Neinzulinova (peroralni) antidiabetika




Diabetes mellitus

Soubor nemoci definovanych pfitomnosti hyperglykemie
Pric¢ina: absolutni, nebo relativni nedostatek inzulinu
1. typ — neschopnost syntetizovat inzulin ve slinivce, imunitné podminény

2. typ — poruchy sekrece a perifernich ucinkt inzulinu

Ostatni typy: geneticky podminéné, autoimunitni, gestacni, sekundarni




Terapie diabetu

Cil 1écby

> Dlouhodobd normalizace glykémie (nalacno i po zatézi)

> Snizeni vyskytu chronickych komplikaci
Lécba
o Dieta a dalSi rezimova opatreni
o Farmakoterapie
° Inzuliny
> Neinzulinova antidiabetika (peroralni antidiabetika — PAD)
o Je-li zachovana produkce endogenniho inzulinu (DM 2. typu)
> VWyhoda: levnéjsi, snadnéjsi aplikace



Neinzulinova antidiabetika (nazvoslovi)

Inzulinova sekretagoga
> Derivaty sulfonylurey — gli... (glibenklamid, gliklazid, glimepirid, glipizid, glikvidon)
o Glinidy - ...glinid (repaglinid)

Inzulinové senzitizéry
> Biguanidy - ...formin (metformin)
> Thiazolidindiony - ...glitazon (pioglitazon)

Latky zasahujici do inkretinového systému
> Analoga GLP - ...natid (exenatid, lixisenatid), ...glutid (liraglutid, dulaglutid, albiglutid)
° Inhibitory DPP-4 (gliptiny) - ...gliptin (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin, alogliptin)

Inhibitory a-glukosidaz - ...6za (akarbdza, voglibdza)

Glukuretika (glifloziny) - ...gliflozin (empagliflozin, dapagliflozin, kanagliflozin)



Inzulinova sekretagoga

Zvysuji sekreci endogenniho inzulinu z B-bunék pankreatu

Pouze u pacientu, jejichz mnozstvi a funkce B-bunék jsou zachovalé a schopné zvyseni sekrece

Riziko hypoglykémie

Indikace: DM 2. typu se zachovalou sekreci inzulinu
> Lépe bez obezity

> Vhodné pro cca 10-15 % diabetik(




Inzulinova sekretagoga

Derivaty sulfonylurey (SU, = derivaty sulfonylmocoviny)
o Zvysuji pfevazné bazalni sekreci inzulinu

> Podavani kratce pred nebo béhem prvniho hlavniho jidla béhem dne (snidané) = 1x denné

Glinidy
> ZvysSuji postprandialni sekreci inzulinu
> Poddavani tésné pred jidlem nebo béhem jidla

> Kratky ucinek (s kazdym hlavnim jidlem)
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Glinicas Vs SUs
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L short Acting, meal related, no meal no tablet

L] Better control of prandial glucose but less effective on
1 —~\fasting
N flexibility fitting free life style


http://www.uedaegypt.org/
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Nejdéle pouzivané

Mechanism of insulin secretion
MU: stimulace sekrece inzulinu (nutné ik L il
dostatec¢né zachovalé B-b. pankreatu)

.... ....
- ( ) OGLUTz oL
> Ovliviuji SUR-1 receptor = uzavreni K* kanall v Y

B-b. = retence K* = J, membranovy potencial, Glucose 2; ,i.
depolarizace = influx Ca?* = sekrece inzulinu Glucokinase ) (!

\ Q5
Glucose-6-phosphate I
Oxidation

ATP + K* channel

Ca** channel
(closed) (open)
Sulphonylurea drugs



Derivaty sulfonylurey

Farmakokinetika:
> Vysoka vazba na plazmatické bilkoviny (> 90 %) = nebezpedi LI

> Metabolizace v jatrech (CYP450), exkrece ledvinami / zluci

NU:
> Hypoglykemie (poSkozeni mozku, AIM, I hmotnosti)
o I chut k jidlu
> Alergické reakce
> GIT (nauzea)

LI: ovlivnéni jaterniho metabolismu, kompetice o vazebna mista na plazmatickych bilkovinach
o I Ucinek: sulfonamidy, chloramfenikol, warfarin, mikonazol, flukonazol, iIMAO, fluoxetin, ...

> ucinek: barbituraty, fenytoin, rifampicin (jaterni induktory)



Derivaty sulfonylurey

1. generace — nepouzivaji se
o Tolbutamid, chlorpropamid

2. generace
> Glibenklamid — nejsilnéjsi, nejrizikovéjsi (hypoglykemie, poskozeni B-b.)
o Glipizid — nejslabsi, vysoké riziko hypoglykemie
o Gliklazid — pozitivni efekt na cévni endotel (zlepsSuje fibrinolytickou aktivitu endotelu)
° Minimalni riziko hypoglykemie

o Gliquidon

3. generace
o Glimepirid (mirny J, hmotnosti)



Glinidy

MU: jako derivaty sulfonylurey
> Vazba na jiné misto K* kanalu = ucinek rychly a kratky

Aplikace bezprostredné pred jidlem (kontrola postprandialni glykémie)
Metabolizace v jatrech (CYP 450), exkrece zluci

NU: hypoglykemie, narGst hmotnosti, GIT

Repaglinid

Nateglinid



Inzulinove senzitizéry

Snizuji inzulinovou rezistenci

Nevyvolavaji hypoglykémii

Biguanidy
o Metformin — antidiabetikum volby

Thiazolidindiony
° Pioglitazon




Biguanidy

Pouze metformin, 1ék volby DM2 (dFive buformin, fenformin - NU)

| vkombinaci s jinymi antidiabetiky nebo inzulinem

Prokazatelné {, mortalitu

Mirné {, hmotnost




Biguanidy
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Biguanidy

FK: Uginek pretrvava 8-12 hod, nizkd vazba na plazmatické bilkoviny, nemetabolizovan (= < LI),
exkrece ledvinami

NU:
> GIT (prUjem, nauzea, pocit sytosti) = aplikace po jidle, postupna titrace davky, prodlouzené uvolfovani
(postupné - XR)

° Laktatova acidoza (pri nerespektovani KI — napf. renalni insuficience)

> NezpUsobuji hypoglykemii




Biguanidy

LI: alkohol (laktatova acidéza)

Kl: renalni, srdecni a chronicka respiracni insuficience, zavazna porucha jater
> U vysoce rizikovych, kde by mohlo renalni selhani: vysadit 48 hod pred vysetfenim s poddanim
kontrastnich latek nebo operaci (laktatova aciddza, kdyby se nasledkem vykonu rozvinulo akutni renalni
selhani)
Kontrola renalnich funkci

Off-label: syndrom polycystickych ovarii, prediabetes (v SPC zatim jen u rozvinutého)



Metformin

Prokazatelné snizuje KVS komplikace UKPDS Trial POST-Trial

) . _ Intervention Monitoring
o Dloul.u.)doba studie (20 let) s 4000 pacienty 1977-1997  Diabetes-related deaths 1997 2907
o ¢ riziko IM 0 39 % & :

o riziko makrovaskularnich komplikaci o 30 % W

> mortality 0 36 % All -Cause Morta

> Metaanalyza 40 klinickych studii W

Myocardial Infarction

lity

> Vyznamné { riziko KVS mortality ve srovnani s
jinymi antidiabetiky a placebem

CV Complications
reduced and Survival 3\’ c(::m?lltlic;":v?: I
increased versus other reauced ana surviva
: increase maintained
therapies

UKPDS 34. Lancet 1998; 352: 854-65
UKPDS 80. NEIM 2008; 359: 1577-89



Thiazolidindiony N

= glitazony Insulin

MU: agonisté PPAR-y D v,
> (peroxisome proliferator-activated receptor y)

S Storage
\»granule

> Regulace transkripce genl pro metabolicky ucinek

=

f

o inzulinové rezistence, glukoneogeneze
° Pozitivni vliv na B-b. pankreatu P

Adiopocyte

http://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/lib/exe/fetch.php/tzds.png



Thiazolidindiony °TON

Pomaly nastup ucinku — plna klinickd odpovéd 6 mésicl

Vhodné pro kombinacni [é¢bu (metformin)
Lze i u pokrocilé renalni insuficience
NU:

o Retence tekutin, otoky, mirné I* hmotnosti

o Mirné |, kostni denzity
> Nezpusobuje hypoglykemii

Kl: srdecni selhani
Rosiglitazon — staZen z trhu (KVS NU)

Pioglitazon



Latky zasahujici do inkretinoveho
systemu

Inkretiny — hormony GIT
> Potencuji postprandialni sekreci inzulinu z B-b.
> GLP-1 (glucagon-like peptide 1): vazba na GLP-1 rec. B-b.
° sekrece inzulinu
> J chuti k jidlu
> /I inzulinové senzitivity

; 2 Brain
4 _ =2 # Neuroprotection

> ” § Appetite Stomach
4

{

/' § Gastric emptying

° inhibice apoptdzy B-b.

Insulin bicsynthesis
Beta-cell proliferation
4 Beta-cell apoptosis

> protektivné na myokard pfi ischemii
o Kratky polocas (2-7 min)

{ 4 Insulin secretion
l_ 4 Glucagon secretion

> Degradace enzymem DPP-4 (dipeptidylpeptidaza 4)

— Agonisté GLP-1
— Inhibitory DPP-4



Latky zasahujici do inkretinoveho
systemu

Agonisté GLP-1
> Peptidy = s.c. aplikace

> J pfijmu potravy 2 | hmotnosti

> NU: GIT (nauzea, zvraceni, prijem)
> Nezpusobuji hypoglykémii

o Exenatid (2x denné / 1x tydné)

> Liraglutid (1x denn&) — méné NU
o TK, zlepseni lipidogramu

o Lixisenatid (1x dennég)

o Dulaglutid (1x tydné)



Latky zasahujici do inkretinoveho
systemu

Inhibitory DPP-4 (gliptiny)
o I mnozstvi B-b., \ postprandidlni glykémie
> P.o. (1x/2x denné)
o Sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin, alogliptin




Inhibitory a-glukosidaz

Plsobi lokalné v tenkém strevé, nevstrebavaji se

MU: zabrariuji $tépeni oligosacharid( a disacharid( na vstfebatelné monosacharidy
o vstrebani glukdzy

NU: GIT (flatulence, bolesti bficha, prijem) — pfi nedodrzeni diety
Doplrikova |é¢ba k ostatnim antidiabetik(im
P.o., 3x denné tésné pred jidlem

Akarboza



Inhibitory SGLT-2 (glifloziny)

MU: inhibice SGLT-2 (sodium/glucose cotransporter 2) — v proximalnim tubulu ledvin
o Zodpovédny za zpétnou resorpci glukdzy z primarni moci do krve

o = glukdza se vylouci moci
o glykémie, ¢ télesnd hmotnost, |, TK
of proximal

SGLT2 aplcal hasolateral
| tubule

lumen of
SGLT1 ; ~90% reabsorption Na+ P
\ Distal S2/S3 b "r ""'g'm’-‘

S1 segment

—— Collecting
duct

s, wuv

No glucose

proximal Kt
tubule i it
~»glucose

segment of glucose-
p?oxima| ~10% reabsorption
W,/"




Inhibitory SGLT-2 (glifloziny)

Snizeni Ucinku pfri selhavani ledvin

U&inek nezavisle na inzulinu (bez ohledu na pfi¢inu DM)
Kardioprotektivni
NU:
o Mykotické infekce mocovych cest a genitalu
> Nebezpeci dehydratace (starsi pacienti — utlumeny pocit Zizné)
> Ortostatickd hypotenze
° Pouze mirné zvysené riziko hypoglykémie



Inhibitory SGLT-2 (glifloziny)

Dapagliflozin (1x denné)

Empagliflozin (1x denné)

Kanagliflozin — inhibuje i SGLT-1 ve strevé =2 i { vstifebavani glukdzy
> NU: GIT potize




Farmakoterapie DM

DM 1. typu
° Od zacéatku inzulin

DM 2. typu
> Neinzulinova antidiabetika (PAD), ¢asto v kombinacich
> 1. metformin (pokud nejsou Kl) — pokud do 6 mésici nekompenzovano, pridat dalsi PAD

[¢]

2. thiazolidindiony

3. agonisté GLP-1

4. glifloziny

5. gliptiny

> PFi nedostatecném ucinku inzulin

(¢]

(¢]

(¢]



Antidiabetika a srdecni selhani

Pozitivni efekt
> Metformin

° Inhibitory SGLT-2 (glifloziny)

Neutralni efekt
> Analoga GLP-1

° Inhibitory DPP-4 (sitagliptin)

Negativni efekt
° Thiazolidindiony
> Derivaty sulfonylurey
° Inhibitory DPP-4 (saxagliptin, alogliptin)



Terapie DM u pacientu se selhanim ledvin

Metformin: dokud neni kontraindikovan

Glifloziny (inh. SGLT-2) a latky ovliviujici inkretinovy systém: mohou mit nefroprotektivni
ucinky

Derivaty sulfonylurey




Antihypertenziva pri DM

Metabolicky pozitivni:
o ACE-i, sartany (pfipadné kombinace se spironolaktonem)

> Kardioprotektivni, vazoprotektivni, zlepsSuji progndzu u rizikovych pacientt s ICHS, CMP, aterosklerdzou,
DM

Metabolicky neutralni:
> Blokatory kalciového kanalu

Metabolicky negativni:
> B-blokatory (kromé karvedilolu a nebivololu) - {, HDL, T TAG

° Diuretika (hlavné thiazidova) - T TAG, cholesterol, negativné na glukézovou toleranci



