Inkretinova analoga

Inkterinovd analoga jsou lécCivé latky pouzivané k terapii diabetes mellitus 2. typu. Jsou to synteticky pripravené
inkretiny. V terapii se pouzivaji latky podobné glukagon-like peptidu 1 (GLP-1) neboli agonisté GLP-1.
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pres inkretinové receptory. To ma za nasledek pankreaticky efekt, ktery je popsan vyse.

Podani glukdzy p. 0. zplsobuje vyssi produkci inzulinu nez kdyby byla podana intravendzné.
Extrapankreaticky efekt

U¢inky mGzeme pozorovat i mimo pankreas, a to v oblasti GIT nebo kardiovaskularniho systému.
Kardiovaskularni systém

U¢inky na kardiovaskuldrni systém jsou zatim ve fazi studii, pfedpoklddé se antiaterogenni efekt.
GIT

Vliv na GIT se projevuje ve zpomaleni vyprazdnovani zaludku. Tento efekt mlze byt jak negativni (viz
nezadouci Gc¢inky nize), tak mé i své vyhody. Benefitem je redukce hmotnosti pacientd.

Nezadouci ucinky

Nezadouci Ucinky se projevuji pfedevsSim v GITu, a to typu dyspepsie jako je napfiklad bolest bricha, nauzea a dalsi.
Vyskytuji se na za¢atku 1é¢by a v horizontu dnl az tydnl odeznivaiji.

Historie inkretinovych analog

V roce 1964-1967 nékolik vyzkumnych skupin nezavisle na sobé popsalo
inkretinovy efekt. Poté byl v roce 1971 popsan gastricky inhibi¢ni peptid (GIP), ktery
ma inhibi¢nf Ucinky na sekreci HCI v Zaludku. Alternativnim ndzvem je oznacovan
jako glukézodependentni inzulinotropni peptid pravé diky svym inzulinotropnim
G¢inkam. Rok 1985 sebou prinesl popis stépného produktu glukagonu GLP-1
(glukon-like peptid).

NeZ se GIP a GLP-1 ¢i jejich analoga mohly pouzit do praxe, musel se vyresit
problém s jejich ¢asnou enzymatickou degradaci enzymem dipeptidylpeptidazou
IV (DPPIV). Hledalo se idealni analogum inkretin(, které nebude podléhat ¢asné
enzymatické degradaci a paralelné se také vyvijely inhibitory DPPIV neboli gliptiny.
Prvni k terapii schvéaleny byl v roce 2006 sitagliptin.
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V roce 1992 se ze slin korovce jedovatého izoloval exendin 4, ktery se védze na
lidské receptory pro GLP-1 podobnym zplsobem jako GLP-1, je vsak rezistentni vi¢i DPPIV. Objev exendinu 4 byl
prelom pro pozdéjsi Ié¢bu analogy inkreting.
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V soucasnosti byla vyvinuta tfi inkretinové analoga, a to EXENATID (2005), LIRAGLUTID (2009) a LIXISENATID
(2013). VSechny je treba aplikovat subkutdnné (s.c.). Pfi p.o. podani by je rozlozily GIT proteazy.

Exenatid

Exenatid byl 1. terapeuticky vyuzivanym inkretinovym analogem. Vysel pod nazev Byetta. V CR je dostupny od
roku 2009. Jedna se o synteticky pripraveny exendin 4, ktery je odolny vic¢i DPPIV. Aplikuje se 2x denné.

Exenatid LAR

Exenatid LAR (long acting release) je dostupny od roku 2012 pod ndzvem Bydureon. V CR ho mizeme nalézt od
roku 2014. Jedna se o retardovanou formu exenatidu, ktery se aplikuje 1x tydné.

Liraglutid

Liraglutid je 2. terapeuticky vyuzivané inkretinové analogum, které mdZzeme nalézt pod ndzvem Victoza. V CR se
vyskytuje od roku 2010. Aplikuje se 1x denné.

Lixisenatid
Dal$im druhem je Lixisenatid dostupny pod ndzvem Lyxumia (v CR od roku 2014). Strukturalné je odvozen od

exendinu 4, kde ale na rozdil od exendinu 4 chybi prolin a na C - konec peptidu je navdzano $est lysinu.
Aplikuje se 1x denné.

Indikace

V Ceské republice jsou inkretinovéa analoga (agonisté GLP-1) indikovana pouze na terapii diabetes mellitus 2.
typu. PouZivaji se jako preparaty druhé ¢i treti volby, nej¢astéji tedy v kombinaci s metforminem ¢i derivaty
sulfonylurey. Klinicky je oblibend kombinace inkretinového analoga a bazdalniho inzulinu. Jakékoli dalsi indikace jsou
v CR tzv. off-label (napf. terapie obezity pomoci analog inkretin().

Srovnani inkretinovych analog
Byly provedeny studie, které srovnavaji ic¢inky exenatidu, liraglutidu a lixisenatidu.
Exenatid vs. liraglutid

Studie byla provedena na pacientech s uzitim metforminu &i glymepiridu v kombinaci s jednim z téchto dvou
analog inkretind.

Vysledky ukazaly, Ze pfi pouziti exenatidu byl pozorovan vyznamnéjsi pokles postprandialni glykemie, ale vyssi
frekvence nezddoucich Géinku.

Exenatid i liraglutid zplsobovaly srovnatelny pokles hmotnosti.

U liraglutidu doslo k vyznamnéjSimu poklesu glykovaného Hb a také k vyznamnéjsimu poklesu glykemie na
la¢no. Pouziti liraglutidu doprovézela mensi frekvence nezadoucich uéinkl oproti exenatidu.

Exenatid vs. lixisenatid

Bé&hem této studie byl pouzit metformin v kombinaci s jednim z téchto dvou typl analog.

Exenatid zpGsoboval vétsi pokles glykovaného Hb, vétsi pokles hmotnosti a mél vice nezadoucich uéinka
nez /ixisenatid.

Budoucnost

Budoucnost inkretinovych analog je spojena s vyvojem novych GLP-1 agonistl, vyvojem fixnich kombinaci s
bazalnim inzulinem nebo vyuzitim inkretinovych analog pro jiné indikace nez DM2.

Vyvoj novych GLP-1 agonisti

V roce 2010 byl pozastaven vyvoj léku taspoglutid kvili cetnym alergickym reakcim a nezadoucim Gcinkdm. V
roce 2014 poprvé vysel albiglutid pod ndzvem Eperzan, ktery v CR zatim neni dostupny. Aplikuje se 1x tydné.

Vyvoj fixnich kombinaci s bazalnim inzulinem

V roce 2015 byl zpristupnén IDegLira pod ndzvem Xultophy, ktery je viibec prvni fixni kombinaci na trhu.
Skladda se z bazalniho inzulinu nazyvaného deg/udek a GLP-1 liraglutidu nazyvaného /Deglira.
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Vyuziti inkretinovych analog pro jiné indikace nez DM2

Inkretinova analoga mizeme pouZit k terapii obezity ¢i terapii diabetes mellitus 1. typu. V prvnim pripadé se
uplatriuje schopnost inkretinovych analog redukovat hmotnost pomoci zpomaleni vyprazdnovani Zzaludku. V roce
2015 byl za timto G¢elem zpfistupnén liraglutid pod ndzvem Saxenda, ktery v CR jesté je dostupny. Aplikuje se
jednou denné. V soucasné dobé je k dispozici i semaglutid pod komercnim nazvem Ozempic, vyhodou je jeho
aplikace a to jednou tydné.

V druhém pripadé se uplatnuje protektivni funkce beta bunék pankreatu, kdy dochazi hlavné k ochrané proti
progresi nemoci. U DM1 je pomérna ¢ast beta bunék stdle zachovéana (20-30 %).
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