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AKTUALNI MOZNOSTI LECBY DIABETU INKRETINOVYMI MIMETIKY

V uvedeném prehledovém ¢lanku popisujeme mechanismy Gcinku pGsobeni inkretinG (pfedevsim GLP-1) a jejich roli v [é¢bé
diabetu mellitu 2. typu. Diskutovan je vyznam vyuziti inkretinového efektu v [é¢bé diabetu, je popsana patofyziologie Gcinku
inkretin(l a principy lé¢by inkretinovymi mimetiky. Nasledné jsou popsana jednotliva inkretinovd mimetika pouzivana v sou-
¢asné dobé v Ceské republice k 1é¢bé diabetu - exenatid, liraglutid, lixisenatid, dulaglutid a semaglutid.
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Current possibilities for treatment of diabetes with incretin mimetics

In the present article we describe mechanism of action of incretins (mainly GLP-1) and their role in diabetes type 2 therapy. We
discuss importance of application of incretin effect in diabetes therapy, we describe pathophysiology of incretin effect and
principles of therapy by incretin mimetics. Afterwards we cover incretin mimetics which are used in Czech Repubilic for diabetes
treatment - exenatide, liraglutide, lixisenatide, dulaglutide and semaglutide.
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Uvod

Terapie diabetu mellitu 2. typu (DM2) pred-
stavuje vzhledem k sou¢asnému narUstajicimu
poctu diabetikl jednu z vyzev moderni medi-
ciny. Pfi rozvoji DM2 hraje z&sadni roli vycer-
pani B-bunék pankreatu, které jiz nestaci pro-
dukovat dostatek inzulinu k udrzenf glukézové
homeostazy. Vznik diabetu je vsak mnohem
pravdépodobnéjsi, pokud je selhani 3-bunék
doprovazeno soucasné i zvysenou inzulinovou
rezistenci, kterd je pfitomna u obéznich pacien-
td. Hledadni moznosti [é¢by obezity je tak Uzce
spjato s hleddnim mozZnosti lé¢by DM2. Prozatim
nemame k dispozici |ék, ktery by dokazal kom-
plexné postihnout vsechny patologické procesy,
které vedou ke vzniku obezity a DM2. Od roku
2006 mame vsak moznost vyuzit v [é¢bé DM2
novych léciv, které vyuzivaji ucinkl inkretino-
vych hormon(. Inkretinovy efekt je definovan
jako zvysenf sekrece inzulinu po ordInim podani

glukodzy, které nezaznamendme u intravenz-
niho podéni glukdzy. Tento inkretinovy efekt je
zodpovedny za 50-70 % inzulinové odpovédi po
perordlnim podéni glukézy u zdravych jedincd
(1). U pacientt s DM2 je typicky koncentrace
GLP-1 snizeng, snizeny je také postprandidlni
vzestup GLP-1 a snizena je citlivost B-bunék
pankreatu na ucinky GLP-1 ve srovnani s jedinci
bez diabetu (2). Objev inkretinového efektu se
stal zékladem vyvoje novych lécivych pfipravkd,
které dysfunkci inkretinového systému u osob
s diabetem astecné upravujl.

Patofyziologie ucinku inkretint
Inkretiny jsou inzulinotropni hormony pro-
dukované ve stfevech (stfevnimi endokrinnimi
L-burikami), které pres aktivaci pfislusnych recep-
tor( spousti kaskadu déjd vedouci ke zvyseni se-
krece inzulinu z -bunék pankreatu, coz pomaha
snizovat postprandidini zvyseni glykemie. Dva

hlavni inkretiny, glukagon-like peptid 1 (GLP-1)
a na glukdze zavisly inzulinotropni polypeptid
(GIP, gastrin inhibitory polypeptide, glukose-
-dependent insulinotropic polypeptide), majf
obdobnou aminokyselinovou identitu, jedna
se o latky polypetidické povahy. Oba hormony
zvysujf sekreci inzulinu po jidle, specidlné po
jidle s vysokym obsahem glukézy (3). Je nut-
né pfipomenout, ze uvedené platf pouze pro
glukdzu podavanou perording, po intravendzni
aplikaci glukézy se hladiny GLP-1 a GIP nezvysuji.
Sekrece inkretin( je tedy ovlivnéna jak pfimo
stimulaci entero-endokrinnich bunék Zivinami
(a je tedy zavisld na typu i mnozstvi makronu-
trientd), a dale rychlosti vyprazdnovani zaludku
i intestindlnfho tranzitniho ¢asu (1). Pfestoze oba
hormony zvysuji sekreci inzulinu, pouze GLP-1
potlacuje také sekreci glukagonu v pankreatic-
kych a-bunkéch. Na rozdil od GLP-1 nezvysuje
GIP inzulinovou sekreci u nemocnych s DM2 (1).
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Biologicky polocas téchto hormon( v plaz-
mé je 3—6 minut a degradace probiha v jatrech
a ledvinach. GLP-1 je degradovan enzymem
dipeptidylpeptidazou (DPP-4). DPP-4 jsou v plaz-
mé pfitomny na povrchu fady bunék. Jejich
inhibitory (gliptiny) pouzivdme jako peroralnf
antidiabetika inkretinového typu v 1é¢bé DM2 (1).

V pankreatickych ostrivcich vykazuje GLP-1
fadu (dnes jiz dobre znamych) ucinkd — zvysuje
syntézu inzulinu, podporuje sekreci inzulinu,
zvysuje proliferaci B-bunék, snizuje apoptézu
B-bunék aj. (3) (pfehledné viz tabulka 1). V pe-
riferii GLP-1 zvysuje citlivost na inzulin (pfede-
vaim v kosternim svalstvu), potlacuje produkci
glukézy v jatrech, vykazuje i fadu tzv. ,non-
-glykemickych” Ucinkd (2). Lécba zaloZend na
Ucinku inkretinovych hormond prokazala v ¢et-
nych studifich i klinické praxi pfiznivy efekt na
metabolickou kompenzaci osob s DM2. GLP-1
analoga signifikantné snizuji hodnoty glyko-
vaného hemoglobinu, la¢né i postprandidlni
glykemie, snizuji hmotnost a maji nizké riziko
hypoglykemie.

Mezi nejvyznamneéjsi efekty inkretinG patff
jejich ovlivnéni kardiovaskuldrniho rizika, které
je pravdépodobné multifaktoridlni. Podili se
na ném jak snizenf krevniho tlaku, tak pfizni-
vé ovlivnéni dyslipidemie, télesné hmotnosti
i glykemie (4). Dal$im nadé&jnym ucinkem GLP-1
agonistl se ukazuje jejich potenciondlni vliv na
degenerativni procesy u Alzheimerovy nemoci.
Mozné ovlivnéni pribéhu Alzheimerovy nemoci
recentné je DM2 povazovan za nezavisly rizi-
kovy faktor Alzheimerovy nemoci (2). Nové je
také poukazovéano na renoprotektivni pdsobeni
nékterych GLP-1 agonistl - liraglutidu, semag-
lutidu a dulaglutidu (5).

Opakované bylo v souvislosti s inkretinovou
lé¢bou diskutovano potencidlnf riziko indukce
akutniho zanétu slinivky bfisni. Tyto obavy jsou
vyjadreny také v SPC GLP-1 agonistd, kde se
uvadi, Ze pfi podezfeni na akutni pankreatitidu
je nutno je vysadit. Pokud je akutnf pankreatitida
potvrzena, 1é¢ba pripravkem nesmi byt znovu
zahdjena. Opatrnosti je tfeba u pacientl s pan-
kreatitidou v anamnéze. Nejnovéjsi metaanalyza
dat z randomizovanych studif (6), analyza dat
z kardiovaskularnich studif (7) a také data z redl-
né praxe (8) vsak riziko akutni pankreatitidy, ani
rakoviny pankreatu pfi uzivani GLP-1 agonistU
nepotvrdily.

Tab. 1. Hlavniucinky GLP-1 najednotlivé orgdny ve vztahu k diabetu a jeho komplikacim (podle 26-29)

Pankreas (B-buriky)

Mozek

f syntézy a sekrece inzulinu

f pocitu sytosti

* proliferace 3-bunék

¥ chuti kjidlu

*apoptézy B-bunék

fneuroprotekce

*produkce glukagonu

f pamét, schopnost ucit se

* produkce somatostatinu

Srdce

Jatra

4 myokardiaIni kontraktility

+produkce glukoézy

* systolického tlaku (2-3 mmHg)

*syntézy glykogenu

Ttepové frekvence (2-3 tepy/min)

fvychytévénl’g\ukézy (na inzulinu nezavislé)

Kosterni svalstvo

Zaludek a stfevo

Tcitlivosﬁ kinzulinu

¢2a|udeém’ evakuace

* syntézy glykogenu ¢ stfevni motility
Ledviny Cévni systém
*diurézy Vazodilatace zavisld na NO

*exkrece sodiku pfi objemovém a solném
pretizeni

Redukce TNFa indukované sekrece PAI-1

Tab. 2. Prehled GLP-1 analog pouzivanych pro lécbu DM2 v Ceské republice

U¢inna latka Obchodni nazev Davka Davkovani
Exenatid Byetta 5-10 ug 2x denné
Exenatid LAR Bydureon 2mg 1x tydné
Liraglutid Victosa 0,6-1,8mg 1x denné
Lixisenatid Lyxumia 10-20 pg 1x denné
Dulaglutid Trulicity 0,75 nebo 1,5mg Ix tydné
Semaglutid Ozempic 0,25-1,0 mg Ixtydné

Principy lécby znamné zpomaluji evakuaci zaludku, pficemz

inkretinovymi mimetiky

Agonisté receptoru GLP-1, jeZ jsou nazyva-
ni také analoga GLP-1, patii do skupiny inkreti-
novych mimetik ur¢enych pro lécbu diabetes
mellitus 2. typu a fadime je do skupiny injekénich
antidiabetik. Jde o molekuly, které jsou odolné
vUci degradaci prostrednictvim enzymu dipep-
tidylpeptidazy 4 (DPP-4) a maji delsf biologicky
polocas ve srovnani s endogennim GLP, ktery
ma velmi kratky polocas svého ucinku a nenf
vhodny pro |écebné podavani. Zplsob uUpra-
vy molekuly GLP-1 el bud cestou vytvoreni
analoga ptirodni molekuly GLP-1 nebo cestou
vytvoreni molekuly, kterd by byla agonistou pro
receptory GLP-1 (to znamend molekuly, kterd se
vaze na membranu téchto receptor) (1). Prehled
inkretinovych mimetik pouzivanych v soucasné
dobeé pro lé¢bu DM2 v Ceské republice je uve-
den v tabulce 2.

Podle ucinku na evakuaci zaludku se in-
kretinova mimetika mohou délit na prandialni
a non-prandidIni. Prandidini inkretinovd mimetika

(exenatid aplikovany 2x denné, lixisenatid) vy-
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existuje inverzni vztah mezi rychlosti vyprazd-
novani zaludku a hodnotou postprandidlni gly-
kemie a hladinu glukagonu (9). Naproti tomu
non-prandidlini inkretinovd mimetika (liraglutid,
exenatid LAR, dulaglutid) ovlivaujf vice la¢nou
glykemii a vyprazdriovani zaludku ovlivaujf jen
mirné (10).

Indikaci GLP-1 analog je diabetes mellitus 2.
typu a dle soucasnych doporuceni Ceské dia-
betologické spole¢nosti se obvykle pridavajf
jako Iéky druhé volby do dvojkombinace — nej-
Castéji s metforminem, ale mohou byt kombi-
novana i s ostatnimi antidiabetiky s odlisnym
mechanismem ucinku (s glitazony, glifloziny,
derivaty sulfonylurey a s inzulinem), pokud nenf
dosazeno uspokojivé kompenzace (11). Podle
soucasnych doporuceni (EASD i ADA) by mélo
byt u nemocnych s aterosklerotickym kardio-
vaskuldrnim onemocnénim jako druha volba
po podani metforminu preferovano podani bud
gliflozinC anebo GLP-1 analog (30). Obé tyto
lékové skupiny totiz prokazaly kromé snizenf
glykemie také pfiznivy vliv na kardiovaskularnf
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systém — snizeni velkych kardiovaskularnich pfi-
hod (MACE), pficemz glifloziny maji vyraznejsi
vliv na snizeni hospitalizace pro srde¢nf selhani
a progrese onemocnén( ledvin (12).

Inkretinové analoga, kterd jsou v soucasnosti
vyuzivéna v 1é¢bé DM2 v CR, jsou jednotlivé
popsana v nasledujicim textu.

Exenatid a exenatid LAR

Exenatid byl prvnim terapeuticky vyuzivanym
inkretinovym analogem, dostupnym v CR od roku
2009 pod ndzvem Byetta. Jedna se o synteticky
pfipraveny exendin 4, ktery je odolny vaci DPP-
4. Exendin 4 byl objeven v 90. letech minulého
stoleti americkym endokrinologem Johnem
Engem ve slindch jestérky korovce jedovatého.
Nevyhodou tohoto analoga GLP-1 je jeho krét-
ky hypoglykemizujici i¢inek (6-8 hodin), ktery
znamena nutnost podavani éku dvakrat denné
(13). Vzhledem k této nevyhodé je dnes upred-
nostnovéna jeho retardovana forma — Exenatid
LAR. Exenatid LAR (long acting release) je dostup-
ny v CR od roku 2014 pod nazvem Bydureon.
Jedné se o retardovanou formu exenatidu, ktery
se aplikuje 1x tydné. Klinickd studie EXSCEL po-
rovnavajici podani exenatidu LAR oproti placebu
u pacientl s DM2 s ¢i bez kardiovaskularniho
rizika a testovala non-inferioritu pro bezpec¢nost
a superioritu pro Ucinnost. Exenatid byl nonin-
feriorni ve srovnani s placebem s ohledem na
bezpecnost, ale nebyl superiorni nad placebem
s ohledem na Ucinnost (14). Davka exenatidu se
nemusf redukovat ani pri insuficienci jater ani pfi
insuficienci ledvin (pfi respektovani kontraindika-
ce u glomerularnffiltrace pod 30 ml/min).

Liraglutid

Liraglutid je analog GLP-1, ktery vykazu-
je 97% homologii s lidskym GLP-1. Pomalu se
vstiebdva z podkoZi, je rezistentni k Uc¢inkdm
n=13
h). U¢inek pretrvava déle nez 24 hodin, a tak se

DPP-4, ma dlouhy biologicky polocas (T

podava jednou denné v subkutanniinjekci. Z d-
vodu zlepseni gastrointestindlni snasenlivosti
je pocatec¢ni davka 0,6 mg liraglutidu denné
a minimalné po jednom tydnu ma byt davka
navysena na 1,2 mg, kterd mdze byt aplikovana
v kteroukoliv denni dobu bez vazby na pifjem
jidla. BEhem 6mésicni 1écby vede k Ubytklm
hmotnosti (cca o 3-5 kg). Je distribuovén pod
nazvem Victoza (NovoNordisk) od roku 2014
(15). Vyhodou liraglutidu je to, Ze ovliviiuje nejen

www.internimedicina.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

AKTUALNT MOZNOSTI LECBY DIABETU INKRETINOVYMI MIMETIKY

Tab. 3. Kardiovaskuldrni studie GLP-1 analog pouzivanych v CR (kromé perordiniho semaglutidu)

EXSCEL ELIXA LEADER SUSTAIN-6 REWIND PIONEER-6
Molekula Exenatid Lixisenatid Liraglutid | Semaglutid | Dulaglutid Semagl/uﬁld
(perordlini)
Pocet pacienti 7356 6068 9340 3297 9901 3183
MACE 091 1,02 0,87 0,74 0,88 0,79
(0,832-1,004) (0,89-1,17) (0,78-0,97) (0,58-0,95) (0,79-0,99) 0,57-111)
Nefatalni IM 097 1,03 0,88 0,74 0,96 118
(0,85-1,10) (0,87-1,22) (0,75-1,03) (0,51-1,08) (0,79-1,16) (0,73-1,90)
Nefatalni CMP (o,7%i5,03) (0,7;358) (0,702'?% ) (0,321—62),99) (0,6(1)ZC6),95) <o,32'—7?,57)
KV amrti 0,88 0,98 0,78 0,98 091 0,49
(0,76-1,02) (0,78-1,22) (0,66-0,93) (0,65-1,48) (0,78-1,06) (0,27-0,92)
Celkova 0,86 0,86 0,85 1,05 0,90 0,51
mortalita (0,77-0.97) (0,77-0,97) (0,74-0,97) (0,74-1,50) (0,80-1,01) (0,31-0,84)
;':’:':r':’e";n“‘l,ce 094 096 0,87 1 093 0,86
selhani (0,78-1,13) (0,75-1,23) (0,73-1,05) 0,77-1,61) 0,77-1,12) (0,48-1,55)

Legenda: Cisla uvddeji hazard ratio a v zdvorce confidence interval. MACE — velké KV ptihody (KV amrti, nefatdil-
ni infarkt myokardu, nefatdlini cévni mozkovd piihoda). Nejednd se o piimé srovndni. Studie mély rozdilné popu-

lace a design.

glykovany hemoglobin a télesnou hmotnost,
ale také krevnf tlak. Ve studii LEADER navic li-
raglutid signifikantné snizoval riziko umrti z KV
(kardiovaskularnich) pricin, nefatalniho infarktu
myokardu nebo cévni mozkové pithody (MACE),
riziko umrti z jakychkoliv pficin a nesignifikantné
rovnéz riziko hospitalizace pro srde¢ni selhanf
(viz tabulka 3) (16). U pacientd s lehkou ¢i stfed-
né tézkou poruchou funkce ledvin nenf nutna
7adnéd Uprava davkovani. U pacientl s mirnou
anebo stfedné tézkou poruchou funkce jater
neni doporucena Uprava davky, ale u pacientd
s tézkou poruchou funkce jater se jeho podavani
nedoporucuje.

Lixisenatid

Lixisenatid je v CR dostupny pod nazvem
Lyxumia (Sanofi) od roku 2014. StrukturdIné je od-
vozen od exendinu 4, kde ale na rozdil od exendinu
4 chybi prolin a na Gkonec peptidu je navdzano
Sest lysinC. Ucinnost a bezpecnost lixisenatidu
v monoterapii, v kombinaci s jednim ¢i dvéma
peroralnimi antidiabetiky i v kombinaci s bazalnim
inzulinem byla hodnocena v programu klinickych
studif GetGoal. V rdmci tohoto programu prokazal
lixisenatid vyznamny Ucinek na snizeni HoA, _pri-
marné prostiednictvim ovlivnéni postprandialni
glykemie, soucasné s piiznivym efektem na téles-
nou hmotnost a nizkym rizikem hypoglykemie
(17). Zarovens md lixisenatid potvrzeny neutraini KV
profil u pacientd s vysokym KV rizikem po nedavno
prodélaném akutnim koronarnim syndromu - stu-
die ELIXA (18). Je k dispozici v predplnénych perech,
podava se jednou denné, nejprve v davce 10 ug
po dobu 14 dnd, pak 20 ug, aplikuje se 1 hodinu
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pred jidlem. Preferuje se jidlo, po kterém je nejvétsi
postprandidlni vzestup glykemi.

Dulaglutid

Dulaglutid je dalsim GLP-1 analogem, ktery
je v CR distribuovan pod nazvem Trulicity (Lilly)
a je mozné jej — na rozdil od predchozich jme-
novanych GLP-1 analog - aplikovat pouze 1x
tydné v davce 1,5 mg. Dulaglutid je tvofen dvéma
molekulami analoga GLP-1, které jsou provazany
malymi peptidy s tézkymi fetézci Fc fragmentu
lidského imunoglobulinu 1gG4, ktery je modi-
fikovan tak, Ze je snizena afinita k Fc receptory,
cytotoxicita aimunogenicita. Prodlouzenf ti¢inku
je vysledkem zpomalené absorpce z podkoz-
niho depa, zpomalené rendlni clearance a také
zpomaleného odbourdvani enzymem DPP-4
(19). Dulaglutid byl testovéan v klinickych studiich
s ndzvem AWARD a prokézal superiorni snizenf
HbA,_oproti metforminu, sitagliptinu, exenatidu
2x denné ainzulinu glargin a v jednom klinickém
sledovant lll. faze byl non-inferiorni ve snizenf
HbA, _protiliraglutidu 1,8 mg (19). Kardiovaskularni
metaanalyza z dosud probéhlych studif, kde byl
pouzit dulaglutid, ukazuje, Ze uzivani dulaglutidu
nezvysuje riziko KV pffhod (19). Také neddvno
publikovana dvojité zaslepend randomizovana
studie (REWIND) zaméfend na vliv dulagutidu
na KV pfihody potvrdila jeho bezpe¢nost u pa-
cientl sibez KVvanamnéze a zaroven prokazala
signifikantni 12% snizeni MACE, tedy slozeného
primarniho cile (KV mortalita, nefatalnf infarkt
myokardu, nefatadlni CMP), u pacient( lé¢enych
dulaglutidem ve srovnani s placebem (viz tabulka
3). Vysledek byl srovnatelny jak u pacientt s pfed-
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chozim KV onemocnénim, tak bez KV onemoc-
néni, a efekt |é¢by pretrval po celou dobu trvani
studie (20). Lé¢ba dulaglutidem snizovala také
vyskyt mikrovaskuldrnich komplikaci (HR = 0,87;
95 % Cl 0,79-0,95) charakterizovanych kompo-
zitem renalnich cild — nové vznikla albuminurie,
trvaly pokles glomerulérni filtrace o vice nez 30
procent nebo trvala ndhrada rendlnich funkci.
Srovnani obou skupin bylo statisticky vyznam-
né, dulaglutid prokézal renoprotektivni Ucinky,
pricemz efekt byl tazen predevsim oddalenim
nove vzniklé makroalbuminurie, ostatni parame-
try nebyly vyznamné nebo na né studie neméla
dostatecnou silu (5, 20). Jak prokazaly vysledky
studie AWARD-7, je dulaglutid bezpec¢ny i u pa-
cientl se stfedné zavaZznou anebo zavaznou
poruchou funkce ledvin bez nutnosti upravovat
davkovani (21). U pacientl s poruchou funkce
jater neni nutnd Uprava davkovani. Dulaglutid
se aplikuje predplnénym perem, jeho vyhodou
je skryta jehla, kterd je po aplikaci automaticky
zatazena. Dulaglutid snizuje glykemie nala¢no
i postprandidlné a neni potfebna titrace davky.

Semaglutid

Semaglutid je GLP-1 receptorovym agoni-
stou s 94% homologif s lidskym GLP-1, jehoz
dlouhy biologicky polocas a vazba na albumin
umoznuji podavani 1x tydné subkutadnniinjekct
(22). U nés je distribuovan pod nazvem Ozempic
firmou NovoNordisk. Studie faze Il prokézaly
vyborny Ucinek na zlepseni kompenzace DM2
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Zavér
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