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Souhrn: Uvod: Exenatid, synteticky analog GLP-1, je nové antidiabetikum ze skupiny inkretinovych mimetik, které je postupné zavadéno do
klinické praxe. V nasi studii jsme sledovali vliv 6mési¢niho podavani exenatidu na kompenzaci diabetu, antropometrické a biochemické uka-
zatele u neuspokojivé kompenzovanych pacient( s diabetes mellitus (DM) 2. typu a obezitou. Metodika: Do studie bylo zatazeno 18 pacientt
s neuspokojivou kompenzaci DM 2. typu (primérny HbA, 8,5 + 0,3 %) dosud lécenych dietou a perordlnimi antidiabetiky (4 z pacientt byli
v minulosti [é¢eni i inzulinem). Exenatid byl poddvan v subkutannfinjekci 2krdt denné po dobu 6 mésicdl. Kontroly byly provedeny po 1 mésici,
kdy byla zvySena davka exenatidu z 5 pg 2krdt denné na 10 pg 2krdt denné, po 3 a 6 mésicich. Byla sledovdna kompenzace diabetes mellitus,
biochemické ukazatele a vliv na télesnou hmotnost a dal3i antropometrické parametry a nezadouci tcinky [écby. Vyisledky: Podavani exenatidu
po dobu 6 mésict vedlo k signifikantnimu poklesu télesné hmotnosti (zacatek studie vs 6mési¢ni poddvani 107,3 + 4,4kg vs 103,7 + 4,6 kg,
p =0,02), BMI (36,7 + 1,2kg/m? vs 35,3 + 1,3kg/m? p = 0,01) a HbA,_(8,5+0,3% vs 7,4 + 0,4%, p = 0,04) a vzestupu HDL-cholesterolu
(0,92 £ 0,1 mmol/lvs 0,98 £ 0,1 mmol/l, p = 0,02). Glykemie nala¢no vykazovala na konci studie trend k niz8im hodnotam, ktery ale nedo-
sahl statistické vyznamnosti (n = 18, 11,7 £ 0,8 vs 11,2 £ 0,7 mmol/I, p = 0,49). Plocha pod kfivkou glykemie p¥i podéni standardizované sni-
dané u podskupiny 8 pacientl byla po 6mési¢nim podavéni exenatidu niZsi ve srovndni s bazalnimi hodnotami (2 908 + 148 vs 2 093 + 194,
p = 0,03). Hodnoty celkového a LDL-cholesterolu a triglyceridd se signifikantné nezménily. Mezi hlavni neZzddouci Gcinky p¥i podavani
exenatidu patfilo prechodné nechutenstvi a nauzea (38,5%), dyspepsie a funkéni gastrointestindlni potize (38,5%) a r(izné neuropsychické
p¥iznaky (nervozita, nespavost - 30,8 %). Vétsina z téchto nezadoucich Gcinkd se zmirnila a/nebo pominula pfi del$im podavanf exenatidu,
Zadny z nich neved| k pferuseni poddvani. Epizody hypoglykemie se vyskytly u 3 pacientl soucasné |é¢enych derivaty sulfonylurey, tézka hy-
poglykemie se v priibéhu studie nevyskytla. Zdvér: Poddvani exenatidu obéznim neuspokojivé kompenzovanym pacientdim s diabetes mellitus
2. typu vedlo k vyznamnému poklesu télesné hmotnosti, zlepSeni kompenzace diabetu a vzestupu HDL-cholesterolu.
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The influence of 6-months treatment with exenatide on type 2 diabetes mellitus compensation, anthropometric and biochemical parameters

Summary: Objectives: Exenatide, a synthetic GLP-1 analogue, is a new antidiabetic agent from the group of incretine mimetics coming into the
daily clinical practice. In our study we evaluated the effect of 6-months treatment with exenatide on diabetes compensation, anthropometric
and biochemical parameters in the patients with poorly controlled type 2 diabetes mellitus and obesity. Method: We included 18 patients with
poorly controlled diabetes (mean HbA, 8.5 + 0.3%) treated with diet and peroral antidiabetic agents (4 patients were treated with insulin in
the past). Exenatide was administered via subcutaneous injection twice daily for 6 months. Patients were examined after T month, when the
dose of exenatide was increased from 5 pg twice daily to 10 pg twice daily and after 3 and 6 months. We evaluated the diabetes compensa-
tion, biochemical parameters, body weight changes and side effects of exenatide. Results: 6-months exenatide treatment significant decreased
body weight (baseline vs 6 month treatment 107.3 + 4.4kg vs 103.7 £ 4.6 kg, p = 0.02), BMI (36.7 £ 1.2kg/m?vs 35.3 + 1.3 kg/m?, p = 0.01)
a HbA, (8.5+0.3%vs 7.4 £ 0.4%, p = 0.04) and increased HDL-cholesterol (0.92 + 0.1 mmol/l vs 0.98 £ 0.1 mmol/l, p = 0.02). Fasting
glycemia tended to decline at the end of the study, but the difference did not reach the statistical significance. The area under the curve of
glycemia levels after the standardized breakfast in the subgroup of 8 patients after the 6-months exenatide treatment was significantly lower
when compared to baseline values (2,908 + 148 vs 2,093 + 194, p = 0.03). Concentrations of total and LDL-cholesterol and triglycerides did
not change significantly. The most frequent side effects of exenatide treatments were transient anorexia and nausea (38.5%), dyspepsia and
functional gastrointestinal discomfort (38.5%) and various neuropsychical symptoms (nervosity and insomnia - 30.8%). Most of the side
effects disappeared during the treatment, none of these side effects was a reason for discontinuation of a treatment. 3 minor hypoglycemic
episodes occured in patients simultaneously treated with derivates of sulfonylurea, but no serious hypoglycemia occured during the entire
study. Conclusion: Exenatide treatment in obese patients with poor diabetes control was accompanied by statistically significant decrease of
body weight, improvement of diabetes control and increase in HDL-cholesterol.
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Uvod tech aZ epidemicky postihuje stdle vétsi  ro¢nd a z dlouhodobého hlediska pti
Diabetes mellitus 2. typu (DM 2. typu)  pocet obyvatel celé planety [1]. Lé¢ba  progresivnim charakteru onemocnéni
je onemocnéni, které v poslednich le-  pacientd s DM 2. typu je pfitom nd- ne vzdy Gspésnd. Velmi vyznamny je
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Tab. 1. Klinickd charakteristika souboru.
pocet pacientd (n) 18
pramérny vék (roky) 58,1+5,2
pramérnd délka trvani DM 2. typu (roky) 143 +£53
arterialni hypertenze na terapii 18
dyslipidemie na terapii 18
vstupni parametry HbA, (% IFCC) 8,5+0,3
BMI (kg/m?) 36,7 +1,2
obezita 1. stupné 4
2. stupné 9
3. stupné 5
terapie DM 2. typu metformin 18
pramérna davka/den (mg) 2225+105
sulfonylurea - glimepirid 11
pramérna davka/den (mg) 2,4+0,4
glitazony v minulosti 3
inzulin v minulosti 4

také fakt, Zze pfitomnost DM 2. typu
vyrazné zvysuje riziko kardiovaskular-
nich komplikact, které jsou nejcastéjsf
pFicinou umrti diabetikd 2. typu [2,3].
DM 2. typu je z hlediska etipatogeneze
velmi komplexni poruchou zahrnu-
jici obvykle kombinaci inzulinové rezis-
tence a kvalitativni a pozdéji i kvan-
titativni poruchy inzulinové sekrece
[4-6]. Prakticky zadny z dosud pouzi-
vanych lé¢ebnych pFistupl neni scho-
pen komplexné postihnout viechny pa-
tofyziologické zmény, které jsou u DM
2. typu pFitomny. V posledni dobé je
k dispozici na trhu nova skupina léka,
kterd vyznamné rozsifuje arzendl stava-
jicich antidiabetik. U¢inek téchto léka
je zprostfedkovan ovlivnénim tvorby
a ucinkd tzv. inkretind.

Jako inkretiny jsou oznadovany
gastrointestindlni hormony poten-
cujici postprandidlni sekreci inzu-
linu z B-bunék pankreatu. Inkretinovy
efekt byl poprvé popsan v 60. letech
20. stoleti, kdy se prokdzalo, ze per-
oralné podana glukdza vyvoldvd vy-
raznéjsi stimulaci sekrece inzulinu nez
stejnd davka glukézy podand intra-
vendzné [7]. Inkretinovy efekt je odpo-
védny za 60-70% celkové sekrece inzu-
linu po ptjmu stravy [8,9]. Jako hlavnf
pusobky s inkretinovym efektem byly
identifikovdny 2 hormony pivodem
z tenkého stfeva - glukagonu podobny
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peptid 1 (glukagon-like peptid 1 -
GLP-1) a glukézo-dependentni inzuli-
notropni polypeptid (GIP). Cirkulujicf
hladiny obou inkretindl jsou bazalné
velmi nizké a vyrazné se zvySuji teprve
po poziti stravy. Nasledné jsou v3ak
velmi rychle degradovany enzymem di-
peptidyl-peptiddzou 4 (DPP-4).

U pacientd s DM 2. typu je inkreti-
novy efekt vyrazné snizen [10]. Hla-
diny GIP jsou u pacientli s DM 2. typu
normélni nebo lehce zvysené, ale jeho
tcinek je nedostatec¢ny [11]. U diabe-
tikd 2. typu se tedy predpokladd pfi-
tomnost rezistence na ucinky GIP.
Naproti tomu postprandidlni hla-
diny GLP-1 jsou u pacientd s DM
2. typu sniZené, ale jeho ucinek je za-
chovdn. Proto se lécebné strate-
gie zaméfuji predeviim na ovlivnéni{
hladin GLP-1 [12]. V soucasnosti exi-
stuji 2 pristupy k vyuZiti potencidlu
GLP-1 v |écbé DM 2. typu: exogenni
podavani agonistd GLP-1 odolnych
vaci uc¢inku DPP-4 nebo prodlouzeni
tcinku endogennitho GLP-1 inhibicf
téinkd enzymu DPP-4. Do prvni sku-
piny se Fadi GLP-1 analoga a agonisté
GLP-1 receptoru, druhou tvofi inhi-
bitory DPP-4, souhrnné oznacované
jako gliptiny.

Exenatid je novy lék, ktery se objevil
na ¢eském trhu teprve neddvno. Jedna
se o inkretinové mimetikum, které se

véZe na receptor pro GLP-1[9,11]. Exe-
natid ma mnoho podobnych téinkd
jako endogenni GLP-1, predeviim pak
Gc¢inek na snizeni plazmatickych hla-
din glukézy [13]. Exenatid zvySuje glu-
kézo-dependentni sekreci inzulinu
B-burikami pankreatu, sniZuje post-
prandidlni vzestupy glukagonu zpro-
sttedkované a-burikami pankreatu
a zpomaluje evakuaci potravy ze Za-
ludku, co? snizuje postprandialni vze-
stupy glykemie [13]. Potlacuje také
pocit hladu a p¥fjem potravy zpoma-
lenim evakuace zaludku a ovlivnénim
mozkovych center zapojenych do re-
gulace pFijmu potravy. Tyto ucinky
pak vedou nejen k poklesu glykemie
nala¢no a postprandialni glykemie,
ale také k poklesu télesné hmotnosti
[14-16]. Tento Ucinek je velmi dalezity,
protoZe téméf viechna antidiabetika
kromé metforminu (inzulin, inzulinova
analoga, vétsina derivatd sulfonylurey,
glinidy, thiazolidindiony) vedou k na-
rastu télesné hmotnosti.

Cilem tohoto sdélenf je popsat prvni
vlastni zkuSenosti s podavdanim exe-
natidu u pacient( s diabetes mellitus
2. typu se zaméFenim na praktické as-
pekty, tedy ocekdvané klinické tcinky
i nejcastési nezddouci uGcinky a moz-
nosti jejich prevence.

Metodika

V nasf pilotni studii jsme prospektivné
zkoumali vliv 6mési¢nitho podavani
exenatidu na kompenzaci diabetu, an-
tropometrické a biochemické cha-
rakteristiky u neuspokojivé kompen-
zovanych pacientd s DM 2. typu
a obezitou. Do studie bylo zatazeno
18 pacientl s DM 2. typu s neuspo-
kojivou kompenzaci s HbA, > 6,0%
(IFCC). Jednalo se o pacienty, kterym
byla postupné nabidnuta |é¢ba exe-
natidem v obdobi od 1. 1. 2008 do
30. 6. 2008. Klinickd charakteristika
souboru je uvedena v tab. 1. VSichni
pacienti splriovali kritéria metabolic-
kého syndromu. Pacienti byli v dobé
zarazen{ do studie lé¢eni pouze dietou
a peroralnimi antidiabetiky, a to bud
metforminem v monoterapii, nebo
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kombinaci metforminu a sulfonylu-
rey (glimepirid). V pfipadé, Ze pacienti
byli pred zatazenim do studie |é¢eni in-
zulinem nebo glitazony, byla lé¢ba in-
zulinem ukonéena minimalné tyden
pred zahdjenim poddvéni exenatidu
a lé¢ba glitazony minimalné 6 mésict
pted zahdjenim poddvani exenatidu.
Vstupnf kritéria zafazeni do studie byla
neuspokojivd kompenzace DM 2. typu
(HbA,_>6,0%) p¥i terapii dietou a per-
oralnimi antidiabetiky (PAD) a obe-
zita. Mezi vylucovaci kritéria pattila
dlouhodoba lé¢ba inzulinem (vice nez
3 roky), tézka jaterni nebo renalnf in-
suficience, visceralnf neuropatie s gast-
rointestindlnimi obtiZzemi, floridni one-
mocnéni gastrointestindlniho traktu
(vfedova choroba zaludku, gastroezo-
fagedlni reflux), akutni nebo chronickd
pankreatitida v anamnéze a lé¢ba
glitazony.

Exenatid (Byetta®) byl poddvan 2krat
denné pred snidani a pred veclefi po
dobu 6 mésicd, s pouZitim aplika¢niho
pera dodavaného vyrobcem (Elli Lilly,
CR). P¥i zahdjeni studie byla prove-
dena vstupni edukace o zptsobu apli-
kace exenatidu a moznych nezadoucich
ucincich tykajicich se predevsim travi-
ctho traktu (pocit nadmuti bficha,
plynatost, Fidsi stolice) v prvnich né-
kolika tydnech poddvédni. Kontrolni
névstévy v ordinaci byly provedeny po
1 mésici, kdy byla zvySena davka z 5 pg
2krdt denné na 10 pg 2krdt denné,
po 3 a 6 mésicich. Byly sledovdny
biochemické a antropometrické ukaza-
tele, predevsim parametry kompenzace
diabetu a sérové hladiny lipidd. U vy-
brané podskupiny pacientd (n = 8) byl
pfed nasazenim a po 6 mésicich |écby
proveden test se standardizovanou sni-
dani s méfenim la¢né a postprandialn{
glykemie v ¢ase 0 (pred pozitim sni-
dané) a 15, 30, 60, 120 a 180 min po
poziti snidané.

Statistickd analyza byla provedena
pomoci programu Sigma-stat (Jandel
scientific, USA). Vysledky jsou vyjad-
feny jako pramér + stiedni chyba pri-
méru (SEM). Vysledek byl povazovén
za statisticky vyznamny p#i p < 0,05.
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Graf 1. Hmotnost pacient (kg) pfed lé¢bou, po 3 a 6 mésicich 1é¢by exenati-
dem. Vysledky jsou uvedeny jako primér + SEM. *p < 0,05
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Graf 2. BMI pacientt (kg/m?) pred lé¢bou, po 3 a 6 mésicich [é¢by exenatidem.
Vysledky jsou uvedeny jako primér + SEM. *p < 0,05

Vysledky

Podavani exenatidu po dobu 6 mésict
vedlo ke statisticky signifikantnimu po-
klesu télesné hmotnosti (zac¢atek studie
vs 6meési¢ni podavani 107,3 + 4,4kg vs
103,7 + 4,6kg, p = 0,02) (graf 1), BMI
(36,7 = 1,2kg/m? vs 35,3 + 1,3kg/m?,
p=0,01)(graf2)aHbA, _(8,5+£0,3%vs
7,4+0,4%,p=0,04) (graf3) avzestupu
HDL-cholesterolu (0,92 + 0,1 mmol/l vs

0,98 + 0,1 mmol/l, p = 0,02) (graf 4).
Glykemie nala¢no vykazovala na konci
studie trend k nizsim hodnotam,
ktery ale nedosahl statistické vyznam-
nosti (11,7 £ 0,8 vs 11,2 + 0,7 mmol/I,
p = 0,49). Plocha pod kfivkou glykemie
pfi podani standardizované snidané
byla po 6mésiénim poddvani exena-
tidu niZsi ve srovnani s bazilnimi hod-
notami (2 908 + 148 vs 2 093 + 194,
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Graf 3. Hodnoty glykovaného hemoglobinu (% IFCC) pfed lé¢bou, po 3 a 6 mé-
sicich lé¢by exenatidem. Vysledky jsou uvedeny jako priimér £ SEM. *p < 0,05
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Graf 4. Hodnoty HDL-cholesterolu (mmol/l) pted lé¢bou, po 3 a 6 mésicich
[é¢by exenatidem. Vysledky jsou uvedeny jako primér + SEM. *p < 0,05

p = 0,03; graf 5). Hodnoty celkového
a LDL-cholesterolu a triglycerid(i se sta-
tisticky vyznamné nezménily. Porovnanf
biochemickych a antropometrickych
tdajt pred lé¢bou a po 6mési¢ni 1é¢bé
exenatidem je také uvedeno v tab. 2.
Mezi hlavni nezadouci Géinky pti podd-
van{ exenatidu patfilo ptechodné ne-
chutenstvi a nauzea (38,5%), dyspep-
sie a funkéni gastrointestinalni potize
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(38,5%) a razné neuropsychické pti-
znaky (nervozita, nespavost - 30,8 %).
Vétsina téchto nezddoucich ucinka
se zmirnila a/nebo pominula pfi del-
§im podavani exenatidu, zadny z nich
nevedl k preruseni podavani exena-
tidu. Epizody hypoglykemie se vyskytly
u 3 pacientl soucasné lécenych deri-
vaty sulfonylurey, tézka hypoglykemie
se v prabéhu studie nevyskytla. U pa-

cientd s vyskytem hypoglykemie byla
snizena ddvka glimepiridu, coZ vedlo
k poklesu priimérné denni davky glime-
piridu z 2,4 £ 0,4mg na 1,9 + 0,3 mg.
Pramérnd denni ddvka metforminu
(2 225 £ 105mg) se v priibéhu studie
nezménila.

Diskuze

Podobné jako v jinych zahraniénich
studiich [14,15] vedlo v nasi pilotni
studii poddvani exenatidu k vyznam-
nému zlepSeni kompenzace diabetu.
Mira poklesu glykovaného hemoglo-
binu byla u nasich pacientli srovna-
telnd s jiz publikovanymi vysledky.
Pfi poddvani exenatidu v davce 10 pg
2krat denné doslo ve studii Kendalla et
al [15] k poklesu HbA, o 1%. Ve stu-
dii Viswanathana et al [14] se HbA
sniZil 0 0,6 % pti ddvce exenatidu 5 pg
2krat denné. V nasi pilotn{ studii jsme
nezaznamenali sniZzen{ la¢né glykemie
po 6mési¢ni aplikaci exenatidu, i kdyz
lé¢end skupina vykazovala trend k po-
klesu. To bylo pravdépodobné zpi-
sobeno relativné malym podtem pa-
cientl ve studii a také skutecnosti, Ze
hlavni pfimé ucinky exenatidu ovliv-
ruji postprandialnf, a nikoliv la¢nou
glykemii. Na tomto vysledku se dale
mohlo podilet snizeni davky sulfonylu-
rey u 3 pacient(l z ddvodu vyskytu hy-
poglykemie z 2,4 + 0,4mg denné na
1,9 + 0,3 mg denné. V publikovanych
studiich s exenatidem provedenych na
vétsich skupindch pacientd dochazi
konzistentné nejen k vyraznému sni-
Zen{ postprandialnf glykemie, ale také
k signifikantnimu poklesu glykemie na-
la¢no. Plocha pod kfivkou glykemie p¥i
podéni standardizované snidané byla
v nasf studii u podskupiny 8 pacientdl
po 6mési¢nim podavani exenatidu vy-
znamné niZ${ ve srovndni s hodno-
tami pred lé¢bou, coz potvrzuje pozi-
tivni plsobenf( exenatidu predeviim na
postprandidlni glykemie.

Jeliko? je exenatid v podstaté jediné
antidiabetikum s vyraznym a proka-
zatelnym uGcinkem na snizeni télesné
hmotnosti, byli pro nasi studii vybrani
obézni diabetici s pramérnym vstup-
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nim BMI 36,7 kg/m?, tedy zhruba
v padsmu obezity Il. stupné. Podobné
jako jiz ve vySe uvedenych studiich
s poddvdnim exenatidu pacientim
s DM 2. typu [14,15] bylo i v nasi studii
podavani exenatidu po dobu 6 mésictl
spojeno s poklesem télesné hmotnosti
v praméru o témér 4kg. Pravé tento
ucinek na pokles télesné hmotnosti je
pro pacienty velmi daleZity, protoze
motivace k poklesu télesné hmotnosti
mizZe subjektivné kompenzovat a zlep-
Sit toleranci nezaddoucich ucinkd uve-
denych niZze a umozni navic lépe tole-
rovat nutnost injekéni aplikace 2krat
denné, kterd je samozifejmé méné vy-
hodna pro dlouhodobou compliance
pacientd ve srovnani s peroralnimi
preparaty.

Jako hlavni nezadoucf ucinky pt¥i po-
davani exenatidu jsou udavany pre-
devsim ucinky spojené s funkci gast-
rointestindlniho traktu [17]. Jedna
se o nechutenstvi, nauzeu a dyspep-
sie. V nasi skupiné pacientd se neza-
douci dcinky pFi poddvdni exenatidu
vyskytly u nemalé ¢dsti pacient(i - ne-
chutenstvi, nauzea a dalsi dyspeptické
obtize u 38,5%. Déle jsme pozoro-
vali neuropsychické ptiznaky jako ner-
vozitu a nespavost u 30,8 % pacientd.
Vétsina téchto nezddoucich dcinkd se
v8ak zmirnila a/nebo pominula pfi del-
$im podavénf( exenatidu (nejcastéji do
1-2 tydni od nasazenf), Zaddny z nich
neved| k preruseni podavan{ exenatidu.
Domnivdme se, ze podrobna edukace
pacientl na zaddtku studie ohledné
mozného vyskytu nezddoucich ucinkd
a predpokladu jejich vymizeni po ur-
¢ité dobé podavani vedla k tomu, Ze
nikdo z nasich pacient( |é¢bu pti obje-
veni se nezddoucich ptiznakd nepreru-
Sil. Z praktického hlediska povazujeme
za zasadni, aby lékaF pfed nasazenim
exenatidu mozné nezddouci ucinky
lé¢by pacientovi podrobné vysvétlil
a zddiraznil, Ze tyto Ucinky jsou obvykle
pouze prechodné. Nezadouci ticinky je
podle nasich zkusenosti mozné zmirnit
také dodrzovanim rozumného stravo-
vaciho rezimu s konzumaci spise men-
Sich porcf jidla v ¢astéjsich intervalech.
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Graf 5. Glykemie (mmol/l) u podskupiny pacientli (n = 8) pted nasazenim a po
6 mésicich lécby pti standardizované snidani s méfenim glykemie v ¢ase 0 (pred
pozitim snidané) a 15, 30, 60, 120 a 180 min po poziti snidané.

Vysledky jsou uvedeny jako priimér + SEM.

Tab. 2. Zékladni biochemické a antropometrické tidaje pred lé¢bou a po
6 mésicich lé¢by exenatidem.

Pfed lé¢bou Po 6 mésicich lé¢by P
hmotnost (kg) 107,3 +4,4 103,7 £ 4,6 0,02
BMI (kg/m?) 36,7+1,2 353+13 0,01
obvod pasu (cm) 117 +3 112+3 0,03
obvod bokd (cm) 123 +3 119+3 0,01
HbA,_(%) 8,5+0,3 7,4+0,4 0,04
glykemie nala¢no (mmol/I) 11,7 +0,8 11,2+0,7 NS (0,49)
plocha pod kfivkou
postprandidlni glykemie 2908 + 148 2093 +194 0,03
celkovy cholesterol (mmol/I) 41+0,2 43+0,2 NS
triglyceridy (mmol/I) 21+0,2 2,3+0,2 NS
HDL-cholesterol (mmol/I) 0,92 +0/1 0,98 £ 0,1 0,02
LDL-cholesterol (mmol/I) 21+0,2 2,3+0,2 NS
NS - nesignifikantni

Ruku v ruce se zlepsenim kompen-
zace diabetu k cilovym hodnotdm se
také castéji vyskytuji hypoglykemie,
¢ehoz se mnozi lékaFi a pacienti oba-
vaji. V nasf studii se epizody hypogly-
kemie vyskytly u 3 pacientd, ktefi byl
zaroven léceni derivaty sulfonylurey.
Tézka hypoglykemie se v priibéhu stu-
die nevyskytla. Je zndmo, Ze exenatid
diky svému mechanizmu dcinku ne-
méze prakticky sdm o sobé zplsobit
hypoglykemii. Tuto skute¢nost potvr-

zuji i vysledky nasi studie, prokazujicf,
Ze hypoglykemie se vyskytly pouze u pa-
cientd soucasné léc¢enych derivaty sul-
fonylurey. Po tpravé davky sulfonylu-
rey se jiz hypoglykemie ani u jednoho
pacienta nevyskytla. V této souvislosti
povaZujeme za nutné opét pacienta lé-
¢eného kombinaci exenatidu s derivaty
sulfonylurey na moznost vyskytu hypo-
glykemie upozornit a podrobné mu po-
psat jeji ptiznaky. Je smutnym, nicméné
redlnym faktem, Ze fada obéznich pa-
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cientd s DM 2. typu se chronicky po-
hybuje v hodnotach glykemie, které se
ani neptiblizuji k normalnimu rozmezi,
a tito pacienti pak mohou ¢asto jako
hypoglykemii vnimat jiz hodnoty glyke-
mie biochemicky v mezich normy. P¥i
nasazenfi |é¢by exenatidem do trojkom-
binace s metforminem a derivatem sul-
fonylurey povaZujeme za uZite¢né vy-
bavit pacienta glukometrem predeviim
pravé k verifikaci moznych hypoglyke-
mii. Davku derivatu sulfonylurey p¥i za-
héjeni lécby obvykle snizujeme na po-
lovinu, zatimco davku metforminu
ponechavdme beze zmény.

Nase studie si nekladla za cil a ani
nemohla odpovédét na otazku, jaké
je postaveni GLP-1 analog v [é¢bé DM
2. typu. Povazujeme v3ak za uZite¢né
tuto otdzku v zavéru naseho sdélenf
zminit a stru¢né diskutovat na zakladé
dostupnych publikovanych ddaja.
Vsechny v poslednich letech ukoncené
studie zamérené na vliv kompenzace
diabetes mellitus 2. typu ve vztahu ke
kardiovaskuldrni mortalité ukazujf na
dva zakladni poznatky [18-21]. Ke
snizeni kardiovaskularni mortality je
nutnd ¢asnd intenzivni |écba pacientl
jiz od pocatku diagndézy diabetu. Tato
lé¢ba by viak zarovert méla byt bez-
peénd, tedy pokud mozno s minimal-
nim vyskytem hypoglykemif. U dlouho-
dobé neuspokojivé kompenzovanych
pacient(l s pfitomnymi komplikacemi
(diabetickd neuropatie, nefropatie,
kardiovaskuldrni onemocnéni) se ne-
snazime dosdhnout za kazdou cenu
nejtésnéjsi kompenzace, ale daraz kla-
deme predevsim na bezpecnost lécby
s minimalnim vyskytem hypoglykemif.
GLP-1 agonisté predstavuji novy pfi-
stup v l1é¢bé DM 2. typu, ktery je do
znaéné miry komplementarni k dosud
pouzivanym lécebnym postuplim.
Mezi nesporné vyhody patii kromé an-
tidiabetickych dG¢inkd s minimalnim ri-
zikem hypoglykemie sniZeni télesné
hmotnosti a zvy$eni HDL-cholesterolu,
tedy vlivy, které vétdina ostatnich an-
tidiabetickych |ékd postrada. Nékteré
dal3i zasadni otazky typu dlouhodo-
bych vlivi lé¢by GLP-1 agonisty na
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kardiovaskularni komplikace ndm od-
povi az probfhajici dlouhodobé stu-
die. Jiz dnes je v3ak zjevné, Ze zavedeni
GLP-1 agonistd predstavuje vyrazné
posileni nasich moznosti |é¢by pa-
cientll s DM 2. typu.

Zaveér

Podavani exenatidu obéznim neuspo-
kojivé kompenzovanym pacientdm
s diabetes mellitus 2. typu vedlo k vy-
znamnému poklesu télesné hmotnosti,
zlepseni kompenzace diabetu a vze-
stupu HDL-cholesterolu.

Podékovéni: Podporovano MZOVFN2005.
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