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Souhrn

Clanek piinasi aktualni prehled o soucasnych a perspektivnich moznostech farmakologické lé¢by diabetes mellitus. Nové patofyziologické poznatky z posled-
nich desetileti podnitily snahy o nalezeni farmak, ktera by byla schopny priznivé ovlivnit nové objevené abnormality glukézového metabolizmu a podilet se
svym plsobenim na terapii diabetu. Nékteré z téchto Iékd jako inhibitory dipeptidylpeptiddzy 4 (DPP-4) nebo agonisté glucagon-like peptidu 1 (GLP-1) jsou jiz
s Uspéchem pouzivany, dalsi z nich cekaji na uvedeni na trh (inhibitory SGLT-2 glifloziny), pfipadné teprve prochézeji stadiem klinického testovani.
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Abstract

The article presents an overview of current and prospective pharmacological therapy of diabetes mellitus. New pathophysiological findings over the last decade
have instigated efforts to find drugs that would be able to positively affect the newly discovered abnormalities in glucose metabolism and contribute to its
impact on the treatment of diabetes. Some of these drugs, such as inhibitors of dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) or glucagon-like peptide 1 (GLP-1) agonists,
have been used successfully, and the others are waiting to be launched (SGLT-2 inhibitor — dapagliflozin) or are undergoing different stages of clinical testing.
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Lécit diabetes je na prvni pohled ohromné
snadné. Staci pouze dosahnout a udrzet nor-
moglykemii. Ve skute¢nosti se ovsem proble-
matika Iécby diabetu jevi ¢im dal komplex-
néjsi, a to zejména kvlli znacné heterogenité
diabetické populace. Pacienti s diabetem se lisf
veékem, trvadnim nemoci, somatotypem a v celé
velké fadé dalsich pfidruzenych faktord a ko-
morbidit. Z toho plyne, opiraje se o poznatky
z nedavnych let, zcela zdsadni nutnost pfi-
zpUsobit Ié¢bu diabetu potfebam konkrét-
niho pacienta. Jinymi slovy — co je vhodné
pro jednoho, nemusi byt to pravé pro jiného.
Dalsim faktorem prispivajicim k souc¢asnému
rozvoji antidiabetické terapie patfi nékolik dal-
sich, v poslednich letech objevenych ¢i spise
znovuobjevenych patofyziologickych mecha-
nizmd, které upfesnuji nase chapani diabetu
jakozto nemoci propojujici témeér vsechny or-
ganové systémy lidského téla (obr. 1).
Prestoze klicové postaveni patfi i nadale
porusené sekreci inzulinu v beta-burikdch
pankreatu a jaterni inzulinové rezistenci, kli-
nicky obraz diabetu 2. typu by nebyl v takové
mife vyjadien bez dalsiho pfispéni dysbalance

tzv. enteroinzularni osy probihajici mezi en-
dokrinné aktivnimi burikami v gastrointesti-
nalnim traktu a pankreatem (tzv. inkretinovy
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efekt), zvysené sekrece glukagonu ¢i zvysené
reabsorpce glukdzy v ledvinach. Tyto nové
patofyziologické drédhy samozfejmé podni-
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. 1. Patofyziologické poruchy prispivajici ke vzniku a pribéhu diabetu 2. typu.

138

www.kardiologickarevue.cz



Nové moznosti farmakoterapie diabetu

tily i snahy o nalezenf farmak, kterd by byla
schopna pfiznivé ovlivnit zminéné abnorma-
lity a pfispét svym antidiabetickym efektem
k terapii cukrovky. Nékteré z téchto I1ékd, jako
jsou inhibitory dipeptidylpeptiddzy 4 (DPP-4)
¢iagonisty glucagonu-like peptidu 1 (GLP-1),
jiz s Uspéchem pouzivame v 1é¢bé diabetu
iv CR, daldi z nich ¢ekaji na uvedeni na trh
(glifloziny) ¢i teprve prochdazeji stadiem klinic-
kého zkousen.

Novinky v [é¢bé inzulinem

Na rozdil od vsudypfitomné digitalizace pro-
bihajici ve viech odvétvich naseho Zivota pro-
Zivame z hlediska inzulinové |écby spise dobu
,analogovou". Pokroky v molekuldri biochemii
a v technologickych moznostech pramyslové
farmaceutické vyroby umoznujf upravovat mo-
lekuly téméf¥ dle libosti. Umoznuijf tak i vylepseni
jejich 1éc¢ebnych vlastnosti, v pfipadé inzulinu
zejména rychlost a rovnomeérnost vstrebavani.
Analoga inzulinu viak pfedstavuji mnohem
vice neZ jen dikaz dovednosti farmaceutd, jak
si,pohrat” s molekulou inzulinu. ZvI&sté pro pa-
cienty s diabetem 1. typu znamenajf tyto inzu-
liny obvykle vyznamné zlepsenf kontroly dia-
betu, ale také kvality Zivota. Kratkodobd analoga
(lispro, aspart a glulisin) mnohem pfesnéji na-
podobujf kfivku vylu¢ovani vlastniho inzulinu,
CozZ umoznuje ve srovnani se starsimi typy inzu-
linu ucinnéjsi redukci vzestupu krevniho cukru
po jidle a zéroven vétsi flexibilitu pacientd s ak-
tivnim a nepravidelnym zplsobem Zivota. Dlou-
hodobd analoga (glargin, detemir) zase vykazuji
postupné, stabiln&jsi uvolnovani, nizsi variabilitu
ucinku a mensf vyskyt hypoglykemif.

Pfestoze zminéna — a v lécbé diabetu jiz
etablovana krétce i dlouhodobé pusobici —
analoga inzulinu maji ve srovnani s human-
nimi inzuliny fadu pfednosti, snazi se farma-
ceuticky prdmysl o vyvoj dalsich analog, kterd
by se svymi farmakokinetickymi a farmako-
dynamickymi vlastnostmi co nejvice pfiblizila
k ,idedInimu”inzulinu. Nejdale v preklinickém,
resp. klinickém vyzkumu pokrocil inzulin de-
gludec, ktery se muze pochlubit velkym mnoz-
stvim dat ze studif faze Il (program klinickych
studii BEGIN). Degludec Ize vzhledem k pro-
filu Ucinku skute¢né oznacit za,bezvrcholovy”
inzulin zajistujici setrvaly 24hodinovy ucinek.
Pri aplikaci jednou denné dochézi v prabéhu
nékolika dnf k ustélené hladiné (steady-state)
degludecu v téle. Biochemicky jde o acylo-
vany bazalniinzulin s protrahovanou absorpci,
kterd je zpUsobena formovanim multihexame-
rovych fetézcd v misté aplikace. Z klinického

pohledu bude pravdépodobné nejvétsi vy-
hodou redukce noc¢nich hypoglykemif stejné
tak jako urcitd mira flexibility doby podévani
na strané pacienta [2,3].

Dalsim dlouhodobé Ucinkujicim analogem
inzulinu je molekula s oznacenim LY2605541.
Publikovand data ze studii faze Il srovnavajici
LY2605541 s inzulinem glargin prokazuji u dia-
betu 1.1 2. typu nadéjné vysledky ve smyslu
dosazeni glykemické kontroly a redukce hy-
poglykemickych epizod. Komplexni pohled
na tento novy bazalnf analog inzulinu pfinesou
az vysledky vyzkumného programu IMAGINE,
ktery prozatim probfha. Jedna se o PEGylovany
inzulin lispro — na aminokyselinu lyzin v pozici
B28 molekuly inzulinu je kovalentné navazany
polyetylenglykol o velikosti 20 kDa. Tato modi-
fikace, kterd vede k vétsi hydrodynamické ve-
likosti molekuly inzulinu LY2605541, zajistuje
prodlouzenou absorpci, redukuje clearance
z organizmu a zajistuje 24hodinovy Ucinek pfi
podavanijednou denné. Z hlediska patofyzio-
logického miZe mit klinicky vyznam zfetelna
jaterni orgénova preference Ucinku této mo-
lekuly inzulinu [4-7].

U kratkodobych analog inzulinu je snahou
jesté vyraznejsi urychleni nastupu ucinku, ktery
by Iépe kopiroval fyziologickou kfivku sekrece
inzulinu. Zajimavym fesenim tohoto problému
se jevi soucasna injekce rekombinantni hu-
mannf{ hyaluroniddzy (rHuPH20), ktera ve studii
akcelerovala farmakokineticky i farmakodyna-
micky Ucinek vsech tii krdtkodobych analog
(lispro, aspart, glulisin) [8].

Nadale se hledaji i neinvazivni alternativy
k injek¢né poddvanému inzulinu. Nejvétsi
nadéje se upiraji k inhalacné aplikované formé
inzulinu. Publikovand data o inzulinu Tech-
nosphere (inhala¢ni prasek) naznacuji moznost
jeho pourZiti u pacientl s diabetem 2. typu pre-
devsim k ovlivnéni postprandialnich hypergly-
kemii, a to dokonce i u pacientd s astmatem
soucasné uzivajicich inhalacni kortikoidy i
betamimetika. Dalsim zajimavym zjisténim je
pfiznivy Uc¢inek inhala¢niho inzulinu na hladinu
volnych mastnych kyselin a supresi glukagonu.
Perordlné podavany inzulin ORMD 0801 po-
davany ve formé kapsli s pouzitim specialni
technologie usnadnujici vstrebdvani stievem
vstupuje do faze Il klinickych studif u pacientt
s diabetem 1.1 2. typu [9,10].

Uméla slinivka

(arteficidlni pankreas)

Myslenka umélé slinivky nenf vibec nova.
Jiz v minulém stoleti byl k dispozici pfistroj

schopny davkovat inzulin a zaroven analyzovat
vnitini prostred( pacienta zvany Biostator,
ktery vsak nebyl kvali svym rozmeérlm pou-
zitelny pro bézny zivot. Miniaturizace a mo-
derni technologie dnes nabizi mnohem odol-
néjsi a praktictéjsi pristroje schopné vytvofit
zaklad budouciho umélého pankreatu. Dvé
potifebné soucasti takové uzaviené smycky
(closed-loop) samostatné regulujici dodavku
inzulinu do téla diabetika 1. typu jiz mame
k dispozici (inzulinova pumpa, resp. kontinu-
alnf monitor glykemie). Nejmodernéjsi modely
z obou téchto skupin jsou dostatecné vykonné
i spolehlivé zéroven, ovsem pouze pod bdélou
kontrolou pacienta a/nebo jeho lékafe. Zdan-
livé jednoduchy ,treti element’, tj. algoritmus
neboli software fidici a propojujici oba pfi-
stroje, nebylo lehké vytvorit. Predpokladana
spolehlivost tohoto arteficidlniho pankreatu
dospéla (alespon dle rozhodnuti vyrobct
a zkousejicich) do takového stadia, e zacali
s umélou slinivkou provadét i klinické studie.
Prozatimni vysledky jsou docela slibné, a to
pfi testovani arteficialniho pankreatu jak u do-
spelé, tak i détské populace (obr. 2) [11,12].

Inkretinova lécba

Jako inkretiny se oznacuji polypeptidické hor-
mony sloZené z nékolika desitek aminokyselin
s velmi kratkym biologickym polo¢asem, které
se vytvafeji ve sténé traviciho Ustroji v ente-
roendokrinnich K a L burikdch jako reakce na
poziti potravy. Nejznaméjsimi a nejvice pro-
zkoumanymi inkretiny jsou glucagon-like
peptid 1 (GLP-1) a glucose-dependent insu-
linotropic polypeptid (GIP), pficemz lécebné
vyuzitl je prozatim svazano pouze s prvnim
z nich. Nejvyznamnéjsi plsobenf inkretind
v lidském téle spociva v regulaci hladiny krev-
niho cukru — glukdzy — ovlivnénim sekrece
inzulinu ze slinivky bfisni. Mezi dalsi funkce
inkretinG patfi postprandidlnf (po jidle) potla-
¢eni sekrece glukagonu a ovlivnéni vyprazd-
novani zaludku. GLP-1 prokazatelné zpoma-
luje vyprazdrovani zaludku, zvysuje citlivost
beta-bunék k sekre¢nim podnétlm, upravuje
kvalitu sekrece inzulinu (obnovuje nejrych-
lejsi tzv. prvni fazi inzulinové sekrece chybéjici
u osob s diabetem), snizuje sekreci glukagonu,
a tim i vydej glukdzy hepatocyty, a potlacuje
chut k jidlu. Svym komplexnim uc¢inkem tak
ovliviiuje postprandidlni glykemii i glykemii
nalacno. Hladiny GLP-1 v krvi nala¢no jsou re-
lativné nizké, po porZiti potravy vsak prudce
narlstaji v dusledku nervovych signal a za-
roven pfimého stimulacniho Ucinku potravy
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na bunky stfevnf sliznice. Dllezitou skutec-
nostf je, ze U¢inek GLP-1 na sekreci inzulinu je
tzv. glukézodependentni. To znameng, Ze se
neprojevuje pfi normalnich nebo snizenych
hladindch glykemie a vymizi i pfi poklesu po-
stprandidlni glykemie na normalni hodnotu.
Princip fungovani inkretinového systému pu-
blikoval poprvé jiz v roce 1964 Elrick, ktery
dokézal, Ze perordini podani glukézy ma za
nasledek mohutnéjsi inzulinovou sekre¢nf
odpovéd ve srovnani se stejnym mnozstvim
glukézy podané intraven6zné. To vedlo k ob-
jeveni obou zminénych stievnich hormon(,
které jsou zodpoveédné za vétsinu tzv. inkreti-
nového Ucinku. K rozvoji Ié¢ebného uplatnéni
inkretin(i v Ié¢bé cukrovky vedlo zejména zjis-
ténf, ze u pacientd s diabetem 2. typu jsou na
rozdil od zdravych lidi koncentrace GLP-1 sni-
Zené, jeho Ucinek je nicméné zachovan. Ne-
vyhodou z hlediska terapeutického uzitf
GLP-1 je vsak velmi kratky polocas ucinku
(pouze 2-7 min). Po intravendznim podani je
totiz pomérné rychle degradovan enzymem
dipeptidyl-peptidédzou-4 (DPP-4).

Z uvedeného vyplyvd, Ze bylo nezbytné
hledat moznosti, jak rozkladné plsobent
tohoto enzymu obejit. Prvni moznosti bylo
najit molekuly, které budou vaci DPP-4 rezi-
stentni a nebudou tak rychle podléhat roz-
kladu. Tyto latky se oznacuji jako agonisté Ci
analoga GLP-1. Druhym fesenim je zablokovat
degradac¢ni aktivitu enzymu DPP-4, ktery se
tim padem stane neskodnym.

Agonisté (analoga) GLP-1

Jak jsem jiz zminil, Ize pouzitim zvitecich in-
kretind ¢i zménou molekuly GLP-1 doséah-
nout prodlouzeni jeho U¢inku. Mezi predsta-
vitele této lékové skupiny agonistl (analog)
GLP-1 dostupnych i u nds patfi exenatid, li-
raglutid a lixisenatid. Agonisté GLP-1 plsobf
na pankreaticky receptor pro GLP-1 a v lid-
ském organizmu Ucinkuji stejné jako lidsky
hormon, na rozdil od néj jsou vsak mnohem
odolnéjsi vici plsobeni DPP-4. Mezi nejcas-
téjsf nezaddoucf Ucinky agonistd GLP-1 patff ne-
volnost, zvraceni a prljem. Pfi postupném zvy-
sovani davky se vsak toto riziko minimalizuje
a jen ziidka vede k nutnosti vysazeni medikace.
Riziko hypoglykemie pfi lécbé GLP-1 ago-
nisty je velmi malé, zvysuje se pouze v kom-
binaci s léky ze skupiny derivatl sulfonylurey.
Ve srovndni s jinymi perordInimi antidiabe-
tiky ¢i inzulinem viak vede podavéni analog
GLP-1 k pozvolnému a konzistentnimu sni-
Zeni télesné hmotnosti (dosahujicimu obvykle

fidicf
algoritmus

Obr. 2. Uméla slinivka.

3-5kg), a to nezavisle na snizeni hladin gly-
kemie. Nadéjné jsou i experimentalné potvr-
zené priznivé Ucinky analog GLP-1 na rege-
neraci beta-bunék, na snizenf jejich apoptozy
stejné tak jako na endotelidInf a vaskularn{
dysfunkci [13].

Inhibitory DPP-4 (gliptiny)

Druhou skupinou lékd vyuzivajicich inkreti-
novy efekt k zvyraznéni inzulinové sekrece
a snizeni hladin krevniho cukru jsou inhibi-
tory DPP-4 neboli gliptiny. Princip jejich pa-
sobenf spociva v potlacenti aktivity enzymu
DPP-4, a tim v prodlouzeni biologického po-
loc¢asu a zvyseni koncentrace vlastniho ak-
tivniho GLP-1. Z hlediska vlivu na hmotnost
maji DPP-4 inhibitory na rozdil od analog
GLP-1 efekt spiSe vahové neutrdlni. Pred-
nosti gliptinCi je perordlni podavani a velice
nizkd Cetnost nezddoucich ucinkd. Mezi in-
hibitory DPP-4 v sou¢asnosti dostupné i v CR
patfi sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin a li-
nagliptin. Gliptiny maji podobné jako pre-
desld skupina agonistd GLP-1 své misto
zejména v kombinacni 1é¢bé po boku met-
forminu, pfipadné i v kombinaci s dal-
simi perordlnimi antidiabetiky ¢i bazalnim
inzulinem.

Agonisté receptoru GPR119

Uspéch lécby zalozeny na inkretinovém
efektu podnitil dalsi vyzkum zaméfeny na
propojeni tenkého stfeva a pankreatu. Pro-
tein s oznacenim GPR119 je receptorem,

ktery je exprimovan jak v pankreatu, tak
i v endokrinné aktivnich bunkach traviciho
traktu. Aktivace GPR119 receptorl zvysuje
intraceluldrni akumulaci cyklického adeno-
sinmonofosfatu (CAMP), kterd vede ke zvy-
sené glukdzodependentni sekreci inzulinu
7 beta-bunék pankreatu, dale pak i ke zvyse-
nému uvolnovani dobfe znamych inkretino-
vych hormont GLP-1, GIP a PYY (polypeptid
YY). Kromé zminéného zvyseni koncentrace
cAMP byla po aktivaci GPR119 zaznamenana
zvysend sekrece inzulinu zprostfedkovana
uzavienim ATP senzitivnich K+ kanal® a na-
slednym otevienim napétoveé fizenych kal-
ciovych kanall. Do dnesnich dnl bylo obje-
veno nékolik syntetickych ligand, které se vazi
k GPR119 receptoru a které ho aktivuji a ozna-
Cuji se jako agonisté GPR119. Preklinické a kli-
nické studie provedené do soucasné chvile
opravnéné vytyCuji tyto molekuly jako dalsi
nadéjnou Iékovou skupinu v [é¢bé diabetu
2. typu [14].

Agonisté receptoru GPR40

Mezi nejvyznamnéjsi aktivatory inzulinové se-
krece patfi, jak je znédmo - kromé glykemie,
inkretinG a dalsich — i volné mastné kyseliny
(VMK - free fatty acids), a to jak prostfednic-
tvim intraceluldrnich signalnich kaskad, tak
i pres povrchové receptory GPR40 (G-pro-
tein — coupled receptor 40), které jsou zaké-
dovény v genu nesoucim oznacen free fatty
acid receptor 1 (FFART). V soucasné dobé jiz
jsou ve stadiu preklinického a klinického testo-
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Obr. 3. Moznosti farmakologické Ié¢by diabetu.

vani malé, experimentalné vyvinuté molekuly
imitujici plsobeni VMK na GPR40 receptory.
Dostupné vysledky z téchto mensich studif
in vitro a in vivo na mysich (resp. potkanich)
modelech a ze studif fazi | a Il mluvi o efektu
agonistl GPR40 receptorl na zvyseni inzuli-
nové sekrece, snizenf la¢né i postprandidlni
glykemie a glykovaného hemoglobinu [15].

Inhibitory SGLT2
Zcela nova, perspektivni tfida peroralnich an-
tidiabetik, jejichz Ucinek je zalozen na inhibici
selektivnich inhibitord glukézovych transpor-
térd SGLT2 (sodium glucose co-transporter),
stavi do pomysiného svétla reflektord ledviny.
Az dosud se totiz povazovaly spise za obét
chronického plsobeni hyperglykemie, nikoli
za orgdn aktivné se podilejici na regulaci glu-
kézové homeostazy. SGLT2 je hlavnim trans-
portérem zodpoveédnym za reabsorpci glu-
kézy z glomeruldrniho filtratu zpét do krevniho
obéhu. Inhibitory SGLT2 - glifloziny (podle
hlavnich predstaviteld dapagliflozinu, sergli-
flozinu, canagliflozinu a dalsich) — psobi jako
glukuretika, kterd zbavuji organizmus nadby-
te¢né glukodzy prostrednictvim mocovych cest
(podobné jako to ¢ini diuretika v pfipadé vody
a minerald), a sice zamezenim aktivni reab-
sorpce glukdzy v ledvinach, vyvolavajf artefici-
alni glykosurii, a redukujf tak hlavni nezddouci
symptom diabetu — hyperglykemii.

Pfedstava arteficidlni glykosurie, kterou tyto
léky vyvolavaji, jako 1écebného prostiedku jisté

vyvoldva fadu obav a rozpakd, podle dosa-
vadnich dat z klinickych studif je v3ak povaha
nezddoucich U¢inkl spojenych s lé¢bou in-
hibitory SGLT2 nezdvazna a jejich pfinos pro
pacienty s diabetem by mél vysoce pfeva-
7ovat rizika. Prlvodnim jevem podavani gli-
flozin{ je navic konstantni snizeni hmotnosti,
které se dosahlo béhem pomeéerné kratké doby
podavani (3—6 mésicl), obvykle kolem 2-3 kg.
Tento hmotnostni Ubytek Ize dat do souvislosti
s negativni energetickou bilanci dosazenou
pomoci akcentované glykosurie (50-85g glu-
kozy v moci predstavuje 200-340 kcal denné).
V monoterapii nebo po pfidani k metforminu
vedlo podavéani dapagliflozinu béhem 3-6mé-
si¢ni periody k signifikantnimu snizeni krev-
niho tlaku. Systolicky tlak pokles! pfi davce
10mg dapagliflozinu denné o0 3-5 mmHg, dia-
stolicky tlak 0 2 mmHg bez patrnych zmén sr-
dec¢ni frekvence ¢i vyskytu kolapsovych stava.
Tento nepatrny, ale zjevny antihypertenzni
efekt Ize dat do souvislosti se zvysenou ex-
kreci natria provazejici glykosurii. Zaroven zde
muUze byt patrny i efekt redukce hmotnosti
jiz dfive popsany ve studiich zamérenych na
hubnuti [15,16].

Dalsi potencialni antidiabetika

Dalsi rozvijejici se skupinou antidiabetik
jsou blokatory glukagonového recep-
toru. Predstavitelé této skupiny s oznacenim
MK-0893 i LY-2409021 vedli ve srovnani's pla-
cebem u zdravych dobrovolnikl i pacientt

s diabetem 2. typu kinhibici glukagonem pod-
minéné hyperglykemie i k poklesu glykova-
ného hemoglobinu bez zjevného ovlivnénti
reakce organizmu na hypoglykemii [17-19].

Ucinnost a bezpe¢nost pro lé¢bu diabetu
2.typu byla dale dokumentovana po podavani
blokatoru receptoru chemokinu CCR2 (mo-
lekula nese oznaceni CCX-140). Tato intervence
vedla ve srovnani s placebem ke snizeni hod-
noty HbA,_bez nezadouciho ovlivnéni mo-
nocytd. Priznivé vysledky na miru zvysenti se-
krece inzulinu beta-burikou byly prokdzény
po aplikaci canakinumabu, resp. LY-2189102,
coz jsou protilatky neutralizujici efekt
interleukinu-1beta [20].

Dalsi neprobddanou cestou vedouci poten-
cidlné k pfiznivému ovlivnéni patofyziologic-
kych pochodt spojenych s diabetem jsou sir-
tuiny — nitrobunécné proteiny regulujici fadu
metabolickych déjl véetné apoptdzy a fizeni
energetické bilance bunék. Aktivace NAD-de-
pendentni deacetyldzy sirtuin-1 prostfednic-
tvim plsobku s oznacenim SRT-2104 vedla
v experimentu ke zlep3enf citlivosti na inzulin
a akcentaci vyuziti glukozy na periferii [21].

Jiz delsi dobu se vi o antidiabetickém po-
tencidlu aspirinu — kyseliny acetylsalicylové po-
davaného ve vysokych davkéach (4-7g/den),
které by vedly u lidi k neimérnému riziku
zaludecnich viedd a s tim spojenych krva-
civych komplikaci. Dimer kyseliny salicylové
salsalat, ve svété dlouhd Iéta pouZivany ze-
jména v 1é¢bé revmatickych onemocnéni, je
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ekvipotentnim inhibitorem NF-kB, ve srovnani
s aspirinem vsak predstavuje minimalnf riziko
gastrointestindlniho krvaceni. Recentni rando-
mizovana, placebem kontrolovana studie pro-
kézala ucinnost i dobry bezpecnostni profil sal-
saldtu u osob s prediabetem [22].

Randomizované studie prokézala Ucinek
diacereinu (latka s protizanétlivymi Gcinky,
jejiz mechanizmus ucinku je blokdda interle-
ukinu-1, proteinu Uc¢inkujiciho v zanétlivém
procesu vcetné rozvoje osteoartrézy a jinych
kloubnich onemocnéni) na zvyseni sekrece in-
zulinu a dal3f metabolické parametry u osob
s diabetem 2. typu [23].

Specifickou oblasti vyzkumu je snaha
o imunomodulaci autoimunitniho pro-
cesu provazejiciho rozvoj diabetu 1. typu.
Publikovana data prokézala zablokovani ak-
tivace T lymfocytl a zpomaleni destrukce
beta-bunék pankreatu po podévéni abata-
ceptu. Jinym pfistupem je vakcinace (Bacillus
Calmette-Guérin vakcina ¢i plazmidové vak-
cina BHT-3021 zaloZzend na molekule proin-
zulinu), pfipadné aplikace monoklonalnich
protildtek proti anti-CD3 nebo rekombinantni
humannich protildtek anti-GD65 [24,25].

Zaveér

Viycet aktualni i perspektivni farmakoterapie
diabetu uvedeny v tomto ¢lanku je skutecné
pestry (obr. 3). A to zdaleka nenf Uplny. Zminit
by se dala jesté rada dalsich perspektivnich
lékl a lékovych skupin, jejichz ndzvim rozumi
zatim pouze hrstka zasvécenych, které vsak
mozna budou za par let na pultech Iékaren
stejné bézné, jako je dnes tfeba metformin.
Spektrum moznosti Ié¢by diabetu se v mi-
nulych letech vyznamné rozsifilo a nejinak
tomu bude i v letech pfistich. Jaké misto si
jednotlivé Iékové skupiny a jejich konkrétni
predstavitelé vybuduji v oficidlnich ¢i indivi-
dudlnich algoritmech lé¢by diabetu kazdého
|ékare, bude zaleZet predevsim na jejich ucin-
nosti a bezpecnosti. O co vétsi moznost volby
budeme mit pfi vybéru antidiabetické lécby,
0 to vice do popredi logicky opét vystoupf
ono umeni lécit. V tomto pfipadé zvolit pro
konkrétniho pacienta s konkrétni kombinaci
charakteristik v konkrétnim ¢asovém obdobf
diabetu ,to pravé’, v dany moment nejucin-

néjsi a nejbezpecnéjsi antidiabetikum, resp.
jejich kombinaci.
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