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Souhrn: Cil studie BIBY-II: Ziskat zkuSenosti s dlouhodobou (24mési¢ni) lé¢bou exenatidem (Byetta) u nemocnych s diabetes mellitus
2. typu z b&zné klinické praxe diabetologickych ordinaci v CR. Typ sledovdni- Observaéni studie ndhodné vybrané skupiny ambulantnich léka¥
7 28 diabetologickych ordinaci v Ceské republice. Sledovany a hodnoceny soubor: Z piivodniho sledovaného souboru 465 nemocnych, ktefi absol-
vovali alespori 3 mésice é¢by Byettou, zistalo ve 2. prodlouzeném sledovéni po 18 mésicich 169 (36,6 %) osob a 24 mésicli neprerusené lécby
Byettou dokoncilo 76 nemocnych. Zakladnimi identifikacemi nemocnych byly: rok narozeni, pohlavi, vék p¥i manifestaci diabetes mellitus
(DM), vyska, maximalni hmotnost pacienta v dobé pted diabetem a pfi manifestaci DM. Studie sledovala v 3mési¢nich intervalech: hmotnost,
obvod pasu, glykovany hemoglobin (HbA, ) alécbu DM. V souboru s prodlouzenym sledovanim je 50,3 % zen a 49,7 % muzl priimérného véku
pfi manifestaci DM2 48,0 let (20-73 let). Vysledky: Priimérna maximalni hodnota BMI byla u subpopulace sledované 24 mésicti pti zahdjené
lécbé Byettou 38,44 a po 3, 6, 9, 12 a 24 mésicich: 36,79 - 36,22 - 35,91 - 35,57 a 35,58. HbA, se z plivodni hodnoty 7,44 % pfi zahajeni
lécby Byettou snizil po 3, 6,9, 12 a 24 mésicich na 6,33 - 5,98 - 5,83 - 5,86 a 5,93 %. Zdvér: Pridani Byetty k dosud pouZivané [é¢bé obéznich
nemocnych s diabetes mellitus 2. typu po dobu 24 mésicti vedlo ke zlepseni HbA, o 1,51 % a BMI se snizil za 2 roky lécby Byettou o 2,37.

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-1l study (observations lasting 24 months)

Summary: BIBY-II study objective: To obtain experience with long-term (24 months) exenatide treatment (Byetta) in patients with diabetes
mellitus type 2 from a common clinical practice of diabetology departments in the Czech Republic. 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: From the original population of 465 patients, who underwent a minimum of three month’s Byetta treat-
ment, 169 patients (36.6%) remained during the second prolonged observation after 18 months, and 76 patients completed 24 months
of uninterrupted Byetta treatment. The following basic information about the patients was collected: year of birth, sex, age when diabetes
mellitus (DM) manifested, height, maximum weight before diabetes and when DM manifested. The study recorded the following values
in three-month intervals: weight, waistline, glycated haemoglobin (HbA, ), and DM treatment. The population of the prolonged observa-
tion comprised 50.3% women and 49.7% men, and the average age at the time of DM2 manifestation was 48.0 (20-73 years). Results:
At the beginning of Byetta treatment, the average maximum BMI in the sub-population observed for 24 months was 38.44; after 3, 6,
9, 12 and 24 months the following levels were measured, respectively: 36.79, 36.22, 35.91, 35.57 and 35.58. The original HbA, level of
7.44% at the beginning of Byetta treatment decreased after 3, 6, 9, 12 and 24 months to 6.33, 5.98, 5.83, 5.86 and 5.93%. Conclusion:
Adding Byetta to the currently applied treatment of obese patients with diabetes mellitus type 2 over a period of 24 months has led to an
improvement in HbA, level by 1.51%, and BMI level was reduced by 2.37 after two years of Byetta treatment.

Key words: diabetes mellitus type 2 - change in weight of a diabetic - exenatide - Byetta - BMI - HbA, _

Metoda nim publikovaném ¢lanku v ¢asopise  Sbirani dat
Metodiky studie BIBY (Body mas Index  Vnitfni lékatstvi (2013; 3: 165-171). V pribéhu let 2010-2012 spolupra-
a BYetta) byly podrobné popsanyvprv-  Zde tedy uvedeme jen stru¢ny piehled.  covalo 28 lékatek a lékatl z diabe-
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tologickych ambulanci celé CR na
observaénim sledovéni Gcinku exena-
tidu (Byetty) u nemocnych s diabetes
mellitus 2. typu (DM2). Chtéli jsme
takto ziskat validni vlastni zkuSenosti
vCR's poddvanim prvniho inkretino-
vého mimetika na nasem trhu, které
by mohly pomoci ostatnim kolegtim
pti vybéru vhodnych diabetikd k této
lécbeé.

U kazdého nemocného, u kterého
se oSetfujici lékati rozhodli zahgjit
[é¢bu exenatidem (Byetta), soudasné
vypliiovali jednoduché vypracované
protokoly. Sbirani dat jsme ukoncili
k1.7 2012.

Sledované parametry

Protokol obsahoval:

1. identifikaéni Gdaje o nemocném:
rok narozeni, pohlavi, vék p¥i ma-
nifestaci diabetes mellitus (DM),
vysku, maximdlni hmotnost pa-
cienta v dobé pred onemocnénim
diabetem a hmotnost p#i manifes-
taci DM, a

2. pti kazdé ambulantni kontrole po
3 mésicich zaznamenadval oSetfujici
lékat do protokolu zmény ve sledo-
vanych udajich (hmotnost, obvod
pasu, hodnotu glykovaného hemo-
globinu - HbA, a soucasnou dalsf
[é¢bu - PAD inzulin) pti podavéni
Byetty.

Soubor nemocnych

Soubor nemocnych, ktefi dokonili
prvni 3 mésice lé¢by Byettou, tvofilo
465 nemocnych s DM2. Zahajeni sle-
dovani je u kazdého nemocného ¢ca-
sové individudlni béhem sledovaciho
obdobi, podle toho, kdy a pro¢ se oset-
fujici diabetolog rozhod! tuto lécbu
nemocnému doporudit, a proto pfi
ukonceni studie dokoncila 24mési¢nf
sledovani jen ta ¢ast nemocnych, kteff
zahdjili 1é¢bu Byettou hned v prvnich
tydnech studie BIBY. Pravidelné kont-
roly po 3 mésicich jsou dané jako nutné
podle platného standardniho postupu
po zahdjeni |é¢by inkretinovymi mime-
tiky v CR. Béhem sledovaného obdobi
lé¢ba probihala podle béznych dopo-
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ruceni davkovani Byetty, tedy aplikovat
injekéné 2-4 tydny 5 pg denné a podle
snagenlivosti exenatidu nemocnym zvy-
$it na 10 pg. Udaje o nemocnych vypl-
riovali lékaFi do jednotnych protokold
a odesilali ke zpracovénf, jakmile ne-
mocny dokondil alesport 3 mésice po-
davanfi exenatidu (Byetty).

Statistické zpracovani

Pro testovadni zmén BMI, HbA, _a ob-
vodu pasu byly pouZity parové t-testy.
Pro testovani relativnich zmén BMI,
HbA, a obvodu pasu parové t-testy na
logaritmické stupnici, pro opakovana
méfeni na pacientech byly sestavovany
linedrni modely s ndhodnymi efekty
nemocnych.

Vysledky

Vysledky nemocnych ve studii BIBY-II
jsou druhym dilem naseho rozsahlého
multicentrického sledovani a p¥imo
navazuji na studii BIBY-I, jejiz zavéry
byly publikovény v predchozim ¢&isle
¢asopisu Vnitfni lékafstvi. Prvni vy-
sledky se tykaly 12mési¢niho sledovani
souboru 465 nemocnych s diabetem
2. typu, ktetf ke své stavajici antidiabe-
tické 1écbé dostdvali exenatid (Byettu)
2krat denné minimalné po dobu 3 mé-
sicli a nepferusené sledovani 12 mésicd
dokoncilo v dobé ukonéent celého pro-
jektu BIBY 347 osob (74,6 % z celého
souboru).

ProtoZe 18 mésicl sledovani dokon-
¢ilo 169 (36,6 %) nemocnych a 24 mé-
sicti 76 nemocnych, rozhodli jsme se
i tyto vysledky statisticky zpracovat
a predlozit nase zkusenosti s dlouho-
dobou lé¢bou exenatidem ctendram,
protoze v porovnani s nékterymi za-
hrani¢nimi publikacemi s obdobnou
tématikou jsou oba vySe uvedené sou-
bory dostate¢né pocetné.

Soubor 76 nemocnych je tedy pod-
skupinou nemocnych lé¢enych Byettou
od zahdjenf naseho sledovani. V dobg,
kdy jsme nase Setfeni ukoncili, bylo
téchto 76 nemocnych jiz bez preruseni
léceno 2 roky Byettou.

Obdobné jako u prvni publikace stu-
die BIBY, i v tomto ¢lanku jsme chtéli

nejprve v tvodu shrnout zahrani¢nf vy-
sledky z podobnych (srovnatelnych)
sledovani a porovnat s nasimi ¢eskymi
zkusenostmi. Ale v databazich Pub-
Med, Docguide, Medline a dal3ich jsme
publikace o zkuSenostech z observa¢-
nich studif s 2letym sledovdnim nemoc-
nych lé¢enych Byettou nenasli. M{izeme
uvést jen vysledky americkych autor,
které ale nemohou byt porovnavany
s nasi studii BIBY, protoZe se tykaly
pouze srovnani lé¢ebné kombinace in-
zulinového analoga glargin a exenatidu.
Slo o retrospektivni piehled nemocnych
s HbA, > 7,0%, ktefi byli rozdéleni do
2 skupin: nemocni s lécbou glarginem
a pridanim exenatidu (n = 121) a ne-
mocni s lécbou exenatidem a pozdéji
ptidanym glarginem (n = 44). U obou
skupin doslo k signifikantnimu snizenf
HbA,_jiz v prvnich 6 meésicich lécby
a toto zlepSeni kompenzace diabetu
pretrvdvalo celé 2 roky. U skupiny p-
vodné lécenych glarginem se hmotnost
po ptidani exenatidu vyznamné sniZila,
zatimco u skupiny nemocnych lécenych
exenatidem a pozdéji pridanym glargi-
nem zlstala celou dobu hmotnost bez
signifikantni zmény (s tendenci mirného
zvyeni BMI) [3].

Dalsi observacni studie z USA s na-
zvem ExOS (Exenatide bid Observatio-
nal Study) byla publikovana v bfeznu
roku 2011 s uvedenim, Ze jde o 24mé-
si¢ni sledovani 531 obéznich nemoc-
nych s DM2. Deklarovanym primarnim
cilem bylo dosazenf lepsi kompenzace
DM (HbA, <7,0%) u plivodné neuspo-
kojivé lé¢enych nemocnych na inzulinu.
V prosinci roku 2011 byly publikovany
prvni vysledky tohoto sledovdni z let
2007-2009, ale 3lo o vysledky sledo-
vani pouze prvnich 12 mésict u 452 ne-
mocnych. Po 2 letech jesté nebyly Zddné
dalsi vysledky zverejnény. Ale opét, Slo
pouze o sledovdn{ vybrané skupiny ne-
mocnych lé¢enych inzulinem [1,2].

Soubor

Nejprve pfipomenuti: po 12 mésicich
stdle pokracovalo neprerusené v lé¢bé
exenatidem 2krat denné 289 nemoc-
nych (62,2% ptvodniho souboru)

Vnit¥ Lék 2013; 59(4): 249-255



a vysledky po 24 meésicich nepteru-
Seného poddavani exenatidu mdme
k dispozici u 76 nemocnych (35 zZen
a 41 muzd). Pro Gplnost jesté predkla-
dame i vysledky u subpopulace, kterd
méla v dobé ukonceni projektu BIBY
neprerudené |é¢bu Byettou 18 mésicd.

Vysledky po 18mési¢nim sledovani
BMI - v subpopulaci 88 nemocnych |é-
¢enych Byettou 18 mésicll se postupné
snizovala hmotnost v kazdém 3meésic¢-
nim intervalu a celkové snizeni BMI
od zahdjenfi |é¢by Byettou do 18. mé-
sice neprerusené lécby u Zen je nésle-
dovné: z BMI 39,89 (+ 7,27) na 37,39
(£ 6,92), a u muzi: z 37,85 (+ 5,61)
na 35,56 (+ 5,51). Pokud se znovu po-
divdme na primérné zmény hmotnosti
a BMI mezi jednotlivymi 3mési¢nimi
kontrolami, pak v intervalech zahdjenf
lécby aZ 3 mésice, 3-6 a 6-9 mésic
bylo snizeni BMI vzdy statisticky vysoce
vyznamné. V dal3ich 3meési¢nich inter-
valech sice dochdzelo jesté k dalsimu
snizovani hmotnosti, ale rozdily jiZ sta-
tisticky signifikantni nebyly. Tab. 1 je
podrobnéjsim prehledem pramérnych
hodnot BMI i HbA, u subpopulace
sledované nejméné 18 mésica.

HbA, - (hodnoty HbA, jsou uda-
vané v plivodnich jednotkdch, které
platily v dobé naseho sledovant, tj. v %.
Prepocet na stdvajici hodnoty udavané
v mmol/mol je:% x 10). Primérna
zména HbA,_ mezi kontrolami celého
souboru: zahajeni |é¢by Byettou az 6.
mésicem sledovani byla -1,164 %; mezi
pocatkem |é¢by Byettou a 12. mésicem
[é¢by -1,367 % a mezi pocatkem |é¢by
Byettou a 18. mésicem -1,546 %.

Obvod pasu - priimérné hodnoty
obvodu pasu od doby pti zahajeni
l[é¢by Byettou az v 18. mésici sledo-
vani (kontroly po 3 mésicich) ukazuje
tab. 2.

Vysledky po 24mési¢nim sledovani

BMI - zdkladni ddaje o podsou-
boru sledovaném 24 mésicd jsou
v tab. 3 a 4. Uvadi primérné hodnoty
BMI téchto nemocnych podle délky
sledovéani v dobé statistického zpraco-
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BMI
muzi

pramér £ SD

Tab. 1. Prdimérny BMI a HbA1c v subpopulaci sledované nejméné 18 mésict.

Zeny

primér £ SD

pred DM 37,85+561 39,89 +7,27 * _*
f:'dea,\';"Fes' 36,97 +524 39,16+ 6,85 * _*

pii zahajeni 37,98+529 39.89:685 7443+160 7,49 + 1,49
|é¢by Byettou

za 3 mésice 37,00+542 3844+6,54 6,259+142 6,259+ 1,18
za 6 mésici 36,26+ 5,43 37,76+6,54 6,084+119 6,011 +1,25
za12 mésict  35,85+554 3779+638  5963+1,29  5826+117
za18 mésict  35,56+5,51 37,39+692 5935+126  5875+1,17

*pred zahdjenim lécby Byettou nebyl HbA, u nemocnych sledovan

HbA

1c
muzi Zeny

primér+SD  pramér+ SD

18 mésica.

Tab. 2. Primérny obvod pasu (cm) v subpopulaci sledované nejméné

Muzi Zeny
pramér £ SD chybi* primér £ SD chybi*

o1 2l e 123,3 + 11,80 8 117,2 + 12,84 8
|é¢by Byettou

za 3 mésice 122,3+9,78 11 114,0 £ 13,26 14
za 6 mésicl 121,1 £ 9,28 9 112,7 £ 13,38 1
za 12 mésici 1198 + 12,04 2 112,6 + 11,91 7
za 18 mésict 1181 + 12,32 1 12,2 + 12,08 3

*pocty nemocnych, u kterych nebyl obvod pasu zméfen

Muzi
vek 554+78
trvani DM (roky) 9,0+5,9
BMI 36,7 £ 4,2
HbA, (%) 734+1,7
obvod pasu (cm)* 120,6 + 11,5

Tab. 3. Zdkladni charakteristika podsouboru sledovaného 24 mésice.

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

2eny Celkem
58,6 + 8,6 56,9 + 8,3
1,8+6,7 10,3+ 6,4
39,4+6,6 38,0+ 6,4
7,56 1,5 7,44 1,6
115,0 + 8,7 118,0 + 10,6

vani. Nas také zajimalo, kolik nemoc-
nych skute¢né snizuje svoji hmotnost
pfi 1é¢bé exenatidem a jakad ¢ast ne-
mocnych zlistdvd na stejné hmotnosti
¢i dokonce svou hmotnost zvysuje.
Graf 1 porovnava procentudlni zastou-
peni sledovanych osob v nejnizsi a nej-
vy88i ndmi zvolené kategorii podle BMI.
Procenta nemocnych podle zmény

BMI mezi palro¢nimi kontrolami uvadi
tab. 5.

HbA,_ - obdobné jako jsme statis-
ticky zpracovali vyvoj a zmény hmot-
nosti i BMI, jsme se vénovali také
glykovanému hemoglobinu a jeho
zménadm. Ze zajimavych zjisténi (pro
ocekavani v bézné praxi) zdlraziu-
jeme: nemocnych se vstupni hodnotou
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kého zpracovani.

Sledovani
12 mésica

primér £ SD

p¥i nasazeni Byetty 38,89 + 6,25
6 mésict lécby 3710+ 6,18
Byettou

12 mésict lécby 36,92 + 6,19

Byettou
18 mésich lécby
Byettou
21 mésicu [écby
Byettou

Tab. 4. Primérny BMI u podsouboru podle délky sledovani v dobé statistic-

z

Sledovani
o

s

24 mésict

Sledovani
18 mésict

pramér £ SD pramér £ SD

38,91 £ 6,01 37,96 + 5,57
36,98 + 6,02 36,22 + 5,47
36,49 + 5,98 35,77 + 5,41
36,49 + 5,98 35,68 + 5,86

35,58 + 6,03

Byettou

Tab. 5. Procenta nemocnych podle zmény BMI mezi kontrolami.

Obdobi 1 Obdobi 2 Ubyva Zbistavéa Pibyva
Sl = e 81,8 1,3 6,8
Byettou

zahdjenf lecby 45 e 83,3 10,3 6,4
Byettou

zahdjenf lécby o aiien 81,8 12,1 6,1
Byettou

zahdjenf lecby ) e 88,2 53 6,6

HbA, < 5,5% bylo v nasem souboru
6,2% a po 24 mésicich |écby Byettou
dosdhlo na tuto hranici HbA _ jiz

39,5% souboru. A opaéné - neuspo-
kojivou kompenzaci diabetu vyjadre-

nou HbA, = 8,5% mélo pti zahdjeni

[é¢by exenatidem 20,2 % sledovanych
a z podskupiny s ukoncenym sledova-
nim po 24 mésicich bylo pouze 6,6%
nemocnych s takto neuspokojivou
kompenzaci. Po ptl roce |é¢by Byettou
bylo ve skupiné snizujici HbA, o> 1,1%
celkem 49,1% souboru a stejné zlep-
Seni po 24 mésicich 1é¢by jsme zazna-
menali u 55,3% sledovanych. Graf 2
ukazuje pramérné zmény HbA mezi
jednotlivymi 3mési¢nimi kontrolami.

Poznamka k podsouboru 76 nemoc-
nych lé¢enych exenatidem 24 mésici:
je nutné zdiraznit, Ze tento podsoubor
neni zcela reprezentativni ¢sti celého
naseho souboru studie BIBY - ma nizsi
procento Zen a vy$3i procento nemoc-
nych lé¢enych inzulinem (48,6% Zeny
a 43,4% mutzi). Podsoubor se sklada
jednak z nemocnych, u kterych byla za-
hdjena |écba exenatidem oSettujicimi
lékaFi nejdFive, a proto méli nemocnf
v dobé ukonceni studie nejdelsi dobu
sledovani, ale také jde o nemocné,
ktefi nepterusili v pribéhu 24 mésict
lécbu pro jeji nedcinnost (nebo pro fi-
nanéni ndro¢nost). Divime se tedy na
vysledky nemocnych, o kterych vime,
Ze na |é¢bé Byettou spise prospivali,
a proto zUstavali s touto lé¢bou celych
24 mésic.

BMI < 34

60_ ................................................................................................................................................

GO o
40 A 37’2 ‘‘‘‘‘‘ LA
-
S
S
o
E 30 o
[
o
8
o
8 204 1 7)6
a
‘IO -,
0

B zahdjeni lé¢by Byettou
po 12 mésicich

M po 18 mésicich

M po 24 mésicich

BMI 34-41,49

BMI = 41,5

Graf 1. Procentudlni zastoupeni nemocnych ve 3 kategoriich podle BMI.
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Graf 2. Primérné hodnoty HbA1c (%) u podsouboru sledovaném 24 mésict (n = 76 nemocnych).

Diskuze

Diskuzi nad vysledky nasi observaéni
studie bychom radi zahdjili neddvno
publikovanymi zdvéry v casopise,
ktery ma k nasi problematice pravdé-
podobné nejblize - Diabetes, Meta-
bolic Syndrome and Obesitas. Autofi
v Cele s L. Macconellem provedli me-
taanalyzu 19 kompletnich, randomizo-
vanych, kontrolovanych studii s cilem
zjistit bezpeénostni profil 1é¢by exena-
tidem 2krdt denné a porovnat tento
profil s placebem nebo inzulinem jako
komparatory u nemocnych s DM2.
Hodnocena byla data 5 594 nemoc-
nych sledovanych p¥i podavani exe-
natidu 12-52 tydnd. Celkové tato
analyza reprezentovala 1 500 pacient-
skych rokd s expozici exenatidem. Vy-
sledky potvrdily, Ze exenatid je vseo-
becné bezpecnou a dobfe tolerovanou
[é¢bou u nemocnych s DM2. Inci-
dence zavaznych pfihod byla obdobna
u skupin léc¢enych exenatidem, inzuli-
nem nebo placebem. Jedinym rozdi-
lem mezi lé¢enymi skupinami byly ve-
dlejsi neptijemné ucinky ze strany
gastrointestindlniho traktu (nauzea,
zvracenf) [4].
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Mnoho lé¢ebnych prostiedkid bylo
vyvinuto pro terapii obezity a mnoho
z nich selhalo ve své tGcinnosti nebo je-
jich podavani bylo provdzeno zavaz-
nymi vedlejsimi ucinky. Jako ptiklad
uvadime prostredky stimulujici energe-
ticky vydej: hormony Stitné zl4dzy, sym-
patoadrenergické léky, sibutramin.
Jediné antiobezitikum na mezindrod-
nim trhu je nynf orlistat (ani tento lék
ale nema uspokojivou snésenlivost).
V diabetologii je dnes aktudlnim téma-
tem léc¢ba hyperglykemie, kterad sou-
¢asné nezvysuje hmotnost! Poddvanf{
sulfonylureovych peroralnich antidia-
betik (PAD) a inzulinové lé¢ba ¢asto
hmotnost u nemocnych s DM2 zvy3uji.
Lék prvni volby - metformin - ma neu-
tralni az mirné snizujici vliv na hmot-
nost a glitazony spise zvySuji hmot-
nost (zadrzovdni vody v téle). Proto
je celosvétové velmi vitanou novd
[é¢ba nazyvana inkretinovd lé¢ba. Sku-
pina peroralné podavanych inhibitord
DPP-4 (dipeptidylpeptiddz) ma neut-
ralni nebo mirné hmotnost snizujici
vliv, ale agonisté receptort GLP-1 (glu-
kagon-like peptidu) hmotnost nemoc-
nych snizuji vyznamné. GLP-1 je gas-

trointestinalni hormon produkovany
predeviim v postprandidlni fazi, ktery
stimuluje inzulinovou sekreci a potla-
¢uje uvolfiovdni glukagonu v zdvislosti
na davce. Diky témto svym vlastnostem
snizuje hyperglykemii bez rizika hypo-
glykemif a snizuje hmotnost (snizenim
prijmu jidla cestou p¥imého central-
nitho - hypotalamického tcinku a ¢ds-
tené také zpomalenim vyprazdrnovan{
zaludku - cestou ovlivnéni autonom-
niho nervového systému). Ke snizo-
vani hmotnosti jisté prispivaji i vedlejsi
privodnf tcinky inkretinovych mimetik
v pocatku lécby - nauzea i zvracen.

V roce 2012 byla déle publikovana
extenzivni metaanalyza viech dostup-
nych vysledkd z databazi Medline,
Cochrane database a Embase search,
ktera se vénovala vysledkdim vsech ran-
domizovanych studii s dostupnymi
agonisty GLP-1 receptoru (GLP-1RA):
sexenatid®, ,liraglutid“, ,albiglutid®,
»semaglutid“ a ,lixisenatid“. V porov-
ndni s placebem bylo potvrzeno sni-
Zeni BMI za 6 mésicli 1é¢by v priméru
o -1,0 (-1,3; -0,6) kg/m?, coz pred-
stavuje kolem 3% snizeni hmotnosti
za pul roku. Tento vysledek se z kli-
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nického pohledu zda byt jen mirny,
ale autoti poukazuji na to, Ze vysledky
mohou byt ovlivnény mnoha faktory,
jako jsou neadekvatni davky léku, od-
lisnd vstupnf kritéria, vliv GLP-1RA na
redukci glykosurie a rtizna nefarma-
kologicka intervence s cilem ovlivnit
hmotnost [5].

Vratme se ale k vysledkdm na3i stu-
die BIBY. Zajimavé je zjisténi, jak se
vyvoj pramérnych zmén BMI p¥i pra-
videlnych kontrolach lisi mezi Zenami
a muZi - v prvnim 3mési¢nim obdobi
od zahajenf |écby Byettou bylo zazna-
mendno vyznamné vétsi snizeni BMI
u Zen ve srovnani s muzi (-1,35 vs
-0,96) a stejné tomu bylo i ve dru-
hém 3meési¢nim sledovani. V rozmezi
6-12 mésict 1é¢by se BMI sniZil u Zen
0-0,517 a u muzd o -0,33. Ve druhém
roce sledovani doslo u tohoto souboru
[éCenych exenatidem ke sniZzeni BMI
0 -0,66 u Zen a pouze o0 -0,24 u muzd.
Pro tyto rozdily zatim nemame vlastni
interpretaci, nabizi se mozné vysvét-
leni s otaznikem: vnimaji v pocatku
|écby Zeny nevolnosti a dyspepsie sil-
néji a proto snizuji vice p¥ijem jidla?,
dodrzuji dietni rezim Zeny p¥isnéji i pfi
dlouhodobém sledovani nez muzi?

Porovnali jsme si proto vysledky
zmén HbA, u muzli a Zen a dosli jsme
k obrdcenym zavériim: zatimco v prv-
nich 3 mésicich po zahdjenf 1é¢by Byet-
tou se u muzl snizil HbA, o 2,012%,
u Zen bylo toto sniZzen{ vyznamné mensi
(0,892 %). Ale jiz v dalsich 3 mésicich
(3.-6. mésic |é¢by) se u Zen sniZila pra-
mérnd hodnota o 0,158%, u muzl to
bylo 0,224%. V podsouboru sledova-
ném nejméné 18 mésict doslo mezi
18. a 21. mésicem k daldimu (i kdyz
malému) snizeni (0,048%) u muzd,
ale u Zen se jiz hodnoty HbA, zvy-
Sily (0,091%) a po dalsich 3 mésicich
(21. az 24. mésic) doslo ke zvySeni
HbA, u obou pohlavi (muzi 0,05%
a Zeny 0,136 %). VysSe uvedené vysledky
koresponduji s dal$im Setfenim - pro-
cento nemocnych z naseho souboru,
ktefi zvySovali svilj pavodni BMI, bylo
v obdobf sledovani 0-6 mésicti 6,8%

a mezi 0-24 mésic 6,6%. U glykova-
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ného hemoglobinu jsou tato procenta
ponékud odlisna: v prvnich 6 mési-
cich 8,1% sledovanych nemocnych
zvysilo hodnotu HbA, _(proti vstupnf)
a po ukonceném sledovaném obdobf
(0-24 mésicl) bylo se zvysenim HbA,
10,5% naseho souboru.

Co nds (a moznd bude i vds) lehce
zneklidniuje, je zjisténi autor( z univer-
zity v New Yorku, ktefi sledovali soubor
141 nemocnych z bézné klinické praxe
s pramérnou dobou trvani |écby exe-
natidem 1,4 roku a odhalili, Ze v8echny
snizené sledované parametry (BMI,
HbA, CRP) se u nemocnych vritily
k pivodnim hodnotam pred lécbou
Byettou do 6 mésict po ukondceni in-
kretinové lécby [6].

Zavér

Na zdkladé nasich vysledkd mézeme
konstatovat, Ze pro viechny 3 sledo-
vané parametry (BMI, HbA, _a obvod
pasu) byl pokles hodnot nejvyraz-
néjsi v prvnich 3 mésicich 1é¢by exe-
natidem (Byettou). Statisticky signi-
fikantni pokles BMI trval po celych
12 mésich podavani Byetty. Mezi
12.-24. mésicem jiz nedochézelo k po-
klestim signifikantnim, BMI spi3e z{-
na nejnizsich dosazenych
hodnotdch.

staval

Hodnoceni zmén HbA, ukazalo,
Ze statisticky signifikantné se snizoval
HbA, _ pouze v prvnich 6 mésicich sle-
dovani (vyraznéji v prvnich 3 mésicich)
a vice u muzd. Po 6 mésicich lécby jiz
nejsou ani u muzd ani u zen zmény sta-
tisticky vyznamné. U Zen se objevuje
nesignifikantni ndrdst hodnoty HbA, _
po 15 mésicich 1é¢by. Odhad korela¢-
niho koeficientu mezi zménami HbA, _
a zménami BMI potvrzuje, Ze zmény
HbA, _koreluji vice se zménami obvodu
pasu nez se zménami BMI.

Obvod pasu u nemocnych, kteff jej
méli méfeny, v pradméru také klesal
statisticky vyznamné nejvice v prvnich
3 mésicich 1é¢by. Po 9 mésicich lé¢by
jiz nebyly zmény signifikantni. Cel-
kovy prtimérny pokles obvodu pasu
za prvni pllrok lé¢by Byettou byl vétsi
u Zen (4,3 cm) nezu muzd (3,6 cm). Po

1 roce je jiz sniZzenf pasu véts{ u muzd
a ve 2 roce sledovan{ jsme nezazname-
nali vyznamnéjsi zmény.

Vypracované linearni modely pro
sledovanou populaci béhem 24 mé-
sici za pouziti vSech dostupnych dat
u téchto nemocnych nam poskytuji
ndsledujici zavéry, které se vyznamné
neodliduji od zadvérl po 12mési¢nim
sledovani:

1. Po zahdjeni |é¢by Byettou se BMI
ménil linedrné s logaritmem casu
a tato zména zdvisela na
a) zméné (obvykle poklesu) BMI od

hodnoty pred DM2 k manifestaci
DM2,

b) zméné (obvykle nartstu) BMI od
manifestace DM2 k zahdjeni lé¢by
Byettou,

¢) na pohlavi nemocného.

Snizeni BMI p¥i podavani Byetty bylo
u nemocnych s DM2 tim vétsi,

a) ¢im vétsi byl pokles BMI od hod-

noty pred manifestaci diabetu,

b) ¢im vétsi byl narist BMI od ma-
nifestace DM k zahdajeni lécby
Byettou a

¢) pokud 3lo o Zenu.

2. Po zahdjeni |écby Byettou se HbA,
ménil linedrné s logaritmem casu
a tato zména zdvisela na
a) hodnoté HbA, _pfi zahajen lécby

Byettou,

b) tom, zda byl nemocny v dobé
zahdjenf studie BIBY lécen
i inzulinem.

Snizeni hodnot HbA _je

a) signifikantné vy$si u nemocnych,
ktefi méli vy3si HbA _pfi zahdjeni
|é¢by Byettou,

b) signifikantné niz8i u nemocnych,
ktefi byli v dobé zahdjeni lé¢by
Byettou soucasné léceni inzulinem.

3. Také obvod pasu se méni linearné
priblizné s logaritmem casu na
Byetté a tato zména zdvisela na
tom, zda nemocny uzival sulfony-
lureové (SU) derivaty a jak dlouho
trvalo obdobi od diagnézy DM2
do zahdjenf |é¢by Byettou.

SniZeni obvodu pasu je signifikantné
niz8i u nemocnych lé¢enych SU deri-
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vy,

vaty a naopak je pokles vy$si u nemoc-
nych s delsi dobou trvani DM2 pted
l[é¢bou exenatidem. Zajimavé je, Ze
[écba SU derivaty neméla signifikantnf
vliv na zmény BMI, a naopak pohlavi,
které ovliviiovalo vyvoj BMI, nemélo
vliv na vyvoj obvodu pasu.

Pokud bychom méli na zakladé na-
Sich vysledkdl charakterizovat nejvhod-
néjsiho nemocného s DM2, ktery bude
z dlouhodobé |é¢by exenatidem prav-
dépodobné nejvice profitovat, pak si
dovolujeme navrhnout:

* mladsi jedinec, spiSe vice obéznf,

s krat$i dobou trvani DM2 (1-5 let),
¢ ktery pfibral na hmotnosti p¥i své an-

tidiabetické 1é¢bé v posledni dobé.
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