Glukagénu podobny peptid 1 (GLP-1), je inkretinovy hormén, ktory stimuluje sekréciu inzulinu, potla¢a sekréciu glukagénu, spomaluje
vyprazdnovanie zaludka a znizuje chut do jedla a prijem potravy. Inkretinova liecba je realizovana pomocou agonistov GLP-1 recepto-
rov (GLP-1 RA) alebo inhibitormi dipeptidyl peptidazy-4 (iDPP-4). Dipeptidyl peptiddza-4 je enzym, ktory inaktivuje endogénny GLP-1.
Tieto latky zlep3uju glykemickd kompenzaciu znizenim hladin glykémie nala¢no, postprandialnej glykémie a HbA, s redukciou hmot-
nosti (GLP-1 RA) alebo bez prirastku na hmotnosti (iDPP-4). Tato lie¢ba je bezpecnd s velmi nizkym rizikom hypoglykémie, mé potencial
na priaznivy vplyv na kardiovaskularny systém a na funkciu B buniek.

diabetes mellitus 2. typu - lie¢ba zalozena na inkretinovom ucinku — agonisty GLP-1 receptorov - inhibitory dipeptidyl peptidazy-4 —
kardiovaskularne ucinky inkretinovej liecby

Treatment based on the incretin effect. Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) is an incretin hormone that stimulates insulin secretion and
suppresses glucagon secretion, decelerates gastric emptying and reduces appetite and food intake. Incretin therapy is implemented
with GLP-1 receptor agonists (GLP-1 RA) or with dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (iDPP-4). Dipeptidyl peptidase-4 is an enzyme which
inactivates endogenous GLP-1. These substances improve glycaemic control by reduction of fasting and postprandial glucose levels
and HbA1c levels with weight loss (GLP-1 RA) or without weight gain (iDPP-4). This therapy is safe with a very low risk of hypoglycaemia
and has a potentially favourable effect on the cardiovascular system and B-cell function.

type 2 diabetes mellitus - incretin effect-based therapy — GLP-1 receptor agonists — dipeptidyl peptidase-4 inhibitors — cardiovascular

~

effects of incretin therapy

J

Lie¢ba zalozena na inkretinovom ucinku
je dobrym prikladom toho, ako po-
kroky v patofyziol6gii diabetes mellitus
vedu k vyvoju novych lieciv a k ich na-
slednému uplatneniu v Sirokej klinickej
praxi.

Na zéklade fyziologickych studii je do-
kdzané, Ze po peroralne podanej glu-
kéze je zvysenie inzulinovej sekrécie
ovela vyraznejsie nez po podani glukézy
intravendzne. Tento fenomén sa nazyva
inkretinovy ucinok (efekt) (obr. 1).

Inkretinovy u¢inok je sprostredko-
vany glukoregula¢nymi horménmi -
inkretinmi, z ktorych najvacsi vyznam
maju glukézodependentny inzulino-
tropny polypeptid (Glucose-dependent
Insulinotropic Polypeptide - GIP) a glu-
kagonu podobny peptid 1 (Gluca-
gon-Like Peptid 1 - GLP-1).

GLP-1 je peptid, ktory je odstie-
peny z proglukagénu a je uvoliiovany

L-bunkami tenkého ¢reva po prijme
zmie$aného jedla, hlavne s obsahom
sacharidov alebo tukov. Jeho najdéle-

glukéza perordlne

glykémia (mmol/I)

¢as (minuty)

Zitejsim fyziologickym ucinkom je re-
gulacia postprandidlnej glukézovej
homeostazy.

glukéza parenterdlne

inzulin (pmol/I)
1000

inkretinovy

500 - ucinok

¢as (minuty)
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zvysenie inkretinového
Ucinku

DPP-4
inaktivuje GLP-1, GIP

T 1/2: 2 minaty

inaktivny GLP-1 (9-36) amid

GLP-1 - glukagénu podobny peptid-1, GIP - glukézodependentny inzulinotropny po-
lypeptid, DPP-4 — dipeptidyl peptidaza-4, T 1/2 - biologicky pocas.

Pésobenie GLP-1 je sprostredkované
posobenim na GLP-1 receptory, ktoré su
exprimované v roznych tkanivach, ako
su pankreatické ostrov¢eky, pluca, srdce,
oblicky, zaludok, mozog, endotelidlne
bunky, bunky hladkého svalstva ciev
a kardiomyocyty.

U¢inok GLP-1 zahrfiuje: stimulaciu
sekrécie inzulinu glukézo-dependent-
nym spoésobom, supresiu glukagénu,
znizenie chuti do jedla a prijmu po-
travy, spomalovanie vyprazdrovania Za-
ludka. Podla experimentalnych studii
GLP-1 vedie k zvy$eniu masy B buniek
stimuldciou rastu a diferenciacie prekur-
zorovych buniek na B bunky a inhibiciou
apoptézy B buniek [2,3].

Receptory pre GLP-1 sa nachadzaju
aj v srdci. U zvierat expozicia GLP-1 zni-
zovala velkost myokardialnej nekrézy
pri indukovanom infarkte myokardu.
Pri dilata¢nej kardiomyopatii GLP-1 zvy-
Soval vychytavanie glukézy a zlepSoval
funkciu lavej komory. V experimental-
nych studidch GLP-1 zlep3oval endo-
telidlnu dysfunkciu. Niektoré 3studie
u ludi zistili po podani GLP-1 zlepse-
nie prezivania myokardialnych buniek
pocas ischémie a tiez zlepsenie funk-
cie lavej komory u pacientov so srdco-
vym zlyhdvanim. Sedemdesiatdvahodi-
novd infazia GLP-1 po akdtnom infarkte
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myokardu komplikovanom tazkou sy-
stolickou dysfunkciou a Uspesnej angio-
plastike zlepsila regiondlnu aj celkovu
funkciu myokardu [4-6].

Biologicky pol¢as GLP-1 je 1-2 mi-
nuaty. V organizme sa GLP-1 rychlo inak-
tivuje enzymom dipeptidylpeptiddzou 4
(DPP-4). DPP-4 je aminopeptidaza od-
Stepujuca dipeptidy z N-konca pepti-
dov a proteinov, ¢im inaktivuje okrem
inkretinov aj viacero dalSich peptidov
a proteinov.

Intraveno6zna aplikacia GLP-1 normali-
tov s diabetes mellitus 2. typu (DM2).
GLP-1 podéavany kontinualnou subku-
tdnnou infuziou znizuje hladiny glykova-
ného hemoglobinu HbA, [3].

Inkretiny su u pacientov s DM2 zodpo-
vedné len za 30 % postprandialnej inzu-
linovej odpovede. Plazmatické koncen-
tracie GLP-1 sa vo vSeobecnosti nelisia
u ludi s normalnou glukézovou toleran-
ciou, poruchou glukézovej tolerancie
(PGT) alebo pri DM2. Odpoved B buniek
pankreasu na prijem jedla je viak pri PGT
a DM2 znizena. Tento fakt bol dokazany
po intravenéznom podani GLP-1 za kon-
trolovanych klinickych podmienok [7].

Zlepsenie glukézového metabolizmu
v dosledku multifaktoridlneho ucinku
GLP-1 viedlo k vyvoju novych liekov:

a) Agonisty GLP-1 receptorov (GLP-1
RA), ktoré napodobriuju ucinok GLP-1
(inkretinové mimetikd) a su rezis-
tentné na degradéciu DPP-4. GLP-1
RA sa viazu na receptory GLP-1 a sp6-
sobuju ich aktivaciu.

b) Inhibitory dipeptidylpeptidazy-4
(iDDP-4) vedu k zabrdneniu enzy-
matickej degradacie endogénneho
GLP-1 p6sobenim DPP-4 (obr. 2). Vply-
vom iDPP-4 dochdadza ku zvyseniu
hladin endogénneho GLP-1 vo fyzio-
logickom rozmedzi. U¢inok iDPP-4 je
tiez sprostredkovany cez GLP-1 recep-
tor. PInohodnotny efekt iDPP-4 je via-
zany na pritomnost dostato¢nej se-
krécie vlastného GLP-1. Okrem toho
iDPP-4 zvysuju hladiny dalsich pep-
tidov, ktoré mo6zu mat vazoaktivny
a pravdepodobne aj kardialny ucinok:
natriureticky peptid B (BNP), neuro-
peptid Y, peptid YY, chemokin SDF 1a
(stromal cell-derived faktor 1a) [8,9].

Porovnanie ucinku GLP-1, agonistov
GLP-1 receptorov a inhibitorov DPP-4 je
vtab. 1.

V klinickych studiach s GLP-1 RA
doslo k poklesu HbA, o 1-2 % DCCT
a k poklesu telesnej hmotnosti (2-5kg).
Pri podavani iDPP-4 bolo znizenie
HbA,_ v rozsahu 0,5-1,0 % DCCT, pri-
¢om nebol pozorovany prirastok na
hmotnosti [2].

Ad a) Agonisty GLP-1 receptorov
(GLP-1 RA) sa rozdeluju do dvoch za-
kladnych skupin [11-16]:

a) latky na baze exendinu-4 (exenatid,
exenatid s predizenym uvolfiovanim,
lixisenatid),

b) latky na baze GLP-1 (liraglutid).

GLP-1 RA sa poddvaju subkutanne, sti-
muluji pankreatickd sekréciu inzulinu
v zavislosti od glukézy, potlacaju nepri-
merane zvysenu sekréciu glukagénu,
spomaluju vyprazdnovanie zaludka
a potlacaju chut do jedla. Vedu k reduk-
cii telesnej hmotnosti. Medzi neZiaduce
Ucinky patri mierna az stredne zavazna
nauzea, ktord postupne ustupuje v prie-



Uc¢inok

koncentracia GLP-1

vplyv na masu B buniek (Studie
na zvieratach)

stimuldcia sekrécie inzulinu za
pritomnosti glukézy

supresia sekrécie glukagénu
spomalenie vyprazdnovania
zaludka

znizenie chuti do jedla
znizenie hmotnosti

sposob aplikacie

davkovanie

dolezité neziaduce ucinky

vyskyt hypoglykémie

behu liecby. Lie¢ba agonistom GLP-1 re-
ceptorov ma nizky vyskyt hypoglykémie
a okrem u¢inku na glykemicku kom-
penzaciu (znizenie glykémie nala¢no
a hlavne postprandialnej glykémie), ma
potencidlny Gc¢inok na masu B buniek
pankreasu.

Exenatid je syntetickd verzia exen-
dinu-4, ktory bol izolovany zo slin kor-
natca jedovatého (Heloderma suspectum).
Exenatid sa skladad z 39 aminokyselin,
je z 53 % homoldgny s nativnym GLP-1,
je rezistentny voci Stiepeniu enzymom
DPP-4. Biologicky polcas exenatidu je
2,4 hod. Zaraduje sa medzi kratkodobo
posobiace GLP-1 RA. S exenatidom boli
vykonané tri zakladné registra¢né studie
tretej fazy a niekolko randomizovanych
multicentrickych studii, ktoré pouzivali
ako komparator placebo, ordlne antidia-
betikd alebo inzulin.

Exenatid s postupnym uvoliiova-
nim (exenatid QW) patri medzi dlho-

(glukagénu podobny

zvys$enie masy B buniek

GLP-1

peptid -1)

farmakologicka (> 5 x)

porovnatelné s placebom

dobo pdsobiace GLP-1 RA. Ide o je-
diny GLP-1 RA v klinickej praxi, ktory
sa aplikuje jedenkrat tyZzdenne (,once
weekly”). Exenatid QW bol sledovany
v programe Siestich randomizovanych
klinickych stadii DURATION. Ako kompa-
rator bola pouzitad jednak kratko Gcinku-
juca forma exenatidu, ale aj sitagliptin,
pioglitazén, inzulin glargin a liraglutid.
Liraglutid je dlhodobo poésobiaci
GLP-1 RA, ktory je z 97 % homolégny
s nativnym GLP-1.Klinicky program LEAD
podrobne hodnotil Gi¢innost a bezpec-
nost liecby liraglutidom u DM2 v mo-
noterapii a v pridavnej liecbe k roz-
nym OAD. Komparatorom bolo placebo
alebo metformin, glimepirid, roziglita-
z6n, inzulin glargin a exenatid.
Lixisenatid je kratkodobo pdsobiaci
GLP-1 RA na baze exendinu-4. U¢in-
nost a bezpecnost lixisenatidu v liecbe
pacientov s DM2 bola sledovana v pro-
grame studii GetGoal. V tychto studiach

Agonisty GLP-1 receptorov
(inkretinové mimetika,
analégy GLP-1)

Inhibitory DPP-4
(gliptiny)

blizka fyziologickej hodnote
(priblizne 2-3krat vyssia)

vyrazny ano
ano ano ano
ano ano ano
ano ano ano/nie
ano ano nie
ano ano nie
intravenézne subkutanne peroralne
kontinudlne exenatid 2x denne s. c. sitagliptin 1x denne p. o.
liraglutid 1x dennes. c. vildagliptin 2x denne p. o.
exenatid QW s predizenym .
b . pre Y saxagliptin 1x denne p. o.
uvolhovanim 1x tyZzdennes. c.
lixisenatid 1x denness. c. linagliptin 1x denne p. o.
alogliptin 1x denne p. o.
nauzea nauzea 0

porovnatelné s placebom

bol lixisenatid podavany v monoterapii
alebo v kombindcii s metforminom, sul-
fonylureou alebo s pioglitazénom. V sa-
mostatnej studii bola hodnotena kombi-
ndcia lixisenatidu s bazalnym inzulinom.

Na zéklade podkladov z klinickych
studii boli schvélené Eurépskou lieko-
vou agenturou (EMA) indikacie a kombi-
nacie GLP-1 RA s inymi antidiabetikami
(tab. 2).

Pridanie agonistov GLP-1 recepto-
rov k predchadzajucej lie¢be pricha-
dza do uvahy hlavne u pacientov DM2
a s obezitou, u ktorych je délezitym lie-
¢ebnym cielom pokles hmotnosti. Tieto
latky su ucinné aj pri vyssich hodnotach
HbA, . Kombinacia metformin + agoni-
sta GLP-1 receptorov moze byt alternati-
vou kombinéacie metforminu so SU deri-
vatom, ¢i tiazolidindionom. Kombinacia
metformin + agonista GLP-1 receptorov
mébze byt uprednostnena pred kombi-
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Liek

exenatid +

2. krok: + ako podporna liecba exenatid «—

Kombinacia podla Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)
metformin

sulfonylurea

tiazolidindion

metformin + sulfonylurea

metformin + tiazolidindién

Specifikd kombinacie exenatidu s inzulinom

1. krok: bazalny inzulin s metforminom alebo bez neho a/alebo pioglitazén
u dospelych, ktori nedosiahli primerant glykemicku kontrolu tymito liekmi

liraglutid +

1. krok: liecba liraglutidom + metformin

exenatid QW s predizenym u¢inkom (,once

weekly”) +

lixisenatid +

naciou metformin + inzulin, ak je obava
z priberania na hmotnosti pri liecbe
inzulinom.

K najnovsim terapeutickym trendom
patri kombindcia agonistov GLP-1 recep-
torov a bazalneho inzulinu. Medzi pre-
ferované indikacie patri, okrem vplyvu
na HbA, a glykémiu nala¢no, hlavne
ovplyvnenie postprandialnej glykémie.

Ad b) Inhibitory dipeptidyl peptidazy 4
(iDPP-4) predstavuju skupinu liekov,
medzi ktoré patria sitagliptin, vilagliptin,
linagliptin, saxagliptin a alogliptin.

Podanie iDPP-4 vedie k zvysenej od-
povedi sekrécie inzulinu na glukézovy
podnet a k znizeniu hladin glukagénu.
V doésledku tychto faktorov dochadza
k znizeniu vykyvov glykémie po peroral-
nom prijme glukézy alebo jedla a tiez
k zniZzeniu glykémie nala¢no. Inhibitory
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metformin
sulfonylurea
metformin + sulfonylurea

metformin + tiazolidindion

Specifikd kombinacie liraglutidu s inzulinom

2. krok: + doplnkova lie¢ba inzulinom detemir

metformin

sulfonylurea
tiazolidindion

metformin + sulfonylurea

metformin + tiazolidindion

oralne antidiabetikd (metformin, sulfonylurea, tiazolidindion,

metformin + sulfonylurea)

bazélny inzulin + oralne antidiabetika

DPP-4 nevyvoléavaju hypoglykémiu a st
hmotnostne neutralne. Maju nizky vy-
skyt neziaducich Gcinkov [2,10,17].

Inhibitory DPP-4 sa lisia v chemickej
Strukture, selektivite in vitro, v spdsobe
metabolizmu, v spésobe eliminacie (re-
nalna a hepatalna), v preklinickej toxi-
cite, v terapeutickej dévke, vo frekvencii
podavania a v pouziti u subpopulacii pa-
cientov (pacienti s porusenou renalnou,
¢i hepatalnou funkciou). Podobnosti
iDPP-4 su v ucinnosti na zniZzenie HbAk,
v znasanlivosti a bezpecnosti [9].

EMA schvalila pouzitie iDPP-4 v mo-
noterapii pre sitagliptin, vildagliptin, li-
nagliptin a saxagliptin.

V dvojkombinacii s metforminom, sul-
fonylureou alebo tiazolidindiénom sa
moéze pouzivat sitagliptin, vildagliptin,
saxagliptin a alogliptin. Linagliptin ma
schvéalenu dvojkombindciu len s met-

forminom. V trojkombinacii s metfor-
minom a sulfonylureou je mozné poda-
vanie vsetkych iDPP-4. Trojkombinaciu
s metforminom a tiazolidindiénom ma
schvdlenu sitagliptin a alogliptin.
Do kombinovanej terapie s inzulinom
(s metforminom alebo bez neho) su
v sti¢asnosti schvélené vietky iDPP-4.

Vo fixnej kombindacii lieciv s metformi-
nom su EMA schvalené vsetky iDPP-4.
Alogliptin ma schvalent fixni kombina-
ciu s pioglitazénom [17].

Na zaklade experimentéalnych a klinic-
kych studii inkretinova liecba ma po-
zitivne ucinky na kardiovaskuldrne
kontinuum v réznych stadiach, ako je
ovplyvnenie kardiovaskularnych rizi-



kovych faktorov a molekuldarnych me-
chanizmov aterogenézy. V poslednom
obdobi sa intenzivne 3tuduje vplyv na
ischemicku chorobu srdca a srdcové
zlyhavanie [18,19].

GLP-1 RA maju, okrem ucinku na gly-
kemicku kompenziciu a redukciu hmot-
nosti, aj potencionalny kardioprotek-
tivny ucinok (znizenie krvného tlaku
a v porovnani s placebom signifikantné
znizenie biomarkerov kardiovaskular-
neho rizika - triacylglycerolov, inhibitora
aktivacie plazminogénu-1, B-typu nat-
rium-uretického peptidu) [18].

Hmotnostné neutralne su iDPP-4
(alebo dochadza pri nich k zniZeniu
hmotnosti), mézu mierne znizovat krvny
tlak, znizuju postprandiadlnu lipémiu,
mierne znizuju hladiny cholesterolu, zni-
Zuju markery subklinického zapalu (CRP,
IL-6, IL-18), zniZuju oxidativny stres (zni-
Zenie hladiny nitrotyrozinu), ovplyv-
nuju endotelidlnu dysfunkciu (zlepse-
nie vazodilatacie) a zniZuju agregaciu
trombocytov [19].

Podla sucasnych poznatkov rozho-
dujucu ulohu pri patogenéze cievnych
zmien ma oxida¢ny stres. Vyznamné
miesto pri stimulacii oxida¢ného stresu
maju oscilacie glykémii — ich vychylka
a amplituda (variabilita glykémii). Naj-
vacsi potencidl na znizenie glykemickej
variability maju lieky u¢inne zniZujuce
postprandidlnu hyperglykémiu, hlavne
inkretinova liecba [20,21].

Americky urad pre kontrolu potravin
a lie¢iv (Food and Drug Administration —
FDA) a Eurépska liekova agentura (Euro-
pean Medicines Agency - EMA) vypracovali
odporucania na urcenie kardiovaskular-
neho rizika antidiabetickych liekov, ktoré
sa skusaju v ramci klinickych studii. Doraz
sa kladie na vysledky meta-analyz ukon-
Cenych $tudii v rdmci druhej a tretej fazy
klinického skusania a na dlhodobé pro-
spektivne klinické studie zamerané na kar-
diovaskularnu bezpecnost.

Podla vysledkov zdruZenych analyz
a meta-analyz z klinickych studii druhej
a tretej fazy i-DPP4 nie st asociované so
zvySenym kardiovaskuldrnym rizikom,
potencidlne mézu mat pozitivne kardio-
vaskularne Ucinky [19,22-24].

Velké dlhodobé randomizované kli-
nické studie so zameranim sa na kar-
diovaskuldrne prihody prebiehaju
s GLP-1 RA. Ide o studie EXSCEL, v ktorej
je sledovany exenatid QW, LEADER s li-
raglutidom a ELIXA s lixisenatidom [25].

Kardiovaskuldrna bezpec¢nost iDPP4 je
sledovand v tychto randomizovanych
kontrolovanych klinickych studiach: EXA-
MINE s alogliptinom, SAVOR so saxagliti-
nom, TECOS so sitagliptinom a CAROLINA
s linagliptinom. Zameranie na kardiovas-
kuldrne a rendlne ukazovatele ma Studia
CARMELINA s linagliptinom [25].

V roku 2013 bola ukoncend studia
EXAMINE s alogliptinom, v ktorej au-
tori sledovali vyskyt kardiovaskular-
nych prihod a ucinnost alogliptinu
v porovnani so Standardnou lie¢bou
pacientov s DM2 po akutnej koronar-
nej prihode. Do $tudie bolo zaradenych
5 380 pacientov s DM2 s akutnym in-
farktom myokardu alebo s nestabilnou
anginou pektoris vyZzadujucou hospi-
talizaciu v ¢ase od 15 do 90 dni od kar-
diovaskularnej prihody. V skupine pa-
cientov lie¢enych alogliptinom nebol
pozorovany zvysSeny vyskyt zavaz-
nych neziaducich kardiovaskularnych
prihod v porovnani s placebom (RR
0,96 Cl: horna hranica 1,16; p < 0,001 pre
noninferioritu) [26].

Daldou ukonéenou $tadiou v roku
2013 bola studia SAVOR so saxaglipti-
nom. Ciefom tejto studie bolo hodno-
tenie vplyvu saxagliptinu na kardiovas-
kuldrne prihody u diabetikov 2. typu.
Do 3$tudie bolo randomizovanych
16 492 pacientov s kardiovaskuldrnym
ochorenim (vek = 40 rokov) alebo s riziko-
vymi faktormi KV ochoreni (vek > 55 rokov
u muzov, = 60 rokov u Zien + dyslipidé-
mia, hypertenzia alebo faj¢enie). Pacienti
dostavali saxagliptin alebo placebo, pri-
¢om lekdri mali moznost upravit anti-
hyperglykemicku liecbu. Primarnym
ciefom studie bol zdruzeny ukazovatel:
kardiovaskuldrna mortalita, infarkt myo-
kardu alebo ischemicka cievna mozgova
prihoda. V zévere $tudie autori konsta-
tujy, Ze liecba saxagliptinom v porov-
nani s placebom nezvysuje a ani ne-
znizuje vyskyt ischemickych prihod

(7,3%vs 7,2 %; RR 1,0;95 % Cl: 0,89-1,12;
p = 0,99 pre superioritu; p <0,001 pre
noninferioritu). V studii bol pozorovany
zvyseny vyskyt hospitalizacii pre srdcové
zlyhavanie prilie¢be saxagliptinom v po-
rovnani s placebom (3,5 % vs 2,8 %; RR
1,27;95 % ClI: 1,07-1,51; p = 0,007) [27].
Z pohladu srdcového zlyhavania pri
podrobnejSom hodnoteni boli podobné
vysledky aj v studii EXAMINE, hoci ne-
boli statisticky vyznamné. Tieto nélezy si
vyzaduju dalsie analyzy a kontrolované
klinické Studie. Koncom roka 2014 su
ocakdavané vysledky studie TECOS [28],
v ktorej je sledovany ucinok pridania si-
tagliptinu v beznej diabetologickej sta-
rostlivosti na kardiovaskularne prihody
a na klinickd bezpec¢nost. Pri hodnoteni
saxagliptinu v zdruZzenej metaanalyze
20 klinickych studii, liecba saxaglipti-
nom nebola asociovana so zvySenym
kardiovaskularnym rizikom [29].

Diabetici maju dvoj- az trojndsobne zvy-
$ené riziko akutnej pankreatitidy a dvoj-
nasobne zvysené riziko rakoviny pan-
kreasu v porovnani s nediabetikmi.

Lie¢ba GLP-1 RA a iDPP-4 bola presku-
mana posudenim mitogénneho ucinku
na bunkové kultary in vitro, dvojroc-
nym preklinickym sledovanim vyskytu
nadorov u experimentalnych zvierat in
vivo a kratkodobymi klinickymi studiami
u fudi. Na zaklade doteraz ziskanych
vysledkov inkretinova liecba podla
EMA nezvysuje riziko z onkologic-
kého hladiska.

Podobny zaver bol publikovany EMA aj
ohladom rizika pankreatitidy (26. 7. 2013).

Definitivne zavery si vsak vyZaduju
dlhodobé prospektivne sledovanie
[17,30].

Pri podavani inkretinovej liecby je dole-
zité zhodnotit uroven oblickovych
funkcii.

Z GLP-1 RA analégov v druhom 3ta-
diu chronického oblickového ochore-
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2. stadium

oblickové poskodenie

3. stadium

stredné zniZenie GF

s mierne znizenou GF

4, stadium

zavazné znizenie GF

5. stadium

zlyhanie obli¢iek

glomerulova filtracia (GF) /1,73 m?

Skupina
1,0-1,49 ml/s 0,5-0,99 ml/s 0,25-0,49 ml/s <0.25 ml/s resp.
dialyza
60-89 ml/min 30-59 ml/min 15-29 ml/min <15 ml/min resp.
dialyza
inhibitory
dipeptidyl-peptidazy-4
T . ano - znizenie davky . . o
sitagliptin ano 050% ano - znizenie davky o 75 %
vildagliptin ano ano - znizenie davky o 50%
saxagliptin ano &no - znizenie davky o 50% nie
linagliptin ano - bez nutnosti Upravy davky
alogliptin ano dno —znizenie davky ano - znizenie davky o 75 %

nia (K/DOQI) s glomerulovou filtraciou
GF 1,0-1,49ml/s je mozné podavat exe-
natid, liraglutid, exenatid QW a lixisena-
tid v bezne odporucanej davke. V tretom
stadiu pri GF 0,5-0,99 ml/s pri exena-
tide je nutné znizenie davky. Pre nedo-
statok skusenosti nie je vhodné podavat
exenatid QW a liraglutid. S opatrnos-
tou je mozné podavat lixisenatid. Pri za-
vaznom znizeni GF a pri zlyhani obli-
Ciek (Stvrté a piate stadium K/DOQI) su
GLP-1 RA kontraindikované [31].

Vsetky iDPP-4 sa mézu pouzivat v roz-
nych $tadidch chronického obli¢kového
ochorenia, pri lie¢be niektorymi prepa-
ratmi je potrebné znizenie davky (tab. 3).

Liec¢ba zalozena na inkretinovom ucinku
predstavuje modernu ucinnu liecbu
v diabetoldgii, ktord pri spravnej indi-
kacii v kontexte personalizovanej medi-
ciny, medzinarodnych a ndrodnych algo-
ritmov lie¢by diabetes mellitus 2. typu
mobze pozitivnym spoésobom ovplyvnit
nielen glykemickd kompenzaciu, ale aj
celkovy zdravotny stav pacienta [32-34].

V klinickej praxi, okrem vlastnej me-
dicinskej stranky, je nutné sledovat aj
dynamiku indika¢nych obmedzeni lie-
kov, ktoré su publikované na stranke
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