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Diabetes mellitus 2. typu je heterogenni onemocnéni, v jehoz Iécbé je vyuzivana fada terapeutickych pfistupd, véetné riizné farmakote-
rapie. Nejvétsi bariérou ve snaze o dosazeni normoglykemie se opakované ukazala byt hypoglykemie. Cilem je tedy lécit pacienta léky,
které povedou k normalizaci glykemie bez nebezpeci hypoglykemie. Proto je velmi povzbudivé, Ze nova farmaka k 1é¢bé diabetu 2. typu
vedou ke snizovani glykemie s minimalnim rizikem nebo i s iplnou absenci rizika hypoglykemie. Jedna se o léky, jejichz mechanizmus
ucinku je zalozen na ovlivnéni inkretinového systému. Inkretiny jsou hormony produkované stfevnimi bunikami, které vedou ke zvy-
Sovani sekrece inzulinu ze sekre¢nich granul beta-bunék slinivky bfisni pfi zvySené glykemii a k postprandialni supresi sekrece gluka-
gonu. Nékteré z nich zpomaluji evakuaci Zaludku a svym centralnim efektem urychluji pocit nasyceni a snizuji pocit hladu v centralnim
nervovém systému. Jejich sekrece stoupa predevsim postprandialné a u diabetiki 2. typu byla prokazana jejich snizena koncentrace.
Lonského a letosniho roku byly v Ceské republice uvedeny do klinické praxe dvé skupiny lék, jejichz mechanizmus Géinku je zalozen
na inkretinech. Jedna se o inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 a agonisty receptoru pro glukagonu podobny peptid 1.
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Type 2 diabetes mellitus is a heterogeneous disease the management of which involves a number of therapeutic approaches including
various pharmacotherapies. Hypoglycaemia has repeatedly been shown to be the major barrier in achieving normoglycaemia. Thus,
the goal is to treat the patient with medications that will result in normalization of glycaemia without the risk of hypoglycaemia. The-
refore, it is very encouraging that the new pharmaceuticals to treat type 2 diabetes lead to a decrease in glycaemia with a minimal or
even no risk of hypoglycaemia. They are medications whose mechanism of action is based on affecting the incretin system. Incretins
are hormones produced by intestinal cells and result in increased secretion of insulin from the secretory granules of pancreatic beta-
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cells in increased glycaemia and in postprandial suppression of glucagon secretion. Some of them slow down stomach emptying and,
through their central effect, accelerate the sensation of saturation and reduce the feeling of hunger in the central nervous system. Their
secretion particularly rises postprandially and their reduced concentration was shown in type 2 diabetics. Last and this year, two groups
of medications whose mechanism of action is based on incretins were introduced into the clinical practice in the Czech Republic. They
are dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and glucagon-like peptide-1 receptor agonists.

Key words: compensation of diabetes, prevention of hypoglycaemia, incretins.

Prevalence diabetes mellitus v nasem staté
i celosvétové trvale stoupé. Podle Udajtl UZIS by-
lo v roce 2008 v Ceské republice lé¢eno 774 000
pacientl pro diabetes mellitus, coz znamenalo
meziro¢ni narlst 0 2,4% ve srovnani s rokem
2007. Vétsina diabetikl je lécena pro diabetes
mellitus 2. typu, mezi nimiz se snizuje pocet
pacientl lécenych pouhymi rezimovymi opat-
fenimi a narlistd pocet pacientd léc¢enych farma-
kologicky — peroralnimi antidiabetiky, inzulinem
nebo jejich kombinaci (1).

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je one-
mocneéni, které je charakterizovano v rzném
pomeéru se vyskytujicl inzulinovou rezistenci
(= poruchou citlivosti perifernich tkani k icinku
inzulinu) a relativni poruchou sekrece inzulinu
v beta-burice slinivky bfisni. Nasledkem téchto
poruch je dlouhodoba hyperglykemie, kterd
vede k poskozeni, dysfunkci az selhdni vice or-
gan(, predevsim srdce, cév, o¢i, ledvin a nervd.
Jedna se 0 onemocnéni chronické a progresivni,
které vyzaduje trvalou dispenzarizaci a lé¢bu, po
letech trvanf vétsinou mimo rezimovych opat-
reni kombinac¢nifarmakoterapii. Jelikoz poruchu
Ize postihnout na vice Urovnich, je nutné stale
zkouset Ié¢bu novymi preparaty. Volit musi-
me takovou terapii, kterd je spojena s vysokou
v lé¢bé diabetu znamend zejména redukci rizika
zavaznych hypoglykemii. Je proto dllezité, ze
nové léky k terapii diabetu ovliviujici inkretinovy
systém, které v poslednim roce pfisly na cesky
farmaceuticky trh, majf riziko hypoglykemie srov-
natelné s placebem.

Buriky tenkého stfeva produkuji dva hormo-
ny patfici do inkretinového systému — glukagon-
like peptid 1 (GLP-1) a gastricky inhibi¢nf po-
lypeptid (GIP). U diabetikd 2. typu byl prokazan
snizeny vzestup GLP-1 postprandidlné a snizena
citlivost beta-bunék pankreatu na Ucinky GIP
a GLP-1 ve srovnani s jedinci bez diabetu. Na
nedostate¢ném efektu inkretinG i pfi vysoké
hladiné glukézy se u DM2T podili také enzym
dipeptidyl peptidaza 4 (DPP-4), ktery inkretiny

rychle degraduje. Terapeutické pristupy k ovliv-
néni inkretinového systému jsou nyni mozné
dva - jednak zvysenf hladiny aktivnich inkretind
inhibicl enzymu DPP-4 a dale restituce Ucinkd
GLP-1 podavanim GLP-1 agonistd.

Inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 (DPP-4),
zvané téz gliptiny, vedou ke kompetitivni inhibi-
ciaktivniho mista na DPP-4, kterd je reverzibilni.
Inhibujf degradaci glukagonu podobného pep-
tidu 1 (GLP-1) a tim prodluzuji dobu jeho tcinku.
GLP-1 zvysuje sekreci inzulinu v beta-burnce
a snizuje sekreci glukagonu - snizeni glykemie
je pak dusledkem obou téchto procesd. Tim
inhibitory DPP-4 ovliviujf jak glykemii nala¢no,
tak postprandidlné. Pokles glykemie nala¢no
je zplUsoben zejména ovlivnénim sekrece glu-
kagonu, kterd méa za ddsledek snizeni gluko-
neogeneze v jatrech. Snizenf postprandialni
glykemie je kombinacfi efektu na beta-bunku
(zvyseni citlivosti beta-bunék a tim obnovenf
prvni faze sekrece inzulinu) a sniZzenf postpran-
didIni sekrece glukagonu. Timto mechanizmem
gliptiny jako prvni peroraini antidiabetika zpo-
maluji postupné zhorsovani sekre¢ni funkce
beta-bunky, které dosavadni PAD podstatné
neovliviovala. A pravé Ubytek funkenich be-
ta-bunék apoptdzou je divodem postupné
progrese diabetu 2. typu.

Ze skupiny inhibitord DPP-4 m&me k dispo-
zici dva prepardty — sitagliptin a vildagliptin. Oba
preparaty jsou kompetitivni, reverzibilni a vysoce
selektivn{ inhibitory DPP-4. Vysoka selektivita
je dUlezitd, jelikoz diky ni nedochdzi k inhibici
ostatnich enzym ze skupiny dipeptidyl pepti-
daz (naprt. DPP-8 a DPP-9). Jejich podéani zpUso-
bi zvyseni endogennich hladin inkretinovych
hormont GLP-1 a GIP nalacno i postprandialng,
¢fmz zvysi senzitivitu beta-bunék ke glukoze.
Gliptiny pUsobf pouze pfi hyperglykemii — nikoli
pfi normoglykemii, proto v monoterapii neve-
dou k hypoglykemiim. V klinickych studiich byla
frekvence hypoglykemii obou prepardtl srov-
natelnd s placebem (2-4).

Sitagliptin a vildagliptin jsou registrovany
k lécbé diabetikd 2. typu. Nejcastéji jsou indi-
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kovény jako Iéky druhé a tieti volby u pacientd
nedostatecné kompenzovanych rezimovymi
opatfenimi a maximalnimi tolerovanymi dav-
kami monoterapie metforminem ¢i derivaty
sulfonylurey do dvojkombinace s metforminem
nebo s derivatem sulfonylurey, do trojkombi-
nace s metforminem a derivatem sulfonylurey
¢i s metforminem a thiazolidindionem. Méné
Castou indikacf je monoterapie gliptinem u pa-
cientd, ktefi netoleruji metformin nebo je u nich
kontraindikovén. Mozné je také kombinace glip-
tinu s inzulinem (s metforminem nebo bez ng)).
Sitagliptin je na nas trh distribuovén firmou MSD
pod firemnim ndzvem Januvia v jedné sile —
100 mg a podava se v ddvce 100 mg 1x denné
rano. Vildagliptin je vyrobkem firmy Novartis,
je dovéazen pod firemnim ndzvem Galvus v sile
50 mg a podava se v davce 50 mg 2x denné —
réno a vecer. Oba preparéty jsou nové v Ceské
republice dostupné ve fixni kombinaci s met-
forminem, sitagliptin v prepardtu Janumet
s obsahem 50 mg sitagliptinu a 850 mg nebo
1 000 mg metforminu k titraci dévky metfor-
minu. Prepardt je pak podavan 2x denné —réno
a vecer (5). Vildagliptin je obsazen v preparatu
Eucreas a obsahuje 50 mg vildagliptinu a 850 mg
nebo 1000 mg metforminu k titraci ddvky met-
forminu a je podavan rovnéz 2x denné — rano
a vecer (6).

Behem nékolika mésict pouzivani sitaglipti-
nu a vildagliptinu jsme méli moznost presvedcit
se ojejich efektu na kompenzaci diabetu, kde
zejména v kombinaci s metforminem vedou
ke snizenf glykemie bez rizika hypoglykemie
a bez néardstu hmotnosti. O vlivu gliptinG na
vaskularni komplikace, na kardiovaskularni riziko
a na progndzu pacienta se presvéd¢ime az v bu-
doucnu po delsi dobé jejich pouzivani.

Agonisté receptoru pro glukagonu podobny
peptid 1 (GLP-1) jsou odolnéjsi proti plsobent
DPP-4 nez télu vlastni GLP-1, na cem? je zalozen
jejich terapeuticky efekt. Maji fadu podobnych
Ucinkd jako inhibitory DPP-4, zejména snize-
ni postprandidlnf glykemie a méné i glykemie



- Prehledové cldnky

nalac¢no zvysenim citlivosti beta-bunék ke glu-
kéze, ale také alfa-bunék pankreatu se snizenim
hladiny glukagonu. Navic oproti inhibitordm
DPP-4 zpUsobuji zpomaleni evakuace zaludku
a svym centralnim efektem urychluji pocit nasy-
cenia snizujf pocit hladu v centréInim nervovém
systému, ¢imz vedou k poklesu télesné hmot-
nosti, ¢asto vyraznému.

V soucasné dobé je v Ceské republice do-
stupny ze skupiny agonistd GLP-1 pouze prepa-
rat exenatid. Neni mozno jej jednoduse zaradit
mezi ostatni perordlnf antidiabetika, jelikoz jej
nelze poddvat peroralné, ale vyhradné subku-
tdnné. Jednd se tedy o subkutdnni antidiabe-
tikum. Exenatid je vyrdbén ve formé roztoku
firmou Eli Lilly pod ndzvem Byetta. Jeho davka
se postupné titruje — Ié¢ba se zahajuje 5 mikro-
gramy 2x denné, davka se podava alespon jeden
meésic. Pokud pacient tuto davku toleruje, po
mésici ji Ize zvysit na 10 mikrogramd 2x denné,
coz je ddvka maximalni. Byetta je distribuovana
v pfedpInénych injek¢nich perech (7).

Exenatid je indikovan k Ié¢bé diabetik{
2. typu jako lék druhé a dalsi volby — jestlize
lé¢ba metforminem nebo sulfonylureou poda-
vand v maximalnich tolerovanych davkach ne-
vede k dostate¢né kompenzaci diabetu a také
do trojkombinace s metforminem a derivatem
sulfonylurey. Jelikoz za jeden z nejvétsich bene-
fitd lécby exenatidem je pokladan prave ubytek
hmotnosti, jeho nejlepsi vyuzitl Ize ocekavat
u diabetikd se zdvaZznou obezitou. Z téchto
predpokladd také vychazf rdzna uhrada pre-
pardtu zdravotnimi pojistovnami pro rlizné pa-
cienty. Zvysena uUhrada (s pouze minimalnim
doplatkem pacienta) je ur¢ena pro diabetiky
2. typu s obezitou zavazného stupné (BMI >
35 kg/m?), u kterych podavani maximalnich
tolerovanych ddvek perordinich antidiabetik
v kombinaci po dobu alespon 3 mésicd nevedlo
k poklesu HbA,_pod 6,0%. U téch je exenatid
podavan v kombinaci s metforminem a derivaty
sulfonylurey po dobu 6 mésic(, kdy je vyhod-
nocena efektivita terapie a dle vysledkl se pak
odviji thrada dalsi [é¢by. Pacienti s mirnéjsim
stupném obezity (BMI < 35 kg/m?) a/nebo s lep-

stkompenzaci diabetu (HbA, _pod 6,0%) a/nebo
s dosud 3 mésice nevyzkousenou kombinacf
maximalnich tolerovanych davek perordlnich
antidiabetik mohou mit exenatid indikovan do
dvojkombinace s metforminem nebo derivatem
sulfonylurey, Uhrada zdravotnimi pojistovnami
je viak v téchto pfipadech pouze nizsi s vyraz-
nym doplatkem pro pacienta.

Dalsim lékem ze skupiny agonistl GLP-1,
ktery bude v kratké dobé uveden na cesky
farmaceuticky trh, je preparét liraglutid. Lék je
vyrabén firmou NovoNordisk a byl pod ndzvem
Victoza zaregistrovan k [é¢bé diabetikl 2. typu
ve vsech statech Evropské unie. Podavan bude
jedenkrat denné.

Vyhodou DPP-4 inhibitor( (sitagliptin, vilda-
gliptin) je moznost jejich perordliniho podavani
oproti exenatidu, ktery se aplikuje v subkutannf
injekci. Nutnost injekénfho podani exenatidu je
viak vyvéazena jeho vyssi Gcinnosti. Pri srovnava-
ni exenatidu se sitagliptinem v randomizované,
dvojité slepé, zkiizené, multicentrické studii ved|
exenatid k vyrazngjSimu snizeni postprandialni
glykemie, vy$simu vzestupu sekrece inzulinu
a kvyraznéjsi redukci postprandiaini sekrece glu-
kagonu neZ sitagliptin; dale exenatid zpomaloval
vyprazdnovani zaludku a redukoval kaloricky
prijem narozdil od sitagliptinu (8).

Jind nova farmaka k léc¢bé diabetu do na-
seho statu v poslednim roce uvedena nebyla.
Nicméneé byly zvefejnény vysledky fady klinic-
kych studif pfindsejici nové poznatky o stavaji-
cich preparétech. Desetileté nasledné sledovani
pacientl ze studie UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study 10 years follow-
up) prokazalo jednoznacny benefit véasného
zahajeni farmakoterapie DM2T pro progndzu
diabetika. Ihned po zjisténi diabetu zarover s re-
Zimovymi opatfenimi zahajend farmakoterapie
vedla nejen ke snizenf rizika mikrovaskularnich
komplikaci, ale po del3{ dobé sledovani také
ke statisticky vyznamnému sniZenf kardiovasku-
l&rnich pfihod a celkové mortality ve srovnani
s diabetiky plvodné lécenymi pouze rezimo-
vymi opatfenimi (9).
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Studie RECORD prokézala vliv 1é¢by rosig-
litazonem na kardiovaskularni riziko diabetikd
2. typu srovnatelny s metforminem a derivaty
sulfonylurey a signifikantné vyssi vyskyt mést-
navého srde¢niho selhdni u diabetikl lé¢enych
rosiglitazonem, zéroven vyznamné nizsi vyskyt
karcinomu pankreatu, pacientl lécenych rosig-
litazonem a vyznamné vys3si vyskyt zlomeniny
hornich koncetin a distalnich zliomenin dolnich
koncetin u zen lécenych rosiglitazonem oproti
Zendm lécenym kombinaci metforminu s deri-
vaty sulfonylurey (10).

Jak studie, tak zejména kazdodennf klinické
pouziti ukazuji mensf riziko hypoglykemif pfi
lé¢bé inzulinovymi analogy kratkodobymi (lis-
pro, aspart, glulisin) ve srovnani s rapid inzuliny
i dlouhodobymi (glargin, levemir) ve srovnani
s NPH-inzuliny.
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