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Farmaceuticky prostfedek pro lé¢enf diabetu
Farmaceuticky prostfedek pro 1é€eni diabetu, zdvislého na

insulinu, jako ucinnou sloZzku obsahuje rapamycin spolu s
farmaceutickym nosi¢em.
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Farmaceutick9 prostiedek pro 1é&eni diabetu

Oblast vxnélezu

vynélez se tyké farmaceutického prostfedku S opbsahem
rapamycinu Pro 1éceni diabetu.

Dosavadni stav technigy

pubiiud” 84

Na insulinu zavisly diabetes mellitus (insulin depen—=i.
dent diabetes mellitus = dile jen 1pDM), Jje nemoc objevujici
seu 0,3 % obecné populacer je spojena S nedostateénou Pro”
dukci insulinu zpﬁsobujici metabolické zmény, Jjako je hyper-
glykemie, glykosurie a snizené jaterni nladiny glykogenu.
%linicky se nemoc nejprve projevuje neutisitelnym hladem,
Gastym mocenim a neuhasitelnou 3{zni. Dokonce pri 18&eni
exoganné podévanym insulinem Se objevuii komplikace jako jsou
retinopatie, neuropatie: periferni vaskuldrni onemocnéniy
atherosklerosa, ztréta nmotnosti, ndhlé pfihody (jako para-

lysa), rendlni selhdni a koma vedouci k smrti.

ftiologie IDDM je pri&iténa autoimunni odpovédi: besa~
-bunék ostrivka pankreatu. pankreatické ostravky jsou infil-
rrovény lymfocyty (insulitis) a insulin produkujici peta-
-bunky 7Jjsocu zniéeny. pribliznd 80 3 peta-bunék Jje zniéeno,

fedtim nez se objevi klinicky pozorovatelné symptomy . Adop-

'g

o

ivni pienosové studie u NOD my$i (DV gerreze, Diabetes

37 : 252, 1938) ukézaly, ze m-punkanl zprostiedkované déje

se z pocatku objevuji u IDDM, zatimco humoralni abpormality
(cytoplasmické ostruvky punak, jnsulinové a 64 X4 oroteinc-
vé'antoprotilétky) piispivaji pozd@ji Vv prubéhu Sostupu nemo-
ci (1. A. Atkinsony Scientific Aev 62, 1990). Genetickd vni-
navost ovliviaujici £¥idu I hlavniho histokompatibilmiho
komplaxu (MHEC) 3a ée mit vaétsi Zl1chu v tomio autoimunnin

za

(O

onemocnéni. p¥ipliZné 60 az 70 % réto vnimavosti s2 nal

v HLA oblasti (A- Cc. Tarn,




Lancet 345, 1938). Vdce nez 95 % z tachto jedincd s IDDM
jsou HLADR3 a/nebo OJR4 oositivni, zatimco OR? je negativn3
soojena s onemocnénim (X. Wilson, Ann. Rev. Hed. 41 - 497,
1990.

Protoze 1¢€eni IDDM s doplAujicim insulinem neni dplns
uspokojujici, soulasny vyzkum se zam2fuje na vyvoj prostiedkyd
pro léfeni a prevenci IDIM. 3ylo uzito nékolik zvifecich mo-
deld ke studiu etiologie INJH a vynodnoceni potancidlnich ¢
forem léCeni a oarevence.

Dva standardni zvifeci modely byly vyvinuty, které se
vyrovnaji lidskému IDDM. Prvni standardni zvifeci model vy~
vinuty Tochinem (Experta Medica, 295, 1932), neobesn{ diaba-
tickd (10D) my3, je kmen my3i, u kterého spontdnnd vzniks
IDDM. Insulitis se zpodatku pozoruje kolem asi 30 dnd v3ku,
a kolem 140 dnd véku, pfibliZnd 70 % samic NOD myS1i vykazuje
I0DM. Byla takd pozorovdna znaéns infiltrace mononukledrnimi
bufikami obklopujici a/nebo invadujici Langerhansovy ostravky
Se soucCasnou destrukci beta-bun3k (Y. Mori, Diabetalogia,

29 : 244, 1986). Ddruhym standardnim zvifscim modelenm jsou
3io-p&stované (breeding = 38) krysy, kters vyviji velké ab-
normality imunni odpovddi vietns T-bun2fné lymfapenie pfad-
chdzejici a orovdzejici ndstuo I20M (C. R. Stiller, Science
223 : 1362, 1984).

Immunosupresivni litky cyklosporin A (CsA) a FK-50§ byly
nodnoceny u 33 krysi a 40D my3inho modelu IDDM, a CsA pylo
nodnoceno v klinickyech zkou3kdch u lidi. Jylo prokdzdno, Ze
CsA je dcinné v profylaktické prevenci nastuou IDDM a3 insu-
litidy jak u 10D my3iho tak u 33 kysinho standardniho zvife-
cino modelu, ales byl je &4dstedns: UZinny pfi zmirn23ni I0NM,
xdyZ byl poprve aplikovian oo nastuou.goldtednicn symptamd
1304 (3. Formby, J. Pharm. Exo. Thear., 241 : 123, 1937,.

. R. Stiller, Metabolism 32, Supo. 1 : 69, 1983 a ™. A.
Jaworski, Clin. Invest. fed., 13 : 433, 1937). Jedna studie
uvedla, ze CsA m3l maly teraoeuticky dZinek na IDD¥ u 10D



mySiho standardniho modelu oo nastupu IDDM (Y. Mori, Diabe-
tologia, 29 : 244, 19386).

CsA Dyl hodnocen v n3kolika klinickych studijich u novs
diagnostibovanych I0DM pacientd. L32eni CsA vykdzalo snizeni
ddvkovacich pozadavkd na exogenn3 aplikovany insulin a vyvola-
lo remise (neinsulinovou z3vislost) asi 23 az 50 % pacientd
v t2cnto studijicn do jednono roku. Procento remisi bylo nej-
vysS3i u pacienta,uktefi zaCall 1léZeni CsA co nejfasn2ji po
diagnoses IDDM. (daje o dlouhodobosti remise oo zastaveni pu-
sobeni CsA jsou nedplné. Jedma studie referovala o remisich
trvajicich vy3e nez 9 mé&sicl, zatimco ndkolik daldich studiji
uvedlo, Ze remise nepfetrvdvaly po vysazeni lé&sni CsA.

(G. Feutren, Lancet 119, 1936, J. Dupre, Diabetes 37 : 1574,
1988, C. R. Stiller, Science 223 : 1362, 1984, R. Lipton,
Diabetes Care, 13 : 776, 1993, K. Wilson, Annu. Rev. Med.

41 : 497, 1990).

8ylo demonstrovdno, Ze FK-506 asfedchdzi ndstup IDOM jak
u 00, tak u 88 standardnich zvifecicn modeld IDOM. Dv& stu-
dije ukdzaly, Ze FK-526 vyvolala prevenci IDOM trvajici 45
dni a 23 tydnd respektive, pozd2ji oo ukon&eni pasobeni
FK-53¢ U asi 75 % zvifat se nevyvinul IDDM, kdy? FK-506
léceni bylo skonceno. (M. iHurase, Jiaoetes, 39 : 1534, 1990,
K. Kurasawa, Clin. Immun. Iamunopath., 57 : 274, 1990, 3.
Miyagawa, Diabetologia. 33 : 503, 1990.

Rapamycin, makrocyklické trienové antibiotikum produko-
vaneg Streptomyces nygroscoosisus {(U.5. satsnt 3 929 392) ma,
Jak 2ylo ukdzdno, preventivni pisodeni na vytvdfeni Humoril-
nich (IgE-podobnych) protilitek v odoovadi na albuminovou aler-
Jickou vyzvu (R. Hartal, Can. J. Pnysiol. Pharm., 55 : 43, 1977),
‘inhiauje aktivacl mySich T-oun&k (4. Starucnh, FASE3 3 : 3411,
1939) a3 orodluZuje ofezdvaci Zas ornganovycn roubld u Nistoin-
xoﬁoatigllnicn nlodaved (R. ‘orris, ti2d. Sci. Res., 17 : 377,
1939).



Podstata vyndlezu

Podstatu tohoto vyndlezu tvori farmaceuticky prostie-
dek pro léceni diabetu, z4dvislého na insulinu, vyznacujici
s2 tim, Ze Jjako svou U¢innou slozku obsahuje rapamycin spo-

1u farmaceutickym nosicem.

w

~

Farmaceuticky prostfedek podle vyndlezu popfipadé

také& obsahuje insulin v nizsim mnozstvi, neZz jaké&ho by bylo

zapotrebi pri pouziti samotného insulinu bez rapamycinu.

Géinek rapamycinu na IDDM byl stanoven u NOD mySi.

Diabetes u NOD my3i md ndsledujici podobnosti s lidskou IDDM:

1) diabetes je geneticky spojen s misty, v rozsahu hlavni

histokompatibilni oblasti,

2) infiltrace pankreatickych ostrivkd lymfomyty (insulitis)
je spojena se selektivni destrukci insulin sekretujicich
beta-bungk, a

3) autoprotildtky proti antigenlim povrchu ostruvkld jsou de-
tekovatelné v krvi (. Fagan, Diabetes, 40:715, 1991).
“OD my3i model byl také popséan jako hodnctn§ nejenom »ro
osvétleni patogenesy typu I IDDM u &lovéka, ale i v urce-
ni a testovdni G&innych terapii pro prevenci IDDM (E.
Leiter, Am. J. Path., 128:380, 1987). IOD my3 Jje proto
oovazovana za standardni zvifeci model odpovidajici IDDM

u l1idi. -

UZité postupy a ziskanéd vysledky jsou popsdny nize .
CsA bylc +také hcdnoceno u NOD my3i za identickych klinic

Xych podminek, ke srovndvacim dcellm.



Samice HOD my3{ byly pistovdny v barierovém zaftizeni

a krmeny potravou a vodou ad libitum. Rapamycin byl hodno-
cen ve dvou testovycn postupech, kters hodnotily rdznsg
rozsany davek. V prvé studii byly mySi ndhodn& rozd3leny

do Styf pokusnych skupin naivni xontrola, CsA (12 mg/kg),
rapamycin (46 mg/kg) a rapsamycin (12 mg/xg). Jednotlivé po-
kusné skuoiny m3ly 5ud 3est nebo sedm mySi ve skupin3. V
druné'SéQdii, myS$i byly ndnodng rozddleny do n3ti sokusnych
SKkupin: naivni kontrola, vehikulovi xontrola, rapamycin

(5 mg/kg), raoamycin (3,6 mg/kg) a rapamycin (3,36 mg/kg).

Skuoiny v druné studii mély kazdd deset my3i. QOb3 imunosup-
. resivni ldtky byly rozpustiény ve vehikulu obsahujicim 38 %
cremofor EL a 2 % ethanol. V prveé studii aplikace ldtky za-
Cala pfi 56 dnech v3ku my5i a pokrafovala tifikriat tydn3
ordlné dokud my3i nedosdhly 170 dni stdfi. Hmotnost a spo-
tfeba vody byly méfeny na tydennim zdklad3. Krev byla shro-
mazdovdna v Apravidelnych intervalech a krevni plasmaticksé
hNladiny glukosy byly méfeny enzymaticky. Plasmaticks nladi-
Ny beta-nydroxybutyrdtu, triglycerické a cholestarol byly
nodnoceny po konci pasobeni v drung studii.

lldsledujici tabulka ukazuje stfedni plasmatickd hladi-
ny glukosy oro my3i v kazds Jokusng skuoind orvz studie.
Plasmatické hladiny jsou v mg/dl.



Stfedni plasmatické hladiny glukdzy (mg/d1+SE)-studie 1

Pokusnid skupina

stari naivni Rapamycin Rapamycin CsA

my31 kontrolsa 6 mg/kg 12 mg/kg 12 mg/kg

56 dni  130+5 113+3 | 114+3 126+2

66 dni  102+4 123+6 116+19 106+9

73 dni  119+3 147+14 123+5 127+5

35 dni  128+3 138+4 145+14 123+5 .
94 dni 123+4 155+8 143+15 137+4

108 dni 137+10 134+2 122+6 130+3 )
129 dni 398+133 150+7 14144 35740

143 dni 660+101 133+6 137+9 404+72

157 dni 483;122 137+6 129+11 570+75

171 dni  475+69 151+7 14747 562+52

Vysledky ziskané v druné studii jsou ukdziny niZe.

_ Pokusnd stuonice
stard naivni nosna Rapamycin Rapamycin Rapamycin
myS3i kontrola prostfedi émg/kg 3,6 mg/xg 0,36mg/kg

79 dni 1243,7  138+6,6 151+4,5  139+3,2 129+3,3
107 dni 4204192 333+109 124#3,3  130+6,2 430+113

135 dni  603+46 595+17  156+7,4  139+5,3% 593444
176 dni  766+76  769+139 161+15  142+19  713+99

X : .
Jedna z deseti my3i se stala diabetickou (673 mg/dl) a za-

Aynula ve stdf{ 166 dni. Tato hodnota neni zanrnuta do ora-

meéru skupiny.



Kriteriem u?itym k ur2eni zfejmého ndstupu IOOM byly

olasmaticks hladiny glukosy soustavn2® nad 230 mg/dl. S vy-
jimkou jedné my3i ve skupin3 s ddvkou 3,5 mg/kg, plasmatic-
k¢ hladiny glukosy u my3i{ l2Zenych raoamycinem v ordlnich
ddvikdcn- 12,5 a 3,6 mqg/xg zidstdvaly ood 203 ag/dl v prddinu
vlastni pzriody 2dscaeni a3 demonstrovaly, Z2 rapamycin af22-

[(Xa

cndzi nistusu INDH. Poclz olskdvdni neovlivn3n2 103 ay3i (na-

v -~

ivnil) vyvinuly 1304 za 129 dni ve studii 1 a za 137 dni ve
studii 2, jak u naivni tak u venikulem lé&Z=znych 1130 my3i.

Tyto vysladky také ukazuji, Ze CsA za t3cnto podminek je ne-
Ulinny'v arevenci ndstupu IDOM; stifedni olasmatickZ nladiny
glukosy byly nad 230 mg/dl za 129 dni. Raosamycin poddvany o-
rdln2 v 0,06 mg/kg byl rovn2Z nedlinny v prevenci ndastupu IDDOH.

Hdsledujici tabulka ukazuje orocanto my3i v kazdé pokus-
né skuping, u kterych vznikl IDDH. Plasmatickd hladiny gluko-
sy soustavnd nad 200 mg/dl oyly povaZovdny za urlujici 2ro
nastus IDDM.

Procento mysSi u kterych vznikl IDDOM-studie 1

Pokusnd skupina

atari mysi naivni Raoanycin Rapamycin CsA
xantrola 6mg/kg 12 ag/kg 12 mg/kg

129 dni 33 % 05 d % 14 5%

143 dni 33 % J % g% 43 %

157 dni 67 % 3% 3% 57 %

171 dni 67 % J % 3% 71 %

f1dsladujici tabulka ukazu])e vysledky ziskan2 v2 drune
studii.



Procento my31 u kterych vznikl IDDM-studie 2

Pokusnd skupina

stari naivni nosné Ranpamycin Rapamycin Rapamycin

my31 xontrola prostfedi 6 mg/kg 0,6mg/x3 0,08mg/kg
79 dni 0 % 2% 3 % 0 % .35

137 dni 29 % 30 % J 5% 9 % 33 %

135 dni 50 % 53 % 0% 10 % 60 %

176 dni 60 % 50 % 0 % 13 60 %

V prvé studii byl ndstup IDOM pozorovédn za 129 dni u my-
§1, které byly bud nelé&ené nebo léZené CsA. Za 171 dni 67 %
nelécenych my3i a 71 % my3i lé&enych CsA vznikl IDOM. V prv-
ni studii rapamycin v ordlnich ddvkich 6 a 12 mg/kg signifi-
xantn& (p = 0,308, Fisherdv pfasny test) pfedchazel ndstupu
IDOM ve srovndni s kontrolni skupinou. Z3dn3 rapamycinem lé-
Eend my3s (6 mg/kg a 12 mg/kg) nevyvinula IDDM. Ve druhé stu-
dii rapamycin v ordlnich ddvkdch 6 a 0,5 mg/kg pfedchdzesl 'ni-
stuopu u 13 2 10 2 9 z 13 hodnocenych my3i respektive. Vyskyt
ID0M u rapamycinu 1é&enych MO0 my8i v druné studii byl signi-
fikantn2 niZs1 (p = 23,029 pro 3,6 mg/kg a 2 = 3,035 oro 6 mg/xg
rasamyciﬁu), neZ vyskyt pozorovanycn naivnich nebo venikulem
lécenych {100 my3i. ilebyly 24dné signifikantni rozdily ve vy-
skytu IODM u naivnich (nelélenych) my3i a u my3i léenych ve-
hNikulem. Vysledky demonstruji, Ze rapamycin U&innd ofedchézel
vyvoji IDDM v ordlnich ddvkdch 12,6 a 3,6 mg/kg.

Progresivni vzestuo ve spotfehd vody je pozorovdn s nd-
stuoem IJDM jak u 110D my3i, tak u lidi. Hdsledujici taoulka
uxazuje stredni spotfebu vody pro 10D mydi v ka?dé ookusng

sSKupins.



Stfedni spotfeba vody (ml/den+SE)-studie 1

Pokusnd skupina

stari naivni Rapamycin Rapamycin CsA
mysi xontrola 6 mg/kg 12 mg/kg 12 mg/kg
63 dni 4,3+3,08 3,4+0,4 4,040 4,6+3,1
74 dni 5,329,02 4,5+3,1 4,5+3,1 4,3+0,08
33 dni 5,240,302 5,0+3,1 5,6+0,3 4,5+92,1
132 dni 5,1+0,1 4,3+40,2 5,6+01 54,0+9,2
116 dni 5,5+0,2 4,6+0,2 6,6+0,3 4,2+0,2
130 dni{ 8,3+1,7 5,2+0,1 6,6+0,2 4,7+0,2
144 dni 17,2+5,5 5,2+0,2 6,5+0,5 9,5+0,5
158 dni 16,7+4,9 4,5+0,1 5,8+0,38 13,3;0,4
172 dni 19,6+3,3 4,8+0,1 6,9+0,6 24,5+0,2
ildsledujici vysledky bdyly ziskdny ve druhd studii.
Strfadni spotfeba vody (ml/den+SE)-studie 2
Pokusnd skupnina
stari 'haivni nosng Rapamycin Rapamycin 2aoamycin
my31 kontrola arostfzdi ém3/kg 9,4mg/kg 3,06mg/kg
75 dni 4,4+0 4,4+0,1 4,9+0 4,4+0,1 4,3+0,1
39 dni 4,5+0,1 4,0+0 4,2+0,1 4,0+0,1 4,2+3
193 dni  7,1+1,2 6,3+3,9  4,4+0,1  4,2+3,1 6,9+03
117 dni 7,5+1,2 3,5+1,5 4,7+9,1 5,2+93,2 13,2+1,5
131 dni 13,5+1,2  14,0+1,5 4,740 5,3+3,3 17,0+3,5
146 dni  16,3+2,2  22,9+2,2  4,9+3,1  3,3+2,2°  14,1+1,3
159 dni 17,2+1,5 23,3+2,4 4,3+0,1 5,5+71,56 21,3+1,9
173 dni  23,1+1,5  14,56+2,9  4,7+3,1  5,2+) 15,4+2,3



XU jJedné z deseti my3i sz rozvinul diabetes (473 mg/dl) a

zanynula ve stdri 1465 dni. Tato hodnota byla zanhrnuta do
ordamé&ru skuoiny a vede ke zvy3endmu ardmiru sgotfeoy vody
Jpozorovaneém za 145 dni.

Vysledky ukazuji, %2 rasamycin v ordlnich divkich
12,6 a 3,6 hg/kg predchdzel progresivni vzestuos ve spotiebs
vody, ktery Jje spojen s ndstuoem IDDM; spotfepa vody vzrost-
la jen milo v pribé&hu &asu souhlasnd s normalnim nardstenm
nmotnosti mySi. Spotfeba vody neléenych IDDM my5i rostla,
jak Je olekdvdno s ndstupem IDDM. My3i léCené CsA spotfebovi-
valy vodu pFibliZn& ve stejnych mnozstvich jako nelécené my-
51, coZ znamend, Ze CsA za t3chto podminek nepfedchdzi nastupu
IDDM.

Ve druhé studii bylo 1&c¢eni zapofato ve st3fi my3i 64 dni.
Po skonfeni léfeni ve drunhé studii, kdyz my3i mely 178 dni
stdfi, byly méfeny plasmatické hladiny beta-nydroxybutyrdtu,
triglyceridd a cholesterolu. U NID my3i, u kterych vznikl ID0M,
hladiny beta-nydroxybutyratu, triglyceridt a cholesterolu byly
signifikantnd zvy3eny ve srovndni s venikulowou kontrolou u
nediabetickycn my3i. Podobné zvy3eni nladin beta-nydroxymdsel-
nanu, triglyceridd a cholesterolu bylo pozorovino u 1lidi s
IDOM. LéZeni rapamycinem ouyd 3,5 nedo 6 mg/kg orélhé, prfed-
chdzelo zvy3eni nladin deta-hydroxymdselnanu, triglyceridd a
cnolesterolu, kterd je spojeno s nistupem a progresi IDDH,
CimZz dale potvrdilo schopnost ofedchdzet ndstupu INDM u 113D

ny3i.

Po zastaveni 1&Eeni rapamycinym v druné studii, mysi
u kterycn nevznixl IDDM v 'ordp3hu studia (130 % 00 my3i oFi
6 mg/g a 93 % {100 my3{ pfi 0,6 mg/kg) vylo hodnoceno oo dal-
3ich 41 tydnd k dal3imu sténoveni ochrann2ho 4&inku rapamvcinu.

flasledujici tabulka ukazuje vyskyt IDOM po zdstav3 anlikace



rapamycinu u 10D mySi, u kterych nevznikl IDOH v prdb3nu

lé&eni rapamycinem. Hastuo IDJM byl stanoven hladinami
plasmatické glukosy a ostatnimi klinickymi znaky IDOM viet-

né ztrdty -hmotnosti a zvy3ené sootfeby vody.

Vyskyt IDDM po z&stavd 1é3eni - studie 2%
solet tydnd : Rapamycin (4 mg/kg) Rapamycin (3,6 mg/kg)
Do zdstavs aorocento IDDOH arocento IDDH \
1 d % 3%
3 0% 3 %
6 J % 1 %
9 3% 11 %
15 0% 11 %
21 0% 22 %
26 g 5% 22 %
33 3% 33 %
37 3% 33 %
41 0% 33 %

V nodnoceni tdto &4sti je zahrnuto 10 my3i léZenych
6 mg/kg repamycinu, u kterych nevznikl IO9M v ordb3hu
12Zebného obdobi a 9 my3i léZenych 0,6 mg/kg rapamycinu,

u xterych nevznikl INDM v ordbdhu léZebného obdobi.

Tyto vysledky ukazuji, Z2e rapamycin nejen orfedcnhdzel
ndstupu IDDM v prdbpdhu obdobi 1éEeni, ale lé&eni rapamycinen
Jud redukovalo o&ekdvang hladiny vyskytu nemoci nebo pfedchd-
zelg ndstupu IJJM 20 zastav® 1é¢ani, coZz indikuje, Ze pold-
tagni léceni raaamy:iném zacnovava funkcl oeta-ouni3k doxonca

i 20 zdstavs3 1léZani. Tyto di:je ddle ootvrzuji schoonost



rapamycinu profylakticky pfedchdzet ndstupu IDDOM. Nadto

tyto ddaje vedou k domnénce, Ze kontinudlni dlouhodobé léce-
ni nemusi byt nutné, ale pravdépodobné dovoluje intramitentni
ddvkovy rezim aplikace rapamycinu k prevenci ndstupu, zklidné-
n{ vyvoje nebo zpomaleni progrese IDOM.

Vysledky t&chto standardnich farmakologickych testd in
vivo napodobujicich IDDM u 1lid{ demonstruji, Ze rapamycin
ucinné ptredchdzel zfejmy ndstup IDOM a je proto uZitedny v
profylaktické prevenci ndstupu, zklidn&ni vyvoje nebo zpoma-
len{ progrese IDOM.

Rapamycin (6 mg/kg) byl také aplikovédninterminentn® NOD
my3im, u kterych se ji? vyvinul I0DM (130 - 144 dni stdfi),
a byl neschopen zvrdtit pribén nemoci. Je moZné, Ze rapamy-
cin nemohl zvrdtit prdb&h IDOM; protoZe intermitentni ddvko-
vé schema nemusi zvednout krevni{ hladiny rapamycinu na tera-
peutickou droven tak v&as, aby zru3ily ohrozeni zbyvajicich
pankreatickych beta-bunék T-lymfocyty. Vy35i krevni hladiny
rapamycinu jsou ziskany, kdyZz je rapamycin aplikovdn paren-
terdln&. Po ndstupu IDDM rapamycin by mél byt aplikovan v
dostate&nych ddvkdach (vyhodn& cestou parenterdlni aplikace),
a vyhodn& v kombinaci s insulinem ke zklidn&ni vyvoje a zpo-
maleniprogrese=iDDM, pfi zachovédni jakychkoli beta-bunék,
které dosud nebyly zniceny. Kombinaénf{ terapie v klinickych
studijich uZivajicich CsA a insulin zahdjené brzo po diagno-
ze IDDM zvy3ila Cetnost remisi IDOM a zvy3ila funkce beta-
-bunék v prGbéhu prvého roku IODM (C. R. Stiller, Diabetes, .
37 : 1574, 1988).

Jako takovy bude rapamycin obecnd uZitedny pfi nejmen-
$im ve dvou tfiddch lidskych pacientd. Prvou skupinou jsou
pacienti, u kterych se jiZ vyvinuly klinicky pozorovatelné
znaky IDDOM. Jak je vid&t v klinickycnh studiicn s CsA, jJe Vv-

hodné zadit lédeni s rapamycinem co nej&asnéji po stanoveni
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diagnozy, aby se udetfily ..byvajici beta-bufiky pfed znile-
nim (J. Dupre, Diabetes 37 : 1574, 1983 a C. R. Stiller,
Science 223 : 1362, 1984). U této populace pacientld je vy-
nodné, aby rapamycin byl aplikovdn v kombinaci s insulinem.
Nddavkem k pomoci zachovdni normdlni tolerance glukézy, sou-
Casna aplikacz insulinu je také povaZovdna za priginu snize-
ni zéféie zbyvajicicn beta-bunék a tak md na né Setfici dci-
nek.

Orunou skupinou pacientd jsou takovi, u kterych se

jesté nevyvinuly klinicky pozorovatelné symptomy IDOM, ale
. ktefi jsou prodisponovdni k vyvoji IDOM, bud na zikladd sub-

klinického vyvoje IDDM nebo pro genetické pfedpoklady. Klinic-
. Ky pozorovatelny IDDM se nevyviji ndhle, ale postupuje skryts
po nékolik rokd, jak imunni systém pomalu eliminuje beta-bunky
(M. A. Atkinson, Sci. Am. 60, July 1990). Zatimco klasicks
symptomy IDDM se objevi opouze, kdy? nejméns 80 % beta-bunsk
bylo zniZeno, stalose nyni mnohem pfedvidateln®3j3i urdit, u
kterychjedincl vznikne IDDM, dlouho pfed objevenim klinickych
pfiznakld. Ndstup IDDM se stal zvy3end pfedvidatelnym pro de-
tekci s nim spojenych autoprotilidtek a ostatnich vyb&rovych
znakd. Predvidatelnost je aplikovdna jak u obecné populace s
nizkym rizikem, tak u pfibuznych pacientd, ktefi maji zvy3ens
riziko (N. Maclaren, Diabetes 37 : 1951, 1988). Tyto autopro-
tildtky a’znaky zahrnuji autoprotildtky cytoolasmatickych os-
travkovycn buné&k (ICA), insulinové autoprotildtky (IAA), auto-
protildtky na 64K protein a sniZekou prvou fdzi insulinu v od-
povédi na intravenosni z4dt32 glukosou. Jak ICA tak IAA byly u
lidi pozorovdny desitky let pfed tim, nez u nicn vznikl IDDM
(K. Wilson, Am. Rev. Med., 41 : 497, 1990). 3ylo prokdzano,
Ze jedinci s ICA maji 46% riziko vyvoje IDDM, zatimco jedinci
bez ICA maji pouze 0,6 % rizika vzniku IDDM. Analyza podfrak-
ci ICA ddle zjemnila tuto pfedvidatelnost. Projekty analyzy
zZivotnich tabulek stanovily, Ze u 73 % jedinci, ktaf{ maji oo0-
sitivni test na ICA fixaci komplementu, se rozvine INDM, za-
timco pouze u 3 % ti2ch jedincd, ktefi nemaji ICA fixaci kom-
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plementu, dojde k rozvoji I00M, (A. C. Tarn, Lancet 845,

1988). Nadto se m§ za to, ?e vnitinéd 100 % z d&t{ a mla-

dych dospélych bude vytvartet autoprotildtky na 64K-beta-

-bunécny membrdnovy protein pfed nastupem IDDM (M. Macla-
ren, Diabetes, 37 : 1591, 1988).

Ostatni vnimavi jedinci zahrnuji pfibuzné prvniho
stupnéd osob s IDDM (5% riziko vyvoje INDDM) a identick4
dvojCata jedincd s IDOM (50% riziko vyvoje IDOM). Obsd ty-
to kategorie majf{ v podstatd vét3i riziko vyvoje IDDM nez
obecnd populace (0,3% riziko vyvoje IDDM), (K. Wilson, Ann.
Rev. Med. 41 : 497, 1990). '

K profylaxi IDOM u vnimavych jedincl, rapamycin maGZe
byt aplikovan jako jedind aktivni slo?ka nebo v kombinaci
s insulinem. Profilaktickd aplikace insulinu ukdzala, Ze
vede ke sniZeni vyskytu vyvoje IDDM u NOD my3i (M. A.
Atkinson, Diabetes, 39 : 933, 1990).

Ostatni skupiny vnimatelnych jedinct, kterym maZe byt
poddvdn rapamycin profylakticky jsou zfejmé odbornikim.

KdyZ rapamycin je uzit v 1éceni IDDM, miZe byt pfipra-
ven v ordlnich ddvkovych formdch, takovych jako tablety,
kapsle a podobn&. Rapamycin se miZe poddvat sam nebo v kom=-
bDinaci s béznymi nosi&i takovymi jako uhliditan hofeénaty,
stearan hofecnaty, mastek, cukr, laktosa, pektin, dextran,
Skrob, Zelatina, tragakanth, methylcelulosa, sodnd karboxy- .
methylcelulosa, nizkotajici vosk, kakaové mislo a podobns.
ﬁedidla, aromatisaéni €inidla, solubizdtory, lubrikancia, .
suspensni ¢inidla, vazebnd Zinidla, tablety desintegrujici
€inidla a podobné se mohou také pouzit. Rapamycin adze byt
uloZen do kapsli bez nebo s dal3imi nosidi. Ve vdech pripa-
dech, podél aktivnicn sloZek ve zmindnych pfforavcich jak
tekutych, tak pevnych bude ofi nejmensim zorostfedkovat
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jejich zddanou aktivitu pti oralni aplikaci. Raoamycin se
mGze také injikovat parenterdlné, v tdchto ptipadech je

u?it ve formd& sterilnino roztoku obsahujiciho dalsi roz-
sustné ldtky napfiklad dosti soli nebo glukozy, aby se roztok
stal isotonickym. Pro aplikaci intranasdlni nebo pro intra-
sronchidlni inhalaci nebo insuflaci, rapamycin mGze byt pri-
araven jako vodny nebo Cdstecné vodny roztok, ktery se maze

uzit formou aerosolu.

Rapamycin mize byt rovnéi kombinovan s insulinem a vy-
nodnd aplikovan parenterdlng, v takovém prfipad2® je uzit ve
formé sterilniho roztoku obsahujiciho dalsi rozpustné latky
napfiklad dosti soli nebo glukozy, aby se roztok stal isoto-
nickym.

Pozadavky na ddvky se méni s uréitymi uzitymi pfipravky,
cestou aplikace, zdvaznosti pritomnych symptomd a urcité oso-
b& jeZ md byt léCena. ZaloZeno na vysledcich ziskanych ve
standardnich farmakoloéickych testovacich postupech, projek-
tované oraln{ denni dévky rapamycinu k zachovani normdlnich
hladin glukozy by mély byt 0,1 a% 25 mg/kg, vyhodné mezi 0,5
a7 18 mg/kg a nejvyhodn&ji mezi 3,5 az 12 mg/kg. Ja-li raoamy-
cin aplikovan parenterdlns, ofekdvad se, Ze minimdlni ddvkové
pozadavky budou asi desetkrat mensi. Proto projektované oa-
renterdlni denni ddvky rapamycinu K zachovani normdlnich hla-
din glukozy by mely byt 0,01 az 25 mg/kg, vyhodn& mezi 0,35
a? 13 mg/kg, nejvyhodn&ji mezi 0,05 aZ 12 mg/kg.

Kdyz je rapamycin aplikovan v kombinaci s insulinem,
ddvka insulinu mdZe Dyt bud stejna, jak je potfebné bez po-
uziti rapamycinu, nebo mGZe byt sniZena pod jinak potfebne
mno¥stvi X zachovani normdlnich hladin glukézy. ‘4ladiny glu-
kozy v kapildrni krvi mohou snadno byt méfeny samotnym Da-
cientem a ddavky insulinu mohou oyt aolikovany v rozsahune-
Zoytném zacnovat aofijatelneé nlaciny gluxozy Rapamycin 3
insulin nemusi byt aolikovany simultdnné. flapfiklad rapamycin

se mGze aplikovat jednau denné, nékolikrdt za den nebo néko-
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likrdt za tyden, zatimco insulin m3e byt pouze potifeba
aplikovat jednou za den. Ddvkové schema se bude ménit v
zdvislosti na individuelnich potfebdch pacienta. Stejné
ddvkové rozsahy pro rapamycin Jsou aplikovatelng, kdyz je
rapamycin poddvdn v kombinaci s insulinem.

Leceni bude obecn2 zahdjeno malymi ddvkami ne? jsou
optimdlni ddvky slouceniny. Potom se ddvkovdni zvysSuje
doxkud neni dosaZen za danych okolnosti optimdlni dcinek,
presné ddvky pro ordlni, parenterdlni, nasidlni nebo intra-
bronchidlni aplikaci bude urg&ovat oSetfujici lékaf a budou
zaloZeny na zku3enostech s individuelnim léZenym subjektem.
Déinnymi davkami budou obecn# davky pti kterych jsou zacho-
vdny normdlni hladiny glukézy. Obecng, rapamycin je nejlépe
aplikovdn v koncentracich, které budou obecn& skytat d&inné
vysledky bez pUsobeni jakychkoli 3kodlivych nebo zhoubnych
vedlejsich G€inkd, a miZe byt aplikovdn bud v jednotkové ddv-
kové formé&, nebo je-1li to Zéddoucf, ddvkovdni miZe Syt rozds-
leno na vhodné podjednotky aplikované ve vhodnych obdobich
béhem dne nebo tydne, v z4vislosti na pacientovi.
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PATENTOUV E N AROK

1. Farmaceuticky prcstfedek pro léceni diabetu,
zdvislého na insulinu, vy znacé¢ujici se tim,
Ze jako svou G&innou slozku obsahuje rapamycin spolu s
farmaceutickym nosicemn.

2. Farmaceuticky prostrfedek podle nédroku 1, v y -
znacdujici se tim, ze jako svou dalsi slozku

obsahuje insulin.

3. Farmaceuticky prostfedek podle nédroku 2, Vv y-

e vV o,

znacdujici se t im, 2e obsahuje insulin v nizsim
mnozstvi, nez jakého by bylo zapotfebi pfi pouziti samotného

insulinu bez rapamycinu.
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