Prehledny referat

Inkretinova terapie a diabeticka retinopatie

M. Kvapil

Interni klinika 2. lékarské fakulty UK a FN Motol Praha, prednosta prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

Souhrn: Terapie zaloZend na inkretinech predstavuje novou skupinu lécivych latek uréenych pro intervenci u pacientd s diabetem 2. typu.
Zahrnuje terapii G¢innou, bezpe¢nou a efektivni. Pfednostf je nizké riziko hypoglykemie a pozitivni tic¢inek na télesnou hmotnost. Doposud
publikované analyzy svéd¢i konzistentné pro pozitivni ovlivnéni kardiovaskuldrnich rizikovych faktort. Prvni studie na animélnich mode-
lech prokazujf p¥iznivy vliv inkretinové terapie na patofyziologii diabetické retinopatie.
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Incretin therapy and diabetic retinopathy

Summary: Therapy based on incretins presents a new group of medicinal substances designated for an intervention in patients with type
2 diabetes. It includes a therapy that is efficient, safe and effective. Its advantage is a low risk of hypoglycaemia and a positive effect on
body weight. The analyses that have been published so far consistently indicate a positive impact on cardiovascular risk factors. The first
studies conducted on animal models prove a favourable influence of incretin therapy on the pathophysiology of diabetic retinopathy.
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Uvod

Prevalence diabetes mellitus se zvy-
Suje na celém svété. Podle udajd
UZIS bylo k 31. 12. 2011 v Ceské re-
publice pres 825 000 pacientt s dia-
betem. Nejcastéji je zastoupen dia-
betes mellitus 2. typu. Diabetes
mellitus 2. typu je chronické, pro-
gresivni onemocnénf, které nelze
soucdasnou terapii vylécit. Hyper-
glykemie zpisobuje pti delsi expo-
zici nevratné poskozenf{ tkani, jejimz
spole¢nym jmenovatelem je vaskulo-
patie. Diabeticka retinopatie je ty-
pickou pozdni komplikaci diabetes
mellitus, nelécena progreduje do z4-
vaznych forem, které kon¢i amaurd-
zou. Zékladnim preventivnim i tera-
peutickym pocinem je normalizace
glykemie. Nicméné idedlnf situace by
nastala v okamziku, kdy by se pro-
kdzalo, Ze antidiabetické léky jsou
schopny vedle sniZzeni glykemie tak-
téZ preventivné ovlivnit vznik diabe-
tické retinopatie.

Mezi nové skupiny antidiabetik Fa-
dime tzv. inkretinovou terapii, kterd je
odvozena od tcinku hormonu GLP-1
(glukagon-like peptid-1).
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Inkretiny

GLP-1 (glucagon-like peptide-1) je
hormon, jenZ je produkovan v L buri-
kdch tenkého streva [1]. GLP-1 zpo-
maluje vyprazdriovani zaludku, zvy3uje
citlivost B-bunék k sekre¢nim podné-
tdm, upravuje kvalitu sekrece inzu-
linu (obnovuje prvnf fazi inzulinové
sekrece), snizuje sekreci glukagonu,
a proto snizuje vydej glukdézy hepato-
cyty. Byl prokazan ptiznivy efekt na pro-
liferaci f-bunék, souc¢asné bylo proka-
zano omezeni jejich apoptézy. GLP-1
také snizuje chutkjidlu. P¥i kontinudln{
infuzi GLP-1 se zlep3uje kompenzace
diabetu, je vyznamné ovlivnéna post-
prandidlni glykemie i glykemie na-
la¢no [1-3]. U¢inek na sekreci inzulinu
je tzv. glukézo-dependentni. To zna-
mena, Ze se neprojevuje pfi normalnf
nebo snizené glykemii, taktéz ustava
pti poklesu glykemie na normalni hod-
notu. Tato vlastnost vysvétluje mini-
mdlnf riziko hypoglykemie pt¥i lé¢bé
inkretiny.

Gliptiny
Gliptiny obecné inhibuji aktivitu di-
peptidylpeptiddzy-4 (DPP-4), enzymu,

ktery rozklddd hormon GLP-1. Z to-
hoto dtivodu se také tato skupina anti-
diabetik nazyva inhibitory DPP-4. P¥i
lé¢bé gliptiny se zvy3uje hladina en-
dogenné produkovaného GLP-1 na
2-3nasobek. Vysledkem je znovuna-
stoleni fyziologickych pomérti v re-
gulaci metabolizmu u pacientl s dia-
betem 2. typu, u nichz byl prokazén
defekt inkretinové osy.

Gliptiny snizuji glykemii nala¢no
i postprandidlné. Primérné snizeni
hladiny glykovaného hemoglobinu se
pohybuje okolo 0,8 % proti placebu,
a to jak v monoterapii, tak i v kombi-
naci s ostatnimi antidiabetiky [4-6].
Uéinek je vy3$i u pacientd s kratsi
dobou trvani diabetu (protoZze s pro-
dluzujicim se pribéhem nemoci klesa
sekrece inzulinu, a to zejména post-
prandidlné). ZlepSeni kompenzace vy-
jadrené v absolutni hodnoté poklesu
glykovaného hemoglobinu je také vy-
znamnéj$i u hare kompenzovanych
pacientd, jinak vyjddreno, pokles gly-
kovaného hemoglobinu koreluje po-
zitivné s jeho vstupni hodnotou,
coz je ale obecna vlastnost vétsiny
antidiabetik [7].
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Specidlni pozornost byla véno-
vana kombinaci gliptind s metformi-
nem, protoZe se ukdzalo, Ze tato kom-
binace zlepSuje kompenzaci diabetu
vice, nez predstavuje soucet ocekava-
nych efektd jednotlivych farmak [8,9].
Ptitom v predchozich dobach byl ob-
vyklym ndlezem efekt kombinace spiSe
niz8i nez soucet Gcinnosti obou far-
mak v monoterapii. Prvni studie, kterd
na tuto skute¢nost upozornila, byla
provedena se sitagliptinem, nejvét-
S$itho efektu bylo dosazeno v kombinaci
100 mg sitagliptinu a 2 000 mg met-
forminu. Ndasledné bylo prokazano,
Ze metformin sdm o sobé napomaha
kombinované terapii tim, Ze také tro-
chu zvysuje sekreci GLP-1.

Gliptiny vedou ke snizenf chuti k jidlu
(GLP-1 je postprandidlni hormon), coZ
je pFicinou tzv. hmotnostné neutral-
niho efektu. Ve vétsiné klinickych studif
tedy terapie gliptiny, pfestoZe vede ke
zlepSeni kompenzace a k poklesu glyke-
mie, nevede ke zvySeni hmotnosti, na-
opak, v radé pripadl pacienti o néko-
lik kilogram( svou télesnou hmotnost
snizi [4,7]. Tato tendence je zfetelnd
zejména v pfimém porovnan{ s Ucin-
kem sulfonylurey.

Jak bylo vyse uvedeno, tcinek GLP-1
na sekreci inzulinu je glukézo-depen-
dentni. V praxi to znamend, Ze v oka-
mziku, kdy se glykemie pfibliZzuje nor-
malnimu rozmezi, se snizuje vliv GLP-1
na sekreci inzulinu a soucdasné se zvy-
Suje sekrece glukagonu. Klinickym ko-
relitem tohoto fenoménu je zjidténi,
Ze terapie gliptiny je zatiZena rizikem
hypoglykemie shodnym s podava-
nim placeba [5]. Vyjimkou je kombi-
nace s pHimymi sekretagogy, zejména
se sulfonylureou.

Minimaln{ riziko hypoglykemie pfi
terapii gliptiny je z klinického pohledu
Hypogly-
kemie je limitujicim faktorem dosa-

vyznamné az zdsadni [4].

Zen{ tésné kompenzace. Zvysuje riziko
akutni koronarnf pfihody, zvySuje mor-
talitu. Z pohledu pacienta je velice ne-
prijemnou ptihodou, kterd oslabuje
jeho ochotu udrzet tésnou kompen-
zaci, snizuje tedy compliance, taktéz

vede ke kompenzacnimu dojiddnf se,
a tedy pFispiva ke zvySeni hmotnosti.

V posledni dobé bylo uvetejnéno né-
kolik metaanalyz, které potvrzuji tcin-
nost a bezpec¢nost gliptind. V recent-
nim zhodnoceni bezpecnosti bylo
analyzovdno celkem 53 randomizova-
nych klinickych studif, ve kterych bylo
sledovdno celkem 20 312 pacientd. Ri-
ziko velkych kardidlnich pt¥ihod bylo
snizeno statisticky vyznamné o 31,1 %
(OR 0,689; 0,532-0,899, p = 0,006)
v porovnani s lé¢bou placebem ¢i kom-
pardtorem. Soucasné nebylo nalezeno
vys3i riziko pro vznik malignit ¢i pankrea-
titidy [10]. Pozdéjsi metaanalyza zahr-
nula 67 randomizovanych klinickych
studii. Neprokdzala zvyseny pocet ne-
Zddoucich ucinkd v porovnanf s place-
bem. Riziko hypoglykemie bylo srovna-
telné s placebem (RR 0,92; 0,74-1,15)
a vyznamné niZ3i ve srovnani se sulfo-
nylureou (RR 0,20; 0,17-0,24). Ne-
bylo také zjisténo zvysené riziko infekcf
(RR 0,98). Naopak, jako v jediné praci
byl nalezen hrani¢ni vliv na riziko kar-
didlnich ptihod v porovnani s place-
bem, podrobna analyza vsak ukazala,
Ze tento vysledek ovlivnily pouze zahr-
nuté studie s linagliptinem [11].

Sitagliptin je k dispozici v Ceské re-
publice jiz 5 let. Nejen v nasi zemi, ale
na celém svété jsou s touto moleku-
lou nejvétsi zkusenosti ze vsech glip-
tind. Koncem roku 2012 bylo registro-
vano celkem 5 000 000 preskripci na
celém svété. P¥i takto Sirokém pouZi-
vani nebyly hlaseny 24dné neobvyklé
¢i neocekdvané nezddouci Ucinky. Si-
tagliptin je mozZno proto povazovat za
gliptin, ktery ma v soucasnosti nejvice
dat dokladajicich jeho bezpecnost jak
z klinickych studii, tak i z bézné klinické
praxe. V Ceské republice jsou registro-
vany k uziti také vildagliptin, saxaglip-
tin a linagliptin. Ve vyvoji je nékolik dal-
sich molekul.

Gliptiny, inhibitory DPP-4, predsta-
vuji velmi perspektivni antidiabetika,
kterd maji dobrou ucinnost a velmi
dobrou bezpecnost. Prvni tdaje na-
svédcuji i tomu, ze lécba gliptiny snizf
rovnéz kardiovaskularni riziko. Tyto
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vlastnosti posouvajf gliptiny postupné
na misto druhé volby po metforminu
pti lé¢bé diabetu 2. typu.

Agonisté receptoru pro GLP-1
Mechanizmem uéinku agonistdl re-
ceptoru pro GLP-1 je ptima stimulace
receptoru, ktery je zejména odolny
proti degradaci prostfednictvim
DPP-4 [4,12,13]. Latky maji charakter
polypeptid(, proto je nutno je apliko-
vat subkutédnné.

Prvnim, do terapie diabetes mellitus
2. typu (DM2) zavedenym agonistou
receptoru pro GLP-1, byl exenatid. Jeli-
koZ se jednd o latku pfirozené se vysky-
tujici ve slinach jestérky Gila monster, je
také ¢asto nazyvdn inkretinové mime-
tikum. Dalsf molekuly jsou vak uméle
vytvorené variace na GLP-1.

Liraglutid je analog humanniho
GLP-1. Jeho molekula je shodnd v 97 %
s lidskym GLP-1. M4 vysokou afinitu
k receptoru pro GLP-1, ktery dovede
aktivovat (ma tedy i vysokou vnit¥n{
aktivitu). Po aktivaci receptoru pro
GLP-1 na B-burice se zvy3i sekrece inzu-
linu v zavislosti na glykemii. Podobnou
cestou — ovlivnénim B-bunék - liraglu-
tid snizf inadekvatnf{ sekreci glukagonu.
Pt¥i poklesu glykemie pod normalnf
hodnoty liraglutid sekreci glukagonu
neovliviiuje a soucasné nezvysuje se-
kreci inzulinu [13], coZ je vysvétlenim
jednoho aspektu bezpeénosti.

Po aplikaci liraglutidu se zpoma-
luje evakuace Zaludku, snizuje se chut
k jidlu, dochazi také ke sniZzenf p¥jmu
energie. Vysledkem je sniZeni télesné
hmotnosti. Liraglutid neovliviiuje ener-
geticky vydej.

Liraglutid déinné snizuje glykemii
postprandidlné i glykemii nala¢no, a to
v zavislosti na davce. Vysledkem je vy-
znamné snizenf glykovaného hemoglo-
binu ve srovnan{ s placebem, a tudiz
celkové zlep3eni metabolické kompen-
zace u pacientl s diabetem 2. typu
(DM2). Liraglutid aplikovany jednou
denné (s.c., aplikace je mozna v kte-
roukoliv denni dobu, vZdy v8ak ve stej-
nou) zajisti relativné vyrovnané hladiny
béhem celych 24 hod.
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Exenatid je syntetickou, biotechno-
logicky vyrobenou obdobou molekuly,
kterd se v pfirodé naléza ve slinach jes-
téra, a nazyvd se exendin-4 [14]. Vice
nez 50 % molekuly exenatidu se sho-
duje s lidskym GLP-1. Exenatid vyka-
zuje shodnou afinitu k receptoru pro
GLP-1, soucasné vak neni inaktivo-
van enzymem DPP-4. Byl Gspé3né za-
veden do terapie diabetes mellitus
2. typu. Relativni nevyhodou je kratky
biologicky poloc¢as (4 hod), v jehoz
disledku je nutno aplikovat exena-
tid 2krat denné. Proto byla vyvinuta
forma exenatid QW, v niZ je mole-
kula exenatidu zabudovdna do PLG
[poly-(D,L-lactide-co-glycolide)]
mikrosfér [15].

Exenatid QW musi byt aplikovén
subkutdnné. Po aplikaci do podkoZzi
dochézi k postupné hydrataci mikro-
sféry. Exenatid se postupné uvoliiuje
a difunduje do okoli, odkud je déle
vstrebdvdn do krevniho obéhu a do-
stava se k receptordm pro GLP-1. P¥i
aplikaci 1krat tydné (QW) je dosazeno
terapeutické koncentrace po 3 apli-
kacich, ustdleného stavu obvykle po
6-7 tydnech [16].

Klinickd G¢innost exenatidu QW byla
zhodnocena v sérii klinickych studif
s nazvem DURATION (Diabetes The-
rapy Utilization: Researching Chan-
ges in A1C, Weight, and Other Factors
Through Intervention With Exenatide
Once Weekly). V pfimém porovnani
je ucinnost ve smyslu sniZenf glykova-
ného hemoglobinu pti [é¢bé exenati-
dem QW mirné vétsi ve srovnani s exe-
natidem aplikovanym 2krdt denné
(rozdil 0,4-0,7 % glykovaného hemo-
globinu). V pfimém porovnani s kom-
paratory (inzulin glargin, pioglita-
zon, sitagliptin) bylo dosaZeno vétsiho
poklesu glykovaného hemoglobinu
pti terapii exenatidem QW (rozdily
0 0,2-0,6 % vysledné zmény glykova-
ného hemoglobinu, citace [17]).

Agonisté receptoru pro GLP-1 jsou
Gcinné léky, které razantné snizuji gly-
kovany hemoglobin, u vyznamné ¢asti
nemocnych snizuji hmotnost a nezaté-
Zujf terapii rizikem hypoglykemie. PF-
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davnym efektem je pozitivni ovlivnéni
hypertenze a hyperlipidemie. Proto
jsou jiz Fazeny k standardnimu arma-
mentariu lé¢by diabetu 2. typu.

Inkretiny a diabeticka retinopatie
Studie, které hodnoti p¥my vliv in-
kretinové terapie, jsou necetné, tykajf
se pfitom pouze animalnich modeld.
Presto se vysledky jevi byt nadéjné.

Velmi zajimavd prédce studovala vliv
GLP-1 na prezivani gangliovych bunék
sitnice pfi experimentalnim poskozeni.
GLP-1 byl produkovan geneticky mo-
difikovanymi burikami, které byly im-
plantovany intravitredlné. Zvysena lo-
kalni produkce GLP-1 byla spojena
se zlepSenym prezivanim retindlnich
gangliovych bunék po experimen-
tdlné navozeném poskozeni optického
nervu [18].

Uéinek intravitrealni aplikace exen-
dinu-4 (exenatid) byl studovdn po-
moci elektroretinografu u animal-
niho modelu diabetické retinopatie.
Bylo zjiSténo, Ze intravitrealné apli-
kovany exendin-4 chranf retinu mor-
fologicky i funkéné [19]. Tento vysle-
dek byl podporen dalsi studii, kterd
hodnotila efekt subkutanné poda-
ného exendinu-4, a to opét v ani-
malnim modelu. Doslo ke zvySenf
exprese receptortl pro GLP-1, norma-
lizaci krevniho pritoku retinou, snizeni
tloustky retiny a pozitivnimu ovlivnén{
elektroretinogramu [20].

Koneéné posledni publikovand stu-
die hodnotila tcinek sitagliptinu v pre-
venci poskozen{ retiny v animdlnim
modelu diabetické retinopatie. Sita-
gliptin pozitivné ovlivnil subcelularni
distribuci T) protein(i indukovanych
hyperglykemii, sniZil apoptézu a akti-
vitu zdnétu v retiné, jakoz mél i pozi-
tivni vliv na integritu kapilaroretinaln{
bariéry [21].

Zavér

Terapie zaloZend na inkretinech pred-
stavuje novou skupinou lécivych latek
uréenych pro intervenci u pacientd
s diabetem 2. typu. Zahrnuje terapii
téinnou, bezpeénou a efektivni. P¥ed-

nosti je nizké riziko hypoglykemie a po-
zitivni Gcinek na télesnou hmotnost.
Doposud publikované tdaje svédér
konzistentné o zlepseni kardiovas-
kuldrnich rizikovych faktort. Pokud
budou tyto ddaje potvrzeny vysledky
dlouhodobych prospektivnich stu-
dif, stane se inkretinovd terapie spolu
s metforminem zdkladni [é¢bou pro
diabetes 2. typu. Navic, prvni studie
na animalnich modelech prokazuji p¥i-
znivy vliv inkretinové terapie na patofy-
ziologii diabetické retinopatie.
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