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Sitagliptin — tésna kompenzace
diabetu s nizkym rizikem hypoglykemie

PharmDr. Viadimir Végh
Edukafarm, Praha

Z diabetologie se v posledni dobé
stdvd multidisciplindirn? védni obor,
sahagjict
pres ambulantni praxi aZ k dlouhodo-
bému klinickému vyzkumu. To doklddd

véjsich diabetologickych
5 se v soucasnosti priblidu-
nejvétsim studitm kardiologickym.

od molekuldrnt biochemie

1 rozsah

Poznavani presnych molekuldrnich me-
chanismd, které v organismu reguluji hladinu
krevni glukdzy, umoziiuje vyuzit v terapii fy-
ziologické regulac¢ni mechanismy a posunout
se tak bliZe optimalnimu stavu, tj. co nejbliZe
k normélnim hodnotam.

K nejnovéjsim zptisobim 1é¢by diabetu
2. typu patii vyuziti inkretinového systému.
Inkretiny jsou peptidové hormony secernova-
né stievnimi burikami na prandidlni podnét.
Ulohou inkretinti je ovliviiovat homeostizu
glukézy. Po konzumaci potravy jejich hladina
rychle stoupa a v organismu stimuluji post-
prandialni sekreci inzulinu zéavislou na glyke-
mii, potlacuji sekreci glukagonu a zpomaluji
vyprazdnovani zaludku. Z hlediska terape-
utického vyuziti pro 1é¢bu diabetu je nejdi-
lezitéj$im inkretinem glukagon-like peptid 1
(GLP-1), jehoz hladiny jsou u pacientt s di-
abetem 2. typu typicky snizeny i po prandial-
nim podnétu.

Vyjimec¢nou vlastnosti inkretini je tzv.
glukoézo-dependentni ticinek na sekreci in-
zulinu. Diky této vlastnosti se projevuje pouze
pii zvySené glykemii, a pii poklesu glykemie
na normalni hodnotu ustava. Pri vnéjsim za-
sahu do tohoto systému je tak zachovan fyzio-
logicky profil regulace hladiny glukézy a ne-
dochézi k hypoglykemiim.

Vzhledem k velmi kratkému polocasu
prirozenych inkretind (2-7 min) neni moz-
né jejich piimé terapeutické vyuziti. Ovlivnit
hladiny inkretind vSak lze prostrednictvim
inkretinovych mimetik nebo inhibici jejich
rozkladu. GLP-1 je degradovan specifickou
aminopeptiddzou — dipeptidylpeptidazou IV
(DPP-4). Latky, které blokuji aktivni misto
uvedené aminopeptidazy, se nazyvaji inhibi-
tory DPP-4. Jejich predstavitelem jsou tzv.
glipitiny. Blokadou aktivity DPP-IV blokuji
odbouravani GLP-1 a zvySuji tak plazmatické
hladiny endogenniho GLP-1.

Pro ceské pacienty je ze skupiny gliptinti
v soucasné dobé dostupny sitagliptin v 1é¢ivém
pifpravku Januvia. Tento 1éc¢ivy pripravek je
na trhu od 1. 10. 2008 a existuji uz prvni zkuse-
nosti z ¢eskych diabetologickych pracovist. Pri
této prilezitosti byl 7. 11. 2008 v Corintia Towers
Hotel Praha tento lék oficialné uveden na trh.

Tésna kompenzace diabetu

Na tiskové konferenci a nasledném od-
borném sympoziu vystoupili jako hlavni
prednasejici prof. MUDr. Milan Kvapil, DrSc.,
piedseda Ceské diabetologické spoleénosti,
a prof. MUDr. Zdenék Rusavy z Diabetologic-
kého centra FN Plzen.

Prof. MUDr. Milan Kvapil, DrSc., uvedl
S$irsi pohled na aktudlni hodnoceni kvality
lé¢by a cilové parametry ve svétle posled-
nich velkych diabetologickych studii. Studie
ADVANCE prokazala, Ze snaha o tésnou kom-
penzaci je pti zvoleni spravné 1é¢ebné strate-
gie nejen bezpecnd, ale také prinosnd, nebot
sniZuje zejména riziko zavaznych mikrovasku-
larnich komplikaci. Komplexni pohled na vy-
sledky ze zastavené vétvé studie ACCORD
ukazal, Ze =za zvySenou kardiovaskularni
mortalitu nezodpovidd primo tésna kompen-
zace glykemie, ale zvoleny agresivni piistup,
ktery byl pravdépodobné zdrojem castéjsich
epizod hypoglykemii vaznéjstho charakteru.
Hypoglykemie je vyznamny stresovy podnét,
muze precipitovat akutni koronarni ischemii
a je prognostickym ukazatelem pro prezivani
u akutniho infarktu myokardu. Priznivy tuéi-
nek snizovani glykemie proto nesmi byt zby-
tec¢né potlacen hrubym zptsobem vedeni 1é¢-
by. Glukézo-dependentni Gi¢inek inkretinové
regulace je tak velmi cennou moznosti

Glykemicka pamét

Prof. MUDr. Zdenék Rusavy dale podporil
opravnénost pozadavkii na tésnou kompenzaci
diabetu nedavno zverejnénymi vysledky studie
UKPDS. Velmi tésna kompenzace u pacienti
s ateroskler6zou nesnizuje sice pfimo kardio-
vaskularni mortalitu a morbiditu, ale sniZuje
vyskyt vaskuldrnich komplikaci a zpomaluje
rychlost progrese nefropatie a neuropatie.

Pravé na zakladé téchto studii byl revido-
van konsensus Americké a Evropské diabeto-
logické spolecnosti pro 1é¢bu diabetu 2. typu.
Za cilovou hodnotu glykemie je nastavena
hodnota HbA, pod 5,3 (IFCC).

ProtoZe diabetes zkracuje predpoklada-
nou dobu Zivota v zavislosti na véku prvni
diagnozy, je vhodné zacit agresivni 1é¢bu ze-
jména u mladsich pacientti, i kdyZ jsou rela-
tivné dobfe kompenzovani. Ué¢innost glyke-
mické kontroly se projevi az s urcitou latenci,
ale pfiznivy Ucinek tésné kontroly glykemie
pretrvava v case (tzv. ,glykemicka pamét®).
Velmi tésnd kompenzace je vyhodna zejména
u pacient s kratkym trvanim diabetu, s hladi-
nou HbA, blizkou 7% (DCCT), kteii doposud
neprodélali infarkt myokardu.

Prvni volbou terapie nadale zlistava zmé-
na zivotniho stylu v kombinaci s metformi-
nem, ktery prokazatelné snizuje u diabetiktl
kardiovaskularni mortalitu a morbiditu. Po-
kud neni dosaZeno cilovych hodnot HbA ,
je nutné rychle reagovat pridanim dalsich
antidiabetik nebo casnym zahajenim 1é¢by
inzulinem. Z vySe uvedenych rizik hypogly-
kemie je potiebné se zamérit na 1éky, které
nevyvolavaji hypoglykemii (metformin, glipti-
ny, GLP-1, glitazony) nebo u nichz je riziko
hypoglykemie nejnizsi. Z hlediska vlivu téles-
né hmotnosti na prognézu diabetu je potieba
se zamérit na 1éky, které nevedou k vzestupu
hmotnosti (metformin, gliptiny, GLP-1).

Postaveni sitagliptinu

Jak se shodli oba prednasejici, sitaglip-
tin v kombinaci s metforminem predstavuje
velmi Gcéinny a bezpecény prostredek k do-
sazeni optimalni kompenzace diabetu podle
nejnovejsich standardd. Prezentované vy-
sledky klinickych studii dokumentuji Gc¢in-
nost sitagliptinu srovnatelnou s ostatnimi
p. o. antidiabetiky v monoterapii a vyznam-
ny synergicky tcinek s metforminem. Ne-
pritomnost nezadoucich uc¢inkd, minimalni
riziko hypoglykemie a negativni twcinek
na télesnou hmotnost dale umoznuji vyssi
spokojenost pacienta a jeho vyznamné zlep-
Senou celkovou compliance s predepsanou
1écbou. V redlném ambulantnim prostredi
Ize ocekavat vyssi tic¢innost nez podle tidajt
ziskanych od pacientd pod intenzivnim do-
hledem ve studiich. Sitagliptin je tak pred-
stavitelem nové terapie, zaloZené na pozna-
ni patofyziologie diabetu 2. typu. Obecné se
tato 1é¢ba jevi mnohem Setrnéjsi a bezpec-
néjsi, a umoznuje tak dosahnout mnohem
tésnéjsi kompenzace glykemie bez rizika
nezadoucich hypoglykemickych G¢ink?.
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