PREHLEDOVE CLANKY
ANTIDIABETIKA, KTERA ME ;

Antidiabetika, ktera me zaujala

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc.
Interni klinika, FN Motol, Praha

Zvysuijici se prevalence diabetes mellitus 2. typu je zdvaznym epidemiologickym, klinickym a ekonomickym problémem. Kva-
litni terapie cilené na dosazeni normalnich hodnot glykemie je zakladnim predpokladem prevence komplikaci. Nové molekuly
(dapagliflozin, empagliflozin, imeglimin, liraglutid, omarigliptin, ranolazin, sitagliptin), které v poslednich letech byly uvedeny
do klinické praxe nebo se k uvedeni chystaji, vykazuji nizsi riziko hypoglykemie, a umoznuiji tak kvalitnéjsi prevenci pozdnich
komplikaci diabetu 2. typu.
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Antidiabetic drugs of interest

The increasing prevalence of type 2 diabetes mellitus is a major epidemiological, clinical, and economic issue. Good-quality treat-
ment aimed at achieving normal blood sugar levels is essential in order to prevent complications. Novel molecules (dapagliflozin,
empagliflozin, imeglimin, liraglutide, omarigliptin, ranolazine, and sitagliptin) that have been introduced in the clinical practice
in the recent years, or are going to be introduced, show a lower risk of hypoglycaemia, thus allowing superior prevention of late

complications of type 2 diabetes.
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Uvod

Diabetologie zaziva skvélé obdobi. Do rukou
|ékarll se dostavaji nové molekuly. Z dlvodu
obezfetnosti jsou viechny podrobeny pfisnym
a dlouhodobym testdim na kardiovaskularni bez-
pecnost. Je obtizné sledovat viechny novinky
do hloubky. Nékteré jsou, podle mého nazoru,
velmi zajimavé. V kratkosti a prehledné se po-
kusim ukazat, proc.

Sitagliptin pfesvédcivé prokdzal kardiovas-
kuldrni bezpecnost, vyvratil tak spekulace o ne-
bezpedi srde¢niho selhani jako tzv. efektu tfidy
gliptind. Dapagliflozin byl prvnim gliflozinem
zavedenym do terapie, byl ,pilotni” molekulou
ze skupiny s pfevratnym mechanizmem ucin-
ku. S empagliflozinem byla publikovéna prvni
studie, kterd prokdzala snizeni mortality pro
molekulu s primdrné antidiabetickym ucinkem.
Liraglutid je ,zlatym standardem” terapie, recent-
né byla prokdzano snizeni kardiovaskularniho

rizika, zajimavy je také tim, Ze je registrovan jako
jediné ucinné antiobezitikum. Fixni kombinace
liraglutidu s inzulinem degludek pfinesla napros-
to necekany efekt. | pfi zlepseni kompenzace se
snizilo riziko hypoglykemie proti lé¢bé inzulinem
samotnym. Omarigliptin nabizi efekt gliptin{ pfi
davkovanfjednou tydné. Imeglimin je po dlouhé
dobé prvninadéjné antgidiabetikum, které zlep-
Suje inzulinovou rezistenci. A kone¢né ranolazin
je zajimavy tim, Ze na antidiabeticky potencial
molekuly se narazilo ndhodou, byl to vedlejsi
nalez pfi studiu plvodné antianginozniho Iéku.

Sitagliptin

Sitagliptin byl uveden na trh pfed 8 roky jako
prvnizastupce nové skupiny antidiabetik, inhibi-
torl DPP 4, nazyvanych také gliptiny. Na celém
svété jsou s touto molekulou ze skupiny gliptinG
nejvetsi zkusenosti. Sitagliptin je moZno proto
povazovat za gliptin, ktery ma v soucasnosti

nejvice dat dokladajicich jeho bezpecnost jak
z klinickych studif, tak i z bézné klinické praxe (1).

Pro sitagliptin byla z dGvodl pozadavkU
FDA naplanovéana prospektivni studie s na-
zvem TECOS (2). Primdrnim cilem studie neby-
lo hodnocenf Uc¢innosti sitagliptinu ve smyslu
zlepSeni kompenzace diabetu. Ta je dostate¢né
prokédzana (3, 4, 5). V obou vétvich mohli léka-
fi upravovat antidiabetickou medikaci podle
béznych doporuceni pro terapii diabetu 2. ty-
pu, coz je vysvétlenim relativné malého rozdilu
v glykovaném hemoglobinu mezi vétvi aktivni
a placebovou (v absolutnim vyjadfeni primérné
0,29% nizsi hodnota glykohemoglobinu ve vétvi
s aktivni teapif). Lé¢ba sitaglitpinem nezvysila
riziko hypoglykemie, ro¢ni incidence zavaznych
hypoglykemickych pfihod byla 0,78 proti 0,70
(p=0,33).

Ve studii TECOS bylo prokdzano, Ze sitag-
liptin pfidany ke standardnf terapii nezvysuje
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kardiovaskularnf riziko, ani nezvysuje pocet
hospitalizaci pro srdecni selhani v porovnani
se standardni terapii. Tyto vysledky jsou v pIné
shodé s vysledky metaanalyzy publikované
zacatkem roku 2013, do niz bylo zahrnuto 14611
Ucastnikl 25 prospektivnich, randomizovanych,
dvojité zaslepenych studii (6). Sitagliptin v této
velké metaanalyze nezvysoval kardiovaskuldrni
riziko.

Po rozpacich, které zavladly po zvefejnéni
studie SAVOR TIMI 53, ve které byl zaznamenan
vyssi pocet hospitalizaci pro srdecni selhanf pfi
|é¢bé saxagliptinem proti placebu (7), je zasad-
nim piinosem studie TECOS informace, Ze glipti-
ny mohou byt bezpecné Iéky. Studie TECOS tak
zastavila spekulaceo tzv. efektu tridy.

Sitagliptin poté, co studie TECOS (1, 8) pri-
nesla presvédcivy diikaz o bezpec¢nosti, upevnil
poziciidedlni molekuly do kombinace s metfor-
minem (5). Jejich vlastnosti se doplriuji a klinické
ucinky také (9, 10). Neopomijitelnou vyhodou
gliptinC je skute¢nost, Ze vykazuji minimum
klinicky relevantnich nezadoucich ucinkd. Prave
proto je compliance pacientd s touto terapif
velmi dobrd, coz se podili na velmi dobrém kli-
nickém vysledku lécby (11).

Dapagliflozin

Dapagliflozin je vysoce selektivni inhibitor
SGLT 2 (12). Po jeho podani je sniZzena reabsorp-
ce glukdzy v proximalinim tubulu, dennf ztraty
glukdzy jsou pfimo umérné davce dapagliflozi-
nu. Pfi davce 25 a 100 mg je zpétna reabsorpce
glukdzy inhibovana ze 40 %, denni ztraty glukdzy
mocijsou do 70g. Po pozitf je rychle absorbovan
ze zazivaciho traktu. Farmakokinetika umozriuje
podani jednou denné.

Dapagliflozin snizuje glykovany hemoglobin
o0 5-8mmol/mol ve srovnani s placebem po
12tydenni terapii. Pokles télesné hmotnosti ¢inil
ve studiich od 2,4 do 3,5kg/12 tydnd terapie, pfi-
blizné dvojnasobek poklesu hmotnosti po pla-
cebu. Dapagliflozin snizuje obvod pasu, objem
viscerdIniho i podkozniho tuku. Dapagliflozin
snizuje urikémii, mirné zvy3uje HDL cholesterol
a snizuje triacylglyceroly, snizuje mirné systolicky
krevni tlak. Zakladni terapeuticka davka je 10 mg
dapagliflozinu. Je indikovan pro monoterapii
nebo kombinovanou terapii vetné kombinace
sinzulinem (prehledné citace 12).

Nejcastéjsim referovanym nezddoucim ucin-

kem je infekce urogenitalniho traktu, zejména

mykotické infekce u zen. Riziko hypoglykemie
je pfi lé¢bé dapagliflozinem zvyseno pouze
velmi mirné.

Recentné byla publikovana prespecifikovana
metaanalyza prospektivnich randomizovanych
studif faze Ilb/Ill s dapagliflozinem hodnotici
incidenci kardiovaskularnich komplikaci (13).
Primarnim ukazatelem velké kardiovaskuldrni
pfihody (MACE) (sdruzeny ukazatel zahrnujici
nefatdinfinfakrt myokardu /IM/, cévni mozkové
pithody nefatalni /CMP/, kardiovaskularni umrtf,
nestabilnf anginu pectoris), dale statistické hod-
noceni pro dalsi komplikace, zejména ve vztahu
k srde¢nimu selhdni. Analyzovan byl soubor
9339 pacientd, z toho 5936 uzivalo dapagliflo-
zin, (double blind), a to v ddvce 2,5-10mg pro
die. Terapie dapagliflozinem nebyla asociova-
na se zvysenym kardiovaskuldrnim rizikem, po-
mér rizik (HR) 0,77; 95% Cl (0,54, 1,10) pro MACE
v kompletni hodnocené populaci, pro osoby
s anamnézou KV onemocnéni HR 0,80 (0,53,
1,22). Vysledky byly konkordantnf pro viechny
podskupiny. Hypoglykemie se nevazala ke zvy-
senému KV riziku. Dapagliflozin vyznamné snizil
riziko hospitalizace pro srdecni selhanf (0 64 %)
a riziko infarktu myokardu (o 43 %). Tato meta-
analyza prokazuje, Ze nenf ndznak, Zze by dapa-
gliflozin mohl zvysovat kardiovaskularni riziko,
vysledky ukazuji potencial pro kardiovaskuldrné
prospésny Ucinek, ktery je v souladu s multifak-
toridlnim ovlivnénim kardiovaskularnich riziko-
vych faktor( glifloziny.

V praci zobrazené kfivky kumulativni inci-
dence jsou, analogové vnimano, velmi pove-
domé. | kdyz se jednd o metaanalyzu, implikuje
jejich prlibéh grafy ze znamé studie EMPA REG
OUTCOM (14). Stejné se rozevirajici nzky pro
riziko srdec¢niho selhadni, pro mortality, stejné se
prekryvajici kfivky pro cévni mozkové pithody.
Jen ten skok okolo 12. tydne, ktery jsem komen-
toval v neddvném rozboru (41) chybi (vysvétluji si
to rigiditou protokol, kde se v placebové vétvi
nemuze obvykle ménit terapie diabetu, vyjma
kritickych situaci). V publikované metaanalyze
statisticka vyznamnost mezi jednotlivymi vétve-
mi pro MACE neni dosaZena. Jsou ziejmé pouze
trendy. Pficinou je skute¢nost, ze ve studiich
faze Il a lll je populace pacientd méné rizikova.
V podrobnéjsfi analyze je mozno najit nékteré di-
lezité vysledky. Dapagliflozin ovlivnil vyznamné
incidenci MACE (+ nestabiln{ AP) u osob s delsi
dobou trvani diabetu nez deset let (RR 0,636,
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(10,413, 0,987). Aktivni terapie dapagliflozinem
v celém souboru sniZila riziko akutniho infarktu
myokardu (RR 0,57, Cl 0,34, 0,95). Dapagliflozin
nezvysil riziko kardiovaskularnich pffhod u paci-
entl s prestalou hypoglykemii. Vliv na CMP byl
neutralni, coz ma konotace podrobné diskuto-
vané v recentnim ¢lanku (15).

Vliv na riziko manifestace srde¢niho selhani
byl ocekavany. Pacienti s diabetem maji vy3si
riziko srde¢niho selhani v porovnani s nediabe-
tickou populaci (16). Jsem presvédcen, ze pravé
ucinek gliflozinG upozorniuje na ,podlécenost”
diuretiky v populaci pacientl s diabetem. V po-
rovnani se empagliflozinem ve studii EMPA REG
OUTCOM (14) je vétsi snizeni rizika hospitalizace
pro srdecni selhdni, vyjadfeno ¢iselné (snize-
ni 0 64 % pfi 1é¢bé dapagliflozinem proti proti
35% pii lé¢bé empagliflozinem). Dapagliflozin
oddaluje téméf o 250 dni manifestaci srde¢niho
selhani. Nalezy mohou pfedjimat o¢ekavani vy-
sledkd prospektivni studie DECLARE (42).

Empagliflozin

Prikaz ovlivnéni mortality terapii empa-
gliflozinem ve studii EMPA REG OUTCOM (15) je
vyznamnym nalezem, ktery zasluhuje nejvyssi
pozornost a jisté bude ddlezitym milnikem v pri-
pravé dalsich doporucenych postupl pro terapii
pacientl s diabetem ve vysokém KV riziku.

Studie EMPA REG OUTCOM méla stanoveny
primdrni kompozitni endpoint. Zahrnoval umrti
z KV pficin, IM a CMP (tzv. MACE). Primarné byla
hodnocena populace intention-to-treat (IIT), pro
tuto populaci byl vysledek statisticky statisticky
vyznamny (p = 0,0389). Nebylo tomu tak pro
hodnoceni populace on-treatment (p = 0,0839),
ani pro populaci hodnocenou podle protokolu
(p=0,0519).

P¥i podrobnéjsim vhledu do slozeného end-
pointu je zfejmé, Ze rozhodujici vliv na jeho hra-
ni¢ni statistickou vyznamnost meélo snizeni KV
mortality. To je kriticky d@leZity a pozitivni ndlez,
ktery mUze posunout lé¢bu pacientl s diabetem
klepsim vysledkdim. Dominantni podil na snizenf
KV mortality mélo snizeni poctu nahlych umrti
a umrti ve spojeni se srde¢nf nedostate¢nosti.
Empagliflozin je velmi ucinné osmotické diure-
tikum. Diureticky efekt mdze vysvétlit vétsi ¢ast
snizenf rizika umrti v uvedenych kategoriich.
Naopak, snizeni rizika nefatélniho infarktu by-
lo nevyznamné, numericky o 13% (HR 0,87, Cl
0,70;1,09, p = 0,2189). Riziko CMP bylo numericky
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zvy$eno o 24%. Interval spolehlivosti pro tuto
komplikaci byl 0,92-1,67, cozznamend podle sta-
noviska FDA zvysenou ostraZitost a doporuceni
postmarketingového sledovani (17).

Viysledky studie EMPA REG OUTCOM, pokud
budou v praxi interpretovany spravné, pomo-
hou zlepsit péci o pacienty s diabetem 2. typu
s anamnézou kardiovaskularni piihody, lé¢ené
zejména inzulinem, protoze glifloziny patrné
mohou prodlouzit o¢ekdvanou dobu doziti.
Pro mozna rizika spojend s terapii glifloziny je
podle mého ndzoru spravnou interpretaci toto
znéni: u pacientl s diabetem 2. typu, s vyso-
kym kardiovaskuldrnim rizikem (@anamnézou KV
komplikace), léCenych inzulinem, je empagli-
flozin (glifloziny obecné) antidiabetikem volby
pfi racionalni indikaci ke zlepseni kompenzace
diabetu. Vjinych situacich je postaven na roven
ostatnim novym tfidam antidiabetik. Soucasné
za jednu z nejdulezitéjsich informaci, kterd ze
studie vyplyva, mlzeme povazovat skute¢nost,
7e pacienti s dlouhodobé probihajicim diabe-
tem, léceni z nadpolovi¢ni vétsiny inzulinem,
jsou nemocni, ktefi maji ,subklinické srdecnf
selhdvani”. Je to vulnerabilnf skupina osob, ktera
v disledku diabetické kardiomyopatie vykazuje
zejména diastolickou dysfunkci, m& minimalni

kardialni rezervu.

Liraglutid

Liraglutid je v USA nejuZivanéjsim analo-
gem lidského GLP-1 (39), molekula liraglutidu
se shoduje s lidskym GLP-1z 97 %. Klinicky efekt
je bud'srovnatelny s dosavadnimi antidiabetiky,
v nékterych pfipadech je prokazatelné ucinngjsi
(40). Terapie liraglutidem je zatizena minimalnim
rizikem hypoglykemie, sou¢asné pravidelné ve-
de ke klinicky vyznamnému snizeni hmotnosti.
Celkové Ize vyhodnoatit rizika spojena s lé¢bou
liraglutidem jako velmi mala (pfehledné citace
18). Viysledky klinickych studii vedou k pfedpo-
kladu i jistého dlouhodobého piiznivého efektu
na kardiovaskuldrmi morbiditu ¢i mortalitu. Tento
predpoklad mél byt overen studii LEADER, pri-
marné koncipovanou jako noninferioritni (19).

Kompletnivysledky studie LEADER byly zve-
fejnény v ¢ervnu 2016. Liraglutid snizil vyznamné
kompozitni endpoint o 13 %, snizil kardiovas-
kuldrni mortalitu o 22%, podobné i celkovou
mortalitu. Vysledky jsou konzistentni s oceka-
vanim, a symetrické, na rozdil od asymetrickych
vysledkd ve studii s empagliflozinem (38).
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K liraglutidu se poji jesté jedna aktualita.
V Evropé je registrovana fixni kombinace s inzu-
linem degludek (Xultophy). Vysledky klinickych
studif jsou velmi pozitivni (20, 21). Fixni kombi-
nace liraglutidu s inzulinem degludek podle
ocekavani snizuje vice glykovany hemoglobin
v porovnani s titrovanym inzulinem degludek
poddvanym samostatné nebo s liraglutidem
aplikovanym samostatné. Pfekvapivym nélezem
je trend k sou¢asnému sniZenf rizika hypogly-
kemie pfi kombinované terapii. Obvykle totiz,
v situaci, kdy je soucastf terapie inzulin (nebo
sulfonylurea) a 1é¢ba vede ke snizenf glykova-
ného hemoglobinu, dochdzi ke zvyseni rizika
hypoglykemie. Vysvétlenim mUze byt snizeni
variability glykemie pfi terapii fixni kombinacf
liraglutid a inzulin degludec.

Omarigliptin

Pro béznou klinickou praxi plati, ze o vy-
sledku 1é¢by rozhoduje stejnou mérou vlastni
Ucinnost léku jako adherence pacientl k terapii,
kterd je vyznamné ovlivnéna pfitomnosti, resp.
nepfitomnosti nezddoucich ucinkd a celou fa-
dou dalsich dulezitych faktord. V obecné roviné
klesd compliance pacientl umérné frekvenci,
s nizje dany Iék nutno uzivat. Prakticky ve véech
oblastech mediciny byly proto hledany takové
formy farmak, které je mozno pouzivat pouze
jednou denné, lépe vsak i v delsim intervalu.
Omarigliptin je novou molekulou ze skupiny
gliptinG, jejiz zdsadni vyhodou ve srovnani se
stavajicimi gliptiny, je dlouhy polocas ucinku,
ktery umoznuje aplikaci jednou tydné.

Studie faze Il hodnotila efekt omarigliptinu
proti placebu v monoterapii u pacientd s dia-
betem 2. typu nedostatecné kompenzovanych
Zivotospravou (22). Randomizovano bylo 685
pacientd, testovana davka aktivni 1é¢by byla
vrozmezi 0,25 az 25 mg jednou tydné. Primarni
konecny ukazatel byla zména glykovaného he-
moglobinu HbA,_proti placebu. U pacientd, kteff
byli lé€eni dadvkou 25 mg jednou tydné, doslo
kvyznamnému poklesu glykovaného hemoglo-
binu 00,71 % v porovnani s placebem, ve viech
skupindch doslo takeé k statisticky vyznamnému
snizeni postprandidlni glykemie (v porovnani
s placebem o 1,1 az 2,5mmol/I). Incidence hy-
poglykemickych pfihod byla srovnatelnd s pla-
cebem (placebo 1%, aktivni lé¢ba 0-2 %).

Tato zékladni studie je ndsledovana extenzi
(66 tydnU), kterd je urcena k vyhodnoceni dlou-
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hodobé ucinnosti a bezpecnosti, kterd byla pu-
blikovana recentné (23). Vysledky potvrzuji dlou-
hodobou bezpecnost a t¢innost omarigliptinu.

V soucasnosti jsou registrovany dalsf stu-
die, z nichz nejzajimavéjsi je dlouhodobd studie
hodnotici kardiovaskularni bezpecnost (24), jejiz
realizace byla, bohuZel, zastavena. Planovano je
zavzeti 4000 probandd. Déle jsou registrovany
bézné studie faze lll.

Omarigliptin je velmi nadéjnou alternativou
lécby standardnimi gliptiny. Aplikace jednou
tydné pfi zachovani stejné Uc¢innosti a nizkého
rizika nezddoucich ucinkd (25) mdze vyznamné
zlepsit complianci pacient(, a tak zlepsit vysled-
ky terapie v redlném svété bézné klinické praxe.
Idedlni bude zfejmé indikace jako prvni farma-
kologické terapie pfi intoleranci metforminu.
Posledni zpravy viak uvadéji, Ze na evropsky trh
nebude asi uveden.

Imeglimin

Imeglimin je novou molekulou, jejimZ pri-
marnim Ucinkem je schopnost ovlivnén{ inzu-
linové rezistence (26). Podrobné mechanizmy,
kterymi imeglimin ovliviiuje inzulinovou rezi-
stenci, nejsou jesté objasnény. Predpoklada se
ovlivnén{ metabolizmu mitochondrii s nasled-
nym zlep3enim k citlivosti na inzulinu zavislé
na glukdze v perifernich tkénich soucasné se
zlepSenim sekrece inzulinu (26, 27).

V poslednich letech byly publikovany studie
faze Il, které prokazaly jeho dobrou U¢innost
a definovaly optimalni davku.

Imeglimin ve studii zahrnujici 382 paci-
entl s diabetem 2. typu statisticky vyznamné
snizil glykovany hemoglobin o 0,63 % (DCCT).
Hodnoceny byly celkem Ctyfi rdzné davky ime-
gliminu ve srovnani s placebem u pacientd,
z nichz ¢ast (25%) byla doposud bez terapie
a Cast (75 %) jiz predtim uZivala antidiabetickou
lé¢bu, nej¢astéji metformin. Pacienti s diabetem
2. typu byli zaslepené randomizovani k lé¢bé
trvajici 24 tydnd. Primdrnim cilem byla redukce
glykovaného hemoglobinu v zavislosti na davce
léku. Nejvétsiho snizeni HbA, bylo dosaZeno pii
terapii davkou 1500mg dvakrat denné. Stejna
davka také statisticky vyznamné snizila glyke-
mii nala¢no (-1,25mmol/l, p = 0,001). Davka
imegliminu 2000mg sniZila glykemii nala¢no
0 néco méng, ale také statisticky vyznamné
(0,81 mmol/l, p = 0,029). Nejvice pacientd do-
séhlo cilového glykovaného hemoglobinu pod
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53 mmol/mol. pfi ddvce imegliminu 1500 mg
dvakrat denné (33 %, p = 0,005). Tato davka byla
autory studie shledana jako nejucinnéjsia dobre
snasena, byla zvolena jako optimaini pro nad-
chézejici studie klinické faze Il (28).

Do studie hodnotici efekt pridani imeglipti-
nu (1500 mg dvakrat denné) ke stavajici terapii
metrofminem proti placebu bylo zafazeno 156
diabetikd 2. typu a randomizovano 1:1.V aktiv-
né lécené skupiné doslo po 12 tydnech k pokle-
su glykovaného hemoglobinu o 0,47 %, coz je
relativnich 20,44 % (29).

Sitagliptin je osvédceny inhibitor DPP4.
Ovliviiuje primarné sekreci inzulinu, inhibuje
sekreci glukagonu a vykazuje fadu dalSich po-
zitivnich dopadl na metabolizmus pacientl
s diabetem 2. typu. Diky prokdzané ucinnosti
a bezpelnosti se stal zlatym standardem novych
antidiabetik. Jeho vliv na inzulinovou rezistenci
viak nenf klinicky vyznamny. Proto je velmi dd-
leZity vysledek studie hodnotici Uc¢innost pfidani
imegliminu ke stavajici monoterapii sitaglipti-
nem (30). Do multicentrické, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované a prospektivni studie
bylo zavzato 170 pacientl s diabetem 2. typu
|é¢enych sitagliptinem. Mezi aktivni lé¢bou
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imegliminem (1500 mg dvakrate denné) a pla-
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hemoglobinu 0,72 % (DCCT).
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0 36% (p = 0,034). Sekrece glukagonu nebyla
imegliminem ovlivnéna.

Jedinym farmakem, které Ize v bézné praxi
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pfimo na inzulinovou rezistenci velkou nadéji pro
klinickou medicinu (32, 33, 34).

Ranolazin

Ranolazin je registrovany v USA jako antian-
ginoznf Iék pro monoterapii i kombinaci s ostat-
nimi farmaky (35, 36, 37). Selektivné ovliviuje
metabolizmus sodiku v kardiomyocytech. Pri
hodnocenf efektu u pacientd s diabetem bylo
Zjisténo, Ze snizuje také glykemii nala¢no a gly-
kovany hemoglobin (priimérné o 0,5% DCCT).
Proto byl zahdjen program klinickych studif Ill.
faze. Mechanizmus antidiabetického Ucinku ne-
byl zatim objasnén.

Zavér

Terapeutické armamentérium v diabetologii
ko3ati. Vice v3ak, nez v jinych oborech zavisi
vysledek terapie na spolupréci pacienta, na do-
drzovani zakladnich principt Zivotospravy a na
terapii komorbidit. Je zifejmé, ze nova farmaka
vyrazné zlepsila kvalitu terapie diabetu, a to ze-
jména tim, Ze snizila riziko hypoglykemie. Proto
je mozné dosahovat Ié¢bou velmi tésnou kom-
penzaci bez zvyseni rizika pro pacienty. Pro tyto
vlastnosti mé popsané molekuly velmi zaujaly.
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