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Nova strategie lécby hyperglykemie
vychazi z novych poznatkd, postaveni
a vzdjemné souhry inzulinové rezi-
stence a inzulinové deficience v patoge-
nezi diabetes mellitus 2. typu (DM2T),
pfi¢emz se v posledni dobé pozornost
vice obracf k poklesu sekrece inzulinu
v B-burikdch - inzulinové deficienci.
Vyzkum je zamé¥en i na hyperglyke-
mii, kterd se sama stdvd patogene-
tickym faktorem diabetes mellitus.
Na poruse sekrece inzulinu a jeho pd-
sobeni se podili kromé lipotoxicity
i glukotoxicita.

Na zdkladé téchto novych poznatkd
byla vypracovana v roce 2006 dvoje
novd doporuceni - Guidelines pro
lé¢bu diabetu 2. typu. Prvni doporu-
¢eni vydala Mezindrodni diabetolo-
gicka federace (IDF), ve druhém do-
porucenf se na spolecné strategii Iécby
DM2T shodly Americka diabetologickd
asociace (ADA) a Evropska asociace
pro studium diabetu (EASD). Obé
doporucéeni vyjadfuji zpFisnénou de-
finici doporucené glykemické kontroly
a vychdazeji také z opakovanych po-
tvrzenych zavéru, ze hyperglykemie je
rizikova pro manifestaci cévnich kom-
plikaci u diabetu 2. typu.

Doporucenti nejsou striktné zdvazna,
|ze je podle situace vhodné modifiko-
vat a terapii nutno prirozené indivi-

934

dualizovat podle stanovenych konkrét-
nich cilG. Vzhledem k tomu, Ze cile te-
rapie diabetik( jsou stale zpFisriovany,
je terapie nejen stale agresivnéjsi a vzhle-
dem k postiZeni ostatnich metabolic-
kych a dal$ich patologickych odchylek
u diabetikd (rizikovych faktord) stale
komplexngjsi. Jsou hleddna nova far-
maka, kterd by lépe korigovala meta-
bolické zmény u diabetu, resp. zasa-
hovala p¥imo do patogeneze téchto
zmén. Objevuji se nové terapeutické
aktivity a ptislibem do budoucnosti
jsou nepeptidovd mimetika, latky pod-
porujici fosforylaci, inhibitory fosfatdz
a sérovych kindz a farmaka zvysujici
aktivitu fosfatidylinositolkindzy. Expe-
rimentalné jsou zkouseny dalsi tera-
peutické eventuality. Zkouseji se latky
odstrariujici signaliza¢ni defekty nebo
latky akcentujici senzitizujici potencial
Gcinnosti inzulinu. Kazda z téchto per-
spektivnich cest terapie diabetu, resp.
inzulinorezistence tvoff samostatnou
skupinu vyzkumu v diabetologii. U né-
kterych mame dojem, Ze novy ptipra-
vek v |é¢bé je na dosah ruky, ale ne-
sporné vétsina z nich a jejich zavedenf
do praxe jsou pro klinika v nedohlednu.
Mnohé z nich nesplni ocekavani
a mnohé z nich neuspéji.

Lékare v praxi viak nejvice zajimajf
nové léky v [écbé diabetu, které m(ize

jiz v soucasnosti nebo v nejblizsi bu-
doucnosti pouZit. Jsou to viechno latky,
které ptsobi odlisnym mechanizmem
nez stavajici paleta peroralnich anti-
diabetik (PAD) a které pravdépodobné
oteviraji novou etapu v terapii diabetu.
Tato nova t¥ida PAD je reprezentovdna
inhibitory receptord CB,, inkretino-
vymi mimetiky a gliptiny. Blokdda re-
ceptord CB, latkami bez vnitini akti-
vity vede ke korelaci zvySené aktivace
endokanabinoidniho systému se zlep-
$enim metabolického profilu. Z inhi-
bitord receptort CB, je registrovan
doposud jediny preparat rimonabant
s vyraznym rizikovym kardiometabo-
lickym profilem, ktery mGze hratv bu-
doucnu zvlasté vyznamnou roli v terapii
diabetik(i 2. typu. Nutno vsak ihned
dodat, Ze nejvyznamnéjsimi reprezen-
tanty dopliujicimi $kdlu dosud po-
uzivanych peroralnich antidiabetik
v terapii diabetu 2. typu jsou inkreti-
nova mimetika, analoga GLP-1 a glip-
tiny - inhibitory dipeptidyl petiddzy IV.
Tyto léky mohou zaujmout vyznamné
misto nejen v terapii diabetu 2. typu,
ale také v prevenci - oddaleni mani-
festace tohoto onemocnéni.
Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) je
peptid 30 aminokyselin a je to produkt
preproglukagonového genu. Mecha-
nizmus, kterym GLP-1 reguluje sekreci
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inzulinu, ma své koreny v interakci
GLP-1 s urcitym specifickym recepto-
rem (patticim do rodiny G-protein-
coupled receptortl) umisténym na
bunécné membrané pankreatickych
B-bunék. Vazani na receptor vede
k ndsledné aktivaci adenylat cyklazy,
¢ehoz disledkem je akumulace cAMP
v burice, aktivace proteinkindzy A, zvy-
Seni koncentraci intracelularniho vap-
niku a mobilizace granuli obsahujicich
inzulin. Tato kaskada je pfisné gluké-
zodependentni, a proto nenastava bé-
hem normalnich nebo nizkych kon-
centraci glukdzy.

Dnes dostupné doklady ukazuji, ze
ucinek inkretinu hraje vyznamnou roli
v regulaci metabolizmu glukézy a Ze
deficitni funkce inkretinu je daleZitym
faktorem v patogenezi diabetu. Snizené
postprandialni koncentrace GLP-1
v plazmé pozorujeme u diabetu 2. typu
pravdépodobné v duisledku zhorseni
sekrece hormonu. Nové studie ukazuji,
Ze davkové dependentni vztah mezi
B-buné¢nou responzivitou na glukézu
a GLP-1 u pacientt s diabetem 2. typu
je zhorsen. Avak tézké zhorsenf inzu-
linotropnich ucinkd druhého inkreti-
nového hormonu, GIP, déle ptispiva
k zhorSenému tcinku inkretinu u téchto
pacientd.

Zatim studie indikuji, Ze zhorSeny Gci-
nek inkretinu pozorovany u pacient
s diabetem 2. typu je disledkem dia-
betického stavu jako takového, spi3
nezli geneticky predeterminovan.
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Jako nova t¥ida s PAD majf inhibi-
tory DPP-IV vyznamné prednosti pfed
ostatnimi bézné dostupnymi PAD. Ve
srovnani se souc¢asnymi inzulinovymi
sekretagogy inhibitory DPP-IV zvy3uji
sekreci inzulinu a potlacujf sekreci glu-
kagonu glukézodependentnim zpd-
sobem tim, Ze podporuji biologicky
aktivni (intaktni) GLP-1. Inhibitory
DPP-IV nevyvolavaji zadny pfirastek
hmotnosti a mohou mit dlouhodobé
pozitivni uc¢inky na funkci a hmotu
B-bunék, i kdyz to zatim bylo prokazdno
jen na zvitecich modelech. Ve srovndni
s GLP-1 analogy (inkretinovd mime-
tika) majf DPP-IV inhibitory tu vyhodu,
Zze se podavaji perordlné a dosud
s méné gastrointestindlnimi vedlejsimi
Gcinky (nauzea a zvraceni). Kromé zvy-
Senf aktivniho GLP-1 zvy3uje inhibitor
DPP-IV koncentrace biologicky aktiv-
niho GIP, pfes zhorSeny ucinek GIP
u pacient( s diabetem 2. typu. Hladiny
intaktniho GLP-1, jichz |ze dosah-
nout pomocf inhibitorli DPP-1V, jsou
limitovany:

1. sekrece GLP-1 je u pacientd s dia-
betem 2. typu zhorSena a limituje
tak intaktni GLP-1, jeZ |ze pomoci
inhibitor( ziskat;

2. lé¢ba inhibitory DPP-1V zfejmé
inhibuje sekreci L-bunék pravdépo-
dobné v diisledku negativnich zpét-
novazebnich mechanizmd. Déle se
zda, Ze Gcinek inhibitorl na apetit,
pfijem potravy a gastrické vyprazd-
fovani, jak ho vidime u analogg, je

slaby nebo absentni. Naznacuje to,
Ze inhibitory DPP-IV jako monote-
rapie by nemusely byt u pacientl
se $patnym nebo dlouhodobym one-
mocnénim dostate¢né aktivni. U ta-
kovych pacientti by mohly byt lepsi
GLP-1 analogy.

Pro kliniku terapie diabetu je velmi
cenné, Ze gliptiny - inhibitory DPP-IV
obnovuji 1. fazi inzulinové sekrece, do-
vedou tedy zlepsit citlivost B-bunék
ostravk a vyznacuji se ochrannou
funkci B-buriky. Snad maji i schopnost
regenerovat B-buriku. S vyhodou se
daji pouzit i ke snizeni postprandidlnich
exkurzi glykemii, ke kterym dochdzi ne-
jenom ovlivnénim sekrece inzulinu, ale
také tim, Ze snizuji koncentraci gluka-
gonu. Vyhodné je, Ze jak inkretinova
mimetika, tak gliptiny maji velmi malé
riziko hypoglykemie, coz vyplyvd z glu-
kézodependentniho ucinku GLP-1.

Zda se byt zfejmé, Ze terapie na z-
kladé GLP-1 bude cennym ndastrojem
[éeby pacientl s diabetem 2. typu a |ze
doufat, ze dalsi studie objasni, zda
tento novy ptistup dokdze modifi-
kovat progresi choroby, jez nevyhnu-
telné provazi stdvajici terapeutické
modality.
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