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klinické praxe

J.Olsovsky
Il. IK LF MU a FN u sv. Anny v Brné



Rozdéleni antidiabetické Iécby

Injekcni 1écba

GLP-1 RA - Inkretinova
mimetika

Inzulin

Kombinovana injekcéni
|écba — fixni kombinace
bazalni inzulin + GLP-1RA

PAD-peroralni
antidiabetika

Léky ovlivnujici IR
Metformin - MTF
Thiazolidindiony — TZD

Léky ovlivnujici sekreci |
Sulfonylurea- SU

Glinidy- NSU

Gliptiny — DPP4-i

Léky pUsobici nezavisle na |
Inhibitory alfa-glukozidaz - IAG
Inhibitory SGLT2-glifloziny



Inzulinova |écba

Rozdéleni dle kvality * Rozdéleni dle doby
inzulinu: trvani :

Animalni e Kratkodoby
Humanni e Ultrakratky
Analoga * Dlouhodoby
Biosimilarni

Rozdéleni dle koncentrace : 100 IU,
2001U, 300 IU/ml



Lécba DM 1. typu

e Substitucni lécba inzulinem

* Basalni sekreci inzulinu nahrazujeme basalnim
inzulinem nebo kontinualnim privodem
kratkodobého inzulinu pumpou

e Stimulovanou sekreci nahrazujeme
kratkodobym nebo ultrakratkym inzulinem v
bolusech pred jidly



Casovy prubéh uéinku zakl. druhG HM inzuling

1) Kratce pusobici inzuliny

o2 8 12 18 22 26 30 36 hod.

Ila) Stfredné& pusobici
(s kratsim dopadem)

o 2 8 = 18 22 26 30 36 hod.

1Ib) Stfredné& dlouze pusobici
(s delsSim dopadem)

o 2 8 12 18 22 26 30 36 hod.

1) Velmi dlouze pusobici

o 2 8 12 18 22 26 30 36 hod.
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ucinkd kombinovanych inzulinu

a) 10 : 90

Casovy prib

b

0
N
®

12 18 22 24 30 36 hod.

b) 20 : 80

c) 30 : 70

18 22 24 30 36 hod.

d) 40 : 60

e) 50 : 50

18 22 24a 30 36 hod.




Rezim basal-bolusy, komplementarni
rezim
= 8

$




Plasma Insulin Levels

Aspart, lispro, glulisine

Regular
NPH

Detemir

Hours

Glargine




Rozdily mezi HM inzuliny a analogy

Ucinnosti * Bezpeénosti
KA e NizSiriziko
Zlepgeni PPG hypoglykemie

Praktictejsi aplikace z
mensim predstihem
pred jidlem

DA

Mensi vyskyt noc€nich
hypo

Aplikace 1x denné



Humanni inzulin typu R

10_3 M 10_3 M 10-5 M 10-8 M éas max. l:léinku
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Inzulin lispro - Humalog®
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Hladiny plazmatického inzulinu

N=8 zdravi jedinci
Primér £2SD humanni inzulin R

inzulin lispro



Klinické vs. observaCni studie u DM2T

Inzulinova analoga vs. humanni inzuh’ny

Titrate

n=244
eVV/
Philis Tsimikas Nizsi
n=338 riziko
hyp o) glykémil'
Hermansen
Heller

4T study




Relativni riziko

Dlouhodobé plisobici inzulinova analoga snizuji vyskyt
hypoglykémii ve srovnani s NPH inzulinem

p<0.02 p<0.01 p<0.05 p<0.05

NPH veCer

. v
B Detemir veCer

N Glargin veCer

N AN J

Y~ Y~ Y~
24-hr noc 24-hr noc

Riddle 2003 Philis-Tsimikas 2006
24 tydnli 20 tydnli



Kratkodoba inzulinova analoga snizuji vyskyt
hypoglykémii ve srovnani s kratkodobé pusobicim
humannim inzulinem

72% risk reduction with

insulin aspart

N N o
o Sl (e
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Hypoglycaemia event rate
(events per patient-year)
—
(@]
]

|:| Insulin aspart

. Human insulin

1.0 4
0.5
0
T T
Total Nocturnal Diurnal
events events events

There are fewer hypoglycaemic episodes, particularly at night, with insulin analogues compared with human

insulin

Heller et al. Diabet Med 2004; 21(7):769-75



Kazuistika ¢ 1

58-leta zena s DM 2. typu v trvani 14 let

Dalsi onem.: hypertenze, dyslipidemie, nadvaha- BMI 28,9

Z komplikaci DM : incip. neprolif. DR

Terapie DM : MTF 2x1gr, Actrapid 10-10-8, Levemir 28j ve 22 hod
Dalsi ter.: Perindopril 5mg 1x1, Atorvastatin 20 mg 1x1

FPG : 6,2 mmol/l, PPG 8,1 mmol/l, HbAlc 63 mmol/mol, nocni hypo
mezi 22-02 hod. cca 2-4x/mésic

Provedena uprava inzulinové terapie s dietni edukaci —omezeni
mezijidel : Novorapid 8-8-8, Levemir 30j ve 22 hod, MTF ponechan

Za 3 més.: FPG 5,6 mmol/I, PPG 7,9 mmol/l a HbAlc 58 mmol/I, jen
1 sympt. neproblémové nocni hypo — 04 hod

Za 6 més.: FPG 5,8 mmol/l, PPG 7,1 mmol/l, HbAlc 52mmol/l, bez
sympt. hypo, bez hypo pri 5x 24 hod zaznamu CBGM, BMI 27,6



Kazuistika € 2

67-lety muz s DM 2. typu v trvani 17 let, BMI 26,3

Dalsi onem.: hypertenze, dyslipidemie, st.p. IM —reseno PTA, stopkurak

Z komplikaci DM : MAU, lehci stupen polyneuropatie DKK, dle Dopplera
makroangiopatie DKK

Terapie DM : MTF 2x1gr, Mixtard 30% 24-0-18j, Enyglid 2mg 0,1,0

Dalsi ter.: Perindopril 5mg 1x1, Atorvastatin 20 mg 1x1,Concor 5mg 1x1,

Anopyrin 100 mg 1x1

FPG : 8,5 mmol/l, PPG 7,4 mmol/l, HbAlc 73 mmol/mol, zvysSeni vecerni
davky inzulinu odmita z divodu anam. no¢ni hypoglykemie

Provedena Uprava inzulinové terapie : Novomix 30% 22-0-20j, MTF a
Enyglid ponechany

Za 3 més.: FPG 6,3 mmol/l, PPG 7,5 mmol/l a HbAlc 62 mmol/l, zadné
symptomatické hypo — Uprava inzulinu Novomix 24-0-20, ostatni idem

Za 6 més.: FPG 5,9 mmol/Il, PPG 7,1 mmol/l, HbAlc 58mmol/l, bez sympt.
hypo,



inzulin degludek: princip ucinku

‘ [ Fenol; Zn?%*]
Q Q

‘ Po podam mzulmu degludek

Fenol se rychle uvolnuje z
nosného média a dochazi k
- 14 r r v o
spojovani postrannich retezcu

Dlouhé seskupeni multi-hexamerovy X

v v [e]
retezcu

Jonassen et al. Pharm Res 2012; 29:2104-14



Inzulin degludek: pomalé
uvolnovani

Podkozni depo inzulinu (zn 1D

Inzulin degludek
multi-hexamery

Zinek pomalu difunduje za rozkladu
0 v [N 4 r
hexameru, uvolnujicich monomery

Ny

Monomery jsou absorbovany z
inzulinového depa do cirkulace

Jonassen et al. Pharm Res 2012; 29:2104-14



Ué&inek inzulinu degludek na snizeni hladiny glykémie

Ustaleny rovnovainy stav - tzv steady-state
e kfivka ucinku je plocha a stabilni
* jerovnomérneé rozlozeny do vice nez 24 hodinové periody

* trvavice nez 42 hodin

s ———  0.8U/kg
- 0.6 U/kg

a 0.4 U/kg

=

2

PE—
2 B
O -
Day 6 Day 7

4 v d

Heise et al. Diabetes Obes Metab 2012; DOI: 10.1111/j.1463-1326.2012.01638.x; Kurtzhals et al. Diabetologia 2011;54(Suppl.
1):5426; Diabetes 2011;60(Suppl. 1A):LB12; Heise et al. IDF 2011:P-1444; Diabetologia 2011;54(Suppl. 1):5425; Diabetes
2011;60(Suppl. 1A):LB11



Farmakologie inzulinu degludek
Vyznam pro |écbu

Dosazeni cilovych

Dlouhd doba stobem hodnot FPG pfi podani
1x denné

Bezvrcholovy profil mmmp  Nizsiriziko
hypoglykémii

Nizk3 variabilita mmm)  Dosazeni nizsich hodnot
FPG bez hypoglykemie



Jaky je rozdil mezi inzulinem Toujeo 300 U/ml a Gla-100?

( Y
Redukce objemu o 2/3
G|3'30P Stejny
mensi objem w = pocet jednotek
injekce! [
Gla-300 L Gla-100 Gla-300 ) o )
. Schématické zobrazeni
mensi depo - ~

v podkozi? Mensi povrch podkozniho depa

Q JoXe) Z
Q X8005%% &
0P 09059% 0

© 02600 9%°8,
Gla-300 s 8é’o§g
odlisna kinetika absorpce Il
»pomalejsi uvoliiovani” -4 Gla-100

Gla-300
\

Upraveno podle Dailey G, 2015; Steinstraesser A , 2014; Becker RH , 2015

Gla-300

odlisny PK/PD profil

a vice stabilni a prodlouZené ptisobeni,
vice jak 24 hodin*

Stejny je metabolismu (hlavni cirkulujici latkou je metabolit M1)

Stejny je princip neutralizace kyselého roztoku v podkoZi po s.c. aplikaci se vznikem precipitatQ

PD = pharmakodynamicky; PK = pharmakokineticky; SC, subcutaneous = podkozni

1. Pettus J, et al Diabetes Metab Res Rev. 2015 Oct 28. doi: 10.1002/dmrr.2763. [Epub ahead of print]; 2. Adapted from Sutton G et al Expert Opin Biol Ther 2014;14:1849-60; 3. Steinstraesser A et al
Diabetes Obes Metab 2014;16:873-6; 4. Becker RH et al Diabetes Care 2015;38:637-43



TOUJEO 300 U/ml — stabilni profil tcinku

» Z kompaktniho depa pfipravku TOUJEO 300 U/ml se glargin uvolfiuje pozvolnéji

 To zajisti inzulinu TOUJEO 300 U/ml vyrovnanéjsi a vice prodlouzeny PK/PD profil ve srovnani
s inzulinem Lantus 100 U/ml?

* Ucinek je deldi nez 24 hodin?, zajisti ~ o 5 hodin del3i kontrolu glykémie vs Lantus?

Profil i¢inku v ustadleném stavu u pacienti s DM1T ve 36hodinové clampové studii

Toujeo® 0,4 U/kg
— Lantus® 0,4 U/kg

Pfesahujici 24 hodin?

Spotieba glukdzy (GIR), mg/kg/min

0 6 12 18 24 30 36

Cas po subkuténi injekci, hodiny

GIR — rychlost infuze glukdzy; stanoveno jako mnozstvi glukdzy podané k udrzeni konstantnich plazmatickych hladin glukézy (prdmérné hodinové hodnoty).
Konec pozorovani byl po 36 hodinach

Owens DR et al Diabetes Metab Res Rev 2014;30:104-119
2. Becker RHA et al Diabetes Care 2015;38(4):637-43



Toujeo 300 U/ml - vyrovnanéjsi glykémie vs Lantus béhem celého dne u DM1T

11 =

pacientl (nezavisle na dobé injekce rano nebo vecer)

Toujeo 300 U/ml
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Vysledky 16tydeni multicentrické prekrizené studie se 2 paralelnimi skupinami a 2 lé¢ebnymi periodami, srovnavajici glykemicky profil pacientd s DM1T
(n=59) pf¥i lécbé inzulinem Toujeo 300 U/ml a inzulinem Lantus U/ml pfi podavani 1x denné veéer nebo rano po dobu 8 tydnd. Primérné 24hodinové profily
byly stanoveny béhem poslednich 2 tydnu kazdé I1éCebné faze pomoci kontinualniho monitorovani glykémie (CGM).

Bergenstal et al [online]. EASD Virtual Meeting 2014 [e-poster # 949] [cit. 03-08-2015]: http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/18574



Faster aspart: je inzulin aspart v novém slozeni

Niacinamid: modifikuje absorbci

Vitamin B3

L-Arginine: zajistuje udrzeni stability

inzulin aspart )T 0
HoN ”/\/ﬁ)‘\o- Pfirodné se vyskytujici aminokyselina

NH;

FDA'’s Inactive Ingredient Search for Approved Drug Products database. Available from: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/iig/index.cfm.
Last accessed April 2015



http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/iig/index.cfm

Niacinamid zvysuje rozpad na monomery a prostupnost inzulinu

Disociace na monomery

+35%

0.05 -

0.04 4

0.03 4

0.02 4

Volume fraction of
monomers in buffer

0.01 4

0.00

Human Insulin
insulin aspart

Faster
aspart’

aspart

Rychlost priiniku pfes HDMEC
bunéénou molekularni vrstvu

+27%

6x10706 =
4x10706=
-«
<
£
L
Q.
s
a
2x10706=
0

Human Insulin Faster
insulin aspart aspart’

HDMEC, human dermal microvascular endothelial cells; * Concentration of niacinamide simulating subcutaneous environment after injection

Buckley et al. ATTD 2016 (ATTD-0083); Novo Nordisk. Data on file




Faster aspart vs. inzulin aspart po podani s.c. injekce

Srovnani s inzulinem aspart:

-
Dvakrat rychlejsi prinik do cirkulace

\_

-

Dvojndsobnad expozice inzulinu v prvnich 30
minutdch

\_

[

74% vétsi pusobeni inzulinu v prvnich 30
minutach

.

Pooled analysis of NN1218 trials 3887, 3888, 3889, 3891, 3921, 3978.
GIR, glucose infusion rate; IAsp, insulin aspart; s.c., subcutaneous

Heise et al. ADA 76th Scientific Sessions 2016

IAsp serum conc. (pmol/L)

GIR (mg/kg/min)

300 =

250 =

200 =

150 —
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PPG increment (mmol/L)

onset” 1: PPG zvyseni v tydnu26

Week 26 ——e—— Faster aspart
(meal-time)
2-h ETD**: Insulin aspart
—0.67 mmol/L [95% Cl: —1.29; —0.04] (meal-time)
-12.0 mg/dL [95% Cl: —23.3; -0.7]
7 _ 126
6 | 108
5 | 90 o
@
=
4 | 72 (]
D
3
D
3 B 54 ;:-ir
3
@
P
2 - 1-h ETD*: b=
-1.18 mmol/L [95% CI: —1.65; —0.71] Superior 2_h PPG
—21.2 mg/dL [95% Cl —29.7; —12.8] N N
1 control with meal-time
faster aspart was
0 confirmed?
60 120 180 200 N\
Bolus dose
0.1 U/kg ! Time (min)
@
Error bars: & standard error (mean). *p<0.0001; **p=0.0375.

P-values are 2-sided. ETD represents PPG changes from baseline estimates. Changes from baseline in PPG increments were analysed based on an ANOVA model.

aCompared with meal-time insulin aspart.
ANOVA, analysis of variance; Cl, confidence interval; ETD, estimated treatment difference (faster aspart—insulin aspart); PPG, postprandial plasma glucose

Russell-Jones et al. Diabetes 2016;65(Suppl. 1):A77



Kazuistika

Pan Jiri 31 let
DM 1. typu od 10-ti let veku

Z komplikaci DM : incipientni polyneuropatie a nefropatie —
norm. fce ledvin, MAU 59,7mg/I, alb/krea 5,4 mg/mmol, ocni
pozadi bez diabet. Zmén

Z komorbidit hypertenze ( Prestarium Neo combi 5/1,25mg
1x1)

Antrop. data: vyska 181 cm, vaha 105 kg, BMI 32,0
Lécen IIT: Humalog 10-6/8-6/8j, Toujeo 30j

Problém neuspokojiva komp. DM, PPG hyperglykemie, ale
také hypoglykemie s dojidanim, HbAlc 71...65 mmol/mol



Kazuistika

Pac. doporuceno CBGM, ke kterému se nedostavil, ale frekventné
provadél selfmonitoring, ktery komentoval ze mu inzulin nezabira a
kdyz si ho prida, aby nemél po jidle vyraznéjsi vzestup glyk, nasleduje
pozdéji hypo, které musi dojidat:

Glyk nala¢no vétsinové 5-7 mmol/I,
1 hod PPG + 5 mmol/I

2 hod PPG + 2-3 mmol/I

3 hod PPG + 0 az -1 mmol/I

Humalog pritom aplikuje cca 10minut pred jidlem, lok. mista aplikace
inzulinu bez lipodystrof. zmeén

S ohledem na tuto skutecnost dopor zména Humalogu na Fiasp



Kazuistika

Dopor. aplikace Fiaspu bezprostredné pred jidlem v plvodnim
davkovani za kontrol selfmonitoringu a pacientovi dan jednoduchy
algoritmus Uprav davek

Pri kontrole za 2 mésice Fiasp 9-7-7j a Toujeo 30j
FPG beze zmény

1 hod PPG + 2-3 mmol/l

2 hod PPG + 1-2 mmol/I

3 hod PPG + 0 mmol/I

Vymizely hypo ze snahy zabranit PPG vzestuplm, vyrovnaneé;jsi profily,
HbAlc 54 mmol/mol

Pac je s [écbou spokojen, budeme usilovat o redukci hmotnosti



Kazuistika

Kazuistika dokumentuje u nemocného s DM 1. typu na IIT,
kde i pri vyuziti stavajiciho kratkodobého analoga inzulinu
jsou problémem postprandialni vzestupy glykemii ( 1 hod
PPG), upravu tohoto problému pri vyuziti inzulinu Fiasp.
Pacient soucasné eliminoval zvys davek kratkodobého
analoga, které mivalo za nasledek hypoglykemie PPG ve 3-
4 hod. Uvedena skutecnost prinesla jednak spokojenost
nemocného a jednak i zlepseni HbAlc. Doufam, ze za
situace, kdy si pacient nebude navysovat davky
prandialniho inzulinu bude snadnéjsi dosahnout potrebné
redukce hmotnosti .



Komponenty Paradigm REAL-Time

e Senzor

— aplikovan subkutanné a meéri hladinu
glukdzy v intersticialni tekutiné.

e Transmiter (vysilac)

— pripojen na senzor a bezdratové
vysila informace o hladiné glukdzy do

pumpy.
* Pumpa

— davkovac inzulinu a analyticka
jednotka s obrazovkou v jednom




Inzulin u DM 1.typu — nutnost —
substitucni lécba

Inzulin u DM 2. typu - alternativa

Pozitiva Negativa

Kdykoliv v prubéhu DM . Hypoglykémie
Ultimum refugium e ZvySuje hmotnost
Plastické rezimy * Nespravné davkovani
Pruzné davkovani prohlubuje

Titrace pacientem inzulinorezistenci

Neomezenad davka



Casné* zahajeni Ié¢by inzulinem poskytuje
DM2T radu benefitu

Obnoveni funkce B-bunék! PfirGstek hmotnostil>
Zajisténi dlouhodobé kontroly glykémie? Hypoglykémiel~
Redukce mikrovaskularnich komplikaci** Potreba injek¢ni aplikace?

Zvyseni kvality Zivota (Qol) pacientd”

Mozna redukce
makrovaskularnich komplikaci*

* Po Upravé Zivotniho stylu a selhani |éCby jednim ¢i nékolika PAD

1. Grunberger G. Diabetes Obes Metab. 2013;15 Suppl 1:1-5; 2. ORIGIN Investigators. N Engl J Med. 2012;367:319-28;
3. UKPDS 33. Lancet 1998;352:837-53; 4. Holman RR et al. N Engl J Med 2008;359:1577-89; 5. Owens DR. Diabetes Technol Ther. 2013;15:776-85



REZIMY APLIKACE INZULINU

rezim aplikace inzulinu | princip | poznamka
| piné vyhody rezimu bazalniho inzu-
] i linu se projevi s vyudfitim diouhodo-
. (i | bé& G&innych analog (mensf riziko
bazalni inzulin | 5ana davka dleunodos NSNS | hypoglykemie); zasadn! vihoda
; (bazainino) | tkvi v jednoduchosti a moznost
| i bezpedné titrace davky pacientem
| i podle gliykemie nalano
| jedna déavka diouhodobé G&inného |
; (bazalnino) inzulinu na noc a jedna hlavni jidlo = jidlo s nejvétsim obsa-
rezim bazal plus | dévka prandiaining inzulinu k hlav- | hem sacharidi
i nimu jidiu dne |
i | rlizné poméry kratkodobé a diou-
- . | dvakrat denng aplikovany premixo- | hodobé tginného inzulinu dovoluji
premixovany inzulin | vany inzulin | vybrat individuding nejvhodnais
i i premixovany inzulin
prandialni inzulin malé davky kratkodobé Gcinneho obvykle pro spolupracujicl pacienty,
(komplementarni) { inzulinu pred jidlem { smysl majl pouze analoga
| prandiaini davky inzulinu pred i
reZim bazal/bolus { hlavnimi jidly {obvykle ffikrat denng) |
. i a8 bazalni inzulin ] y

Kvapil M.: Remedia 2013;



REZIMY APLIKACE INZULINU

rezim aplikace inzulinu | princip | poznamka
| piné vyhody rezimu bazalniho inzu-
] i linu se projevi s vyudfitim diouhodo-
. (i | bé& G&innych analog (mensf riziko
bazalni inzulin | 5ana davka dleunodos NSNS | hypoglykemie); zasadn! vihoda
; (bazainino) | tkvi v jednoduchosti a moznost
| i bezpedné titrace davky pacientem
i i podle glykemnie nalaéno
| jedna dévka diouhodobé uginného |
(bazalnino) inzulinu na noc a jedna hlavni jidlo = jidlo s nejvétsim obsa-
rezim bazal plus | davka prandidinin inzulinu k hlav- | hem sacharid(
i nimu jidiu dne |
| riizné poméry kratkodobé a diou-
. .- vakrat denné aplikovany premixo- . hodobé t€inného inzulinu dovoluji
premixovany in ‘\ W v yybrat individualng nejvhodn&si
| e | premixovany inzulin
prandiaini inzulin malé daviky kratkodobé Gcinngho obvykle pro spolupracujicl pacienty,
(komplementarni) { inzulinu pred jidlem { smysl majl pouze analoga
| prandiaini davky inzulinu pred i
reZim bazal/bolus { hlavnimi jidly {obvykle ffikrat denng) |
. i a8 bazalni inzulin ] y

Kvapil M.: Remedia 2013;



REZIMY APLIKACE INZULINU

rezim aplikace inzulinu | princip | poznamka
| piné vyhody rezimu bazalniho inzu-
] i linu se projevi s vyudfitim diouhodo-
. (i | bé& G&innych analog (mensf riziko
bazalni inzulin | 5ana davka dleunodos NSNS | hypoglykemie); zasadn! vihoda
; (bazainino) | tkvi v jednoduchosti a moznost
| i bezpedné titrace davky pacientem
| i podle gliykemie nalano
| jedna déavka diouhodobé G&inného |
(bazalnino) inzulinu na noc a jedna hlavni jidlo = jidlo s nejvétsim obsa-
rezim bazal plus | dévka prandiaining inzulinu k hlav- | hem sacharidi
i nimu jidiu dne |
i | rlizné poméry kratkodobé a diou-
_ . | dvakrat denng aplikovany premixo- | hodobé tginného inzulinu dovoluji
premixovany inzulin | vany inzulin | vybrat individuding nejvhodnais
i i premixovany inzulin
prandialni inzulin malé davky kratkodobé Gcinneho obvykle pro spolupracujicl pacienty,
(komplementarni) { inzulinu pred jidlem { smysl majl pouze analoga
| prandiaini davky inzulinu pred i
| hlavnimi jidly fobvykle tikrat denné) |
i a8 bazalni inzulin ]

Kvapil M.: Remedia 2013;



Diabetes mellitus 2. typu je
chronické progredujici onemocnéni

350 1 Prediabetes | Diabetes

% 300 - Postprandialni glykémi /

£ 250 4

g 200 - Lacna glykémie

= 150 -

v 100 N alni glykémi

50 ormalni glykémie
300 - Inzulinova rezistence @~ _ _ _ o -
) ~N ==
£ = 250 - R e
3 g 200 4 /’ - 4 Hladina inzulinu
€S 1504 7
N
.%_3 < 400 L - Norma
= 50 - Tt T T T T T S T T e S e e ___.
0 Inkretinovy ucinek
-10 -5 0 5 10 15 20 25 30
Cas (roky)
Inkretinovy ucinek: objevuje se jako oblast
terapeutického zajmu u DM 2. typu
BG = glykémie

Adapted from: Mazze R, et al. Part two: The treatment of diabetes. In: Mazze R, Strock ES, Simonson G, Bergenstal RM, eds. Staged Diabetes
Management: A Systematic Approach. 2™ ed. rev. 2006:78-154.



ADA/EASD obecné stanovisko pro lécebnou

Zahajeni lécby

Kombinace
dvou
antidiabetik

Kombinace
tri SU +
antidiabetik
TZD
nebo DPP-4
nebo GLP-1
nebo
inzulin

Komplexni
injek€ni
lécba

Inzucchi SE et al Diabetologia 2015;10.1077/s00125-014-3460-0

strategii

MET

Pokud neni dosazeno cilii béhem 3 mésicu
MET +

SGLT2 GLP-1 RA

inhibitory

DPP- 4
inhibitory

TZD + DPP-4 + SGLT2 + GLP-1 +

SuU SuU SU SuU
nebo DPP-4 nebo TZD TZD nebo TZD
nebo GLP-1 nebo DPP-4 nebo inzulin
nebo inzulin inzulin Inzulin

Bazalni inzulin + prandialni inzulin nebo GLP-1 RA

Inzulin
(bazalni)

Inzulin +

TZD
nebo DPP-4
nebo GLP-1




Mechanismus ucinku metforminu

zasahuje do oxidacniho retézce v mitochondriich,
zejména v hepatocytech

upravuje odchylky v intracelularnim metabolismu kalcia v
inzulindependentnich tkanich( jatra, svalstvo, tukova tkan

zpomaluje vyprazdnovani zaludku
snizuje resorpci sacharidu v tenkém streve



Mechanismus ucinku metforminu

strevo T anaerobni metabolismus glukdzy
™ sekreci GLP-1
jatra | glukoneogenezu
J glykogenolyzu
J oxidaci mastnych kyselin
svaly I vychytavani glukdzy
T glykogeneze
J oxidace mastnych kyselin
tukova tkan M vychytavani glukozy



Mechanismus ucinku metforminu

ovlivnéni lipidového metabolismu (sniz TG, zvys HDL-chol. a sniz. LDL-
chol.), pokles plazmat. konc. VMK

zvysuje trombolytickou aktivitu

zlepsuje hemorheologické vlastnosti krve
priznivé ovliviuje cévni permeabilitu
snizuje glykaci

snizuje oxidacni stres

snizuje plazmatickou koncentraci amylinu
pozitivné upravuje hladiny PAI-1

sniZzuje agregabilitu trombocyt(



Zavery MTF

Lékem 1. volby u vsech DM 2.

typu Dobre potvrzena lécba
* Dle vsech doporuceni « Uginnost
guidelines

DalsSi benefity : vvhodné extraglykemické pusobeni
snizeni rizika cévnich komplikaci

redukce rizika rakoviny

terapie PCOS



Mechanismus ucinku glitazonu

* Aktivace PPAR-gama - zvyseni transkripce
inzulin-sezitivnich genu a naopak inhibice
exprese inzulin-rezistentnich faktoru

* Snizeni jaterni produkce glukozy a stimulace
odbéru glukozy perifernimi tkanémi



Mechanismus ucinku glitazonu - nasledky
aktivace PPAR gama

podporuje diferenciaci adipocytU

redukuje expresi leptinu, rezistinu a TNF -alfa
zvysuje expresi lipoproteinové lipazy

zvysuje hladinu lipid-binding proteinu v adipocytech
zvysuje aktivitu a pocet GLUT-4 (2,5x)

zvysena fosforylace inzulinového receptoru

zvyseni kininazové aktivity inzulinovych receptor(
snizeni jaterni produkce glukdzy



Mechanismus ucinku SU

e Pusobeni na ATP dependentni kaliové kanaly
beta bb. - zvyseni intracelularniho kalcia -
uvolnéni inzulinu ze sekrecnich granul

e Pusobeni na ATP dependentni kaliové kanaly
jinych bunék

* Vliv na inzulinovou rezistenci ??



Sulphonylurea-induced secretion

*** Insulin release




Nesulfonylureova sekretagoga - glinidy

 mech. ucinku je stejny, ale rychly nastup ucinku a
kratkodobé trvani (rychla rezorbce z GIT a kratkodoby
polocas ucinku) - proto regulatory prandialni sekrece

e eliminace stolici - I1ze i pfi postiz. ledvin
 snizHbA1lc00,8-1,5%
* mozna hypoglykemie, ale mozné vynechani davky



Inkretinovy efekt a Uloha inkretinovych hormonu

* Inkretinovy efekt je popsan jako zvySené uvolfiovani inzulinu pozorované po oralnim poziti
glukdzy, v porovnani se stavem po i.v. infuzi glukdzy?!

e Zatento efekt odpovidaji 2 hormony uvolriované po poziti jidlaZ3

GLP-1!
— Uvolfiovany vétSinou z L bunék nachazejicich se v ileu a tlustém strevé
— Mista uCinku zahrnuji: pankreatickeé 3- a a- bunky, Gl trakt, CNS a srdce

GIP?

— Uvolnovany vétsSinou z K bunék duodena a jejuna

— Mista uc€inku zahrnuji: pankreatické B-bunky, adipocyty, neuralni progenitorové
buriky* a osteoblasty

1. Baggio et al. Gastroenterology 2007;132:2131-57
2. Drucker. Diabetes Care 2003;26:2929-40

3. Thorens. Diabete Metab 1995;21:311-8

4. Nyberg et al. J Neurosci 2005;25:1816-25

[V=intravenous; GLP-1=glucagon-like peptide-1;
Gl=gastrointestinal; CNS=central nervous system;
GIP=glucose-dependent insulinotropic polypeptide



,., Appetite

Heart Stomach
g § Gastric emptying
» Cardioprotection\ LB
f Cardiac output

Gl tract §
‘ Glucose production |
® Insulin biosynthesis
® 3 cell proliferation
“ B cell apoptosis

'Insulin secretion
,.Glucagon secretion



GLP-1 pfedstavuje komplexni terapeuticky
pristup

8 organu a tkani, které zasahuji do patofyziologickych d&jl ovliviiujicich
rozvoj DM2

Streva
Snizena sekrece inkretin

Mozek

Dysfunlkce
neurotransmiterd

Slinivka
Zvysend sekrece | SQOIE *

glukagonu

De Fronzo
»Zlovéstny oktet"

Jatra
Zvysend produkce
glukézy

Slinivka

Snizena sekrece | 'S
inzulinu

Diabetes

Svaly
Snizené vychytavanl

Tukova tkan
Luysena lipolyza glukézy

Lvysend lipoiyia

~ ’
Ledviny

Zvysend reabsorpce

glukdzy

DIABETES CARE, VOLUME 36, SUPPLEMENT 2, AUGUST 2013



Mechanismus ucinku DPP-1V inhibitoru

* Increased insulin biosynthesis and
secretion (glucose dependent)

» Decreased glucagon

 Potentially improved beta-cell function

Other potential substrates
(e.g., GIP, GLP-2, PACAP) Active GLP-1

i DPP-IV. ..

S KR
* - 7o
|
Inactive metabolites Decreased
Inactive GLP-1 food intake

GIP=glucose-dependent insulinotropic peptide; PACAP=pituitary adenylate cyclase activating polypeptide

Adapted from Ahrén B Curr Diab Rep 2003;3:365-372; Schirra J et al J Endocrinol 1998;156(1):177-186; Meier JJ et al Clin Endocrinol Metab
2003;88(6):2719-2725; Holz GG, Chepurny OG Curr Med Chem 2003;10(22):2471-2483; Drucker DJ Expert Opin Invest Drugs 2003;12(1):
87-100; Gutzwiller J-P et al Am J Physiol 1999;76(5 pt 2):R1541-1544; Drucker DJ Endocrinology 2001;142(2):521-527.



Inkretinova lécba DM 2. typu:
Porovnani GLP-1 RA a DPP-4 |

. Agonisté
Cinnost GLP-112
* Produkce inzulinu +++
* 1. faze inzulinové .
odpovédi
* Glukagon; s
W ¥  pokles glykémie

Vyprazdnovani zaludku Zpomaleni

Prijem potravy Snizeni

DeFronzo 2008; Drucker 2006

Inhibitory
DPP-412

++

++

Zadny
ucinek
Zadny
ucinek



Agonisté GLP1 —R
klinicky pohled

Pozitiva Negativa
Nezvysuji riziko * s. c.aplikace
hypoglykémie e Ob¢as nevolnost

Redukce hmotnosti
Velmi Gcinné
Snizuji TK

Zakladni uhrada x zvysend uhrada



Kazuistika ¢ 1

Pan Tomas — prisel v kvetnu 2010 ve veku 38 let jako recentni
DM- s klasickymi priznaky unava, polyurie, polydypsie- mirny
ubytek hmotnosti

RA: bezvyzn., OA: dosud s niCim nelécCi, obézni vyska 182
cm, vaha 118 kg

%/5030,2 mmol/l, druhy den nalacno 16,0mmol/l, glykoHb
, 270

Hospitalizace - C peptid nalacno 2,7, po stimulaci 2,9
mikrog/|

Pres IIT zaveden na Novomix 30% 16-0-10 a Siofor 2x1gr- s
tim dimise

Po 3 més pfi amb. KO : glykoHb 4,2%, 116 kg, obCas pocity
hladu, ale nezachytil hypo, neni schopen redukovat hmotnost



Kazuistika ¢ 1 - pokracovani

Provedena kontrola C peptidu 1,7 mikrog/l a take vys. antiGAD a
anti-lIA2- negat

Zaveden pfi ponechani Sioforu v davce 2x1 gr na Victozu 0,6ml- s
cas obvyklym navysenim na 1,2 namisto inzulinu

Od té doby trvale na této léCbe s 3 més. intervaly kontrol- posl.
12/2017

HbA1c 34...34...37...35...38...36...41..39 mmol/mol
Citi se dobre, zcela asympt., bez komplikaci, hypo:O
hmotnost postupné pokles- aktualne 102 kg

( celkem od nasazeni Victozy 16 kg)



Kazuistika ¢ 1 - zaveér

Kazuistika dokumentuje vyborny dlouhodoby efekt (> 7 roku) GLP-1
RA liraglutidu pri vCasném podani — v kombinaci s MTF kratce po
zjistéeni Dg

Na kompenzaci diabetu — trvale norm. hodnoty HbAlc
Nepritomnost hypo

Moznost redukce hmotnosti — zde podil edukace, diety a pohybove
aktivity

Pacient spokojeny s IéCbou, motivovany, spoluucCast



Kazuistika € 2

51 leta zena

DM 2. typu od r. 2009, lécena od pocatku PAD

Dor. 2011 na MTF

Do r. 2015 na kombinaci MTF a pioglitazon (Competact 2x1)

Do 10/2017 Competact 2x1 a Sitagliptin 1x1 (uZ tehdy nabizen GLP-1
RA)

Terapie vzdy upravena pokud glykoHb opak. nad 53 mmol/mol
Komplikace diabetu: lehdi st. polyneuropatie DKK dle EMG, jinak O
Dalsi DG.: hypertenze, dyslipidemie, hyperurikemie, coxartroza Il.st

FA: Triplixam 10/5/2,5mg 1x1, Rosucard 40mg 1x1, Milurit 100mg
1x1

FPG 7,7 mmol/l, PPG 7-11 mmol/l, HbAlc 67 mmol/mol
BMI 35,2, TK 130/80 mmHg
C peptid 2,6 mikrog/I



Kazuistika € 2 - pokracovani

Zavedena pri ponechani Competactu v davce 2x1 gr na Trulicity, s
obvyklym schematem léCby — 1. davka aplikovana jesté pfri kontrole,
pacientka je prekvapena jednoduchosti a nebolestivosti aplikace,
gliptin vysazen

Na léCbé je kratkou dobu — pfes 2 mésice

HbAlc 55 mmol/mol

Citi se dobre, zcela asympt., bez hypoglykemie

hmotnost — 2kg

Pri kontrole spokojena, uvadi, ze méla na inj. IéCbu pfristoupit drive
Je motivovana k redukci hmotnosti pro pohybove obtize



Kazuistika ¢ 2 - zaver

Prevedenim pacientky, ktera je obézni s BMI nad 35, neuspokojivée
kompenzované na trojkombinaci PAD tedy splniujici kriteria pro zvySenou
uhradu z verejného zdravotniho pojisténi bylo dosazeno zlepseni celkové
kompenzace jiz po 2meésicich |é¢by. Dostavil se i pfiznivy vliv na hmotnost,
kterého by chtéla nemocna i nadale vyuzit — chce pokracovat v [écbé

Kazuistika dokumentuje vyuziti GLP-1 RA v predinzulinové indikaci se zvySenou
uhradou z verejného zdrav. pojisténi



Kazuistika ¢ 3

* 59 lety muz

e DM 2.typuodr. 1999, léceny PAD dor. 2009

* 2009 pridan do terapie bazalni inzulinovy analog

*  Komplikace diabetu: minim. neproliferativni diabeticka retinopatie, jinak O
Dalsi DG.: hypertenze, chronicka Zilni insuficience, stav po tromboflebitidé bérce

* FA: Lozap 100mg 1x1, Agen 10mg 1x1, Detralex intermit

* Soucasna terapie DM: metformin 2x1g, linagliptin 5mg, glargin 44U

* FPG 5,4 mmol/l, PPG 7-11 mmol/I, HbAlc 61 mmol/mol

« BMI 31,9, TK 135/80 mmHg

* Cpeptid 1,9 mikrog/I



Kazuistika ¢ 3- pokracovani

11/2016 zahajena terapie pripravkem Xultophy® 16 davkovacich jednotek a
metformin 2x1g

Doporucena uprava davky Xultophy® 2 dav. jednotky kazdé 3 dny
k cilové FPG 4-6 mmol/I

1/2017 vytitrovdno na 42 jednotek

HbAlc za 2,5 mésice (titrace z toho 6 tydn(i) 54 mmol/mol,

FPG 4,6 mmol/l, hmotnost — 1 kg

HbAlc 10/2017 48 mmol/mol, hmotnost — 3kg

Bez symptomatickych hypoglykémii,



Kazuistika ¢ 3 - zaver

Prevedenim pacienta, ktery pri [écbé kombinaci PAD a bazalniho analoga nebyl
dostatecné kompenzovan, ackoliv FPG dosahovala cilovych hodnot, na
pripravek Xultophy®, doslo ke zlepseni celkové kompenzace jiz po 6 tydnech
titrace. V dalsim obdobi bylo dosazeno cilovych hodnot kompenzace DM bez
hypoglykemii a s celkovou redukci hmotnosti 3kg. Pacient je spokojeny na
|éCbé pokracuje dosud.

Kazuistika dokumentuje vyuziti GLP-1 RA k intenzifikaci |éCby po bazalnim
inzulinu



KAZUISTIKA gliptin + MTF

48 letd zena, Urednice

e DM 2. typuv trvani 2,5 let

* dosud léCena GlucophageXR 2x 1000mg,

* hypertenze — Prestarium neo 5mg je TK uspokojivy- 130/80 mmHg,
e dyslipidemie — Simvax 20mg 1x1

« BMI 30,3, jind onem.:0O

* Odeslana (2012) pro neuspokojivou kompenzaci diabetu PL

* HbA1lc 61 mmol/mol, FPG 6,2mmol/Il, PPG 9,4 mmol/I,
* lipidogram: Tch 5,4 mmol/l, HDL chol 1,1 mmol/I, LDL chol. 3,7 mmol/I, TG 2,1 mmol/I

“



ProcC vybran gliptin ?

e jako inzulinovy sekretagog — nejvétsi problém méla pacientka s PPG

* pro bezpecCnost z hlediska hypoglykemie — pacient ma zameéstnani s
velmi nepravidelnym rezimem- vcetné stravovani

e pro vahovou neutralitu

* s nadeéji na ochranu beta bb. —v€asna indikace

H



KAZUISTIKA

 Provedena‘edukace zameérena na dietu na 200 gr S

* nasazena Onglyza 5 mg a ponechan GlucophageXR 2x1000 mg a upravena ter
statinem-Torvacard 20mg 1x1

 \lysledek za 3 mésice:

 HbA1c 52 mmol/mol, FPG 5,7 mmol/l a PPG 6,8 mmol/I, Zddné hypo, BMI
29,7
e Tch 4,7mmol/l, HDL chol 1,1 mmol/I, LDL chol. 2,6 mmol/l, TG 1,8 mmol/I




KAZUISTIKA

Vysledek :

* HbA1c 50 mmol/mol, FPG 5,4 mmol/l a PPG 7,2 mmol/l, Zddné hypo, BMI 29,2
 Vysledek za 1 rok:

 HbA1c 52 mmol/mol, FPG 5,7 mmol/l a PPG 6,8 mmol/l, Zddné hypo, BMI 28,9

* prevedena na komb. preparat komboglyze 2,5/1000mg 2x1 -dosud
 Vysledek za1la1/2 roku:
* HbA1c 49 mmol/mol, FPG 4,8 mmol/l a PPG 8,6 mmol/l, zddné hypo, BMI 28,9

* Nezmeénila se terapie dyslipidemie ani hypertenze

,



KAZUISTIKA - zavéry

Ukazuje - izontu ucinnost saxagliptinu v€asné pridaného k MTF
* Pacientka dosahuje cilové hodnoty HbAlc (posl. 49 mmol/mol)

e Je bez diabetickych komplikaci

e Zvlada bez problému svij Zivot a praci — zZadné hypo

e Zredukovala hmotnost - postupné celkem 3 kg

e Je s vysledky léCby spokojena

* Coz by asi nebylo mozné s SU



SGLT2- inhibitory - glifloziny



If plasma glucose levels get too high the glucose
transporters cannot reabsorb all the glucose,
leading to glucosuria

Excretion - I
3 threshold |
|

Glucose filtration
rate normally

proportional to
plasma glucose
concentration

Rate of glucose filtration/
reabsorption/excretion (mmol/min)

:- Ssturztlﬁjn Glucosuria starts
| thresho to occur

Oy = o o -

Reabsorbed glucose

Transport
maximum for glucose
(TG)

25
Plasma glucose (mmol/L)

Adapted from: Chao EC, et al. Nat Rev Drug Discov 2010;9:551-9; Marsenic O. Am J Kidney Dis 2009;53:875-83.



In diabetes, glucose reabsorption
continues

* Indiabetics, paradoxically even in the presence of hyperglycaemia, glucose reabsorption
continues, leading to sustained hyperglycaemial-?

*  SGLT2 reabsorbs glucose through an insulin-independent pathway, even in the presence of
hyperglycaemia3

3 Excretion
threshold

Reabsorbed glucose (diabetes)

Reabsorbed glucose (normal)
Saturation

threshold

Rate of glucose filtration/
reabsorption/excretion (mmol/min)

e ——————————— L —— )y - —— - -

0 8.3 13.3 25
Plasma glucose (mmol/L)

Adapted from: 1. Chao EC, et al. Nat Rev Drug Discov 2010;9:551-9; 2. Marsenic O. Am J Kidney Dis 2009;53:875-83;
3. Nair S & Wilding JPH. J Clin Endocrinol Metab 2010;95:34—-42.



In Type 2 diabetes, counterproductive increases
in SGLT2 upregulation and glucose reabsorption

Transporter protein expresrsri!)ﬁy OCCur Glucose uptake into
tubular epithelial cellst

77 2500 -
*
6 B Healthy
Bl Type 2 diabetes 3 2000 - .
T a.
2 (@)
> —
% % 1500 -
2 g
'TTs S
O i
§ g 1000
r <
500
0_
SGLT2 GLUT2 Healthy Type 2

diabetes

*p<0.05; "from human exfoliated proximal tubular epithelial cells.

AMG, methyl-alpha-D-glucopyranoside; CPM, counts per minute.
Rahmoune H, et al. Diabetes 2005;54:3427-34.



SGLTs are found throughout the body, but
SGLT2 is specific
to the kidney

Transporter Major site of action

SGLT1 Small intestine, heart,
trachea and kidney

Function

Co-transports sodium, glucose and galactose
across the brush border of the intestine and
proximal tubule of the kidney

Co-transports sodium and glucose in

LT2 i
SGLT Kidney the S1 segment of the proximal tubule
of the kidney
SGLT3 Small intestine, uterus, lungs, Transports sodium (not glucose)

thyroid and testis

SGLT4 Small intestine, kidney, liver,
stomach and lung

Transports glucose and mannose

SGLT5 Kidney

Unknown

SGLT, sodium-glucose co-transporter.
Bays H. Curr Med Res Opin 2009;25:671-81.



Normalni transport glukozy v

ledvinachl-3

Vétsina glukoézy se
zpétné vstrebdva v SGLT2
(90 %)

-:lﬁtrﬂﬂﬂﬂ-ﬂ

S

|

W8 SGLT2

Zbyvajici glukdza se zpétné
vstfebdvd v SGLT1
(10 %)

Glukéza

Filtrace
glukozy

SGLT, sodiko-glukézovy kotransportér.
1. Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10-18; 2. Lee Y], et al. Kidney Int Suppl 2007;106:527-35; 3. Hummel CS, et al. Am J Physiol Cell Physiol 2011;300:C14-21.

Z&dné nebo minimalni
vylu¢ovani glukézy



Inhibice SGLT2

@ FORXIGA )

FORXIGA selektivné inhibuje SGLT2 v proximalnim tubulu ledvin

*Zvyseni objemu moti pouze ~1 dal$i moéeni /den (~375 ml/den) vel2tydenni studii u zdravych jedinct a pacienti s DM 2. typu.*
1. Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10-18; 2. Lee Y, et al. Kidney Int Suppl 2007;106:527-35; 3. Hummel CS, et al. Am J Physiol Cell Physiol 2011;300:C14-21; 4.
FORXIGA™. Summary of product characteristics. Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, 2012.

Zvysené vylucovani
dbytecné glukézy do moci
(~70 g/den, coz odpovida
280 kcal/den?)

-




SGLT and GLUT transporters facilitate insulin
independent reabsorption of filtered glucose in the

] uie
S1 proximal Tissue _
tubule lumen reabsorption
(filtrate) SGLT2
®e ‘.. * Low affinity
5 OO * High capacity
®
Tissue
reabsorption
S3 proximal
tubule lumen SGLT1
filtrat . o
(oltra i * High affinity
® * Low capacity
¢ e

GLUT, glucose transporter.
Hediger MA, Rhoads DB. Phsyiol Rev 1994;74:993-1026.



e Pokles télesné hmotnosti

Prinos gliflozinu pro klinickou praxi
e Glykemicka kontrola HbAlc

«  Nizké riziko hypoglykemie <3.9 mm0|/ I ‘

* Shizeni krevniho tlaku
mmHg

Jabbour SA. Postgrad Med. 2014 Jan;126(1):111-7. doi: 10.3810/pgm.2014.01.2731.

77



Kazuistika kombinace SGLT2i s
inzulinem

Pac s DM 2. typu (zena vek 66 let)
Trvani DM 14 let
Z komplikaci neprolif DR, polyneuropatie DKK lehciho stupné

Hypertenze, dyslipidemie (Prestarium, Agen, Rhefluin,
Torvacard) — TK 135/80 mmHg

Norm. fce ledvin
BMI 29,2 (vaha 83 kg)
V ter: MTF 2x1gr, H-R 14-16-16j a H-N 30;j

HbAlc 70mmol(/mol, FPG 5-10 mmol/I, PPG 8-15 mmol/I, ale
obcas i hypo zcela rlzné

Dalsi postup



PokraCovani kazuistiky

* Pridan gliflozin — Invocana 100mg

 Beze zmeény davek inzulinu, ale dopor selfmonit. G a pripadné
sniz. davek —poucena

* Vysazen Rhefluin a dopor ko TK

e Za3 meés:H-R12-12-12 a H-N 30j (sniz pro sl. hypo na
pocatku [éCby) - HbAlc 64 mmol/mol

Ostatni beze zmén, 1x genit |- zvladnuto béznou lok. ter.,
redukce hmotnosti 3 kg, TK 130/80 mmHg

e Za 6 més :inzulin beze zmény, bez hypo, bez NU, HbA1c 58
mmol/mol, redukce 4,5 kg, TK 130/80mm Hg



Prinos kombinace SGLT2 s inzulinem

Pokles HbA1c

Neutralizace vlivu inzulinu na hmotnost, na
vyskyt hypoglykemii

Pokles TK

Snizeni variability glykemii

Pridana hodnota



EMPA-REG OUTCOME®: Empagliflozin je prvni
antidiabetikum s prokazanym snizenim KV rizika

Empagliflozin snizil hospitalizaci pro srdecni selhani o 35%
Empagliflozin snizil smrt z KV pricin o 38%
Empagliflozin snizil smrt z jakychkoliv pficin 0 32%

Empagliflozin snizil primarni cil (komb. endpoint) o 14%

KV, kardiovaskularni



Renalni endpointy
studie EMPA-REG OUTCOME

* Nove vznikla nebo zhorsujici se nefropatie

— Novy ndstup makroalbuminurie (UACR >300 mg/g)

— Zdvojnasobeni sérového kreatininu provazené poklesem eGF
(MDRD) <45 mL/min/1.73m?

— Zahajeni nahrady funkce ledvin

— Smrt v dusledku onemocnéni ledvin

— Kompozit zdvojnasobeni sérového kreatininu, zahajeni
nahrady funkce ledvin nebo smrti v disledku onemocnéni

ledvin

Wanner Ch. et al. (in press)



Empagliflozin pusobi hemodynamicky
primo v ledvinach

* Obnovenim tubuloglomerularni zpétné vazby (TGF) empagliflozin
navozuje konstrikci aferentni arterioly a shizuje glomerularni
ertenzi

Implikace pro praxi:
SGLT2 inhibice
e Glomeruldrni tlak klesa

Aferentnl vasomodulace (‘0 . Casn{/ marker:
) - vstupni pokles GF

- redukce albuminurie

Adapted from: Cherney D et al. Circulation 2014;129:587
Skrtic M et al. Diabetologia. 2014;57:2599



Kombinace MTF + gliflozin

Studie
Klinicka praxe
Kombinované preparaty — min. lepsi compliance

Dnes k dispozici:

Dapagliflozin (Forxiga) + MTF = Xigduo
Empagliflozin (Jardiance) + MTF = Synjardy
Canagliflozin (Invokana) + MTF = Vokanamet



Kazuistika 1

46 leta zena s DM 2. typu v trvani 3 roky
Obézni BMI 32,4

Dale aterogenni dyslipidemie v terapii
atorvastatin 40mg

Coxartroza obou kycli- l.sin az lll. stupen v
terénu vrozené dysplazie

Jiné komorbidity :0
Normotonicka TK 120-130/70 mmHg



Kazuistika 1

* Dosud na terapii MTF, ktery v uvodu onem.
titrovan na soucasnou davku 2gr/den

* HbAlc od pocatku sled. :
62..50...42...45....42....44....47....52....55...60

mmol/mol

* Od pocatku edukace dieta pohyb
...hmotnostni redukce cca 7kg, dale vaha
stagnuje, v pohybu omezena a také selhava



Kazuistika 1

Aktualni stav komp. DM:

L

pAlc 60 mmol/mol
Glykemie FPR 5,9...8,2 mmol/I

PPG 7,5....10,1 mmol/
Glykosurie negativni

Bez specifickych komplikaci DM



Kazuistika 1

Pridan dapagliflozin ( Forxiga) 10mg
S dobrou toleranci bez NU

Za 3 mésice : HbA1c 52 mmol/mol
Hmotnostni redukce 3kg

Prevedena na kombinovany preparat dapagliflozin a
MTF- Xigduo ve stejném davkovani

Za l/2 roku : HbA1c 50 mmol/mol
Jesté redukce hmotnosti 2kg- tedy celkem 5kg
SHRNUTI



Kazuistika 2

65lety muz s DM 2. typu v trvani 14 let
Obézni — BMI 31,5
Z komplikaci DM: polyneuropatie DKK stfedné
tézkého az tézkého stupné a makroangiopatie
DKK — sy DN- opak. zhojeny defekt na LDK, kde
byla i angioplastika 2012

neproliferativni retinopatie

Komorbidity: hypertenze, dyslipidemie,
hyperurikemie, je po IM PS- reseno direktni
angioplastikou RIA 2010



Kazuistika 2

* FA: Prestarium 10mg 1x1, Betaloc SR 200mg
1/2,0,0, Trombex 1x1, Indap 1x1, Torvacard 40
mg 1x1, Milurit 100mg 1x1

* Z hlediska DM: MTF 2gr/den, Lantus 40j ve 22
hod a Humalog R-P-V 16-16-14

 Opakovaneé edukovan v dieté i pohyb. aktivite,
kde i omezen - selhava



Kazuistika 2

Aktudlni kompenzace DM : HBA1c 87 mmol/mol
PG dle profil( 8,2....11,3 mmol/I

PPG 7,5....18,1 mmol/I

Ke stavajici terapii byl pridan dapagliflozin 10mg

Vysazen indap a dopor kontroly TK

Upozornén na moznost genitalni infekce — ktera
se objevila nekomplikovana- s uspéchem lok.
antimykotickeé |écby dle pouceni



Kazuistika 2

Za 3 més. : HbA1c 65 mmol/mol
Glykemie v profilech s max. 10 mmol/I
Zadné hypo

TK 130-140/70-80 mmHg — dapagliflozin
nahradil vysazeny indapamid

Dapa + MTF zaméneén za kombin. preparat
Xigduo

Zal/2 roku : HbAlc 60mmol/mol

Redukce hmotnosti 2kg, bez dalsich komplikaci



