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Jak zmeni novad farmaka lecbu diabetu?

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

Diabetes mellitus 2. typu je heterogenni onemocnéni, stavajicimi prostiedky se nedafi u vsech pacientti dosahnout cilovych hodnot
kompenzace. Jsou proto hledany a objevovany zcela nové moznosti pro terapii hyperglykémie (inhibitory SGLT 2, gliptiny, agonisté re-
ceptoru pro GLP 1). Tato nova farmaka jsou nejméneé stejné tak ucinna, jako starsi typy antidiabetik, jisté jsou vsak bezpecnéjsi. Klicovou

vvvvv

a nastaveni lécby.
Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, glifloziny, inhibitory SGLT 2, gliptiny, inhibitory DPP-4, glykovany hemoglobin HbA1c, agonisté
receptotu pro GLP 1, liraglutid, exenatid, lixisenatid.

How will diabetes treatment change with new pharmaceuticals?

Type 2 diabetes mellitus is a heterogeneous disease, with the existing means failing to reach target values of compensation inall pa-
tients. Therefore, completely new options for treating hyperglycaemia are beingsought andfound (SGLT2 inhibitors, gliptins, GLP-1
receptor agonists). These newpharmaceuticals are at least as effective asolder typesof antidiabetic drugs, but they are certainly safer.
Theirkey propertyis minimal riskof hypoglycaemia. They gradually expand the pharmacotherapyoptions for type 2 diabetes andallow
for individual selection and adjustmentof treatment.
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Uvod

Diabetes mellitus se stava zdravotnickou i ekonomickou hroz-
bou nejen ve vyspélych zemich, ale na celém svété. Prudky vze-
stup prevalence pacientl s diabetem je celosvétové zplsoben
zvysujicim se poctem nemocnych trpicich diabetem 2. typu.
Zaludnost této nemoci tkvi v jejim pozvolném rozvoji, klinicky
asymptomatické prvni fazi a kritickym dopadem pozdnich kom-
plikaci. Prestoze existuji celosvétove pfrijata doporuceni pro te-
rapii, v nichz dominuje na prvni pozici metformin, neni problém

diabetu a jeho dlsledku ani zdaleka vyfeSen. Medicina nedovede
zastavit progresi diabetu. Soucasné l1écba, ktera je nyni k dispozici,
nepusobi u viech nemocnych stejné. Nehledé na mozné zavazné
nezadouci ucinky, které mohou byt disledkem i tak bezpecné
terapie, jako je IéCba metforminem, a jejichz incidence se zvysuje
v souvislosti se zvysujicim se poctem léCenych, neni mozné vzdy
dosahnout soucasnou terapii cilovych hodnot. Tyto skutecnosti
jsou hlavnimi ddvody, proc jsou hledany nové cesty terapie dia-
betu 2. typu.
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Glifloziny

Glifloziny jsou uplné novou skupinou antidiabetik, které ucin-
kuji nezavisle na inzulinu nebo jeho receptoru.

Béhem obdobi, kdy je glykémie v normalnim rozmezi, je sice
glukéza v glomerulech filtrovana, ale v proximalnim tubulu se
kompletné resorbuje zpét. Jestlize se glykémie zvysi, koncentrace
glukézy v ultrafiltratu je také vyssi. Po prekroceni tzv. renalni-
ho prahu se dostava glukdéza do modi. V epitelidlnich burikach
proximalniho tubulu se nalézaji dva typy sodiko-glukdzovych
kotransportérq, které se oznacuji zkratkou SGLT 1 a SGLT 2.

SGLT 2 se nachazi velmi pravdépodobné pouze v proximalnim
tubulu. Maji typicky nizkou afinitu ke glukoze a vysokou kapacitu
pro jeji pfenos. Usporadani umozniuje, ze ultrafiltrat s vysokou kon-
centraci glukdzy se dostava nejprve k transportnimu systému, ktery
ma vysokou kapacitu pro prenos a nepotirebuje mit velkou afinitu
(SGLT 2). V této fazi se zpétné resorbuje az okolo 90 % prefiltrované
glukézy, v dalSim pribéhu proximalniho tubulu se naléza systém
(SGLT 1) s vysokou afinitou ke glukéze (ta je jiz z 90 % odc&erpana,
proto se jeji koncentrace snizuje), ktery za normalni situace zabez-
peci resorpci zbylé glukdzy. Oba dva transportni systémy maiji de-
finovanou (individualné) maximalni kapacitu, po jejim vysyceni se
nestaci veskera glukéza vstiebat, vyvine se glykosurie. Dusledkem
je snizeni glykémie a ztrata energie (ztrata 100 g glukézy denné
se promitne do energetické bilance jako ubytek 400 kCal). Ztrata
energie je nasledovana ubytkem télesné hmotnosti. Léky blokujici
SGLT 2 se nazyvaji glifloziny (inhibitory SGLT 2).

Dapagliflozin je vysoce selektivni inhibitor SGLT 2. Pfi terapii
je béznym nadlezem zvyseni objemu moci (do 400 m/24 hodin).
U osob s diabetem snizuje dapagliflozin glykovany hemoglobin
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0 0,70-0,78 % proti placebu po 12tydenni terapii. Jsou publikovany
vysledky kombinacni terapie s ostatnimi peroralnimi antidiabetiky
a také s inzulinem, stejné jako vysledky dlouhodobého sledovani.
Pokles télesné hmotnosti Cinil ve studiich od 2,4 do 3,5 kg/12 tydn(
terapie, priblizné dvojnasobek poklesu hmotnosti po placebu.
Inhibitory SGLT 2 jsou novou tfidou antidiabetickych léku, kte-
ré se patrné brzo dostanou do bézného pouziti. Jejich mechaniz-
mus Ucinku je pfedurcuje k pozici kombinované lé¢by u pacient(l
s diabetem 2. typu. Vyhodnymi vlastnostmi jsou dobra ucinnost,
zatim maly pocet nezadoucich ucinkd, malé riziko hypoglykémie.
Lze soudit, ze to budou léky s dobrym ucinkem i na postpran-
dialni glykémii. Velmi pozitivni vlastnosti je vliv na energetickou
bilanci. ZvySené ztraty glukézy (desitky gram( denné) ,vylep3uiji”
energetickou bilanci - nebylo prokazano, ze by méli nemocni ten-
denci dojidat tuto ztratu energie, takze vysledkem je konstantni
snizeni télesné hmotnosti o nékolik kilogramt béhem 3 mésicu.

Gliptiny: inhibitory DPP-4

Gliptiny obecné inhibuji aktivitu dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-
4), enzymu, ktery rozklada hormon GLP-1 (glucagon-like pep-
tide-1), jenz je produkovan v L bunkach tenkého streva. Z tohoto
dlvodu se také tato skupina antidiabetik nazyva inhibitory DPP-4.
Pri |écbé gliptiny se zvysuje hladina endogenné produkovaného
GLP-1 na 2-3nasobek. Vysledkem je znovunastoleni fyziologic-
kych poméru v regulaci metabolizmu u pacientt s diabetem 2.
typu, u nichz byl prokazan defekt inkretinové osy.

GLP-1 zpomaluje vyprazdnovani zaludku, zvysuje citlivost 3-
-bunék k sekre¢nim podnétiim, upravuje kvalitu sekrece inzulinu
(obnovuje prvni fazi inzulinové sekrece), snizuje sekreci gluka-
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gonu, a proto snizuje vydej glukdzy hepatocyty. Byl prokazan
pfiznivy efekt na proliferaci 3-bunék, soucasné bylo prokazano
omezeni jejich apoptdzy. GLP-1 také snizuje chut k jidlu. Pfi konti-
nualni infuzi GLP-1 se zlepSuje kompenzace diabetu, je vyznamné
ovlivnéna postprandiélni glykémie i glykémie nala¢no. U¢inek na
sekreci inzulinu je tzv. glukdézo-dependentni. To znameng, ze se
neprojevuje pfi normalni nebo snizené glykémii, taktéz ustava pfi
poklesu glykémie na normalni hodnotu. Tato vlastnost vysvétluje
minimalni riziko hypoglykémie pfi lécbé gliptiny.

Tim, Ze gliptiny zablokuji aktivitu DPP-4, zpomali vyrazné jinak
velmi rychly katabolizmus GLP-1 (poloc¢as pouze nékolik minut) a jeho
koncentrace se zvysi. Gliptiny tedy potencuji ucinky GLP-1, coz v kli-
nické praxi odpovida bezpecnému zlepseni kompenzace diabetu.

Sitagliptin byl uveden na trh pred 8 roky jako prvni zastupce
této nové skupiny antidiabetik, inhibitord DPP-4, nazyvanych
také gliptiny. V soucasnosti jsou k dispozici jesté vildagliptin, sa-
xagliptin, linagliptin a nové alogliptin.

Mechanizmus ucinku je u gliptinu stejny, klinické vlastnosti velmi
blizké, proto Ize k popisu pouzit prvniho zastupce, ktery byl uveden
na trh. V Ceské republice je sitagliptin k dispozici jiZ vice neZ 5 let.
Proto jsou s touto molekulou nejvétsi zkusenosti ze viech glipting.
Sitagliptin je mozno proto povazovat za gliptin, ktery ma v soucasnosti
nejvice dat dokladajicich jeho bezpecnost jak z klinickych studii, tak
i z bézné klinické praxe. Potvrzené ucinnosti odpovida sife indikaci,
které jsou registrovany podle SPC. Je mozné ho pouzit v monoterapii
pii intoleranci ¢i kontraindikaci metforminu, v dvojkombinaci s metfor-
minem ¢i sulfonylureou nebo glitazony. Sitagliptin je také registrovan
pro pouziti v trojkombinaci s metforminem a sulfonylureou. Taktéz je
sitagliptin mozné pridat k [é¢bé inzulinem. Sitagliptin je v prvé radé
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ucinné antidiabetikum pro terapii diabetu 2. typu. Snizuje glykovany
hemoglobin 0 0,7 az 1,2 % podle riznych klinickych studii, s excesem
snizeni v kombinaci s metforminem o 3,5% u Spatné kompenzova-
nych pacientl. Recentni metaanalyza prokazala primérné snizeni
glykovaného hemoglobinu proti placebu o 0,74 %.

Metaanalyza publikovana zacatkem roku 2013 hodnotila kar-
diovaskularni bezpecnost sitagliptinu. Do analyzy bylo zahrnuto
14611 ucastnikd 25 prospektivnich, randomizovanych, dvojité
zaslepenych studii. Sitagliptin nezvysoval kardiovaskularni rizi-
ko, po adjustaci byla incidence velkych kardiovaskularnich pfi-
hod 0,65/100 rok( terapie sitagliptinem a 0,74/100 rok( terapie
komparatorem (RR 0,83; Cl 0,53-1,30). V pfimém porovnani se
sulfonylureou byla incidence 0,00/100 rokU terapie sitagliptinem
a 0,86/100 rokd terapie sulfonylureou (RR 0,00; CI 0,00-0,31).

Jiz letité klinické zkusenosti, mnozstvi klinickych studii a pozo-
rovani radi sitagliptin mezi ovérené, ucinné a bezpecné léky pro
terapii diabetu 2. typu, tedy mezi zakladni terapii diabetu 2. typu.
V dohledné dobé bude nasledovan molekulou, ktera ma velmi bliz-
ky klinicky ucinek a jednu zasadni vyhodu pro zlepseni adherence
pacient( k terapii — Ucinkuje 7 dni. Tato molekula byla zkousena pod
kdédovym nazvem MK 3102, nyni ji byl pfifazen nazev omarigliptin.
MK-3102 je velmi nadéjnou alternativou lécby standardnimi gliptiny.
Aplikace jednou tydné pfi zachovani stejné ucinnosti a nizkého rizika
nezadoucich u¢inkil muze vyznamné zlepsit complianci pacient(
a tak zlepsit vysledky terapie v realném svété bézné klinické praxe.

Agonisté receptoru pro GLP-1
Agonisté GLP-1 receptoru se v poslednich letech staly vyznam-
nou soucasti portfolia IéCiv vyuzivanych v |é¢bé osob s diabetem
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2. typu. Jejich lécebné vysledky souvisi s pfiznivym plsobenim
GLP-1 v nékolika urovnich fyziologickych procesu, které spojuji
traveni a zpracovani zivin. V klinické diabetologii je vyuzit prede-
vsim vliv GLP-1 v beta bunkach pankreatu na zvyseni glukézou
stimulované inzulinové sekrece a biosyntézy inzulinu. GLP-1 dale
inhibuje sekreci glukagonu z alfa bunék a tak redukuje jaterni pro-
dukci glukézy, taktéz vykazuje centralni ucinek na pocity sytosti.

Prvnim registrovanym byl exenatid, aplikovan 2x denné snizo-
val zejména glykémii postprandialné. Druhym registrovanym byl
liraglutid, ktery se zda byt ,zlatym standardem” pro tuto Iécbu.
Ma optimalné vyvazené ucinky na glykémii nala¢no a postpran-
didlné, velmi dobrou toleranci ze strany pacienta a velmi dobry
klinicky efekt. Je aplikovan jednou denné.

Lixisenatid je novym selektivnim agonistou GLP-1 receptoru ur-
cenym pro aplikaci 1x denné. Jeho molekulu tvofi fetézec 44 amino-
kyselin, ktery nese nékteré strukturalni podobnosti s exendinem-4.
Lixisenatid se s vysokou selektivitou vaze ke GLP-1 receptoru a jeho
afinita k receptoru je asi 4x vyssi nez u nativniho GLP-1. Jako u jinych
agonistu GLP-1 receptoru je stimulace sekrece inzulinu lixisenatidem
zavisla na glukéze a lixisenatid vykazuje pfiznivé ucinky i na zpomale-
ni vyprazdnovani zaludku a snizeni pfijmu potravy. V prabéhu studii
|I. faze klinického zkouseni se ukazalo, ze optimalnim kompromisem
mezi ucinnosti a bezpecnosti preparatu je davka 20 ug podavana 1x
denné pred nejvetsim resp., kterymkoliv jidlem dne.

Z klinického pohledu, ve vztahu k fenoménu postprandialni gly-
kémie je jisté racionalni rozliseni na dvé skupiny — prandialni a non-
-prandidlni agonisté GLP1R. Mezi prandialni agonisty je zafazovan
exenatid a nove registrovany lixisenatid. Mezi non-prandialni pak
liraglutid a do Ceské republiky kone¢né pfichazejici exenatid LAR/
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QW. Toto déleni nema zadny vztah k celkovému antidiabetickému
potencialu, je pouze pfipominkou, ze v praxi by bylo vhodné vybirat
antidiabetika podle individualniho profilu pacienta. Alternativni dé-
leni je mozné podle polocasu ucinku — kratkodobé ucinné (exenatid
a lixisenatid) a dlouhodobé ucinné (liraglutid a exenatid QW/LAR).

Exenatid LAR/QW

Exenatid je syntetickou, biotechnologicky vyrobenou obdobou
molekuly, ktera se v prirodé naléza ve slinach jestéra, a nazyva se
exendin - 4. Vice nez 50 % molekuly exenatidu se shoduje s lidskym
GLP-1. Exenatid vykazuje shodnou afinitu k receptoru pro GLP-1,
soucasneé vsak neni inaktivovan enzymem DPP-4. Byl Uspésné za-
veden do terapie diabetes mellitus 2. typu. Relativni nevyhodou
je kratky biologicky polocas (4 hodiny), v jehoZ dlsledku je nut-
no aplikovat exenatid dvakrat denné. Proto byla vyvinuta forma
exenatid QW (dfive oznac¢ovany LAR), v niz je molekula exenatidu
zabudovana do PLG (poly-/D, L-lactide-co-glycolide/) mikrosfér.

Exenatid QW musi byt aplikovan subkutanneé. Po aplikaci do pod-
koZi dochazi k postupné hydrataci mikrosféry. Exenatid se postupné
uvolnuje a difunduje do okoli, odkud je dale vstiebavan do krevniho
obéhu a dostava se k receptorlim pro GLP-1. Pfi aplikaci jednou tydné
(QW) je dosazeno terapeutické koncentrace po tfech aplikacich, usta-
leného stavu obvykle po 6 az 7 tydnech. Cilem zavedeni exenatidu
QW bylo dosazZeni vétsi ucinnosti, snizeni incidence nezadoucich
ucinku ze strany zazivaciho traktu (z&asti jsou vazany na kolisani plaz-
matické hladiny exenatidu), zZlepSeni compliance pacientd.

Exenatid QW snizuje vyznamné télesnou hmotnost, pokles
hmotnosti je srovnatelny s exenatidem aplikovanym dvakrat

ooooo
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nezadoucich ucinkl (dyspepsie, nevolnost, zvraceni) proti exe-
natidu aplikovaném dvakrat denné.

Exenatid QW zvysuje ucinnost standardniho exenatidu, sni-
zuje incidenci nezadoucich ucinkd ze strany gastrointestinalniho
traktu, je dobfe pfijiman pacienty.
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