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Si lécbé DM2

Moderni antidiabetika a moznosti persona-
lizace |é¢by diabetu mellitu 2. typu (DM2)
byly hlavnim tématem setkani odbornikd,
které se uskutetnilo 15. zafi ve Vidni. Pra-
vodci a hlavimi moderatory této akce,
ktera se uskuteénila diky podpofe spolet-
nosti AstraZeneca, se staly prof. Chantal
Mathieuova z Katholieke Universiteit v bel-
gickém Leuvenu a prof. Jiten Vora ze Spire
Liverpool Hospital ve Velké Britanii.

Kazdy tfetl z narozenych v roce 2000 vyvine
b&hem svého Zivota DM2. Je to ztracend gene-
race odsouzena k mikro- a makrovaskularnim
komplikacim, slepot&, amputacim a kardiovas-
kuldrnfm onemocnénim?” ptal se sam sebe
v emocionalnim Gvodu prof. Vora. A odpo-
védél si, Ze tomu tak rozhodné byt nemusf —
i kdyby se nepodafilo pfiznivé ovlivnit epide-
miologii DM2, ti¢inna Ié¢ba, ktera je pifslibem
lep3l budoucnosti, pfichazl jiz dnes. Mozna
az prilis prekotné na to, aby vsichni spravné
uchopili jeji moZnosti a vyuZili je ve prospéch
svych pacient.

Kazdy z léka umi néco skvéle
Prof. Tina Vilsbellové z ddnské Gentofte Hospital
zrekapitulovala, Ze od potétku tohoto stoletf se
armamentarium diabetologti roz3ifilo o tfi tfidy
antidiabetickych 1ék( (agonisté GLP-1, glip-
tiny, glifloziny) s rznym mechanizmem u¢inku
a dnes jsou k dispozici pfedevsim:

metformin, ktery je standardem 1. linie |é¢by,

a k nému do kombinace

sulfonylurea,

thiazolidindiony,

inzulin,

agonisté receptoru pro glukagon-like

peptid 1 (GLP-1),

inhibitory enzymu dipeptyl

peptidazy-4 (DPP-4) — gliptiny,

inhibitory sodikoglukézového
kotransportéru-2 (SGLT-2) — glifloziny.

.DM2 ve své patofyziologii zahrnuje fadu
signalnich drah a télesnych organt,” pfipo-
mnéla prof. Vilsbellova. Kazdy z novych lék
ma proto vice & méné jiny terapeuticky cll
i mechanizmus Géinku.

Agonisté receptoru pro GLP-1 cili na:
Zaludek — kratkodobé pusobicl agonisté
GLP-1 oddaluji vyprazdnénf Zzaludku acin-
né&ji nez kontinualné pusobici. Prokdzaly
to zmény v absorbci acetaminofenu po
14 dnech lé¢by — 20 % plochy pod kfivkou
po 0-5 hod (AUCO-5) s exenatidem kratko-
dobé plsobfcim vs 4 % AUCO-5 s exena-
tidem kontinudlné ptsobfcim.

Jatra - podle hladiny krevniho cukru se zde
fidf produkce glukézy. Lé¢ba atomisty re-
ceptoru GLP-1 tedy ovliviiuje la¢nou i post-
prandidlni glykemii.

Mozek - jiZ fadu let je zndmo, Ze infuze nativ-
niho GLP-1 zvy3uje pocit nasyceni a plnosti.
Krevnl fecisté — agonisté receptoru GLP-1
mohou mit pozitivni vliv na funkci cév a pro-
tizdnétlivy uc¢inek. Napf. v jedné ze studif
12tydennf |é¢ba exenatidem vedla k niz3i
tvorbé reaktivni formy kysliku a tim i k nizst
produkci souvisejicich medidtord zanétu,
napf. TNFa nebo IL-18.

Inhibitory DPP-4 podle slov prof. Vilsbellové
snizujf hyperglykemii prostfednictvim rliznych
mechanizm a maji pfiznivy vliv na vasku-
larni dysfunkce. Vzhledem k tomu, Ze pro po-
uzitl v klinické praxi bylo paralelné schvéaleno
hned nékolik gliptind, nablzl se otazka, zda
jsou vdechny opravdu stejné. Jak se z dostup-
nych dat jevi, rozsah inhibice plazmatické ak-
tivity DPP-4 je u v3ech aktualné predepisova-

nych gliptint srovnatelny, viechny poskytujf
pfiblizné dvoj- aZ trojndsobny nardst koncen-
trace intaktniho inkretinového hormonu. Pfed-
poklada se tedy, Ze i glykemicky efekt bude
podobny.

Naprostou novinkou, kterd do klinické praxe
v CR oficialné vstoupila kratce po konani videfi-
ského kongresu EASD, tzn. pfed necelym mé-
sicem, jsou inhibitory sodikoglukézového ko-
transportéru-2 (SGLT-2) v proximalnich tubulech.

,Ledviny jsou v patofyziologii DM2 dle-
Zitym organem - glukézu vylucujl, ale také
vracejl zpé&t do organizmu. Rendinf glukoneo-
geneze prispiva k systémové koncentraci glu-
kézy v postprandidlni a postabsorbénf fazi.
V té postprandialni se renélni glukoneoge-
neze zdvojnasobuje;” uvedla prof. Vilsbellova.

,U pacientll s DM2 je renalnf glukoneo-
geneze abnormalné vysokd ve srovnanl se
zdravymi jedinci. V postabsorbén( fazi je
u nich uvolfiovanf glukézy az trojnasobné
vy33l oproti zdravym jedinctm — 321 + 36 vs
125 + 15 mmol/min’

SGLT-2 inhibitory upravuji jiny patofyzio-
logicky mechanizmus, ktery je u diabetik(
2. typu piftomen - a tim je zvyseny renalni
prah pro glukdzu. Kontrola glykemie dosa-
Zena s inhibitory SGLT-2 je podle dostupnych
tdajl u¢innd a setrvald — po dvou letech po-
davani kombinace dapagliflozinu (Forxiga, As-
traZeneca) s metforminem byla koncentrace
HbA,_ stale 0 0,78 % niZ3f neZ vychozi hodnota.

Druhym u¢inkem dapagliflozinu je dlou-
hodobé pfiznivé ovlivnéni t&lesné hmot-
nosti. Po 102 tydnech sledovani se jednalo

-1,7kg s kombinaci metformin + dapagli-
flozin vs +1,4kg s metforminem + placebem,
¢isty benefit dapagliflozinu tedy byl -3,1kg.

Za tietl glifloziny snizujf krevni tlak — systo-
licky ve studii v kombinaci s metforminem
o -44mmHg, diastolicky o -2,1 mm Hg.
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LInhibice SGLT-2 také zvy3uje muskularni senzi-
tivitu k inzulinu a zlep3uje funkci beta bunék”
dodala prof. Vilsballové.

V fadé za sebou, nebo radéji
naraz a hned?

Ma v managementu DM2 smysl| ¢asnd kom-
bina&nf |é¢ba? Tuto otazku v daldim prib&hu
sympozia poloZil prof. Bernard Zinman z Uni-
versity of Toronto, Kanada. ,Mé&li bychom pfi-
jmout dvé vychodiska. Prvnl, Ze hyperglykemie
ma u kazdého pacienta jinou pii¢inu. Davodd,
pro¢ beta buriky selhdvaji, je vice — glukoto-
Xicita, lipotoxicita, adipokiny a cytokiny, napf.
IL-6 & TNFa, dale procesy jako chronicka hyper-
inzulinemie, oxida¢nl stres a chronicka hyper-
amylinemie, ale také ER stres & epigenetické fak-
tory. Vysledkem je apoptdza nebo transformace
beta bunék v alfa buriky. Drunym vychodiskem
by mélo byt poznanl, Ze patofyziologie onemoc-
nénf se v ¢ase hors(;" konstatoval prof. Zinman.

Tradi¢nim konzervativnim pfistupem
v pfipadé DM2 je |é¢ba do selhdnf — za¢ina
se dietou, kdyZ absentuji vysledky, nasadi se
prvni perordlni antidiabetikum v monoterapii,
nésleduje titrace dévky, pak druhy Iék do kom-
binace, pfidani dal3fho perordlnfho antidiabe-
tika, poté bazélniho inzulinu a nakonec dojde
na kompletni inzulinovy rezim.

,Nové paradigma |é¢tby DM2 fikd zaclt co
nejdfive s co nejintenzivnéjsl kombinaci,” uved|
prof. Zinman a na podporu svého nazoru uved|
citét z publikace Woodcocka et al v NEJM
Zr.2011:,Buné&Zné signalnf drahy funguijf spise
jako internetova sit nez jako délnice. Je na nich
mnoho rozbocek a paralelnich ¢&i alternativ-
nich cest, které mohou byt aktivovany, pokud
je hlavni drdha zablokovéna."

.Z toho dlvodu se kombinaénl, ¢&i jesté
|épe fe¢eno ¢asna kombinaéni 1é¢ba, jiz etab-
lovala v onkologii, v terapii HIV/AIDS, hyper-
tenze, astmatu, revmatoidni artritidy ¢i tuber-
kulézy," uved! prof. Zinman a vzapétl dodal
vycet specifickych dlivodd pro ¢asnou kom-
bina¢ni lé¢bu DM2:

rychlé, robustni a setrvalé snizeni koncen-
trace HbA_

eliminace tzv. klinické ne¢innosti, tedy pa-
sivniho vy¢kavani na zhorenl, které provazl
tradi¢ni 1é¢bu do daldtho selhani,

zlep3enl funkce beta bunék a jejich ochrana,
zahdjeni intervence komplementarnim me-
chanizmem ucinku,

moznost nasazeni nizsi nez maximalni davky
kaZzdého jednotlivého léku v kombinaci — mi-
nimalizace nezddoucich uginka.

.Klinickd ne¢innost pfi Ié¢bé ,od selhanfl po
selhdnf’ nenf tak ziidkavym jevem, jak by se
mohlo zdt," zd(raznil prof. Zinman. ,Publikace
Shaha et al v Diabetes Care jiz v r. 2005 pouka-
zala na fakt, Ze jen 45,1 % pacientd v ordinaci
specialisty a 37,4 % tam, kde je péce o diabe-
tiky v rukou praktickych Iékafd, je v&as identi-
fikovano k intenzifikaci [é¢by.” Pfi dlouhodobé
koncentraci HbA, _vy33i nez 8 % (DCCT) do-
chazi, jak pfipomnél, k sekundarnimu selhanf
metforminu a ani jeho dvojkombinace se sul-
fonylureou nenf dlouhodobé prospésna - je
asociovdna s rizikem hypoglykemif i nartistem
hmotnosti. ,Nic jiného neZ nizka cena nenf di-
vodem, pro¢ je stdle nejpfedepisované&jii kom-
binaci;” fekl doslova prof. Zinman.

Na podporu ¢asnych kombinaci uved| mij.
nasledujicr zjisténi klinickych studif:

potate¢nl kombina&ni terapie saxaglip-
tinem s metforminem pfinesla superiornf
kontrolu glykemie oproti kazdému z nich
v monoterapii,

pocdate¢ni kombina¢nl terapie sitagliptinem
s metforminem pfinesla vy33f kontrolu
glykemie oproti kazdému z nich

v monoterapii,

sitagliptin + metformin vedly k nizsi post-
prandidlni glykemii neZ kazdy z nich
v monoterapii,

sitagliptin + metformin vedly k vy33imu post-
prandialnimu uvolfiovani GLP-1 neZ kazdy
z nich v monoterapii,

sitagliptin + metformin vedly k nizsi produkci
glukagonu nez metformin v monoterapii,
pocate¢nl kombina¢nf terapie dapagliflo-
zinem s metforminem vedla k lep3i kon-
trole glykemie oproti kazdému z nich
v monoterapii,

exenatid + metformin vedly k lepsi kontrole
glykemie oproti metforminu v monoterapii.

.Nevime sice dosud, kterou kombinaci je op-
timalni zacft, resp. zda jejich sekvence méa vliibec
néjaky klinicky vyznam — na to nam pravdé-
podobné odpovédr az budoucl head-to-head
studie. To, co ale vime naprosto bezpetné jiz
dnes, je, Ze je vZdy lepdi zatit s jakoukoli kom-
binacf neZ s monoterapil,’ uzavfel prof. Zinman.

Mimochodem, jak po vystoupeni prof. Zin-
mana oznamil moderujici prof. Vora, vzrusujici
okamZik se blizi" Ve studii GRADE, kterd zacala
nabfrat pacienty v kv&tnu 2013, se tvafi v tvaf
pfimo utkaji zastupci vsech hlavnich tfid an-
tidiabetik — a bude zajimavé sledovat, co to
kolem roku 2020, kdy budou zvefejnény vy-
sledky, udéla s doporu¢enymi postupy.

Na zacatku studie GRADE je screening,
z ného? vzejde vzorek vhodnych pacientl —
s délkou trvani DM < 5 let, koncentraci
HbA,_= 6,8 %, létenych metforminem v mo-
noterapii. Jeho davka bude ve startovaci fazi
titrovdna od 1 000 mg denné (minimum) do
2 000 mg denné (cll). P&t tisic pacient(, kteff
na konci této faze pii poslednl kontrole do-
sahnou hodnoty glykovaného hemoglobinu
6,8 aZz 8,5 % bude randomizovéno k podavani
glimepiridu (sulfonylurea), sitagliptinu (inhi-
bitor DPP-4), liraglutidu (analog GLP-1) nebo
inzulinu glargin.

Hledani optimalniho partnera

k metforminu

Ve druhé &asti sympozia doslo ,na lamanf
chleba” - absentuji-li evidence-based data
z ptimych srovnavacich studif, nastupuje ars
medicinae v pravém slova smyslu. A tak mo-
deratofi odborného setkanf prof. Mathieuova
a prof. Vora poloZili auditoriu nasledujici otazku:

Jaka je vade preferovana volba léku prida-
ného do kombinace k metforminu ve druhé linii?

Odpovédi, které doporu¢ujeme zapama-
tovat si az do konce tohoto ¢lanku, znély:

55 % — inhibitory DPP-4,

16 % — inhibitory SGLT-2,

12 % - agonisté receptoru pro GLP-1,

12 % - sulfonylurea,

2 % — inzulin,

2 % - thiazolidindion.

Prof. Vora pfipomnél, Ze v roce 2012 pfijaly
americkd i evropskd diabetologicka spole¢-
nost, tedy ADA a EASD, spole¢ny pozi¢nf doku-
ment, podle kterého ma byt lé¢ba DM2 cllena
a individualizovana.

,Nova antidiabetika takovy pffstup umoz-
fiujl. Inhibitory DPP-4 mohou byt v kombinaci
s metforminem vhodné zejména pro pacienty,
u kterych je cllem zabranit nardstu t&lesné
hmotnosti nebo hypoglykemii. TotéZ plati pro
agonisty receptoru pro GLP-1. UZivéani inhibi-
torll SGLT-2 je navic podle dat ze studii spo-
jeno se snizovanim krevniho tlaku a redukci
hmotnosti, ale teoreticky majf jisty, byt nizky
hypoglykemicky potencial,” uved prof. Vora -
a poté dal prostor tfem advokatam tff mo-
dernich modalit, aby obhdjili sv(ij preferovany
Iék druhé volby v kombinaci s metforminem.

Prof. MEIER: HLASUJI PRO GLIPTINY
LInhibitory DPP-4 mohou byt lékem druhé linie
pro v&tsinu pacientd,’ je pfesvédéen prof. Juris
J. Meier z Ruhr Universitdt Bochum, SRN. IdedIni
Iék pro snizovani hyperglykemie podle jeho
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ndzoru musf byt dlouhodobé G&inny, s co nej-
nizsim rizikem vyvoldni hypoglykemie, bez ne-
Zadouciho vlivu na t&lesnou hmotnost, obecné
dobfe sna3eny, bezpe&ny pro kardiovaskularnf
systém, peroralné poddvany s jednoduchym
dévkovénim a dostupny ve fixni kombinaci pro
zvysenl adherence padientt.

.Metaanalyza osmi studif s péti v soucas-
nosti dostupnymi gliptiny prokézala u viech
U¢innost ve smyslu sniZzovani koncentrace
HbA, _oproti vychozi hodnoté i snizenf BMI,'
uved! prof. Meier. ,Pokud jde o dlouhodobou
kontrolu glykemie, saxagliptin prokédzal podle
publikace Gokeho et al z r. 2013 udrZitelny
efekt i po 104 tydnech uzivani - v porovnani
s glipizidem, u kterého byl sice az do 18. tydne
pokles koncentrace HbA, _oproti vychozi hod-
noté 7,65 % vyrazné&jsi, pak viak doslo k opé-
tovnému rlstu a od 78. tydne byla kontrola
hor3i nez setrvaly Gc¢inek saxagliptinu.’

Ve stejné Gokeho praci postihla b&hem
dvou let alespori jedna hypoglykemicka pfi-
hoda 38,4 9% pacientl lé¢enych kombinaci gli-
pizidu s metforminem, 22 z 430 nemocnych do-
konce reportovalo vice nezZ 10 téchto udélosti.
Oproti tomu ve skupiné uZivajicl saxagliptin
s metforminem postihly hypoglykemie pouze
3,5 % pacientd, a to nejvyse 4x za dva roky sle-
dovani u jediného pacienta z celkovych 428.

,Pokud jde o ovlivnénf télesné hmot-
nosti, v celkem $esti studiich s aktivnim kom-
paratorem — 4x sulfonylureou a 2x piogli-
tazonem - prokdzaly inhibitory DPP-4 vZdy
pfiznivy vliv na sniZenl, resp. udrzen( télesné
hmotnosti, zatimco u komparatoru vzdy doslo
k jejfmu nartstu,” konstatoval prof. Meier.

Inhibitory DPP-4 maji podle jeho nazoru
prokazatelné dobrou snasenlivost — mira re-
lativniho rizika v(ci placebu 0,92. Také vyskyt
nezadoucich G¢inkd je nizky — mira relativ-
niho rizika 1,02 v porovnéni s placebem a jen
0,94 oproti jinym antidiabetikdm. Evropska
Iékova agentura EMA navic, jak pfipomnél,
konstatovala, Ze na zékladé dostupnych studij-
nich i klinickych dat nejsou dlivody k obavam
z novych rizik uzivani gliptin pro pankreas.

.5 jistou rezervou, pokud se tyka prikazu
kardiovaskularni bezpe&nosti, coZ je oviem
spolena vyzva pro viechna nova antidiabe-
tika, tedy inhibitory DPP-4 splfiuji moji pfed-
stavu o idedInl 1é¢bé& DM2," uzavfel prof. Meier.

Prof. VILSBOLLOVA: HLASUJI

PRO AGONISTY GLP-1

,Kdo mé zn3, vl Ze nerada prohravam,” uvedla
svou argumentaci ve prospéch atomistl re-

Strucny privodce putovanim od nové pres novéjsi k nejnovéjsi Iécbé DM2

Tab. 1. Vyhody a omezeni novych antidiabetik (postiehy z klinické praxeT. Vilsballové).

Inhibitory DPP-4
Vyhody
peroralni podavani

ovlivnéni koncentrace
HbA (o cca0,7-1,1%)

dobra snadenlivost

neutralni vliv na télesnou
hmotnost

nizké riziko hypoglykemie
prosp&iny extra-pankrea-
ticky efekt

Omezeni

podil pacient( (78 96),

kteff nedosahuijf clle
HbA, <7 %

malo dat o dlouhodobé
ucinnosti

HbA,_<7%

prechodna nauzea
(cca 15 % lécenych)

ceptoru pro GLP-1 coby optimélniho léku
druhé linie v kombinaci s metforminem
prof. Vilsbellova. Auditorium sezndmila se
svymi prioritami: schopnosti individualizovat
Ié¢bu, setrvalym t¢inkem na sniZzovani hyper-
glykemie, pffznivym vlivern na télesnou hmot-
nost, nizkym rizikem hypoglykemii, dobfe zvla-
datelnymi nezadoucimi tG¢inky a ovlivnénim
vyskytu kardiovaskularnfch pifhod.

.Kratkodobé pusobicl agonisté receptoru
pro GLP-1 posiluji syntézu a sekreci inzulinu
stejné jako proliferaci beta bunék, naopak sni-
Zuji jejich apoptozu i sekreci glukagonu. Kromé
toho prokazatelné zpomalujf vyprazdnéni Za-
ludku,” zdliraznila prof. Vilsbellova.

Na zakladé rekapitulace publikovanych dat
pfipomnéla, Ze po pfidanl k metforminu redu-
kuji agonisté GLP-1 koncentraci HbA, _glukézu
nala¢no o0 0,6-1,5 mmol/1 (0,9-2,0 mmol/1), t&-
lesnou hmotnost o 2-4kg (1,2-3kg) a systo-
licky krevni tlak 0 2-9mmHg (1-4 mm Hg).

Ucinek je navic v ¢ase setrvaly. Exenatid
podavany 1x tydné prokdzal i po 3esti letech
sledovanf snizeni koncentrace HbA, 01,62 %
oproti vychozi hodnoté.

Ctyfi studovanf agonisté receptoru pro
GLP-1 rovnéz prokazali dlouhodobé nizké
riziko vzniku hypoglykemie - od 0,03 do
0,34 pacienta/rok oproti glimepiridu (0,86 pa-
cienta/rok) a inzulinu (0,9 pacienta/rok).

Kritéria idealniho 1éku (kromé rovnéz spor-
ného KV efektu — na prikaz kardioprotekti-

Inhibitory SGLT-2

peroralni podavani

ovlivnénf koncentrace
HbA, (o cca 0,7-1,0 %)

sniZzeni t&lesné hmotnosti

podil pacient( (52 %),
kteff nedosahujf cile

Agonisté receptoru GLP-1

ovlivnéni koncentrace
HbA, (o cca 0,8-1,9 %)

snizenl télesné hmotnosti

nizké riziko hypoglykemie

nizké riziko hypoglykemie

podil pacientd (45 %),
ktefl nedosahujf cile
HbA, < 7%

injekeni forma podavan(

vity se mezi novymi antidiabetiky stéle ¢eka)
tedy prof. Vilsballové agonisté receptoru pro
GLP-1 naplnily beze zbytku.

Prof. MATTHAEIL: HLASUJI
PRO GLIFLOZINY
Lnhibitory SGLT-2 mohou byt volbou druhé
linie pro vdechny pacienty, u kterych neexis-
tuje vyslovna kontraindikace napf. v podobé
chronického selhanf ledvin,” je pfesvédeen
prof. Stephan Matthaei z Christliches Kranken-
haus Quakenbruck, SRN. ,IdedlIni profil léku
snizujiciho hyperglykemii pro mne znamena
presvédcivy antihyperglykemicky ucinek bez
rizika hypoglykemie, pfiznivy vliv na hmotnost
i krevni tlak, nfzkou miru nezadoucich uginkd
a pffznivy vliv na vyskyt KV udalostl," zdraznil.
Pfipomné&l dlouhodobé data z uZivani kom-
binace dapagliflozinu s metforminem oproti
glipizidu s metforminem - po 4 letech byla
v prvnim pfipadé koncentrace HbA, _stale
0 0,1 % niz3f oproti vychozi hodnoté (u glipi-
zidu 0 0,2 % vy33i). Za stejné obdobi byla po-
zorovéana hypoglykemie jen u 54 % pacient(
s dapagliflozinem oproti 51,5 % s glipizidem.
Na konci ¢tyfletého obdobf byl potvrzen
setrvaly Ubytek hmotnosti s dapagliflozinem
0 3,65 kg oproti vychozl hodnoté — a protoZe
ve skupiné s glipizidem pacienti koncili na
0,73 kg nad ptvodni hmotnost, &inil celkovy
relativni pfinos dapagliflozinu oproti glipizidu
-4,38kg.
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Tab. 2. Kterd lé¢ba bude za deset let uZivana jako standard u v&tdiny nemocnych s DM2?

(odpovédi téastnikld sympozia)

51 % - trojkombinace metformin + inhibitor DPP-4 + inhibitor SGLT-2
- 33 % - trojkombinace metformin + agonisté receptoru GLP-1 + inhibitor SGLT-2

10 % - jind kombinace neZ uvedené

- 4 % — trojkombinace metformin + sulfonylurea + agonisté receptoru GLP-1
2 % — trojkombinace metformin + sulfonylurea + inhibitor SGLT-2

Vliv na télesnou hmotnost je podle
prof. Mathaeie spole¢ny a konzistentnl u v3ech
inhibitord SGLT-2. Po dvou letech sledovani ve
studiich se jednalo o -3,7 kg s dapagliflozinem
(oproti +1,2kg s glipizidem), -3,6 kg s canagli-
flozinem (vs +1,7 kg s glimepiridem) a -3,1kg
s empagliflozinem (vs +2,6 kg s glimepiridem).

,Pokud jde o nezidouci ucinky, vim, Zze
existuji obavy z genitélnich infekci,” uved|
prof. Matthaei. Podle dostupnych dat v3ak
jsou dobfe zvladatelné, a pokud se vyskytujf
v pfedchozl anamnéze, je moZno zvolit jinou
vhodnou lé¢bu - a navic jejich vyskyt neni
nijak dramaticky. Po dvou letech uzivani byly
zaznamenany ve 14,8 % s dapagliflozinem
(oproti 2,9 % s glipizidem), 11,6 % s canagli-
flozinem 100 mg, resp. 12,4 % s canagliflo-
zinem 300mg (vs 2,3 % s glimepiridem) a 12 %
s empagliflozinem (vs 2 % s glimepiridem).

A jesté jednou tytéZ studie a nezadoucl
ucinky, tentokrat infekce mocovych cest.
Po dvou letech 13,5 % s dapagliflozinem (oproti
9,1 % s lipizidem), 10,6 % s canagliflozinem
100mg, resp. 9,7 % s canagliflozinem 300 mg (vs
6,8 % s glimepiridem) a 14 % s empagliflozinem
(vs 13 % s glimepiridem). Podle prof. Matthaeie
by dapagliflozin mohl byt i prvnim antidiabe-
tikem s prokézanou kardioprotektivitou — to
je ukolem randomizované, dvojité zaslepené
studie DECLARE-Timi 58. Zahrne 17 150 pa-
cientl s diabetem 2. typu a prokdzanym KV
onemocnénim ¢ s vice KV rizikovymi faktory.
Budou randomizovéni do dvou ramen k poda-
vani dapagliflozinu 10mg denné, nebo placeba,
spolu se standardnf antidiabetickou lé¢bou
podle tvahy o3etfujiciho lékare.

Délka sledovani by méla ¢init priblizné
4,5 roku, primérni kompozitni cil je sloZzeny z KV
amrti, infarktu myokardu a ischemické CMP.

Sekundarnimi cili jsou hospitalizace pro chro-
nické srde¢nf selhani, mortalita ze viech pfi¢in
a také zména hmotnosti. Studie byla zahdjena
v dubnu 2014, vysledky se ocekavajf vr. 2019,
konstatoval prof. Matthaei - ktery tak jedno-
znacné preferoval glifloziny jako |ék druhé
volby do kombinace k metforminu.

Jeho nézor byl natolik pfesvédeivy, Ze
ovlivnil i celé auditorium. Pokud si vzpome-
nete — nebo vy3e vyhledate —, jak znély odpo-
védi ohledné preferovaného léku druhé linie
pfred odpolednimi,obhajobami” jednotlivych
modalit, pfi opakovaném hlasovanl na zavér
se preference vyrazné zménily:

39 % — inhibitor SGLT-2,

37 % — inhibitory DPP-4,

21 % - agonisté receptoru pro GLP-1,

1% - sulfonylurea,

1 % — inzulin,

0 % - thiazolidindion.

Off-label avaha na zavér

Jak by v budoucnu mohla nové antidiabetika
ovlivnit terapii diabetu mellitu 1. typu, nad tim
se zamyslel prof. Thomas Pieber z Universitéat
Graz v Rakousku.

Pfipomnél, Ze |é¢ba zaloZend na substituci
inzulinu je dnes zékladem terapie DM1 - za-
chranuje Zivoty, ale nenf kurativnl. ,Intenzifi-
kovana inzulinové terapie dokdze redukovat
riziko dlouhodobych komplikaci, ale vy-
znamné zvy3uje vyskyt hypoglykemickych
ptihod. Jejim dobfe zdokumentovanym neZa-
doucim G¢inkem je nardst télesné hmotnosti,
jejiz kontrola je spolu s dobrou kontrolou hy-
perglykemie tou nejaktudln&j3r potfebou Iécby
DM1," konstatoval prof. Pieber.V budoucnu by
méla byt i terapie DM1 sloZena z vice specific-
kych pffstupt. ,Genetické predispozice i vlivy

prostfedl majl za nasledek specifickou auto-
imunitnfi odpovéd ostrivkd. Novy pifstup by
tedy mél zahrnovat imunoterapii. Tu nespeci-
fickou indukovanou CFA, anti-CD3 mAb, HSC,
MSC a exenatidem, i specifickou indukovanou
inzulinem, GAD a PPI peptidy, déle produkci
HSC, MSC a CD4+CD25T bunék in vitro — a také
samozfejmé nahradu samotnych beta bunék,’
VEf[ prof. Pieber.

Jak by v této indikaci mohli usp&t agonisté
receptou pro GLP-17 ,Z terapie DM2 je po-
tvrzen jejich U¢inek na zvy3enf sekrece inzu-
linu v zévislosti na koncentraci sérové glukozy
i na dosaZeni pocitu sytosti, naopak sniZuji se-
kreci glukagonu v zavislosti na glukéze i riziko
hypoglykemie, zpomaluji motilitu gastrointes-
tindlnfho traktu, snizuji pfijem energie, hod-
notu la¢né i postprandialni glykemie a také
télesnou hmotnost. Jejich potencidlnfi benefit
v terapii DM1 by tedy mél spo¢ivat v redukci
produkce jaternf glukézy prostfednictvim sni-
Zeni koncentrace glukagonu, zpomaleni vy-
prazdnéni Zaludku, sniZzenf postprandialnf hy-
perglykemie, redukci davek inzulinu, udrZeni
télesné hmotnosti nebo jejim snizenf a mini-
malizaci rizika hypoglykemie!

Co mohou diabetikdm 1. typu nabfdnout
inhibitory SGLT-27 ,Kromé vyhody perordintho
podévani je to odstranéni nadbyte¢né glu-
kézy a kalorii v zavislosti na vy3si koncentraci
sérové glukdzy, snizeni inzulinové rezistence,
krevnfho tlaku, télesné hmotnosti i hodnoty
latné a postprandialnf glykemie. To vie s velmi
nizkym rizikemn vyskytu hypoglykemii. Co z toho
by bylo mozné s vyhodou uplatnit i u diabe-
tikd 1. typu? Urtité efekt omezenl reabsorbce
glukozy v tubulech, kterd je u DM1 v diisledku
adaptace vy33i. Déle snizeni postprandialni hy-
perglykemie, rizika hypoglykemie i dévky in-
zulinu a udrZenf télesné hmotnosti nebo jejim
snizenl” je presvédcen prof. Piber, ktery zdrover
Vv&fi, Ze se ovéfenl téchto hypotéz budou v do-
hledné budoucnosti vénovat i klinické studie.
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