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Souhrn: Inkretiny jsou novou skupinou Iékd uréenych pro intervenci u pacient( s diabetem 2. typu. Zahrnuji terapii tcinnou, bezpe¢nou
a efektivni. Pfednostf je nizké riziko hypoglykemie a pozitivni tGicinek na télesnou hmotnost. Doposud publikované tdaje svéd¢i konzis-
tentné pro snizenf kardiovaskuldrniho rizika. Pokud budou tyto tdaje potvrzeny vysledky dlouhodobych prospektivnich studif, stane se
inkretinova terapie spolu s metforminem zakladni Ié¢bou pro diabetes 2. typu.
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Incretins have changed and continue to change treatment strategy for type 2 diabetes

Summary: Incretins are a novel class of drugs indicated for therapeutic intervention in patients with type 2 diabetes. They provide effec-
tive and safe therapy. Their advantages include low risk of hypoglycaemia and positive effect on body weight. Literature published so far
consistently evidences reduced cardiovascular risk. If long-term prospective studies confirm such an effect, incretin therapy will, together
with metformin, become the first line treatment for type 2 diabetes.
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Uvod

Prevalence diabetes mellitus se zvy3uje
na celém svété. Podle tdaja UZIS bylo
k 31. 12. 2010 v Ceské republice pres
800 000 pacientd s diabetem. Nej-
¢astéji je zastoupen diabetes mellitus
2. typu. Starsi data o vysoké incidenci
kardiovaskuldrnich komplikaci u pa-
cientd s diabetem (zejména s diabe-
tem 2. typu) jsou potvrzena i recent-
nimi analyzami.

Hlavnim hormonem inkretinového
systému je GLP 1 [1,2]. SniZuje glyke-
mii, zvySuje sekreci inzulinu, sniZuje
apoptézu B-bunék, snizuje chut k jidlu
a zpomaluje vyprazdriovéani Zzaludku.
Snizuje také sekreci glukagonu. Protoze
ma kratky polocas, je jeho efekt vyuzi-
van k terapii diabetu dvéma zp(isoby.

Prvni moznosti je inhibice dipepti-
dylpeptidazy 4 (DPP 4), ktera $tépf
GLP 1. Jeji zablokovéni vede ke zvySenf
plazmatické koncentrace endogenné
produkovaného GLP 1 aZ na trojnaso-
bek [3,4]. Gliptiny, inhibitory DPP 4,
jsou zaFazeny do bézné [écby jiz nékolik
let. Sitagliptin byl uveden na trh v roce
2006 [5], po ném nasledovaly dalsi
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latky (vildagliptin, saxagliptin a nové
linagliptin).

Druhou cestou je p¥ima aktivace re-
ceptoru pro GLP 1 [exenatid, nazyvany
také inkretinové mimetikum, liraglutid,
oznacovany jako analog GLP 1, sou-
hrnné se skupina nazyvd agonisté re-
ceptoru pro GLP-1 (GLP1R)]. Ve srov-
ndni s gliptiny je Ucinek téchto latek
tidy, je nutné aplikovat je viak parente-
ralné. Vysledny pokles glykovaného he-
moglobinu je vyraznéjsi, konzistentnf je
také snizeni télesné hmotnosti.

S ohledem na ¢as, po ktery je inkre-
tinova terapie v bézném klinickém po-
uziti, je mozné tuto lé¢bu povazovat za
bezpecnou. Navic se hromadi dtkazy
o pozitivnim ovlivnéni kardiovaskular-
nich rizikovych faktord. Prvni experi-
mentdlni i klinické ddaje jsou natolik
slibné, Ze mtiZzeme uvaZzovat o dobé, kdy
se dostane inkretinovd lé¢ba do prvni
linie volby spole¢né s metforminem.

Ucinnost inkretinové lé¢by

U¢innost antidiabetické terapie je stan-
dardné hodnocena schopnosti snizit

glykovany hemoglobin. Ten je nejen
ukazatelem kompenzace, ale také de-
finuje riziko makrovaskularnich i mi-
krovaskularnich komplikaci. Proto je
hlavnim cilem 1é¢by jeho snizenf k nor-
malnim hodnotdm. Pomocnymi kritérii
jsou glykemie nala¢no a glykemie sta-
novend po jidle, ptipadné jejich dife-
rence. Tyto parametry slouZi pro vybér
lé¢by, pro jeji presnou titraci (je-li
zapotiebf) a pro vyhodnoceni krétko-
dobého efektu terapie. Vysledny po-
kles glykovaného hemoglobinu je silné
ovlivnén jeho vstupni hodnotou, ze-
jména viak platf, Ze individudlné mize
byt efekt aplikované terapie vyrazné
odlisny od priimérného dcinku, kte-
rého je dosahovano v klinickych, ran-
domizovanych studiich.

V soucasnosti je k dispozici nékolik
souhrnnych analyza metaanalyz[6-9],
které popisuji tcinek 1é¢by zalozené
na inkretinech. Jejich vysledky jsou
blizké - gliptiny snizuji glykovany he-
moglobin proti placebu o priimérnych
0,8-1 % (s excesem zlepSeni o 3,5 % pfi
[é¢bé kombinacf sitagliptinu s metfor-
minem u velmi $patné kompenzova-
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nych pacienttl). V klinickych studiich,
které srovndvajf jejich tcinek s aktiv-
nim kompardtorem, jsou plné srovna-
telné s jinou antidiabetickou terapif.
Podle soucasného stavu poznani je
tedy klinickd efektivita terapie gliptiny
plné dostacujici. Agonisté receptoru
pro GLP 1 maji tGcinnost vyssi, pri-
mérny pokles glykovaného hemoglo-
binu pti [é¢bé exenatidem BID (apli-
kovany 2krat denné) je okolo 1,1 %
glykovaného hemoglobinu [6], vétsiho
poklesu glykovaného hemoglobinu
je dosazeno pf¥i terapii liraglutidem
(pfimé srovndni s exenatidem ve studii
LEAD 6, v celém souboru vétsi pokles
glykovaného hemoglobinu p¥i tera-
pii liraglutidem o 0,33 % glykovaného
hemoglobinu [10]). Exenatid QW
je novd aplika¢ni forma exenatidu,
kterd umoziuje aplikaci injekce jed-
nou tydné. Ve srovnani s exenati-
dem BID je ucinnost vy3si (pokles
glykovaného hemoglobinu po 30 tyd-
nech terapie exenatidem QW o 1,9 %
proti 1,5 % u exenatidu BID, studie
DURATION 1 [11]), m4& mén& ne¥4-
doucich ucinkd charakteru dyspeptic-
kych potizi.

Bezpecnost terapie zaloZzené na
inkretinech

Kratkodobd bezpecnost inkretinové
terapie je dobfe prozkoumadna a lze ji
povazovat za dostate¢nou. O prikazu
dlouhodobé bezpecnosti Ize hovorit az
po 5-10 letech bézného uzivani v kli-
nické praxi (tykd se dlouhodobé po-
davané terapie, mezi niz antidiabetika
jisté pat#(). Takto dlouho na trhu je
pouze sitagliptin [12] a exenatid BID.
Udaje ziskané doposud z klinickych
studii svéd¢i pro bezpeénost inkreti-
nové lécby, publikovany jsou prace se
sledovanim 2 a 3 let.

Zéasadni vyhodou inkretinové terapie
je minimalnf riziko hypoglykemie, coz je
vlastnost ze souc¢asného pohledu velmi
vyznamna. Obecné m4 tato |é¢ba inci-
denci nezadoucich ucinkd blizkou pla-
cebu s vyjimkou dyspeptickych potizi
pti lé¢bé agonisty GLP1R. V metaana-
lyzach byla nalezena mirné vyssi rizika

infekce dychacich a mocovych cest pfi
terapii gliptiny [6].

Celkové lze konstatovat, Ze inkreti-
novd terapie se zda byt bezpe¢néjsi nez
vétsina doposud uZivanych antidiabe-
tik, coz by v budoucnosti mohlo vést
pti srovnatelném, ¢ dokonce mocnéj-
$im klinickém udcinku k tendenci tuto
terapii uprednostnit.

Dalsi pozitivni t¢inky inkretinové
terapie

Gliptiny jsou vdhové neutralni, nemaji
signifikantnf vliv na lipidy ve stavu na-
lacno. Agonisté GLPTR snizuji téles-
nou hmotnost konzistentné ve viech
studiich v tvodu terapie o primérnych
3-5 kg. Snizeni télesné hmotnosti je tr-
valé, i po delsi dobé pokracuje, i kdyz
pomaleji.

Inkretinova terapie

a kardiovaskularni riziko
Inkretinova terapie je postavena na
Gcinku GLP-1, ktery vykazuje fadu pii-
znivych efektd na kardiovaskularni
systém v experimentu i v klinickych
pokusech. Podle vycerpavajicich pie-
hled(i [13,14] GLP-1 zlep3uje vyznamné
endotelidlni dysfunkci, snizuje inzuli-
norezistenci v srdci, zlepuje vstup glu-
kézy do kardiomyocyttl, ma jisty va-
zodilataéni efekt, zvySuje natriurézu.
V experimentu zlepSuje GLP-1 zotavenf
po ischemickém inzultu a kontrakti-
litu myokardu. Infuze GLP-1 zmen-
Suje velikost infarktu. GLP-1 zlep3uje
vykonnost levé komory srde¢ni (expe-
rimentalni Gdaje a mala klinickd stu-
die u pacientd se selhdnim srde¢nim)
a snizuje systémovy krevni tlak. GLP-1
kladné ovliviiuje nékteré procesy v ex-
perimentalnim modelu vzniku a roz-
voje aterosklerdzy.

Inkretinova terapie ovliviiuje pozi-
tivné kardiovaskuldrnf rizikové para-
metry. Gliptiny maji vdhové neutralnf
efekt, agonisté GLPTR snizujf télesnou
hmotnost a zmen3uji obvod pasu. In-
kretinovd terapie snizuje krevnf tlak ne-
zavisle na snizeni hmotnosti. Vliv na li-
pidy neni konzistentni, agonisté GLP1R
zlep8uji triacylglyceroly, v metaanaly-
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zach se snizuje mirné i LDL-choleste-
rol. Vyznamny pokles je pfi inkretinové
[é¢bé zaznamendn u postprandialnf
glykemie, kterd je povaZzovana za ne-
zavisly kardiovaskularni rizikovy faktor.
Konecné, inkretinovd |é¢ba zlepsuje vy-
znamné kompenzaci diabetu, a to pfi-
tom s minimalnim rizikem hypoglyke-
mie, kterd sama o sobé zvySuje riziko
kardialnich komplikaci.

Konkrétni data o snizeni kardiovas-
kularnich komplikaci ¢i mortality pro
inkretinovou terapii jsou zatim spora-
dicka. Ve sdruzenych analyzach pub-
likovanych studii je v8ak konzistentnf
a zietelnd tendence snizeni kardiovas-
kularnich komplikaci u vech zastupct
inkretinové terapii. Nové byla publi-
kovana podrobnd analyza pro exena-
tid, ktery snizuje statisticky vyznamné
riziko kardiovaskuldrnich komplikacf
podle zvolené metodiky o 16-20 %
proti jiné antidiabetické terapii [15].

Pro v8echny vyznamné zastupce in-
kretinové terapie byly navrZeny a jsou
realizovany dlouhodobé prospektivni
klinické studie hodnotici klinicky p#i-
nos ve snizovani incidence kardiovas-
kuldrnich komplikaci. Teprve ty mohou
potvrdit nadéje do této lécby vkladané.
V pripadé, ze bude prokazdno snizen{
kardiovaskuldrniho rizika, inkretinova
terapie se stane vedle metforminu te-
rapif prvni volby.

Farmakoekonomika inkretinové
terapie

Z hlediska farmakoekonomického pro-
kdzala podrobna studie, ze gliptiny
obecné jsou stejné ucinné jako glita-
zony, jsou zatizeny mensim poctem ne-
zadoucich Gcinki a cena lécby vyjad-
fend pomoci QALY je mirné nizsi [16].
V porovnani liraglutidu s glimepiridem
pomoci modelu CORE vyznivé dlouho-
dobd modelace pro komplikace, prezi-
vani a cenu jednoznacné ptiznivéji pro
liraglutid [17].

Zavér

Inkretinova terapie je jisté pokrokem
ve vyvoji lé¢ebnych moznosti diabetu
2. typu. Na zdkladé doposud uvertej-
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nénych dat Ize shrnout, Ze se jedna
o lé¢bu ucinnou, bezpecnou a efek-
tivni. Jeji prednosti je nizké riziko hy-
poglykemie a pozitivni tG¢inek na té-
lesnou hmotnost ve srovnani s lé¢bou
standardni.

Doposud publikované tddaje svéd¢i
konzistentné pro snizeni kardiovasku-
larniho rizika. Pokud budou tyto tdaje
potvrzeny vysledky dlouhodobych pro-
spektivnich studifi, stane se inkretinova
terapie spolu s metforminem zakladni
[é¢bou pro diabetes 2. typu.
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U pacientt s diabetem 2. typu
Muzete vice nez snizit glykémii.

Zasahnete diabetes
u korenu.

SPC na dali strané

NOVINKA

ViCTOZA

liraglutid injekce
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