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Streszczenie
Wykazano, że jednym z kluczowych ele-
mentów patofizjologii cukrzycy typu 2 jest
upośledzenie układu inkretynowego. Zro-
zumienie jego znaczenia pozwoliło opra-
cować nowe leki, których działanie opiera
się na modyfikacji układu inkretyn. Oferują
one, w porównaniu do klasycznych leków
hipoglikemizujacych, nowe, potencjalnie
korzystne mechanizmy działania i zostały
już zaakceptowane do stosowania w lecze-
niu cukrzycy typu 2.

Obecnie można wyróżnić dwie grupy le-
ków inkretynowych: inhibitory dipeptydy-
lopeptydazy 4 (sytagliptyna i saksagliptyna)
i agonistów receptora glukagonopodob-
nego peptydu 1 (eksenatyd i liraglutyd).
Chociaż zastosowanie tych leków charak-
teryzują podobne korzyści – zwłaszcza ma-
łe ryzyko hipoglikemii – różnią się jednak
farmakologią, skutecznością, profilem bez-
pieczeństwa oraz aspektami klinicznego
zastosowania.

Wprowadzanie nowych form leczenia
do codziennej praktyki wymaga ostrożne-
go uwzględnienia ich praktycznych zasto-
sowań oraz miejsca w aktualnym modelu
leczenia cukrzycy. Terapie inkretynowe
u części chorych na cukrzycę typu 2 mogą
się okazać szczególnie korzystne, nato-
miast w niewielkiej grupie chorych na cu-
krzycę typu 2 należy unikać tej grupy
leków. Odpowiednia edukacja lekarzy
i chorych na temat korzyści i zasad prak-
tycznych terapii inkretynomimetykami wy-
każe, że leki te będą jednym z cennych
środków w leczeniu chorych na cukrzycę
typu 2.

Wprowadzenie
Cukrzycę typu 2 charakteryzuje stopnio-
wo pogarszająca się czynność komórek β
w warunkach insulinooporności tkanek
obwodowych. Skutkuje to narastającą hi-
perglikemią oraz rozwojem towarzyszą-
cych jej powikłań cukrzycy, takich jak
retinopatia cukrzycowa, nefropatia i cho-
roby układu sercowo-naczyniowego.1

Wczesne rozpoczęcie i intensyfikacja tera-
pii w połączeniu z edukacją chorego za-
pewniającą jego aktywny i samodzielny
udział w leczeniu i są kluczowymi elemen-
tami postępowania w cukrzycy typu 2.2,3

Ograniczenia, jakie stwarzają aktualnie
dostępne środki, są przyczyną suboptymal-
nej kontroli metabolicznej (2/3 chorych
nie osiąga zalecanych przez standardy ce-
lów kontroli glikemii4), a ich stosowanie
wiąże się także z wieloma działaniami nie-
pożądanymi. Na przykład insulina, tiazoli-
dynediony i pochodne sulfonylomocznika
powodują przyrost masy ciała, co osłabia
wysiłki zachęcające chorych do osiągnię-
cia i utrzymania prawidłowej masy ciała.5

Ponadto ryzyko hipoglikemii związane
z dotychczasowym leczeniem może
zmniejszyć zaufanie chorego oraz prze-
strzeganie przez niego zaleceń.6 Gorsze
przestrzeganie zaleceń może być również
spowodowane stosowaniem schematów
składających się z kilku dawek w ciągu
dnia oraz koniecznością prowadzenia re-
gularnej samokontroli glukozy we krwi.
Wszystkie wymienione problemy są barie-
rą dla osiągnięcia celów leczniczych.7

Ostatnio stworzono nową grupę leków,
która wykorzystuje wiedzę o roli układu
inkretynowego w regulacji metabolizmu
glukozy. Leki te pozwolą pokonać omó-
wione powyżej ograniczenia terapii hipo-
glikemizującej. Z tego powodu leczenie
inkretynomimetykami uważane jest przez
towarzystwa diabetologiczne za wartościo-
wy element terapii hipoglikemizującej
w stopniowanym schemacie leczenia cu-
krzycy typu 2 prezentowanym w aktual-
nych standardach.2

Wprowadzenie nowych leków do co-
dziennej praktyki klinicznej wymaga
jasnego zrozumienia ich praktycznych
zastosowań. Oznacza to konieczność
określenia miejsca inkretynomimetyków
w standardach leczenia cukrzycy typu 2,
korzyści związanych z ich stosowaniem,
a także wynikającego z tego ryzyka. Należy
również określić, którzy chorzy odniosą

największy pożytek, a u których należy
unikać ich podawania. Niniejszy artykuł
stara się przedstawić te zagadnienia.

Podsumowanie terapii
inkretynomimetykami

Fizjologia układu inkretyn
Układ pokarmowy w odpowiedzi na spo-
żyty posiłek wydziela wiele hormonów,
z których najważniejszymi, wpływającymi
na metabolizm glukozy, są: glukagonopo-
dobny peptyd 1 (GLP-1) i glukozozależny
peptyd insulinotropowy (GIP). GLP-1 i GIP
nazywane są hormonami inkretynowymi.
Wpływają one na wiele układów regulacji,
włączając w to endokrynną część trzustki.

GLP-1 i GIP stymulują zależne od stęże-
nia glukozy wydzielanie insuliny przez ko-
mórki β trzustki w odpowiedzi na glukozę,
a GLP-1 dodatkowo hamuje wydzielanie
glukagonu po posiłku. W warunkach fizjo-
logicznych hormony te ograniczają wzrost
glikemii poposiłkowej, a w przypadku ich
braku odpowiedź trzustki na wzrost stę-
żeń glukozy jest zmniejszona. Działanie to
określono jako efekt inkretynowy, opisany
po raz pierwszy w 1960 roku po obserwa-
cji, że podobne stężenia glukozy we krwi
uzyskane po podaniu doustnym glukozy
powodują większe wydzielanie i stężenia
insuliny w porównani z podaniem glukozy
dożylnie.8 Później wykazano upośledzenie
efektu inkretynowego u chorych na cu-
krzycę typu 2,9 ale aż do tej pory nie mieli-
śmy możliwości farmakologicznej
ingerencji w ten układ.

Rozwój terapii opartych na układzie
inkretynowym
Przeprowadzone badania sugerowały, że
słabnący w cukrzycy typu 2 efekt inkrety-
nowy odzwierciedla słabnącą odpowiedź
trzustki na GIP, której nie kompensuje
zwiększony wzrost wydzielania tego hor-
monu.10,11 Wykluczyło to zatem GIP jako
potencjalną podstawę stworzenia skutecz-
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nej terapii farmakologicznej. Wykazano
jednak, że wlew GLP-1 w dawkach suprafi-
zjologicznych zmniejszał hiperglikemię
u chorych na cukrzycę typu 2.12

Natywny GLP-1 był jednak natychmiast
rozkładany przez enzym dipeptydylopep-
tydazę 4 (DPP-4). Ten enzym, występujący
w wielu tkankach, natychmiast rozszczepia
szereg peptydów, włączając w to hormony
inkretynowe. W wyniku tego natywny
GLP-1 pozostaje niezmieniony w krążeniu
przez <2 minuty.13 Oznacza to, że GLP-1
nie może być stosowany w leczeniu cu-
krzycy typu 2, gdyż wymagałby ciągłego
wlewu. Terapeutyczna interwencja w obrę-
bie tego systemu opierać by się mogła na
stworzeniu analogów GLP-1 opornych
na działanie DPP-4 bądź leków hamują-
cych działanie enzymu DPP-4. W obrębie
tych kierunków stworzone zostały dwie
grupy leków: analogi receptorów GLP-1
i inhibitory DPP-4.

Aktualne terapie inkretynowe:
agoniści GLP-1 i inhibitory DPP-4
Obecnie w Stanach Zjednoczonych lira-
glutyd i eksenatyd są zaakceptowanymi
do stosowania agonistami receptorów
GLP-1. Eksenatyd jest syntetycznym od-
powiednikiem eksendyny 4 (peptyd
z gruczołów ślinowych jaszczurki Gila
monster), charakteryzującym się 53% ho-
mologią składu aminokwasów z ludzkim
GLP-1.14 Liraglutyd jest analogiem ludz-
kiego GLP-1 charakteryzującym się 97%
homologią składu aminokwasowego. Do-
stępnych jest również kilka leków, któ-
rych mechanizm działania polega na
hamowaniu aktywności enzymu DPP-4:
sytagliptyna, wildagliptyna i saksagliptyna.
Wildagliptyna jest zarejestrowana w Euro-
pie, ale rejestrację leku w Stanach Zjedno-
czonych odroczono na czas nieokreślony
w celu uzupełnienia badań nad lekiem.
Ze względu na fakt rejestracji sytagliptyny
i saksagliptyny w Stanach Zjednoczonych
poniższy artykuł koncentruje się na tych
dwóch lekach.

Wyniki badań III fazy nad leczeniem in-
kretynami omówiono w innych publika-
cjach, a pełna ich prezentacja wykracza
poza ramy tego artykułu. Głównie wyniki
podsumowano w tabeli 1.

Praktyczne aspekty terapii
inkretynomimetykami

Sposoby podawania i dawkowanie
Eksenatyd i liraglutyd, jako związki pepty-
dowe, zostaną strawione przy podaniu
doustnym, dlatego podawane są we
wstrzyknięciu podskórnym w udo, brzuch
lub ramię. Obydwa preparaty są dostępne

w postaci penów gotowych do wielokrot-
nych wstrzyknięć.

Eksenatyd dostępny jest w dawkach po
5 i 10 µg, a do każdej dawki przypisany jest
oddzielny pen, wstrzykiwacz zawiera 60 da-
wek (co stanowi ekwiwalent 30-dniowej te-
rapii). Eksenatyd jest częściowo oporny
na DPP-4 i działa hipoglikemizująco przez
7 h,15 dlatego należy go podawać dwa razy
na dobę. Rekomenduje się podawanie leku
<60 minut przed śniadaniem i kolacją, aby
szczyt jego stężenia pokrywał się z poposił-
kowym wchłanianiem glukozy.

Liraglutyd dostępny jest w trzech daw-
kach: 0,6, 1,2 i 1,8 mg. Pen dla liraglutydu
może podać wszystkie trzy dawki, co przy
dawkowaniu 0,6, 1,2 i 1,8 mg/24 h zapew-
nia dostępność leku przez odpowied-
nio 30, 15 i 10 dni. Struktura liraglutydu
różni się od natywnego peptydu GLP-1.
Tworzy ją cząsteczka peptydu połączona
z kwasem tłuszczowym, który z jednej
strony powoduje tworzenie ograniczają-
cych tempo wchłaniania heptamerów
w miejscu podania, a z drugiej zwiększa
wiązanie leku przez albuminę.16 Łańcuch
kwasu tłuszczowego jest również jednym
z czynników odpowiedzialnych za opor-
ność na działanie DPP-4. To sprawia, że
okres półtrwania krążącego preparatu wy-
nosi około 13 h,17 co pozwala na dawko-
wanie raz na dobę, niezależnie od posiłku.

Zarówno dla eksenatydu, jak i liragluty-
du zaleca się rozpoczynanie terapii od naj-
mniejszej dostępnej dawki, zwiększając ją
do większych dawek odpowiednio po
miesiącu lub tygodniu stosowania. Takie
postępowanie zmniejsza częstość i nasile-
nie wymiotów.

W odróżnieniu od agonistów receptora
GLP-1 inhibitory DPP-4 mogą być podawa-
ne doustnie, zwykle raz na dobę, niezależ-
nie od posiłków. Maksymalne stężenie
leku występuje w ciągu 1-2 h, a pełne ha-
mowanie DPP-4 po 0,5 h.18 Hamowanie
DPP-4 powoduje 2-3-krotny wzrost stęże-
nia endogennie wydzielanego GLP-1, co
redukuje hiperglikemię poposiłkową.19,20

Terapie skojarzone
Inkretynomimetyki zostały zarejestrowane
do leczenia cukrzycy typu 2 w monotera-
pii i w skojarzeniu z dostępnymi lekami hi-
poglikemizującymi. Agoniści receptora
GLP-1 i inhibitory DPP-4 dobrze nadają się
do leczenia skojarzonego z dostępnymi
metodami leczenia cukrzycy (tab. 1).

Ponieważ pobudzenie receptora GLP-1
spowalnia opróżnianie żołądka, leczenie
agonistami receptora GLP-1 może wpły-
wać na wchłanianie przyjmowanych doust-
nie leków. W informacji o eksenatydzie
zaznaczono więc, że leki wymagające dla
swojego skutecznego działania osiągnięcia

odpowiednich stężeń w surowicy (np. do-
ustne leki antykoncepcyjne i antybiotyki)
powinny być przyjmowane ≥1 h przed po-
daniem eksenatydu.21

Podobnie dla liraglutydu informacje
o leku zalecają zachowanie ostrożności
przy jego stosowaniu z innymi lekami, mi-
mo że badania nie wykazały, aby istotnie
modyfikował on wchłanianie doustnie
przyjmowanych leków.22 W badaniach oce-
niających zmianę czynności motorycznej
żołądka pod wpływem liraglutydu nie
odnotowano istotnej interakcji z lekami
przyjmowanymi doustnie.21

Wyniki badań z inhibitorami DPP-4 wy-
kazały jedynie niewiele klinicznie istot-
nych interakcji lub działań z lekami
doustnymi.24,25 Sytagliptyna zwiększała bio-
dostępność digoksyny, dlatego zaleca się
monitorowanie działania i stężenia digok-
syny przy jej równoczesnym podawaniu
z sytagliptyną.26-28 Saksagliptyna metaboli-
zowana jest przez cytochrom 3A4, dlatego
jej dawkę należy ograniczyć do 2,5 mg
przy podawaniu leków silnie hamujących
działanie tego enzymu (np. ketokonazolu).29

Działania niepożądane
Hipoglikemia rzadko występuje podczas
leczenia agonistami GLP-1 lub inhibitora-
mi DPP-4. Dane z prób klinicznych wska-
zują, że hipoglikemia występuje wtedy,
gdy te leki stosowane są w połączeniu
z pochodnymi sulfonylomocznika.30-50 Naj-
częściej występującym działaniem niepo-
żądanym przy stosowaniu agonistów
GLP-1 są nudności. W badaniach III fazy
dla eksenatydu i liraglutydu – znanych ja-
ko odpowiednio AC2993: Diabetes Mana-
gement for Improving Glucose Outcomes
(AMIGO, Amylin Pharmaceuticals) i Lira-
glutide Effect and Action in Diabetes
(LEAD, NovoNordisk) – nudności wystę-
powały odpowiednio u 45-51% i 10,5-40%
badanych i zależało to od dawki i innych
stosowanych leków. Nudności występowa-
ły przejściowo i ustępowały typowo po
miesiącu.30-38 W trakcie leczenia inhibitora-
mi DPP-4 odnotowano częstsze występo-
wanie bólów głowy, zapaleń zatok, zapaleń
błony śluzowej nosa i gardła oraz zakażeń
dróg moczowych.26,29

Ponieważ agoniści GLP-1 są peptydami,
w trakcie ich podawania mogą się pojawić
przeciw nim przeciwciała. W badaniu
AMIGO30-32 obecność przeciwciał w niskim
mianie stwierdzono u 38% leczonych eks-
enatydem, a u dalszych 6% miano to moż-
na określić jako wysokie. U połowy z tej
grupy stwierdzono zmniejszoną reakcję
glikemii na lek, co może stanowić zapo-
wiedź utraty skuteczności leczenia u czę-
ści osób. W tej sytuacji trzeba poszukać
alternatywnych form leczenia.
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dożylnie.8 Później wykazano upośledzenie
efektu inkretynowego u chorych na cu-
krzycę typu 2,9 ale aż do tej pory nie mieli-
śmy możliwości farmakologicznej
ingerencji w ten układ.

Rozwój terapii opartych na układzie
inkretynowym
Przeprowadzone badania sugerowały, że
słabnący w cukrzycy typu 2 efekt inkrety-
nowy odzwierciedla słabnącą odpowiedź
trzustki na GIP, której nie kompensuje
zwiększony wzrost wydzielania tego hor-
monu.10,11 Wykluczyło to zatem GIP jako
potencjalną podstawę stworzenia skutecz-

Terapie inkretynowe w cukrzycy typu 2:
praktyczny przegląd
Carolyn Robertson, APRN, MSN, ACNS-BC, BC-ADM, CDE
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nej terapii farmakologicznej. Wykazano
jednak, że wlew GLP-1 w dawkach suprafi-
zjologicznych zmniejszał hiperglikemię
u chorych na cukrzycę typu 2.12

Natywny GLP-1 był jednak natychmiast
rozkładany przez enzym dipeptydylopep-
tydazę 4 (DPP-4). Ten enzym, występujący
w wielu tkankach, natychmiast rozszczepia
szereg peptydów, włączając w to hormony
inkretynowe. W wyniku tego natywny
GLP-1 pozostaje niezmieniony w krążeniu
przez <2 minuty.13 Oznacza to, że GLP-1
nie może być stosowany w leczeniu cu-
krzycy typu 2, gdyż wymagałby ciągłego
wlewu. Terapeutyczna interwencja w obrę-
bie tego systemu opierać by się mogła na
stworzeniu analogów GLP-1 opornych
na działanie DPP-4 bądź leków hamują-
cych działanie enzymu DPP-4. W obrębie
tych kierunków stworzone zostały dwie
grupy leków: analogi receptorów GLP-1
i inhibitory DPP-4.

Aktualne terapie inkretynowe:
agoniści GLP-1 i inhibitory DPP-4
Obecnie w Stanach Zjednoczonych lira-
glutyd i eksenatyd są zaakceptowanymi
do stosowania agonistami receptorów
GLP-1. Eksenatyd jest syntetycznym od-
powiednikiem eksendyny 4 (peptyd
z gruczołów ślinowych jaszczurki Gila
monster), charakteryzującym się 53% ho-
mologią składu aminokwasów z ludzkim
GLP-1.14 Liraglutyd jest analogiem ludz-
kiego GLP-1 charakteryzującym się 97%
homologią składu aminokwasowego. Do-
stępnych jest również kilka leków, któ-
rych mechanizm działania polega na
hamowaniu aktywności enzymu DPP-4:
sytagliptyna, wildagliptyna i saksagliptyna.
Wildagliptyna jest zarejestrowana w Euro-
pie, ale rejestrację leku w Stanach Zjedno-
czonych odroczono na czas nieokreślony
w celu uzupełnienia badań nad lekiem.
Ze względu na fakt rejestracji sytagliptyny
i saksagliptyny w Stanach Zjednoczonych
poniższy artykuł koncentruje się na tych
dwóch lekach.

Wyniki badań III fazy nad leczeniem in-
kretynami omówiono w innych publika-
cjach, a pełna ich prezentacja wykracza
poza ramy tego artykułu. Głównie wyniki
podsumowano w tabeli 1.

Praktyczne aspekty terapii
inkretynomimetykami

Sposoby podawania i dawkowanie
Eksenatyd i liraglutyd, jako związki pepty-
dowe, zostaną strawione przy podaniu
doustnym, dlatego podawane są we
wstrzyknięciu podskórnym w udo, brzuch
lub ramię. Obydwa preparaty są dostępne

w postaci penów gotowych do wielokrot-
nych wstrzyknięć.

Eksenatyd dostępny jest w dawkach po
5 i 10 µg, a do każdej dawki przypisany jest
oddzielny pen, wstrzykiwacz zawiera 60 da-
wek (co stanowi ekwiwalent 30-dniowej te-
rapii). Eksenatyd jest częściowo oporny
na DPP-4 i działa hipoglikemizująco przez
7 h,15 dlatego należy go podawać dwa razy
na dobę. Rekomenduje się podawanie leku
<60 minut przed śniadaniem i kolacją, aby
szczyt jego stężenia pokrywał się z poposił-
kowym wchłanianiem glukozy.

Liraglutyd dostępny jest w trzech daw-
kach: 0,6, 1,2 i 1,8 mg. Pen dla liraglutydu
może podać wszystkie trzy dawki, co przy
dawkowaniu 0,6, 1,2 i 1,8 mg/24 h zapew-
nia dostępność leku przez odpowied-
nio 30, 15 i 10 dni. Struktura liraglutydu
różni się od natywnego peptydu GLP-1.
Tworzy ją cząsteczka peptydu połączona
z kwasem tłuszczowym, który z jednej
strony powoduje tworzenie ograniczają-
cych tempo wchłaniania heptamerów
w miejscu podania, a z drugiej zwiększa
wiązanie leku przez albuminę.16 Łańcuch
kwasu tłuszczowego jest również jednym
z czynników odpowiedzialnych za opor-
ność na działanie DPP-4. To sprawia, że
okres półtrwania krążącego preparatu wy-
nosi około 13 h,17 co pozwala na dawko-
wanie raz na dobę, niezależnie od posiłku.

Zarówno dla eksenatydu, jak i liragluty-
du zaleca się rozpoczynanie terapii od naj-
mniejszej dostępnej dawki, zwiększając ją
do większych dawek odpowiednio po
miesiącu lub tygodniu stosowania. Takie
postępowanie zmniejsza częstość i nasile-
nie wymiotów.

W odróżnieniu od agonistów receptora
GLP-1 inhibitory DPP-4 mogą być podawa-
ne doustnie, zwykle raz na dobę, niezależ-
nie od posiłków. Maksymalne stężenie
leku występuje w ciągu 1-2 h, a pełne ha-
mowanie DPP-4 po 0,5 h.18 Hamowanie
DPP-4 powoduje 2-3-krotny wzrost stęże-
nia endogennie wydzielanego GLP-1, co
redukuje hiperglikemię poposiłkową.19,20

Terapie skojarzone
Inkretynomimetyki zostały zarejestrowane
do leczenia cukrzycy typu 2 w monotera-
pii i w skojarzeniu z dostępnymi lekami hi-
poglikemizującymi. Agoniści receptora
GLP-1 i inhibitory DPP-4 dobrze nadają się
do leczenia skojarzonego z dostępnymi
metodami leczenia cukrzycy (tab. 1).

Ponieważ pobudzenie receptora GLP-1
spowalnia opróżnianie żołądka, leczenie
agonistami receptora GLP-1 może wpły-
wać na wchłanianie przyjmowanych doust-
nie leków. W informacji o eksenatydzie
zaznaczono więc, że leki wymagające dla
swojego skutecznego działania osiągnięcia

odpowiednich stężeń w surowicy (np. do-
ustne leki antykoncepcyjne i antybiotyki)
powinny być przyjmowane ≥1 h przed po-
daniem eksenatydu.21

Podobnie dla liraglutydu informacje
o leku zalecają zachowanie ostrożności
przy jego stosowaniu z innymi lekami, mi-
mo że badania nie wykazały, aby istotnie
modyfikował on wchłanianie doustnie
przyjmowanych leków.22 W badaniach oce-
niających zmianę czynności motorycznej
żołądka pod wpływem liraglutydu nie
odnotowano istotnej interakcji z lekami
przyjmowanymi doustnie.21

Wyniki badań z inhibitorami DPP-4 wy-
kazały jedynie niewiele klinicznie istot-
nych interakcji lub działań z lekami
doustnymi.24,25 Sytagliptyna zwiększała bio-
dostępność digoksyny, dlatego zaleca się
monitorowanie działania i stężenia digok-
syny przy jej równoczesnym podawaniu
z sytagliptyną.26-28 Saksagliptyna metaboli-
zowana jest przez cytochrom 3A4, dlatego
jej dawkę należy ograniczyć do 2,5 mg
przy podawaniu leków silnie hamujących
działanie tego enzymu (np. ketokonazolu).29

Działania niepożądane
Hipoglikemia rzadko występuje podczas
leczenia agonistami GLP-1 lub inhibitora-
mi DPP-4. Dane z prób klinicznych wska-
zują, że hipoglikemia występuje wtedy,
gdy te leki stosowane są w połączeniu
z pochodnymi sulfonylomocznika.30-50 Naj-
częściej występującym działaniem niepo-
żądanym przy stosowaniu agonistów
GLP-1 są nudności. W badaniach III fazy
dla eksenatydu i liraglutydu – znanych ja-
ko odpowiednio AC2993: Diabetes Mana-
gement for Improving Glucose Outcomes
(AMIGO, Amylin Pharmaceuticals) i Lira-
glutide Effect and Action in Diabetes
(LEAD, NovoNordisk) – nudności wystę-
powały odpowiednio u 45-51% i 10,5-40%
badanych i zależało to od dawki i innych
stosowanych leków. Nudności występowa-
ły przejściowo i ustępowały typowo po
miesiącu.30-38 W trakcie leczenia inhibitora-
mi DPP-4 odnotowano częstsze występo-
wanie bólów głowy, zapaleń zatok, zapaleń
błony śluzowej nosa i gardła oraz zakażeń
dróg moczowych.26,29

Ponieważ agoniści GLP-1 są peptydami,
w trakcie ich podawania mogą się pojawić
przeciw nim przeciwciała. W badaniu
AMIGO30-32 obecność przeciwciał w niskim
mianie stwierdzono u 38% leczonych eks-
enatydem, a u dalszych 6% miano to moż-
na określić jako wysokie. U połowy z tej
grupy stwierdzono zmniejszoną reakcję
glikemii na lek, co może stanowić zapo-
wiedź utraty skuteczności leczenia u czę-
ści osób. W tej sytuacji trzeba poszukać
alternatywnych form leczenia.

16_24_robertson:kpd 2011-05-10 15:40 Page 17

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie



Diabetologia po Dyplomie Tom 8 Nr 2, 2011�8

Tabela 1. Podsumowanie wyników badań nad lekami wpływającymi na układ inkretynowy stosowanymi w monoterapii i terapii skojarzonej

Terapia Czas trwania Redukcja HbA
1C

Odsetek pacjentów, Średnia zmiana Średnia zmiana
skojarzona (tygodnie) w odniesieniu którzy osiągnęli masy ciała skurczowego

do wartości HbA
1C

<7% w odniesieniu ciśnienia tętniczego
wyjściowych (%) do masy w odniesieniu do

wyjściowej (kg)† wyjściowego
(mm Hg)

Agoniści receptora GLP-�

Liraglutyd �,2 mg raz na dobę

Monoterapia33 — 52 -0,8 43 -2,� -2,�

Terapia skojarzona34-38 MET, 2� od -�,0 do -�,5 34-58 od +0,3 do -2,� od -2,� do -�,�
SU, TZD,
MET+SU,
MET+TZD

Liraglutyd �,8 mg raz na dobę

Monoterapia33 — 52 -�,� 5� -2,5 -3,�

Terapia skojarzona34-38 MET, 2� od -�,0 do -�,5 42-54 od -0,2 do -3,24 od -2,3 do -5,�
SU, TZD,
MET+SU,
MET+TZD

Eksenatyd 5 µg dwa razy na dobę

Monoterapia�� — 24 -0,� 48 -2,8 -3,�

Terapia skoajrzona30-32 MET, SU, 30 od -0,4 do -0,� 2�-33 od -0,9 do -�,� NR
MET+SU

Eksenatyd �0 µg dwa razy na dobę

Monoterapia�� — 24 -0,9 4� -3,� -3,�

Terapia skojarzona30-32 MET, SU, 30 od -0,8 do -0,9 34-4� od -�,� od -2,8 NR
MET+SU

Inhibitory DPP-4

Sytagliptyna �00 mg raz na dobę

Monoterapia45,4�,82 — �2-24 od -0,5 do -0,8 4� -0,2 NR

Terapia MET, SU, �8-30 od -0,� do -2,�* ��-��* od +�,� do -�,3* NR
skojarzona4�,48,50,��,�8,83 MET+SU,

TZD

Saksagliptyna 5 mg raz na dobę

Monoterapia40 — 24 -0,5 38 Bez wpływu NR

Terapia MET, SU, 24 od -0,� do-2,5* 23-�0* od +0,8 do -�,�* -3,2 do -5,0
skojarzona4�-44 TZD

Met – metformina, SU – pochodna sulfonylomocznika, TZD – tiazolidynediony, NR – nie podano
*Osiągnięty w skojarzeniu z metofrminą w dawce do 2000 mg, sugerujący działanie addytywne.
†Przyrost masy ciała obserwowany w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika.

Duża zgodność składu aminokwasowe-
go liraglutydu z natywnym GLP-1 wpływa
na rzadkie występowanie, obserwowane
w badaniach klinicznych, przeciwciał
przeciw liraglutydowi.51 Z powyższego wy-
nika, że liraglutyd jest mniej immunogen-
ny w porównaniu z eksenatydem.
W badaniu LEAD-6, porównującym bezpo-
średnio eksenatyd z liraglutydem, u 113

spośród 185 leczonych eksenatydem
stwierdzono obecność przeciwciał prze-
ciw lekowi po 26 tygodniach, podczas gdy
przeciwciała przeciw liraglutydowi wystę-
powały u 4 spośród 154 chorych.52 Pozo-
staje jednak do ustalenia, w jaki sposób
obserwowane zjawisko wpływa na kontro-
lę glikemii w ramach realnej praktyki kli-
nicznej.

Wpływom leczenia inkretynowego na
trzustkę poświęcono wiele uwagi. Ponie-
waż cukrzyca typu 2 zwiększa, w porówna-
niu z populacją ogólną, 2,8 razy ryzyko
wystąpienia zaplenia trzustki,53 nie jest
jasne, czy leki inkretynowe mogą wywo-
łać zapalenie trzustki, czy też zależność
jest przypadkowa. W piśmiennictwie opi-
sano jednak przypadki ostrego zapalenia
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trzustki po zastosowaniu eksenatydu i syta-
gliptyny.26,54

W badaniach LEAD liczba zapaleń
trzustki była większa w grupie leczonej li-
raglutydem (5/2420 osób) w porównaniu
z innymi terapiami (0/1717 osób), jednak
szacowana częstość zapaleń trzustki, wy-
nosząca około 0,2%, była mniejsza niż
w populacji ogólnej.55 Ze względu na moż-
liwy związek między leczeniem inkretyna-
mi a zapaleniem trzustki należy zachować
ostrożność u chorych ze zwiększonym ry-
zykiem zapalenia trzustki: po przebytym
zapaleniu trzustki, z kamicą pęcherzyka
żółciowego, dużym stężeniem triglicery-
dów i alkoholizmem. Jeśli u chorego wy-
stąpią bóle sugerujące zapalenie trzustki,
takie jak ból brzucha promieniujący do
pleców, do momentu przeprowadzenia
odpowiednich testów diagnostycznych
należy odstawić leczenie inkretynowe. Je-
śli testy potwierdzą zapalenie trzustki, nie
należy wracać do leczenia inkretynami.

U gryzoni podawanie liraglutydu koja-
rzyło się z występowaniem nowotworów
tarczycy z komórek C. Wykazano, że jest
to efekt klasy wszystkich agonistów re-
ceptora GLP-1.56 W modelach szczurzych
i mysich receptory GLP-1 obecne na ko-
mórkach C tarczycy pobudzane są przez

agonistów receptora, co stymuluje wy-
dzielanie kalcytoniny, zwiększa jej ekspre-
sję i powoduje hiperplazję komórek C.
U ludzi i naczelnych ekspresja recepto-
rów GLP-1 na komórkach C tarczycy jest
znikoma. U małp 20-miesięczne lecze-
nie liraglutydem w dawkch 60-krotnie
większych niż stosowane klinicznie nie
powodowało hiperplazji komórek C.56

Mimo że kliniczne znaczenie tych
obserwacji nie zostało określone, zaleca
się, aby chorzy otrzymujący liraglutyd
zgłaszali jakiekolwiek objawy sugeru-
jące guza tarczycy (takie jak kaszel,
chrypka, trudności w połykaniu lub
oddychaniu).

Liraglutyd jest przeciwwskazany u cho-
rych z rakiem rdzeniastym tarczycy lub
rozpoznanym zespołem gruczolakowato-
ści wewnątrzwydzielniczej typu 2 (MEN 2)
w wywiadzie.22 Ulotka dołączona do leku
zawiera odpowiednie ostrzeżenie, prowa-
dzony jest też, wymagany przez Food and
Drug Administration, nadzór nad występo-
waniem nowotworów tarczycy u osób le-
czonych liraglutydem.

Inhibitory DPP-4 mogą z kolei upośle-
dzać funkcje immunologiczne. DPP-4 wyka-
zują „siostrzane” podobieństwo do innych
peptydaz DPP-8 i DPP-9. Inhibitory DPP-4,

poza hamowaniem rozkładu GLP-1, mogą
hamować również rozkład niektórych
cytokin pełniących funkcje immunomo-
dulujące. Leki z tej grupy w większym lub
mniejszym stopniu (w zależności od selek-
tywności enzymu) mogą wpływać na czyn-
ność układu immunologicznego.57 Zjawiska
te tłumaczą prawdopodobnie, związane
z leczeniem sytagliptyną i saksagliptyną,
częściej występujące infekcje nosogardła
i dróg oddechowych, jak również rzadko
występujące w trakcie leczenia inhibitorami
DPP-4 reakcje nadwrażliwości i alergicz-
ne.26,28 Do reakcji, które obserwowano
u 1,5% chorych leczonych saksagliptyną,
należą: anafilaksja, obrzęk naczyniorucho-
wy, zespoły złuszczania skóry, takie jak Ste-
vensa-Johnsona. Wystąpienie ich wymaga
natychmiastowego odstawienia leku.

Rzadko obserwowane, ale potencjalnie
zagrażające życiu, działanie niepożądane
w postaci kwasicy mleczanowej obserwo-
wano przy stosowaniu dwuskładnikowego
preparatu metforminy i sytagliptyny, co za-
leżało od akumulacji metforminy.27 Wyma-
gane jest więc regularne monitorowanie
czynności nerek i natychmiastowe odsta-
wienie leczenia w przypadku podejrzenia
kwasicy mleczanowej. Nie jest jasne, czy
podobna sytuacja może się powtórzyć

Accu-Chek®

Nowoczesne narzędzia przydatne 
w kontroli cukrzycy

w terapii cukrzycy

www.accu-chek.pl
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Tabela 1. Podsumowanie wyników badań nad lekami wpływającymi na układ inkretynowy stosowanymi w monoterapii i terapii skojarzonej

Terapia Czas trwania Redukcja HbA
1C

Odsetek pacjentów, Średnia zmiana Średnia zmiana
skojarzona (tygodnie) w odniesieniu którzy osiągnęli masy ciała skurczowego

do wartości HbA
1C

<7% w odniesieniu ciśnienia tętniczego
wyjściowych (%) do masy w odniesieniu do

wyjściowej (kg)† wyjściowego
(mm Hg)

Agoniści receptora GLP-�

Liraglutyd �,2 mg raz na dobę

Monoterapia33 — 52 -0,8 43 -2,� -2,�

Terapia skojarzona34-38 MET, 2� od -�,0 do -�,5 34-58 od +0,3 do -2,� od -2,� do -�,�
SU, TZD,
MET+SU,
MET+TZD

Liraglutyd �,8 mg raz na dobę

Monoterapia33 — 52 -�,� 5� -2,5 -3,�

Terapia skojarzona34-38 MET, 2� od -�,0 do -�,5 42-54 od -0,2 do -3,24 od -2,3 do -5,�
SU, TZD,
MET+SU,
MET+TZD

Eksenatyd 5 µg dwa razy na dobę

Monoterapia�� — 24 -0,� 48 -2,8 -3,�

Terapia skoajrzona30-32 MET, SU, 30 od -0,4 do -0,� 2�-33 od -0,9 do -�,� NR
MET+SU

Eksenatyd �0 µg dwa razy na dobę

Monoterapia�� — 24 -0,9 4� -3,� -3,�

Terapia skojarzona30-32 MET, SU, 30 od -0,8 do -0,9 34-4� od -�,� od -2,8 NR
MET+SU

Inhibitory DPP-4

Sytagliptyna �00 mg raz na dobę

Monoterapia45,4�,82 — �2-24 od -0,5 do -0,8 4� -0,2 NR

Terapia MET, SU, �8-30 od -0,� do -2,�* ��-��* od +�,� do -�,3* NR
skojarzona4�,48,50,��,�8,83 MET+SU,

TZD

Saksagliptyna 5 mg raz na dobę

Monoterapia40 — 24 -0,5 38 Bez wpływu NR

Terapia MET, SU, 24 od -0,� do-2,5* 23-�0* od +0,8 do -�,�* -3,2 do -5,0
skojarzona4�-44 TZD

Met – metformina, SU – pochodna sulfonylomocznika, TZD – tiazolidynediony, NR – nie podano
*Osiągnięty w skojarzeniu z metofrminą w dawce do 2000 mg, sugerujący działanie addytywne.
†Przyrost masy ciała obserwowany w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika.

Duża zgodność składu aminokwasowe-
go liraglutydu z natywnym GLP-1 wpływa
na rzadkie występowanie, obserwowane
w badaniach klinicznych, przeciwciał
przeciw liraglutydowi.51 Z powyższego wy-
nika, że liraglutyd jest mniej immunogen-
ny w porównaniu z eksenatydem.
W badaniu LEAD-6, porównującym bezpo-
średnio eksenatyd z liraglutydem, u 113

spośród 185 leczonych eksenatydem
stwierdzono obecność przeciwciał prze-
ciw lekowi po 26 tygodniach, podczas gdy
przeciwciała przeciw liraglutydowi wystę-
powały u 4 spośród 154 chorych.52 Pozo-
staje jednak do ustalenia, w jaki sposób
obserwowane zjawisko wpływa na kontro-
lę glikemii w ramach realnej praktyki kli-
nicznej.

Wpływom leczenia inkretynowego na
trzustkę poświęcono wiele uwagi. Ponie-
waż cukrzyca typu 2 zwiększa, w porówna-
niu z populacją ogólną, 2,8 razy ryzyko
wystąpienia zaplenia trzustki,53 nie jest
jasne, czy leki inkretynowe mogą wywo-
łać zapalenie trzustki, czy też zależność
jest przypadkowa. W piśmiennictwie opi-
sano jednak przypadki ostrego zapalenia
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trzustki po zastosowaniu eksenatydu i syta-
gliptyny.26,54

W badaniach LEAD liczba zapaleń
trzustki była większa w grupie leczonej li-
raglutydem (5/2420 osób) w porównaniu
z innymi terapiami (0/1717 osób), jednak
szacowana częstość zapaleń trzustki, wy-
nosząca około 0,2%, była mniejsza niż
w populacji ogólnej.55 Ze względu na moż-
liwy związek między leczeniem inkretyna-
mi a zapaleniem trzustki należy zachować
ostrożność u chorych ze zwiększonym ry-
zykiem zapalenia trzustki: po przebytym
zapaleniu trzustki, z kamicą pęcherzyka
żółciowego, dużym stężeniem triglicery-
dów i alkoholizmem. Jeśli u chorego wy-
stąpią bóle sugerujące zapalenie trzustki,
takie jak ból brzucha promieniujący do
pleców, do momentu przeprowadzenia
odpowiednich testów diagnostycznych
należy odstawić leczenie inkretynowe. Je-
śli testy potwierdzą zapalenie trzustki, nie
należy wracać do leczenia inkretynami.

U gryzoni podawanie liraglutydu koja-
rzyło się z występowaniem nowotworów
tarczycy z komórek C. Wykazano, że jest
to efekt klasy wszystkich agonistów re-
ceptora GLP-1.56 W modelach szczurzych
i mysich receptory GLP-1 obecne na ko-
mórkach C tarczycy pobudzane są przez

agonistów receptora, co stymuluje wy-
dzielanie kalcytoniny, zwiększa jej ekspre-
sję i powoduje hiperplazję komórek C.
U ludzi i naczelnych ekspresja recepto-
rów GLP-1 na komórkach C tarczycy jest
znikoma. U małp 20-miesięczne lecze-
nie liraglutydem w dawkch 60-krotnie
większych niż stosowane klinicznie nie
powodowało hiperplazji komórek C.56

Mimo że kliniczne znaczenie tych
obserwacji nie zostało określone, zaleca
się, aby chorzy otrzymujący liraglutyd
zgłaszali jakiekolwiek objawy sugeru-
jące guza tarczycy (takie jak kaszel,
chrypka, trudności w połykaniu lub
oddychaniu).

Liraglutyd jest przeciwwskazany u cho-
rych z rakiem rdzeniastym tarczycy lub
rozpoznanym zespołem gruczolakowato-
ści wewnątrzwydzielniczej typu 2 (MEN 2)
w wywiadzie.22 Ulotka dołączona do leku
zawiera odpowiednie ostrzeżenie, prowa-
dzony jest też, wymagany przez Food and
Drug Administration, nadzór nad występo-
waniem nowotworów tarczycy u osób le-
czonych liraglutydem.

Inhibitory DPP-4 mogą z kolei upośle-
dzać funkcje immunologiczne. DPP-4 wyka-
zują „siostrzane” podobieństwo do innych
peptydaz DPP-8 i DPP-9. Inhibitory DPP-4,

poza hamowaniem rozkładu GLP-1, mogą
hamować również rozkład niektórych
cytokin pełniących funkcje immunomo-
dulujące. Leki z tej grupy w większym lub
mniejszym stopniu (w zależności od selek-
tywności enzymu) mogą wpływać na czyn-
ność układu immunologicznego.57 Zjawiska
te tłumaczą prawdopodobnie, związane
z leczeniem sytagliptyną i saksagliptyną,
częściej występujące infekcje nosogardła
i dróg oddechowych, jak również rzadko
występujące w trakcie leczenia inhibitorami
DPP-4 reakcje nadwrażliwości i alergicz-
ne.26,28 Do reakcji, które obserwowano
u 1,5% chorych leczonych saksagliptyną,
należą: anafilaksja, obrzęk naczyniorucho-
wy, zespoły złuszczania skóry, takie jak Ste-
vensa-Johnsona. Wystąpienie ich wymaga
natychmiastowego odstawienia leku.

Rzadko obserwowane, ale potencjalnie
zagrażające życiu, działanie niepożądane
w postaci kwasicy mleczanowej obserwo-
wano przy stosowaniu dwuskładnikowego
preparatu metforminy i sytagliptyny, co za-
leżało od akumulacji metforminy.27 Wyma-
gane jest więc regularne monitorowanie
czynności nerek i natychmiastowe odsta-
wienie leczenia w przypadku podejrzenia
kwasicy mleczanowej. Nie jest jasne, czy
podobna sytuacja może się powtórzyć
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przy skojarzeniu metforminy z innymi in-
hibitorami DPP-4.

Zastosowanie w szczególnych
grupach chorych
Chorych na cukrzycę typu 2 charakteryzuje
zwiększone ryzyko zaburzenia czynności
nerek.39 Eksenatyd jest metabolizowany
i wydalany przez nerki, istnieje więc ryzyko
akumulacji leku w przypadku ich niewy-
dolności. W łagodnej lub umiarkowanej
niewydolności nerek nie trzeba modyfi-
kować dawek, ale leku nie należy podawać
w schyłkowej lub zaawansowanej postaci
choroby.21 Z drugiej strony liraglutyd, po-
dobnie jak natywny GLP-1, metabolizowa-
ny jest przez endogenne układy
enzymatyczne, dlatego klirens leku nie za-
leży od wydalania przez nerki.60 Chociaż
nie zaleca się modyfikacji dawek liragluty-
du u chorych z niewydolnością nerek, nie
ma danych klinicznych w tym zakresie.
W przypadku łagodnej, umiarkowanej lub
ciężkiej postaci upośledzenia czynności
nerek należy zachować odpowiednią
ostrożność w trakcie leczenia liraglutydem.

Inhibitory DPP-4 wydalane są przez
nerki, dlatego w przypadku upośledzenia
czynności nerek będą się akumulować
w organizmie chorych.20,61 Oczekiwane są
wyniki leczenia saksagliptyną chorych
z niewydolnością nerek. Przed wprowa-
dzeniem do leczenia saksagliptyny zaleca
się jednak ocenę czynności nerek (a na-
stępnie jej systematyczną kontrolę). Dawkę
saksagliptyny należy ograniczyć do maksi-
mum 2,5 mg/24 h u chorych z umiarkowa-
nym lub ciężkim uszkodzeniem nerek
(klirens kreatyniny ≤50 ml/min). Podobne
zalecenia dotyczą sytagliptyny, z oceną
czynności nerek przed jej włączeniem,
a następnie w trakcie leczenia. W przypad-
ku umiarkowanej i ciężkiej niewydolności
nerek dawkę dobową sytagliptyny należy
zmniejszyć do odpowiednio 50 i 25 mg.62

U chorych z dysfunkcją wątroby nie za-
chodzi potrzeba modyfikacji dawek lira-
glutydu i eksenatydu, choć jak w każdym
uszkodzeniu narządowym należy zacho-
wać ostrożność.21,22 Badania wskazują, że
również antagoniści DPP-4 mogą być sto-
sowani bez modyfikacji dawek u osób

z niewielkim i umiarkowanym upośledze-
niem czynności wątroby.24,63

Dostępne formy terapii inkretynowej
są dobrze dostosowane do leczenia cho-
rych w starszym wieku bez konieczności
uwzględniania dodatkowych aspektów
bezpieczeństwa związanych z wiekiem.
Nie badano ich stosowania u dzieci, więc
nie są zalecane w tej grupie wiekowej. Ani
leki inkretynowe będące agonistami re-
ceptora GLP-1, ani inhibitory DPP-4 nie
były badane u kobiet w ciąży i karmiących
piersią. Można je zastosować ostrożnie
w czasie ciąży, jeśli korzyści dla matki prze-
wyższają zagrożenia dla płodu. Leki te nie
są zalecane u kobiet karmiących piersią.

Najważniejsze dane porównawcze,
uwagi praktyczne oraz wyniki z badań kli-
nicznych dla tych grup leków przedstawio-
no w tabeli 2.

Kto odnosi największe korzyści
z terapii inkretynowej?
Hipoglikemizujące działanie agonistów re-
ceptora GLP-1 i inhibitorów DLP-4 stanowi
przesłankę do zastosowania ich u chorych

Tabela 2. Bezpośrednie porównanie agonistów receptora GLP-1 i inhibitorów DPP-4

Agoniści receptora GLP-1 Inhibitory DPP-4

Odtwarza farmakologiczne stężenia GLP-� Stężenia GLP-� zależą od endogennego wydzielania inkretyn

Preparaty do podawania w postaci wstrzyknięć podskórnych Postać doustna raz na dobę
raz na dobę (lirglutyd) do dwóch razy na dobę (eksenatyd)

Skuteczne w monoterapii i terapii skojarzonej Skuteczne w monoterapii i terapii skojarzonej. Dobry wybór
w monoterapii u osób nietolerujących metforminy lub
z upośledzeniem czynności nerek

Odpowiednie dla osób z nadwagą, sprzyjają istotnej utracie Nie wpływają znacząco na masę ciała
masy ciała

Skutecznie redukują stężenia glukozy, wpływając na jej stężenia Umiarkowany wpływ redukujący na stężenia glukozy,
na czczo i po posiłku prawdopodobnie najskuteczniej działają we wczesnych etapach

choroby na glikemie poposiłkowe

Poprawa profilu czynników ryzyka chorób układu Niewielki wpływ na markery ryzyka chorób układu
sercowo-naczyniowego sercowo-naczyniowego

Małe ryzyko hipoglikemii Małe ryzyko hipoglikemii

W terapii skojarzonej może zaistnieć potrzeba redukcji dawki W terapii skojarzonej może zaistnieć potrzeba redukcji dawki
pochodnej sulfonylomocznika pochodnej sulfonylomocznika

Częste występowanie działań niepożądanych (nudności) Zwiększona częstość bólów głowy, zakażeń i zmian skórnych

Zachować ostrożność u osób z kamicą pęcherzyka żółciowego, Zachować ostrożność u osób z kamicą pęcherzyka żółciowego,
uzależnieniem od alkoholu, dużymi stężeniami triglicerydów uzależnieniem od alkoholu, dużymi stężeniami triglicerydów
i przebytym zapaleniem trzustki i przebytym zapaleniem trzustki

Wskazany pilny kontakt z lekarzem w przypadku wystąpienia Wskazany pilny kontakt z lekarzem w przypadku wystąpienia
objawów sugerujących zapalenie trzustki (silny, nieustępujący ból objawów sugerujących zapalenie trzustki (silny, nieustępujący ból
brzucha promieniujący do pleców) brzucha promieniujący do pleców)

Bez konieczności modyfikacji dawek w zależności od ilości Bez konieczności modyfikacji dawek w zależności od ilości
przyjmowanych pokarmów lub stężenia glukozy we krwi przyjmowanych pokarmów lub stężenia glukozy we krwi

Typowo 3 stopień zwrotu kosztów (wysoki udział chorego kosztach Typowo 3 stopień zwrotu kosztów
leku – przyp. tłum.)
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z nieprawidłową kontrolą metaboliczną.
W miarę gromadzenia informacji o GLP-1
zdano sobie sprawę z możliwości terapeu-
tycznych leków inkretynowych wykracza-
jących poza wzrost wydzielania insuliny
i redukcję stężeń glukozy. Te wspólne
działania mogą czynić leczenie inkretyno-
we szczególnie zalecane dla niektórych
grup chorych. Na przykład kluczową ko-
rzyścią terapii inkretynowej jest, podobnie
jak dla pochodnych sulfonylomocznika,
zwiększenie wydzielania insuliny, ale z ko-
lei w przeciwieństwie do nich (podobnie
jak hamowanie wydzielania glukagonu)
proces ten zależy od stężenia glukozy.10

Terapia inkretynowa działa więc w sytuacji
hiperglikemii, charakteryzując się przy
tym małym ryzykiem wystąpienia hipogli-
kemii. Terapie oparte na układzie inkrety-
nowym przynoszą zatem jasne kliniczne
korzyści chorym w podeszłym wieku oraz
charakteryzującym się zwiększonym ryzy-
kiem hipoglikemii i jej konsekwencji.64

GLP-1 spowalnia motorykę żołądka
i zwiększa uczucie sytości.65 Stwierdzono,
że GLP-1 zmniejsza apetyt nawet na czczo,
sugerując, że indukowane przezeń uczu-
cie sytości nie zależy od wpływu na opóź-
nione opróżnianie żołądka.66 W badaniach
klinicznych, na skutek tego mechanizmu,
przy leczeniu agonistami receptora GLP-1,
eksenatydem i liraglutydem, obserwowa-
no utratę masy ciała (w zakresie 2,5-3 kg),
a w przypadku leczenia inhibitorami DPP-4
zauważalna była jedynie niewielka utrata
masy ciała (0-0,2 kg) (tab. 1). Terapie in-
kretynowe, a zwłaszcza leczenie agonista-
mi receptora GLP-1, mogą przynieść
wyraźne korzyści otyłym chorym. Chociaż
nudności przy stosowaniu agonistów re-
ceptora GLP-1 mają charakter przejściowy,
część chorych może preferować inhibitory
DPP-4, ponieważ rzadziej powodują obja-
wy niepożądane ze strony przewodu po-
karmowego.

Uważa się, że leczenie inkretynowe
może przynieść zmniejszenie ryzyka cho-
rób układu sercowo-naczyniowego. Po-
tencjalnie korzystne działania wykazano
dla agonistów receptorow GLP-1: reduk-
cję skurczowych wartości ciśnienia tętni-
czego (tab. 1), zmniejszoną ekspresję
markerów procesu zapalnego w układzie
naczyniowym (takich jak inhibitor aktywa-
tora plazminogenu 1), zmniejszenie stę-
żeń mózgowego peptydu natriuretyczne-
go (BNP), poprawę czynności rozkurczo-
wej naczyń, a także ochronę mięśnia
sercowego w okresie poreperfuzyjnym
niedokrwienia.

W badaniach kontrolowanych placebo
nad liraglutydem (LEAD 1-6, Novo Nor-
disk), 1,8 mg liraglutydu znacząco redu-
kowało czynniki ryzyka chorób układu

sercowo-naczyniowego, wliczając do nich
stężenie cholesterolu całkowitego
(-5,1 mg/dl), cholesterolu LDL (-7,8 mg/dl),
triglicerydów (-17,8 mg/dl), BNP (-12%),
białka C reaktywnego oznaczanego meto-
dą wysokiej czułości (-23,1%) (dla wszyst-
kich obserwacji p<0,01).68 Podobne
badania nad eksenatydem również po-
twierdziły poprawę profilu biomarkerów
w zakresie ryzyka chorób układu sercowo-
-naczyniowego oraz redukcję ciśnienia tęt-
niczego.69,70 Takie obserwacje pozwalają
mieć nadzieję, że terapie oparte na GLP-1
mogą być szczególnie korzystne u chorych
na cukrzycę typu 2 charakteryzujących się
zwiększonym ryzykiem zdarzeń sercowo-
-naczyniowych.

Wyniki ostatnio przeprowadzonej re-
trospektywnej analizy obejmującej
>12 000 osób leczonych eksenatydem
lub sytagliptyną wykazały, że korzystny
wpływ tych leków na biomarkery zagro-
żenia chorobami układu krążenia, a tak-
że na redukcję masy ciała i kontrolę
glikemii jest widoczny również w co-
dziennej praktyce, poza obszarem ba-
dań klinicznych.71

Jednym z najbardziej zachęcających ele-
mentów terapii bazującej na inkretynach
jest możliwość oszczędzenia czynności ko-
mórek β. Apoptoza komórek β odgrywa
jedną z głównych ról w powstawaniu nie-
doboru insuliny i progresji cukrzycy ty-
pu 2. Czynność komórek β w momencie
rozpoznania cukrzycy typu 2 jest zreduko-
wana o 50%.1,72 Badania na zwierzętach
i in vitro wykazały, że pobudzenie recepto-
rów GLP-1 nasila proliferację komórek β
trzustki i ma wobec nich działanie anty-
apoptotyczne.13,73,74 Leki zwiększające po-
budzenie receptorów GLP-1 mogą
zmniejszyć progresję cukrzycy typu 2.

Badania kliniczne zarówno w odniesie-
niu do agonistów receptora GLP-1, jak
i inhibitorów DPP-4 potwierdziły poprawę
czynności komórek β wyrażającą się ko-
rzystnym współczynnikiem proinsuliny
do insuliny oraz poprawą wskaźnika
HOMA-B.37,45,47,48,75-78 Obserwacje te są jed-
nak poczynione w trakcie aktywnej terapii
i nie jest jasne, czy wiążą się z trwałym re-
zultatem oraz jak odnoszą się do samej
progresji cukrzycy typu 2.

Bezpośrednie porównania terapii
inkretynowych
Niewiele prób klinicznych porównywało
bezpośrednio terapie inkretynowe. W jednej
z części badań nad liraglutydem (LEAD-6),
1,8 mg liraglutydu stosowanego raz na
dobę porównano z 10 µg eksenatydu po-
dawanymi 2 razy na dobę.37 Obydwa leki
dołączono do metforminy i/lub sulfonylo-
mocznika u 464 chorych i podawano

przez 26 tygodni. W tym badaniu liraglu-
tyd powodował większą redukcję wartości
HbA

1C
w porównaniu z eksenatydem (-1,1

vs -0,8%, p<0,0001, przy wyjściowej war-
tości HbA

1C
~8,2%), większa liczba cho-

rych uzyskała wartości HbA
1C

<7,0%
(54 vs 43%, p<0,01). Nie stwierdzono
istotnej różnicy w redukcji masy ciała mię-
dzy liraglutydem i eksenatydem (odpo-
wiednio -3,2 vs -2,9 kg), ani w redukcji
skurczowego ciśnienia tętniczego (odpo-
wiednio -2,5 vs -2,0 mm Hg). Ocena
HOMA-B wykazała większą poprawę czyn-
ności komórek β trzustki dla leczenia lira-
glutydem (p<0,0001). Liraglutyd był
również lekiem lepiej tolerowanym, z mniej-
szą częstością uporczywych nudności, a ta-
kże rzadszym występowaniem łagodnych
hipoglikemii (1,9 vs 2,6 epizodu/pacjen-
ta/rok, p=0,013). Odnotowano tylko dwa
epizody ciężkiej hipoglikemii, obydwa
u leczonych eksenatydem w połączeniu
z pochodnymi sulfonylomocznika.

Jako przedłużenie programu LEAD-6
badanych przestawiano z eksenatydu na
liraglutyd w dawce 1,8 mg podawany raz
na dobę lub kontynuowano terapię lira-
glutydem dodatkowo przez 14 tygodni.
W grupie, w której eksenatyd zamieniono
na liraglutyd, odnotowano dalszą redukcję
wartości HbA

1C
(-0,32%), stężenia glukozy

na czczo (-16,2 mg/dl), masy ciała (-0,9 kg)
i ciśnienia skurczowego (-3,8 mm Hg)
(p<0,0001).79

Sytagliptynę porównywano w krótkiej
krzyżowej próbie klinicznej z eksenaty-
dem, po dwa tygodnie na etap.80 Był to
zbyt krótki okres, aby porównać wpływ
leków na wartość HbA

1C
, ale obydwa leki

w podobnym stopniu wpływały na glike-
mię na czczo, natomiast glikemia poposił-
kowa była istotnie mniejsza w trakcie
terapii eksenatydem (133 vs 208 mg/dl,
p<0,0001). Po przestawieniu chorych
z eksenatydu na sytagliptynę obserwo-
wano wzrost glikemii poposiłkowej
o 73 mg/dl, ale przy zamianie sytagliptyny
na eksenatyd stwierdzano spadek glikemii
poposiłkowej o 76 mg/dl. Eksenatyd ha-
mował ponadto wydzielanie glukagonu
i opróżnianie żołądka, w większym stop-
niu zmniejszając dobowe spożycie kalorii
w porównaniu z sytagliptyną (-134 vs
+130 kcal, p=0,02).

W jednym z ostatnich randomizowa-
nych badań z aktywną kontrolą dawki 1,2
i 1,8 mg liraglutydu (n=221) porównano
z leczeniem doustnym 100 mg sytagliptyny
(n=219). Leki przez 26 tygodni stosowa-
no u chorych na cukrzycę typu 2,81 w sko-
jarzeniu z uprzednio stosowaną
metforminą lub pochodną sulfonylomocz-
nika. Ponieważ liraglutyd dawkowany jest
raz na dobę, próba miała charakter otwar-
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przy skojarzeniu metforminy z innymi in-
hibitorami DPP-4.

Zastosowanie w szczególnych
grupach chorych
Chorych na cukrzycę typu 2 charakteryzuje
zwiększone ryzyko zaburzenia czynności
nerek.39 Eksenatyd jest metabolizowany
i wydalany przez nerki, istnieje więc ryzyko
akumulacji leku w przypadku ich niewy-
dolności. W łagodnej lub umiarkowanej
niewydolności nerek nie trzeba modyfi-
kować dawek, ale leku nie należy podawać
w schyłkowej lub zaawansowanej postaci
choroby.21 Z drugiej strony liraglutyd, po-
dobnie jak natywny GLP-1, metabolizowa-
ny jest przez endogenne układy
enzymatyczne, dlatego klirens leku nie za-
leży od wydalania przez nerki.60 Chociaż
nie zaleca się modyfikacji dawek liragluty-
du u chorych z niewydolnością nerek, nie
ma danych klinicznych w tym zakresie.
W przypadku łagodnej, umiarkowanej lub
ciężkiej postaci upośledzenia czynności
nerek należy zachować odpowiednią
ostrożność w trakcie leczenia liraglutydem.

Inhibitory DPP-4 wydalane są przez
nerki, dlatego w przypadku upośledzenia
czynności nerek będą się akumulować
w organizmie chorych.20,61 Oczekiwane są
wyniki leczenia saksagliptyną chorych
z niewydolnością nerek. Przed wprowa-
dzeniem do leczenia saksagliptyny zaleca
się jednak ocenę czynności nerek (a na-
stępnie jej systematyczną kontrolę). Dawkę
saksagliptyny należy ograniczyć do maksi-
mum 2,5 mg/24 h u chorych z umiarkowa-
nym lub ciężkim uszkodzeniem nerek
(klirens kreatyniny ≤50 ml/min). Podobne
zalecenia dotyczą sytagliptyny, z oceną
czynności nerek przed jej włączeniem,
a następnie w trakcie leczenia. W przypad-
ku umiarkowanej i ciężkiej niewydolności
nerek dawkę dobową sytagliptyny należy
zmniejszyć do odpowiednio 50 i 25 mg.62

U chorych z dysfunkcją wątroby nie za-
chodzi potrzeba modyfikacji dawek lira-
glutydu i eksenatydu, choć jak w każdym
uszkodzeniu narządowym należy zacho-
wać ostrożność.21,22 Badania wskazują, że
również antagoniści DPP-4 mogą być sto-
sowani bez modyfikacji dawek u osób

z niewielkim i umiarkowanym upośledze-
niem czynności wątroby.24,63

Dostępne formy terapii inkretynowej
są dobrze dostosowane do leczenia cho-
rych w starszym wieku bez konieczności
uwzględniania dodatkowych aspektów
bezpieczeństwa związanych z wiekiem.
Nie badano ich stosowania u dzieci, więc
nie są zalecane w tej grupie wiekowej. Ani
leki inkretynowe będące agonistami re-
ceptora GLP-1, ani inhibitory DPP-4 nie
były badane u kobiet w ciąży i karmiących
piersią. Można je zastosować ostrożnie
w czasie ciąży, jeśli korzyści dla matki prze-
wyższają zagrożenia dla płodu. Leki te nie
są zalecane u kobiet karmiących piersią.

Najważniejsze dane porównawcze,
uwagi praktyczne oraz wyniki z badań kli-
nicznych dla tych grup leków przedstawio-
no w tabeli 2.

Kto odnosi największe korzyści
z terapii inkretynowej?
Hipoglikemizujące działanie agonistów re-
ceptora GLP-1 i inhibitorów DLP-4 stanowi
przesłankę do zastosowania ich u chorych

Tabela 2. Bezpośrednie porównanie agonistów receptora GLP-1 i inhibitorów DPP-4

Agoniści receptora GLP-1 Inhibitory DPP-4

Odtwarza farmakologiczne stężenia GLP-� Stężenia GLP-� zależą od endogennego wydzielania inkretyn

Preparaty do podawania w postaci wstrzyknięć podskórnych Postać doustna raz na dobę
raz na dobę (lirglutyd) do dwóch razy na dobę (eksenatyd)

Skuteczne w monoterapii i terapii skojarzonej Skuteczne w monoterapii i terapii skojarzonej. Dobry wybór
w monoterapii u osób nietolerujących metforminy lub
z upośledzeniem czynności nerek

Odpowiednie dla osób z nadwagą, sprzyjają istotnej utracie Nie wpływają znacząco na masę ciała
masy ciała

Skutecznie redukują stężenia glukozy, wpływając na jej stężenia Umiarkowany wpływ redukujący na stężenia glukozy,
na czczo i po posiłku prawdopodobnie najskuteczniej działają we wczesnych etapach

choroby na glikemie poposiłkowe

Poprawa profilu czynników ryzyka chorób układu Niewielki wpływ na markery ryzyka chorób układu
sercowo-naczyniowego sercowo-naczyniowego

Małe ryzyko hipoglikemii Małe ryzyko hipoglikemii

W terapii skojarzonej może zaistnieć potrzeba redukcji dawki W terapii skojarzonej może zaistnieć potrzeba redukcji dawki
pochodnej sulfonylomocznika pochodnej sulfonylomocznika

Częste występowanie działań niepożądanych (nudności) Zwiększona częstość bólów głowy, zakażeń i zmian skórnych

Zachować ostrożność u osób z kamicą pęcherzyka żółciowego, Zachować ostrożność u osób z kamicą pęcherzyka żółciowego,
uzależnieniem od alkoholu, dużymi stężeniami triglicerydów uzależnieniem od alkoholu, dużymi stężeniami triglicerydów
i przebytym zapaleniem trzustki i przebytym zapaleniem trzustki

Wskazany pilny kontakt z lekarzem w przypadku wystąpienia Wskazany pilny kontakt z lekarzem w przypadku wystąpienia
objawów sugerujących zapalenie trzustki (silny, nieustępujący ból objawów sugerujących zapalenie trzustki (silny, nieustępujący ból
brzucha promieniujący do pleców) brzucha promieniujący do pleców)

Bez konieczności modyfikacji dawek w zależności od ilości Bez konieczności modyfikacji dawek w zależności od ilości
przyjmowanych pokarmów lub stężenia glukozy we krwi przyjmowanych pokarmów lub stężenia glukozy we krwi

Typowo 3 stopień zwrotu kosztów (wysoki udział chorego kosztach Typowo 3 stopień zwrotu kosztów
leku – przyp. tłum.)
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z nieprawidłową kontrolą metaboliczną.
W miarę gromadzenia informacji o GLP-1
zdano sobie sprawę z możliwości terapeu-
tycznych leków inkretynowych wykracza-
jących poza wzrost wydzielania insuliny
i redukcję stężeń glukozy. Te wspólne
działania mogą czynić leczenie inkretyno-
we szczególnie zalecane dla niektórych
grup chorych. Na przykład kluczową ko-
rzyścią terapii inkretynowej jest, podobnie
jak dla pochodnych sulfonylomocznika,
zwiększenie wydzielania insuliny, ale z ko-
lei w przeciwieństwie do nich (podobnie
jak hamowanie wydzielania glukagonu)
proces ten zależy od stężenia glukozy.10

Terapia inkretynowa działa więc w sytuacji
hiperglikemii, charakteryzując się przy
tym małym ryzykiem wystąpienia hipogli-
kemii. Terapie oparte na układzie inkrety-
nowym przynoszą zatem jasne kliniczne
korzyści chorym w podeszłym wieku oraz
charakteryzującym się zwiększonym ryzy-
kiem hipoglikemii i jej konsekwencji.64

GLP-1 spowalnia motorykę żołądka
i zwiększa uczucie sytości.65 Stwierdzono,
że GLP-1 zmniejsza apetyt nawet na czczo,
sugerując, że indukowane przezeń uczu-
cie sytości nie zależy od wpływu na opóź-
nione opróżnianie żołądka.66 W badaniach
klinicznych, na skutek tego mechanizmu,
przy leczeniu agonistami receptora GLP-1,
eksenatydem i liraglutydem, obserwowa-
no utratę masy ciała (w zakresie 2,5-3 kg),
a w przypadku leczenia inhibitorami DPP-4
zauważalna była jedynie niewielka utrata
masy ciała (0-0,2 kg) (tab. 1). Terapie in-
kretynowe, a zwłaszcza leczenie agonista-
mi receptora GLP-1, mogą przynieść
wyraźne korzyści otyłym chorym. Chociaż
nudności przy stosowaniu agonistów re-
ceptora GLP-1 mają charakter przejściowy,
część chorych może preferować inhibitory
DPP-4, ponieważ rzadziej powodują obja-
wy niepożądane ze strony przewodu po-
karmowego.

Uważa się, że leczenie inkretynowe
może przynieść zmniejszenie ryzyka cho-
rób układu sercowo-naczyniowego. Po-
tencjalnie korzystne działania wykazano
dla agonistów receptorow GLP-1: reduk-
cję skurczowych wartości ciśnienia tętni-
czego (tab. 1), zmniejszoną ekspresję
markerów procesu zapalnego w układzie
naczyniowym (takich jak inhibitor aktywa-
tora plazminogenu 1), zmniejszenie stę-
żeń mózgowego peptydu natriuretyczne-
go (BNP), poprawę czynności rozkurczo-
wej naczyń, a także ochronę mięśnia
sercowego w okresie poreperfuzyjnym
niedokrwienia.

W badaniach kontrolowanych placebo
nad liraglutydem (LEAD 1-6, Novo Nor-
disk), 1,8 mg liraglutydu znacząco redu-
kowało czynniki ryzyka chorób układu

sercowo-naczyniowego, wliczając do nich
stężenie cholesterolu całkowitego
(-5,1 mg/dl), cholesterolu LDL (-7,8 mg/dl),
triglicerydów (-17,8 mg/dl), BNP (-12%),
białka C reaktywnego oznaczanego meto-
dą wysokiej czułości (-23,1%) (dla wszyst-
kich obserwacji p<0,01).68 Podobne
badania nad eksenatydem również po-
twierdziły poprawę profilu biomarkerów
w zakresie ryzyka chorób układu sercowo-
-naczyniowego oraz redukcję ciśnienia tęt-
niczego.69,70 Takie obserwacje pozwalają
mieć nadzieję, że terapie oparte na GLP-1
mogą być szczególnie korzystne u chorych
na cukrzycę typu 2 charakteryzujących się
zwiększonym ryzykiem zdarzeń sercowo-
-naczyniowych.

Wyniki ostatnio przeprowadzonej re-
trospektywnej analizy obejmującej
>12 000 osób leczonych eksenatydem
lub sytagliptyną wykazały, że korzystny
wpływ tych leków na biomarkery zagro-
żenia chorobami układu krążenia, a tak-
że na redukcję masy ciała i kontrolę
glikemii jest widoczny również w co-
dziennej praktyce, poza obszarem ba-
dań klinicznych.71

Jednym z najbardziej zachęcających ele-
mentów terapii bazującej na inkretynach
jest możliwość oszczędzenia czynności ko-
mórek β. Apoptoza komórek β odgrywa
jedną z głównych ról w powstawaniu nie-
doboru insuliny i progresji cukrzycy ty-
pu 2. Czynność komórek β w momencie
rozpoznania cukrzycy typu 2 jest zreduko-
wana o 50%.1,72 Badania na zwierzętach
i in vitro wykazały, że pobudzenie recepto-
rów GLP-1 nasila proliferację komórek β
trzustki i ma wobec nich działanie anty-
apoptotyczne.13,73,74 Leki zwiększające po-
budzenie receptorów GLP-1 mogą
zmniejszyć progresję cukrzycy typu 2.

Badania kliniczne zarówno w odniesie-
niu do agonistów receptora GLP-1, jak
i inhibitorów DPP-4 potwierdziły poprawę
czynności komórek β wyrażającą się ko-
rzystnym współczynnikiem proinsuliny
do insuliny oraz poprawą wskaźnika
HOMA-B.37,45,47,48,75-78 Obserwacje te są jed-
nak poczynione w trakcie aktywnej terapii
i nie jest jasne, czy wiążą się z trwałym re-
zultatem oraz jak odnoszą się do samej
progresji cukrzycy typu 2.

Bezpośrednie porównania terapii
inkretynowych
Niewiele prób klinicznych porównywało
bezpośrednio terapie inkretynowe. W jednej
z części badań nad liraglutydem (LEAD-6),
1,8 mg liraglutydu stosowanego raz na
dobę porównano z 10 µg eksenatydu po-
dawanymi 2 razy na dobę.37 Obydwa leki
dołączono do metforminy i/lub sulfonylo-
mocznika u 464 chorych i podawano

przez 26 tygodni. W tym badaniu liraglu-
tyd powodował większą redukcję wartości
HbA

1C
w porównaniu z eksenatydem (-1,1

vs -0,8%, p<0,0001, przy wyjściowej war-
tości HbA

1C
~8,2%), większa liczba cho-

rych uzyskała wartości HbA
1C

<7,0%
(54 vs 43%, p<0,01). Nie stwierdzono
istotnej różnicy w redukcji masy ciała mię-
dzy liraglutydem i eksenatydem (odpo-
wiednio -3,2 vs -2,9 kg), ani w redukcji
skurczowego ciśnienia tętniczego (odpo-
wiednio -2,5 vs -2,0 mm Hg). Ocena
HOMA-B wykazała większą poprawę czyn-
ności komórek β trzustki dla leczenia lira-
glutydem (p<0,0001). Liraglutyd był
również lekiem lepiej tolerowanym, z mniej-
szą częstością uporczywych nudności, a ta-
kże rzadszym występowaniem łagodnych
hipoglikemii (1,9 vs 2,6 epizodu/pacjen-
ta/rok, p=0,013). Odnotowano tylko dwa
epizody ciężkiej hipoglikemii, obydwa
u leczonych eksenatydem w połączeniu
z pochodnymi sulfonylomocznika.

Jako przedłużenie programu LEAD-6
badanych przestawiano z eksenatydu na
liraglutyd w dawce 1,8 mg podawany raz
na dobę lub kontynuowano terapię lira-
glutydem dodatkowo przez 14 tygodni.
W grupie, w której eksenatyd zamieniono
na liraglutyd, odnotowano dalszą redukcję
wartości HbA

1C
(-0,32%), stężenia glukozy

na czczo (-16,2 mg/dl), masy ciała (-0,9 kg)
i ciśnienia skurczowego (-3,8 mm Hg)
(p<0,0001).79

Sytagliptynę porównywano w krótkiej
krzyżowej próbie klinicznej z eksenaty-
dem, po dwa tygodnie na etap.80 Był to
zbyt krótki okres, aby porównać wpływ
leków na wartość HbA

1C
, ale obydwa leki

w podobnym stopniu wpływały na glike-
mię na czczo, natomiast glikemia poposił-
kowa była istotnie mniejsza w trakcie
terapii eksenatydem (133 vs 208 mg/dl,
p<0,0001). Po przestawieniu chorych
z eksenatydu na sytagliptynę obserwo-
wano wzrost glikemii poposiłkowej
o 73 mg/dl, ale przy zamianie sytagliptyny
na eksenatyd stwierdzano spadek glikemii
poposiłkowej o 76 mg/dl. Eksenatyd ha-
mował ponadto wydzielanie glukagonu
i opróżnianie żołądka, w większym stop-
niu zmniejszając dobowe spożycie kalorii
w porównaniu z sytagliptyną (-134 vs
+130 kcal, p=0,02).

W jednym z ostatnich randomizowa-
nych badań z aktywną kontrolą dawki 1,2
i 1,8 mg liraglutydu (n=221) porównano
z leczeniem doustnym 100 mg sytagliptyny
(n=219). Leki przez 26 tygodni stosowa-
no u chorych na cukrzycę typu 2,81 w sko-
jarzeniu z uprzednio stosowaną
metforminą lub pochodną sulfonylomocz-
nika. Ponieważ liraglutyd dawkowany jest
raz na dobę, próba miała charakter otwar-
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ty. Obydwie analizowane dawki liraglutydu
skuteczniej zmniejszały wartość HBA

1C
,

(dawka 1,2 mg o 1,24% i 1,8 mg o 1,5%)
w porównaniu z sytagliptyną, która powo-
dowała zmniejszenie wartości HBA

1C

o 0,9%. Odpowiednie różnice w średnich
redukcjach wartości HBA

1C
dla dawki 1,2

i 1,8 mg liraglutydu w odniesieniu do syta-
gliptyny wyniosły odpowiednio -0,6%
(p<0,0001) i -0,34% (p<0,0001). Średnia
utrata masy ciała w trakcie leczenia rów-
nież była większa dla liraglutydu niż syta-
gliptyny (p<0,0001). Uzyskana średnia
redukcja masy na korzyść liraglutydu
w porównaniu z sytagliptyną wynio-
sła 1,9 kg dla dawki 1,2 mg i 2,42 kg
dla 1,8 mg liraglutydu. Nudności wystę-
powały częściej w trakcie leczenia liraglu-
tydem (21-27%) niż sytagliptyną (5%).
Częstość epizodów hipoglikemii była
mała i porównywalna w obu grupach.

Podsumowanie
Terapie wpływające na układ inkretynowy
zapewniają dostęp do nowej klasy leków
skutecznie zmniejszających stężenie glu-
kozy. Badania kliniczne wykazały, że mogą
one być bezpiecznie stosowane w połą-
czeniu z dotychczas dostępnymi lekami
doustnymi. Brakuje jednak badań nad za-
stosowaniem tych leków w połączeniu
z insuliną. Dodatkowe korzyści terapii in-
kretynowych, takie jak małe ryzyko hipo-
glikemii, redukcja ciśnienia tętniczego,
a także redukcja masy ciała czynią je szcze-
gólnie użytecznymi u chorych obciążo-
nych zwiększonym ryzykiem hipoglikemii,
z nadciśnieniem tętniczym i otyłością.

Ponieważ inhibitory DPP-4 wymagają
endogennego wydzielania GLP-1, wydaje
się prawdopodobne, że są najbardziej uży-
teczne u chorych z zachowaną częściową
czynnością komórek β. Ochronny wpływ
inhibitorów DPP-4 i agonistów receptora
GLP-1 wskazuje, że chorzy na cukrzycę
mogą odnieść korzyści z ich wczesnego
zastosowania w terapii.

Niewiele badań porównywało bezpo-
średnio inhibitory DPP-4 i agonistów GLP-1.
Dostępne dane wskazują natomiast, że
agoniści receptora GLP-1 skuteczniej re-
dukują stężenia glukozy, wykazując dodat-
kowe korzyści, takie jak redukcja masy
ciała i ciśnienia tętniczego. Na korzyść
DPP-4 przemawia doustna droga podania
leku oraz dobra tolerancja. Jak już wspo-
mniano wcześniej, skuteczność ich działa-
nia ograniczona jest endogennym
wydzielaniem GLP-1. Najlepsze wyniki
uzyskuje się wtedy, gdy leki łączy się
z metforminą.

Zakres dostępnych terapii wpływają-
cych na układ inkretynowy w Stanach

Zjednoczonych się zwiększył, a zwiększają-
ca się częstość ich stosowania w cukrzycy
uzasadnia konieczność zrozumienia ich
użyteczności.

Diabetes Spectrum, Vol. 24, No. 1, 2011, p. 26,
Incretin-Related Therapies in Type 2 Diabetes:
A Practical Overview.
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ty. Obydwie analizowane dawki liraglutydu
skuteczniej zmniejszały wartość HBA

1C
,

(dawka 1,2 mg o 1,24% i 1,8 mg o 1,5%)
w porównaniu z sytagliptyną, która powo-
dowała zmniejszenie wartości HBA

1C

o 0,9%. Odpowiednie różnice w średnich
redukcjach wartości HBA

1C
dla dawki 1,2

i 1,8 mg liraglutydu w odniesieniu do syta-
gliptyny wyniosły odpowiednio -0,6%
(p<0,0001) i -0,34% (p<0,0001). Średnia
utrata masy ciała w trakcie leczenia rów-
nież była większa dla liraglutydu niż syta-
gliptyny (p<0,0001). Uzyskana średnia
redukcja masy na korzyść liraglutydu
w porównaniu z sytagliptyną wynio-
sła 1,9 kg dla dawki 1,2 mg i 2,42 kg
dla 1,8 mg liraglutydu. Nudności wystę-
powały częściej w trakcie leczenia liraglu-
tydem (21-27%) niż sytagliptyną (5%).
Częstość epizodów hipoglikemii była
mała i porównywalna w obu grupach.

Podsumowanie
Terapie wpływające na układ inkretynowy
zapewniają dostęp do nowej klasy leków
skutecznie zmniejszających stężenie glu-
kozy. Badania kliniczne wykazały, że mogą
one być bezpiecznie stosowane w połą-
czeniu z dotychczas dostępnymi lekami
doustnymi. Brakuje jednak badań nad za-
stosowaniem tych leków w połączeniu
z insuliną. Dodatkowe korzyści terapii in-
kretynowych, takie jak małe ryzyko hipo-
glikemii, redukcja ciśnienia tętniczego,
a także redukcja masy ciała czynią je szcze-
gólnie użytecznymi u chorych obciążo-
nych zwiększonym ryzykiem hipoglikemii,
z nadciśnieniem tętniczym i otyłością.

Ponieważ inhibitory DPP-4 wymagają
endogennego wydzielania GLP-1, wydaje
się prawdopodobne, że są najbardziej uży-
teczne u chorych z zachowaną częściową
czynnością komórek β. Ochronny wpływ
inhibitorów DPP-4 i agonistów receptora
GLP-1 wskazuje, że chorzy na cukrzycę
mogą odnieść korzyści z ich wczesnego
zastosowania w terapii.

Niewiele badań porównywało bezpo-
średnio inhibitory DPP-4 i agonistów GLP-1.
Dostępne dane wskazują natomiast, że
agoniści receptora GLP-1 skuteczniej re-
dukują stężenia glukozy, wykazując dodat-
kowe korzyści, takie jak redukcja masy
ciała i ciśnienia tętniczego. Na korzyść
DPP-4 przemawia doustna droga podania
leku oraz dobra tolerancja. Jak już wspo-
mniano wcześniej, skuteczność ich działa-
nia ograniczona jest endogennym
wydzielaniem GLP-1. Najlepsze wyniki
uzyskuje się wtedy, gdy leki łączy się
z metforminą.

Zakres dostępnych terapii wpływają-
cych na układ inkretynowy w Stanach

Zjednoczonych się zwiększył, a zwiększają-
ca się częstość ich stosowania w cukrzycy
uzasadnia konieczność zrozumienia ich
użyteczności.
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Chociaż kwas acetylosalicylowy
(ASA) jest jednym z naszych naj-
starszych środków farmakologicz-

nych i wiele o nim wiadomo, jego
zastosowanie w celu zapobiegania choro-
bom układu sercowo-naczyniowego
(CVD) wciąż jest dyskusyjną kwestią. Nie
ulega wątpliwości, że ASA przynosi pewne
korzyści pod względem zmniejszania ryzy-
ka CVD, ale pozostają pytania dotyczące
wyboru pacjentów oraz optymalnej dawki.

Chorzy na cukrzycę stanowią szczegól-
ną populację i często przepisuje się im ASA
ze względu na jego potencjalne działanie
zmniejszające ryzyko sercowo-naczyniowe.
W tym krótkim artykule dokonano przeglą-
du stosowania ASA w ramach prewencji
pierwotnej w tej populacji. Skoncentrowa-
no się na kilku ostatnio opublikowanych
stanowiskach, w tym wydanym wspólnie
przez American Diabetes Association (ADA),
American Heart Association (AHA) oraz
American College of Cardiology Founda-
tion (ACCF).

Krótki rys historyczny
Salicyna, naturalny prekursor ASA wystę-
pujący w korze i liściach wierzby, była sto-
sowana w czasach Hipokratesa (400 r.
p.n.e.) do uśmierzania bólu oraz jako śro-
dek przeciwgorączkowy.1 W XIX wieku
zsyntetyzowano ASA, wykorzystując wią-
zówkę błotną (Filipendula ulmaria), która
zawiera dużo salicyny, a w 1899 roku fir-
ma Bayer zaczęła rozpowszechniać wśród
lekarzy preparat ASA, znany pod nazwą
Aspirin.

Kwas acetylosalicylowy stosowano ty-
powo w leczeniu bólu, gorączki i stanów
zapalnych, ale w 1948 roku dr Lawrence
Craven, wykorzystując jedynie własną intu-
icję i empiryczne obserwacje, zauważył, że
wśród jego pacjentów otrzymujących ASA
nie występowały zawały mięśnia sercowego.
Opierając się na tych obserwacjach, ruty-
nowo przepisywał swoim pacjentom ASA
jako środek zapobiegawczy.2 Jak na ironię,

w 1957 roku Craven zmarł w wieku 74 lat
z powodu zawału mięśnia sercowego. Sam
nie przyjmował ASA, ponieważ nie mieścił
się w przedziale wieku, w którym – jego
zdaniem – odnosiło się korzyści z tego le-
czenia (45-65 lat). Interesująca jest więc
obserwacja, że jego początkowe zalecenia
były dość zgodne ze współczesnymi, opar-
tymi na dowodach z badań naukowych.

W następnych dekadach dalej wyjaśnia-
no mechanizmy działania ASA. Obecnie
uważa się, że najbardziej prawdopodobną
przyczyną kardioprotekcyjnego działania
ASA jest hamowanie przez ten lek agrega-
cji płytek.

Rola ASA, jako leku kardioprotekcyjne-
go, została ugruntowana wraz z opubliko-
waniem w 1989 roku wyników Physicians’
Health Study.3 W tej przełomowej próbie
klinicznej potwierdzono początkową hipo-
tezę Cravena, że stosowanie małej dawki
ASA może zmniejszać zapadalność na za-
wał mięśnia sercowego. W tym badaniu,
randomizowanym z podwójnie ślepą próbą
kontrolowanym placebo, przeprowadzo-
nym wśród ponad 22 000 lekarzy, wykaza-
no zmniejszenie ryzyka zawału mięśnia
sercowego o 44% wśród osób przyjmują-
cych ASA w dawce 325 mg co drugi dzień.
Od tamtego czasu przeprowadzono wiele
badań i chociaż pewne szczegółowe kwe-
stie, takie jak dawka leku są wciąż przed-
miotem oceny, powszechnie przyjmuje
się, że mała dawka ASA może zmniejszać
ryzyko zarówno zawału mięśnia sercowe-
go, jak i udaru mózgu.3,4

Ta metoda farmakoterapii wywoływała
i nadal wywołuje duże zainteresowanie
wśród lekarzy opiekujących się chorymi
na cukrzycę. Mimo że obciążenia wynika-
jące z CVD są znaczne w całym społeczeń-
stwie, w szczególnie dużym stopniu dotyczą
chorych na cukrzycę, wśród których ryzy-
ko CVD jest dwa do czterech razy więk-
sze niż wśród osób bez cukrzycy.5 Wśród
chorych na cukrzycę w wieku >65 lat
68% zgonów jest spowodowane przez
chorobę wieńcową, a około 16% zgonów

następuje wtórnie do udaru mózgu. Środki,
które mogłyby spowodować zmniejszenie
ryzyka CVD w prewencji pierwotnej, są więc
niezwykle istotne u chorych na cukrzycę.

Przegląd zaleceń zawartych
w stanowiskach ekspertów
Opublikowano kilka stanowisk ekspertów
dotyczących stosowania ASA w pierwotnej
prewencji CVD. Mimo że między poszczegól-
nymi stanowiskami istnieją pewne różnice,
zasadniczo wszystkie wskazują na oczeki-
wane korzyści ze stosowania małej dawki
ASA, uzyskiwane dzięki zmniejszeniu ryzy-
ka sercowo-naczyniowego u wielu cho-
rych na cukrzycę.

Zalecenia U.S. Preventive
Services Task Force
U.S. Preventive Services Task Force, powo-
łana przez amerykański U.S. Department
of Health and Human Services, opubliko-
wała ostatnio Guide to Clinical Preventive
Services, który obejmuje zalecenia doty-
czące stosowania ASA w pierwotnej pre-
wencji CVD.6 Grupa robocza zaleciła
stosowanie ASA w pierwotnej prewen-
cji CVD u mężczyzn w wieku 45-79 lat oraz
kobiet w wieku 55-79 lat, u których poten-
cjalne korzyści (prewencja zawału mięśnia
sercowego u mężczyzn, a udaru mózgu
u kobiet) przeważają nad potencjalnym
ryzykiem wynikającym ze zwiększonej czę-
stości występowania krwawień z przewo-
du pokarmowego. Grupa ta opowiedziała
się również przeciwko stosowaniu ASA
u mężczyzn i kobiet w wieku >80 lat, a ta-
kże kobiet w wieku <55 lat i mężczyzn
w wieku <45 lat.

W tym stanowisku nie zawarto szczegól-
nych zaleceń dla chorych na cukrzycę. Nie
zalecono również określonej dawki, ale
stwierdzono, że wykazano skuteczność da-
wek 75-100 mg/24 h lub 100-325 mg co
drugi dzień. Stwierdzono również, że daw-
ki około 75 mg/24 h wydają się równie

Pierwotna prewencja incydentów
sercowo-naczyniowych za pomocą kwasu
acetylosalicylowego u chorych na cukrzycę
John R. White, Jr., PA, PharmD
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