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Souhrn: Cilem vyvoje nové terapie pro |é¢bu diabetu 2. typu je dosaZeni vétsi bezpecnosti a lepsi ti¢innosti. Nové byly registrovany lixise-
natid, exenatid QW, dapagliflozin a inzulin degludec. Ve vyvoji jsou gliptiny s aplikaci Tkrat tydné a dalsi latky.
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New drugs in type 2 diabetes mellitus therapy

Summary: The objective in developing a new type 2 diabetes therapy is to achieve greater safety and better efficacy. Newly registered
drugs include lixisenatide, QW exenatide, dapagliflozin and insulin degludec. Once weekly gliptins and other substances are under

development.
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Uvod

Zvysujici se prevalence diabetes melli-
tus 2. typu a rozpozndni patofyziolo-
gickych souvislosti's rizikem komplikaci
vedly k postulaci novych terapeutic-
kych paradigmat. Soubézné bylo in-
vestovdno do vyzkumu a vyvoje no-
vych [éki. Vysledkem tohoto vyvoje je
expanze novych lé¢ebnych moZznosti,
které jsou v soucasnosti implemento-
vany do bézné klinické praxe.

Inkretinova terapie
GLP-1 (glucagon-like peptid 1) zpo-
maluje vyprazdiiovani zaludku, zvy3uje
citlivost B bunék k sekre¢nim podné-
tam, upravuje kvalitu sekrece inzulinu
(obnovuje I. fazi inzulinové sekrece),
snizuje sekreci glukagonu, a proto sni-
Zuje vydej glukézy hepatocyty, sni-
Zuje chut k jidlu. P¥i kontinualnf infuzi
GLP-1 se zlepSuje kompenzace dia-
betu, GLP-1 ovliviiuje vyznamné post-
prandidlni glykemii i glykemii nalaéno.
Ucinek na sekreci inzulinu je tzv. glu-
kézo-dependentni. To znamend, Ze
se neprojevuje pti normalni nebo sni-
Zené glykemii, taktéz ustava p¥i poklesu
postprandialni glykemie na normalnf
hodnotu. Terapeutické vyuziti GLP-1 je
mozné v soucasnosti 2 zpUsoby.
Gliptiny inhibuji aktivitu dipeptidyl-
peptidazy 4 (DPP 4), enzymu, ktery
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rozklddd hormon GLP-1. P¥i lé¢bé glip-
tiny se zvySuje hladina endogenné pro-
dukovaného GLP-1 na 2-3ndsobek.
Vysledkem je znovunastolenf fyziolo-
gickych pomérd v regulaci metabo-
lizmu u pacientd s diabetem 2. typu.

Agonisté receptoru pro GLP-1
(GLP-1R) jsou peptidové molekuly
odolné vii¢i acinku DPP 4, které maji
afinitu k GLP-1R. Navazuji se na recep-
tory pro GLP-1 v cilovych tkanich, akti-
vuji je a vysledny tcinek je shodny s lid-
skym GLP-1.

Gliptiny

Prvni molekulou, ktera byla registro-
vana pro klinické pouziti, byl sitaglip-
tin, zdhy ptibyly vildagliptin, saxaglip-
tin a linagliptin, uvedeni dalsich latek
je oc¢ekavdno v nejblizsi dobé.

V posledni dobé bylo uvetejnéno né-
kolik metaanalyz, které potvrzuji tcin-
nost a bezpec¢nost gliptinG. V recentnim
zhodnoceni bezpec¢nosti bylo analyzo-
vano celkem 53 randomizovanych kli-
nickych studif, ve kterych bylo sledovano
celkem 20 312 pacientd. Riziko velkych
kardidlnich ptithod bylo snizeno stati-
sticky vyznamné o 31,1 % (OR 0,689;
95% Cl 0,532-0,899; p = 0,006) v po-
rovnani s lé¢bou placebem ¢i kompa-
ratorem. Soucasné nebylo nalezeno
vy88i riziko pro vznik malignit ¢i pan-

kreatitidy [1]. Pozdéjsi metaanalyza,
kterd zahrnula 67 randomizovanych
klinickych studii [2], neprokézala zvy-
Seny pocet nezddoucich u¢inkd v po-
rovnani s placebem. Riziko hypogly-
kemie bylo srovnatelné s placebem
(RR0,92;95% Cl 0,74-1,15) a vyznamné
niz$i ve srovnani se sulfonylureou
(RR 0,20; 95% Cl 0,17-0,24). V dalsi
metaanalyze bylo potvrzeno, Ze gliptiny
maji potencidl snizenf glykovaného he-
moglobinu odpovidajici jinym perordal-
nim antidiabetikdm, incidence nezddou-
cich ucinkd je shodnd s placebem [3].
Prvni studie, kterd hodnotila efekt
adice gliptint k [é¢bé inzulinem u pa-
cientd s diabetem 2. typu, byla pub-
likovdna v roce 2010. Sitagliptin byl
ptidan ke stavajici [é¢bé samotnym in-
zulinem ¢i kombinaci inzulinu s metfor-
minem u nedostate¢né kompenzova-
nych pacientl s diabetem 2. typu [4].
Inzulin byl aplikovan v této studii v riiz-
nych rezimech. Absolutn{ pokles glyko-
vaného hemoglobinu ¢inil po 24 tyd-
nech terapie v aktivni vétvi statisticky
vysoce vyznamnych 0,6 %, ve vétvi pla-
cebové nedoslo ke zméné. U neselek-
tované populace pacientll s diabetem
2. typu je tento vysledek vyborny. Ne-
bylo soudasné zaznamendano zvysen{
télesné hmotnosti. Nové byl uverej-
nén systematicky prehled praci tykaji-
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cich se kombinace inkretinové terapie
s inzulinem [5]. Autofi konstatuji, Ze
prestoZe pocet praci tykajicich se této
problematiky je doposud nevelky, jevi
se tato kombinace jako perspektivni.
Z analyzy zmén glykemickych profild
u nemocnych lé¢enych bazdlnim ana-
logem a jejich srovndni se zménami
u pacientd |é¢enych lé¢bou zaloZenou
na inkretinech je zfejmé, Ze u fady pa-
cientl by bylo mozno kombinaci obou
zpUsob( terapie ziskat velmi dobry |é-
cebny efekt [6].

Vrsi se experimentdlni doklady o pfi-
znivém vlivu GLP-1 na myokard, které
jsou stvrzovany pilotnimi klinickymi
studiemi [7]. Terapie zaloZend na in-
kretinech je nadéji pro dalsi snizenf
kardiovaskuldrni mortality. V béhu je
studie SITAGRAMI [8], kterd hodnoti
vliv sitagliptinu s dalsi specifickou te-
rapii u osob s akutnim infarktem myo-
kardu. Zasadni vysledky vak pfinesou
prospektivn{ studie, jako jsou TECOS
(sitagliptin), SAVOR TIMI (saxaglip-
tin), CAROLINA (linagliptin) a dalsf,
coz jsou prospektivni studie, které
hodnoti vliv terapie gliptiny na kardio-
vaskuldrni morbiditu a mortalitu u pa-
cientl s diabetem 2. typu [9].

V roce 2012 byly uvefejnény vysledky
studie faze Il s novym gliptinem, ktery
ma kdédové oznaceni MK-3102. Jeho
zadsadni vyhodou ve srovnanfi se sta-
vajicimi gliptiny je dlouhy polodas
ucinku, ktery umozriuje aplikaci 1krat
tydné [10]. Studie hodnotila efekt
MK-3102 proti placebu v monoterapii
u pacient( s diabetem 2. typu nedosta-
tecné kompenzovanych Zivotospravou.
Randomizovano bylo 685 pacientd,
testovand ddvka aktivni 1é¢by byla
v rozmezi 0,25-25 mg 1krét tydné. Pri-
marni koneény ukazatel byla zména gly-
kovaného hemoglobinu proti placebu.
U pacientd, kteti byli [é¢eni davkou
25mg Tkrat tydné, doslo k vyznam-
nému poklesu glykovaného hemoglo-
binu 0 0,71 % v porovnanis placebem,
ve viech skupinach doslo také k stati-
sticky vyznamnému sniZeni postpran-
dialni glykemie (v porovnani s pla-
cebem o 1,1-2,5 mmol/l). Incidence
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hypoglykemickych ptihod byla srovna-
telnd s placebem (placebo 1 %, aktivn{
lé¢ba 0-2 %). V soucasnosti jsou regis-
trovany dalsi studie, z nichz nejzajima-
véj3i je dlouhodobd studie hodnotici
kardiovaskuldrni bezpeénost. Plano-
vano je zatazeni 4 000 probandd [11].

MK-3102 je velmi nadéjnou alterna-
tivou 1é¢by standardnimi gliptiny. Apli-
kace Tkrat tydné pfi zachovani stejné
ucinnosti a nizkého rizika nezadoucich
ucinkd muze vyznamné zlepsit com-
pliance pacientd, a tak zlepsit vysledky
terapie.

Gliptiny se zatadily ke standardnf far-
makoterapii diabetu 2. typu. Je mozné
je pouzit prakticky ve viech klinickych
situacich, déinkuji dobte, snizujf glyko-
vany hemoglobin vyznamné p¥i srov-
nani s placebem, Gcinnost je srovna-
telnd s metforminem ¢i sulfonylureou.
Terapie je zatizena minimalnim rizikem
hypoglykemie. Nejnovéjsi tidaje potvr-
zujf jejich celkovou bezpeénost [12].

Agonisté receptoru pro GLP-1

V Ceské republice jsou k dispozici exe-
natid a novéjsi liraglutid. Ndzvoslovf
agonistl GLP-1R nenf ustaleno, z kli-
nického hlediska bude ziejmé tcelné
délenf na prandialni (snizuji vyznamné
zejména postprandialn{ glykemii - exe-
natid) a non-prandidlni (sniZuji efek-
tivné glykemii béhem celych 24 hod -
liraglutid). Exenatid je registrovan
v nové galenické formé (exenatid QW)
a novou latkou ze skupiny prandial-
nich agonistd GLP-1R je lixisenatid,
ktery byl v roce 2013 registrovin pro
klinické pouziti v Evropské unii [13].

Exenatid QW

Exenatid je syntetickou, biotechnolo-
gicky vyrobenou obdobou molekuly,
kterd se v ptirodé nalézd ve slindch
jestéra Gila monster a nazyva se exen-
din-4 [14]. Vice nez 50 % molekuly exe-
natidu se shoduje s lidskym GLP-1.
Exenatid vykazuje shodnou afinitu k re-
ceptoru pro GLP-1, soucasné viak odo-
lava inaktivaci enzymem DPP 4, jeho
Gcéinnost je dobra [15,16]. Relativni
nevyhodou je kratky biologicky polo-

¢as (4 hod), v jehoz dusledku je nutno
aplikovat exenatid 2krat denné. Proto
byla vyvinuta forma exenatid QW, v niz
je molekula exenatidu zabudovéna do
PLG [poly-(D,L-lactide-co-glycolide)]
mikrosfér [17]. PLG je v organizmu de-
gradovan (rozloZen na organické ky-
seliny, které jsou metabolizovany na
CO, avodu), umoziiuje zpomalit vstre-
bavani léku, a tim vyrovnat jeho pu-
sobeni v organizmu. Po subkutannf
aplikaci dochdazi k postupné hydra-
taci mikrosféry, uc¢inna latka se po-
stupné uvolriuje a difunduje do okoli,
odkud je dale vstrebdvana do krevniho
obéhu. P¥i aplikaci Tkrdt tydné (QW)
je dosazeno terapeutické koncentrace
po 3 aplikacich, ustaleného stavu ob-
vykle po 6-7 tydnech [17].

Klinickd Gc¢innost exenatidu QW
byla zhodnocena v sérii klinickych stu-
dii s ndzvem DURATION. Exenatid
QW je pfimo porovnavan s exenati-
dem aplikovanym 2krat denné, se si-
tagliptinem, pioglitazonem, inzuli-
nem glargin a liraglutidem. Plan studif
je shodny, pacienti s diabetem 2. typu
neuspokojivé kompenzovanym stava-
jici terapif (farmakologickou ¢i nefar-
makologickou) jsou randomizovani
do vétvi s exenatidem QW a porovna-
vanym lékem [18-20]. V pfimém po-
rovndni je Géinnost ve smyslu snizenf
glykovaného hemoglobinu pfi 1é¢bé
exenatidem QW mirné vétsi ve srov-
ndni s exenatidem aplikovanym 2krat
denné (rozdil 0,4-0,7 % glykovaného
hemoglobinu). V ptimém porovndni
s komparatory (inzulin glargin, piogli-
tazon, sitagliptin; rozdily o 0,2-0,6 %
vysledné zmény glykovaného hemoglo-
binu) bylo dosaZzeno vétsiho poklesu
glykovaného hemoglobinu p¥i terapii
exenatidem QW.

Exenatid QW snizuje vyznamné té-
lesnou hmotnost, pokles hmotnosti je
srovnatelny s exenatidem aplikovanym
2krat denné. Terapie exenatidem QW
vede pravidelné k poklesu krevniho
tlaku, snizeni systolického krevniho
tlaku je v rozmezi od 3 do 9 mmHg,
snizeni diastolického krevniho tlaku
je v rozmezi od 1,5 do 3mmHg. Exe-
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natid QW pozitivné ovliviiuje lipido-
gram (pravidelny mirny pokles celko-
vého cholesterolu, LDL-cholesterolu
a triacylglycerold, minimalni zména
HDL-cholesterolu) [19].

Exenatid QW vykazuje nizsi incidenci
gastrointestindlnich nezddoucich
ucinkd (dyspepsie, nevolnost, zvra-
cenf) proti exenatidu aplikovanému
2krat denné, nicméné incidence téchto
nezddoucich Gcinkd je vyznamné vyssi
v porovnani s terapif inzulinem glargin,
sitagliptinem, pioglitazonem [17,20].
Incidence hypoglykemie zdvazné (i
nezavazné je minimalni, vyjma tera-
pie inzulinem glargin je srovnatelnd
s kompardatory [20].

Exenatid je polypeptid, miZe vyvo-
lat tvorbu protilatek, vy3si titr pro-
tilitek mohl v nékterych ptipadech
ovlivnit vysledny efekt terapie [21].
Analyza neprokdzala, Ze by |écba exe-
natidem QW mobhla zvysit riziko vzniku
pankreatitidy.

Exenatid QW zvySuje Gcinnost stan-
dardniho exenatidu, sniZuje incidenci
nezddoucich dcinkd ze strany gas-
trointestinalniho traktu, je dobte pfi-
jiman pacienty [19].

Lixisenatid

Lixisenatid je novym syntetickym pran-
didlnim agonistou GLP-1R. Mole-
kula je odvozena od exendinu, ktery
byl modifikovdn odstranénim pro-
linu a navdzdnim sekvence 6 mole-
kul lysinu. Lixisenatid vykazuje sou-
¢asné vysokou afinitu k GLP-1R, ktera
je priblizné 4krdt vy33i nez u nativniho
GLP-1. Eliminaéni polocas lixisenatidu
je ptiblizné 3 hod. Na zdkladé vysledkd
klinickych studif faze Il bylo 20 pg li-
xisenatidu definovano jako optimalnf
terapeutickd davka [22,23]. Ucinnost
a bezpecnost lixisenatidu v riiznych te-
rapeutickych schématech byla zkou-
ména v programu studii s akronymem
GetGoal, do kterého bylo zahrnuto
ptes 5 000 osob.

V 28denni prospektivni, randomi-
zované, multicentrické oteviené stu-
dii prokazal lixisenatid (davka 20 pg
od 2. tydne) vyznamnéjsi vliv na post-
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prandidlni glykemii v porovnanf s li-
raglutidem (ddvka 1,8 mg od 3. tydne).
Hodnocena byla plocha pod kfivkou,
absolutni hodnoty glykemie a exkurze
(snizeni o 3,9 mmol pFi [é¢bé lixisena-
tidem oproti 1,4 mmol/| p¥i [é¢bé li-
raglutidem). Liraglutid sniZil vice glyke-
mii nala¢no (snizeni o 1,3 mmol/l po
liraglutidu oproti 0,3 mmol/l po lixise-
natidu). Zména glykovaného hemoglo-
binu byla podobna, pokles z 7,2 % na
6,9 % po lixisenatidu a snizeni z 7,4 %
na 6,9 % po terapii liraglutidem [24].

S ohledem na farmakologicky pro-
fil lixisenatidu lze olekdvat, Ze bude
vyznamnym pifnosem pro terapii dia-
betu 2. typu zejména v kombinaci s te-
rapii bazadlnim inzulinovym analo-
gem. Do studie GetGoal Duo 1 bylo
zahrnuto 446 pacientl s diabetem
2. typu s nedostate¢nou kompen-
zaci pti |é¢bé peroralnimi antidiabe-
tiky. K terapii byl ptidan inzulin glar-
gin a titrovan po dobu 12 tydn0. Poté
byl ¢asti osob pfidan k terapii lixisena-
tid, po dal$ich 24 tydnech byl vyhod-
nocen primarn{ koneény ukazatel - gly-
kovany hemoglobin. Inzulin glargin
snizil glykovany hemoglobin z 8,6 % na
7,6 % (DCCT). Pridan{ lixisenatidu sni-
Zilo v 2. periodé glykovany hemoglobin
0 0,71 % (DCCT), coz bylo statisticky
vyznamné vice v porovndni s placebem
(snizeni o 0,4 %, inzulin glargin byl dale
titrovan). Oproti placebu snizil lixise-
natid vyznamné postprandialni glyke-
mii 2 hod po standardizované snidani
o 3,2 mmol/l [25]. Ucinnost lixisena-
tidu byla porovnana i s exenatidem
v prospektivni, multicentrické studii
u pacientd s diabetem 2. typu nedo-
state¢né kompenzovanych metformi-
nem s nazvem GetGoal X [26]. Lixise-
natid prokdzal noninferioritu (snizenf
glykovaného hemoglobinu o pramér-
nych 0,79 + 0,05 % po lixisenatidu
20 pg Tkrat denné oproti snizeni o pri-
mérnych 0,96 + 0,05 % po exenatidu
10 pg 2krat denné).

Typickym nezddoucim uGcinkem pfi
lé¢bé agonisty GLP-1R jsou nevol-
nosti. V porovndni s placebem je in-
cidence gastrointestindlnich nezadou-
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cich acinkd pti terapii lixisenatidem
4-5krat vyssi, shodné s ostatnimi ago-
nisty GLP-1R v8ak tyto potize béhem
nékolika tydn( ustdvaji a jsou relativné
ztidka dévodem pro ukoncent terapie.
V ptmém srovnani s exenatidem (Get-
Goal X) lixisenatid vykazoval niZ3i in-
cidenci nezddoucich acinkd ze strany
zazivaciho traktu [26]. Incidence hy-
poglykemie je nizka, pfi monoterapii li-
xisenatidem byla ve studii Fonsecy et al
shodnd s placebem [23,27].

Farmakologicky profil lixisena-
tidu jej odliSuje od stavajicich mole-
kul, a umozriuje tak cilenéjsi vybér te-
rapie s ohledem na individudlni profil
pacienta.

Inzulinovy analog degludec
Humdénni inzulin (zejména NPH) apli-
kovany podkozné nema idedlni far-
makokinetiku. Tato skute¢nost byla
ddvodem pro vyvoj novych molekul -
inzulinovych analog. Cilem byla snaha
o zlepseni farmakokinetiky a farmako-
dynamiky. Prvni 2 inzuliny, glargin a de-
temir, jsou bézné k dispozici, nové byl
vyvinut inzulin degludec. Po subkutdnnf
aplikaci se hexamery inzulinu degludec
spoji navzdjem - dojde ke vzniku obrov-
ské molekuly, multihexameru [28]. Po-
sléze dochdzi k disociaci zinku, a mo-
lekula se tak rozpadd postupné na
dimery a monomery, které jsou absor-
bovédny do cirkulace. Vysledkem je po-
loc¢as ucinku 24 hod, doba ucinku asi
42 hod. Po dosazeni rovnovazného
stavu dosahuje velmi plochého a sta-
bilniho farmakokinetického profilu.
V klinickych studiich Ill. faze byly zkou-
Seny rGzné rezimy podavdni, podavani
obden se neosvédcilo. Zd4 se, Ze velkou
vyhodou inzulinu degludec bude moz-
nost aplikovat jej v rozmezi nékolika
hodin bez ovlivnén{ d¢inku, coz jisté
zlepsi compliance pacientd.

Inzulin degludec je urcen k lé¢bé jak
pacientl s diabetes mellitus 1. typu
jako soudast rezimu bazél-bolus, tak
k lé¢bé pacient s diabetes mellitus
2. typu v kombinaci s perordlnimi an-
tidiabetiky a/nebo preprandidlnim
inzulinem [29,30].
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Tab. 1. Faze vyvoje jednotlivych
molekul inhibitord SGLT 2.

Ndézev latky Faze vyvoje

dapagliflozin registrovan v EU
canagliflozin registrovan v USA
ipragliflozin Il
empagliflozin 1]
luseogliflozin 1]
topogliflozin 11

remogliflozin Il

Nespornou vyhodou je plochy pro-
fil se snizenym rizikem vyskytu hypogly-
kemif, predevsim v no¢nich hodinach,
v porovndni s inzulinem NPH. Jeho ul-
tradlouhy uGcinek sniZzuje i moZnost
vzniku ketoacidézy pti opomenuti kaz-
dodennf aplikace bazalniho inzulinu
u pacient( s diabetes mellitus 1. typu.
Vahovy ptiriistek v prabéhu |é¢by inzu-
linem degludec byl srovnatelny s lé¢-
bou inzulinovymi analogy glargin a de-
temir. Inzulin degludec byl v klinickych
studiich dobte tolerovan a nebyly po-
zorovany zadné zdvazné nezadouci
ucinky.

Pro klinické pouziti se predpoklada
vyvoj premixované kombinace s in-
zulinem aspart v poméru 70 (IDeg) :
: 30 (IAsp) a 55 (IDeg) : 45 (lAsp).
V soucasnosti je inzulin registrovan pro
klinické uziti v Evropé.

Glifloziny: inhibitory SGLT 2
Glukéza, jako mald molekula, pro-
chdzi ptes glomeruldrni membrdnu
a dostdva se do tubuld s ultrafiltra-
tem v koncentraci shodné s plazmou.
V tubulech je vychytdvdna a trans-
portovana zpét do krve transportéry
SGLT 2 (sodiko-glukézovy kotranspor-
tér typu 2). Po vysycenf transportni ka-
pacity se vyvine glykosurie, protoZe se
nestacdi glukéza vstiebat. U pacientdl
s diabetem, v dusledku hyperglyke-
mie, a tedy vétsiho prefiltrovaného
mnozstvi glukdzy, dochazi ke zmnoZzeni
poctu SGLT 2 v epitelech tubuld. Je to
adaptace na zvy$enou nabidku glukdzy
v primarnim ultrafiltracu [31].
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Glifloziny inhibuji zpétny transport
glukézy v ledvinnych tubulech, a to
cestou inhibice glukézovych trans-
portéri SGLT 2. Dusledkem je gly-
kosurie, vyznamna ¢&ést prefiltrované
glukézy se ztraci moéi. Vysledkem je
pak snizeni glykemie a ztrata energie
(ztrata 100g glukézy denné se pro-
mitne do energetické bilance jako tby-
tek 400 kcal) [37].

Dapagliflozin byl registrovan jako
prvni zastupce této nové skupiny an-
tidiabetik v Evropé. Zakladni terapeu-
tickd ddvka je 10 mg Tkrat denné, je
indikovan pro monoterapii nebo kom-
binovanou terapii véetné kombinace
s inzulinem. Ve vyvoji a vyzkumu je celd
fada dal3ich latek (tab. 1), canagliflo-
zin je jiz registrovan v USA [32,33].

Dapagliflozin je vysoce selektivni in-
hibitor SGLT 2. Po jeho podani je sni-
Zena reabsorpce glukdzy v proximél-
nim tubulu, dennf ztraty glukdzy jsou
ptimo umérné ddvce dapagliflozinu,
denni ztraty glukézy moci jsou do 70 g.
Nejc¢astéjsi nezadouci tGcinky jsou dys-
pepsie, prijem, nauzea, mykotické in-
fekce genitalu. Primérnd incidence
uroinfekef je celkem 4,3 % vs 3,7 % po
24 tydnech, u Zen po 24 tydnech 7,7 %
vs 6,6 %. Pro infekce genitdlu, ¢asto
mykotické, s vy$3i incidenci u Zen, je
RR 3,42, incidence u lécené skupiny
byla celkem 4,8 % oproti 0,9 % pfi te-
rapii placebem, po 24 tydnech, u Zen
6,9 % proti 1,5 % p¥i terapii placebem.
Béznym ndlezem je zvySeni objemu
modi (do 400 ml/24 hod), v souvislosti
se zvysenim diurézy jsou obvyklé mirné
zndmky hemokoncentrace [33-36].

U osob s diabetem sniZuje da-
pagliflozin glykovany hemoglobin
0 0,5-0,8 % ve srovnani s placebem
po 12tydenni terapii. Pokles télesné
hmotnosti ¢inil ve studiich od 2,4 do
3,5kg/12 tydnl terapie, priblizné 2na-
sobek poklesu hmotnosti po placebu.
V pfimém srovnani terapie glipizidem
a dapagliflozinem je rozdil hmotnosti
po 52 tydnech 4,7 kg [36]. Dapagliflo-
zin sniZzuje obvod pasu, objem visce-
ralniho i podkozniho tuku, snizuje uri-
kemii, mirné zvySuje HDL-cholesterol

a snizuje triacylglyceroly, snizuje mirné
systolicky krevni tlak [36,37].

Specialni pozornost byla vénovana
riziku vzniku nddord pfi terapii da-
pagliflozinem, protoze v nékterych
studiich byl zachycen numericky vétsi
pocet ptipadll karcinomu. Podrobny
rozbor v rdmci registraéniho fizeni viak
nenasel prokazatelny vztah k terapii.

Analyza vyskytu kardiovaskuldrnich
komplikaci ve studiich Il. a Ill. faze
neprokdzala zvysené riziko ve vztahu
k terapii dapagliflozinem. V obecné
roviné by mély glifloziny kardiovasku-
larn{ riziko spiSe sniZovat (snizeni gly-
kemie, snizeni hmotnosti, pozitivn{ vliv
na diabetickou dyslipidemii a krevnf
tlak) [37].

Je zfejmé, Ze u nové skupiny anti-
diabetik, kterd navic Gcinkuje cestou
v klinice doposud neuZivanou, budou
hledany optimélni indikace nejen na
zékladé vysledkd klinickych studii, ale
i cestou zpétné vazby z bézné klinické
praxe. V soucasnosti jsou k dispozici
ddaje o klinickém efektu u neselekto-
vané populace pacientli s diabetem
2. typu. Muazeme predpokladat, ze
glifloziny budou patrné ucinkovat
u viech pacient(, zejména u obéznich,
nedostate¢né kompenzovanych pa-
cientd, ktefi maji $patnou adherenci
k Zivotospravé, u nichz tedy obvykly
ptijem sacharidt prekracuje vyrazné
doporucené mnozstvi v diabetické
dieté. Glifloziny mohou zabranit vze-
stupu hmotnosti, pokud budou p¥i-
dany do kombinace pfi intenzifikaci
terapie, byt jen na kratkou dobu. U¢i-
nek gliflozinG je nezdvisly na sekreci
inzulinu, proto budou efektivni i po
del$im prabéhu diabetu 2. typu, na
rozdil od p¥imych sekretagog. Gliflo-
ziny by mohly byt idedlnim antidiabe-
tikem u pacientd s vyznamnou diasto-
lickou dysfunkei myokardu, u pacientd
se snizenou ejeként frakef - jejich diure-
ticky efekt by pFispival ke snizeni zatéze
myokardu a potencoval efekt diuretik.
Na druhé strané viak budou mit mini-
maélni Géinek u pacientl s rendlnf insu-
ficienci. Je-li redukovana glomeruldrni
filtrace, nemdze se plné rozvinout Gdi-
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nek, glifloziny nemohou zpGsobit do-
state¢né vyznamnou glykosurii [38].

Canagliflozin vykazuje jisty stuper
inhibice SGLT 1 (transportéry, které se
nalézaji také ve strevnim epitelu), coz
vede ke sniZenf vstfebavani glukézy.
Dusledkem je vyznamny vliv na post-
prandidlni glykemii [39].

Souhrnné lze uzavfit, Ze inhibitory
SGLT 2 jsou novou tfidou antidiabe-
tickych 1ékdi, z nichz prvni - dapagli-
flozin - je jiZ registrovan ke klinickému
uziti. Jejich mechanizmus dcinku je
predurcuje k pozici kombinované lé¢by
u pacient( s diabetem 2. typu. Vyhod-
nymi vlastnostmi jsou dobra ucinnost,
zatim maly pocet nezadoucich ucinkd,
malé riziko hypoglykemie, redukce té-
lesné hmotnosti, pozitivni vliv na krevn{
tlak. Prokdzany je i dobry Gcinek na
postprandidlni glykemii. Zvy3ené ztraty
glukdzy ovliviiuji energetickou bilanci,
vysledkem je konstantni sniZzeni télesné
hmotnosti o nékolik kg béhem 3 mé-
sict v porovnani s placebem. Tento
efekt pretrvdvd i po 2 letech terapie
dapagliflozinem. Zastdvaji vsak ote-
viené otazky, které se tykajf rizika my-
kotickych infekcf genitélu, a to zejména
u zen. Tato komplikace postihuje
témeér 10 % pacientli. Mirné zvySena
diuréza je dobte kompenzovatelna zvy-
Senym pFjmem tekutin, incidence ne-
Zzadoucich dcinkl, které mohou byt
vztazeny k hypohydrataci, je relativné
nizka.

Glitazary

Receptory PPAR (peroxisome proli-
ferator-activated receptor) jsou re-
ceptory jaderné, které po aktivaci
ovliviiuji Fadu fyziologickych déjd
v organizmu [40]. Obvykle se déli na
3 podtypy - a,v, 8 (nékdy oznadované
jako B). Aktivace receptorti PPARaL zvy-
Suje syntézu HDL-cholesterolu, sti-
muluje zpétny transport cholesterolu
asnizuje triacylglyceroly (efekt fibratd).
Aktivace PPARY zvysuje citlivost k inzu-
linu, resp. sniZuje inzulinovou rezis-
tenci (efekt glitazont). Aktivace PPARS
snizuje adipozitu, tyto receptory ovliv-
ruji funkci mitochondrii (oxidaci mast-

nych kyselin) a vyvoj myocytl, velmi
pravdépodobné také inzulinovou
senzitivitu.

Velmi nadéjnou molekulou byl ale-
glitazar [41], ktery vykazoval vyborny
vliv na kompenzaci diabetu, stejné jako
na lipidy. Nicméné, v ¢ervenci 2013
byl jeho vyvoj zastaven pro nezddouci
Gcinky. Aleglitazar tak nésledoval osud
muraglitazaru a tesaglitazaru, jejichz
vyvoj byl zastaven pro zvy3ené riziko
kardiovaskuldrnich komplikaci.

Duaélni aktivatory PPAR o,/

Dal3i moznosti, jak vyuZzit potencialu
aktivace receptorli PPAR, je kombi-
nované ovlivnéni receptort PPAR o/8.
Publikovdno bylo zatim velmi malo
studii s dudlnimi agonisty PPAR /5.
Recentné byly uvefejnény vysledky krat-
kodobé studie s latkou GFT505, ktera
je pravé dudlnim agonistou receptor(
PPAR 0/8 [42].

Studie byla pfipravena jako prospek-
tivni, randomizovand, placebem kon-
trolovana dvojité zaslepena u pacient(
s prediabetem ¢i diabetickou dyslipide-
mii. Latka GFT505 statisticky vyznamné
snizila triacylglyceroly (o 16,7 %, resp.
24,8 %) a zvysila HDL-cholesterol
(07,8%, resp. 9,3 %). Nebyla ovlivnéna
glykemie postprandidlné (120 min
oGTT), pouze mirné se snizila glykemie
nala¢no (o 0,37 mmol/l), taktéz doslo
ke zlep3eni inzulinové rezistence hod-
nocené indexem HOMA. Vysledky jsou
natolik nadéjné, Ze se predpokldda
dalsi vyvoj této ldtky.

Dalsi oblasti vyzkumu

Vyzkum se soustfeduje jesté na dalsf
oblasti s potencidlem vyuZiti pro tera-
pii diabetu. Jsou syntetizovdny a zkou-
mdny tzv. chimérické peptidy, které
v jedné molekule sdruzuji schopnost
aktivovat GLP-1R a inhibovat receptor
pro glukagon. Jiz del$i dobu trva snaha
najit formu, kterd by umoznila per-
oralni aplikaci inzulinu, jakoz i snaha
o nalezeni latek, které by bezpe¢né ak-
tivovaly inzulinovy receptor. Podobnou
cestou je testovdni nepeptidovych mo-
lekul, které jsou schopny se vstfebavat

Nové léky v terapii diabetes mellitus 2. typu

po perordlnim poddnf a soucasné ak-
tivuji GLP-1R. Je podrobné studovan
vztah steroid( k diabetu [43] a stale
pokracuje testovan{ potencidlu inhibice
11B-hydroxysteroidni dehydrogendzy
typu 1, vysledkem této terapie je nejen
snizeni glykemie, ale i ovlivnénf celé fady
symptom@ metabolického syndromu.
Ve shodé se celosvétovym vzriistem
zdjmu o uUcinky vitaminu D se uvaZuje
nejen o jeho preventivnim plsobent, ale
také o potencidlné pfiznivém vlivu na
kompenzaci diabetu [44]. Oproti tomu
vyhasind vyvoj inhala¢niho inzulinu,
ktery ptinasel celkem dobré efekty [45].

Zavér

Trvale se zvy3ujici globdlni prevalence
diabetes mellitus a souc¢asné limity kla-
sické terapie jsou impulzem pro vyvoj
novych léciv, impulzem k testovanf
moznosti ovlivnéni novych oblasti me-
tabolizmu. Nékteré novinky jsou jiz
registrovany, jiné budou k dispozici
v dohledné dobé. Jisté vSak celd fada
v soucasnosti slibné vypadajicich moz-
nosti se ukdze byt nepouzitelna ¢i vy-
soce rizikova. Rad bych v8ak na zavér
zdlraznil, Ze si Ize pouze obtizné pred-
stavit terapii, ktera by byla dokonalou
ndhradou spoluprdce pacienta, edu-
kace a dodrzovani alespor zékladnich
pravidel Zivotospravy.

Podpofeno projektem (Ministerstva zdravotnic-
tvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace
00064203 (FN MOTOL).
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