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STEROIDNE HORMONY




steroidné hormony
(hormoény = molekuly prenasajice signaly medzi bunkami)
o delenie:

= tvorené v kore nadobliciek z cholesterolu

o glukokortikoidy (kortizol)

- uloha pri metabolizme glycidov a bielkovin, vplyv na TK, imunitny
systém; aj mineralokortikoidny uc.

o mineralokortikoidy (aldosteréon)
- ulohu pri retencii soli v org.
= tvorené predovsetkym v reprodukénych org.

o pohlavné hormony
- Zenské a muzské
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GLUKOKORTIKOIDY

O
MU:

vazba na intracelularny receptor — modulacia transkripcie
génov priamou interakciou s DNA (inhibicia transkripcie pre
IL-2 aj iné prozapalové cytokiny) — zmeny v tvorbe proteinov

inhibicia proliferacie imunitnych buniek a ich funkcie (napr.
fagocyt6zy) = imunosupresivny ucinok

T tvorba protizdpalovych medidtorov - lipokortinov —
inhibicia PLA, — inhibicia syntézy prozapalovych mediatorov
(PG, LT) = protizapalovy ti¢inok




O

rozdelenie (podla dizky pésobenia):
kratkodobo téinkujtice (8-12 hod.)
= hydrokortizén (kortizol) (H. Léciva, H. Valeant, H. VUAB)

strednedlhodobo uéinkujtce (12-24 hod.)

= prednizon (Lodotra), prednizolon (Alpicort), metylprednizolon
(Medrol, Metypred, Depo-medrol, Solu-medrol, Advantan)

dlhodobo acinkujace (24-48 hod.)

« triamcinolén (7. Léciva), parametazén, fludrokortizon (18-36
hod.)

velmi dlhodobo Gc¢inkujice (36-54 hod.)
= betametazon (Diprophos), dexametazon (Dexamed, Tobradex)




O
FK:

o dobré vstrebavanie po kazdom sposobe podania
= 1.v. (hlavne pri zapalovych procesoch)

= lokalne (1-3 % absorpcia po aplikacii na zdrava kozu, pri chybani
stratum corneum az 90 %)

= inhalaéne (10-20 % absorpcia)
= p.o. do GIT

o hydrokortizon v plazme naviazany na transkortin (CBG),
zvysSok na albumin

o vylucovanie oblickami (glukuro- a sulfokonjugaty)




LS e

UCINKYy.

metabolické
T glykogenolyza a glukoneogenéza
 periférnej utilizacie Glc (inh. fosforylacie)
! syntéza a T katabolizmus bielkovin
T lipolyza ]
znizena tvorba a aktivita osteoblastov — osteoporoza
redistribucia tuku z periférie do tvare, krku, chrbta a brucha (Cushing)
protizapalové
! tvorba PG, LT a injch cytokinov
! proliferacia a aktivita lymfocytov a MF
centralne
euforia, depresia, insomnia, uzkost
vysSie davky — mozné vyvolanie epileptického zachvatu

- hyperglykémia




O
o krv

= | eozinofilov, bazofilov, monocytov a lymfocytov
« | cirkulujtcich fagocytov — zniZenie obranyschopnosti vodi
infekciam
= T Hb, erytrocytov, trombocytov aj PMNL
O iné
= zniZzena absorpcia Ca2+ z GIT

= supresia vsetkych typov hypersenzitivity




e NU: BNy YANI VAN D

Cushingov sy. imunosupresia, infekcie

akné T TK, edémy

strie psychozy

hirzutizmus hypokalemicka alkal6za (pokles
vaskularna fragilita hladin K*, vzostup Na*)
insomnia suprarenalna insuficiencia
zvySenie telesnej hmotnosti osteoporoza

retardacia rastu

Glc intolerancia

myopatia, glaukom, katarakta
pepticky vred (aktivacia)
avaskularna nekro6za




I:
dg. Cushingovho sy.
zatazovy test s dexametazénom
substitucna terapia
akutna insuficiencia kory nadobliéiek
chronicka insuficiencia kory nadobli¢iek (Addisonova choroba)

podavanie hydrokortizénu (20-35 mg/denne) - 2/3 rano, 1/3
vecer + fludrokortizon (enteralne Gc., T mineralokortikoid. G¢.)

zlyhanie terapie = smrt

dlhodobé pouzZivanie (> 3 tyzdne) — supresia hypotalamo-
hypofyzarno-suprarenalnej osi (blokada sekrécie ACTH) —
atrofia kory nadobliciek — nevysadzovat nahle !!! (Sok)




ADDISON'S DISEASE

Bronze
Figmentation .
of Skin ——§ Hypoglycemia
Changes In — | 222 d\%r)—— Fostural
Distribution ¢ \ Hypotension
of Body Hair

Gl Disturbances

Weakness

Adrenal Crisis:

Profound Fatigue
Dehydration
Vascular Collapse ((BF)
Renal Shut Down
vSerum NA
TSerum K
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O

o th. neendokrinnych ochoreni
« reumatoidna artritida
x systémové choroby spojiva (,,choroby kolagénu®)
o systémovy LE
o systémova skler6za
o dermatomyozitida
o glomerulonefritida (pri LE)
« alergicke reakcie
o urtikaria, angioedém, anafylakticky Sok
x autoimunitné ochorenia

o hemolyticka anémia, trombocytopénia




x dychaci systéem

o bronchialna astma, aspiracna pneumonia, plicny edém
x 0Cl

o zapaly - alergicka konjuktivitida, iritida, keratitida
x koza

o lokalne - ekzémy

o systémové - pemfigus vulgaris, exfoliativna dermatitida
« GIT

o ulcerativna kolitida, Crohnova choroba
= CNS

o mozgovy edém pri nadoroch, meningitida, traumy
= nadory

o akatna lymfoblastova leukémia, Hodgkinova choroba a i.




zasady terapie:
zistit relativne KI
vylacit, pripadne liecit infekciu
vybrat vhodny glukokortikoid
podavat najnizsiu uc¢innu davku
liecit pacienta ¢o najkratsi cas
znizovat pouzivana davku
sledovat hmotnost pacienta, TK, glykozuariu a kalémiu
urcit bielkovinovua diétu s dostatkom Ca2*
obmedzit prijem NaCl
pri vysokych davkach pridat KCl



O

CuShingOV Syndr()m ' Signs and symptoms of Cushing syndrome
— v dosledku nadprodukcie GK
o priciny:
« adendm hypofyzy produkujtci , o
ACTH

= nador nadoblicky produkujtci
kortizol
= iné nadory produkujice ACTH e
(neuroendokrinné nadory plic
a GIT)
O terapia:

= ketokonazol, aminoglutetimid,
metyrapon

Hirsuiism

Abdominal weight gain———

Stretch marks




POHLAVNE HORMONY




POHLAVNE HORMONY

ZENSKE POHLAVNE HORMONY
ESTROGENY

zabezp. rozvoj zenskych pohlavnych znakov a regulaciu ich funkcie
uloha aj pri zvySovani denzity kosti

ESTRADIOL (takmer 100% tvoreny vaje¢nikmi)

ESTRON (tvorba vaje¢nikmi na 70%)

zvySok tvoreny periférnou premenou
androstendionu — testosteron (asi Y2 z celk. mnozstva u zien) —
estron a estradiol (v tukovom tkanive, v peéeni, nervovom systéme
a svalstve)

téinky nadvizuji na pésobenie PROGESTERONU
sekrécia vajecnikmi z corpus luteum po ovulacii
vel'ké mnoZzstvo produkované placentou pocas tehotenstva




O

= delenie (podl'a pévodu):
o prirodzené
- estradiol (Estrofem, Neofollin)
- estriol (Gynoflor, Ovestin)
o polosyntetické a syntetické

- mestranol
- etinylestradiol (HAK)

=]
Estrofem® 1 mg '
28 filmom obalenych tabliet :
ta:mgziny liek vratte do lekar }

OUQSt(K 1 “\%




« ucinky:

o vaje¢niky
- stimulacia rastu folikulov
- nizsie davky — zvySenie hmotnosti vajecnikov
- vysSie davky — atrofia

O uterus
- rast endometria

O cervix

- zvySena produkcia cervikalneho hlienu s nizkou viskozitou — I'ahsi
prienik spermii

o koza
- zlepSenie vaskularizacie, makka a hladka koza




O

o kosti
- zvySenie aktivity
osteoblastov
o elektrolyty
- retencia Na*, Cl- a vody
v oblickach
o cholesterol
- znizenie hladiny

Endothelial cells Smooth-muscle cells

O Clevy —>
Rapid effects Longer-term effects
(nongenomic) (genomic)
% Dilatation 4 Atherosclerosis
t Nitric oxide ¥ Vascular injury

tEndothelial-cell growth
§ Smooth-muscle-cell growth




Pozitivne ucinky estrogénu Negativne ucinky estrogénu

mozog — zlepSenie
kognitivnych funkeii zvy$ené riziko vzniku
srdce a krvné cievy rakoviny prsnika
— redukcia ateromu
pecen — simulicia
syntézy koag.
faktorov — narast
tromboembolizmu

pecen — zniZenie
hladiny cholesterolu

prevencia prolapsu
panvového dna a
inkontinencie mocu

maternica — narast
kosti — prevencia rakoviny endometria

straty kostnej hmoty



O

«~ NU:
o retencia Na* a edémy
o riziko karcinomu endometria a karcinomu mliecnej zlazy
o tromboembolické komplikacie

o zvySené riziko IM (po menopauze vsak znizené riziko ICHS)




« klinické pouzitie:
o hypofunkcia ovarii az zlyhanie ovarialnych funkcii
o dysfunk¢éné maternicové krvacanie
O primarna amenorea
o karciném prostaty
o postmenopauzalne prejavy
o supresia laktacie
o primarny hypogonadizmus (estrogény + progestin)

- stimulacia rozvoja sekundarnych pohlavnych znakov v
predpubertalnom veku (11-13 rokov)

o substituc¢na terapia v klimaktériu
o hormonalna antikoncepcia




SUBSTITUCNA TERAPIA
indikuje sa u Zien po menopauze - po zvazeni zdravotnych rizik:

pri klimakterickom syndrome — odstranenie priznakov (napr. portch
spanku, navalov tepla, ...)

na prevenciu atrofie urogenitalneho traktu

na prevenciu osteoporozy — znizenie vyskytu az o 50% pocas 5 rokov
iné ucinky:
redukcia rizika KVS ochoreni

znizenie vyskytu karcinomu hrubého ¢reva
pouzivanie nizkych davok
nepouzivat viac ako 5 rokov
NU:

mozna aktivacia estrogén-dependentnych ca. prsnika a krécka maternice




ANTIESTROGENY

vazba na rovnaké receptory ako estrogény, ale nedochddza k
stimulacii  transkripcie génov = selektivne modulatory
estrogénového receptora (SERM) — niekde agonistické, niekde
antagonistické posobenie

TAMOXIFEN (T. Ebewe), TOREMIFEN (Fareston)
antagonista v prsnom tkanive, agonista v endometriu a kostiach
th. estrogén-dependentnych nadorov mliecnej zl'azy

RALOXIFEN (R. Teva)

antagonista v prsnom tkanive a endometriu, agonista v kostiach
th. osteporozy u Zien po menopauze



o GESTAGENY

= tvorba v corpus luteum vajecnikov po ovulacii, min. v nadobli¢kach
~ uloha:

o priprava organizmu na tehotenstvo a jeho udrzanie
o pocas gravidity tvorba vo velkom mnoZzstve v placente

~ delenie:

o prirodzené CHa
- progesteron (Agolutin, Lutinus, Agofollin Depot, Prolutex) HsG =0
o syntetické analogy progesteronu HaC é
- hydroxyprogesterén (Neolutin Forte) £ _

- medroxyprogesteron (Divina, Indivina, Provera)
- noretisteron (Activelle, Gynovel, Novofem)
- levonorgestrel (II. gen.) (Escapelle, Klimonorm, Minisiston)




progesterén — slabsia absorpcia v GIT (potreba mikronizacie)
intenzivny metabolizmus (syntetické anal6gy pomalsi metab.)

klinické pouzitie:
nedostato¢na produkcia zZltym telieskom
nedostatoéna produkcia progesteréonu pocas tehotenstva
poruchy menstruaéného cyklu (hypofunkcia)
profylaxia poporodnej depresie
endometridza

substituc¢na liecba v klimaktériu
v kombinacii s estrogénmi
hormonalna antikoncepcia



« NU:

o retencia Na+ a vody — zvySovanie telesnej hmotnosti, edémy
o depresia

o bolesti hlavy

o tromboembolizmus (zriedkavo)

o zvySenie LDL a zniZzenie HDL \

S ampuliek po 2 |

AGoLuTtiy

injekeny roztok




HAK

p.o. kombinovana antikoncepcia (estrogény + gestagény)
estrogény inhibuja uvolmnovanie FSH — potlacenie rozvoja
ovarialneho folikulu

progesteron inhibuje sekréciu LH — blokada ovulacie +
zmena fyzikalno-chem. vlastnosti cervikilneho mucinu —
menej vhodné prostredie pre prestup spermii

ovplyvnenie vyvoju endometria — nevhodné pre implantaciu
oplodneného vajicka
aplikacia 21 dni za sebou

prerusenie terapie na 21. den urychli nastup menstruacie
(anovulacna)



progesteron
pocas celého menstruacného cyklu
ovplyvnenie cervikalneho mucinu

zabranenie implantacii vajicka posobenim na endometrium, a na
motilitu a sekréciu vajcovodov

mene] ac¢inna forma ako kombinovana HAK — indikovana pre
pac1entky, ktoré koja, su fajc¢iarky alebo nemé6zu uzivat estrogény
NU:

vyskyt nepravidelnej menstruacie

implantaty gestagénov
levonorgestrel v podkoznych kapsuliach (6 kapsul aplikovanych do
ramena) a vo forme vnutromaternicového telieska

dlhodobé antikoncepcia — ucinok cca 5 rokov



Postkoitalna HAK
LEVONORGESTREL (Escapelle)

zabranuje uhniezdedniu uz oplodneného vaji¢ka v maternici

uzitie najneskor do 72 hodin po nechranenom pohlavnom styku (ale
najlepsie v priebehu 12 hod.)

vysoké davky hormoénu
pouzitie rezervované na vynimoc¢né situacie (znasilnenia) alebo
prilezitostny pohlavny styk

ULIPRISTAL (EllaOne 30 mg)

nadzova antikoncepcia do 120 hod. po nechranenom pohlavnom styku
alebo po zlyhani antikoncepcie

modulacia aktivity receptora pre progesteron prostrednictvom
vysokoafinitnej vazby — inhibicia al. oneskorenie ovulacie

mozZe znizitf uéinok HAK



NU HAK:
nauzea a vracanie
retencia Na* a vody — edémy, zvySenie hmotnosti
riziko tromboembolickych komplikacii
zvySené riziko vzniku hypertenzie, IM
porusSenie Glc tolerancie (riziko DM)
zvysené riziko karcindbmu
koZné zmeny — zvySena pigmentacia

KI:
estrogén-dependentné nadory
tromboembolické och.
hepatopatie
KVS a cerebrovaskularne choroby



MUZSKE POHLAVNE HORMONY

ANDROGENY

testosteron (Agovirin Depot, Folivirin, Nebido, Undestor
Testocaps), dihydrotestosteron, mesterolon (Proviron-25)

syntéza:
u muzov v Leydigovych bunkach semennikov (5-10 mg/den)
u zZien vo vajecnikoch
u oboch pohlavi v kore nadoblicky

uloha pri vyvoji vonkajsich pohlavnych znakov u muzov
pOsobenie na libido
ovplyvnenie rastu pubického ochlpenia a ochlpenia v podpazusi



O

o substitu¢na terapia muzského hypogonadizmu (i.m.)

« klinické pouzitie:

o terapia gynekomastie

o u deti v puberte na stimuléciu rastu

o anabolické ucinky — stavy po tazkych infekciach, chirurg.
zakrokoch, traumach, chemo- a radioterapii

o antiestrogénny 1ucinok — th. estrogén-dependentnych ca.
prsnika

o terapia endometriozy




~ NU:
o zZeny
- virilizacia (akné a hirzutizmus)
- nepravidelny menstruacny cyklus
- vysie davky — zmena hibky hlasu, zviéSenie klitorisu
0 muzi
- priapizmus, impotencia, rast prostaty
o pred pubertou

- stimulacia rastu moze urychlit uzaver strbin epifizadrnych chrupaviek —
predcéasné zastavenie rastu

o deti
- abnormalne sexuélne dozrievanie

o iné
- poskodenie pecene (pri zneuzivani steroidov)
- TLDL, | HDL = zvySené riziko aterosklerézy
- retencia mocu — edémy




o ANTIANDROGENY

«~ CYPROTERON (Androcur-50, Climen, Cyproplex, Diane-35),
FLUTAMID (Flucinom, Flutasin), BIKALUTAMID (Bicacel,
Bicusan, Binabic)

o inhibicia tuc¢inku androgénov v cielovych tkanivach
- terapia hirzutizmu u zien
- terapia karcinbmu prostaty

- aj pri sexualnych deviaciach u muzov




ANTIDIABETIKA




O v T
DIABETES MELLITUS
o chronicka porucha latkovej premeny

o charakterizovani:
= hyperglykémiou
= zmenenym metabolizmom lipidov, sacharidov a proteinov
= zvySenou nachylnostou na cievne (ale aj iné) ochorenia

o delenie:
=~ DM typu I
« DM typu II
= gestacny DM
= LADA (typ I u dospelych) (Latent Autoimmune Diabetes of Adults)
« MODY (typ II u mladych) (Maturity Onset Diabetes of the Young)




O
o DM typu I

= pri poruseni inkrecnych [B-buniek pankreasu, ktoré produkuja
inzulin — absolatny nedostatok inzulinu — vzostup hladiny Glc
v krvi

« priéiny:
o virusy
- virus priusnic
- Coxsackie virus (vyskum)
o chemické latky
o cytotoxicke latky
o autoimunitné priciny




Symptomy DM - Subjektivne

O

) priznaky: Main symptoms of
Diabetes —
, . ontra AN | ntypert
nadmerny smad 67 —91% e \"\‘L,{ =
, ’ - Polyphagia \ _,c—E es
malatHOSt 64 - 80 % :lé?:r;‘)zrrgy glurred vision
A\ / A\ o 0
casté mocenie 40 — 75% - & _
svrbenie 20 — 50% “Weight oss i Sl
nahly hlad 25% ;;}" e
poruChy Videnia 25% R:splratorly——"; {t"' »Ir:,:’.__ f; §:Er;§a
/ [ ] - AUssmau o ," ; 4 - vomiting
nachylnost na infekcie 10 — 15% reatrin 18T e s ~Aodomina
’ . . y yp.er-. : 4 ain
zlé hojenie ran ventiaton)
Urinary
- Polyuria
- Glycosuria

~terapia — inzulin




O
o DM typu 11

~ nedostatoéna reakcia pluripotentnych kmenovych buniek na
inzulin — rezistencia (nasledok dlhodobo zvysenej hladiny glukozy
a inzulinu - hlavne u obéznych l'udi) — relativny nedostatok
inzulinu

« terapia — diéta, p.o. antidiabetika




DM Typ I Typ II
Vek <30 >30
Telesna hmotnost normalna nadvaha az obezita
. 10-20% diabetikov 80-90% diabetikov (5%
Prevalencia o . . .
(0,5% populacie) populécie)
Geneticka : _y
. , . mierna silna
predispozicia
Ketoacidoza casta zriedkava
znizena produkcia
Pricina destrukcia B-buniek inzulinu, inzulinova

rezistencia, iné priciny




o komplikacie DM:
= cievne mozgové prihody
= retinopatia
« katarakta (Sedy zakal)
« infekcie dychacich ciest
« ICHS
= nefropatia
= infekcie mocovych ciest

Normal vision Vision with

x lmPOtenCIa diabetic retinopathy
= kozné infekcie

= choroby periférnych ciev
= neuropatie (— ,diabetickd noha“)
= metabolické poruchy




O

o ciele terapie:
= dosiahnutie
o optimalnej glykemickej kompenzacie (HbA1C <7%)
o optimalnej hladiny lipidov

= aprava hodnoét krvného tlaku




Inzulin

endokrinna cast pankreasu, ktort tvoria Langerhansove ostrovceky sa
podiela na sekrécii délezitych hormoénov, ktorymi st:

o inzulin (B-bunky)

o glukagoén (A-bunky)

o somatostatin (D-bunky)

hlavny acinok inzulinu a glukagénu sa sustreduje na metabolizmus
glukozy, ako aj bielkovin a lipidov

inzulin je do6lezity rastovy hormon




O

- iné efekty inzulinu:

T Inflammation
A

T Testosterone
(women) | Liver detoxification

pathways
\ A

Est
TEStrogen «— INSULIN —» faiood pressure

ey

TOxidative Stress f Cholesterol

A J
T Neurotransmitters




O

prvym podavanym inzulinom bol prasaci inzuln — zlia intolerancia
— nizka Cistota a fakt, ze je podobny, ale nie rovnaky ako I'udsky

vyvoj rekombinantnych technik DNA (klonovanie) — vyrobeny rekom.
inzulin

v jeho Struktare st oproti I'udskému malé zmeny, ¢éo ovplyviiuje
farmakokinetiku




= flI.I I‘IIH Insuli lecula
INZULIN T “"“fig ﬁ
IL|

= zloZeny z dvoch polypeptid. \\, //
retazcov spojenych dvoma B ]

disulfidickymi mostikmi

= acinok vyvolany po vazbe na
Specifické membranové E—
receptory — 2 podjednotky o

tracelularna) a P - nsulin
- a (ex racelu v BO——
(intracelularna) A = subtrate
. , F

= B — zodp. za prenos signalu ATE T

do vnatra bunky a . e

ovplyvnenie IC metab. ciest;

ma tyrozinkinazova aktivitu
it



rozdelenie:
kratko tc¢inkujace inzuliny (prandialne)

podanie pred hlavnym jedlom
(humanne monokomponentné) inzuliny (tzv.
regularne)
nastup ucinku po 30-60 min., trvanie 5-8 hod.
— Insuman Rapid, Actrapid, Humulin R

tvorba zamenou AMK v molekule inzulinu — rychlejsia resorpcia
nastup ucinku po 10-15 min., trvanie 4-5 hod.
— lispro (Humalog), aspartat (NovoRapid), glulizin (Apidra)



O

o stredne dlhodobo tc¢inkujice
- néastup ucinku o 1-3 hod., trvanie do 18 hod.
— Insuman Basal, Insulatard, Humulin N (NPH)
o dlhodobo téinkujtace
- néastup ucinku o 3-4 hod., trvanie 22-26 hod.

= bazalne inzuliny

o analogy
- bezvrcholovy dlhodoby acinok
— detemir (Levemir) - trvanie ucinku cca 20 hod.
glargin (Lantus) - trvanie uc¢inku cca 24 hod.

degludek (Tresiba) — trvanie uc¢inku az 42 hqd / .
“q




Plasma Insulin Levels

Aspart, lispro, glulisine 4-5 hod.

Regular 5-8 hod.
NMPH do 18 hod.

Detemir cca 20 hod.

|

12 14 16

Hours

18

Glargine cca 24 hod.




O

= inzulinové zmesi (kombinované premixované inzuliny)

o vyssi vyskyt postprandialnych a no¢nych hypoglykémii
o humanne inzuliny
- humanny solubilny inzulin + protamin-Zn (NPH) inzulin (30:70)
— Mixtard, Humulin M3, Insuman Comb 25
o kombinované inzulinové analogy
- aspartat + protamin-Zn aspartat (NovoMix 30)

- lispro + protamin-Zn lispro (Humalog Mix 25, 50)




O

o inzulinové rezimy:
= konvencny

o podavanie inzulinu 1x (veler pred spanim) alebo 2x (rdano a
vecer) denne

o nenapodobnuje fyziologicka sekréciu inzulinu
« intenzifikovany
o podavanie inzulinu v 3 alebo viacerych davkach denne

o najlepSie sa priblizuje fyziologickej sekrécii inzulinu




NU inzulinu:
hypoglykémia
1.v. podanie Glc al. i.m. podanie glukagénu
alergie
inzulinova rezistencia
inzulinova lipodystrofia
atrofia alebo hypertrofia podkozného tkaniva

v dosledku opakovanej traumatizacie denne aplikovanymi
injekciami, prip. kanylou inzulinovej pumpy + lokalne
metabolického tcinku inzulinu

dolezitd prevencia — striedanie miest podania inzulinu a
vpichu kanyly



Cut-section view of skin

Insulin pen Insulin jet External insulin
injector injector pump




o P.O. ANTIDIABETIKA

= rozdelenie:

o latky zvysujtce sekréciu inzulinu (sekretagoga)
- derivaty sulfonylurey
- meglitinidy
o latky zvysujuce inzulinovi citlivost (senzitizéry)
- biguanidy
- tiazolidindiony (glitazény)
o latky znizujace absorpciu glukoézy z ¢reva
- inhibitory a-glukozidazy
o latky zniZujtce renalnu reabsorpciu glukozy
- inhibitory Na/Glc transportného proteinu 2 (SGLT2)




O

x DERIVATY SULFONYLUREY
— II. gen. (glibenklamid, glipizid, gliklazid), 111. gen. (glimepirid)

o MU:
- inhibicia ATP senz. K* kanalov — zvySenie intraceluldrneho Ca** —
exocytoza inzulinu
- znizenie plazmatickej koncentracie glukagénu
- potencovanie uéinku inzulinu na cielovych tkanivach

o nastup ué. o 1-2 hod., trvanie cca 12-24 hod.

o LI:
- kortikoidy, p-blokatory, alkohol — hypoglykémia

- NSAID, sulfonamidy — vizba na plazmatické bielkoviny —
hypoglykémia




o NU:

- hypoglykémia (hlavne wu starSich pacientov, chudych alebo
podvyzivenych I'udi) (predovsetkiyym pri pouziti glibenklamicdi)

- hematologické  komplikacie  (trombocytopénia, leukopénia,
agranulocytéza az aplazia kostnej drene)

- GIT problémy (nauzea, vracanie, hnacka, abdominalne bolesti)

- kozné erupcie

- zvySenie telesnej hmotnosti

+ alkohol — antabusovy uc¢inok




« MEGLITINIDY
o REPAGLINID (Novonorm)
- Stimulacia uvolnovania inzulinu cez ATP-dependetné Ca?* kanaly
kratsi ucinok, t,,, = 1-2 hod.
nizSie riziko vzniku hypoglykémie
vylucovanie stolicou (90%)

NU:
» poruchy videnia
» bolesti brucha
* zvySenie transaminaz

» kozné erupcie




BIGUANIDY

METFORMIN (Eucreas, Glucophage, Janumet, Siofor)
MU:

» hlavne u obéznych pacientov (anorektikum) — zvysuja citlivost
inzulinovych receptorov na inzulin hlavne v kostrovych svaloch a
peceni

acinky:

» | aer6bna glykolyza v periférnych tkanivach

« { glukoneogenéza v peceni

« | resorpcia glukozy s GIT

» | plazmatickych hladin glukagénu

» T viizba inzulinu na receptory

+ inhibicia resorpcie zI¢. soli a CH, aj uvoln. MK = normolipidémia
(¥ LDL a VLDL, T HDL)
+ znizenie chuti do jedla = znizenie hmotnosti



O

- rychla absorpcia z GIT, t,,, = 2-3 hod., nemetabolizuje sa

- NU:
o GIT

o laktatova acidoza (nizka frekvencia, ale vysoki mortalita)

- stimulovana anaer6bna glykolyza — tvorba laktatu, ale jeho utilizacia v
peceni znizena (v dosledku inhibicie glukoneogenézy)

- bolestivé krce v oblasti hrudnika, hypotermicka koma, antria, kolaps




O

« INHIBITORY a-GLUKOZIDAZY
o AKARBOZA

- MU:

« inhibicia Stiepenia sacharidov prostrednictvom o-glukozidazy —
znizené vstrebavanie Glc

» neovplyvnuje vstrebavanie p.o. podanej Glc

- kombinacia s inymi p.o. antidiabetikami (der. sulfonylurey)

- NU:
» meteorizmus

disacharid

o hnacka

“—— glukoza

L CAVAVAVAVAVAVAY A

strevni epitel  lumen stfeva
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and Be Healthy!




