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Souhrn

Klasickym dlsledkem |é¢by antidiabetiky véetné inzuiinu byl vzestup hmotnosti, ktery prohlubuje inzulinovou rezi-
stenci a vede k dalSimu zvysovani davek Iékd. Tak vznikd nepfijemny cyklus. Jeho prvnim prolomenim bylo podani
antidiabetik vdhové neutralnich. Dalsi moznosti bylo podani antiobezitik, kterych vSak dnes neni mnoho k dispo-
zici. Ve Spojenych statech jsou vsak jiz 2 roky uzivdna nova antiobezitika. Nejvyznamnéjsi zménou v 1é¢bé obéznich
diabetikll 2. typu je podéni antidiabetik, ktera snizuji hmotnost. To jsou jiz nékolik let inkretinové analoga, u nichz
je nepfijemné injekéni podani. Aplikace se vak zjednodusuje a prechazi se na preparaty aplikované v del$im ¢aso-
vém intervalu. Jesté vétsi zménou v [é¢bé je podani gliflozin{, z nichz prvni dva dapagliflozin a empagliflozin pfi-
chazeji nyni téméF soucasné do Ceské republiky. Tato skupina Iékd ma velmi komplexni metabolicky efekt a pre-
devsim vyrazné redukuje hmotnost, a to dokonce i u pacientt |é¢enych inzulinem. V letoSnim roce se tak moznosti
lé¢by obéznich diabetikl 2. typu vyrazné rozsitily.
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How are changing the therapy options in obese diabetic type 2 patients

Summary

Classical consequence of treatment with anti-diabetic agents, including insulin, is weight gain which enhances insulin re-
sistance and leads to a further increase in drug dose. This creates an unwanted cycle. Administration of weight neutral an-
ti-diabetic drugs has broken this scenario. Another option is to use anti-obesity agents, but actually many of them are not
available. However, in the United States, two new drugs have been used in past two years. The most important change
in the treatment of obese type 2 diabetes patients is administration of anti-diabetic agents that reduce weight. These
agents are well-known incretin analogs characterized by their unpleasant injecting administration. However, application
becomes easier and the drugs are administered for the866 longer time period. Even greater change in treatment is admin-
istration of gliflozins. Dapagliflozin and empagliflozin enter almost simultaneously to the Czech Republic. The new class of
drugs has very complex metabolic effect and in particular significantly reduces the weight even in patients treated with in-
sulin. The treatment options have significantly expanded for obese type 2 diabetes patient in course of this year.
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Uvod

Ukladani tuku zejména v abdominalni lokalizaci a vzestup
hmotnosti nastava bézné u osob s rodinnou anamnézou
diabetu 2. typu jiz davno pred diagnézou prediabetu ¢i dia-
betu. Kumulace tuku je tak typickou soucasti patogeneze
diabetu 2. typu. Redukce hmotnosti je tak soucasti pre-
vence diabetu a kazdé Iécby obézniho prediabetika i dia-
betika [1]. Byvalo bohuzel realitou, Ze po podani antidia-
betik v¢etné inzulinu pacienti dale tloustli, to prohlubovalo
inzulinovou rezistenci a bylo tfeba zvySovat davky antidia-
betik a vznikal tak zacarovany kruh. K vzestupu hmotnosti
dochézelo klasicky po metforminu, derivatech sulfonylurey,
po inzulinovych senzitizérech a zejména po inzulinu. Ne-
davno jsme v casopisu Vnitini lékafstvi podrobné referovali
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o rlznych teoriich, pro¢ se po nékterych inzulinech a inzuli-
novych analogéach tloustne vice a po jinych tloustne méné
nebo se dokonce hubne [2]. V minulosti tak existovaly vice
méné jediné dvé moznosti, jak snizit hmotnost diabetik:
Oba postupy jsou velmi efektivni, ale relativné mélo do-
stupné. Po vykonech bariatrické chirurgie mlize az v 90 %
vymizet diabetes [1]. Mnoho pacientl vSak operovano byt
nechce a v této oblasti mame i u nas znacné rezervy v in-
dikaci pacientt k bariatrickym vykonm. Dalsi moznosti je
podani antiobezitik.

Antiobezitika
Antiobezitika maji za sebou Uspésnou éru, kdy byla siroce
podavana a dokonce hrazena u diabetikli pojistovnou.
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Zkracena informace o lé¢ivém piipravku: Trajenta 5mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuije linagliptinum 5mg. Indikace*: Pripravek Trajenta je indikovan pii lécbé diabetu Il.ﬂlypu ke zlepsent kontroly glykémie u dospélych pacientti: jako monoterapie u pacientti
s nedostatecnou kompenzaci diabetu samotnou dietou a télesnym’ cvicenim, u kterych je nevhodny metformin z divodu nesnasenlivosti ¢i kontraindikovan kviili poruse funkee ledvin. Jako
kombinovana terapie v kombinaci s metforminem, v kombinaci se sulfonylureou a metforminem a v kombinaci s inzulinem a metforminem nebo bez metforminu, jestlize dieta a télesné cviceni
spolu s kombinovanou terapii témito l¢ivymi pipravky nepostacuji k pfiméiené kontrole glykémie. Davkovani a zpiisob podavani*: Davka Iinaqliptinu je 5mg jednou denné. Pokud je linagliptin
pridan k metforminu, davkovani metforminu je nutno zachovat a linagliptin podavat soucasné. Pokud&e linagliptin poddvdn v kombinaci se sulfonylureou nebo inzulinem, lze zvéit nizSi davku
sulfon){]lure nebo inzulinu za ticelem snizeni rizika vzniku hypoglykémie. Pripravek Trajenta Ize uZivat kdykoliv v pribéhu dne spolu s jidlem nebo bez jidla. Pokud je néjaka dévka (g)omenuta,ie tieba
jiuzitihned, jakmile si na ni pacient vzpomene. Nelze uZivat dvojitou davku v tyZ den. U pacientti s poruchou funkce ledvin neni nutna zadné tiprava davky pipravku Trajenta. Studie farmakokinetiky
naznacujf, Ze nenf nutnd Gprava dévky u pacientti s poruchou funkce jater, ale klinické zkusenosti u takovyich pacientti chybi. Neni nutna Zadna tprava évkg s ohledem na vék, klinické zkusenosti
u pacientu starsich 80 let jsou vsak omezené, a proto je pii léché této populace nutna opatrmost. Bezgeﬁnost a Gcinnost linagliptinu u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na [écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Zvlastni upozornéni*: Pripravek Trajenta nesmf byt podévén u pacientd s diabetem I. typu nebo pii [éché diabetické ketoaciddzy.
0 derivatech sulfonylurey a inzulinu je zndmo, Ze zplisobuiji hypoglykémii. Z tohoto divodu je nutnd opatmost, pokud je linagliptin uZivan v kombinaci spolu se sulfonylureou a/nebo inzulinem.
Po uvedeni na trh byl u linagliptinu spontanné hlésen nezadouci tcinek akutni pankreatitida. Pacienti musi byt informovéni o typickem pfiznaku akutni pankreatitidy. UstuL) pankreatitidy byl Eozorovén
po ukonceni podévani linagliptinu. Pokud existuje podezfeni na pankreatitidu, je nutno podavéni pfipravku Trajenta ukoncit. Interakce: Klinické L’lda%'e naznacujf, Ze riziko klinicky vyznamnych interakcf
se soucasné podavanymi lecivymi piipravky je nizke. Soucasné podani jednotlivé peroralni davky 5mg linagliptinu a o akovanich peroralnich dévek 200 mg ritonaviru, silného inhibitoru glykoproteinu
Pa CYP3A4, zvysilo AUC linagliptinu priblizné dvojnasobné a Cmax linagliptinu priblizné trojnasobné. Tyto zmény ve farmakokinetice linagliptinu nebyIY povaZzovany za klinicky vjznamneé. Opakované
podavani 5mg linagliptinu s ritampicinem, silnym induktorem glrkoproteinu Pa CYP3A4, vedlo k 39,6% poklesu AUC respektive 43,8% poklesu Cmax linagliptinu a k priblizné o 30% snizené inhibici
DPP-4 v dobé minimalnich (trough) koncentraci. PIného Gcinku linagliptinu v kombinaci se silnymi induktory P-gp by tedy nemuselo byt dosazeno. V klinickych studiich nemél linagliptin klinicky

yznamny Gcinek na farmakokinetiku metforminu, glyburidu, simvastatinu, warfarinu, digoxinu nebo peroralnich antikoncepénich pipravkd, coz poskytuge in vivo diikaz o nizké tendenci k vyvolani
lekovych interakei se substraty CYP3A4, CYP2C9, CYP2(8, glykoproteinu P a prenasece organickych kationtd. NeZadouci ticinky*: V souhmné analyze placebem kontrolovanych studif byl celkovy vyskyt
nezadoucich Gcinkd u pacientdi lécenych placebem podobny Iina%Iiptinu v davce 5mg (63,1% versus 60,3%). Preruseni terapie z divodu nezadoucich tcinki bylo vyssi u pacientd uZivajicich placebo
v porovnani s linagliptinem 5mg (4,4% versus 3,3%). Nejcastéji hlasenym nezadoucim tcinkem byla hypoglykémie pozorovand pfi trojkombinaci linagliptin plus metformin plus sulfonylurea, a to
ve 14,6% oproti 7,6% pii placebu. Pankreatitida byla hlasena castéji u pacientti randomizovanych k linagliptinu (5 pripadd na 4302 pacientti uzivajicich linagliptin versus 1 piipad na 2364 pacient
uzivajicich placebo). Na zakladé zkuSenosti po uvedent na trh byly u linagliptinu identifikovany analyzou hldSeni ze sponténnich zdrojdi jako dodatecné nezadouci Gcinky angioedém (etnost vzdcné),
kopfivka (Cetnost vzacné) a kozni vyrézka (Cetnost méné casté). Tehotenstvi a kojeni: Uzivani linagliptinu u téhotnych zen nebylo studovano. Podévéni pripravku Trajenta v téhotenstvi se z preventivnich
divodti nedoporucuje. Dostupné farmakokinetické tdaje u zvifat prokazaly vylucovani linagliptinu a jeho metabolitti do matefského mléka. Po zvazeni piinosu kojeni pro dité a piinosu 1écby pro
kojici Zenu je tfeba ucinit rozhodnuti, zda prerusit kojeni nebo pozastavit ¢i ukoncit lécbu pripravkem Trajenta. Baleni, vydej a uchovévani: Jednodavkové blistry v krabicce obsahuH'l’ci 30x 1 nebo
90x 1 potahovanych tablet. Vyded‘ pripravku je vézan na lékafsky predpis a je castecné hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi. Tento lécivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky
uchovavéni. Registracni Cisla a datum posledni revize textu: EU/1/11/707/004 - 30 thl., EU/1/11/707/008 - 90 tbl., 8/2013. DrZitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International
GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Némecko. Pred predepsanim se prosim seznamte s Gplnym znénim souhrnu tidajti o pripravku. UpIné znéni souhmu tdaji o pipravku je
uvefejnéno na webovych strankéch Evropské agentury pro lécivé pFipravky: http://www.ema.europa.eu popf. na strankdch Statniho tstavu pro kontrolu léciv www.sukl.cz.

*vSimnéte si prosim zmén v informacich o lécivém piipravku

Zkracena informace o lécivém pfipravku: Jentadueto 2,5 mg/850 mg, Jentadueto 2,5mg/1000 mg

Jedna tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinum a 850 mg resp. 1000 mg metformini hydrochloridum. Indikace: Lécba dospélych pacientti s diagndzou diabetes mellitus Il. typu: pfipravek Jentadueto
je indikovan jako doplnék diety a cvicent ke zlepsent kontroly glykémie u dospélych pacientti nedostatetné kontrolovanych maximalni tolerovanou davkou samotného metforminu nebo u pacienti
jiz lécenych kombinaci Iinagli‘)tinu a metforminu nebo v kombinaci se sulfonylureou (tzn. v trojité kombinované terapii) u dospélych pacienti nedostatecné kontrolovanych maximalni tolerovanou
davkou metforminu a sulfonylurey. Davkovani a zptisob podavani: Davku pripravku Jentadueto#’le nutno stanovit individuané podle pacientova aktudlniho rezimu, tcinnosti a snasenlivosti, aniz
by byla prekrocena maximalni doporucena denni dévka 5 m% linagliptinu a 2000 mg metformin-hydrochloridu. Dévka piipravku Jentadueto by méla obsahovat linagliptin v dévce 2,5 mg dvakrat
denné (celkova denni davka 5 mgfa davku metforminu podobnou davce jiz uzivané. Pokud jsou linagliptin a metformin-hydrochlorid uzivany v kombinaci se sulfonylureou, mize nastat potreba nizsi
davky sulfonylurey, aby se sniilo riziko hypoglykémie. Pfi prevenci laktdtové acidozy spojené s metforminem je nezbytnd monitorace funkce ledvin, a to zejména u starSich pacientd. Klinické zkusenosti
s f)acienty > 80 [et jsou omezené a pii écbé téchto pacientd je nutna opatrnost. Pripravek Jentadueto se nesmi podavat u pacientd se stiedné zévaznou nebo zévaznou poruchou funkee ledvin
(clearance kreatininu < 60 ml/min)z dvodu Iécivé latky metforminu. Podavani piipravku Jentadueto se nedoporucuje u pacientti s poruchou funkce jater z déivodu lécivé létky metforminu. Bezpecnost
a cinnost pfipravku Jentadueto u déti a dospivajicich ve véku od 0 do 18 let nebyla dosud stanovena. Pripravek Jentadueto je tfeba uzivat dvakrat denné spolu s jidlem ke snizeni gastrointestinalnich
nezadoucich ucinka spojenych s metforminem. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Diabetickd ketoacidéza, diabetické prekoma. Selhéni funkce
ledvin nebo porucha funkee ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min). Akutni stavy s potencidlem ke zméné funkee ledvin, jako je dehydratace, tézkd infekce, Sok. Akutni nebo chronické onemocnéni,
které mize vést k hypoxii tkani, jako je kardiélni nebo respiracni selhani, nedavny infarkt myokardu, Sok. Porucha funkce jater, akutni otrava alkoholem, alkoholismus. Zvlastni upozornéni: Pfipravek
Jentadueto nesmi byt podavan u pacientd s diabetem I. typu nebo pfi lécbé diabetické ketoaciddzy. Kdyz byl linagliptin piidan k sulfonyluree k jiz existujici 1é¢bé metforminem, vyskyt hypoglykémie
se oproti placebu zvysil. Laktétova acidéza je velice vzacnd, ale zédvazna metabolickd komplikace, ktera se méize vyskytnout diky akumulaci metformin-h?/drochloridu. Pokud existuje podezieni na
metabolickou aciddzu, je nutno pierusit podavani metformin-hydrochloridu a pacienta je treba ihned hospitalizovat. Protoze metformin-hydrochlorid se vylucuje ledvinami, je nutno stanovit hladinu
sérového kreatininu pred zahdjenim |é¢by a poté pravidelné nejméné jednou rotné u pacientti s normalni funkci ledvin, nejméné dvakrét aZ ttyfikrét za rok u pacientdi s hladinou sérového kreatininu
na horni hranici normalniho rozmezi a u starsich jedincd. Protoze pfipravek Jentadueto obsahlﬂe metformin-h\édrochlorid, musi byt Iécha prerusena 48 hodin ped chirurgickym vykonem v celkové,
misni nebo epiduralni anestezii. \/ 1éché pipravkem Jentadueto se obvykle nesmi pokracovat dfive nez za 48 hodin po chirurgickém vykonu, a to jen poté, co byla znovu zhodnocena funkce ledvin
a bylo zjisténo, Ze je normélni. Podavani piipravku Jentadueto musi byt preruseno v dobé vysetieni jodovou kontrastni latkou nebo pred nim, a nesmi pokracovat diive nez za 48 hodin po ném, a
to jen poté, co byla znovu zhodnocena funkee ledvin a bylo zjisténo, Ze je normalni. Uzivani pripravku Jentadueto v kombinaci s inzulinem nebylo odpovidajicim zptisobem zkouméno. Po uvedeni
na trh byl u linagliptinu spontanné hlasen nezadouci ticinek akutni pankreatitida. Pacienti musi byt informovani o tg)ickém priznaku akutni pankreatitidy, coz je pietrvavajici, zdvazna bolest bricha.
Pokud existuje podezieni na pankreatitidu, je nutno poddvani pFﬁ)ravku Jentadueto ukoncit. Interakce: Klinické tidaje naznacuiji, Ze riziko klinicky vyznamnych interakei se soucasné podavanymi
lécivymi pripravky je nizké. Soucasné podani jednotlivé peroralni dévky 5 mg linagliptinu a opakovanych perorélnich dévek 200 mg ritonaviru, silného inhibitoru glykoproteinu P a CYP3A4, zvysilo
AUC linagliptinu priblizné dvojnésobné a Cmax linagliptinu pfiblizné trojna’sobné.tho zmény ve farmakokinetice linagliptinu nebyly povazovdny za linicky vjznamné. Opakované poddvani 5 m
linagliptinu s rifampicinem, silnym induktorem glf/koproteinu Pa CYP3A4, vedlo k 39,6% poklesu AUC respektive 43,8% poklesu Cmax linagliptinu a k priblizne o 30% snizené inhibici DPP-4 v dobe
minimélnich (trough) koncentraci. PIného ticinku linagliptinu v kombinaci se silnymi induktory P-gp by tedy nemuselo bzt dosazeno. V klinickych studiich nemél linagliptin klinicky vyznamny ticinek
na farmakokinetiku metforminu, glyburidu, simvastatinu, warfarinu, digoxinu nebo peroralnich antikoncepcnich pripravkd, coz poskytuje in vivo diikaz o nizké tendenci k vyvolant Iékovych interakei
se substréty CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, glykoproteinu P a prenasece organickych kationtti. NeZadouci tcinky*: Nejcastéji hlasenym nezadoucim Gcinkem linagliptinu a metforminu byl prijem
(0,9%) se srovnatelnou frekvenci jako u metforminu s placebem (1,2%). Miize dojit k hypoglykémii, kdyz se pripravek Jentadueto podava spolecné se sulfonylureou (> 1 pripad na 10 pacientt).
Preruseni 1écby z divodu nezadoucich Gcinkd bylo srovnatelné mezi Eacienty, kteii dostévali placebo a metformin, a pacienty lé¢enymi linagliptinem a metforminem (2,6% a 2,3%). Gastrointestinalni
priznaky, jako je nauzea, zvraceni, priijem a nechutenstvi, a bolest biiicha, se vyskytuji nejcastéji pii zahajeni léchy pripravkem Jentadueto nebo metformin-hydrochloridem, a ve vétsiné pripad ustupuji
spontanné, Na zakladé zkuSenosti po uvedent na trh byly u linagliptinu identifi ovén¥ analyzou hl&seni ze spontannich zdrojii jako dodatecné nezadouci icinky angioedém (Cetnost vzacné), koprivka
(Cetnost vzacné) a kozni vyrézka (Cetnost méné Casté). Téhotenstvi a kojeni: Uzivani linagliptinu u téhotnych Zen nebylo studovano. Pripravek Jentadueto se nesmi uzivat béhem téhotenstvi. Pokud
pacientka planuje otéhotnéni nebo pokud otéhotni, je nutno léchu pripravkem Jentadueto prerusit a zménit lécbu. Je tieba ucinit rozhodnuti, zda ukoncit kojeni nebo prerusit/ukoncit podavani
pfipravku Jentadueto, a to po zvéZent piinosu kojeni pro dité a pfinosu lécby pro matku. Baleni, vydej a uchovavani: Jednodavkové blistry v krabicce obsahujici 60 x 1 potahovanych tablet nebo
180(2 x 90 x 1) potahovanych tablet. Vfdej pripravku je vazan na lékai'sky predpis a je Castecné hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Tento Iécivy pripravek nevtgiaduje Zadné zvlastni
odminky uchovavani. Registracni cisla: 2,5 mg/850 mg: EU/1/12/780/006 (60 x 1 tbl.), EU/1/12/780/030 (2 x 90 x 1 thl.); 2,5 mg/1000 mg: EU/1/12/780/020 (60 x 1 thl.), EU/1/12/780/033
FZ x90x 1 thl.) Datum posledni revize textu: 1/2014. DrZitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Némecko. Pred
Efede/)sém'm se prosim seznamte s (iplnym znénim souhmu Gidaj o pfipravku. UpIné znéni souhrnu Gdajti o pripravku je uveiejnéno na webovjch strankéch Evropské agentury pro écivé piipravky:
ttp://www.ema.europa.eu/, popi-. na strankach Stétniho Gstavu pro kontrolu léciv www.sukl.cz.
#vSimnéte si prosim zmén v informacich o lécivém piipravku
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Svatina S. Jak se méni moznosti lé¢by obéznich diabetikd 2. typu

Dexfenfluramin, rimonabant i sibutramin nejsou ale jiz
podavény pro zjisténé nezadouci ucinky. Jedinym do-
stupnym antiobezitikem je dnes u nas orlistat. Existuje
mnoho presvédcivych dikazl, ze podéavani orlistatu
je vyznamnou prevenci diabetu a u diabetikd snizuje
hmotnost, vede k snizeni ddvek antidiabetik i inzulinu [1].
Je prekvapivé, ze dnes, kdy poklesla cena tohoto Iéku na
predpis na pouze asi 800 K¢ na mésic, je obéznim dia-
betiklim bohuzel stile poddvan pomérné malo. Dnes
je dokonce v polovi¢ni davce 60 mg prodavan jako OTC
i bez receptu. Efekt této polovi¢ni davky je asi 80% vici
plnému davkovani [1]. Na rozdil od jinych antiobezitik
ma efekt nejen farmakologicky, ale i edukacni. Pacient,
ktery nedrzi dietu, ma gastrointestinalni obtize, a tim
dale omezuje pfijem energeticky bohatého tuku. Z cen-
tralné puasobicich 1ékd je tedy dnes k dispozici jen fen-
termin. Ten maze byt podavan jen po dobu maximalné
3 mésicd.

Daleko $irsi moznosti 1écby obezity jsou dnes v USA.
V kvétnu roku 2012 byl v USA schvalen k pouziti FDA
na zdkladé klinickych studii lorkaserin [4]. Lorkase-
rin je latka ze skupiny agonistli serotoninovych recep-
torll (zndmy jako Lorgess ¢i Belviq). Patfi k nové gene-
raci selektivnich agonistli receptorll serotoninu a byl
vyvinut pro ovlivnéni pocitu sytosti. Pouzivani neni
doprovazeno nezadoucimi ucinky (zkoumaéna je i pii-
buzna latka tesofensin). Lorkaserin plsobi na serotoni-
nové receptory 2C (5-HT2C), které se nachazeji témér
vyhradné v mozku. Aktivace téchto receptorli v hypo-
talamu prostrednictvim spusténi produkce propiome-
lanokortinu vytvafi pocit sytosti, a tim pfispiva k hmot-
nostni redukci. Témér polovina pacientl hubne o vice
nez 10 % po jednom roce sledovani. Provedené nékoli-
kaleté studie ukazaly, Ze na rozdil od starsich 1éki této
skupiny (dexfenfluramin) neni pfitomno zadné riziko
vzniku chlopriovych vad a plicni hypertenze.

Prakticky ve stejné dobé v roce 2012 byla schvalena
fixni kombinace (Qnexa, Qsymia). Kombinovany prepa-
rat ma vétsi efekt nez monoterapie napf. v 28. tydnu
-8,5 % az -9,2 % poklesu hmotnosti [5] FDA podmi-
nila pouziti dislednou antikoncep¢ni edukaci s ohle-
dem na teratogenni riziko pfitomné, ale jen v nékterych
studiich.

Zuvedeného je ziejmé, ze v USA je 1é¢bé obezity u dia-
betik i nediabetikll vénovana vétsi pozornost a nové
Iéky jsou schvalovany dynamictéji nez v Evropé. Dou-
fejme, Ze i u nds bude brzy spektrum pouzivanych an-
tiobezitik Sirsi nez dnes. Pii konkrétnim dotazu na prof.
Grunbergera, prezidenta Americké spolecnosti klinic-
kych endokrinologd, jsme ale zjistili, Ze v USA dostava
tato nova centralné pulsobici antiobezitika jen nékolik
procent diabetikd.

Inkretinova analoga

Nové [éky pusobici na inkretinovém principu maji velmi
vyhodné plsobeni na hmotnost. Blokatory dipepti-
dazy 4 (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin
a alogliptin) jsou hmotnostné neutrdlni. Jiz nékolik let

pouzivame v diabetologii inkretinovd analoga exenatid
a liraglutid a kratce téz lixisenatid. Tyto Iéky pfinesly do
diabetologie nékolik zmén. Zejména to byla prvni od in-
zulinu odlisna antidiabetika podavand injekéné a také
to byla prvni antidiabetika, po kterych dochézelo nejen
k zlepseni kompenzace diabetu ale i k tolik u diabetik(
2. typu potifebnému hmotnostnimu ubytku. Léky si tak
ziskaly vyraznou oblibu a diky principu tzv. zvysené
Uhrady u diabetikd s 2. a vy3sim stupném obezity se staly
dostupné tém diabetikiim, ktefi z jejich podani nejvice
profituji. Proto pacienti i 1ékafi s napétim ocekavali po-
uzivani tzv. exenatidu 1krét tydné Bydureonu - prvniho
inkretinového analoga podavaného v delSim intervalu.
U pacient( uzivajicich exenatid 1krat tydné bylo pozoro-
vano rychlé snizeni hmotnosti o vice nez 1,5 kg za tyden.
Pri aplikaci 1krat tydné je asi za 6-8 tydn( dosazeno ma-
ximélniho Ucinku a eliminovany jsou obvykle i neza-
douci gastrontestinalni ptiznaky, a to bez pouziti dvou
rznych davek ¢i dvou rdznych per.

Pokles HbA _je obvykle vyssi nez po podavani klasic-
kych antidiabetik. Vyhodnéjsi je rovnéz efekt na hmot-
nost, po Bydureonu dochézi obvykle k vétsimu poklesu
hmotnosti. Velmi zajimavé je srovnani s podanim glar-
ginu ve studii DURATION-3. Efekt na glykovany hemo-
globin je srovnatelny, ale se zcela opa¢nym vyvojem
hmotnosti - vzestup po glarginu a vyraznému poklesu
po exenatidu Tkrat tydné [6].

Velmi zajimavé vysledky prinesla zminénd 3letd
studie. Zajimavé je vyneseni vysledkl ve formé kfize se
srovnanim vlivu na HbA, _a hmotnosti, tedy dva hlavni
terapeutické cile ovlivnitelné exenatidem. Az 70 % pa-
cientd po glarginu tloustne a naopak témér 85 % paci-
entd hubne po Bydureonu. Z hlediska dynamiky zmén
je zajimavé, Ze glykovany hemoglobin klesd béhem prv-
niho pul roku rychle a pak uz je efekt ustaleny. Hmotnost
naopak dlouho a progresivné klesa az do 3. roku. | po
klasickych antiobezitikdch dochédzelo obvykle po ro¢nim
ubytku k vzestupu hmotnosti. Je zajimavé, Ze po Bydure-
onu se hmotnost progresivné snizuje. To je v l1écbé dia-
betu velmi vyhodné.

Injekeni 1é¢ba je obvykle pacienty odmitana a Bydu-
reon je pii delsi aplikaci 1krat tydné u pacientl dobre
akceptovan. Do praxe se blizi i dalsiinkretinova analoga
podavana v delsim intervalu.

Glifloziny

Novym mechanizmem v |é¢bé diabetu je blokada re-
absorpce glukdzy v renalnich tubulech. 90 % glukézy se
bézné vstrebava transportérem SGLT2 (sodium glukose
transporter 2) ajen asi 10 % pomoci SGLT1. SGLT1 se vysky-
tuje i v dalsich orgénech, a proto byly vyvijeny SGLT2 inhi-
bitory s vétsi selektivitou. Tzv. glifloziny blokuji pravé selek-
tivné prenasec glukézy SGLT2 v ledviné. Glukdza se bézné
za fyziologického stavu kompletné vstrebavana a gliflo-
ziny vstrebavani blokuji. Ztrata ¢ini az k 70 g glukdzy za
den pfi ztraté asi 300 kcal/den. Dochdzi tak nejen k ne-
zvyseni ztraty glukézy u diabetikd, ale dokonce i vyvolani
ztraty glukézy pii normoglykemii u nediabetik(.
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Viyrazna selektivita vici SGLT2 je dulezita, protoze se
chybénim vazby na SGLT1 snizuji vedlejsi ucinky. Tim
se zvysuje glykosurie a dochazi nejen k poklesu glyke-
mie, ale i k energetickému deficitu. Ten je srovnatelny
s |é¢bou orlistatem a je pfitomny u vsech vyvijenych
SGLT2 inhibitord. Glifloziny Ize kombinovat se viemi sku-
pinami antidiabetik. Velmi vyhodna je napf. kombinace
s inzulinem, v niz dochazi k poklesu potteby inzulinu az
030 % a soucasné i k poklesu hmotnosti. Tim je vyfesen
zasadni problém inzulinové [é¢by u diabetu 2. typu, a to
vzestup hmotnosti. Efekt na hmotnost je nejvétsi v mo-
noterapii a nejmensi v kombinaci s inzulinem. Lékafi
maji Casto obavy z uroinfekce pfi zvysené glykosurii,
vyskyt infekci mocovych cest a genitdlu je jen minimalné

Graf 1. 24tydenni monoterapie empagliflozin vs sitagliptin. Zména

zvysen. Situace je podobna jako u renalni glykosurie, pfi
niz infekce také castéji nevidame. Prakticky soucasné se
u nas dostavaji do distribuce dva glifloziny empagliflo-
zin a dapagliflozin. Do nékolika mésict pfibude dalsi lék
- kanagliflozin.

Bylo provedeno mnoho diabetologickych studii, podle
nichz tyto glifloziny zaroven snizuji i krevni tlak a triglyce-
ridy. PGsobeni na metabolicky syndrom je tedy pomérné
komplexni. Zmény krevniho tlaku jsou dlouhodobé a jsou
prokazatelné u vsech 3 latek ve vsech kombinacich s anti-
diabetiky i v monoterapii.

Néktefi diabetologové povazuji glifloziny za latky, které
jen zvysuji ztratu glukdzy u diabetikl a vedou k energe-
tickému deficitu. Tak tomu ale neni. Jak jiz bylo uvedeno,

hmotnosti vs zména HbA, v tydnu 24.
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k vyvolani a zvyseni glykosurie dochdzi i u nediabetika.
Neddavna prace [7] viak ukdazala, ze metabolicky efekt gli-
flozind je velmi komplexni. To je snadno vysvétlitelné. Tak
jako dialyza odstranuje uremicky syndrom, tak rendlni
ztrata glukdzy filtruje a odstranuje z téla toxicky pUsobici
glukézu a odstranuje nasledky ,syndromu hyperglyke-
mie”. Proto je efekt tohoto chytfe vymysleného léku tak
komplexni. Dochazi ke zménam metabolizmu celého téla
- zvysuje se utilizace tuku na ukor cukru, zlep3uje s inzu-
linova senzitivita (tim pravdépodobné i klesa tonus sym-
patiku), snizuje s pomér inzulin/glukagon, zlep3uje se se-
krece inzulinu a zvysuje se sekrece glukagon like peptidu
1 (GLP1). Nastupuje tak fada efektd, které mohou snizovat
krevni tlak, at je to zvyseni citlivosti na inzulin, pokles tonu
sympatiku nebo vyssi sekrece GLP1.

Redukce hmotnosti nastava prakticky ve vsech studi-
ich s glifloziny i v kombinaci s inzulinem. Graf 1 ukazuje
redukci hmotnosti pfi monoterapii empagliflozinem ve
srovnani se sitagliptinem [8]. Po empaglifloztinu hubne
az 80 % pacientd, po sitagliptinu jen tretina (graf 1) [8].
Ve studii s pfiddnim empagliflozinu [9] k selhavajici [é¢bé
metforminem je rovnéz dosahovana redukce hmotnosti
(graf 2).

Zaver

tikll 2. typu. Nejjednodussi je podani tabletovych forem
antidiabetik snizujicich hmotnost, které dnes predsta-
vuji glifloziny. Vyhodné je to, ze glifloziny Ize kombinovat
s dal$imi antidiabetiky, a i zde pomahaji v redukci hmot-
nosti. To je vyznamné napf. u pacientl Ié¢enych inzuli-
nem, ktefi obvykle jinak tloustnou. U ¢asti pacientd lIze
volit 1é¢bu injekénimi inkretinovymi analogy. Zbyva jen
mala skupina pacient(, u nichz je opravdu tfeba tlumit
chut k jidlu, ale pro tyto pfipady ndm vhodny |ék zatim
chybi. Snad budou brzy schvalena anorektika dostupna
jiz nékolik let bézné v USA a ovlivni Ié¢bu malé skupiny
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obéznich diabetik, u nichz je tfeba hlavné tlumit chut
k jidlu. Vétsinu obéznich diabetikli dnes jiz ucinné lécit
muiZeme.
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