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Úvod
Zvyšující se prevalence diabetes melli-
tus 2. typu a rozpoznání patofyziolo-
gických souvislostí s rizikem komplikací 
vedly k postulaci nových terapeutic-
kých paradigmat. Souběžně bylo in-
vestováno do výzkumu a vývoje no-
vých léků. Výsledkem tohoto vývoje je 
expanze nových léčebných možností, 
které jsou v současnosti implemento-
vány do běžné klinické praxe.

Inkretinová terapie
GLP-1 (glucagon-like peptid 1) zpo-
maluje vyprazdňování žaludku, zvyšuje 
citlivost � buněk k sekrečním podně-
tům, upravuje kvalitu sekrece inzulinu 
(obnovuje I. fázi inzulinové sekrece), 
snižuje sekreci glukagonu, a proto sni-
žuje výdej glukózy hepatocyty, sni-
žuje chuť k jídlu. Při kontinuální infuzi 
GLP-1 se zlepšuje kompenzace dia-
betu, GLP-1 ovlivňuje významně post-
prandiální glykemii i glykemii nalačno. 
Účinek na sekreci inzulinu je tzv. glu-
kózo- dependentní. To znamená, že 
se neprojevuje při normální nebo sní-
žené glykemii, taktéž ustává při poklesu 
post prandiální glykemie na normální 
hodnotu. Terapeutické využití GLP-1 je 
možné v současnosti 2 způsoby.

Gliptiny inhibují aktivitu dipeptidyl-
peptidázy 4 (DPP 4), enzymu, který 

rozkládá hormon GLP-1. Při léčbě glip-
tiny se zvyšuje hladina endogenně pro-
dukovaného GLP-1 na 2– 3násobek. 
Výsledkem je znovunastolení fyziolo-
gických poměrů v regulaci metabo-
lizmu u pacientů s diabetem 2. typu.

Agonisté receptoru pro GLP-1 
(GLP-1R) jsou peptidové molekuly 
odolné vůči účinku DPP 4, které mají 
afi nitu k GLP-1R. Navazují se na recep-
tory pro GLP-1 v cílových tkáních, akti-
vují je a výsledný účinek je shodný s lid-
ským GLP-1.

Gliptiny
První molekulou, která byla registro-
vána pro klinické použití, byl sitaglip-
tin, záhy přibyly vildagliptin, saxaglip-
tin a linagliptin, uvedení dalších látek 
je očekáváno v nejbližší době.

V poslední době bylo uveřejněno ně-
kolik metaanalýz, které potvrzují účin-
nost a bezpečnost gliptinů. V recentním 
zhodnocení bezpečnosti bylo analyzo-
váno celkem 53 randomizovaných kli-
nických studií, ve kterých bylo sledováno 
celkem 20 312 pacientů. Riziko velkých 
kardiálních příhod bylo sníženo stati-
sticky významně o 31,1 % (OR 0,689; 
95% CI 0,532– 0,899; p = 0,006) v po-
rovnání s léčbou placebem či kompa-
rátorem. Současně nebylo nalezeno 
vyšší riziko pro vznik malignit či pan-

kreatitidy [1]. Pozdější metaanalýza, 
která zahrnula 67 randomizovaných 
klinických studií [2], neprokázala zvý-
šený počet nežádoucích účinků v po-
rovnání s placebem. Riziko hypogly-
kemie bylo srovnatelné s placebem 
(RR 0,92; 95% CI 0,74– 1,15) a významně 
nižší ve srovnání se sulfonylureou 
(RR 0,20; 95% CI 0,17– 0,24). V další 
metaanalýze bylo potvrzeno, že gliptiny 
mají potenciál snížení glykovaného he-
moglobinu odpovídající jiným perorál-
ním antidiabetikům, incidence nežádou-
cích účinků je shodná s placebem [3].

První studie, která hodnotila efekt 
adice gliptinů k léčbě inzulinem u pa-
cientů s diabetem 2. typu, byla pub-
likována v roce 2010. Sitagliptin byl 
přidán ke stávající léčbě samotným in-
zulinem či kombinaci inzulinu s metfor-
minem u nedostatečně kompenzova-
ných pacientů s diabetem 2. typu [4]. 
Inzulin byl aplikován v této studii v růz-
ných režimech. Absolutní pokles glyko-
vaného hemoglobinu činil po 24 týd-
nech terapie v aktivní větvi statisticky 
vysoce významných 0,6 %, ve větvi pla-
cebové nedošlo ke změně. U neselek-
tované populace pacientů s diabetem 
2. typu je tento výsledek výborný. Ne-
bylo současně zaznamenáno zvýšení 
tělesné hmotnosti. Nově byl uveřej-
něn systematický přehled prací týkají-
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cích se kombinace inkretinové terapie 
s inzulinem [5]. Autoři konstatují, že 
přestože počet prací týkajících se této 
problematiky je doposud nevelký, jeví 
se tato kombinace jako perspektivní. 
Z analýzy změn glykemických profi lů 
u nemocných léčených bazálním ana-
logem a jejich srovnání se změnami 
u pacientů léčených léčbou založenou 
na inkretinech je zřejmé, že u řady pa-
cientů by bylo možno kombinací obou 
způsobů terapie získat velmi dobrý lé-
čebný efekt [6].

Vrší se experimentální doklady o pří-
znivém vlivu GLP-1 na myokard, které 
jsou stvrzovány pilotními klinickými 
studiemi [7]. Terapie založená na in-
kretinech je nadějí pro další snížení 
kardiovaskulární mortality. V běhu je 
studie SITAGRAMI [8], která hodnotí 
vliv sitagliptinu s další specifi ckou te-
rapií u osob s akutním infarktem myo-
kardu. Zásadní výsledky však přinesou 
prospektivní studie, jako jsou TECOS 
(sitagliptin), SAVOR TIMI (saxaglip-
tin), CAROLINA (linagliptin) a další, 
což jsou prospektivní studie, které 
hodnotí vliv terapie gliptiny na kardio-
vaskulární morbiditu a mortalitu u pa-
cientů s diabetem 2. typu [9].

V roce 2012 byly uveřejněny výsledky 
studie fáze II s novým gliptinem, který 
má kódové označení MK- 3102. Jeho 
zásadní výhodou ve srovnání se stá-
vajícími gliptiny je dlouhý poločas 
účinku, který umožňuje aplikaci 1krát 
týdně [10]. Studie hodnotila efekt 
MK- 3102 proti placebu v monoterapii 
u pacientů s diabetem 2. typu nedosta-
tečně kompenzovaných životo správou. 
Randomizováno bylo 685 pa cientů, 
testovaná dávka aktivní léčby byla 
v rozmezí 0,25– 25 mg 1krát týdně. Pri-
mární konečný ukazatel byla změna gly-
kovaného hemoglobinu proti placebu. 
U pacientů, kteří byli léčeni dávkou 
25 mg 1krát týdně, došlo k význam-
nému poklesu glykovaného hemoglo-
binu o 0,71 % v porovnání s placebem, 
ve všech skupinách došlo také k stati-
sticky významnému snížení postpran-
diální glykemie (v porovnání s pla-
cebem o 1,1– 2,5 mmol/ l). Incidence 

hypoglykemických příhod byla srovna-
telná s placebem (placebo 1 %, aktivní 
léčba 0– 2 %). V současnosti jsou regis-
trovány další studie, z nichž nejzajíma-
vější je dlouhodobá studie hodnotící 
kardiovaskulární bezpečnost. Pláno-
váno je zařazení 4 000 probandů [11].

MK- 3102 je velmi nadějnou alterna-
tivou léčby standardními gliptiny. Apli-
kace 1krát týdně při zachování stejné 
účinnosti a nízkého rizika nežádoucích 
účinků může významně zlepšit com-
pliance pacientů, a tak zlepšit výsledky 
terapie.

Gliptiny se zařadily ke standardní far-
makoterapii diabetu 2. typu. Je možné 
je použít prakticky ve všech klinických 
situacích, účinkují dobře, snižují glyko-
vaný hemoglobin významně při srov-
nání s placebem, účinnost je srovna-
telná s metforminem či sulfonylureou. 
Terapie je zatížena minimálním rizikem 
hypoglykemie. Nejnovější údaje potvr-
zují jejich celkovou bezpečnost [12].

Agonisté receptoru pro GLP-1
V České republice jsou k dispozici exe-
natid a novější liraglutid. Názvosloví 
agonistů GLP-1R není ustáleno, z kli-
nického hlediska bude zřejmě účelné 
dělení na prandiální (snižují významně 
zejména postprandiální glykemii – exe-
natid) a non-prandiální (snižují efek-
tivně glykemii během celých 24 hod – 
liraglutid). Exenatid je registrován 
v nové galenické formě (exenatid QW) 
a novou látkou ze skupiny prandiál-
ních agonistů GLP-1R je lixisenatid, 
který byl v roce 2013 registrován pro 
klinické použití v Evropské unii [13].

Exenatid QW
Exenatid je syntetickou, bio techno lo-
gicky vyrobenou obdobou molekuly, 
která se v přírodě nalézá ve slinách 
ještěra Gila monster a nazývá se exen-
din-4 [14]. Více než 50 % molekuly exe-
natidu se shoduje s lidským GLP-1. 
Exenatid vykazuje shodnou afi nitu k re-
ceptoru pro GLP-1, současně však odo-
lává inaktivaci enzymem DPP 4, jeho 
účinnost je dobrá [15,16]. Relativní 
nevýhodou je krátký bio logický polo-

čas (4 hod), v jehož důsledku je nutno 
aplikovat exenatid 2krát denně. Proto 
byla vyvinuta forma exenatid QW, v níž 
je molekula exenatidu zabudována do 
PLG [poly- (D,L- lactide- co- glycolide)] 
mikrosfér [17]. PLG je v organizmu de-
gradován (rozložen na organické ky-
seliny, které jsou metabolizovány na 
CO2 a vodu), umožňuje zpomalit vstře-
bávání léku, a tím vyrovnat jeho pů-
sobení v organizmu. Po subkutánní 
aplikaci dochází k postupné hydra-
taci mikrosféry, účinná látka se po-
stupně uvolňuje a difunduje do okolí, 
odkud je dále vstřebávána do krevního 
oběhu. Při aplikaci 1krát týdně (QW) 
je dosaženo terapeutické koncentrace 
po 3 aplikacích, ustáleného stavu ob-
vykle po 6– 7 týdnech [17].

Klinická účinnost exenatidu QW 
byla zhodnocena v sérii klinických stu-
dií s názvem DURATION. Exenatid 
QW je přímo porovnáván s exenati-
dem aplikovaným 2krát denně, se si-
tagliptinem, pioglitazonem, inzuli-
nem glargin a liraglutidem. Plán studií 
je shodný, pacienti s diabetem 2. typu 
neuspokojivě kompenzovaným stáva-
jící terapií (farmakologickou či nefar-
makologickou) jsou randomizováni 
do větví s exenatidem QW a porovná-
vaným lékem [18– 20]. V přímém po-
rovnání je účinnost ve smyslu snížení 
glykovaného hemoglobinu při léčbě 
exenatidem QW mírně větší ve srov-
nání s exenatidem aplikovaným 2krát 
denně (rozdíl 0,4– 0,7 % glykovaného 
hemoglobinu). V přímém porovnání 
s komparátory (inzulin glargin, piogli-
tazon, sitagliptin; rozdíly o 0,2– 0,6 % 
výsledné změny glykovaného hemoglo-
binu) bylo dosaženo většího poklesu 
glykovaného hemoglobinu při terapii 
exenatidem QW.

Exenatid QW snižuje významně tě-
lesnou hmotnost, pokles hmotnosti je 
srovnatelný s exenatidem aplikovaným 
2krát denně. Terapie exenatidem QW 
vede pravidelně k poklesu krevního 
tlaku, snížení systolického krevního 
tlaku je v rozmezí od 3 do 9 mm Hg, 
snížení diastolického krevního tlaku 
je v rozmezí od 1,5 do 3 mm Hg. Exe-
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cích účinků při terapii lixisenatidem 
4– 5krát vyšší, shodně s ostatními ago-
nisty GLP-1R však tyto potíže během 
několika týdnů ustávají a jsou relativně 
zřídka důvodem pro ukončení terapie. 
V přímém srovnání s exenatidem (Get-
Goal X) lixisenatid vykazoval nižší in-
cidenci nežádoucích účinků ze strany 
zažívacího traktu [26]. Incidence hy-
poglykemie je nízká, při monoterapii li-
xisenatidem byla ve studii Fonsecy et al 
shodná s placebem [23,27].

Farmakologický prof il lixisena-
tidu jej odlišuje od stávajících mole-
kul, a umožňuje tak cílenější výběr te-
rapie s ohledem na individuální profi l 
pacienta.

Inzulinový analog degludec
Humánní inzulin (zejména NPH) apli-
kovaný podkožně nemá ideální far-
makokinetiku. Tato skutečnost byla 
důvodem pro vývoj nových molekul –  
inzulinových analog. Cílem byla snaha 
o zlepšení farmakokinetiky a farmako-
dynamiky. První 2 inzuliny, glargin a de-
temir, jsou běžně k dispozici, nově byl 
vyvinut inzulin degludec. Po subkutánní 
aplikaci se hexamery inzulinu degludec 
spojí navzájem –  dojde ke vzniku obrov-
ské molekuly, multihexameru [28]. Po-
sléze dochází k disociaci zinku, a mo-
lekula se tak rozpadá postupně na 
dimery a monomery, které jsou absor-
bovány do cirkulace. Výsledkem je po-
ločas účinku 24 hod, doba účinku asi 
42 hod. Po dosažení rovnovážného 
stavu dosahuje velmi plochého a sta-
bilního farmakokinetického prof ilu. 
V klinických studiích III. fáze byly zkou-
šeny různé režimy podávání, podávání 
obden se neosvědčilo. Zdá se, že velkou 
výhodou inzulinu degludec bude mož-
nost aplikovat jej v rozmezí několika 
hodin bez ovlivnění účinku, což jistě 
zlepší compliance pacientů.

Inzulin degludec je určen k léčbě jak 
pacientů s diabetes mellitus 1. typu 
jako součást režimu bazál–bolus, tak 
k léčbě pacientů s diabetes mellitus 
2. typu v kombinaci s perorálními an-
tidiabetiky a/ nebo preprandiálním 
inzulinem [29,30].

prandiální glykemii v porovnání s li-
raglutidem (dávka 1,8 mg od 3. týdne). 
Hodnocena byla plocha pod křivkou, 
absolutní hodnoty glykemie a exkurze 
(snížení o 3,9 mmol při léčbě lixisena-
tidem oproti 1,4 mmol/ l při léčbě li-
raglutidem). Liraglutid snížil více glyke-
mii nalačno (snížení o 1,3 mmol/ l po 
liraglutidu oproti 0,3 mmol/ l po lixise-
natidu). Změna glykovaného hemoglo-
binu byla podobná, pokles z 7,2 % na 
6,9 % po lixisenatidu a snížení z 7,4 % 
na 6,9 % po terapii liraglutidem [24].

S ohledem na farmakologický pro-
fi l lixisenatidu lze očekávat, že bude 
významným přínosem pro terapii dia-
betu 2. typu zejména v kombinaci s te-
rapií bazálním inzulinovým analo-
gem. Do studie GetGoal Duo 1 bylo 
zahrnuto 446 pacientů s diabetem 
2. typu s nedostatečnou kompen-
zací při léčbě perorálními antidiabe-
tiky. K terapii byl přidán inzulin glar-
gin a titrován po dobu 12 týdnů. Poté 
byl části osob přidán k terapii lixisena-
tid, po dalších 24 týdnech byl vyhod-
nocen primární konečný ukazatel –  gly-
kovaný hemoglobin. Inzulin glargin 
snížil glykovaný hemoglobin z 8,6 % na 
7,6 % (DCCT). Přidání lixisenatidu sní-
žilo v 2. periodě glykovaný hemoglobin 
o 0,71 % (DCCT), což bylo statisticky 
významně více v porovnání s placebem 
(snížení o 0,4 %, inzulin glargin byl dále 
titrován). Oproti placebu snížil lixise-
natid významně postprandiální glyke-
mii 2 hod po standardizované snídani 
o 3,2 mmol/ l [25]. Účinnost lixisena-
tidu byla porovnána i s exenatidem 
v prospektivní, multicentrické studii 
u pacientů s diabetem 2. typu nedo-
statečně kompenzovaných metformi-
nem s názvem GetGoal X [26]. Lixise-
natid prokázal noninferioritu (snížení 
glykovaného hemoglobinu o průměr-
ných 0,79 ± 0,05 % po lixisenatidu 
20 μg 1krát denně oproti snížení o prů-
měrných 0,96 ± 0,05 % po exenatidu 
10 μg 2krát denně).

Typickým nežádoucím účinkem při 
léčbě agonisty GLP-1R jsou nevol-
nosti. V porovnání s placebem je in-
cidence gastrointestinálních nežádou-

natid QW pozitivně ovlivňuje lipido-
gram (pravidelný mírný pokles celko-
vého cholesterolu, LDL-cholesterolu 
a triacylglycerolů, minimální změna 
HDL-cholesterolu) [19].

Exenatid QW vykazuje nižší incidenci 
gastrointestinálních nežádoucích 
účinků (dyspepsie, nevolnost, zvra-
cení) proti exenatidu aplikovanému 
2krát denně, nicméně incidence těchto 
nežádoucích účinků je významně vyšší 
v porovnání s terapií inzulinem glargin, 
sitagliptinem, pioglitazonem [17,20]. 
Incidence hypoglykemie závažné či 
nezávažné je minimální, vyjma tera-
pie inzulinem glargin je srovnatelná 
s komparátory [20].

Exenatid je polypeptid, může vyvo-
lat tvorbu protilátek, vyšší titr pro-
tilátek mohl v ně kte rých případech 
ovlivnit výsledný efekt terapie [21]. 
Analýza neprokázala, že by léčba exe-
natidem QW mohla zvýšit riziko vzniku 
pankreatitidy.

Exenatid QW zvyšuje účinnost stan-
dardního exenatidu, snižuje incidenci 
nežádoucích účinků ze strany gas-
trointestinálního traktu, je dobře při-
jímán pacienty [19].

Lixisenatid
Lixisenatid je novým syntetickým pran-
diálním agonistou GLP-1R. Mole-
kula je odvozena od exendinu, který 
byl modif ikován odstraněním pro-
linu a navázáním sekvence 6 mole-
kul lysinu. Lixisenatid vykazuje sou-
časně vysokou afi nitu k GLP-1R, která 
je přibližně 4krát vyšší než u nativního 
GLP-1. Eliminační poločas lixisenatidu 
je přibližně 3 hod. Na základě výsledků 
klinických studií fáze II bylo 20 μg li-
xisenatidu defi nováno jako optimální 
terapeutická dávka [22,23]. Účinnost 
a bezpečnost lixisenatidu v různých te-
rapeutických schématech byla zkou-
mána v programu studií s akronymem 
GetGoal, do kterého bylo zahrnuto 
přes 5 000 osob.

V 28denní prospektivní, randomi-
zované, multicentrické otevřené stu-
dii prokázal lixisenatid (dávka 20 μg 
od 2. týdne) významnější vliv na post-
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a snižuje triacylglyceroly, snižuje mírně 
systolický krevní tlak [36,37].

Speciální pozornost byla věnována 
riziku vzniku nádorů při terapii da-
paglif lozinem, protože v ně kte rých 
studiích byl zachycen numericky větší 
počet případů karcinomu. Podrobný 
rozbor v rámci registračního řízení však 
nenašel prokazatelný vztah k terapii.

Analýza výskytu kardiovaskulárních 
komplikací ve studiích II. a III. fáze 
neprokázala zvýšené riziko ve vztahu 
k terapii dapaglif lozinem. V obecné 
rovině by měly glifl oziny kardiovasku-
lární riziko spíše snižovat (snížení gly-
kemie, snížení hmotnosti, pozitivní vliv 
na diabetickou dyslipidemii a krevní 
tlak) [37].

Je zřejmé, že u nové skupiny anti-
diabetik, která navíc účinkuje cestou 
v klinice doposud neužívanou, budou 
hledány optimální indikace nejen na 
základě výsledků klinických studií, ale 
i cestou zpětné vazby z běžné klinické 
praxe. V současnosti jsou k dispozici 
údaje o klinickém efektu u neselekto-
vané populace pacientů s diabetem 
2. typu. Můžeme předpokládat, že 
glif loziny budou patrně účinkovat 
u všech pacientů, zejména u obézních, 
nedostatečně kompenzovaných pa-
cientů, kteří mají špatnou adherenci 
k životosprávě, u nichž tedy obvyklý 
příjem sacharidů překračuje výrazně 
doporučené množství v diabetické 
dietě. Glifl oziny mohou zabránit vze-
stupu hmotnosti, pokud budou při-
dány do kombinace při intenzifi kaci 
terapie, byť jen na krátkou dobu. Úči-
nek glifl ozinů je nezávislý na sekreci 
inzulinu, proto budou efektivní i po 
delším průběhu diabetu 2. typu, na 
rozdíl od přímých sekretagog. Glifl o-
ziny by mohly být ideálním antidiabe-
tikem u pacientů s významnou diasto-
lickou dysfunkcí myokardu, u pacientů 
se sníženou ejekční frakcí –  jejich diure-
tický efekt by přispíval ke snížení zátěže 
myokardu a potencoval efekt diuretik. 
Na druhé straně však budou mít mini-
mální účinek u pacientů s renální insu-
fi ciencí. Je-li redukována glomerulární 
fi ltrace, nemůže se plně rozvinout úči-

Glifl oziny inhibují zpětný transport 
glukózy v ledvinných tubulech, a to 
cestou inhibice glukózových trans-
portérů SGLT 2. Důsledkem je gly-
kosurie, významná část přefi ltrované 
glukózy se ztrácí močí. Výsledkem je 
pak snížení glykemie a ztráta energie 
(ztráta 100 g glukózy denně se pro-
mítne do energetické bilance jako úby-
tek 400 kcal) [37].

Dapaglif lozin byl registrován jako 
první zástupce této nové skupiny an-
tidiabetik v Evropě. Základní terapeu-
tická dávka je 10 mg 1krát denně, je 
indikován pro monoterapii nebo kom-
binovanou terapii včetně kombinace 
s inzulinem. Ve vývoji a výzkumu je celá 
řada dalších látek (tab. 1), canaglifl o-
zin je již registrován v USA [32,33].

Dapaglifl ozin je vysoce selektivní in-
hibitor SGLT 2. Po jeho podání je sní-
žena reabsorpce glukózy v proximál-
ním tubulu, denní ztráty glukózy jsou 
přímo úměrné dávce dapaglifl ozinu, 
denní ztráty glukózy močí jsou do 70 g. 
Nejčastější nežádoucí účinky jsou dys-
pepsie, průjem, nauzea, mykotické in-
fekce genitálu. Průměrná incidence 
uroinfekcí je celkem 4,3 % vs 3,7 % po 
24 týdnech, u žen po 24 týdnech 7,7 % 
vs 6,6 %. Pro infekce genitálu, často 
mykotické, s vyšší incidencí u žen, je 
RR 3,42, incidence u léčené skupiny 
byla celkem 4,8 % oproti 0,9 % při te-
rapii placebem, po 24 týdnech, u žen 
6,9 % proti 1,5 % při terapii placebem. 
Běžným nálezem je zvýšení objemu 
moči (do 400 ml/ 24 hod), v souvislosti 
se zvýšením diurézy jsou obvyklé mírné 
známky hemokoncentrace [33– 36].

U osob s diabetem snižuje da-
paglif lozin glykovaný hemoglobin 
o 0,5– 0,8 % ve srovnání s placebem 
po 12týdenní terapii. Pokles tělesné 
hmotnosti činil ve studiích od 2,4 do 
3,5 kg/ 12 týdnů terapie, přibližně 2ná-
sobek poklesu hmotnosti po placebu. 
V přímém srovnání terapie glipizidem 
a dapaglifl ozinem je rozdíl hmotnosti 
po 52 týdnech 4,7 kg [36]. Dapaglifl o-
zin snižuje obvod pasu, objem visce-
rálního i podkožního tuku, snižuje uri-
kemii, mírně zvyšuje HDL-cholesterol 

Nespornou výhodou je plochý pro-
fi l se sníženým rizikem výskytu hypogly-
kemií, především v nočních hodinách, 
v porovnání s inzulinem NPH. Jeho ul-
tradlouhý účinek snižuje i možnost 
vzniku ketoacidózy při opomenutí kaž-
dodenní aplikace bazálního inzulinu 
u pacientů s diabetes mellitus 1. typu. 
Váhový přírůstek v průběhu léčby inzu-
linem degludec byl srovnatelný s léč-
bou inzulinovými analogy glargin a de-
temir. Inzulin degludec byl v klinických 
studiích dobře tolerován a nebyly po-
zorovány žádné závažné nežádoucí 
účinky.

Pro klinické použití se předpokládá 
vývoj premixované kombinace s in-
zulinem aspart v poměru 70 (IDeg) : 
: 30 (IAsp) a 55 (IDeg) : 45 (IAsp). 
V současnosti je inzulin registrován pro 
klinické užití v Evropě.

Glifl oziny: inhibitory SGLT 2
Glukóza, jako malá molekula, pro-
chází přes glomerulární membránu 
a dostává se do tubulů s ultrafi ltrá-
tem v koncentraci shodné s plazmou. 
V tubulech je vychytávána a trans-
portována zpět do krve transportéry 
SGLT 2 (sodíko- glukózový kotranspor-
tér typu 2). Po vysycení transportní ka-
pacity se vyvine glykosurie, protože se 
nestačí glukóza vstřebat. U pacientů 
s diabetem, v důsledku hyperglyke-
mie, a tedy většího přef iltrovaného 
množství glukózy, dochází ke zmnožení 
počtu SGLT 2 v epitelech tubulů. Je to 
adaptace na zvýšenou nabídku glukózy 
v primárním ultrafi ltrátu [31].

Tab. 1. Fáze vývoje jednotlivých 
molekul inhibitorů SGLT 2.

Název látky Fáze vývoje

dapaglifl ozin registrován v EU 

canaglifl ozin registrován v USA

ipraglifl ozin II

empaglifl ozin III

luseoglifl ozin III

topoglifl ozin III

remoglifl ozin II
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po perorálním podání a současně ak-
tivují GLP-1R. Je podrobně studován 
vztah steroidů k diabetu [43] a stále 
pokračuje testování potenciálu inhibice 
11�- hydroxysteroidní dehydrogenázy 
typu 1, výsledkem této terapie je nejen 
snížení glykemie, ale i ovlivnění celé řady 
symptomů metabolického syndromu. 
Ve shodě se celosvětovým vzrůstem 
zájmu o účinky vitaminu D se uvažuje 
nejen o jeho preventivním působení, ale 
také o potenciálně příznivém vlivu na 
kompenzaci diabetu [44]. Oproti tomu 
vyhasíná vývoj inhalačního inzulinu, 
který přinášel celkem dobré efekty [45].

Závěr
Trvale se zvyšující globální prevalence 
diabetes mellitus a současně limity kla-
sické terapie jsou impulzem pro vývoj 
nových léčiv, impulzem k testování 
možností ovlivnění nových oblastí me-
tabolizmu. Ně kte ré novinky jsou již 
registrovány, jiné budou k dispozici 
v dohledné době. Jistě však celá řada 
v současnosti slibně vypadajících mož-
ností se ukáže být nepoužitelná či vy-
soce riziková. Rád bych však na závěr 
zdůraznil, že si lze pouze obtížně před-
stavit terapii, která by byla dokonalou 
náhradou spolupráce pacienta, edu-
kace a dodržování alespoň základních 
pravidel životosprávy.

Podpořeno projektem (Ministerstva zdravotnic-
tví) koncepčního rozvoje výzkumné organizace 
00064203 (FN MOTOL).
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Velmi nadějnou molekulou byl ale-
glitazar [41], který vykazoval výborný 
vliv na kompenzaci diabetu, stejně jako 
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Další možností, jak využít potenciálu 
aktivace receptorů PPAR, je kombi-
nované ovlivnění receptorů PPAR �/ �. 
Publikováno bylo zatím velmi málo 
studií s duálními agonisty PPAR �/ �. 
Recentně byly uveřejněny výsledky krát-
kodobé studie s látkou GFT505, která 
je právě duálním agonistou receptorů 
PPAR �/ � [42].

Studie byla připravena jako prospek-
tivní, randomizovaná, placebem kon-
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glykemie postprandiálně (120 min 
oGTT), pouze mírně se snížila glykemie 
nalačno (o 0,37 mmol/ l), taktéž došlo 
ke zlepšení inzulinové rezistence hod-
nocené indexem HOMA. Výsledky jsou 
natolik nadějné, že se předpokládá 
další vývoj této látky.

Další oblasti výzkumu
Výzkum se soustřeďuje ještě na další 
oblasti s potenciálem využití pro tera-
pii diabetu. Jsou syntetizovány a zkou-
mány tzv. chimérické peptidy, které 
v jedné molekule sdružují schopnost 
aktivovat GLP-1R a inhibovat receptor 
pro glukagon. Již delší dobu trvá snaha 
najít formu, která by umožnila per-
orální aplikaci inzulinu, jakož i snaha 
o nalezení látek, které by bezpečně ak-
tivovaly inzulinový receptor. Podobnou 
cestou je testování nepeptidových mo-
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nek, glifl oziny nemohou způsobit do-
statečně významnou glykosurii [38].

Canaglifl ozin vykazuje jistý stupeň 
inhibice SGLT 1 (transportéry, které se 
nalézají také ve střevním epitelu), což 
vede ke snížení vstřebávání glukózy. 
Důsledkem je významný vliv na post-
prandiální glykemii [39].

Souhrnně lze uzavřít, že inhibitory 
SGLT 2 jsou novou třídou antidiabe-
tických léků, z nichž první –  dapagli-
fl ozin –  je již registrován ke klinickému 
užití. Jejich mechanizmus účinku je 
předurčuje k pozici kombinované léčby 
u pacientů s diabetem 2. typu. Výhod-
nými vlastnostmi jsou dobrá účinnost, 
zatím malý počet nežádoucích účinků, 
malé riziko hypoglykemie, redukce tě-
lesné hmotnosti, pozitivní vliv na krevní 
tlak. Prokázaný je i dobrý účinek na 
postprandiální glykemii. Zvýšené ztráty 
glukózy ovlivňují energetickou bilanci, 
výsledkem je konstantní snížení tělesné 
hmotnosti o několik kg během 3 mě-
síců v porovnání s placebem. Tento 
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dapaglif lozinem. Zůstávají však ote-
vřené otázky, které se týkají rizika my-
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šeným příjmem tekutin, incidence ne-
žádoucích účinků, které mohou být 
vztaženy k hypohydrataci, je relativně 
nízká.

Glitazary
Receptory PPAR (peroxisome proli-
ferator-activated receptor) jsou re-
ceptory jaderné, které po aktivaci 
ovlivňují řadu fyziologických dějů 
v orga nizmu [40]. Obvykle se dělí na 
3 podtypy –  �, �, � (někdy označované 
jako �). Aktivace receptorů PPAR� zvy-
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muluje zpětný transport cholesterolu 
a snižuje triacylglyceroly (efekt fi brátů). 
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linu, resp. snižuje inzulinovou rezis-
tenci (efekt glitazonů). Aktivace PPAR� 
snižuje adipozitu, tyto receptory ovliv-
ňují funkci mitochondrií (oxidaci mast-
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