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Inkretinova lécha a metabolicky syndrom
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Souhrn: Inkretinova lé¢ba zahrnuje 1é¢bu inkretinovymi analogy (exenatid a liraglutid) a tzv. inkretinovymi enhencery (gliptiny, resp.
DPP-4 inhibitory - sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin). Tato modernf lé¢ba diabetu obvykle vede u diabetik( 2. typu k tispésné
redukci glykemie la¢né i postprandidini a glykovaného hemoglobinu. Soucasné v3ak vyznamné zlep3uje viechny slozky metabolického
syndromu (dyslipidemii, hypertenzi, systémovy zanét). Inkretinovd analoga snizuji také hmotnost, DPP-4 inhibitory jsou hmotnostné
neutrdlni. U obou skupin 1ékd se predpokladaji pozitivni kardiovaskuldrni efekty a neni zatim jisté, zda jsou pfimo ¢&i nepfimo pisobené
zlepsenou kompenzaci slozek metabolického syndromu.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 2. typu - inkretinova analoga - gliptiny - exenatid - liraglutid - sitagliptin - vildagliptin - saxagliptin -
linagliptin - obezita - metabolicky syndrom

Incretin therapy and the metabolic syndrome

Summary: Incretin therapy includes treatment with incretin analogues (exenatid and liraglutid) and so called incretin enhancers (gliptins
and DPP-4 inhibitors respectively - sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin). In patients with type 2 diabetes, this novel anti-
diabetic treatment usually leads to successful reduction in fasting as well as postprandial glycaemia and glycosylated haemoglobin. At
the same time, it importantly improves all components of metabolic syndrome (dyslipidemia, hypertension, systemic inflammation).
Incretin analogues also reduce body weight while DPP-4 inhibitors are weight-neutral. Both groups of drugs are expected to have positive
cardiovascular effects, although it is not clear whether these are likely to be direct or indirect, i.e. facilitated by improved compensation
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of metabolic syndrome components.
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Uvod

U celé Fady antidiabetik byl v minu-
losti popsan efekt na zlepseni kompen-
zace nékterych slozek metabolického
syndromu [1]. Inzulinové senzitizéry
snizuji napt. krevni tlak a pioglita-
zon zlep3uje i dyslipidemii, metformin
ma pozitivni kardiovaskuldrni efekty
a nékdy mirné snizuje hmotnost [2].
Zéasadni komplexni efekt na slozky me-
tabolického syndromu je vsak spojo-
van az s tzv. inkretinovou lé¢bou.

Lécba zalozena na inkretinech

V letech 2008-2009 byl do lé¢ebné
praxe zaveden novy lé¢ebny princip -
ovlivnéni inkretinového systému [3].
Dvé nové skupiny, tzv. inkretinové en-
hencery (blokatory dipeptiddzy-4 ne-
boli gliptiny) a inkretinovd analoga,
se rychle staly velmi UspéSnymi anti-
diabetiky. Je pfitom zajimavé, Ze ur-
¢itou blokddu DPP-4 maji i nékteré
stars{ léky, napt. metformin [4], a né-
které statiny.
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Inkretinové enhencery
Prvni zminky o antidiabetickém efektu
blokady dipeptidazy-4 v literatute po-
chézejizroku 1998 a klinické studie s blo-
kétory tohoto enzymu pak byly zahajeny
na prelomu let 2004 a 2005. O 3 roky
pozdéji se stal tento princip v klinické
praxi béznym. Ve wyvoji je dnes nejméné
10 latek ze skupiny tzv. gliptina [5].
V klinickém uzivani jsou nyni 4: sitaglip-
tin (Januvia), vildagliptin (Galvus) a sa-
xagliptin (Onglyza), linagliptin (Ondero).
Jsou to hmotnostné neutralni, Gspésna,
perordlné poddvana antidiabetika.
Vsechny t¥i latky snizuji glykovany
hemoglobin o asi 1% v monoterapii.
Pokud jde o kombinace s metformi-
nem, bylo nejprve prokazano, Ze oba
léky jsou v Gc¢inku na HbA,_prakticky
ekvivalentni metforminu. V dal3ich stu-
diich bylo u pacientd nedostate¢né
kompenzovanych metforminem v mo-
noterapii prokdzano, ze pfiddni napt.
vildagliptinu ¢i sitagliptinu vede znovu
k poklesu HbA, , a to asi o 1% béhem

pulro¢ni 1é¢by. Prekvapivym zjisténim
bylo, Ze gastrointestinalni vedlejsi p¥i-
znaky byly ¢astéjsi u pacientd [é¢enych
samotnym metforminem v porovnani
s pacienty [é¢enymi kombinaci.

Inkretinova analoga
Endogenni glukagon like peptid-1 se
rozklada rychle endogenni dipeptidd-
zou-4. Kromé vyse uvedené blokady
dipeptiddzy-4 a prodlouZeni efektu
endogenniho GLP-1 je mozné podavat
latky rezistentni k dipeptiddze a zacho-
vavajici si efekt GLP-1. Prvnim takovym
inkretinovym mimetikem se stal in-
jekéné podavany exenatid - Byetta [3].
Exenatid (synteticky exendin-4)
patfi mezi tzv. inkretinovd mimetika.
Je v klinickém uzivani jiz nékolik let
v USA, od roku 2009 i u nés. Byl za-
chycen ve slindch americké jestérky
Gila monster, kde pravdépodobné pu-
sobil jako inkretin. Je dobfe tolero-
van a kromé toho, Ze vyrazné snizuje
glykemie bez vyvolani hypoglyke-
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Pied podanim Po podani
BMI 34,4
hmotnost (kg) 94,2
pas (cm) muzi 113,9
pas (cm) Zeny 108,8
cholesterol (mg/dl) 193,4
triglyceridy (mg/dl) 145,6
LDL-cholesterol (mg/dl) 115,4
HDL-cholesterol (mg/dl) 50,3
systolicky TK (mm Hg) 129,5
diastolicky TK (mm Hg) 79,4

Tab. 1. Exenatid u 299 pacient(i s MS bez DM za 16 tydnd [10].

P
33,5 < 0,001
91,5 < 0,001
112,0 <0,003
104,8 < 0,001
186,0 < 0,001
128,9 < 0,001
112,6 0,18

48,9 0,22

126,9 <0,01
78,2 <0,03

mie, zlepSuje i sekreci endogenniho
inzulinu.

Liraglutid firmy Novo je inkretinovy
analog modifikovany ptidanim lipi-
dového fetézce. Je jiz registrovan a je
mozné ho podavat i u nés.

Oba léky je nutno podavat injekéné -
exenatid (Byetta) 2krdt denné, liraglu-
tid (Victoza) Tkrat denné. AZ u polo-
viny pacientl vyvoldvaji dyspepticky
syndrom, ktery v8ak béhem nékolika
tydn( mizi, a jen ojedinéle je nutno lék
vynechat. Snizuji la¢né i postprandialni
glykemie nejméné 4 mechanizmy -
inzulinotropnim efektem zavislym na
glukéze, supresi vysokych hladin gluka-
gonu, zpomalenim vyprazdriovani{ Za-
ludku a snizenim p¥jmu jidla.

Na sekreci inzulinu plsobf jen v pfi-
padé elevace glykemie. Sekrece inzulinu
trva, pokud je glykemie zvy3ena, a pak
se ztrati. Ani exenatid ani liraglutid

tak nevyvoldvaji hypoglykemie a jsou
schopny upravit i tzv. ¢asnou fazi se-
krece inzulinu, kterd chybi u diabetika
2. typu.

Zpomaluji rovnéz kinetiku zaludku.
Prodluzuji setrvani stravy v zaludku
u zdravych i u diabetik(i 2. typu. Snizujf
tak postprandidlni glykemie. S timto
plsobenim souvisi i nej¢astéjsi vedlejsi
ucinek - nauzea.

Exenatid i liraglutid snizuji podle
studii p¥ijem potravy az o 20% a vy-
Efekt
na redukci hmotnosti pfetrvdva

razné redukuji hmotnost.

a hmotnost klesa i v 3letych studi-
ich s exenatidem na rozdil od efektu
na kompenzaci diabetu, kdy se HbA, _
snizi, ale uz déle neklesd. Pod vlivem
exenatidu dochdzi k regeneraci a neo-
genezi B bunék a zdroveri i sniZzeni apo-
ptézy P bunék. Zvétsuje se tak celkovd
hmotnost § bunék.
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Obr. 1. Monoterapie exenatidem: Pokles krevniho tlaku. Podle [11].
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Ve vyvoji jsou léky poddvané i v inter-
valech 1-2 tydn( - depotizovany exe-
natid - Byetta once weekly, albiglutid
a taspoglutid [5]. Studie s taspogluti-
dem byly v za¥i roku 2010 pro vedlejsi
ucinky zastaveny.

Inkretinova lé¢ba ovliviiuje vsechny
3 dualezité slozky metabolického
syndromu - krevni tlak, obezitu

i dyslipidemii.

Inkretinova lé¢ba a krevni tlak
Diabetes typicky koinciduje s hyper-
tenzi, a je proto dulezité pohlizet rov-
néz pii 1é¢bé na obé onemocnéni spo-
le¢né. Cast antihypertenziv snizuje
vyskyt diabetu nebo snizuje inzulinore-
zistenci [6]. Nemaji pfitom velmi prav-
dépodobné ptimy vliv na sekreci inzu-
linu. Vyznamné vSak mohou ovliviiovat
také proteinurii pti diabetické nefropa-
tii (ACE inhibitory a dalsf). Vyznamnym
uspéchem |écby hypertenze u diabe-
tik( je zavedeni nové tfidy antihyper-
tenziv - inhibitoru reninu aliskirenu
s vyraznym antiproteinurickym efek-
tem [7]. To je po mnoha létech uplat-
néni nové t¥idy antidiabetik v 1é¢bé
hypertenze. Naopak nékteré jiné zkou-
Sené ti{dy antihypertenziv - testované
mimo jiné pro antiproteinuricky efekt -
nebyly tispé$né. Inkretinova lé¢ba sni-
Zuje krevni tlak velmi vyznamné [8]. Je
tak mozné, Ze dalsi vyvoj povede k vy-
tvofeni nové tiidy antihypertenziv na
inkretinovém principu, a¢ pfesny me-
chanizmus tohoto efektu nezndme.
Pokles krevniho tlaku byl v mnoha
studiich popsan po inkretinovych ana-
logach exenatidu i liraglutidu i po
DPP-4 inhibitorech sitagliptinu, vil-
dagliptinu a saxagliptinu u diabetikd
2. typu [3,8]. Tato antidiabetika ne-
vyvolavaji hypoglykemie, a proto ne-
prekvapi, Ze byl efekt testovan i u hy-
pertonikl bez diabetu (tab. 1) [9,10].
V zaslepené studii s placebem a dvéma
davkami sitagliptinu, 100 a 50 mg
2krat denné, byl sitagliptin podavén
diabetikiim s mirnou hypertenzi po
dobu 5 dnt. Krevni tlak klesal mirné
a 5. den, podle davky, o 2-3mm Hg
systolického i diastolického krev-
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niho tlaku. Exenatid, poddvany u nds
jiz bézné jako injekéni antidiabeti-
kum, rovnéz vyznamné snizuje krevn{
tlak [11]. Obr. 1 ukazuje pokles krev-
niho tlaku p¥i poddvani exenatidu
u diabetikd 2. typu v monoterapii. To
potvrdily i dalsi zaslepené studie s exe-
natidem [12]. Grafy jsou ze studif s po-
davanim inkretinového analoga lira-
glutidu (obr. 2) v kombinaci s dal$imi
antidiabetikyvsouborustudif LEAD[3].
Liraglutid vede k vyznamnému poklesu
krevniho tlaku, ktery byvd srovndvén
az se studiemi s antihypertenzivy. Prak-
ticky v8echny studie s liraglutidem v pro-
gramu LEAD ukdzaly vyznamny pokles
krevniho tlaku. Toto snizeni praimérné
o 5,6 mm Hg je srovnavdno s anti-
hypertenzivy ve studii ADVANCE [13].
Lze nepfimo odhadovat, Ze takové
snizeni znamena u diabetika az 18%
snizeni kardiovaskularniho rizika.

Podle zminéné studie se zda, Ze, po-
dobné jako u sitagliptinu, je pUso-
beni na pokles krevniho tlaku signifi-
kantni, ale je mensi u nediabetikd nez
u diabetikd.

Z DPP-4 inhibitort (tzv. inkretinové
enhencery) je to napt. vildagliptin, po
némz je u diabetikd doloZen pokles
krevniho tlaku (obr. 3) [3].

Lze tedy shrnout, Ze dnes uzivané
léky ptsobici na inkretinovém prin-
cipu, at iz ze skupiny DPP-4 inhibitord
¢i inkretinovych analog, nepochybné
snizuji krevni tlak u diabetikd a mirné
i u nediabetikd. Mechanizmus, jakym
inkretinovd mimetika ¢i analoga takto
vyznamné snizuji krevni tlak, je nejasny.

Inkretinova analoga a hmotnost

O problematice inkretinovych analog
a hmotnosti jsme referovali ve Vnit¥-
nim léka¥stvi podrobné jiz v minulém
roce [14]. Jen stru¢né zopakujme, Ze
hmotnostni neutralita je prokdzana
u diabetikd 2. typu u sitagliptinu,
vildagliptinu i saxagliptinu. Exenatid
trvale snizuje hmotnost u diabetik(
2. typu v 3leté studii [15] a ve vySe uve-
deném sledovani u nediabetik( (tab.
1). Ve 3,5leté studii redukuje hmotnost
84 % diabetikl 2. typu (obr. 4). Po li-
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kombinace kombinace
mono- kombinace kombinace se s metforminem s metforminem
2 terapie s metforminem sulfonylureou  a rosiglitazonem a sulfonylureou
€ LEAD 3 LEAD 2 LEAD 1 LEAD 4 LEAD 5
E
v 0,5
'_
)
£
2
2
©
2
¢
~ * -4.0
& -5 *
-6 -5,5
* %
-7 -6,6
** %
= liraglutid 1,2 mg = liraglutid 1,8 mg ~ glimepirid = rosiglitazon glargine
**%*p <0,0001, **p < 0,001, *p < 0,05

Obr. 2. Pokles krevniho tlaku po liraglutidu ve studiich LEAD.

raglutidu klesd hmotnost u diabetikd
v 1. roce a dale stagnuje. Efekt na re-
dukci hmotnosti u nediabetiki s meta-
bolickym syndromem byl exaktné po-
psan v zaslepené studii [16].

Inkretinova analoga a dyslipidemie
Klasickd dyslipidemie metabolického
syndromu je charakterizovdna pokle-
sem HDL-cholesterolu, vy$simi trigly-
ceridy a vyskytem malych denznich
LDL ¢astic [2].

Efekt na vzestup HDL-cholesterolu je
u studif s inkretinovou lé¢bou u diabe-

tikd 2. typu zaznamendvan nejcastéji
[17,18], dale je obvykle popsdn efekt
na snizenf triglycerid(i. Typicky dlouho-
doby tcinek ukazuje napt. 3,5leta stu-
die s exenatidem [15] (tab. 2). Je za-
jimavé, Ze ve studiich s nediabetiky
signifikantnf vzestup HDL v souvislosti
s exenatidem popsan nebyl (tab. 1).
Snizeni obsahu malych denznich LDL
¢astic je popsano jiz ve velmi starych
studiich [19]. Typicky efekt na snizenf
triglyceridd a vzestup HDL-choleste-
rolu je popsan prakticky ve viech stu-
diich s gliptiny.

trvani studie: 52 tydna
srovnani s metforminem
dTK sTK
on= 089 83 150 84 .
pocate¢ni tlak = 94 94 149 150
0,0
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€ 7,5

*
-10,0 91
*
W vildagliptin 2krat 50 mg denné

*P < 0.05 vs met. metformin 2krdt 1 000 mg denné

Obr. 3. Vildagliptin a krevni tlak. Podle [21].
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Tab. 2. Zlep3eni ukazatelt kardiovaskuldrniho rizika po 3,5 letech |é¢by exe-
natidem (N = 151) [15].
Vetuoni Z'“e“:,‘ 95%
Ukazatele kardio- ( :ﬁ:1F:§T+ ;’:;:ol: Primérna  interval value
vaskularniho rizika P - o Fi zména spolehli- P
SEM) (pramér + .
SEM) vosti
Gt )7 25+01 -0,5¢+01 -12%  -0,8--0,2 0,0003
(mmol/I)
celkovy cholesterol o o1 53107 5%  -0,4--0,1 0,0007
(mmol/l)
HDL-C (mmol/l) 1,0+£0,0 0,2+0,0 +24%  02-03 <0,0001
LDL-C (mmol/l) 29+01 -0,3+0,1 6%  -0,5--0,2 <0,0001
systolickjdakkrve o310 35412 2%  -59--10 00063
(mm Hg)
diastolickytlakkrve 2o 5 06 33108 4%  -49--17 <0,0001
(mm Hg)
15 7
2 ] 0% . . 6 %
a o 1
=] | oy ! ]
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g ° .
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S 68 % 16 %
30 . . . . : . . : : ,
-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
HbA, zména oproti vstupni hodnoté (%)
N =217

Obr. 4. Srovnani poklesu HbA, a hmotnosti v 3,5leté studii s exenatidem.

Podle [15].

Dalsi slozky metabolického
syndromu a inkretinova lécba

V dalsich studiich s inkretinovou [é¢-
bou [18,20] byl prokdzan pokles ja-
terni steatézy a pokles systémového
zanétu, tedy pokles CRP. Antiatero-
genni pusobeni inkretinové [écby je
tedy velmi komplexni.

Zaveér

Inkretinovym mechanizmem paso-
bici antidiabetika, jak DPP-4 inhibi-
tory, tak inkretinovd mimetika, zlep-
Suji nejasnym mechanizmem slozky
metabolického syndromu od krev-
niho tlaku az po dyslipidemii a systé-
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movy zdnét. Dochazi tak nepochybné
k vyznamnému snizeni kardiovasku-
larniho rizika. Tento efekt na slozky
metabolického syndromu je podle né-
kolika studii pravdépodobné pf¥ito-
men i u nediabetikli s metabolickym
syndromem. Neni tedy vdzdn na po-
kles glykemie. Bylo zahdjeno mnoho
dalsich studii s inkretinovymi analogy
i DPP-4 inhibitory s cilem prokdzat
kardiovaskuldrni efekty jako primarn{
cil studie. S ohledem na komplexni
efekt této lé¢by na metabolicky syn-
drom je velmi pravdépodobné, ze
se i kardiovaskularni efekty podafi
pfimo prokazat.
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