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Lécba inkretinovymi analogy zcela zasadné zméni lécebné moznosti u diabetiki 2. typu. Exenatid je prvnim lékem této skupiny. Je po-
davan parenteralné 2x denné. Moduluje zvysenou sekreci glukagonu a upravuje sekreci inzulinu. Nevyvolava hypoglykemie a jsou prvni
zpravy o jeho Gspésném pouziti u obéznich nediabetikl. Dvéma hlavnimi efekty jsou zlepseni kompenzace diabetu a pokles hmotnosti.
K dalsim ucinkGim patfi i snizeni krevniho tlaku a zlepseni projevi dyslipidemie. Preskripéni omezeni vyZaduji mési¢ni netispésnou
I1écbu peroralnimi antidiabetiky. U pacientd s BMI nad 35 je navic mozna tzv. zvySena thrada s minimalnim doplatkem pacienta. Dnes
se obvykle kombinuje s dal$imi atidiabetiky, zejména s metforminem. Podle jiz provedenych studii se zda, ze by mohl byt v budoucnu
podavan i v monoterapii brzy po zjisténi diabetu 2. typu.
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Exenatide

Therapy using incretin analogues changes the treatment possibilities in type 2 diabetes in a large extent. Exenatide is the first clinically
used drug of this group. It is applied in subcutaneous injections twice daily. No hypoglycemic events are present and initial reports have
been published about the use of exenatide in nondiabetic obese patients to reduce weight. The secretion of glucagon is modulated and
the secretion of insulin is stimulated. The two main effects of exenatide are compensation of diabetes and weight reduction. There are
also other effects: improvement of dyslipidemia and blood pressure reduction. Prescription is limited to the oral antidiabetic drug failure
must be documented. In patients with a BMI over 35, only a very small payment by the patient is necessary. Currently, exenatide is given
in combination with other oral antidiabetic drugs, especially metformin. According to the studies already conducted, monotherapy

shortly after the diagnosis of type 2 diabetes might be possible in the future.

Key words: incretin analogues, type 2 diabetes, obesity.

Uvod

Lécba inkretinovymi analogy zcela zasadné
zmenfi [é¢ebné moznosti u diabetikd 2. typu.
Exenatid je prvnim Iékem této skupiny, ktery je
jiz nékolik let pouzivén v zdmofi, od roku 2008
v Evropé a od bfezna 2009 je hrazen v rdmci
zdravotniho pojisténi i u nas. Velmi pfiznivym
efektem je kromé kompenzace diabetu i reduk-
ce hmotnosti. Ve vyvoji je fada inkretinovych
analog, které budou moci byt aplikovény i v in-
tervalu nékolika dnd a snad i tydn( (1).

Mechanizmus acinku

Tzv.inkretinova analoga plsobf analogicky ja-
ko tzv.inkretiny (zejména GLP-1 a GIP). Efekt se pro-
jevuje zlepSenim sekrece inzulinu a utlumenim
zvysené sekrece glukagonu. Exenatid je synteticky
exendin-4. Je v klinickém uzivani jiz nékolik let,
v USA od roku 2008, v Evropé a od bfezna 2009 je
hrazen ze zdravotniho pojisténi i u nas. Exendin-4
byl zachycen ve slindch jestéra Gila monster, kde
pravdépodobné plsobil jako inkretin.

Exenatid pUsobi na pankreaticky GLP-1 re-
ceptor. Na rozdil od GLP-1 je rezistentn{ k di-
peptidaze-4, a proto pdsobi hodiny a nikoli jen
minuty jako GLP-1. Zlep3uje kompenzaci diabetu
a tedy snizuje lacnou i postprandidlnf glyke-
mii nékolika mechanizmy — inzulinotropnim

efektem zdvislym na glukéze, supresi vysokych
hladin glukagonu, zpomalenym vyprazdno-
vanim zaludku a snizenim pfijmu jidla (2, 3, 4).
Sekrece inzulinu trva, pokud je glykemie zvy-
sena. Exenatid tak nevyvolavéd hypoglykemie
a je schopen upravit i tzv. ¢asnou fazi sekre-
ce inzulinu, kterd chybf u diabetika 2. typu (5).
Exenatid tedy pifmo zlepsuje funkci beta burky.
Exenatid déle suprimuje sekreci glukagonu, a tak
snizuje vystupriovanou produkci glukézy a gly-
kemii na la¢no i postprandidlné. Suprese gluka-
gonu je z&visla na glukdze. Neni tedy ovlivnéna
sekrece glukagonu pfi hypoglykemii (6). Exenatid
zpomaluje vyprazdnhovani zaludku. Snizuje tak
postprandidlnf glykemie. S timto pUsobenim
souvisi i nejcastejsi vedlejsi Ucinek exenatidu
nauzea. Exenatid pUsobi anorekticky a podle stu-
dif snizuje prijem potravy az 0 20% (7). Redukce
hmotnosti nesouvisi v klinickych studiich s nau-
zeou (2). Efekt na redukci hmotnosti pretrvava
a hmotnost klesd i v tfiletych studiich na rozdil
od efektu na kompenzaci diabetu, kdy Hb Alc
po ro¢nim snizeni uz dale neklesa (8). Pod vlivem
exenatidu dochdzi k regeneraci, neogenezi beta-
bunék a zaroven i snizeni apoptdzy beta bunék
(9). Exenatid upravuje vyznamné i dyslipidemii
a shizuje rovnéz vyrazné krevni tlak a tento efekt
je srovnatelny aZ s antihypertenzivy (10).
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Farmakokinetika

Po subkutdnnim podani pacienttim s dia-
betem typu 2 dosahuje exenatid podle SPC
maximalnf plazmatické koncentrace za 2 hodiny.
U pacientd s mirnou nebo stfedné zavaznou
rendlni insuficienci (clearance kreatininu 30
az 50 ml/min) byla clearance exenatidu snizena
pouze mirné ve srovnani s pacienty s normalnf
funkci ledvin. Exenatid je eliminovén ledvina-
mi, proto se neocekava, Ze by jaterni dysfunkce
ovlivhovala koncentrace exenatidu v krvi.

Klinické studie

Byla provedena celd fada studif, nejprve stu-
die kratké v trvani jednoho mésice (9, 10, 11, 12)
adelsia nynfjizistudie tfileté (13). Viechny studie
svédci pro vyrazny klinicky efekt exenatidu, ktery
pfinasi do diabetologie zésadni novou kvalitu.

Kratké studie ve srovnani s placebem
Kratké studie v trvanf 4 tydnd srovnavajf
pusobeni exenatidu s placebem (9). Primarnim
endpointem téchto studii bylo sledovani fruk-
tosaminu (glykovaného proteinu). Prekvapive byl
vsak v téchto studiich prokazan i efekt na dlou-
hodoby parametr kompenzace — glykovany
hemoglobin, ktery byl spolu s hmotnosti a gly-
kemiemi dal$im sledovanym parametrem. Pfi



davce exenatidu 5 ug, resp. 10 ug, 2x denne
doslo k poklesu Hb Alc 0 0,33 %.

Studie faze 11 30-82 tydn(

Tyto studie byly provedeny u pacientl
se Spatné kompenzovanym diabetem za lé¢by
metforminem a sulfonylureou.

30tydenni studie s podanim 5 nebo 10 ug
exenatidu 2x denné byly provedeny u 3 skupin
pacientl s nasazenim exenatidu v kombinaci
s metforminem, sulfonylureou a s kombinaci
metformin/sulfonylurea. Pfitomen byl pokles
primarniho endopintu HbAlcaZz 00,9% a hmot-
nostaz o 2,8kg (12, 14).

Studie byly extendovény aZ na 83 tydnl s po-
dobnym efektem na glykemie lacné i postprandial-
ni,HbAlcihmotnost (8, 14). Byl prokdzan i vyrazny
efekt na lipidogram (pokles celkové hmotnosti
a LDL cholesterolu a triglyceridt a vzestup HDL
cholesterolu) a dokonce i mirny pokles krevni-
ho tlaku.

Triletd studie

Vtrileté studii (14) bylo pres 200 pacientt. Doslo
k udrZeni poklesu HbATc, kterd klesla po 12 tydnech
0 1,1% a udrZela se po 3 roky na poklesu o 1,0%.
46% pacientl dosahlo cilovou hodnotu Ho Alc
pod 7% dle DCCT. Na rozdil od HbAlc hmotnost
déle klesala az na celkovy pokles 53 + 04kg za 3
roky. Zajimavym efektem je pokracujici pokles ba-
zalné miré elevovanych transamindz. Triglyceridy
poklesly o 12%, celkovy cholesterol o 5%. LDL
cholesterol 0 6% a HDL cholesterol stoupl 0 24 %
(p < 0,0001). Po celé obdobi 3 let byl exenatid velmi
dobre tolerovan.

Srovnavaci studie s inzulinem

U pacientl s nedostec¢nou kompenzaci
za lé¢by derivatem, sulfonylurey a metformi-
nem byla v multicentrické studiii randomizované
podana bud'lé¢ba inzulinovym analogem glar-
ginem, nebo exenatidem (13). Do 26 tydnu doslo
k poklesu Hb Alc o 1,0% za Ié¢by exenatidem
ao 1,1% zalécby glargine. Cilovou hodnotu Hb
Alc pod 7,5% DCCT doséahlo v obou skupinéch
srovnatelné procento diabetikl 48% a 46 %.
Hmotnost klesla signifikantné vice po exenatidu
-2,3kg a stoupla o 1,8 kg po glarginu (15).

Bezpecnost a snasenlivost

Byla sledovédna ve viech vyse zminénych
studiich. Relativné ¢astym vedlejsim Ucinkem
je nauzea, zvraceni, prjmy a bolest hlavy (2, 3).
Nutnost vysazeni exenatidu zavisi na davce.
K vysazenf pro vedlejsi tcinky doslo u 2-4%
pacientU. Jak bylo uvedeno, pokles hmotnos-

ti nesouvisel s nauzeou. Hypoglykemie jsou
ve skupiné exenatid a metformin stejné casté
jako ve skupiné placebo a metformin — 4-5%
pacientl. Vys$si pocet hypoglykemii se vyskytl
v kombinaci se sulfonylureou (12-35%). Z4dné
zavazné hypoglykemie se nevyskytly, kromé
jednoho pacienta na trojkombinaci sulfonylurea,
metformin, exenatid 2 x5 ug. No¢ni hypoglyke-
mie byly mélo ¢asté na kombinaci sulfonylurea,
metformin, exenatid 0,9 pfipadd na pacienta
a rok vici kombinaci sulfonylurea, metformin,
glargin 2,4 pfipadl na pacienta a rok.

Protilatky proti exenatidu po 30 tydnech
se vyskytuji cca u 40 % pacientl a nemajf vztah
ke kompenzaci ani efektu. Titr protildtek je nizky
a klinicky vyznam je nezndmy (15).

Extrémné vzacnym vedlejsim Ucinkem je vznik
akutni pankreatitidy. Bylo hlaseno FDA desitky
pfipadl v postmarketingovém sledovani. Podle
vyjadfeni FDA maji byt pacienti instruovani, aby
okamzité vénovali pozornost bolesti bricha. Pri po-
dezieni na pankreatitidu ma byt [é¢ba exenatidem
prerusena. FDA pozadala o doplnéni informace
v SPC a zaroven uved|a, Ze neni dlvod preskripci
exenatidu omezovat. Lé¢ba exenatidem nema byt
po pankreatitidé znovu zahajovana, pokud nenf
zZjisténa jind etiologie pankreatitidy.

Lékové interkace

Exenatid zplsobuje zpomaleni vyprazdnovani
Zaludku, mUze sniZit rozsah a rychlost absorpce
perordlné podavanych Iéciv (3). Exenatid by mél
byt pouzivan s opatrnosti u pacientd, kteff uziva-
ji pripravky vyzadujici rychlou gastrointestinalnf
absorpci a pripravky s izkym terapeutickym inde-
xem. Tyto |écivé piipravky by mély byt podavany
standardizovanym zpUsobem ve vztahu k aplikaci
injekce exenatidu. Jestlize musi byt tyto pfipravky
podavany spolec¢né s jidlem, pacienti by je méli
uzivat s jidlem, pred kterym neni podavan exe-
natid. U peroralnich pfipravkd, jejichz icinnost
zvIasté zavisi na prahovych koncentracich, jako
jsou antibiotika, je nutné tyto léky uZivat alespon
1 hodinu pred aplikaci injekce. Gastrorezistentnf
lékové formy obsahujici |éciva citlivd na rozpad
v zaludku (napf. inhibitory protonové pumpy) by
meély byt uzity alespori 1 hodinu pred nebo 4 ho-
diny po aplikaci injekce. BEhem zahdjeni podavan{
exenatidu a zvysovani davky by méla byt u paci-
entl uZivajicich warfarin peclivé monitorovana
hodnota INR.

Davkovani a zpusob podani

Indikaci exenatidu je Ié¢ba diabetu typu 2
v kombinaci s metforminem anebo sulfonylureou
nebo v trojkombinaci s metforminem a sulfonylu-
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reou u pacientd, u kterych nenfdosazeno dosta-
te¢né kontroly glykemie pfi podavani maximal-
nich tolerovanych davek perorélnich pfipravkd.

Lécba by méla byt zahdjena davkou 5 pg po-
davanych 2x denné alespon po dobu jednoho
mésice. Pak mdze byt davka zvysena na 10 ug
2x denné. Davky vyssi nez 10 ug 2x denné
se nedoporucuiji.

Pripravek mize byt podéan v libovolnou dobu
v ¢asovém intervalu 60 minut pred rannim a ve-
cernim jidlem (nebo pred jakymikoli dvéma hlav-
nimijidly béhem dne, oddélenymiintervalem ale-
spon 6 hodin). Exenatid nesmi byt podan po jidle.
Jestlize dojde k opomenuti podani davky, lécba
by méla pokracovat az nasledujici davkou.

Dévka by méla byt podana ve formé sub-
kutdnni injekce do stehna, bfisni oblasti nebo
horni ¢asti paze.

Kontraindikaci podani je precitlivélost
na exenatid nebo kteroukoliv pomocnou lat-
ku tohoto pfipravku. Exenatid by nemél byt
pouzit u pacientd s diabetes mellitus typu T,
pro lé¢bu diabetické ketoaciddzy, nebo u pa-
cientl s diabetes mellitus typu 2, u kterych je
z d@vodu selhani beta bunék nutné podavani
inzulinu. Nedoporucuje se intravendzni nebo
intramuskuldrni aplikace a také jeho pouziti
u pacientd v kone¢ném stadiu rendlniho selha-
vaninebo se zavaznou rendlni nedostate¢nostf
(clearance kreatininu < 30 ml/min), u pacientd
se zavaznym gastrointestindlnfim onemocnénim
a u pacientl soucasné uzivajicich inzulin, deri-
vaty D-fenylalaninu, meglitinidy nebo inhibitory
alfa-glukosidazy. Lécivy piipravek obsahuje me-
takresol, ktery muaze zpUsobit alergické reakce.

V prlibéhu téhotenstvi pifpravek nesmi byt
podavan. Pokud si pacientka preje otéhotnét, nebo
k dojde ktéhotenstvi, lé¢ba by méla byt ukoncena.
Pripravek by nemeél byt podavan kojicim Zzenam.

Exenatid je k dispozici jako Byetta 5 ug, Byetta
10 g, sklenénd zésobnf vlozka jako soucast jed-
norazového injekéniho aplikatoru (pera). Jedno
pfedplnéné pero (5, resp. 10 ug) obsahuje 60
davek v pfiblizné 1,2, resp. 2,4 ml roztoku. Balenf
obsahuji 1 nebo 3 pera. \Vydej pfipravku je vézan
na lékafsky predpis. Uhrada z vefejného zdravot-
niho pojistent je u diabetikd 2. typu s nedostatec-
nym efektem nejméné trojkombinace perordlnich
antidiabetik. Pokud ma paciet BMI nad 35 a Hb
Alc nad 6%, je mozna tzv. zvysend uUhrada, kdy
pacient doplaci minimalni ¢astku. Na receptu
musi byt uvedena diagndza a po pul roce musf
dojit k redukci hmotnostia poklesu Hb Alc o 10%,
aby mohl byt pfipravek déle preskribovan.

Uchovavanije nutné v chladnicce pfi teplote
mezi 2 a 8°C a je tfeba chranit pfipravek pred
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mrazem a pred teplotou nad 25 °C. Doba pouZi-
telnosti po prvnim pouziti pera: 30 dnd.

Zaveér

Lékarilécici pacienty mnoho let ¢ekali na néja-
ky novy princip, ktery by ovlivnil vysoké procento
diabetikd 2. typu, u kterych dnes uzivand antidia-
betika ke kompenzaci nestaci. Zkusenosti z nynijiz
3letych studif ukazuiji, Ze do klinické diabetologie
prichazi latka, kterd zasadné ovlivni kompenzaci
diabetikd 2. typu a soucasné vede k potfebnému
poklesu hmotnosti i zlepseni kardiovaskuldrnich
rizikovych faktord. Vyznamny efekt na snizenf
hmotnosti i u nediabetikl (10) je nepochybné
skupinovy, nebot u exenatidu i u pifbuznéholiralu-
tidu byl prokézan neddvno dokonce u nediabetik.
Jsou ziskavany i zkusenosti s novym depotnim
exenatidem LAR (17) s aplikaci 1x tydné. Efekt je
pfitom podobny jako u dnes podavaného exena-
tidu. AZ 86 % pacientt dosahne cilové hodnoty Hb
Alc, pokles Hb Alc az téméf o 2% a hmotnosti ko-
lem 4 kg pfi nékolikatydennim davkovani. Klinicka
efektivita podavani exenatidu je vysoka jiz dnes
a pravdépodobné bude jesté vetsf po uveden
depotnich forem na trh.
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bukéliniho) zpdsobu podéavani analogl GLP-1
¢i v prodlouzenf jejich biologického polocasu
(liraglutid, albiglutid, taspoglutid).

Druhé cesta vedla k vyvoji inhibitort ami-
nopeptiddzy DPP-4, nizkomolekularnich slou-
¢enin tzv. gliptind. Do této skupiny perordlnich
antidiabetik patff napt. sitagliptin, vildagliptin
a saxagliptin, které snizuji degradaci GLP-1.
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