
Úvod
Exenatid je prvním působkem z řady
inkretinových mimetik, nové třídy an-
tidiabetických léků. Inkretinová mime-
tika působí na snížení hladin krevního
cukru jako přirozené lidské hormony
nazývané „inkretiny“. Jejich hlavní čin-
ností je stimulovat schopnost orga-
nizmu uvolňovat dostatečné množství
inzulinu na popud glykemie a inhibo-
vat uvolňování glukagonu. Plazmatická
koncentrace glukózy je regulována
mnoha orgány i mnoha hormony a pů-
sobky, které balancují vzestup a sní-
žení krevního cukru v cirkulaci. V léčbě
diabetes mellitus (DM) 2. typu je sou-
časná léčba zaměřená na zlepšení cit-
livosti periferních tkání vůči inzulinu
(snížení inzulinové rezistence) a na zlep-
šení sekrece inzulinu (snížení inzuli-
nové deficience). Perorální antidiabe-

tika (PAD) se tak podle způsobu účinku
dělí na inzulinové senzitizéry (metfor-
min a deriváty thiazolidindionů) a in-
zulinová sekretagoga (sloučeniny sul-
fonylurey nebo glinidy). Pokud léčba
PAD nezajistí dostatečnou inzulino-
vou sekreci, která je schopná uspoko-
jivě snížit hladiny krevního cukru, je
nutná substituční léčba inzulinem. In-
kretinová mimetika tak nabízejí zcela
nový přístup hypoglykemizujícího
účinku.

Inkretinové působení
V regulaci glukózové homeostázy (udr-
žování fyziologické koncentrace glu-
kózy v krvi) je nejdůležitějším hormo-
nem inzulin. Stimulace inzulinové
sekrece v B-buňkách pankreatických
ostrůvků po jídle je trojího druhu (po-
dle stimulačních podnětů):

1. nervová „cefalická“ sekreční část,
2. gastroenterální část (následek uvol-

nění působců ze žaludku a tenkého
střeva při trávení potravy),

3. vlastní nutriční část (stimulace B-bu-
něk glukózou i některými aminokyse-
linami, nebo mastnými kyselinami).

Hlavním stimulátorem inzulinové se-
krece je D-glukóza, která také zajišťuje
biosyntézu proinzulinu v B-buňkách
a potlačuje sekreci glukagonu v A-buň-
kách slinivky břišní.

Podání glukózy ústy vyvolává vyšší
uvolnění endogenního inzulinu než
stejné množství podané glukózy in-
travenózně. Tento fenomén se nazývá
inkretinový efekt a je zprostředkován
uvolněním gastrointestinálních regu-
lačních peptidů, které se nazývají in-
kretiny. Inkretin je nově definován jako
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Exenatid and its position as antidiabetic drug in the treatment of type 2 diabetes mellitus
Summary: ‘Incretin effect’ refers to increased insulin response to oral glucose as compared to i.v. glucose response. Incretin
mimetics are a new class of antidiabetic drugs lowering hyperglycaemia. Incretin mimetics mimic the natural human hormones
called ‘incretins’ with blood glucose regulating action. Exenatide is a synthetic analogue GLP-1 which is resistant to enzymatic
degradation by DPP IV. Subcutaneously administered exenatide stimulates insulin secretion, suppresses glucagon secretion, slows
down stomach evacuation and reduces the weight. Its administration is safe and the most frequent side effect is mild nausea.
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endokrinní transmitér pocházející z gas-
trointestinálního traktu (GIT). Vý-
znamná úloha činnosti střevních pů-
sobků v postprandiálním zvyšování in-
zulinu byla známá již dlouhou dobu
a byla většinou označována jako ente-
roinzulární osa (graf 1).

O tom, že má střevo jakýkoliv vý-
znam v diabetologii, dlouho nikdo ne-
uvažoval. Ale v posledním čtvrtstoletí
se situace změnila a činnost střev včetně
aktivity intestinálních buněk začala
zajímat endokrinology i diabetology.
Především díky výše uvedené skuteč-
nosti, že inzulinová sekrece po jídle je
mimo glukózy dále stimulovaná i pů-
sobky/hormony produkovanými ve
střevě a díky objevu, že střevní L-buňky
produkují glukagon. Zavedení labo-
ratorního stanovování hladin inzulinu
v krvi umožnilo získání informací o fy-

ziologickém působení nejen vlastního
inzulinu, ale také důležitosti působků
enteroinzulinární osy. U zdravých je-
dinců (v závislosti na množství podané
glukózy nebo jídla) se inkretinový vliv
kvantitativně podílí na celkové inzuli-
nové odezvě mezi 40–70 % [3,5,15,28].

Z celé řady sledovaných peptidů
v GIT je v poslední době prokázáno,
že pouze 2 peptidy mohou být pova-
žovány za fyziologické inzulin-stimu-
lující substance: GIP (glucose-depen-
dent insulinotropic polypeptide – na
glukóze závislý inzulinotropní polypep-
tid) a GLP-1 (glukagon-like peptid).

GIP byl prvně izolován z vepřového
tenkého střeva v roce 1969 a jeho pů-
vodní název byl gastrický inhibitorní po-
lypeptid (podle jeho schopnosti potla-
čovat kyselinovou sekreci u psů). V lid-
ském organizmu je tvořen v K-buňkách

proximálního GIT (duodenum, jeju-
num) a skládá se ze 42 aminokyselin
(AK). GIP působí interakcí se speciál-
ními receptory – GIP receptory (GIPR).

Významnější pozornost je věnována
druhému peptidu, GLP-1 i jeho re-
ceptoru GLP-1R. O glukagon-like pep-
tidu 1 najdeme první zmínky z roku
1978. Jde o inkretinový hormon vzni-
kající z proglukagonu v endokrinních
L-buňkách distálního GIT (ileum, pro-
ximální kolón) jako odezvu na pod-
něty vyvolané jídlem a následně hla-
dinou glukózy. Receptory pro GLP-1
jsou přítomny v řadě tkání včetně A-
i B-buněk pankreatických ostrůvků.
Srovnání základního působení obou
inkretinů ukazuje tab. 1 [23,24,31,39].

Z uvedených mechanizmů účinku
obou působků vyplývá, že:
a) GLP-1 je významnějším reguláto-

rem glykemií u diabetiků než GIP,
b) přednostně jsou ovlivňovány gly-

kemie postprandiální.

Koncentrace GLP-1 nalačno je
± 5,0 pmol/l a maximální hladina za
1 hod po jídle je u zdravých osob 15 až
40 pmol/l. U nemocných s porušenou
glukózovou tolerancí (PGT) a DM
2. typu je prokázána relativní defi-
cience glukagon-like peptidu 1.

Biologicky aktivní molekula se vy-
skytuje ve 2 formách, které se skládají
z 31 nebo 32 aminokyselin. Plazma-
tická hladina GLP-1 rychle roste po
jídle. Hlavními nutričními regulátory
jsou glukóza a mastné kyseliny, dalšími
regulátory jsou gastrointestinální hor-
mony (GIP a GRP – gastrin uvolňující
polypetid) a acetylcholin. GLP-1 a jeho
metabolity jsou detekovatelné v krvi
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Tab. 1. Srovnání základních vlastností a biologického působení inkretinů GIP a GLP-1 (upraveno podle Drucker, 2003).

GIP GLP-1
• stimuluje inzulinovou sekreci • stimuluje inzulinovou sekreci
• má minimální vliv na vyprazdňování žaludku • zpomaluje vyprazdňování žaludku
• neovlivňuje sekreci glukagonu • inhibuje sekreci glukagonu
• neovlivňuje pocit sytosti • zvyšuje pocit sytosti (snižuje příjem potravy)
• sekrece je u diabetiků normální • ekrece je u diabetiků snížená
• odezva na působení je u diabetiků snížená • odezvana působení je u diabetiků zachována

Graf 1. „Inkretinový efekt“ – hladiny inzulinu v krvi po podání glukózy per-
orálně a intravenózně u neobézních zdravých osob.

upraveno podle: Perley M et al. J Clin Invest 1967; 46: 1954–1962.



a v parenchymu plic, mozku, ledvin.
Ledviny hrají také důležitou roli při
vylučování GLP-1 a to cestou glome-
rulální filtrace a částečně i tubulární-
ho katabolizmu [3,52,55].

Mimo střeva je GLP-1 produkován
i v mozkových neuronech (především
v hypotalamu), kde se nacházejí spe-
cifické populace buněk s GLP-1 re-
ceptory. I když tato oblast působení
není ještě dostatečně prozkoumána,
jsou práce, které poskytují důkazy, že
GLP-1 v mozku plní částečně úlohu
kontroly periferní glukózové homeo-
stázy [11].

GLP-1 vykazuje mnohonásobné pů-
sobení (tab. 2), které bylo opakovaně
prokázáno v řadě studií již od roku
1992. GLP-1 nabízí naprosto nový lé-
čebný přístup k diabetu 2. typu.

Po jídle dochází fyziologicky vlivem
glukózy ke zvýšení sekrece inzulinu
a inzulin vede ke:
• snížení hladin glukózy v krvi,
• potlačení endogenní produkce glu-

kózy v játrech,
• zvýšenému využití glukózy v peri-

ferních tkáních,
• snížení glukagonové sekrece 

v A-buňkách.

GLP-1 vyplavený po jídle okamžitě:
• stimuluje na glukóze závislé uvol-

ňování inzulinu v B-buňkách,
• potlačuje jaterní produkci glukózy

také tím, že snižuje odezvu A-buněk.

Postprandiální hyperglykemii může
GLP-1 ovlivnit dále díky snížené moti-
litě žaludku a tenkého střeva, což má
za výsledek redukci v absorpci živin
v gastrointestinálním traktu a snížení
postprandiálních fluktuací glykemií,
které jsou následované i sníženou po-
třebou inzulinové sekrece [12,14,29,
40,42,53,56].

GLP-1 má i další přímé účinky na
pankreatické buňky: podporuje ex-
panzi B-buněčné hmoty tím, že zvyšuje
proliferaci buněk na jedné straně a sni-
žuje apoptózu na straně druhé. Dále
GLP-1 příznivě ovlivňuje kardiovasku-
lární funkce, protože aktivuje centra

v mozku regulující krevní tlak a tepo-
vou frekvenci a zlepšuje činnost i pře-
žívání kardiomyocytů. Celkově lze kon-
statovat, že GLP-1 má cytoprotektivní
vliv na B-buňky, neurony a myocyty
v srdci. Mnohočetné působení GLP-1
v organizmu nabízí teorii, že patoge-
neze diabetu 2. typu může zahrnovat
i dysfunkci inkretinů [4,8,11,18,25,26,
36,43,51].

Bohužel má využití terapeutické
možnosti významnou limitaci. GLP-1
má velmi krátký poločas v organizmu
(2–3 min) a léčebně by jej bylo nutné
podávat v kontinuální infuzi. Velmi
krátký biologický poločas GLP-1 má na
svědomí enzymatická aktivita serino-
vých proteáz dipeptidyl peptidázy-IV
(DPP-IV). Tento enzym je v lidském or-
ganizmu velmi rozšířený a degraduje
kromě GLP-1 a GIP další řadu bioak-
tivních peptidů včetně neuropeptidů.
Způsob, jak překonat tuto limitaci
v léčebné strategii, je dvojí:
• vývoj agonistů receptoru pro GLP-1,

které si zachovají aktivitu GLP-1 a bu-
dou rezistentní k účinku DPP-IV nebo

• vývoj inhibitorů enzymů DPP-IV,
které zabrání rychlé degradaci ak-
tivního endogenního GLP-1.
Léky vyvíjené první alternativní ces-

tou se nazývají inkretinová mimetika

a působky inhibující enzymatický úči-
nek DPP-IV jsou inkretinové „zvyšo-
vače“ [10,35,42,57].

GLP-1 byl na kongresu EASD v Até-
nách [15. 9. 2005) tématem 37. slav-
nostní Claude Bernardovy přednášky,
přednesené profesorem J. J. Holstem.

Exendin 4
V přírodě existuje zajímavý příklad re-
ceptorového agonisty GLP-1 ve zvířecí
říši s déle trvajícím účinkem – exendin 4.
Savčí GLP-1 a exendin 4 mají 53 %
aminokyselin ve své sekvenci shodných
a oba působí jako GLP-1R agonisté.
Také N-terminální oblasti GLP-1 a exen-
din 4 jsou téměř identické s rozdílem
ve 2. aminokyselinovém reziduu, kde
alanin je přítomen u GLP-1 a glycin
u exendinu 4. Řada studií prokázala,
že exendin 4 je daleko potentnější ve
svém mnohočetném účinku než GLP-
1 právě v důsledku rezistence k inakti-
vaci enzymy DPP–IV.

Exendin 4 je peptid, který byl obje-
ven v krevní cirkulaci ještěrky Helo-
derma suspectum (Gila monster) jako
odezva na jídlo, byl originálně izolován
z jejích slin a má pravděpodobně en-
dokrinní funkci u zmíněného živočicha.

Exendin 4 i GLP-1 obdobně snižují
hladiny glykemií jak u zdravých osob,
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Tab. 2. Biologické mnohonásobné působení GLP-1.

Pankreas
Zvýšení glukózou stimulované inzulinové sekrece
Stimulace inzulinové genové transkripce
Inhibice sekrece glukagonu
Stimulace sekrece somatostatinu
Zvýšení odezvy B-buněk na glukózu
Indukce neogeneze a proliferace B-buněk

Gastrointestinální trakt
Zpomalení vyprazdňování žaludku
Inhibice sekrece kyselin v žaludku

Kardiovaskulární systém
Zrychlení srdeční akce a zvýšení krevního tlaku

CNS
Potlačení příjmu jídla a tekutin
Stimulace TSH, LH a sekrece kortikoidů

Svalová, tuková tkáň a játra
Zvýšení inzulinem stimulovaného metabolizmu glukózy v tukových buňkách
Stimulace tvorby glykogenu ve svalové tkáni a v játrech



tak u nemocných s diabetes mellitus
2. typu tím, že stimulují inzulinovou
sekreci a inhibují sekreci glukagonu
v postprandiálním období. Rozdílná
je síla účinku a doba jejich působení.
Exendin 4 má větší potenci a protra-
hovanější fyziologické působení ve

srovnání s GLP-1 díky svému delšímu
poločasu (18–41 min) proti 2–3 min
u GLP-1 [4,10,19,32].

Exenatid
Exenatid je syntetická verze exendinu 4.
Jde o peptid se 39 aminokyselinami,

který je vylučován ledvinami, bez ovliv-
nění při mírném stupni snížení ledvin-
ných funkcí.

Jeho farmakologické vlastnosti jsou
obdobné jako u lidského glukagon-like
peptidu (graf 2 a 3). Po podání exe-
natidu dochází ke snížené motilitě
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Graf 2. Exenatid zvyšuje hladiny inzulinu a snižuje hyperglykemie u pacientů s DM 2. typu (n = 12).

Kolterman OG et al. Synthetic exendin-4 (exenatide) significantly reduces postprandial and fasting plasma glucose in subjects with type 2 diabetes.
J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 3082–3089. 

Graf 3. Exenatid redukuje postprandialní hyperglykemii u pacientů s DM 2. typu (n = 109).

upraveno podle: Fineman MS et al. Diabetes Care 2003; 26: 2370–2377. 



Další molekulární formou GLP-1,
kterou lze v krvi odhalit, je glykovaný
produkt. Jeho množství u myší činí asi
14 % celkového GLP-1 extrahované-
ho z tenkého střeva. In vitro vyrobený
glykovaný GLP-1 ale nevykazoval žádný
inzulinotropní účinek.

Klinické studie
I když je evidentní, že terapeutické po-
dávání GLP-1 kontinuální infuzí ne-
připadá v léčebné praxi v úvahu, vy-
zkoušel tuto alternativu Zander et al
u skupiny diabetiků 2. typu neuspo-
kojivě kompenzovaných, kteří souhla-
sili se 6týdenní subkutánní infuzí buď
fyziologického roztoku (placebová sku-
pina) nebo GLP-1 (léčebně interve-
novaná skupina). Na sledované para-
metry kompenzace diabetu nemělo
podávání fyziologického roztoku žádný
vliv. U diabetiků, kteří dostávali syn-
tetický GLP-1, došlo během 6 týdnů
ke zlepšení hodnot HbA1c v průměru
o 1,2 %, glykemie nalačno se téměř
normalizovaly (5 mmol/l), hmotnost
se snížila o 2 kg, významně se snížily
hladiny volných mastných kyselin

a zvýšila se citlivost k inzulinu (měře-
no hyperinzulinemickým euglyke-
mickým klempem) [59].

Výsledky jiného sledování intrave-
nózně podaného exenatidu potvrdilo
zlepšení porušené 1. i 2. (pozdní) fáze
sekrece inzulinu u 13 diabetiků 2. typu.
Chybějící 1. (časná) fáze, která byla
potvrzena u sledovaných osob, byla
krátkodobým podáním exenatidu
normalizována [21,45,54].

Meneilly se věnoval léčbě starších dia-
betiků 2. typu (16 osob průměrného
věku 75 ± 2 roky a BMI 27 ± 1 kg/m2),
kteří dostávali nativní GLP-1 v konti-
nuální infuzi 12 týdnů ke své původní
hypoglykemické léčbě PAD. GLP-1 zvý-
šil glukózou podporovanou sekreci
inzulinu a zlepšil významně kompen-
zaci diabetu [41].

Další zkušenosti s kontinuální sub-
kutánní infuzí exenatidu trvající pou-
ze 24 hod při použití různých dávek
(0,2–0,4–0,6–0,8 μg/kg/den) publi-
koval Taylor [50]. Kompenzace dia-
betu u 12 nemocných s DM 2. typu pů-
vodně léčených metforminem a/nebo
dietou se během podání exenatidu

žaludku, potlačení sekrece kyselin v ža-
ludku, snížení motility tenkého střeva
a redukci v absorpci živin s násled-
ným snížením postprandiálních fluk-
tuací glykemií [1,17,18,22,32,34].

Experimentální práce
U zvířecích modelů (experimentálního)
diabetu, bylo prokázáno nejen snížení
glykemií, ale také podpora proliferace
B-buněk, včetně zvýšené diferenciace
duktuálních buněk a ochrany B-buněk
před apoptózou. Burcelin [6] zjistil
u diabetických myší, že analog GLP-1
rezistentní k DPP-IV podaný v jedné
dávce 0,1 nmol peptidu, byl dostaču-
jící ke snížení hyperglykemií trvající
několik hodin. Přitom peptid nebyl
v krevní cirkulaci již detekovatelný.

Hui et al [30] obdobně ověřili dlou-
hotrvající příznivý vliv exogenního po-
dání exenatidu diabetickým myším:
po 2 dnech kontinuální infuze přetr-
vával hypoglykemizující účinek i další
dny, kdy již analog GLP-1 nebyl v krvi
prokázán. Autoři zatím nemají pro
tento jev vysvětlení.
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Graf 4. Exenatid snižuje HbA1c (30týdenní klinické studie u nemocných s DM 2. typu léčených PAD).

upraveno podle: DeFronzo RA, et al. Diabetes Care. 2005; 28: 1092–1100.; Buse JB, et al. Diabetes Care. 2004; 27: 2628–2635.; 
Kendall DM, et al. Diabetes Care. 2005; 28: 1083–1091.



významně zlepšila. Při všech podáva-
ných dávkách došlo k signifikantnímu
snížení hladin krevního cukru proti
placebu (p < 0,0001). Kromě zvýšení
poměru inzulin/glukagon a hladin amy-
linu se významně zvýšil poměr hladin
proinzulinu k inzulinu a snížily se hla-
diny glukagonu. To znamená, že infuze
exenatidu prokázala mimo jiné také
přímý blahodárný vliv na činnost 
B-buněk a A-buněk.

První 3 publikované studie se sub-
kutánním injekčním podání exenati-
du 2krát denně byly publikovány v le-
tech 2004–2005 (graf 4). Studie byly
dvojitě slepé, placebem kontrolované,
měly obdobný protokol i dobu tr-
vání (30 týdnů) a sledovaly celkem
1 446 diabetiků 2. typu neuspokojivě
kompenzovaných při léčbě perorálními
antidiabetiky. Nemocní byli ve věku
52–56 let s trváním DM 4,9–9,4 let
a hodnotou vstupního HbA1c 8,2 až
8,7 %. Obézních diabetiků 2. typu lé-
čených v monoterapii metforminem
(skupina 1) bylo 336, skupinu 2 tvořilo
377 diabetiků s monoterapií sulfonyl-
ureou a na kombinaci metformin
+ sulfonylurea bylo do studie zavzato
733 diabetiků 2. typu (skupina 3).
Všichni nemocní pokračovali v léčbě
PAD, přitom nejprve 4 týdny apliko-
vali k dosavadní léčbě 1krát denně
subkutánně placebo. Poté byli rozdě-
leni do skupin s 2krát denně subku-
tánně aplikovaným exenatidem 5 μg,
2krát denně exenatid v dávce 10 μg
nebo placebo.

Ve studii věnované obézním diabe-
tikům 2. typu (n = 336), kteří byli sub-
optimálně kompenzováni při mono-
terapii metforminem, autoři zazna-
menali statisticky vysoce významné
snížení HbA1c u skupiny léčené exena-
tidem a progresivní (na dávce závislé)
snížení BMI proti placebové skupině
[13]. Také výsledky 2. a 3. skupiny by-
ly jednoznačně přesvědčivé o vý-
borném účinku exenatidu na zlepšení
kompenzace diabetu – signifikantní
snížení HbA1c (p < 0,0001) i hmot-
nosti nemocných při jeho přidání ke
stávající léčbě PAD [7,33].

Velmi přínosné výsledky přineslo post-
klinické prodloužené sledování osob,
které absolvovali 30týdenní výše uve-
dené klinické studie. Z 551 ochot-
ných a vhodných kandidátů pro ná-
sledné sledování jich šetření dokončilo
314. Jak uvádí Blonde et al, následné
52týdenní sledování znamenalo další
mírné zlepšení kompenzace DM a po-
kračující snižování BMI. Nemocní, kteří
tedy celkově byli léčeni exenatidem
82 týdnů, po celou dobu pokračovali
ve své původní medikaci metforminem
a/nebo sulfonylureou. Ve skupině lé-
čené metforminem se ke snížení HbA1c

v prvních 30 týdnech o 1 % přidalo
ještě snížení o dalších 0,2 % v násled-
ných 52 týdnech. Snížená hmotnost
o 3 kg za 30 týdnů byla na konci 82
týdnů nižší ještě o další 2,3 kg – tedy
celkem snížení hmotnosti o 5,3 kg. To
bylo nejvyšší snížení hmotnosti mezi
3 sledovaných skupinami: ve skupině
léčené sulfonylureou bylo celkové sní-
žení hmotnosti po 82 týdnech 3,9 kg
a ve skupině kombinované léčby met-
formin + sulfonylurea ztratili nemocní
celkem za 82 týdnů 4,1 kg. Kromě
zlepšení kompenzace DM a dalšího
snížení BMI, se zlepšily některé ukaza-
tele kardiovaskulárního rizika: triacyl-
glyceroly se v průměru snížily oproti
vstupní hodnotě o –38,6 % – HDL-cho-
lesterol se zvýšil o 4,6 % a LDL- i cel-
kový cholesterol včetně systolického
a diastolického tlaku krevního o 1,3 až
2,7 % [2,16,46,47].

Heine [27] sledoval, jaké bude
srovnání vlivu exenatidu nebo inzuli-
nového analoga glargin na kompen-
zaci diabetu 2. typu. Studie byla
multicentrická (82 diabetologických
ambulantních center ve 13 zemích)
a trvala 26 týdnů. Sledovaný soubor
tvořilo 551 diabetiků 2. typu s ne-
uspokojivě kompenzovaným diabe-
tem na perorálních antidiabetikách
(HbA1c 7,0–10,0 % dle DCCT). Exe-
natid byl podáván 2krát denně v dávce
10 μg a dlouze působící analog
glargin byl podáván 1krát denně
(dávka byla během studie titrována
do hodnoty glykemie nalačno méně

než 5,6 mmol/l). V obou terapeutic-
kých skupinách (exenatid i glargin) do-
šlo ke stejnému snížení HbA1c (o 1,1 %).
Exenatid snižoval významněji postpran-
diální glykemie než glargin a glargin
snížil významněji glykemie nalačno než
exenatid. Incidence symptomatických
hypoglykemií byla u obou skupin
stejná, ale u exenatidu bylo významně
méně hypoglykemií v noci (0,9 na pa-
cient/rok proti 2,4 u glarginu). Exe-
natid byl spojen s vítanou redukcí
hmotnosti (–2,3 kg) u sledované sku-
piny diabetiků, zatímco ve skupině lé-
čené glarginem došlo ke zvýšení o 1,8 kg
(graf 5 a 6).

V roce 2006 byly publikovány vý-
sledky této studie se zaměřením na
kvalitu života nemocných. Byly hod-
noceny 3 specielní dotazníky, které
ukázaly, že navzdory 1 subkutánní in-
jekci navíc ve skupině léčené exenati-
dem a výraznějším vedlejším účinkům
pocházejícím z GIT (nauzea), byla spo-
kojenost nemocných s léčbou iden-
tická v obou skupinách: jak s exenati-
dem, tak s glarginem. Autoři si vysvět-
lují spokojenost diabetiků u exenatidu
převážně díky snížení hmotnosti [48].

Do současné doby byl GLP-1 zkou-
šen in vitro, in vivo, v experimentálních
i klinických studiích u zdravých osob,
diabetiků 1. typu, diabetiků 2. typu
a to při podávání intravenózně i v sub-
kutánních infuzích. Jeho primární vý-
hodou mezi ostatními antihypergly-
kemickými léky je skutečnost, že při
podání nezpůsobuje hypoglykemii.
Druhou důležitou výhodou GLP-1 je
jeho schopnost podporovat sekreci
inzulinu, dokonce i u diabetiků, kteří
již neodpovídají na léčbu SU-PAD.

Exenatid a lipidy
Diabetická dyslipidemie se významnou
částí podílí na vysoké morbiditě
a mortalitě diabetiků 2. typu. Vztah
mezi hladinou triacylglycerolů (TAG),
volných mastných kyselin (VMK) stej-
ně jako zvýšených hladin LDL- a sníže-
ných hladin HDL-cholesterolu na jedné
straně a kardiovaskulárními kompli-
kacemi diabetiků 2. typu na straně
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druhé, je opakovaně a jednoznačně
potvrzen. Léčebné ovlivnění postpran-
diálně vysokých hladin lipidů znamená
snížení mortality nemocných s DM
2. typu. A inkretinové hormony jsou
v tomto ohledu velmi slibnou terapeu-
tickou možností. Akutní zvýšení VMK
podporuje glukózou stimulovanou
sekreci inzulinu. Ale chronicky zvýšené
hladiny (které jsou částečně ve vztahu
ke zvýšeným hladinám glukózy) mohou
indukovat B-buněčnou apoptózu
[37]. Volné mastné kyseliny, které se
dostávají k B-buňkám, přicházejí jed-
nak z plazmy a lipoproteinů, jednak
jsou uvolňovány z endogenních zdrojů
(intracelulární TAG), které jsou závislé
na aktivitě lipázy. GLP-1 v experimen-
tálních pracích na pankreatických
buňkách stimuluje lipolýzu [44,53].

Kolektiv autorů v čele s Meierem
[38] si dali za cíl ověřit, zda v infuzi
podaný syntetický analog GLP-1 pre-
prandiálně dokáže zrušit vzestupy TAG
a snížit hladiny VMK. Studie se zúčast-
nilo 14 zdravých dobrovolníků prů-
měrného věku 24 let a BMI 24,7. Sta-
tisticky vysoce významně vyšší hladiny
GLP-1 byly naměřeny nalačno proti

skupině s podaným placebem a glyke-
mie po jídle rostla signifikantně méně
u osob s infuzí GLP-1. Koncentrace in-
zulinu a C-peptidu u skupiny s GLP-1
byla ještě před jídlem vyšší než u pla-
cebové skupiny. Pokud jde o hladiny

TAG, nebyl zaznamenán žádný rozdíl
v hladinách nalačno mezi oběma sku-
pinami testovaných osob, ale po jídle
se TAG zvyšovaly významně pouze při
podání placeba. Hladiny stoupaly
(s vrcholem za 180 min po jídle)
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Graf 6. Exenatid versus inzulin glargin porovnávající studie: významná dlou-
hodobá redukce hmotnosti.

upraveno podle: Heine RJ, et al. Ann Intern Med. 2005; 143: 559–569. 

Graf 5. Exenatid versus inzulin glargin porovnávající studie: dosažení obdobného snížení HbA1c.

Upraveno podle: Heine RJ, et al. Ann Intern Med. 2005; 143: 559–569.



v průměru o 0,33 mmol/l. U skupiny
s infuzí GLP-1 byly postprandiální hla-
diny TAG statisticky vysoce významně
nižší (p < 0,0001). Obdobných vý-
sledků postprandiálně bylo dosaženo
i v hladinách VMK. Na rozdíl od TAG
byly hladiny VMK významně nižší než
u placebové skupiny i nalačno. Čas
žaludečního vyprazdňování byl vý-
znamně prodloužen u skupiny sledo-
vaných s podáním GLP-1. Ale zpoma-
lené vyprazdňování žaludku a následné
zpomalení absorpce lipidů samo
o sobě nevysvětluje dosažené změny
v hladinách VMK (byly nižší již po po-
dání GLP-1 před jídlem). Jako prav-
děpodobné považují autoři vysvětlení,
že snížené VMK ještě před jídlem jsou
následek zvýšených hladin inzulinu po
podání GLP-1 a jeho opresivního pů-
sobení na lipolýzu. Jako další možné
působení je nutné vzít v úvahu proká-
zanou redukci hladin glukagonu, která
je následovaná také potlačením lipo-
lýzy [23,40].

Souhrnně můžeme říci, že v léčbě
diabetiků 2. typu může mít exenatid
velmi blahodárný vliv na porušený li-
pidový metabolizmus. V postprandiál-
ním stavu významně snižuje (ruší) pa-
tologický vzestup triacylglycerolů po
jídle, snižuje hladiny volných mast-
ných kyselin, a také se podílí na nor-
malizaci lipolýzy v ostrůvkových buň-
kách. Zatím studie potvrzují, že jeho
vliv na lipidové ovlivnění inzulinové
sekrece není závislé na hormon-senzi-
tivní lipáze [49,58].

Bezpečnost a snášenlivost
Bezpečnost byla dostatečně prokázá-
na v experimentálních i preklinických
studiích. Celkově označují klinické
studie snášenlivost exenatidu jako vše-
obecně dobrou. Nejčastějším udáva-
ným vedlejším příznakem je mírná až
střední nauzea, jejíž frekvence a in-
tenzita je závislá na podávané dávce
(33–47 %). Ve studii Heineho udávali
nemocní nauzeu v 57 %, zatímco ve
skupině léčení glarginem pouze 8,6 %,
zvracení se vyskytlo u 17,4 % léčených
exenatidem a 3,7 % léčených glargi-

nem. Většina klinických studií ale má
shodné zkušenosti s tím, že tyto ved-
lejší příznaky nejsou důvodem přeru-
šení léčby, protože během krátké doby
spontánně vymizí nebo se zmírní. Ve
výše uváděných studiích hlásily sledo-
vané vedlejší účinky i osoby kontrolo-
vané placebem, takže konečný rozdíl
ve výskytu např. nauzey mezi placebo-
vou a léčenou skupinou je ve skuteč-
nosti menší než dokládá pouze infor-
mace o prevalenci nauzey u nemoc-
ných léčených exenatidem.

Byly zaznamenány i případy mírných
hypoglykemií (žádná nevyžadovala
pomoc jiné osoby), které ale byly vý-
hradně ve skupině diabetiků léčených
sulfonylureovými deriváty, ať již jako
monoterapie, nebo v kombinaci s met-
forminem. U diabetiků léčených met-
forminem k hypoglykemiím nedošlo.

Exenatid v budoucnosti
V období závěrečných fází výzkumu
a ověřování účinnosti je preparát Exe-
natid LAR (long acting releae) s pro-
dlouženým účinkem, který je určen pro
podávání 1krát týdně. Prozatímní vý-
sledky dokumentují jeho významný
vliv na snížení hladin HbA1c i hmot-
nosti. Nejčastější vedlejší účinek – nau-
zea – se vyskytuje u 20 % sledovaných
osob (proti 7 % u skupiny na placebu).

Ve fázi dokončování mezinárodních
a multicentrických klinických studií je
preparát liraglutid (Novonordisk),
který je doporučen k podávání 1krát
denně.

BYETTA – exenatide
V dubnu roku 2005 schválila FDA
(Food and Drug Administration)
v USA přípravek ByettaTM (exenatide)
jako přídavnou medikaci k léčbě pa-
cientů s diabetes mellitus 2. typu, kteří
nedosahují adekvátní metabolické
kompenzace na léčbě metforminem,
sulfonylureou nebo kombinací těch-
to léků. Lék byl vyvinut farmaceutic-
kou společností Amylin Pharmaceuti-
cals a na trh je uváděn farmaceutic-
kou společností Eli Lilly [9,20].

ByettaTM je první dostupný lék ze sku-
piny tzv. „inkretinových mimetik“ s pro-
kázanou bezpečností a dobrou tolerancí.
Byetta představuje nový přístup k léčbě
diabetu 2. typu (www.byetta.com).

Charakteristika léku
Indikace
• přídavná medikace k léčbě pacientů

s diabetes mellitus 2. typu, kteří ne-
dosahují adekvátní metabolické kom-
penzace na léčbě metforminem, sulfo-
nylureou nebo kombinací těchto léků.

• Byetta nenahrazuje inzulin (nelze
užívat u diabetiků 1. typu a k léčbě
ketoacidózy).

Kontraindikace
• přítomnost těžké gastrointestinální

choroby a přecitlivělost na exenatid
nebo ostatní složky přípravku,

• Byetta by měla být podávána s opa-
trností nemocným užívajícím pe-
rorální léky, které vyžadují rychlou
absorpci z gastrointestinálního traktu.

Účinnost
• statisticky významná redukce HbA1c,

pokles glykemie nalačno a post-
prandiálně,

• vyšší proporce pacientů s dosažením
HbA1c ≤ 7 % ve srovnání s placebem,

• obnova 1. fáze inzulinové odezvy
postprandiálně,

• průkaz snížení BMI a redukce pří-
jmu stravy při léčbě exenatidem ve
srovnání s placebem,

• přetrvávající efekt i při dlouhodobé
léčbě (52 týdnů).

Aplikace
• parenterální aplikace (subkutánní

injekce) 2krát denně ve fixní dávce
5 μg nebo 10 μg (catridge do apli-
kačních per),

• podání asi 60 min před jídlem ráno
a večer (neměla by se aplikovat po
jídle).

Vedlejší účinky
• nejčastější jsou gastrointestinální

nežádoucí účinky (nauzea až 44 %,
zvracení do 13 %, průjem do 13 %),
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• nežádoucí účinky jsou všeobecně
mírné až středně závažné a větši-
nou přechodné,

• přerušení léčby kvůli nežádoucím
účinkům a na přání nemocných v kli-
nických studiích se uskutečnilo ve
skupině s exenatidem u 7 % (nau-
zea 3 %, zvracení 1 %) sledovaných
osob a ve skupině s placebem u 3 %,

• incidence hypoglykemie u pacientů
užívajících exenatid k terapii metfor-
minem se nelišila od placeba, vyšší
byla při kombinaci se sulfonylureou
(35,7 %) s intenzitou mírnou až
středně závažnou a dala se zvládnout
perorálním příjmem sacharidů.

Výhody
• fixní dávka pro aplikaci (není nutno

titrovat, selfmonitoring na úrovni
léčby PAD),

• účinek pouze při hyperglykemii (pod-
pora glukózo-dependentní sekrece
inzulinu → menší riziko vzniku zá-
važných hypoglykemií),

• redukce příjmu stravy a redukce tě-
lesné hmotnosti při léčbě.

Nevýhody
• subkutánní aplikace.

Předplněná pera (aplikátory) uka-
zuje obr.
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