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Souhrn: Cil studie BIBY: Ziskat zku3enosti s lé¢bou exenatidem (Byetta) u nemocnych s diabetes mellitus 2. typu v bézné klinické praxi diabe-
tologickych ordinaci. Typ sledovdni: Observaéni studie nahodné vybrané skupiny ambulantnich léka¥a z 28 diabetologickych ordinaci v Ceské
republice. Sledovany a hodnoceny soubor: 465 nemocnych absolvovalo nejméné 3 mésice lécby Byettou a v prodlouzeném sledovani 6-12 mésict
zlistalo 347 osob (74,6 % souboru). Kromé zakladnich identifikaci (rok narozent, pohlavi, vék p¥i manifestaci diabetes mellitus, vyska, maximaln{
hmotnost pacienta v dobé pted diabetem a p¥i manifestaci diabetes mellitus) byly zaznamenavény v 3mési¢nich intervalech hmotnost, obvod
pasu, glykovany hemoglobin (HbA, ) a lécba diabetes mellitus. V souboru bylo 50,3 % zen a 49,7 % muzl primérného véku p¥i manifestaci dia-
betu 48 rokdl (20-73 let). Doba mezi manifestaci diabetu a zahdjenim |é¢by exenatidem byla v praméru 8,3 roku. Wisledky: Priimérna maximalni
hodnota BMI pfed odhalenim diabetu byla 39,05 (+ 6,73), p¥i manifestaci diabetu 37,88 (+ 6,40), p¥i zahajenf |écby Byettou 39,01 (+ 6,22).
Po 3, 6 a 12 mésicich lécby byl BMI 37,86 (+ 6,12), 37,18 (+ 6,0) a 36,60 (+ 6,21) a sniZil se 0 2 0,5 u 83,3 % sledovanych 12 mésic. Hodnota
HbA, _kleslav prvnich 3 mésicich ze 7,39 % (+ 1,57) na 6, 41 % (+ 1,34), p < 0,0001. V obdobi 3-6 mésicti doslo ke snizenina 6,22 % (+ 1,34) a po
12 mésicich mél HbA, _hodnotu 6,04 (+ 1,20). Ke zlepseni hodnoty HbA, 0 0,5-2,0 % doslo po 1. roce u 49 % naseho souboru. Obvod pasu byl
pravidelné méfen pouze u 267 nemocnych (58,9 %). Praimérnd vstupni hodnota 120,7 cm se sniZila za 3 mésice |é¢by na 118,3 cm, za 6 a 12 mé-
sicti na 117,3 a 112,6 cm. Zdvér: P¥idani Byetty k dosud pouZivané 1é¢bé obéznich nemocnych s diabetes mellitus 2. typu vedlo u 66,8 % souboru
ke statisticky vyznamnému snizenf hladin HbA, v prvnich 3-6 mésicich lécby a po 12 mésicich méla zlepseni HbA, o > 2,0 % stéle 1/4 souboru.
74,4 % sledovanych vyznamné sniZilo BMI (o0 > 0,5) v prvnich 3 mésicich a v obdobi 3-6 mésict sniZilo svilj BMI 39,6 % nemocnych.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu - zména hmotnosti diabetika - exenatid - Byetta - BMI - HbA, _

Changes in weight and diabetes compensation (HbA, ) in patients with diabetes mellitus type 2 after adding exenatide (Byetta) to the
current treatment in 28 diabetology departments in the Czech Republic - BIBY-I study (observations lasting 3 to 12 months)

Summary: BIBY study objective: To obtain experience with exenatide treatment (Byetta) in patients with diabetes mellitus type 2 in a common
clinical practice of diabetology departments. Type of observation: Observational study conducted by a randomly selected group of outpatient
medical practitioners from 28 diabetology departments in the Czech Republic. Observed and assessed population: 465 patients underwent at
least three months of Byetta treatment; 347 persons (74.6% of the research population) stayed for the extended observation of 6-12 months.
Apart from the basic identification data (year of birth, sex, age when diabetes mellitus manifested, height, maximum patient weight before
diabetes and when diabetes mellitus manifested), the following information was recorded in three-month intervals: weight, waistline, gly-
cated haemoglobin (HbA, ), and diabetes mellitus treatment The population included 50.3% women and 49.7% men, and the average age
at the time of diabetes manifestation was 48 (20-73 years). The period between the diabetes manifestation and the start of exenatide treat-
ment was 8.3 years on average. Results: The average maximum BMI value before the detection of diabetes was 39.05 (+ 6.73); at the time of
the diabetes manifestation 37.88 (+ 6.40); and at the start of Byetta treatment 39.01 (+ 6.22). The BMI after three, six, and 12 months of
treatment was as follows: 37.86 (+ 6.12), 37.18 (+ 6.0), and 36.60 (+ 6.21); it decreased by 2 0.5 in 83.3% patients who were under obser-
vation for 12 months. HbA, value decreased in the first three months from 7.39% (+ 1.57) to 6.41% ( 1.34), p < 0.0001. In the period of
three-six months, the value decreased to 6.22% (+ 1.34), and after 12 months, HbA, was at 6.04 (+ 1.20). An improvement in HbA, value of
0.5-2.0% occurred after the first year in 49% of our research population. The waistline was measured on a regular basis in only 267 patients
(58.9%). The average initial value of 120.7cm was reduced within three months of the treatment to 118.3cm, and within six and 12 months
to 117.3 and 112.6cm respectively. Conclusion: Adding Byetta to the currently applied treatment of obese patients with diabetes mellitus type
2 led, in 66.8% of the population, to a statistically significant reduction in HbA, _levels in the first three-six months of the treatment; after
12 months of treatment, 25% of the population was still showing an improvement in HbA, of >2.0%. Of observed patients, 74.4% signifi-
cantly reduced their BMI (by >0.5) during the first three months; 39.6% of patients reduced their BMI in the period of three-six months.

Key words: diabetes mellitus type 2 - change in weight of a diabetic - exenatide - Byetta - BMI - HbA, _
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Zmény hmotnosti a kompenzace diabetu (HbA, ) u nemocnych s diabetes mellitus 2. typu po ptidani exenatidu (Byetta)...

Uvod

Exenatid byl povolen ke klinickému uzi-
van{ americkou FDA (Food and Drug
Administration) v dubnu roku 2005
jako ptidatna lé¢ba k metforminu
nebo sulfonylureovym derivatiim u ne-
mocnych s diabetes mellitus 2. typu
(DM2), kdyz ptedtim prosel predepsa-
nou Fadou preklinickych a klinickych
randomizovanych studif.

Nas zajimalo, zda a jaké vysledky byly
publikované z observacnich studif (sle-
dovani). Jizvroce 2007 byly publikovany
prvni retrospektivni vysledky pouzivan{
tohoto agonisty glukagon-like peptido-
vych receptorti 1 ve skupiné nemocnych
ve véku 18-64 let s vysokym BMI [10].
Exenatid nebyl pouzivan pouze jako pi-
datna lé¢ba ke stavajici 1é¢bé peroril-
nimi antidiabetiky (PAD), ale byl pouzi-
van i v monoterapii u obéznich jedinct,
coz odrazelo povédomf lékatd o hmot-
nost sniZujicim tGcinku exenatidu.

Druhé observacn( sledovani z USA se
vénovalo zjisténi, v jaké kombinaci je
exenatid predepisovan a jaké jsou ved-
lejsi ucinky této nové lécby. Autoti vy-
chézeli ze skute¢nosti, Ze ptidani exe-
natidu k inzulinové 1é¢bé je indikacf sice
off-label (mimo doporuceni), ale v roce
2009 v USA bézné pouZivanou praxi.
Auto¥i sledovali soubor 188 nemoc-
nych s DM2, kterym byl exenatid p¥i-
ddn ke stdvajici 1é¢bé inzulinem a sledo-
vani trvalo nejméné 280 dni. Pramérny

vék byl 56 let, primérny BMI v dobé za-
hdjeni sledovani 40,4 kg/m* a HbA,
8,05 %. Hmotnost nemocnych se sni-
zilaza 6 mésichi o 2,4 kg a HbA, poklesl
0 0,66 %. Doslo také ke snizenf pri-
mérnych ddvek inzulinu denné z 99,9
j na 81 j. Z vedlejsich ucinkd byla hla-
Sena nauzeave 22,6 %, zvraceniv 9,7 %,
prijem a slabost u 0,4 % sledovanych.
U 1 nemocného se vyskytla pankreati-
tida vyZadujici hospitalizaci. Pokud byl
exenatid ptidan ke stavajici [écbé inzuli-
nem, doslo béhem 27 mésict |é¢by ne-
jenom ke snizeni HbA, a hmotnosti, ale
i ddvek prandidlniho inzulinu [12].

Vretrospektivni analyze osob starsich
65 let z elektronické databaze choro-
bopisti z let 2006-2009, u kterych byla
zahdjena lé¢ba exenatidem nebo glar-
ginem (804 nemocnych s DM2), zna-
menalo 12mési¢ni podavani exenatidu
vyznamné vétsi snizeni hodnot HbA,
(-0,5 vs -0,2 %) i hmotnosti (-2,8 vs
-0,2 kg) a BMI (-1,0 vs -0,1 kg/m?)
nez pti 1é¢bé inzulinem glargin [6].

Dal$i podrobna analyza expozice
exenatidem prokdzala, Ze jde o [é¢bu
bezpe¢nou a vSeobecné pomérné
dobfte tolerovanou (az na gastrointes-
tindlni komplikace) [3].

Metody

Sbirani dat

V prabéhu let 2010-2012 prvni autor-
ka oslovovala postupné kolegyné

Obr. 1. Prehled lokalizace diabetologickych ordinaci v CR, které se sledovani

BIBY déastnily.
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a kolegy z diabetologickych ambu-
lanci v celé CR s tim, aby se p¥ipojili
k observa¢nimu sledovani t¢inku exe-
natidu (Byetty) u nemocnych s dia-
betes mellitus (DM) 2. typu. Cilem
bylo ziskat vlastni zkuSenosti s podé-
vanim tohoto prvniho inkretinového
mimetika a pokusit se tak odhadovat
vhodné nemocné pro tuto finan¢né
naroc¢nou lé¢bu. Vzhledem k tomu,
Ze je jiz del$i dobu ,moderni“ po-
jmenovavat jakdkoliv sledovani (pro-
spektivni, retrospektivni atd.) vlast-
nim ndzvem (vétSinou vytvorenych
z prvnich ¢i daldich pismen charak-
teristiky sledovanf), navrhla prvni au-
torka obdobné jméno i pro nase sle-
dovéni - studii BIBY (Body mas Index
a BYetta).

Do planovaného projektu vstoupilo
celkem 28 diabetolozek a diabetologt
(obr. 1). Lékati vypliiovali postupné
jednoduché protokoly o kazdém ne-
mocném, u kterého se rozhodli na za-
kladé vlastniho uvdzeni zahdjit poda-
vani exenatidu béhem sledovaného
obdobf (tj. do 1. zafi 2012).

Sledované parametry

Protokol obsahoval:

1. Veobecné tdaje o pacientech: rok
narozeni, pohlavi, vék p¥i manifes-
taci DM, vysku, maximalni hmot-
nost pacienta v dobé pr¥ed onemoc-
nénim diabetem a hmotnost pFi
manifestaci DM.

2. P kazdé ambulantni kontrole po
3 mésicich zaznamenaval oSetfujici
lékat do protokolu sledované ddaje
(hmotnost, obvod pasu, hodnotu
glykovaného hemoglobinu - HbA,
a soucasnou dalsi lé¢bu - PAD, in-

zulin) p¥i podavani Byetty.

Soubor nemocnych

Pdvodni soubor nemocnych ze viech
diabetologickych ordinaci obsahoval
525 nemocnych s DM2, u kterych byla
zahdjena lé¢ba exenatidem (Byettou).
V prvnich 3 mésicich ukon¢ilo z nejriiz-
néjsich davodl tuto lé¢bu 60 nemoc-
nych (12,9 %) a nebyli tedy do nasi stu-
die zatazeni (tab. 1).
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Zahdjenf( sledovani je u kazdého ne-
mocného ¢asové individudlni béhem
sledovaciho obdobi, podle toho, kdy
a proc¢ se osetfujici diabetolog rozhodl
tuto lé¢bu nemocnému doporudit.
Pravidelné kontroly po 3 mésicich jsou
dané jako nutné podle platného stan-
dardniho postupu po zahdjeni lé¢by
inkretinovymi mimetiky v CR. Lé¢ba
probihala podle béznych doporuceni
davkovéni Byetty, tedy aplikovat in-
jekéné 2-4 tydny exanatid 2krat denné
v dévce 5 pg denné a podle snasenli-
vosti exenatidu nemocnym zvysit na
10 pg. Udaje o nemocnych vypliovali
lékaFi do jednotnych protokoll a ode-
silali ke zpracovani, jakmile nemocny
dokon¢il alespofi 3 mésice podavani
exenatidu (Byetty).

Pozndmka prvai autorky: celkovd doba
trvdn( studie BIBY byla 28 mésicii. Po tuto
dobu lékari, ktefi souhlasili se spolupraci na
projektu, posilali ke zpracovdni data o svjch

~~~~~

nemocnych jiz lécenych Byettou (retrospek-
tivaf ¢dst) i o téch, kteri lécbu Byettou prdvé
zahdjili (tedy v priibéhu sledovaciho ob-
dobi — prospektival cdst). Néktefi lékari
tedy zahajovali poddvdn( Byetty (podle svého
vlastniho rozhodnuti) v dobé, kdy jini spolu-
pracujict Iékari jiZ méli na této Iécbé nemocné
nékolik mésicii.

Pocty nemocnych se tedy snizuji' s délkou
lécby Byettou nikoliv proto, Ze nemocni (¢i
lékari) lécbu prerusili, ale proto, Ze v dobé
ukonceni naseho sledovdni byla délka trvini
poddvdni exenatidu teprve 3—6 mésici. Ti,
kdo skutecné v dobé nast studie lécbu preru-
$ili, budou v prehledu uvedeni ve 2. publiko-
vaném dile studie BIBY.

Statistické zpracovani

Pro testovani zmén BMI, HbA, _a ob-
vodu pasu byly pouzity parové t-testy.
Pro testovani relativhich zmén BMI,
HbA,_a obvodu pasu parové t-testy na
logaritmické stupnici, pro opakovana
méreni na pacientech byly sestavovdny
linedrni modely s ndhodnymi efekty
nemocnych.

Vysledky

Po 6 mésicich od zahdjeni [é¢by Byet-
tou bylo stéle sledovano 427 (91,8 %)
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nemocnych. V nasem souboru je
234 (50,3 %) zen a 231 (49,7 %)
muzi s DM2. Nemocni byli naro-
zeni mezi lety 1931 a 1985. Pra-
mérny vék pfi manifestaci diabetu byl
48,0 roku (20-73 let), pramérny vék
pti zahdjenf |é¢by Byettou byl 56,3 roku
(25-78 let). Doba mezi manifestaci dia-
betu a zahajeni |é¢by exenatidem byla
v praméru 8,3 roku (1-31 let). Grafy 1
a 2 ukazuji rozlozeni BMI a HbA _p#i
zahdjenf |écby exenatidem (Byetta).

Divody, které vedly k pred¢asnému
ukonceni [é¢by exenatidem v obdobf
mezi 3. a 6. mésicem sledovani, jsou
uvedeny v tab. 2.

Vysledky prvniho 3mési¢niho
sledovani

Tab. 3 obsahuje zakladni charakte-
ristiku souboru sledovaného 3 mé-
sice. Pokud jde o stdvajici lé¢bu ne-
mocnych, kterd nebyla p¥i zahdjeni
poddavani Byetty ménéna, 92,7 % ne-

BMI:

m <36

m 36-39,9
> 40

Tab. 1. Davody, pro které ne-
mocni ukondili [é¢bu Byettou
jiz v prvnich 3 mésicich jejiho
podavani.

Zeny muzi
nedcinnost 9 9
dyspepsie 25 7
jiné 2 1

mocnych uzivalo metformin, 57,8 %
néktery z derivatd sulfonylurey, 58,4 %
jind PAD a 25,4 % sledovanych bylo 1é-
¢eno inzulinem (vétSinou v kombinaci
s PAD).

BMI - kromé zdkladnich vstupnich
dat jsme jesté sledovali a zaznamend-
vali nejvy8si BMI (hmotnost) pfed ma-
nifestaci DM (ddaj nemocnych), ob-
jektivné zjistény BMI (hmotnost) pfi

15%

HBA,_(IFCC):

m<6,5

" 6,5-6,99
7,0-7,49

m7,5-7,99
8,0-8,49
265

Graf 1. Rozlozeni BMI ve sledovaném
souboru.

Graf 2. Rozlozeni HbA, _ve sledova-
ném souboru.

3. a 6. mésicem sledovani.

Tab. 2. Davody, pro které byla lé¢by Byettou ve studii BIBY ukonéena mezi

Zeny muzi
nauzea a netdcinnost 9 1
netcinnost (na BMIi HbA, ) 18 -
neochota platit lék 3 1
neochota aplikovat lék injekené -
ostatni (palpitace, pfestéhovdni se, hematomy v misté 6 2

vpichu, refluxnf ezofagitida, tinava apod.)
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3 mésice.

celkem
n 465
trvani DM (roky) 8,3 (+5,5)
BMI 39,0 (+6,2)
HbA, (%) 7,39 (£ 1,5)

obvod pasu (cm)* 119,9 (+ 13,7)

Tab. 3. Zdkladni (vstupni) charakteristika souboru BIBY sledovaného

*méfen pouze u 274 nemocnych (58,9 % souboru)

Zeny muzi
231 234
8,5(£5,6) 8,0 (£5,3)
40,0 (+ 6,9) 38,1 (+5,3)
7,31 (+1,5) 7,40 (£ 1,6)

116,8 (+ 13,4) 123,3 (£ 13,2)

nasazeni -
3 mésice

3-6 mésica

6-9 mésicu 9-12 mésicl

|
“O
N

|
o
~

0 I

BMI (kg/m?)

S -0,8

cC

>V

£

N
-1,2
-1,4

Graf 3. Vyvoj hmotnosti naseho souboru od maximalni hmotnosti v dobé pfed

manifestaci DM2 do 6. mésice sledovani.

manifestaci DM a p¥i zahdjen( [écby
exenatidem. Vysledky jsou velmi zaji-
mavé, predevsim v porovnan{ téchto
vstupnich dat s pozdéj$im vyvojem
hmotnosti pfi delsim sledovani. Ale
i zmény hodnot BMI po 3mésié¢nim sle-
dovani s Byettou nutf k zamyslent: pra-
mérnd maximalni hodnota BMI v celé
sledované populaci pred odhalenim
diabetu byla 39,05 (£ 6,73), p¥i mani-
festaci diabetu 37,88 (+ 6,40), p¥i za-
hdjené [é¢bé Byettou 39,01 (+ 6,22)
a za prvn{ 3 mésice nasi studie BIBY

37,86 (% 6,12). Jiz prvni 3 mésice po-
davén( exenatidu bylo provazené sni-
Zenim hmotnosti nasich nemocnych,
ato 00,95 kg umuzia 1,35 kg u Zen.
Je ale nutné p¥ipomenout, Ze na hmot-
nosti ubyvalo 74,4 % nemocnych -
20,5 % svou hmotnost nezménilo
a 5,2 % nasich sledovanych dokonce
svilj BMI zvysilo.

HbA, _ - (hodnoty HbA _jsou uda-
vané v pivodnich jednotkach, které
platily v dobé na3eho sledovani, tj.
v procentech. Pfepocet na stdva-

jici hodnoty uddvané v mmol/mol
je: % x 10). Primérné hodnoty glyko-
vaného hemoglobinu (HbA, ) se po
zahdjenf [é¢by Byettou snizovaly v prv-
nich 3 mésicich velmi vyrazné: z pri-
mérné hodnoty 7,39 % (+ 1,57) na
6,41 % (+ 1,34), p < 0,0001. Mezi sle-
dovanym obdobim 3-6 mésici doslo
déle ke snizeni hodnot HbA
nikoliv tak vyznamnému: na 6,22 %
(+ 1,34). Pokud hodnotime, u jakého
procenta sledovanych doslo ke zlep-

ale jiz

$enf hodnoty HbA, , pak nejvice sle-
dovanych snizilo HbA, v prvnich
3 mésicich 1é¢by exenatidem: snizenf
o vice nez 2 % HbA, mélo 14,6 % sle-
dovanych, zlepseni o 1,1-2,0 doséhlo
23,5 % souboru a 28,7 % nasich ne-
mocnych snizilo své hodnoty glykova-
ného hemoglobinu o 0,5-1,0 %.
Obvod pasu - vzhledem k tomu,
Ze obvod pasu byl pravidelné méren
pouze u 267 nemocnych (58,9 % na-
$eho souboru), uvddime vysledky u to-
hoto podsouboru 140 Zen a 127 muzd.
Primérny obvod pasu u subpopu-
lace sledované alespori 6 mésich se
ze vstupni hodnoty 120,7 cm snizil za
3 mésice |é¢by Byettou na 118,3 cm
a za 6 mésich na 117,3 cm. Oceké-
vali jsme, Ze zmény BMI a zmény ob-
vodu pasu budou silné korelované. Po-
rovndme-li zmény za prvni 3 mésice na
[é¢bé Byettou, odhad korelace mezi
zménou BMI a zménou pasu je 0,57.
Korelace je signifikantné vétsi nez nula
(p < 0,0001). Ale porovname-li zmény
za prvnich 6 mésict |écby Byettou, je
korelace vy3si (odhad korela¢niho ko-
eficientu je 0,65 a p < 0,0001). Zda se
tedy, Ze vyvoj obvodu pasu a vyvoj BMI
jsou sice silné korelované, ale tyto dva

Tab. 4. Procenta nemocnych v odhadem urcenych skupinach podle BMI.
skupina maximdlni prfed DM p¥i diagn6ze DM pt¥i zahdjeni lécby za 3 mésice za 6 mésict
Byettou
<34 22,0 28,5 17,6 24,1 30,7
34-36,5 17,5 18,8 21,9 22,2 21,9
36,51-39 18,7 16,6 18,3 20,7 18,4
39,1-41,5 12,7 12,7 15,3 12,9 10,4
>415 29,1 23,2 26,9 20,0 18,6
168
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parametry se nemuseji vzdy vyskytovat

soucasné.

Vysledky 6mési¢niho sledovani

BMI - zatimco prvni 3 mésice uby-
valo na hmotnosti 74 % nemocnych,
za daldi 3 mésice ubylo na hmotnosti
57 % sledovanych a 14 % na hmot-
nosti ptibylo (ostatni svij BMI ne-
zménili). Graf 3 ndzorné ukazuje neje-
nom vliv Byetty na sniZeni hmotnosti
nemocnych, ale také zmény BMI pied
a v pocatku onemocnéni DM2. Sou-
bor nemocnych jsme dale rozdélili do
5 kategorii podle hodnot BMl a tab. 4
ukazuje, jak se tyto kategorie ménily
pti poddvani Byetty.

HbA,_- v subpopulaci nemocnych
sledovanych 6 mésici byl zméren gly-
kovany hemoglobin u 371 nemocnych.
U muzl doslo ke zlepseni kompenzace
diabetu podle HbA, 77,46 % na 6,27 %
a u Zen z pvodnich 7,34 % na 6,19 %.
Pokles hodnot HbA, byl v porovnéni
s poklesem v prvnich 3 mésicich mezi
3.-6. mésicem |écby exenatidem nizsi.
Zmény vyjadrené procentualné: zlep-
$eni HbA, o vice nez 2 % dosdhlo za
6 mésich podavani Byetty 21,1 % ne-
mocnych naseho souboru, 28 % se
zlepsilo v rozmezi 1,1-2 %, mirnéj-
$tho zlepseni dosdhlo 21,1 % (snizenf
o 0,5-1,0 %) a beze zmén zlstalo
21,8 %. Ke zvySeni hodnoty HbA,
doslo u 8,1% sledovanych 6 mésica.

Obvod pasu - protoze veli¢ina ob-
vodu pasu byla nejvice opomijenou sle-
dovanou veli¢inou v nasi studii BIBY,
vytvofili jsme pro statistické zpraco-
vani podsoubor, u kterého nechybély
v dlouhodobém sledovéni tidaje o ob-
vodu pasu. Za 6 mésicl mame k dis-
pozici tdaje o obvodu pasu celkem
u 254 nemocnych. Z primérné hod-
noty 124,1 cm se za 3 mésice obvod
pasu u muzd snizil na 122,1 a za 6 mé-
sict na 121,4. Obdobny trend jsme
zaznamenali také u Zen: 117,4 cm -
114,7 cm - 112,5 cm.

Nékteré souvislosti

Zmény HbA, _za 6 mésich koreluji vice
se zménami obvodu pasu nez s BMI.
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Tab. 5. Davody preruseni |é¢by Byettou mezi 6. a 12. mésicem sledovani.
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Graf 4. Vyvoj hodnot HbA, naseho souboru do 6. mésice sledovéni.

Zmény hodnot glykovaného hemoglo-
binu za prvni 3 mésice 1écby Byettou
nebyly v signifikantnim vztahu se zmé-
nami BMI a obvodem pasu. Zmény za
6 mésicl lécby jiz vyznamné koreluji
se zménami obvodu pasu (p = 0,043,
95% Cl 0,00-0,28). Korelace mezi

zménami HbA1c a BMI nebyla signifi-
kantni (p = 0,11).

Vysledky po 12 mésicich podavani
exenatidu

Diivody, pro které nemocni ukondili
dal3i 1é¢bu Byettou, uvadi tab. 5.

Mésice lé¢by exenatidem
% nemocnych BMI: sniZujicich
zGstdvajicich

zvysujicich

Tab. 6. Procentualni podil sledovanych nemocnych podle zmén BMI v ¢ase.

0-3 3-6 6-9 9-12
70,4 49,3 36,3 25,2
25,4 38,3 50,7 61,3
4,2 12,4 13,0 13,5

snizujici - BMI snizeny nejméné o 0,5, zvy3ujici - BMI zvySeny nejméné o 0,5

lami (po 3 mésicich).

Tab. 7. Procenta nemocnych podle zmény HbA1c mezi jednotlivymi kontro-

obdobi 1-obdobi 2 zlepseni zlepSeni zlepseni beze zhorseni
(mésice) 0>2% o011-2% 00,5-1%  zmén
zahdjen( By-3 14,6 23,5 28,6 27,0 6,3
3-6 3,6 7,2 211 50,8 17,3
6-9 1,6 5,9 12,5 57,6 22,4
9-12 0,0 6,6 13,9 64,8 14,7
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Tab. 8. Procenta nemocnych podle zmény obvodu pasu mezi jednotlivymi

kontrolami.

obdobi 1-obdobi 2 (mésice) ubyva zGstava pribyva
zahdjeni By-3 76,8 18,6 4.5

3-6 59,4 25,5 15,1
6-9 50,8 28,8 20,6
6-12 39,3 35,0 25,7

BMI - zmény body mass indexu u ne-
mocnych s 12mési¢nim sledovanim na
|é¢bé Byettou jsou uvedeny v grafu 3.
Déle nas zajimalo, kolik nemocnych
skute¢né déle sniZzuje svou hmotnost
a jakd ¢ast naopak BMI zvySuje nebo
neménf; vysledky jsou v tab. 6. Zjistili
jsme, Ze ve skupiné nemocnych pted
zahdajenim lé¢by Byettou bylo 17,6 %
téch, ktefi méli BMI < 34. A po 12mé-
si¢nim poddvani Byetty bylo téchto ne-
mocnych jiz 37,2 %!

HbA, - primérné zmény glykova-
ného hemoglobinu u subpopulace [é-
¢ené 12 mésict uvadi tab. 7. Béhem
druhého pilroku sledovdni docha-
zelo v porovnani s prvnim pulrokem
k vyznamné mensimu zlepSovani kom-
penzace diabetu a snizeni HbA, mezi
6. a 9. mésicem bylo pouze 0,048
a v obdobf 9.-12. mésic jiz nedoslo
k zddné zméné (graf 4).

Obvod pasu - procenta nemocnych
podle zmén obvodu pasu jsou v ¢a-
sovém prehledu zobrazena v tab. 8.
Je ale nutné pfipomenout, Zze méfenf(
pasu nemaji nemocni ve viech diabe-
tologickych ordinaci provedeno a sou-
bor tvotilo jen 297 osob (52,4 % Zen
a 47,6 % muzd). Po prvnich 3 mési-
cich |é¢by Byettou snizilo svilj obvod
pasu 76,8 % nemocnych a v intervalu
9.-12. mésic stdle jesté snizovalo
obvod pasu 39,3 % souboru.

Nékteré souvislosti

PFi statistickém hodnoceni byl vy-
pracovan linedrni model (modelovali
jsme linedrni kombinace pohlavf, véku
v dobé diagnézy DM2 a v dobé zah4d-
jeni |é¢by Byettou, BMI v dobé ma-
nifestace DM, trvdni DM mezi jeho
diagndézou a zahdjenim |écby Byet-
tou, HbA,_p¥i zahdjeni lécby apod.).
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Zkoumali jsme, zda jsou koeficienty
téchto veli¢in v modelu signifikantni.
Veliciny, jejichz koeficienty signifi-
kantni nebyly, jsme z modelu vyne-
chali. P¥i budovdni modelu se potvr-
dilo nésledujici:

BMI se neméni s ¢asem pti lé¢bé

Byettou linearné, ale zmény jsou nej-

véts{ hned po zahdjen( |é¢by. BMI pti

[é¢bé Byettou zavisi na vysi BMI pied

onemocnénim diabetem a na jeho

zméné v obdobi mezi manifestacf

DM a zahdjenim poddavani Byetty

(vétSinou na zvySeni BMI). Tedy BMI

po zahdjenf |é¢by Byettou klesa line-

arné s logaritmem casu a tento po-
kles je tim vétsi:

* &im vétsi byl pokles BMI z maxi-
malni hodnoty p¥ed manifestaci
DM k hodnoté pfi diagnéze DM2,

» &im vétsi byl ndrdst BMI od ma-
nifestace DM k zahdjeni lécby
Byettou,

* pokud je nemocny Zenského pohlavi.

Model neprokézal vzajemnou zévislost
zmén BMI na zpiisobu lé¢by DM v dobé
zahdjeni |écby Byettou (metformin,
kombinace metforminu se sulfonylureo-
vymi derivaty ¢i gliptiny, ani s inzulinem).

Obdobné jsme sestavili model také

pro HbA, . Glykovany hemoglobin

se obdobné po zahdjenf( |éc¢by Byet-
tou ménil linedrné s logaritmem c¢asu

a jeho zména zdvisela na:

* hodnoté HbA,_pfi zahdjeni lécby
exenatidem (pokles HbA je tim
vetsi, ¢fm vy$si byla hodnota HbA,
pti zahdjen( |é¢by exenatidem),

* tom, zda byl nemocny v dobé zah4-
jeni poddvén( exenatidu lécen in-
zulinem nebo SU derivaty (pokles
HbA, _je vyssi u nemocnych, ktefi
nebyli lé¢eni inzulinem).

Diskuze

Exenatid poddvany 2krat denné je prv-
nim analogem GLP-1 (neboli ago-
nistou glukagon-like peptidového re-
ceptoru) uvedenym do klinické praxe.
Recentné byla publikovana préce, jejiz
autofi sebrali kompletni data z 19 ran-
domizovanych a kontrolovanych studif
a podrobili je analyze. Celkem byla zis-
kdna data o 5 594 lé¢enych nemocnych
s DM2 po dobu 15-52 tydndl. Nejcas-
téj8im vedlejsim ptiznakem po zaha-
jenf lé¢by byla stredné tézkd az mirnd
nauzea u 36,9 % nemocnych. Analyza
demonstrovala, Ze exenatid podavany
2krat denné je bezpecna a vieobecné
dobte tolerovand lé¢ba nemocnych
s DM2. Jedinym rozdilem mezi |é¢enou
skupinou nemocnych a skupinou slou-
Zicf jako kontrolni soubor byla frek-
vence gastrointestinalnich potizi [3].

Druhd metaanalyza a systematicky
prehled dostupnych informaci o lé¢bé
exenatidem v porovnan{ s placebem
kontrolovanymi skupinami prokazala
velmi slibné zlep3eni vysledky glykemie
nala¢no a glykovaného hemoglobinu
u 2 583 nemocnych s DM2 [4]. Autofi
v Cele s Pencekem prokazali, Ze exena-
tid podavany 2krat denné k jakéko-
liv bazalni 1é¢bé DM2 (dieta a cviceni,
metformin, sulfonylurea, glitazony,
nebo kombinace metforminu s ostat-
nimi vdemi peroralnimi antidiabetiky,
inzulinova lé¢ba s/bez PAD) je prové-
zena snizenim HbA, , glykemie nalac¢no
i BMI [7].

Sestimésién{ sledovani autorti z USA,
kteti zdGraznuji, Ze jde o ,studii z redl-
ného svéta“, potvrdilo signifikantnf
zlepseni HbA, o 0,8 % a hmotnosti
o0 3,2 kg [1]. Podobné vysledky po-
tvrzuje i observaéni studie z Belgie [8]
a mirné snizenf systolického tlaku, CRP
a celkového cholesterolu dokumentuje
dalsi prace [11].

Jako v8echny observa¢ni studie i tato
nase ma obdobné vyhody a nevyhody
v porovnani s randomizovanymi klinic-
kymi studiemi (RKS):

vyhody: nemocni jsou déle sledo-

vani podle bézné klinické praxe a uzi-

vaji dal3i lé¢bu, kterd je pro kazdého
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z nich nejlepsi - kdykoliv podle svého
rozhodnuti sledovanou |é¢bu ukon-
¢uji - vybér nemocnych nenf limito-
van ptisnymi kritérii RKS - obser-
vaén{ studie demonstruji G¢innost
nového léku u nemocnych v bézné
klinické praxi (zatimco v RKS nejde
o reprezentativni vzorek dané popu-
lace nemocnych),
nevyhody: nelze porovnavat dany |ék
s placebem nebo jinym lékem - chy-
béji jasna vstupni kritéria, kterd za-
jisti homogenni sledovanou skupinu.
Nicméné, v posledni dobé se ob-
servaénim studiim dostdvd nejenom
véts{ pozornosti, ale jejich role v uplat-
riovani novych lé¢ebnych prostiedkd
je stale dulezitéjsi. | instituce EMA
(European Medicines Agency) se roz-
hodla, Ze na vysledky observa¢nich stu-
dif bude brat ve svych doporucenich
ohled. My jsme v nasi observaéni studii
déle uplatnili jednu z nepsanych ,ide-
alnich“ podminek pro validitu obser-
vaéniho sledovant, a tou je skuteénost,
Ze nemocni nevédéli, Ze budou sledo-
vani (proto nebylo nijak timto sledové-
nim ovlivnéno jejich chovénf).

Zavér

PFidani Byetty k dosud pouzivané
l[é¢bé obéznich nemocnych s DM2
vedlo u 66,8 % naseho souboru ke sni-
zeni hladin HbA, v prvnich 3 mésicich
|écby a dalsi 3mési¢ni sledovani zazna-
menalo opétné snizeni HbA, nejméné
0 0,5 % u 31,9 % souboru. Pokud jde
o zmény hmotnosti, 74,4 % sledova-

nych ubyvalo na své hmotnosti béhem
prvnich 3 mésict |é¢by exenatidem
av obdobi sledovani 3-6 mésicli ubylo
déle na své hmotnosti 39,6 % nasich
nemocnych.

ProdlouZené sledovani na 1 rok po-
tvrdilo, Ze nejvyraznéj$i zmény v hod-
notdch HbA, a BMI (i obvodu pasu)
jsou v prvnich 3 mésicich [é¢by. Nic-
méné pokud hodnotime snizeni HbA, _
a BMI po 12 mésicich podavani Byetty,
jsou zmény stdle statisticky vyznamné.
V prvnich 3 mésicich snizilo hmotnost
70,4 % souboru a mezi 9. a 12. mési-
cem 25,2 % souboru. Tyto vysledky by
mély byt motivujici jak pro lékare, tak
pro nemocné, aby neukoncovali po-
davéni Byetty p¥ili§ brzy. Pokud je ne-
mocny |éCen inzulinem nebo sulfonyl-
ureou, je na zakladé nasich zkusenosti
dulezité upozorfiovat nemocné na
moznost hypoglykemii p¥i pocatec-
nim nechutenstvi vyvolaném inkreti-
novou |é¢bou. DaleZité je také vyloucit
z |é¢by Byettou nemocné s pankreatiti-
dou v anamnéze.

Literatura

1. Brixner DI, AcAdam-Marx C, Ye X et al. Six-
-month outcomes on A1C and cardiovascular
risk factors in patients with type 2 diabetes tre-
ated with exenatide in a ambulatory care set-
ting. Diabetes, Obesity and Metabolism 2009;
11: 1122-1130.

2. Hurren KM, Pinelli NR. Drug-drug interac-
tions with glucagon-like peptide-1 receptor ago-
nists. Ann Pharmacother 2012; 46: 710-717.

3. Macconell L, Brown C, Gurney K et al. Sa-
fety and tolerability of exenatide twice daily in
patients with type 2 diabetes: integrated analy-
sis of 5594 patients from 19 placebo-controlled

and comparator-controlled clinical trials. Diabe-
tes Metab Syndr Obes 2012; 5: 29-41.

4. Nikfar S, Abdollahi M, Salari P. The efficacy
and tolerability of exenatide in comparison to
placebo; a systematic review and meta-analysis
of randomized clinical trials. ) Pharm Pharm Sci
2012; 15: 1-30.

5. Paul S, BestJ, Klein K et al. Effects of HbA(1¢)
and weight reduction on blood pressure in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus treated
with exenatide. Diabetes Obes Metab 2012,
Apr 17 [Epub ahead of print].

6. Pawaskar M, Zagar A, Sugihara T et al.
Healthcare resource utilization and costs asse-
ssment of type 2 diabetes patients initiating exe-
natide BID or glargine: a retrospective database
analysis. ] Med Econ 2011; 14: 16-27.

7. Pencek R, Brunell SC, Li Y et al. Use of con-
comitant glucose-lowering therapies and as-
sociated treatment results observed in clinical
trials of twice-daily exenatide. Endocr Pract
2012; 18: 227-237.

8. Preumont V, Hermans MP, Brichard S et al.
Six-month exenatide improves HOMA hyperbo-
lic product in type 2 diabetic patients mostly by
enhancing beta-cell function rather than insulin
sensitivity. Diabetes Metab 2010; 36: 293-298.
9. Roubi¢ek T, Mréaz M., Bartlovd M et al. Vliv
6mési¢niho podavani exenatidu na kopmpenzaci
diabetes mellitus 2.typu, antropometrické a bio-
chemické parametry. Vnit¥ Lék 2010; 56: 15-20.
10. Segal JB, Dy SM, Millman EA et al. Diffusion
into use of exenatide for glucose control in dia-
betes mellitus: a retrospective cohort study of
a new therapy. Clin Ther 2007; 29: 1784-1794.
11. Varanasi A, Chjaudhuri A, Dhindsa S et al.
Durability of effects of exenatide treatment on
glycemic control, body weight, systolic blood
presure, CRP and triglyceride concentrations.
Endocr Pract 2010; 14: 1-20.

12. Yong W, Shibo W, Jingang L Remission of In-
sulin Resistance in Type 2 Diabetic Patients After
Gastric Bypass Surgery or Exenatide Therapy.
Obes Surg. 2012 Mar 23 [Epub ahead of print]

prof- MUDr. JindFiska Perusicovd, DrSc.
www. fnmotol.cz
e-mail: jindra.perusicova@seznam.cz

Doruceno do redakce: 4. 9. 2012
Prijato po recenzi: 14. 1. 2013

171

Vnit¥ Lék 2013; 59(3): 165-171



