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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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