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Lécba diabetes mellitus 2. typu - aktualni pohled na jednotlivé Iékove tFidy a strategii jejich pouZitf

Inkretinova mimetika (agonisté receptorii GLP-1 a GIP,
inhibitory DPP-IV)

Glukagonu podobny peptid (GLP) a glukézo-dependentnf inzu-
linotropni polypeptid (GIP) jsou inkretiny, hormony, které se uvolfujf
ve stfevé po pfisunu glukédzy. GLP -1 je peptid obsahujici 36 amino-
kyselin vylucovany L-bunkami stfeva, GIP je peptid obsahujici 24 ami-
nokyselin, ktery je secernovan predevsim ve specifickych K-burikach
lokalizovanych v duodenu a v proximalIni ¢asti jejuna. Podstatou jejich
antidiabetického Ucinku je zvyseni sekrece inzulinu. Oba hormony jsou
degradovany s pomoci dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4). Plazmaticky
poloc¢as obou hormont nenfi delsi nez nékolik minut, coz je zésadni
problém pro jejich pfimé vyuziti v 1é¢bé (72, 73).

Nicméné jsou vyuzity v 1é¢bé nepfimo, a to v pfipadé GLP-1 jako:
1) jeho analog; 2) blokdtory enzymu DPP-4. V pfipadé GIP pak jako
jeho analog.

Inhibitory dipeptidylpeptidazy-4

Enzym DPP-4 je dllezitym negativnim moduldtorem inkretinového
systému. Inhibitory dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4i) jeho blokddou zvy-
suji koncentrace GLP-1 a zvysuji tak uvoliovéani inzulinu. Vysledkem jsou

fadou studii potvrzené efekty na snizeni hladiny HbA , redukci zanétu

w»
a velikosti adipocytl. Dalsi vyhodou je to, Ze jsou hmotnostné neutraini
a nesou nizké riziko hypoglykemie (74). Obavy z jejich vztahu k akutni
pankreatitidé a karcinomu pankreatu se nepotvrdily (75).

Ve studii SAVOR saxagliptin zvysoval riziko hospitalizaci pro srde¢ni
selhdni, obdobné, ale nesignifikantni vysledky byly prokdzany i ve
studii EXAMINE s alogliptinem. Ackoli pfi¢ina neni v sou¢asné dobé
znama, FDA saxagliptin ani alogliptin u pacientd se srde¢nim selhdnim
nedoporucuje (76, 77, 78).

DPP4-i mUze také snizovat renalni mikroalbuminurii, coz ukazala
studie SAVOR-TIMI53 testujici saxagliptin v rozvoji a progresi mikro-
albuminurie u pacient s DM (76, 79), stejné tak jako linagliptin (80).

Aktudlni postaveni v Ié¢bé: ve srovnani s ostatnimi zakladnimi léky
(inzulin, metformin, GLP-1 A, SGLT2i) maji DPP-4i nejslabsi Uc¢inek na
snizeni HbA, . Pacienti s DM2T a stfednim kardiovaskularnim rizikem
profituji vice z nasazeni GLP-1 A ¢i SGLT2i nez DPP-4. SGLT2i vice snizuji
riziko hospitalizace pro srde¢ni selhdnf u pacientd u vice rizikovych paci-
entd nez DPP-4 (81). Ty nejsou doporucovany do kombinace s GLP1-A ¢
dudinimi analogy receptort pro GLP-1 A/GIP pro minimalni adjuvantni
Ucinek na HbA,_(2). Schematicky je tento postup zobrazen na obrazku 1.

Analoga GLP-1

Uzivana analoga maji prodlouzeny polocas a podle typu se podavaji
2x denng, jednou denné ¢i jednou tydné.

Kratkodobé plsobici GLP-1 analoga snizuji HbA,_ v priméru
00,8-1,2 % (DCCT), dlouhodobé plsobiciaz o 1,0-1,8 %. Lé¢ha je spojena
i s poklesem hmotnosti 4-6 kg u semaglutidu a 2—-4 kg, ostatnich pre-
paratd, kterd je vysvétlovana komplexnim plsobenim (vlivem na snizenf
chuti k jidlu, zpomalenym vyprazdrovanim Zaludku). Vdechna analoga
snizujf systolicky tlak pfiblizné o 2-5 mm Hg, ale maji méné konzistentni
vliv na diastolicky krevnf tlak, mirné snizuji koncentraci LDL cholesterolu
a triglyceridi. Dochézi také ke zvysenitepové frekvence v priméru o 2-5
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tepd za min. Toto zvyseni tepové frekvence nema vliv na kardiovaskularni
apardt, a to ani u pacient(, kde je zvyseni vyrazné (82, 83).

GLP-1 analoga majf také pozitivni dopad na kardiovaskularni a renalnf
systém. S ohledem na kardiovaskularni dopady studie REWIND s dulagluti-
dem vs. placebo ukazala, ze u pacientd DM2T, kteff jiz v minulosti prodélali
ischemickou kardiovaskularnf pfihodu nebo kteff pro ni vykazuijf rizikové
faktory, je riziko kardiovaskularniho Umrti, nefatainiho infarktu myokardu
nebo nefatalni cévni mozkové pithody a cévni mozkové piihody obecné
vyznamné nizsi u pacientl ve vétvi s G¢innou latkou (84). GLP-1 Analoga
maji i pozitivni vliv na kardiovaskularnf aparat. Studie LEADER s pouZitim
liraglutidu oproti placebu prokazala, Ze u pacientd s DM2T dochdzi ke
snizenf rizika nefatdlniho infarktu myokardu a nefataini cévni mozkové
pithody, a rizika smrti ze viech pficin (85). Studie SUSTAIN-6, v niz byl
pouzit s. ¢. semaglutid oproti placebu, prokazala, ze u pacientl s DM2T
s vysokym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni dochazi ke snizenf
rizika smrti z kardiovaskularnich pficin, nefatélniho infarktu myokardu
nebo nefatdIni cévni mozkové piihody i cévni mozkové ptihody obecné
(86). Pacienti s DM2T méli riziko kardiovaskularniho Umrtia Umrti ze véech
pricin nizsi u skupiny 1é¢ené p. 0. semaglutidem oproti placebu ve studii
PIONEER 6 (87). Nejnoveji pozitivni vliv na KV i rendlni rizika u pacientd
s CKD a DM2T prokazala studie FLOW, ve které proti placebu uziti sema-
glutidu jednou tydné s. c. vedlo k 0 24 % nizsi incidenci rendiniho selhani
s DM2T s chronickym onemocnénim ledvin a hodnotou HbA < 86 mmol/
mol; primérna doba sledovanf byla 3,4 roku (88).

Pozitivnirendini vliv stran end-stage renainiho selhdni byl prokdzan
u pacientd Iécenych liraglutidem, semaglutidem nebo dulaglutidem
(84, 86, 89).

Analyza vysledkd studie REWIND ukazuje, Ze dlouhodobé uzivani
dulaglutidu je u jedincd s DM2T spojeno s pozitivnim ovlivnénim
rendinich parametrl, nejvyznamnéjsfi Ucinek se tykd nove zjisténé
makroalbuminurie, kterd se vyskytuje méné u pacientd v terapeutické
skupiné ve srovnani s placebem (84).

Mezi ¢asté nezadouci Ucinky analog GLP-1 patfi nevolnost, zvracen,
prljem, cemuz se predchazi zahdjenim lécby nizsi davkou a jejim po-
stupnym zvysovanim. Ve vzacnych pripadech jsou agonisté receptord
GLP-1 spojovéni s rakovinou slinivky bfisnf a stitné ZIazy, ale celkové
riziko je nizké (82).

Aktudinf postaveniv Ié¢bé: U GLP-1 A studie prokazaly jejich Ucinek
na snizenf rizika MACE, Umrti z KV pficiny i ze viech pficin, IM, SS a rendl-
nich end-pointd u pacientl s DM2T s KVO ¢i jejich rizikovymi faktory.
Jedna ,renaini” studie ukdzala pozitivni vliv na zpomaleni poklesu
eGFR and sniZenf rizika umrti z KV pficiny pfi pouziti GLP-1 A u paci-
entl s DM2T a KVO. GLP-1 A jsou doporucovény jako léky prvni volby
u pacientd, u nichz bylo zjisténo nebo u nichz je vysoké riziko AS-KVO.
Bez ohledu na to, zda dosahli cllovych hodnot HbA,_nebo jsou léceni
metforminem. Schematicky je tento postup zobrazen na obrazku 1.

GLP-1 analoga a bazalni inzulin kombinované v jednom
pripravku

Snaha o dosahovani cilové kompenzace DM2T vedla u ¢asti paci-
entl podavat inzulinu i GLP-1 analoga souc¢asné v jednom lécebném
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