu ovlivnény nebyly.*?

Stfedné dlouho plisobici insuliny

Tento typ insulinu vytvari zakalenou suspenzi. Je uréen pouze pro podkozni aplikaci a
nikdy nesmi byt podan nitrozilné. Intermediarni insuliny jsou jesté rozdélovany do
n¢kolika skupin:

- insuliny s kratsi dobou u¢inku, tradi¢né nazyvané ,,semilente” nebo ,,dep*,
zahrnuji suspenzi zink-insulinu, coz je suspenze vepiového, hovéziho nebo
huménniho insulinu obsahujici kombinaci 30% amorfniho insulinu a 70%
krystalického insulinu.

- insuliny s prodlouZenym u¢inkem, tzv. ,lente” nebo ,interdep®, k nimz
fadime protamin-zink-insulin neboli isophan insulin neboli NPH insulin
(tj.neutral protamin Hagedorn insulin). Tento insulin je sterilni neutralni
suspenze humanniho insulinu pfipravend jako komplex insulinu s protamin
sulfatem a malym mnoZstvim zinku. Pro vytvofeni isophanového komplexu,
tedy komplexu, kde zadna ze slozek nema volnd vazebna mista, je zapotiebi
dodrzet pomér protaminu a insulinu 1:10. ProdlouZeny u¢inek zde vytvaii
protamin, ktery je v podkozZi pozvolné rozkladan, a tim se insulin postupné
uvoliuje.

- stabilizované smési insulini s bifazickym uéinkem jsou suspenze obsahujici
kratce piisobici humanni insulin a isophan insulin v riznych pomeérech (10:90,

26



20:80, 30:70, 40:60, 50:50). Nastup ucinku je rychly a jeho trvani zavisi na
poméru slozek, obvykle od 12 do 24 hodin. *

d) Dlouhodobé pisobici insuliny

Jsou to velmi pomalu disociujici neutralni suspenze obsahujici velké krystaly zink-
insulinu oznacované také jako ,,ultralente” nebo ,,superdep®. Aplikuji se vyhradné do
podkozi, vyjimeén¢ také intramuskuldrné. Nastup jejich ucinku je pomaly, u
humannich 26-28 hodin a u zvifecich dokonce 32-36 hodin. ! Ovsem jejich absorpce je

znaén€ variabilni, proto se od nich v soucasnosti upousti.

Dlouhodobé¢ ptisobici insulinové analoga

Zajisténi bazélni insulinémie bylo dal$im problémem, ktery se fesi jiz né€kolik let.
Huménni NPH insuliny i ultradlouze pusobici insuliny ptsobi totiz vrcholové. To
znamena, ze po jejich podani ucinek postupné narlstd, po 5-6 hodinach dosahuje
vrcholu, a pak pozvolna klesa. OvSem idealni by bylo, aby jejich kiivka byla linearni,
proto se podnitil vyzkum dlouhodobé piisobicich analog insulinu.

V soucasné dobé¢ jsou k dispozici:

- insulin glargin, kde je nahrazen asparagin glycinem v pozici A21 a pfidany
dvé molekuly argininu v poloze B30. Tato Uprava zpisobila, Ze se roztok po
aplikaci do podkozi stdvd méné rozpustnym a ze vzniklého precipitatu se
insulin pomalu uvolnuje. Aplikuje se pouze samostatné, s ni¢im se nemicha.
Byva oznafovan jako bezvrcholovy, protoZze je jeho ucinek vyrovnany po
celych 30 hodin. Po opakovaném podani nebyla zaznamenéna jeho kumulace.

- insulin detemir, ktery ma nahrazen threonin v poloze B30 Kkyselinou
myristovou, ktera reverzibilni vazbou s albuminem vytvafi hexamer a tim
zpomaluje jeho ucinek. V téle pretrvava asi 20 hodin, a proto se doporucuje
davkovat ho dvakrat denné.

Studie provedené u diabetikd I.typu ukazaly, Ze pouziti glarginu vede ke sniZenému
vyskytu zejména nocnich hypoglykémii pii podani pfed spanim. Také byl zaznamenan
pokles koncentrace HbAj. Vv porovnani slécbou NPH insulinem. Totéz plati i pro
diabetiky IL.typu, ovSem vyssiho poklesu HbA;. bylo dosazeno pii podani glarginu
rano. Jiné zlepSeni kompenzace studie neprokdzaly. Pii pievodu pacienta z NPH
insulinu na glargin se doporucuje pouzit zahajovaci davku asi o 20% mensi nez je
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soucet obou davek insulinu, a poté ji postupné upravit. U nékterych pacientti

dochazelo k poklesu ucinu glarginu jiz po 15 hodinach, a proto je ve vyjimecnych

piipadech dobré aplikovat ho dvakrat denné. Kombinace insulinu lispro s glarginem

aplikovanymi insulinovymi pery vedla u diabetikii I.typu ke srovnatelné kompenzaci

. . . TIPS 12
onemocnéni jako pfi pouziti insulinové pumpy.

Podavani detemiru u diabetikil 1. typu vedlo k poklesu vyskytu no¢nich hypoglykémii

a menSimu vlivu na hmotnost pacienta ve srovnani s NPH insulinem. Kombinace

detemiru s insulinem aspart navodila lepsi kompenzaci diabetu s niz§im vyskytem

hypoglykémii a men$im hmotnostnim pfiristkem nez pfi terapii klasickymi

, , .. . 12
humannimi insuliny.

Tab. 1: Rozdéleni insulinovych pripravki podle ptsobeni (pievzata ze zdroje ¢€.12)

INSULIN Zacatek Vrchol Délka Prodejni nazev
pusobeni | piisobeni | ptusobeni
humanni kratce 30-60 min | 2-3 hod 6-8 hod Actrapid HM®,
pusobici Humulin R®,
Insuman Rapid®
NPH 90-120min | 4-10 hod | 12-18 hod | Humulin N®,
Insulatard HM®,
Insuman Basal®
dlouhodobé | 3-4 hod 10-15 hod | 18-26 hod | Ultratard (neni
pusobici registrovan),
Humulin U (neni
registrovan)
Rychle lispro 5-15min | 30-90 min | 3-5 hod Humalog®
pusobici aspart 5-15min | 30-90 min | 3-5 hod NovoRapid®
analaga glulisin 5-15min | 30-90 min | 3-5 hod Apidra®
Dlouhodobé glargin 3-4 hod neni 20-30 hod | Lantus®
pusobici detemir 2-4 hod 5-10 hod | 16-20 hod | Levemir®
analoga
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Graf 1: Schéma casového piisobeni humannich insulinii a insulinovych analog (pievzato

ze zdroje €.12)
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4.1.6 Insulinové rezimy

Podle stavu pacienta a zdvaznosti choroby rozhodne osetiujici diabetolog o specialnim
lécebném postupu vedoucimu k dobfe kompenzovanému diabetu. Tento postup je pro
kazdého pacienta individudlni, ale snahou vSech je pouZivat co moznd nejniz§i davky
insulinu. V zasad¢ muizeme dnes pouzivané insulinové rezimy rozdélit na dva typy —
konvenéni a intenzifikovany.

4.1.6.1 Konvenéni rezim

Tento rezim je moZné pouZit pouze u pacientll s ¢aste¢né zachovanou sekreci insulinu, tedy
V pocatecnim stadiu diabetu Ltypu nebo u diabetikii II. typu. Nemocny si aplikuje insulin
podkozné v jedné nebo dvou davkach denné. K tomu se pouzivaji nasledujici schémata:

a) podani stiedné rychle ptsobiciho insulinu v jedné davce na noc. Tento postup je 1ékaii
doporuovan zejména u diabetiki II. typu v kombinaci suzivanim derivati
sulfonylmoc¢oviny. Davka podand tésn¢ pred spanim omezuje no¢ni produkci glukdzy
Vjatrech a ranni hyperglykémii. Pfes den je potfeba insulinu kryta peroralnimi
antidiabetiky.

b) podani rychle a stiedné rychle pisobiciho insulinu ve dvou dennich davkach.

29



c) tfidavkovy rezim - rychle a stfedné pusobici insulin rano, rychle ptisobici insulin pied
veceti a stiedné rychle pilisobici té€sné¢ pied spanim. Toto schéma je pfechodem
Kk intenzifikovanému rezimu a je vhodny pro nemocné s vyss$i ranni glykémii a se
sklonem k noénim hypoglykémiim. *

4.1.6.2 Intenzifikovany rezim

Lécba pomoci tohoto rezimu se snazi o to, co nejvice napodobit pfirozenou sekreci insulinu.
Umoznuje velmi dobrou kompenzaci diabetu I. typu za piedpokladu dobré spoluprace
pacienta a selfmonitoringu glykémie. U diabetiki II. typu se pouziva v zatézovych situacich,
pti chirurgickém zékroku, infekci, také v pfipadech diabetickych komplikaci (diabeticka
noha), nebo u pacientl, u kterych by konvekéni rezim vyzadoval vysoké davky insulinu nad
60 IU denné. V tomto rezimu se uplatiiuji ¢tyfi schémata:

a) podani kratce pusobiciho insulinu pfed hlavnimi jidly a stfedné dlouho pusobiciho
pfed spanim. Tento postup se pouzivda krychlé kompenzaci diabetu u
hospitalizovanych nemocnych nebo k dlouhodobé terapii u hiife kompenzovanych
pacientl s labiln¢j$im diabetem.

b) aplikace kratce pusobiciho insulinu pied hlavnimi jidly a dlouze pusobiciho v jedné
denni davce rdano nebo vecer. Tento zplisob je pouzivan na pocatku 1é¢by u pacienti se

zbytkovou sekreci na insulinu.

kompenzace i pii niz8i celkové denni davce. Jednotlivé davky se podavaji pted
hlavnimi jidly, pfed spanim a ve 3-4 hodiny rano.

d) kontinualni podkozni infize rychle pusobiciho insulinu podavaného pomoci
insulinové pumpy. Tento rezim se nejvice podobd pfirozenému vyplavovani. Je
vyhrazen pro nemocné, u kterych neni moznd nebo vhodna podkozni aplikace

insulinovymi davkovadi. '

4.1.7 Aplikaéni formy
Snaha co nejvice pacientovi usnadnit zptisob podani insulinu vedla védce k vyvoji novych
aplika¢nich forem, které by pacient mohl nosit vSude s sebou a vlastni podéani by se pro n¢j

stalo jednodussi. I v dneS$ni dobé se stale pokracuje ve vyvoji, aplikatory se stavaji stale

moderngj$imi a diiraz je kladen nejen na funkcnost, ale uz 1 na design.
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4.1.7.1 Insulinové strikacky

Predstavuji nejstar$i moznost podani insulinu. Na trhu jsou tzv. insulinové sety, tedy sterilni
insulinové stiikacky s jiz fixovanou velmi ostrou podkozni jehlou o objemu 0,5 ml, kde 1
dilek odpovida 1 jednotce insulinu nebo 1 ml, kde 1 dilek pfedstavuje 2 insulinové jednotky.
Insulin pro tento zptisob aplikace je dodavan ve sklenénych 10 ml lahvickach s pryzovym
uzavérem a hlinikovou objimkou. Uchovavaji se pfi teploté 2-8°C.

Na zacatku aplikace odstranime krytku sklenéné ampulky a nasajeme piesny pocet
insulinovych jednotek. V ptipadé¢ michani insulind nejprve natahneme kratkodoby a poté
dlouhodoby. Kratkym protfepanim v dlanich zahiejeme obsah injek¢ni stiikacky na télesnou
teplotu. Vydesinfikujeme misto aplikace a subkutann¢ pichneme.

V dnesni dobé je trendem pievadét i dospélé diabetiky na insulinovad pera a postupné tak

odbourat injekéni podani, které je pro pacienta nepohodlné.

4.1.7.2 Insulinova pera

Obr. 2: Zakladni soudasti insulinového pera (pievzato ze zdroje www.novonordisk.cz,
2/2009)
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Prevazné kvuli zjednoduSeni pfenosu byly vynalezeny davkovale stvarem a velikosti

plniciho pera. PouZivaji se zvlasté k intenzivni insulinové terapii ve vicedavkovych rezimech.
K vyhoddm patii snadné uskladnéni, lehkd aplikace diky jednoduché obsluze, piesné
davkovani i u pacientll se zhorSenym zrakem a Spatnou jemnou motorikou a samoziejme také
vyménu insulini, komplikovanéjsi kontrolu aplikace zvlasté u starSich roztrzitych pacientil a
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moznost rozbiti pera pii nespravné manipulaci. Pokud by doslo k jeho rozbiti, musi pacient
pfejit na aplikaci injek¢ni stfikaCkou, protoze narok na vydani nového pera zdravotni
pojistovnou ma pouze jedenkrat za tfi roky.

Patrony pro insulinova pera piedstavuji sklenéné valecky o objemu 3 ml podobné
vicedavkovym ampulim, ovSem misto sklenéného dna maji plastovy pist. Jsou ureny
vyhradné pro zasunuti do pfislusného inzulinového pera, protoze pero kazdého vyrobce
insulinu se od ostatnich odliSuje. Nenacaté naplné se uchovavaji pii 2-8°C, ale pero s naplni
se jiz do lednice nedava, je mozné ho uchovavat 4-6 tydnti pii pokojové teploté do 25 °C. Na
pero se musi davat zvySeny pozor, aby nedoslo k narazu nebo jinému poniceni. Nejlépe je
chranéno v originalnim pouzdie.

Jehly, které jsou soucasti pera, jsou taktéZ vhodné jen pro urcity typ pera. Musi mit spravnou
délku, aby doséhly do podkozi. Pokud by byly kratsi, tak by se kiize nepropichla a insulin by
byl pouze vylit na kizi, del$i jehla by zas mohla zasdhnout sval, doslo by k rychlejsimu
vstiebani a tim ke snizenému ovlivnéni glykémie. Pacienti vétSinou pouzivaji jehly ¢.8.
Teoreticky by se jehly mély ménit po kazdé aplikaci, ovSem v praxi se provadi jejich vyména
pti vlozeni nové naplné nebo pii zvySené bolestivosti vpichu. Kazdy pacient musi mit své
pero a nem¢l by ho nikomu pijcovat, protoze i zde hrozi riziko nakazy riznymi druhy
onemocnéni. Postup vymény zasobniku a jehly se li$i u kazdého druhu pera. Po vyméné se
musi vzdy odstfiknout n€kolik insulinovych jednotek, abychom zjistili, zda je pero funkéni.
Pted samotnou aplikaci neni nutno provadét desinfekcei, ta je nutnd pouze pti cestovani nebo
v prasném prostiedi. Pokud pouzivame suspenzi insulinu, je dobré pied aplikaci pohybovat
perem nahoru a dolt, aby davka byla rovnomérna. Zkontrolujeme funk¢nost pera a jehly. Na
voli¢i davky nastavime potiebny pocet jednotek. Pokud byl omylem nastaven jiny pocet
jednotek, Ize jej zrusit bez ztraty insulinu u kazdého pera svym vlastnim zptsobem. Davka se
aplikuje pod thlem 45-90 stupiili do kozni fasy Gplnym stlatenim dévkovaciho tlacitka. Po
vpichu se jehla ponechd pod kizi asi 6-10 sekund. Po celou tuto dobu je tfeba drzet tlacitko

stlaené, az do vytaZeni jehly.
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Déleni aplikatoru podle vyrobcu:
a) Sanofi-Aventis
Humanni insulin — pera Autopen, Optipen
Analoga: Lantus, Apidra — pera Opticlick
Obr. 3: Insulinova pera Optipen Pro 2 a Opticlick (pifevzato ze zdroje
www.diaexpert.de, 2/2009)

b) Novo Nordisk

Humanni insulin: Actrapid, Insulatard, Mixtard 30

Analoga: Novorapid, Levemir, Novomix 30
pera NovoPen 4, NovoPen Junior
Obr. 4: Insulinova pera Novopen 4 a Novopen Junior (pfevzato ze zdroje

www.mte.cz/images/np4.jpg, www.mte.cz/images/novo-pen-junior.jpg, 2/2009)

NovoPen'4

NovoPen'4
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c) EliLilly
Humanni insulin: Humulin R, N, M3
Analoga: Humalog, Humalog mix 25, Humalog mix 50

pera — HumaPen Luxura

Obr. 5: Insulinové pero Humapen Luxura (pfevzato ze zdroje

www.mte.cz/images/luxura.jpg, 2/2009)

4.1.7.3 Insulinové pumpy

Insulinova pumpa je zdravotni pomiicka uréena pifevazné pro 1écbu diabetiki 1. typu.
Prakticky se jednd o digitdlni miniaturizované zafizeni velikosti pageru, které simuluje
fyziologickou produkci insulinu, diky kontinudlnimu dodavani rozpustného insulinu, tzv.
bazélni davky, pfesné definovanou rychlosti pomoci zavedeného katetru do podkozi. Hodnoty
téchto dévek jsou individudlni, stanovi je oSettujici 1€kar na zdkladé¢ monitorovani hladiny
krevniho cukru a jsou pfedem naprogramovany do pumpy. Na pokryti jidla se davkuji tzv.
bolusové davky, jejich velikost je zavisld na odhadu mnozstvi vyménnych jednotek
v konzumované stravé. Na rozdil od sekrece insulinu u nediabetikl zatim klasicka insulinova
pumpa nedovede fidit davku insulinu podle kolisani glykémie, a proto jeho regulace i nadale
zavisi na manudalnim pfidani bolusové davky podle namétené glykémie. Bolusova a bazalni
davka insulinu by méla byt priblizné v poméru 1:1. Moderni pfistroje nabizeji rizné nastaveni
bazalni davky pro pracovni den, vikend, sport atd.

Soucasti pumpy je zéasobnik insulinu, ktery je plnén z vicedavkové insulinové ampule, coz
vyzaduje urCitou zru¢nost, nebot’ je ho nutné naplnit bez vzduchovych bublin. Na dnesnim
trhu existuje jesté¢ druha moznost, plnit zasobnik ptedplnénymi bombickami — tzv. cartridge.
Kromé zasobniku se pumpa sklada také ze zdroje energie a infuzniho setu, ktery je s pumpou
spojen kanylou. Infuzni set se zpravidla zavadi podkozné (subkutann¢) do oblasti bficha,
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hyzdi, stehen nebo horni casti rukou. Kanyla se musi kazdych 3-5 dnt ptepichovat, aby
nedochazelo ke koznim infekcim. V dnesni dob¢ se nejcastéji pouzivaji teflonové sety, jejichz
povrch je méné drazdivy nez klasicky kov a jeho funkénost je ovéfena minimalné na dobu 5

dna.

Obr. 6: Zakladni funké¢ni ¢asti insulinové pumpy (pfevzato ze zdroje www.medatron.cz,
2/2009)
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V insulinovych pumpach se pouziva kratkodoby humanni insulin bez slozek prodluzujici jeho
ucinek nebo dnes castéjSi insulinova analoga. Do pump je dodavan specidlné¢ upraveny
insulin, ktery je schopen ziistat stabilni pfi teploté téla po celou dobu pouziti, diky
neutralnimu pH nema tendenci krystalizovat a ucpavat jehlu nebo kanylu. Nevytvaii depo a
tim se sniZuje moznost vzniku neocekavané hypoglykémie.

Da se fici, ze insulinova pumpa je mezi¢lanek mezi konvenéni 1écbou insulinovymi pery a
1é€bou pomoci "umélé slinivky" - tj. pfistroj, ktery sam méii glykémie a podle slozitého
algoritmu sdm dodava inzulin. 13

Lécba insulinovou pumpou miZze zlepSit kompenzaci diabetu pouze tehdy, kdyZ si diabetik
sam pieje toto zafizeni a je s nim smifeny - nelze mu jej vnutit. Tento pfistroj je doporucovan
u pacientd s Cerstvé zachycenym DM, labilnim nebo akutné dekompenzovanym DM, také u
déti, pti prekoncepénim stadiu a gravidité, pii prevenci mikrovaskularnich komplikaci a
K ochran¢ transplantované ledviny. Po schvaleni reviznim lékafem je pumpa zapuj¢ovana
zdravotni pojiStovnou na 4 roky.

Diabetik, ktery nové ziskal insulinovou pumpu, musi byt nejprve dobie zaskolen v ovladéani
pumpy 1 v Uprav€é davek insulind v zavislosti na namétfenych glykémiich. Musi byt
upozornén, Ze i pii stabilizaci glykemickych profill si musi nadale méfit glykémie minimalné
Ix denné a alespon 2x tydné délat glykemické profily a zapisovat hodnoty. Za optimalni je
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vSak povazovano méteni glykémie 4x denné. Pokud by nastala neoCekévana hypoglykémie
nebo hyperglykémie, mél by byt schopen pruzné zareagovat. Pii vyssich glykémiich se rovnéz
doporucuje udélat si testy na ketolatky v moci a pii opakované neuspokojivém vysledku
vyhledat 1ékafe. Samoziejmé by pacient s insulinovou pumpou mél chodit na pravidelné
kontroly ke svému oSetiujicimu 1ékafi, stejn¢ jako kazdy diabetik.

Mezi vyhody pouzivani insulinovych pump se fadi: zvySeny komfort podani insulinu
nemocnému, relativni uvolnéni diabetické diety a rezimu a zkvalitnéni pacientova zivota.
Také se omezi riziko hypoglykémii a zvysi se moznost zvladani ,,dawn fenoménu* (ranni
hyperglykémie neovlivnitelné intenzifikovanym insulinovym rezimem) a ostatnich
komplikaci. Dal$im pozitivem je i snizeni spotieby insulinu az o 20% oproti intenzifikované
terapii.

Hlavni nevyhodou dosud pouzivanych pump je jejich vysokd cena pofizovaci cena a tudiz
nékolikrat drazs$i 1é¢ba nez pii pouziti insulinovych per. Nutnost opakovaného méteni
glykémie béhem dne je obtézujici, stejné¢ jako fakt, ze se pumpa musi nosit poiad u sebe. I
kdyz je velkd pouze jako mobil a vazi kolem 60 -120 gram, stejn€ nékterym pacientim vadi
neustaly strach, aby ji nerozbili nebo nenastala porucha, protoZze je zndmo, Ze dojde
k rychlejSimu rozvoji ketoacidézy nez u insulinovych per. Jsou to vSak pristroje velmi
bezpetné, vybavené fadou alarmi, pfipominajici nutnost vymény infuzniho setu pii jeho
ucpani, vybiti baterie, dochazeni insulinu v zasobniku a dalsi.

Na cCeském trhu jsou dostupné insulinové pumpy vyrdbéné firmami: Roche, Medtronic
Minimed, Animas Corporation a Sooil Development. S novym typem pump vzdy pfichazi i
dals$i rozsiteni sluzeb pro pacienta. Jednodussi pumpy, jako je H-Tron V 100 Plus, Minimed
507c a 508, Dana II, maji pouze moznost jednoho bazalniho profilu a jednoduchého bolusu.

v

Nov¢jsi insulinové pumpy - Accu-Chek Spirit, Minimed Paradigm 511, 712 a 722, Animas IR
1200 maji jiz moznost rozlozeného bolusu a nékolika bazalnich profild. Pokud je v pumpé
pritomen 1 bolusovy kalkulator, je zde moZnost odhadu davky insulinu podle glykémie a
obsahu sacharidu v potravé. ** Tato vylepseni jsou sice uZite¢n4, ale diky nim se stavé jejich
vyvoj pokracovat vylepSovanim programovatelnych pump dodévajicich insulin podle aktuélni
plazmatické koncentrace kontrolované gluk6zovym senzorem.

Rovnéz se pracuje na vyvoji aplikovani insulinu pfimo do dutiny bfisni prostfednictvim tzv.
portu. Do kiize se operativné implantuje titanové kolecko velikosti pétikoruny, které je

spojeno se systémem katétru. Jedna Cast katétru je extern¢ napojena na insulinovou pumpu a
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druha c¢ast je vyvedena na biisni sténu, kde se insulin vstiebava pfimo do krevniho feciste,
popt. do vratnicové zily. Tento proces nejvérnéji napodobuje piirozenou cestu insulinu.
Vymeéna kolecka i katétru probihé zaroven ambulantné jedenkrat za 3-4mésice.
Nasazeni diaportu je vhodné zvlasté tehdy, pokud je kompenzace pomoci subkutanni 1écby
problematicka. Jako tzv. 1¢kafské indikace se uvadi:
a) subkutanni insulinorezistence, tj. enormni spotfeba insulinu pii aplikaci
insulinu subkutanné, kterou provazi nedostate¢na efektivita i¢inku insulinu a
z toho vyplyvajici nedostatecna kompenzace latkové vymény
b) znacné kolisavé hodnoty glykémii pti subkutanni 1é¢bé insulinovou pumpou
C) tézké neregulovatelné hypoglykémie pii subkutanni 1é¢bé insulinovou
pumpou
d) zmény podkozniho tuku nebo zajizveni klize a s tim spojend zhorSena
absorpce insulinu pii subkutanni aplikaci
e) nesnasenlivost jehly pfi subkutanni 1é¢bé insulinovou pumpou, napf. alergie
na material, ze kterého je katétr vyroben
f) fobie z jehel, tj. extrémni strach z aplikace insulinu pomoci jehly™
Nejvétsim problémem pii 1é¢be pumpou s diaportem jsou chronické kozni infekce v okoli
titanového téla portu, nejvice diky mechanickému drazdéni ktize, ale také kvuli probihajicim
zanétim v téle, jejichZz nédsledkem organismus vSeobecné inklinuje k doprovodnému zanétu.
Mén¢ ¢astymi komplikacemi jSou protrzeni kize titanovym té€lem portu nebo ucpani vnitiniho
katétru ¢i tvorba sristl v dutin€ bfisni, kdy télo reaguje premrsténé na material, ze kterého je
katétr vyroben, tvorbou vlaknitych vazivovych struktur, které néasledné¢ srustaji se sténou
bfisni nebo vnitinostmi, napf. s jatry nebo se stievem. =
Velkou vyhodou portu je vSeobecné dobra ovladatelnost insulinu na zakladé pfimé cesty do

vratnicové Zily a jednoduché pouZiti.

Obr. 7: Diaport (ptevzato ze zdroje: //old.If3.cuni.cz/diabetologie/Podani_Inzulinu.htm,
2/2009)
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Taktéz se objevuje snaha implantovat pumpu do podkozi s davkovanim insulinu pfimo do
dutiny bfi$ni. Pravé takovéto zafizeni navrhli védci z kalifornské firmy Medtronic Minimed,
které¢ je momentalné ve fazi klinického zkouSeni. Senzor, ktery je vloZzen do spojnice pravé
srdecni predsin€ a horni duté Zily, s pouzitim elektrochemické technologie nepfetrzit¢ meéti
urovné glukdzy. Je schopen zaznamenat hodnoty vice nez 288krat v prib&éhu dne a informace
predat pumpé. Insulinova pumpa o velikosti hokejového puku (primér 80mm a vyska 20mm)
je implantovana do podkozi pod Zeberni oblouk. Z pumpy vychazejici katétr je vsunut do
bfisni dutiny, kam davkuje insulin. Insulin je podavan ve stejném schématu jako pii 1éCbé
externi pumpou. Specialni vysokokoncentrovany insulin je do pumpy podéavan injekci a jeho
zasoba zde vydrzi 3-6mésicti. Pumpa je programovana radiofrekven¢nimi signaly z pfiru¢niho
komunikatoru. V soucasnosti je tato metoda pouze experimentalni. Nejvice z této 1écby
profituji pacienti s labilnim diabetem a ¢etnymi téZkymi hypoglykémiemi. Vysledky prvnich
test oznamuji, ze diabetes je u pacienti kompenzovan lépe nez pfi tradi¢nich postupech
méfeni glykémie. Prozatim nejvétSim problémem je funkEnost senzoru a ucpavani katétru,

ktery musi byt vyménovan jednoduchou laparoskopickou operaci.

Obr. 8: Insulinovda pumpa wuréena kimplantaci (pfevzato ze  zdroje:
//old.1f3.cuni.cz/diabetologie/Podani_Inzulinu.htm, 2/2009)

Do budoucna se ocekava objeveni mikrocipovych minipump o velikosti mensi vizitky a
tloustky kolem 3 mm, které budou dalkové programovatelné a slozené pouze z Cipu a

z4sobniku na insulin. **
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4.1.7.4 Insulinové inhalatory

V roce 2006 byl v EU registrovan humanni insulin ve formé prasku k inhalaci. Registrovala si
ho firma Pfizer pod obchodnim nazvem Exubera o sile 1mg a 3mg, ovSem v listopadu 2007
byly vyroba i prodej zruSeny kvili pfili§ vysoké vyrobni cen¢. Baleni obsahovalo 1-9 sacka
po 30 ks perforovanych jednodavkovych blistrech, eventualné i insulinovy inhalator.

Tato 1ékova forma byla urCena pouze pro dospélé pacienty k 1€cbé diabetu II. typu, kde
nebylo dosazeno dostate¢né kompenzace perordlnimi antidiabetiky. Kontraindikovany byl pro
kutéky, t¢hotné a nemocné s astmatem nebo chronickou obstrukéni nemoci.

Kazdy pacient musel byt pfed prvnim pouzitim proskolen Iékafem o spravné inhalacni
technice, protoze s elektronicky fizenymi inhalatory je o néco hor$i manipulace nez
s inhalatory k 1é¢bé astmatu. Blistr s praSkem se vlozil do inhalatoru a pfes usta se obsah
inhaloval do plic. *® Cast insulinu se po inhalaci vstiebala do t&la a zbytek se rozpadl v plicich.
Z tohoto diivodu ho bylo nutné aplikovat desetkrat vice nez pii subkutannim podani.
Davkovani zaviselo na individualnich potfebach pacienta a jeho reakci na ptipravek.

Pfi srovnani se subkutanné podanym insulinem vykazoval rychlej§i néstup
hypoglykemizujiciho u¢inku. 1mg odpovidal 3 TU a 3 mg 8 IU rychle ucinkujiciho
subkutanné¢ podaného insulinu. Insulin do tohoto piipravku byl vyroben biosynteticky.
Nejbeéznéjsimi vedlejsimi uinky byla hypoglykémie a drazdéni ke kasli. Z kratkodobého
uzivani bylo zjisténo, ze ptipravek mél maly negativni u¢inek na plicni funkce, ktery vymizel

po vysazeni pifipravku. 16

Obr. 9: Insulinovy plicni inhalator (pfevzato ze zdroje www.farmakoterapie.cz/cz/Clanek/6,
2/2009)
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4.1.7.5 Nosni inhalatory

Tyto pfipravky jsou v soucasné dobé stile v klinickém zkouSeni. Jedna se o aerosolové
ptipravky rychle pusobiciho rozpustného insulinu ve specialnim médiu s detergentem. Rychle
se vstfebavaji do cirkulace a do budoucna se uvazuje o jejich nahrazeni narazovych davek

insulinu v mnohodetnych rezimech. *

4.1.7.6 DalSi aplika¢ni formy

V klinickém zkouSeni jsou nové aplikacni formy, zejména, insulin inkorporovany do
makrosfér z biodegradovatelnych polymert, insulin enkapsulovany lektinem do membrany
propustné pro glukosu. Pocita se taktéz s tim, ze v blizké budoucnosti se bude insulin také

podavat ve form¢ bukéani néplasti nebo implantovany v kuli¢kéach. !
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4.2. Peroralni antidiabetika

Skupina téchto 1éCiv, urCend zejména pro 1écbu diabetu Il.typu, je pouzivana piiblizné stejné
dlouho jako insulin. Od svého objeveni skupina prosla dlouhym vyvojem a podstatné zmény
se tykaly nejen minimalizace G€inné davky, ale také variability rychlosti nastupu a sily uc¢inku
a zejména snizeni rizika nezadoucich ucinkt a bezpecnosti 1€Cby. o

V soucasné dob¢ pii probihajici pandemii civiliza¢nich chorob, mezi které se diabetes tadi, je
jejich postaveni na trhu velmi vyznamné, védci se neustale snazi vylepSovat stavajici 1éCivé
ptipravky a rovnéz hledaji nové skupiny, které by 1écbu zase o néco zmodernizovaly.

Pti objeveni diabetu Il.typu je nejprve dilezité dusledné dodrzovani rezimovych opatieni
(dietni a pohybovy program). Pokud tento postup selze, je na mist¢ medikamentdzni 1écba
peroralnimi antidiabetiky. OvSem 1 toto opatieni vyzaduje dlouhodobou ochotu nemocného
spolupracovat, v praxi proto vybornych vysledkit kompenzace dosahuje pouze mala Cast
nemocnych. Je statisticky dolozeno, ze béhem 5 let 1écby dojde az u 50 % nemocnych
k selhani G¢inku antidiabetika. Zodpovédny piistup k 1é¢bé je ovlivnén vékem nemocného,
jeho socioekonomickym zdzemim, délkou trvani diabetu, pfitomnosti a stupném chronickych
komplikaci diabetu a ostatnimi zavaznymi chorobami.

DM Il.typu je navic heterogenni skupinou onemocnéni s rozdilné zastoupenym podilem
insulinové rezistence (IR) a insulinové deficience (ID). S délkou trvani diabetu se pomér obou
slozek méni. Insulinova rezistence je spole¢né s glukodzotoxicitou a lipotoxicitou povazovana
za pri¢inu apoptozy PB-buncék a prohloubeni insulinového deficitu nemocného. Neptiznivy
efekt IR se projevi 1 pfi hyperglykémii v disledku jaterni glukoneogeneze a soucasné 1 ve

snizené utilizaci glukozy v buiikach tukové a svalové tkang. '’

4.2.1 Déleni peroralnich antidiabetik
Peroralni antidiabetika (PAD) muZeme samoziejmé dé¢lit podle riznych hledisek. Asi
nejCastej$i déleni je podle toho, jaké patofyziologické mechanismy svou ¢innosti ovliviiuji.
a) Insulinova sekretagoga
Jedna se o preparaty, které pifimym ptisobenim na B-buiiky pankreatu stimuluji sekreci
insulinu. Patii sem dlouho znamé derivaty sulfonylmocoviny, zvySujici zejména
bazalni insulinovou sekreci, a dale nové piipravky zvané glinidy, které kratkodobé
stimuluji postprandidlni sekreci insulinu. Uzivaji se sjidlem aVjistém smyslu

nahrazuji davky kratkodobé plsobicich insulini.

41



b) Insulinové senzitizéry
Tato 1éCiva zlepsuji zejména citlivost k insulinu. Mizeme mezi n¢ zatadit biguanidy
a thiazolidindiony (glitazony). Vyjimec¢nost této 1ékové skupiny je v tom, ze ovliviuji
nejen glykémii, ale diky =zlepSeni IR vruzné mife ivSechny ostatni slozky
metabolického syndromu.

C) Inhibitory a-glukosidazy
Problém nedostate¢né postprandialni sekrece insulinu spojené s hyperglykémii po jidle
je unckterych nemocnych mozné feSit zpomalenim resorpce  glukozy
Z gastrointestindlniho traktu pomoci inhibitoru glukosidazy - akarbozy nebo novéjsiho
miglitolu.

d) Perspektivni latky
Soucasny vyvoj je zaméfen piedev§im na stimulaci insulinové produkce, ale i sniZeni
sekrece glukagonu nebo dokonce blokadu jeho ucinku. K témto inovativnim latkam se

fadi exenatid nebo seyrin.

4.2.2 Derivaty sulfonylmocoviny

Derivaty sulfonylurey patii mezi ¢asem provéfend antidiabetika, jde o jedny z nejdéle
znamych ucinnych latek vibec. Na pocatku jejich vzniku stidla nahoda, kdy se
v experimentech na zvifatech objevily hypoglykemizujici Gi€inky nekterych sulfonamidovych

antibiotik.

Obr. 9: Chemicka struktura glimepiridu (ptevzato ze zdroje

www.medicalook.com/molecular/amaryl.gif, 2/2009)

e Mechanismus ucinku

Zakladni uCinek spociva ve stimulaci sekrece insulinu B-bunikami pankreatu, diky
blokovani ATP-senzitivnim draslikovym kanadlim v membrané B-bun€k pankreatu.
Derivaty sulfonylmocoviny se navazou na receptor draselného kanalu, dojde
k depolarizaci membrany a aktivaci napétove fizenych vapnikovych kanalt. Do bunky
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zacne proudit vapnik a tim se zvysi uvolnéni insulinu z B-bunék. Tyto latky tedy ptsobi
podobné jako fyziologicka sekretagoga - gluk6za nebo leucin.

e Vlastnosti

Derivaty sulfonylmocoviny se dobie vstiebavaji z traviciho traktu a maji vysoky stupen
vazby na plazmatické albuminy, diky tomu mohou soutézit o vazebnd mista s dalSimi
1éCivy. Metabolizuji se v jatrech oxidasami na neaktivni (tolbutamid, glipizid) nebo
aktivni (tolazamid, glibenclamid) metabolity, které jsou vyluCovany moci, zluci nebo
stolici. *

e Nezadouci ucinky

riziko hypoglykemie, obzvlast u pacienti s kardiovaskularnimi chorobami. Pti¢inou zde
muze byt poziti 1é¢iv zvysujicich plazmatickou koncentraci sulfonylmocoviny nebo vypiti
vétSiho mnozstvi alkoholu. Hypoglykemizujici G€inek je rizné silny u riznych zastupc,
nejsilngj$i vykazuje chlorpropamid a glibenclamid. Mirn¢ plsobi na zvySovani chuti
K jidlu, coz ztézuje dodrzovani dietniho rezimu. Mezi dalsi nezadouci reakce se fadi
nevolnost, bolest hlavy, fotosenzitivita, retence vody nebo alergické reakce, ovsem vyskyt
téchto projevil je velice vzacny.

e Lékové interakce

Derivaty sulfonylmocoviny patfi mezi skupiny skupiny s vysokym interakénim
potencidlem.  Riziko interakci  spo¢ivd v mnohdy nebezpecném  zesileni
hypoglykemizujiciho G¢inku nebo v zesileni G€inkl az toxicité soucasné podavanych 1éku.
Interakce lze ocekavat pii soucasném podavani hypnotik, sedativ, nesteroidnich
antirevmatik, kumarinovych antikoagulancii, sulfinpyrazonu, antibiotik (sulfonamidy,
trimethoprim, chloramfenikol) a antimykotik (mikonazol, flukonazol), ale i u inhibitora
monoaminooxidazy. *

Pii kombinaci glibenclamidu nebo glipizidu s antacidem (Maalox) doSlo ke zvySeni
ucinku PAD, a tim K nasobnému zvySeni hypoglykemizujiciho u¢inku, stejné jako pti
soucasném podani glibeclamidu s ciprofloxacinem a gastifloxacinem, u téchto skupin
lé¢iv se doporucuje monitorovat glykémii a pfipadn¢ upravit davky PAD. Taktéz byl
popsan ojedinély ptipad, kdy se pfi soucasném podani glibenclamidu s warfarinem zvysil
ucinek warfarinu a doslo ke krvacivé komplikaci, ktera dokonce vedla az ke smrti

pacientky. Pozitivni vliv ma interakce glibenclamidu nebo glipizidu s orlistatem, bylo
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prokazano, ze orlistat snizil davku glibenclamidu. Tato situace je obzvlast vhodna pro

obézni diabetiky, oviem je zapotiebi Gastdji stanovovat glykemii. *®

e Terapeutické uziti

Derivaty sulfonylmocoviny jsou lékem prvni volby u neobéznich pacienti s diabetem Il.typu.

V t¢z8ich piipadech mohou byt kombinovany s biguanidy nebo inhibitory a-glukosidasy.

Tab. 2: Pitehled lé¢ivych latek derivati sulfonylmocoviny (pievzato ze zdroje ¢.1)

Latka

Trvani Gc¢inku (hod)

Ochodni nazev

I. generace

chlorpropamid

36-48

tolbutamid

6-12

Il. generace

glibenclamid

18-24

Maninil®,
Glucobene®

glipizid

16-24

Minidiab®

gliclazid

16-20

Diadeon®, Diaprel®,
Diaprel MR®,
Gliclazide®,
Glyclada®

gliquidon

5-10

Glurenorm®

I11. generace

glimepirid

24

Amarwin®, Amaryl®,
Amyx®, Apo-
glimep®, Eglymad®,
Glemid®, GlimTek®,
Glimegamma®,
Glimepirid®,
Glimestada®,
Glymexan®, Melyd®,
Metis®, Oltar®

4.2.3 Glinidy

Predstavuji skupinu insulinotropnich latek s rychlym tc¢inkem na hladinu cukru v krvi. Tato

skupina se taktéz oznacuje jako nesulfonamidova sekretagoga. Jejich struktura neni odvozena

ani od sulfonylmocoviny, ani od biguanidt, a proto se glinidy staly vhodnym dopliikem

v terapii diabetu I1.typu.
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Obr. 10: Chemicka struktura repaglinidu (prevzato ze zdroje
www.fass.se/LIF/RootMedia/Formler/0764.gif, 2/2009)
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e Mechanismus ucinku

Glinidy pisobi na B-buiiky pankreatu tim, Ze se kompetitivné vazou na jejich
sulfonylureové receptory (SUR) a zpusobi inhibici ATP- senzitivnich draslikovych
kanalt. Po inhibici dojde k depolarizaci buniky a otevieni napétové fizenych kalciovych
kanalti. Vzestup intracelularniho vapniku ma za nasledek exocytozu proinsulinu, ktery se
nasledné v krevnim obé&hu §tépi na insulin a C-peptid.

Na rozdil od derivati sulfonylmocoviny je vazba na SUR rychlejsi, slabsi a trva kratsi
dobu, takze nevede k trvalé stimulaci, ktera by snizovala vnimavost B-bunék vici jejich
pusobeni.

V experimentalnim modelu byla u€innost zavisla na koncentraci glukozy. V neptitomnosti
glukézy se pii pouziti glinidi nestimulovalo uvolnéni insulinu, na rozdil od derivati
sulfonylmocoviny.

e Vlastnosti

Dobie se vstiebavaji z traviciho ustroji, zvlasté na lacno, proto se doporucuje uzivat je 15-
30 minut pfed jidlem asi tfikrat denné.

Siln€ se vaZzou na plazmatické bilkoviny a metabolizuji se v jatrech. Repaglinid se
vylucuje prevazné zlu¢i a v organismu se metabolizuje na netcinné metabolity. Diky
tomu mohou byt podavany i pacientim s poruchou ledvin. Naopak nateglinid se vylucuje
renalné a jeden zhlavnich metaboliti je farmakologicky ué¢inny, takze je moznost
kumulace pii t€z8i form¢ nedostatecnosti ledvin. Podéni nateglinidu se proto u téchto
pacientli nedoporucuje.

Dlouhodoba 1écba glinidy nejen zlepSuje upravu diabetu, ale také piiznivé ovlivituje
endotelialni dysfunkci, omezuje postprandialni koncentrace triglyceridii, upravuje
prokoagulaéni stav pii diabetu a v disledku poklesu glykemie taktéz vede ke zlepSenému

u¢inku insulinu.
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e Nezadouci ucinky

Hlavnim neZzadoucim ucinkem je hypoglykémie. Ale vzhledem k tomu, Ze se stimuluje
pouze prvni faze insulinové sekrece, je jejich vyskyt o hodné€ nizsi nez pti 1é¢be derivaty
sulfonylmocoviny. Mezi dals$i nezddouci ucinky patii gastrointestinalni potize (bolest
bficha, prijem, dyspepsie, nauzea), hypersenzitivni reakce jako vyrazka a svédivost a
vzestup hmotnosti, ktery je mens$i nez pii 1écbé derivaty sulfonylmocoviny nebo
thiazolidindiony.

e Kontraindikace

Nateglinid a repaglinid jsou kontraindikovany u pacienti s hypersenzitivitou na lé¢ivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, pacientd s diabetem I.typu, diabetickou
ketoacidozou (s nebo bez komatu) a s vaznym onemocnénim jater. T¢hotenstvi a kojeni je
také kontraindikovano, protoZe studie na potkanech prokéazaly vyvojovou toxicitu. 2 %*

e Lékové interakce

Mezi nateglinidem a repaglidem existuje velky rozdil v moznostech vzniku Iékovych
interakeci.

Zatim nebyl nalezen poznatek, ze by nateglinid ovliviioval farmakokinetiku nékterych
1é¢iv, véetné warfarinu, diklofenaku a dioxinu.

Naopak repaglinid ma vliv na metabolismus velkého mnozstvi 1é¢iv. Latky, které mohou
zvySovat nebo prodluzovat hypoglykemizujici ucinek repaglinidu jsou: gemfibrozil,
klarithromycin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, cyklosporin, inhibitory
monoaminoxidazy (MAOI), neselektivni B-blokatory, ACEI , salicylaty, NSAID, alkohol
a anabolické steroidy. Latky, které mohou snizovat hypoglykemizujici G¢inek repaglinidu
jsou: peroralni kontraceptiva, rifampicin, barbituraty, karbamazepin, thiazidy,
kortikosteroidy, danazol, thyreoidalni hormony a B-sympatomimetika. Také bylo zjisténo,
ze repaglinid nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku digoxinu, theofylinu nebo
warfarinu.

e Zastupci

Nateglinid

Nateglinid je latka odvozena od D-fenylalaninu, kterd byla objevena pii hledani derivati
aminokyselin srychlym a kratkym plsobenim na sulfonylureové receptory B-bunck
pankreatu. Je registrovan pod obchodnim nazevm Starlix® nebo Trazec® k indikaci u

pacientti S diabetem Il.typu v kombinaci s metforminem, u kterych byl nedostate¢ny
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terapeuticky ucinek, prestoze dobie snaseli maximalni déavky samotného metforminu.
Nemél by byt pouzivan v monoterapii.

Repaglinid

V CR je registrovany pod obchodnimi ndzvy Novonorm® a Prandin®. Typicka je pro néj
indikace u pacientt s diabetem II. typu v monoterapii, u nichz dieta, redukce hmotnosti a
cviCeni nestaci k upravé hladin krevniho cukru. Také je pouzivan pacienty s diabetem II.
typu v kombinaci s metforminem, pokud samotny metformin hladinu krevniho cukru
dostate¢né neupravil. 24 Velice dobry ucinek také vykazuje kombinace no¢niho insulinu
s dennim podéavanim repaglinidu. Jde o jakysi ekvivalent intenzifikované insulinové
1é¢by. Pro kombinaci s derivaty sulfonylurey neni diivod, protoZe nepfinasi zadné vyhody

oproti monoterapii.

4.2.4 Biguanidy
Objeveny byly ihned po derivatech sulfonylmocoviny, v 50. letech 20. stoleti.

Obr. 11: Chemicka struktura metforminu (ptevzato ze zdroje

upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/7b/Metformin.jpg, 2/2009)
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e Mechanismus G¢inku

Zakladnim ucinkem je zvySeni citlivosti perifernich tkani (jater a kosternich svall)
K insulinu. Ke svému uc¢inku tedy potfebuji zachovanou alesponn CasteCnou sekreci
insulinu. Biguanidy snizuji vstiebavani glukozy pres sténu tenkého stfeva urychlenim
pfemény glukdézy na laktatové produkty, zlepSuji utilizaci glukdzy v kosternim svalu a
snizuji glukoneogenezi v jatrech. Dale stimuluji anaerobni glykolyzu v perifernich tkanich
za zvysené tvorby laktatu a urychluji odplavovani glukozy z krevniho ob&hu. !

Kromé zésahu do metabolismu glukozy se osvédCil i1 jejich G¢inek na metabolismus

lipidi, kde snizuji koncentrace cirkulujicich lipoproteinli s nizkou i velmi nizkou denzitou
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(LDL a VLDL), neesterifikovanych mastnych kyselin a triacylglycerold, a tim se stavaji
ptfinosem i pro pacienty s hyperlipoproteinémii.

Také zvysuji fibrinolytickou aktivitu diky inhibici inhibitoru plazminogenového
aktivatoru, coz vede ke zlepSeni reologickych vlastnosti krve.

e Vlastnosti

Vazba na plazmatické albuminy je nizka. Biguanidy nejsou v organismu metabolizovany
a Vylucuji se ledvinami v aktivni nezménéné form¢. Metformin, zékladni zéstupce, se
kumuluje ve tkanich traviciho Ustroji a ve slinnych zldzach, a stimto nejspi§ souvisi
nezadouci Uc€inky ze strany traviciho ustroji.

e Nezadouci ucinky

Nejvétsim rozdilem oproti skupiné derivati sulfonylmocoviny je, Ze nevyvolavaji
hypoglykémii. NezvySuji ani chut’ k jidlu, naopak mohou vyvolat nechutenstvi a ubyvani
hmotnosti. Ale Castéji se u nich vyskytuji gastrointestinalni obtize — nauzea, zvraceni, tlak
V epigastriu, prijmy. Tyto potize vétSinou zplsobi vysazeni terapie. Nebezpecnou
komplikaci 1é€by byla u prvné objevenych zastupct laktatova acidoza, ale pti pouzivani
metforminu je velmi vzacna. OvSem 0S0by S onemocnénim ledvin, kardiopulmonarni
insuficienci a jinymi stavy snizujici zasobovani téla kyslikem, jsou i v pfipadé¢ metforminu
nachylnéjsi k laktatové predispozici, a proto jsou biguanidy u téchto osob piisné
kontraindikovany. Po dlouhodobém uzivéani biguanida se snizuje absorpce vitaminu B, a
kyseliny listové a to miZe vést k rozvoji megaloblastové anémie.

e Interakce

Vyznamngjsi reakce doposud nebyly zaznamenany. Pii reakci s alkoholem muze dojit u
citlivéjsich pacientt k disulfiramové reakci. Pii soucasném podavani thiazidovych diuretik
mohou sniZovat jejich uc¢inek.

e Terapeutické uziti

U obéznich pacientii jsou léCivy prvni volby. U neobéznich se vétSinou davaji do
kombinace s derivaty sulfonylmocoviny v ptipadé nedostatecné kompenzace. Mozna je
taktéz jejich kombinace s insulinem.

e Zastupci

Phenformin byl prvnim pfipravkem, po Case byl stazen z trhu kvili vysokému riziku
laktatove acidozy.

Buformin neni v CR registrovan.
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Metformin je v soudasné dobé nejvice pouzivany a v CR je registrovan pod témito
obchodnimi nazvy: Adimet®, Diaphage®, Glucomerck®, Glucophage®, Gluformin®,
Glumetsan®, Langerin®, Metfirex®, Metfogamma®, Metformin®, Normaglyc®,
Siofor®, Stadamet®.

4.2.5 Glitazony

Jedna se o skupinu nesulfonamidovych peroralnich antidiabetik s odlisSnou chemickou
strukturou — thiazolidin-2,4-dion, které byly do terapie zavedeny ve druhé poloviné 90. let.
Jejich hlavni u¢inek na snizeni glykémie spociva v ovlivnéni rezistence tkani k insulinu, proto
jsou glitazony také oznaCovéany jako senzitizatory insulinovych receptori. ! Jako dalsi

rrrrr

kardiovaskularnich a metabolickych faktora.

Obr. 12: Chemicka struktura pioglitazonu (pievzato ze zdroje www.mpa.se, 2/2009)
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e Mechanismus G¢inku

Tato skupina ptisobi na jaderné receptory aktivované enzymovymi proliferatory PPAR
(peroxisome proliferator-activated receptors). Dnes rozliSujeme PPAR receptory a, B, v,
které se 1i8i distribuci v tkdnich. Receptor PPAR-a, vyskytujici se hlavné v hnédé tukové
tkani a jatrech, méné v ledvinach, srdci a kosternim svalu, je ovlivilovan hypolipidemiky
ze skupiny fibratl, které i€inn¢ snizuji hypertriglyceridémii a zvysuji nizkou koncentraci
HDL-cholesterolu. V oblasti PPAR-f prozatim nebyly zadné klinicky pouzitelné latky
vyrobeny, ale ptfedpoklada se, ze by mohly mit antiobezitické, onkologické ¢i proliferacni
ucinky, jejich nejvetsi vyskyt je zaznamenan ve stieveé, ledvinach a srdci. Jako PPAR-y
senzitizéry jsou dnes pouzivana antidiabetika rosiglitazon a pioglitazon . *° U lidi byly
identifikovany izoformy PPAR-y1 obsazené v mnoha tkénich, PPAR-y2 v tukové tkani a
PPAR-y3 vyskytujici se pouze v makrofazich a tlustém strevé. 20

Receptor PPAR-y patii mezi nuklearni steroidni receptory, které reguluji expresi ur¢itého

poctu gent kddujicich enzymy zapojené v gluk6zovém a lipidovém metabolickém fetézci.
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Jejich vysledkem je zvyseni citlivosti kosterniho svalu na insulin, snizovani glykémie a
insulinémie a klinicky vyznamné zmény lipidového spektra.

V soucasnosti se vyvoj ubira smérem k tomu, aby latky ovliviiovaly soucasné oba dva
typy PPAR receptor, tzv. double senzitizéry, a mohly pusobit jako idealni 1é¢iva pro
metabolicka onemocnéni. V klinickém zkouseni jsou jiz latky TZD-18 a MK-767. U
pioglitazonu byl taktéz zjistén mirny hypolipidemicky ucinek — pokles hladiny
triglyceridii, volnych mastnych kyselin, sniZzeni aterogenniho indexu plazmy, zvétSeni
velikosti LDL castic (a tim vzniku malignich lipidovych formaci pro aterosklerotické
zmény cév) a zvySeni hladiny HDL cholesterolu, ovSem jeho aktivita je niz$i nez bychom
potiebovali. *°

e Vlastnosti

Tato skupina byla ptvodné do terapie zavedena kvili svym silnym antioxida¢nim
vlastnostem, diky ptisobeni a-tokoferolovému postrannimu fetézci v molekule thiazolidin-
2,4-dionu, ktery pusobi jako zhdse¢ volnych kyslikovych radikalt az desetkrat silnéji nez
vitamin E. Glitazony se rychle vstiebavaji z traviciho traktu a jejich biologicka dostupnost
se zvySuje s piijmem potravy. Po kompletnim navazani na plazmatické bilkoviny jsou
metabolizovény v jatrech a v neaktivni podobé vylutovany moéi. !

Z diivodii ne zcela jasnych se vyraznéjsi efekt glitazoni projevuje az za 6-8 tydna a
maxima dosahuje az po n¢kolika mésicich nebo roce.

e Nezadouci ucinky

VsSechny pfipravky z této skupiny mohou vyvoldvat mirnou retenci tekutin, zvySeni
télesné hmotnosti, zvySenou hladinu triacylglycerold a mirnou anémii, proto nejsou tato
lé¢iva doporuovana u pacienti s méstnavym srdeénim selhanim. V kombinaci
sinsulinem mohou zvySovat riziko hypoglykémii, ale jejich kombinace neni
kontraindikovéna.

V placebem kontrolovanych studiich byly dal$imi z nezddoucich ucinkii bolest hlavy,
hyperglykémie, myalgie, faryngitis, sinusitid a infekce hornich cest dychacich. 19
Troglitazon mél pomérné vysokou hepatotoxicitu, a proto je v dneSni dobé nutna
pravidelna jaterni kontrola 1 u ostatnich preparati.

e Kontraindikace

Vyhodou této skupiny 1€¢iv jsou nepfili§ Casté kontraindikace. Podle smérnice EMEA ze
14.12.2006 je pioglitazon kontraindikovan pfi piecitlivélosti na nékterou slozku

ptipravku, u pacientli se srde¢nim selhdnim, poruse jaternich funkci nebo po probéhlé
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diabetické ketoacidoze. Prozatim nebyl prozkoumany vliv na téhotenstvi a kojeni a taktéz
na déeti a mladistvé, a proto se téchto skupin uzivani glitazonti nedoporucuje.

e Interakce

Thiazolidindiony maji malé riziko vzniku lékovych interakci. Nebyly zjistény zadné
interakce s warfarinem, dioxinem nebo metforminem.

Rovnéz klinické pouziti pioglitazonu s atorvastatinem nebo antileukotrieny nevyvolalo
zadné nezadouci rekace. Pouze u rifampicinu bylo zaznamenano vyznamné sniZeni
plazmatickych koncentraci pioglitazonu. *°

Bez problémt 1ze kombinovat glitazony s derivaty sulfonylmocoviny a metforminem.

e Terapeutické uziti

V monoterapii se glitazony indikuji u pacienti s nadvahou nedostate¢né kompenzovanych
dietou a fyzickou aktivitou, u kterych nelze vyuzit metformin pro kontraindikace nebo
intoleranci.

Dvojkombinace s metforminem se vyuziva u pacienti s nadvahou a S nedostate¢nou
kompenzaci pfi pouziti maximalni tolerované davky metforminu. Pii kombinaci s derivaty
sulfonylurey se ptidava u pacientl, ktefi netoleruji metformin nebo je kontraindikovan a
kompenzace diabetu je nedostate¢na.

Lze vyuzit i trojkombinaci s metforminem a derivaty sulfonylurey, zejména u pacient

s nadvahou a nedostatecnou kompenzaci pii 1écbé dvojkombinaci.

Tab. 3: Prehled 1éCivych latek typu thiazolidindionu

Latka Obchodni nazev
Troglitazon V CR neregistrovan
Rosiglitazon Avandia®
Pioglitazon Actos®, Glustin®

4.2.6 Glitazary

V posledni dobé Casto zkoumané nethiazolidindionové latky, fadici se mechanismem u¢inku

k obdobnym latkam jako jsou glitazony. Rozdil je pouze v tom, ze glitazary ovliviiuji naraz

oba dva typy receptoru PPAR a i vy, maji tedy soucasn¢ vlastnosti fibratti i glitazont a diky

tomu piiznivé ovlivityji dyslipidemii 1 insulinovou rezistenci — hlavni metabolické odchylky

nachazejici se hlavné u diabetiki I1.typu.
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Obr. 13: Chemicka struktura muraglitazaru (ptevzato ze zdroje

upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/bc/Muraglitazar.png, 2/2009)
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e Vlastnosti

Glitazary snizuji koncentrace triglyceridd o 30-60% a celkového cholesterolu o 15-20%.

Naopak HDL-cholesterol zvysuji o 15-30%. Z toho je patrné, Ze neptiznivy vliv agonisti

PPAR-y na celkovy cholesterol je vyvazen a-aktivitou glitazari. ZlepSeni insulinové

rezistence odpovida u¢inkiim glitazond.

Hlavnim u¢inkem, ktery se od glitazari ocekava, je predevsim zlepSeni kardiovaskularni

prognozy u diabetikll, ovS§em klinické diikazy prozatim chybi.

e Zavéry z klinického testovani

U ragaglitazaru a farglitazaru bylo klinické testovani zastaveno z divodu vyznamné

toxicity. Ragaglitazar sice snizoval u pacientti s diabetem IlI. typu hladiny HbA;,

triglyceridd, volnych mastnych kyselin a celkového cholesterolu a soucasné zvySoval

koncentraci HDL cholesterolu, ale bohuzel také zptisoboval zvySenou incidenci nadora

mocového méchyte. 22

Pouze tesaglitazar a muraglitazar se dostaly do tieti faze klinickych zkousek.

Muraglitazar, nejvice zkouSeny pfipravek této skupiny, vedl ke zvySeni vyskytu

kardiovaskularnich ptihod (krom¢ srdecniho selhani). TaktéZ byl pozorovan trend zvyseni

vyskytu srde¢niho selhdni a malignich tumor. OvSem jedn4 se o souhrnnou analyzu,

takze toto riziko neni jednoznac¢né prokazané, ale lze jen tézko uvéfit, ze by v budoucnu

byly prokézany ptiznivé kardiovaskularni uc¢inky. V soucasné dobé& nelze vyloucit, ze tyto

nezadouci U€inky jsou zpisobeny soucasnou stimulaci receptorit PPAR-o a PPAR-y. 2

e Zastupci

Do faze klinického zkouseni se zatim dostaly muraglitazar, ragaglitazar, tesaglitazar a

farglitazar. Jednotlivé molekuly se odlisuji afinitou vici PPAR-a 1 y receptordm.

e Budoucnost

V soucasné chvili se zacinaji vyvijet latky, které by ovliviiovaly vSechny tii typy

receptori. PPAR-0/B/y, ale budouci stav vyvoje v oblasti glitazari je zahalen urcitou
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skepsi. Jejich zavedeni do klinické praxe by bylo vyhodné, ovSem diky pochybnostem 0
klinické ucinnosti a bezpecnosti je nutné pokracovat v dal$im testovani, coz je velice

finanéné naro¢né a mnohdy je pravé kvuli vysi investic vyvoj glitazart ukoncen.

4.2.7 Inhibitory a-glukosidazy
Latky ztéto skupiny zpomaluji a omezuji vstfebavani sacharidi diky inhibici enzymi
V tenkém stievé.
e Mechanismus G¢inku
Diky kompetitivni inhibici aktivity o-glukosidas v kartaicovém lemu epitelu tenkého
stteva se brzdi hydrolytické Stépeni oligosacharidii a disacharidi na monosacharidy.
Dusledkem je zpomaleni a omezeni absorpce cukrii ze stieva a nasledné snizeni
postprandialni hyperglykémie a také postprandialniho vzestupu triacylglyceroli. Samotné
vstiebavani monosacharidd naruSeno neni.
e Vlastnosti
Akarbosa pusobi pouze lokaln& v lumen stfeva, nevstiebava se. Vylucuje se stolici
Vv nezménéné formé. Je stdle tfeba mit na paméti, Ze Stépeni sachardzy je akarbosou
zablokovano, a proto V ptipad¢ vzniku hypoglykémie ji nelze zabranit podanim kostky
cukru a stav se musi zvladnout podanim glukozy.
e Nezadouci ucinky
Jsou do zna¢né miry zavislé na pifisunu sacharidli v potrav€. Neroz§t€pené sacharidy
vedou V tlustém stievé k tvorbé stfevnich plynd, proto se pii nedodrzovani dietniho
rezimu vyskytuje meteorismus, bolesti bficha a prijmy. Tyto nezadouci U¢inky nuti
pacienta ke kdzni v konzumaci pokrmi a tim se fadi mezi tzv. edukacni 1éCiva.
e Zastupci
Akarbosa
Nejcastéji pouzivana latka této skupiny je oligosacharid rostlinného plivodu, obsahujici
v molekule pseudomaltosu, ktera je nezbytn pro inhibici stievnich a-glukosidas. V CR je
registrovana pod obchodnimi nazvy Akarboza Mylan® a Glucobay®.
Miglitol registrovany pod nazvem Diastabol®.
Voglibosa neni v CR registrovana.
Ob¢ latky maji podobny mechanismus uc¢inku jako akarbosa. OdliSuji se pouze v tom, Ze

se u nich vyskytuji v mensi mife nezadouci ucinky.
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e Terapeutické uziti
Nejcastéji slouzi jako doplikova 1écba diabetu ILtypu v kombinaci s derivaty
sulfonylmocoviny nebo jinymi peroralnimi diabetiky. Mozné je také pouziti u diabetiki

I. typu léCenych insulinem.

4.2.8. Agonisté inkretinovych receptoru
Inkretinové hormony a peptidy uvoliiované z gastrointestinalniho traktu odpovidaji na poziti
potravy a pomahaji dosazeni gluk6zové homeostazy. Hlavnimi inkretinovymi hormony jsou
glucagon-like-peptid-1 (GLP-1) a glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP). GLP-1
je peptid odstépeny z proglukagonu a secernovany stitevnimi L-buiikami po poziti sacharidi a
tuki. Jeho ucinek je zprosttedkovan receptorem GLP-1, ktery je exprimovan na
pankreatickych ostritveich, v Zaludku, plicich a nervové tkani.
¢ Biologické piisobeni GLP-1
Pankreas - zvySeni glukdzou stimulované insulinové sekrece
- stimulace biosyntézy insulinu
-stimulace  insulinové  genové transkripce  pro
glukokinasu a glukézové transportéry
- inhibice sekrece glukagonu
- stimulace sekrece somatostatinu
-zvyseni odpovédi B-bunék na glukézu
- indukce neogeneze a proliferace B-bun¢k
Gastrointestinalni trakt - zpomaleni vyprazdiovani zaludku
- inhibice sekrece kyselin v Zaludku
Kardiovaskularni systém - zrychleni srde¢ni akce a zvySeni krevniho tlaku
CNS - potlaceni pfijmu jidla a tekutin
- stimulace TSH, LH a sekrece kortikoidu
Svalova, tukova tkan a jatra - zvySeni insulinem stimulovaného metabolismu glukézy
Vv tukovych buitkach
- stimulace tvorby glykogenu ve svalové tkani a v

jeitrech27

Diky zjisténi ucinkt, které GLP-1 ovliviiuje, se spustila vina vyvoje 1ékli smétujicich
k tomuto peptidu. Pouziti nativniho GLP-1 je u pacientt limitovano, protoze ho nelze
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uzivat peroraln¢ a navic je velice rychle inaktivovan enzymem dipeptidylpeptiddzou
IV. Proto doslo k vyrobé molekul se zménénou strukturou, diky které maji delsi

biologicky polocas nebo nepodléhaji inaktivaci.

Obr. 14: Chemicka struktura exenatidu (pfevzato ze zdroje www.mpa.se, 2/2009)

e Mechanismus ucinku

Latky strukturné podobné inkretinu se vazi na receptor pro GLP-1 a stimuluji sekreci
insulinu v B-bunkach zavislou na glukoze, zejména v Casné fazi. Tim dojde i
k normalizaci patologické hypersekrece glukagonu v A-buiikach. !
e Zastupci
Exenatid
Klasicky predstavitel této skupiny je polypeptidovy hormon se sekvenci homologni
k lidskému GLP-1 nepodléhajici rychlé degradaci. Pivodné byl izolovan ze slin jeStérky
Heloderma suspectum, ktera pfijima potravu Ctyfikrat roéné a v mezidobi je schopna
zastavit sekreci insulinu; aZ nastane &as, inkretiny znovu obnovi insulinovou sekreci. %
Zlepsuje glykemickou kontrolu nékolika mechanismy: 2
a) zvySuje glukdzo-dependentni sekreci insulinu z pankreatickych B-bunék
b) restauruje ¢asnou fazi insulinové sekrece
c) inhibuje sekreci glukagonu z pankreatickych a-bunék v ptipadé
hyperglykemie a to vede k redukci vydeje glukozy z jater
d) zpomaluje vyprazdiovani zaludku a zvySuje pocit sytosti, pti jeho pouzivani
dochdzi k vyraznému a trvalému poklesu hmotnosti
Indikace a davkovani
Exenatid je indikovan k 1écbé diabetes mellitus Il.typu v kombinaci s metforminem ¢i

sulfonylmoc€ovinou nebo v trojkombinaci s metforminem a sulfonylmocovinou u
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pacientl, u kterych neni dosazeno dostatecné kontroly glykémie pii podavani
maximalnich tolerovanych davek peroralnich pripravki. °

Jedinou nevyhodou je prozatimni nutnost injek¢ni aplikace dvakrat denné do stehna,
biisSni oblasti nebo horni casti paze. Neni doporucovan intramuskularni nebo
intravendzni zplsob aplikace. Pro snadn¢jSi davkovani se vyrdbi ve formé
déavkovaciho pera.

Podava se 1 hodinu pied rannim a veéernim jidlem, rozhodné se nesmi podat po jidle.
Lécba by méla byt zahajena davkou 5 pg podavanych dvakrat denné alespon po dobu
jednoho mésice, aby se zlepSila snasenlivost. Potom miize byt davka zvysSena na 10 pg
dvakrat denné pro dalsi zlepSeni kontroly glykémie. Davky vys$si nez 10 pg dvakrat
denné se nedoporucuji. Doporucend davka je fixni pro vSechny pacienty a nezvySuje
se ani s velikosti jidla a fyzickou aktivitou. 2

Kontraindikace

Protoze neni ndhradou insulinu a kjeho cinnosti jsou nutné funkéni B-bunky,
nemiuzeme ho podat pacientim s diabetem L.typu. Dale je kontraindikovan u pacientl s
termindlnim postizenim ledviny a s tézkymi gastrointestindlnimi chorobami a pfi
precitlivilosti na exenatid nebo nékterou z pomocnych latek. %

Nezadouci ucinky

Riziko hypoglykémie se vyskytuje v kombinaci s metforminem nebo derivatem
sulfonylmocoviny, samotny exenatid hypoglykémii nevyvolava. Mozné jsou dale i
bolest hlavy, zavraté, pocit nervozity nebo astenie. Z gastrointestinalnich problémi se
nejvice vyskytly nauzea, zvraceni, prijem, dyspepsie, bolest bficha, gastroezofagealni
reflex a abdominalni distenze. °

Lékové interakce

Utinek exenatidu miize zplisobit zpomalené vyprazdiiovani Zzaludku, které miize vést
k redukci absorpce 1ékti podavanych peroralné, zejména u antibiotik a kontraceptiv,
kdy jejich ucinek zavisi na dosazené¢ koncentraci. Tyto léky by tedy mély byt
podavany nejpozdéji 1 hodinu pred aplikaci.

Nebylo zjisténo, ze by pfipravek mél jakékoli klinicky vyznamné ucinky na
farmakokinetiku metforminu nebo sulfonylmocoviny, a proto nejsou potifebna zadna
casova omezeni tykajici se podani téchto ptipravkil ve vztahu k aplikaci injekce. 26

Od uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny ptipady zvySeni INR béhem soucasného

uzivani warfarinu a exenatidu. Béhem zahéjeni podavani ptipravku a zvySovani davky

56



by méla byt u pacientli uzivajicich warfarin nebo kumarinové derivaty hodnota INR
peclivé monitorovana.?®

Vzhledem Kk tomu, ze nebyly provedeny zadné studie o tom, jak latka pusobi na
téhotné a kojici Zeny a u potkanti se objevila reprodukcni toxicita, tak je v tomto
obdobi exenatid pfisn& kontraindikovan. 2°

V CR je exenatid registrovan pod obchodnim ndzvem Byetta®.

Liraglutid

Molekulu liraglutidu ptedstavuje klasicky humanni GLP-1 navazany na mastnou
kyselinu. Cela molekula je schopna se navazat na sérovy albumin, blokovat tak §tépeni
pomoci dipeptidylpeptiddzy IV, a tim si prodlouZit absorpci z mista aplikace.

U pacientli s diabetem Il.typu jedna denni davka pfed spanim sniZuje hodnoty noc¢ni
glykémie a glykemické vykyvy v dobé jidla a také zvySuje jidlem stimulovanou
sekreci insulinu.

Ale bohuzel ma stejné jako exenatid Casté vedlejsi nezddouci reakce, zejména nauzeu,
zvraceni, zacpu a prijem.

V soucasné¢ dobé probiha 3. faze klinického hodnoceni a podle prozatim dobrych
vysledki se v blizké budoucnosti ocekéava jeho registrace na evropském trhu.

Budoucnost

Do dneska jiz bylo vyrobeno nékolik dalsich pfibuznych perspektivnich latek oznacenych

zatim pouze Cisly, pt. CJC-1131, ktery je syntetickym analogem GLP-1 s prodlouzenym

biologickym polocasem az na 10 dni.

4.2.9 Inhibitory dipeptidylpeptidazy IV

Potencidlné nova skupina antidiabetik, nazyvana gliptiny, kterd wzce souvisi s regulaci

glykémie pomoci inkretinovych hormonti. V této chvili jsou ve fazi klinického vyvoje

S prozatim velice kladnymi vysledky.

Obr. 15 Chemicka struktura sitagliptinu (pfevzato ze zdroje

images.rxlist.com/images/rxlist/januvial.gif, 2/2009)
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e Mechanismus ucinku

Jak jiz bylo uvedeno dfive, tak dipeptidylpeptidaza IV( DPP-1V) je enzym odpovédny za
degradaci dvou endogennich hormonti: GLP-1 a GIP. *! Prostfednictvim inhibice enzymu
napomahaji gliptiny k zesileni a prodlouzeni i¢inku obou endogennich peptidu.

Je zajimavé, ze urCity maly ucinek blokady dipeptidylpeptidazy-IV je prokazatelny napf. i
u atorvastatinu, metforminu a mnoha dalSich molekul. 28

e Vlastnosti

Pfi dlouhodobém podavani inhibitortt DPP-IV dochazi u pacientii s DM Il.typu k poklesu
hladin glukagonu a ke zvySeni koncentraci endogennich GLP-1 a GIP. Diky zvySeni
funkcnosti endogennich GLP-1 a GIP jsou schopny snizit postprandialni glykémii, zvysit
masu B-bun¢k podpoienim jejich proliferace a neogeneze a urychlit pocit sytosti, ¢imz se
zmen3i pifjem potravy a snizi se hmotnost. *°

Blokéda dipeptidylpeptidazy-4 je dlouhodobd, coz umoziuje podavani 1€ki jednou denné,
ale neni zcela zavisld na davce. Hladina GLP-1 pfi zvySovani davky dale nestoupa, a

28 « v
Dostatecné se

GLP-1 je pak pravdépodobné odbourdvan jinymi mechanismy.
vstiebavaji z traviciho traktu, a proto je u nich moznost peroralniho podavani.
e Nezadouci ucinky
Vétsina nezadoucich Géinkt u vildagliptinu byla mirného a ptechodného charakteru a
nevyzadovala pieruseni 1é¢by. Byly hlaseny vzacné piipady poruchy funkce jater (vcetné
hepatitidy), vzacné pripady angioedému. ° Z poruch CNS Ize jmenovat ties, bolest hlavy,
zavraté, unavu a astenie. Z gastrointestinalnich problémi se vyskytovala zejména
nevolnost nebo zacpa.
e Kontraindikace
Gliptiny se nefadi mezi 1é¢iva s rozsahlym vyctem kontraindikaci, vildagliptin by nemé¢l
byt uzivan u pacient s piecitlivélosti na ne€kterou ze slozek ptipravku, se zhorSenou
funkci jater. Opatrni by méli byt pacienti s poruchou ledvin a srdecnim selhanim, protoZe
S podavanim gliptinu nejsou jesté dostatecné klinické zkuSenosti. 0y t€hotnych a kojicich
neni ptipravek doporucovan vzhledem k neprovedeni studii.
Vyhodou této nové skupiny 1éku je, ze prakticky nevyvolavaji epizody hypoglykémie,
vykazuji nizky potencidl pro 1ékové interakce, maji jednoduchou formu podani a
davkovani, lze je kombinovat s mnoha dalSimi léky a mohou byt podavany az do
vysokého veéku. 28 Teoretickym problémem inhibice DPP-IV je Siroké pole ucinnosti. Je
prokézano, Ze metabolizuje i celou fadu jinych reguladnich peptida.®
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Gliptiny jsou bezpecnd a Uc¢inna antidiabetika. Jejich misto v terapeutickém schématu
diabetu Il. typu se vsoucasné dobé hleda. Zatim jsou podavany ve druhé volbé
Vv kombinacich s metforminem, derivaty sulfonylurey a thiazolidindiony, v brzké
budoucnosti nelze vyloucit i ¢asné podani v monoterapii.

V soucasnosti jsou na trh zavedeny dvé latky a to vildagliptin, registrovany pod
obchodnim nazvem Galvus®, Jalra® a Xiliarx® a sitagliptin s obchodnimi nazvy
Januvia®, Tesavel® a Xelevia®. Brzy budou pravdépodobné registrovany alogliptin,
saxagliptin a denagliptin, které maji byt na trh uvedeny v nejblizsich letech. Mnoho
dalsich zkoumanych latek ptisobicich na principu blokady dipeptidylpeptidazy-I1V je dnes

oznaceno pouze Cisly.

4.2.10 Inhibitory SGLT2

Sodium dependent glukose transport proteins (SGLT) hraji klicovou roli v glukozové
homeostaze v lidském organismu. Nachazeji se jednak ve stfevu (SGLT1) a jednak
V ledvinach (SGLT1, SGLT2) v pars convoluta v proximalnim tubulu nefronu.®’

Glukoéza je samovolné filtrovana v glomerulu a nésledné zpétn€ absorbovana v proximalnim
tubulu, kde se nachazi dva sodiko-gluk6zové kotransportéry SGLT1 a SGLT2. Za reabsorpci
90 % glukozy zodpovida SGLT2, za 10 % SGLT1. Koncentra¢ni gradient pohanéjici vymeénu
vznika diky sodno-draselné pump¢. %8

Neselektivni inhibitory SGLT2 a jejich U¢inky jsou zndmy jiZ po mnoho let, klasickym
zastupcem je phlorizin. Na zvifecich modelech se ale pii klinickych studiich se zjistilo, Ze je

jako 1é&ivo nevhodné. *
Obr. 16: Chemicka  struktura  dapagligflozinu  (pfevzato ze  zdroje
upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/f/f8/Dapagliflozin.svg/500px-

Dapagliflozin.svg.png, 2/2009)

o *EVLI .
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Firmy BMS a AstraZeneca spole¢né vyvinuly prvni latku, dapagliflozin, ktery je selektivni
inhibitor sodikovo-gluk6zového kotransportéru-2 (SGLT2) v proximalnich tubulech ledvin,
¢imz vyrazn€¢ omezuje intenzitu zpétného vstiebavani gluk6zy z primarni moci. % \/ soucasné
chvili se u dapagliflozinu a sergliflozinu firmy GSK jiz zahajuji studie ve 3. fazi klinického
hodnoceni u diabetikt II. typu pfi nedostatecném ucinku metforminu nebo dietnich opatieni.
Dvé studie na zdravych dobrovolnicich prokdzaly jeho bezpecnost a dobrou toleranci.
Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky 1é¢iv byly vyrazka, hypoglykemie a vulvovaginalni
infekce. *’

Remogliflozin etabonate je novinkou ze skupiny SGLT2 inhibitorti. Data ze studii
provadénych na potkanech ukazuji kratkodobou normalizaci glukézy v krvi béhem ordlniho
glukézového testu s nejvétsimi davkami glukozy. Ted’ bude zajimavé sledovat, zda toto 1é¢ivo
bude spliiovat stejné vysledky i v klinickych studiich. 38

ISIS 388626 reprezentuje tipln€ novy vyzkum inhibice SGLT2. Mechanismus ucinku spociva
ve specifické inhibici produkce SGLT2 v ledvinové tkani, diky zméné v genové expresi pro
SGLT2. Tato genova modifikace nema vSak Zadny dopad na sptiznéné genové produkty -
SGLT1. Ma délku 12 nukleotidli, coZ zjednoduSuje vyrobni potencidl a sniZzuje naklady. 38
Mezi jeji funkce patii zvySovani gluk6zové sekrece moci a snizovani hladiny krevni glukézy i
HbA;. bez nebezpeéného snizeni krevniho cukru - hypoglykemie. Tato molekula vykazuje
Vv preklinickém hodnoceni neobvykle vysokou ucinnost, proto doufdme, Ze se osvéd¢i i

Vv klinickych studiich a brzy se stane novou latkou k 1é€b¢ diabetu.

4.2.11 Amylinomimetika

Amylin je neurohormon, amyloidovy polypeptid tvofeny 37 aminokyselinami, ktery
V organismu plsobi vazbou na své receptory. Je syntetizovdn a secernovan spolecné
s insulinem v pankreatickych ostrivcich. Jako dilezity komplementarni faktor insulinu s nim
spolupracuje pfi kontrole pfijmu potravy. Snizuje postprandidlni glykémii tim, Ze omezuje
sekreci glukagonu, zpomaluje vyprazdiovani zaludku s naslednym zpomalenim absorpce
glukozy ze stieva. Taktéz ovliviiuje centrum Sytosti v mozku a diky tomu snizuje chut’ k jidlu
a pfijem potravy. 3

Amylin ma rychly néastup u¢inku a kratké trvani. Pfimo aktivuje neurony v area postrema,
ovlivituje lateralni hypotalamickou oblast a je Casto oznaCovan jako kratce pusobici peptid
"nasyceni”.39 Jeho stabiln€ udrzovana bazalni hladina znamend dlouhodobou kontrolu piijmu

potravy a kontrolu hmotnosti. Bohuzel lidsky amylin ma vlastnosti, diky kterym nemuze byt
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pouzivan v 1écbé, napt. tvoii amyloidova vlakna, kterd jsou nerozpustitelna. Proto se védci

oy e

roku 1995.

Obr. 17: Chemicka struktura amylinu (ptevzato ze zdroje
journals.prous.com/journals/dof/20073209/html/df320766/images/tab01.gif, 2/2009)
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Pramlintid je synteticky analog, ktery vznikl vyménou molekul aminokyselin. Je stabilni,
solubilni a vykazuje G¢inky totozné s lidskym amylinem. Vhodnost podavani je ovéfena nejen
u pacientll s diabetem 1. typu, ale pfedevsim 1 diabetikii II. typu. V USA je schvidlen FDA
k subkutanni injek¢ni aplikaci spole¢né s bolusovym insulinem k jidlu. Nelze je podavat
détem a nelze je smichat do jedné injekce. V klinickych studiich provedenych u pacienti s
diabetem Il. typu snizil postprandialni glykémii v 60. minuté po jidle o 4,8 mmol/l a ve 120.
minuté po jidle o 3,4 mmol/l. Kromé toho byl také zaznamenan pokles BMI u osob s BMI nad
40, %

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem je nevolnost, ktera tak limituje jeho Sirsi klinické vyuziti,
dale jsou to zvraceni, bolest hlavy a bficha.

V Ceské republice neni prozatim k dispozici.

4.2.12 Selektivni blokatory endokanabinoidnich receptori
V soucasnosti je horkou novinkou také objeveni ulohy psychoaktivniho endokanabinoidniho
systétmu v regulaci energetické homeostazy, piijmu potravy, lipidového a sacharidového

metabolismu.
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Obr. 18: Chemicka struktura rimonabantu (pfevzato ze zdroje

www.medicinescomplete.com, 2/2009)
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Lidské télo tvoii tzv. endokanabinoidy, lipidové plsobky blizké kyseliné¢ arachidonové, z
nichz jsou nejlépe znamy anandamid a noladin, které se vazou na endokanabinoidni
receptory a vyvolavaji podobné Uc¢inky jako kanabinoidy. Kanabinoidni receptory patii do
skupiny G-proteinovych receptort, pficemz zatim jsou znamy dva podtypy — CB; a CB..
Receptory CB; se nachazeji zejména v CNS, tukové tkani, gastrointestindlnim traktu, jatrech
a ve svalech, zatimco CB; jsou piitomny na imunokompetentnich buiikach. 2

Podle experimentalnich udaji je nadmérna stimulace endokanabinoidniho systému spojena s
vyS$§im pfijmem potravy a uklddanim tuku. To poté mlze vést ke zvySenym hladinam
kanabinoidnich neurotransmitertt v CNS 1 periferné¢ s disledkem pteruseni zpétné vazby v
udrzeni energetické homeostazy, jez je charakterizovano hyperfagii, nadmérnym ukladanim
tuku a poruchou gluk6zového a lipidového metabolismu. 27 uvedeného vyplyva, Ze blokdda
receptord CB; vede ke korekci zvysené aktivace endokanabinoidniho systému a zmirnéni
metabolickych nasledkd.

Latky pusobici jako inhibitory ovliviiuji pfedevsim receptory CB1. Ovlivnénim hypotalamu se
sniZi pfijem potravy, ktery vede ke snizeni hmostnosti a intraabdominalni obezity, obdobného
ucinku se dosahuje i v ovlivnéni gastrointestinalniho traktu. V tukové tkéani se Gcinkem
inhibitord sniZi lipogeneze, kterd nasledné€ ovlivni dyslipidemii a insulinovou rezistenci.

Jako jedna zprvnich latek byl do klinického zkouSeni zapojen selektivni blokator
kanabinoidnich receptori CBj, rimonabant (Acomplia, Sanofi-Synthelabo). Tato molekula
predstavuje novy pfistup k ovlivnéni kardiovaskuldrnich rizikovych faktorG spojenych s
metabolickym syndromem. Je cilen jednak na klasické kardiometabolické rizikové faktory,
jakymi jsou abdomindlni obezita, aterogenni dyslipidemie, inzulinovd rezistence,
nikotinismus a glukézova intolerance, a jednak na zanétlivé parametry, napt. C-reaktivni

protein. *2
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Ptipravek se podle vyrobce indikuje v kombinaci s dietou a cvienim k 1écbé dospélych
obéznich pacienti s BMI 30 kg/m? a vyssi, nebo pacientd, ktefi trpi nadvahou (BMI 27 kg/m?
a vyssi) a zaroven jsou vystaveni dalSimu rizikovému faktoru, jako je napiiklad diabetes II.
typu nebo dyslipidémie. Jednou denné, rano pied snidani, se uziva jedna tableta piipravku.
Zaroven s 1écbou by méli pacienti dodrzovat dietu se snizenym piijmem kalorii a m¢li by také
zZvysit svou t&lesnou aktivitu. ©

Vysledky studie RIO-Diabetes byly velice ptfiznivé, poukazuji na velky potencial 1écby
rimonabantem v ovlivnéni kardiovaskularnich rizikovych faktori u nemocnych s vysokym
kardiovaskularnim rizikem danym abdominalni obezitou, v€etné nemocnych s metabolickym
syndromem nebo s diabetem II. typu, u kterych doslo ke statisticky vyznamnému snizeni
HbA..

Ptipravek by nemély uzivat osoby s moznou pftecitlivélosti na rimonabant nebo jinou slozku
pripravku, kojici Zeny, pacienti trpici zavaznou depresi nebo pacienti, ktefi jsou léceni
antidepresivy, nebot’ jeho uc¢inky mohou zvySovat riziko deprese. Opatrnosti je také tfeba pfi
podavani piipravku v kombinaci s jinymi léky, napt. ketokonazolem nebo intrakonazolem,
ritonavirem, telitromycinem nebo klaritromycinem. +3

Od 16.1.2009 neni piipravek Acomplia® s ti¢innou latkou rimonabant jiz v CR registrovan

z diivodu nedostatecnych klinickych vysledki.

4.2.13 Antagonisté glukagonového receptoru

Tyto latky jsou perspektivni skupinou vedouci ke kontrole glykémie a ke sniZzeni jaterni
produkce glukdzy. Nékteré z téchto latek jsou jiz v klinickém zkouseni.

Prvnim zastupcem je bisantrochinonovy derivat scyrin izolovany z houby Talaromyces

wortmanni. !
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5. NEFARMAKOLOGICKA LECBA DM

5.1 Transplantace slinivky briSni

Transplantace pankreatu nahrazuje chybéjici produkei insulinu a zajist'uje tak 1écbu diabetu.
V CR se provadi uz od roku 1983 a miZe ji podstoupit pouze pacient s diabetem Ltypu, ktery
tézko zvlada kompenzaci nemoci. Vzhledem ke kumulaci rizikovych faktorti je transplantace
provadéna pouze pacientim mladSim Sedesati let.

K 1é¢bé diabetu se muze provést nékolik druhi transplantaci: transplantace ledviny,
kombinovana transplantace ledviny a pankreatu, transplantace samotného pankreatu nebo
transplantace Langerhansovych ostrivkd.

Nejcastéji byva transplantovan pankreas soucasné s ledvinou u nemocnych se selhanim
ledviny. Mén¢ Casto je provadéna izolovana transplantace pankreatu.

Jedinym centrem v CR, kde se transplantace slinivky b¥igni diabetikiim provadi, je prazsky
IKEM. Kombinovanou transplantaci ledviny a slinivky bfi$ni podstoupilo v roce 2007 22 lidi,
samotnou slinivku dostalo 5 lidi. Transplantaci Langerhansovych ostriivkll podstoupilo v
IKEM 14 nemocnych. Za poslednich 25 let transplantaci podstoupilo piesné¢ 309 pacienta.
V pfepoétu na polet obyvatel se jedna o 2,1 &lovéka, coz fadi Ceskou republiku v
kombinované transplantaci ledvin a slinivky na 3.misto v Evropé¢.

5.1.1 Transplantace samotného pankreatu

Tento zplsob pfipada v Gvahu u pacientl, kteti diive podstoupili uspéSnou transplantaci
ledviny, nebo u nemocnych, ktefi nemaji jesté rozvinutou nedostatecnost ledvin. V prvém
piipad¢ pacienti pokracuji v dosavadni imunosupresivni 1é¢bé, ktera se pouze na jeden mésic
zintenzivni. V druhém piipadé ovSem transplantacni 1écba znamend, Ze pacient nejen
podstoupi operacni vykon, ale bude u ného zahajena dlouhodoba terapie, kterd mé zabranit
odhojeni transplantovaného orgéanu. 32

Samotna operace a nasledna imunosupresivni 1éCba predstavuji pro pacienta vzdy urcité
riziko. To je hlavni divod, pro¢ se 1écba diabetu pomoci transplantace pankreatu u nas i ve
svété provadi jen ojedinéle. Pokazdé se musi individualné zvazit, zda pfinos normalizace
glykémie ptevazi nad moznymi riziky transplantaéni 1écby. Transplantace samotného
pankreatu u nemocnych bez nedostatecnosti ledvin se provadi zatim jen vyjimecné, a to

zejména u nemocnych, kterym jejich kazdodenni zvladani problému spojenych s vyrovnanim
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diabetu tézce narusuje zivot a je pfic¢inou opakovanych pobytl v nemocnici pro hypoglykémii
¢i hyperglykémii.
e Operacni postup
Pankreas ziskany od mrtvého darce se po promyti piipoji nejcastéji na panevni tepnu a
zilu ptijemce a ulozi se do pravé kycelni jamy. Travici enzymy, které se ve zlaze
produkuji, byvaji odvadeény do stfeva nebo mocového méchyte piijemce. 32
5.1.2 Transplantace Langerhansovych ostrivku
Predstavuje novy vyzkumny piistup. Pro 1é¢bu diabetu jsou z celého pankreatu dilezité jen
Langerhansovy ostriivky, které obsahuji B-buiiky produkujici insulin. Jsou vSak roztrouseny v
ostatni tkani pankreatu a odd¢lit je neni jednoduché, zvlasté kvili tomu, Ze maji svoje vlastni
cévni a nervové zasobeni, a pokud se oddéli od ostatni tkdn¢ pankreatu, toto zasobeni se
porusi.
e Operacni postup
Po odbéru pankreatu z téla zemielé¢ho darce se do pankreatického vyvodu vstiikne enzym
kolagenéza, kterd narusi vazivové soucdsti organu a vede k jeho rozvolnéni. Diky tomu,
Ze je kolagenaza vstiiknuta do vyvodu, kudy jsou odvadény travici §tavy, ptisobi zejména
na Cast zazivaci, zatimco ostrivky se pouze uvolni od okolni tkdn¢ a nemély by se
pisobenim kolagenazy rozpadnout.* To se vSak do soucasné chvile nepodafilo
zrealizovat, pokazdé se rozpadla alespont n&jaka cast bunék, takze jich celkové ziskame
mensi pocet, nez je ve zdravém pankreatu. Proto jsou k jedné transplantaci nc¢kdy
zapotiebi dvé az ti1 slinivky.
Rozvolnéna tkan pankreatu po pusobeni kolagenazy tedy obsahuje rozpadlou ,travici
¢ast pankreatu a v ni se nachéazeji voln¢ ostriivky. Ty je tfeba v dalSim procesu cisténi
oddélit tak, aby obsahovaly co nejméné piimési. Pouzivd se k tomu tzv. bunécny
separator, jehoz funkce je zaloZena na skuteCnosti, Ze ostrivkova tkan je leh¢i nez
zbyvajici ¢asti rozvolnéného pankreatu. Ostrivky jsou potom opakované promyvany a
nakonec se uloZi ve specialnich bankach do tkanové kultury. 32
Samotna transplantace Langerhansovvych ostriivkl se odehravéa vpichem jehly do hlavni
zily, vedouci do jater. Vpich je veden pfes bfiSni sténu a neni tedy potteba chirurgické
operace.
5.1.2 Posttransplantacni 1é¢ba
Po transplantaci Langerhansovych ostriivki i pankreatu je pacient nékolik dni hospitalizovan
a po propusténi z nemocnice dochazi na ambulantni kontroly. Po obou zakrocich je nutno
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trvale uzivat imunosupresivni léky, které brani odhojeni transplantované tkané. Tyto léky
maji nezanedbatelné vedlejsi ucinky a to je také jeden z diivodii, pro€ jsou tyto metody voleny
jen ve vyjimec¢nych ptfipadech. Druhym divodem, pro¢ se transplantace pankreatu ¢i ostrivki
provadéji omezené, je pochopitelné také nedostatek vhodnych darcti orgéanti, tedy osob s
mozkovou smrti, u nichz je mozné odbér provést. Jiny zdroj orgéni nebo tkani zatim
nepiipadé v tivahu.

5.1.3 Komplikace transplantace

Chirurgické komplikace po transplantaci pankreatu jsou stale jednou ze zavaznych pficin
ztraty funkce Stépu. Dokonald znalost problematiky a peclivd pooperaéni pée mohou
vyznamné snizit riziko vyskytu ¢asnych komplikaci.

§tépu. Zilni uzavér se obecné vyskytuje ¢astéji nez tepenny. Na poruse mikrocirkulace se
muze podilet rejekéni otok zlazy, hypotenze, porucha koagulace a nékteré imunosupresivni
1éky. ® K prevenci trombézy jsou volena ve vét$ing pripadi po operaci antikoagulancia a
dlouhodobé¢ antiagregancia.

Dalsi pomérné castou pooperacni komplikaci je krvaceni. Jeho zdrojem byva cévni
anastomodza nebo drobna nepodvéazana céva pankreatického §tépu. ReSenim je nalezeni zdroje
krvaceni a odstranéni hematomu. %

Pankreatitida $tépu se objevuje velmi vzacné.

Jako ostatni komplikace miZeme jmenovat hematologické komplikace (anémie,
erytrocytdza), urologické komplikace (hematurie, infekce mocového meéchyte, duodenalni
unik, reflexni pankreatitida), metabolickou acidozu, gastrointestinalni komplikace (gingivalni
hyperplazie, Gstni ulcerace, prijem), infekéni komplikace (zptsobené napi. Cytomegalovirus,

Pneumocystis carinii, Candida, Clostridium difficile, BK-virus). *

5.2 Kmenové burky a diabetes
Jedna z nadgji 1é¢by diabetu lezi v tkanovém inzenyrstvi, které fesi hlavné pfipravu tkané z
definovanych bunéénych linii, jez by bylo moZzno produkovat in vitro.
Kmenova buiika je nezrald burika, ze které vznika cela fada dosp€lych bunék. Prvni kmenova
bunika vznikd po splynuti vajicka se spermii a rychle se zafina délit. Ze zéarodec¢nych
(embryondlnich) bun¢k postupné vzniknou vSechny butiky organismu. Zarodecna bunka je
tzv. totipotentni, tedy musi z ni vzniknout vSechny bunky v téle. S vyvojem embrya se jeho
urcité Casti specializuji a buniky davaji vznik uz jen nékterym orgdntim.
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Kmenové bunky jsou vSak pfitomny i v dosp€lém organiSmu, napiiklad v kostni dfeni, ale
opct musi dojit k jejich diferenciaci, aby vznikly specializované buiiky, napf. bunky krevni
fady, srdecni, svalové nebo mozkové.

Jako mozny zdroj bunék pro 1é¢bu DM se v dnesni dobé testuji embryonalni kmenové buriky,
dospélé kmenové bunky pankreatu, hematopoetické kmenové buiiky a buiiky jinych tkani,
které jsou schopny transdiferenciace. Ve svété se testy provadi v celé fadé laboratoii, v CR se
kmenovymi buitkami zabyvaji laboratoie v IKEM. 40

V roce 2007 se podafilo v samotnych ostriivcich a tkani pankreatickych vyvodu identifikovat
bunky, které jsou schopny po prislusené modifikaci v tkanové kulture produkovat insulin do
ur¢ité miry v zavislosti na okolni koncentraci glukézy. Po stimulaci ristovymi a
diferenciaénimi faktory je mozno vytvofit kromé jednotlivych bunék produkujicich insulin
také bunécné shluky piipominajici ostriivky. Schopnost produkce insulinu u bungk i shlukt je
vSak ve srovnani s nativnimi B-buiitkami malé a po transplantaci se Casto ztraci. Také kvalita
ani mnozstvi nejsou dostateéné. A navic existuje moznost jejich maligni pfemény, ktera je
nejCastéji zaznamenana u embryonalnich bun€k kvili jejich vysokému potencialu
k diferenciaci a mnozeni. Toto se ale nepozoruje u dospélych kmenovych bun¢k, ani bunék
ziskanych z pupecnikové krve.

Z exokrinni tkdn€ pankreatu je mozno také ziskat bunécéné linie, které nesou nékteré znaky
dospélych kmenovych bunék pankreatu. V naslednych studiich bude testovana schopnost
téchto artificialnich ostriivki 1é¢it experimentalni diabetes. 40

Plisobenim ristovych faktort je také mozno dosédhnout urcité miry transdiferenciace jaternich
bun&enych linii, které jsou schopny produkovat insulin. *° Pro experimenty in vitro a in vivo
na hlodavcich byly ziskany i1 komplexné modifikované linie s umélym genetickym
konstruktem produkce insulinu.

Zadny z téchto uvedenych postupti viak nebyl zatim testovan u ¢lovéka a nelze v nejblizsich

nekolika letech oc¢ekavat jejich klinické uplatnéni..

5.3 Fytoterapie

I ptfes nesporné uspéchy na poli farmakologie a tvorby novych molekul peroralnich
antidiabetik si rostlinné drogy stale udrzuji stabilni misto v pomocné terapii diabetu ILtypu.
V ramci 1écby cukrovky sice neexistuji Zadné komplexni systémy na rostlinné bazi, které by
toto onemocnéni vyrazné ovlivnily, ale 1ze sledovat 3 zakladni pfistupy K 1é¢bé zabyvajici se

sniZzenim glykémie, nahradou cukru vhodnymi pfirodnimi necukernymi sladidly a hledanim
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rostlinnych dietnich dopliikdi, napt. druhii rostlin, jejichz podzemni organy obsahuji misto
Skrobu inulin.
a) Snizeni glykémie

Rostlin, které se podileji na snizovani glykémie, je celd fada. Vyuzivany jsou zejména
Vv ¢ajovych smésich nebo taktéz jako monodrogy. VétSinou jsou prvni véci, kterou si
pacient zakoupi, protoze nejsou cenoveé narocné a tradi¢né je jejich ucinek znam jiz po
velmi dlouhou dobu. V komer¢né produkovanych smésich se mohou vyskytovat
nékteré z téchto drog: Phaseoli fructus sine semine (plod fazole bez semen), Myrtilli
herba (boruvkova nat’), Galegae herba (nat jestfabiny), Polygoni avicularii herba
(nat’ truskavce). VSechny tyto drogy obsahuji glukokininy, derivaty guaninu, vykazuji
insulinomimetické a antioxida¢ni piisobeni. Samoziejmé je jasné, Zze samotny ¢aj u jiz
rozvinutého diabetu sam o sob¢ glykémii nesnizi, ale je doporucovan i samotnymi
I1€kati jako dopln€k k 1é¢bé. Z dalsich rostlin podilejicich se na snizovani glykémie je
dobré jmenovat nat’ koptivy dvoudomé (Urtica dioica), oddenek puskvorce obecného
(Acorus calamus), nebo nepiili§ znamy macerat zjmeli bilého (Viscum album).
Podavani nalevu z listd vaviinu uslechtilého (Laurus nobilis), diky aktivaci tvorbu
glykogenu v jatrech a podpory slinivkovych funkci, je taktéZ spojeno s uspéchy pii
kompenzaci diabetu. Jedinou nevyhodou ¢ajovych smési a bylin je kontraindikace u
nckterych onemocnéni, jako je srde¢ni nedostateCnost, zdvazna hypertenze, t¢zsi
porucha funkce ledvin, té¢hotenstvi a kojeni nebo ptecitlivélost na n¢kterou ze slozek.
Prodavané Cajové smési u nds: Diabetickd ¢ajova smés (Megabyt), Diabetan (Leros),
Diabeticka cajova smés (Apotheke), DiabeCare (Dr. Miiller Pharma), Stop Cukr (Dr.
Popov), Caj pro diabetiky (Natur).
Zvlastni postaveni v terapii diabetu zaujimaji plody aronie ¢erné, tzv ,,éerného jefabu*
(Aronia melanocarpa). Tato droga obsahuje velké mnozstvi flavonoidu, karotenoid,
antokyanil a vitaminu C. Stava z plodi se doporuduje jako preventivni i kurativni
prostiedek pii naruSeném prokrveni sitnic. OvSem kontraindikovana je u pacientt
s viedovou chorobou Zaludku a dvanéctniku. **
V posledni dobé se také hodné mluvi o antidiabetickém ptlisobeni skoticové kiry, kde
je hlavnim nositelem G¢nku methylhydroxychalkonovy polymer. Jeji €inky (sniZeni
glykemie, zvySeni syntézy glykogenu, aktivace insulinreceptorové kinazy,

antioxida¢ni u¢inek) byly potvrzeny klinickymi studiemi. OvSem musime zvazit, kolik
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skoficového extraktu je v pfipravku obsazeno, abychom mohli fici, Ze je uzivani
potravnich doplnkt pro pacienty s diabetem tspeSné.
b) Necukerna sladidla
Ptirodni necukerna sladidla jsou znadma uz z davné minulosti, protoze sladka chut byla
vzdy v popiedi zajmu. V poslednich letech se vyhleddvaji rostliny neobvyklych chuti,
snahou je najit sladké latky necukerného charakteru, které by se mohly uplatnit pfi
vyrobé dietnich potravin. Kofen 1ékotice lysé (Glycyrrhiza glabra) se fadi mezi
zakladni piirodni sladidla. Obsahuje saponin glycyrrhizin, ktery je pfi¢inou sladké
chuti, ale ma také spoustu nezadoucich ucinkt, jako je napiiklad ovliviiovani G¢inku
steroidnich hormond, proto se v dnesni dobé¢ jiz nepouziva a v nékterych statech jsou
dokonce zavedeny limity obsahu této drogy V potravinaiském produktu. List stevie
sladké (Stevia rebaudiana) neboli sladké travy je znam po staleti zejména v Japonsku
a Americe, u nas se vyuzivani této drogy teprve zacina rozmahat. Stevie obsahuje
glykosidy steviosidy, které jsou sladsi 200-300 krat nez cukr, jsou dobie rozpustné ve
vodé a odolavaji 1 vysokym teplotdm, takze ji Ize sladit jak studené népoje, tak i teplé
pokrmy. Dal§im novym piirodnim sladidlem je erytritol, ktery se vyskytuje v fadé
druhti ovoce a zeleniny. Na trh je dodavan jiz jako produkt fermentace Skrobu. Je
velmi stabilni vici teplot¢ a kyselinam, nemd zadné laxativni nebo drazdivé
gastrointestinalni u¢inky, ma velmi nizkou energetickou hodnotu a je nekalorické, a
proto je vhodné pro diabetiky 1 dalsi lidi, ktefi cht€ji hubnout. Dalsi rostliny a latky
Vv nich obsazené, které by mohly v budoucnu slouzit jako pfirodni sladidla, se v
soucasnosti riznym zpusobem zkouseji, aby byly v¢as odhaleny jejich nezadouci
ucinky.
c) Rostlinné dietni dopliiky s obsahem inulinu

K rostlinam obsahujicim inulin fadime smetanku lékaiskou (Taraxacum officinale),
¢ekanku obecnou (Cichorium intybus), oman pravy (Inula hellenium) a nékolik druhd
lopuchi (Arctium lappa).
Inulin je fruktosanovy polysacharid, ktery je Stépeny az bakteriemi tlustého stfeva.
Ziskéava stalé vetsi vyznam jako doplnék stravy pfi redukénich reZzimech u obéznich
diabetikd, k Upravé sttevni mikroflory a jako mirné laxans.

Smetanka 1ékaiska (Taraxacum officinale), z niz se pouziva kofen, list, stvol i kvét, obsahuje

krom¢& inulinu unikatni hoi¢iny, pentacyklické triterpeny, steroly a flavonoidy (nat a kvét).
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Tyto latky umoziluji jeji pouziti v 1écbé nechutenstvi, hypercholeterolemie, podpote
vyludovani Zlui a jako diuretikum. **
V 1ékarnach je inulin dostupny pod obchodnimi nazvy Lycium-+inulin, Pangamin bifi

s inulinem, Vita Harmony Vlaknina-Inulin, MedPharma L-carnitin+Inulin+Chrom a dalsi.®

5.4 Vitaminy a mineraly

Dalsimi produkty, které diabetik zakupuje jako dopln€k k 1€¢b¢, jsou vitaminy a mineraly.
Riziko nedostatku vitaminii a mineralti pfichdzi v ivahu zejména u $patné¢ kompenzovanych
diabetikli, u osob ve Spatném vyzivovém stavu, u starSich osob a u diabetu vyvolaném
stresem. VEtSinou se uvazuje o nedostatku chromu, zinku, hot¢iku, vitaminu E, vitaminii B a
zeleza.

5.4.1 Chrom

Ptipravky s obsahem chromu patii mezi nejzadanéjsi, nejuzivanéjsi a nepropagovanéjsi OTC
ptipravky pro podptrnou 1écbu diabetu. Je prokézéno, Zze chrom je soucasti tzv.glukézového
toleran¢niho faktoru, proto se uvazuje, ze u osob S deficitem chromu a porusenou glokézovou
toleranci by se jeho suplementace méla projevit lepsi citlivosti k insulinu. Uginek chromu u
pacientil, ktefi nevykazuji vazny nedostatek chromu, je stale nejasny, protoze ve studiich,
které mély ovefit zlepSeni cukrovky po ptfidani chromu, k Zadnym vyraznym zménam
nedoSlo. Pouze u glykémie na lacno bylo zaznamenano urcité snizZeni. % Presto vyrobci
ucinky chromu v prevenci a 1é¢bé insulinové rezistence intenzivné propaguji a veiejnost jejich
snahy akceptuje. Pfipravkii s chromem najdeme na nasem trhu celou fadu, napfiiklad:
DiaStabil (Militech), Bioaktivni Chrom Dia, Bioaktivni Chrom 30ug, Bioaktivni Chrom Forte
(PharmaNord), Chrom pikolinat 30pg, Chrom Forte 100ug (Walmark), Chrom pikolinat
200pg (MedPharma), Chrom combi (Naturvita).

5.4.2 Zinek

Zinek je povaZovan za dulezity mineral potfebny pro syntézu a G¢inek insulinu. Pouze jedna
studie sledujici preventivni suplementaci zinku na insulinovou rezistenci splnila svoje
ofekavani, a to u obéznich Zen. Jinak zatim nebyly zjistény divody pro jeho preventivni
podavani u diabetiki II. typu. N&kolik studii ale potvrdilo alesponi zlepSeni lipidového
profilu.®® Taktéz je znamo, ze ptidani zinku miize u diabetikii zlepsit Spatné hojeni ran.

5.4.3 Kyselina lipoova

Tato latka je dalezita predevsim v dekarboxyla¢nim systému pyruvatu a dalSich ketokyselin.

M4 prokdzany antioxida¢ni vlastnosti a v peroralni nebo injekéni formé je schvélena pro
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lécbu  diabetické neuropatie. V provedenych studiich se po jejim podavani zlepsilo
neuropatické poskozeni dolnich koncetin az o 16%. V mensich klinickych studiich bylo
zjisténo snizeni insulinové rezistence, rychlejsi ukladani glukozy a snizeni glykémie, ovSem
udaje z vétsich klinickych studii prozatim chybéji.35

5.4.4. Rybi olej/omega-3 nenasycené mastné kyseliny

Je prokazano, Ze omega-3 mastné kyseliny pfi perordlnim podéni prokazatelné upravuji
lipidovy profil a snizuji tak kardiovaskularni riziko, které je u pacientll zvySené. %

5.4.5. Hor¢ik a draslik

Snizend hladina hot¢iku a drasliku v krvi pfispiva k rozvoji inzulinové rezistence a zvétSeni
zmén na sitnici oka. Hot¢ik zlepSuje citlivost tkani na insulin, a proto je dobré ho doplnit, ale
pozor bychom méli ddvat na pfedavkovani hotcikem, zvlast€ u soufasného onemocnéni
ledvin.

5.4.6 Vitamin E

Vitamin E by mél snizovat riziko diabetikd k aterosklerdze, avsak jeho pfijem prozatim neni
podpofien studiemi, a proto jeho preventivni dopliiovani je diskutabilni.

5.4.7 Vitaminy skupiny B

Zejména vitaminy B1, B6 a B12 jsou Iékafi doporucovany u pacientti s komplikacemi, zv1asté
pii diabetické neuropatii a nefropatii. U pacientl trpicich retinopatii je vhodné doplnit rutin,
ktery se spolu s vitaminem C podili na zpeviiovani cévni stény.

5.4.8 Vapnik, glukosamin

Opakovan¢ byl u diabetikil také prokazan vyssi sklon k osteoporéze, a to az o 40% muzt a
60% zZen. Samoziejmé 1 zde souvisi osteopordza s v€kem, s nedostatkem pohybu, se snizenym
pfisunem vapniku, s koufenim, nadmérnym pitim kévy a alkoholu. Proto se u diabetiki ve
star§im v€ku doporucuje dopliovat vapnik, a to vétSinou potravou, a preventivné i uzivat

nékteré z doplnki s glukosaminem.

5.5 Diabeticka dieta

Dieta je prosttedek nejen lécebny, tedy udrzujici latkovou pfeménu Vv rovnovaze, kdy pomoci
stanovené tolerance je urCen takovy pfijem sacharidl, ktery nevede k zvySeni hladiny
krevniho cukru, ale i preventivni, ktery ma zabranit vzniku diabetickych komplikaci ¢i je
oddalit. Proto musi mit dieta nejen optimalni dadvky a slozeni sacharidd, ale také optimalni
davky a sloZeni tukil a bilkovin. Védomi vSech souvislosti mezi dietou a nemoci ma patfit

mezi zakladni znalosti kazdého diabetika.
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Kazdy diabetik by si mél vzdy pamatovat, ze rizné potraviny obsahuji rizné mnozstvi cukru.
Pii vybéru potravin by mél sledovat mnozstvi cukru v ném obsazené a nasledné¢ si ho
piepocitat, protoze ho muze piijmout jen v omezené davce.

Pti diabetické dieté, ktera se striktné vyzaduje u diabetu I.typu a doporucuje u diabetu IL.typu,
se mize pouzivat jidelnicek, v némz je pfimo uvedeno mnozstvi potravin v gramech tak, aby
pacient dodrzel predepsanou davku Zivin, nebo mize vyuzivat tzv. vyménné sacharidové
jednotky(VJ). ° To znamena, Ze je mozné zaméiovat mezi sebou potraviny, které obsahuji
vzdy stejné mnozstvi sacharidi a ovlivni glykémii piiblizné stejn¢, at’ potravinu snime
Vv podobé ¢okolady, pomerance, hranolki, chleba nebo fizku. Diky vyménnym jednotkam si
muzeme meénit slozeni jidelnicku podle chuti. Jedna vyménnd jednotka obsahuje 12 gramu
sacharidi, ale v n€kterych zemich se muzeme setkat s tim, Ze je za vyménnou jednotku
povazovano pouze 10 grami sacharidl. Praktické zkuSenosti ale dokazuji, Ze mezi t€mito
jednotkami neni rozdil.®
Kazdy c¢lovek s diabetem by mél mit sestaveny svij jidelni plan, ktery bude zahrnovat pocet
vyménnych jednotek na cely den. Pii jeho prvnim sestavovani se vychéazi z poctu vyménnych
jednotek, které nemocny snédl v dob€, nez mu byl diabetes zjistén. Potom je dobré jej
zkonzultovat s dietni sestrou nebo diabetologem. Jidelnicek by mél byt den za dnem
rovnomerny.

5.5.1 Dieta u diabetu I.typu

Cukrovka 1. typu neni vétSinou spojena s obezitou ¢i nadvahou. Proto zédkladnim principem
1é¢by je nastolit rovnovahu mezi mnozstvim cukrt (sacharidi) v dieté, davkami insulinu a
télesnou aktivitou. Jidelnicek u diabetikii tohoto typu se pfili$ nelisi od jidelnicku zdravych
lidi, musi vSak byt rozloZzen na vétSi pocet jidel, zpravidla 5 — 6, zahrnuje snidani,
presnidavku, obéd, svacinu, vecefi a druhou vecefi.

M¢lo by platit, Ze tii hlavni jidla by neméla byt od sebe vzdalena méné nez 4 hodiny a vice
nez 7 hodin, a to proto, aby pfi insulinové 1é¢bé na sebe davky rychle pasobiciho insulinu
plynule navazovaly a nepiekryvaly se. SvaCiny by se mély jist asi az 2-3 hodiny po hlavnim
jidle a posledni jidlo by mélo byt konzumovano nejpozdéji 2 hodiny pied spanim. 6
Vyjimeén€ mize nastat i situace, kdy se nemocny bude chtit najist vice, neZ ma v dietnim
planu. Dlouholety diabetik se s tim vypotada tak, ze si zvysi davku rychlého insulinu pted
jidlem. Pokud ptesné nevime, jak bude jidlo velké, vycka se az do pfineseni jidla, spoctou se
vyménné jednotky a inSulin se nadavkuje az u stolu. Bohuzel ale neexistuje pravidlo, kolik
insulinu se musi pfidat, a proto je to vzdy pokus, ktery ovéfujeme méfenim glykémie pied
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jidlem a za hodinu po jidle. Dulezité je, aby se glykémie vyrazn¢ nezménila. Tyto situace by
se vSak nem¢ly opakovat pfili§ Casto, protoze pridavani vyménnych jednotek a davek insulinu
muze vést k pfibirani na vaze stejn¢ jako u kazdého jiného Clovéka. 6

graml cukru denné. V takovém piipad¢ je nutné tuto davku odecist od doporucené denni
davky cukrd.’

Ale samoziejmé stale plati, ze diabetik Ltypu by se mél vyhnout vSem potravinaiskym
vyrobklim slazenym ¢i konzervovanym sachar6zou, zejména kompotiim, marmelddam,
cukrovinkam, limonadam, pfislazenym ovocnym §tavam nebo dzustim. Repny cukr se totiz
obzvlast zndpoji vstiebava velice rychle a vede k obrovskému vzestupu glykémie.
5.5.2 Dieta u diabetikii IL.typu

Naopak u cukrovky Il.typu je studiemi podlozeno, Ze jeji vznik v naprosté vétSing piipada
souvisi s obezitou, ktera ve spojeni s vysokym krevnim tlakem a zvySenou hladinou tukt
v krvi predstavuje zakladni riziko pred¢asného umrti. Udava se, Ze snizenim hmotnosti o 1
kilogram u obézniho diabetika se prodlouzi jeho zivot o 3-4 mésice. Dochdzi k lepsi
kompenzaci cukrovky, zlepSeni citlivosti na insulin a tim i ke snizovani davek insulinu nebo
peroralnich antidiabetik.

Zékladnim ptedpokladem diety je snizeni energetické hodnoty stravy tak, aby se docililo
poklesu hmotnosti. To ¢asto znamena konzumovat denné mén¢é nez 1800 kcal (kcal je zkratka
pro kilokalorie, coz je mérna jednotka energie, dnes nahrazovana jednotkou kilojoule (kJ),
kdy 1 kcal = 4,18 kJ.) Ve stravé je tieba omezit cukry a tuky, naopak znany by mél byt
pfisun vlakniny, zejména ve form¢ zeleniny. Jeji spotfeba nemusi byt téméf omezovana.
Vhodné je té ovoce, ale jeho mnozstvi se musi vzhledem k obsahu cukru propogitavat. °
Dieta nema obsahovat mnoho tuku. Vé&tSina tuku by méla pochazet z masa ryb a drlbeze.
Velice nevhodny je tuk z uzenin, tu¢nych syri, jogurti, Slehacky a dalSich mlé¢nych vyrobkd.
Mnozstvi bilkovin v diabetické diet¢ nema byt také pfiliS vysoké, protoZe by se zatézovala
¢innost ledvin, a to by mohlo vyvolat vznik vysSiho krevniho tlaku nebo postizeni ledvin
specifickymi diabetickymi zménami. Pro soucasnou diabetickou dietu je doporucené
mnozstvi bilkovin stanoveno na 0,9 - 1,0 gram na kg t&lesné hmotnosti za den.

U obéznich osob s diabetem je odiivodnéné i omezeni piijmu soli, protoZze je znadmo, zZe

nadmérné soleni provokuje chut’ k dal§imu jidlu, je tedy vhodné nahradit stl bylinkami.
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5.5.3 Dia potraviny
Specialné pro diabetiky byly vyrobeny tzv. diabetické (dia-) potraviny, kde je cukr nahrazen
sladidlem. V zasadé¢ se jedna o dva typy sladidel:

a) Prvnim typem jsou sladidla neenergetickd (sacharin, aspartam, acesulfam). Tato
sladidla jsou vyhodna, protoze potravinaiské vyrobky z nich vyrobené maji nizsi
obsah energie.

b) Sladidla obsahujici fruktézu ¢i jiné sacharidy jsou druhym typem, ty vSak maji stejny
obsah energie v 1 gramu jako fepny cukr (sacharoza) nebo glukdéza. Vyrobky takto
slazené, oznacené jako diapotraviny, mohou snadno vzbudit pfesvédceni, ze je lze
konzumovat bez omezeni, ale to nemtzeme doporucit, a pokud uz jsou konzumovéany,
tak tedy pouze se zapocitavanim veSkeré energie v nich obsazené.

Diapotraviny nejsou v dieté nutné, protoze vyzivové potieby diabetikid jsou uspokojeny i

bézné dostupnymi vyrobky.

5.6 Fyzicka aktivita

Pohyb jako zplsob snizeni hmotnosti, a tim i hladiny cukru v Krvi, je znam uz po staleti.
Vychézi se z toho, ze pracujici svaly potiebuji pro svoji ¢innost vice energie, kterou si nejprve
berou ze zdroji v krvi (glukéza), a pozdéji je nutné uvolniovat energii ze zasob v téle, a to
predev§im tukovych, &mz se sniZuje riziko vyskytu cévnich chorob.

Bylo propocitano, Ze ke ztraté 1 kg tukové tkané je potieba vydej okolo 28 — 30 tisic kJ.

Ke spalovani tukli dochazi ptredevs§im pii aerobni pohybové aktivité, tj. vytrvalostnim cviceni,
které je pro obézni diabetiky nejvhodnéjsi. Orientaénim ukazatelem je zde puls, protoze
pasmo aerobni faze lezi okolo 60% nasi maximalni tepové frekvence s maximem do 75-80%.
Doba pohybu by méla byt nejméné 30minut, protoze v prvnich 20 — 30minutach télo ziskava

y . . o . 7
potiebnou energii spalovanim sacharidl a teprve poté zacne spalovat tuk.

Obr. 19: Tabulka zatéZovych pasem (ptevzato ze zdroje

www.merrylinka.cz/_images_user/zateze.gif 2/2009)

TABULKA ZATEZOVYCH PASEM
T




Nesportovci a obézni pacienti by méli zacit s pravidelnymi prochidzkami, které budou
postupné prodluzovat. Spole¢né s prodlouzenim doby chlize se doporucuje zvysit i jeji
rychlost. Pozdé&ji, kdy uz je pacient zdatnéjsi, mize prochdzky zaménit za pomaly béh nebo
cyklistiku. Dal$im vhodnym sportem 1 pro nesportovce je plavani, které zvysuje vytrvalost,
nezatézuje klouby a ptisobi dobfe na patef, kterd je u obéznich dost naméahana.

Cviceni muze také u nékterych nemocnych snizit chut k jidlu, zlepSuje naladu a toto

piijemnéjsSi psychické rozpolozeni samo motivuje nemocného k dodrzovani diety.
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6. ZAVER

Ve své diplomové praci jsem nejdiive charakterizovala onemocnéni diabetes mellitus a
snazila se poukazat na vSechny jeho pficiny, projevy a nasledky. RovnéZ jsem se pokusila o
vysvétleni metabolickych funkci insulinu, tj. snazila jsem se objasnit, které¢ funkce insulin
v lidském téle zastavd a co se stane, pokud jeho produkce ustane a nebo na n¢j tkané
prestanou byt citlivé. Tato znalost je totiz nesmirné dualezitd K pochopeni zaklada
farmakologické i nefarmakologické 1écby DM.

Dale jsem se pokusila popsat schéma farmakologické 1é¢by s jejimi Géinky, piinosy k terapii,
ale 1 nezadoucimi ucinky, indikacemi a kontraindikacemi. Farmakologickd 1é¢ba zahrnuje
predevsim 1écbu insulinem a peroralnimi antidiabetiky. Snazila jsem se zamé&fit pfedev§im na
nové zpiisoby vyroby insulinu a jeho aplikace do téla a taktéZ na nové skupiny peroralnich
antidiabetik, které jsou v soucasnosti ve stadiu vyvoje a klinického hodnoceni, v brzké dobé
by se mély uplatnit na trhu a doplnit tak mezery, které v 16cbé DM stale pretrvavaji.

Mozné se mi nepodafilo zachytit pln¢ vSechny skupiny 1€Civ, protoze duiraz na vyvoj stale
novych 1éCiv v této oblasti je obrovsky a souvisi se znaénym rozSifenim nemoci diabetes
mellitus u obyvatel ekonomicky vyspélych stati.

U nefarmakologické 1é¢by jsem chtéla nastinit, jak je jeji funkce pro terapii DM dilezita, jako
napft. diabetické dieta nebo pohyb. Také jsem uvedla nékolik piipravki, zejména z fad rostlin,
vitaminti a minerali, které by mély pomahat ke snizovani glykémie, i kdyz funkce téchto
ptipravkll neni jesté v soucasnosti zcela studiemi ovéfena.

BohuZel se mi do tématu nepodafilo zatadit uceleny ptehled 1écby komplikaci zptsobenych
DM. Po shroméazdéni vSech dostupnych materidlti jsem totiz zjistila, Ze toto téma je tak
obsahlé¢, ze by samo vydalo na dal$i diplomovou préci.

Doufam, Ze pti soucasném rozmachu metabolického syndromu, do které¢ho se DM fadi, bude
jeho 1écba stale dokonalej$i, dostupnd a nemoc nebude pacienty V jejich zivoté nijak
omezovat. Taktéz si pieji, aby si vSichni lidé a tudiz potencionalni pacienti uvédomili hrozbu
pandemie a doptedu ji pfedchéazeli zdravou stravou, pohybem a omezenim stresu ve svém

Z1vote.
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8. SOUHRN

Diabetes mellitus je nazev pro skupinu chronickych onemocnéni, které se projevuji poruchou
metabolismu sacharidii. Jde o jedno z nejstarSich celosvétovych onemocnéni. Trpi jim 200
miliont lidi, obé pohlavi a vSechny vékové kategorie. Diabetes se d€li na DM L.typu,
postihujici 7% pacientd a DM Il.typu, ktery vznika z nadmérného stresu, nezdravého jidla a
nedostatku sportu. Cilem 1é¢by diabetu je brzka diagndza, ktera muze zabranit rozvoji tézkého
deficitu insulinu, insulinové rezistenci a ostatnim metabolickym porucham.

Diabeticka 1é¢ba zahrnuje 1éCbu farmakologickou - insulinem a peroralnimi antidiabetiky, a
nefarmakologickou, kterd spoluptisobi s léCivy pfi snizovani morbidity a mortality. Moje
diplomova prace se zabyva novymi typy, novymi vyrobnimi technologiemi a novymi zptisoby
aplikace insulinu do téla. Zamétuje se také na popis novych skupin peroralnich antidiabetik,
zejména jejich vyvoj a klinické testovani. Lécba diabetu zahrnuje také transplantaci slinivky a
terapii kmenovymi bunikami, kterd je stile jeSte¢ ve stadiu klinickych studii. K dobré
kompenzaci DM rovnéz pfispiva fytoterapie, diabetickd dieta a doporu¢ované sportovni

aktivity.

SUMMARY

Diabetes mellitus is the name for the group of chronic diseases, which are manifested as
malfuction metabolism of saccharides. It’s one of the oldest global disease. 200 milions
people, both sexes and all age bracket suffer from it. Diabetes is dividing in DM l.type, which
attack 7% of patiens, and DM Il.type, which rises from a lot of stress, unhealthy food and
absence of sport activities. The objective of diabetes treatment is early diagnosis, which can
prevent the expansion of severe insulin deficiency, resistence of insulin and other metabolic
disorders.

Diabetic treatment includes pharmacology treatment - with insulin and peroral antidiabetics,
and unpharmacology treatment, which cooperate with drugs in reducing morbidity and
mortality. My dissertation specializes in new types, new production technology and new
styles of aplication insulin to the body. It's also targeted the description of new groups of
peroral antidiabetics, especially their development and clinical testing. Treatment of diabetes
also involves transplantation of pancreas and therapy by steam-cells, which is still only in
phase of clinical trials. To good compensation of DM contribute phytoterapy, diabetic diet

and recommended sport activities.
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