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FDA SCHVALILA

NOVE ANTIDIABETIKUM: LINAGLIPTIN

Americkd agentura FDA schvalila v kvétnu 2011 pouzivani no-
vého perordlniho antidiabetika linagliptinu pro terapii pacientt
s diabetem 2.typu.

Linagliptin patfi do skupiny 1é¢iv, oznacovanych jako inhibitory
dipeptidylpeptidazy IV. Mechanismus u¢inku téchto antidiabe-
tik je zaloZen na tzv. inkretinovém principu. Inkretiny jsou hor-
mony produkované ve stievé jako regula¢ni odpovéd na perordl-
ni prijem glukézy. Hlavnim zastupcem inkretini je glukagon-like
peptid-1 (GLP-1) ktery snizuje glykemii, zvySuje sekreci inzuli-
nu, zvysuje citlivost a prezivani B-bunék pankreatu, inhibuje vy-
chytavani inzulinu jatry, potlacuje sekreci glukagonu. Navic zpo-
maluje vyprazdnovani zaludku, podporuje pocit sytosti a snizuje
hmotnost.

U pacientii s diabetem 2. typu je koncentrace prirozeného GLP-1
snizend. Cesta ke zvySeni jeho u¢inku je v podstaté dvoji, proto
inkretinova antidiabetika délime na dvé skupiny. Prvni skupina
1é¢iv (tzv. inkretinova mimetika ¢i agonisté GLP-1) jsou vlastné
analoga GLP-1.

Druhd skupina, do které pattiinové antidiabetikum linagliptin,
jsou tzv. inhibitory DPP-IV (gliptiny), tedy léciva, ktera inhibuji
¢innost enzymu dipeptidylpeptidazy IV (DPP-1V), jenz rozkla-
da GLP-1 a tim zpusobuji delsi prezivani GLP-1 v aktivnim sta-
vu. Novym prirtstkem do této skupiny je pravé linagliptin, ktery
blokuje enzym DPP-IV, coz vede k nékolikanasobnému zvyseni
koncentraci GLP-1 a zvy3eni citlivosti B-bunék ostravki, podpo-
fe inzulinové sekrece, snizeni koncentrace glukagonu a k vysled-
nému snizeni glykémie.

TIOTROPIUM VERSUS SALMETEROL

PRI SNIZOVANI RIZIKA EXACERBACI
CHOPN: NOVA STUDIE

Tiotropium je parasympatolytikum, které svou vazbou na mus-
karinové receptory bronchi snizuji bronchokonstrikéni piisobe-
ni acetylcholinu. Salmeterol je agonista beta2-adrenergnich re-
ceptord, pusobici dlouhodobou bronchodilataci. Obé tato 1é¢iva
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se uzivaji v terapii CHOPN. Ro¢ni studie prevence exacerbaci
u CHOPN (POET-CHOPN - Prevention Of Exacerbations with
Tiotropium in COPD) ukézala, Ze tiotropium (pfipravek Spiri-
va), podavané pomoci inhaldtoru HandiHaler, je pfi snizovani
rizika exacerbace chronické obstrukéni plicni nemoci Géinnéj-
$i nez salmeterol, poddvany pomoci inhalatoru HFA (metered
dose inhaler). POET- CHOPN byla velka, ro¢ni studie navrzena
pro porovnani uc¢inki tiotropia a salmeterolu na vyskyt stred-
né tézkych az tézkych exacerbaci CHOPN.(1) Exacerbace, které
maji zavazny dopad na zdravi pacientd, jsou klicovym ukazate-
lem dalsi progrese onemocnéni a poklesu plicnich funkci. Jejich
prevence je hlavnim cilem 1écby.

VysledkystudiePOET-CHOPN, kterdzahrnovala7376 pacientti
se sttedné tézkou az velmitézkou CHOPN, ukazuji, Ze tiotropium
vyznamné oddaluje vyskyt prvni exacerbace CHOPN. Ve srov-
nanisesalmeterolem bylo pozorovano 17procentnisnizenirizika
(p <0,001).

V ro¢ni studi Spiriva déle snizila riziko vyskytu stfedné tézké
exacerbace o 14 procent (p<0,001) a riziko zdvazné exacerbace vy-
zadujici hospitalizaci bylo snizeno o 28 procent (p<0,001) ve srov-
nani s dlouhodobé pusobici beta-agonistou salmeterolem.

Podle autort studie (vedenych Clausem Vogelmeierem z in-
terni kliniky oddéleni plicnich nemoci univerzity v némeckém
Marburgu) ma exacerbace podstatny dopad na kvalitu Zivota
pacientt, nemocnost a zvySeni rizika imrti a tato studie proka-
zala, Ze pouzivani tiotropia jako prvni volby pro udrzovaci 1é¢-
bu u pacientit s CHOPN vede k minimalizaci rizika vzniku exa-
cerbaci a umoznuje tak vést pacientim zlepsit kvalitu Zivota.

Ve studi bylo zaznamendno 4 411 exacerbaci u 2 691 pacientt
a z toho 44 procent pacientii s exacerbaci mélo stredné tézkou
CHOPN - II. stadim dle parametrit GOLD (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung disease).

Utinky tiotropia v ovlivnén{ doby do prvni exacerbace a ro¢ni
miFe poc¢tu exacerbaci na pacienta byly konzistentni napri¢ vse-
mi pfedem stanovenymi analyzami podskupin, véetné véku, po-
hlavi, kouteni, miry zdvaznosti CHOPN (stadia dle GOLD), in-
dexu télesné hmotnosti a pouziti inhala¢nich kortikoidi. Rozdil
mezi tiotropiem a salmeterolem se objevil jiz jeden mésic od za-
¢atku 1é¢by a trval po celou dobu této studie.
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UCINNOST PRIDANI EZETIMIBU

K SIMVASTATINU U PACIENTU S DIABETEM
2.TYPU A HYPERCHOLESTEROLEMII

U diabetikt se k poruse glycidového metabolismu pridruzuje
i proaterogenni porucha metabolismu lipidd, kterd zvysuje kar-
diovaskularni morbiditu i mortalitu a predstavuje casto terape-
uticky problém. V klinické studi, jejiz vyysledky byly uverejnény
v ¢asopise Diabetes care, autofi zkoumali i¢innost priddni ezeti-
mibu k simvastatinu u diabetikt s hypercholesterolémii, u nichz
monoterapie statinem nebyla dostate¢né Gc¢inna.

Do randomizované, multicentrické, prospektivni, dvojité zaslepe-
né, placebem kontrolované studie bylo zatazeno 108 pacientii s di-
abetem 2.typu s perzistujici hypercholesterolémii pri lé¢bé simvas-
tatinem (40mg denné). Po zarazeni do studie byl u ¢asti pacientt
k pokracujici terapii simvastatinem pridan po dobu 2 mésict ezeti-
mib v davce 10 mg denné, u druhé podskupiny bylo k simvastatinu
pridavano placebo.

Vysledky po dvou mésicich 1é¢by ukazaly, ze ve skuping, v kte-
ré bylo pokracovano v monoterapii simvastatinem (resp. bylo prida-
no placebo) ztstala hladina lipidd témét nezménéna, zatimco ve sku-
piné ezetimibu poklesla priimérna hladina LDL-cholesterolu z 99
na 66 mg/dl a hladina celkového cholesterolu v priiméru z 162 na 124
mg/dl. Hladina apolipoproteinu B poklesla v této skupiné z priamér-
né hladiny 83 mg/dl na hladinu 64 mg/dl. V§echny zmény pti lécbé
ezetimibem byly oproti skupiné placeba vyznamné (p<0,0001).

72% pacientii 1écenych ezetimibem dosahla hladiny LDL chole-
sterolu pod 70 mg/dL, zatimco ve skupiné placeba (resp. monotera-
pie ezetimibem) odpovidal podil pacientt se srovnatelnou hladinou
pouze 17% (rozdil mezi skupinami byl vyznamny - p<0,0001).

Autori studie zduraznuji, ze pridani ezetimibu k simvastatinu
umoznilo dosahnout cilovych hodnot LDL-cholesterolu u ¢tyrna-
sobku pacientii nez pri lé¢bé samotnym simvastatinem. Lécba kom-
binaci simvastatin/ezetimib byla pacienty dobfe tolerovana, pouze
u 4 pacientti ve skupiné lé¢enych kombinaci se vyskytla prechodna
sinusova bradykardie, proto autoti doporucuji opatrnost u diabetikt
s bradyarytmiemi.

VYZNAM AZITHROMYCINU V LECBE

INFEKCIi DOLNICH DYCHACICH CEST

Makrolidy predstavuji osvéd¢enou skupinu antibiotik. Jsou hned
po beta-laktamovych antibiotikach nejcastéji predpisovanymi
antibakteridlnimilé¢ivy. Vyznacuji se Sirokym antibakteridlnim
spektrem. Velmi dobie pronikaji do vétsiny tkani a télesnych te-
kutin. Pokrok oproti makrolidiim 1.generace (napt. erythromy-
cinu) znamenalo zavedeni semisyntetickych makrolidii 2. druhé
generace. Jejich vyhodou je moznost podavani ve 3- az 5krat niz-
$ich davkach, delsi sérovy polocas, aplikace 1- az 2krat denné,
vétsi stabilita v Zalude¢nim prostiedi (a proto lepsi sndsenlivost)
a mensi pocet interakci.

Azithromycin je prvni azalidové antibiotikum ze skupiny mak-
rolidéi. Mechanismem jeho ucinku je vazba na 50S ribosomadlni
podjednotku v bunce citlivych mikroorganismii Nésledkem vaz-
by antibiotika na podjednotku ribosomu dochdzi k zastavé rus-
tu bakterie. Azithromycin velmi dobfe pronika do vétsiny tkani
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i fagocytujicich bunék. Ve tkdnich dosahuje koncentraci az pa-
desatkrat vyssich, nez jsou koncentrace plazmatické. Ve tkanich
postizenych infekci dosahuje vyssich koncentraci nez ve tkanich
bez infekce. Terapeutické koncentrace azithromycinu ve tkanich
pretrvavaji po dobu péti az sedmi dnt po podani posledni déav-
ky. Zajimavou vlastnosti azithromycinu je jeho vstup do fagocy-
tl, které migruji do tkani postizenych infekci. Dusledkem to-
hoto jevu je vysoka koncentrace antibiotika v infikované tkani.
Je ze tkani uvolnovan pomalu, proto pro dosazeni dlouhodobé
ucinné antibakteridlni koncentrace postacuje jeho kratkodo-
bé podavani. Azithromycin se vyznaéuje Sirokym antimikro-
bidlnim spektrem. Byla prokdzana jeho udinnost proti vétsiné
kment gramnegativnich, grampozitivnich, anaerobnich, intra-
celularnich a dal$ich mikroorganismi. Azithromycin je (kro-
m¢é jinych patogennich bakterii) u¢inny proti nejc¢astéj$im pu-
vodctim bakterialnich infekci dolnich dychacich cest, typickym
¢i atypickym, napf. - Mycoplasma pneumoniae, Moraxella ca-
tarrhalis, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae,
Legionella pneumophila, Chlamydia pneumoniae, Staphylococ-
cus aureus. K dal$im prospé$nym vlastnostem azithromycinu
patfi, ze i v subinhibi¢nich koncentracich pusobi proti bakterial-
ni adhezi k epitelu. Azithromycin se uplatiuje v 1é¢bé respirac-
nich infekci, infekci kize a mékkych tkdni, urogenitalnich in-
fekci a v dalsich indikacich.

VLIV CANDESARTANU NA SNiZENI RIZI-

KA KARDIOVASKULARNICH PRIHOD U
PACIENTU S HYPERTENZI A ICHS

Zakladem soucasné 1écby hypertenze je kombinace antihyperten-
zivnich 1é¢iv. Jednou z moznosti je kombinace blokatoru kalciovych
kanala s antagonisty receptortt AT1 pro angiotenzin II (sartany). Ja-
ponska studie, jejiz vysledky byly publikovany v American Journal of
Cardiology, se zabyvala G¢innosti pridani zastupce skupiny sartanit
- candesartanu k 1é¢bé amlodipinem. Candesartan zpusobuje u pa-
cientii s hypertenzi dlouhodoby pokles krevniho tlaku, jeho antihy-
pertenzni i¢inek je vyvoldn poklesem systémové periferni rezisten-
ce. Ve studii bylo hodnoceno, nakolik pfiddni candesartanu snizuje
vyskyt vyznamnych kardiovaskuldrnich piihod (dmrti z kardiovas-
kuldrnich pfi¢in, nefatdlni infarkt myokardu, cévni mozkova ptiho-
da, nestabilni angina pectoris). Do studie bylo zarazeno celkem 388
pacienttl s hypertenzi a angiograficky dokumentovanou ischemic-
kou chorobou srde¢ni (ICHS). Slo o pacienty zafazené do vétsi studie
The Heart Institute of Japan Candesartan Randomized Trial for Eva-
luation in Coronary Artery Disease (HIJ-CREATE).

Vsichni pacienti méli jako zaklad antihypertenznilécby amlodipin.
U 170 pacientt byl kamlodipinu priddn candesartan, u ostatnich bylo
v pripadé potreby k amlodipinu pridano antihypertenzivum z ,nes-
artanové“ skupiny (u velké ¢asti z nich ze skupiny ACE inhibitort).
Béhem sledovani, které trvalo v priiméru 4,3 let, byl hodnocen vyskyt
zavaznych kardiovaskularnich ptihod. Vysledky ukazaly, ze néktera
z téchto ptihod se vyskytla u 21,8% pacientt ve skupiné lé¢ené kombi-
naci s candesartanem a u 32,1% pacient ve srovnavaci skupiné. Can-
desartan snizoval vyrazné riziko téchto ptihod (pomér $anci - hazard
ratio - HR 0,61, p=0,015). Vyskyt nejcastéjsi z téchto kardiovaskular-
nich ptihod, nestabilni anginy pectoris vyzadujici hospitalizaci, sni-
zoval amlodipin z 21,6% na 11,2% (HR=0,48, p=0,007). Jak ukazaly
vysledky studie, pfidani candesartanu k amlodipinu sizuje u hyperto-
nikt s ICHS vyznamné vyskyt zavaznych kardiovaskularnich pfihod.

(Literatura k zafazenym ¢lankam u autora)
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