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Analoga amylinu, inhibitory o-glukosidaz a travici
systém v regulaci homeostazy

J. Rybka
Diabetologické centrum Interni kliniky IPVZ, Krajskd nemocnice T. Bati, a.s., Zlin, prednosta prim. MUDr. Jit{ Latta

Souhrn: Travici trakt se vyznamné podili na homeostaze glukdzy. Dilezitd je skute¢nost, Ze buriky traviciho traktu jsou také mistem
produkce fady regulacnich peptidd. Jejich vyuZiti v terapii diabetu je zkoumdno jiz fadu let. V préci je vénovdna pozornost syntetickému
analogu lidského hormonu amylinu, jehoZ sekrece probihd souc¢asné se sekreci inzulinu. Synteticky analog pramlintid je pouzivan v terapii
DMI1T i DM2T. Stejné tak byla jiz pted lety do klinické praxe uvedena skupina inhibitordi stfevnich a-glukosiddz - u nés akarbéza. Oba
léky maji spole¢né hypoglykemizujici Gi¢inky, ale predevsim ovliviiuji postprandialni hyperglykemii, stejné jako dalsi antidiabetika této velké
skupiny ovlivriujici PPG, jako jsou inkretinovd mimetika, DPP-4 aj. Jak pramlintid, tak akarbéza maji vyhradni pouZiti v terapii postpran-
didlni glykemie.

Kli¢ova slova: analoga amylinu - pramlintid - inhibitory a-glukosiddz - akarbdza - miglitol

Analogues of amylin, a-glucosidase inhibitors and the digestive system in homeostasis regulation

Summary: The digestive tract plays an important role in glucose homeostasis. The important fact is that cells of the digestive tract are also
the place of production of numerous regulatory peptides. Their use in the treatment of diabetes has been subject to study for many years.
The paper examines the synthetic analogue of the human hormone amylin, the secretion of which coincides with the secretion of insulin.
The synthetic analogue pramlintide is used in treatment of DM1Tas well as DM2T. Likewise, a group of intestinal a-glukosidase inhibi-
tors - acarbose in this country - was introduced into clinical practice some years ago. Both drugs share their glucose-lowering effects,
but first of all they influence postprandial hyperglycemia like other antidiabetic agents of this large group affecting PPG such as incretin
mimetics, DPP-4, etc. Both pramlintide and acarbose have find their specific in the treatment of postprandial blood glucose.
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Uvod

Regulace p¥ijmu potravy a nutri¢niho
stavu organizmu je komplexni déj, ktery
se odehrava na urovni nékolika orga-
novych systém0. Orgdny traviciho sys-
tému hraji vyznamnou roli v kontrole
energetické homeostdzy. Entericky ner-
vovy systém je propojen prostiednic-
tvim parasympatickych i sympatickych
vldken se zdkladnim centrem nervové
regulace hypotalamem, kde se nachdzf
jak centrum hladu, tak centrum sytosti.
Mezi hypotalamickym centrem a ostat-
nimi oblastmi centrdlniho nervového
systému je vzdjemné propojeni. Cely
systém je pak ovliviiovdn predeviim
neuronalni produkei jak orexigennich,
tak anorexigennich peptiddl. Prostfed-
nictvim nervus vagus je ovladana vege-
tativni slozka travictho traktu, zejména
motilita a sekrece. ZaZivaci systém rea-
guje mnoha zplisoby na pfijem potravy,
na mechanické i chemické stimuly ze
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stfevniho lumen a parakrinné i na lo-
kalni regula¢ni hormony [1].
Pfijem potravy a nutri¢ni stav orga-
nizmu je regulovan nékolika systémy:
* centrdlnim nervovym systémem
(CNS),
¢ gastrointestindlnim traktem (GIT),
* tukovou tkani.

Zékladnim centrem je hypotalamus:
* centrum hladu,
° centrum sytosti.

Neurony produkuji orexigenni a ano-
rexigenn{ peptidy. Do regulacf je zapo-
jena také Stitnd Zlaza, kosterni svaly
a gonady [2].

Z hlediska p¥ijmu potravy miizeme
odlisit skupinu peptidd, které zpiso-
buji zvySen( pFijmu potravy - orexigen-
nich, a skupinu peptid(, které reagujf
na prijem potravy opacnym zpUso-
bem - anorexigennich. V hypotalamu

se nachdzeji jak orexigenni hormony -
neuropeptid Y, orexiny, melanin-kon-
centrujici hormon aj., tak anorexi-
genni hormony, proopiomelanokortin
a dalsi [1,3].

Jednim z prelomovych objevi na
cesté za pochopenim funkci meta-
bolizmu byl vyznam hormond tukové
tkané. Prvnim objevem byla identifi-
kace leptinu jako hormonu produkova-
ného prakticky vylu¢né adipocyty. A to
postupné vedlo k poznani, Zze tukova
tkdr je velmi aktivnim endokrinnim or-
gdnem, ktery se prostfednictvim svych
hormond zdsadnim zpdsobem po-
dili na metabolickych regulacich [4].
Adipocyty produkuji fadu hormo-
nalné aktivnich latek, které se podileji
na regulaci hmotnosti a regulaci p¥i-
jmu potravin. Cytokiny tukové tkané
se ale dcastnf i fady imunologickych
a daldich procest. Na regulaci télesné
hmotnosti se podili leptin, na inzuli-
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nové rezistenci predevsim adiponektin
a rezistin.

Gastrointestinalni trakt se na regu-
laci p¥jmu potravy a nutriénim stavu
podili ptedevsim produkei anorexi-
gennich regula¢nich hormond, které
zpétné ovliviiuji hypotalamicka centra
prostfednictvim cirkulace a vagovych
zakonceni. Jedna se predevsim o cho-
lecystokinin (CCK), glukagon-like pep-
tid 1 (GLP-1), bombesin, peptid YY,
obestatin, glukézo-dependentnf inzu-
linotropni peptid (GIP). Jedinym orexi-
gennim peptidem tvofenym v trdvicim
traktu je ghrelin, ktery ma mimo jiné
také pankreatické funkce a ovliviiuje
metabolizmus glukézy [3,5].

Nutri¢né regulaéni funkce endokrin-
niho pankreatu a produkce hormont
ovliviiujicich glukézovy metabolizmus
jsou léta v centru zdjmu diabetologic-
kého vyzkumu. Nenf nutné zde rozebi-
rat funkce inzulinu. Vyznamny pokrok
vsak nastal ve vyzkumu pankreatického
polypeptidu - PP, ktery snizuje pFijem
potravy i télesnou hmotnost [6]. Nej-
vétsi pozornost z hlediska praktického
si v3ak zaslouzi amylin, ktery je tvoren
spolu s inzulinem v B burkéach pan-
kreatu. Pocet viech zminénych hor-
mond i vyznam jejich role v metabo-
lizmu neustdle vzrista.

Amylin

Amylin (IAPP - islet amyloid polypep-
tide) je polypeptidovy hormon slozeny
z 37 aminokyselinovych zbytkd. Poprvé
byl izolovan v roce 1987 z pankreatu
diabetikd 2. typu, nasledné byl proka-
zén i v pliceni tkdni, endokrinnich buri-
kiach zaludku a stfeva, v Fadé struktur

®

CNS v¢etné hypotalamu. Je struktu-
rdlné ptibuzny s calcitonin gene-rela-
ted peptidem (CGRP), kalcitoninem
a adrenomedulinem [7,8].

Amylin a inzulin jsou spole¢né tvo-
feny v sekreénich granulech pan-
kreatickych B bunék, jsou spole¢né vy-
lu¢ovany do cirkulace a maji obdobny
denni profil plazmatickych hladin. Se-
kre¢ni pomér inzulin : amylin se kom-
parativné neméni, ale dlouhodoba hy-
perglykemie miZze vést k preferenéni
indukci syntézy amylinu nad inzulinem.
Béhem starnuti lidského organizmu
dochézi postupné k paralelnimu snizo-
van{ sekrece amylinu a inzulinu [1,9].
Nemocni s diabetem 2. typu, ale i ne-
mocni s 1. typem diabetu, jsou nejen
inzulinodeficientni, ale také amylino-
deficientni [10].

Amylin je z organizmu odstraro-
van predevsim proteolytickou degra-
daci a ledvinami. Amylin plsobf jako
agonista na receptorech pro CGRP,
kalcitonin a adrenomedulin, které
jsou vazany na G-protein a pUsobf
prosttednictvim zvySeni koncentrace
cAMP [7].

Amylin u DM1T zcela chybf, stejné
jako u néj nachdzime absolutni defi-
cienci inzulinu na zdkladné destrukci
B bunék pankreatu. U diabetikd
2. typu zjistujeme snizenou sekreci jak
inzulinu, tak amylinu tmérné k progre-
sivni dysfunkci, resp. pokracujici apop-
téze B bunék pankreatu [11,12].

Homeostaza glukézy je udrzovana
multifaktoridlnim systémem, ve kte-
rém hraji kli¢ovou roli pankreatické
a intestinalni hormony, predevsim in-
zulin, glukagon, amylin a GLP-1 [13].

Glukagon, ktery vznikd z prekurzoru

- proglukagonu - v a burikidch pan-

kreatickych ostravkd, plisobi primarné

v jatrech, kde podporuje glykogeno-

lyzu a glukoneogenezi s naslednym zvy-

Senim endogenni produkce glukdzy.

Amylin se podili na inhibici jidlem sti-

mulované glukagonové sekrece a bylo

prokdzéno, Ze amylin a jeho agonisté
redukujf velikost sekrece glukagonu po
podéani aminokyselin az o 70%. Inzu-
lin i amylin jsou secernovédny po pfjmu
potravy B burikou. Po pfijeti potravy
inzulin suprimuje produkci hepatalnf
glukézy, zvy3uje odsun do vech tkani
metabolizujicich glukézu, p¥edeviim
do svalové tkdné (70-90%), a rovnéz
zvy8uje inzulinem stimulovanou utili-

zaci glukdzy [13-15].

Amylin ovliviiuje odsun glukézy do
tkani 3 mechanizmy:

* amylin je synergistickym partnerem
inzulinu a synchronné s inzulinem
snizuje glykemii, nejucinnéji v post-
prandidlnim obdobi. Zpomaluje
gastrické vyprazdriovani a inhibuje
sekreci zalude¢nf kyseliny, pankrea-
tickych enzymdi i Zluce.

* suprimuje postprandialn{ sekreci glu-
kagonu, coZ vede k potlaceni exacer-
bace postprandialni hyperglykemie.

* kromé toho, Ze reguluje vyprazdrio-
vani zaludku, snizuje i apetit, a tedy,
obdobné jako GLP-1, snizuje i pfijem
potravy [16].

Vsechny tyto Gcinky amylinu jsou
vétsinou zprostfedkovdny pres gluké-
zosenzitivni ¢dst mozkového kmene hy-
potalamu a mohou byt béhem hypo-
glykemie potlaceny. Amylin je amidovy

lidsky amylin

pramlintid (analog amylinu)

amid 0

Obr. 1. Struktura amylinu a analoga amylinu (pramlintidu) [52].
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peptid, a tim se vysvétluje jako u jinych
neuropeptid(l jeho anorekticky efekt.
Amylin, nejen prostfednictvim CNS, in-
hibuje ptijem potravy, ale snizuje i mo-
torickou aktivitu gastrointestinalniho
traktu, pravdépodobné vlivem na me-
tabolizmus serotoninu [17]. Intraperi-
tonealné podany amylin sniZuje p¥ijem
potravy o 60%. Tento efekt je ¢aste¢né
blokovan antagonisty dopaminového
receptoru typu 2 [1].

Amylin je z organizmu odstrariovdn
proteolytickou degradaci a ledvinami.
Poloc¢as endogenniho amylinu u experi-
mentalnich zvitat je kolem 13 min, pram-
lintidu u lidi p¥iblizné 20-45 min [18].

Pro klinické pouzivani vsak lidsky
amylin nebylo mozno uplatnit vzhle-
dem k jeho neptiznivym vlastnostem,
obtizné rozpustnosti, nestabilité roz-
toku a jeho velké tendenci k agregaci
a adhezi. Pokud jde o zminéné vlast-
nosti, byla v8ak snaha vyvinout synte-
tickd analoga lidského amylinu, kterd
by mohla rozsifit paletu lé¢ebnych
moznosti u diabetikd [19] (obr. 1).

Pramlintid — analog amylinu

Zdménou dvou serinovych a jednoho

alaninového zbytku v pozicich 25, 28

a 29 za 3 prolinové zbytky byl vyvinut

synteticky analog - pramlintid, ktery

md obdobné vlastnosti jako endo-

genni amylin, postrada nevyhody a po

interakci s jeho receptorem si zacho-

vavd vlastnosti amylinu, které jsou pro

[é¢bu diabetu vyhodné. Pramlintid byl

v roce 2006 povolen k [écebnému uzi-

vaniv USA [20].
Pramlintid reguluje hladinu glukézy

v krvi fadou mechanizm:

¢ potlacuje sekreci glukagonu,

* moduluje Zaludeéni funkce (vy-
prazdiiovéni),

* snizuje absorpci sacharidd,

* zvy$uje pocit nasycenf (snizuje pfijem
potravy),

* vede k redukci hmotnosti (méd poten-
cidl antiobezitika),

* snizuje hladiny PPG (redukuje davky
inzulinu),

* snizuje hepatalni produkci glukézy -
snizuje ranni glykemii.

®
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Tab. 1. Schéma davkovani pramlintidu a redukce u DM2T - DM1T [23].

Dny DM2T DM1T
1. 60 pg (redukce inzulinu 0 50 %) 15 pg (redukce inzulinu o 50 %)
4. 120 pg 30 pg
7. 120 pg 45 pg
10. 120 pg 60 pg

Tyto vlastnosti maji pozitivni vliv na
kompenzaci diabetu 1. i 2. typu, jak
bylo prokazano fadou studif [21].

Nevyhodou je injekéni podavani
pramlintidu.

Indikace pramlintidu:
¢ adjuvantni terapie DM1T i DM2T,

* korekce PPG pfi terapii inzulinem,
¢ redukce hmotnosti.

Pramlintid, pokud je podavan dlou-
hodobg, snizuje HbA o 0,5-0,7%.
Nevede k hmotnostnimu ptirdistku,
u diabetikd 2. typu je naopak spojen
s hmotnostni redukci o 1-1,5kg za
6 mésict [22].

Pramlintid je béZné pfipraven k pou-
Ziti v predem naplnénych aplikdtorech
pro diabetiky 1. typu po 60 pgv jednot-
livé davce, pro diabetiky 2. typu v apli-
katorech v jednotlivé davce 120 pg. Po-
dava se oddélené s inzulinem, aplikuje
se rovnéz do jiného mista. Pfed zapo-
etim terapie pramlintidem ma byt pa-
cient podrobné edukovén.

Jeho pouZzivan( je povoleno pouze
v kombinaéni [é¢bé s kratce plisobicim
inzulinem nebo kratce plsobicimi in-
zuliny [22,23]. Pfi soudasném podé-
vani pramlintidu s inzulinem je nutno
vénovat zvldstni pozornost hypoglyke-
mii indukované inzulinem a dodrzo-
vat doporucend schémata davkovani
pramlintidu i redukci davky inzulinu
(tab. 1).

Vedlejsi ucinky: Po zahdajeni lécby
pramlintidem se bézné objevuje nau-
zea, zvraceni ¢i nechutenstvi. Nau-
zea obvykle mizi po 6-8 tydnech tera-
pie pramlintidem. Zvlastni pozornost
je nutno vénovat hypoglykemii, zvldsté
pfi soudasné podavaném inzulinu. Je
nutno dodrzovat doporudend sché-
mata davkovan{ pramlintidu i redukci

davky inzulinu p¥i souc¢asném poda-
vani pramlintidu s inzulinem [22].

Kontraindikace pramlintidu jsou
hypersenzitivita na amylin-metakre-
sol, diabetickd gastroparéza, syndrom
poruchy vnimani hypoglykemie (tzv.
hypoglycemia unawarness) nebo vyvi-
jejici se pfiznaky anorexie.

Ve vyvoji jsou i jiné preparaty, které
jsou zkouseny v kombinaci s pram-
lintidem, napf. kombinace pramlin-
tidu a analogu lidského leptinu nebo
léku, ktery je zkousen u obéznich dia-
betikd - davalintide, vyvinutého jako
amylinmimetikum.

Agonista amylinu (pramlintid) je
v USA jiz fadu let pouZivan jako pram-
lintide acetate (SYMLIN) - Amylin
Pharmaceuticals, v diabetologické praxi
k [é¢bé diabetu 1.1 2. typu a dle cito-
vanych pramen( pfinasi vyhodné rozsi-
feni moznosti terapie diabetu [24,25].

Inhibitory stfevnich a-glukosidaz
Inhibitory a-glukosidazy (akarbdza,
miglitol, volglibéza, quar a dalsf)
zpomaluji $tépenfi sachariddi, snizujf
mnozstvi vstiebanych monosacharidd
(glukdzy) a prodluzuji dobu jejich ab-
sorpce. U nds mame zkusenosti prede-
vsim s akarbdzou, s miglitolem (na né-
kterych pracovidtich) a s quarem, ktery
se v terapii diabetu 2. typu pouZiva jen
vyjimecné [26,27].

Akarbéza

Mechanizmus Géinku: Akarbdza je
strukturou pseudotetrasacharid, ktery
je reverzibilnim inhibitorem enzyma
a-glukosidaz. Akarbdza se po podanf
nevstrebdva, vize se v8ak docasné na
enzymy a-glukosiddzy. Vzhledem k od-
lisné strukture nepodléhd na rozdil od
sacharidd enzymatickému plsobenf
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Obr. 2. Mechanizmus G¢inku inhibitord a-glukosidazy [53].

a diky své vy3si afinité ke stfevnim glu-
kosiddzam blokuje navazovani polysa-
charidli z potravy a ty odchazeji pak
dale stfevnim lumen. Vst¥ebdni Cisté
glukdzy jako monosacharidu akarbéza
neovlivituje [28]. Vysledkem kompe-
titivni inhibice a-glukosiddz (amy-
lazy, sachardzy, maltézy) v epitelu ten-
kého streva, kterd $tépi polysacharidy
(8krob, maltodextriny) i disacharidy na
monosacharidy, je zpomalené 3tépenf
sacharid(i, snizené mnozZstvi vstfebané
glukdzy i prodlouzena doba absorpce,
coz vede ke snizeni postprandialni hy-
perglykemie i ke snizeni glukézou in-
dukované sekrece inzulinu. U¢inek
akarbdzy zdvisi na podanf léku spolu
s jidlem obsahujicim komplexni sacha-
ridy. Akarbéza tak ovliviiuje primarné
glykemii po jidle, fluktuaci glykemie po
jidle, p¥iznivé ovliviiuje hmotnost ne-
mocného a vede ke snizeni inzulinové
rezistence, coz se projevuje i v redukci
incidence kardiovaskularnich kompli-
kaci u DM2T. Popsény jsou i p¥iznivé
Gc¢inky na diabetickou dyslipidemii
a snizen{ jak systolického, tak diastolic-
kého krevniho tlaku. Studie s akarbé-
zou také ukdazaly, Ze terapie akarbézou
muZze byt slibnou terapeutickou stra-
tegii ke sniZenf rizika rozvoje diabetu
2. typu [29-32] (obr. 2).

384

Farmakokinetika: Akarbdza nepi-
sobi systémové, nevstiebavd se, meta-
bolizuje se strevni bakterialni flérou, vy-
lucuje se stolici a jen mald ¢ast jejich
degradac¢nich produktdl je vylu¢ovdna
moci. Polocas akarbézy je kolem 2 hod,
a musi byt tedy uzivana pred viemi hlav-
nimi dennimi jidly, obvykle 3krat denné.
Tim také odpadaji jakékoli neptiznivé
Gcinky z akumulace 1ékd [33,34].

Indikace: Akarbdza je podavana p¥i
diabetu 2. typu lé¢enym dietou ¢&i pe-
rordlnimi antidiabetiky, se kterymi Ize
akarbézu dobte kombinovat. Stejné
tak lze akarbézu kombinovat s lé¢-
bou inzulinem, a to i u diabetikd bez
vlastn{ sekrece inzulinu. Opatrnosti je
tfeba p¥i kombinaci s metforminem,
kdy hrozi vy3si riziko gastrointestinal-
nich nezadoucich uc¢inkd [20,35,36].

Indikace akarbézy:

* kontrola hyperglykemie po jidle
a omezen{ glukotoxicity,

¢ zvy3eni citlivosti na inzulin,

* nizké riziko hypoglykemie,

* zlep3eni lipidového profilu,

° snizeni hmotnosti,

* snizeni kardiovaskuldarniho rizika
diabetika,

* vhodna do kombina¢ni terapie (kom-

-

plementarnf Gcinek, nizka toxicita).

Nezadouci ucinky: Mistem puso-
beni je zaZivaci trakt - tenké stievo -
a nékdy je tfeba sniZit davku nebo pte-
rusit lé¢bu, protoze nemocni udavaji
prechodné zazivaci potize - nadymani,
bolesti bticha, flatulenci a priijmy. Vét-
Sina téchto potizi se viak objevuje pFi
zahdjeni terapie, proto je nutno zadit
niz§im davkovanim akarbdzy, nebo
se objevuji jenom prechodné a ode-
znivaji, pokud se omezi dieta s vy35im
obsahem sacharidt. Divodem po-
tizi je osmotické plisobeni nenatrave-
nych sacharidd ve stfevé a jejich bak-
terialni rozklad. Ridsi stolice je stejné
tak zptisobena osmotickymi vlivy nebo
zvySenou bakteridlni fermentaci. Zde
je nutno pripomenout, Ze pokud neni
akarbdza uzivana v kombinaci s jinymi
antidiabetiky zpGsobujicimi hypogly-
kemii, tak k ni nedochazi. Ale pokud
se pri kombinaéni |écbé vyskytuje, je
nutno pouzit v [é¢bé hypoglykemie vy-
hradné glukézu, napt. glukopur, nebo
alternativné podat glukézu i.v. V tera-
pii hypoglykemie nelze pouzit akarbézu
sachardzy, tj. fepného nebo tttinového
cukru (bézny kostkovy cukr) [37,38].

Kontraindikacemi podavéni inhibi-
tord a-glukosiddzy - akarbdzy - jsou
predevdim st¥evni onemocnéni, gast-
rointestindlni onemocnéni a gastro-
paréza. Dal$imi kontraindikacemi jsou
zavazna jaterni a ledvinovd onemoc-
nénf a alergicka reakce.

Interakce: Ucinnost akarbézy
mohou ovlivnit stfevni absorbencia
a rdzné enzymatické pripravky nebo
substitu¢n( 1é¢ba digestivy [34].

Davkovani: Davkovani akarbdzy za-
leZi na toleranci nemocného a obecné
je prijimdno, Ze se ma zadit nizkymi
davkami pti hlavnich jidlech, coz za-
visi na stravovacim rezimu nemoc-
ného. Pocateéni ddvkovani je 50 mg
2-4krat denné podle stravovacich
zvyklosti, obvykle 50 mg 3krdt denné.
Po 4-8 tydnech je pti dobré snasenli-
vosti mozné davku zvySovat na 3krat
100 mg denné - tablety se poddvajf
15 min pted jidlem, ale mohou se po-
davatis prvnimi sousty hlavniho jidla.
Pfi dobré sndsenlivosti je mozné davku
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Obr. 3. Efekt akarbdzy ve srovnani se
sulfonylureou [42].
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Obr. 4. Snizeni kardiovaskularniho
rizika pFi 1é6¢bé akarbézou [47].

zvySovat az na 3krdt 300 mg denné.
V CR je registrovan p¥ipravek Glucobay
firmy Bayer, 50 a 100 mg [38] (obr. 3).

Klinické studie: Pozitivni vliv na sni-
Zeni glykemii byl prokazan ve viech stu-
diich poslednich let. Priimérné snizeni
glykemie nala¢no bylo 1,1 mmol/l,
(1,4-0,9), postprandidlni hypergly-
kemie byly redukovany o 2,3 mmol/|
(2,7-0,9) a doslo ke snizeni hladin
HbA, v priméru o 0,8%. V nékterych
z téchto studif byla prokdzéna nizsi hla-
dina inzulinu v krvi nala¢no i postpran-
dialné [39,40]. Ve vSech pracich bylo
také prokazdno snizeni postprandial-
nich hladin glykemie. Postprandialnf
glykemie je p¥itom podstatné vice ovliv-
néna nez glykemie nala¢no [41]. Akar-
béza byla v fadé studii kombinovédna
se vsemi skupinami peroralnich antidi-
abetik i s inzulinem. Potenciace tcinku
byla prokazana ve studiich se sulfony-
lureou [42]. Snizenf( variability glyke-
mii bylo prokdzano s glipizidem [43].
Vyznamné pozitivnich vysledkd bylo
dosaZeno s repaglinidem [44] i s in-
zulinem (kombinace akarbdzy s glargi-
nem) [45] (obr. 4).

Kardiovaskularni riziko bylo sledo-
vano jiz v prvnich studiich s akarbézou
a pozitivni vysledky vedouci k redukci
rizika kardiovaskuldarnich kompli-
kaci jsou vysvétlovany predevsim sni-
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Obr. 5. Efekt akarbézy na kumulativni incidenci DM u subjektd s PGT. [49].

Zenim postprandidlni hyperglykemie
a snizenim fluktuace glykemif pti lécbé
akarbézou [45,46]. Ovlivnény jsou
pozitivné i znamky zanétu pti |é¢bé akar-
bézou, které pFispivaji k vy$simu vyskytu
kardiovaskuldrnich komplikaci [47].

Také zlepSeni inzulinové rezistence
i dysfunkce B-bunék byly v nékterych
studiich popsany [48] (obr. 5).

Ve studii STOP - NIDDM 2002 [49],
kterd byla zaméfena na prevenci dia-
betu u vysoce rizikovych pacientl s po-
ruchou glukézové tolerance, vedla
akarbdza ke snizeni rizika pfechodu do
manifestniho diabetu 0 25%. Analyzou
post hoc se zjistilo neocekdvané snizenf
relativniho rizika kardiovaskularnich
komplikaci o0 49 %. Taktéz bylo snizeno
relativni riziko infarktu myokardu,
a dokonce zmenseni velikosti srdec-
niho infarktu [50]. Praimérné snizen{
HbA, _bylo v téchto studiich o0 0,57 %
a postprandidlni glykemie ve 2. hodiné
pramérné poklesla o 26 %.

P¥i studiu prediktort ateroskle-
rézy - hladiny lipoproteinové lipazy
nebo tloustky intima-media - ale i ji-
nych rizik rozvoje aterosklerézy - sni-
Zeni obezity nebo steatdzy - bylo po te-
rapii akarb6zou popsano snizenf rizika
rozvoje akcelerace aterosklerézy [51].

Na zakladé dlouhodobych vysledkd
klinickych studif, podpotenych vy-

sledky terapii v praxi, Ize povazo-
vat akarbézu za Gc¢inné a bezpecné
antidiabetikum, se kterym mame také
u nds velmi dobré zkusenosti. Dlou-
hodobé uzivani akarbézy je bez zavaz-
néjsich komplikacf a vedlejsich ucinkd
a nevykazuje sldbnuti hypoglykemic-
kého vlivu. Léky ze skupiny inhibitor
a-glukosidaz jsou stdle nezastupitel-
nou skupinou lékt v terapii i prevenci
diabetu 2. typu.

Zaveér

Travici systém vyznamné ovlivriuje ho-
meostazu glukdzy a na nutri¢nim stavu
organizmu se podili také velka Fada re-
gulacnich hormon. Vyuziti téchto po-
tencidlnich terapeutickych moznostf je
vénovdno v poslednich letech mnoho
asili. V terapii diabetu i v bézné klinické
praxi je z této skupiny regulacnich hor-
mon( ovlivitujicich homeostdzu glu-
kézy vénovana zvldstni pozornost
analogu lidského hormonu amylinu.
Amylin je produkovan B burikami pan-
kreatu a jeho sekrece probiha soucasné
se sekreci inzulinu. Amylin sniZuje, po-
dobné jako inzulin, hladinu krevniho
cukru a v tomto smyslu je jeho piso-
beni synergické s inzulinem. Synteticky
analog pramlintid je pouZivan v terapii
DM1T i DM2T. Dale je vénovéna po-
zornost inhibitordm stfevnich o-glu-
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kosiddz , které byly uvedeny do terapie
diabetu jiz pted lety. Inhibitory stfev-
nich a-glukosidaz - napt. akarbéza -
zpomaluji $tépeni sacharidd, snizuji
mnozstvi vstfebanych monosacharidd
a prodluzuji jejich absorpci. Akarbdza
byla pouzita také v prevenci diabetu
2. typu a jsou zndmy i piiznivé vysledky
v souvislosti s kardiovaskuldarnim ri-
zikem. Oba léky, jak pramlintid, tak
akarbéza, jsou hypoglykemizujici léky,
po jejich uzivdni dochdzi k vyznam-
nému snizeni HbA, a oba maji i daldf
ptiznivé Gcinky. Predevsim v3ak pat#
pramlintid i akarbéza mezi léky ovliv-
fujici postprandidlni glykemii, tzn.
mezi léky, jako jsou inkretinova mime-
tika, inhibitory DPP-4, glinidy a dalsi.
Oba v8ak maji v terapii postprandidlni
glykemie mimoradné postavent.
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