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Abstrakt

Lie¢ba GLP1-anal6gmi vykazuje viaceré multiorganové benefity. Medzi mozné dévody uprednostnenia tejto sku-
piny farmak mozno zariadit: i¢innost (celkové ovplyvnenie glukézovej triady), vplyv na hmotnost (znizenie), bez-
pecnost (nizke riziko hypoglykémie, nizky vyskyt zavaznych neziaducich ucinkov), potencionalne priaznivé kardio-
vaskuldrne ucinky (vplyv na krvny tlak, lipidy, markery KV-rizika). V rdmci individualizovaného pristupu lie¢ba
GLP1-anal6égmi predstavuje vhodnu volbu pri lie¢be obézneho pacienta s diabetes mellitus 2. typu.
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GLP1-analogs - suitable choice in obese patients with type 2 diabetes mellitus

Abstract

Therapy with GLP1-analogs shows various multiorgan benefits. Possible reasons of preference of this treatment are:
efficacy, decrease of weight, safety (low risk of hypoglycemia, small incidence of serious adverse events), potential
favourable cardiovascular effects (influence on blood pressure, lipids, markers of CV risk). In context of individual

approach, therapy with GLP1-analogs is suitable choice in obese patients with type 2 diabetes mellitus
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Uvod

Zékladnou ulohou lie¢by hyperglykémii pri diabetes mell-
itus 2. typu (DM2T) je dosiahnutie individudlnych cielo-
vych hodnét glykémii nala¢no, postprandidlnych glyké-
mii (PPG) a glykovaného hemoglobinu (HbA, ) <o najbez-
pecnejsim sposobom bez hypoglykémii [1]. V suc¢asnosti
viacero $tudii naznacuje, Ze aj glykemicka variabilita by sa
mobhla stat dalsim dolezitym ukazovatelom, podla ktorého
bude posudzovand kvalita kompenzacie diabetu a stupen
rizika chronickych komplikacii. Vzhladom k tomu, Ze
60-90 % pacientov s DM2T ma nadvahu alebo st obézni,
je vhodné volit taku antidiabeticku lie¢bu, ktora nie je aso-
ciovand s ndrastom hmotnosti, je hmotnostne neutrélna
eventudlne vedie k jej poklesu. GLP1 analégy (inkretinové
mimetikd, agonisty GLP1 receptorov) spolu s inhibitor-
mim dipeptidyl-peptiddzy 4 (DPP4) patria medzi lieky za-
loZené na ucinku inkretinov [1,2].

Zakladna charakteristika, diferenciacia

a ucinky GLP1-analégov

GLP1-analégy nie su degradované enzymom DPP4,
viazu sa na receptory GLP1 a sp6sobuju ich aktivaciu.
Po ich podani dochddza az k 5-ndsobnému zvyseniu
cirkulujucich hladin aktivneho GLP1. GLP1 sa produkuje

v endokrinnych L-bunkédch tenkého a hrubého ¢reva
v rdmci odozvy na perordlne prijatie potravy. GLP1T ma
2 bioaktivne formy: GLP1 (7-37) a GLP1 (7-36) amid.
Obe formy maju podobnu biologicku aktivitu, hlavna
cirkulujuca forma je GLP1 (7-36) amid.

Diferenciacia GLP1-analégov podla chemickej Struktury,
farmakokinetického profilu a podla vplyvu na evakuaciu
zaludka, glykémiu nala¢no a PPG je nasledovna [3,4]:

Diferenciacia GLP1-analégov:
= podla Struktury
o zalozené na baze GLP1
o zaloZzené na baze exendinu 4
= podla farmakokinetického profilu:
o kratkodobo Ucinkujuce
o dlhodobo ucinkujuce
= podla tuc¢inku na evakuaciu zaludka, FPG a PPG
o prandidlne — vyrazné spomalenie vyprazdrovania
zaludka a prevaha redukcie PPG
o non prandidlne — mierne ovplyvnenie vyprazdro-
vania zaludka a prevaha redukcie FPG

Ako prvy GLP1-analég, ktory priSiel do klinickej praxe,
najprv v USA a potom postupne v inych, aj eurépskych
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krajinach (medzi nimi aj Slovensko) bol exenatid. Exe-
natid je syntetickd verzia exendinu 4, ktory bol izolo-
vany zo slin kérnatca jedovatého (Heloderma suspec-
tum). Exenatid sa skladd z 39 aminokyselin, je z 53 %
homolégny s nativnym GLP1. Biologicky poléas exe-
natidu je 2,4 hod. Podla farmakokinetického profilu sa
zaraduje sa medzi kratkodobo podsobiace GLP1-ana-
16gy, podla G¢inku na evakudciu zaludka, glykémiu na-
la¢no (GNL) a PPG sa radi medzi prandialne GLP1-ana-
16gy (vyrazné spomalenie vyprazdrnovania zaludka, zni-
Zenie prevazne PPG a zniZenie exkurzii postprandidlnej
glykémie). Podava sa 2-krat denne.

Lixisenatid, ktory prisiel na slovensky trh vjuni 2014, je
podobne ako exenatid na exendine 4 zaloZeny, kratko-
dobo pésobiaci, prandidlny GLP1-analég. Lixisenatid je
zlozeny z 44 aminokyselin s amidaciou na C konci, je
na ~ 50 % homoldgny s nativnym GLP1. Po subkutén-
nom podani biologicky pol¢as je medzi 2,7-4,3 hodi-
nami. Poddva sa 1-krat denne pred jedlom s najvacsou
kalorickou hodnotou. Medzi dlhohodobo pdsobiace,
nonprandidlne GLP1-analégy, ktoré mézeme pouzi-
vat uz aj na Slovensku, zaradujeme liraglutid a exe-
natid QW (once weekly/podavany 1-krat za tyzden).
Tieto preparaty posobia viac na glykémiu nala¢no, su
o nieCo Ucinnejsie na znizenie HbA , maju relativne
maly vplyv na vyprézdhovanie zaludka (ich anorekticky
ucinok je sprostredkovany prevazne pdsobenim v cen-
trdlnom nervovom systéme). Pri ich podavani je po-
zorovany mensi vyskyt gastrointestindlnych neziadu-
cich ucinkov v porovnani s kratkodobo pésobiaciami
GLP1-analégmi. Zaznameny v3ak bol pri nich urdity, aj
ked velmi maly vzostup srdcovej frekvencie. Liraglu-
tid bol Eurépskou liekovou agenturou (EMA) schvaleny
na klinické pouzivanie v aprili 2009. V roku 2010 prisiel

tento preparat do klinickej praxe aj na Slovensku. Ne-
dévno bol EMA registrovany liraglutid v davke 3,0 mg
na lie¢bu samotnej obezity. V januari 2012 bol uvedeny
na slovensky trh exenatid QW, ktory staci podavat sub-
kuténne len raz tyzdenne

Vyskum v oblasti GLP1-analégov v3ak neustdle po-
kracuje a vo vyvoji je viacero liekov z tejto skupiny (napr.
semaglutid, dulaglutid /podavanie 1-krdt tyzdenne/,
ITCA-650 /podévanie 1-krdt mesacne/a iné) [5,6].

GLP1-analégy ucinkuju vo viacerych organoch. Na obr.
su uvedené mozné multiorganové benefity GLP1-analo-
gov. Najdolezitejsim fyziologickym ucinkom GLP1 je re-
guldcia postprandidlnej glukézovej homeostazy (pan-
kreatické ucinky). Tento ucinok je sprostredkovany recep-
torom pre GLP1, ktory je exprimovany najma na povrchu
A a B-buniek Langerhansovych ostrovéekov pankreasu,
ale tieto receptory sa nachadzaju aj v zaludku, peceni,
plucach, srdci (hlavne v myocytoch sinoatridlneho uzla),
svaloch ¢i v nervovom tkanive. GLP1 stimuluje glukézou
navodenu sekréciu inzulinu. Naviazanie GLP1 na recep-
tor, ktory je umiestneny na bunkovej membrane B-bu-
niek, vedie k naslednej aktivacii adenylat cyklazy, ¢oho
dosledkom je akumulacia cyklického adenozin monofo-
sfatu (CAMP) v bunke, aktivacia proteinkinazy A, zvysenie
cytoplazmatickej koncentrécie Ca** a transport inzulino-
vych sekre¢nych granul smerom k bunkovej membrane.
Tato opisana kaskdda je prisne glukézodependentna,
a preto nenastdva behom normdlnych alebo nizkych
koncentrdcii glukézy. GLP1 tiez inhibuje postprandidlnu
sekréciu glukagonu (pri DM2T je strata fyziologickej su-
presie postprandiadlnej sekrécie glukagénu s naslednou
zvysenou glukoneogenézou v peceni, ktora ovplyv-
nuje bazdlnu aj prandidlnu glykémiu) a aj spomaluje
vyprazdnovanie Zaludka (hepatalne, gastrointestindlne

Obr. | Multiorganové benefity GLP1 analégov
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ucinky). Reguluje tiez prijem potravy zvysenim pocitu
sytosti (centrdlne ucinky) [7]. Intenzivne sa Studuje aj
otazka kardiovaskularnych efektov GLP1. Niektoré ex-
perimentalne studie aj rozsahom mensie pozorova-
nia u ludi zistili po podani GLP1 zlepsenie preZivania
myokardidlnych buniek pocas ischémie a tiez zlep3e-
nie funkcie favej komory u pacientov so srdcovym zly-
havanim [8-12]. Zistené boli tieZ viaceré neuroprotek-
tivne ucinky GLP1 pri degenerativnych neurologickych
ochoreniach, ako je Parkinsonova alebo Alzheime-
rova choroba, aj ked' zatial len v animalnych Studiach.
Experimenty na zvieratdch ukdzali, ze GLP1 zvysuje
pocet B-buniek, a to znizenim apoptézy, ale aj stimula-
ciou neoproliferacie B-buniek z buniek pankreatickych
duktov [13].

Miesto GLP1 analégov v liecbe pacientov
s DM2T
Hlavné terapeutické miesto GLP1 analégov je v pridav-
nej lie¢be pri nedostato¢ne kompenzovanom DM2T
peroralnymi antidiabetikami.

V sucasnosti pribudaju prace, ktoré potvrdzuju, Ze
GLP1-analdégy su ucinnejsie vo vcasnejsich fazach DM2T

v porovnani s neskorsimi (napr. studia EVIDENCE). Preto
niektori autori odporucaju pouzit lie¢bu tymito farmakami
uz ako druhu volbu po zlyhani metforminu [14,15].

V poslednych rokoch bola tiez dokadzana vyhodnost
kombindcie GLP1-analégov s bazalnym inzulinom. Této
kombinacia mé aditivny Gc¢inok na znizenie glykemic-
kych parametrov (bazélny inzulin ovplyviiuje hlavne
glykémie nala¢no a GLP1 agonista PPG), pri niziej
davke inzulinu, bez zvySeného rizika hypoglykémie. Mi-
nimalizovany je tiez vzostup hmotnosti pri tejto kom-
binécii. EMA uz tuto kombinaciu schvalila. V su¢asnosti
platné indikacné obmedzenie v SR zatial tuto kombi-
naciu neumoznuje, aj ked' v blizkej buducnosti sa oca-
kava schvilenie klinického pouzitia fixnej kombinacie
inzulinu degludek s liraglutidom (IDegLira) [16,17].

Podla aktualizovaného stanoviska ADA/EASD ma-
nazment hyperglykémie pri DM2T z roku 2015 maju
GLP1-analégy miesto v 2-kombinacii s metforminom,
a tiez v trojkombinacii s metforminom, SU derivatom,
alebo tiazolidindionom alebo bazalnym inzulinom.
Novym pristupom je zvaZovanie pridania GLP1-ana-
l6gu alebo prandidlneho inzulinu k predchadzajicej
lie¢be bazélnym inzulinom (schéma) [1].

Schéma | Liecba hyperglykémie ADA/EASD 2015. Upravené podla [1]
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Podla v sucasnosti platnych indika¢nych obmedzeni
v SR sa GLP1-analogy mézu pouzivat u obéznych pa-
cientov (BMI > 30 kg/m?) s DM2T v kombinacii s metfor-
minom alebo v kombinacii s metforminom a sulfonyl-
ureou, ak predchdadzajuca minimélne polroéna liecba
maximalnymi tolerovanymi davkami peroralnych anti-
diabetik neviedla k uspokojivej metabolickej kompen-
zacii (HbA, medzi 7,5 a 9 % podla Standardu DCCT) [5].

Nizsie uvddzame mozné dovody na uprednostnenie
lie¢by GLP1-analégmi a mozné nevyhody lie¢by tymito
preparatmi.

Mozné dévody na uprednostnenie liecby GLP1-anal6gmi
= Ucinnost (celkové ovplyvnenie glukézovej triddy)

= vplyv na hmotnost

= bezpecnost (nizke riziko hypoglykémie, KV-bezpec¢-
nost (ELIXA), nizky vyskyt zavaznych neZiaducich
ucinkov)

potenciondlne priaznivé KV-ucinky (vplyv na krvny
tlak, lipidy, markery KV-rizika)

antiapoptotické a proliferacné ucinky (zatial doka-
zané len na zvieratéch)

Mozné nevyhody lie¢by GLP1-analégmi

= injek¢né podavanie

= gastrointestindlne neziaduce Ucinky

= hlasené zriedkavé pripady akutnej pankreatitidy

= vzostup srdcovej frekvencie (pri dlhodobo pdsobiacich)
= cena

Zaver

V rdmci individualizovaného pristupu lie¢ba GLP1-ana-
l6gmi predstavuje vhodnu volbu pri liecbe obézneho
pacienta s DM2T.
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