metabolismu, snizeni inzulinové rezistence v¢etné snizeni glukoneo-
geneze v jatrech a jejich dalsich projevl (zlepseni kardiovaskularnich
rizikovych ukazatel().

Pioglitazon je ur¢en zejména pro lécbu u osob s vyznacenou in-
zulinovou rezistenci, nebot aktudlné neni k dispozci jind specificka
intervence zlepsujici senzitivitu k inzulinu. Snizuje riziko pfechodu
7 porusené glukdézové tolerance do diabetu, zpomaluje progresi diabetu
a ovliviuje vyznamné kardiovaskuldmi riziko u pacientl s diabetem
v sekundarni prevenci (velmi vyznamné snizuje riziko recidivy cévni
mozkové pithody nebo infarktu myokardu). Pioglitazon je mozné pouzit
u pacientd s pokrocilou rendlnf insuficienci (clearance kreatininu > 4 ml/
min). Riziko manifestace srde¢niho selhani je zejména u nemocnych
se snizenou kardiaIni rezervou, v kombinaci s inzulinem, pfipadné pfi
|é¢bé nesteroidnimi antiflogistiky.

Klinicky je velmi vyznamné, ze plny Ucinek pioglitazonu vyjadreny
snizenim glykovaného hemoglobinu se rozviji az po pul roce lécby,
proto neni smyslupiné efekt terapie vyhodnocovat v krats$im interva-
lu. U fady pacientd neprolomi inzulinovou rezistenci nic jiného nez
pioglitazon. Proto, i kdyZ se postupem doby nahromadily informace
nejen o dobré Ucinnosti, ale i potencidlnich nezddoucich Ucincich,
patff jednoznacné k zakladnim intervencim pro lé¢bu diabetu 2. typu.
Klinicky vyznamnou inzulinovou rezistenci vykazuje okolo 20 % pacien-
td s DM2. U téchto nemocnych jsou pfitomny symptomy metabolického
nez 1,7 mmol/l. Mezi ,nova antibiotika” fadime proto, Ze se, byt jiZ starsf
molekula, znovu vratil do popredi zajmu. V recentnim konsenzu jej byl
pfiznén potencial prevence kardiovaskuldrnich komplikaci (5).

Inkretiny

Inkretiny jsou hormony secernované stfevnimi bunkami. Z tera-
peutického hlediska je nejvyznamnéjsi glukagonu podobny peptid 1
(glukagon like peptid 1; GLP 1). V novych, chimérickych molekulach je
vyuzivano i efektu glukézo-dependentniho inzulinotropniho peptidu
(GIP, dfive také gastricky inhibi¢nf polypeptid), ktery je tvofen zejména
v K-bunkach duodena.

Za bazalnich podminek je koncentrace GLP 1 v krvi relativné nizka,
rychle viak vzrlistd po poZitf potravy, vzestup hladiny je zprostfedkovan
neuroendokrinné a soucasné piimym stimula¢nim Ucinkem potravy na
bunky stfevni sliznice. GLP 1 se vaze na specifické receptory, zpomaluje
vyprazdnovani zaludku, zvysuje citlivost 3 bunék k sekre¢nim podné-
tam, upravuje kvalitu sekrece inzulinu (obnovuje prvni fazi inzulinové
sekrece), snizuje sekreci glukagonu, a proto snizuje vydej glukézy hepa-
tocyty, snizuje chut k jidlu. Polo¢as GLP 1 je 2—7 minut, je degradovén
ubikvitarné pfitomnym enzymem dipeptydylpeptiddzou 4 (DPP 4).
Ucinek GLP 1 na sekreci inzulinu je glukézodependentni, neprojevuje se
pfi normalnf nebo snizené glykemii, taktéz ustava pfi poklesu glykemie
na normalni hodnotu. Efektu inkretin vyuziva medicina dvémizpdsoby:
inhibici DPP 4 a Upravou jeho molekuly s cfllem prodlouzenf t¢inku.

Gliptiny/inhibitory DPP4
Gliptiny (6, 7) inhibici enzymu DPP 4 zpomaluji degradaci endo-

genné secernovaného inkretinového hormonu GLP 1. Plazmaticka
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koncentrace GLP 1 se tak zvysi az na trojndsobek. Vysledkem je snizenf
zejména postprandiaini glykemie.

Extrémnivyhodou gliptinC je minimalni riziko nezddoucich ucinkd,
nevyvoladvaji hypoglykemii, coz povazujeme za velmi cenné vlastnosti
upfednostnujici pouziti u seniord. Jsou registrovany pro jakoukoliv
smysluplnou kombinaci. Jsou velmi dobfe tolerovany pacienty, coz
zvys$uje adherenci k terapii. Z hlediska mechanismu Ucinku jsou pro
lé¢bu gliptiny nejvhodnéjsi osoby v pocatku onemocnéni (potencidlni
pozitivni ovlivnéni 3 bunék), v kombinaci s metforminem zpomalujf
rychlost progrese nemoci (vildagliptin). S ohledem na vyborny pomeér
bezpecnosti a U¢innosti se postupné zafazuji na jedno z prvnich mist
volby pfi nedostate¢ném ucinku metforminu, a to zejména u osob ve
vy3$sim véku. Limitujici pro klinické pouZitf je vyrazné snizend sekrece
inzulinu a tudiz omezeny Ucinek v pokrocilejsim stadiu DM2. Mezi
nejpouzivanéjsi patfi sitagliptin, linagliptin a vildagliptin.

Agonisté receptoru pro GLP-1/analoga GLP-1

Agonisté receptoru pro GLP 1 (GLP1RA; 8, 9) jsou peptidy, které jsou
z¢asti homologni's molekulou lidského nativniho GLP 1. Jsou to peptidy,
proto zakladni aplika¢ni forma je parenteraini ve formé subkutannich
injekci. Typickym efektem terapie je vedle snizenf glykemie také snizeni
hmotnosti skrze snizenf chuti k jidlu. Agonisté receptoru pro GLP-1
neovliviuji primdrné energeticky metabolismus, pouze snizuji chut
k jidlu. Tato vlastnost mUze mit kontraproduktivni efekt u seniord (10).
Pokles hmotnosti se z&asti podili i na vysledném zlepseni kompenzace
diabetu. Lécivé latky této skupiny maji také mirny natriureticky ucinek,
snizujf krevni tlak. Nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem je dyspepsie,
v naprosté vétsine pfipadd viak odezniva do 2-4 tydnU. Prevencf je
postupné navysovani aplikované davky a omezeni velikosti porci.

Aktualné je kliniky preferovana trojice molekul: liraglutid (aplikuje
se jednou denné), dulaglutid a semaglutid (aplikace jednou tydné).
Semaglutid je mozno pouzit i v perordini formé. V klinickych studiich
byla prokdzéna schopnost ovlivnit kardiovaskuldrnf riziko a nékteré
parametry charakteristické pro diabetickou nefropatii.

Velmi efektivni je pouziti fixnich kombinaci s inzulinem (11). Klinické
studie prokazaly bezpecnost, v porovnani s IéCbou inzulinem samot-
nym nedochdzi ke zvyseni hmotnosti a sou¢asné pfi dosazeni zlepsené
kompenzace nevykazujf vyssi riziko hypoglykemie, coz povazujeme za
zasadni vyhodu pro 1é¢bu seniord. Z klinického hlediska povazujeme
za nejpfinosnéjsi kombinaci liraglutidu s inzulinem degludek (IdeglLira).

Nové je k dispozici prvni registrovany chiméricky polypeptid —
twinkretin tirzepatid. Molekula je vytvofena tak, Ze aktivuje receptory
pro GLP-1iGIP. Jeho efekt na zlepseni kompenzace je pfijatelny, domi-
nantnéjsi je viak anorekticky Ucinek, ktery vede k vyraznému snizenf
télesné hmotnosti (12).

Glifloziny/inhibitory SGLT2

Glifloziny (13, 14) inhibujf zpétny transport glukdzy v ledvinnych
tubulech, a to cestou inhibice glukézovych transportérd SGLT2, navozujf
tak glykosurii az 70 g denné. Viysledkem je pak snizeni glykemie a ztrata
energie — ztrata 100 g glukdzy denné se promitne do energetické bi-
lance jako Ubytek 1650 kJ (400 kcal). Antidiabeticky Gcinek gliflozind je
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