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Inkretinova lé¢ba pomaha k dosazeni lé¢ebnych cill u pacientl s diabetem mellitem 2. typu. Gliptiny a agonisté GLP-1 receptori pred-
stavuji dva odlisné koncepty, jejichz tcinek je zalozen na tcinku inkretinovych hormon, pfedevsim GLP-1 (glucagon-like peptide-1).
Obé Iékové skupiny snizuji hodnoty glykovaného hemoglobinu, la¢né i postprandiélni glykémie. Gliptiny maji neutralni vliv na télesnou
hmotnost, agonisté GLP-1 receptort dokonce hmotnost snizuji. Obéma skupinam je spole¢né nizké riziko hypoglykemickych epizod
v pribéhu Iécby. V soucasné se diskutuje o mozném riziku vzniku akutniho nebo chronického zanétu slinivky bfisni v prabéhu inkreti-
nové lécby. Predkladany ¢lanek shrnuje zakladni publikované poznatky.
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Incretin-based therapy and the risk of acute pancreatitis

Incretin-based therapy aids in achieving therapeutic goals in patients with type 2 diabetes mellitus. Gliptins and GLP-1 receptor agonists
represent two different concepts whose effect is based on the effect of incretin hormones, particularly GLP-1 (glucagon-like peptide-1).
Both drug groups reduce the levels of glycated haemoglobin and fasting as well as postprandial glycaemia. Gliptins have a neutral effect
on body weight while GLP-1 receptor agonists even reduce it. Both groups share a low risk of hypoglycaemic episodes during the course
of treatment. The potential risk of developing acute or chronic pancreatitis during incretin-based therapy is currently being discussed.
The present paper summarizes the basic knowledge published so far.
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Uvod

Farmakoterapie pfedstavuje spolu s Upravou
Zivotniho stylu zékladnf stavebni kdmen léceb-
ného pfistupu k osobam s diabetem mellitem 2.
typu. Dosazenti efektivni a trvale uspokojivé me-
tabolické kompenzace téchto osob vsak zUstava
jednim z hlavnich problém a zéroven také cild
moderni diabetologie. Jednou z podstatnych
a prozatim neodstranitelnych prekazek na cesté
k rovnovéznému metabolickému stavu je samot-
ny progresivn{ charakter tohoto nevylécitelného
onemocnén(. Postupné snizovani schopnosti
B-bunék produkovat dostate¢né mnozstvi inzu-
linu se soucasné probihajici inzulinovou rezisten-
cinutflékare k postupné intenzifikaci lé¢ebného
schématu. Lécba, pri které se kombinuje plso-
benf nékolika ucinnych latek, byva typicka pro
podstatnou ¢ast pacientl. S rostoucim poctem
|écivych pfipravkd a jejich davkou stoupd i riziko
nezadoucich Ucinkd. Prozatim neméame k dispo-
zici lék, ktery by dokazal komplexné postihnout
zakladni patologické procesy, vedouci ke vzniku,
manifestaci a progresi diabetu 2. typu. Od roku
2006 mame moznost vyuZit v Ié¢bé diabetu
novych léciv, kterd vyuZivaji ucinkd inkretino-
vych hormond.

Inkretiny a lécba
zalozena na jejich acinku

Jako inkretinové hormony, mezi néz v sou-
Casné dobé fadime GLP-1 (glukagon-like pep-

tide 1) a GIP (gastric inhibitory polypeptide),
jsou oznacovény biochemické latky polypep-
tidické povahy. Tyto latky jsou u zdravych osob
produkovény specifickymi enteroendokrinnimi
burikami tenkého stfeva v odpovédi na procesy
spojené s pffjmem a zpracovanim potravy (1).
Po svém uvolnéni do krevniho obéhu spousti
pres aktivaci pfislusnych receptord kaskadu déjd,
které ve svém dUsledku vedou ke zvyseni pro-
dukce inzulinu B-burikami pankreatu a zéroven
tlumi produkci glukagonu v jeho A-burikach.
Snizuji motilitu zaZivaciho traktu a ovlivnénim
specifickych center mozku navozuiji pocit sytosti.
Komplexnost tohoto plsobeni vede k udrzenf
fyziologické hladiny glykemie predevsim v ob-
dobi pfijmu potravy. Pisobeni inkretinovych
hormon je zodpovédné az za 70% produkce
inzulinu v prandialnim obdobf (1, 2). Pfi podanf
glukdzy mimo zaZivaci trakt, tedy pfimo do krev-
niho obéhu, je sekrece inzulinu vyznamné nizsi.
Augmentacni vliv inkretinG na sekreci inzulinu
je oznacovan jako inkretinovy efekt, ktery byl
poprvé popsan jiz v 60. letech minulého stoleti.
U osob s diabetem mellitem 2. typu je tento
efekt na sekreci inzulinu podstatné snizen (2,
3). Tento objev se proto stal zékladem vyvoje
novych lécivych pripravkd, které dysfunkci inkre-
tinového systému u osob s diabetem ¢astec¢né
upravuji. Oba inkretinové hormony, tedy GLP-1
i GIP jsou v krevnim obéhu béhem nékolika malo
minut odbourdvany enzymem dipeptidyl pep-

Klin Farmakol Farm 2012; 26 (1): 39-42

tiddzou 4 (DPP 4). V klinické praxi vyuZivdme
dvé skupiny Iéciv, které maji schopnost ovlivnit
riznym mechanizmem inkretinovy systém (4).

Prvni skupinou jsou tzv. gliptiny. Jejich me-
chanizmus ucinku spociva v inhibici enzymu
dipeptidyl peptidazy 4. Gliptiny touto inhibicf
prodluZujf biologicky polocas télu vlastnich in-
kretinovych hormond, pfedevsim GLP-1. Prvni
z gliptinG, ktery byl uveden do klinické praxe,
byl sitagliptin. V dnesni dobé mé&me v klinické
praxi k dispozici dalsi dva gliptiny, vildagliptin
a saxagliptin.

Druhou skupinou lé¢iv, kterd vyuziva fy-
ziologickych uc¢inkd inkretinovych hormon(
je skupina GLP-1 agonistl. Tyto latky pfimo
aktivuji receptory pro GLP-1. Timto zpUsobem
spousti stejnou kaskadu déju jako télu vlastni
hormon, na rozdil od ného viak nepodléhajf
enzymatické aktivité dipeptidyl peptidazy 4
(4). Prvnim zdstupcem této skupiny, uvedenym
do klinické praxe, byl exenatid. Byvéd oznaco-
van jako inkretinové mimetikum. Je odvozen
z exendinu-4, latky izolované ze slin jestéra ko-
rovce jedovatého. Exenatid je z 53 % identicky
s molekulou lidského GLP-1. Druhym Iékem této
skupiny, ktery je v soucasné dobé registrovan
i v Ceské republice, je liraglutid. Jedné se o ana-
log lidského GLP-1, se kterym se ve své primarni
struktufe v 97 % shoduje. Liraglutid, stejné jako
exenatid, vykazuje rezistenci k Ucinku dipepti-
dyl peptidazy 4.
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Lécba zaloZzend na Ucinku inkretinovych hor-
mon( prokdzala v ¢etnych studiich i klinické pra-
xi pfiznivy efekt na metabolickou kompenzaci
osob s diabetem mellitem 2. typu (6). Gliptiny
i GLP-1 analoga signifikantné snizuji hodnoty
glykovaného hemoglobinu, la¢né i postpran-
didIni glykemie. Gliptiny maji neutralni vliv na
télesnou hmotnost, agonisté GLP-1 receptort
hmotnost dokonce snizuji. Pro obé Iékové sku-
piny je shodné nizké riziko vzniku hypoglykemie
(5). Diky témto vlastnostem v mnohém prevysuji
doposud uZivanou lé¢bu a jevi se jako velmi per-
spektivni. V preklinickych studiich vedla lécba
zalozena na inkretinech dokonce k inhibici apo-
ptdzy a stimulaci diferenciace B-bunék pankrea-
tu. Pokud by byl tento jev potvrzen i v priibéhu
klinického uzivani, byla by tato lé¢ba vibec prv-
ni, kterd by mohla zastavit nepfiznivé progresivni
chovanfi diabetu mellitu 2. typu.

Vyskyt nezddoucich ucinkd je vyhodnocen
z klinickych studif i z bézné klinické praxe jako
sporadicky. Ve srovndni s placebem nebo ak-
tivnim komparatorem byla pfi 1é¢bé gliptiny po-
psana pouze vyssi incidence infekci mocovych
a dychacich cest (7). Pfilécbé GLP-1 analogy byla
popsana vyssiincidence nespecifickych dyspep-
tickych potiZi, s dominujici nauzeou, zvracenim,
pocity bfisniho dyskomfortu (6). Nesrovnatelné
vetsi pozornost je vsak vénovana nékterym vzac-
nym, ale o to zavaznéjsim komplikacim, které
jsou davany do souvislosti s probfhajici inkretino-
vou lé¢bou. Jednad se 0 mozné zvyseni vyskytu
nddord stitné Zlazy a pankreatu a predevsim
o riziko vzniku akutnf pankreatitidy.

Akutni pankreatitida jako
nezadouci tcinek farmakoterapie

Akutni pankreatitida predstavuje akutnf
zanétlivé postizeni parenchymu slinivky bfis-
ni. | pres pokroky v intenzivni terapii z(stava
nadale potencidlné Zivot ohrozujicim stavem.
Nejcastejsf pricinou vzniku tohoto onemocnénf
jsou v rozvinutych zemich predevsim abuzus
alkoholu a pfitomnost cholelithidzy (8). Pomérné
ztidka (asi v 1-5% vsech pfipadl) se vyskytuje
akutni pankreatitida jako nezadouci Ucinek far-
makoterapie.

Léky indukovand akutni pankreatitida je
vzacny nezadouci Ucinek nékterych léciv (vy-
skyt mensi nez 1:10000), ktery je obvykle po-
vazovan za reakci idiosynkratického typu, tedy
nepredvidatelnou a nezavislou na davce. Maze
byt zplsobena celou fadou léki, nejcastéji byva
popisovéana po azathioprinu, mesalazinu, valpro-
atu, cytarabinu, glukokortikoidech a nékolika
daldich Iécich (9). Vyssi vyskyt polékové pankrea-

titidy je zaznamenavan u pacientl s Crohnovou
nemoci a také pfi protinddorové chemoterapii
(10). Ani u nejrizikovejsich lékd vsak pocet dobre
dokumentovanych pfipadd nepresahuje nékolik
desitek. Tyto pfipady se vyskytuji u pacientd
mladsiho véku nez je primér pro ostatni typy
akutni pankreatitidy, u Zen (coz je pro nezadoucf
ucinky Iékd obvyklé) a majf obvykle lehky prd-
béh, i kdyz zavislost zdvaznosti jednotlivych pfi-
padd akutni pankreatitidy na etiologii nebyla
nikdy prokdzana.

Akutni pankreatitida
ainkretinova lécba

Na moZnou souvislost mezi lé¢bou inkretiny
a zvysenym rizikem akutni pankreatitidy popr-
vé poukazaly publikované popisy jednotlivych
piipadd a nezdvisld hlaseni zaslana do databaze
nezadoucich ucinkd FDA (U. S. Food and Drugs
Administration) (11, 12, 13, 14, 15). Exenatid, zastupce
agonistd GLP-1 receptord, byl uveden do klinické
praxe v roce 2005 (v CR od roku 2009). Od roku
2006 do srpna roku 2008 zaznamenala FDA celkem
36 piipadl akutni pankreatitidy, u kterych byla
|é¢ba exenatidem oznacena za mozny vyvolava-
jici faktor; 6 téchto pfipadd predstavovalo tézkou
hemoragicko-nekrotizujici formu akutni pankre-
atitidy, ve 2 pfipadech doslo k umrti. KauzaIni za-
vislost mezi [écbou exenatidem a vznikem akutnf
pankreatitidy v téchto pfipadech nebylo mozné
prokazat. Ve vice nez 90% pripadUl se vyskytovaly
daldi prokazatelné rizikové faktory pro vznik akut-
ni pankreatitidy. FDA presto vydava v fijnu 2007
a nasledné znovu v srpnu 2008 varovani, v némz
upozoriuje na mozny nezadouci efekt této lécby.
Nabada k pozornosti a ke zvysenému dohledu
nad pacienty, u kterych bylo zapocato s lécbou
exenatidem. Déle doporucuje zvazovat Ié¢bu
exenatidem u pacientl s akutni pankreatitidou
v anamnéze (13, 14). Obdobné varovani je poté vy-
déno stejnou agenturou v zaif 20091 pro sitagliptin
(15). DGvodem je 88 pifpadl akutni pankreatitidy
u pacientl uzivajicich tento prvni registrovany
inhibitor dipeptidyl peptiddzy 4. Recentné jsou
také popisovéany jednotlivé piipady pankreatitidy
s moznym etiologickym podilem liraglutidu (16)
a vildagliptinu (17).

Nejnovéji se informace o mozném riziku vzni-
ku akutnf pankreatitidy objevila i v souhrnu Udajd
o pifpravku Onglyza (saxagliptin). Dvodem pro
tuto Upravu byla revize hlasenf pfipad’ akutni
pankreatitidy béhem postregistracniho sledova-
ni osob uZivajicich saxagliptin a rovnéz i védomi
o potencidlnim riziku akutni pankreatitidy béhem
|é¢by ostatnimi zastupci DPP-4 inhibitor(. Ve vyse
uvedenych pfipadech viak nebyla vzhledem k cet-

Klinicka farmakologie a farmacie | 2012; 26(1) | www.klinickafarmakologie.cz

nym limitacim souvislost s podavanim téchto Iékd
jednoznacné prokazana.

V odborné literatufe se objevuje celd fada
praci hodnoticich miru rizika vzniku akutni pan-
kreatitidy u osob s inkretinovou lé¢bou a hleda-
jicich mozny kauzalnf vliv této 1é¢by na indukci
zanétu slinivky bfisni. Bezpe¢nost Ié¢by exenati-
dem, s ohledem na moZnou akutni pankreatitidu,
byla napfiklad hodnocena analyzou 25 719 osob.
V kontrolni skupiné bylo zahrnuto 234 536 osob
uzivajicich jinou antidiabetickou lé¢bu. Z hod-
noceni byly vylou¢eny osoby s onemocnénim
slinivky bfisni v anamnéze. K analyze byla vyuzi-
ta databéze komer¢nich zdravotnich pojistoven
(Normative Health Information database, NHI)
v USA. Z&véry studie neprokazujf zvyseni rizika
osob uzivajicich exenatid oproti jiné antidiabetic-
ké 1é¢beé (18). Podobné i rozsahla metaanalyza 19
klinickych studif neprokazuje zvysen rizika akutnf
pankreatitidy pfi lé¢bé sitagliptinem u osob s di-
abetem mellitem 2. typu (19).

V rozporu s vyse uvedenymi zavéry je re-
centné publikovana studie, kterd pro analyzu
pouzila databazi FDA pro spontanni hlase-
ni nezadoucich ucinkd (AERS, Adverse Event
Reporting System) (20). Prace dokumentuije vice
nez sestindsobné vyssi frekvenci hldseni epizod
akutni pankreatitidy u osob uzivajicich sitagliptin
(OR 6,74; 95% Cl 4,61-10,0). Témér jedenécti-
nasobné vyssi frekvence hlasenych epizod je
pak popisovana u osob, které uzivaji exenatid
(OR 11,8, 95% CI 8,5-16,6). Do kontroln{ skupiny
byl vybrén rosiglitazon, nateglinid, repaglinid
a glipizid. Sledovéno bylo obdobi 2004-2009.
V tomto obdobf bylo nalezeno 970 hlasent
akutni pankreatitidy pro exenatid a 131 hlasenf
pro sitagliptin. Zvefejnéné vysledky i samotna
metodologie préace se staly tercem kritiky (21,
22, 23). Predevsim je vytykdno pouziti databa-
ze AERS jako zdroje pro hodnoceni miry rizika
nezadouciho Ucinku. Argumenty predstavuji
pfedevsim nedostatecné kontrolovany proces
zadavanych informaci, ktery vyustuje v nedo-
state¢nost ¢i nekompletnost informaci, a dale
vétsi tendence k hldseni nezaddoucich efektl
“novych” 1éka (22, 23).

V reakci na uvedenou studii byla rovnéz
provedena dalsf retrospektivni analyza, vycha-
zejici ze stejné databaze nezddoucich ucinkd.
Bylo hodnoceno shodné obdobf, tedy 2004~
2009 (24). K analyze vsak byla vybréna vsech-
na dostupnd antidiabetika zahrnujici peroralni
pripravky i inzulin. Porovnavany byly pfipady
pankreatitidy (v¢etné chronické a relabujici)
oproti véem ostatnim hlasenym nezadoucim
ucinkm vztahujicim se pouze k lé¢bé anti-



diabetiky. Z celkového poctu 2625 pfipadl
pankreatitidy pfipadalo 709 pfipadd na GLP-1
analoga, 630 pfipadl na biguanidy, 437 pfipadl
na derivaty sulfonylurey, 380 pripadd na inzuliny,
274 pripadl na thiazolidindiony, 129 pfipadd
na DPP-4 inhibitory, 46 pfipadd na glinidy a 20
pripadd na zbyvajici antidiabetika. Signifikantni
mira relativniho rizika byla pozorovéna pouze
u exenatidu (OR 1,76;95% Cl 1,61-1,92) a u sita-
gliptinu (OR 1,86; 1,55-2,24). Studie, na rozdil od
predchozi, podle ndzoru autord prokézala vliv
vyse zminénych varovani, vydanych FDA, na
narlst frekvence hlaseni tohoto nezddouciho
Ucinku jak u exenatidu, tak i sitagliptinu. Hlavnf
argument, ktery je pouZzivan pfi kritice varovani
pred rizikem poskozeni pankreatu inkretinovou
lécbou, je vieobecné vyssi riziko vyskytu akutni
pankreatitidy u diabetik{. Za hlavni pficinu zvy-
seného poctu hlasenych pfipadd akutni pankre-
atitidy je proto oznacovano samotné zakladni
onemocneén.

Incidence akutni pankreatitidy
u osob s diabetem mellitem 2. typu
Vseobecné uznavanymi rizikovymi faktory
pro vznik akutnf pankreatitidy v rozvinutych ze-
mich jsou predevsim excesivni abuzus alkoholu
a ddle pfitomnost lithidzy ve zlu¢niku, vyvod-
nych Zlu¢ovych a pankreatickych cestach. Mimo
faktorlm obezita, vysoka sérové koncentrace
triglyceriddl a vépniku, traumatické postizenf
dutiny bfisni, nitrobfisni operace a, jak jiz bylo
uvedeno vyse, také vliv [é¢iv (25). Samotna ana-
mnéza prodélané akutni pankreatitidy se stava
potencidlnim rizikem recidivy u 4-14% pacientd
(26). U osob s diabetem 2. typu dochazf velmi
Casto ke kumulaci rizikovych faktord. Jsou jimi
predevsim cholelithidza, obezita, hypertriglyceri-
demie a souc¢asné kombinovana farmakoterapie.
Vseobecné se tedy predpoklada vyssi riziko vzni-
ku akutni pankreatitidy pravé v populaci osob
s diabetem 2. typu oproti bézné populaci.
Tento predpoklad byl mimo jiné v roce 2009
potvrzen retrospektivni analyzou dat z rozsahlé
zdravotni databaze v USA (27). K podrobnému
hodnoceni bylo po stratifikaci podle véku a po-
hlavi vybrano celkem 671340 osob starsich 18
let. Do studijni skupiny osob s diabetem mel-
litem 2. typu bylo z celkového poctu zafaze-
no 334930 osob. Retrospektivné byla hodno-
cena incidence akutni pankreatitidy v letech
2000-2005. Osoby s diabetem mellitem 2. typu
vykazovaly téméf trojndsobné vyssi riziko vzni-
ku akutnf pankreatitidy nez kontrolni populace
(2,83;95% Cl 2,61-3,06). Incidence akutnf pankre-

atitidy byla ve skupiné diabetikd 422 pfipadd na
100000 osob a rok, zatimco ve skupiné osob bez
diabetu to bylo pouze 149 pfipad na 100000
osob a rok.

Dalsi analyzou bylo zjisténo nejvyssi relativni
riziko vzniku akutni pankreatitidy u podskupiny
osob s diabetem 2. typu ve véku mezi 18-30 lety.
Ve srovnani se stejnou vekovou kategorif osob
bez diabetu bylo u téchto mladych diabetikd
riziko pankreatitidy témeér osmindsobné (7,75;
95% Cl 3,89-15,43). Naopak s rostoucim vékem
se relativniriziko ve skupiné diabetikd snizovalo.
Ve veéku nad 65 let bylo riziko u diabetikl asi
dvojndsobné (1,64;95% Cl 1,36-1,98). Soucasné
nebyl nalezen signifikantnirozdil mezi vyskytem
akutni pankreatitidy mezi muzi a zenamiv obou
sledovanych skupindch. Kromé vyskytu akutnf
pankreatitidy byla rovnéz hodnocena incidence
onemocnéni zlu¢niku a Zlu¢ovych cest. Mezi
sledované diagnozy byly zafazeny cholelithidza,
akutni cholecystitida a cholecystektomie. | pro
tato onemocnéni bylo nalezeno ve skupiné osob
s diabetem mellitem 2. typu témér dvojnédsob-
né riziko (1,91; 95% ClI 1,85-1,99). Podobné jako
u akutni pankreatitidy byly nejrizikovéjsi skupi-
nou osoby s diabetem ve véku 18-30 let (3,77,
95% Cl 2,92-4,87). Témér 50 % diagndz predsta-
vovala cholelithidza. Jeji incidence ve skupiné
diabetikd byla 1229 pfipadd na 100000 osob
a rok ve srovnani's 647 pfipady na 100000 osob
a rok ve skupiné nediabetikd. Uvedené zave-
ry je vak tfeba hodnotit s ohledem na limity
této studie. Z hodnoceni byli vyfazeni pacienti
s akutni pankreatitidou v anamnéze. Zdrojova
databaze neumoznuje podrobnéjsi zhodnocenti
véech rizik akutni pankreatitidy (v¢etné abuzu
alkoholu, obezity, vahového Ubytku a soucasné
medikace). Retrospektivni analyzou byla hod-
nocena pouze populace USA. Dalsi podstatnou
limitact je stratifikace osob do sledovanych sku-
pin podle univerzalnich diagnostickych koda.
Tento zplsob nevylucuje systémovou chybu,
ktera vznikd v ddsledku nespravného zafazenf
pacienta do zdrojové databdze pod chybnym
diagnostickym kédem.

Dalsi prace potvrzujici vyssi riziko akutni
pankreatitidy u pacientl s diabetem mellitem
2.typu byla publikovana britskymiautory v roce
2010. Podkladem analyzy se stala data z brit-
ské databaze (GPRD, General Practice Research
Database) z let 2003-2007 (28). Zafazeno bylo
celkem 149204 pacientl s diabetem mellitem
2. typu. Po stratifikaci podle véku, pohlavi a pfi-
tomnosti rizikovych faktor( (abuzus alkoholu,
koufeni, obezita) byla vytvofena kontrolni sku-
pina z osob bez diagndzy diabetes mellitus. Do
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analyzy nebyli zahrnuti pacienti s diabetem
mellitem 1. typu, gestacnim diabetem a také
pacienti s diagndézou chronické pankreatitidy. Na
rozdil od vyse uvedené studie vsak byli do ana-
lyzy zafazeni také pacienti s anamnézou pred-
chozf epizody akutni pankreatitidy. Incidence
pankreatitidy u osob s diabetem mellitem byla
v této studii 65,9 pripadd na 100000 osob a rok
ve srovndni's 22,0 pfipady na 100000 osob a rok
ve skupiné osob bez diabetu. To predstavuje
opét téméf trojndsobné riziko pro pacienty s di-
abetem (2,89; 95% Cl 2,56-3,27). Po korekci dle
veku a pohlavi bylo popsané riziko asi dvojna-
sobné (2,07, 95% Cl 1,82 — 2,34), po dalsi Uprave
s ohledem na piftomnost rizikovych faktor( (vék,
obezita, abulzus alkoholu, koufeni, onemocné-
ni zlu¢niku, BMI) zGstava riziko asi 1,5 nasob-
né (1,49; 95% Cl 1,31-1,70). Pfedchozi epizoda
akutni pankreatitidy znamenala pro pacienty
s diabetem mellitem vyznamny rizikovy faktor
pro rozvoj recidivy ve sledovaném obdobf (HR
81,08%; 95% Cl 71,04-92,55). Obecné predsta-
vovala predchozi epizoda akutni pankreatitidy
nejsilngjsi prediktor vzniku akutni pankreatitidy
ve sledovaném obdobf (HR 53,15; C1 45,87-61,58).
Signifikantné vyssi vyskyt abuzu alkoholu a one-
mocnéni zlu¢niku vykazovaly osoby s diabetem
mellitem 2. typu a akutni pankreatitidou. Pfi srov-
nani ziskanych dat z obou sledovanych skupin
nebyl nalezen vyznamnéjsi rozdil ve vyskytu
obezity, pomér zastoupeni muzd i Zzen v obou
skupindch byl srovnatelny. Hlavnim limitem
studie je opét zdrojova databaze. Vybér paci-
entd je realizovan pomoci diagnostickych kodd.
Ke komplexnimu posouzeni znamych rizikovych
faktord schazi v analyze hodnocenf hypertrigly-
ceridemie. Nejsou rovnéz dostupné informace
o konkomitantni farmakoterapii.

Viyssi incidence blize neurcené pankreatiti-
dy byla popsana i ve skupiné osob s diabetem
mellitem 2. typu, kterd slouzila jako kontrolnf
pfi klinickém testovanf fenofibratu. V pribéhu
pétiletého sledovani byla pankreatitida popsana
u 23 ze 4900 pacientl s kumulativnim rizikem
0,5% (29).

| kdyzZ je tedy zfejmé, Ze u diabetikd se rizikové
faktory vyskytuji ¢astéji nez u zdravé populace,
skutecné validnich diikazd o vyssiincidenci akutnf
pankreatitidy u této specifické skupiny nemoc-
nych neni pfilis mnoho. | v této problematice je
znacné siroké pole pro dalsi vyzkum.

Zaveér

Na zékladé vyse uvedenych skute¢nosti nenf
zatim mozné ucinit definitivni zavéry, je vsak
zfejmé, ze:
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B Zavedenfinkretinovych agonistd do klinické
praxe vedlo k pfekvapivé vysokému poctu
hlaseni o mozné souvislosti jejich podavani
s vyskytem akutni pankreatitidy;

m |ékové regulacni agentury vyhodnotily
toto podezfeni jako opodstatnéné a vydaly
varovani o riziku léky indukované akutni pank-
reatitidy u pacientl uzivajicich tyto 1éky;

B pokusy o presnéjsi kvantifikaci tohoto rizika
zatim nepfinesly jednoznacny zavér, jako
hlavni problém se jevi nedostatecny prikaz
polékové etiologie uzaznamenanych
pfipadl akutnf pankreatitidy a nedostatecné
presné kvantifikované riziko vyskytu akutnf
pankreatitidy u diabetikU.

Potencidlnf riziko indukce akutniho ¢i chro-
nického zénétu slinivky bfisni léky zasahujici-
mi do funkce inkretinového systému nebylo
doposud spolehlivé potvrzeno ani vyvraceno.
K ovéfenf jejich bezpecnosti budou nutné dalsi
dlouhodobé prospektivni randomizované stu-
die. Pi zahdjenf a v pribéhu inkretinové 1écby
osob s diabetem mellitem 2. typu je viak nutné
na toto riziko myslet, zejména pokud se u pa-
cienta vyskytnou bolesti bficha, pfipadné jiné
gastrointestindIni potize.

Je tfeba zddraznit, ze polékova akutni pan-
kreatitida je ze své podstaty vzacnym nezadou-
cfm ucinkem, takZe pokud je u diabetu mellitu
2. typu skutecné signifikantné zvysené riziko
akutni pankreatitidy, zaznamenané pfipady Iéky
indukovaného poskozeni nemohou vyznamné
ovlivnit celkovou incidenci tohoto onemocnén,
a to ani tehdy, jestlize je vyvoldvajici 1ék pouzit
u skute¢né velkého poctu pacientd. Negativni
vysledek velkych retrospektivnich analyz tedy
nemusi znamenat, Zze podezielé |écivo takové
riziko nevykazuje. Jednozna¢nou odpoved mo-
hou dat pouze prospektivni studie zamérené
pfimo na tento nezadouci Ucinek.

Lécba zalozend na Ucinku inkretinovych
hormont pfedstavuje v soucasné klinické praxi
novy, potencidlni smér Ié¢by pacientl s diabe-
tem mellitem 2. typu. Svymi Uc¢inky na hodnoty

glykovaného hemoglobinu, la¢né a postprandi-
alnf glykemie se minimalné vyrovna doposud
uzivané perordini antidiabetické lé¢bé. Prevysuje
ji v8ak nizkou incidenci hypoglykemie a pfizni-
vym efektem na télesnou hmotnost. Benefity,

které inkretinova Iécba pfinasi, v soucasné dobée
prevysujf jeji mozna klinicka rizika.
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