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Nové moznosti liecby diabetes mellitus 2. typu

doc. MUDr. Zbynek Schroner, PhD.!, MUDr. Vladimir Uli¢iansky?
'SchronerMED, s. r. 0., Interna a diabetologicka ambulancia, Kosice
2Via medica, s. r. 0., Kosice

Novy terapeuticky pristup v liecbe DM 2. typu predstavuje zosilnenie inkretinového tcinku (analégy glukagénu podobného peptidu-1
ainhibitory dipeptidyl peptidazy-4). Lietba zalozena na ucinku inkretinov ma pozitivny vplyv aj na také etiopatogenetické ¢initele vzniku
a rozvoja DM 2. typu (redukovany inkretinovy efekt, zvySena sekrécia glukagdnu), ktoré sa nam doterajsimi liecebnymi moznostami
nepodarilo ovplyvnit. Dal$iu moznu novi cestu v lie¢ébe DM 2. typu predstavuju inhibitory sodik-gluk6zového kotransportéra-2 (SGLT2).
Tato skupina farmak ovplyviiuje jeden z etiopatogenetickych mechanizmov vzniku a rozvoja DM 2. typu, a to zvysenu reabsorpciu
glukdzy v proximalnom tubule oblicky. V dosledku progresivnej dysfunkcie B-buniek pankreasu, ktora charakterizuje DM 2. typu, je
casto potrebna liecba inzulinom aj u tychto pacientov. Vyskum v oblasti predovsetkym novych inzulinovych analégov, ktoré lepsie
napodobiiuju fyziologicku sekréciu inzulinu, stéle pokracuje. Perspektivou inzulinovej liecby su aj neinjekéné liekové formy inzulinu.
KlGcové slova: diabetes mellitus 2. typu, liecba zalozena na ucinku inkretinov, inhibitory sodik-glukézového kontransportéra-2, inzu-
linova liec¢ba.

New possibilities of treatment of type 2 diabetes mellitus

Enhancement of incretin effect (glucagon-like peptid-1 analogs and inhibitors of dipeptidyl peptidase-4) is new therapeutic approach
in the treatment of type 2 diabetes mellitus. Incretin-based therapy has possitive effect on these ethiopathogenetic mechanisms for
development of type 2 diabetes mellitus (reduced incretin effect, increased secretion of glucagone), that were not affected by previous
therapeutic modalities. Another possible new way in the treatment of type 2 diabetes mellitus represent sodium-glucose co-transporter-2
(SGLT2) inhibitors. This class of drugs affect different ethiopathogenetic mechanism for development of type 2 diabetes mellitus - in-
creased reabsorbtion of glucose in proximal renal tubule. Due to progressive dysfunction of B-cells of pancreas, which is a key feature
of type 2 diabetes, insulin therapy is often necessary in these patients. Research, in area especially of new insulin analogues which more
closely match normal physiologic insulin secretion, continues. Non- injectable forms of insulin are also perspectives of insulin treatment.

Key words: type 2 diabetes mellitus, incretin-based therapy, sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors, insulin treatment.

Uvod

Novy terapeuticky pristup v lie¢be diabetes
mellitus (DM) 2. typu predstavuje zosilnenie in-
kretinového Ucinku (@nalégy glukagénu podob-
ného peptidu-1 (GLP-1) a inhibitory dipeptidyl
peptidazy-4 (DPP-4). Lie¢ba zaloZzend na ucinku
inkretinov ma pozitivny vplyv aj na také etiopa-
togenetické Cinitele vzniku a rozvoja DM 2. typu
(redukovany inkretinovy efekt, zvysend sekrécia
glukagdnu), ktoré sa nam doterajsimi liecebnym
moznostami nepodarilo ovplyvnit. Za posledné
roky sa do beZnej klinickej praxe dostali viaceré
nové preparaty zalozené na inkretinovom ucin-
ku, ¢i uz zo skupiny agonistov GLP-1 receptorov
(GLP-1 analdégov), alebo inhibitorov DPP-4 a cel-
kovo inkretinova lie¢ba aj na Slovensku nasla
svoje vyznamné klinické miesto (1).

Daldiu moznu novu cestu v lie¢be DM 2.
typu predstavuju inhibitory sodik-glukézového
kotransportéra-2 (SGLT2). Tato skupina farmak
ovplyvriuje jeden z etiopatogenetickych me-
chanizmov vzniku a rozvoja DM 2. typu, a to
zvysenu reabsorpciu glukézy v proximalnom
tubule oblicky (2, 3).
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V réznych stadiach klinického vyskumu su aj
iné hypoglykemizujuce latky (napriklad aktivato-
ry glukokindzy, inhibitory 113-hydroxysteroidnej
dehydrogenazy typu 1, dudlne agonisty recep-
torov PPAR). Ich mozné uvedenie na trh sa vsak
v najblizsich rokoch neocakava (2).

Avsak napriek prichodu do praxe viacerych
novych antidiabetickych preparatov (hlavne
liekov zalozenych na Ucinku inkretinov) stale
plati, ze priblizne v obdobi 8 — 10 rokov od
stanovenia diagnézy DM 2. typu vacsina pa-
cientov na dosiahnutie primeranych hladin
glykovaného hemoglobinu (HbA, ) a inych
parametrov glykemickej kompenzacie vyza-
duje substitu¢nu liecbu exogénnym inzulinom
ako nahradu deficitnej sekrécie endogénne-
ho inzulinu. Vyskum v oblasti predovietkym
novych inzulinovych analégov, ktoré lepsie
napodobriuju fyziologicku sekréciu inzulinu,
stéle pokracuje (4). KedZe v sucasnosti len
jedine mozné injekénd aplikacia inzulinu je
¢asto pacientmi vnimana ako zatazujuca, ved-
ci neustale hladaju alternativne (neinjekéné)
sposoby jeho aplikacie.

Via pract, 2014, 11(3-4): 98-102

Liecba zalozena na ucinku inkretinov

Zakladné principy liecby diabetes melitus
2. typu zalozenej na Ucinku inkretinov

Sekrécia inzulinu je za fyziologickych pod-
mienok riadend predovsetkym koncentraciou
glukdzy v krvi, ale uplatiuju sa aj dalsie Ziviny,
hormaony aj nervové vplyvy. Celkova dennd
produkcia inzulinu je u zdravého ¢loveka asi 20
— 40 jednotiek, z toho asi polovica pripadne na
bazélnu sekréciu a druha polovica na stimulo-
vanu sekréciu inzulinu. Viyznam bazdlnej sekrécie
inzulinu spociva predovietkym v blokdde nad-
mernej tvorby glukdzy v peceni a v zabezpeceni
normalnej glykémie v podmienkach nala¢no.
Stimulovanou (prandidlnou) sekréciou sa uvolfuje
inzulin, ktory sa vyplavuje pri prijme potravy
ama klicovy vyznam v regulacii postprandidinej
glykémie (1).

Podla stimula¢nych vplyvov prandidlnu (sti-
mulovanu) sekréciu inzulinu rozdelujeme do
troch obdobi: 1. obdobie: nervova ,cefalicka”
sekre¢na Cast, 2. obdobie: gastroenterdlna ¢ast
(nédsledok uvolfovania pdsobkov — inkretinov



70 zaludka a tenkého Creva pri traven( potra-

vy), 3. obdobie: vlastnd nutri¢na cast (stimu-

lacia B-buniek Langerhansovych ostroveekov
glukdzou, niektorymi aminokyselinami alebo

mastnymi kyselinami) (5).

1. Nervovd ,cefalickd” sekre¢nd Cast: ide o sek-
réciu inzulinu sprostredkovanu autoném-
nym nervovym systémom. Senzorické
vnemy spdsobené potravou (vona, chut
a snad aj jej vzhlad) aktivuju parasympa-
tickd ¢ast autondmneho nervového sys-
tému, ktory ako X-hlavovy nerv inervuje
tieZ Langerhansove ostrovceky pankreasu.
Aj ked mnozstvo uvolneného inzulinu pri
cefalickej faze sekrécie inzulinu tvorf len asi
1 -3 %z celkovej sekrécie inzulinu po jedle,
z funkéného hladiska ide o délezitu fazu
postprandidlnej inzulinovej sekrécie.

2. Gastroenterdina cast: akondhle sa potrava
dostane do zaludka a ¢reva, jej mechanic-
ké a chemické posobenie vyvold sekréciu
gastrointestindlnych hormdénov, z ktorych
zhladiska ovplyviiovania sekrécie inzulinu su
najdolezitejsie glukagonu podobny peptid 1
(GLP-1) a glukézodependentny inzulinotropny
polypeptid (GIP). Je dokdzané, Zze po peroral-
ne podanej glukdze je zvysenie inzulinovej
sekrécie ovela vyraznejsie nez po podani
glukézy intravendzne. Tento fenomén sa na-
zyva inkretinovy efekt a zahfna predovset-
kym posobenie GLP-1 a GIP (6). Inkretiny de-
finujeme ako endokrinné transmitery produ-
kované gastrointestindlnym traktom, ktoré
st uvolhované zivinami (Specidlne glycidmi)
a ktoré stimuluju sekréciu inzulinu za pritom-
nosti glukoézy. Z inkretinov je v sicasnosti
najvacsia pozornost venovana GLP-1. GLP-1
sa produkuje v endokrinnych L-bunkach ten-
kého a hrubého ¢reva v ramci odpovede na
perorélne prijatie potravy a stimuluje gluké-
zou navodenu sekréciu inzulinu. Inhibuje
postprandidlnu sekréciu glukagénu (pri DM
2.typu je strata fyziologickej supresie post-
prandidlnej sekrécie glukagénu s naslednou
zvysenou glukoneogenézou v peceni, ktord
ovplyvnuje bazélnu aj prandidlnu glykémiu),
a tiez spomaluje vyprazdrovanie zaludka.
Reguluje prijem potravy zvysenim pocitu
sytosti. Experimenty na zvieratach ukdzali,
Ze GLP-1 zvysuje pocet B-buniek, a to zni-
Zenim apoptdzy, ale aj stimuldciou neopro-
liferacie B-buniek z buniek pankreatickych
duktov. Intenzivne Studovana je tiez otazka
kardiovaskularnych efektov GLP-1. Niektoré
experimentélne $tudie aj rozsahom mensie
pozorovania u fudf zistili po podan{ GLP-1
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Tabulka 1. Porovnanie zdkladnych vlastnosti a biologického pésobenia oboch hlavnych inkretinov

- GIP a GLP-1

GIP

GLP-1

peptid s 42 aminokyselinami

peptid s 30/31 aminokyselinami

uvolnovany z duodena

uvolhovany z distdlneho ilea a kolon

inaktivovany enzymom DPP-4

inaktivovany enzymom DPP-4

ma minimalny vplyv na vyprazdiovanie zaltdka

spomaluje vyprazdnovanie zaludka

neovplyvnuje sekréciu glukagonu

inhibuje sekréciu glukagénu

neovplyvhuje pocit sytosti

Zvysuje pocit sytosti (znizuje prijem potravy)

zvysenie B-bunkovej masy (potencidlne pdsobenie)

zvysenie B-bunkovej masy (potencidlne pdsobenie)

sekrécia je u diabetikov normalna

sekrécia je u vacsiny diabetikov znizena

stimuluje sekréciu inzulinu

stimuluje sekréciu inzulinu

odpoved na posobenie je u diabetikov znizena

odpoved na pdsobenie je u vacsiny diabetikov zachovana

Vysvetlivky: DPP-4 - dipeptidyl peptiddza-4

zlep3enie prezivania myokardidlnych bu-

niek pocas ischémie, a tiez zlepsenie funkcie

lavej komory u pacientov po prekonanom
infarkte myokardu a Uspesnej angioplastike

(7,8, 9). Objav inkretinov priniesol novy po-

hlad na mechanizmy regulécie glukdzovej

homeostazy (10). Kvantitativne u zdravych
jedincov stupen prinosu inkretinového vply-
vu na postprandialnu sekréciu inzulinu zavisf
od mnoZstva podanej glukézy a pohybuje
sa medzi 30 - 70 % celkovej postprandidlnej
inzulinovej odpovede. V tabulke 1 je porov-
nanie zakladnych vlastnosti a biologického
pbsobenia oboch hlavnych inkretinov GIP

a GLP-1 (17).

3. Vlastnd nutricnd cast: ovplyvnenie sekrécie
inzulinu nutri¢nymi podnetmi prichddza az
ako posledné v rade, mé vsak najdlhsie trva-
nie, a to po cely ¢as posobenia nutricného
podnetu. Najdolezitejsim fyziologickym
stimulatorom inzulinovej sekrécie je gluké-
za. K dalsim nutricnym stimulom sekrécie
inzulinu patria aj niektoré aminokyseliny
(leucin, arginin, valin, izoleucin) a mastné
kyseliny (12).

Pacienti uz v prediabetickom $tadiu ma-
ju odchylky (@bnormality) v sekrécii inzulinu.
Postprandidlna hyperglykémia je najv¢asnejsim
defektom a objavuje sa uz v prediabetickych
stadiach (Stddium poruchy tolerancie gluké-
zy). V Case diagndzy DM 2. typu je pritomna
uz vyrazna porucha sekrécie inzulinu, B-bunky
Langerhansovych ostroveekov pankreasu nie
s uz schopné kompenzovat zvysenu potrebu
inzulinu vyvolanu inzulinovou rezistenciou (IR)
(13). DM 2. typu je dynamicky proces, ktory sa
vyznacuje progresivnym znizovanim sekrécie
inzulinu (14).

Na rozdiel od zdravych jedincov su inkretiny
u pacientov s DM 2. typu zodpovedné len asi

za 30 % postprandidlnej inzulinovej odpovede,
¢o je priblizne polovi¢na Ucinnost v porovnani
s nediabetikmi. To je spdsobené hlavne znize-
nou sekréciou/rezistenciou voci GLP-1. Priciny
redukovaného inkretinového efektu u diabeti-
kov 2. typu nie su eSte objasnené. Uvazuje sa
o genetickych faktoroch. V sic¢asnosti najvacsi
vyznam vo vztahu k DM 2. typu sa pripisuje
génu TCF7L2 (transkrip¢ny faktor 7 podob-
ny faktoru 2). TCF7L2 je nuklearny faktor pre
CTNNBT (predtym znamy ako B-catenin), kto-
ry sprostredkuje tzv. WNT signalizaciu, ktord je
okrem iného doleZitd aj pre normélny rozvoj
pankreasu pocas embryondlneho vyvoja, a tiez
pre sekréciu GLP-1 Ll-bunkami tenkého ¢reva. Zo
ziskanych faktorov, ktoré mozu viest k znizeniu
inkretinového efektu u diabetikov 2. typu sa naj-
viac diskutuje o glukotoxicite (vplyve dlhodobej
hyperglykémie), lipotoxicite (chronickom zvyseni
koncentracie volnych mastnych kyselin) a zvyse-
nom oxidacnom strese (11, 15). Biologicky polcas
nativneho GLP-1 je velmi kratky (1 — 2 minuty).
GLP-1 je rychlo odburany enzymom dipeptidyl
peptiddza-4 (DPP-4). Vyuzivaju sa dva pristupy,
ako tento problém rychlej degradacie GLP-1
odstranit. Jednak su to agonisty GLP-1 recepto-
rov (exenatid, liraglutid, exenatid QW, lixisena-
tid), a jednak su to inhibftory DPP-4 (sitagliptin,
vildagliptin, saxagliptin, linagliptin, alogliptin).
GLP-1 analégy nie st degradované enzymom
DPP-4, poddvame ich subkutdnne. Okrem post-
prandialnej stimulacie sekrécie inzulinu, tieto lie-
ky potla¢aju tiez neprimerane zvysenu sekréciu
glukagénu, spomaluju vyprazdnovanie Zaludka
a potlacaju chut do jedla. Okrem zlep3enia gly-
kemickej kompenzécie (znizenie HbAlc priblizne
00,8 - 1 %) vedu GLP-1 analdgy tiez k redukcii
telesnej hmotnosti. Relativne ¢asté su gastroin-
testindlne neZiaduce Ucinky po podani GLP-1
analégov (hlavne mierna az stredne zavazna
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nauzea). Inhibitory DPP-4 poddvame peroraline,
ich efekt na znizenie HbAlc je podobny ako pri
GLP-1 analdgoch, nevedu viak k redukcii telesnej
hmotnosti. Vzhladom na glukézodependentnu
stimuldciu sekrécie inzulinu GLP-1, analégy ani
inhibitory DPP-4 nevyvolavaju hypoglykémie.
Inhibitory DPP-4 maju minimalny vyskyt gastro-
intestinalnych neZiaducich ucinkov.

Vyskum v tejto oblasti viak neustale pokra-
¢uje a vo vyvoji je viacero liekov z tejto skupiny
(napriklad semaglultid, dulaglutid) (1).

SGLT-2 inhibitory

Zéakladné principy lie¢by SGLT-2
inhibitormi

Oblicky hraju vyznamnu ulohu v metabo-
lizme glukozy. Zaistuju asi 20 % glukoneoge-
nézy a za den prefiltruju a reabsorbuju asi 180
gramov glukoézy. Priblizne 90 % reabsorpcie
priebieha v proximédlnom tubule oblicky, a to
v segmentoch 1 a 2. Uskuto¢riuje sa to pomocou
sodik-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2).
Ostatnych 10 % glukdzy sa reabsorbuje v seg-
mente 3 proximalneho tubulu pomocou sodik-
-glukézového kotransportéra 1 (SGLT1).

SGLT2 sa nachéadza iba v proximalnom
obli¢ckovom tubule. Ako klinicky bezpec¢na je
len inhibicia tohto transportéra, pretoze SGLT1
sa nachadza vo viacerych tkanivach, napriklad
v myokarde, mozgu, v tenkom Creve, kde vyko-
nava viaceré funkcie (v tenkom ¢reve ma vyznam
pri vstrebdvani glukdzy a galaktédzy). Blokdda
SGLT1 nie je preto zZiaduca.

U pacientov s DM 2. typu je zvysend reab-
sorpcia glukdzy v proximalnom tubule oblicky
v dbsledku toho, ze dochddza k zmnozeniu
poctu SGLT2 v epiteloch tubulov. Je to adap-
tacia na zvysenu ponuku glukdzy v primarnom
ultrafiltrate.

Vo vyvaoiji je viacero SGLT2 inhibitorov, kto-
rym hovorime aj glifloziny (prvou latkou, pri kto-
rej bola preukdzana inhibicia SGLT, ktord v3ak
nebola selektivna, bol florizin, odtial je aj ndzov
gli-floziny) (16). Dapagliflozin, kanagliflozin, em-
pagliflozin boli Eurépskou liekovou agenturou
(EMA) nedavno registrované na klinické pouzitie.
Do klinickej praxe v SR, ako prvy predstavitel
tejto skupiny, v juni 2014 prisiel dapagliflozin.

Vzhladom na to, Ze SGLT2 inhibftory ucin-
kuju inou cestou ako doposial pouZzivané an-
tidiabetické preparaty, urcite sa budu hladat
ich najvhodnejsie indikécie. V si¢asnosti mame
k dispozicii vysledky viacerych klinickych $tu-
dif. Buducnost tejto skupiny liekov a ich miesto
v lie¢be DM 2.typu sa viak ukdZe aZ od ich redl-
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neho efektu v beznej klinickej praxi. Dedi¢né
ochorenie — familidrna renalna glykosuria pred-
stavuje prirodzene sa vyskytujuci model inhi-
bicie reabsorpcie glukdzy. Pricinou je mutdcia
génu pre SGLT2 (SLC5A2). Pozndme 3 podtypy
(A, B, 0) tohto ochorenia. Pacienti su $tihli, his-
tologicky nalez a funkené rendlne parametre
v norme, bez zvysenej incidencie uroinfekcie,
chronickej rendinej insuficiencie a DM.

Zda sa, Ze budu dobre Ucinkovat u vset-
kych pacientov s DM 2. typu v monoterapii aj
v kombindcii s inymi OAD vratane inzulinu. Ich
vyznam by mohol byt hlavne u obéznych dia-
betikov 2. typu (¢o je viac ako 80 %), kedZe vo
vietkych Studidch bola zaznamenana redukcia
telesnej hmotnosti po lie¢be tymito preparatmi.
Ich pozitivny vplyv na telesnd hmotnost sa vy-
svetluje vplyvom na energeticku bilanciu, tym ze
sa zvysené mnozstvo glukdzy (a tym aj energie)
dostava do mocu.

Ich efekt na zniZenie rizika postprandidlnych
glykemickych exkurzii by mohol viest k znizeniu
rizika hlavne makrovaskuldrnych komplikécif vo
vacsej miere, ako je vyjadreny ich Uc¢inok na
znizenie HbA .

Zda sa, Ze ich diureticky ucinok by mohol
mat vyznam u pacientov so systolickou, ale aj
diastolickou dysfunkciou myokardu. Tento ich
efekt by mohol prispiet k znizeniu moykardial-
neho zatazenia a potencovat tiez efekt diuretik.

Pacienti s vyrazne dekompenzovanym DM
maju uz vyznamnu glykosuriu, a tiez adap-
tacne zvysenu expresiu SGLT 2 v obli¢ckovom
tubule, efekt SGLT 2 inhibitorov je sice velmi
dobry aj u takychto pacientov, avsak moze
déjst u nich k prehibeniu symptémov dekom-
penzovaného DM.

U pacientov s DM 2. typu s pritomnou auto-
némnou KV neuropatiou so sklonom k ortosta-
tickej hypotenzii je pouzivanie SGLT2 inhibitorov
rizikové.

U pacientov s rendlnou insuficienciou (GF
< 60 ml/min.) je podavanie tejto skupiny far-
mak kontraindikované, pretoze pri redukcii GF
nemozu sposobit dostatocnu glykosuriu (2, 17).

Perspektivy inzulinovej liecby

V roku 2013 EMA schvdlila pouZitie nového
ultradlho Ucinkujuceho bazdlneho inzulinového
analdgu — degludek v klinickej praxi. Do klinickej
praxe v SR bol uvedeny v juli 2014. Inzulin deglu-
dekje ur¢eny na liecbu DM 1.typu v kombindcii
s bolusovym inzulinom. U pacientov s DM 2.
typu sa méze podavat samostatne, v kombi-
nacii s OAD, aj v kombinacii s bolusovym inzuli-
nom. Degludek ma dlhy ¢as ucinku presahujuci

42 hodin a velmi stabilny a predikovatelny uci-
nok s nizkou variabilitou, umoznujucou jeho
poddavanie 1-krdt denne a v pripade potreby aj
v rdznom case pocas dia. Nespornou vyhodou
v porovnani s ostatnym bazalnymi inzulinovymi
analégmi je nizsi vyskyt predovsetkym nocnych
hypoglykémii (18 - 20).

V stadiu klinického testovania su aj iné dl-
hodobo pésobiace inzuliny (pegylovany inzulin
lispro, inzulin glargin s koncentraciou 300 j/ml
a dalie). Zatial v3ak tieto inzuliny nie su schva-
lené na pouzitie v beznej klinickej praxi (21, 22).

Vo vyvaoji je aj ultrakrdtko pdsobiaci inzulin
(linjeta), ktory mé o 18 minut rychlejsi nastup
Ucinku ako inzulin lispro a 0 33 minut ako regu-
ldrny humdnny inzulin, ¢ize mé potencial lepsie
korigovat v¢asné PPG (23).

KedZe v sucasnosti len jedine mozna injekc-
nd aplikacia inzulinu je ¢asto pacientmivnimana
ako zatazujuca, vedci neustéle hladaju alter-
nativne (neinjekéné) spdsoby jeho aplikacie.
Vsetky doteraz uskuto¢nené studie s neinjeke-
ne (inhalacne, bukélne, ordlne, transdermalne)
podavanym inzulinom sa zhoduju v tom, Ze
pacienti v psychologickych dotaznikoch davaju
prednost tejto lie¢be. Najblizsie k uvedeniu do
praxe bol projekt inhala¢ného inzulinu, aviak pre
rozne komplikécie, finan¢nu naro¢nost, nutnost
poddvania vysokej davky a nevyrazny klinicky
prinos v porovnani s prandidlnymi inzulinovymi
analdgmi bola vdcsina vyskumu s tymto typom
inzulinu zastavena (24).

Zaver

Dévodoy, preco je v sucasnosti diabeto-
l6gia jednym z najfascinujucejsich odborov
vnutorného lekarstva, je mnoho. Jednym z nich
je aj fakt, Zze v maloktorom odbore bolo za po-
sledné desatrocie vyvinutych tolko liekov, ktoré
boli registrované na klinické pouzitie, alebo
sU v zaverec¢nych fazach klinického testovania
s redlnou perspektivou, ze budd v dohladnom
Case dostupné v klinickej praxi, ako je to v dia-
betologii.
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