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Souhrn

SGLT2 a DPP4 inhibitory jsou nova ucinna peroralni antidiabetika s nizkym rizikem hypoglykemie a pfiznivym nebo
neutralnim vlivem na télesnou hmotnost. Témito vlastnostmi se zasadné odlisuji od castéji pouzivanych derivatl
sulfonylurey. Souc¢asna léc¢ba diabetu 2. typu je pomérné komplikovana a pozice téchto novych Iékl v 1é¢ebném
schématu zatim neni jednoznacné definovana. Personalizovana lé¢ba diabetu na zakladé molekuldrnich marker(
zatim neni v praxi mozna. Casto az klinické zkugenosti uréuji postaveni novych antidiabetik v [é¢bé pacient( s dia-
betem 2. typu. Tyto zkusenosti jsou pak postupné modifikovany novymi klinickymi studiemi. V soucasné dobé stoji
Iékaf pred otazkou, ktery z modernich 1ék volit. Pfi tomto rozhodnuti maze byt pomoci nasledujici text.
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The position of new antidiabetics in clinical practice: SGLT2 vs
DPP4 inhibitors

Summary

SGLT2 and DPP4 inhibitors are new effective oral antidiabetic drugs with low risk of hypoglycemia and positive or
neutral impact on body weight. These characteristics are substantially different from more widely used sulphonyl-
ureas. Current treatment of type 2 diabetes is rather complicated. Moreover, the position of new antidabetics in the
guidelines has not yet been clearly defined. Personalised treatment on the basis of molecular markers is still not po-
ssible. Therefore, the position of new antidiabetics in the treatment of type 2 diabetes is often determined by cli-
nical experience and subsequently modified by new clinical studies. Currently, doctors are asking which of these

modern antidabetics to choose. The following text might help in this decision.
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Uvod

Prevalence diabetu 2. typu (DM2T) v celém svété stoupa.
Podle dat UZIS se v CR v roce 2012 lé¢ilo s DM2T pfiblizné
770 000 osob, coz predstavuje vice nez 7 % populace CR
[1]. Vysadni postaveni ve farmakologické [é¢bé DM2T
ma metformin [2]. Na druhou stranu podavani metfor-
minu v monoterapii nedokaze u vyznamné ¢asti paci-
entl udrzet dlouhodobé pozadovanou kompenzaci
diabetu a do kombinace je nutné pridat dalsi antidiabe-
tikum. Aktualizovand doporuceni ADA/EASD dovoluji
pouzit kterékoliv z dostupnych antidiabetik, véetné nové
skupiny SGLT2 inhibitort (gliflozind), které inhibuji reab-
sorpci glukézy v ledvinach, a zvysuji tak jeji ztraty moci
[2]. K modernim antidiabetikiim patfi také DPP4 inhibi-
tory (gliptiny), které ovliviuji inkretinovy systém. Obé
skupiny modernich perordlnich antidiabetik maji své
nesporné vyhody oproti bézné pouzivanym derivatim
sulfonylurey. Je to predevsim nizsi vyskyt hypoglykemii

a také pfiznivy nebo v pfipadé DPP4 inhibitor(i neutralni
vliv na télesnou hmotnost. Ve srovnani se starsimi prepa-
raty je naopak jejich nevyhodou vyssi cena [2].

Vliv na HbA, a ostatni parametry
kompenzace diabetu

SGLT2 inhibitory pfiznivé ovliviuji HbA, , glykemii na-
la¢no i postprandialni glykemii. U¢innost gliflozind byla
prokdzana v monoterapii, v kombinaci s metforminem
i jinymi peroralnimi antidiabetiky a injek¢né podava-
nym inzulinem. Pradvé kombinace s inzulinem je velmi
vyhodna, protoze mUize byt spojena s vyraznym zlepse-
nim kompenzace, ale také az s 30% redukci davek inzu-
linu a poklesem hmotnosti [3]. Primérné zlep3eni HbA _
pfi lé¢bé glifloziny se pohybuje od 0,5 do 1,0 % [4,5], coz
je také pfiblizné hodnota pozorovana pfi Iécbé DPP4 in-
hibitory [6]. Vysledky nékterych studii ukazuji setrvalejsi
Uc¢inek SGLT2 i DPP4 inhibitor(i v porovnani's derivaty sul-
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fonylurey [6,7]. V soucasnosti mame k dispozici také né-
kolik praci porovnavajicich gliptiny s glifloziny. Vysledky
srovnani sitagliptinu s glifloziny (porovnavan byl empa-
gliflozin a pfimo kanagliflozin) ukazaly podobné nebo
mirné vyznamnéji snizeni HbA, _a vétsi pokles glykemie
nala¢no u pacientt |écenych glifloziny [7,8]. Podobné vy-
sledky pfindsi také porovnani saxagliptinu s dapagliflo-
zinem po pfidani k metforminu [9]. Vyskyt hypoglyke-
mii byl nizky pfi 1écbé gliptiny i glifloziny. Vétsina praci
srovnavajicich gliptiny s glifloziny byla pomérné kratka
(12-24 tydnu), proto je zatim obtizné s jistotou urdit, zda
ma jedna ze skupin lepsi dlouhodobou ucinnost. V delsi,
52 tydna trvajici studii srovndvajici pfimo sitagliptin s ka-
nagliflozinem, oba po pfidani k metforminu a derivatiim
sulfonylurey, byl po 12 tydnech vliv na HbA, v obou sku-
pinach podobny, ale na konci studie byl HbA,_nizsi u pa-
cientd lécenych kanagliflozinem [4]. Podkladem setrva-
lejsiho ucinku gliflozinCt maze byt odliSny mechanizmus
ucinku, ktery je nezavisly na psobeni inzulinu.

Ostatni slozky metabolického syndromu

Od doby, kdy se objevily Iéky plsobici na inkretino-
vém principu, jsou na nova antidiabetika kladeny vétsi
naroky. Samotné snizeni HbA,_jiz nestaci. Od novych
1ékli se ocekava minimalni riziko hypoglykemie a pfi-
znivy vliv na télesnou hmotnost. DPP4 inhibitory jsou
ve vztahu k télesné hmotnosti neutralni, pfipadné pfi
jejich [é¢bé dochazi k mirnému poklesu hmotnosti.
Lécba SGLT2 inhibitory je provazena poklesem hmot-
nosti v prdméru od 2 do 2,5 kg a navic také mirnym sni-
zenim systolického i diastolického krevniho tlaku [4]. PFi
lé¢bé viemi SGLT2 inhibitory dochazi také k pomérné
vyraznému snizeni hladiny kyseliny mocové, které se
pohybuje pfiblizné mezi 5-17 % vstupnich hodnot [10].

Nezadouci ucinky a bezpecnost lécby

Lécba starsimi antidiabetiky, pfedevsim derivaty sulfonyl-
urey, zvysuje riziko hypoglykemie. V porovnani s nimi je
lé¢ba DDP4 i SGLT2 inhibitory spojena s nizkym rizikem
hypoglykemie, které se v monoterapii pfiblizuje placebu
[5,6]. Pfi 1écbé glifloziny je nutno pocitat se zvysenym rizi-
kem genitdlnich infekci, riziko infekci mocovych cest je zvy-
$ené pouze mirné [4,5]. Lécba glifloziny mize také vzacné
pfinaset riziko objemové deplece, kterd se manifestuje
napf. zavratémi [4]. Vyskyt nezadoucich Gc¢inkd DPP4 inhi-
bitord je nizky [6]. Popsany byly napf. bolesti hlavy, nevol-
nost, infekce hornich cest dychacich a vzacné také pfipady
pankreatitidy, vyskyt je viak velmi nizky a kauzalni souvis-
lost sporna [11]. Ddlezitym tématem soucasné diabetolo-
gie je kardiovaskularni bezpec¢nost jednotlivych antidia-
betik. Data z jiz provedenych studii se saxagliptinem [12]
a alogliptinem [13] ukazuji na jejich kardiovaskularni bez-
pecnost pfi srovnani s placebem. Na vysledky podobnych
studii s SGLT2 inhibitory zatim ¢ekame.

Lécba DM2T u seniort
Prevalence DM2T roste s vékem. Lécba u této skupiny
pacientll musi zohlednit pfitomnost komorbidit, Zivotni

292 ‘ Soupal ] et al. Postaveni novych antidiabetik v klinické praxi: SGLT2 vs DPP4 inhibitory

progndzu i vysoky vyskyt polypragmazie. Diraz je, jesté
vice nez u mladsich pacient(, kladen na individualizaci
terapie s cilem minimalizovat riziko hypoglykemie. U no-
véjdich 1éku je casto problém s hodnocenim bezpecnosti
a ucinnosti lécby, protoze vétsina pacientd zafazova-
nych do klinického hodnoceni je mladsich 65 let. V pfi-
padé DPP4 inhibitor mame u této skupiny pacientd jiz
dostatek dat z klinickych studii i dostatek vlastnich zku-
Senosti. Lécba gliptiny je u téchto pacientd bezpecna
a srovnatelné U¢inna jako u mladsich pacientt [14]. V pfi-
padé SGLT2 inhibitord jsou zatim data ze studii u seni-
orll i dosavadni klinické zkusenosti omezené. Pfi é¢bé
dapagliflozinem i kanaglifiozinem dochézelo ve viech
vékovych skupinach k podobnému snizeni HbA,_[15,16].
Navic, pfidani dapagliflozinu ke standardni |é¢bé u se-
niort s DM2T, arteridlni hypertenzi a kardiovaskuldrnim
onemocnénim nemélo v prabéhu 24 tydn lécby nega-
tivni dopad na kardiovaskularni bezpecnost [15]. Jednim
z Castéjsich nezadoucich ucinkd 1écby glifloziny u seni-
ord byly pfipady spojené s objemovou depleci [17,18].
Podle dostupnych studii je ale celkovy bezpecnostni
profil i uc¢innost gliflozin{ u seniord srovnatelna s mlad-
$imi pacienty. Pfesto pro nedostatek zkusenosti a kratké
trvani téchto studii je nutno |é¢bu u pacientl starsich
75 let dobre uvazit. Zahajeni 1écby dapagliflozinem u se-
nior(l starsich 75 let neni vyrobcem doporuc¢eno [17].
V ptipadné empagliflozinu nedoporucuje vyrobce zaha-
jit é¢bu u pacientd starsich 85 let [18].

Kostni metabolizmus

Riziko vzniku zlomenin je u pacientld s DM2T zvy3ené
[19]. Priciny, které k tomuto stavu vedou, jsou multi-
faktorialni, nemaly podil mohou mit i nékterd antidia-
betika jako napt. tiazolidindiony [20]. Proto je d(lezité
zhodnotit vliv novych antidiabetik na kostni metabo-
lizmus. Lécba kanagliflozinem byla ve srovnani s pla-
cebem spojena se zvysenim laboratornich ukazateld
kostni resorpce (B-CTx) a mirnym snizenim kostni no-
votvorby (P1NP), coz je nalez pozorovany také pfi lécbé
dapagliflozinem. Zvyseni 3-CTx doprovazi i lé¢bu pio-
glitazonem, ale na rozdil od néj pfi Ié¢bé SGLT2 inhibi-
tory vykazovala kostni denzitometrie pouze minimalni
zmény a vyskyt fraktur byl srovnatelny s placebem
[15,20]. DPP4 inhibitory nezvysuiji riziko zlomenin kosti
[19]. Dokonce existuje prace, ve které podani vilda-
gliptinu vedlo ke snizeni rizika fraktur ve srovnani s pa-
cienty lé¢enymi metforminem, derivéty sulfonylurey
nebo TZD [21].

Gliptiny, glifloziny a ledviny

Prevalence chronického onemocnéni ledvin dosahuje
u pacientli s DM2T az 40 % [22]. Vztah ledvin s gliptiny
a glifloziny je dulezity z nékolika divodu. Ledviny hraji
dilezitou ulohu ve farmakokinetice a farmakodynamice
uvedenych lék(, navic se v minulych letech objevilo né-
kolik praci poukazujicich na mozny renoprotektivni vliv
predevsim DPP4 inhibitor(i [23] a nové i empagliflozinu,
ktery snizoval mikroalbuminurii [24]. Glifloziny zabra-
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nuji v ledvinach zpétnému vstiebavani glukézy, jejich
ucinek je tedy zavisly na adekvatni funkci ledvin. Lé¢ba
glifloziny je u pacientl s chronickou rendlni insuficienci
sice bezpecn, ale jeji u¢innost klesa s klesajici glome-
rularni filtraci [24]. DPP4 inhibitory jsou vylucovény led-
vinami, proto je pfi chronické rendlni insuficienci nutné
redukovat jejich davku. Jedinou vyjimkou je linaglip-
tin, v jehoz vylu¢ovani hraji ledviny minimalni dlohu,
a mize byt tedy bez Upravy dévky podavan ve viech
stadiich chronické renalni insuficience [23].

Kombinace SGLT2 a DPP4 inhibitort

Priznivy efekt gliptind na metabolizmus glukézy je
spojeny se zvysenim produkce inzulinu a snizenim se-
krece glukagonu [6]. Zajimavym zjisténim bylo, ze [é¢ba
SGLT2 inhibitory je naopak provédzena zvysenim hla-
diny glukagonu [9]. Nabizi se tedy moznost pokusit se
zvysenou hladinu glukagonu ovlivnit Iéky pUsobicimi
na inkretinovém principu. Pfed koncem roku 2014 byla
publikovéna studie, ve které byla hodnocena ucinnost
a bezpecnost dudlni 1é¢by saxagliptinem a dapagliflo-
zinem po pfidani k metforminu. Vysledky byly hodno-
ceny ve 24. tydnu, kdy kombinace dapagliflozinu se sa-
xagliptinem vedla k vétsimu poklesu HbA,_ve srovnani
s pacienty, kterym byl k metforminu pfidan pouze saxa-
gliptin nebo dapagliflozin [9]. Podobné zavéry pfinesly
také predbézné vysledky studie, ve které byl k metfor-
minu pfidan linagliptin a empagliflozin [25].

Zaveér a doporuceni pro klinickou praxi
Gliptiny a glifloziny jsou novéd ucinna perordlni anti-
diabetika. Za predpokladu adekvatni funkce ledvin je
mozné glifloziny podat prakticky ve viech stadiich dia-
betu. Velmi vyhodné je jejich pouziti u pacientl léce-
nych vysokymi davkami inzulinu. Diky pfiznivému vlivu
na télesnou hmotnost, arteridIni hypertenzi a hyperuri-
kemii mohou z jejich uzivani profitovat pacienti s me-
tabolickym syndromem. V porovndni s gliptiny snizuji
glifloziny vyraznéji glykemii nala¢no. DPP4 inhibitory
mohou byt obecné vyhodnéjsi u starSich nebo poly-
morbidnich pacientd, pacientd uzivajicich klickova diu-
retika a u pacientl s chronickou renalni insuficienci. Li-
nagliptin je pak mozné beze zmény davkovani podavat
také u pacientll se zdvaznou jaterni insuficienci. Glip-
tiny i glifloziny jsou G¢inné v monotrerapii. Jejich po-
uziti je tedy mozné i v ptipadech, v nichZ nelze podavat
metformin. V praxi je necastéjsim dlvodem kontrain-
dikace metforminu renalni insuficience, proto pravdeé-
podobnéjsi scéndr v této situaci bude podani DPP4 in-
hibitoru. Zajimavou moznosti bude lé¢ba kombinaci
gliptinu s gliflozinem.

Soucasna lé¢ba diabetu 2. typu je pomérné kompliko-
vana. K dispozici mame fadu novych lékd, ale jejich misto
v lécebném schématu zatim neni jednoznacné defino-
véno. V dohledné dobé ocekavame vysledky fady kardi-
ovaskularnich studii s novymi antidiabetiky, které mohou
od zakladl zménit soucasna doporuceni vcetné posta-
veni DPP4 a SGLT2 inhibitord v [é¢bé diabetu 2. typu.

Podporeno vyzkumnym projektem Univerzity Karlovy
v Praze (PRVOUK 25).
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