LECBA DIABETES
MELLITUS 1

Inzulin



POCATKY LECBY INZULINEM

Mering a Minkowski (1889) — diabetes v
dusledku extirpace pankreatu

N. Paulescu (1921) - slinivka jako zdroj
F.Banting a Ch.Best (1921) — inzulin

1922 — prvni klinické pouziti inzulinu
(opakované davky behem dne)



F.Banting a Ch.Best



LECBA INZULINEM
(20.-30.leta 20.stol.)

Puvodné: opakované davky rychle
pusobiciho inzulinu
Pozdeji: depotni inzulin 1-2x denne
Aplikace: periferie — velky krevni
obeéh
Chyby: - na nespravné misto
- V hespravne davce
- v hespravnou dobu



PATOFYZIOLOGIE

DM 1.TYPU
ztrata syntezy inzulinu v B-bunce

DM 2.TYPU
porucha sekrece inzulinu
porucha pusobeni inzulinu



CIL LECBY INZULINEM

Nahradit chybejici sekreci (DM 1) nebo
zlepsit sekreci a pusobeni inzulinu (DM 2)

mm) piiblizit se fyziologickému stavu



FYZIOLOGIE SEKRECE
INZULINU
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SEKRECE INZULINU

[ 30-40 j. za 24 hod/

. Bazalni (cca 50 %)

. Prandialni (stimulovana)
(cca 50 %)



INZULINOVE REZIMY

a) standardni konvencni (1-2 davky inzulinu
s prodlouzenym ucinkem)
b) IIT - napodobeni fyziologicke sekrece
1. konvencni (strikacka, inz.pero)
2. nekonvencni (inz.pumpa)
otevreny x uzavreny system



ZAKLADNI DRUHY INZULINU
Skupina Nastup uc€inku Trvani ucinku
Kratce pusobici:

Actrapid HM 15-30 min 5-7 h
Humulin R (HM-R)
Insuman Rapid

Stredné dlouho pusobici

Monotard HM 1-2 h 12-16 h
Insulatard HM
Humulin N (HM-NPH)
Insuman Basal

Dlouho pusobici
Ultratard HM 4-5 h 24-36 h
Humulin U



PREMIXOVANE INZULINY

Fixni kombinace
Mixtard 10, 20, 30, 40, 50
M1,2,3,4,5
Insulin-HM Mix 30
Insuman Komb typ 15, 25, 50



Inzulinova analoga

* Kratce pusobici
— Lispro (Lys B28, Pro B29)
— Aspart (Asp B28)
* Dlouze pusobici
— Glargine (21A-Gly-30B_ ,-Arg-30B, -Arg)
— NN304 (Lys B29 tetradecanoyl-des B30)
— C16-HI (N-palmitoyl Lys B29)
 Premixované inzuliny s kratce pusobicim analogem

— 25/75 — 50/50 — 75/25 s NPH



NZULINOVA ANALOGA
inzulin lispro
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Pri¢ina zavadéni inzulinovych analogu

— farmakodynamika je odliSna
od fyziologické regulace

— nezabrani postprandialnimu
vzestupu glykémie

— podminuje hypoglykemie

— nevytvari vyrovnanou
hladinu, ale vzestup
koncentrace (peak) s
naslednym poklesem



Rychla analoga

« aplikace pred (s) jidlem
« ovlivneni postprandialni glykéemie
« frekvence hypoglykémii

* rychly nastup dekompenzace po preruseni
privodu

 nékdy nutnost dalSi aplikace dlouze pusobiciho
inzulinu

 VySSicena
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Odchylky postprandialni glykémie

glykémie (mmol/
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J. Skrha et al., Sbornik Iék. 103, 2002, 15-21



Uprava postprandialni glykémie ma vétsi vliv
na kompenzaci diabetu nez uprava glykémie
na lacno
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Srovnani NPH inzulinu glargine
u diabetiku 2. typu

» Srovnatelny u€inek na kompenzaci (HbA,.)

 Méné nocnich hypoglykémii pri inzulinu glargine
nez pri NPH (9,9 vs. 24,0% vSech pacientu)

béehem rocniho sledovani

H. Yki- Jarwinen et al., Diabetes Care 23, 2000, 1130-1136



Pusobeni inzulinu

Pusobeni inzulinovych analogu
a humannich inzulinu
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INDIKACE LECBY INZULINEM

a) akutni lécba — lécba diabetickeho komatu
b) chronicka lecba
DM 1.typu
DM 2.typu — selhani lécby PAD
alergie na PAD
akutni stav (operace, uraz,
infekce)
tehotenstvi



RANNI HYPERGLYKEMIE NA
LACNO

1. Posthypoglykemicka
hyperglykemie
(Somogyiho fenomeén)
2. Dawn fenomeén

3. Nedotahovani ucinku pouzitého
preparatu



mmol

GLYKEMIE V PRUBEHU DNE PRI
DIABETES MELLITUS

00 12:00 18:00 24:00 6:00 h



Kriteria kompenzace diabetu

Glykémie na lacno (mmol/l)
Glykémie po jidle (mmol/l)
HbA ¢ (%)
Cholesterol (mmol/l)
HDL- cholesterol (mmol/l)
Triacylglyceroly (mmol/l)
BMI (kg/m?) muzi

zeny
Krevni tlak (mm Hg)

Kompenzace
vyborna Spatna
4,4-6,7 >7,8
4,4-8,9 >10,0
<6,5 > 8,5
<5,2 > 6,5
>1,1 <0,9
<1,7 > 2,2
<25 > 27
<24 > 26
<130/85 >160/90
Riziko cévnich komplikaci
nizké vysoke

European Politicy Group 1993



KOMPLIKACE LECBY INZULINEM

hypoglykémie (Somogyiho fenomeén)
. alergie (IgE, reaginovy typ)

. imunitne podminéna inzulinova
rezistence

. lipodystrofie (lipoatrofie,
lipohypertrofie)



RIZIKO IATROGENNI HYPOGLYKEMIE

absolutni nebo relativni nadbytek inzulinu

a) zvyseny odsun glukozy

- inzulin, inzulinova sekretagoga a
senzitizatory

- zvysena utilizace glukozy (cviceni)

- zvysena citlivost na inzulin (zhubnuti)

- shizena clearance inzulinu (renalni selhani)

b) snizeny prisun glukozy

- shizeny prijem glukozy

- shizena produkce glukézy (alkohol)

I Kombinace s poruchou kontraregulace !



CTYRI PILIRE V LECBE DIABETU

FYZICKA AKTIVITA

DIETA

PSYCHIKA
FARMAKOLOGICKA LECBA



PUSOBENI INZULINU

Fyzicka aktivita Hypokaloricka dieta

* zvysSuje pusobeni inzulinu ve svalech

* zlepsuje toleranci glukozy

* snizuje plazmatickou hladinu inzulinu nalacno
*  zlepsuje profil lipidu

* snizuje telesnou hmotnost

* snizuje krevni tlak

—> snhizeni kardiovaskularniho rizika a mortality



LECBA DIABETES
MELLITUS 11

Peroralni



PATOFYZIOLOGIE

DM 1.TYPU
ztrata syntezy inzulinu v B-bunce

DM 2.TYPU
porucha sekrece inzulinu
porucha pusobeni inzulinu
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SEKRECE A PUSOBENI| INZULINU

sekrece inzulinu Pankreas

T

pusobeni inzulinu

cilova tkan Jatr Tukova tkan
Sval




PRENOS INZULIJOVEHO SIGNALU

Inzulin |y Inzulinovy
®
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Zavislost odpovedi na davce hormonu
%
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FARMAKOLOGICKA LECBA DIABETU 2.TYPU

A) Zakladni lecba
a) uvolnovace inzulinu

stimulatory SU receptoru
GLP-1 (mnohotny efekt)

b)inzulinoveé senzitizatory
thiazolidindiony

c)
metformin
GLP-1
amylin

d

e; inhibitory alfa-glukozidazy

inzulin
B) Podpurna lécba

a) |écba obezity
b) antioxidanty ?



UVOLNOVACE INZULINU

Receptor na B-bunce (SU)

— | ™

Glibenclamid Glimepirid Repaglinid
Glipizid Nateglinid
Gliclazid



HLADKA SVALOVA
BUNKA CEVNI STENY

AMP adenosin

ADP
otevreni
Rozklad ATP |\
iIschemii
ATPLL | otevreni _ _ otevreni
[ATP], diazoxid l

Karp- kanal K,rp- kanal
< > *
SU

| Zavrenl zavreni




DERIVATY SULFONYLMOCOVINY

1. generace Tolbutamid, Chlorpropamid) nepouziva se
2. generace
GLIBENKLAMID (Maninil, Glucobene)

davkovani: 5 — 15 mg/den tbl.
GLIPIZID (Minidiab)
GLIKLAZID (Diaprel, Diaprel MR)

davkovani: 80 — 240 mg/den tbl. (MR: 30-60 mg/den)
GLIQUIDON (Glurenorm)

davkovani: 30 — 120 mg/den tbl.

GLIMEPIRID (Amaryl)
davkovani: 2 — 4 mg/den tbl.



NESULFONYLUREOVA
SEKRETAGOGA

METIGLINIDY (GLINIDY)
Repaglinid (Novonorm)
Nateglinid (Starlix)

Charakteristika:
rychly nastup ucinku
korekce prandialni glykémie



BIGUANIDY

Mechanismus ucinku: periferni

- vstrebavani glukozy strevem ( )

- inhibice glukoneogeneze v jatrech

- stimulace ucinku inzulinu v cilovych
tkanich

- rada dalsich (antioxidacni, angioprotekcni)

Molekularni mechanismus je nejasny



BIGUANIDY — METFORMIN

fenformin a buformin se nepouziva
Metformin: 500 , 850 a 1000 mg tbl.

davkovani: 500 - 2500 mg/den
Vedlejsi ucinky: gastrointestinalni nesnasenlivost

INDIKACE: BMI nad 25 kg/m?
KONTRAINDIKACE:

selhani jater a ledvin, abusus alkoholu
kardiorespiracni selhani
téehotenstvi, hladovéni

CAVE: riziko laktatoveé acidozy



INZULINOVE SENZITIZATORY
thiazolidindiony

Mechanismus ucinku:
aktivace receptoru gama aktivovanych
peroxisomalnimi proliferatory (PPARgama)
(PPARalfa — aktivace fibraty)

mm) zvyseni inzulinové senzitivity



NUKLEARNI RECEPTORY A INZULINOVA REZISTENCE

Korepresory

TZD, ? — — / \ <« — Retinova kyselina

Endogenni ligandy

Koaktivatory
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podle B.M.Spiegelmann, Diabetes 47, 1998, s. 507-514



INZULINOVE SENZITIZATORY

Troglitazon vyrazen (hepatotoxicita)
Rosiglitazon (Avandia)

davkovani: 4 — 8 mg/den
Pioglitazon (Actos)

davkovani: 30 — 45 mg/den

Nezadouci uc€inky: retence tekutin



Struktura thiazolidindionu
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INZULINOVY SIGNAL A CEVNI STENA

Inzulin.deficit + IR




ROLE OF PPARy IN ATHEROGENESIS

Diabetes + insulin resistance
Insulln receptor

TZD IRS TZD
PPARy stlmulatI:/ PPARy stlmulatlon

! PI-3-K 1 1 MAPK l
{ GLUT4 t { NO-synthesis 1 t proliferation l 1 migration |

\ \ of SMC of VSMC

! ATHEROGENESIS




INHIBITORY ALFA-GLUKOSIDAZY

Mechanismus UGc¢inku Inhibice
stépeni oligosacharidu ve streve

Akarboza (Glucobay)

davkovani: 100-200 mg/den
pseudotetrasacharid
Nezadouci ucinky: gastrointestinalni
Uéinek: vliv na postprandialni glykémii



Ovlivnéni inkretinove
regulace



INKRETINY

Intestinalni insulin stimulujici hormony
* Glukagon-like peptid (GLP 1)
— Glukagonu podobny peptid
* Glucose dependent insulinotropic
polypeptide (GIP)

— Insulinotropni polypeptid zavisly na
glukose

* Cholecystokinin



Inkretiny vykonavaji dulezite
tyziologicke funkce

* Inkretiny jsou hormony vylucované
endokrinnimi bunkami sliznice strevni v
odpovédi na prijem stravy

 Inkretiny ovliviiuji homeostazu glukozy
prostrednictvim mnoha procesi, v€etné

* gluk6zo-dependentni sekrece inzulinu,

e suprese postprandidlni sekrece glukagonu a
 zpomalovanim evakuace Zaludku

* inhibice glukagonu

* snizeni triglyceridu ?

* CNS receptory ?

Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940.; Perley MJ, Kipnis DM. J Clin Invest. 1967;46:1954-1962.;
Nauck M, et al. Diabetologia. 1986;29:46-52.



Inkretiny vykonavaji dulezite
tyziologicke funkce

* Inkretiny byly objeveny na zaklad¢
poznatku, Ze peroraln¢ podana glukoza
vedla k vyraznéjsi stimulaci sekrece
insulinu nez stejné mnozstvi glukozy
podané intravenozng.

* Tento dobfe popsany fenomen se nazyva

»inkretinovy efekt*

— Inkretinovy efekt odpovida za ~60% mnozstvi
inzulinu uvolnéneho po jidle



OVLIVNENI INKRETINOVE
REGULACE



INKRETINY
Typ 2 diabetes

e Sekrece GIP - normalni

e Sekrece GLP 1 - redukovana



GLP-1
(glukagonu podobny peptid 1)

L-bunky tenkého streva



ULOHA GLP-1V DIFERENCIACI
BUNEK PANKREATU

Transformace pankreatickych duktalnich
bunek (AR42J)

GLP-1: na endokrinni bunky pankreatu
hepatocyty



FYZIOLOGIE GLP-1

t insulin gene transcription, biosynthesis & secretion

| glucagon secretion

ISLETS

| gastric motility & secretion

|1 somatostatin release

@D+

| pancreatic secretion

GLP-1

L

CENTRAL EFFECT

| t satiety

| plasma FFA
! HGP

t glucose clearance

no effect on ins.
sensitivity

| food intake




LECBA DIABETU 2.TYPU GLP1

GLP 1: idealni fyziologické ucinky

Nevhodné pro chronickou lécbu
(kratky ucCinek)

| Rychly metabolismus (DPP-IV)

e .

Inhibitor DPP-IV Agonist GLP-1 receptor




Soucasné strategie pro zlepSeni
terapeutického potencialu GLP-1

 Latky, které napodobuji ucinky GLP-1
(inkretin mimetika)

—DPP-IV-rezistetntni derivaty GLP-1
e priklad: GLP-1 analoga, GLP-1 vazany na albumin

—Nove peptidy, kter¢ napodobuji nékteré
glukoregulacni uCinky GLP-1
» Exenatide
 Latky, které prodluzuji aktivitu
endogenniho GLP-1
—Inhibitory DPP-1V

Drucker DJ, et al. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940.; Baggio LL, et al. Diabetes. 2004;53:2492-2500.



Analogy inkretinu

1) Stimulace inkretinovych
receptoru - Exenatide (Byetta)

2) Zipomaleni inaktivace
Inkretinu - inaktivatory dipeptidyl
peptidazy (DPP-1V)

* Sitagliptin (Januvia Merck)

* Vildagliptin (Galvus Novartis)

 PSN 9301



TRIHORMONAL REGULATION

Glucose appearance

Glucose disappearance

Plasma glucosev\

GLUCAGON

INSULIN

D :\\ /

!

@tric emptying

AMYLIN

_/ (analogue: Pramlintide)



PRAVIDLO LECBY PAD

BN

postupné zvysovat do
dosazeni efektu

2) Pouzivat stredni udrzovaci
davky

3) Pri nepostacujicim efektu
volit kombinaci



Kriteria kompenzace diabetu

Glykémie na lacno (mmol/l)
Glykémie po jidle (mmol/l)
HbA ¢ (%)
Cholesterol (mmol/l)
HDL- cholesterol (mmol/l)
Triacylglyceroly (mmol/l)
BMI (kg/m?) muzi

zeny
Krevni tlak (mm Hg)

Kompenzace
vyborna Spatna
4,4-6,7 >7,8
4,4-8,9 >10,0
<6,5 > 8,5
<5,2 > 6,5
>1,1 <0,9
<1,7 > 2,2
<25 > 27
<24 > 26
<130/85 >160/90
Riziko cévnich komplikaci
nizké vysoke

European Politicy Group 1993



VYVOJ LECBY DIABETIKU V CR
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Komplexni lécba diabetu 2.Typu
s cevnimi komplikacemi

Kompenzace diabetu

Kontrola TK
Kontrola lipidu

Kontrola hmotnosti

Lécba aktualnich cévnich zmeéen




PERSPEKTIVY
LECBY DIABETU



TRANSPLANTACE

1. pankreatu
- uspesna obnova
"=  homeostazy

nevyhoda: nelze aplikovat v sirokem
meéritku

2. izolovanych ostruvku — prvni
zkusenosti



R-cell deficit and increased R-cell
apoptosis in humans with Type 2

diabetes
A.E.Butler et al.: Diabetes 52, 2003, 102-110

Mnozstvi B-bunek je pri DM 2.typu snizeno
v disledku vystupnované apoptézy, kdezto
tvorba a replikace B-bunék je normalni.

Cil lecby: Zabranit ci omezit rozvoj
apoptozy



Apoptoza u nediabetiki (ND)
a diabetiku (TTDM)

Apoptosis
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Diabetes 52, 2003, 102-110



MOZNOSTI

1. zdokonalit substituci inzulinem

2. doresit problémy s transplantaci
ostruvku

3. vyuzit existujicich bunek slinivky



Diferenciacni znaky B-bunky

Pritomnost:

1. insulinového senzoru
(glucokinaza)

2. glukozovy transporter GLUT 2
3. proinsulinkonvertaza (PCI/3)



REGENERACE B - BUNKY

. replikace (z B-bunek)

. transdiferenciace (z acinarnich
bunek)

. heogeneze (z duktalnich bunek)



Patofyziologie redukce mnozstvi
beta bunek

Autoimunita trata beta buneék
| %
trata beta bune nzulin. rezistence

Selhani regenerace
beta bunék




Transkripcni faktory a neogeneze
beta bunek

Islet NeoGenesis-Associated
Protein — diferenciace
endokrinnich bunéek
PDX-1: homozygot -/- porucha vyvoje
pankreatu v casném stadiu
Beta2/NeuroD: homozygot -/- mys hyne na
ketoacidozu hned po porodu
Pax 4/ Pax 6
Nkx 2.2: chybéni — desorganizace ostruvku
Neurogenin 3



Neogeneze ostruvkovych bunék

Klidove duktalni bunky

Iniciace

INGAP
Exendin-4
GLP-1

Diferenciace

Proliferace

@ Anti-apoptnticky efekt
INGAP

Apopto6za #@ Pro-apoptoticky efekt
A.Vinik et al., Crr.Opin.Endocr.Diab.2004



INGAP

Struktura: 175 aminokyselin, 17 kD,
sekrecni protein

Funkce: diferenciac¢ni faktor, stimuluje
receptory pankreat. duktalnich bunéek

mmm) regenerace ostruvkovych bunék

A.Vinik et al., Curr.Opin.Endocrinol.Diab. 11, 2004, 125-40



PERSPEKTIVA
NEOGENEZE OSTRUVKU

DM 1: v kombinaci s vhodnou
imunosupresi

DM 2: v kombinaci s redukci
inzulinoveé rezistence
(thiazolidindiony ?)

A.Vinik et al., Curr.Opin.Endocrinol.Diab. 11, 2004, 125-40



Regenerace ostruvku




BUDOUCNOST

Transformace bunek do plneée
funkénich ostruvku
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