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Pro progndzu pacientt s dia-
betem md zdkladni vyznam
ucinnd terapie onemocnéni

a prevence mikrovaskuldrnich
a makrovaskuldrnich kom-
plikaci, které mohou zdvazné
zhorsovat zdravotni stav pa-
cientu. V lécbé diabetu 2. typu
hraji zdkladni roli perordlni
antidiabetika. V mnoha
pripadech se nedari dlouho-
dobé dosdhnout primérené
kompenzace monoterapii a je
treba sdhnout ke kombinaci
I€Civ.
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Uvod

Lékem prvni volby je u pacientl
s diabetem 2. typu metformin, klasické
antidiabetikum ze skupiny biguanid.
Pfi nedostatecné kontrole diabetu met-
forminem je podle doporucenych po-
stupd vhodné pristoupit ke dvojkombi-
naci metforminu s nékterym z dalsich
léciv. Vzhledem ke komplexni etiopato-
genezi diabetu je vyhodné kombinovat
léciva s rozdilnym mechanismem ucin-
ku, aby tak terapie zasahovala nékolik
etiopatogenetickych faktorl soucasné.
Touto komplementaritou Ucinkd se vy-
znacuje kombinace metforminu se sita-
gliptinem — perordlnim antidiabetikem
plsobicim na inkretinovém principu.
Fixni kombinaci sitagliptin/metformin
uvadi na trh spole¢nost MSD pod na-
zvem Janumet.

Metformin

Hlavnim uc¢inkem metforminu je
snizeni inzulinorezistence, kterd prova-
zi diabetes 2. typu. Metformin snizuje
bazalni hyperglykemii Utlumem jaternf
glukoneogeneze. Postprandiaini hyper-
glykemii snizuje zvysenim citlivosti tkani
na inzulin a stimulaci transportu gluké-
zy do cilovych tkanf (pfedevsim svalové
a tukové) a podporou utilizace glukézy
v téchto tkénich. Metformin zpomaluje
rychlost vstfebavani glukézy ve streveé.
SniZzenim bazalnich a postprandidlnich
hladin glukézy v plazmé zlepsuje glu-
kézovou toleranci. Ma antiaterogenni
Ucinky — mirné snizuje hladinu LDL-
-cholesterolu a triglyceridd, pasobi pfi-
znivé na cévni endotel, potlacuje v cév-
ni sténé zanét a oxidacni stres. Snizuje
hladinu inhibitoru aktivatoru plazmino-
genu 1 (PAI-1), a pfispivé tak ke korekci
protrombotického stavu, ktery dopro-
vazl inzulinoresistenci. Sekrece inzuli-
nu se pfi 1é¢bé metforminem nemén.
Metformin navic stimuluje sekreci glu-
kagon-like peptidu 1 ve stfevé.

Sitagliptin

Kromé regulacniho vlivu glykemie
maji na sekreci inzulinu B-burikami
pankreatu vliv inkretiny — hormony

produkované ve stievé jako odpovéd

na perordlnf pifjem glukdzy. Mezi inkre-

tiny patfi glukagon-like peptid 1 (GLP-
1) a glukézo-dependentni inzulino-
tropni peptid (GIP). Inkretiny maji fadu
spolecnych Ucinkd, napr. zvysuiji sekreci
inzulinu, zvysuji citlivost a prezivani
B-bunék, inhibuji vychytavani inzulinu
jatry, snizuji glykemii. GLP-1 potlacuje
sekreci glukagonu, zpomaluje vyprazd-
novani zaludku, podporuje pocit sytosti
a snizuje hmotnost. Diabetici 2. typu
maji snizenou hladinu GLP-1, je proto
z4douci tuto hladinu zvysit. Na tomto
principu je zaloZeno pasobenf sitaglip-
tinu, léciva ze skupiny tzv. inhibitord
dipeptidylpeptiddzy IV (DPP-IV). Tento
enzym v organismu degraduje inkretin
GLP-1 a tim snizuje jeho hladinu. Sita-
gliptin blokuje enzym DPP-IV po dobu
24 hodin, tim prodluzuje biologicky po-
lo¢as GLP-1 a vyznamné zvysuje jeho
koncentraci. Sitagliptin déle zvysuje
citlivost B-bunék, a tim pfispiva k ob-
noveni prvni faze inzulinové sekrece,
snizuje glykemii nalacno i postpran-
didlné a chrani B-bunky pankreatu. Je
mozno jej kombinovat s metforminem
a s nékterymi dalsimi peroralnimi anti-
diabetiky (derivaty sulfonylurey, thiazo-
lidindiony).

Kombinace sitagliptin/
metformin

Kombinace sitagliptin/metformin
ovliviuje soucasné vice klicovych me-
chanism vzniku diabetu 2. typu. Obé
latky se svymi Ucinky navzéjem dopl-
nuji (viz uvedené Ucinky metforminu
a sitagliptinu). V nékterych smérech
pUsobi i synergicky, napf. metformin
stimuluje sekreci aktivniho GLP-1, si-
tagliptin snizuje degradaci GLP-1, pfi-
¢emZ Ucinek kombinace sitagliptin/
metformin ve zvyseni hladiny GLP-1
je vyssi, nez by odpovidalo souctu
Ucinku jednotlivych Iéciv.

Klinické studie

Uginnost a bezpe¢nost kombinace
sitagliptin/metformin v 1é¢bé diabetu
2. typu byla prokézana v klinickych stu-
diich. Nejdelsi sledovéni U¢innosti této
kombinace probéhlo v sérii placebem
kontrolovanych studii v celkové délce
104 tydn(. Jiz v Gvodni 24tydenni eta-

IR ¢mbinace sitagliptin/metformin
diabetu 2. typu

pé projektu vedlo podavani kombinace
sitagliptin/metformin u pacientd s dia-
betem 2. typu k signifikantné lepsim
vysledkim (pokud jde o snizeni hladi-
ny HbA,) nez pouziti jednotlivych Iéciv
v monoterapii. Lécba kombinaci byla
dobfe snasena, ¢etnost gastrointestinal-
nich nezddoucich Ucinkd byla u kom-
binace sitagliptin/metformin  srovna-
telnd s monoterapii metforminem. | pfi
hodnoceni ve 104. tydnu sledovani se
potvrdila stabilita klinicky vyznamného
ucinku kombinace.

Indikace

Indikaci  kombinace  sitagliptin/
metformin je lé¢ba pacientd s diabetem
2.typu (vzdy soubézné s dietou a cvi-
¢enim), ktefi maji nedostate¢né kont-
rolovany diabetes pfi terapii maximalné
snasenou davkou samotného metformi-
nu, nebo pro pacienty Uspésné lécené
metforminem a sitagliptinem v oddéle-
nych forméch. Pfipravek je mozno také
kombinovat s derivéty sulfonylurey (jako
trojkombinaci) u pacientd, ktefi neméli
adekvédtné kontrolovany diabetes pfi
maximalné snasenych davkach metfor-
minu a derivatu sulfonylurey.

Pozice v paleté léciv

Fixni  kombinace sitagliptin/met-
formin predstavuje vyznamnou novou
variantu kombinované lécby pacient(
s diabetem 2. typu. Fixni kombinace je
vyhodna tim, Ze (oproti podavani 1éciv
oddélené) zvysuje compliance, a tim
zlepsuje také kontrolu onemocnén.
Ucinnost  kombinace  sitagliptin/met-
formin je srovnatelnd s kombinacemi
metforminu s jinymi antidiabetiky (napf.
derivéty sulfonylurey ¢ meglitiniduy,
thiazolidindiony), podavéani kombinace
sitagliptin/metformin vsak neni spoje-
no se zvysenim rizika hypoglykemii a se
vzestupem hmotnosti (coz mé zvIastni
vyznam u pacientd s diabetem 2. typu,
kteff trpi nadvéhou). Pro kombinaci si-
tagliptin/metformin je charakteristické
nizké riziko lékovych interakci. To pred-
stavuje u pacientd s diabetem 2. typu
znacnou vyhodu, protoze tito nemocni
vedle antidiabetické terapie uzivaji ¢asto
jesté dalsi léky.




