Prehledové cldnky JSNEE]

MUDr. Marcela Szabo
Méstskd nemocnice Neratovice

Prevalence diabetes mellitus v nasem staté i celosvétové trvale stoupa. Podle udaji UZIS bylo v roce 2010 v Ceské republice Iééeno
804 500 pacienttl pro diabetes mellitus, coz potvrdilo jiZ trvaly meziro¢ni narast. Naprosta vétsina diabetiki (92 %) je 1é¢ena pro diabe-
tes mellitus 2. typu, mezi nimiz se snizuje pocet pacientl Iécenych pouhymi rezimovymi opatfenimi a nariista pocet pacientl lé¢enych
farmakologicky. Mezi moderni terapeutické pfistupy patii Iéky, jejichz mechanizmus Ucinku je zaloZen na ovlivnéni inkretinového sys-
tému. Z nich analoga glukagon-like peptidu 1 vedou nejen ke zlepseni kompenzace diabetu, ale také pozitivné ovliviiuji fadu dalSich
parametrl — zejména hmotnost, systolicky krevni tlak, mnozstvi a funkci beta bunék pankreatu a dalsi.

Klicova slova: glukagon-like peptid 1, gastricky inhibi¢ni polypeptid, non-glykemické tcinky, snizeni hmotnosti, snizeni systolického
tlaku krve.

The cells of the small intestine produce two hormones belonging to the incretin system - glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and gastric
inhibitory polypeptide (GIP). Their secretion increases mainly postprandially. Reduced postprandial increase in GLP-1 and reduced sen-
sitivity of pancreatic beta cells to GLP-1 and GIP effects have been demonstrated in type 2 diabetics compared to non-diabetic individu-
als. In type 2 diabetes mellitus, the enzyme dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) known to rapidly degrade incretins also contributes to the
insufficient effect of incretins even with high glucose levels. Incretins result not only in increased insulin secretion from the secretory
granules of pancreatic beta cells when blood glucose is increased, but also in postprandial suppression of glucagon secretion. They also
possess numerous other ,non-glycemic” effects. Some of them slow down gastric emptying and, through their central effect, accelerate
the sensation of saturation and reduce the feeling of hunger in the central nervous system, reduce systolic blood pressure and, in experi-
ments, interfere with degenerative processes in Alzheimer’s disease or osteopenia.

Key words: glucagon-like peptide-1, gastric inhibitory polypeptide, non-glycemic effects, weight reduction, reduction in systolic blood
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Buriky tenkého stfeva produkuji dva hormo-
ny patfici do inkretinového systému - glukagon-
like peptid 1 (GLP-1) a gastricky inhibi¢ni po-
lypeptid (GIP). Jejich sekrece stoupd predevsim
postprandialné. U diabetikl 2. typu byl prokazan
snizeny postprandialni vzestup GLP-1 a snizena
citlivost beta-bunék pankreatu na ucinky GLP-1
a GIP ve srovndani s jedinci bez diabetu. Na ne-
dostate¢ném efektu inkretinG i pfi vysoké hladi-
né glukodzy se u DM 2. typu podili také enzym
dipeptidyl peptidaza 4 (DPP-4), ktery inkretiny
rychle degraduje. Inkretiny vedou nejen ke zvy-
sovani sekrece inzulinu ze sekre¢nich granul be-
ta-bunék slinivky bfisni pfi zvysené glykemii, ale
také k postprandialnf supresi sekrece glukagonu.
Majf rovnéz fadu daldich tzv. ,non-glykemic-
kych” tc¢ink(. Nékteré z nich zpomalujf evakuaci
Zaludku a svym centrdlnim efektem urychluji
pocit nasyceni a snizujf pocit hladu v centrdlnim
nervovém systému, snizuji systolicky tlak krve,
v experimentu ovliviuji degenerativni procesy
u Alzheimerovy nemoci, osteopenii.

Terapeutické pfistupy k ovlivnéniinkretino-
vého systému jsou mozné dva — jednak zvyse-

ni hladiny aktivnich inkretinG inhibici enzymu
DPP-4 a dale restituce Ucinkd GLP-1 podavanim
GLP-1 agonistd. V Ceské republice jsou dostupné
obé skupiny lékd s vyse popsanymi rozdilnymi
mechanizmy Ucinku. Jedna se o inhibitory di-
peptidyl peptidazy 4 a agonisty receptoru pro
glukagonu podobny peptid 1.

Inhibitory dipeptidyl peptiddzy 4, zva-
né téz gliptiny, vedou ke kompetitivni inhibici
aktivniho mista na DPP-4, ktera je reverzibilni.
Inhibujf degradaci glukagonu podobného pep-
tidu 1 (GLP-1) a tim prodluzuji dobu jeho U¢in-
ku. GLP-1 zvysuje sekreci inzulinu v beta-burice
a snizuje sekreci glukagonu - snizenf glykemie
je pak dusledkem obou téchto procesd. Tim
inhibitory DPP-4 ovliviuji jak glykemii nala¢no,
tak postprandidlné. Pokles glykemie nalacno je
zpUsoben zejména ovlivnénim sekrece glukago-
nu, kterd méa za ddsledek snizenf glukoneoge-
nezy v jatrech. Snizeni glykemie postprandidlnf
je kombinaci efektu na beta-burnku (zvysenf
citlivosti beta-bunék a tim obnoveni prvni faze
sekrece inzulinu) a snizenf postprandialni sekre-
ce glukagonu. Timto mechanizmem gliptiny jako
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prvni perordini antidiabetika zpomaluji postup-
né zhorsovani sekre¢ni funkce beta-bunky, které
dosavadni PAD podstatné neovliviiovala. A pra-
vé Ubytek funkénich beta-bunék apoptézou je
ddvodem postupné progrese diabetu 2. typu.
Ze skupiny inhibitor( DPP-4 mame k dispozici tfi
preparaty - sitagliptin, vildagliptin a saxagliptin.
Jejich podani zplsobi zvyseni endogennich
hladin inkretinovych hormond GLP-1 a GIP na-
la¢no i postprandidlng, ¢imz zvysi senzitivitu
beta-bunék ke glukdze. Gliptiny plsobi pouze
pfi hyperglykemii — nikoli pfi normoglykemii,
proto v monoterapii nevedou k hypoglykemifm.
U diabetikll jsou podavéany nejcastéji v kombi-
naci s metforminem, protoze jsou indikovany
vétsinou jako Iéky druhé volby.

Agonisté receptoru pro glukagonu po-
dobny peptid 1 jsou odolnéjsi proti plsobent
DPP-4 nez télu vlastni GLP-1, na ¢em? je zaloZen
jejich terapeuticky efekt. Maji fadu podobnych
ucinkd jako inhibitory DPP-4, zejména snize-
ni postprandidlni glykemie a méné i glykemie
nala¢no zvysenim citlivosti beta-bunék ke glu-
kdze, ale také alfa-bunék pankreatu se snizenim
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hladiny glukagonu. Navic oproti inhibitordm
DPP-4 zpUsobuji zpomaleni evakuace zaludku
a svym centralnim efektem urychluji pocit nasy-
cenf a snizuji pocit hladu v centrdinim nervovém
systému, ¢imz vedou k poklesu télesné hmot-
nosti, Casto vyraznému.

V soucasné dobé jsou v Ceské republice
dostupné ze skupiny agonistt GLP-1 preparaty
exenatid a liraglutid. Neni mozno je zafadit mezi
ostatni perordini antidiabetika, jelikoz je nelze
podavat perordlné, ale vyhradné subkutan-
né — jedna se tedy o subkutdnni antidiabetika.
Viyrdbéna jsou ve formé roztoku v predplnénych
injekénich perech aindikovana k lé¢bé obéz-
nich diabetikd 2. typu jako léky druhé a dalsf
volby — jestlize lé¢ba perordlnimi antidiabetiky
podavanymi v maximalnich tolerovanych dav-
kach nevede k dostatecné kompenzaci diabetu.
JelikoZ za jeden z nejvétsich benefitd Iécby ana-
logy GLP-1 je poklddan ubytek hmotnosti, jeho
nejlepsiho vyuZitf je dosahovano u diabetikd se
zdvaznou obezitou. Z toho také vychdzi rizna
Uhrada analog GLP-1 zdravotnimi pojistovnami,
kterd se fidf pravé zavaznosti obezity k |é¢bé
indikovaného pacienta. Zvysend Uhrada (s pouze
minimalnim doplatkem pacienta) je uréena pro
diabetiky 2. typu s obezitou zdvazného stupné
(BMI > 35 kg/m?), u kterych podéavani maximal-
nich tolerovanych davek peroralnich antidiabetik
v kombinaci po dobu alespori 3 mésicl nevedlo
k poklesu HbA, _pod 6,0%. Analoga GLP-1 jsou
podavana v kombinaci s peroradinimi antidia-
betiky po dobu 6 mésicl, kdy je vyhodnocena
efektivita terapie a dle vysledk se pak odviji
Uhrada dalsilécby. Pacienti s mirnéjsim stupném
obezity (BMI < 35 kg/m?) maji pfi indikaci k 1é¢bé
Uhradu analog GLP-1 zdravotnimi pojistovnami
nizsi s vyraznéjsim doplatkem pro pacienta.

Vyhodou DPP-4 inhibitorl je moznost jejich
perordlniho podévani oproti GLP-1 analogtim,
kterd se aplikuji injek¢né. Nutnost injekéniho
podanf analog GLP-1 je vsak vyvéZena nejen
jejich vyssi icinnosti na kompenzaci diabetu,
ale také jejich pozitivnim ovlivnénim rady dalsich
parametrl. Mezi tyto ,non-glykemické” efekty
patfi vliv na hmotnost, systolicky krevni tlak,
mnozstvi a funkci beta bunék pankreatu a dalsi
(1). Tyto efekty byly prokazany fadou klinickych
¢i experimentalnich studif, z nichz uvadim jen
ty nejvyznamngjsi.

K nejcastéji pozorovanym efektdm GLP-1
analog patii jejich ovlivnéni hmotnosti pacienta.
Pfi srovnavani exenatidu se sitagliptinem v ran-
domizované, dvojité slepé, zkiizené, multicent-
rické studii ved| exenatid nejen k vyraznejsimu
snizeni postprandidini glykemie, vy3simu vzestu-

pu sekrece inzulinu, vyraznéjsi redukci postpran-
didIni sekrece glukagonu nez sitagliptin, ale také
zpomaloval vyprazdriovani Zzaludku a redukoval
kaloricky prijem narozdil od sitagliptinu (2).

Ve studii LEAD-6 (Liraglutide Effect and
Action in Diabetes), coZ je randomizovang,
multicentrickd, oteviena studie, byly 26 tydnd
paralelné srovnavany dvé skupiny diabetikd
2. typu - skupina lé¢end liraglutidem a metfor-
minem a/nebo glimepiridem vs. skupina lé¢end
exenatidem a metforminem a/nebo glimepiri-
dem. Pacienti v obou srovnavanych skupinach
dosahli podstatného zlepseni kompenzace di-
abetu posuzované podle hladiny glykovaného
hemoglobinu (z nich skupina lé¢end liraglutidem
signifikantné vice nez exenatidem). Obé skupi-
ny sledovanych pacientl vsak také vyznamné
zredukovaly hmotnost — skupina Ié¢ena lira-
glutidem v prdmeéru o 3,24 kg a skupina lécena
exenatidem v priméru o 2,87 kg (3). Jendle se
spolupracovniky ve své praci prokézal, ze vdhové
Ubytky pozorované u pacientt Iéc¢enych liraglu-
tidem jak v monoterapii, tak v kombinaci s met-
forminem jsou zpUsobeny redukci mnozstvi
tukové tkdné (4). Hmotnostni Ubytky u pacient
lécenych analogy GLP-1 jsou natolik vyznamné,
Ze pfi nepiitomnosti hypoglykemii u lé¢enych
pacientl predstavuji jednu z nejnadéjnéjsich
lékovych skupin k [é¢bé obezity i u osob bez
diabetu. V soucasné dobé probihajf registracnf
studie téchto Iékd coby antiobezitik. Prozatim je
v nasem staté mdzeme predepisovat vyhradnée
jako antidiabetika (5, 6).

Mezi nejvyznamnéjsi efekty inkretind pat-
Il jejich ovlivnéni kardiovaskuldrniho systému
jedince. Jednim z hlavnich kardiovaskularnich
vlivl je snizeni tlaku krve v jeho systolické sloz-
ce. SniZzenf systolického TK bylo pozorovéno
ve viech 6 vétvich studie LEAD, v niZ byli paci-
enti léceni liraglutidem, ale také v fadé dalsich
praci (3, 7-12). Déle Lonborg a spolupracovnici
prokazali, ze exenatid redukoval reperfuzni po-
stizeni myokardu u pacient( se STEMI (infarktem
myokardu s elevaci ST-segmentu). Ve své praci
randomizovali 172 pacientl s prokdzanym STEMI
bud'k intravendznimu podani exenatidu, nebo
fyziologického roztoku (placebo pro kontrolni
skupinu). Infuze byla zahdjena 15 minut pred
intervencf srde¢nich tepen a byla podavana po
dobu $esti hodin. Zéna poskozeni byla hodno-
cena pomoci magnetické rezonance v akutnf
fazi infarktu myokardu a 90 dni poté. Statisticky
mensiho poskozeni myokardu (p=0,003) bylo
dosazeno ve skupiné [é¢ené exenatidem oproti
placebu, aniz by byly zaznamenany vedlejsf tcin-
ky ve skuping, jiz byl podan exenatid. Ve funkci
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levé srde¢nf komory nebyly pozorovény sig-
nifikantnf rozdily mezi obéma skupinami (13).
GLP-1 agonisté vsak vykazuji vice moznych vliv(
na kardiovaskularni systém, a jsou proto pova-
zovany za skupinu lékd, od nichz se ocekava,
7e potencialné snizf vysokou kardiovaskularnf
mortalitu a morbiditu diabetikl (14).

Daldfim nadéjnym ucinkem agonistd GLP-1
se ukazuje byt jejich potenciondini vliv na dege-
nerativni procesy u Alzheimerovy nemoci. Tento
byl prozatim prokdzan v experimentu. Skupina
investigatort vychazela z predchoziho zjisténi, ze
liraglutid prestupuje z krve do mozkovych tkan,
a po dobu 8 tydnU aplikovali 1x denné liraglutid
sedm meésicd starym potkandm. Liraglutid ved|
k prevenci zhorsovani paméti (testovano pomoci
rozeznavani znamych predmétd, nelezenivody),
k prevenci Ubytku synapsi a k prevenci horsenf
plasticity synapsi hipocampu u skupiny potkant
s Alzheimerovym postizenim (tzv. ,Alzheimer
mouse model”) (15). Mozné ovlivnéni pribéhu
Alzheimerovy nemoci pomoci GLP-1 agonis-
td je 0 to vyznamnejsi, ze recentné je diabetes
mellitus 2. typu povazovan za nezavisly rizikovy
faktor Alzheimerovy nemoci (16).

Rovnéz experimentdlné byl prokdzan vliv
inkretin( na osteopenii. Autofi vychazeli z po-
zorovani, ze inkretiny GLP-1 a jemu pfibuzny
peptid exendin 1-39 amid (Ex-4) vykazuji v mo-
delu diabetického stavu osteogeneticky efekt.
Nuche a jeho tym podavali obéznim hyperlipi-
demickym krysam po dobu tff dnl v subkutannf
kontinudIni infuzi GLP-1 nebo Ex-4. Kontrolni
skupiné byl podavan fyziologicky roztok. Poté
byla vysetfena plazma krys, sloZenf tibie, femo-
ru a obratld L1-L4. Podani GLP-1 i Ex-4 snizilo
hladinu glukézy, triglyceridd a celkového cho-
lesterolu v plazmé krys a zvysilo expresi genu
pro osteokalcin a dalsi kostni parametry. Oba
testované peptidy obdobneé zabranily snizovani
mnozstvi kostni hmoty ve femorech a obratlech
krys. Zlep3eni poskozené trabekuldrni struktury
v obratlich bylo déno do souvislosti s normali-
zaci kostnf pfestavby (17). Pro diabetiky 2. typu
mUZe byt tento potencidlnf vliv o to vyznam-
néjsi, ze zvysend akumulace télesného tuku
u nich vétsinou nachézend prispiva ke zhorseni
osteopenie.

Cilem lé¢by diabetika je jeho plnohodnotny
a aktivni Zivot, ktery se svou délkou a kvalitou
co nejvice blizi pacientdm bez diabetu. Jelikoz
vétsina diabetikl 2. typu umird na kardiovasku-
larni choroby nebo je jejich ndsledky predcasné
invalidizovana, je kardiovaskularni riziko diabe-
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tikd 2. typu a mozZnosti jeho ovlivnéni centrem
zajmu diabetologt. Proto od modernich farmak
k lé¢bé diabetu ocekdvame nejen kompenzaci
glykemie, ale také dalsi efekty snizujici zejména
kardiovaskuldrni riziko, coz zejména analoga
glukagon-like peptidu 1 vykazuji.
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