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Úvod
Prevalence diabetes mellitus se zvy­
šuje na celém světě. Podle údajů 
ÚZIS bylo k 31. 12. 2011 v České re­
publice přes 825 000 pacientů s dia­
betem. Nejčastěji je zastoupen dia­
betes mellitus 2.  typu. Diabetes 
mellitus 2.  typu je chronické, pro­
gresivní onemocnění, které nelze 
současnou terapií vyléčit. Hyper­
glykemie způsobuje při delší expo­
zici nevratné poškození tkání, jejímž 
společným jmenovatelem je vaskulo­
patie. Diabetická retinopatie je ty­
pickou pozdní komplikací diabetes 
mellitus, neléčena progreduje do zá­
važných forem, které končí amauró­
zou. Základním preventivním i  tera­
peutickým počinem je normalizace 
glykemie. Nicméně ideální situace by 
nastala v  okamžiku, kdy by se pro­
kázalo, že antidiabetické léky jsou 
schopny vedle snížení glykemie tak­
též preventivně ovlivnit vznik diabe­
tické retinopatie.

Mezi nové skupiny antidiabetik řa­
díme tzv. inkretinovou terapii, která je 
odvozena od účinku hormonu GLP-1 
(glukagon-like peptid-1).

Inkretiny
GLP-1 (glucagon-like peptide-1) je 
hormon, jenž je produkován v L buň­
kách tenkého střeva  [1]. GLP-1 zpo­
maluje vyprazdňování žaludku, zvyšuje 
citlivost β-buněk k sekrečním podně­
tům, upravuje kvalitu sekrece inzu­
linu (obnovuje první fázi inzulinové 
sekrece), snižuje sekreci glukagonu, 
a proto snižuje výdej glukózy hepato­
cyty. Byl prokázán příznivý efekt na pro­
liferaci β-buněk, současně bylo proká­
záno omezení jejich apoptózy. GLP-1  
také snižuje chuť k jídlu. Při kontinuální 
infuzi GLP-1 se zlepšuje kompenzace 
diabetu, je významně ovlivněna post­
prandiální glykemie i  glykemie na­
lačno [1–3]. Účinek na sekreci inzulinu 
je tzv. glukózo-dependentní. To zna­
mená, že se neprojevuje při normální 
nebo snížené glykemii, taktéž ustává 
při poklesu glykemie na normální hod­
notu. Tato vlastnost vysvětluje mini­
mální riziko hypoglykemie při léčbě 
inkretiny.

Gliptiny
Gliptiny obecně inhibují aktivitu di­
peptidylpeptidázy-4 (DPP-4), enzymu, 

který rozkládá hormon GLP-1.  Z  to­
hoto důvodu se také tato skupina anti­
diabetik nazývá inhibitory DPP-4. Při 
léčbě gliptiny se zvyšuje hladina en­
dogenně produkovaného GLP-1 na 
2–3násobek. Výsledkem je znovuna­
stolení fyziologických poměrů v  re­
gulaci metabolizmu u pacientů s dia­
betem 2.  typu, u  nichž byl prokázán 
defekt inkretinové osy.

Gliptiny snižují glykemii nalačno 
i  postprandiálně. Průměrné snížení 
hladiny glykovaného hemoglobinu se 
pohybuje okolo 0,8 % proti placebu, 
a to jak v monoterapii, tak i v kombi­
naci s ostatními antidiabetiky  [4–6].  
Účinek je vyšší u  pacientů s  kratší 
dobou trvání diabetu (protože s pro­
dlužujícím se průběhem nemoci klesá 
sekrece inzulinu, a  to zejména post­
prandiálně). Zlepšení kompenzace vy­
jádřené v absolutní hodnotě poklesu 
glykovaného hemoglobinu je také vý­
znamnější u  hůře kompenzovaných 
pacientů, jinak vyjádřeno, pokles gly­
kovaného hemoglobinu koreluje po­
zitivně s  jeho vstupní hodnotou, 
což je ale obecná vlastnost většiny 
antidiabetik [7].
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Speciální pozornost byla věno­
vána kombinaci gliptinů s  metformi­
nem, protože se ukázalo, že tato kom­
binace zlepšuje kompenzaci diabetu 
více, než představuje součet očekáva­
ných efektů jednotlivých farmak [8,9]. 
Přitom v předchozích dobách byl ob­
vyklým nálezem efekt kombinace spíše 
nižší než součet účinnosti obou far­
mak v monoterapii. První studie, která 
na tuto skutečnost upozornila, byla 
provedena se sitagliptinem, největ­
šího efektu bylo dosaženo v kombinaci 
100 mg sitagliptinu a 2 000 mg met­
forminu. Následně bylo prokázáno, 
že metformin sám o sobě napomáhá 
kombinované terapii tím, že také tro­
chu zvyšuje sekreci GLP-1.

Gliptiny vedou ke snížení chuti k jídlu 
(GLP-1 je postprandiální hormon), což 
je příčinou tzv. hmotnostně neutrál­
ního efektu. Ve většině klinických studií 
tedy terapie gliptiny, přestože vede ke 
zlepšení kompenzace a k poklesu glyke­
mie, nevede ke zvýšení hmotnosti, na­
opak, v řadě případů pacienti o něko­
lik kilogramů svou tělesnou hmotnost 
sníží  [4,7]. Tato tendence je zřetelná 
zejména v  přímém porovnání s  účin­
kem sulfonylurey.

Jak bylo výše uvedeno, účinek GLP-1 
na sekreci inzulinu je glukózo-depen­
dentní. V praxi to znamená, že v oka­
mžiku, kdy se glykemie přibližuje nor­
málnímu rozmezí, se snižuje vliv GLP-1 
na sekreci inzulinu a současně se zvy­
šuje sekrece glukagonu. Klinickým ko­
relátem tohoto fenoménu je zjištění, 
že terapie gliptiny je zatížena rizikem 
hypoglykemie shodným s  podává­
ním placeba [5]. Výjimkou je kombi­
nace s přímými sekretagogy, zejména 
se sulfonylureou.

Minimální riziko hypoglykemie při 
terapii gliptiny je z klinického pohledu 
významné až zásadní  [4]. Hypogly­
kemie je limitujícím faktorem dosa­
žení těsné kompenzace. Zvyšuje riziko 
akutní koronární příhody, zvyšuje mor­
talitu. Z pohledu pacienta je velice ne­
příjemnou příhodou, která oslabuje 
jeho ochotu udržet těsnou kompen­
zaci, snižuje tedy compliance, taktéž 

vede ke kompenzačnímu dojídání se, 
a tedy přispívá ke zvýšení hmotnosti.

V poslední době bylo uveřejněno ně­
kolik metaanalýz, které potvrzují účin­
nost a bezpečnost gliptinů. V  recent­
ním zhodnocení bezpečnosti bylo 
analyzováno celkem 53 randomizova­
ných klinických studií, ve kterých bylo 
sledováno celkem 20 312 pacientů. Ri­
ziko velkých kardiálních příhod bylo 
sníženo statisticky významně o 31,1 %  
(OR 0,689; 0,532–0,899, p = 0,006) 
v porovnání s léčbou placebem či kom­
parátorem. Současně nebylo nalezeno 
vyšší riziko pro vznik malignit či pankrea­
titidy [10]. Pozdější metaanalýza zahr­
nula 67 randomizovaných klinických 
studií. Neprokázala zvýšený počet ne­
žádoucích účinků v porovnání s place­
bem. Riziko hypoglykemie bylo srovna­
telné s placebem (RR 0,92; 0,74–1,15)  
a významně nižší ve srovnání se sulfo­
nylureou (RR 0,20; 0,17–0,24). Ne­
bylo také zjištěno zvýšené riziko infekcí 
(RR 0,98). Naopak, jako v jediné práci 
byl nalezen hraniční vliv na riziko kar­
diálních příhod v  porovnání s  place­
bem, podrobná analýza však ukázala, 
že tento výsledek ovlivnily pouze zahr­
nuté studie s linagliptinem [11].

Sitagliptin je k dispozici v České re­
publice již 5 let. Nejen v naší zemi, ale 
na celém světě jsou s  touto moleku­
lou největší zkušenosti ze všech glip­
tinů. Koncem roku 2012 bylo registro­
váno celkem 5 000 000 preskripcí na 
celém světě. Při takto širokém použí­
vání nebyly hlášeny žádné neobvyklé 
či neočekávané nežádoucí účinky. Si­
tagliptin je možno proto považovat za 
gliptin, který má v současnosti nejvíce 
dat dokládajících jeho bezpečnost jak 
z klinických studií, tak i z běžné klinické 
praxe. V České republice jsou registro­
vány k užití také vildagliptin, saxaglip­
tin a linagliptin. Ve vývoji je několik dal­
ších molekul.

Gliptiny, inhibitory DPP-4, předsta­
vují velmi perspektivní antidiabetika, 
která mají dobrou účinnost a  velmi 
dobrou bezpečnost. První údaje na­
svědčují i tomu, že léčba gliptiny sníží 
rovněž kardiovaskulární riziko. Tyto 

vlastnosti posouvají gliptiny postupně 
na místo druhé volby po metforminu 
při léčbě diabetu 2. typu.

Agonisté receptoru pro GLP-1
Mechanizmem účinku agonistů re­
ceptoru pro GLP-1 je přímá stimulace 
receptoru, který je zejména odolný 
proti  degradaci prostřednictvím 
DPP-4 [4,12,13]. Látky mají charakter 
polypeptidů, proto je nutno je apliko­
vat subkutánně.

Prvním, do terapie diabetes mellitus 
2.  typu (DM2) zavedeným agonistou 
receptoru pro GLP-1, byl exenatid. Jeli­
kož se jedná o látku přirozeně se vysky­
tující ve slinách ještěrky Gila monster, je 
také často nazýván inkretinové mime­
tikum. Další molekuly jsou však uměle 
vytvořené variace na GLP-1.

Liraglutid je analog humánního 
GLP-1. Jeho molekula je shodná v 97 % 
s  lidským GLP-1.  Má vysokou afinitu 
k  receptoru pro GLP-1, který dovede 
aktivovat (má tedy i  vysokou vnitřní 
aktivitu). Po aktivaci receptoru pro 
GLP-1 na β-buňce se zvýší sekrece inzu­
linu v závislosti na glykemii. Podobnou 
cestou – ovlivněním β-buněk – liraglu­
tid sníží inadekvátní sekreci glukagonu. 
Při poklesu glykemie pod normální 
hodnoty liraglutid sekreci glukagonu 
neovlivňuje a  současně nezvyšuje se­
kreci inzulinu [13], což je vysvětlením 
jednoho aspektu bezpečnosti.

Po aplikaci liraglutidu se zpoma­
luje evakuace žaludku, snižuje se chuť 
k jídlu, dochází také ke snížení příjmu 
energie. Výsledkem je snížení tělesné 
hmotnosti. Liraglutid neovlivňuje ener­
getický výdej.

Liraglutid účinně snižuje glykemii 
postprandiálně i glykemii nalačno, a to 
v závislosti na dávce. Výsledkem je vý­
znamné snížení glykovaného hemoglo­
binu ve srovnání s placebem, a  tudíž 
celkové zlepšení metabolické kompen­
zace u  pacientů s  diabetem 2.  typu 
(DM2). Liraglutid aplikovaný jednou 
denně (s.c., aplikace je možná v kte­
roukoliv denní dobu, vždy však ve stej­
nou) zajistí relativně vyrovnané hladiny 
během celých 24 hod. 



Vnitř Lék 2013; 59(3): 204– 207 206

Inkretinová terapie a diabetická retinopatie

Vnitř Lék 2013; 59(3): 204– 207

ností je nízké riziko hypoglykemie a po­
zitivní účinek na tělesnou hmotnost. 
Doposud publikované údaje svědčí 
konzistentně o  zlepšení kardiovas­
kulárních rizikových faktorů. Pokud 
budou tyto údaje potvrzeny výsledky 
dlouhodobých prospektivních stu­
dií, stane se inkretinová terapie spolu 
s  metforminem základní léčbou pro 
diabetes 2.  typu. Navíc, první studie 
na animálních modelech prokazují pří­
znivý vliv inkretinové terapie na patofy­
ziologii diabetické retinopatie.

Podpořeno projektem (Ministerstva zdra­

votnictví) koncepčního rozvoje výzkumné 

organizace 00064203 (FN MOTOL).
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jsou již řazeny k standardnímu arma­
mentariu léčby diabetu 2. typu.

Inkretiny a diabetická retinopatie
Studie, které hodnotí přímý vliv in­
kretinové terapie, jsou nečetné, týkají 
se přitom pouze animálních modelů. 
Přesto se výsledky jeví být nadějné.

Velmi zajímavá práce studovala vliv 
GLP-1 na přežívání gangliových buněk 
sítnice při experimentálním poškození. 
GLP-1 byl produkován geneticky mo­
difikovanými buňkami, které byly im­
plantovány intravitreálně. Zvýšená lo­
kální produkce GLP-1 byla spojena 
se zlepšeným přežíváním retinálních 
gangliových buněk po experimen­
tálně navozeném poškození optického 
nervu [18].

Účinek intravitreální aplikace exen­
dinu-4 (exenatid) byl studován po­
mocí elektroretinografu u  animál­
ního modelu diabetické retinopatie. 
Bylo zjištěno, že intravitreálně apli­
kovaný exendin-4 chrání retinu mor­
fologicky i  funkčně [19]. Tento výsle­
dek byl podpořen další studií, která 
hodnotila efekt subkutánně poda­
ného exendinu-4, a  to opět v  ani­
málním modelu. Došlo ke zvýšení 
exprese receptorů pro GLP-1, norma­
lizaci krevního průtoku retinou, snížení 
tloušťky retiny a pozitivnímu ovlivnění 
elektroretinogramu [20].

Konečně poslední publikovaná stu­
die hodnotila účinek sitagliptinu v pre­
venci poškození retiny v  animálním 
modelu diabetické retinopatie. Sita­
gliptin pozitivně ovlivnil subcelulární 
distribuci TJ proteinů indukovaných 
hyperglykemií, snížil apoptózu a akti­
vitu zánětu v retině, jakož měl i pozi­
tivní vliv na integritu kapilaroretinální 
bariéry [21].

Závěr
Terapie založená na inkretinech před­
stavuje novou skupinou léčivých látek 
určených pro intervenci u  pacientů 
s  diabetem 2.  typu. Zahrnuje terapii 
účinnou, bezpečnou a efektivní. Před­

Exenatid je syntetickou, biotechno­
logicky vyrobenou obdobou molekuly, 
která se v přírodě nalézá ve slinách ješ­
těra, a nazývá se exendin-4 [14]. Více 
než 50 % molekuly exenatidu se sho­
duje s  lidským GLP-1. Exenatid vyka­
zuje shodnou afinitu k receptoru pro 
GLP-1, současně však není inaktivo­
ván enzymem DPP-4. Byl úspěšně za­
veden do terapie diabetes mellitus 
2. typu. Relativní nevýhodou je krátký 
biologický poločas (4 hod), v  jehož 
důsledku je nutno aplikovat exena­
tid 2krát denně. Proto byla vyvinuta 
forma exenatid QW, v  níž je mole­
kula exenatidu zabudována do PLG  
[poly-(D,L-lactide-co-glycolide)] 
mikrosfér [15].

Exenatid QW musí být aplikován 
subkutánně. Po aplikaci do podkoží 
dochází k postupné hydrataci mikro­
sféry. Exenatid se postupně uvolňuje 
a  difunduje do okolí, odkud je dále 
vstřebáván do krevního oběhu a  do­
stává se k receptorům pro GLP-1. Při 
aplikaci 1krát týdně (QW) je dosaženo 
terapeutické koncentrace po 3 apli­
kacích, ustáleného stavu obvykle po 
6–7 týdnech [16].

Klinická účinnost exenatidu QW byla 
zhodnocena v  sérii klinických studií 
s názvem DURATION (Diabetes The­
rapy Utilization: Researching Chan­
ges in A1C, Weight, and Other Factors 
Through Intervention With Exenatide 
Once Weekly). V  přímém porovnání 
je účinnost ve smyslu snížení glykova­
ného hemoglobinu při léčbě exenati­
dem QW mírně větší ve srovnání s exe­
natidem aplikovaným 2krát denně 
(rozdíl 0,4–0,7 % glykovaného hemo­
globinu). V přímém porovnání s kom­
parátory (inzulin glargin, pioglita­
zon, sitagliptin) bylo dosaženo většího 
poklesu glykovaného hemoglobinu 
při terapii exenatidem QW (rozdíly  
o 0,2–0,6 % výsledné změny glykova­
ného hemoglobinu, citace [17]).

Agonisté receptoru pro GLP-1 jsou 
účinné léky, které razantně snižují gly­
kovaný hemoglobin, u významné části 
nemocných snižují hmotnost a nezatě­
žují terapii rizikem hypoglykemie. Pří­
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