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Co cekat od silnéjsiho dulaglutidu?

Co cekat od silnéjsiho dulaglutidu?
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Dulaglutid je ¢asto pouzivany GLP-1 analog patfici mezi nejucinnéjii antidiabetika. Clanek stru¢né shrnuje praktické aspekty
soucasné lécby dulaglutidem a déle predstavuje recentni vysledky studie AWARD-11 s vy3$simi koncentracemi dulaglutidu,

obzvlasté vliv na kompenzaci diabetu, télesnou hmotnost a incidenci nezadoucich Gcinkd.
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Any expectations from the more powerful dulaglutide?

Dulaglutide is a frequently used GLP-1 analogue and one of the most potent antidiabetic drugs. Practical aspects of treatment
with dulaglutide are presented in this article, together with new data from AWARD-11 study with higher concentrations of
dulaglutide, especially the effects on diabetes control, body weight and side effects.
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Dulaglutid je vyznamny zastupce tzv. inkretinoveé lécby, v poslednich
letech stale Castéji vyuZivané v terapii diabetu 2. typu. Jednd se 0 agonistu
receptoru pro glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1). Diky své 90% homo-
logii s nativnim GLP-1 aktivuje receptor pro GLP-1 dlouhodobé, nebot je na
rozdil od nativni molekuly rezistentni viici stépeni dipeptidylpeptiddzou-4.
Detailni popis chemické struktury byl jiz publikovdn opakované (1, 2)
a pfesahuje ramec tohoto sdéleni. Dlouhodobé klinické zkusenosti jsou

s 0,75mg, resp. hlavné 1,5 mg dulaglutidem.

Mechanismus ucinku

Dulaglutid patfi mezi glutidy, tedy GLP-1 analoga s vyraznéjsi GLP-1
homologif, navic ma prodlouzenou dobu ptsobent. Jeho biologicky po-
loc¢as je necelych 5 dni, coz umozhuje jeho aplikaci 1x tydné. Vzhledem
ke své peptidové strukture je ur¢en podobné jako vétsina GLP-1 analog
(s vyjimkou perorélniho semaglutidu) k subkutdnni aplikaci. Po vstfebani
pUsobi na mnoha Urovnich, mj. zvysuje sekreci inzulinu z B bunék, blokuje
produkci glukagonu v A burkéch pankreatu, ¢imz inhibuje jaterni glukoneo-
genezi, navozuje pocit sytosti v mozkovych centrech a zpomaluje motilitu
zaludku. Vysledkem je vyznamny pokles glykemie nalacno i postprandiainé.

Klinicky pFinos
Terapeuticky efekt prokazaly nejprve registracni studie programu
AWARD, a nésledné ho potvrdila i redlnd klinickd praxe. Dulaglutid je

velmi Ucinny ve snizovani glykemie a zlepSovani kompenzace dia-
betu (vyjadfené poklesem glykovaného hemoglobinu v préiméru
0 12-16 mmol/mol), kde ¢asto prekonava Ucinnost bazalniho inzulinu
(3). Z&roven ma zcela minimalni riziko rozvoje hypoglykemil. Z&sadni je
jeho pfiznivy vliv na télesnou hmotnost, kterd v primeéru klesé o vice
nez 3 kilogramy.

V posledni dobé se hodné zmiruje kardiovaskularni (KV) benefit
dulaglutidu, ktery ve studii REWIND s relativné velmi KV zdravou dia-
betickou populaci prokazal snizenf kardiovaskularnich pfihod (MACE)
0 12 % (4). Na zakladé této studie pak byl dulaglutid jako jediny GLP-1
analog doporucen i k primarni prevenci KV pfihod (5). Pfiznivy efekt
byl pozorovén také na rendini funkce - jak ve zpomaleni poklesu glo-
meruldmi filtrace, tak ve snizovani albuminurie (6).

NeZddouci Ucinky lé¢by dulaglutidem zahrnuji pfevazné pouze
gastrointestindlni obtize, které vsak s trvanim lécby vétSinou ustupuiji.

Jedna se hlavné o nauzeu, zvraceni ¢i prijem.

Indikace dulaglutidu

Dle letosnich doporuceni Americké diabetologické asociace je
podavani dulaglutidu podobné jako dalsich GLP-1 analog prednost-
né indikovédno u pacientd s diabetem 2. typu se zvysenym rizikem
rozvoje nebo jiz prodélanym aterosklerotickym KV onemocnénim

(7), dokonce nezavisle na kompenzaci diabetu. V pfipadé rendiniho
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