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Perspektivni molekuly pro léébu hyperglykemie
u pacientu s diabetem 2. typu

Milan Kvapil
Interni klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Souhrn

entl s diabetem 2. typu (imeglimin, semaglutid, dulaglutid, analog FGF21). Sou¢asné dochézi k inovacim, které ,vylep-
Suji“ osvédcené molekuly, nabizeji nové aplika¢ni formy, se kterymi nemdame v diabetologii Zddné zkusenosti (osmoticka
pumpa pro exenatid, rychleji se vstiebavajici inzulin aspart). Nové vlastnosti pfinasi i pouhd zména koncentrace (inzulin
glargin v koncentraci 300 j), ne¢ekané kladné vysledky pak pfinaseji nové fixni kombinace antidiabetik (fixni kombinace
inzulinu degludek a liraglutidu, fixni kombinace inzulinu glargin a lixisenatidu). Taktéz se objevuji vysledky klinickych
studii, které se tykaji molekul jiz uzivanych a které napomahaji formulaci novych doporuceni pro [é¢bu diabetu 2. typu.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu - dulaglutid — FGF21 - imeglimin - inzulin aspart — inzulin degludek - inzu-
lin glargin - ITCA 650 - liraglutid — ndrodni informacni diabetologicky systém - semaglutid

Promising molecules for treatment of hyperglycemia in patients with
type 2 diabetes

Summary

New antidiabetic drugs are being developed today that expand the range of pharmacological intervention, in partic-
ular for patients with type 2 diabetes (imeglimin, semaglutide, dulaglutide, FGF 21 analogue). At the same time inno-
vations take place that “better” the well-proven molecules, they offer new application forms we have no experience of
diabetology (osmotic pump for exenatide, faster acting insulin aspart). New properties are brought by just the change
of concentration (insulin glargine in a concentration of 300 U/ml), unexpected positive results are also brought by new
fixed-ratio combinations of antidiabetics (fixed-ratio combination of insulin degludec and liraglutide, fixed-ratio com-
bination of insulin glargine and lixisenatide). Also results of clinical studies appear that concern molecules already in
use which facilitate the formulation of new recommendations regarding treatment type 2 diabetes.
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Uvod

Diabetologie je dynamicky se rozvijejicim oborem. Ruku
v ruce s rozpoznanim patofyziologickych mechanizm jsou
vyvijena nova léciva [1,2], kterd rozsituji spektrum farma-
kologické intervence, a to zejména u pacientd s diabetem
2.typu (DM2T). Dochézi kinovacim, které ,vylep3uji” osvéd-
¢ené molekuly, nabizeji nové aplikacni formy, se kterymi
nemame v diabetologii zadné zkusenosti. Taktéz se obje-
vuji vysledky, které se tykaji molekul jiz uzivanych a které
napomahaji formulaci novych doporuceni pro lécbu DM2T.

Nové molekuly

Imeglimin

Klinicky vyznamna inzulinova rezistence je vyjadiena
u velké ¢asti pacientld s DM2T [3]. Redlné moznost ovliv-

néni inzulinové rezistence jsou v praxi omezené - Zi-
votosprava (pohyb, redukce hmotnosti, slozeni diety)
a pioglitazon [4]. U&inna intervence inzulinové rezis-
tence je dalezitym momentem pro Uspéch terapie dia-
betu u fady pacientd s neuspokojivou kompenzaci.

Imeglimin je novou molekulou, jejimz primarnim tcinkem
je schopnost ovlivnéni inzulinové rezistence [5]. Podrobné
mechanizmy, kterymi imeglimin ovliviiuje inzulinovou re-
zistenci, nejsou jesté objasnény. Pfedpoklada se ovlivnéni
metabolizmu mitochondrii s néslednym zlepsenim k citli-
vosti na inzulinu zavislé na glukéze v perifernich tkanich,
vcetné hepatocytd, jehoz disledkem je snizeni produkce
glukdzy, soucasné se zlepsenim sekrece inzulinu [6-8].

V poslednich letech byly publikovény studie faze II,
které prokézaly jeho dobrou ucinnost a definovaly op-



timalni davku imegliminu. Nejlepsi uc¢innost byla ziskdna
pfi davce 1500 mg 2krat denné [8]. Imeglimin ucinko-
val dobfe v monoterapii i v kombinaci s metforminem
nebo sitgliptinem. Pokles glykovaného hemoglobinu byl
0 0,47-0,72 % (DCCT) proti placebu [8-10], jedna studie
prokazala zlep3eni sekrece inzulinu [6]. Soucasné bylo
zaznamenano velmi malé riziko nezadoucich ucinkd.
Slibné vysledky vedly vyrobce k zahajeni studii faze Ill.

Klinickd zkuSenost ukazuje, ze u fady pacientl nenf
mozné bez farmakologické intervence inzulinové rezis-
tence dosahnout uspokojivého vysledku terapie diabe-
tes mellitus, proto je nova skupina antidiabetik repre-
zentovana molekulou imegliminu, ktery cili svdj ucinek
pfimo na inzulinovou rezistenci, pfislibem pro klinickou
medicinu [11].

Dulaglutid

Sofistikovanym zpUsobem je pfipravena molekula du-
laglutidu, nové registrovaného agonisty receptoru pro
GLP1. Dulagultid je tvofen dvéma molekulami GLP1,
které jsou navazany 2 malymi peptidy s tézkymi fetézci
lidského 1gG4-Fc (schéma 1). GLP1 je upraven tak, ze je
zpomaleno odbouravani enzymem DPP4, soucasné IgG-
4-Fc je modifikovan tak, Ze je snizena afinita k Fc recep-
toru, cytotoxicita a imunogenicita [12]. Polocas je okolo
4 dn, vrcholova koncentrace je dosazena za 12-72 hod
[12,13].

V ptimém porovnani s metforminem byl u pacientd
bez dosavadni farmakologické 1é¢by dulagultid mirné
ucinnégjsi v obou davkach (1,5 mg a 0,75 mg), nicméné
rozdil byl minimalni (-2,4 mmol/mol a -1,6 mmol/mol).
Okolo 85 % pacientli dosahlo denni davky 2 g metfor-
minu [14]. Ve studii AWARD-5 byl dulaglutid ucinnéjsi
v obou davkach v porovnani se sitaglitpinem po 1 roce
i 2 letech sledovani [15,16]. Rozdil ¢inil asi 4 mmol/mol,
nezddoucich ucinkd bylo (dyspeptické potize), podle
ocekavani, zaznamendno vice pii lé¢bé dulaglutidem.
Se ,zlatym standardem” agonistl receptoru pro GLP1,
liraglutidem, byl dulaglutid porovnan v noninferioritni
studii AWARD-6 [17]. Studie byla oteviena, randomizo-
vana. Pacienti byli lé¢eni metforminem s nedostate¢nym
efektem. Po 1,8 mg liraglutidu se snizil glykohemoglo-

Schéma 1. Schematické znazornéni struktury
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bin 0 1,36 % (DCCT) a po 1,5 mg dulaglutidu byl pokles
0 1,42. Vysledek naplnil kritéria noninferiority.

Podle dostupnych védeckych praci bude dulaglu-
tid dobfe snasen, jeho ucinnost bude shodna s lirag-
lutidem v davce 1,8 mg, jeho vyhodou bude aplikace
1krat tydné. Dostupnost pro ¢eské pacienty se ocekava
v brzké dobé.

Semaglutid

Semaglutid je novym dlouhodobé pusobicim agonis-
tou receptoru pro GLP1, jehoz vyzkum vstoupil do faze
Il klinickych zkousek. Jeho molekula je shodna s lid-
skym GLP1 z 94 %, coz zpomaluje degradaci (polocas
je 155-184 hod). K vlastni molekule je jesté pfipojena
molekula mastné kyseliny. Aplikuje se 1krat tydne sub-
kutanné [18].

Ve studii SUSTAIN 2 [19] prokazal semaglutid superi-
oritu nad sitagliptinem v obou aplikovanych davkach
(0,5 mg a 1,0 mq). Ve studii SUSTAIN 3 byl po 56 tydnech
sledovéni semaglutid v davce 1,0 mg Ucinnéjsi v pfimém
porovnani's 2,0 mg exenatidu QW [20]. U¢innost semag-
lutidu je porovnatelna v(ci 1,2 a 1,8 mg liraglutidu [21].

Recentné bylo vyrobcem publikovdno oznameni
o pozitivnim ovlivnéni kardiovaskularnich komplikaci
v klinické studii SUSTAIN 6 [22]. Pozitivni vysledky viak
budou zverejnény az na kongresu EASD 2017.

Semaglutid je také vyvijen pro oralni pouziti [23]. Re-
gistrovany jsou studie klinické faze Il a lll.

Rustovy faktor fibroblastu 21 (FGF21)
FGF21 je jednim celé skupiny postupné objevenych rdsto-
vych faktord. Podle dosavadnich znalosti je syntetizovany
v jatrech, v mensi mife pak v tukové tkani. Jeho ucinek
je komplexni, ovliviiuje zejména metabolizmus glukézy
a tukd. Je jemnym reguldtorem metabolizmu, ktery umoz-
nuje adaptaci zejména na snizeni pfijmu energie [24].
Vlastnosti FGF21 jsou oznacovany za pleiotropni —
v animalnich studiich bylo nalezeno snizeni triacylglyce-
roll, LDL-cholesterolu, glykemie, zvyseni HDL-choleste-
rolu, snizeni hmotnosti, zlepseni inzulinové senzitivity,
zlepseni sekrece inzulinu a snizeni sekrece glukagonu
[25]. Proto byl vyvinut jeho analog, ktery je zafazen do
klinickych zkousek pod nazvem LY2405319 [26]. V prvni
studii bylo zaznamendano vyznamné zlepseni lipidového
spektra, hmotnosti, inzulinemie, aviak glykemie nala¢no
nebyla vyznamné ovlivnéna. FGF21 ma pozitivni a kom-

Schéma 2. Schéma osmotické pumpy
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plexnivliv na dsledky inzulinové rezistence, proto pred-
pokladam, ze cesta, kterd se snazi o jeho vyuziti v klinické
praxi, bude nadale podrobné zkoumana.

Nové moznosti osvédcenych molekul
Osmoticka pumpa s exenatidem

ITCA 650 je miniaturni osmotickd pumpa (schéma 2), ktera
je pfipravena k implantaci do podkozi [27]. Obsahuje
exanatid, ktery je uvolriovan po dobu az 12 mésicli kon-
stantni a nadefinovatelnou rychlosti [28]. Implantace je
jednoducha, vélecek je zavaddén drobnym fezem (5 mm)
do podkozi v oblasti bfisni stény. Stejné tak se jednoduse
vyjme po ukonceni funkce [27]. Pfedpokladané vyhody
jsou z¢asti potvrzeny klinickymi studiemi — zlepseni kom-
pliance pacienta, minimalizace nezadoucich ucinkd, se-
trvaly ucinek. Po vyjmuti osmotické pumpy odezniva
Ucinek exenatidu do 24 hod [28].

Klinicka ucinnost systému byla porovnavana s klasic-
kou terapii exenatidem aplikovanym 2krat denné sub-
kutédnné [29]. Systém ITCA 650 s rychlosti uvolhovani
exenatidu 60 a 80 pg/24 hod zlepsil glykovany hemo-
globin na konci 24. tydne o priimérnych 1,4 % (DCCT),
doslo také k vyznamnému snizeni hmotnosti o 2,8-
3,7 kg [29]. Studie méla dvoufazovy design, po prvnich
12 tydnech bylo snizeni glykovaného hemoglobinu
statisticky vyznamné vétsi pfi [é¢bé systémem ITCA
650 20 a 40 pg/24 hod (pokles 0 0,98 resp. 0,95 % proti
0,72 % po exenatidu 2krat denné).

Uprava farmakokinetiky kratkodobé uginnych
analog inzulinu
Zavedeni kratkodobé ucinnych analog do lécby, které
pfineslo velky pokrok, vedlo ke zméné paradigmatu te-
rapie inzulinem u pacientd s DMI1T a nasledné i s DM2T.
Pfestoze se jednalo o zasadni posun na cesté k pfiblizeni
se pribéhu fyziologické sekrece, jsou hledany cesty, jak
jesté zrychlit nastup ucinku kratkodobé ucinnych analog.
Fyzikalni cestu voli autofi, ktefi zahfivaji misto po apli-
kaci, zkouseny jsou kombinace s hyalouronidazou [30].
Nejvétsi nadéji na redlné vyuziti v 1é¢bé viak pfindsi
Jrychleji plsobici” inzulin aspart [31]. Maximalni koncen-
trace v plazmé dosahuje ,rychlejsi” inzulin aspart o téméf
10 min dfive proti ,béznému” inzulinu aspart. Zrychleni
absorpce je disledkem pfidani vitaminu B, a L-argininu,
coz patrné zpusobuje lokalni vazodilataci. Dosavadni pub-
likované vysledky v podobé abstrakt na kongresech ADA
a EASD prokazuji vétsi vliv na postprandidlni glykemii.

ZlepSeni farmakodynamiky zménou
koncentrace inzulinu glargin ze 100 na

300 jednotek

Klasicky bazalni analog, inzulin glargin, byl registrovan
a pred rokem uveden na trh ve vyssi koncentraci 300 j/ml.
Dusledkem zmény koncentrace bylo prodlouzeni doby
Ucinku, jesté vyraznéji plossi prabéh v porovnani s inzuli-
nem glargin v zakladni koncentraci 100 j a zejména snizeni
variability Gcinku [32]. Tyto vlastnosti vedou ke snizeni
rizika hypoglykemie, coz je pro kliniku kriticky dulezity

moment [33]. Metabolizmus molekuly je pfitom nezmé-
nén [34].

Fixni kombinace bazalniho analoga
s agonistou receptoru pro GLP1
BazélIni analoga dobfe snizuji glykemii nala¢no u pa-
cientd s DM2T. Nicméné nedovedou snizit rozdil mezi
glykemii nala¢no a glykemii postprandialné [35]. U pa-
cient(, u nichz zacind selhdvat sekrece inzulinu, je tieba
ke snizeni exkurzi postprandidlnich glykemii pfidat
dalsi terapii. Vedle repaglinidu, gliptinG a kratkodobé
plsobicich analog inzulinu je jednou z moznosti kom-
binace bazélniho analoga s agonistou receptoru pro
GLP1. Nejlepsich vysledkll bylo dosazeno fixni kombi-
naci inzulinu degludek a liraglutidu, ktera je registro-
vana a v soucasnosti jiz dostupna na nasem trhu.
Pfimym porovnanim fixni kombinace s aplikaci kaz-
dého léc¢iva samostatné bylo prokazano, ze kombinace
je ucinngjsi (rozdil v glykovaném hemoglobinu 0,5 %
DCCT). Rozdil v ucinnosti odpovidd zndmym datim
o piinosu intervence pravé postprandialni glykemie.
dence hypoglykemii pti 1é¢bé fixni kombinaci v porov-
nani s Iécbou samotnym inzulinem degludek [36], ktera
byla potvrzena i v extenzi [37]. Tento nélez je pro kli-
niku zasadni — byl potvrzen pfimym porovnanim s ba-
zalnim analogem inzulinem glargin [38]. Doposud prak-
ticky vzdy, pokud doslo ve studii, pokud byla pouzita
terapie inzulinem, pfi zlepseni kompenzace také ke
zvysenirizika hypoglykemie. Vysledky z Siroce koncipo-
vaného projektu klinickych studii DUAL jsou tedy na-
nejvys slibné. Neni vylouceno, Ze tato fixni kombinace
zméni algoritmy [é¢by DM2T podobné jako svého ¢asu
bazalni inzulinovy analog glargin.

Zaver
Mimo vyse uvedené nové molekuly, nebo nové aplikace
osvédcenych molekul, se pfipravuji i daldi novinky pro
|écbu pacientl s diabetem. Fixni kombinace vhodné se
dopliujicich gliptinG a gliflozind, fixni kombinace ator-
vastatinu s ezetimibem, fixni kombinace inzulinu glargin
a lixisenatidu, nové gliptiny, a glifloziny, glitazary, inhibi-
tory PCSK9. Do algoritmizovanych postupl pro rozho-
dovani o lécbé se jisté promitnou i zasadni vysledky
klinickych studii kardiovaskularni bezpecnosti publiko-
vané recentné s empagliflozinem, sitagliptinem a lirag-
lutidem. Jsem presvédcen, ze také vysledky, které bude
poskytovat jiz nyni budovany Narodni diabetologicky in-
formacni systém, vyznamné ovlivni vybér spravné tera-
pie [39,40].

Jak bude [écen pacient s DM2T za 10 let si neodvazim
predpovédét, ale jisté vim, Ze to bude naprosto odlisna
diabetologie od té, ktera existuje dnes [41].
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