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Diabetologie - obor novych moznosti

MUDr. Marcela Szabé
Diabetologicka a obezitologicka ambulance Poliklinika Barrandov, Praha

Diabetologie patfi v poslednich letech mezi nejdynamictéji se rozvijejici |ékafské obory. Pfispiva k tomu zavadéni jak novych
[ék{, tak technologii do bézné klinické praxe. Vyraznou proménou prochazi zejména léc¢ba diabetu 2. typu, kde mezi nejmo-
dernéjsi medikamenty patfi |éky zalozené na inkretinech a inhibitory spole¢ného transportéru pro sodik a glukézu. Nové
[éky s sebou viak pfinesly i novy pohled na Ucinnost a bezpecnost |é¢by, stejné jako na cile terapie. Mezi cile |é¢by diabetu
dnes nepatfi jen zlepseni kompenzace diabetu - tedy snizeni hladiny glykovaného hemoglobinu prevenci hyperglykemie
preprandidlné a postprandialné a tim sniZeni rizika vyskytu a postupu dlouhodobych komplikaci diabetu. Nova antidiabetika
ovlivnuji pfiznivé také hmotnost pacientd, jejich krevni tlak a snizuji riziko srde¢niho selhani. Zvlastni zietel je ddvana také na
bezpecnost 1é¢by, a to zejména na snizeni rizika vyskytu hypoglykemii.

Klicova slova: Iéky zalozené na inkretinech, inhibitory spole¢ného transportéru pro sodik a glukézu, komplexni Gc¢inek, bezpec¢-
nost lécby, klinické studie.

Diabetology: a field of new possibilities

In the recent years, diabetology has been among the most dynamically developing branches of medicine. This has been contrib-
uted to by the introduction of both novel drugs and technologies into common clinical practice. In particular, it is the treatment
of type 2 diabetes that is undergoing a major transformation, wherein the state-of-the-art medications include incretin-based
drugs and sodium-glucose co-transporter inhibitors. However, novel drugs have also provided a new perspective on the efficacy
and safety of treatment as well as on the therapeutic goals. Currently, the goals of diabetes treatment include not only improved
diabetes control, i.e. decreasing the level of glycated haemoglobin by preventing preprandial and postprandial hyperglycaemia,
thereby reducing the risk of development and progression of long-term diabetes complications. Novel antidiabetic drugs also
favourably affect patient weight and blood pressure as well as reduce the risk of heart failure. Special attention is paid to treatment
safety, particularly in terms of reducing the risk of developing hypoglycaemia.

Key words: incretin-based drugs, sodium-glucose co-transporter inhibitors, comprehensive effect, treatment safety, clinical trials.

Léky zalozené na inkretinech

Terapeutické pfistupy k ovlivnéni inkretino-
vého systému jsou mozné dva - jednak zvyse-
ni hladiny aktivnich inkretinG inhibici enzymu
DPP-4 a déle restituce ucinkd GLP-1 podavanim
GLP-1 agonistd. V Ceské republice jsou dostupné
obé skupiny 1ékd s vyse popsanymi rozdilnymi
mechanismy Ucinku. Jednd se o inhibitory di-
peptidyl peptiddzy 4 a agonisty receptoru pro
glukagonu podobny peptid 1.

Inhibitory dipeptidyl peptidazy 4, zvané ¢z

gliptiny, vedou ke kompetitivn{inhibici aktivniho

mista na DPP-4, ktera je reverzibilni. Inhibuji de-
gradaci glukagonu podobného peptidu 1 (GLP-1)
a tim prodluzuji dobu jeho tGcinku. GLP-1 zvysuje
sekreci inzulinu v beta-bunce a snizuje sekreci
glukagonu - snizeni glykemie je pak disledkem
obou téchto procestl. Ze skupiny inhibitord DPP-
4 mame k dispozici pét preparatl — sitagliptin,
vildagliptin, saxagliptin, linagliptin a alogliptin.
Vdechny jsou dostupné samostatné nebo ve
fixni kombinaci s metforminem. A¢ patfi mezi
moderni bezpelné prepardty, jsou na ¢eském
farmaceutickém trhu k dispozici jiz dlouho - prvni

z nich, sitagliptin, zde mame jiz 10 let. Dockali
jsme se také vysledkd vyznamnych klinickych
studii, hodnoticich bezpecnost podavani DPP-4
inhibitor(. Kardiovaskuldrni bezpe¢nost novych
antidiabetik patif mezi hlavni priority 1é¢by, proto
je na ni zaméfena fada klinickych studif. S pou-
Zitim gliptind byly dokonceny studie SAVOR se
saxagliptinem (1), EXAMINE s alogliptinem (2)
a TECOS se sitagliptinem (3). Vysledky viech tif do-
koncenych studif prokdzaly shodné bezpecnost
lé¢by gliptiny — jejich kardiovaskuldrni riziko bylo
srovnatelné s rizikem Ié¢by placebem.
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Agonisté receptoru pro glukagonu podobny

peptid 1 jsou odolngjsi proti pdsobeni DPP-4
nez télu vlastni GLP-1, na ¢em?z je zaloZen jejich
terapeuticky efekt. Maji fadu podobnych Gcin-
kl jako inhibitory DPP-4, zejména snizeni post-
prandidlni glykemie a méné i glykemie nala¢no
zvydenim citlivosti beta-bunék ke glukéze, ale
také alfa-bunék pankreatu se snizenim hladiny
glukagonu. Navic oproti inhibitordim DPP-4 zpd-
sobujf zpomalenf evakuace Zaludku a svym cen-
trdlnim efektem urychluji pocit nasycenf a snizuiji
pocit hladu v centrdlnim nervovém systému,
¢imz vedou k poklesu télesné hmotnosti, ¢asto
vyraznému.

V soucasné dobeé jsou v Ceské republice do-
stupné ze skupiny agonist GLP-1 preparaty exe-
natid, liraglutid a lixisenatid, pficemz rozdil mezi
nimi je dan zejména délkou jejich plsobeni,
a tedy frekvencijejich aplikace. Liraglutid a lixise-
natid se aplikuji 1x denné. Oproti tomu exenatid
je zde ve dvou rliznych forméach - kratkodoby
s nutnostf aplikace 2x denné (Byetta) a dlouho-
doby aplikovany 1x tydné (Bydureon). Agonisty
GLP-1 receptoru nenf mozno zafadit mezi ostatn{
perordIni antidiabetika, jelikoZ je nelze podavat
perordlng, ale vyhradné subkutdnné — jedna se
tedy o subkuténni antidiabetika. Viyrdbéna jsou
ve formé roztoku v predplnénych injekénich
perech a indikovéna k [é¢bé obéznich diabetik{
2. typu jako léky druhé a dalsf volby — jestlize
|é¢ba perordlnimi antidiabetiky podavanymi
v maximdlnich tolerovanych davkach nevede
k dostate¢né kompenzaci diabetu. Jelikoz za
jeden z nejvétsich benefitli Ié¢by analogy GLP-1
je pokladan ubytek hmotnosti, jeho nejlepsiho
vyuzitf je dosahovano u diabetikl s obezitou.

Nejvyznamnéjsi novinkou mezi GLP-1 analogy
je kombinovany pifpravek IDegLira (prodejni na-
zev Xultophy). Jedna se o fixni kombinaci ultradlou-
ze pUsobiciho inzulinového analoga degludeku
aanaloga GLP-1 liraglutidu v jednom aplikatoru.
Na jednu jednotku inzulinu degludek v kombinaci
pfipada 0,036 Mg liraglutidu. Maximalni denni dav-
ka je 50 jednotek inzulinu, které odpovida 1,8 mg
liraglutidu. Lék IDegLiraje urcen diabetiklim 2. typu,
ktefi nejsou dostatecné kompenzovani lé¢bou
bazalnim inzulinem. Aplikuje se ve formé podkozni
injekce 1x denné. Lze jej podat kdykoli v pribéhu
dne, pfednostné ve stejnou denni dobu (4).

Nové jsme se jiz dockali také zvefejnéni
vysledkd vyznamnych klinickych studif s ana-
logy GLP-1 receptor(.
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Studie ELIXA
(Evaluation of LIXisenatide
in Acute coronary syndrome)

ELIXA je prvni ukonc¢ena studie s agonistou
GLP-1 receptoru, jejimz cilem bylo prokdzat kar-
diovaskularni bezpecnosti lixisenatidu. Jedna se
o randomizovanou, dvojité zaslepenou, place-
bem kontrolovanou studii u diabetikd 2. typu
s anamnézou recentné prodélané (béhem 180
dnf) akutni koronami piihody (infarkt myokardu
STEMIa non-STEMI, nestabilni angina pectoris).
Zarazeno do ni bylo 6068 pacientdl.

Primarni sledovany cil byl slozeny kardiovas-
kuldrni: smrt z kardiovaskularnich pficin, nefa-
talnfinfarkt myokardu, nefataini cévni mozkova
pfihoda, hospitalizace pro nestabilnfi anginu
pectoris. Dalsi sledované cile: hospitalizace pro
srdecni selhani, korondrni revaskularizace, zmée-
na pomeéru albumin/kreatinin v moci, celkova
mortalita a fada dalsich.

Pacienti aplikovali podkozné 1x denné pred
snidanf injekci placeba nebo lixisenatidu v davce
20 g (u mensiho mnozstvi pacientd pfi intole-
ranci 20 ug pouzita davka 10 ug). Pramérné doba
sledovani byla 2,1 roku.

Viysledky: Primédrni endpoint: Ve skupiné Ié-
¢ené placebem bylo zaznamenano 399 pfihod
(13,2%) vs. lixisenatidem 406 pfihod (13,4 %)
a tento rozdil nebyl signifikantni (HR 1,02).

Daldf vysledky: Rozdil v poctu hospitalizaci
pro srdecni selhani, stejné jako rozdil v celkové
mortalité, nebyl signifikantni.

Zavér: Studie ELIXA potvrdila, Ze lixisenatid
je bezpecnym lékem k terapii diabetikd 2. typu
u pacientd s vysokym kardiovaskularnim rizikem.
Je to lék kardiovaskularné neutralnf (5).

Studie LEADER
(Liraglutide Effect and Action
in Diabetes: Evaluation of
cardiovascular outcome Results)
Je to prospektivni randomizovana klinicka
studie, jejimz cilem bylo zhodnocenf kardio-
vaskularni bezpecnosti liraglutidu. Bylo do ni
zafazeno 9340 pacientU s diabetem 2. typu ve
veku 50 a vice let s pfitomnym kardiovaskular-
nim onemocnénim ¢i chronickym rendinim
selhdnim 3. a vyssiho stupné, pfipadné ve veé-
ku 60 a vice let s pfitomnostf alespor jednoho
kardiovaskularniho rizikového faktoru. Pacienti
byli randomizovani k terapif liraglutidem vs. pla-
cebem v poméru 1:1.
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Primarnim cilem studie byla doba do
dosazeni prvni pfihody tzv. 3bodového kar-
diovaskularniho ukazatele (MACE — major ad-
verse cardiovascular event) slozeného z kar-
diovaskularniho dmrti, nefatalniho infarktu
myokardu a nefatalni cévni mozkové piihody.
Pacienti v obou vétvich byli [é¢eni k ur¢itému
cilovému glykovanému hemoglobinu - jeli-
koZ liraglutid vyznamné snizil hladinu HbA ,
méli pacienti v placebové vétvi ¢astéji nasa-
zovana dalsi antidiabetika. Medidn pouzité
davky liraglutidu byl 1,78 mg/den, median
podavani 3,52 roku, median sledovéni v obou
vétvich 3,84 roku.

Vysledky: U pacientt lécenych liraglutidem
bylo prokazano signifikantni snizeni priméarniho
ukazatele (3bodového kombinovaného cile)
0 13%. Nejvyraznéjsi rozdil byl v umrti z kardio-
vaskularnich pficin - signifikantni snizeni o 22 %.
Riziko nefatéIniho infarktu myokardu bylo snize-
no o 12%, riziko nefatalni CMP 0 11 %. O 15 % by-
lo sniZeno riziko Umrti z jakychkoli pficin, 0 13 %
riziko srde¢niho selhani.

Dalsi vysledky: Pacienti Ié¢enf liraglutidem
snizili na za¢atku studie svou télesnou hmot-
nost v priiméru o 2,3kg a tuto redukci udrze-
li po celou dobu trvani studie. Doslo u nich
k mirnému sniZeni systolického krevniho tla-
ku (0 1,2mmHg) a k mirnému zvyseni tepové
frekvence (o 3 tepy za minutu). Liraglutid byl
také signifikantné efektivni na snizenf rizika
mikrovaskuldrnich komplikaci (renélnich a o¢-
nich) o 16%. SniZenf rizika rendinich udalostf
(nové vzniknuvsi makroalbuminurie, trvalé
zdvojnéasobeni hladiny sérového kreatininu,
trvald ndhrada funkce ledvin a smrt z renalnich
pficin) Cinilo 22 % a bylo vysoce statisticky vy-
znamné. Naopak rozdily ve vyskytu retinopatie
(potteba fotokoagulace a intravitrealni aplikace
|ékd, krvaceni do sklivce a slepota zplsobena
diabetem) signifikantni nebyly. Nebyly pozoro-
vany zadné rozdily mezi vyskytem syndromu
diabetické nohy.

Zavér: Studie LEADER prokézala pozitivni
vliv liraglutidu na kardiovaskuldrnf riziko dia-
betika 2. typu — sniZzenf viech zdvaznych kar-
diovaskuldrnich pfihod zahrnutych do MACE.
Na rozdil od studif s DPP-4 inhibitory a stu-
die ELIXA s lixisenatidem neprokdzala studie
LEADER pouze non-inferioritu, ale superioritu
liraglutidu v ovlivnéni kardiovaskuldrniho rizika

oproti placebu (6).
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Agonisté GLP-1 receptoru
a vyhledy do budoucna

V kratké budoucnosti Ize ocekavat pfichod
dalsich dvou dlouhodobé plsobicich GLP-1
analog na ¢esky trh — dulaglitidu a semaglutidu.
Oba preparaty se budou aplikovat pouze 1x
tydné. Na rozdil od nynf dostupného prepa-
ratu Bydureon nebude nutné tyto léky pred
pouzitim fedit — budou jiz pfipraveny v roztoku,
a jejich podanf bude tedy pro pacienta mno-
hem jednodussi.

Inhibitory spole¢ného
transportéru pro sodik
a glukozu SGLT2

Pred tfemi lety byla paleta antidiabetik
v Ceské republice roziifena o nejmoderng;-
$i 1ékovou skupinu — inhibitory spole¢ného

transportéru pro sodik a glukézu SGLT2, tzv.

glifloziny. Prvni z nich byl dapagliflozin, po
ném prisel empagliflozin a jako posledni ka-
nagliflozin.

Mechanismus antidiabetického ucinku gli-
flozinG je dan blokddou reabsorpce glukdzy
v ledvinach a snizenim rendiniho prahu. Zvysena
glykosurie je spojena s redukci hmotnosti pfi
energetické ztraté a snizenim krevniho tlaku pfi
osmotické diuréze. Jejich plsobent je nezavislé
na sekreci endogenniho inzulinu a na mife in-
zulinové rezistence, proto je mozné kombinovat
je s ostatnimi skupinami antidiabetik. Pro jejich
spravny Ucinek je nutné zachovald funkce ledvin.
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Nejcast&jsim nezadoucim Ucinkem jsou myko-
tické infekce zevniho genitélu.

Prestoze skupina gliflozinG je k dispozici po-
mérné kratce, jiz byly zvefejnény vysledky prvnf
klinické studie posuzujici kardiovaskularnf riziko.

Studie EMPA-REG OUTCOME
EMPA-REG OUTCOME je dlouhodobé dvo-
jité zaslepend a placebem kontrolovana studie,
do které bylo zafazeno celkem 7 020 pacientl
s diabetem 2. typu a vysokym kardiovaskuldr-
nim rizikem. Jejfm primdrnim cilem bylo po-
soudit vliv empagliflozinu na kardiovaskularni
riziko. Pacienti byli rozdéleni do tif vétvi — jedné
bylo podavéno placebo, druhé empagliflozin
v ddvce 10 mg/den a teti vétvi empagliflozin
v davce 25 mg/den. Primérna doba sledovani
pacientd byla 3,1 roku v placebové vétvi a 3,2
roku v empagliflozinové vétvi. Primarni sle-
dovany cil byl slozeny tfibodovy MACE (smrt
z kardiovaskuldrnich pficin, nefatalni infarkt
myokardu a nefatdini cévni mozkova ptihoda).
Vysledky: Jelikoz mezi skupinami lé¢enymi
rdznymi davkami empagliflozinu nebyl ve vy-
sledcich statisticky vyznamny rozdil, byly obé
aktivni vétve analyzovény souhrnné. Pacienti
léceni empagliflozinem méli oproti placebové
vetvi statisticky vyznamné nizsi vyskyt primar-
niho sledovaného cile oproti pacientlim léce-
nym placebem (rozdil 14 %; p = 0,04). Nejvétsi
podil na dosazeni cile mélo sniZzenf rizika smrti
7 kardiovaskuldrnich pricin (o 38 %) ve skupiné
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pacientd uZivajicich empagliflozin oproti pla-
cebu. Ve vyskytu nefatélnich infarktd myokardu
a nefatélnich cévnich mozkovych piihod nebyl
statisticky vyznamny rozdil. Z dal3ich sledo-
vanych cill bylo signifikantné rozdilné riziko
hospitalizace pro srde¢ni selhani, které pfilécbé
empagliflozinem pokleslo 0 35% (p = 0,0017)
ve srovnani s placebem a celkovd mortalita,
kterd se pfi uzivani empagliflozinu snizila ve
srovnani s placebem o 32 % (p <0,0001).
Zavér: Lécba empagliflozinem prokazala
superioritu Iéku — jeho statisticky vyznamnou
kardiovaskuldrni protektivitu. Kromé snizeni
hyperglykemie byl pozorovan také vyznamny
pokles krevniho tlaku, télesné hmotnosti (dany
Ubytkem tukové tkdné) a diureticky efekt (7).

Zaver

Soucasnd diabetologie velmi dbé na indi-
vidualizaci lé¢by — terapie mé byt pro kazdého
diabetika 2. typu ,3itéd na miru”. Vzdy je tfeba
pro konkrétniho pacienta hledat é¢bu nejen
vysoce Uc¢innou, ale také co nejbezpecnéjsi (8).
Terapie pacienta s diabetem 2. typu se v3ak
neomezuje pouze na prevenci hyperglykemie,
ale pohled na pacienta je komplexni - zahrnuje
intervenci hypertenze, hmotnosti, krevnich lipi-
dd a dalsich abnormalit (9). Mnozstvi rlznych
modernich Iékovych skupin a jednotlivych pre-
paratl antidiabetik, které pfisly v poslednich
letech do Ceské republiky, ndm tento pfistup

umoznuje.
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