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Victoza méni diabetes a Zivoty pacienti jiz 5 let
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Souhrn

Victoza (liraglutid) je moderni antidiabetikum ze skupiny GLP1(glucagon like peptid) analog; v Ceské republice je
dostupné od roku 2009. Je indikovéna v terapii diabetikd 2. typu se zachovalou endogenni produkci inzulinu, nej-
Castéji v kombinaci s peroradlnimi antidiabetiky ¢i bazélnim inzulinem. Aplikuje se v 1 denni davce podkozné. Kromé
zdkladniho antidiabetického efektu s protekci B bunék je vyhodny i podptrny ucinek na redukci hmotnosti. Pozi-
tivni efekt na kardiovaskularni systém je ocekavany, vysledky klinickych studii oviem aktudlné nejsou k dispozici.
Z nezadoucich Ucinkl se v bézné klinické praxi nejc¢astéji setkdme s mirnymi projevy dyspepsie horniho typu pfi
zahajeni terapie, které odeznivaji v fadu dnt. Celkové jde o velmi dobfte tolerovany preparét s potencidlem redukce
glykovaného hemoglobinu vétsinou do 15 mmol/I a zarovery minimalnim rizikem vzniku hypoglykemie.
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Victoza changes diabetes and lives of patients 5 years already

Summary

Victoza (liraglutide) is a modern antidiabetic drug of GLP1 (glucagone like peptide) analogue group; since 2009 reg-
istered in Czech republic. VICTOZA is used in therapy of type 2 diabetic patients with preserved endougenous insu-
lin secretion, usually in combination with other peroral antidiabetic drugs or with basal insulin. VICTOZA is applied once
a day subcutaneously. The characteristical antidiabetic effect with  cell protection is enhanced with supportive weigth
reduction effect. Positive cardiovascular influence is expected, however data from recent studies are not available
at this time. In clinical practice, the mild upper dyspepsia after initiation of therapy is the most common side effect,
usually subsiding in several days. Alltogether, VICTOZA is a well tolerated antidiabetic medication decreasing gly-

cated hemoglobin up to 15 mmol/l with minimal risk of hypoglycaemia.
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Victoza (liraglutid) pfedstavuje moderni
antidiabetikum z okruhu inkretinové terapie
Jedna se o analog GLP1 (glukagon-like peptid 1) homo-
logni z 97 % s nativni molekulou. Nativni GLP1 je fyzio-
logicky produkovan stfevni sliznici (pfedevsim L-buriky
distalniho ilea a proximalniho kolon) v odpovéd na per-
oralni pfijem potravy (tzv. inkretinovy efekt). Stimu-
luje produkci inzulinu (inkretinovy efekt je zodpovédny
za vice nez 50 % postprandialni produkce inzulinu).
Utinek GLP1 je kratkodoby, v lidském organizmu pod-
Iéhd rychlé degradaci dipeptidylpeptidazou IV. typu
(DPP4), t, ,=2-3 min [1]. Molekula liraglutidu je na rozdil
od nativniho GLP1 rezistentni k DPP4, coz umoznilo jeji
terapeutické vyuziti. Na trh byla Victoza uvedena roku
20009 jako druhy GLP1 analog, v Ceské republice je do-
stupna od roku 2010.

Victoza je indikovéna a vyuzivana v terapii dospé-
lych pacientl s diabetes mellitus 2. typu (se zachova-
lou endogenni produkci inzulinu). Aplikuje se pod-

kozné; vzhledem k dlouhému biologickému polocasu
(t,,= 13 hod) v 1 denni davce. Inicidlni davka pfipravku
Victoza 0,6 mg/den alespon po dobu 1 tydne je dale stan-
dardné navy3ovana k udrZovaci davce 1,2 mg/den a v pfi-
padé potieby mize byt déale eskalovana k davce
1,8 mg/den. Z hlediska terapeutické indikace je mozno
pripravek Victoza kombinovat s peroralnimi antidiabe-
tiky i bazaInim inzulinem. Pro praxi je uZitecné védét,
ze Victoza patii k antidiabetikim s preskripénim ome-
zenim a v rdmci Uhradovych kritérii ji 1ze preskribovat
v rezimu tzv. zdkladni a zvysené Uhrady. Oba rezimy
plati pro pacienty lécené v kombinaci s metforminem
nebo derivaty sulfonylurey nebo tiazolidindiony. Za-
kladni Uhrada je uplatnéna u pacientd, u nichz vyse zmi-
néna perordlni antidiabetika v maximalnich tolerovanych
davkach po dobu alespori 3 mésici nevedla k dosta-
tecné kompenzaci definované jako HbA, < 60 mmol/mol.
Pokud pacient splruje kritéria zakladni Uhrady, a navic trpi
obezitou 2. stupné (BMI — body mass index > 35 kg/m?),
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mUze vyuzit zvy$ené uhrady. Dlouhodoba preskripce
v obou thradovych rezimech je navic podminéna zlep-
$enim kompenzace diabetu 0 7-10 % HbA,_v horizontu
6 mésicu [2].

Jaky efekt Ize od pFipravku Victoza ocekavat
a jak v klinické praxi vytipovat vhodného
pacienta?

Zékladni je efekt antidiabeticky. Spociva predevsim
v posileni sekrece inzulinu (inkretinovy efekt) a naopak
potlaceni produkce glukagonu. Victoza patfi k tzv. non-
prandidlnim analoglim, jeji hypoglykemizujici efekt
je tedy dominantné vyjadien nala¢no (v porovnani
s prandialnimi GLP1 analogy - lixisenatid, exenatid).
Z dlouhodobého hlediska je velmi pfinosny pozitivni
vliv liraglutidu na regeneraci B bunék. | v kombinaci
s inzulinem je pfi racionalné vedené terapii a uspoko-
jivé spolupraci pacienta riziko hypoglykemie velmi
nizké. Pokles glykovaného hemoglobinu se zafazenim
liraglutidu vétsinou nepfesahuje 15 mmol/mol.

Jak bylo zminéno vyse, pfipravek Victoza v soucasné
dobé vyuzivame u diabetik( se zachovalou endogenni
sekreci inzulinu. Jistym voditkem pro nas mulze byt
délka trvani diabetu a charakter dosavadni terapie:
u pacienta s déletrvajicim diabetem 2. typu spise pred-
pokladame pokrocilou poruchu sekrece inzulinu. Je
vsak tfeba zdlraznit, Ze tento pfistup je pouze hrubym
odhadem. Na nasem pracovisti se opakované setka-
vame s dobrym terapeutickym efektem GLP1 analog
u vybranych pacientd s anamnézou predchozi nékoli-
kaleté inzulinové terapie v intenzifikovaném rezimu. La-
boratorni ovéreni C-peptidu je tedy velmi vhodné, na
nasem pracovisti jej pfi pochybéach bézné vysetfujeme.

Efekt liraglutidu jako antidiabetika byl hodnocen
znamou sérii studii LEAD 1-6 (Liraglutid Effect and
Action in Diabetes). V rdmci téchto studii byl ucinek
pfipravku Victoza porovnan s bézné uzivanymi pero-
ralnimi antidiabetiky (derivaty sulfonylurey, glitazony
a dalsi), bazalnim inzulinem i prandialnim GLP1 analo-
gem (exenatid) [3-8].

Dalsi, v klinické praxi velmi vyznamny, je podptrny
efekt na redukci hmotnosti. Victoza, podobné jako
ostatni GLP1 analoga, snizuje chut k jidlu na cent-
ralni Urovni, zaroven se na redukci kalorické néloze
podili zpomalené vyprazdnovéni zaludku typické pro
GLP1 analoga. Druhy zminény ucinek se u nékterych
pacientl mlize pfi zahajovani terapie projevit gastro-
intestinalnim diskomfortem v podobé nauzey, bolesti
bficha, gastroezofagedlniho refluxu atd. Na moznost
téchto nezadoucich ucink(, které ve vétsiné pripadi
byvaji pfechodného charakteru (nékolik dnd, tydnt),
je tfeba pacienta upozornit. Zpomalené vyprazdro-
vani zaludku mGze mit vliv na vstiebani nékterych
farmak - pfedevsim gastrorezistentni farmaka (inhibi-
tory protonové pumpy) a léky s nutnosti stalé terapeu-
tické hladiny (antibiotika, warfarin), je proto vhodné
uzit je hodinu pfed nebo 4 hod po aplikaci GLP1 ana-
loga. U pfipravku Victoza je v porovnani s prandialnimi

analogy zpomalené vyprazdriovani zaludku méné vy-
jadfeno, s nezadoucim gastrointestinalnim diskomfor-
tem se proto setkdvame minimalné.

Mira redukce hmotnosti u pacientd lécenych liragluti-
dem je velmi variabilni (vétsinou kolem 5 kg), jisté nepie-
kvapi, ze Uzce souvisi s komplianci pacienta. Doporucujeme
pacienta vzdy upozornit, Ze se jedna pouze o pomocny
prostfedek k redukci hmotnosti posilujici viastni redukéni
usili, tedy dodrzovéni dietnich a rezimovych doporuceni.
V opacném pripadé muze dojit k nesplnénym ocekavanim
ze strany pacienta, a to i pfi zlep3eni kompenzace diabetu.
Neni vyjimkou, Ze pacienti celkové citlivéji reaguji na
zmény hmotnosti v porovnani s kompenzaci diabetu.

Efekt pfipravku Victoza na kardiovaskularni systém
je v soucasné dobé predmétem hodnoceni sérii studii
LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Eva-
luation of cardiovascular outcome Results). Vysledna
data by méla byt k dispozici na v priibéhu roku 2016. Vse-
obecné je predpokladan spise pozitivni vliv GLP1 analog
na kardiovaskularni systém, podil na snizeni krevniho
tlaku a na Upravé lipidového spektra.

Pfipravek Victoza nepoddvame pacientkdm gravid-
nim ani kojicim. Velmi opatrné téz pfistupujeme k paci-
entim trpicim zanétlivym onemocnénim stiev ¢i dia-
betickou gastroparézou. Podobné nejsou zkusenosti
s uzivanim liraglutidu u pacientt s tézkou renélni nedo-
statecnosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) [2]. Acko-
liv nejsou k dispozici presvédciva data potvrzujici sou-
vislosti GLP1 analog se zvy$enym rizikem pankreatitidy
(mechanizmus ucinku od pocatku vyvolaval obavy) [9-
12], v klinické praxi vétsinou liraglutid nepodéavédme pa-
cientlim s anamnézou pankreatitidy. Podobné nebyla
potvrzena obava ze zvy3ené incidence neoplazie z pa-
rafolikularnich bunék stitné zlazy, odborna diskuse na
toto téma vsak dosud nebyla zcela ukoncena [13-15].
V soucasné klinické praxi nema toto diskutované riziko
vliv na indikaci terapie GLP1 analogy. Racionalni je
zvazit vhodnost terapie GLP1 analogy u vysoce riziko-
vych pacientd (mnohocetna endokrinni neoplazie, fa-
miliarni vyskyt karcinomu stitné zlazy).

Co Fici zavérem?

Victoza je moderni velmi dobfe tolerované antidiabe-
tikum ze skupiny inkretinovych analog. V Ceské repub-
lice je dostupna od roku 2010 a v soucasnosti je nejcas-
t&ji preskribovanym GLP1 analogem. Aplikuje se 1krat
denné podkozné. Kromé antidiabetického efektu pod-
poruje redukci hmotnosti a psobi pozitivné na regene-
raci B bunék. V brzké dobé jsou oc¢ekavana data z klinic-
kych studii hodnoticich vliv na kardiovaskularni systém.
Vhodnym pacientem pro terapii pfipravkem Victoza je
diabetik 2. typu se zachovalou endogenni produkci in-
zulinu; terapii indikujeme zejména u pacient trpicich
soucasné nadvéhou az obezitou.
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