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W SKROCIE

Chociaz w ciagu ostatnich dwéch dekad nastapit znaczny wzrost liczby dostepnych lekéw
przeciwcukrzycowych, uwaza sig, ze obecne leczenie jest dalekie od idealnego. Nie jest

jednak oczywiste, jak zdefiniowa¢ takie idealne leczenie, poniewaz leki przeciwcukrzycowe

sg typowo oceniane zaréwno na podstawie ich wptywu na glikemie, jak i réznorodnych
wskaznikéw pozaglikemicznych. W niniejszym przegladzie opisano charakterystyke idealnego
leczenia cukrzycy z perspektywy chorych, lekarzy, ptatnikéw i analitykéw finansowych, a takze
przeanalizowano, w jakim stopniu warunki takiego leczenia sg spetniane przez obecnie dostepne
leki i kilka nowych lekdw znajdujacych sie w zaawansowanym stadium badan naukowych.

ciggu ostatnich dwéch dekad nastapit istotny
szrost liczby zarejestrowanych lekéw przeciwcu-

krzycowych. W 1994 roku jedynymi powszechnie
stosowanymi metodami leczenia zmniejszajacego stezenie
glukozy we krwi byly interwencje ukierunkowane na styl
zycia, metformina, pochodne sulfonylomocznika oraz insu-
lina. Obecnie dost¢pnych jest 11 klas lekéw przeciwcukrzy-
cowych, a nad wieloma kolejnymi trwajg prace.

Mimo tego wzrostu mozliwosci leczenia cukrzyca byta
w 2011 roku gléwna przyczyng Slepoty, niewydolnosci nerek
oraz nieurazowych amputacji koficzyn dolnych w Stanach
Zjednoczonych,' a w 2006 roku koszty leczenia powiklaf
cukrzycy wyniosty w tym kraju 22,9 miliarda dolaréw.” Te
skutki mozna przynajmniej cz¢Sciowo przypisywac stosowa-
niu wysoce niedoskonalych metod leczenia cukrzycy, ktore
charakteryzuja sie ograniczong skutecznoscia, niedogodnymi
dzialaniami niepozadanymi, a takze niekorzystnymi sposo-
bami podawania leku.

Mimo to definicja idealnego leczenia cukrzycy nie jest
oczywista, poniewaz nowe leki przeciwcukrzycowe sa oce-
niane na podstawie réznych cech, od oddzialywania na ho-
meostaz¢ glukozy do wplywu na umieralno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Scislejsze zdefiniowanie charaktery-
styki optymalnego leczenia ma znaczenie dla oceny wartosci
obecnie stosowanych lekéw, a takze zrozumienia, jak wiele
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dodatkowych korzyS$ci przyniosg aktualnie opracowywane
nowe leki.

W niniejszym przegladzie przeanalizujemy, jaki powinien
by¢ idealny lek przeciwcukrzycowy z perspektywy kilku glow-
nych stron zainteresowanych pracami nad nowymi lekami.
Naste¢pnie oméwimy najczeSciej stosowane leki przeciw-
cukrzycowe, a takze kilka nowych znajdujacych si¢ w fazie
badah naukowych i ocenimy, w jakim stopniu kazdy z nich
spelnia kryteria idealnego leczenia. Omawiane leki prze-
ciwcukrzycowe opisano nazwami handlowymi, aby odrézni¢
nowe leki o nazwach generycznych podobnych do nazw juz
stosowanych lekow, a takze zaznaczy¢ odr¢bnosci miedzy
réznymi Srodkami majacymi te sama nazwe generyczna.

Idealny lek: wiele perspektyw

Kazdego roku na poszukiwanie lepszych metod leczenia cu-
krzycy wydaje si¢ setki milionéw dolaréw. Tymi dziataniami zain-
teresowanych jest kilka stron, przede wszystkim chorzy, lekarze,
platnicy oraz analitycy finansowi. Mimo ze wszystkie te strony
zasadniczo zgadzaja si¢, ze idealne leczenie powinno eliminowac
clerpienia, zgony oraz niedogodnosci spowodowane cukrzyca,
kazda z nich ma rézne preferencje odnoszace si¢ do szczegotowe)
charakterystyki stopniowo coraz lepszych lekow przeciwcukrzy-
cowych. Te preferencje stymulujg projektowanie nowych lekow
przeciwcukrzycowych i stuzg jako uzyteczne wskazniki wykorzy-
stywane do oceny, w jakim stopniu obecne oraz nowe leki prze-
ciwcukrzycowe sa bliskie osiagniecia ,,ideatu”.

PERSPEKTYWA CHORYCH
Zasadniczo rzecz biorac, chorzy cheg lekow skutecznych, ta-
twych w uzyciu, bezpiecznych, dobrze tolerowanych i tanich.
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Lek, ktéry pozwoli na osiggniecie najkorzystniejszego kom-
promisu mi¢dzy tymi elementami charakterystyki, bedzie
najatrakcyjniejszy dla chorych.

W kontekscie leczenia cukrzycy skuteczno$¢ moze ozna-
czal rézne rzeczy. Maksymalnie skuteczny lek dziatalby na
przyczyng lezaca u podioza cukrzycy. W cukrzycy typu 1 taki
lek zatrzymywalby proces autoimmunologiczny i powodowat
regeneracj¢ komorek B wysp trzustki lub idealnie nasladowat
czynno$¢ wydzielania insuliny przez trzustke¢ w warunkach
minimalnego zaangazowania chorego i jak najmniejszej dla
niego uciazliwosci leczenia. W cukrzycy typu 2 celem dziala-
nia takiego leku bylyby insulinoopornos¢ i utrata czynnosci
komorek B. Czesciej jednak skutecznos$¢ mierzy sie tym, jak
niezawodng kontrol¢ glikemii zapewnia dany lek, jak trwaty
jest rezultat jego dzialania, a takze, jakie inne korzySci przy-
nosi on poza samym zmniejszaniem stezenia glukozy we
krwi (np. dziatanie hipolipolipemizujace, ochronny wplyw na
serce, zachowywanie czynno$ci komérek f oraz zmniejszanie
masy ciala).

Fatwosc¢ uzycia leku mozna ogélnie zdefiniowac jako pa-
rametr zalezny od stopnia niedogodnosci zwigzanych z jego
przyjmowaniem, nasilenia boélu podczas podawania leku,
elastycznosci dawkowania oraz czasu utrzymywania si¢ dzia-
fania leku. Z tej perspektywy idealny lek nie wymagatby po-
dejmowania zbyt wielu krokéw w celu przyjecia jego dawki,
bytby podawany doustnie, a nie pozajelitowo, méoglby byé¢
przyjmowany o dowolnej porze dnia (a wi¢c nie wymagalby
od pacjentéw dostosowywania schematu dnia do podawania
leku), a takze raz na dobg (lub jeszcze lepiej w o wiele wigk-
szych odste¢pach czasowych).

Optymalnie bezpieczny i tolerowany lek przeciwcukrzy-
cowy nie wywolywalby nudnosci, wymiotéw, hipoglikemii,
przyrostu masy ciala ani innych dzialan niepozadanych,
ktore powoduja, ze leczenie staje si¢ trudne lub niepozadane,
ani tez nie wigzalby si¢ ze wzrostem ryzyka nowotwordw,
incydentéw sercowo-naczyniowych, pogorszenia czynnosci
nerek lub innych powiktan.

Nalezy wreszcie zauwazyc, ze podobnie jak w przypadku
wickszoSci innych lekéw, duze znaczenie dla chorych ma
koszt, a wiec idealny bylby lek tani, a jego koszt powinien
by¢ refundowany w ramach ubezpieczenia zdrowotnego.

PERSPEKTYWA LEKARZY
Wiele preferencji lekarzy dotyczacych idealnego leku jest
Sci§le powigzanych z preferencjami chorych, chociaz lekarze
mogg inaczej postrzega¢ wzgledne znaczenie poszczegol-
nych priorytetéw. Z perspektywy lekarzy idealny lek bedzie
po pierwsze i przede wszystkim poprawiac stan zdrowia cho-
rych oraz ich rokowanie. Powinien charakteryzowac si¢ duza
skutecznoscia 1 odpowiada¢ pragnieniom chorych w kwestii
zachowywania skutecznosci w miar¢ uplywu czasu, zapew-
niania niezawodnej kontroli glikemii, przynoszenia innych
korzySci poza samym zmniejszaniem stezenia glukozy we
krwi, a takze wplywania na przyczyny lezace u podtoza cho-
roby. Taki lek powinien by¢ réwniez bezpieczny, co oznacza,
ze nie bedzie zwiekszal ryzyka incydentéw sercowo-naczynio-
wych, nowotworéw ani hipoglikemii.

7 wyjatkowej perspektywy lekarzy idealny lek powinien
by¢ tatwy do przepisywania (np. nie trzeba dobierac jego
dawki w zaleznosci od czynnosci nerek lub watroby), a jego
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zastosowanie nie powinno wymagac wezesniejszej aprobaty
ubezpieczyciela. Wreszcie, w rozumieniu tej grupy, opty-
malny lek powinien zwickszac przestrzeganie zalecen te-
rapeutycznych przez chorych, to jest powodowac, ze beda
chetniej przyjmowac przepisany lek (adherence), a to z kolei
wymaga, aby lek byl uwazany przez chorych za fatwy w uzy-
ciu, skuteczny, dobrze tolerowany i niezbyt kosztowny. Na-
lezy tez podkresli¢, ze lekarze bardziej niz chorzy moga by
sktonni do zaakceptowania leku, ktory wywoluje dziatania
niepozadane 1 jest stabo tolerowany, ale powoduje znaczna
poprawe rokowania, pod warunkiem, ze niekorzystna cha-
rakterystyka leku nie bedzie istotnie pogarszac przestrzega-
nia zalecen terapeutycznych przez pacjentow.

PERSPEKTYWA PLATNIKOW

Dla platnikéw, ktorzy koncentrujg sie na uzyskiwaniu jak
najlepszych wynikéw leczenia przy najmniejszych nakla-
dach finansowych, zasadnicze znaczenie ma zdolnos¢ leku
do przynoszenia nowych lub dodatkowych korzysci oraz
zmniejszania zaréwno krétko-, jak i dtugoterminowych kosz-
tow leczenia. Ta grupa nie bedzie postrzegac jako idealnego
preparatu bedacego kolejnym przedstawicielem juz dostep-
nej grupy lekéw albo leku przynoszacego jedynie marginalne
dodatkowe korzySci w poréwnaniu z juz dostepnymi, chyba
ze taki lek bedzie znacznie tanszy niz jego konkurenci.

W celu zmniejszenia kosztow leczenia lek powinien by¢ nie-
drogt lub przynajmniej efektywny kosztowo, poprawia¢ roko-
wanie, ogranicza¢ wystepowanie powiklan zaréwno w krétko-,
jak 1 dlugoterminowej obserwacji, a takze by¢ bezpieczny. Na-
lezy podkreslic, ze lek o takiej charakterystyce odpowiadalby
réwniez preferencjom lekarzy i chorych. Lek, ktory przynosi
istotne nowe korzysci, ale nie spetnia wyzej wspomnianych wy-
mogdéw dotyczacych kosztéw leczenia, bedzie jedynie zwigk-
szal wydatki ponoszone przez platnikow, a wigc jest mniej
prawdopodobne, ze zostanie objety refundacja.

PERSPEKTYWA ANALITYKOW FINANSOWYCH

Stanowisko analitykow finansowych jest wazne, poniewaz ta
grupa zapewnia w praktyce wsparcie finansowe dla rozwoju
i komercjalizacji nowych lekow, naklaniajac do tego inwe-
storéw. Ogolnie rzecz biorac, ta grupa bedzie wspierad takie
leki, ktore beda nadawac si¢ do rejestracji, tj. dopuszczenia
do uzytku w codziennej praktyce klinicznej, bedg w niej po-
wszechnie stosowane, bedg przynosic zyski oraz bedg mogly
by¢ produkowane w wiarygodny sposéb.

Upowszechnienie leku zalezy od tego, jak dobrze dany lek
spetnia wymagania chorych, lekarzy i platnikow, a wige od
tego, czy spelnia kryteria oméwione wyzej.

Mozliwosc rejestracji leku zalezy od jego bezpieczenstwa
1 skutecznosci. Przepisy obowigzujace obecnie w tej dzie-
dzinie w Stanach Zjednoczonych powoduja, ze tolerancja
ryzyka w przypadku lekéw przeciwcukrzycowych jest mala.
Na przyklad w badaniach klinicznych przeprowadzonych
przed rejestracjg leku gorna granica 95% przedziatu ufnosci
w ocenie ryzyka powaznych niepozadanych zdarzen serco-
wych w zwigzku ze stosowaniem leku musi wynosi¢ <1,8, aby
lek w ogéle mogl zostac zarejestrowany, niezaleznie od tego,
jak bardzo bedzie skuteczny.’

Oplacalnosc leku zalezy od wielkosci nadwyzki generowa-
nych przychodéw nad ponoszonymi wydatkami, a to z kolei
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zalezy od populacji potencjalnych odbiorcéw, ceny, ktorg
moze uzyska¢ producent, kosztow produkeji leku, a takze
tego, czy bedzie stale przynosit dochody, nawet jesli bedzie
dziatal na przyczyny lezace u podioza choroby. Zyskownosé
zalezy takze od tego, jak silna bedzie ochrona wlasnosci in-
telektualnej w przypadku danego produktu, a wi¢c jak duza
konkurencj¢ bedzie miat lek.

Analitycy finansowi interesujg si¢ rowniez samym proce-
sem wytwarzania leku, poniewaz bledy produkcyjne moga
potencjalnie zrujnowaé perspektywy stwarzane przez nowy
lek, natomiast tatwoS¢ wytwarzania zmniejsza koszty pro-
dukcji, a zatem zwigksza stosunek generowanych przycho-
déw do ponoszonych wydatkow.

0becn¥ krajobraz leczenia cukrzycy:
leki ak ualnle dostepne

Mimo ze opracowanie nowych klas lekoéw przeciwcukrzyco-
wych znacznie zwickszylo w ostatnich latach liczbg lekéw
dostepnych dla chorych, obecnie stosowane interwencje
zmniejszajace stezenie glukozy we krwi sa weigz niedosko-
nale, poniewaz nie spelniajg wszystkich oczekiwan chorych,
lekarzy, ptatnikow i analitykéw finansowych. Do godnych
uwagi ograniczen obecnie dostepnych lekow nalezg: ograni-
czona skuteczno$¢, niedogodne dzialania niepozadane oraz
nickorzystne metody podawania. Ponadto dawka zadnego
leku przeciwcukrzycowego — poza insuling — nie moze by¢
zwigkszana w praktyce bez gérnego limitu, przy jednoczesnie
stale zwiekszajacych sie jej efektach biologicznych. W prak-
tyce, kiedy w trakcie leczenia docelowa glikemia przestaje
by¢ osiagana, leki inne niz insulina musza by¢ zastepowane
alternatywnymi Srodkami lub taczone. W tej czesci artykutu
opiszemy zalety 1 ograniczenia szeSciu najczgsciej stosowa-
nych klas lekéw przeciwcukrzycowych.

INSULINA

Po ponad 90 latach od odkrycia insuliny przez Fredericka
G. Bantinga 1 Charlesa H. Besta lek ten pozostaje pod-
stawg leczenia cukrzycy 1 jest stosowany zaréwno u chorych
na cukrzyce typu 1, jak i cukrzyce typu 2. W dziedzinie in-
sulinoterapii nastapit istotny postep od czasu pierwszych
komercyjnie dost¢pnych preparatéw insuliny wolowej 1 wie-
przowej, a unikatowg wlasciwoscig insuliny wsrod wszystkich
lekéw przeciwcukrzycowych jest to, ze zwickszanie jej dawki
zawsze powoduje dalsze zmniejszenie warto$ci hemoglobiny
A . (HbA ), nie ma zatem gérnego pulapu skutecznosci
leczenia. Nadal pozostaje jednak wiele miejsca na po-
prawe skuteczno$ci, bezpieczenstwa i fatwoSci stosowania
insuliny.

Obecnie powszechnie stosowanych jest pi¢¢ kategorii
insuliny: krétko dziatajaca (regular), izofanowa (prota-
minowo-cynkowa, neutral protamine Hagedorn [NPH]),
szybko dziatajace analogi, dfugo dziatajgce analogi oraz go-
towe mieszanki réznych insulin. Wszystkie insuliny musza
by¢ wstrzykiwane, co powoduje, ze leczenie nimi jest bar-
dziej klopotliwe i bolesne niz kilka innych sposobow leczenia
cukrzycy. Ponadto przepisywanie 1 stosowanie wszystkich
insulin jest skomplikowane i wigze si¢ z mozliwoscia bledow
dawkowania, ktére moga by¢ przyczyng hipoglikemii lub cu-
krzycowej kwasicy ketonowe;.
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000 [DEALNE LECZENIE CUKRZYCY

Dwoma gléwnymi typami rekombinowanej insuliny
ludzkiej sg insulina krétko dziatajaca i NPH. Ludzka insu-
lina krétko dziatajaca jest stosowana w celu zmniejszania
popositkowych szczytéw glikemii.” Jest tafisza niz alterna-
tywne insuliny o krétkim czasie dziatania, a ponadto wyka-
zano, ze zapewnia podobng kontrole glikemii jak analogi
insuliny.’

NPH jest ludzkg insuling o poSrednim czasie dzialania,
ktéra wykorzystuje sie jako insuline podstawowa® i typowo
dawkuje raz lub dwa razy na dobg. Kontrola glikemii zapew-
niana przez insuling izofanowa jest podobna jak w przypadku
stosowania nowszych dlugo dzialajacych analogéw insuliny,
ale jest tansza. Profil dziatania NPH charakteryzuje sie jed-
nak nieco wigkszymi szczytami w poréwnaniu z dtugo dziata-
jacymi analogami insuliny, a to zwigksza ryzyko hipoglikemii
w nocy (oraz by¢ moze hipoglikemii w ogdle, chociaz w do-
tychczas przeprowadzonych badaniach nie wykazano tego
tak jednoznacznie).”” NPH musi réwniez byé¢ podawana
o stalych porach kazdego dnia, co moze sprawia¢, ze leczenie
staje sie klopotliwe.

Obecnie dostgpne analogi insuliny ludzkiej, wsrod kto-
rych mozna wyr6znic szybko dziatajace oraz dtugo dzialajace
analogi insuliny, uzupeltniaja wyzej oméwione insuliny ludz-
kie. Szybko dziatajace analogi insuliny, takie jak Humalog
(insulina lispro) i Novolog (insulina aspart), dziataja szybciej
niz konwencjonalna ludzka insulina krétko dziatajaca: pocza-
tek ich dziatania naste¢puje po 5-15 minutach w poréwnaniu
z 30-60 minutami w przypadku insuliny krétko dziatajacej.’
Réwniez i w przypadku tych produktéw wystepuje pewne
op6znienie mi¢dzy podaniem a dziataniem leku. Moze to
by¢ przyczyng zaréwno hiperglikemii podczas positkéw, jak
1 hipoglikemii po positkach, chociaz problemy te zdarzajg si¢
rzadziej niz podczas stosowania konwencjonalnej ludzkiej in-
suliny krotko dziatajace;.

Dtlugo dziatajace analogi insuliny, takie jak Lantus (insu-
lina glargina) i Levemir (insulina detemir), charakteryzujq
si¢ bardzwj stabllnym profilem dziatania niz NPH i w poréw-
naniu z nig w mniejszym stopniu powoduja przyrost masy
ciata i nocna hipoglikemie.”® Do gléwnych wad obecnie sto-
sowanych dlugo dziatajacych analogéw insuliny nalezy ich
zwigkszony koszt w poréwnaniu z NPH, a takze to, ze podob-
nie jak NPH powinny by¢ podawane o tej samej porze lub
porach kazdego dnia.

Mieszanki insulin sg gotowymi kombinacjami insulin
o dtugim i krétkim czasie dziatania. Skfad tych preparatéw
moze by¢ bardzo rézny, od 50% insuliny dlugo dziatajace;j
1 50% krétko dziatajacej, do 75% diugo dziatajacej i 25%
kroétko dziatajgcej. Poniewaz te preparaty zaspokajajg zapo-
trzebowanie na insuling zaréwno w czasie positkéw, jak i na
czczo (migdzy positkami), stosowanie gotowych mieszanek
insulin umozliwia mniejsza liczb¢ wstrzykniec w ciagu dnia
w poréwnaniu ze standardowg intensywna insulinoterapig
(bolusy krotko dzialajacej insuliny przed giéwnymi posil-
kami oraz jedna dawka insuliny podstawowej wieczorem).
U chorych na cukrzyce typu 2 mieszanki analogéw insu-
liny mogg utatwia¢ uzyskanie mniejszych wartosci HbA
niz stosowanie wylacznie dlugo dziatajacych analogéw, ale
czgstoSE wystepowania hipoglikemii jest wtedy zwykle wigk-
sza.” Z kolei w przeciwiehstwie do standardowej intensywnej
insulinoterapii chorzy nie moga oddzielnie dobiera¢ dawek
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insuliny o dlugim czasie dziatania i krétko dziatajacej, co po-
woduje, ze kontrola glikemii jest mniej pewna." Dostepne sa
gotowe mieszanki zaréwno analogéw insuliny o réznym cza-
sie dzialania, jak i konwencjonalnej ludzkiej insuliny krétko
dzialajacej oraz NPH.

W sumie ze wzgledu na potencjal niemal nicograniczo-
nego zwickszania dawki insuliny umozliwiajg zmniejszanie
stezenia glukozy we krwi w takim stopniu, ktéry odpowiada
charakterystyce idealnego leku przeciwcukrzycowego. Ich
stosowanie wigze si¢ jednak z waznymi ograniczeniami pod
wzgledem bezpieczenstwa, tolerancji oraz fatwosci uzycia.

METFORMINA

Metformina, lek doustny, jest powszechnie akceptowana
jako leczenie pierwszego rzutu w cukrzycy typu 2 w pola-
czeniu z dieta 1 wysitkiem fizycznym. Metformina zmniejsza
stezenie glukozy we krwi przez hamowanie glukoneogenezy,
ale doktadny mechanizm jej dzialania nie zostat dobrze po-
znany."" Monoterapia metforming powoduje zmniejszenie
warto$ci HbA o okolo 1,5%. Biorac pod uwage preferencje
wszystkich czterech wspomnianych stron zainteresowanych
lekami przeciwcukrzycowymi, lek ten ma neutralny wplyw
na mase ciala, jest podawany doustnie" i zostat dobrze zba-
dany (jest powszechnie stosowany w Europie od lat piecdzie-
sigtych XX wieku, a w Stanach Zjednoczonych jest dostepny
od 1994 roku). Ponadto metformina jest lekiem generycz-
nym, a wigc na ogdl tanszym niz nowsze leki przeciwcukrzy-
cowe, ktore sg wciaz objete ochrong patentows.

Oprocz zalet metformina ma tez pewne cechy, ktore po-
woduja, ze nie jest to optymalny lek. U prawie 30% chorych
wywoluje dzialania niepozadane ze strony przewodu pokar-
mowego, takie jak nudnosci i biegunka."” Rzadziej jest przy-
czyng kwasicy mleczanowej (ktorej czestoS¢ wystepowania
ocenia si¢ na 1 do 9 na 100 000 leczonych), chociaz w wigk-
szo$ci przypadkéw dochodzi do tego u chorych z ci¢zka
chorobg nerek, u ktorych leczenie metforming jest przeciw-
wskazane.""

POCHODNE SULFONYLOMOCZNIKA
Ta klasa lekow zwiekszajacych wydzielanie insuliny zostata
dobrze zbadana i podobnie jak metformina, zmniejsza war-
tos¢ HbA o okolo 1,5%. Leki nalezace do tej grupy, w tym
gllbenklamld tolbutamid, glimepiryd i glipizyd, sg cze¢sto
stosowane jako leczenie drugiego rzutu po metforminie."”
Ich dzialanie polega na zwigkszaniu wydzielania insuliny
przez komoérki 3 w wyniku depolaryzacji ich blon przez wia-
zanie si¢ z kanatami potasowymi zaleznymi od trifosforanu
adenozyny (ATP)."”

Pochodne sulfonylomocznika sa jednak dalekie od ideatu
1 sposrod réznych powszechnie stosowanych lekéw przeciw-
cukrzycowych to wlasnie ta klasa ma szczegdlnie wiele wad.
Wywoluja one przyrost masy ciala (w prébach klinicznych
o okoto 2-3 kg) oraz hipoglikemie (ktérej szacowana czesto§é
rozni si¢ w zaleznosci od charakterystyki chorego oraz jedno-
czesnego stosowania innych lekéw przeciwcukrzycowych).'>"
Ponadto z przeprowadzonych badan wynika, ze stosowanie
tych lekow w monoterapii wigze si¢ z czestszym niepowo-
dzeniem leczenia niz w przypadku alternatywnych lekéw, co
spowodowato sformutowanie hipotezy, iz ta klasa lekow bez-
posrednio wywoluje pogorszenie czynnosci komorek 3 (,,zu-
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zycie” lub ,wypalenie si¢” komorek B) przez stymulowanie
wydzielania insuliny.'>'*"

AGONISCI RECEPTORA GLUKAGONOPODOBNEGO PEPTYDU
TYPU 1

Glukagonopodobny peptyd typu 1 (glucagon-like peptide-1,
GLP-1) jest endogennym hormonem wydzielanym przez ko-
morki L, ktory ma rézne dzialania zmniejszajace stezenie
glukozy we krwi, w tym zwicksza wydzielanie insuliny za-
lezne od glukozy, zmniejsza wydzielanie glukagonu, hamuje
oproznianie zoladka oraz zwicksza wrazliwo$¢ niektérych
tkanek obwodowych na insuline.""* U 0s6b z prawidfowa, to-
lerancja glukozy hormony jelitowe z grupy inkretyn, takie
jak GLP-1, odpowiadaja za mniej wigcej dwie trzecie wydzie-
lania insuliny podczas positkow. Ten ,.efekt inkretynowy” jest
jednak znacznie mniejszy u chorych na cukrzyce typu 2, czes-
ciowo ze wzgledu na zmniejszenie wydzielania GLP-1."%

Okres pottrwania naturalnego hormonu wynosi kilka
minut, ale opracowano agonistow receptora GLP-1 o dluz-
szym okresie pottrwania, majacych w zwigzku z tym istotng
warto§¢ terapeutyczng w leczeniu cukrzycy.” W Stanach
Zjednoczonych zarejestrowano dwa leki z grupy agonistow
receptora GLP-1: Byetta (eksenatyd), ktéra jest wstrzy-
kiwana dwa razy na dobe, oraz Victoza (liraglutyd), ktora
wstrzykuje si¢ raz na dobe. W obecnym wspdlnym algoryt-
mie terapeutycznym American Diabetes Association (ADA)
i European Association for the Study of Diabetes (EASD)
agonistow receptora GLP-1 uznano za leczenie drugiego
rzutu o slabiej zweryfikowanej wartoci.”

Klasa agonistow receptora GLP-1 jest atrakcyjna zaréwno
pod wzgledem skutecznosci, jak 1 bezpieczenstwa. Przede
wszystkim leki te powodujg znaczne zmniejszenie wartosci
HbA . Wykazano, ze liraglutyd zmniejsza HbA 0 0,5-1,6%,
natomiast stosowanie eksenatydu wiaze si¢ ze zmniejsze-
niem wartoSci HbA 0 0,5-1%. * Do innych atrakcyjnych
cech agonistow receptora GLP-1 nalezy zmnlejszame masy
ciata (o 2-3 kg w przypadku eksenatydu'” oraz o 1-3 kg
w przypadku liraglutydu,” w zaleznoéci od tego, czy agoniste
receptora GLP-1 stosuje si¢ w monoterapii, czy w polaczeniu
zjednym z kilku innych lekéw przeciwcukrzycowych), wywo-
lywanie uczucia sytosci, a takze minimalne ryzyko hipoglike-
mii w zwigzku z leczeniem. "

Ta klasa lekow ma jednak ograniczania dotyczace toleran-
cji 1 tatwosci stosowania. Leki z grupy agonistéw receptora
GLP-1 musza by¢ wstrzykiwane podskérnie i moga wywo-
tywac istotne, chociaz przemijajace, objawy niepozadane
ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudnosci 1 wy-
mioty. W probach klinicznych III fazy nudnosci wystapity po-
czatkowo u 29,3% przyjmujacych liraglutyd w monoterapii
w dawce 1,8 mg,” natomiast w prébach klinicznych 111 fazy
z uzyciem eksenatydu nudnoéci obserwowano u 36-51%.”
W przypadku obu obecnie dostgpnych agonistow receptora
GLP-1 czesto$¢ wystepowania nudno$ci maleje w trakcie dal-
szego leczenia.”

BYDUREON

Bydureon, wytwarzany przez firmy Amylin, Alkermes,
a uprzednio réwniez Eli Lilly, jest pierwszym opracowanym
agonista receptora GLP-1 do podawania raz na tydzien.
Bydureon zawiera ten sam czynny sktadnik co Byetta,” ale
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ma postaé proszku, ktéry bezpoSrednio przed podaniem
trzeba zmieszac z odpowiednim rozpuszczalnikiem. Zostal
zarejestrowany w Unii Europejskiej w czerwcu 2011 roku
i obecnie jest dostepny w Niemczech oraz Wielkiej Brytanii.

Lek ten zostal po raz pierwszy zgloszony do rejestra-
cji przez Food and Drug Administration (FDA) w maju
2009 roku. FDA zazadala jednak dowodéw z badan klinicz-
nych (a firma Amylin ich dostarczyla), ze supraterapeutyczne
stezenia eksenatydu nie stwarzajg zagrozenia wydluzenia
odstepu QT 1 zwiazanego z tym ryzyka sercowego. Bydureon
zostal zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych 28 stycznia
2012 roku i jest dostepny w aptekach w tym kraju od 13 lu-
tego 2012 roku.

Bydureon ma wiele korzystnych wlasciwosci. Odpowiada
oczekiwaniom chorych w kwestii skutecznosci, fatwosci
w uzyciu i dobrej tolerancji, a takze preferencjom lekarzy
i platnikow, jezeli chodzi o potencjal dobrego przestrzega-
nia zalecen terapeutycznych przez chorych. Lek jest poda-
wany raz w tygodniu, powoduje zmniejszenie wartosci HbA |
o blisko 1,5% (zapewnia istotnie lepsza kontrole glikemii
niz Byetta,” ale nieco gorsza niz Victoza™), wywoluje mniej
nudnosci niz Byetta,” a takze powoduje zmniejszenie masy
ciata.***' Nalezy podkreslié, ze korzystny wplyw tego leku na
wartos¢ HbA  oraz masg ciala utrzymuje si¢ do 3 lat obser-
wagji.

Poniewaz lek jest powoli uwalniany do krwi, nie ma po-
trzeby zwickszania dawki, co ufatwia lekarzom planowanie
dawkowania. Podobnie jak w przypadku innych obecnie do-
stepnych agonistow receptora GLP-1, wykazano, ze Bydu-
reon poprawia st¢zenie triglicerydéw i innych lipidow we
krwi, obniza ci$nienie tetnicze,"* a takze moze utatwiaé
zachowanie czynnosci komérek B," co oprécz spowalniania
progresji cukrzycy moze by¢ przydatne ze wzgledu na mi-
nimalizacj¢ hipoglikemii oraz popraweg ogdélnej kontroli gli-
kemii.

Ten lek ma tez jednak kilka wad. Po pierwsze, podaje si¢
go przez igle 23G (w poréwnaniu z podawaniem przez igly
30G lub 32G w przypadku preparatu Victoza oraz 29G-31G
w przypadku preparatu Byetta). Ponadto w obecnej postaci
podawanie tego leku jest zfozonym procesem, obejmujacym
sze$¢ krokéw od rozpuszezenia leku do jego wstrzykniecia.
Trwaja prace nad penem, ale przewiduje sig¢, ze bedzie on do-
stepny dopiero pod koniec 2012 roku. Nie jest jasne, w jakim
stopniu ta charakterystyka podawania leku, ktéra potencjal-
nie moze utrudniac jego akceptacje i przestrzeganie zalecen
terapeutycznych przez chorych, przyémi wiele pozytywnych
wlaSciwosci tego preparatu.

W sumie mozna oczekiwaé, ze po niedawnym zarejestro-
waniu tego leku w Stanach Zjednoczonych mozliwos$¢ jego
podawania raz na tydzien, mniejsze nasilenie nudnosci oraz
fatwo$¢ dawkowania spowoduja, ze Bydureon bedzie prawdo-
podobnie atrakeyjny dla chorych, lekarzy i ptatnikéw. Mozna
jednak przypuszczad, ze duze znaczenie dla upowszechnienia
tego leku bedzie miato opracowanie penu do jego podawania.

INHIBITORY DIPEPTYDYLOPEPTYDAZY TYPU 4

Ta klasa lekow hamuje dipeptydylopeptydaze typu 4 (DPP-4),
enzym rozkladajacy GLP-1 krazacy w organizmie, i w ten
sposob zwicksza dostepnos¢ biologiczng endogennego
GLP-1.""* Do inhibitoréw DPP-4 dostepnych w Stanach
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000 [DEALNE LECZENIE CUKRZYCY

Zjednoczonych naleza Trajenta (linagliptyna), Januvia (sita-
ghptyna) oraz Onglyza (saksagliptyna). Mimo ze inhibitory
DPP-4 nie sg jeszcze oficjalnie rekomendowane przez ADA
1 EASD jako leczenie drugiego rzutu po metforminie, czesto
wykorzystuje si¢ je jako takie w praktyce kliniczne;.

W przeciwienstwie do agonistéw receptora GLP-1 inhibi-
tory DPP-4 sa podawane doustnie i charakteryzuja si¢ znacz-
nie lepszym profilem tolerancji. Maja réwniez neutralny
wplyw na mase ciata.”

Inhibitory DPP-4 wykazuja jednak mniejsza skutecznos¢
niz agonisci receptora GLP-1: w probach klinicznych stwier-
dzono zmniejszenie wartosci HbA o 0,5-0,8%,* chociaz cie-
kawe, ze nie zmniejszylo to checi platnikéw do refundowania
kosztu tych lekéw. Stosowanie ich wigze si¢ z cz¢stszym wy-
stepowaniem zapalenia blony §luzowej nosa i gardfa, a takze
zakazen gérnych drég oddechowych i podobnych.””!

TIAZOLIDYNEDIONY

Tiazolidynediony, w tym Avandia (rozyglitazon) i Actos
(pioglitazon), zwickszajg insulinowrazliwo$¢ przez akty-
wacje receptora typu y aktywowanego przez proliferatory
peroksysoméw (PPAR-y), receptora jadrowego, ktéry regu-
luje wytwarzanie biatek zwigzanych z homeostaza glukozy
1 lipidéw. Preparaty nalezace do tej grupy sg silnymi lekami
poprawiajacymi insulinowrazliwo$¢ i zwiekszajacymi sku-
tecznos$¢ zaréwno endogennej insuliny, jak 1 wstrzykiwane;j
egzogennej.” Leki te zapewniaja skuteczng dlugoterminowa
kontrole glikemii w cukrzycy typu 2, co wykazano w badaniu
A Diabetes Outcome Progression Trial (ADOPT), w ktorym
faczna cz¢stos¢ niepowodzent monoterapii w ciagu 9 lat byta
istotnie mniejsza w grupie otrzymujacej preparat Avandia
niz w grupach leczonych metformina lub glibenklamidem.'®

W kilku prébach klinicznych, w ktérych oceniano stoso-
wanie tiazolidynedionow w monoterapii leki te zmniejszaly
wartos¢ HbA 0 0,5-1,4%. Sa uwazane za leczenie drugiego
rzutu (po metformlme) o stabiej zweryfikowanej wartosci
1 czesto stosuje sie je w ramach potrdjnego leczenia doust-
nego, obejmujacego réwniez pochodna sulfonylomocznika."

Pomimo utrzymywania si¢ skutecznosci tiazolidynedio-
now przez diugi czas leczenia wykorzystanie tych lekow
w Stanach Zjednoczonych istotnie si¢ zmniejszylo ze
wzgledu na narastajace obawy dotyczace ich licznych dzia-
fan niepozadanych, ktére powoduja, ze nie sg to idealne leki.
Ich stosowanie wiaze si¢ z istotnym przyrostem masy ciala
(o okoto 3 kg), a takze retencja pltynéw” oraz prawie dwu-
krotnie zwiekszonym ryzykiem ztamaf.”* Coo wiecej, najnow-
sze badania wywolaly kolejne obawy dotyczace mozliwego
ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego ze stosowaniem
preparatu Avandia, a takze ryzyka raka pecherza moczo-
wego w zwigzku ze stosowaniem preparatu Actos.

W Stanach Zjednoczonych na stosowanie rozyglitazonu
nalozono §ciste ograniczenia 1 w zwigzku z tym sprzedaz
tego leku zmniejszyla si¢ w ubieglym roku o 57%. Wedtug
stanu z listopada 2011 roku chory chcacy przyjmowac pre-
parat Avandia w Stanach Zjednoczonych musi udokumento-
waé, ze rozumie zagrozenia zwiazane ze stosowaniem tego
leku, lekarz musi zaswiadczy¢, ze u danego chorego zadne
inne leczenie nie zapewni odpowiedniej kontroli glikemii,
a produkty zawierajace rozyglltazon sa dostepne tylko na za-
méwienie droga pocztowa.” Jednoczesnie w posredniej ana-
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lizie danych uzyskanych w obecnie trwajacym 10-letnim
badaniu epidemiologicznym, obejmujacym 200 000 chorych
leczonych pioglitazonem, ktére jest prowadzone przez firme
Takeda, wykazano, ze dtugotrwale stosowanie pioglitazonu
wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka raka pecherza moczowego.
W rezultacie FDA zdecydowanie odradza stosowanie prepa-
ratu Actos u chorych z aktywnym rakiem pecherza moczo-
wego lub takim nowotworem w wywiadzie.”

Nowe leki na horyzoncie: czy beda idealne?

Trwaja prace nad kilka godnymi uwagi nowymi lekami prze-
ciwcukrzycowymi. ZnajomoS$¢ wad obecnie dostepnych lekéw
oraz preferencji roznych stron zaangazowanych w opraco-
wywanie nowych srodkow utatwia ujmowanie we wlasciwej
perspektywie mocnych i stabych stron tych mozliwych przy-
sztych lekéw. Kazdy z nich cechuje sie¢ potencjalem znacznej
poprawy leczenia cukrzycy u przynajmniej niektérych oséb.
Zaden z nich nie taczy jednak wszystkich elementéw charak-
terystyki idealnego leku przeciwcukrzycowego.

EKSENATYD DO PODAWANIA RAZ NA MIESIAC

Firmy Amylin i Alkermes pracujg réwniez obecnie nad pre-
paratem eksenatydu do podawania raz na miesigc — poten-
gjalnie pierwszym lekiem przeciwcukrzycowym, ktéry bylby
podawany co miesigc. Jest to preparat agonisty receptora
GLP-1, w ktérym wykorzystano t¢ samg technologi¢ prze-
dtuzonego uwalniania leku, jak w przypadku preparatu
Bydureon. Firmy odbywaja obecnie spotkania z instytucjami
rejestrujacymi leki w celu zaplanowania préb klinicznych
111 fazy.

Warto podkresli¢, ze preparat eksenatydu do podawania
raz na miesigc jest rozpuszczalny i w przeciwienstwie do
preparatu Bydureon chorzy nie b¢da musieli samodzielnie
rozpuszczac leku przed podaniem. W prébach klinicznych
II fazy wykazano podobng skuteczno$¢ zmniejszania wartos$-
ci HbA  jak w przypadku preparatu Bydureon. Stosowanie
tego leku wiaze si¢ jednak z nieco wigkszym nasileniem nud-
nosci 1 gorszym profilem redukcji masy ciata w poréwnaniu
z jego odpowiednikiem do podawania raz na tydzief.” Pod-
noszono réwniez zastrzezenia dotyczace sposobu dawkowa-
nia tego leku, w tym mozliwosci zapominania przez chorych
o koniecznosci jego przyjecia, a takze dlugotrwalego pozosta-
wania nadmiaru leku w organizmie, jezeli przyjeta zostanie
zbyt duza dawka.

Na obecnym etapie wydanie werdyktu na temat tego leku
byloby przedwczesne. Jezeli jednak w probach klinicznych
III fazy zostanie wykazane, ze eksenatyd podawany raz na
miesiac ma podobng charakterystyke pod wzgledem sku-
tecznosci, redukcji masy ciala oraz tolerancji jak Bydureon,
mozliwo$¢ podawania leku co miesiac spowoduje prawdopo-
dobnie, ze ten lek stanie si¢ bardzo popularny wsréd cho-
rych, lekarzy i platnikow, a takie leczenie zblizy si¢ do ideatu
istotnie bardziej niz bylo to dotychczas mozliwe w przypadku
wickszosci innych lekow.

DAPAGLIFLOZYNA

Ten, by¢ moze pierwszy na rynku, inhibitor transportera
sodowo-glukozowego typu 2 (sodium-glucose transporter-2,
SGLI-2), ktéry jest opracowywany przez firmy Bristol-
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-Myers-Squibb i AstraZeneca, zwicksza wydalanie glukozy
z moczem przez hamowanie zwrotnego wchtaniania glukozy
w nerkach nastepujacego za posrednictwem receptoréow
SGLT-2. W prébach klinicznych wykazano stosunkowo duza
skuteczno$¢ hipoglikemizujacego dziatania dapaglifiozyny:
stosowana w probie klinicznej III fazy w dawce 51 10 mg
w monoterapii u dorostych, ktorzy nigdy wezesniej nie byli
leczeni, dapagliflozyna powodowala zmniejszenie wartosci
HbA o odpowiednio 0,771 0,89% w poréwnaniu z placebo."”

Glowng korzysciag ze stosowania inhibitoréw SGLI2 jest
to, ze leki z tej grupy dzialaja za poSrednictwem innego me-
chanizmu zmniejszania stezenia glukozy we krwi niz obec-
nie dostepne leki przeciwcukrzycowe, co oznacza, ze moga
przynosi¢ addytywne korzy$ci w stosunku do innych lekéw.
Ta grupa lekéw moze wigc by¢ szczegélnie atrakceyjna dla
chorych, lekarzy i analitykéw finansowych poszukujgcych
sposobu dodatkowego zmniejszenia wartoSci HbA | a takze
dla platnikéw zainteresowanych metodami leczenia, ktére
beda niosly ze sobg naprawdg dodatkowa wartosc.

Dapagliflozyna jest ponadto podawana doustnie, co ta-
godzi niedogodnosci zwigzane z jej dawkowaniem. Przez
zwickszanie wydalania glukozy z moczem dapagliflozyna
powoduje pewne zmniejszenie masy ciata.” Obniza tez cis-
nienie tetnicze, a jej stosowanie wigze si¢ z rzadszym wyste-
powaniem hipoglikemii," a jak wynika z retrospektywnych
analiz danych uzyskanych w probach klinicznych IT'1 111 fazy,
lek moze réwniez mie¢ pewne dzialanie kardioprotekcyjne,
chociaz nie jest jasne, czy ten ochronny wplyw na serce nie
jest zwiazany z obserwowanym zmniejszeniem masy ciata."”

Niestety, stosowanie dapagliflozyny wigze si¢ ze zwigk-
szonym ryzykiem zakazen drég moczowych 1 narzadow
plciowych (w analizie polaczonych danych z krotkotermi-
nowych, kontrolowanych placebo préb klinicznych III fazy
stwierdzono, ze jedno z wielu réznych rodzajow zakazen na-
rzadow plciowych wystapifo u 10% kobiet 1 3,5% mezczyzn,
au 10% kobiet i 2,7% mezczyzn wystapilo zakazenie drog
moczowych), co wydaje sie bezpoSrednio zwigzane z me-
chanizmem hamowania SGLI-2. Ponadto wsréd leczonych
dapagliflozyng zaobserwowano czestsze wystepowanie raka
piersi 1 raka pecherza moczowego, a w trakcie programu
badan klinicznych wystapil jeden incydent uszkodzenia wa-
troby zwiazany ze stosowaniem leku.”

Ze wzgledu na powyzsze problemy komitet doradczy
FDA opowiedzial si¢ w lipcu 2011 roku stosunkiem gloséw
9:6 przeciwko rejestracji dapagliflozyny, a termin podjecia
ostatecznej decyzji dotyczacej tego leku wyznaczono na
28 stycznia 2012 roku [19 stycznia FDA zdecydowala, ze nie
zarejestruje leku do czasu uzyskania nowych danych — przyp.
ttum.]. Chociaz podczas posiedzenia komitetu doradczego
FDA nie polozono szczegdlnego nacisku na zakazenia drog
moczowych i narzadéw plciowych zwigzane ze stosowaniem
dapagliflozyny, tego rodzaju zakazenia powoduja, ze ten lek
nie bedzie idealny dla chorych. Bedg tez one prawdopodob-
nie ograniczac chec lekarzy do przepisywania dapagliflozyny,
a platnikow do refundowania kosztow leczenia. Co wigcej,
poniewaz dapagliflozyna nie ma bezpo$redniego wplywu na
mechanizmy lezace u podloza cukrzycy, jest malo prawdopo-
dobne, aby spowalniata progresj¢ choroby.

Ze wzgledu na male ryzyko hipoglikemii 1 zwigzane z le-
czeniem zmniejszenie masy ciala dapagliflozyna mogtaby
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by¢ uzytecznym uzupelnieniem innych, cz¢sto stosowanych
lekow przeciwcukrzycowych. Umiarkowanie skuteczny
wplyw leku na wartos¢ HbA  oraz dzialania niepozadane
moga jednak ograniczal jego atrakcyjno$¢ dla chorych,
lekarzy 1 platnikow, wywierajac w rezultacie niekorzystny
wplyw na akceptacj¢ tego leczenia oraz refundacj¢ jego
kosztow.

INSULINA DEGLUDEK | DEGLUDEKPLUS

Insulina degludek jest insuling podstawowa, (dlugo dziala-
jaca) nastepnej generacji, opracowang przez firm¢ Novo
Nordisk, a insulina degludekPlus jest zfozonym preparatem
zawierajacym insuliny degludek i aspart. Okres péltrwania
insuliny degludek jest istotnie dluzszy w poréwnaniu z glar-
gina (odpowiednio 25,4 i 12,5 h).”! Ten wydtuzony okres
poéltrwania umozliwia rzadsze 1 mniej regularne dawkowa-
nie insuliny degludek w poréwnaniu z glarging. Wykazano
wyraznie, ze elastyczne dawkowanie insuliny degludek raz
na dobe (podawanie leku w naprzemiennych odst¢pach
8-1 40-godzinnych) w prébie klinicznej u chorych na cu-
krzyce typu 2 nie bylo gorsze niz standardowe leczenie glar-
gina.”” Na podstawie tych danych firma Novo Nordisk dazy
do zarejestrowania leku do elastycznego dawkowania, co
mogloby poprawi¢ przestrzeganie zalecen terapeutycznych
przez chorych przez zmniejszenie obciazen zwiazanych z le-
czeniem insuling.

Insulina degludek jest réwniez bezszczytowa i charak-
teryzuje sie o wiele mniej zmiennym profilem dzialania
w poréwnaniu z glarging.” W rezultacie wywoluje istot-
nie statystycznie mniej wszystkich epizodéw hipoglikemii,
a takze mniej epizodéw nocnej hipoglikemii niz glargina.””
Pod koniec wrzes$nia 2011 roku firma Novo Nordisk wy-
stapita o zarejestrowanie insulin degludek i degludekPlus
w Stanach Zjednoczonych 1 Unii Europejskie;.

Elastycznos¢ podawania dawek insulin degludek i deglu-
dekPlus oraz rzadsze wystepowanie hipoglikemii podczas
stosowania tych lekéw powoduja, ze moze to by¢ atrakeyjne
leczenie z perspektywy wszystkich stron zaangazowanych
w opracowywanie nowych lekéw przeciwcukrzycowych.
Poniewaz jednak cena tych produktéw nie zostala jeszcze
ustalona, glargina zdobyla juz uznana pozycje wsrdd leka-
rzy 1 chorych, a ,biopodobne” insuliny (tj. takie, ktére zo-
staja wprowadzone na rynek po wyga$ni¢ciu patentu na
oryginalny preparat insulinowy i sg do niego podobne, ale
nie identyczne), ktére bedg znacznie tansze, moga pojawic
si¢ na rynku juz w 2015 roku, trudno jest przewidzied, jak
powszechnie stosowane beda te leki, jesli zostang zarejestro-
warne.

INSULINA WZIEWNA AFREZZA

Ta szybko dzialajaca insulina wziewna zostata wyproduko-
wana przez firm¢ MannKind, jest podawana za pomocg
malego inhalatora, nie wymaga wstrzyknieé, a ze wzgledu
na zaréwno szybki poczatek, jak i szybki koniec dziatania
wywoluje mniej hipoglikemii niz zwykle leczenie insulina.
Kiedy insuline Afrezza, znang réwniez pod nazwa Tech-
nosphere (od wykorzystanej w niej technologii podawania
lekéw wziewnych Technosphere), stosowano w prébach kli-
nicznych w porze positkéw w polaczeniu z glargina, wyka-
zano, ze powoduje podobne zmniejszenie wartosci HbA  jak
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mieszanka insulinowa biaspart (zawierajaca 70% insuliny
aspart krystalizowanej z protaming oraz 30% rozpuszczalnej
insuliny aspart, otrzymywanej z wykorzystaniem technologii
rekombinacji DNA).”

Kilka czynnikéw moze ograniczac stosowanie 1 akceptacje
insuliny Afrezza. Pomimo obaw dotyczacych zmian czynno-
Sci pluc w zwigzku ze stosowaniem produktu podawanego
drogg wziewng nie zaobserwowano pogorszenia parametréw
czynno$ci ukladu oddechowego po ponad 2 latach leczenia
insuling Afrezza.” Osoby z upo§ledzona czynnoécia ptuc
prawdopodobnie nie beda mogly jednak stosowac tego pro-
duktu. Poniewaz insulina ta jest wdychana, a nie wstrzyki-
wana do organizmu, istnieje wicksze ryzyko niewlasciwego
podania, lekarze i chorzy moga zatem z tego powodu rezy-
gnowac z tego leku. Co wigcej, poniewaz insulina jest tak
waznym lekiem, a jej zakres terapeutyczny tak waski, nie-
znajomo$¢ produktu moze ograniczaé jego poczatkowy ak-
ceptacje. Nalezy wreszcie zauwazy¢, ze podczas stosowania
insuliny Afrezza istotnie wigcej osob doswiadcza malo nasilo-
nego i przemijajacego kaszlu w poréwnaniu ze stosowaniem
wstrzykiwanej insuliny. Trudno przewidzie¢, jak bardzo be-
dzie to klopotliwe w codziennym leczeniu.

Niezaleznie od tych zastrzezen insulina Afrezza potencjal-
nie moze doprowadzi¢ do poprawy leczenia zaréwno u cho-
rych, ktérzy nigdy wczesniej nie stosowali insuliny i moga
chetniej rozpoczynac takie leczenie od stosowania insuliny
Afrezza niz tradycyjnej wstrzykiwanej, jak 1 jako uzupetnia-
jace leczenie podczas positkow u chorych, ktorzy stosuja juz
insuline we wstrzyknieciach lub w pompie. Co wiecej, jezeli
okaze sig, ze lek ten charakteryzuje si¢ takim samym lub
lepszym profilem bezpieczenstwa i skutecznosci jak obec-
nie stosowane insuliny, to wziewna droga podawania bedzie
stanowi¢ wazny krok w kierunku uproszczenia leczenia in-
suling.

Proces rejestracji insuliny Afrezza jest obecnie wstrzy-
many. W marcu 2009 roku firma MannKind ztozyla do FDA
wniosek o rejestracje tego leku, ale w styczniu 2011 roku FDA
zazadata przeprowadzenia dwoch nowych badan III fazy,
w ktérych ocenione zostanie podawanie insuliny Afrezza
za pomocg inhalatora nowej generacji opracowanego przez
firme. Obie préby kliniczne maja zostac ukonczone do konca
2012 roku, a firma oczekuje, ze na poczatku 2013 roku be-
dzie mogla ponownie zlozy¢ wniosek o rejestracje leku.

TAK-875

TAK-875 jest przeznaczonym do podawania raz na dobg
doustnym agonista receptora sprz¢zonego z biatkiem G
(GPR-40), znajdujacym sie na powierzchni komérek wysp.
Receptor ten jest aktywowany przez kwasy ttuszczowe 1 po-
budza wydzielanie insuliny zalezne od glukozy. TAK-875 jest
obecnie oceniany przez firme¢ Takeda w probach klinicznych
III fazy. W 12-tygodniowej prébie klinicznej II fazy wykazano,
ze dawki 6,25, 25, 50 i 100 mg TAK-875, podawane razem
z metforming lub bez niej, spowodowaly istotne zmniejsze-
nie wartoSci HbA, - w poréwnaniu z placebo. Skutecznos¢
dziatania leku osiggata plateau podczas stosowania dawek
powyzej 50 mg, ktére zmniejszaly wartos¢ HbA o blisko
1,0%. Podawanie TAK-875 nie prowadzito do istotnego przy-
rostu masy ciala i wigzalo si¢ z istotnie mniejszym ryzykiem
hipoglikemii niz podawanie glimepirydu.”
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Zasadniczo wydaje sie, ze TAK-875 jest pewnym rodza-
jem udoskonalonej pochodnej sulfonylomocznika. Zaréwno
pochodne sulfonylomocznika, jak 1 TAK-875 powodujg po-
dobne zmniejszenie wartoSci HbA, 1wiaza si¢ z receptorami
na powierzchni komérek B, stymulujac wydzielanie insuliny.
Agonisci receptora GPR-40, tacy jak TAK-875, indukuja jed-
nak wydzielanie insuliny w zaleznosci od ste¢zenia glukozy,
a wiec ich podawanie wigze si¢ z istotnie mniejszym ryzy-
kiem hipoglikemii w poréwnaniu z pochodnymi sulfonylo-
mocznika.

TAK-875 ma rowniez neutralny wplyw na mase ciata, po-
prawia parametry lipidowe 1 najwyrazniej poprawia czyn-
nos$¢ komoérek P oceniang za pomoca wskaznika HOMA-B
(homeostasis model assessment-B).” Na razie nie wiadomo,
czy podobnie jak pochodne sulfonylomocznika, TAK-875
nie bedzie podczas dlugoterminowego leczenia prowadzié
do wyczerpywania si¢ komorek f3, ani tez jak trwaly bedzie
rezultat takiego leczenia. Danych w tej kwestii powinny do-
starczy¢ proby kliniczne III fazy.

Przyszte proby kliniczne dostarcza rowniez interesujacych
doktadniejszych informacji na temat korzysci przynoszonych
przez TAK-875, stopnia, w jakim lek moze poprawiac czyn-
nos¢ komorek B, a takze jego miejsca w terapii obok agoni-
stow receptora GLP-1 oraz inhibitoréw DPP-4. Skojarzone
leczenie za pomoca inhibitora DPP-4 1 TAK-875 byloby inte-
resujace, poniewaz mogloby by¢ catkowicie doustne, poten-
cjalnie zapewniac skuteczng kontrole glikemii, stwarzajac
male ryzyko hipoglikemii i dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego, a takze wywiera¢ neutralny wplyw
na mase ciata, chroni¢ komoérki B oraz dziataé kardiopro-
tekcyjnie. Taka kombinacja cech bytaby dos¢ atrakeyjna dla
chorych, lekarzy oraz ptatnikéw i mogtaby istotnie zblizy¢
leczenie cukrzycy do ideatu.

Podsumowanie

Od czasu odkrycia insuliny w 1921 roku w leczeniu cukrzycy
obserwuje sig¢ staly postep. Mimo ze obecnie dostepnych jest
wi¢cej mozliwosci leczenia cukrzycy niz kiedykolwiek wezes-
niej, zadne powszechnie stosowane leczenie nie powoduje
powstrzymania rozwoju, regresji lub catkowitego wyleczenia
cukrzycy typu 1 lub 2. Co wigcej, zaréwno obecnie dost¢pne
leki przeciwcukrzycowe, jak i leki znajdujace si¢ w zaawan-
sowanym stadium rozwoju wcigz majg istotne wady, takie
jak ograniczona skuteczno$¢, dzialania niepozadane oraz
niewygoda dawkowania.

Biorac pod uwage przewidywania, iz w 2020 roku koszty
leczenia cukrzycy beda stanowi¢ mniej wiecej 10% wszyst-
kich wydatkéw na opieke zdrowotna,” cukrzyca jest jednym
z priorytetéw opieki zdrowotnej w Stanach Zjednoczonych,
a takze obszarem istotnych niezaspokojonych potrzeb. Cho-
ciaz ostatecznym celem innowacji w tej dziedzinie jest stwo-
rzenie metod pozwalajacych na uzyskanie wyleczenia obu
typow cukrzycy, waznym celem posrednim jest opracowanie
ulepszonych lekéw, ktore zblizg nas do idealu pod wzgledem
skutecznosci, bezpieczenstwa, tolerancji, lepszego przestrze-
gania zalecen terapeutycznych przez chorych lub mniejszych
dlugoterminowych kosztéw leczenia.
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Ujawnienie potencjalnych konfliktéw intereséw: Close Concerns Inc. publikuje
Diabetes Close Up oraz Closer Look, periodyki prezentujace wiadomosci i inne
informacje z dziedziny przemystu farmaceutycznego na temat leczenia cukrzycy
oraz otytosci. Firma i jej pracownicy, ktérzy zostali wymienieni jako autorzy
niniejszego artykutu, maja obecnie powigzania biznesowe (w postaci subskrypcji
Closer Look) z firmami Amylin Pharmaceuticals, Alkermes, Boehringer-Ingelheim,
Eli Lilly, GlaxoSmithKline, MannKind, Merck, Novo Nordisk, Sanofi-Aventis oraz
Takeda, ktore wytwarzaja produkty farmaceutyczne stosowane w leczeniu cukrzycy.
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