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Úvod
Pacienti s diabetes mellitus majú až se-
demnásobne vyššie riziko rozvoja kar-
diovaskulárnych ochorení v  porovnaní 
s nediabetikmi  [1]. Až 68 % diabetikov 
vo veku nad 65 rokov zomrie na niektorú 
z  foriem ochorení kardiovaskulárneho 
systému [2].

Kardiovaskulárna mortalita u  do-
spelých s  diabetom je 2 – 4-násobne 
vyššia než u dospelých nediabetikov [3]. 
Z  tohto dôvodu sú pacienti s  diabetes 
mellitus zaraďovaní priamo do sekun-
dárnej prevencie, nakoľko ich stupeň ri-
zika je porovnateľný s  nediabetikmi, 
ktorí už infarkt myokardu prekonali [4]. 
Z  pohľadu kardiológa možno teda po-
važovať diabetes mellitus za kardiovas-
kulárne ochorenie a  je takto zaradený 
i pri stratifikácii daného rizika u pacienta 
v systéme SCORE.

Aj napriek efektívnejšej kontrole rizi-
kových faktorov (i liečbe statínmi) v tejto 

skupine pacientov sú stále makrovasku-
lárne komplikácie vedúcou príčinou ich 
úmrtia [5]. 

Inkretínový efekt
Už pred 50  rokmi McIntyre et al po-
písali fakt, že intrajejunálna glukóza 
vedie ku väčšiemu uvoľňovaniu inzulínu 
než intravenózne podanie glukózy  [6]. 
Intestinálna komponenta predstavuje 
50 – 70 % celkového množstva inzulínu 
vylúčeného po záťaži glukózou. Tento fe-
nomén bol nazvaný ako tzv. inkretínový 
efekt [7], ktorý je zhoršený u pacientov 
s diabetes mellitus 2. typu [8]. Ukázalo 
sa, že inkretínový efekt závisí od absorp-
cie glukózy (stravy) z čreva [9].

Za väčšinu inkretínového efektu sú 
zodpovedné dva faktory: glukagón-like 
peptid 1  (GLP-1) a  na glukóze závislý 
inzulínotrópny polypeptid (GIP)  [10]. 
Oba peptidy (GLP-1  a  GIP) sa vylučujú 
po požití potravy. GLP-1 sa tvorí hlavne  

v enterokrínnych L bunkách, ktoré sa na-
chádzajú v distálnom čreve a jeho účinky 
idú väzbou na GLP-1 receptory (GLP-1R). 
Ich expresia je v  pankrease, srdci, cie-
vach, gastrointestinálnom trakte, oblič-
kách, pľúcach, hrudníku a v centrálnom 
nervovom systéme. V  β bunkách pan-
kreasu na zvýšené koncentrácie glukózy 
reaguje GLP-1 stimuláciou sekrécie inzu-
línu  [11]. Na schéme  1  sú schematicky 
znázornené hlavné regulačné dráhy 
tohto systému [12].

Keďže väčšina α buniek neexprimuje 
GLP-1R a pretože GLP-1 inhibuje sekré-
ciu glukagónu (aj u pacientov s diabe-
tes mellitus 1. typu s  nízkou pankrea-
tickou rezervou), všetky mechanizmy, 
akými GLP-1  znižuje sekréciu gluka-
gónu, nie sú celkom jasné. Môže byť to 
závislé aj na proteín kináze A (PKA) a ne-
závislé od parakrínnych účinkov glukózy 
mediovaných inzulínom alebo soma-
tostatínom (somatostatínovým recep-
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odpovede sekrécie inzulínu na vzostup 
koncentrácie glukózy). 

Dipeptidylpeptidáza-4 (DPP-4) je rov-
nako exprimovaný transmembránový 
proteín, ktorý vyberá N-terminálne di-
peptidy z  rôznych substrátových hor-
mónov, chemokínov, neuropepti-
dov a  rastových faktorov. Inhibítory 
DPP-4 blokujú degradáciu GLP-1 a GIP, 
zvyšujú ich inzulinotrópny efekt a zlep-
šujú tým aj glykémiu [18]. 

GLP-1R agonisti predstavujú novú 
triedu antihyperglykemických liečiv, 
ktoré zlepšujú stav a prežívanie β buniek 
(zlepšenie postprandiálnej hypergly-
kémie), potláčajú glukagón (zlepše-
nie hyperglykémie nalačno), zlepšujú 
inzulínovú rezistenciu (mierny efekt), 
ovplyvňujú energetický príjem (zosilne-
nie signálov sýtosti), s iba minimálnymi 
vedľajšími účinkami (neutrálnosť voči 
telesnej hmotnosti a  sú nehypoglyke-
mizujúce). Inkretíny zasahujú do väč-
šiny patofyziologických mechanizmov, 
ktoré sú dôležité u  diabetes mellitus 
2. typu (tab. 1). Sú to teda dva kľúčové 
mechanizmy patogenézy diabetes mel-
litus – dysfunkcia β buniek a inkretínový 
deficit. V  kardiovaskulárnom systéme 
inkretíny zvyšujú endogénnu antioxi-
dačnú ochranu, inhibujú apoptózu kar-
diomyocytov a  zmenšujú endotelový 
zápal a  jeho dysfunkciu  [19]. Vplyv na 
HbA1C je pokles v priemere 1,6 %. Vplyv 
na telesnú hmotnosť je podobný ako 
pri skupine SGLT-2  inhibítorov (prie-
merný pokles o 4 kg), čo je rozdiel oproti 
DPP-4 inhibítorom (bez zmeny telesnej 
váhy). Majú potenciál pre antihypergly-
kemickú kombinovanú liečbu.

vPLyvy na 
kardIovaSkuLárny SyStém
GLP-1  má na kardiovaskulárny systém 
pleiotrópne účinky. Jeho agonisti zvy-
šujú endotelovú fosforyláciu NO syntázy 
a  tvorbu NO (cestou aktivácie 5-AMP 
proteín kinázy)  [19,20]. GLP-1  chráni 
mikrovaskulárny systém srdca vôči oxi-
datívnemu stresu, apoptóze a  pred 
dysfunkciou u  diabetu. Zlepšuje tým 
funkciu srdca a jeho glukózový metabo-
lizmus [21]. Ak sa podali dve látky spolu 

kyselín  [15]. Ako GLP-1, tak aj GIP zvy-
šujú odpoveď inzulínu závislého na glu-
kóze ochranou β buniek pred cytokínmi 
indukovanej apoptóze [16]. Toto má svoj 
potenciálny význam pre pacientov s dia-
betes mellitus 2. typu a viedlo ku vývoju 
GLP-1R agonistov.

Na schéme 2 sú schematicky znázor-
nené pleiotrópne účinky GLP-1 a GLP-1R 
agonistov  [17]. Fenomén zvýšenia glu-
kózovej citlivosti, ktorý sa pozoroval pri 
β bunkách rezistentných na glukózu sa 
nazýva glukózová schopnosť (t.j. veľkosť 

torom podtypu-2)  [13]. GLP-1  znižuje 
gastrointestinálnu motilitu a  zvyšuje 
tak možnosť vstupu nutrientov absorp-
ciou z gastrointestinálneho traktu [14]. 
Tento účinok sa považuje za významný 
pre normalizáciu zvýšenej postpran-
diálnej glykémie a  pre inzulinotrópne 
účinky GLP-1 na udržanie postprandiál-
nej homeostázy. GLP-1 účinky zasahujú 
aj do neurálnej modulácie a do perifér-
nych účinkov, ktoré zvyšujú sýtosť, po-
kojový energetický výdaj a znižujú plaz-
matické koncentrácie voľných mastných 

Schéma 1. Schéma regulačného systému GLP-1 a GIP.
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Schéma 2. Pleiotrópne účinky GLP-1 a GLP-1R agonistov.
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s metformínom, klinický benefit bol ešte 
väčší, teda poškodenie endotelu vyvola-
nému hyperglykémiou bolo menšie [22]. 
Trojmesačná liečba exenatidom u  pa-
cientov s  obezitou a  prediabetom má 
na mikrovaskulárnu endotelovú funkciu, 
znaky zápalu, oxidatívny stres a vasku-
lárnu aktiváciu rovnaké účinky ako met-
formín [21]. GLP-1 krátkodobe zlepšuje 
prietok krve brachiálnej artérie, po dvoj-
mesačnej zlepšenej kontrole glykémie 
sa však tento významne znížil [23]. V ex-
perimente mal priaznivý vplyv aj na roz-
voj a progresiu aterosklerotického plaku. 
U obéznych pacientov infúzia GLP-1 vý-
znamne zvyšuje vylučovanie sodíka 
(o  60  %), vápnika (o  60  %), chloridov 
(o 44 %) a znižuje vylučovanie vodíka H+ 
(o 75 %). Naznačuje to teda aj na možné 
renoprotektívne vlastnosti [24]. 

vPLyvy na závažné 
kardIovaSkuLárne Príhody
Z retrospektívnej analýzy pacientov s dia-
betes mellitus 2. typu (n = 39 275) lieče-
ných exenatidom alebo inými liečbami 
znižujúcimi glykémiu (n = 381 218) ago-
nista GLP-1 znižoval o 19 % výskyt závaž-
ných príhod a o 12 % hospitalizácie z kar-
diovaskulárnych príhod [25]. Tento benefit 
však nebol potvrdený v integrovanej ana-
lýze 12  kontrolovaných randomizova-
ných, krátko trvajúcich klinických štúdiách 
(12 – 52 týždňov) pri porovnaní exenatidu 
s placebom alebo inzulínom [26].

U pacientov s chronickým srdcovým zly-
hávaním v štádiách II/ IV (diabetikov i ne-

diabetikov) infúzia GLP-1  viedla ku zlep-
šeniu funkcie ľavej komory (EF), spotreby 
kyslíka v myokarde, vzdialenosti počas šies-
timinútovej chôdzi a kvalitou života [27].

Všetky tieto sledovania však potrebujú 
potvrdenie v ďalších klinických štúdiách.

rozdIeLy v ÚčInkoch  
GLP-1 aGonIStov
Skupina GLP-1  agonistov má ako sku-
pinový efekt rovnaký mechanizmus 
účinku, majú svoje pleiotrópne účinky 
a  tiež určité rozdiely vyplývajúce z  far-
makokinetických a štrukturálnych vlast-
ností. V prehľade sú uvedené v tab. 2.

Rozdiely spočívajú predovšetkým 
v dľžke trvania účinku [11,28]. Odlišnosti 
sú aj v účinku na znížení postprandiál-
nych zmien triacylglycerolov nezávisle 
od vyprázdňovania žalúdku (teda poten-
ciálny vplyv na zníženie kardiovaskulár-
neho rizika môže ísť aj cestou zlepšenia 
postprandiálnej lipémie)  [29]. Nevýho-
dou je potreba parenterálneho podania 
látky formou injekcie, stále vysoká cena 
týchto liečiv, gastrointestinálne vedľajšie 
nežiaduce účinky (i  pankreatitída) a  aj 
kompliancia pacientov ku tejto liečbe.

záver
Doterajšie klinické skúsenosti a  me-
chanistické výsledky ukazujú na priaz-
nivé účinky GLP-1  analógov a  GLP-1R 
agonistov u pacientov s diabetes melli-
tus 2. typu na kardiovaskulárny systém. 
Očakávajú sa aj ďalšie štúdie na väčších 
súboroch pacientov a s dlhším trvaním 
sledovania (až 5 rokov) [30]. Metformín 
však naďalej zostáva liekom prvej voľby.
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Jediný GLP-1 agonista 
s podávaním raz 
týždenne.1

Skrátená informácia o lieku:
Názov lieku: BYDUREON 2 mg Lieková forma: Prášok a disperzné prostredie na injekčnú suspenziu s predĺženým uvoľňovaním Zloženie: Každá liekovka obsahuje 2 mg exenatidu. Terapeutické indikácie: Liečba diabetes mellitus 2. typu v kombinácii s metformínom, sulfonylmočovinou, 
tiazolidíndiónom, metformínom a sulfonylmočovinou, metformínom a tiazolidíndiónom u dospelých, ktorí nedosiahli primeranú glykemickú kontrolu podávaním maximálnych tolerovaných dávok týchto perorálnych terapií. Dávkovanie a spôsob podávania: Odporúčaná dávka je 2 mg 
exenatidu raz týždenne, kedykoľvek počas dňa, s jedlom alebo bez jedla. Každá dávka lieku sa podáva ako podkožná injekcia do brucha, stehna alebo ramena ihneď po nariedení suspenzie. Pokyny na nariedenie suspenzie lieku pred podaním, pozri časť 6.6 a „Návod na použitie“. 
Starší pacienti: Nie je potrebná žiadna úprava dávky v závislosti od veku. Poškodenie obličiek: Nie je potrebná žiadna úprava dávky u pacientov s miernym poškodením obličiek. Použitie u pacientov so stredným poškodením obličiek sa neodporúča. Podávanie sa neodporúča u pacientov 
v terminálnom štádiu renálneho ochorenia alebo so závažným poškodením funkcie obličiek. Poškodenie pečene: Nie je potrebná žiadna úprava dávky u pacientov s poškodením pečene. Deti a dospievajúci: Bezpečnosť a účinnosť u detí a dospievajúcich vo veku do 18 rokov nebola 
doteraz stanovená, preto sa podávanie neodporúča. Kontraindikácie: Precitlivenosť na liečivo alebo na ktorúkoľvek z pomocných látok. Osobitné upozornenia: BYDUREON sa nemá používať u pacientov s diabetes mellitus 1. typu alebo na liečbu diabetickej ketoacidózy. Nesmie 
sa podávať intravenózne alebo intramuskulárne. Podávanie sa neodporúča u pacientov so závažným gastrointestinálnym ochorením.  Spontánne boli hlásené zriedkavé prípady akútnej pankreatitídy. Pacienti majú byť informovaní o charakteristických príznakoch akútnej pankreatitídy: 
pretrvávajúcej, závažnej bolesti brucha. Pri podozrení na pankreatitídu sa má BYDUREON vysadiť; v prípade, že je akútna pankreatitída potvrdená s BYDUREONOM sa nesmie pokračovať. Výskyt hypoglykémie bol v klinických štúdiách vyšší pri použití v kombinácii so sulfonylmočovinou. Aby 
sa znížilo riziko hypoglykémie v súvislosti s užívaním sulfonylmočoviny, je potrebné zvážiť redukciu dávky sulfonylmočoviny. U pacientov liečených exenatidom sa zaznamenal rýchly úbytok hmotnosti v priemere > 1,5 kg za týždeň. Takýto úbytok hmotnosti môže mať škodlivé dôsledky. 
Po prerušení liečby môže pretrvať účinok BYDUREONU.  Tento fakt treba mať na zreteli pri výbere iného lieku a nastavení jeho dávky. Liekové a iné interakcie: Nie sú potrebné žiadne úpravy dávkovania perorálnych liekov citlivých na spomalené vyprázdňovanie žalúdka. U pacientov 
liečených warfarínom a/alebo derivátmi kumarolu sa má na začiatku liečby monitorovať INR (International Normalized Ratio - Medzinárodný normalizovaný pomer).  Používanie v gravidite a počas laktácie: BYDUREON sa má vysadiť aspoň 3 mesiace pred plánovanou graviditou. 
Nesmie byť podávaný počas gravidity a nemá sa užívať počas dojčenia. Ovplyvnenie schopnosti viesť motorové vozidlá a obsluhovať stroje: Pri podávaní BYDUREONU v kombinácii so sulfonylmočovinou je potrebné upozorniť pacientov, aby podnikli opatrenia na zabránenie 
vzniku hypoglykémie počas riadenia vozidiel a obsluhy strojov. Nežiaduce účinky: Veľmi časté nežiaduce reakcie: nevoľnosť, vracanie, hnačka, zápcha, pruritus v mieste podania injekcie a hypoglykémia (so sulfonylmočovinou). Časté nežiaduce reakcie: znížená chuť do jedla, bolesť 
hlavy, závraty, dyspepsia, abdominálna bolesť, gastroezofageálny refl ux, abdominálna distenzia, eruktácia, plynatosť, únava, začervenanie v mieste podania injekcie, vyrážka v mieste podania injekcie, somnolencia, hyperhidróza, asténia, pocit nervozity. Menej časté: intestinálna obštrukcia, 
pruritus a/ alebo urtikária, dysgeúzia Balenie: 4 jednodávkové súpravy a viacnásobné balenie obsahujúce 3 x 4 jednodávkové súpravy. Nie všetky veľkosti balenia musia byť uvedené na trh. Držiteľ rozhodnutia o registrácii: Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, Bristol-Myers 
Squibb House, Uxbridge, Veľká Británia; Pred predpísaním lieku BYDUREON si, prosím, prečítajte Súhrn charakteristických vlastností lieku. Spôsob výdaja: Na lekársky predpis. Dátum poslednej revízie textu: Október 2014.

Literatúra:
1.  Zoznam kategorizovaných liekov 1.4.2015 – 30.4.2015. Dostupné na: http://www.health.gov.sk/
2.  Buse JB, Nauck M, Forst T et al. Exenatide once weekly versus liraglutide once daily in patients with type 2 diabetes (DURATION-6): a randomised, open-label study. Lancet 2013; 381: 117–24. 
3.  Buse JB, Drucker DJ, Taylor KL, et al. DURATION-1: exenatide once weekly produces sustained glycemic control and weight loss over 52 weeks. Diabetes Care, 2010; 33: 1255-1261.
4.  Diamant M, Van Gaal L, Stranks S, et al. Once weekly exenatide compared with insulin glargine titrated to target in patients with type 2 diabetes (DURATION-3): an open-label randomised trial.  Lancet. 2010; 375: 2234-2243.
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  signifi kantná účinnosť v znižovaní 
HbA1c (1,28% - 1,99%)2

  signifi kantné zníženie tlaku krvi3

  signifi kantné zníženie triacyl-
 glycerolov3
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