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LIECBA DIABETES MELLITUS 2. TYPU
ZALOZENA NA BAZE INKRETINOV

Zbynek Schroner’, Vladimir Uli¢iansky?
' Schroner MED, s.r.0., internd a diabetologicka ambulancia
2Via medica, s.r.o., Kosice

Prijem potravy vyvola za fyziologickych podmienok sekréciu inkretinov v gastrointestinalnom trakte, z ktorych st z hfadiska ovplyviova-
nia sekrécie inzulinu najdolezitejSie glukagdnu podobny peptid 1 (GLP-1) a glukézodependentny inzulinotropny polypeptid (GIP). U diabe-
tikov 2. typu je inkretinovy efekt redukovany. Biologicky pol¢as nativneho GLP-1 je velmi kratky (1 — 2 minuty). GLP-1 je rychlo odburany
enzymom dipeptidyl peptidaza-4 (DPP-4). VyuZivaju sa dva pristupy, ako tento problém rychlej degradacie GLP-1 odstranif. Jednak s to
GLP-1 analégy (exenatid, liraglutid), jednak inhibitory DPP-4 (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, alogliptin). GLP-1 analdgy nie st degrado-
vané enzymom DPP-4, podavaju sa subkutanne. Okrem postprandialnej stimulacie sekrécie inzulinu potlacaju tiez neprimerane zvy$enu
sekréciu glukagonu, spomaluji vyprazdiovanie Zaltidka a potlacaju chut do jedla. Okrem zlep$enia glykemickej kompenzacie (zniZenie
glykovaného hemoglobinu HbA1c priblizne o 0,8 - 1 %) vedu GLP-1 anal6gy tiez k redukcii telesnej hmotnosti. Inhibitory DPP-4 sa poda-
vaju peroralne, ich efekt na znizenie HbA1c je podobny ako pri GLP-1 analégoch, nevedu vSak k redukcii telesnej hmotnosti. Vzhfadom na
glukézodependentnu stimulaciu sekrécie inzulinu GLP-1 analégy, ani inhibitory DPP-4 nevyvolavaju hypoglykémie. Liecba zalozena na
baze inkretinov predstavuje uplne novy terapeuticky pristup v liecbe DM 2. typu.

Kracové slova: diabetes mellitus 2. typu, liecba na baze inkretinov, inhibitory DPP-4, GLP-1 analdgy.

INCRETIN-BASED THERAPY IN THE TREATMENT OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS
Under physiological conditions food intake stimulates incretin secretion from the gastrointestinal tract. Glucagone-like peptid 1 (GLP-1)
and glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) are the most important incretins. Incretin effect is reduced in patients with type 2
diabetes mellitus. Biological half time of native GLP-1 is very short (1 - 2 minutes). GLP-1 is promptly degraded by the enzyme dipeptidyl
peptidase-4 (DPP-4). There are two approaches how to eliminate prompt degradation of GLP-1. GLP-1 analogs (exenatide, liraglutide) are
not degraded by DPP-4, they are used subcutaneously. Besides the stimulation of postprandial insulin secretion these drugs supress
also inappropriate glucagon secretion, delay gastric emptying, and reduce food intake. In addition to increased glycemic control (HbA1c
reduction approximately 0,8 - 1,0 %), GLP-1 analogs lead to reduction of body weight. DPP-4 inhibitors (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin,
alogliptin) could be given orally. Their effect on glycemic control is similar to GLP-1 analogs, but no body weight reduction was observed.
Regarding glucose-dependent stimulation of insulin seceretion, GLP-1 analogs and also DPP-4 inhibitors do not cause hypoglycemias.
Incretin-based therapy represent a new therapeutic approach in the treatment of type 2 diabetes mellitus.
Key words: type 2 diabetes mellitus, incretin-based therapy, DPP-4 inhibitors, GLP-1 analogs.
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Uvod

Dévodov, preco je v sucasnosti diabetoldgia
jednym z najfascinujucejSich odborov vnutorného
lekarstva, je viac. Jednym je fakt, ze v maloktorom
odbore bolo za posledné desatrocie vyvinutych tol-
ko liekov, ktoré boli registrované na klinické pouzitie,
alebo su v zavereénych fazach klinického testovania
s redlnou perspektivou, Zze budu v dohfadnom &ase
dostupné v klinickej praxi prave, ako je to v diabeto-
[8gii. V siCasnosti sa do klinickej praxe v Slovenskej
republike postupne zavadza nova skupina far-
mak — zosilovace inkretinového tcinku (analdgy
glukagdnu podobného peptidu-1 a inhibitory dipep-
tidyl peptiddzy-4). Liecba zalozend na béze inkreti-
nov predstavuje tplne novy terapeuticky pristup
v lieCbe diabetes mellitus (DM) 2. typu.

Zdakladné principy liecby diabetes
melitus 2. typu na béze inkretinov

Sekrécia inzulinu vseobecne

Sekrécia inzulinu je za fyziologickych podmie-
nok riadend predovSetkym koncentraciou glukézy
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v krvi, ale uplatiiuju sa aj dalSie Ziviny, hormény, aj
nervové vplyvy. Celkovad dennd produkcia inzulinu
je u zdravého Cloveka asi 20 — 40 jednotiek, z toho
asi polovica pripadne na bazalnu sekréciu a druha
polovica na stimulovanu sekréciu inzulinu. Vyznam
bazalnej sekrécie inzulinu spociva predovSetkym
v blokdde nadmernej tvorby glukézy v peceni a v za-
bezpe€eni normalnej glykémie v podmienkach na-
laéno. Stimulovanou (prandidlnou) sekréciou sa
uvolmiuje inzulin, ktory sa vyplavuje pri prijme potra-
vy a ma klucovy vyznam v reguldcii postprandialnej
glykémie (1).

Priebeh prandidlnej sekrécie
Podla stimulacnych vplyvov rozdelujeme
prandialnu (stimulovanu) sekréciu inzulinu do troch
obdobi, ato na:
* nervovd cefalicku“ sekreénu ¢ast;
gastroenteralnu Cast (nasledok uvolfiovania en-
zymov — inkretinov zo Zaludka a tenkého Creva
pri traveni potravy);
o vlastnd nutriénd ¢ast (stimulacia B-buniek Lan-
gerhansovych ostrovéekov glukdzou, niektorymi

aminokyselinami alebo mastnymi kyselinami)

©@.

Charakteristika nervovej ,cefalickej”
sekrecnej casti

Ide o sekréciu inzulinu sprostredkovanu au-
tonémnym nervovym systémom. Senzorické vne-
my spdsobené potravou (voia, chut a snad' aj jej
vzhlad) aktivuju parasympaticku ¢ast autonémne-
ho nervového systému, ktory ako X. hlavovy nerv
inervuje tiez Langerhansove ostrovéeky pankrea-
su. Aj ked mnozstvo uvolneného inzulinu pri ce-
falickej faze sekrécie inzulinu tvori len asi 1 -3 %
z celkovej sekrécie inzulinu po jedle, z funkéného
hladiska ide o ddlezitu fazu postprandialnej inzu-
linovej sekrécie.

Charakteristika gastroenterdlnej casti
Akonahle sa potrava dostane do Zaltidka a ¢re-
va, svojim mechanickym a chemickym pésobenie
vyvold sekréciu gastrointestinalnych horménoyv,
z ktorych z hladiska ovplyvriovania sekrécie inzuli-
nu sU najddleZitejsie glukagonu podobny peptid
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Tabufka 1. Porovnanie zékladnych vlastnosti a biologického posobenia oboch hlavnych inkretinov - GLP-1 a GIP (8).

GIP
peptid s 42 aminokyselinami
uvoliovany z dvanastnika
inaktivovany enzymom DPP-4
mé& minimalny vplyv na vyprazdiovanie zalidka
neovplyviuje sekréciu glukagoénu
neovplyviuje pocit sytosti
zvy$enie B-bunkovej masy (potencionalne posobenie)
sekrécia je u diabetikov normalna
stimuluje sekréciu inzulinu
odpoved na posobenie je u diabetikov znizena

Vyvetlivky: DPP-4 — dipeptidyl peptiddza-4

GLP-1
peptid s 30/31 aminokyselinami
uvoliovany z distélneho ilea a trakénika
inaktivovany enzymom DPP-4
spomaluje vyprazdfovanie zaludka
inhibuje sekréciu glukagénu

zvySuje pocit sytosti (znizuje prijem potravy)

zvy$enie B-bunkovej masy (potencionalne posobenie)

sekrécia je u diabetikov znizena
stimuluje sekréciu inzulinu

odpoved na posobenie je u diabetikov zachovana

Prvym inhibitorom DPP-4, registrovanym v SR, je sitagliptin (Januvia, MSD)

1 (GLP-1) a glukézodependentny inzulinotropny
polypeptid (GIP).

Je dokdzané, Ze po peroralne podanej gluko-
ze je zvysenie inzulinovej sekrécie ovela vyraz-
nejsie nez po podani glukozy intravendzne. Tento
fenomén sa nazyva inkretinovy efekt a zahrfiuje
predovSetkym pdsobenie GLP-1 a GIP (3).

Definicia inkretinov a ich Gcinky

Inkretiny definujeme ako endokrinné transmi-
tery produkované gastrointestinalnym traktom,
ktoré su uvolriované Zivinami (Specialne glycid-
mi) a ktoré stimuluju sekréciu inzulinu za pritom-
nosti glukozy.

Z inkretinov je v stiGasnosti najvacsia pozornost
venovana GLP-1. GLP-1 sa produkuje v endokrin-
nych L-bunkdch tenkého a hrubého ¢revav ramci
odpovede na peroralne prijatie potravy a stimulu-
je glukézou navodenu sekréciu inzulinu. Inhibuje
postprandidlnu sekréciu glukagonu (pri DM 2.
typu je strata fyziologickej supresie postprandidlnej
sekrécie glukagonu s naslednou zvySenou gluko-
neogenézou v peceni, ktora ovplyviiuje bazélnu aj
prandidlnu glykémiu) a tiez spomaluje vyprazdrio-
vanie Zaluidka. Reguluje prijem potravy zvysenim
pocitu sytosti. Experimenty na zvieratach ukdzali,
7e GLP-1 zvysuje pocet B-buniek,a to zniZzenim
apoptozy, ale aj stimuldciou neoproliferacie B-buniek
z buniek pankreatickych duktov. Intenzivne Studo-
vana je tiez otdzka kardiovaskularnych efekiov
GLP-1. Niektoré experimentdlne Studie, aj rozsahom
mensie pozorovania u fudi zistili po podani GLP-1
zlepSenie preZivania myokardidlnych buniek poCas
ischémie a tiez zlepSenie funkcie lavej komory u pa-
cientov po prekonanom infarkte myokardu a Uspes-
nej angioplastike (4, 5, 6).

Objav inkretinov priniesol novy pohlad na
mechanizmy regulédcie glukézovej homeostdzy
(7). Kvantitativne u zdravych jedincov stupen pri-
nosu inkretinového vplyvu na postprandiéinu sek-
réciu inzulinu zavisi na mnozstve podanej glukdzy
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a je v rozmedzi 30 - 70 % celkovej postprandidlnej
inzulinovej odpovede. V tabulke 1 je porovnanie za-
kladnych vlastnosti a biologického posobenia oboch
hlavnych inkretinov GLP-1 a GIP (8).

Charakteristika vlastnej nutricnej casti

Ovplyvnenie sekrécie inzulinu nutriénymi
podnetmi prichadza az ako posledné v rade, ma
vSak najdlhSie trvanie, a to po celu dobu pdsobenia
nutricného podnetu. NajdolezitejSim fyziologickym
stimuldtorom inzulinovej sekrécie je glukéza. K dal-
§im nutriénym stimulom sekrécie inzulinu patria aj
niektoré aminokyseliny (leucin, arginin, valin, izo-
leucin) a mastné kyseliny (9).

Odchylky v sekrécii inzulinu

Pacienti maju uz v prediabetickom §tadiu odchyl-
ky (abnormality) v sekrécii inzulinu. Postprandialna
hyperglykémia je najv¢asnejSim defektom a obja-
vuje sa uz v prediabetickych Stadidch (Stadium
poruchy tolerancie glukézy). V case diagnézy DM
2. typu je pritomnd uz vyrazna porucha sekrécie
inzulinu, B-bunky Langerhansovych ostrovéekov
pankreasu nie st uz schopné kompenzovat zvysent
potrebu inzulinu vyvoland inzulinovou rezistenciou
(IR) (10). DM 2. typu je dynamicky proces, ktory sa
vyznaduje progresivnym znizovanim sekrécie inzu-
linu (11).

Redukovany inkretinovy efekt u diabetikov
2. typu

Na rozdiel od zdravych jedincov su inkretiny
upacientovs DM2. typu zodpovedné len asiza 30 %
postprandialnej inzulinovej odpovede, ¢o je priblizne
poloviéna ucinnost'v porovnani s nediabetikmi. To
je spdsobené hlavne znizenou sekréciu GLP-1.
Sekrécia druhého vyznamného inkretinu — GIP nie
je u diabetikov 2. typu vyraznejSie porusena, avsak
jeho ucinnost je podstatne znizena.

Pri¢iny redukovaného inkretinového efektu
u diabetikov 2. typu nie su este objasnené. Uvazuje
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sa o genetickych faktoroch. V sdcasnosti najvacsi
vyznam vo vzfahu k DM 2. typu sa pripisuje génu
TCF7L2 (transkripény faktor 7 podobny faktoru 2).
TCF7L2 je nukleéarny faktor pre CTNNB1 (predtym
zndmy ako beta-katenin), ktory sprostredkuje tzv.
WNT signalizéciu, ktoré je okrem iného déleZit aj
pre normalny rozvoj pankreasu po¢as embryonalne-
ho vyvoja a tiez pre sekréciu GLP-1 L-bunkami ten-
kého Creva. Zo ziskanych faktorov, ktoré mozu viest
k zniZeniu inkretinového efektu u diabetikov 2. typu
sa najviac diskutuje o glukotoxicite (vplyve dihodo-
bej hyperglykémie), lipotoxicite (chronickom zvySeni
koncentracie volnych mastnych kyselin) a zvySenom
oxidaCnom strese (8, 12). Biologicky polas nativne-
ho GLP-1 je velmi kratky (1 -2 mindty). GLP-1 je
rychlo odbdrany enzymom dipeptidyl peptidaza-4
(DPP-4). Vyuzivaju sa dva pristupy ako tento prob-
lém rychlej degradécie GLP-1 odstranit. Jednak su
to GLP-1 analdgy — inkretinové mimetika (exenatid,
liraglutid) a jednak su to inhibitory DPP-4 (sitagliptin,
vildagliptin, saxagliptin, alogliptin) (8, 13, 14, 45).

Inhibitory dipeptidyl peptidazy-4

V' oktdbri 2007 priSiel na slovensky farmaceu-
ticky trh prvy selektivny inhibitor DPP-4-sitagliptin.
Uvedenie vildagliptinu do klinickej praxe v Sloven-
skejrepublike saocakévav oktobri2008. Saxagliptin
aalogliptin si vo faze klinického skusania. Inhibitory
DPP - 4 sa podavaju perordine.

Stadie so sitagliptinom

V registracnych a postregistracnych Studiach vie-
dlo podavanie sitagliptinu v monoterapii k zniZeniu
glykovaného hemoglobinu (HbA1c) 00,6 — 1,2 % v z3-
HbA1c bol u pacientov s bazélnou hladinou HbA1c nad
9 %) (15, 16). V klinickych Studiach viedlo pridanie
sitagliptinu k metforminu (17), pioglitazénu (18),
glimepiridu (19) k poklesu HbA1c 0 0,7 % v porovnani
s placebom. V podskupine diabetikov 2. typu, kde bol
sitagliptin pridany k bazélnej kombinacii metformin
+ glimepirid, doslo k znizeniu HbA1c 0 0,9 % v porov-
nani s placebom (19). Klinicky zaujimavé su aj Studie,
v ktorych ako komparator k sitagliptinu nebolo pouzité
placebo, ale nejaké iné ordlne antidiabetikum. V §td-
dii, ktora porovnavala Uéinnost sitagliptinu v dévke
100 mg denne s glipizidom titrovaného do davky
20mg denne u pacientov, ktori boli nedostatocne
kompenzovani metforminom, doslo v obidvoch skupi-
nach pacientov k poklesu HbA1c 0 0,7 % (20). V Studii,
kde sa zacala liecba DM 2. typu sitagliptinom spo-
lo¢ne s metforminom, sa preukézal poklesu HbA1c
02,07 % v porovnani s placebom (v podskupine pa-
cientov s bazalnou hladinou HbA1c 11,2 % bol pokles
HbA1c 2,9%) (21). V tabulke 2 je prehiad najddlezite;-
Sich klinickych Studii so sitagliptinom.
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Taburka 2. Prehlad klinickych $tudii so sitagliptinu (i¢inok sitgagliptinu v davke 100 mg 1-krét denne).

e Razetal. | Aschner | Charbon-
Studia (15) et al. (16) nel et al.
: (17)
Pocet 521 741 701
pacientov
Trvanie Studie
(v tyZdiioch) 24 24 24
M 1 - - metformin
zaciatku Studie
Komparator placebo placebo placebo
Priemerna
bazélna hod- 8,1 8,0 8,0
nota HbA1c (%)
Priemerny
pokles HbA1c ~06 ~08 ~07

oproti kompa-
ratorovi (%)
Stadie s vildagliptinom
Metaanalyza viacerych §tudii s vildagliptinom
ukdzala, ze efekt vildagliptinu na glykemicku kom-
penzéciu (priemerny pokles HbA1c oproti placebu
bol 0,73 %) je velmi podobny efektu sitagliptinu (22).
Klinické Studie zistili, Ze vildagliptin je U¢inny ako
monoterapia u diabetikov 2. typu nedostatoéne
kompenzovanych diétou (pokles HbA1c priemerne
00,5-0,9 %) (23, 24) a tieZ ako pridavna liecba
u diabetikov 2. typu nedostatocne kompenzovanych
metforminom (pokles HbA1c o0 0,7 % pri davke 50
mg denne a 1,1 % pri ddvke 100 mg denne v po-
rovnani s placebom) (25), glimepiridom (pokles
HbA1c 0 0,6 % pri davke 50 mg denne a 0,7 % pri
davke 100mg denne v porovnani s placebom) (26),
pioglitazonom (pokles HbA1c 0 0,8 % pri davke 50
mg denne a 1,0 % pri davke 100mg denne v porov-
nani s placebom) (27). Klinicka Stddia publikovana
v roku 2007 preukézala noninferioritu monoterapie
vildagliptinom v porovnani s monoterapiou rosig-
litazonom. Podrobna analyza tejto Stddie ukdzala,
Ze rosiglitazon bol relativne ucinnej$i u pacientov
s vy$Sim indexom telesnej hmotnosti (BMI) a vil-
dagliptin, naopak, u pacientov s niz8im BMI (28).

Dostupnost a schvdlené indikdcie v SR

V' Slovenskej republike (SR) bol sitagliptin
schvéleny na klinické pouZitie v indikdcii pridavnej
liecby u diabetikov 2. typu, ktori st nedostatocne
kompenzovani metforminom (29)). Nedavno bolo
v SR schvélené aj podavanie sitagliptinu v ram-
ci trojkombinécie ordlnych antidiabetik (OAD)
s metforminom a derivdatom sulfonylurey (SU).
Odporucané davkovanie sitagliptinu je 100 mg je-
denkrat denne, u pacientov s redukovanymi rendlny-
mi funkciami je nutné znizit ddvku na 50 mg, event.
25 mg denne (30). V kombinacii s SU derivatom
sa odporuca tiez zniZenie davky na 50 mg denne.
Odporu¢ané davkovanie vildagliptinu je 50 mg
dvakrat denne.
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Herman- Herman-

Rosenstock senetal. sen et al Nauck et
et al. (18) (19) (19) al. (19)
353 212 229 1172
24 24 24 52
Lo L glimepirid .
pioglitazdn  glimepirid +metformin metformin
placebo placebo placebo glipizid
8,1 8,4 8,3 7,5
-07 -06 -09 -07

Perspektiva inhibitorov DDP-4

PInohodnotny uc¢inok inhibitorov DPP-4 je via-
zany na pritomnost dostato¢nej sekrécie vlastného
GLP-1, preto bude lie¢ba tymito preparatmi pravde-
podobne ucinnejSia vo véasnejSich fazach rozvoja
DM 2. typu (29). Velmi perspektivna sa preto ukazu-
je inicidlna dvojkombinécia inhibitora DPP-4 s met-
forminom hned od zadiatku liecby DM 2. typu (6).
V blizkej buducnosti sa aj v SR oéakava uvedenie
do klinickej praxe kombinovanych pripravkov s fix-
nou kombinaciou metforminu a vildagliptinu, resp.
metforminu a sitagliptinu.

NeZiaduce Gcinky inhibitorov DPP-4

Neziaduce ucinky inhibitorov DPP-4 s( zried-
kavé, medzi najCastejSie neZiadlce Ucinky patria
nazofaryngealne a mocCové infekcie a bolesti hlavy.
Maju minimalny vyskyt gastrointestinalnych (GIT)
neziaducich ucinkov, vzhfadom na glukézodepen-
dentnu stimuldciu sekrécie inzulinu inhibitory DPP-4
nevyvolavaju hypoglykémie, nevedu k priberaniu
na hmotnosti. Intenzivne sa Studuje otazka katabo-
lizacie Sirokého spektra peptidov enzymom DPP-4
(napr. neuropeptidu Y, GH-RH, vazoaktivneho intes-
tindlneho polypeptidu), ktora moze viest k potencio-
nalnemu ovplyvneniu inych regulaénych systémov.
Enzym DPP-4 ma tieZ vyznamnu Ulohu v aktivécii
T - lymfocytov a inhibicia DPP-4 mdZe byt teda te-
oreticky spojena s negativnym vplyvom na imunitny
systém (7, 29), avSak doterajSie klinické skisenosti
s tymito preparatmi tieto obavy nepotvrdzuju.

Analégy glukagénu podobného
peptidu 1

GLP-1 analégy (inkretinové mimetika, agonis-
ti GLP-1 receptorov) nie su degradované enzymom
DPP-4,viazusanareceptory GLP-1. Uréené stina sub-
kutannu aplikéciu. Ako prvy analég GLP -1, ktory uz
bol zavedeny do klinickej praxe, najprv v USA a potom
postupne v inych, aj eurdpskych krajinach, je exena-

tid. Exenatid je syntetickou verziou exendinu-4, ktory
bol izolovany zo slin kérnatca jedovatého (Heloderma
suspectum) (8). Exenatid ma niektoré glukoregula¢né
ucinky rovnaké ako ludsky GLP-1. Exenatid podobne
ako GLP-1 zvysuje glukozodependentnym spéso-
bom sekréciu inzulinu, potldc¢a neprimerane zvy-
Senu hladinu glukagonu, spomaluje vyprazdro-
vanie Zaludka, zniZzenou chutou do jedla redukuje
tieZ prijem potravy. Obnovuije v€asnu fazu prandidlne;
sekrécie inzulinu. Experimenty na zvieratach tiez
ukdzali, Ze exenatid zvySuje pocet B-buniek, a to
znizenim apoptdzy, ale aj stimuléciou neoproliferacie
B - buniek z buniek pankreatickych duktov (31, 32).

Indikacia exenatidu a jeho aplikdacia

Exenatid je indikovany ako pridavna liecba
pre tych diabetikov 2. typu, u ktorych pri lieche
maximalne tolerovanymi davkami metforminu
al/alebo SU derivdtmi sa nedosiahla adekvatna
glykemicka kontrola. Aplikuje sa subkutanne v za-
kladnej davke od 5 do 10 ug 2-krat denne pocas
60 minut pred hlavnym jedlom (ranajky, vecera).
Nesmie sa podavat po jedle. Aplikuje sa pomocou
predplneného injekéného pera. Kazdé pero je na-
plnené 60 davkami steriiného konzervovaného roz-
toku, pricom jedna davka obsahuje 5 alebo 10 ug
exenatidu. Vhodné je zacaf s davkou exenatidu 5 ug
2-krét denne po dobu minimélne jedného mesiaca.
Uvodna nizéia davka umoziuje lepsiu toleranciu
preparatu. Potom mdze byt davka v zavislosti od
glykemickej odozvy zvy$end na 10 ug 2-krat denne.
Vy$Sie davky ako 20 ug denne sa neodporuicaju. Na
rozdiel od inzulinu pri podavani exenatidu nie je nut-
né upravovat velkost davky podfa mnozstva jedla,
intenzity fyzickej zataze, nie je tiez nutné intenziv-
ne monitorovanie glykémii. Ak sa exenatid pridava
k predchéadzajucej monoterapii metforminom, nie
je potrebnd zmena davky metforminu. Ak sa vSak
exenatid pouzije ako pridavna lie¢ba k monoterapii
SU derivatom, vhodné je vtedy zvazit znizenie davky
SU derivatu. U pacientov s hepatalnym poSkodenim
a s miernym, poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu
50 — 80ml/min.) nie je nutné davku exenatidu upra-
vovat 30, 33).

Stadie s exenatidom

Efekt exenatidu na zniZenie HbA1c v jednotli-
vych placebom kontrolovanych $tudiéch bol v roz-
medzi 0,8 -1,0 %. V publikovanych $tudiach bolo
podavanie exenatidu spojené s redukciou telesnej
hmotnosti, ¢o je velmi pozitivny efekt vzhfadom na
to, Ze 80 — 90 % diabetikov 2. typu ma nadvahu ale-
bo je obéznych. Rézne $tudie tieZ dokazali, ze riziko
hypoglykémii je pri lieCbe exenatidom nizke. Riziko
rozvoja hypoglykémie je len vtedy, ak sa exenatid
podava s SU derivatom. NajéastejSim, relativne
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Tabufka 3. Prehfad klinickych studii s exenatidom (icinok exenatidu v davke 10 ug 2-krat denne).

Studia Buse a De Fronzo Kendall Zinman a
spol. (34) aspol. (35) aspol.(36) spol. (34)
Pocet pacientov 377 336 733 233
Trvanie Studie
(v tyzdioch) 80 50 80 16
- N SU derivat  tazolidin-
Lieéba na zaciatku L . dién
a1 SU derivat  metformin  a metfor-
studie ., (s/alebo bez
min .
metforminu)
Komparator placebo placebo placebo placebo
Priemerna bazalna
hodnota HbA1c (%) e e e ie
Priemerny pokles
HbA1c oproti bazal- -09 -08 -08 -08
nej hodnote (%)
Priemerny pokles
HbA1c oproti kompa- -1,0 -09 -1,0 -0,9
ratorovi (%)
Priemerna bazalna
telesna hmotnost (kg) 9 101 % o
Zmena telesnej hmot-
nosti oproti bazalnej -16 -28 -16 =13
hodnote (kg)
Zmena telesnej
hmotnosti oproti -1,0 -25 -0,7 -1,3

komparatorovi (kg)
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klinickej Studii pri najvy§Som davkovani liraglutidu

Heine Nauck (0,9mg/24 hod) doslo k poklesu HbATc o 1,74 %
aspol. (34) aspol. (34) v porovnani s placebom. Suc¢asne doslo aj k prie-
2l 2l mernému poklesu telesnej hmotnosti o 1,2 kg
26 52 v porovnani s placebovou skupinou (42). Aj v inej
Studii doslo k poklesu telesnej hmotnosti u diabe-
SU derivat  SU derivat tikov 2. typu lie¢enych liraglutidom (43). V 12 - tyz-
a metformin a metformin  dnovej randomizovane;j klinickej Stddii boli porov-
navané ucinky réznych davok liraglutidu v sibore
inzulin bifazicky diabetikov 2. typu ktori boli predtym nedostatocne
glargin g‘;::r': lie¢eni roznymi OAD. V skupine s najvysou dav-
kou liraglutidu (0,75 mg/24 hod) doSlo k priemer-
8,2 8,6 nému poklesu HbA1c 0 0, 75 % (44). Odporuéané
davkovanie liraglutidu je 1-krat denne subkutanne
-11 -1,0 pred spanim. K naj¢astej$im neziaddcim Gc¢inkom
liraglutidu patria hnacky (vyskytli sa hlavne pri
najvyssich davkach liraglutidu), k menej ¢astym
Uiy g nauzea. Riziko hypoglykémie je porovnatelné
s placebom.
88 84
-23 -25 * Liecba zalozend na baze inkretinov predstavuje
Uplne novu stratégiu, ktord rozsiruje moznosti
lieCby takého zédvazného ochorenia akym
— 41 ~5.4 nesporne je DM 2. typu.

* Tato liecba ma pozitivny vplyv aj na také etiopa-
togenetické Cinitele vzniku a rozvoja DM 2. typu

Castym neziadlcim ucinkom po podani exenatidu je
mierna az stredne zdvazna nauzea. Byva vacésinou
prechodna na zaciatku liecby, titracia davky zlepSuje
tolerabilitu (34, 35, 36, 37). V porovnani s inzulino-
vymi pripravkami (inzulin glargin, bifazicky inzulin
aspart) exenatid v klinickych Studidch zabezpedil
podobné zlepSenie HbA1c, avSak s vyhodami lepSej
kontroly postprandidlnych glykémii a redukcie teles-
nej hmotnosti (38, 39). V tabulke 3 je prehlad najdo-
lezitejSich klinickych Studii s exenatidom.

Pridavna liecha exenatidom k liecbe met-
forminom a/alebo derivatom SU v dizke > 3 roky
u diabetikov 2. typu viedla v otvorenej klinickej Studii
k pretrvavajucemu zlepSeniu glykemickej kontroly,
kardiovaskularmych rizikovych faktorov a hepatal-

nych biomarkerov a bola spojend s progresivnou
redukciou telesnej hmotnosti 40).

V $tadiu klinickych Studii je aj forma exenatidu,
ktora ma dlhodobé uvolfiovanie (long acting re-
lasae-LAR), a stai ju teda podavat subkutanne len
raz tyzdenne. Prvé vysledky ukazali, ze podavanie
exenatidu LAR v davke 2 mg raz tyzdenne viedlo
k poklesu HBA1c az 0 1,7 % a tieZ k poklesu telesnej
hmotnosti v priemere o 3,8 kg, pri¢om vyskyt neZia-
ducich GIT ucinkov bol signifikantne niZsi v porovna-
ni s kratko U¢inkujucou formou exenatidu (42).

Klinické skusky s liraglutidom
V $tadiu klinického testovania je iny dlhou€in-
kujuci GLP-1 analég - liraglutid. V 14-tyzdiovej

(redukovany inkretinovy efekt, zvySena sekrécia
glukagdnu), ktoré sa nam doterajSimi lieCebnym
moznostami nepodarilo ovplyvnit.

» Vysledky klinickych $tudii, ale aj poznatky
z beznej klinickej praxe u pripravkov na béze
inkretinov, ktoré su uz dostupné na slovenskom
trhu ukazuju, ze tato terapia je nielen déinna,
ale aj bezpectna a dobre tolerovana.

. MUDr. Zbynek Schroner, PhD.

Schroner MED s.r.0., interna
a diabetologicka ambulancia
Pod horou 53, Kosice 040 16
e mail: zbynek.schroner@pobox.sk
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