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Inkretinova mimetika v lécbé diabetu 2. typu

Alena Smahelova

Diabetologické centrum, vedouci doc. MUDr. Alena Smahelovd, Ill. interni gerontometabolickd klinika LF UK a FN Hradec
Krdlové, prednosta prof. MUDr. Lubos Sobotka, CSc.

Souhrn

Agonisté receptoru glukagon-like inkretinového peptidu 1 jsou také oznacovany jako inkretinové mimetika. Jsou to
nové léky pro lécbu diabetu 2. typu, které maji vyznamny antihyperglykemicky efekt. Pfi vybéru individudlni 1écby
mohou byt vyuzity kratce i dlouze plsobici pfipravky. Kromé glykemie ovliviuji i dalsi faktory, z nichz v sou¢asnosti
dominuje pfiznivy vliv na hmotnost a hypertenzi. Jsou popsany patofyziologické mechanizmy jejich ucinku, farma-
kologické a klinické rozdily a jejich vyuziti v klinické praxi.

Klicova slova: agonisté glukagon-like peptidu 1 kratkodobé/dlouhodobé plsobici - glukagon-like peptid 1 - kli-
nické efekty

Diabetes mellitus and pancreatic cancer - cause or result?

Summary

Incretin glucagon like peptid-1 receptor agonists are also known as incretin mimetics. These are the new drugs for
the treatment of type 2 diabetes, which have a significant antihyperglycemic effect. For the individual treatment
can be used short- acting and long-acting drugs. In addition to glucose effect there are influenced another factors,
especially weight and hypertension. The patophysiological mechanism of their action, pharmacological and clini-
cal differences and their use in clinical practice are described.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) je provazen zvysenym rizikem
komplikaci, které snizuji kvalitu Zivota diabetikd a zvy-
Suji jejich mortalitu. Je zndmo, Ze mikrovaskularni kom-
plikace, napt. diabetickd retinopatie, postihuje 75 %
diabetikl 2. typu s trvanim diabetu déle nez 20 let. Az
50 % diabetikl umird na makrovaskularni, zejména kar-
diovaskularni komplikace v¢etné mozkové mrtvice.

Postaveni GLP1-RA v lécbé diabetu

Inkretinové léky znamenaji velky posun v bezpecnosti
antidiabetické 1é¢by, a tim také v efektivni prevenci po-
zdnich komplikaci diabetu. Agresivni 1é¢ba starSimi an-
tidiabetiky sice snizila vyskyt mikroangiopatie a pravdé-
podobné i kardiovaskularnich komplikaci, ale za cenu
rizika hypoglykemie a zvySovani hmotnosti. Inkretinové
Iéky, zvIasté agonisté receptoru glukagon-like inkretino-
vého peptidu 1 (glucagon like peptid-1 receptor agonists
— GLP1-RA), snizuji ucinné glykemii prakticky bez rizika
hypoglykemie a narlstu hmotnosti a pfiznivé ovliviiuji
i rizikové faktory komplikaci [1]. Jiz dnes maji GLP1-RA
jasnou pozici v pribézné aktualizovaném doporuce-
ném schématu lécby diabetu 2. typu. Hlavnim zdmérem

doporuceni je zplsob lé¢by, ktery ma maximalni efekt
na prevenci komplikaci a soucasné pacienta zatézuje co
nejméné moznymi riziky. Zcela zésadni zlom znamena
dlraz na individualni pfistup k 1é¢bé u konkrétniho pa-
cienta, ktery potvrzuje zndmou klinickou zkusenost. In-
dividudlni ptistup vychazi nejen z klinické zkusenosti, ale
také ze zavéru klinickych studii. S napétim se nyni oceka-
vaji zavéry probihajicich prospektivnich klinickych studii,
které sleduji vliv GLP1-RA na kardiovaskuldrni morbiditu
a mortalitu.

Pri sestavovani lécby konkrétniho pacienta je nutno
uplatnit komplexni pfistup. Ten zahrnuje nejen korekci
hyperglykemie, ale i nadvahy nebo obezity, hypertenze
¢i dyslipidemie. Také proto jsou vyhodné léky, které
ovlivni vice rizikovych faktorl soucasné. Cilové hod-
noty glykemie a glykovaného hemoglobinu (HbA ) jsou
vzhledem k heterogenité DM rovnéz individudini a je
treba zvazit riziko hypoglykemie, délku trvani DM, pfi-
tomnost kardiovaskularnich komplikaci, dalsi komorbi-
dity, v¢etné zivotni prognézy a kompliance pacienta [2].

Znacnd cast diabetikl 2. typu stale nedosahuje z&-
doucich cilovych hodnot HbA . Evropské studie
CODE 2 (1998-1999) a PANORAMA (2009) odhalily, ze
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61 % diabetikd 2. typu nedoséhlo HbA,_pod 6,5 % dle
DCCT a podil diabetikli s HbA, _pod 7 % dle DCCT ne-
dosahuje ani celych 40 % [3,4]. Adherenci k |é¢bé, kva-
litu Zivota a optimalni kompenzaci diabetu vyznamné
komplikuji hypoglykemie. Jsou zdvaznou pficinou
$patné kompenzace DM a vy3si morbidity a mortality
diabetikl [5] a rovnéz pfispivaji ke zvySovani hmotnosti
v pribéhu antidiabetické 1é¢by. Obezita je navic u fady
diabetikl vaznym problémem uz pfi zjisténi diagndzy
DM 2. typu. Pfitom jiz relativné malé snizeni hmotnosti
(0,5-4 kg) je spojeno se snizenim mortality.

Problémem dlouhodobé [é¢by diabetu 2. typu je pro-
gredujici defekt funkce B-bunék. Mechanizmus ucinku
dnesnich antidiabetik spociva v ovlivnéni sekrece in-
zulinu (sulfonylurea, glinidy), ovlivnéni sekrece inzu-
linu a glukagonu (agonisté receptoru GLP1 a inhibitory
DPP4), ovlivnéni ucinku inzulinu (metformin, pioglita-
zon), selektivni inhibice zpétného tubularniho prenosu
glukdzy v ledvinach (glifloziny) a ndhradé fyziologicky
plsobiciho inzulinu (exogenni inzulin).

Patofyziologické souvislosti

U zdravych osob je glukagon-like peptid 1 vylu¢ovan po
jidle a snizuje glykemii tim, ze zvy3Suje sekreci inzulinu
a snizuje sekreci glukagonu. GLP1 také zpomaluje vy-
prazdnovani zaludku, snizuje chut k jidlu a velmi pravdé-
podobné inhibuje apoptézu B-bunék. Hlavni biologicky
aktivniformou nativniho GLP1 je GLP1, _ amid, ktery ma
kratky polocas 2-3 min a je inaktivovan enzymem dipep-
tidylpeptidazou 4.

Graf. Inzulinotropni ué¢inek GLP1. Upraveno podle [8].

Prirozeny GLP1 zvysuje sekreci inzulinu pouze pfi hy-
perglykemii a nevyvolava tedy hypoglykemii [6]. Potla-
¢eni uvolnéni glukagonu je zprostfedkovano lokalnim
uvolnénim somatostatinu z D-bunék [7]. U diabetikd
2. typu GLP1 pfispivd prostfednictvim B- a A-bunék
ke snizeni glykemie nala¢no a zejména zpomalenym vy-
prazdriovanim zaludku ke snizeni hyperglykemie po jidle
[8]. Prestoze ma GLP1 inzulinotropni ucinek, postprandi-
alni inzulinemie je po Zilnim podani GLP1 (v zavislosti na
davce) snizena, protoze ziviny véetné glukdzy se vstie-
bavaji pomaleji (graf). Toto zvyseni glykemie je hlavnim
impulzem pro postprandialni inzulinovou sekreci, takze
zpomaleni vyprazdnovani zaludku patrné dominuje nad
inzulinotropnim Uc¢inkem GLP1.

Receptory pro GLP1 jsou vyrazné exprimovany v fadé
tkani (pankreas, myokard, cévni sténa, mozek, jatra, sval),
coz vysvétluje pleiotropni efekt GLP1.

Experimentalni prace naznacily podporu regene-
race B-bunék a inhibici jejich apoptézy [9]. Studie se
zvifaty naznacuji, Ze metabolit GLP1 (GLP-1__, amid),
ktery byl plivodné povazovan za inaktivni, mize ve
vyrazné suprafyziologické davce také zesilovat kardi-
oprotektivni a pozitivné inotropni ucinky, které mohou
byt zprostfedkovény vzdalenymi receptory [8]. Experi-
mentalni prace u krélikd ukazaly také neuroprotektivni
ucinky a u mysi zlepseni paméti po aplikaci GLP1 [10].

Protektivni efekt na B-bunky byl klinicky zazname-
nan i po 3 letech Iécby diabetikl 2. typu GLP1-RA exe-
natidem v kombinaci s bazalnim analogem glargin.
U experimentalnich zvitat se po infuzi GLP1 zmensi is-
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chemické lozisko v myokardu a zlepsi se ejekéni frakce
levé srde¢ni komory. Pozitivni kardiovaskularni efekt
podporuje i zlepseni endotelidlni funkce u osob po
podani GLP1.V malé pilotni klinické studii se u pacientl
po akutnim infarktu myokardu se srde¢nim selhdnim
vyznamné zlepsila ejekéni frakce levé komory a lokalni
motilita cévni stény po GLP1, aplikovaném kontinualné
po dobu 72 hod [11].

Typy agonisti GLP1 receptoru (GLP1-RA)
Vzhledem ke kratkému polocasu pfirozeného GLP1 byly
ajsou vyvijeny pro lé¢bu diabetikl 2. typu synteticti ago-
nisté GLP1 receptoru s prolongovanym ucinkem. Jejich
polocas se pohybuje mezi 2 hod a nékolika dny. Plazma-
tickd hladina pfipravki s kratsi dobou tGcinku vyznamné
kolisa, zatimco u déle puasobicich pfipravki je pGsobeni
na GLP1 receptory rovhomérnégjsi.

U pripravkl s kratsi dobou ucinku (exenatid, lixise-
natid) jsou prostrednictvim vyrazné zpomaleného vy-
prazdrovani zaludku vyznamné snizovany zejména po-
stprandialni glykemie a inzulinemie. Dlouze ucinkujici
agonisté (exenatid s dlouhodobym uvolhovéanim, lira-
glutid, albiglutid, dulaglutid) vyznamné snizuji la¢né
i postprandalni glykemie dominantné prostfednictvim
stimulace sekrece inzulinu a snizenim hladin glukagonu.

Delsiho uU¢inku je v pfipravcich dosazeno rlznymi
chemickymi Gpravami. Uprava sekvence aminokyselin
na termindlnich koncich peptidového fetézce zvysuje
odolnost GLP1 vl¢i $tépicimu enzymu dipeptidylpepti-
daze 4 (exenatid a lixisenatid). Pfidavek zinku zpomaluje
absorpci v podkozi (taspoglutid). Kovalentni vazba s vel-
kymi molekulami, napf. albuminem (albiglutid) nebo
imunoglobulinem G (dulaglutid), zpomaluje vyluco-
vani ledvinami. Prodlouzeni Gcinku Ize dosahnout také
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nekovalentni vazbou k albuminu, z niz je pomalu uvol-
novan GLP1 do podkozi (exenatid long acting release).
Vytvari se mikrocastice, tvofené biologicky degradova-
telnym polymerem (poly[D,L-lactid-co-glycolid]), ktery
se rozklada na kysli¢nik uhlicity a vodu. Diky mikrocas-
ticim se v plazmé udrzuje stala hladina exenatidu, a to
i pfi davkovani jednou tydné [12]. Tento dlouze ucinku-
jicic exenatid je oznacovan jako QW (QW - once weekly/
quaque week). Minimalni terapeutické koncentrace jsou
dosazeny béhem 2 tydn( 1é¢by, maximalni koncentrace
exenatidu se ustali za 6-7 tydn(.

Chemické upravy molekuly GLP1 jsou pfi¢inou od-
lisnosti ve farmakokinetickych vlastnostech jednotli-
vych pfipravkd. Tyto rozdily umoziuji vybér vhodného
GLP 1-agonisty na zakladé individualnich potieb kon-
krétniho pacienta. To je velmi dllezité pro aplikaci per-
sonalizované mediciny v klinické praxi (tab).

Klinické vyuziti GLP1-RA

Klinické acinky GLP1-RA

Receptorovi agonisté (GLP1-RA) mohou byt vyuziti
v celém pribéhu DM 2. typu [13] co nejdfive od zjisténi
diagnézy diabetu. Kombinuji se s metforminem, ostat-
nimi perordlnimi antidiabetiky i bazalnim inzulinem. Maji
podobny antihyperglykemicky efekt jako klasicka pero-
ralni antidiabetika (snizuji hodnotu HbA _ pfiblizné
0 1-2 % dle DCCT, tj. 11-22 mmol/mol dle IFCC), ale bez
rizika hypoglykemie a zvyseni hmotnosti. Jejich hlavnim
efektem je snizeni hyperglykemie spojené s absorpci po-
travy. Del3i setrvani potravy v zaludku v dlisledku zpoma-
leného vyprazdnovani mize navodit pocit sytosti, a tim
snizit energeticky pfijem. K tomu dale pfispiva i piitom-
nost GLP1 receptord v oblastech mozkového kmene,
které jsou povazovany za klicové v pocitu navozeni sytosti

Tab. 1. Kratce a dlouze pasobici analoga GLP1 R. Upraveno podle [8].

kratce pusobici analoga

polocas 2-5 hod
léky exenatid

lixisenatid
efekty

glykemie nala¢no mirna redukce

postprandialni glykemie vyrazna redukce

inzulinemie nala¢no mirna redukce

postprandialni inzulinemie redukce
sekrece glukagonu snizena
vyprazdnovani zaludku zpomaleno
krevni tlak snizen

srdecni frekvence
hmotnost pokles 1-5 kg

nauzea

zadny efekt nebo vzestup do 2 pulzi/min

20-50 % ustupuje pomalu, tydny az nékolik mésict

dlouze pusobici analoga
12 hod az nékolik dnli

liraglutid
exenatid QW
albiglutid
dulaglutid

vyrazna redukce

mirna redukce

vyrazna redukce

mirnd stimulace

snizena

zadny efekt

snizen

vzestup 2-5 pulzd/min

pokles 2-5 kg

20-40 % ustupuje rychle za 4-8 tydn
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bez zavislosti na pfitomnosti potravy v zaludku (area pos-
trema, subfornikalni orgdn). Pti 1é¢bé GLP1-RA se na rozdil
od klasickych antidiabetik hmotnost snizuje. GLP1-RA
maji pravdépodobné i kardioprotektivni efekt, ktery je
v soucasnosti ovérovan v klinickych studiich. Snizeni krev-
niho tlaku je popsano prakticky u véech GLP1-RA.

V soucasnosti je mozno vybirat z nékolika ptipravka. Pri
volbé vychazime z konkrétni situace a potreb pacienta.
Pripravky s kratsi dobou ucinku maji vyrazné;si vliv na po-
stprandidlni glykemii, déle plsobici pak snizuji i glykemii
nala¢no. Dalsimi faktory pfi volbé pfipravku je vyskyt a in-
tenzita nezadoucich gastrointestinalnich ucinkd, zvyseni
srdecni frekvence (byt klinicky nevyznamné), snizeni krev-
niho tlaku, vliv na lipidové spektrum, piitomnost komor-
bidit. V neposledni fadé je dilezitd i frekvence a zptsob
aplikace, fada pacientl profituje z kombinace s bazalnim
analogem.

Dlouze d€inkujici GLP-IRA

Vysledky klinickych studii ukazuji, Ze nauzea a zvraceni
jsou castéjsi a méné ustupuiji u kratce Gcinkujicich GLP-
1-RA, na druhou stranu je zvyseni srde¢ni frekvence
u nich popsano méné casto nez u dlouze ucinkujicich
GLP1-RA [8]. V klinické praxi vSak tato pozorovani z ran-
domizovanych klinickych studii u konkrétnich pacient
nemusi platit zcela striktné.

U pacientd s vyraznou nauzeou nebo zvracenim nebo
drazdivym tra¢nikem je vhodnéjsi dlouhodoby GLP1-RA.
Jednodenni ¢i jednotydenni aplikace davky a nezévis-
lost na dobé jidla je prednosti dlouhodobych pfipravkl
aoceni je zejména pacienti s potiebou flexibilniho rezimu.
Podobné je tomu i u pacientd, u nichz je primarnim cilem
snizeni ranni glykemie, protoze tyto Iéky ucinkuji i béhem
noci. Dal$im z rozhodovacich faktord, které je nutné s pa-
cientem peclivé rozebrat, je zplsob aplikace (rozhodnuti
o delsi, ale pro nékoho ponékud slozitéjsi aplikaci exena-
tidu QW, na druhou stranu s vyrazné nizsi frekvenci davko-
vani). Reakce v misté vpichu nejsou u dosud pouzivanych
(exenatid, lixisenatid, liraglutid) zastupct problémem. Ne-
Cetny vyskyt mistnich reakci po vpichu, pozorovany u exe-
natidu QW v klinickych randomizovanych studiich, by
nemél mit v praxi vyznamnéjsi roli.

Kratce a€inkujici GLP1-RA

Zejména pacienti s vyraznymi postprandialnimi hyper-
glykemiemi, ktefi nemaji problém s glykemii la¢nou a in-
terprandialni, budou profitovat z vyrazné zpomaleného
vyprazdiovani zaludku u kratce ucinkujicich GLP1-RA
[14]. Pokud je nejvétsim dennim jidlem snidané, muze
lIépe vyhovovat dlouze ucinkujici GLP1-RA, protoze
efektivita kratce ucinkujiciho pfipravku mezi injekcemi
slabne [8]. V soucasné dobé probiha head-to head srov-
ndvaci oteviend randomizovand klinickd studie s lixise-
natidem a liraglutidem. Dosud chybi dostatecna klinicka
data pro vyznam zrychlené srdecni frekvence. U paci-
entd s arytmiemi ¢i srde¢nim selhdnim jsou tedy prav-
dépodobné vhodnéjsi kratkd GLP1-RA, protoze jejich
ucinek rychleji odezni.
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Kombinace GLP1-RA s bazalnim inzulinem
Kratkodobd i nékterd dlouhodobd GLP1-RA je mozné
podle SPC kombinovat s bazalnim analogem. Bazélni in-
zulin potlacuje jaterni glukoneogenezi v noci a rano, te-
oreticky by tedy méla lépe uUcinkovat kratkd GLP1-RA.
Pfimé srovnavaci studie nebyly ale dosud provedeny
a v klinické praxi je nutno postupovat vzdy individuaing,
minimalné s prihlédnutim k pacientovu rezimu (napf.
frekvence, doba, velikost, slozeni jidel). Randomizované
dosud provedené klinické studie potvrdily pfiznivy efekt
kombinace liraglutidu a detemiru, exenatidu a glarginu
i lixisenatidu a glarginu [8].

Nezadouci uc¢inky GLP1-RA

K nezaddoucim ucinkdm lé¢by GLP1-RA patii gastroin-
testinalni pfiznaky (nauzea, zvraceni, prdjem), kozni
reakce v misté vpichu injekce, tvorba protilatek a zvy-
Seni srdec¢ni frekvence. Vyssi riziko pankreatitidy a kar-
cinomu pankreatu nebylo potvrzeno.

Vyskyt nezadoucich gastrointestindlnich ucinkd je
v klinické praxi oproti hodnocenim klinickych studii spise
nizsi. Nejcastéji je vrandomizovanych klinickych studiich
popisovana nauzea (25-60 %), vétsinou tranzitorni [8].
Jeji vyskyt souvisi se zplisobem stravovéni a pravdépo-
dobné i s body mass indexem (BMI). Zvraceni se objevilo
u 5-15 % pacientd, u 10-20 % byl zaznamenan prijem.
Vyskyt téchto dyspeptickych ucinkl je pfi spravné in-
dikaci a zejména spradvném pouceni pacientd mnohem
nizsi. U kratce pusobicich GLP1-RA, napf. u exenatidu, je
dulezitd spravna titrace davek a dodrzeni casového inter-
valu (tedy béhem 60 min pred jidlem). U liraglutidu a lixi-
senatidu jsou nauzea a zvraceni méné casté a u exena-
tidu QW jsou tyto potize vyjadieny jesté méné. Dilezité
je, Zze hmotnostni Ubytek u GLP1-RA neni vézan na dy-
speptické projevy [15].

Je zndmo, Ze u diabetikd 2. typu je vyskyt akutni pan-
kreatitidy 2-3krat ¢astéjsi nez u nediabetik(i. Pfesné zhod-
noceni neni vzhledem k nejednotnym diagnostickym
kritériim pfi hlaseni pankreatitidy jednoduché, velké me-
taanalyzy ukazuji, Ze riziko zvyseno neni [16]. Vyssi hod-
nota krevni lipazy, kterd klesa k normé po preruseni lécby
GLP1-RA, naznacuje, Ze pfipadny vyvoj pankreatitidy zcela
vyloucit nelze [17]. Pacienti s anamnézou pankreatitidy by
neméli byt l1é¢eni GLP1-RA. Kontrolni vysetfovani lipazy
a amyldzy neni nutné, ale pfi podezieni na pankreatitidu
je nutno lék ihned vysadit a pacienta fadné vysetfit.

Podle nékterych nazord by mohly inkretinové Iéky ak-
tivovat regeneraci duktd, replikaci duktd (nejcastéji pfi
mirné chronické pankreatitidé jako pfipadného riziko-
vého faktoru adenokarcinomu pankreatu). U obéznich
osob a diabetikll 2. typu byla zjisténa zvysend replikace
pankreatickych duktalnich bunék [18].

Metformin muze proliferaci bunék duktalnich vyvodu
v experimentu branit [19].

Dle stanoviska EMA (European Medicine Agency)
z Cervence roku 2013 byl v klinickych studiich hlasen
jen maly pocet pacientli s pankreatitidou. Po uvolnéni
Iékd do praxe byla nahlasena fada ptipadu, které je ale



nutno hodnotit obezfetné vzhledem k nejednotnym
kritériim [20]. Ve v8ech SPC (Summary of Product Cha-
racteristics) by mélo byt jednotné upozornéni na riziko
pankreatitidy pro celou skupinu inkretinovych lékg.

V preklinickych studiich s liraglutidem byl zjistén
vyssi vyskyt hyperplazie C-bunék a medularniho karci-
nomu u mysi a krys, které dostévaly velmi vysoké davky
liraglutidu [21]. To nebylo potvrzeno ve velkych klinic-
kych studiich, pfesto je u pacientl s anamnézou karci-
nomu stitné zlazy nebo MEN (multiple endocrine ne-
oplasia) liraglutid kontraindikovan. V soucasné dobé
nejsou doporucovany zadné zmény dosavadni |é¢ebné
praxe a jsou zdUraznovany pfinosy inkretinové terapie
ve srovnani s ostatni farmakoterapii [22].

Predpoklady efektivni lécby GLP1-RA
Zékladnim predpokladem zadouciho ucinku GLP1-RA je
motivovany, informovany a dostate¢né spolupracujici pa-
cient. Dalsi dulezitou okolnosti, kterd ovlivni Uspésnost
|écby, je jejich vcasné zafazeni do Iécby pacientll s nedo-
statecnym ucinkem metforminu. U kazdého pacienta je
nutné zhodnotit délku trvani DM, odhadnout kvalifiko-
vané podil inzulinové rezistence na hyperglykemii a hod-
nota C-peptidu pomuize v odhadu aktualni funkce B-bu-
nék. Je nutno mit na paméti, ze primarni Gc¢inek GLP1-RA
je antihyperglykemicky a nevkladat prehnand oceka-
véni do jejich ucinku na snizeni hmotnosti. Pacienti s pro-
blémy s hmotnosti, hypertenzi a dyslipidemii, tedy s kar-
diovaskularnim rizikem, jsou ur¢ité vhodnymi adepty na
|é¢bu GLP1-RA. Vyhodné je vyuziti kombinace s bazalnim
analogem u diabetikd s celodenni hyperglykemii, pfi niz
GLP1-RA zajisti tzv. regulovanou sekreci inzulinu. Pfi pec-
livém monitoringu pacienta neni tfeba se obavat hypo-
glykemie. Ta je rizikem pfi soucasné lécbé sulfonylureou.
Casto se ale chybuije tim, Ze se sulfonylurea v kombinaéni
|é¢bé z obavy z hypoglykemie pfedcasné vysadi nebo se
snizi jeji davkovani. Neuspéch v korekci hyperglykemie je
potom pficitan nedostacujicimu Ucinku GLP1-RA, pfitom
by pfi kombinaci s metforminem a sulfonylureou v ne-
zménéné davce byl efekt dostacujici.

PInému vyuziti GLP1-RA z medicinské indikace mnohdy
brani soucasna pravidla platcd zdravotniho pojisténi.
Kromé neracionalni podminky BMI nad 35 kg/m?je to i mi-
nimalni hodnota HbA, 60 mmol/mol, coz jsou podminky
pro Uhradu Iéku. Déle je u zvysené Uhrady pozadovana
kontrola efektivity po roce lécby (hodnota HbA, _a BMI).

Za nedostatecnym efektem GLP1-RA se mize skryvat
fada faktord. Spatné nacasovani zahajeni lé¢by GLP1-RA
muze byt zplsobeno tim, Ze diabetes trva podstatné déle,
nez odpovida dobé stanoveni diagnézy. GLP1-RA mize
byt nespravné pouzit ve fazi diabetu s jiz velmi vyrazné
snizenou endogenni sekreci inzulinu. Pfed¢asné vysazeni
sulfonylurey uz bylo zminéno. Nékdy také neni vyuzita
moznost kombinace s bazalnim analogem inzulinu.

Zaver
Pfirozeny GLP1 normalizuje hyperglykemii u diabe-
tikd 2. typu a nemohl byt klinicky vyuzivan pro kratky
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polocas. Vyvoj GLP1-RA pfinesl do diabetologie novou
vyznamnou moznost lé¢by. Kratkodobd i dlouhodoba
GLP1-RA jsou bezpecné efektivni Iéky s komplexnim
ucinkem. Neohrozuji pacienta hypoglykemii a paci-
enti dosahuji snizeni hmotnosti. Dllezitd je individualni
volba vhodného pfipravku na zakladé klinického zhod-
noceni u konkrétniho pacienta.
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