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Souhrn

Inkretinovy hormon GLP1 (glucagon-like peptid 1) ma kromé vlivu na pankreas také efekty systémové. Rendini ex-
prese receptorl pro GLP1 a DPP4 je popisovéana v fadé experimentalnich studii. Aktivace receptor( pro GLP1 v led-
vindch ma diuretické a natriuretické efekty ziejmé pres renalni tubuldrni bunky a sodikové transportéry. Preklinicky
inkretinova terapie snizovala albuminurii, ovliviiovala glomerulosklerézu, oxidativni stres a fibrézu v ledvinach.
pecné kompenzace diabetu omezené. Lécba agonisty receptoru pro GLP1 u pacientl s diabetem 2. typu a nefro-
patii se z pohledu ucinnosti i bezpec¢nosti jevi jako efektivni.

Klicova slova: diabetes mellitus — agonisté receptoru pro GLP1 - nefropatie

Possibilities of therapy GLP1 RA for diabetics with nephropathy

Summary

The incretin hormone GLP1 (glucagon-like peptide 1) has also systemic effects besides its effects on the pancreas.
The renal expression for the receptors GLP1 and DPP4 has been described in a whole line of experimental studies.
Activation of the receptors for GLP1 in the kidneys has diuretic and natriuretic effects apparently through the renal
tubular cells and sodium transporters. Pre-clinical incretin therapy decreased albuminuria, affected glomerulo-
sclerosis, oxidative stress and fibrosis in the kidneys. Diabetic nephropathy is the major cause of kidney failure. In
the course of renal insufficiency the functional possibilities and simultaneous safe compensation of diabetes are
limited. The treatment GLP1 RA of patients with type 2 diabetes and nephropathy appear to be effective from the

aspect of effectiveness and safety.
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Uvod
Receptory pro GLP1 se vyskytuji i v ledvinach. Ve stu-
diich [1] se prokazala exprese v ledvinnych cévéach, glo-
merularnich a tubularnich bunkach. Inkretinovy systém
ovliviiuje sodikovou a vodni homeostazu a ledvinné
funkce. V preklinickych studiich [2] s GLP1 receptoro-
vymi agonisty (GLP1 RA) a DPP4 inhibitory se také zjis-
tilo funkéni a histologické zlepseni v diabetickych ledvi-
nach. Ve studii na zdravé populaci bylo prokazano [3],
ze infuze GLP1 RA méla na davce zavisly efekt na moco-
vou exkreci natria beze zmény glomerulérni filtrace. Ve
studii u zvifat s inzulin deficientnim diabetem terapie
exendinem 4 vedla k redukci albuminurie, prevenci glo-
merularni hypertrofie, infiltrace makrofagy v glomeru-
lech a snizeni glomerularni a tubulointersticialni fibrézy
[4]. Preklinické studie tedy prokazaly pfimé renoprotek-
tivni efekty inkretinové terapie.

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) patii mezi nejvétsi
rizikové faktory pro progresi chronického onemoc-
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néni ledvin. Diabetickd nefropatie se mliZze vyvinout
az u 20-40 % pacientl s diabetem. Diabeticka nefro-
patie také patii mezi hlavni pfic¢iny kone¢ného stadia
selhani ledvin. Kategorie chronického onemocnéni
ledvin podle poklesu glomeruldrni filtrace uvadi tab.
V pocétec¢nich stadiich nefropatie je dilezita dobra
kompenzace diabetu v prevenci progrese onemoc-
néni a v pokrocilych stadiich je potfeba bezpecné te-
rapie, kterd nebude zvysovat riziko hypoglykemic-
kych pfihod a progrese kardiovaskuldrnich komplikaci.
Agonisté receptoru pro GLP1 splnuji kritéria této tera-
pie. Podle algoritmu lé¢by DM2T se zafazuji do dvoj-
kombinace, trojkombinace a je mozna i kombinovana
terapie bazélniho dlouhodobé puUsobiciho inzulinu
s GLP1 RA a metforminem. Nékteré pfipady zhorseni
funkce ledvin nebo akutniho selhani pii [écbé GLP1 RA
byly zplsobeny spise prerenalné, dehydrataci pfi zvra-
ceni ¢i prdjmech a soucasnou terapii diuretiky a ACE in-
hibitory.



Tab. Stadia diabetické nefropatie.

Upraveno podle [18]

GFR
ml/min/1,73 m?
(ml/s/1,73 m?)

stadium charakteristika ~albuminurie mg/I

stadium 1 poskozeni ledvin se zachovalou GFR

1a normalni GFR 20-200 mikroal- >90(=1,5)
buminurie
1b normalni GFR > 200 makroabu-

minurie

stadium 2 poskozeni ledvin s poklesem GFR

2a lehké snizenf > 200 60-89 (1-1,5)
2b stiedné tézké 30-59 (0,5-1)
2c tézké snizeni 15-29 (0,25-0,5)
2d konecné <15(<0,25)
selhani
dialyza/

transplantace

GFR - glomerular filtration rate/glomeruldrni filtrace

Liraglutid

Liraglutid je GLP1 analog urceny k 1é¢bé DM2T. Ma 97%
homologii s nativnim GLP1. Zména struktury spociva
v substituci lysinu v pozici 34 za arginin a dale navazani
C16 fetézce na lysin v pozici 26. Tato modifikace a vazba
na sérovy albumin vede ke zpomalené absorpci a degra-
daci liraglutidu. Polocas eliminace se pohybuje kolem
10-15 hod a je mozné podavani jen v jedné davce. V kli-
nickych studiich ma efekty na snizeni hyperglykemie na
la¢no i postprandialné, zvysuje glukézodependentni se-
kreci inzulinu, masu B bunék a inhiboval apoptdézu, sni-
zoval glukagonemii. PFi terapii dochazi k poklesu té-
lesné hmotnosti a systolického krevniho tlaku a je spojen
s nizkym rizikem hypoglykemie. Neni pfednostné eli-
minovan ledvinnou exkreci. Lé¢ba je zahdjena davkou
0,6 mg denné podkozné a po tydnu je zvysenana 1,2 mg
denné. Je mozné i davkovani 1,8 mg denné u nékterych
pacientl. Ve studii Scale Obesity and Prediabetes Trial
byly zkouseny efekty liraglutidu v davce 3,0 mg ke cvi-
ceni a dieté [5]. Davkovani 3,0 mg liraglutidu vedlo ke
snizeni hmotnosti i zlepseni inzulinové sekrece a funkce.
Liraglutid byl testovan v programu studii faze 3 LEAD (Li-
raglutide Effect and Action in Diabetes).

Metanalyza 6 studii LEAD [6] se zabyvala daty paci-
entd s DM2T s normalni rendlIni funkci, lehkou, stfedni
nebo tézkou poruchou funkce. Ve studii byly rendini
funkce hodnoceny podle clearance kreatininu zjisténé
Cockcroftovym-Gaultovym pomérem:

(140 - vék) x (hmotnost v kg)/72 x (sérovy kreatinin
v mg/dl) (x 0,85 u zen)

Normalni funkce znamenala clearance kreatininu
> 89 ml/min, mirnd porucha 60-89 ml/min a stfedni
a tézkd porucha < 60 ml/min. Do sledovani byli zahr-
nuti pacienti lé¢eni 1krat denné liraglutidem v davce
1,2 mg (n = 896) nebo 1,8 mg (n = 1 363) nebo place-
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bem (n = 524) v monoterapii a v kombina¢ni l1é¢bé s pe-
rordlnimi antidiabetiky po dobu 26 tydn(i. Pomér pa-
cientll s jednotlivymi stadii funkce ledvin byl napfic¢
studijnimi skupinami podobny. Celkem bylo zafazeno
2 126 pacientl s normalni renalni funkci, 571 s mirnou
poruchou a 76 se stiedni a tézkou poruchou funkce
ledvin. Vstupni hladina HbA, _byla 8,2-8,4 %. Po 26 tyd-
nech doslo ve skupiné s aplikaci 1,2 mg liraglutidu ve
vsech stadiich poruchy funkce ledvin a pfi normalni
funkci ledvin k podobnému poklesu HbA, (0 1,29 % pfi
normalni funkci, o 1,40 % pfi mirné poruse, o 1,34 % pfi
stiedni a tézké poruse; p < 0,001). Podobné ve skupiné
s 1,8 mg liraglutidu byl pokles HbA, 0 1,40 % s normalni
funkci, 1,34 % s lehkou poruchou a 0 1,39 % se stredni
a tézkou poruchou funkce (p < 0,001). Nebyl proka-
zan signifikantni efekt vstupni hladiny clearance kre-
atininu na zménu HbA, v nékteré z léCebnych skupin
(p > 0,05). Hmotnost a systolicky tlak byly posuzo-
vany po 26 tydnech terapie. Ve viech lécebnych skupi-
nach se snizila hmotnost oproti placebu, o 1,26 kg pfi
1,2 mg liraglutidu (p < 0,01), o 1,91 kg pfi 1,8 mg lira-
glutidu (p < 0,001) a nesignifikantné o 0,86 kg v pla-
cebové skupiné (p = 0,168). Mezi jednotlivymi katego-
riemi poruchy funkce ledvin nebyl signifikantni rozdil
v poklesu hmotnosti. Lé¢ba 1,8 mg liraglutidu snizo-
vala signifikantné systolicky krevni tlak v kazdé renalni
funkéni kategorii oproti vstupni hodnoté. Liraglutidem
|éCeni pacienti s normalni funkci ledvin oproti placebu
vykazovali signifikantni pokles krevniho tlaku, ve sku-
pindch s poruchami funkce ledvin byla tendence k po-
klesu, ale nesignifikantnimu. Zmény v sérovém kreati-
ninu pfi 1,2 mgi 1,8 mg liraglutidu ve viech kategoriich
poruchy funkce ledvin nebyly statisticky signifikantni
(p > 0,05). Vyskyt pacientd s nejméné 1 hypoglyke-
mii byl podobny s davkou 1,2 mg pii normalni a lehce
postizené funkci ledvin oproti placebu. Pfi 1,8 mg byl
vyskyt mensich hypoglykemii 13 % u normalni funkce
a 15 % u lehkého postizeni (p = 0,5505). Rozlozeni paci-
entl s mensi hypoglykemii po 26 tydnech Iécby nebylo
signifikantné odlisné mezi skupinou s normalni funkci
a kategoriemi renalniho postizeni. Nauzea se vyskyto-
vala v zacatku lécby liraglutidem, a pak se vyskyt snizo-
val, ve skupiné se sttednim a tézkym postizenim ledvin
byl pokles vyskytu nauzey ponékud pomalejsi. Probi-
haji studie s premixovanym preparatem, ktery obsa-
huje 1,8 mg liraglutidu a 50 U inzulinu degludek. Lehka
porucha funkce ledvin ve studii neméla vliv v metaana-
lyze na Uc¢innost a bezpecnost terapie liraglutidem.

Do studie LIRA-RENAL [7] bylo zafazeno 279 pa-
cientl s DM2T se stiedné tézkym postizenim ledvin
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) s primérnou glomeru-
larni filtraci 46,6 ml/min/1,73 m? (eGFR, MDRD) v |é-
¢ebné skupiné s aplikaci 1,8 mg liraglutidu a 46,9 ml/
min/1,73 m? v placebové vétvi, pomér albumin : kre-
atinin 44,3 vs 41,8 mg/mmol, HbA,_ 8,08 % vs 8,00 %,
BMI 33,4 vs 34,5 pii placebu. Po 26 tydnech lécby
doslo pfi liraglutidu k signifikantnimu poklesu HbA
0 1,05 % vs 0,38 (p < 0,0001), vétsimu vyskytu pacientl
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sHbA, <7 % 52,8 % vs 19,5 % (p < 0,0001). Signifikantné
vice pacient0 s liraglutidem nez placebem mélo HbA
<7 %, bez hmotnostnich pfibytk{ a bez mensich nebo
tézkych hypoglykemii 279 % vs 8,5 % (p < 0,0001).
Vyskyt hypoglykemii pfi liraglutidu 1,8 mg u pacientu
se stredné tézkym postizenim ledvin byl 5,7 % vs 10,9 %
pfi placebu (p = 0,07). Pomér albumin : kreatinin nemél
signifikantni rozdil, nedoslo rovnéz k ovlivnéni hladiny
amylaz a lipaz.

Na konci roku 2014 doslo ke zméné SPC [8] liraglu-
tidu a u pacientl s lehkou ¢i stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu 60-90 ml/min resp.
30-59 ml/min) neni nutna zadna uprava davkovani. Pfi-
pravek v soucasnosti neni doporucen pro pouziti u pa-
cientl s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance krea-
tininu < 30 ml/min) véetné pacientd v kone¢ném stadiu
selhani ledvin, u nichz nejsou zatim dostatecné zkuse-
nosti s lé¢bou.

Lixisenatid

Lixisenatid je prandidlni agonista receptoru pro GLP1,
ma 4krat silngjsi afinitu k receptoriim nez humanni
glucagon-like peptid 1. Zvysuje syntézu a sekreci in-
zulinu stimulovanou glukézou, inhibuje sekreci glu-
kagonu, zpomaluje vyprazdnovani zaludku a snizuje
chut k jidlu. Ovliviiuje vyznamné glykemii za 2 hod po
jidle, a to v monoterapii i kombina¢ni l1é¢bé u diabe-
tikd 2. typu. Snizuje vyznamné hmotnost, ve studiich
faze 3 programu GetGoal [9] dochézelo k poklesu krev-
niho tlaku, neovlivioval tepovou frekvenci. Lixisenatid
se v 55 % vaze na krevni bilkoviny, eliminuje se glome-
rularni filtraci, ndsledné tubularni reabsorpci a metabo-
lickou degradaci. [10] Lé¢ba se zahajuje davkou 10 pg
jednou denné pred kterymkoliv jidlem dne po dobu
14 dni a od 15. dne se pokracuje udrzovaci davkou
20 pg podkozné.

Lixisenatid byl efektivni a dobte tolerovany u diabe-
tikd 2. typu s poruchou funkce ledvin mirné a stredni
zévaznosti v 9 studiich programu GetGoal [11]. Podle
glomerularni filtrace byl soubor rozdélen na skupinu
s normalni funkci ledvin (= eGFR 90 ml/min), zhor3e-
nou funkci ledvin mirného stupné stadium Il (eGFR
60-89 ml/min) a zhorSenou funkci ledvin stfedniho
stupné (eGFR 30-59 ml/min). Metaanalyza proka-
zala nesignifikantni rozdily mezi normalni, lehkou po-
ruchou a stredné tézkou poruchou renalnich funkci
pro hodnoty HbA, , 2hodinovou postprandialni glyke-
mii a glykemii nala¢no. Nejcastéjsi vedlejsi ucinky ve
vsech skupinach byly gastrointestinalni (nauzea a zvra-
ceni). O 10 % vyssi riziko nauzey a zvraceni bylo mezi
pacienty s normalni funkci a témi s lehkym postizenim
(p = 0,003), ale nebyl signifikantni rozdil mezi pacienty
s lehkym a stfedné tézkym postizenim ledvin (p = 0,92).

Exenatid

Exenatid je syntetickad verze exendinu 4. Ma 53% ho-
mologii s humannim GLP1 a je rezistentni proti degra-
daci DPP4. Podava se subkutanné 2krat denné v davce

nejprve 2krat 5 pg, a pak se po mésici prechazi na davko-
vani 2krat 10 pg. Ve studii [12] byl exenatid aplikovan u dia-
betikll 2. typu s normalni funkci ledvin (clearance kreati-
ninu > 80 ml/min), mirnym postizenim (51-80 ml/min),
stfrednim (31-50 ml/min) a v kone¢ném stadiu selhani
ledvin s potfebou hemodialyzy. Exenatid byl dobfe to-
lerovan ve skupiné s mirnym a stfednim postizenim
ledvin, ve skupiné v kone¢ném stadiu se vyskytovaly
signifikantni zmény ve farmakokinetice a byl zde vétsi
vyskyt nauzey a zvraceni.

Exenatid s postupnym uvolfiovanim (exenatid QW)
se aplikuje 1krat tydné v davce 2 mg. Podle SPC [13]
u pacientl s mirnou renalni nedostatec¢nosti (clearance
kreatininu 50-80 ml/min) neni zapotiebi Gprava déavky.
U pacientll se stfedné zavaznou rendlni nedostatec-
nosti (clearance kreatininu 30-50 ml/min) jsou klinické
zkusenosti velmi omezené. Podavani pfipravku exe-
natid se témto pacientiim nedoporucuje. Pfipravek se
také nedoporucuje podavat pacientim v kone¢ném
stadiu renalniho selhdvani nebo se zavaznou renalni
nedostatecnosti (clearance kreatininu < 30 ml/min).

Semaglutid

Semaglutid patii mezi GLP1 analoga s aplikaci 1krat
tydné 0,5 mg. Ve studii [14] byl zkousen u diabetikd
2. typu, ktefi byli rozdéleni do 5 skupin podle renélnich
funkci véetné konec¢ného stadia selhani ledvin v dialy-
zac¢nim programu. V této skupiné byl podavan 1-24 hod
po dialyze, nebo 48 hod po posledni davce. Farmakoki-
netické parametry v lehkém a stfednim stadiu postizeni
ledvin byly podobné jako pfti normalni funkci. Ve sku-
piné s tézkym postizenim ledvin bylo plsobeni semag-
lutidu zvy3ené, u 1 pacienta byly zaznamendany 2 vétsi
hypoglykemické pfihody. Tolerance semaglutidu byla
velmi dobra.

Albiglutid

Albiglutid je rovnéz GLP1 receptorovy agonista s podava-
nim 1krat tydné. Byl zkousen v programu studii faze 3 HAR-
MONY. Ve studii HARMONY 8 [15] byl albiglutid srovnavan
se sitagliptinem u pacientl diabetikl 2. typu s renalnim
postizenim (eGFR = 15 a < 90 ml/min/1,73 m?). Primarnim
vystupem bylo sledovani zmény HbA , ve skupiné s albi-
glutidem doslo k vétsimu poklesu o 0,83 % oproti sitag-
liptinu (0,52 %; p = 0,0003). Nebyla potieba uprava davko-
vani. Oba ptipravky byly stejné dobfe tolerovany.

Dulaglutid
Dulaglutid patii mezi dalsi nové GLP1 RA s podavanim
1krat tydné. Je zkousen ve studiich faze 3 programu
AWARD. Ve studii AWARDSG [16] byl srovnavan u diabe-
tikd 2. typu uzivajicich metformin (= 1 500 mg) s lira-
glutidem 1,8 mg a byla prokazana non-inferiorita dle
zmény HbA . Vedlejsi ucinky se vyskytovaly pfedevsim
v gastrointestinalnim traktu a byly srovnatelné s liraglu-
tidem (3 % vs 4,3 %).

Do nové generace dlouhodobé tcinkujicich GLP1 RA se
fadi pfipravek se studijnim ndzvem HM11260C, s dlouho-



dobym polo¢asem az 180 hod. Ve studiich byl podavan
tydné a dokonce mési¢né. V obou skupinach s tydenni
i mésicni l1é¢bou prokazal zlep3eni v kontrole glykemie
i dobrou toleranci [17].

Zaveér

GLP1 RA patii mezi antidiabetika, kterd ve studiich
prokdzala dosazeni dobré kontroly diabetu pfi velmi
nizkém riziku hypoglykemickych piihod. Ve studiich
u pacientl diabetikl s rGznymi stupni postizeni ledvin,
ve stadiu mirného a stredniho postizeni byla fada z nich
velmi dobfre tolerovana, nezhorsovala ledvinné posti-
zeni. Mohou tak rozsitit skalu terapie pouzitelnou u dia-
betikl s renalni insuficienci.
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