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Souhrn

Prevalence obezity narGsté ve vSech vékovych skupinach ve vétsiné zemi Evropské unie. Mnoho pacient( s obezi-
tou ma jiz v anamnéze nékolik Uspésnych pokusl o redukci hmotnosti, ale velmi malo pacientt si je schopno na-
sledné pokles vahy udrzet po delsi ¢asové obdobi. Zahajeni [é¢by agonisty receptoru pro GLP1 (GLP1 RA) béhem
vahového poklesu snizuje zvysenou hladinu solubilnich leptinovych receptord, zvysuje hladinu volného leptinu,
a timto mechanizmem snizuje riziko nasledného vzestupu vahy. Oproti tomu zahajeni inzulinové terapie u paci-
ent( s diabetem 2. typu je Casto provazeno vahovym pfir(istkem. Léba GLP1 RA vede k redukci HbA, a soucasné
k poklesu vahy, predstavuje proto nadéjnou alternativu k 1é¢bé bazalnim inzulinem. AZ budoucnost nam ukaze,
zda nebudeme castéji indikovat GLP1 RA spise jako antiobezitika nez antidiabetika.
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Treatment of GLP1 receptor agonists and body mass control

Summary

The prevalence of obesity continues to be increasing in all age groups in most countries of the European Union (EU).
Many obese people have a history of several successful weight losses, but very few are able to maintain the weight
loss over a longer period of time. Initiation of the GLP1 RA administration during weight loss maintenance would
inhibit weight loss-induced increases in soluble leptin receptor plasma concentrations resulting in higher level of
free leptin thereby preventing weight regain. In contrast initiation of insulin treatment in type 2 diabetes patients
is frequently accompanied with weight gain. The GLP1 administration results in HbA,_decrease accompanied with
weight loss, presents attractive alternative to basal insulin. The question remains to be answered in the future, if the
GLP1 RA administration is generally more frequently started in antiobese than antidiabetes implication.
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Uvod
Prevalence obezity stoupd ve viech vékovych skupi-
nach ve vétdiné zemi Evropské unie (EU). Obezita zvy-
Suje riziko vzniku diabetu 2. typu, kardiovaskularnich
onemocnéni, snizuje ocekdvanou délku Zivota a ko-
morbidity spojené s obezitou jsou v zemich EU zodpo-
védné za 5-10 % celkovych nakladd na zdravotni péci
[1]. Obezita je definovana nadmérnym ulozenim tuku
v organizmu, podil tuku v organizmu tvofi normalné
u Zen 25-30 % a u muzl 20-25 %. Jiz pred vice nez
100 lety byl pro klasifikaci hmotnosti zaveden Quete-
letdv index, ktery je dnes celosvétové oznacovan jako
body mass index (BMI = hmotnost v kg/m?, tab. 1.
Nadvaha je pfedstuper obezity, zdravotnirizika stou-
paji jiz od BMI 25 kg/m?a riziko poté prudce stoupd od
hodnoty BMI 27 kg/m? [2]. DosaZeni a nésledné dlouho-
dobé udrzeni si normalni hmotnosti je zakladem pre-
vence vzniku onemocnéni asociovanych s obezitou [3].
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Mnoho pacienttd s obezitou ma jiz v anamnéze nékolik
uspésnych pokusu o redukci hmotnosti, ale velmi malo
pacient si je schopno nasledné pokles vahy udrzet po
delsi ¢asové obdobi. Po Uspésné vahové redukci je ak-
tivovano nékolik fyziologickych mechanizm: snizeni

Tab. 1. Klasifikace télesné hmotnosti podle body

mass indexu (BMI)

klasifikace hmotnosti BMI (kg/m?)
podvyziva <185
normalni hmotnost 18,5-25
nadvéha 25-30
obezita st. | (mirna) 30-35
obezita st. Il (stfedni) 35-40
obezita st. Il (morbidni) > 40
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energetického vydeje, zvyseny hlad a snizeni pocitu sy-
tosti béhem jidla [4].

Renesance ulohy leptinu v soucasné
obezitologii

Proteinovy hormon leptin, ktery byl identifikovan jiz
v roce 1994, zaziva v soucasné obezitologii urcité obdobi
renesance. Leptin je hormon produkovany tukovou tkani
a ma apetit redukujici ucinek. Vaze se na leptinové re-
ceptory, které existuji ve 2 rlznych formach (cirkulujici
solubilni a na membrany vézana forma). Solubilni lepti-
nové receptory predstavuji hlavni leptin vazajici aktivitu
v lidské krvi. Zvysend hladina solubilnich leptinovych re-
ceptorll predstavuje mechanizmus, kterym je snizen
apetit redukujici ucinek leptinu pfi snizeni energetického
pfijmu [5]. Experimenty prokazaly, ze suplementace lep-
tinu po vahové redukci snizuje riziko a vysi nasledného
vahového pfirGistku [6,7]. Obézni pacienti jsou leptin re-
zistentni s vysokou hladinou leptinu v plazmé, bez od-
povidajiciho apetit redukujiciho Ucinku, coz ukazuje, ze
leptin je spiSe nez apetit inhibujici hormon urcitym an-
tila¢nicim signalem. Pokud tedy dojde ke ztraté masy
tukové tkané, pokles v hladiné volného leptinu je signa-
lem pro zménu chovani sméfujici k hledani jidla (food
seeking behavior) [6].

Vztah mezi obezitou a diabetem 2. typu
Zvétseni obsahu tukové tkdné v organizmu podminuje
niz8i ucinnost inzulinu, tedy rozvoj inzulinové rezis-
tence, i kdyz mechanizmus téchto vztaht je slozitéjsi.
Technikou hyperinzulinemického clampu bylo proka-
zano, ze Ucinnost inzulinu s nardstajici hmotnosti tedy
i s hmotnostnim indexem BMI klesd. Vyvoj mezi obe-
zitou a diabetem postupuje od inzulinové rezistence
pres dyslipidemii, arteridlni hypertenzi a dalsi slozky
metabolického syndromu. Tato cesta je jisté individu-
alni a ne u kazdého musi vést az k diabetu. Diabetes 2.
typu (DM2T) vznikad v okamziku, kdy dochézi i poruse
sekrece inzulinu [8]. Farmakoterapie u DM2T vyuziva
kombinace rliznych skupin antidiabetik, ale pozornost
soudobé diabetologie se vedle gliflozin{i upira zejména
ke skupiné inkretinQ.

Inkretinova antidiabetika
Inkretiny jsou hormony tenkého streva, které stimuluji se-
kreci inzulinu zavisle na glukéze. Inkretinovy efekt je zod-
povédny za 50-70 % celkové inzulinové sekrece po per-
ordlnim pfijmu glukézy a je definovéan jako rozdil mezi
sekreci inzulinu po perordlnim podani glukézy a jejim po-
danim i. v. Za fyziologickych okolnosti jsou pfitomny 2 in-
kretinové hormony: glukézodependentni inzulinotropni
polypeptid (GIP) a glucagon like peptid 1 (GLP1). Oba dva
maji kratky polocas v diisledku rychlého odbourédvani di-
peptidylpetidazou 4 (DPP4). U diabetik( 2. typu bylo pro-
kazano snizeni postprandialniho vzestupu GLP, dochazi
k poruseni ,inkretinového efektu” [9].

Inkretinova antidiabetika zahrnuji agonisty recep-
torl pro GLP1 (GLP1 RA) a inhibitory dipeptidylpepti-

dazy 4 (DPP4 inhibitory). GLP1 RA jako skupina maji pii-
znivy efekt na la¢nou i postprandialni glykemii (PPG)
a soucasné vedou k signifikantnimu poklesu véhy.
Pricin poklesu vahy pfi lé¢bé GLP1 RA je vice, jiz od po-
¢atku léc¢by GLP1 RA je znam jejich apetit redukujici
efekt. Na zvifecich modelech bylo prokazano, ze krysy
s vyfazenym leptinovym receptorem neodpovidaji na
jiz vykazuji prokazatelny anorekticky ucinek. Poda-
vani malého mnozstvi leptinu vedlo k obnoveni ano-
rektického ucinku GLP1, coz ukazuje na leptin depen-
dentni efekt Iécby GLP1 [10]. | dalsi prace ukazala, ze
lécba GLP1 receptorovymi agonisty vede na zvifecim
modelu obezity k obnoveni fyziologické odpovédi na
leptin [11]. Na zakladé uvedenych skute¢nosti Lepsen et
al iniciovali studii k ovéreni pracovni hypotézy: zahajeni
|écby agonisty receptoru pro GLP1 (GLP1 RA) béhem
vahového poklesu snizuje zvysenou hladinu solubil-
nich leptinovych receptor(, zvysuje hladinu volného
leptinu a timto mechanizmem snizuje riziko nasled-
ného vzestupu vahy. Dlouze pusobici GLP1 RA liraglu-
tid v tomto 52tydennim sledovani inhiboval vzestup
solubilnich leptinovych receptord o 59 % v porovnani
s kontrolni skupinou. Hladiny volného leptinu byly sig-
nifikantné vyssi u skupiny Iécené GLP1 RA liraglutidem,
a také byl prokéazan signifikantné vétsi vahovy ubytek
(p < 0,005) béhem periody zaméfené na nasledné udr-
zeni poklesu vahy. Statistické zhodnoceni ukézalo, ze
variace v hladiné volného leptinu je zodpovédna az za
48 % efektu udrzeni ziskaného poklesu vahy [12]. Efekt
lécby GLP1 RA na redukci vahy v probéhlych studiich
u DM2T je natolik vyrazny, ze tato skupina plvodné vy-
vinutd na kontrolu glykemie je nyni podrobena klinic-
kému zkouseni jako antiobezitikum s velmi pfiznivymi
vysledky. Na EASD 2014 ve Vidni byly prezentovany
prof. Rouxem vysledky studie SCALE zaméfené na re-
dukci véhy pfi [é¢bé liraglutidem u pacientl s obezitou
st. I, rozdil v dosazené redukci vahy u skupiny |é¢ené [i-
raglutidem vs placebo predstavoval 5,4 % (p < 0,0001),
lécba liraglutidem méla i velmi dobry bezpecnostni
profil, nej¢astéjsi nezddouci ucinek pozorovany ve
studii byla nauzea pfechodného charakteru [13]. Na
uvedené sdéleni navazal dr. Bode, ktery prezentoval
dalsi data ze studie SCALE: srovnani efektu Iécby lirag-
lutidem v davce 1,8 mg vs 3 mg na redukci vahy a kar-
diometabolické parametry. Po 56 tydnech lécby byl
prdmérny pokles vahy 5,9; 4,6 % pro liraglutid 3,0 mg;
1,8 mg (p < 0,0001). Léc¢ba liraglutidem vedla v zavis-
losti na davce k signifikantnimu poklesu vahy a pfiz-
nivému ovlivnéni kardiometabolickych rizikovych fak-
torl. Souhrnny efekt [é¢by liraglutidem na parametry
zanétu a endokrinni aktivitu tukové tkané ve studii
SCALE ukazuje graf [14].

Benefity lécby GLP1 ve srovnani s lécbou
bazalnim inzulinem

Lécba bazalnim inzulinem predstavuje efektivni moz-
nost zahdjeni [é¢by inzulinem u DM2T a je provazena
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Graf. Studie SCALE - efekt lécby liraglutidem v davce 1,8 mg a 3 mg na kardiovaskularni biomarkery

(EASD 2014 Viden)

KV biomarkery

hsCRP (mg/I)
6,6

335 -333 = placebo

adiponektin (ug/ml)

fibrinogen (g/l)  UACR (mg/mmol)

m liraglutide 3,0 mg
liraglutide 1,8 mg

Tab. 2. Prehled vybranych klinickych studii, ve kterych byla sledovana zména HbA, , vahovy pfiristek a riziko

hypoglykemie po iniciaci prandialniho inzulinu k zavedené lécbé inzulinem bazalnim

nazev délka skupiny populace
studie sledovani
OPAL 24 tydnG  inzulin glargin + PAD + inzulin 162
study glulisin v dobé snidané
inzulin glargin + PAD + inzulin 154
glulisin v dobé hlavniho jidla
Proof of 12 tydna inzulin glargin + PAD 51
Concept’
Study
inzulin glargine + PAD + 45
glulisin v dobé hlavniho jidla
STEPWise 3krét inzulin detemir + PAD + 150
12 tydnl pridani inzulinu aspart
pred hlavnim jidlem, dle
preprandialni glykemie:
Simple STEP
inzulin detemir + PAD + 146

pridani inzulinu aspart
pred jidlem s nejvétsim
prandidlnim vzestupem:
Extra STEP

nizsim rizikem hypoglykemie a vdhového pfirdstku nez
lIécba premixovanymi inzuliny v konvencénim rezimu.
Progresivni charakter DM2T a neschopnost bazalniho
inzulinu korigovat postprandidlni glykemii (PPG) vede
k nutnosti pfidani prandidlniho inzulinu pfed jidlem
s nejvétsim vzestupem PPG, tento rezim je v literatufe
nazyvan stepwise intensification. Intenzifikace lécby
bazalnim inzulinem pfidanim prandialniho inzulinu je
ale ¢asto provazena vahovym prirGstkem. Kvantifikaci
vahového pfirdstku u rlznych kombinaci bazalnich
a prandiélnich inzulind ukazuje tab. 2 [15].

Pokud vysledky klinickych studii ukazuji na dobrou
efektivitu zahdjeni 1é¢by inzulinem na snizeni hodnoty
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zména cilova hod-  subjekty do- riziko vahova
HbA notaHbA,  sahujicicilo- hypoglykemie zména
mmol/mol  vych hodnot pacient/rok (kg)
(%) HbA,_ (%) (%)
-0,36 <48(<6,5) 27,8 0,01+0,15 +1,0
-0,31 <48 33,8 0,04 +£0,30 +0,9
(=6,5)

-0,11 <53(<7) 88 02+1,1 -0,4
-0,37 <53(<7) 224 0,0+0,0 +0,7
-1,1£1,1 <53(<7) 31 0,04 +2,7+3,9
-13+1,2 <53(<7) 27 0,01 +2,0+3,8

HbA, a zaroven je dané snizeni HbA,_cCasto provézeno
rizné zavaznym vahovym pfirQistkem, nabizi se otazka
srovnani efektivity zahdjeni 1é¢by bazalnim inzuli-
nem oproti [é¢bé GLP1 RA. Na kongresu EASD v roce
2014 byly prezentovany vysledky studie AWARD-2 [16],
v této studii bylo srovnavano pfidani bazélniho inzulinu
glargine vs pfidani rekombinantniho GLP1 fuzniho pro-
teinu dulaglutidu aplikovaného 1krét tydné k zavedené
|é¢bé u 807 pacientd s DM2T neuspokojivé kompenzo-
vanym na PAD (metformin a glimepirid). Po 52 tydnech
lé¢by byla 1é¢ba dulaglutidem v déavce 1,5 mg noni-
nferiorni ke glarginu na sniZzeni hodnoty HbA,_pfi sou-
¢asném vahovém poklesu o 3,4 kg v 78. tydnu |écby.
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Pozoruhodna byla nizka frekvence tézkych hypoglyke-
mii, béhem 78 tydna studie byly zaznamenany pouze
2 epizody tézké hypoglykemie u skupiny lécené glargi-
nem pii primérné davce 31,4 IU glarginu, ale i u skupiny
lécené dulaglutidem probéhly 2 epizody tézké hypo-
glykemie. V ramci prezentace poté prof. Giorgino upo-
zornil na pomérné vysokou davku glimepiridu v pozadi
u obou skupin, kterd zfejmé vysvétlovala pfitomnost
epizod tézké hypoglykemie u skupiny lécené GLP1 RA
dulaglutidem.

Lécba bazédlnim inzulinem primdrné snizuje hladinu
la¢né glykemie, nabizi se tedy velice vyhodna kombinace
bazalniho inzulinu s kratce plsobicim GLP1 RA. Léc¢ba
uvedenou kombinaci bazélniho inzulinu a GLP1 RA je
provazena nizsi spotfebou inzulinu, mensim rizikem hy-
poglykemie a v neposledni fadé i mensim vahovym pfi-
ristkem [17]. Velice zajimavé srovnani ukdzala prace
Raccah et al, retrospektivni analyza dat z 5 randomizo-
vanych klinickych studii, v niz bylo prokazano, ze kom-
binace bazélniho inzulinu a kratce pusobiciho GLP1 RA
lixisenatidu vs kombinace bazalniho inzulinu a kratce pU-
sobiciho inzulinového analoga vedla vice nez 2krat cas-
t&ji k dosazeni cilové hodnoty HbA <7 % (DCCT), a to
bez soucasného vahového pfirlistku u skupiny lé¢ené
GLP1 RA - odds ratio (OD) 2,68. Tato kombinace byla také
jednoznacné provézena nizsim rizikem rozvoje zévazné
hypoglykemie - OD 1,97 [18].

Zaveér
Lécbainkretiny u pacientti s DM2T se prdvem dostévéa do
stfedu pozornosti odborné vefejnosti a dvojnasobné to
muzeme fici o skupiné GLP1 RA.V GLP1 RA mame nyni
k dispozici skupinu s vynikajicim efektem na hladinu
HbA, _ pfi soucasné moznosti vahové redukce. Pravé
vahova redukce je hlavnim benefitem GLP1 RA oproti
|écbé bazalnim inzulinem. Inzulinova terapie nachazi
svUj prostor u jiné podskupiny nemocnych v ramci in-
dividualizované |é¢by DM2T, napf. tam, kde problém
s obezitou neni a je inzulinovou lé¢bou mozno fesit
jiné problémy nemocného ¢i cile 1é¢by. Jako zvIasté vy-
hodna se jevi kombinace kratce plsobiciho GLP1 RA,
umoznujiciho tésnou kontrolu PPG, s bazéalnim inzuli-
nem snizujicim la¢nou glykemii u pacientd, u kterych je
potieba dosahnout redukce hmotnosti.

Do budoucna se nabizi moznost vyuziti [é¢by GLP1 RA
i u prediabetu s problémem obezity a u obezity jako
takové.
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