studiich totiz obvykle odpovidala nasazenf ¢i intenzifikaci inzulinote-
rapie, coz s sebou zvyseni rizika hypoglykemie nevyhnutelné pfinasi.

Zcela zésadnim meznikem v diskuzi o kardiovaskularni bezpecnosti
antidiabetik byla metaanalyza publikovand Nissenem a spoluautory
2007 prokazujici zvyseni rizika kardiovaskuldrnich komplikac pfi lé¢bé
tehdy oblibenym a casto vyuzivanym antidiabetikem rosiglitazonem
(agonista PPAR-y receptord) (14). Na zakladé intenzivni debaty o kar-
diovaskuldrnich efektech rosiglitazonu pfijaly regula¢ni agentury —
americkd FDA i Evropska medicinskd agentura doporucent, ukladajicf
viem vyrobclim antidiabetik nové uvadénych na trh provedenf studie
potvrzujici jejich kardiovaskuldrni bezpec¢nost. To je hlavni divod, proc¢
v pripadé inkretinové 1écby i dalsi nové skupiny antidiabetik gliflozind
maji prakticky vsechny nové léky z téchto skupin provedenu prospek-
tivni dvojité slepou placebem kontrolovanou studii zaméfenou na
kardiovaskularni bezpecnost.

Antidiabetické a dalsi metabolické
ucinky gliptinii a GLP-1 agonistii

Inkretinova Ié¢ba je v ramci terapeutického algoritmu DM 2. typu
lé¢bou druhé volby do kombinace k metforminu, ktery u diabetu 2. typu
zUstava dle aktudlnich doporucenti lékem prvni volby (15). Schéma
soucasného algoritmu [é¢by DM 2. typu vytvofeného na zékladé kon-
senzu Americké diabetologické asociace (ADA) a Evropské asociace pro
studium diabetu (EASD) ukazuje obrazek 1.

Antidiabetické Ucinky obou skupin inkretinovych |ékd jsou zaloZeny
na plsobeni zprostredkovaném GLP-1 receptory (16). U vetsiny diabetikd

HLAVNITEMA | 77

Inkretinova [écba diabetu a kardiovaskularni komplikace

2. typu je piitomna dysfunkce inkretinového systému projevujici se
nedostate¢nym vzestupem GLP-1 po pfijmu potravy (kdy u zdravych
jedincl vyrazné stoupd jeho sekrece) (17). V piipadé gliptin dochazi
inhibici DPP-4 k normalizaci hladin GLP-1. GLP-1 agonisté dosahuiji pfi
lécebném podavani vyssich az farmakologickych hladin, coz je ddvo-
dem, Ze maji nékteré Ucinky nad rdmec plsobeni gliptind (18).

Gliptiny (v Ceské republice je k dispozici sitagliptin, vildagliptin,
saxagliptin, alogliptin a linagliptin) jsou Uc¢innd antidiabetika (U¢innost
je srovnatelnd napriklad s derivaty sulfonylurey), mezi jejichz vyhody
patif relativné nizky vyskyt nezadoucich Gcinkd a predevsim fakt, ze na
rozdil od derivatl sulfonylurey nevyvoldvaji hypoglykemii a nezvysuiji
télesnou hmotnost (19). Zvyseni endogenniho GLP-1 vede ke stimu-
laci sekrece inzulinu a snizenf tvorby hyperglykemicky ptsobiciho
glukagonu. Velmi vyhodné je podavani gliptind mimo jiné u starsich
pacientl a u nemocnych s renalni insuficienci (20). Oblibené je také
jejich podavéni ve fixnich kombinacich s metforminem (21). Nadéje
na zpomaleni progrese diabetu potlacenim ubytku beta-bunék vsak
u gliptind nebyly klinickymi studiemi potvrzeny.

Synteticky pfipraveni GLP-1 agonisté (v Ceské republice je k dis-
pozici exenatid, lixisenatid, liraglutid, semaglutid a dulaglutid) majf
dostatec¢né dlouhy polocas diky rezistenci k Gc¢inku DPP-4 a plsobi
po vazbé na GLP-1 receptor (22, 23). Tyto léky vedou u diabetikd
2. typu k vyznamnému zlepseni kompenzace diabetu podobné
jako gliptiny diky stimulaci inzulinové sekrece a poklesu hladin
glukagonu. Zaroven vedou k poklesu pfijmu potravy, zpomalenf
vyprazdnovani zaludku, ke snizenf télesné hmotnosti a také k mir-

Obr. 1. Algoritmus lécby DM 2. typu dle spolecného konsensu ADA a EASD aktualizovaného v roce 2020
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Figure 1—Glucose-lowering medication in type 2 diabetes: overall approach. RA, receptor agonist, SU, sulfonyl ; TZD, thiazolidinedi lapted from Davies et al. (1). ©® American Diabetes Association and
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