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Souhrn: Inkretinovy efekt” popisuje zvy3eni v odezvy inzulinu na peroralné podanou glukézu v porovnani s odezvou po i.v. glukéze.
Inkretinovd mimetika jsou novou tfidou antidiabetickych |ékd snizujicich hyperglykemické hladiny v krvi. Pisobenf inkretinovych
mimetik napodobuje fyziologickou ¢innost humannich hormont nazgvanych ,inkretiny“ s glukoregulaéni aktivitou. Exenatid je
synteticky analog GLP-1, ktery je rezistentni k degradaci enzym( DPP-IV. Subkutanni podany exenatid podporuje stimulaci sekrece
inzulinu, potlacuje sekreci glukagonu, zpomaluje vyprazdnovani zaludku a snizuje hmotnost. Jeho podéni je bezpe¢né a necastéj-
$im vedlejsim Gcinkem je mirny stuper nauzey.
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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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Uvod

Exenatid je prvnim pisobkem z Fady
inkretinovych mimetik, nové tfidy an-
tidiabetickych 1ékd. Inkretinovd mime-
tika pasobi na snizeni hladin krevniho
cukru jako prirozené lidské hormony
nazyvané ,inkretiny“. Jejich hlavnf ¢in-
nosti je stimulovat schopnost orga-
nizmu uvolriovat dostate¢né mnoZstvi
inzulinu na popud glykemie a inhibo-
vat uvolfiovani glukagonu. Plazmaticka
koncentrace glukdzy je regulovdna
mnoha orgdny i mnoha hormony a pd-
sobky, které balancuji vzestup a sni-
Zenf krevniho cukru v cirkulaci. V 1é¢bé
diabetes mellitus (DM) 2. typu je sou-
¢asnd lé¢ba zaméFend na zlepseni cit-
livosti perifernich tkdnf vaci inzulinu
(snizeni inzulinové rezistence) a na zlep-
Seni sekrece inzulinu (snizeni inzuli-
nové deficience). Peroralni antidiabe-
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tika (PAD) se tak podle zptisobu tcinku
déli na inzulinové senzitizéry (metfor-
min a derivéty thiazolidindiont) a in-
zulinovd sekretagoga (slouceniny sul-
fonylurey nebo glinidy). Pokud lé¢ba
PAD nezajisti dostate¢nou inzulino-
vou sekreci, kterd je schopna uspoko-
jivé snizit hladiny krevniho cukru, je
nutna substituéni lé¢ba inzulinem. In-
kretinova mimetika tak nabizeji zcela
novy ptistup hypoglykemizujiciho
Gcinku.

Inkretinové plsobeni

V regulaci glukézové homeostazy (udr-
zovani fyziologické koncentrace glu-
kézy v krvi) je nejdllezitéjsSim hormo-
nem inzulin. Stimulace inzulinové
sekrece v B-burikdch pankreatickych
ostrivkd po jidle je trojiho druhu (po-
dle stimula¢nich podnétd):

1. nervovd ,,cefalickd“ sekre&nf édst,

2. gastroenterdlni cdst (nasledek uvol-
néni pusobct ze Zaludku a tenkého
stfeva pfi traveni potravy),

3. vlastni nutricni ¢dst (stimulace B-bu-
nék glukdzou i nékterymi aminokyse-
linami, nebo mastnymi kyselinami).

Hlavnim stimuldtorem inzulinové se-
krece je D-glukdza, ktera také zajistuje
biosyntézu proinzulinu v B-burikach
a potlacuje sekreci glukagonu v A-buri-
kdch slinivky bFisni.

Podani glukdzy sty vyvoldva vyssi
uvolnéni endogenniho inzulinu nez
stejné mnozstvi podané glukdzy in-
travendzné. Tento fenomén se nazyva
inkretinovy efekt a je zprostredkovén
uvolnénim gastrointestindlnich regu-
la¢nich peptidd, které se nazyvajf in-
kretiny. Inkretin je nové definovan jako
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Graf 1. ,Inkretinovy efekt“ - hladiny inzulinu v krvi po podani glukdzy per-
oralné a intravendzné u neobéznich zdravych osob.

endokrinni transmitér pochdzejici z gas-
trointestinalniho traktu (GIT). Vy-
znamna uloha ¢innosti stfevnich pi-
sobkd v postprandidlnim zvySovani in-
zulinu byla zndma jiz dlouhou dobu
a byla vétsinou oznacdovdna jako ente-
roinzuldrni osa (graf 1).

O tom, Ze mad stfevo jakykoliv vy-
znam v diabetologii, dlouho nikdo ne-
uvazoval. Ale v poslednim ¢tvrtstoletf
se situace zménila a ¢innost strev véetné
aktivity intestindlnich bunék zacala
zajimat endokrinology i diabetology.
Predevsim diky vySe uvedené skutec-
nosti, ze inzulinova sekrece po jidle je
mimo glukdzy déle stimulovana i pa-
sobky/hormony produkovanymi ve
stievé a diky objevu, Ze stievni L-buriky
produkuji glukagon. Zavedeni labo-
ratorniho stanovovéni hladin inzulinu
v krvi umoznilo ziskani informaci o fy-

ziologickém plsobeni nejen vlastniho
inzulinu, ale také ddlezitosti plisobkd
enteroinzulinarni osy. U zdravych je-
dincd (v zavislosti na mnoZstvi podané
glukdzy nebo jidla) se inkretinovy vliv
kvantitativné podili na celkové inzuli-
nové odezvé mezi 40-70 % [3,5,15,28].
Z celé tady sledovanych peptidd
v GIT je v posledni dobé prokazano,
Ze pouze 2 peptidy mohou byt pova-
Zovény za fyziologické inzulin-stimu-
lujici substance: GIP (glucose-depen-
dent insulinotropic polypeptide - na
glukdze zavisly inzulinotropni polypep-
tid) a GLP-1 (glukagon-like peptid).
GIP byl prvné izolovén z vepfového
tenkého stfeva v roce 1969 a jeho pl-
vodni ndzev byl gastricky inhibitorni po-
lypeptid (podle jeho schopnosti potla-
¢ovat kyselinovou sekreci u pstl). V lid-
ském organizmu je tvoren v K-burikach

proximélniho GIT (duodenum, jeju-
num) a sklada se ze 42 aminokyselin
(AK). GIP ptsobi interakci se special-
nimi receptory - GIP receptory (GIPR).
Vyznamnéjsi pozornost je vénovana
druhému peptidu, GLP-1 i jeho re-
ceptoru GLP-1R. O glukagon-like pep-
tidu 1 najdeme prvni zminky z roku
1978. Jde o inkretinovy hormon vzni-
kajici z proglukagonu v endokrinnich
L-burikach distélniho GIT (ileum, pro-
ximaln{ kolén) jako odezvu na pod-
néty vyvolané jidlem a nésledné hla-
dinou glukézy. Receptory pro GLP-1
jsou pfitomny v Fadé tkdni véetné A-
i B-bunék pankreatickych ostrivka.
Srovndni zdkladniho plsobeni obou
inkretind ukazuje tab. 1[23,24,31,39].
Z uvedenych mechanizm@ uGcinku
obou plisobkl vyplyva, Ze:
a) GLP-1 je vyznamnéjsim regulato-
rem glykemii u diabetik nez GIP,
b) prednostné jsou ovliviiovany gly-
kemie postprandialni.

Koncentrace GLP-1 nalac¢no je
+ 5,0 pmol/l a maximaln{ hladina za
1 hod po jidle je u zdravych osob 15 az
40 pmol/I. U nemocnych s porusenou
glukézovou toleranci (PGT) a DM
2. typu je prokdzana relativni defi-
cience glukagon-like peptidu 1.

Biologicky aktivni molekula se vy-
skytuje ve 2 formadch, které se skladaji
z 31 nebo 32 aminokyselin. Plazma-
tickd hladina GLP-1 rychle roste po
jidle. Hlavnimi nutriénimi reguldtory
jsou glukdza a mastné kyseliny, dal3imi
reguldtory jsou gastrointestindlni hor-
mony (GIP a GRP - gastrin uvolnujici
polypetid) a acetylcholin. GLP-1 a jeho
metabolity jsou detekovatelné v krvi

Tab. 1. Srovnéni zdkladnich vlastnosti a biologického plsobeni inkretint GIP a GLP-1 (upraveno podle Drucker, 2003).

GIP

stimuluje inzulinovou sekreci

neovliviiuje sekreci glukagonu

neovliviiuje pocit sytosti

sekrece je u diabetikl normalni

ma minimdlni vliv na vyprazdnovani zaludku

odezva na pUlsobent je u diabetik(i snizena

GLP-1

stimuluje inzulinovou sekreci

zpomaluje vyprazdriovéni zaludku

inhibuje sekreci glukagonu

zvySuje pocit sytosti (sniZuje piijem potravy)
ekrece je u diabetikil snizend

odezvana pusobenf je u diabetikd zachovéna
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a v parenchymu plic, mozku, ledvin.
Ledviny hraji také ddlezitou roli pfi
vylu¢ovani GLP-1 a to cestou glome-
ruldlnf filtrace a ¢dste¢né i tubuldrni-
ho katabolizmu [3,52,55].

Mimo stfeva je GLP-1 produkovén
i v mozkovych neuronech (predeviim
v hypotalamu), kde se nachdazeji spe-
cifické populace bunék s GLP-1 re-
ceptory. | kdyz tato oblast plisobenf{
nenf jesté dostate¢né prozkoumana,
jsou préce, které poskytuji dlikazy, Ze
GLP-1 v mozku plnf ¢astecné tlohu
kontroly periferni glukézové homeo-
stazy [11].

GLP-1 vykazuje mnohonasobné pii-
sobeni (tab. 2), které bylo opakované
prokdzdno v fadé studif jiz od roku
1992. GLP-1 nabizi naprosto novy lé-
¢ebny pfistup k diabetu 2. typu.

Po jidle dochdzi fyziologicky vlivem
glukézy ke zvySeni sekrece inzulinu
a inzulin vede ke:

* snizeni hladin glukdzy v krvi,

* potlaceni endogenni produkce glu-
kézy v jatrech,

* zvySenému vyuziti glukdzy v peri-
fernich tkanich,

* snizeni glukagonové sekrece
v A-burikach.

GLP-1 vyplaveny po jidle okamzité:
¢ stimuluje na glukéze zavislé uvol-
fovani inzulinu v B-burikach,
¢ potlacuje jaterni produkci glukdzy
také tim, Ze sniZzuje odezvu A-bunék.

Postprandialni hyperglykemii mdze
GLP-1 ovlivnit déle diky snizené moti-
lité Zaludku a tenkého st¥eva, coz ma
za vysledek redukci v absorpci Zivin
v gastrointestindlnim traktu a snizen{
postprandialnich fluktuaci glykemif,
které jsou nasledované i snizenou po-
trebou inzulinové sekrece [12,14,29,
40,42,53,56].

GLP-T ma i dalsi ptimé dcinky na
pankreatické buriky: podporuje ex-
panzi B-bunééné hmoty tim, Ze zvySuje
proliferaci bunék na jedné strané a sni-
Zuje apoptdzu na strané druhé. Dale
GLP-1 ptiznivé ovliviiuje kardiovasku-
larni funkce, protoZe aktivuje centra
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Tab. 2. Biologické mnohondsobné pisobeni GLP-1.

Pankreas

Zvyseni glukdézou stimulované inzulinové sekrece

Stimulace inzulinové genové transkripce

Inhibice sekrece glukagonu
Stimulace sekrece somatostatinu
Zvy3eni odezvy B-bunék na glukézu

Indukce neogeneze a proliferace B-bunék

Gastrointestinalni trakt
Zpomaleni vyprazdnovani zaludku
Inhibice sekrece kyselin v zaludku

Kardiovaskularni systém

Zrychleni srde¢ni akce a zvy3eni krevniho tlaku

CNS
Potlacen( pFijmu jidla a tekutin

Stimulace TSH, LH a sekrece kortikoid@

Svalovd, tukova tkar a jatra

Zvy3eni inzulinem stimulovaného metabolizmu glukézy v tukovych burikdch
Stimulace tvorby glykogenu ve svalové tkani a v jatrech

v mozku regulujici krevni tlak a tepo-

vou frekvenci a zlep3uje ¢innost i pre-

Zivani kardiomyocytdl. Celkové Ize kon-

statovat, ze GLP-1 md cytoprotektivni

vliv na B-buriky, neurony a myocyty

v srdci. Mnohocetné pasobeni GLP-1

v organizmu nabizi teorii, Ze patoge-

neze diabetu 2. typu mize zahrnovat

i dysfunkei inkretini [4,8,11,18,25,26,

36,43,51].

Bohuzel ma vyuziti terapeutické
moznosti vyznamnou limitaci. GLP-1
ma velmi kratky polocas v organizmu
(2-3 min) a lé¢ebné by jej bylo nutné
podavat v kontinudlni infuzi. Velmi
kratky biologicky polo¢as GLP-1 ma na
svédomi enzymatickd aktivita serino-
vych protedz dipeptidyl peptiddzy-1V
(DPP-1V). Tento enzym je v lidském or-
ganizmu velmi rozdifeny a degraduje
kromé GLP-1 a GIP dalsi fadu bioak-
tivnich peptid{l vcetné neuropeptidd.
ZpUsob, jak prekonat tuto limitaci
v |éCebné strategii, je dvoji:

* vyvoj agonistll receptoru pro GLP-1,
které si zachovaji aktivitu GLP-1 a bu-
dou rezistentni k ticinku DPP-IV nebo

* vyvoj inhibitorl enzymd DPP-IV,
které zabrani rychlé degradaci ak-
tivniho endogenniho GLP-1.

Léky vyvijené prvni alternativni ces-
tou se nazyvaji inkretinovd mimetika

a plsobky inhibujici enzymaticky Gci-
nek DPP-1V jsou inkretinové ,,zvySo-
vace“ [10,35,42,57].

GLP-1 byl na kongresu EASD v Até-
nach [15. 9. 2005) tématem 37. slav-
nostni Claude Bernardovy prednasky,
prednesené profesorem J. J. Holstem.

Exendin 4

V piirodé existuje zajimavy piiklad re-
ceptorového agonisty GLP-1 ve zviteci
fi3i s déle trvajicim ticinkem - exendin 4.
Savéi GLP-1 a exendin 4 maji 53 %
aminokyselin ve své sekvenci shodnych
a oba plsobi jako GLP-1R agonisté.
Také N-termindlni oblasti GLP-1 a exen-
din 4 jsou téméF identické s rozdilem
ve 2. aminokyselinovém reziduu, kde
alanin je pfitomen u GLP-1 a glycin
u exendinu 4. Rada studii prokdzala,
ze exendin 4 je daleko potentnéjsi ve
svém mnohocetném ucinku nez GLP-
1 pravé v disledku rezistence k inakti-
vaci enzymy DPP-IV.

Exendin 4 je peptid, ktery byl obje-
ven v krevni cirkulaci jestérky Helo-
derma suspectum (Gila monster) jako
odezva najidlo, byl origindlné izolovdn
z jejich slin a md pravdépodobné en-
dokrinni funkci u zminéného Zivocicha.

Exendin 4 i GLP-1 obdobné snizujf
hladiny glykemif jak u zdravych osob,
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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 2. Exenatid zvySuje hladiny inzulinu a sniZuje hyperglykemie u pacientti s DM 2. typu (n = 12).
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Graf 3. Exenatid redukuje postprandialni hyperglykemii u pacientti s DM 2. typu (n = 109).

tak u nemocnych s diabetes mellitus
2. typu tim, Ze stimuluji inzulinovou
sekreci a inhibuji sekreci glukagonu
v postprandidlnim obdobi. Rozdilna
je sila G¢inku a doba jejich pisobent.
Exendin 4 ma vétsi potenci a protra-
hovangjsi fyziologické pisobeni ve
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srovnani s GLP-1 diky svému delsimu
polocasu (18-41 min) proti 2-3 min
u GLP-1[4,10,19,32].

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

ktery je vylu¢ovén ledvinami, bez ovliv-
néni p¥i mirném stupni snizeni ledvin-
nych funkef.

Jeho farmakologické vlastnosti jsou
obdobné jako u lidského glukagon-like
peptidu (graf 2 a 3). Po podanf exe-
natidu dochdzi ke snizené motilité

Vit Lék 2008; 54(4): 377-386
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Graf 4. Exenatid snizuje HbA,_ (30tydenni klinické studie u nemocnych s DM 2. typu lé¢enych PAD).

zaludku, potlaceni sekrece kyselin v Za-
ludku, snizeni motility tenkého streva
a redukci v absorpci Zivin s nasled-
nym snizenim postprandialnich fluk-
tuaci glykemif [1,17,18,22,32,34].

Experimentalni prace

U zvitecich modell (experimentélniho)
diabetu, bylo prokazano nejen snizenf
glykemii, ale také podpora proliferace
B-bunék, véetné zvysené diferenciace
duktudlnich bunék a ochrany B-bunék
pred apoptdézou. Burcelin [6] zistil
u diabetickych mysi, ze analog GLP-1
rezistentni k DPP-IV podany v jedné
davce 0,1 nmol peptidu, byl dostacu-
jici ke snizeni hyperglykemii trvajicf
nékolik hodin. Pfitom peptid nebyl
v krevnf cirkulaci jiz detekovatelny.

Hui et al [30] obdobné ovéFili dlou-
hotrvajici pfiznivy vlivexogenniho po-
dani exenatidu diabetickym mysim:
po 2 dnech kontinudlnf infuze pretr-
vaval hypoglykemizujici Gcinek i dalsi
dny, kdy jiz analog GLP-1 nebyl v krvi
prokdzan. Autofi zatim nemaji pro
tento jev vysvétleni.
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Dal$i molekulérni formou GLP-1,
kterou lze v krvi odhalit, je glykovany
produkt. Jeho mnoZstvi u my3i ¢inf asi
14 % celkového GLP-1 extrahované-
ho z tenkého stFeva. In vitro vyrobeny
glykovany GLP-1 ale nevykazoval zddny
inzulinotropnf Gcinek.

Klinické studie

| kdyzZ je evidentni, Ze terapeutické po-
davani GLP-1 kontinudlnf infuzi ne-
pfipadd v lé¢ebné praxi v tvahu, vy-
zkousel tuto alternativu Zander et al
u skupiny diabetikd 2. typu neuspo-
kojivé kompenzovanych, kteff souhla-
sili se 6tydenn{ subkutannf infuzi bud
fyziologického roztoku (placebova sku-
pina) nebo GLP-1 (Ié¢ebné interve-
novana skupina). Na sledované para-
metry kompenzace diabetu nemélo
podavani fyziologického roztoku zadny
vliv. U diabetikd, ktefi dostavali syn-
teticky GLP-1, doslo béhem 6 tydn(
ke zlepSeni hodnot HbA,. v priiméru
o 1,2 %, glykemie nalac¢no se témér
normalizovaly (5 mmol/l), hmotnost
se snizila o 2 kg, vyznamné se snizily
hladiny volnych mastnych kyselin

a zvysila se citlivost k inzulinu (mére-
no hyperinzulinemickym euglyke-
mickym klempem) [59].

Vysledky jiného sledovani intrave-
nézné podaného exenatidu potvrdilo
zlepSeni porusené 1. i 2. (pozdnf) faze
sekrece inzulinu u 13 diabetikd 2. typu.
Chybéjici 1. (¢asna) féze, kterd byla
potvrzena u sledovanych osob, byla
krdtkodobym podanim exenatidu
normalizovana [21,45,54].

Meneilly se vénoval lécbé starsich dia-
betikd 2. typu (16 osob primérného
véku 75 + 2 roky a BMI 27 + 1 kg/m?),
kteti dostdvali nativni GLP-1 v konti-
nudlni infuzi 12 tydnd ke své plvodni
hypoglykemické |é¢bé PAD. GLP-1 zvy-
Sil glukézou podporovanou sekreci
inzulinu a zlepsil vyznamné kompen-
zaci diabetu [41].

Dalsi zkusenosti s kontinudlnf sub-
kutdnni infuzi exenatidu trvajici pou-
ze 24 hod pt#i poutiti riznych dévek
(0,2-0,4-0,6-0,8 pg/kg/den) publi-
koval Taylor [50]. Kompenzace dia-
betu u 12 nemocnych s DM 2. typu pu-
vodné |é¢enych metforminem a/nebo
dietou se béhem poddni exenatidu
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vyznamné zlepsila. Pfi vSech podéva-
nych dévkach doslo k signifikantnimu
snizeni hladin krevniho cukru proti
placebu (p < 0,0001). Kromé zvyseni
poméru inzulin/glukagon a hladin amy-
linu se vyznamné zvysil pomér hladin
proinzulinu k inzulinu a snizily se hla-
diny glukagonu. To znamend, Ze infuze
exenatidu prokazala mimo jiné také
piimy blahodarny vliv na ¢innost
B-bunék a A-bunék.

Prvni 3 publikované studie se sub-
kutdnnim injekénim podéni exenati-
du 2krat denné byly publikovény v le-
tech 2004-2005 (graf 4). Studie byly
dvojité slepé, placebem kontrolované,
mély obdobny protokol i dobu tr-
vani (30 tydnd) a sledovaly celkem
1 446 diabetik{ 2. typu neuspokojivé
kompenzovanych pti [é¢bé peroralnimi
antidiabetiky. Nemocni byli ve véku
52-56 let s trvdnim DM 4,9-9 4 let
a hodnotou vstupniho HbA, 8,2 az
8,7 %. Obéznich diabetikd 2. typu 1é-
¢enych v monoterapii metforminem
(skupina 1) bylo 336, skupinu 2 tvorilo
377 diabetikli s monoterapif sulfonyl-
ureou a na kombinaci metformin
+ sulfonylurea bylo do studie zavzato
733 diabetikdl 2. typu (skupina 3).
Vsichni nemocni pokracovali v 1é¢bé
PAD, ptitom nejprve 4 tydny apliko-
vali k dosavadnf lé¢bé Tkrat denné
subkutanné placebo. Poté byli rozdé-
leni do skupin s 2krat denné subku-
tdnné aplikovanym exenatidem 5 pg,
2krat denné exenatid v ddvce 10 pg
nebo placebo.

Ve studii vénované obéznim diabe-
tiklm 2. typu (n = 336), ktefi byli sub-
optimalné kompenzovani pfi mono-
terapii metforminem, autofi zazna-
menali statisticky vysoce vyznamné
snizeni HbA,_ u skupiny lécené exena-
tidem a progresivni (na ddvce zavislé)
snizeni BMI proti placebové skupiné
[13]. Také vysledky 2. a 3. skupiny by-
ly jednoznaéné presvédcivé o vy-
borném tcinku exenatidu na zlepseni
kompenzace diabetu - signifikantni
snizeni HbA,. (p < 0,0001) i hmot-
nosti nemocnych pfi jeho pridani ke
stavajici [é¢bé PAD [7,33].
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Velmi pfinosné vysledky p¥ineslo post-
klinické prodlouzené sledovani osob,
které absolvovali 30tydenni vy3e uve-
dené klinické studie. Z 551 ochot-
nych a vhodnych kandidatd pro na-
sledné sledovani jich Setfeni dokoncilo
314. Jak uvadi Blonde et al, nésledné
52tydenni sledovani znamenalo dals{
mirné zlepseni kompenzace DM a po-
kracujici snizovani BMI. Nemocni, kteti
tedy celkové byli [é¢eni exenatidem
82 tydn(, po celou dobu pokracovali
ve své plivodni medikaci metforminem
a/nebo sulfonylureou. Ve skupiné é-
¢ené metforminem se ke snizeni HbA, .
v prvnich 30 tydnech o 1 % pfidalo
jesté snizeni o dalsich 0,2 % v nasled-
nych 52 tydnech. Snizenda hmotnost
o 3 kg za 30 tydnd byla na konci 82
tydn( nizsi jesté o dalsi 2,3 kg - tedy
celkem snizeni hmotnosti o 5,3 kg. To
bylo nejvy3si snizeni hmotnosti mezi
3 sledovanych skupinami: ve skupiné
[é¢ené sulfonylureou bylo celkové sni-
zeni hmotnosti po 82 tydnech 3,9 kg
a ve skupiné kombinované lé¢by met-
formin + sulfonylurea ztratili nemocni
celkem za 82 tydnd 4,1 kg. Kromé
zlepseni kompenzace DM a dalsiho
snizeni BMI, se zlepsily nékteré ukaza-
tele kardiovaskularniho rizika: triacyl-
glyceroly se v priiméru snizily oproti
vstupni hodnoté o0 -38,6 % - HDL-cho-
lesterol se zwysil 0 4,6 % a LDL- i cel-
kovy cholesterol véetné systolického
a diastolického tlaku krevniho o0 1,3 aZ
2,7 % [2,16,46,47].

Heine [27] sledoval, jaké bude
srovnani vlivu exenatidu nebo inzuli-
nového analoga glargin na kompen-
zaci diabetu 2. typu. Studie byla
multicentrickd (82 diabetologickych
ambulantnich center ve 13 zemich)
a trvala 26 tydnu. Sledovany soubor
tvofilo 551 diabetikd 2. typu s ne-
uspokojivé kompenzovanym diabe-
tem na perordlnich antidiabetikdch
(HbA,. 7,0-10,0 % dle DCCT). Exe-
natid byl podavan 2krat denné v davce
10 pg a dlouze pUsobici analog
glargin byl podavdn Tkrat denné
(davka byla béhem studie titrovana
do hodnoty glykemie nala¢no méné

nez 5,6 mmol/l). V obou terapeutic-
kych skupinéch (exenatid i glargin) do-
Slo ke stejnému snizeni HbA,. (o 1,1 %).
Exenatid snizoval vyznamnéji postpran-
didlni glykemie nez glargin a glargin
snizil vyznamnéji glykemie nala¢no nez
exenatid. Incidence symptomatickych
hypoglykemii byla u obou skupin
stejnd, ale u exenatidu bylo vyznamné
méné hypoglykemii v noci (0,9 na pa-
cient/rok proti 2,4 u glarginu). Exe-
natid byl spojen s vitanou redukcf
hmotnosti (-2,3 kg) u sledované sku-
piny diabetikd, zatimco ve skupiné 1é-
¢ené glarginem doslo ke zvy3eni 0 1,8 kg
(graf 5 a 6).

V roce 2006 byly publikovany vy-
sledky této studie se zamérenim na
kvalitu Zivota nemocnych. Byly hod-
noceny 3 specielni dotazniky, které
ukazaly, Ze navzdory 1 subkutannf in-
jekci navic ve skupiné léc¢ené exenati-
dem a vyraznéjsim vedlejsim tcinkiim
pochazejicim z GIT (nauzea), byla spo-
kojenost nemocnych s lé¢bou iden-
tickd v obou skupindach: jak s exenati-
dem, tak s glarginem. Autofi si vysvét-
luji spokojenost diabetikdl u exenatidu
prevazné diky snizeni hmotnosti [48].

Do soucasné doby byl GLP-1 zkou-
gen in vitro, in vivo, v experimentalnich
i klinickych studiich u zdravych osob,
diabetikli 1. typu, diabetikd 2. typu
a to p¥i poddvani intravendzné i v sub-
kutdnnich infuzich. Jeho primarni vy-
hodou mezi ostatnimi antihypergly-
kemickymi léky je skutecnost, Ze pfi
poddni nezptisobuje hypoglykemii.
Druhou ddleZitou vyhodou GLP-1 je
jeho schopnost podporovat sekreci
inzulinu, dokonce i u diabetikd, kteff
jiz neodpovidajf na lécbu SU-PAD.

Exenatid a lipidy

Diabeticka dyslipidemie se vyznamnou
¢asti podili na vysoké morbidité
a mortalité diabetikl 2. typu. Vztah
mezi hladinou triacylglycerolt (TAG),
volnych mastnych kyselin (VMK) stej-
né jako zvySenych hladin LDL- a sniZe-
nych hladin HDL-cholesterolu na jedné
strané a kardiovaskularnimi kompli-
kacemi diabetikli 2. typu na strané
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Graf 5. Exenatid versus inzulin glargin porovnavajici studie: dosazeni obdobného snizeni HbA, .

druhé, je opakované a jednoznacné
potvrzen. Lécebné ovlivnéni postpran-
dialné vysokych hladin lipidti znamend
snizeni mortality nemocnych s DM
2. typu. A inkretinové hormony jsou
v tomto ohledu velmi slibnou terapeu-
tickou moznosti. Akutni zvyseni VMK
podporuje glukézou stimulovanou
sekreci inzulinu. Ale chronicky zvySené
hladiny (které jsou ¢astec¢né ve vztahu
ke zvySenym hladinam glukézy) mohou
indukovat B-bunéc¢nou apoptézu
[37]. Volné mastné kyseliny, které se
dostdvaji k B-burikdm, p¥ichdzejf jed-
nak z plazmy a lipoproteind, jednak
jsou uvolfiovany z endogennich zdrojt
(intraceluldrni TAG), které jsou zavislé
na aktivité lipazy. GLP-1 v experimen-
talnich pracich na pankreatickych
burikdch stimuluje lipolyzu [44,53].
Kolektiv autor(i v Cele s Meierem
[38] si dali za cil ovéfit, zda v infuzi
podany synteticky analog GLP-1 pre-
prandidlné dokaze zrusit vzestupy TAG
a snizit hladiny VMK. Studie se zii¢ast-
nilo 14 zdravych dobrovolnikd pra-
mérného véku 24 let a BMI 24,7. Sta-
tisticky vysoce vyznamné vy$si hladiny
GLP-1 byly naméfeny nala¢no proti
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hodoba redukce hmotnosti.

skupiné s podanym placebem a glyke-
mie po jidle rostla signifikantné méné
u osob s infuzf GLP-1. Koncentrace in-
zulinu a C-peptidu u skupiny s GLP-1
byla jesté pred jidlem vy33i nez u pla-
cebové skupiny. Pokud jde o hladiny

TAG, nebyl zaznamendn zadny rozdil
v hladindch nala¢no mezi obéma sku-
pinami testovanych osob, ale po jidle
se TAG zvySovaly vyznamné pouze pti
podani placeba. Hladiny stoupaly
(s vrcholem za 180 min po jidle)
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v praméru o 0,33 mmol/I. U skupiny
s infuzi GLP-1 byly postprandiélni hla-
diny TAG statisticky vysoce vyznamné
nizsi (p < 0,0001). Obdobnych vy-
sledkd postprandidlné bylo dosazeno
i v hladindch VMK. Na rozdil od TAG
byly hladiny VMK vyznamné nizsi nez
u placebové skupiny i nala¢no. Cas
zaludeéniho vyprazdrovani byl vy-
znamné prodlouzen u skupiny sledo-
vanych s podanim GLP-1. Ale zpoma-
lené vyprazdrovani zaludku a nasledné
zpomaleni absorpce lipidd samo
o sobé nevysvétluje dosazené zmény
v hladindch VMK (byly niZsi jiz po po-
dani GLP-1 pred jidlem). Jako prav-
dépodobné povazuji autoti vysvétlent,
Ze snizené VMK jesté pred jidlem jsou
nasledek zvy3enych hladin inzulinu po
podani GLP-1 a jeho opresivniho pi-
soben( na lipolyzu. Jako dalsi mozné
plsobent je nutné vzit v tvahu proka-
zanou redukci hladin glukagonu, ktera
je nasledovana také potlacenim lipo-
lyzy [23,40].

Souhrnné mazeme ¥ici, ze v lécbé
diabetik(l 2. typu mlze mit exenatid
velmi blahodarny vliv na poruseny li-
pidovy metabolizmus. V postprandial-
nim stavu vyznamné snizuje (rusi) pa-
tologicky vzestup triacylglycerolt po
jidle, snizuje hladiny volnych mast-
nych kyselin, a také se podilf na nor-
malizaci lipolyzy v ostrtivkovych buri-
kdch. Zatim studie potvrzuji, Ze jeho
vliv na lipidové ovlivnéni inzulinové
sekrece nenf zavislé na hormon-senzi-
tivn{ lipaze [49,58].

Bezpecnost a snasenlivost

Bezpecnost byla dostate¢né prokaza-
na v experimentdlnich i preklinickych
studiich. Celkové oznacuji klinické
studie sndsenlivost exenatidu jako v3e-
obecné dobrou. Nejc¢astéjsim udava-
nym vedlej$im pfiznakem je mirna az
stredni nauzea, jejiz frekvence a in-
tenzita je zavisld na poddvané ddvce
(33-47 %). Ve studii Heineho udavali
nemocni nauzeu v 57 %, zatimco ve
skupiné léceni glarginem pouze 8,6 %,
zvraceni se vyskytlo u 17,4 % lécenych
exenatidem a 3,7 % lécenych glargi-
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nem. Vétsina klinickych studii ale md
shodné zkuSenosti s tim, Ze tyto ved-
lejsi pfiznaky nejsou diivodem preru-
Senf [é¢by, protoze béhem kratké doby
spontdnné vymizi nebo se zmirni. Ve
vy$e uvadénych studiich hlasily sledo-
vané vedlejsi ticinky i osoby kontrolo-
vané placebem, takZe konecny rozdil
ve vyskytu napf. nauzey mezi placebo-
vou a |lécenou skupinou je ve skutec-
nosti mensi nez doklddd pouze infor-
mace o prevalenci nauzey u nemoc-
nych lécenych exenatidem.

Byly zaznamendny i pfipady mirnych
hypoglykemii (zadnd nevyzadovala
pomoc jiné osoby), které ale byly vy-
hradné ve skupiné diabetikd [é¢enych
sulfonylureovymi derivaty, at jiz jako
monoterapie, nebo v kombinaci s met-
forminem. U diabetikd lé¢enych met-
forminem k hypoglykemiim nedoslo.

Exenatid v budoucnosti
V obdobi zavére¢nych fazi vyzkumu
a ovérovani tcinnosti je preparat Exe-
natid LAR (long acting releae) s pro-
dlouzenym tcinkem, ktery je urcen pro
podavani Tkrat tydné. Prozatimni vy-
sledky dokumentuji jeho vyznamny
vliv na snizeni hladin HbA,_ i hmot-
nosti. Nejcastéjsi vedlejsi ti¢inek - nau-
zea - se vyskytuje u 20 % sledovanych
osob (proti 7 % u skupiny na placebu).
Ve fazi dokoncovani mezindrodnich
a multicentrickych klinickych studif je
preparat liraglutid (Novonordisk),
ktery je doporucen k podavéani Tkrat
denné.

BYETTA - exenatide

V dubnu roku 2005 schvélila FDA
(Food and Drug Administration)
v USA ptipravek Byetta™ (exenatide)
jako p¥idavnou medikaci k [écbé pa-
cientdl s diabetes mellitus 2. typu, kte¥i
nedosahuji adekvdtni metabolické
kompenzace na 1é¢bé metforminem,
sulfonylureou nebo kombinaci téch-
to 1ékd. Lék byl vyvinut farmaceutic-
kou spole¢nosti Amylin Pharmaceuti-
cals a na trh je uvddén farmaceutic-
kou spolec¢nosti Eli Lilly [9,20].

Byetta™ je prvni dostupny Iék ze sku-
piny tzv. ,inkretinovych mimetik“ s pro-
kdzanou bezpecnosti a dobrou toleranci.
Byetta predstavuje novy pfistup k lécbé
diabetu 2. typu (www.byetta.com).

Charakteristika léku

Indikace

e pfidavna medikace k 1é¢bé pacientd
s diabetes mellitus 2. typu, ktefi ne-
dosahuji adekvatni metabolické kom-
penzace na lé¢bé metforminem, sulfo-
nylureou nebo kombinaci téchto Iékd.

* Byetta nenahrazuje inzulin (nelze
uzivat u diabetikd 1. typu a k 1é¢bé
ketoaciddzy).

Kontraindikace

* pFitomnost tézké gastrointestinaln{
choroby a precitlivélost na exenatid
nebo ostatnf slozky p¥ipravku,
Byetta by méla byt poddvana s opa-
trnosti nemocnym uzivajicim pe-
roralni léky, které vyZzaduji rychlou
absorpci z gastrointestindlniho traktu.

Uéinnost

* statisticky vyznamna redukce HbA,
pokles glykemie nala¢no a post-
prandialné,

* vyS3i proporce pacientd s dosaZenim
HbA, <7 % ve srovnanis placebem,

* obnova 1. féze inzulinové odezvy
postprandidlné,

¢ prtkaz snizeni BMI a redukce p¥i-
jmu stravy pri écbé exenatidem ve
srovnani's placebem,

* pretrvavajici efekt i pt¥i dlouhodobé

l6ebé (52 tydni).

Aplikace

* parenteralni aplikace (subkutdnni
injekce) 2krat denné ve fixni ddvce
5 pg nebo 10 pg (catridge do apli-
kacnich per),

* podani asi 60 min pfed jidlem rano
a vecer (neméla by se aplikovat po
jidle).

Vedlejsi tcinky

* nejCastéj$i jsou gastrointestinalni
nezadouci Gcinky (nauzea az 44 %,
zvraceni do 13 %, prijem do 13 %),
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Obr. Byetta (exenatid) v pfedplnénych
perech.

* nezddouci Gcinky jsou vieobecné
mirné az stfedné zdvazné a vétsi-
nou prechodné,

preruseni 1écby kvali nezadoucim
Gcinkdim a na pfani nemocnych v kli-
nickych studiich se uskutecnilo ve
skupiné s exenatidem u 7 % (nau-
zea 3 %, zvraceni 1 %) sledovanych
osob a ve skupiné s placebem u 3 %,
incidence hypoglykemie u pacientd
uzivajicich exenatid k terapii metfor-
minem se nelisila od placeba, vy3si
byla pfi kombinaci se sulfonylureou
(35,7 %) s intenzitou mirnou az
stfedné zdvaznou a dala se zvladnout
peroralnim pfijmem sacharidd.

Vyhody

e fixni davka pro aplikaci (nenf nutno
titrovat, selfmonitoring na drovni
léby PAD),

* Ucinek pouze pti hyperglykemii (pod-
pora glukézo-dependentni sekrece
inzulinu - mens3f riziko vzniku za-
vaznych hypoglykemif),

* redukce pfijmu stravy a redukce té-
lesné hmotnosti pfi lé¢bé.

Nevyhody
* subkutannf aplikace.

Predplnénd pera (aplikatory) uka-
zuje obr.
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