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Souhrn: V pfistich 10 letech |ze o¢ekdvat zcela zdsadni zmény farmakoterapie diabetu. Velmi rozsifeny az o desitku novych léki budou obé
jiz dnes uzivané skupiny léka zahrnované pod pojem blokatory dipeptidyl-peptiddzy-4 (gliptiny) a tzv. inkretinova mimetika (zahrnujici jak
latky ptirozené, tak inkretinova analoga). P¥ibudou i dal3i zcela nové skupiny Iékd plsobicich napt. hepatalnim mechanizmem ¢&i ovlivriu-
jicich metabolizmus steroidd. Velmi perspektivni se zda byt blokada vstrebdvani glukézy v rendlnich tubulech glifloziny. V 1é¢bé komplikaci
diabetu se pravdépodobné nejvice uplatni inhibice proteinkinazy C. Velmi pravdépodobné budou injekéné aplikovany i tzv. inzulinotropni
peptidy a podavany latky snizujici inzulinorezistenci i nové typy latek ovliviiujicich jaderné receptory PPAR. V diabetologii budou uzivany
i protilatky proti receptoriim. Moderni farmakoterapie vak nepochybné bude konfrontovéna s principy tzv. metabolické chirurgie a dal-
$imi dspésnymi technologickymi postupy.

Kli¢ova slova: blokatory dipetiddzy 4 - inkretinova mimetika - hepatdlné plsobici antidiabetika - inzulinotropni peptidy - glifloziny -
metabolicka chirurgie

Potential New Antidiabetics for the Next Decade

Summary: In the next 10 years, major changes in the pharmacotherapy of diabetes can be expected. Both the currently used groups of
drugs classified as dipeptidyl-peptidase IV blockers (gliptins) and so-called incretin mimetics (including both natural substances and
incretin analogues) will be significantly expanded by up to ten new drugs. In addition, other completely new groups of drugs that act,
for instance, via the hepatal mechanism or by influencing the metabolism of steroids will appear. Blocking the absorption of glucose in
renal tubules by gliflozines seems to be very promising. In the treatment of diabetes complications, the inhibition of protein kinase C
will probably mostly be applied. So-called insulinotropic peptides will very likely be applied by injection and substances reducing insulin
resistance as well as new types of substances influencing PPAR nuclear receptors will be administered. In diabetology, antibodies against
receptors will be used, too. However, modern pharmacotherapy will undoubtedly come up against the principles of so-called metabolic

surgery and other successful technological procedures.

Key words: dipeptidase IV blockers - incretin mimetics - antidiabetics with hepatal effect - insulinotropic peptides - gliflozines -

metabolic surgery

Uvod

Radu let bylo v 1é¢bé diabetu 2. typu
k dispozici ustdlené spektrum anti-
diabetik - derivaty sulfonylmocoviny,
biguanidy, inzulinové senzitizéry, gli-
nidy a blokatory disacharidaz.

Rok 2008 byl ale u nds zlomovy. Do
klinického uzivanivstoupily jednak glip-
tiny - v Cechach zatim sitagliptin a na
Slovensku soucasné vildagliptin i sita-
gliptin [1] a jednak nova skupina in-
kretinovych mimetik - zatim dostupny
exenatid [2] a brzy dostupny liraglutid
[3].

Bude-li vSak vyvoj novych [ékd
Uspésny az do féze klinického vyuZiti,
|ze oc¢ekdvat, ze budeme do 10 let moci
volit antidiabetika z mnoha dal3ich
skupin. Diabetologii tedy ¢ekd mnoho
nového i v dalsich letech. Jaké zcela
nové skupiny 1ékd ¢ nové velmi rozsi-
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fené spektrum lékdi v ramci jiz znamych
skupin bude mozno vyuzivat?

Inhibitory DPP-4 - gliptiny
Historie vyzkumu a inhibice dipeptidaz
jestard pres 20 let. Tato skupina enzym(
byla zndma zejména v nefrologii a imu-
nologii. Prvni zminky o antidiabetickém
efektu blokady dipeptidazy 4 ve védecké
literatufe pochdzeji z roku 1998. Tehdy
bylo prokadzano, ze tzv. valin-thiazoli-
did a isoleucine-thiazolidid prodluzuji
plisobeni endogenniho GLP-1 a poten-
cuji jeho inzulinotropnf efekt [4]. Nékdy
jsou nazyvany inkretinovymi enhencery.
Jiz od roku 1995 byly zkoumany
tzv. cyanopyrrolidiny jako inhibitory
dieptiddzy-4 a klinické studie pak byly
zahdjeny na prelomu let 2004 a 2005.
Ve vyvoji je dnes nejméné 10 latek
ze skupiny tzv. gliptind. Do klinického

uZivani se pravé nyni dostaly dvé - sita-
gliptin firmy MSD a vildagliptin firmy
Novartis. V roce 2009 je ocekavana re-
gistrace alogliptinu (Takeda) a saxa-
gliptinu (BMS). O rok pozdéji dena-
gliptin (GSK) (tab. 1). Dalsi latky jsou
dnes zkoumdany pouze pod kédovym
oznacenim a jsou ve ll. nebo IlI. fazi kli-
nického zkouseni.

Mezi obéma jiz dnes uzivanymi glip-
tiny, vildagliptinem a sitagliptinem,
nejsou velké rozdily. Oba snizuji gly-
kovany hemoglobin o asi 1% a oba
budou k dispozici i ve fixni kombinaci
s metforminem. Oba léky, a pravdé-
podobné i dalsi léky této skupiny, jsou
hmotnostné neutralni.

Inkretinova mimetika

Na rozdil od blokatort dipeptidazy 4,
kterd plsobf prodlouzenim efektu en-
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Tab. 1. Gliptiny a stav jejich zavedeni do praxe.

Genericky Obchodni Firma Stav registrace a zkouseni

nézev nizev

sitagliptin Januvia MSD registrovan v CR

vildagliptin Galvus Novartis registrovan v CR

alogliptin Takeda registrace ve svété asi v roce 2009

saxagliptin BMS registrace ve svété asi v roce 2009

denagliptin GSK registrace ve svété asi v roce 2010

R-1499 Roche bézi klinické zkousky faze II ¢i Il

PHX-1149 Phenomix bézi klinické zkousky faze Il ¢&i 111

GRC-8200 Glenmark bézi klinické zkousky faze Il ¢&i 11l

ABT-279 Abbott bézi klinické zkousky faze Il ¢i 11l

TS-021 Taisho bézi klinické zkousky faze Il ¢i 11l

PSN-9301 Prosidion bézi klinické zkousky faze Il ¢i 11l

SYR-619 Takeda bézi klinické zkousky faze Il ¢i 11l

TA-6666 Tanabe bézi klinické zkousky faze II ¢i Il

ALS 2-0426 Alantos bézi klinické zkousky faze II ¢i Il

KR-104 Kyiorin bézi klinické zkousky faze II ¢i Il

BI1356 Boehringer bésf klinické zkougky faze 11 & III
Ingelheim

dogenniho glukagon like peptidu-1,
pusobi inkretinovd mimetika p¥imo na
receptory pro GLP-1[2,3].

Registrovdn je exenatid a bliZi se re-
gistrace liraglutidu. Oba léky vyrazné
snizuji nejen glykovany hemoglobin,
ale i hmotnost. S exenatidem jsou jiz
zkusenosti s vice nez 3letym podava-
nim. V programu LEAD [5] byly pro-
vedeny studie srovnavajici pfimo - lira-
glutid a exenatid - a efekt obou lék je
srovnatelny.

Asi 15 dal3ich latek je testovano
v mnoha v studiich [6] - naliglutide,
resp. albiglutid (Glaxo), taspoglutide
(Roche), modifikovany exendin (Aven-
tis), modifikovany GIP (Conjuchem),
mnoho daldich znaéenych &isly ¢i fuzo-
vanych s jinymi molekulami (transfer-
rin Bayer).

Vsechny tyto léky se aplikuji in-
jekcéné - exenatid 2krat denné a lira-
glutid Tkrat denné. Na podzim roku
2007 vydala firma Novo prosttednic-
tvim agentury zpravu o dosud nepubli-
kovanych tdspésnych studiich s podava-
nim liraglutidu u obéznich nediabetikd
k redukci hmotnosti. Efekt byl 2krat
vy33i, nez je efekt dnes uzivaného an-
tiobezitika orlistatu. Na internetu lze
nalézt i zpravy o indikaci podavaného
antidiabetika exenenatidu nediabeti-

430

kéim k redukci hmotnosti ve Spojenych
statech americkych. Oba léky nevyvold-
vaji hypoglykemie a toto vyuziti v [é¢bé
obezity je mozné.

Snahou vyrobct €k je vyvinout pre-
paraty aplikované peroralné ¢i ales-
pori v mensim poctu injekci. Liraglutid
obsahuje lipidovou slozku a nedaff se
ho depotizovat. V roce 2008 byly zve-
fejnény prvni vysledky lé¢by depoti-
zovanym exenatidem LAR s podanim
injekel v tydennim intervalu [7]. Albi-
glutid i taspoglutid se pomalu uvolriujf
z depa vzniklého po injekei a jsou také
rezistentni k odbourani. Od pocatku
klinickych experiment(i je mozné je
aplikovat v delsich intervalech. Trend
k podavani injekci v del$im intervalu
existuje u celé této skupiny lékd a cini
tuto skupinu ékd velmi perspektivni.

Velmi zajimavé jsou také pokusy
u hlodavct, kterym byl poddvédn exe-
natid od narozenf, a byl jim tak vy-
razné prodlouZen Zivot a zajimavé jsou
i experimentdlni a antialzheimerov-
ské efekty s vyuzitim centrélnich recep-
tor(i pro GLP-1 [8]. K pouziti této sku-
piny 1ékl jako geriatrik vede v3ak jesté
dlouhad cesta.

Podobné jako u inzulinu je hleddna
cesta, jak obejit parenteralni aplikaci
téchto lékld. Hleddna jsou nepepti-

dova inkretinova mimetika. Byl pro-
veden screening asi pal milionu latek,
které by potencidlné mohly puso-
bit jako nizkomolekularnf latky na re-
ceptor GLP-1. Nékolik takovych latek
(substituovany cyklobuten a substito-
vany quinioxalin) bylo nalezeno a jejich
efekty jsou zkoumany [6]. Velmi zaji-
mavy je vyzkum tzv. DAPD - dual ac-
ting peptides, tedy hybridnich molekul
GIP a GLP-1.

Glifloziny

Dal3i novou skupinu latek pfedsta-
vuji tzv. glifoziny [9]. Jsou to inhibitory
tzv. SGLT2 (Sodium-Glucose Trans-
porter 2) a vyvijeny jsou témé¥ desit-
kou firem. Glykosurie je u diabetikd
béznd i pti dobré kompenzaci. Davajf
se s ni do souvislosti napf. dehydra-
tace a zejména bakteridlni a mykotické
infekce. Proto se potencidlnimu tera-
peutickému zdsahu vedoucimu k zvy-
Seni glykosurie vénovala zatim mald
pozornost. Mimo jiné jde o zajima-
vou moznost navozen{ negativni ener-
getické bilance. Glykemie 50 nad re-
ndlnim prahem vede ke ztraté az 150 g
glukdzy za den, tedy asi 600 kcal ener-
gie za den. Snizenf glykosurie je také
povazovano za jednu z pfi¢in vzestupu
hmotnosti pFi tcinné 1é¢bé diabetu, ze-
jména pfi inzulinoterapii.

Tzv. phlorizin inhibuje SGLT1 a SGLT2,
pusobi maladsorpci glukézy a galak-
tézy. Metabolit phloretin, ktery inhibuje
hlavné transporter GLUT-1, interferuje
s transportem v fadé tkani.

Pozdéji byly vyvinuty selektivni latky
pro SLGT2 (napt. T-1095 neboli
RWJ394718, T-1095 neboli Sergliflo-
zin - Kissei Pharmaceutical Comp -
GW869682X, dnes GlaxoSmithKline,
AVE 2268 Sanofi-Aventis a dalsi). Na-
vozuji mirny vdhovy tbytek a nevyvo-
lavaji zddné hypoglykemie. Asi 500 mg
redukuje béhem 2 tydnl glykemie
z 18,2 mmol/l na 11,2 mmol/I.

Nejddle postoupilo klinické pouzitf
dapagliflozinu (BMS 512148) 5mg,
25mg a 100 mg. ZvySuje exkreci glu-
kézy priblizné z 45¢g na 80 g za 24 hod
a zlep3uje glukézovou toleranci [10].
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Probihaji jiz studie faze 3, navozeny
energeticky deficit asi 300 kcal je srov-
natelny s antiobezitikem orlistatem.
Natriureticky efekt vede k poklesu krev-
niho tlaku. Celd tato skupina latek je
povazovana za velmi perspektivni prak-
ticky bez zavaznych vedlejsich Gcinkd.
Dapaglifloozine bude podobné jako
vySe uvedeny saxagliptin distribuovén
na podkladé dohody spole¢né firmou
Bristol-Myer Squibb a Astra Zeneca.

Inhibice proteinkindzy C a lé¢ba
diabetickych komplikaci
Nejzdvaznéjsi komplikace diabetu -
retinopatie a neuropatie - jsou spo-
jeny s proliferaci bunék. Hyperglyke-
mie zvySuje hladinu diacylgycerolu
a ten aktivuje proteinkindzu C a to
vede k produkci rastovych faktord.
Blokada proteinkindzy je tedy vyznam-
nym cilem lé¢by novymi antidiabetiky
[11]. Pokrocily napt. studie s tzv. ru-
boxistaurin. Prokazan byl efekt na re-
tinopatii - vyznamna az 40% redukce
ztraty vizu. U neuropatie jsou zatim
protichtidné zavéry a velmi malo dat
je o efektu na neuropatii. Farmakote-
rapie specifickych komplikaci diabetu
byla dosud velmi omezena a urdité
efekty byly prokdzany pouze u nékte-
rych antihypertenziv a u fibratl. Moz-
nosti farmakoterapie zejména reti-
nopatie se tak v budoucnu vyznamné

rozsivi.

Hepatalnim mechanizmem
pusobici léky

Jatra jsou jednim z vyznamnych or-
gand podilejicich se na rozvoji diabetu
a diabetickych komplikaci. DaleZitym
fenoménem je vystupriovana produkce
glukdzy u diabetu 2. typu, podilejici se
vyznamné na hyperglykemii i vystuprio-
vanajaternfinzulinorezistence. Ve vyvoji
je rada lékd [12] s antidiabetickym pu-
sobenim na drovni jater (tab. 2). Jejich
klinické vyuZiti je v3ak jesté vzdalené.

Modulace pasobeni
glukokortikoidia DM2

Soudasti patofyziologickych fenomént
u metabolického syndromu a diabetu
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Princip
vytésnéni glukagonu z vazby

inhibice G-6 fosfatazy
(katalyzuje finalnf reakci
glykogenolyzy i glukoneogenezy)

inhibice glukoneogeneze
inhibice fosforylace glykogenu
inhibice aktivnich mist

zvySeni utilizace glukdzy

Tab. 2. Hepatdlnim mechanizmem pusobici antidiabetika.
Ptiklady latek, ev. vyrobcti
GRAs - Glucagon recpetors antagonists (Merck)

inhibitory G-6 fosfatdzy

fruktozo1,6-bifosfat
GPIAS glycogenefosforylase inhibitors
glukézovd analoga, AMP site inhibitors a dal3f

GKAS glucokinase activators
(Astra Zeneca, Novo, Roche)

2. typu je protrahovany stres a mirny
hyperkortisolizmus. 11-B-hydoxysteroid-
-dehyrogenaza aktivuje kortison na
kortisol. Tato reakce je vystupriovana
nejen u Cushingova syndromu, ale
i u obezity a diabetu 2. typu. Nékteré
11-B-HSD inhibitory jsou vyhodné
v tom, Ze neovliviiuji sekreci minera-
lokortikoidt. Vysledkem muze byt vy-
hodné ovlivnéni glykemie bez vyraz-
ného snizeni krevniho tlaku. Zd3 se,
Ze nékteré tyto latky by mohly byt vy-
znamné i v 1é¢bé diabetu [13].

Inhibice proteintyrosinfosfatazy
PTP1B

Proteintyroxinfosfatdzy ovliviiuji pl-
sobenf inzulinu. Jejich inhibice vede ke
zvySeni inzulinové senzitivity. Tato sku-
pin potencidlnich antidiabetik (inhibi-
tory PTP1B) vyznamné snizuje inzulino-
rezistenci, a tim se mize stat kli¢ovym
lékem i pro pacienty s metabolickym
syndromem. Plsobi i na tukovou tkari
a snizuji hladiny leptinu [14].

Antidiabetické peptidy

Cela Fada peptidd md uréity inzulino-
tropni efekt [15]. Mnoho let se traduje
teorie Setrnych gend - tedy skute¢nost,
ze kratkodobé, jen kolem 100 let plso-
bici mechanizmy prejidani a nedosta-
tek pohybu jsou nevyhodné pro tu ¢ast
populace, resp. jeji potomky, ktera se
uméla v minulosti vyrovnat s hladové-
nim a nedostatkem. Tzv. Setrné geny se
domnéle nedokazaly vyrovnat s nah-
lou zménou Zivotniho stylu a s obezi-
tou a populaci s témito geny ohroZzuji

dnes civiliza¢ni nemoci. Proto je pre-
kvapivym zjisténim, Ze hormony tukové
tkané (adipokininy) mohou také po-
moci prekonavat komplikace obezity,
napt. inzulinorezistenci. To svéd¢i pro
schopnost obézniho organizmu adap-
tovat se na obezitu a branit se jejim
komplikacim. Tzv. inzulinotropni pep-
tidy tukové tkané - visfatin, vaspin,
chemerin, omentin a apelin jsou dokla-
dem toho, Ze tukovd tkdn mlze poma-
hat prekonat inzulinorezistenci.

Nejddle postoupili |é¢ebné pokusy
s apelinem. Injekéni podani néko-
lika variant tohoto peptidu vyznamné
oplostuje glykemickou k¥ivku experi-
mentdlnich zvitat [16].

Rozvoj dnesni terapie

diabetu a obezity

V 1é¢bé diabetu se mohou uplatnitiné-
které dnes uzivané ¢i vyvijené latky. In-
zulinové senzitizéry nejsou zdaleka
uzavfenou skupinou. Ve vyvoji jsou
desitky latek ovliviiujicich receptory
PPAR [17]. Rovnéz modifikace inzuli-
novych ptipravkd povede k vyuZiti in-
zulinu v peroralnim roztoku, table-
tach nebo v transdermalnich formach
[18]. Cela Fada vyvijenych antiobezi-
tik ma i efekt antidiabeticky [19]. Vy-
znamny muiZe byt i vyzkum nékterych
ldtek rostlinného pavodu [20], i kdyz
jejich pouziti v potravinovych doplni-
cich je dnes predcasné.

Predc¢asné zdvéry z pokusl na zvi-
fatech bohuzel velmi snadno proni-
kaji do reklamnich materidl& potrav-
nich doplikd. Pro klinické vyuZitf jsou
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krok 1

po stanoveni diagnézy:

Uprava Zivotniho stylu
+ metformin

krok 2

dalsi dobte validované |é¢ebné strategie:

Gprava Zivotniho stylu
+ metformin
+ bazélni inzulin

t

Uprava Zivotniho stylu
+ metformin
+ derivat sulfonylurey

dal$i méné validované lé¢ebné strategie:

Uprava zivot-

Gprava Zivot- niho stylu
niho stylu + metformin
+ metformin > + derivat

sulfonylurey
+ inzulinovy
senzitizér

+ inzulinovy
senzitizér

, .. Uprava Zivot-
Gprava Zivot-

tho stvl niho stylu
nino stylu + metformin
+metformin + bazalni
+GLP-1 analog inzulin

krok 3

Uprava Zivotniho stylu
+ metformin
+ intenzifikovand inzulinoterapie

Obr. 1. Algoritmus |é¢by diabetu 2. typu (Konsenzus Americké a Evropské diabetologické spole¢nosti) [22].

Nedojde-li béhem 3 mésicti k dosazend HbA, pod 5%, pFistoupime k nékteré dalsi alternativé lécby podle nékteré z Si-
pek. Metformin vynechdme, neni-li snasen nebo je-li kontraindikovén.

v8ak vzdy nutné disledné provedené
klinické studie az po fazi lll. Rozhodné
nestadi experimentdlni prikaz vazby
treba na inzulinovy receptor.

Prekvapivou konkurenci farmakdm
jsou dnes i nové chirurgické postupy
metabolické chirurgie, kde dochazi az
k 90% vymizeni diabetu 2. typu [21].
Zajimavé jsou i pokusy se zavedenim
duodenojejunalnich sond s omezenim
kontaktu traveniny se sliznici duodena
a jejuna, kde v experimentu dochézf
az k neuvéfitelnému antidiabetickému
pusobenf této technologie.

Zavér

Diabetes 2. typu |é¢ime dnes stdle vice
standardizovanou farmakoterapii. Do
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nové publikovaného doporuceného
schématu lé¢by (obr. 1) pronikly zatim
z novych lékd jen inkretinovd mimetika
[22]. Farmakoterapie diabetu 2. typu
se viak brzy radikdlné zméni. Po ére
inkretinG p¥ijdou éry daldich latek,
které budou pUsobit fadou vy3e uve-
denych mechanizm@. Nastoupi i éra
novych léki komplexné pulsobi-
cich soucasné i na metabolicky syn-
drom i obezitu. Vice se rozsiti farma-
kologické postupy v prevenci diabetu
[23]. Ocekévat lze i mozné lécebné
uplatnéni protilatek tak, jak jejich
rozvoj zaznamenala v poslednich le-
tech onkologie ¢i hematologie. Jiz
v roce 2007 se podatilo blokovénf re-
ceptoru pro intreleukin-1 protildtkou

(tzv. anakinra) zastavit rozvoj diabetu
2. typu [24].

Diabetologie se tak pravdépodobné
stane oborem, jehoZ farmakoterapie
se v nejblizsich letech radikalné zméni.
Nové léky budou nejen lécit cukrovku,
ale i jeji komplikace a pravdépodobné
také umozni cukrovce predchazet.
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