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Diabetes mellitus 2. typu je heterogenni onemocnéni, stavajicimi prostiedky se nedafi u viech pacientti dosahnout cilovych hodnot kom-
penzace. Jsou proto hledany a objevovany zcela nové moznosti pro terapii hyperglykémie (inhibitory SGLT 2, gliptiny, agonisté receptoru
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How will diabetes treatment change with new pharmaceuticals?

Type 2 diabetes mellitus is a heterogeneous disease, with the existing means failing to reach target values of compensation inall patients.
Therefore, completely new options for treating hyperglycaemia are beingsought andfound (SGLT2 inhibitors, gliptins, GLP-1 receptor
agonists). These newpharmaceuticals are at least as effective asolder typesof antidiabetic drugs, but they are certainly safer. Theirkey
propertyis minimal riskof hypoglycaemia. They gradually expand the pharmacotherapyoptions for type 2 diabetes andallow for indivi-
dual selection and adjustmentof treatment.
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Uvod

Diabetes mellitus se stava zdravotnickou
i ekonomickou hrozbou nejen ve vyspélych ze-
mich, ale na celém svété. Prudky vzestup preva-
lence pacientd s diabetem je celosvetove zpUso-
ben zvysujicim se po¢tem nemocnych trpicich
diabetem 2. typu. Zéludnost této nemoci tkvf
v jejim pozvolném rozvoji, klinicky asymptoma-
tické prvnf fazi a kritickym dopadem pozdnich
komplikaci. Pfestoze existuji celosvétové prijata
doporuceni pro terapii, v nichz dominuje na
prvni pozici metformin, nenf problém diabetu
a jeho dUsledkd ani zdaleka vyfesen. Medicina
nedovede zastavit progresi diabetu. Soucasné
|é¢ba, kterd je nyni k dispozici, nepUsobf u viech
nemocnych stejné. Nehledé na mozné zévazné
nezadouci Ucinky, které mohou byt dtsledkem
i tak bezpecné terapie, jako je 1é¢ba metformi-
nem, a jejichz incidence se zvysuje v souvislosti
se zvysujicim se poctem lé¢enych, neni mozné
vzdy dosahnout soucasnou terapif cilovych hod-
not. Tyto skute¢nosti jsou hlavnimi ddvody, pro¢
jsou hledany nové cesty terapie diabetu 2. typu.

Glifloziny

Glifloziny jsou Uplné novou skupinou anti-
diabetik, které UGcinkuji nezavisle na inzulinu
nebo jeho receptoru.

Béhem obdobi, kdy je glykémie v normél-
nim rozmezi, je sice glukdza v glomerulech
filtrovana, ale v proximalnim tubulu se kom-
pletné resorbuje zpét. Jestlize se glykémie zvysi,
koncentrace glukdzy v ultrafiltratu je také vyssi.

Po prekrocenf tzv. rendiniho prahu se dostava
glukéza do moci. V epitelidinich bunkach pro-
ximalniho tubulu se nalézaji dva typy sodiko-
-glukézovych kotransportérd, které se oznacuji
zkratkou SGLT 1 a SGLT 2.

SGLT 2 se nachazi velmi pravdépodobné
pouze v proximalnim tubulu. Maji typicky niz-
kou afinitu ke glukdze a vysokou kapacitu pro
jeji prenos. Usporadani umoznuije, Ze ultrafiltrat
s vysokou koncentraci glukézy se dostava nejpr-
ve k transportnimu systému, ktery ma vysokou
kapacitu pro pfenos a nepotifebuje mit velkou
afinitu (SGLT 2). V této fazi se zpétné resorbu-
je az okolo 90% prefiltrované glukdzy, v dalsim
prdbéhu proximalniho tubulu se naléza systém
(SGLT 1) s vysokou afinitou ke glukéze (ta je jiz
7 90% odcerpana, proto se jeji koncentrace sni-
2uje), ktery za normalni situace zabezpeciresorpci
zbylé glukdzy. Oba dva transportni systémy majf
definovanou (individualné) maximalni kapacitu,
po jejim vysycenf se nestaci veskera glukdza vstre-
bat, vyvine se glykosurie. DUsledkem je snizenf
glykémie a ztrdta energie (ztrata 100 g glukdzy
denné se promitne do energetické bilance jako
Ubytek 400kCal). Ztrdta energie je nasledovana
Ubytkem télesné hmotnosti. Léky blokujici SGLT
2 se nazyvaji glifloziny (inhibitory SGLT 2).

Dapagliflozin je vysoce selektivni inhibitor
SGLT 2. Pfiterapii je béZnym ndlezem zvyseni ob-
jemu moci (do 400 m/24 hodin). U osob s diabe-
tem snizuje dapagliflozin glykovany hemoglobin
00,70-0,78% proti placebu po 12tydenni terapii.
Jsou publikovany vysledky kombinacnf terapie
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s ostatnimi perordinimi antidiabetiky a také s in-
zulinem, stejné jako vysledky dlouhodobého
sledovani. Pokles télesné hmotnosti ¢inil ve stu-
diich od 2,4 do 3,5kg/12 tydnU terapie, pfiblizné
dvojnasobek poklesu hmotnosti po placebu.
Inhibitory SGLT 2 jsou novou tfidou antidia-
betickych 1ékd, které se patrné brzo dostanou do
béZného poufiti. Jejich mechanizmus Ucinku je
predurcuje k pozici kombinované 1é¢by u paci-
entd s diabetem 2. typu. Vyhodnymi vlastnostmi
jsou dobrd Ucinnost, zatim maly pocet neza-
doucich ucinkd, malé riziko hypoglykémie. Lze
soudit, Ze to budou léky s dobrym Uc¢inkem i na
postprandidini glykémii. Velmi pozitivni viastnos-
tf je vliv na energetickou bilanci. Zvysené ztraty
glukdzy (desitky gram@ denné) vylep3uji” ener-
getickou bilanci — nebylo prokdzano, ze by méli
nemocni tendenci dojidat tuto ztratu energie,
takze vysledkem je konstantni snizeni télesné
hmotnosti o nékolik kilogramd béhem 3 mésica.

Gliptiny: inhibitory DPP-4

Gliptiny obecné inhibuji aktivitu dipepti-
dylpeptidazy-4 (DPP-4), enzymu, ktery rozkldda
hormon GLP-1 (glucagon-like peptide-1),jenz je
produkovén v L burikach tenkého stfeva. Z to-
hoto dlvodu se také tato skupina antidiabetik
nazyva inhibitory DPP-4. Pfi é¢bé gliptiny se
zvysuje hladina endogenné produkovaného
GLP-1 na 2-3nasobek. Vysledkem je znovuna-
stoleni fyziologickych pomért v regulaci meta-
bolizmu u pacientd s diabetem 2. typu, u nichz
byl prokazan defekt inkretinové osy.



GLP-1 zpomaluje vyprazdrovani zaludku,
zvysuje citlivost B-bunék k sekre¢nim podné-
tdm, upravuje kvalitu sekrece inzulinu (obnovuje
prvni fazi inzulinové sekrece), snizuje sekreci
glukagonu, a proto snizuje vydej glukézy hepa-
tocyty. Byl prokédzén pfiznivy efekt na proliferaci
B-bunék, soucasné bylo prokdzano omezeni je-
jich apoptdzy. GLP-1 také snizuje chut k jidlu. Pfi
kontinudlniinfuzi GLP-1 se zlepSuje kompenzace
diabetu, je vyznamné ovlivnéna postprandiaini
glykémie i glykémie nala¢no. U¢inek na sekreci
inzulinu je tzv. glukézo-dependentni. To zname-
na, Ze se neprojevuje pfi normalni nebo snizené
glykémii, taktéZ ustava pfi poklesu glykémie
na normalni hodnotu. Tato vlastnost vysvetluje
minimalni riziko hypoglykémie pfiléc¢bé gliptiny.

Tim, Ze gliptiny zablokuji aktivitu DPP-4,
zpomali vyrazné jinak velmi rychly kataboliz-
mus GLP-1 (polocas pouze nékolik minut) a jeho
koncentrace se zvysi. Gliptiny tedy potencuijf
Ucinky GLP-1, coz v klinické praxi odpovida bez-
pecnému zlepseni kompenzace diabetu.

Sitagliptin byl uveden na trh pred 8 roky
jako prvni zéstupce této nové skupiny antidia-
betik, inhibitort DPP-4, nazyvanych také gliptiny.
V soucasnosti jsou k dispozici jesté vildagliptin,
saxagliptin, linagliptin a nové alogliptin.

Mechanizmus Ucinku je u gliptinQ stejny,
klinické vlastnosti velmi blizké, proto Ize k popisu
pouzit prvniho zéstupce, ktery byl uveden na
trh. V Ceské republice je sitagliptin k dispozici
jiz vice nez 5 let. Proto jsou s touto molekulou
nejvétsi zkusenosti ze viech gliptinC. Sitagliptin
je mozno proto povazovat za gliptin, ktery ma
v soucasnosti nejvice dat dokladajicich jeho
bezpelnost jak z klinickych studif, tak i z bézné
klinické praxe. Potvrzené Ucinnosti odpovida
$ife indikact, které jsou registrovany podle SPC.
Je mozné ho pouzit v monoterapii pfi intoleranci
¢i kontraindikaci metforminu, v dvojkombinaci
s metforminem ¢i sulfonylureou nebo glitazo-
ny. Sitagliptin je také registrovan pro pouzitf
v trojkombinaci s metforminem a sulfonylureou.
TaktéZ je sitagliptin mozné pfidat k 1é¢bé inzuli-
nem. Sitagliptin je v prvé fadé ucinné antidiabe-
tikum pro terapii diabetu 2. typu. Snizuje glyko-
vany hemoglobin 0 0,7 aZ 1,2% podle riznych
klinickych studif, s excesem snizeniv kombinaci
s metforminem o 3,5% u Spatné kompenzova-
nych pacientd. Recentni metaanalyza prokazala
prameérné snizeni glykovaného hemoglobinu
proti placebu o 0,74 %.

Metaanalyza publikovand zac¢atkem roku
2013 hodnotila kardiovaskularni bezpecnost
sitagliptinu. Do analyzy bylo zahrnuto 14611
Ucastnikd 25 prospektivnich, randomizovanych,

dvojité zaslepenych studii. Sitagliptin nezvysoval
kardiovaskularni riziko, po adjustaci byla inciden-
ce velkych kardiovaskularich pfihod 0,65/100
rokd terapie sitagliptinem a 0,74/100 rok{ tera-
pie komparatorem (RR 0,83; Cl 0,53-1,30). V pri-
mém porovnani se sulfonylureou byla incidence
0,00/100 rokd terapie sitagliptinem a 0,86/100
rokd terapie sulfonylureou (RR 0,00; C 0,00-0,31).

Jiz letité klinické zkusenosti, mnozstvi kli-
nickych studif a pozorovani fadi sitagliptin mezi
ovéfené, ucinné a bezpecné Iéky pro terapii
diabetu 2. typu, tedy mezi zékladni terapii dia-
betu 2. typu.V dohledné dobé bude nasledovan
molekulou, kterd ma velmi blizky klinicky ucinek
a jednu zasadni vyhodu pro zlepseniadherence
pacientl k terapii — U¢inkuje 7 dnf. Tato molekula
byla zkousena pod kédovym nazvem MK 3102,
nyn( ji byl pfifazen ndzev omarigliptin. MK-3102 je
velmi nadé&jnou alternativou lé¢by standardnimi
gliptiny. Aplikace jednou tydné pfi zachovani
stejné Ucinnosti a nizkého rizika nezaddoucich
Ucinkl muaze vyznamné zlepsit complianci pa-
cientl a tak zlepsit vysledky terapie v redlném
svété bézné klinické praxe.

Agonisté receptoru pro GLP-1

Agonisté GLP-1 receptoru se v poslednich
letech staly vyznamnou soucdsti portfolia léciv
vyuzivanych v 1é¢bé osob s diabetem 2. typu.
Jejich 1écebné vysledky souvisi s priznivym pU-
sobenfm GLP-1 v nékolika Urovnich fyziologic-
kych procesU, které spojujf tradveni a zpracovani
Zivin.V klinické diabetologii je vyuZit pfedevsim
vliv GLP-1 v beta bunkach pankreatu na zvyseni
glukézou stimulované inzulinové sekrece a bio-
syntézy inzulinu. GLP-1 dale inhibuje sekreci
glukagonu z alfa bunék a tak redukuje jaternf
produkci glukézy, taktéz vykazuje centralni Gci-
nek na pocity sytosti.

Prvnim registrovanym byl exenatid, apliko-
van 2x denné snizoval zejména glykémii post-
prandiadlné. Druhym registrovanym byl liraglutid,
ktery se zdd byt ,zlatym standardem” pro tuto
|é¢bu. Ma optimalné vyvaZzené Ucinky na glyké-
mii nala¢no a postprandidlné, velmi dobrou to-
leranci ze strany pacienta a velmi dobry klinicky
efekt. Je aplikovén jednou denné.

Lixisenatid je novym selektivnim agonistou
GLP-1 receptoru ur¢enym pro aplikaci Tx denné.
Jeho molekulu tvofi fetézec 44 aminokyselin,
ktery nese nékteré strukturdini podobnosti
s exendinem-4. Lixisenatid se s vysokou selek-
tivitou véze ke GLP-1 receptoru a jeho afinita
k receptoru je asi 4x vyssi nez u nativniho GLP-1.
Jako u jinych agonistt GLP-1 receptoru je stimu-
lace sekrece inzulinu lixisenatidem zavisla na

glukdze a lixisenatid vykazuje pfiznivé Gcinky
i na zpomalenf vyprazdiiovani zaludku a sni-
Zeni pfijmu potravy. V prébéhu studif Il. faze
klinického zkouseni se ukézalo, ze optimalnim
kompromisem mezi Ucinnosti a bezpe¢nosti
prepardtu je davka 20 ug podavana 1x denné
pred nejvétsim resp., kterymkoliv jidlem dne.

Z klinického pohledu, ve vztahu k fenomé-
nu postprandidlni glykémie je jisté racionalnf
rozlieni na dvé skupiny — prandidlnia non-pran-
didlni agonisté GLP1R. Mezi prandidlni agonis-
ty je zafazovén exenatid a nové registrovany
lixisenatid. Mezi non-prandialni pak liraglutid
a do Ceské republiky konec¢né prichazejici exe-
natid LAR/QW. Toto déleni nema zadny vztah
k celkovému antidiabetickému potencidly, je
pouze pfipominkou, Ze v praxi by bylo vhodné
vybirat antidiabetika podle individudlniho pro-
filu pacienta. Alternativni délenf je mozné podle
poloc¢asu Ucinku — kratkodobé Uc¢inné (exenatid
a lixisenatid) a dlouhodobé u¢inné (liraglutid
a exenatid QW/LAR).

Exenatid LAR/QW

Exenatid je syntetickou, biotechnologicky
vyrobenou obdobou molekuly, kterd se v pfi-
rodé nalézd ve slindch jestéra, a nazyva se
exendin — 4. Vice nez 50% molekuly exenatidu
se shoduje s lidskym GLP-1. Exenatid vykazuje
shodnou afinitu k receptoru pro GLP-1, soucas-
né vsak nenf inaktivovan enzymem DPP-4. Byl
Uspésné zaveden do terapie diabetes mellitus
2.typu. Relativni nevyhodou je krétky biologicky
polocas (4 hodiny), v jehoz dsledku je nutno
aplikovat exenatid dvakrat denné. Proto byla
vyvinuta forma exenatid QW (dfive oznacovany
LAR), v niz je molekula exenatidu zabudovana do
PLG (poly-/D, L-lactide-co-glycolide/) mikrosfér.

Exenatid QW musf byt aplikovan subkutan-
né. Po aplikaci do podkozi dochédzi k postup-
né hydrataci mikrosféry. Exenatid se postupné
uvolnuje a difunduje do okoli, odkud je dale
vstfebavan do krevniho obéhu a dostdvé se k re-
ceptorlim pro GLP-1. Pfi aplikaci jednou tydné
(QW) je dosazeno terapeutické koncentrace po
trech aplikacich, ustdleného stavu obvykle po
6 az 7 tydnech. Cilem zavedeni exenatidu QW
bylo dosazeni vétsi ucinnosti, snizeniincidence
nezadoucich Ucinkl ze strany zazivaciho traktu
(z&asti jsou vazany na kolisani plazmatické hla-
diny exenatidu), zlepseni compliance pacientU.

Exenatid QW snizuje vyznamné télesnou
hmotnost, pokles hmotnosti je srovnatelny
s exenatidem aplikovanym dvakrat denné.
Exenatid QW vykazuje nizsi incidenci gastro-
intestinalnich nezddoucich Ucinkd (dyspepsie,
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nevolnost, zvraceni) proti exenatidu aplikova-
ném dvakrat denné.

Exenatid QW zvysuje Uc¢innost standardniho
exenatidu, snizuje incidenci nezddoucich ucinkd
ze strany gastrointestinalniho traktu, je dobre
pfijiman pacienty.
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