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Metabolicky syndrom je charakterizovan kumulaci nepftiznivych kardio-metabolickych rizikovych faktord. DaleZitou sou-
Casti jeho 1é¢by jsou nefarmakologicka opatieni, kterd vsak fada pacientll nedokaze dodrzovat, nebo jsou nedostate¢né
ucinna. Farmakologicka [é¢ba obvykle spociva v intervenci jednotlivych slozek metabolického syndromu. Pfibyva dikazd,
Ze inkretinovd mimetika, ktera byla piivodné vyvinuta pro Ié¢bu diabetu 2. typu, maji potencidl pfiznivé ovlivnit nejen
hyperglykemii ¢i obezitu, ale také dyslipidemii a zvyseny krevni tlak. Existuji také dikazy, Ze néktefi agonisté inkretinovych
receptorl snizuji vyskyt kardiovaskularnich pfihod a vedou k Ustupu steatézy jater. Mohly by tedy pfedstavovat idedlni lék
pro lé¢bu metabolického syndromu a nékterych jeho komplikaci. Sdéleni podéava prehled o soucasnych terapeutickych
moznostech a o blizké perspektivé inkretinové 1é¢by.

Kli¢ova slova: metabolicky syndrom, inkretiny, glukagon, glukagonu podobny peptid-1, glukézodependentni inzulinotropni
polypeptid.

Incretins and the metabolic syndrome

Summary: Metabolic syndrome is characterized by the accumulation of adverse cardio-metabolic risk factors. Non-pharma-
cological measures are an important part of its treatment, but many patients cannot follow them, or the measures are insuf-
ficiently effective. Pharmacological treatment usually consists in the intervention of individual components of the metabolic
syndrome. There is increasing evidence that incretin mimetics, which were originally developed for the treatment of type 2
diabetes, have the potential to beneficially affect not only hyperglycemia or obesity, but also dyslipidemia and elevated blood
pressure. There is also evidence that some agonists for incretin receptors reduce the incidence of cardiovascular events and
lead to regression of hepatic steatosis. They could therefore represent an ideal drug for the treatment of metabolic syndrome
and some of its complications. The review presents current therapeutic options and the near future of incretin therapy.

Key words: metabolic syndrome, incretins, glucagon, glucagon-like peptide-1, glucose-dependent insulinotropic polypeptide.

Uvod

Inkretiny jsou hormony intestindlniho plvodu (patfici do tzv. gluca-
gon superfamily), které stimulujf sekreci inzulinu v zavislosti na hladiné
glukdzy (1). Terapie na bézi inkretind chrani 3-buriky Langerhansovych
ostrlivkd, a protoze produkce inzulinu zavisi na mnozstvi pfijaté glukdzy,
je spojena s nizkym rizikem hypoglykemie. Analoga inkretint maji pro-
dlouzené biologické plsobent a aktivuji inkretinové receptory po rlizné
dlouhou dobu. Kromé korekce hyperglykemie pfiznivé ovliviuji i dalsi
komponenty metabolického syndromu. Navic nékteré z nich vykazuijf
pfimé antisklerotické a protizdnétlivé Ucinky, coz se maze podilet na
redukci mnoha orgénovych komplikaci metabolického syndromu.

U lidf existuji dva hlavni inkretinové hormony GIP (glukézode-
pendentni inzulinotropni polypeptid) a GLP-1 (glukagonu podobny

peptid-1). Oba jsou vylu¢ovany endokrinnimi burikami epitelu tenkého
stfeva vlivem zivin z pfijaté stravy a stimuluji pankreatickou sekreci
inzulinu (1).V ostatnich Uc¢incich se mohou lisit, ¢i se navzajem doplhujf
- viz obrazek 1 (2). V klinické praxi se jiz nékolik let pouzivaji agonisté
receptor( pro GLP-1. Brzy by mél byt v CR k dispozici i dudlni agonista
pro GLP-1 a GIP - tirzepatid a intenzivné jsou testovany také dalf vice-
Cetni agonisté, ktefi kromé receptorl pro GLP-1 (popt. pro GLP-1 + GIP)

aktivuji i receptory pro glukagon.

Agonisté GLP-1 receptorii

Jsou jiz témér 20 let pouzivany v lé¢bé diabetu 2. typu. Jedna se
o heterogenni skupinu nékolika pfipravkd. Pfedevsim dlouhodobé
pusobici agonisté GLP-1 receptord patfi mezi nejucinnéjsi neinzulinova

prof. MUDr. David Karasek, Ph.D.

Il internf klinika — nefrologickd, revmatologickd a endokrinologicka, LF UP a FN Olomouc

david karasek@fnol.cz

Cit. zkr: VnitF Lék. 2024;70(2):97-101
Clanek pfijat redakcf: 6. 2. 2024
Clének pfijat po recenzich: 11. 3. 2024

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vit Lék. 2024;70(2):97-101 / VNITRNI LEKARSTVI


https://doi.org/10.36290/vnl.2024.020

98 | HLAVNITEMA

Inkretiny a metabolicky syndrom

Obr. 1. Ucinky aktivace GLP-1 a GIP receptord v réiznych tkdnich a orgdnech
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GLP-1 - glukagonu podobny peptid-1; GIP — glukézodependentni inzulinotropni polypeptid
Adaptovdno z publikace: Samms RJ, Coghlan MP, Sloop KW. How May GIP Enhance the Therapeutic Efficacy of GLP-1? Trends Endocrinol Metab 2020; 31:410-421.

antidiabetika s relativné nizkym rizikem hypoglykemie, jejichz podavani
je spojeno s vyznamnym ubytkem hmotnosti (3).

K 1é¢bé obezity byl jako prvni registrovan liraglutid. Byl testovan
v klinickém hodnoceni SCALE, kde vici placebu vedl u nemocnych
s DM 2. typu (v ddvce 3 mg/den s. ¢) k primérné redukci hmotnosti asi
04 % (4). Observacni studie XENSOR z redIné klinické praxe zaznamenala
u nemocnych s nadvéhou &i obezitou vy3$3i Ucinnost liraglutidu na
redukci hmotnosti (-7,7 kg), neZ tomu bylo v pfipadé orlistatu (-3,3 kg)
(5). Jesté icinngjsi se jevi plsobeni semaglutidu. Jeho ordini forma byla
jako antidiabetikum testovana v klinickém programu PIONEER. Ve studii
PIONEER-4 byl semaglutid ve srovnani's ekvivalentni davkou liraglutidu
v redukci hmotnosti vyznamné efektivnéjsi (6). Jako antiobezitikum je
semaglutid v nékterych zemich dostupny ve formé pro subkutanni
aplikaci (v davce 2,4 mg/tyden). U¢innost tohoto preparéatu v lécbé
obezity byla dokumentovana ve nékolika studiich klinickém programu
STEP, kde semaglutid prdmérné ved! k asi 15% redukci vstupni hmotnosti
(7). Lé¢ba byla provazena pfiznivym ovlivnénim fady dalsich kardiovas-
kularnich rizikovych faktord.

Nékolik meta-analyz zjistilo mirné pozitivni, ale klinicky relativné
maélo vyznamny efekt agonistll GLP-1 receptord na la¢né lipidové
spektrum (8, 9, 10). Mirné snizuji hladinu celkového cholesterolu, LDL-
cholesterolu (LDL-C) a triglyceridl (TG), maji zfejmé neutrdini vliv na
hladinu HDL-cholesterolu (HDL-C). Zvy3uji v3ak funkéni kapacitu HDL
¢astic a snizuji i pocty malych denznich LDL ¢astic (sdLDL). Mnohem
vyznamneéjsi se jevi plsobeni GLP-1 receptorovych agonistl (GLP-1
RA) na zmény lipidového spektra postprandialné. Signifikantné snizuji
postprandidlni hladiny TG, volnych mastnych kyselin, VLDL-cholesterolu
a apolipoproteinu B-48 (@apoB-48), snizujf téz koncentrace apolipopro-
teinu Gl @poCHll) i chylomikrond (11, 12, 13). Pozitivné tak ovliviuji
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alterované lipidové spektrum typické pro nemocné s metabolickym
syndromem, a to vcetné redukce koncentrace postprandidlnich atero-
gennich lipoproteinovych ¢astic. To spolu s protizénétlivym tGc¢inkem
GLP-1 RA zifejmé predstavuje nejvyznamnéjsi anti-aterogenni efekt
spojeny s jejich podavanim.

Jak ukazuji nékteré meta-analyzy, muaze se pfi 1é¢bé GLP-1 RA na
snizeni kardiovaskuldrniho (KV) rizika podilet i mirné snizenf krevniho
tlaku (zejména systolického, - 2 az -5 mm Hg) (14, 15, 16). Mezi potencialnf
mechanismy vedouci k poklesu krevniho tlaku patfi pfimé pdsobeni na
centralni i periferni nervovy systém snizujici aktivitu sympatiku, vasku-
ldrné protektivni U¢inek zmirnujici endotelidini dysfunkci a patologickou
cévni remodelaci a v neposledni fadé i pfimy nefroprotektivni efekt
dany pfedevsim navozenim natriurézy (17).

Je tedy evidentni, Ze agonisté GLP-1 receptorll mohou ovlivnit
vsechny hlavni slozky metabolického syndromu - hyperglykemii,
abdominalni obezitu, dyslipidemii i hypertenzi. Navic je znamy i je-
jich pfimy vaskularné protektivni U¢inek dany inhibici kumulace
aterogennich lipidQ v cévni sténé a potlacenim zanétlivych procest
(18). Neni tak prekvapivé, Ze fada téchto preparatd (liraglutid, se-
maglutid, dulaglutid, albiglutid, efpeglenatid) prokazatelné snizuje
vyskyt hlavnich KV pithod u nemocnych s diabetem 2. typu (19, 20,
21, 22, 23). Recentné byly téz publikovéany vysledky studie SELECT,
ve které semaglutid ve srovnani s placebem sniZil vyskyt hlavnich
KV piihod (MACE -3 = KV Umrti, nefatédlni IM, nefatalni CMP) o 20 %
i ujedinct s nadvéhou, ¢i obezitou, ktefi diabetes neméli (24). Lé¢ba
semaglutidem byla provazena redukci kardio-metabolickych rizi-
kovych faktor(: abdomindlni obezity, systolického krevniho tlaku,
hladiny TG, glykovaného hemoglobinu HbA, i chronického zanétu
(38% pokles hs-CRP). Kardiovaskulédrné protektivni efekt GLP-1 RA je
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Obr. 2. Kardiovaskuldrné protektivni Gcinky agonistd GLP-1 receptordi
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Adaptovdno z publikace: Ussher JR, Greenwell AA, Nguyen MA, et al. Cardiovascular Effects of Incretin-Based Therapies: Integrating Mechanisms With Cardiovascular Out-

come Trials. Diabetes 2022: 71:173-183.

tedy komplexni — viz obrdzek 2 (25) a ovlivnéni jednotlivych slozek
metabolického syndromu hraje dlleZitou roli.

Dualni agonisté GLP-1 a GIP receptorii

Prvnim komer¢né dostupnym reprezentantem této skupiny je
tirzepatid. Jevi vétsi homologii s GIP nez s GLP-1, a tim i vétsi afinitu ke
GIP receptordm (26). Primérné byl registrovan jako antidiabetikum, nyni
probiha registracnf fizeni i pro 1é¢bu obezity. Tirzepatid byl testovan
v klinickém programu SURPASS u pacientt s diabetem 2. typu, kde
v davce 5-15 mg tydné sniZil jak glykovany hemoglobin HbA (0 1,24 a7
2,58 %), tak télesnou hmotnost (0 5,4 az 11,7 kq). Tirzepatid byl U¢innéjsi
pfi snizovani HoA, . i télesné hmotnosti nez selektivni GLP-1 RA sema-
glutid (v davce 1,0 mg tydné) (27). Jde tedy o jedno z nejucinnéjsich
antidiabetik s vyraznym dopadem na pokles télesné hmotnosti.

Studie primdrné zkoumajici Ucinek tirzepatidu na redukci hmot-
nosti u jedincl s obezitou nebo nadvahou zahrnuje klinicky program
SURMOUNT. Studie SURMOUNT-1 zjistila 15% az 21% véhovy Ubytek
v zavislosti na dévce tirzepatidu (28). Doslo také k vyznamnému po-
klesu obvodu pasu. Na rozdil od SURMOUNT-1 studie SURMOUNT-2
probéhla u jedincdy, ktefi méli diabetes 2. typu. PFi pouZiti nejvy3sf
davky tirzepatidu (15 mg za tyden) byl registrovan 15% pokles hmot-
nosti (29). Zatim nejvyssi redukce (az -26 % pavodni vahy) dosahli
Ucastnici studie SURMOUNT-4 (po 88 tydnech Ié¢by tirzepatidem) (30)
a studie SURMOUNT-3 (pfi uzivani tirzepatidu po dobu 72 tydnd, a to
po predchozi intenzivni kalorické restrikci) (31). Zatimco pacientdm
v SURMOUNT-T a SURMOUNT-2 byly podavany fixni tydenni davky
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tirzepatidu, U¢astnici SURMOUNT-3 a SURMOUNT-4 uzivali maximalnf
tolerovanou dévku (10 mg nebo 15 mg jednou tydné).

Pozitivni efekt tirzepatidu na kompenzaci diabetu a redukci hmot-
nosti provazi také pfiznivé ovlivnéni daldich komponent metabolického
syndromu. Ve srovnani s placebem i se selektivnim GLP-1 RA dulag-
lutidem bylo jeho podavéni spojeno s vyssi redukci la¢nych hladin
TG, apoB i apoClil a vyznamné se zvysily také koncentrace sérové
lipoproteinové lipdzy (32). Navic vys3si davky tirzepatidu (10 a 15 mg
tydné) snizily mnozstvi na TG bohatych lipoproteinovych ¢astic a sdLDL
Castic. Pozitivni zmény lipidového spektra byly provazeny i poklesem
zanétlivych parametrl a ukazateld KV rizika (33). Meta-analyza sedmi
randomizovanych klinickych studif s tirzepatidem ukdzala, Ze jeho po-
davani vede nejen ke zvyseni hladin HDL-C, snizenf hladin LDL-C a TG,
ale také k signifikantnimu poklesu systolického krevniho tlaku (-4,2
az -5,8 mm Hg, dle podévané davky) (34). To vie podporuje nadéjna
ocekavani pozitivniho vlivu tirzepatidu na snizenf KV rizika nemocnych.

Zatim méame k dispozici prvni meta-analyzu rizika KV pfihod pfi
|écbé tirzepatidem, kterd hodnotila vysledky studie GPGB z faze 2
klinickych hodnocent a vysledky vybranych studif faze 3 jizzminéného
programu SURPASS (35). Primarnim sledovanym vysledkem byl ¢tyfbo-
dovy kompozitni endpoint = MACE-4, sklddajici se z umrti z KV pficin,
IM, CMP a hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris. Meta-analyza
zjistila sice jen statisticky nevyznamné snizeni MACE-4 (signifikantné
byl snizen jen pocet urgentnich perkutdnnich korondarnich intervenci),
ovsem napfi¢ skupinami byla patrnd konzistentni tendence v redukci
KV pfihod, zejména pfi delsim uZivani tirzepatidu. V souc¢asné dobé

/ Vit Lék. 2024;70(2):97-101 / VNITRNI LEKARSTVI



100 | HLAVNiTEMA

Inkretiny a metabolicky syndrom

probiha randomizovand, dvojité zaslepena studie SURPASS-CVOT, kterd
hodnoti vliv tirzepatidu na predpoklddané snizeni vyskytu KV ptihod.
Studovanou populaci tvofi obézni diabetici 2. typu s potvrzenym
aterosklerotickym KV onemocnénim. Komparatorem nenf placebo, ale
dulaglutid, ktery jiz schopnost snizit vyskyt KV pfihod prokézal ve studii
REWIND (21). Vysledky se dajf ocekdvat v tomto roce.

Dualni agonisté GLP-1 a glukagonovych
receptorii, dalSi mimetika gastro-enteralnich
hormonii

Aktivace glukagonovych receptord snizuje pffjem potravy a zvysuje
energeticky vydej, coz mize dal potencovat redukci hmotnosti a piiznivé
ovlivnit lipidové spektrum. Zvysend oxidace lipidU a snizend tvorba VLDL
v hepatocytech vede nejen k poklesu hladin lipidd, ale dochazii k regresi
jaterni steatézy. Simultanni ko-aktivace GLP-1 receptorl pak chréani pred
rizikem hyperglykemie (36, 37). Byla vyvinuta celd fada GLP-1/glukago-
novych receptorovych agonistd s riznou mirou Gcinnosti a tolerability.
Pro nedostate¢nou uc¢innost byl pozastaven vyvoj kotadutidu. Zatim
pokracuje testovani survodutidu, mazdutidu, pemvidutidu, efinopeg-
dutidu a nékterych dalsich (AZD9550 a LY3305677) (38). Kromé redukce
hmotnosti (-12 % az -19 %) a variabilniho poklesu HbA _ bylo jejich po-
davani provézeno vyznamnou regresf jaterni steatdzy a fada z téchto
preparatd obdrzela od FDA tzv. fast-track designation” pro nemocné
s MASH (steatohepatitidou asociovanou s metabolickou dysfunkci) (38).

Retatrutid je trojity agonista GLP-1 + GIP + glukagonovych receptor(.
M4 vyssi afinitu ke GIP a nizsi ke GLP-1 i ke glukagonovym receptortim (39).
Jeho podavani vedlo béhem kratké doby k vyznamnému dbytku hmotnosti
(@217 % béhem 36 tydnd u diabetikl a az 24 % béhem 48 tydnd u obéznich
nediabetik(), dale k ovlivnéni spektra lipidd (pokles TG 0 35 % a non-HDL-C
0 20 % u diabetikd, pokles TG 0 40 % a LDL-C 0 22 % u obéznich nediabe-
tikd) i ke snizenf systolického krevniho tlaku @z -9 mm Hg) (40, 41). Byl té7
Zjistén jeho pfiznivy efekt na regresi jaterni steatdzy (38). Jiz probihaji klinické
studie, které maji zhodnotit Ucinek retatrutidu i na vyskyt KV pfihod. Je
mozné vyuzit také dalsf mimetika gastro-enteralnich hormond — amylinu
a peptidu YY, které snizuji prijem potravy, potlacuji chut k jidlu, zpomaluji
evakuaci zaludku a zvysuji energeticky vydej. Diouhodobé pisobici analog
amylinu kagrilintid ved! v kombinaci se semaglutidem aZ k 17% redukci
hmotnosti u obéznich a k 15% redukci hmotnosti u nemocnych s DM
2. typu (42, 43). Kromé parenteralné podavanych analogl inkretin{ se
testuji také malé molekuly pUsobici jako parcidini agonisté GLP-1 recep-
tord, které Ize podavat perordiné. Orforglipron u jedincd s obezitou snizil
hmotnost az 0 15 % se soucasnym zlepsenim i ostatnich metabolickych
rizikovych faktord (44). Dalsim peroralnim nepeptidovy GLP-1 agonistou,
ktery je testovan u pacient( s obezitou i DM 2. typu a redukuje vyznamné
hmotnost, je danuglipron (38).

Zaveér
Inkretinovd mimetika predstavujf Iéky, které jsou schopny ovlivnit
zaroven nékolik komponent metabolického syndromu. Zékladem je
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0br.3. Klinicky nejvyznamnéjsi mechanismy dcinku GLP-1, glukagonu a GIP
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Adaptovdno z publikace: Tschp M, Nogueiras R, Ahrén B. Gut hormone-based
pharmacology: novel formulations and future possibilities for metabolic disease
therapy. Diabetologia 2023; 66:1796-1808.

stimulace GLP-1 receptoru, kterd zprostredkovava hlavni anti-hypergly-
kemicky efekt. Vede také k redukci hmotnosti, pfiznivym postpradialnim
zménam lipidového spektra a k mirnému snizenf systolického krevniho
tlaku. Soucasnou stimulaci GIP receptorl se tento efekt potencuje, je
spojen s intenzivnéjsim poklesem pifjmu potravy (potlacenim chuti jid-
lu, zpomalenim evakuaci Zaludku), a navic dochazf i k vyznamnéjsim
ovlivnénim lipidového spektra na la¢no. Ko-stimulace glukagonovych
receptord pak mimo jiné pfinasi zvyseni energetického vydeje, coz
potencuje redukci hmotnosti, stimuluje lipolyzu a potlacuje tvorbu
lipidQ v jétrech, ¢ehoz se zfejmé bude vyuzivat i k [é¢bé jaterni steatdzy
- viz obrézek 3. Komplexni ovlivnéni metabolickych rizikovych faktor
a pfimé ovlivnéni cévni stény pfedurcuje vybrana inkretinovéd mimetika
u nemocnych s metabolickym syndromem jako idedIni kandidaty k re-
dukci KV rizika. Néktera dostupna data to potvrzuji, na vysledky dal3ich
studif si budeme muset pockat.
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