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Úvod
U celé řady antidiabetik byl v minu-
losti popsán efekt na zlepšení kompen-
zace některých složek metabolického 
syndromu [1]. Inzulinové senzitizéry 
snižují např. krevní tlak a pioglita-
zon zlepšuje i dyslipidemii, metformin 
má pozitivní kardiovaskulární efekty 
a někdy mírně snižuje hmotnost [2]. 
Zásadní komplexní efekt na složky me-
tabolického syndromu je však spojo-
ván až s tzv. inkretinovou léčbou.

Léčba založená na inkretinech
V letech 2008–2009 byl do léčebné 
praxe zaveden nový léčebný princip – 
ovlivnění inkretinového systému [3]. 
Dvě nové skupiny, tzv. inkretinové en-
hencery (blokátory dipeptidázy-4 ne-
boli gliptiny) a inkretinová analoga, 
se rychle staly velmi úspěšnými anti-
diabetiky. Je přitom zajímavé, že ur-
čitou blokádu DPP-4 mají i některé 
starší léky, např. metformin [4], a ně-
které statiny.

Inkretinové enhencery
První zmínky o antidiabetickém efektu 
blokády dipeptidázy-4 v literatuře po-
cházejí z roku 1998 a klinické studie s blo-
kátory tohoto enzymu pak byly zahájeny 
na přelomu let 2004 a 2005. O 3 roky 
později se stal tento princip v klinické 
praxi běžným. Ve vývoji je dnes nejméně 
10  látek ze skupiny tzv. gliptinů [5]. 
V klinickém užívání jsou nyní 4: sitaglip-
tin (Januvia), vildagliptin (Galvus) a sa-
xagliptin (Onglyza), linagliptin (Ondero). 
Jsou to hmotnostně neutrální, úspěšná, 
per orálně podávaná antidiabetika.

Všechny tři látky snižují glykovaný 
hemoglobin o asi 1 % v monoterapii. 
Pokud jde o kombinace s metformi-
nem, bylo nejprve prokázáno, že oba 
léky jsou v účinku na HbA1c prakticky 
ekvivalentní metforminu. V dalších stu-
diích bylo u pacientů nedostatečně 
kompenzovaných metforminem v mo-
noterapii prokázáno, že přidání např. 
vildagliptinu či sitagliptinu vede znovu 
k poklesu HbA1c, a to asi o 1 % během 

půlroční léčby. Překvapivým zjištěním 
bylo, že gastrointestinální vedlejší pří-
znaky byly častější u pacientů léčených 
samotným metforminem v porovnání 
s pacienty léčenými kombinací.

Inkretinová analoga
Endogenní glukagon like peptid-1 se 
rozkládá rychle endogenní dipeptidá-
zou-4. Kromě výše uvedené blokády 
dipeptidázy-4 a prodloužení efektu 
endo genního GLP-1 je možné podávat 
látky rezistentní k dipeptidáze a zacho-
vávající si efekt GLP-1. Prvním takovým 
inkretinovým mimetikem se stal in-
jekčně podávaný exenatid – Byetta [3].

Exenatid (syntetický exendin-4) 
patří mezi tzv. inkretinová mimetika. 
Je v klinickém užívání již několik let 
v USA, od roku 2009 i u nás. Byl za-
chycen ve slinách americké ještěrky 
Gila monster, kde pravděpodobně pů-
sobil jako inkretin. Je dobře tolero-
ván a kromě toho, že výrazně snižuje 
glykemie bez vyvolání hypoglyke-
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mie, zlepšuje i sekreci endogenního 
inzulinu.

Liraglutid fi rmy Novo je inkretinový 
analog modif ikovaný přidáním lipi-
dového řetězce. Je již registrován a je 
možné ho podávat i u nás.

Oba léky je nutno podávat injekčně – 
exenatid (Byetta) 2krát denně, liraglu-
tid (Victoza) 1krát denně. Až u polo-
viny pacientů vyvolávají dyspeptický 
syndrom, který však během několika 
týdnů mizí, a jen ojediněle je nutno lék 
vynechat. Snižují lačné i postpran diální 
glykemie nejméně 4 mechanizmy – 
inzulinotropním efektem závislým na 
glukóze, supresí vysokých hladin gluka-
gonu, zpomalením vyprazdňování ža-
ludku a snížením příjmu jídla.

Na sekreci inzulinu působí jen v pří-
padě elevace glykemie. Sekrece inzulinu 
trvá, pokud je glykemie zvýšena, a pak 
se ztratí. Ani exenatid ani liraglutid 

tak nevyvolávají hypoglykemie a jsou 
schopny upravit i tzv. časnou fázi se-
krece inzulinu, která chybí u diabetika 
2. typu.

Zpomalují rovněž kinetiku žaludku. 
Prodlužují setrvání stravy v žaludku 
u zdravých i u diabetiků 2. typu. Snižují 
tak postprandiální glykemie. S tímto 
působením souvisí i nejčastější vedlejší 
účinek – nauzea.

Exenatid i liraglutid snižují podle 
studií příjem potravy až o 20 % a vý-
razně redukují hmotnost. Efekt 
na redukci hmotnosti přetr vává 
a hmotnost klesá i v 3letých studi-
ích s exenatidem na rozdíl od efektu 
na kompenzaci diabetu, kdy se HbA1c 
sníží, ale už dále neklesá. Pod vlivem 
exenatidu dochází k regeneraci a neo-
genezi  buněk a zároveň i snížení apo-
ptózy  buněk. Zvětšuje se tak celková 
hmotnost  buněk. 

Ve vývoji jsou léky podávané i v inter-
valech 1–2 týdnů – depotizovaný exe-
natid – Byetta once weekly, albiglutid 
a taspoglutid [5]. Studie s taspogluti-
dem byly v září roku 2010 pro vedlejší 
účinky zastaveny.

Inkretinová léčba ovlivňuje všechny 
3 důležité složky metabolického 
syndromu – krevní tlak, obezitu 
i dyslipidemii.

Inkretinová léčba a krevní tlak
Diabetes typicky koinciduje s hyper-
tenzí, a je proto důležité pohlížet rov-
něž při léčbě na obě onemocnění spo-
lečně. Část antihypertenziv snižuje 
výskyt diabetu nebo snižuje inzulinore-
zistenci [6]. Nemají přitom velmi prav-
děpodobně přímý vliv na sekreci inzu-
linu. Významně však mohou ovlivňovat 
také proteinurii při diabetické nefropa-
tii (ACE inhibitory a další). Významným 
úspěchem léčby hypertenze u diabe-
tiků je zavedení nové třídy antihyper-
tenziv – inhibitoru reninu aliskirenu 
s výrazným antiproteinurickým efek-
tem [7]. To je po mnoha létech uplat-
nění nové třídy antidiabetik v léčbě 
hypertenze. Naopak některé jiné zkou-
šené třídy antihypertenziv – testované 
mimo jiné pro antiproteinurický efekt – 
nebyly úspěšné. Inkretinová léčba sni-
žuje krevní tlak velmi významně [8]. Je 
tak možné, že další vývoj povede k vy-
tvoření nové třídy antihypertenziv na 
inkretinovém principu, ač přesný me-
chanizmus tohoto efektu neznáme.

Pokles krevního tlaku byl v mnoha 
studiích popsán po inkretinových ana-
logách exenatidu i liraglutidu i po 
DPP-4 inhibitorech sitagliptinu, vil-
dagliptinu a saxagliptinu u diabetiků 
2. typu [3,8]. Tato antidiabetika ne-
vyvolávají hypoglykemie, a proto ne-
překvapí, že byl efekt testován i u hy-
pertoniků bez diabetu (tab. 1) [9,10]. 
V zaslepené studii s placebem a dvěma 
dávkami sitagliptinu, 100 a 50 mg 
2krát denně, byl sitagliptin podáván 
diabetikům s mírnou hypertenzí po 
dobu 5 dnů. Krevní tlak klesal mírně 
a 5. den, podle dávky, o 2–3 mm Hg 
systolického i diastolického krev-
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Obr. 1. Monoterapie exenatidem: Pokles krevního tlaku. Podle [11].

Tab. 1. Exenatid u 299 pacientů s MS bez DM za 16 týdnů [10].

Před podáním Po podání p
BMI 34,4 33,5 < 0,001
hmotnost (kg) 94,2 91,5 < 0,001
pas (cm) muži 113,9 112,0 < 0,003
pas (cm) ženy 108,8 104,8 < 0,001
cholesterol (mg/dl) 193,4 186,0 < 0,001
triglyceridy (mg/dl) 145,6 128,9 < 0,001
LDL-cholesterol (mg/dl) 115,4 112,6 0,18
HDL-cholesterol (mg/dl) 50,3 48,9 0,22
systolický TK (mm Hg) 129,5 126,9 < 0,01
diastolický TK (mm Hg) 79,4 78,2 < 0,03
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tiků 2. typu zaznamenáván nejčastěji 
[17,18], dále je obvykle popsán efekt 
na snížení triglyceridů. Typický dlouho-
dobý účinek ukazuje např. 3,5letá stu-
die s exenatidem [15] (tab. 2). Je za-
jímavé, že ve studiích s nediabetiky 
signifi kantní vzestup HDL v souvislosti 
s exenatidem popsán nebyl (tab. 1). 
Snížení obsahu malých denzních LDL 
částic je popsáno již ve velmi starých 
studiích [19]. Typický efekt na snížení 
triglyceridů a vzestup HDL-choleste-
rolu je popsán prakticky ve všech stu-
diích s gliptiny.

raglutidu klesá hmotnost u diabetiků 
v 1. roce a dále stagnuje. Efekt na re-
dukci hmotnosti u nediabetiků s meta-
bolickým syndromem byl exaktně po-
psán v zaslepené studii [16].

Inkretinová analoga a dyslipidemie
Klasická dyslipidemie metabolického 
syndromu je charakterizována pokle-
sem HDL-cholesterolu, vyššími trigly-
ceridy a výskytem malých denzních 
LDL částic [2].

Efekt na vzestup HDL-cholesterolu je 
u studií s inkretinovou léčbou u diabe-

ního tlaku. Exenatid, podávaný u nás 
již běžně jako injekční antidiabeti-
kum, rovněž významně snižuje krevní 
tlak [11]. Obr. 1 ukazuje pokles krev-
ního tlaku při podávání exenatidu 
u diabetiků 2. typu v monoterapii. To 
potvrdily i další zaslepené studie s exe-
natidem [12]. Grafy jsou ze studií s po-
dáváním inkretinového analoga lira-
glutidu (obr. 2) v kombinaci s dalšími 
antidiabetiky v souboru studií LEAD [3]. 
Liraglutid vede k významnému poklesu 
krevního tlaku, který bývá srovnáván 
až se studiemi s antihypertenzivy. Prak-
ticky všechny studie s liraglutidem v pro-
gramu LEAD ukázaly významný pokles 
krevního tlaku. Toto snížení průměrně 
o 5,6 mm Hg je srovnáváno s anti-
hypertenzivy ve studii ADVANCE [13]. 
Lze nepřímo odhadovat, že takové 
snížení znamená u diabetika až 18% 
snížení kardiovaskulárního rizika.

Podle zmíněné studie se zdá, že, po-
dobně jako u sitagliptinu, je půso-
bení na pokles krevního tlaku signifi -
kantní, ale je menší u nediabetiků než 
u diabetiků.

Z DPP-4 inhibitorů (tzv. inkretinové 
enhencery) je to např. vildagliptin, po 
němž je u diabetiků doložen pokles 
krevního tlaku (obr. 3) [3].

Lze tedy shrnout, že dnes užívané 
léky působící na inkretinovém prin-
cipu, ať již ze skupiny DPP-4 inhibitorů 
či inkretinových analog, nepochybně 
snižují krevní tlak u diabetiků a mírně 
i u nediabetiků. Mechanizmus, jakým 
inkretinová mimetika či analoga takto 
významně snižují krevní tlak, je nejasný.

Inkretinová analoga a hmotnost
O problematice inkretinových analog 
a hmotnosti jsme referovali ve Vnitř-
ním lékařství podrobně již v minulém 
roce [14]. Jen stručně zopakujme, že 
hmotnostní neutralita je prokázána 
u diabetiků 2. typu u sitagliptinu, 
vilda gliptinu i saxagliptinu. Exenatid 
trvale snižuje hmotnost u diabetiků 
2. typu v 3leté studii [15] a ve výše uve-
deném sledování u nediabetiků (tab. 
1). Ve 3,5leté studii redukuje hmotnost 
84 % diabetiků 2. typu (obr. 4). Po li-
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Obr. 2. Pokles krevního tlaku po liraglutidu ve studiích LEAD.
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mový zánět. Dochází tak nepochybně 
k významnému snížení kardiovasku-
lárního rizika. Tento efekt na složky 
metabolického syndromu je podle ně-
kolika studií pravděpodobně příto-
men i u nediabetiků s metabolickým 
syndromem. Není tedy vázán na po-
kles glykemie. Bylo zahájeno mnoho 
dalších studií s inkretinovými analogy 
i DPP-4 inhibitory s cílem prokázat 
kardiovaskulární efekty jako primární 
cíl studie. S ohledem na komplexní 
efekt této léčby na metabolický syn-
drom je velmi pravděpodobné, že 
se i kardiovaskulární efekty podaří 
přímo prokázat.

Další složky metabolického 
syndromu a inkretinová léčba
V dalších studiích s inkretinovou léč-
bou [18,20] byl prokázán pokles ja-
terní steatózy a pokles systémového 
zánětu, tedy pokles CRP. Antiatero-
genní působení inkretinové léčby je 
tedy velmi komplexní.

Závěr
Inkretinovým mechanizmem půso-
bící antidiabetika, jak DPP-4 inhibi-
tory, tak inkretinová mimetika, zlep-
šují nejasným mechanizmem složky 
metabolického syndromu od krev-
ního tlaku až po dyslipidemii a systé-
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Obr. 4. Srovnání poklesu HbA1c a hmotnosti v 3,5leté studii s exenatidem. 
Podle [15].

Tab. 2. Zlepšení ukazatelů kardiovaskulárního rizika po 3,5 letech léčby exe-
natidem (N = 151) [15].

Ukazatele kardio-
vaskulárního rizika

Vstupní
(průměr ± 

SEM)

Změna 
oproti 
vstupu

(průměr ± 
SEM)

Průměrná 
změna

95% 
interval

spolehli-
vosti

p-value

triglyceridy 
(mmol/l)

2,5 ± 0,1 -0,5 ± 0,1 -12 % -0,8 – -0,2 0,0003

celkový cholesterol 
(mmol/l)

4,8 ± 0,1  -0,3 ± 0,1 -5 % -0,4 – -0,1 0,0007

HDL-C (mmol/l) 1,0 ± 0,0 0,2 ± 0,0 +24 % 0,2 – 0,3 < 0,0001
LDL-C (mmol/l) 2,9 ± 0,1 -0,3 ± 0,1 -6 % -0,5 – -0,2 < 0,0001
systolický tlak krve 
(mm Hg)

129,3 ± 1,0 -3,5 ± 1,2 -2 % -5,9 – -1,0 0,0063

diastolický tlak krve 
(mm Hg)

79,2 ± 0,6 -3,3 ± 0,8 -4 % -4,9 – -1,7 < 0,0001
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