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Souhrn: Inkretinova lécba diabetu je zaloZena bud' na zvy3enfi hladin endogenniho glukagon-like peptidu-1 (GLP-1) pomocf inhibice en-
zymu dipeptidyl-peptiddzy-4 degradujictho GLP-1 (gliptiny), nebo na podavani latek aktivujicich GLP-1 receptor (GLP-1 agonisté). Oba
ptistupy vedou ke zvySeni sekrece inzulinu a sniZenf sekrece glukagonu, coZ zlepSuje kompenzaci diabetu. Vyhodou gliptind je minimalni
vyskyt nezddoucich ucinkd, vahova neutralita a mozny ochranny efekt na B-buriky pankreatu. GLP-1 agonisté navic konzistentné snizuji
hmotnost a krevni tlak a jejich ticinek na kompenzaci diabetu i pravdépodobnost ochranného vlivu na B-buriky je ponékud vyraznéjsi nez
v ptipadé gliptin(i. Ani jedna z lékovych skupin navic nezvy3uje riziko hypoglykemie. Kromé dobte zndmych metabolickych Gcinkd inkre-
tinové |écby se predpokladaji i dalsi efekty potencidlné velmi vyhodné nejen pro pacienty s diabetem 2. typu. Intenzivné jsou sledovany
mozné piimé pozitivni Gcinky inkretinové 1é¢by na myokardidlni metabolizmus i funkci, pozitivni vliv na endotelidlni dysfunkci a v nepo-
slednf Fadé také mozné neuroprotektivni efekty. Spektrum uziti GLP-1 agonistl by se navic v budoucnu mohlo rozsitit i na obézni pacienty
s diabetem 1. typu a pacienty s obezitou bez diabetu. Cilem tohoto sdélenti je shrnout jednak metabolické ticinky inkretinové lécby, jednak
jeji daldf extrapankreatické efekty a nastinit perspektivy mozného Sirsitho vyuZiti této lécby.
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Pathophysiological background for incretin therapy: is it capable of more than we think?

Summary: Incretin-based therapy functions through the increase of endogenous glucagon-like peptide-1 (GLP-1) levels due to inhibi-
tion of dipeptidyl peptidase-4 - an enzyme degrading GLP-1 (gliptins) or through the administration of drugs activating GLP-1 recep-
tor (GLP-1 agonists). Both approaches increase insulin and decrease glucagon secretion leading to improved diabetes compensation.
The advantages of gliptins include little side effects, body weight neutrality and potential protective effects on pancreatic f§ cells. GLP-1
agonists on the top of that consistently decrease body weight and blood pressure and their effects on diabetes compensation and like-
lihood of protective effects on f cells is somewhat higher than those of gliptins. Another advantage of both approaches includes their
safety with respect to induction of hypoglycemia. In addition to well-known metabolic effects, other potentially benefitial consequences
of incretin based therapy in both type 2 diabetic and non-diabetic patients are anticipated. Direct positive effects of incretin-based the-
rapy on myocardial metabolism and function as well as its positive influence on endothelial dysfunction and neuroprotective effects are
intensively studied. The possible indications for GLP-1 agonists could be in future further widened to obese patients with type 1 diabetes
and obese patients without diabetes. The aim of this review is to summarize both metabolic and extrapancreatic effects of incretin-based
therapies and to outline perspectives of potential wider use of this treatment approach.
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Uvod energii vede k postupnému zvy$ovdni  nich onemocnéni [8]. Dosavadni

Stoupajici prevalence obezity a dia-
betes mellitus 2. typu (DM2T) je ty-
pickym jevem prakticky ve vSech vy-
spélych zemich svéta veetné Ceské
republiky [1,2]. Mnohocetné pFiciny
tohoto stavu jsou vcelku dobte de-
finovdny, jejich G¢inné ovlivnénf je
viak velmi obtizné [3]. Zména Zivot-
niho stylu s vyraznym omezenim fy-
zické aktivity a snadnou dostupnostf
kaloricky bohaté potravy pro viechny
obyvatele vyspélych zemi svéta
v kombinaci s genetickym nastave-
nim naSeho organizmu na 3etfen{
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hmotnosti [4]. Obezita je pak vyraz-
nym rizikovym faktorem vzniku in-
zulinové rezistence a u predispono-
vanych jedincl posléze i DM2T [5].
Zaroven se vznikem diabetu se také
¢asto rozviji poruchy metabolizmu
lipidd, arteridlni hypertenze, proko-
agulaéni stav a fada dal$ich odchy-
lek, které spole¢né oznacdujeme jako
metabolicky syndrom ¢&i syndrom in-
zulinové rezistence [6,7]. Uvedend
kombinace je z dlouhodobého hle-
diska nebezpec¢nd z ddvodu vyraz-
nému zvySeni rizika kardiovaskular-

léky diabetu 2. typu dokdzou u Fady
pacientl kompenzaci do¢asné zlep-
Sit [9]. Velkym problémem v3ak zG-
stdva postupny vzestup hmotnosti
pfi podavéani vétdiny pouzivanych
antidiabetik véetné inzulinu a také
progresivni zhor$ovani funkce p-bu-
nék u vétsiny pacientll. Hleddni ide-
alntho léku diabetu 2. typu sice
zatim neni u konce, avSak lé¢ba zalo-
Zend na inkretinovém principu se to-
muto idedlu ze vdech dostupnych an-
tidiabetik vé¢etné modernich inzulind
zatim bliZi zfejmé nejvice.
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Novy pFistup v terapii DM2T:
lé¢ba zaloZena na inkretinovém
principu

Jako inkretiny oznac¢ujeme 2 hormony
produkované v tenkém strevé - gluka-
gonu podobny peptid 1 (GLP-1) a GIP
(gastricky inhibi¢ni polypeptid) [10].
U vétsiny diabetikt 2. typu je p¥itomna
dysfunkce inkretinového systému pro-
jevujici se nedostate¢nym vzestupem
GLP-1 po pofiti potravy a sniZenou cit-
livosti B-bunék pankreatu na ucinky
GIP a caste¢né i GLP-1 [11]. Patofy-
ziologické dasledky dysfunkce inkre-
tinového systému jsou znacné, jejich
klinicka dalezitost byla v3ak plné ob-
jasnéna, a predevsim klinicky vyuzita
az v poslednim desetileti. Vzhledem
ke kratkému polocasu GLP-1, ktery je
v Fddu minut inaktivovan enzymem di-
peptidyl peptiddzou 4 (DPP-4), nenf
praktické vyuzivat k 1é¢bé DM2T po-
davani GLP-1. Dva mozné lécebné pfi-
stupy s vyuzitim inkretinového systému
jsou tak zaloZeny jednak na podd-
vani inhibitord DPP-4 neboli gliptind,
které prodluzuji polo¢as endogen-
nfho GLP-1 [12], jednak na podanf
tzv. GLP-1 agonistd, tedy latek rezis-
tentnich k dc&inku DPP-4, které stimu-
luji GLP-1 receptor [13]. DPP-4 inhi-
bitory - tzv. gliptiny - vedou ke sniZenf
predeviim postprandidlni glykemie
s minimem nezddoucich G¢inkd véetné
zanedbatelného vyskytu hypoglykemie.
Nékteré experimentdlni studie svéd¢i
také pro moznost protektivniho vlivu
gliptinG na B-burky pankreatu [14].
Klinicky v8ak tyto tcinky zatim potvr-
zeny nebyly. Gliptiny se tak zdaji byt vy-
hodnou alternativou k derivatim sul-
fonylurey predeviim v pocateénich
stadiich DM2T. Vyhodné vsak muze
byt i jejich kombinaéni podéanf v poz-
déjsich stadiich diabetu véetné kombi-
nace s bazalnim inzulinem.

Jesté vyraznéjsi restituce ucinkd
GLP-1 je mozné dosdhnout pouze po-
davanim GLP-1 agonistt [15]. GLP-1
agonisté vedou u diabetikll 2. typu
k vyznamnému snizeni glykemie a gly-
kovaného hemoglobinu diky zvysené
stimulaci inzulinové sekrece a poklesu
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hladin glukagonu [16]. Tyto ucinky
jsou shodné s gliptiny, GLP-1 agonisté
jsou viak kvantitativné ucinnéjsi. P¥i
podéavani GLP-1 agonistd v8ak oproti
gliptinim dochazi také ke snizeni p¥i-
jmu potravy, zpomaleni vyprazdnovani
Zaludku, k poklesu télesné hmotnosti
a také k mirnému snizenf systolického
i diastolického krevniho tlaku [17].
Gliptiny mohou u nékterych pacient(
také vést k mirnému snizeni télesné
hmotnosti, obecné jsou viak z hlediska
vahového ovlivnéni oznacovany spise
jako neutralni. Podobné mirny pokles
krevniho tlaku byl popsan i v nékterych
studiich s gliptiny. Kombinace a¢inkd
GLP-1 agonistl je v ramci stdvajictho
portfolia antidiabetickych 1ékd véetné
inzulinu unikatni. Pokles télesné hmot-
nosti odliSuje GLP-1 agonisty od vét-
Siny ostatnich antidiabetik, kterd ob-
vykle télesnou hmotnost spise zvy3ujf.
Snizen{ hmotnosti vede nezdvisle na
dalsich p¥imych déincich téchto 1ékd
ke zlep3enf inzulinové senzitivity, hla-
din sérovych lipidGi a umozniuje také
mnohdy sniZeni davek dalsich antidia-
betik. Mezi daldi vyhody GLP-1 ago-
nistd patfi minimaln{ vyskyt hypogly-
kemii a také komplementarita jejich
pusobeni k u¢inkim dalsich peroral-
nich antidiabetik.

GLP-1 agonisté a gliptiny
dostupné v Ceské republice

V Ceské republice jsou v soucasné
dobé k dispozici 3 preparaty ze sku-
piny gliptind (sitagliptin, vildaglitin
a saxagliptin) a 2 preparaty ze sku-
piny GLP-1 agonistl (exenatid a lira-
glutid). V pfipadé dostupnych gliptin(i
je obtizné porovnavat jejich dc¢innost
v [é¢bé DM2T, protoZe p¥mé srov-
ndvaci studie nejsou k dispozici. Uve-
dené 3 preparaty se do jisté miry odli-
Sujf strukturou molekuly, metabolizacf
a také rozsahem moznych klinickych
kombinacf, coZ je v8ak primdrné dédno
dobou, kdy byly uvedeny na trh [18].
Vliv dostupnych gliptinti na kompen-
zaci diabetu |ze povaZovat za srovna-
telny. Na dal3i ddaje, napt. o vlivu na
kardiovaskuldrni komplikace, si mu-

sime pockat aZz po dokonceni pravé
probihajicich studii zaméfenych na
kardiovaskuldrni Géinky téchto [éka.

V piipadé 2 dostupnych GLP-1 ago-
nistl jsou odlisnosti ponékud zjevnéjsi,
navic je k dispozici i pfima srovnavacf
studie liraglutidu s exenatidem. V sou-
¢asné dobé dostupny exenatid je vzhle-
dem ke krat$imu poloc¢asu nutné po-
davat 2krdt denné, coz vysvétluje jeho
vyraznéjsi Gcinnost pfi snizeni post-
prandidlni glykemie a mensi efekt na
glykemii na la¢no [19]. Liraglutid je
naopak mozné poddvat pouze Tkrat
denné a jeho ucinky na glykemii na
la¢no jsou vyraznéjsi nez na glykemii
postprandialni [20]. V pfimém srov-
nénf liraglutidu s exenatidem ve studii
LEAD 6 byl liraglutid mirné Gcéinnéjsi ve
snizeni glykovaného hemoglobinu nez
exenatid 2krat denné (rozdil 0,23 %),
coz bylo dano jeho vyraznéj$im viivem
na glykemii na la¢no [21]. Naopak exe-
natid ponékud vice sniZoval postpran-
didlni glykemie po snidani a veceti. Po-
davénf liraglutidu bylo spojeno s mirné
niz8im vyskytem neZzddoucich acinkd
a hypoglykemif. Vliv na télesnou hmot-
nost a krevnf tlak byl u obou preparatd
srovnatelny.

Dalsi Géinky GLP-1

Zde se zaméfime na Gcinky prokdzané
bud pti poddvani GLP-1, nebo gliptind
¢i GLP-1 agonistl. Popisované Gcinky
GLP-1 jsou z hlediska mozného terape-
utického vyuziti velmi zajimavé. Je viak
nutné zdlraznit, Ze se jednd vesmés
o ucinky prokazané v experimentélnich
¢i pouze nevelkych klinickych studiich.
Mozné klinické vyuZiti tak musi byt ne-
pochybné jesté potvrzeno dalsimi kli-
nickymi vyzkumy.

GLP-1, nervovy systém a pfijem
potravy

Zésadnf pro ucinky GLP-1 je interakce
GLP-1 s perifernimi nervovymi zakon-
¢enimi v trdvicim traktu [22]. Dosa-
vadni poznatky nasvédcuji tomu, Ze
lokalné produkované GLP-1 ve stfev-
nich kapilardch pasobi na aferentnf
senzorickd nervovd zakonéeni z no-
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déznich ganglii. Intraportélni podani
GLP-1 vede k ovlivnéni vagalni aktivity,
coZ mulZe predstavovat daldi velmi vy-
znamny mechanizmus ovlivnéni en-
dokrinni sekrece pankreatu a také
gastrointestinalni motility véetné vy-
prazdniovan{ zaludku a ovlivnén{ p¥i-
jmu potravy.

Podobné vede experimentalni cen-
tralni podani GLP-1 intracerebralné
ke snizeni pocitu hladu a p¥ijmu po-
travy, pticemz hlavnim mistem pdso-
benf je podle dostupnych poznatkd
nucleus arcuatus, jehoZ? zniceni v ex-
perimentu centralni G¢inky GLP-1 po-
tlacuje [23].

V soucasné dobé se predpokldda, ze
na centrdlnim plsobeni GLP-1 se mGze
podilet jak jeho centralni produkce,
tak i reflexni pasobenf{ p¥es ovlivnén{
perifernich nervi. Nezodpovézenou
otazkou zlstdvd, zda také periferné
produkované GLP-1 mdze p¥imo pi-
sobit v centralnim nervovém systému.
Existuje moZnost, Ze ¢ast periferné pro-
dukovaného GLP-1 pronika do cent-
ralniho nervového systému napt. pres
subfornikdlni orgdn nebo area po-
strema, kde je hematoencefalickd ba-
riéra prostupnéjsi. Na druhou stranu
je otdzkou, zda se za normalnich okol-
nosti do CNS miiZe dostat vyznamnéjsi
mnozZstvi periferné produkovaného
GLP-1, ktery je velmi rychle degrado-
van Gcinkem dipetidyl-peptiddzy 4 ve
tkdnich i cirkulaci.

Zajimavym experimentalné prokéza-
nym poznatkem je, Ze centralni podanf{
GLP-1 vede také ke sniZzen{ pfijmu teku-
tin a stimulaci renalnf exkrece tekutin
a sodiku [24]. Studie s infuznim poda-
nim GLP-1 u diabetikd 2. typu proka-
zaly podobné tcinky. Dlouhodobé po-
davani GLP-1 agonistd v8ak pFijem
tekutin a jejich exkreci neovliviiuje.

Dalsi dosud nedostate¢né zodpové-
zenou otdzkou je, jak dalece do cent-
ralniho nervového systému pronikajf
v soucasné dobé dostupné preparaty
ze skupiny GLP-1 agonistd a nakolik je
tento pranik a centralni pasobeni z4-
sadnf pro jejich celkové metabolické
i dalsf ucinky.
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Behavioralni a neuroprotektivni
ucinky GLP-1

Experimentdlni studie prokazaly, ze
transgenni{ mysi se zvySenou expresf
GLP-1 receptoru v CNS se vyznacujf
zménami chovanf véetné zvy3eni pohy-
bové aktivity a aktivity p¥i hledani po-
travy [25]. ZlepSeny byly u téchto zvifat
i nékteré funkéni motorické testy, coz
svéd¢i pro mozZnost, Ze centraln{ plso-
beni GLP-1 mdZe hrat roli v regulaci lo-
komotorické aktivity.

Jesté zajimavéjsi z hlediska moz-
ného terapeutického vyuzitf se jev( ex-
perimentalné prokazané poznatky
o tom, ze GLP-1 mé& v centrdlnim ner-
vovém systému, podobné jako v pan-
kreatu, proliferativni, neogenni a an-
tiapoptotické tcinky na neurony [26].
Podavani GLP-1 vedlo v jedné expe-
rimentaln{ studii ke zvy$ené diferen-
ciaci a indukci ristu neuritd u bunééné
linie PC12 a chrénilo na potkanim mo-
delu hipokampalni burky pted rozvo-
jem apoptézy [24]. Mysi s vyfazenim
GLP-1 receptoru se naopak vyznacuji
poruchami ucenf a p¥i experimental-
nim poskozeni mozku je u nich pribéh
a rozsah zmén v centrdlnim nervovém
systému vyraznéjsi. Podavani GLP-1
agonistll mé ve stejnych modelech na
poskozeni centrdlniho nervového sys-
tému protektivni Gcinky. GLP-1 ago-
nisté by podle téchto experimentalnich
vysledkd mohly mit p¥iznivy vliv u neu-
rodegenerativnich chorob typu vasku-
l[arni demence, Alzheimerovy nemoci,
demence v disledku prodélanych cév-
nich mozkovych pfihod a u Parkinso-
novy nemoci [27,28]. Nase predbézné
experimentdlni poznatky naznadujf,
Ze neuroprotektivni dc¢inky by mohly
mit také oba v klinické praxi pouzivani
GLP-1 agonisté - exenatid a liraglutid
(Maletinskd a Haluzik, nepublikované
vysledky).

Exprese GLP-1 receptortl byla proka-
zéna také v neuronech nodéznich gan-
glif, coz otevird moznost vlivu GLP-1 ¢i
GLP-1 agonistd i na periferni nervovy
systém. V jedné experimentdlnf stu-
dii bylo prokdzano, Ze podavénf( exen-
dinu 4 (protein, jehoZ struktura byla

zakladem pro syntézu GLP-1 agonisty
exenatidu) vedlo k ¢aste¢nému zlep-
Seni pyridoxinem-indukované neuro-
patie u potkant [29]. V3echny uvedené
poznatky byly v8ak zatim prokazany
pouze v experimentu a otdzka, zda
budou pFtomny i pti podavani GLP-1
agonistd u lidf, tak zistavd oteviena.

Kardiovaskularni a¢inky GLP-1
Kardiomyocyty obsahuji receptory
pro glukagon a tento hormon ma
v srdci pozitivné inotropni a chrono-
tropni ucinky. Tohoto efektu se mimo
jiné vyuziva p¥i podavani glukagonu
v |é¢bé bradykardif vyvolanych napft.
preddvkovanim beta-blokdtory. Rov-
néz receptor pro GLP-1 je exprimo-
van v kardiomyocytech [30]. Studie
s exogennim podavanim GLP-1 my3im
prokézaly pozitivné inotropni i chro-
notropni tcinky. V jiné studii vedlo po-
davani GLP-1 ke zvy8enf krevniho tlaku
a tepové frekvence. V experimentech
u anestezovanych potkand bylo proka-
zano, ze podavani GLP-1 zvysuje krevn(
tlak i pulz, a to pfi centrdlnim i perifer-
nim poddni. U potkanl bez anestezie
nebyly tyto vlivy jednozna¢né prokd-
zany. Dlouhodobé podavani GLP-1 ¢i
GLP-1 agonistl u diabetickych experi-
mentalnich modelt spojenych s hyper-
tenzi vede naopak k poklesu krevniho
tlaku [31].

P¥imy dakaz o ptsobeni GLP-1
v srdci pFinesly studie na mysich s vy-
fazenim genu pro GLP-1 receptor.
U téchto zvitat dochazf jiz v relativné
mladém véku (ve 2 mésicich) ke sni-
Zenf tepové frekvence a zvy3eni end-
-diastolického tlaku [32]. V 5 mési-
cich je u mysi postradajicich GLP-1 re-
ceptor jiz echokardiograficky dete-
kovatelnd hypertrofie levé komory,
zhordenf jeji kontraktility a diastolické
funkce. Na modelech reperfuzniho po-
Skozeni myokardu bylo prokazano, Ze
podani GLP-1 vede ke zmen3eni veli-
kosti infarktového loZiska jak in vitro,
tak in vivo [33,34]. V dalsi experimen-
talni studii na potkanich srdcich bylo
prokdzano, ze GLP-1 zvySuje vychyta-
van{ glukézy kardiomyocyty diky zvy-
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Seni lokalni produkce oxidu dusnatého
a translokaci GLUT-1 receptort k bu-
nééné membrané [30]. V této studii
doslo také ke zvySeni inzulinové senzi-
tivity srde¢niho svalu.

Ve studiich na psim modelu dilataénf
kardiomyopatie bylo prokazino, Ze in-
fuze GLP-1 vede ke zlepSenf funkce levé
komory, tepového objemu a snizenf
end-diastolického plniciho tlaku [35].
Prestoze vétSina studif sledovala vliv
akutnfho podavani GLP-1, existuje i ne-
dévno publikovand studie Poornimy
et al, které sledovala vliv 3mési¢niho
podavani GLP-1 v kontinudln{ infuzi
u potkaniho modelu diabetu 2. typu
a arteridlni hypertenze [36]. Podavan(
GLP-1 vedlo k vyznamnému zlep3enf
preziti a k ochrané kardidlni funkce
u tohoto modelu, ktery jinak obvykle
rozvine dilatovanou kardiomyopatii,
co? vede k pfed¢asné mortalité.

K dispozici je i nékolik klinickych stu-
dii zamérenych na vlivy GLP-1 na sr-
de¢ni funkci u lidi. V prvni studii So-
kose et al bylo prokdzino, Zze Smésiénf
infuzni podavani GLP-1 vedlo k signifi-
kantnimu zlep3enf ejekénf frakce a kar-
diovaskularnf vykonnosti u pacientt se
srde¢nim selhdnim [37]. V této studii
nedoslo k vyznamnému ovlivnénf sr-
deéni frekvence ¢i krevniho tlaku, coz
svéddi pro jiny mechanizmus nez vlivy
pozitivné inotropni ¢&i chronotropni.
V jiné studii vedlo 72hodinové poda-
van{ pacientdim s infarktem myokardu
a ejekénf frakef nizsi nez 40 % ke zlep-
Senf ejekenf frakce levé komory a také
zlep3eni skére pohyblivosti stén levé
komory [38]. V jiné randomizované
studii provedené u pacient(i podstu-
pujicich srdeéni bypass vedlo poda-
vani GLP-1 agonistl ke sniZzeni mnoz-
stvi podavanych inotropné plisobicich
[ékd [39]. Ve stejné studii byla také sni-
Zena celkova davka inzulinu u skupiny
|é¢ené infuzi GLP-1.

Otevfenou otazkou stdle zlstdva
presny mechanizmus, jakym vede po-
davani GLP-1 ke zlepSeni srdecnf
funkce. V tvahu pfipadd pfimé puso-
benf prostiednictvim GLP-1 receptoru,
ptipadné nep¥imé vlivy prosttednic-
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tvim zlep3eni hladin glukézy a inzulinu.
In vitro a in vivo studie na mysich a po-
tkanich srdcich svéd¢i spise pro p#mé
pusobeni prostfednictvim GLP-1 re-
ceptor(. Stdle v3ak nenf jasné, zda je
toto zlep3eni ddno zvysenim vychyta-
vani glukézy v kardiomyocytech a sti-
mulaci glykolyzy, nebo jinymi signal-
nimi kaskddami, které dosud nebyly
plné zdokumentovény.

Kromé studii zamérenych na poda-
vani exogenniho GLP-1 se podobné
efektivni zd4 byt i podani GLP-1 ago-
nistd. Poddvani GLP-1 agonistl vede
k celé ¥adé vlivli na cévni a srde¢ni
funkci [40]. U¢inky jsou velmi po-
dobné vyse popsanym vliviim exogen-
niho GLP-1.

Podani exenatidu p¥ed experimen-
tdlnim vyvoldnim ischemie u pra-
se¢iho modelu vedlo ke zmen3enf
velikosti infarktového loZiska a k pre-
venci zhorSeni systolické a diastolické
funkce [33].
i podanf liraglutidu [34]. Prvn{ klinic-

Podobné ucinky mélo

kou studif, kterd prokazala zmensenf
infarktového loZiska po podani GLP-1
agonisty u lidi, byla Lonborgova stu-
die, ve které byl pacientim se STEMI
infarktem myokardu podavan intra-
vendzné exenatid [41].

Celkové jsou pozitivni kardiovas-
kularnf vlivy GLP-1 a GLP-1 agonistd
potencidlné nesmirné zajimavé a vy-
znamné. Jednalo by se totiz o prvni
antidiabetika s ptimym kardioprotek-
tivnim efektem. Velké mortalitni kli-
nické studie, které by tyto efekty mohly
prokazat, pravé probihaji. Otevfenou
otdzkou také zlstdvd, zda jsou pozi-
tivni vlivy GLP-1 agonistl prokazatelné
pouze u pacient( s diabetem, nebo zda
je mozné je ocekdvat i u pacient( se sr-
decnimi onemocnénimi, ktefi diabetes
nemaji.

Dalsi perspektivy vyuziti
inkretinové lécby

Dal3i perspektivy inkretinové lécby
budou jisté primarné dany skutec-
nosti, nakolik se poda¥i potvrdit na-
déjné vysledky vyse uvedenych studif
v klinické praxi. V soucasné dobé pro-

biha fada studii s dostupnymi gliptiny
(sitagliptin - studie TECOS, saxagli-
tin - studie SAVOR) i GLP-1 agonisty
(exenatid Tkrat tydné - studie EXCEL,
liraglutid - studie LEADER) zamére-
nych primarné na snizen{ vyskytu kar-
diovaskularnich komplikaci. Vysledky
téchto studii budou nepochybné za-
sadni pro definici pfesného postaven{
inkretinové é¢by v |é¢ebném algoritmu
diabetu 2. typu.

Dalsf zajimavou otdzkou je moznost
podavani GLP-1 agonistd pacientim
s obezitou bez diabetu 2. typu. | zde
jsou jak pro exenatid, tak pro liraglu-
tid k dispozici velmi pozitivni vysledky,
jak pokud jde o pokles hmotnosti, tak
o jeho dlouhodobé udrzeni. Na ové-
feni v klinické praxi ¢ekaji i potenci-
alnf vlivy inkretinové |é¢by na ochranu
B-bunék pankreatu.

Dal3i skupinou pacientd, kterd by
mohla vyrazné profitovat z inkre-
tinové |écby, jsou obézni diabetici
1. typu [42]. Zde by se mohlo uplatnit
predeviim snizeni hmotnosti p¥i po-
davani GLP-1 agonist i zpomalenf vy-
prazdriovani zaludku, které by zpoma-
lilo pFilis rychly vzestup postprandialn{
glykemie.

Kromé dostupnych 1ékd zalozenych
na inkretinovém principu se uveden(
na trh postupné blizi dalsi preparaty
jak ze skupiny gliptind, tak GLP-1 ago-
nistd. Z gliptind je nejblize uvedeni na
trh v Ceské republice linaglitin, DPP-4
inhibitor s unikatn{ strukturou a meta-
bolizaci umoznujici jeho podavéni ve
vdech stadiich rendlni insuficience bez
nutnosti Upravy davky [43]. Z GLP-1
agonistll je blizko uvedeni na trh
v Ceské republice exenatid s podéva-
nim Tkrat tydné, ktery je signifikantné
Gc¢innéjsi nez exenatid s aplikacl 2krat
denné, navic s niz8im vyskytem neza-
doucich a¢inkt [44]. V pokrodilych
fazich klinického testovani je lixisena-
tid, dalsi GLP-1 agonista na struktu-
ralni bazi exendinu-4, oviem na rozdil
od klasického exenatidu s poddvanim
Tkrat denné [45].

Mozné neuroprotektivni vlivy GLP-1
agonistl i gliptind jsou v soucasné
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dobé predmétem studif, a v nejblizsich
letech by tak otdzka jejich pouZiti u pa-
cientll s neurodegenerativnimi choro-
bami méla byt alespon ¢astecné ob-
jasnéna. Jiz nyni mlizeme Fici, Ze objev
inkretinové 1é¢by diabetu je nepo-
chybné jednim ze zdsadnich meznikd
v [é¢bé diabetu 2. typu v poslednich
20 letech, a fada novych poznatkd na-
svédcuje tomu, Ze tato |é¢ba mhze mit
jesté daleko Sirdi vyuZiti, neZ je tomu
v soucasné dobé.

Podporovano MZOVFN2005 a SWV 262503.
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