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Diabetes mellitus 2. typu je
nejbéznéjsi metabolickou
chorobou, md chronicky

a progresivni pribéh a vede

k zdvaznym komplikacim.

Pro tspésnou kontrolu ne-
moci je casto treba pouzit
kombinaci léciv s odlisnym
mechanismem ucinku. Proto
je dilezité rozsifovdni nabid-
ky antidiabetik o nové ucinné
Idtky. Mezi novd perordini
antidiabetika patfi sitagliptin,
inhibitor enzymu dipeptidyl-
peptiddzy-4, zdstupce mo-
derni skupiny léciv - glipting.
Sitagliptin (Januvia, MSD) sni-
zuje glykémii mechanismem,
ktery vyuZivd fyziologické, pro
organismus prirozené regu-
lace a vyznacuje se i z téchto
divodi minimdlnim vysky-
tem nezddoucich ucinkd.
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Mechanismus uc¢inku

Objev antidiabetického pUso-
benf gliptind vysel z vyzkumu funk-
ce inkretind — hormond vyluc¢ova-
nych ve stfevé v reakci na pfijem
potravy. Inkretiny, predstavované
predevsim glukagon-like peptidem
(GLP-1), pfispivaji ke snizeni gly-
kemie podporou sekrece inzulinu,
postprandidlnim potlacenim sekre-
ce glukagonu a vlivem na evakuaci
zaludku. Polocas inkretin( je kratky,
protoZe jsou v organismu degrado-
vany enzymem dipeptidylpeptida-
zou 4 (DPP-4). Sitagliptin blokuje
tento enzym, a tim prodluzuje pU-
sobenf inkretinC, predevsim GLP-1.
Sekrece GLP-1 vzrdstd postpran-
didlné dvojim mechanismem: neu-
roendokrinné a plsobenim potravy
pfimo na bunky sliznice ve strevé.
GLP-1 zvysuje sekreci inzulinu tim,
Ze zvysuje citlivost B-bunék a ob-
novuje prvni fazi sekrece inzulinu,
a snizuje v hepatocytech vydej glu-
kozy tim, ze potlacuje sekreci glu-
kagonu. K dalSim u¢inklim GLP-1
patfi snizovani chuti k jidlu.

Sitagliptin tim, Ze blokddou de-
gradujiciho enzymu DPP-4 zvy3uje
plazmatickou koncentraci GLP-1,
prodluzuje plsobeni tohoto inkre-
tinu, a umozni tak dosazen{ viech
jeho prospésnych ucinkl. Vysled-
kem je snizeni glykemie obnove-
nim citlivosti B-bunék pankreatu,
zvysenim sekrece inzulinu a sni-
Zenim tvorby glukdzy v jatrech
nasledkem potlaceni sekrece glu-
kagonu. Sitagliptin blokuje aktivitu
DPP-4 po dobu 24 hodin, coz vede
ke zvyseni koncentrace GLP-1 az
na trojnasobek. Protoze GLP-1 pU-
sobf jen pfi zvysené hladiné glu-
kdézy, nesnizuje sitagliptin glyke-
mii, je-li hladina glukdzy normalni.
Sitagliptin  tedy nezvysuje riziko
hypoglykemii. Protoze GLP-1 sni-
zuje i chut k jidlu, sitagliptin svou
podporou tohoto Ucinku pusobi
proti zvySovani télesné hmotnosti,
a tim také snizuje kardiovaskularni
riziko, coz je u diabetik’ velmi ddle-
zZité. Sitagliptin je optimalnf latkou
pro Iékovou kombinaci s nékterymi
daldimi antidiabetiky, které maji od-
liSny mechanismus ucinku.
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Indikace, klinické studie

Sitagliptinjeindikovan u pacien-
tl s diabetem 2. typu v kombinaci
s metforminem, déle v kombinaci
s derivatem sulfonylurey (pokud
pacient metformin nesnasi), popfi-
padé v trojkombinaci metformin/
sitagliptin/derivat sulfonylurey
a v dvojkombinaci s thiazolidindio-
nem.

Klinické studie prokazaly ucin-
nost sitagliptinu srovnatelnou s ji-
nymi tfidami perordlnich antidiabe-
tik, pokud jde o snizovani glykemie
a glykovaného hemoglobinu, pfi
nizsim vyskytu nezadoucich ucin-
ki, tedy pfi vysoké bezpecnosti.
Vyznamna je také tendence ke sni-
zeni hmotnosti, charakteristicka pro
pacienty |é¢ené sitagliptinem. Tyto
vysledky byly potvrzeny i v dosa-
vadni klinické praxi. V klinickych
studiich byl napfiklad prokadzan pfi
monoterapii sitagliptinem pokles
glykovaného hemoglobinu (HbA )
v primeéru o 0,6-1,2% oproti pla-
cebu v zavislosti na vychozi hladi-
ne HbA , terapie vedla ke snizeni
hmotnosti pacientd, zdvazné neza-
douci pfihody se pfi lé¢bé sitaglip-
tinem nevyskytly.

Srovnani s jinymi antidiabetiky
doklada napt. studie, kterd porov-
navala ucinek sitagliptinu s glipizi-
dem. Snizeni HbA,_bylo podobné,
ale 1é¢ba glipizidem vedla k vyrazné
vyssimu vyskytu hypoglykemii nez
podavani sitagliptinu. Glipizid ved|
ke zvyseni télesné hmotnosti v pri-
méru o 1,1kg, zatimco ve skupiné
sitagliptinu  se  hmotnost snizila
o 1,5kg.

Kombinace s metforminem
Jak ukédzaly klinické studie,
velice vyhodnd je kombinace si-
tagliptin/metformin. Potvrdila to
104tydennf studie, v niZ bylo dosa-
zeno pfi podavani kombinace vel-
mi vyrazného snizeni HbA _nejen
oproti placebu (pokles o 2,07 %),
ale i oproti monoterapii jednotlivy-
mi slozkami. Lé¢ba kombinaci byla
dobfe snasena. U¢inek metforminu
je k ucinku sitagliptinu nejen kom-
plementdrni (Iéciva se vzajemné
dopliuji, napfiklad metformin zvy-

suje hladinu endogenniho GLP-1
a sitagliptin prodluzuje jeho polo-
¢as blokddou DPP-4), ale pUsobeni
obou lé¢iv v kombinaci je synergic-
ké — pfi jejich soubézném podavani
je diabetes lépe kompenzovan, nez
by se dalo predpokladat ze samo-
statného ucinku jednotlivych léciv.
Proto je v indikovanych pripadech
vyhodné podavani fixni kombina-
ce sitagliptin/metformin (Janumet,
MSD). Tento pfipravek je indikovan
u pacientd s diabetem 2. typu ne-
dostate¢né kontrolovanym pfi mo-
noterapii metforminem nebo pro
pacienty Uspésné lécené metformi-
nem a sitagliptinem v oddélenych
formach. Pripravek je mozno také
kombinovat s derivaty sulfonylurey
(jako trojkombinaci) u pacientl
s nedostate¢nou kompenzaci dia-
betu pfi 1é¢bé kombinaci metfor-
minu s derivatem sulfonylurey.

Vyhodou fixni kombinace sita-
gliptin/metformin je vyssi pohodli
pacienta pfi uzivani léku a z toho
vyplyvajici lepsi compliance, a tim
i dokonalejsi kontrola diabetu opro-
ti podavani obou lé¢iv oddélené.
Tato Iékova kombinace se vyzna-
Cuje kromé ucinnosti v regulaci gly-
kemie i vysokou bezpecnosti (mj.
nezvysuje riziko hypoglykemickych
stavd), pfinosem je i skute¢nost, ze
nevede u diabetik( ke zvySovani té-
lesné hmotnosti, ale spise k jejimu
snizovani, coz ma znacny vyznam
pfi omezovani kardiovaskularniho
rizika.
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