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Buniky tenkého stfeva produkuji dva hormony patfici do inkretinového systému - glukagon-like peptid 1 (GLP-1) a gastricky inhibi¢ni
polypeptid (GIP). Jejich sekrece stoupa predevsim postprandialné. U diabetikd 2. typu byl prokazan snizeny postprandialni vzestup GLP-1
a snizena citlivost beta-bunék pankreatu na ucinky GLP-1 a GIP ve srovnani s jedinci bez diabetu. Na nedostate¢ném efektu inkretint
i pfi vysoké hladiné glukézy se u DM 2. typu podili také enzym dipeptidyl peptidaza 4 (DPP-4), ktery inkretiny rychle degraduje.

Klicova slova: glukagon-like peptid 1, gastricky inhibi¢ni polypeptid, dipeptidyl peptidaza 4, inhibitory dipeptidyl peptidazy 4.

The cells of the small intestine produce two hormones belonging to the incretin system — glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and gastric

inhibitory polypeptide (GIP). Their secretion increases mainly postprandially. Reduced postprandial increase in GLP-1 and reduced
sensitivity of pancreatic beta cells to the effects of GLP-1 and GIP have been demonstrated in type 2 diabetics in comparison with non-
diabetic individuals. In type 2 diabetes mellitus, the enzyme dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) known to rapidly degrade incretins also
contributes to the insufficient effect of incretins even when the glucose level is high.

Key words: glucagon-like peptide-1, gastric inhibitory polypeptide, dipeptidyl peptidase-4, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors.

Terapeutické pfistupy k ovlivnéniinkretino-
vého systému jsou mozné dva — jednak zvyse-
ni hladiny aktivnich inkretinG inhibici enzymu
DPP-4 a dale restituce U¢inkd GLP-1 podavanim
GLP-1 agonistd. V Ceské republice jsou dostupné
obé skupiny lékd s vyse popsanymi rozdilnymi
mechanizmy Ucinku. Jedna se o inhibitory di-
peptidyl peptiddzy 4 a agonisty receptoru pro
glukagonu podobny peptid 1. Tento ¢lanek je
veénovan DPP-4 inhibitordm.

Inhibitory dipeptidyl peptiddzy 4, zva-
né téz gliptiny, vedou ke kompetitivni inhibici
aktivniho mista na DPP-4, kterd je reverzibilni.
Inhibuji degradaci glukagonu podobného
peptidu 1 (GLP-1) a tim prodluzuji dobu jeho
Ucinku. GLP-1 zvysuje sekreci inzulinu v beta-
-burice a snizuje sekreci glukagonu - snizenf
glykemie je pak dUsledkem obou téchto proce-
sd. Tim inhibitory DPP-4 ovliviuji jak glykemii
nalacno, tak postprandidlné. Pokles glykemie
nala¢no je zplsoben zejména ovlivnénim se-
krece glukagonu, kterd mé za dusledek snizenf
glukoneogeneze v jatrech. Snizeni glykemie
postprandidlni je kombinaci efektu na beta-
-bunku (zvysenf citlivosti beta-bunék a tim
obnoveni prvni faze sekrece inzulinu) a snize-
ni postprandidlni sekrece glukagonu. Timto
mechanizmem gliptiny jako prvnf perorainf
antidiabetika (PAD) zpomaluji postupné zhor-
Sovani sekrec¢ni funkce beta-buriky, které do-
savadni PAD podstatné neovliviiovala. A pravé
ubytek funkcnich beta-bunék apoptézou je
dlvodem postupné progrese diabetu 2. typu.
Gliptiny plsobi pouze pfi hyperglykemii — ni-

koli pfi normoglykemii, proto v monoterapii
nevedou k hypoglykemiim (1).

Ze skupiny inhibitort DPP-4 méme v Ceské
republice v bézné klinické praxi k dispozici ctyfi
preparaty — sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin
a linagliptin.

Prvni preparat ze skupiny DPP-4 inhibitor(
byl uveden do klinické praxe v Ceské repub-
lice v listopadu 2008; jednalo se o sitagliptin.
Se sitagliptinem mdame tedy nejdelsi zkusenosti
a tento 1ék ma také nejvice indikaci ze vsech
DPP-4 inhibitor(. Je indikovan v monoterapii
u pacientd s kontraindikacemi nebo prokdzanou
nesnasenlivosti metforminu; do dvojkombinace
s metforminem nebo derivatem sulfonylurey
nebo s thiazolidindionem u pacientd, u nichz ta-
to terapie nevede ke kompenzaci DM; v trojkom-
binacni peroralni terapii v kombinaci se sulfonyl-
ureou a metforminem nebo s agonistou PPARy
a metforminem, kdy samotnd dvojkombinace
nevede ke kompenzaci DM; je rovnéZ indikovan
jako dodatecna terapie k lé¢bé inzulinem (s met-
forminem nebo bez négj), pokud tato terapie ne-
zajistuje dostate¢nou kompenzaci DM. Podava
se jedenkrat denné rano v tableté 100 mg pod
nazvem Januvia. Pfi rendlnf insuficienci je nutna
redukce jeho davky na 50 nebo 25 mg/den (2).

Druhym preparatem, ktery se objevil v Ceské
republice, byl vildagliptin. Je indikovan v mono-
terapii u pacientd s kontraindikacemi nebo pro-
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kdzanou nesnasenlivosti metforminu; do dvoj-
kombinace s metforminem nebo derivitem sul-
fonylurey nebo s thiazolidindionem u pacientd,
u nichZ tato terapie nevede ke kompenzaci DM.
Nenf indikovan do trojkombinace PAD a proza-
tim do kombinace s inzulinem — tato indikace
je vsak ocekéavana v brzké dobé. Denni dévka
je 100 mg; podava se dvakrat denné v tableté
50 mg pod ndzvem Galvus. Pfi rendlni insufi-
cienci je nutna redukce jeho davky — podava
se 50 mg tableta jedenkrat denné (3).

Treti preparat DPP-4 inhibitord je saxaglip-
tin. Saxagliptin je indikovan do dvojkombinace
s metforminem nebo derivatem sulfonylurey
nebo s thiazolidindionem u pacient, u nichz ta-
to terapie nevede ke kompenzaci DM; je rov-
néz indikovan jako dodatecnd terapie k 1écbé
inzulinem (s metforminem nebo bez né)), po-
kud tato terapie nezajistuje dostate¢nou kom-
penzaci DM. Neni indikovan k monoterapii
a do trojkombinace PAD. Poddva se jedenkrat
denné v 5 mg tableté pod ndzvem Onglyza. Pri
rendIni insuficienci je nutna redukce jeho davky
na 2,5 mg/den (4).

Ctvrtym v poradi a dosud poslednim uve-
denym DPP-4 inhibitorem na ¢esky farmaceu-
ticky trh je prepardt linagliptin. Tento 1ék ma
rozdflnou metabolizaci, diky ¢emuz je mozno jej
podavat pacientlim s jaterni insuficienci a také
renalniinsuficienci ve vsech stadiich bez Upravy
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jeho davky. Linagliptin je indikovan k monote-
rapii u pacientd s kontraindikacemi nebo pro-
kdzanou nesnasenlivosti metforminu; do dvoj-
kombinace s metforminem a do trojkombinace
s metforminem a derivéty sulfonylurey, pokud
dosavadni terapie nevede ke kompenzaci DM.
Nenf indikovan do kombinace s inzulinem; ne-
ni indikovan do dvojkombinace s derivatem
sulfonylurey nebo glitazonem; neni indikovan
do trojkombinace s metforminem a glitazonem.
Dévkuje se jedenkrat denné v 5 mg tableté pod
nazvem Trajenta (5).

V indikovanych pfipadech jsou DPP-4 inhi-
bitory proplaceny vsemi zdravotnimi pojistov-
nami diabetikdim 2. typu, ktefi dosavadni terapif
(rezZimovou a/nebo farmakologickou - viz vyse
indikace lé¢by) nedosahli dostate¢né kompen-
zace diabetu definované hodnotou glykované-
ho hemoglobinu pod 6 % nebo 60 mmol/mol
(kalibrace IFCC). Po 6 mésicich od zahajeni lécby
se provadi vyhodnocenf Uspésnosti terapie —
hodnota HbATc musf poklesnout alespori o 7 %
proti plvodni hodnoté pfed nasazenim, aby by-
la terapie nadale proplacena. Pokud nenf tohoto
cile dosazeno, neni lé¢ba z vefejného zdravot-
niho pojisténi dale hrazena.

Kombinace gliptinu s metforminem predsta-
vuje u pacientl s absenci kontraindikaci téchto
preparatd idedIni dvojkombinaci perorélnich
antidiabetik, kterd vede k prevenci hypergly-
kemie bez rizika hypoglykemie a bez nardstu
hmotnosti. Z téchto dlvod jsou do dvojkombi-
nace s metforminem indikovany vsechny DPP-4
inhibitory, a¢ v ostatnich indikacich se vzdjemné
lii. Jelikoz kombinace gliptinu s metforminem
je zvyse uvedenych pficin nejbezpecnéjsi, jed-
na se o nejcastéji podavanou dvojkombinaci
DPP-4 inhibitorC. Proto jsou dva gliptiny nejdéle
pouzivané v Ceské republice zde dostupné také
ve fixni kombinaci s metforminem. Sitagliptin
v prepardtu Janumet a vildagliptin v preparatu
Eucreas.

Poslednivyznamné sdéleni, srovnavajici me-
zi sebou jednotlivé DPP-4 inhibitory, zaznélo

dne 9. 6. 2012 ve Philadelphii na 72. vyro¢nim
kongresu Americké diabetologické spole¢nos-
ti. Pfedndsejici doktor Adrian Vella ve sdéleni
nazvaném ,DPP-4 inhibitors — Are They All the
Same? “ podrobné rozebral jednotlivé prepa-
réty (vechny vyse popsané dostupné v Ceské
republice ity dosud nedostupné — pouzivané
v jinych statech). Zavérem jeho sdélenf byl po-
znatek, Ze ve vétsiné parametrd jsou viechny
gliptiny srovnatelné, a to zejména v Ucinnosti
a bezpecnosti, coz klinika vzdy nejvice zajima.
Nebyla dosud prokdzéna rizikovost mirné nizsf
selektivity nékterych gliptin. Nejvétsi rozdil
mezi jednotlivymi DPP-4 inhibitory dr. Vella spat-
foval v jejich farmakokinetice a metabolizmu (6).

Diky stéle se zlep3ujici péci o diabetika (ne-
jen ze strany diabetologd, ale také ostatnich
oborl - invazivni angiologie apod.) se diabetici
dozivajf stéle vyssiho véku. Tim se viak také zvy-
Suje pocet diabetikd, kteff se doziji selhani ledvin
(podili se na ném nejen delsi doba Zivota s dia-
betem, ale zejména s hypertenzi a také difuzni
aterosklerézou). U téchto pacientd se strategie
|é¢by diabetu 2. typu podstatné lisi od pacientd
se zdravymi ledvinami, jelikoz vétsina prepara-
td je u nich kontraindikovana (jsou ledvinami
metabolizovany nebo vylucovany) a k dispozici
nam zUstava pomérné omezené portfolio Iékd.

Pii stfedné zavazném stupni renalni insufi-
cience (glomerularni filtrace 30-60 ml/min) je
jiz kontraindikovan metformin, starsi derivaty
sulfonylurey (zejména glibenclamid), z GLP-1
analog liraglutid (exenatid je mozno pouZit v re-
dukované davce) a akarbdza. Je viak mozno po-
uzit véechny DPP-4 inhibitory, z nich sitagliptin,
vildagliptin a saxagliptin v redukované davce,
linagliptin v nezménéné davce. Mimo né nam
zUstévé k dispozici pioglitazon, moderni derivaty
sulfonylurey a inzulin. Pfi jejich pouziti je vsak tie-
ba dbét na fakt, Ze snizeni glukoneogenetické
kapacity ledvin vede k vyrazné vyssimu riziku
hypoglykemie.

U pacientl s tézkym stupném rendinf in-
suficience (glomeruldrni filtrace < 30 ml/min)
jsou jiz kontraindikovany vsechny derivaty sul-
fonylurey, pouziti pioglitazonu je sice mozné,
je véak omezeno otoky, jimiz pacienti s renaIni
insuficienci ¢asto trpi. Vedle inzulinu a jeho ana-
log tak skupina DPP-4 inhibitor( zGstava jedinovu,
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kterou je mozno u téchto pacientl pouzit —
na rozdil od inzulinu bez rizika hypoglykemie.
Pouzitf sitagliptinu a saxagliptinu je limitovéno
pfitomnosti pouze 1 sily léku na trhu - saxaglip-
tin (5 mg) je nutno pulit, sitagliptin (100 mg)
pulit nebo ¢tvrtit. Vildagliptin je nutno snizit
na 50 mg/den (tableta 50 mg je v CR dostup-
nd). Linagliptin nenf tfeba upravovat — pouziva
se vnezménéné davce 5 mg, jelikoz se vylucuje
ledvinami pouze z 5 % a ze stejného ddvodu
zUstava jedinym perordinim antidiabetikem,
které je mozné pouzit také u dialyzovanych
pacientd (7).

Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 jsou per-
ordlni antidiabetika s vysokou uUcinnosti a bez-
pecnosti, kterd zejména v kombinaci s metfor-
minem vedou ke zlepSenikompenzace diabetu
2.typu bez rizika hypoglykemie a bez nérlstu
hmotnosti. O tomto efektu nds presveédcila celd
fada studii provedenych s rlznymi preparaty,
stejné jako klinicka praxe (sitagliptin je v Ceské
republice dostupny jiz témér 4 roky). V soucasné
dobé neexistuje Zadny vyznamny a jednoznac-
ny dtikaz o ovlivnéni kardiovaskuldrniho rizika,
protoze pouziti DPP-4 inhibitord je z tohoto po-
hledu zatim kratké. O vlivu gliptinQ na vaskularni
komplikace, na kardiovaskuldrniriziko a na dlou-
hodobou progndzu pacienta se pfesvédcime
az v budoucnu po delsi dobé jejich pouzivani.
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