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Úvod
Léčba inkretinovými analogy zcela zásadně 

změní léčebné možnosti u diabetiků 2. typu. 

Exenatid je prvním lékem této skupiny, který je 

již několik let používán v zámoří, od roku 2008 

v Evropě a od března 2009 je hrazen v rámci 

zdravotního pojištění i u nás. Velmi příznivým 

efektem je kromě kompenzace diabetu i reduk-

ce hmotnosti. Ve vývoji je řada inkretinových 

analog, které budou moci být aplikovány i v in-

tervalu několika dnů a snad i týdnů (1).

Mechanizmus účinku
Tzv. inkretinová analoga působí analogicky ja-

ko tzv. inkretiny (zejména GLP-1 a GIP). Efekt se pro-

jevuje zlepšením sekrece inzulinu a utlumením 

zvýšené sekrece glukagonu. Exenatid je syntetický 

exendin-4. Je v klinickém užívání již několik let, 

v USA od roku 2008, v Evropě a od března 2009 je 

hrazen ze zdravotního pojištění i u nás. Exendin-4 

byl zachycen ve slinách ještěra Gila monster, kde 

pravděpodobně působil jako inkretin.

Exenatid působí na pankreatický GLP-1 re-

ceptor. Na rozdíl od GLP-1 je rezistentní k di-

peptidáze-4, a proto působí hodiny a nikoli jen 

minuty jako GLP-1. Zlepšuje kompenzaci diabetu 

a tedy snižuje lačnou i postprandiální glyke-

mii několika mechanizmy – inzulinotropním 

efektem závislým na glukóze, supresí vysokých 

hladin glukagonu, zpomaleným vyprazdňo-

váním žaludku a snížením příjmu jídla (2, 3, 4). 

Sekrece inzulinu trvá, pokud je glykemie zvý-

šena. Exenatid tak nevyvolává hypoglykemie 

a je schopen upravit i tzv. časnou fázi sekre-

ce inzulinu, která chybí u diabetika 2. typu (5). 
Exenatid tedy přímo zlepšuje funkci beta buňky. 
Exenatid dále suprimuje sekreci glukagonu, a tak 

snižuje vystupňovanou produkci glukózy a gly-

kemii na lačno i postprandiálně. Suprese gluka-

gonu je závislá na glukóze. Není tedy ovlivněna 

sekrece glukagonu při hypoglykemii (6). Exenatid 

zpomaluje vyprazdňování žaludku. Snižuje tak 

postprandiální glykemie. S tímto působením 

souvisí i nejčastější vedlejší účinek exenatidu 

nauzea. Exenatid působí anorekticky a podle stu-

dií snižuje příjem potravy až o 20 % (7). Redukce 

hmotnosti nesouvisí v klinických studiích s nau-

zeou (2). Efekt na redukci hmotnosti přetrvává 

a hmotnost klesá i v tříletých studiích na rozdíl 

od efektu na kompenzaci diabetu, kdy Hb A1c 

po ročním snížení už dále neklesá (8). Pod vlivem 

exenatidu dochází k regeneraci, neogenezi beta-

buněk a zároveň i snížení apoptózy beta buněk 

(9). Exenatid upravuje významně i dyslipidemii 

a snižuje rovněž výrazně krevní tlak a tento efekt 

je srovnatelný až s antihypertenzívy (10).

Farmakokinetika
Po subkutánním podání pacientům s dia-

betem typu 2 dosahuje exenatid podle SPC 

maximální plazmatické koncentrace za 2 hodiny. 

U pacientů s mírnou nebo středně závažnou 

renální insuficiencí (clearance kreatininu 30 

až 50 ml/min) byla clearance exenatidu snížena 

pouze mírně ve srovnání s pacienty s normální 

funkcí ledvin. Exenatid je eliminován ledvina-

mi, proto se neočekává, že by jaterní dysfunkce 

ovlivňovala koncentrace exenatidu v krvi.

Klinické studie
Byla provedena celá řada studií, nejprve stu-

die krátké v trvání jednoho měsíce (9, 10, 11, 12) 

a delší a nyní již i studie tříleté (13). Všechny studie 

svědčí pro výrazný klinický efekt exenatidu, který 

přináší do diabetologie zásadní novou kvalitu.

Krátké studie ve srovnání s placebem
Krátké studie v trvání 4 týdnů srovnávají 

působení exenatidu s placebem (9). Primárním 

endpointem těchto studií bylo sledování fruk-

tosaminu (glykovaného proteinu). Překvapivě byl 

však v těchto studiích prokázán i efekt na dlou-

hodobý parametr kompenzace – glykovaný 

hemoglobin, který byl spolu s hmotností a gly-

kemiemi dalším sledovaným parametrem. Při 
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dávce exenatidu 5 μg, resp. 10 μg, 2× denně 

došlo k poklesu Hb A1c o 0,33 %.

Studie fáze III 30–82 týdnů
Tyto studie byly provedeny u pacientů 

se špatně kompenzovaným diabetem za léčby 

metforminem a sulfonylureou.

30týdenní studie s podáním 5 nebo 10 μg 

exenatidu 2× denně byly provedeny u 3 skupin 

pacientů s nasazením exenatidu v kombinaci 

s metforminem, sulfonylureou a s kombinací 

metformin/sulfonylurea. Přítomen byl pokles 

primárního endopintu HbA1c až o 0,9 % a hmot-

nost až o 2,8 kg (12, 14).

Studie byly extendovány až na 83 týdnů s po-

dobným efektem na glykemie lačné i postprandiál-

ní, HbA1c i hmotnost (8, 14). Byl prokázán i výrazný 

efekt na lipidogram (pokles celkové hmotnosti 

a LDL cholesterolu a triglyceridů a vzestup HDL 

cholesterolu) a dokonce i mírný pokles krevní-

ho tlaku.

Tříletá studie
V tříleté studii (14) bylo přes 200 pacientů. Došlo 

k udržení poklesu HbA1c, která klesla po 12 týdnech 

o 1,1 % a udržela se po 3 roky na poklesu o 1,0 %. 

46 % pacientů dosáhlo cílovou hodnotu Hb A1c 

pod 7 % dle DCCT. Na rozdíl od HbA1c hmotnost 

dále klesala až na celkový pokles 5,3 ± 0,4 kg za 3 

roky. Zajímavým efektem je pokračující pokles ba-

zálně mírně elevovaných transamináz. Triglyceridy 

poklesly o 12 %, celkový cholesterol o 5 %. LDL 

cholesterol o 6 % a HDL cholesterol stoupl o 24 % 

(p < 0,0001). Po celé období 3 let byl exenatid velmi 

dobře tolerován.

Srovnávací studie s inzulinem
U pacientů s nedostečnou kompenzací 

za léčby derivátem, sulfonylurey a metformi-

nem byla v multicentrické studiii randomizovaně 

podána buď léčba inzulinovým analogem glar-

ginem, nebo exenatidem (13). Do 26 týdnu došlo 

k poklesu Hb A1c o 1,0 % za léčby exenatidem 

a o 1,1 % za léčby glargine. Cílovou hodnotu Hb 

A1c pod 7,5 % DCCT dosáhlo v obou skupinách 

srovnatelné procento diabetiků 48 % a 46 %. 

Hmotnost klesla signifikantně více po exenatidu 

-2,3 kg a stoupla o 1,8 kg po glarginu (15).

Bezpečnost a snášenlivost
Byla sledována ve všech výše zmíněných 

studiích. Relativně častým vedlejším účinkem 

je nauzea, zvracení, průjmy a bolest hlavy (2, 3). 

Nutnost vysazení exenatidu závisí na dávce. 

K vysazení pro vedlejší účinky došlo u 2–4 % 

pacientů. Jak bylo uvedeno, pokles hmotnos-

ti nesouvisel s nauzeou. Hypoglykemie jsou 

ve skupině exenatid a metformin stejně časté 

jako ve skupině placebo a metformin – 4–5 % 

pacientů. Vyšší počet hypoglykemií se vyskytl 

v kombinaci se sulfonylureou (12–35 %). Žádné 

závažné hypoglykemie se nevyskytly, kromě 

jednoho pacienta na trojkombinaci sulfonylurea, 

metformin, exenatid 2 × 5 μg. Noční hypoglyke-

mie byly málo časté na kombinaci sulfonylurea, 

metformin, exenatid 0,9 případů na pacienta 

a rok vůči kombinaci sulfonylurea, metformin, 

glargin 2,4 případů na pacienta a rok.

Protilátky proti exenatidu po 30 týdnech 

se vyskytují cca u 40 % pacientů a nemají vztah 

ke kompenzaci ani efektu. Titr protilátek je nízký 

a klinický význam je neznámý (15).

Extrémně vzácným vedlejším účinkem je vznik 

akutní pankreatitidy. Bylo hlášeno FDA desítky 

případů v postmarketingovém sledování. Podle 

vyjádření FDA mají být pacienti instru ováni, aby 

okamžitě věnovali pozornost bolesti břicha. Při po-

dezření na pankreatitidu má být léčba exenatidem 

přerušena. FDA požádala o doplnění informace 

v SPC a zároveň uvedla, že není důvod preskripci 

exenatidu omezovat. Léčba exenatidem nemá být 

po pankreatitidě znovu zahajována, pokud není 

zjištěna jiná etio logie pankreatitidy.

Lékové interkace
Exenatid způsobuje zpomalení vyprazdňování 

žaludku, může snížit rozsah a rychlost absorpce 

perorálně podávaných léčiv (3). Exenatid by měl 

být používán s opatrností u pacientů, kteří užíva-

jí přípravky vyžadující rychlou gastrointestinální 

absorpci a přípravky s úzkým terapeutickým inde-

xem. Tyto léčivé přípravky by měly být podávány 

standardizovaným způsobem ve vztahu k aplikaci 

injekce exenatidu. Jestliže musí být tyto přípravky 

podávány společně s jídlem, pacienti by je měli 

užívat s jídlem, před kterým není podáván exe-

natid. U perorálních přípravků, jejichž účinnost 

zvláště závisí na prahových koncentracích, jako 

jsou antibiotika, je nutné tyto léky užívat alespoň 

1 hodinu před aplikací injekce. Gastrorezistentní 

lékové formy obsahující léčiva citlivá na rozpad 

v žaludku (např. inhibitory protonové pumpy) by 

měly být užity alespoň 1 hodinu před nebo 4 ho-

diny po aplikaci injekce. Během zahájení podávání 

exenatidu a zvyšování dávky by měla být u paci-

entů užívajících warfarin pečlivě monitorována 

hodnota INR.

Dávkování a způsob podání
Indikací exenatidu je léčba diabetu typu 2 

v kombinaci s metforminem anebo sulfonylureou 

nebo v trojkombinaci s metforminem a sulfonylu-

reou u pacientů, u kterých není dosaženo dosta-

tečné kontroly glykemie při podávání maximál-

ních tolerovaných dávek perorálních přípravků.

Léčba by měla být zahájena dávkou 5 μg po-

dávaných 2× denně alespoň po dobu jednoho 

měsíce. Pak může být dávka zvýšena na 10 μg 

2× denně. Dávky vyšší než 10 μg 2× denně 

se nedoporučují.

Přípravek může být podán v libovolnou dobu 

v časovém intervalu 60 minut před ranním a ve-

černím jídlem (nebo před jakýmikoli dvěma hlav-

ními jídly během dne, oddělenými intervalem ale-

spoň 6 hodin). Exenatid nesmí být podán po jídle. 

Jestliže dojde k opomenutí podání dávky, léčba 

by měla pokračovat až následující dávkou.

Dávka by měla být podána ve formě sub-

kutánní injekce do stehna, břišní oblasti nebo 

horní části paže.

Kontraindikací podání je přecitlivělost 

na exenatid nebo kteroukoliv pomocnou lát-

ku tohoto přípravku. Exenatid by neměl být 

použit u pacientů s diabetes mellitus typu 1, 

pro léčbu diabetické ketoacidózy, nebo u pa-

cientů s diabetes mellitus typu 2, u kterých je 

z důvodu selhání beta buněk nutné podávání 

inzulinu. Nedoporučuje se intravenózní nebo 

intramuskulární aplikace a také jeho použití 

u pacientů v konečném stadiu renálního selhá-

vání nebo se závažnou renální nedostatečností 

(clearance kreatininu < 30 ml/min), u pacientů 

se závažným gastrointestinálním onemocněním 

a u pacientů současně užívajících inzulin, deri-

váty D-fenylalaninu, meglitinidy nebo inhibitory 

alfa-glukosidázy. Léčivý přípravek obsahuje me-

takresol, který může způsobit alergické reakce.

V průběhu těhotenství přípravek nesmí být 

podáván. Pokud si pacientka přeje otěhotnět, nebo 

k dojde k těhotenství, léčba by měla být ukončena. 

Přípravek by neměl být podáván kojícím ženám.

Exenatid je k dispozici jako Byetta 5 μg, Byetta 

10 μg, skleněná zásobní vložka jako součást jed-

norázového injekčního aplikátoru (pera). Jedno 

předplněné pero (5, resp. 10 μg) obsahuje 60 

dávek v přibližně 1,2, resp. 2,4 ml roztoku. Balení 

obsahují 1 nebo 3 pera. Výdej přípravku je vázán 

na lékařský předpis. Úhrada z veřejného zdravot-

ního pojištění je u diabetiků 2. typu s nedostateč-

ným efektem nejméně trojkombinace perorálních 

antidiabetik. Pokud má paciet BMI nad 35 a Hb 

A1c nad 6 %, je možná tzv. zvýšená úhrada, kdy 

pacient doplácí minimální částku. Na receptu 

musí být uvedena diagnóza a po půl roce musí 

dojít k redukci hmotnosti a poklesu Hb A1c o 10 %, 

aby mohl být přípravek dále preskribován.

Uchovávání je nutné v chladničce při teplotě 

mezi 2 a 8 °C a je třeba chránit přípravek před 
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mrazem a před teplotou nad 25 °C. Doba použi-

telnosti po prvním použití pera: 30 dnů.

Závěr
Lékaři léčící pacienty mnoho let čekali na něja-

ký nový princip, který by ovlivnil vysoké procento 

diabetiků 2. typu, u kterých dnes užívaná antidia-

betika ke kompenzaci nestačí. Zkušenosti z nyní již 

3letých studií ukazují, že do klinické diabetologie 

přichází látka, která zásadně ovlivní kompenzaci 

diabetiků 2. typu a současně vede k potřebnému 

poklesu hmotnosti i zlepšení kardiovaskulárních 

rizikových faktorů. Významný efekt na snížení 

hmotnosti i u nediabetiků (10) je nepochybně 

skupinový, neboť u exenatidu i u příbuzného liralu-

tidu byl prokázán nedávno dokonce u nediabetiků. 

Jsou získávány i zkušenosti s novým depotním 

exenatidem LAR (17) s aplikací 1× týdně. Efekt je 

přitom podobný jako u dnes podávaného exena-

tidu. Až 86 % pacientů dosáhne cílové hodnoty Hb 

A1c, pokles Hb A1c až téměř o 2 % a hmotnosti ko-

lem 4 kg při několikatýdenním dávkování. Klinická 

efektivita podávání exenatidu je vysoká již dnes 

a pravděpodobně bude ještě větší po uvedení 

depotních forem na trh.
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Inkretiny jsou hormony střevních buněk, 

které jsou produkovány jako odpověď organiz-

mu na příjem potravy. Řadíme k nim především 

glukagon podobný peptid (GLP-1, glukagon-

like peptide 1) a glukózodependentní inzulino-

tropní polypeptid (GIP, glukose dependent in-

sulinotropic polypeptide). S produkcí inkretinů 

je úzce spojena i sekrece inzulinu. Peptid GLP-1 

reguluje sekreci inzulinu jen po určitou dobu, 

protože je velice rychle inaktivován enzymem 

dipeptidylpeptidázou-4 (DPP-4, dipeptidyl-

peptidase 4).

První možnost využití biologického půso-

bení inkretinů v terapii diabetu 2. typu spočívá 

ve zvýšení odolnosti peptidu GLP-1 vůči hydro-

lytickému působení enzymu DPP-4. To se po-

dařilo ve skupině modifikovaných peptidů, tzv. 

inkretinomimetik přípravou analogů GLP-1, 

kam řadíme exenatid (39 aminokyselin, viz ob-

rázek 1, vsunuté aminokyseliny do původního 

řetězce GLP-1 jsou označeny rámečkem). Jelikož 

se jedná o peptid, nelze jej podávat perorál-

ně, další perspektivy v této skupině lze hledat 

ve vývoji neinvazivního (intrapulmonárního, 

bukálního) způsobu podávání analogů GLP-1 

či v prodloužení jejich biologického poločasu 

(liraglutid, albiglutid, taspoglutid).
Druhá cesta vedla k vývoji inhibitorů ami-

nopeptidázy DPP-4, nízkomolekulárních slou-

čenin tzv. gliptinů. Do této skupiny perorálních 

antidiabetik patří např. sitagliptin, vildagliptin 

a saxagliptin, které snižují degradaci GLP-1.
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Obrázek 1. Sekvence aminokyselin peptidů GLP-1 a exenatidu a místo hydrolýzy GLP-1 dipeptidyl-

peptidázou-4
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