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Streszczenie

Wykazano, ze jednym z kluczowych ele-
mentoéw patofizjologii cukrzycy typu 2 jest
uposledzenie ukladu inkretynowego. Zro-
zumienie jego znaczenia pozwolito opra-
cowac nowe leki, ktérych dziatanie opiera
si¢ na modyfikacji uktadu inkretyn. Oferujg
one, w poréwnaniu do klasycznych lekéw
hipoglikemizujacych, nowe, potencjalnie
korzystne mechanizmy dziatania i zostaly
juz zaakceptowane do stosowania w lecze-
niu cukrzycy typu 2.

Obecnie mozna wyrdznic¢ dwie grupy le-
koéw inkretynowych: inhibitory dipeptydy-
lopeptydazy 4 (sytagliptyna i saksagliptyna)
i agonistow receptora glukagonopodob-
nego peptydu 1 (eksenatyd i liraglutyd).
Chociaz zastosowanie tych lekow charak-
teryzuja podobne korzysci — zwlaszcza ma-
fe ryzyko hipoglikemii — r6znig si¢ jednak
farmakologia, skutecznoscia, profilem bez-
pieczenstwa oraz aspektami klinicznego
zastosowania.

Wprowadzanie nowych form leczenia
do codziennej praktyki wymaga ostrozne-
go uwzglednienia ich praktycznych zasto-
sowan oraz miejsca w aktualnym modelu
leczenia cukrzycy. Terapie inkretynowe
u czesci chorych na cukrzyce typu 2 moga
si¢ okazac szczegoblnie korzystne, nato-
miast w niewielkiej grupie chorych na cu-
krzyce typu 2 nalezy unikac tej grupy
lekéw. Odpowiednia edukacja lekarzy
i chorych na temat korzysci i zasad prak-
tycznych terapii inkretynomimetykami wy-
kaze, ze leki te bedg jednym z cennych
srodkéw w leczeniu chorych na cukrzyce
typu 2.

Wprowadzenie

Cukrzyce typu 2 charakteryzuje stopnio-
WO pogarszajaca si¢ czynnosé komorek 3
w warunkach insulinoopornosci tkanek
obwodowych. Skutkuje to narastajgca hi-
perglikemig oraz rozwojem towarzysza-
cych jej powiklan cukrzycy, takich jak
retinopatia cukrzycowa, nefropatia i cho-
roby ukladu sercowo-naczyniowego.'
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Wczesne rozpoczecie i intensyfikacja tera-
pii w polgczeniu z edukacjg chorego za-
pewniajgca jego aktywny i samodzielny
udzial w leczeniu i s3 kluczowymi elemen-
tami postepowania w cukrzycy typu 2.>?

Ograniczenia, jakie stwarzaja aktualnie
dostepne Srodki, sa przyczyng suboptymal-
nej kontroli metabolicznej (2/3 chorych
nie osiaga zalecanych przez standardy ce-
l6w kontroli glikemii®), a ich stosowanie
wigze si¢ takze z wieloma dzialaniami nie-
pozadanymi. Na przyklad insulina, tiazoli-
dynediony i pochodne sulfonylomocznika
powodujg przyrost masy ciata, co ostabia
wysilki zachecajgce chorych do osiggnig-
cia i utrzymania prawidlowej masy ciata.’
Ponadto ryzyko hipoglikemii zwigzane
z dotychczasowym leczeniem moze
zmniejszy¢ zaufanie chorego oraz prze-
strzeganie przez niego zalecen.’ Gorsze
przestrzeganie zalecert moze by¢ rOwniez
spowodowane stosowaniem schematow
sktadajacych si¢ z kilku dawek w ciagu
dnia oraz koniecznoscig prowadzenia re-
gularnej samokontroli glukozy we krwi.
Wszystkie wymienione problemy sg barie-
ra dla osiagniecia celow leczniczych.”

Ostatnio stworzono nowg grupe lekow,
ktora wykorzystuje wiedze o roli uktadu
inkretynowego w regulacji metabolizmu
glukozy. Leki te pozwolg pokonac¢ omo-
wione powyzej ograniczenia terapii hipo-
glikemizujacej. Z tego powodu leczenie
inkretynomimetykami uwazane jest przez
towarzystwa diabetologiczne za wartoscio-
wy element terapii hipoglikemizujacej
w stopniowanym schemacie leczenia cu-
krzycy typu 2 prezentowanym w aktual-
nych standardach.’

Wprowadzenie nowych lekow do co-
dziennej praktyki klinicznej wymaga
jasnego zrozumienia ich praktycznych
zastosowan. Oznacza to koniecznosé
okreslenia miejsca inkretynomimetykow
w standardach leczenia cukrzycy typu 2,
korzysci zwigzanych z ich stosowaniem,

a takze wynikajgcego z tego ryzyka. Nalezy
rowniez okresli¢, ktorzy chorzy odniosa

najwigkszy pozytek, a u ktérych nalezy
unikac ich podawania. Niniejszy artykut
stara si¢ przedstawic te zagadnienia.

Podsumowanie terapii
inkretynomimetykami

Fizjologia ukladu inkretyn
Uktad pokarmowy w odpowiedzi na spo-
zyty positek wydziela wiele hormonow,
z ktorych najwazniejszymi, wplywajacymi
na metabolizm glukozy, sa: glukagonopo-
dobny peptyd 1 (GLP-1) i glukozozalezny
peptyd insulinotropowy (GIP). GLP-1 i GIP
nazywane s3 hormonami inkretynowymi.
Wplywaja one na wiele ukladéw regulacj,
wlaczajac w to endokrynng czgsc¢ trzustki.
GLP-1 i GIP stymulujg zalezne od steze-
nia glukozy wydzielanie insuliny przez ko-
morki B trzustki w odpowiedzi na glukoze,
a GLP-1 dodatkowo hamuje wydzielanie
glukagonu po positku. W warunkach fizjo-
logicznych hormony te ograniczaja wzrost
glikemii popositkowej, a w przypadku ich
braku odpowiedz trzustki na wzrost ste-
zen glukozy jest zmniejszona. Dziatanie to
okreslono jako efekt inkretynowy, opisany
po raz pierwszy w 1960 roku po obserwa-
qji, ze podobne stezenia glukozy we krwi
uzyskane po podaniu doustnym glukozy
powodujg wicksze wydzielanie i st¢zenia
insuliny w poréwnani z podaniem glukozy
dozylnie.® P6zniej wykazano uposledzenie
efektu inkretynowego u chorych na cu-
krzyce typu 2,” ale az do tej pory nie mieli-
Smy mozliwosci farmakologicznej
ingerencji w ten uktad.

Rozwdj terapii opartych na ukladzie
inkretynowym

Przeprowadzone badania sugerowaly, ze
stabngcy w cukrzycy typu 2 efekt inkrety-
nowy odzwierciedla stabnacg odpowiedz
trzustki na GIP, ktorej nie kompensuje
zwigkszony wzrost wydzielania tego hor-
monu.'" Wykluczylo to zatem GIP jako
potencjalng podstawe stworzenia skutecz-
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nej terapii farmakologicznej. Wykazano
jednak, ze wlew GLP-1 w dawkach suprafi-
zjologicznych zmniejszat hiperglikemi¢

u chorych na cukrzyce typu 2.

Natywny GLP-1 byl jednak natychmiast
rozkladany przez enzym dipeptydylopep-
tydaze 4 (DPP-4). Ten enzym, wystepujacy
w wielu tkankach, natychmiast rozszczepia
szereg peptydow, wiaczajac w to hormony
inkretynowe. W wyniku tego natywny
GLP-1 pozostaje niezmieniony w krazeniu
przez <2 minuty.” Oznacza to, ze GLP-1
nie moze by¢ stosowany w leczeniu cu-
krzycy typu 2, gdyz wymagalby ciagtego
wlewu. Terapeutyczna interwencja w obre-
bie tego systemu opierac by si¢ mogla na
stworzeniu analogéw GLP-1 opornych
na dzialanie DPP-4 badz lekéw hamujg-
cych dziatanie enzymu DPP-4. W obrebie
tych kierunkow stworzone zostaty dwie
grupy lekéw: analogi receptoréw GLP-1
i inhibitory DPP-4.

Aktualne terapie inkretynowe:
agonisci GLP-1 i inhibitory DPP-4
Obecnie w Stanach Zjednoczonych lira-
glutyd i eksenatyd sa zaakceptowanymi
do stosowania agonistami receptoréw
GLP-1. Eksenatyd jest syntetycznym od-
powiednikiem eksendyny 4 (peptyd

z gruczolow slinowych jaszczurki Gila
monster), charakteryzujacym si¢ 53% ho-
mologia sktadu aminokwaséw z ludzkim
GLP-1." Liraglutyd jest analogiem ludz-
kiego GLP-1 charakteryzujacym si¢ 97%
homologia sktadu aminokwasowego. Do-
stepnych jest rowniez kilka lekow, kto-
rych mechanizm dziatania polega na
hamowaniu aktywnosci enzymu DPP-4:
sytagliptyna, wildagliptyna i saksagliptyna.
Wildagliptyna jest zarejestrowana w Euro-
pie, ale rejestracje leku w Stanach Zjedno-
czonych odroczono na czas nieokreslony
w celu uzupelnienia badan nad lekiem.
Ze wzgledu na fakt rejestracji sytagliptyny
i saksagliptyny w Stanach Zjednoczonych
ponizszy artykut koncentruje si¢ na tych
dwoch lekach.

Wyniki badan III fazy nad leczeniem in-
kretynami omowiono w innych publika-
cjach, a petna ich prezentacja wykracza
poza ramy tego artykutu. Gtéwnie wyniki
podsumowano w tabeli 1.

Praktyczne aspekty terapii
inkretynomimetykami

Sposoby podawania i dawkowanie
Eksenatyd i liraglutyd, jako zwiazki pepty-
dowe, zostang strawione przy podaniu
doustnym, dlatego podawane sg we
wstrzyknigciu podskérnym w udo, brzuch
lub ramig¢. Obydwa preparaty sa dostepne
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w postaci penow gotowych do wielokrot-
nych wstrzyknigc.

Eksenatyd dostepny jest w dawkach po
5110 pg, a do kazdej dawki przypisany jest
oddzielny pen, wstrzykiwacz zawiera 60 da-
wek (co stanowi ekwiwalent 30-dniowej te-
rapii). Eksenatyd jest cz¢sciowo oporny
na DPP-4 i dziata hipoglikemizujaco przez
7 h,”dlatego nalezy go podawac dwa razy
na dobg. Rekomenduje si¢ podawanie leku
<60 minut przed Sniadaniem i kolacja, aby
szczyt jego st¢zenia pokrywat si¢ z poposit-
kowym wchianianiem glukozy.

Liraglutyd dost¢pny jest w trzech daw-
kach: 0,6, 1,2 i 1,8 mg. Pen dla liraglutydu
moze podac wszystkie trzy dawki, co przy
dawkowaniu 0,6, 1,2 i 1,8 mg/24 h zapew-
nia dostepnos¢ leku przez odpowied-
nio 30, 15 i 10 dni. Struktura liraglutydu
rozni si¢ od natywnego peptydu GLP-1.
Tworzy ja czasteczka peptydu polaczona
z kwasem tluszczowym, ktory z jednej
strony powoduje tworzenie ograniczaja-
cych tempo wchlaniania heptameréw
w miejscu podania, a z drugiej zwigksza
wigzanie leku przez albumine.' Lanicuch
kwasu tluszczowego jest rowniez jednym
z czynnikéw odpowiedzialnych za opor-
nos¢ na dziatanie DPP-4. To sprawia, ze
okres pottrwania krazgcego preparatu wy-
nosi okoto 13 h," co pozwala na dawko-
wanie raz na dobe, niezaleznie od positku.

Zaréwno dla eksenatydu, jak i liragluty-
du zaleca si¢ rozpoczynanie terapii od naj-
mniejszej dostepnej dawki, zwigkszajac ja
do wigkszych dawek odpowiednio po
miesigcu lub tygodniu stosowania. Takie
postepowanie zmniejsza cz¢stos¢ i nasile-
nie wymiotow.

W odréznieniu od agonistow receptora
GLP-1 inhibitory DPP-4 mogg by¢ podawa-
ne doustnie, zwykle raz na dobg, niezalez-
nie od positkow. Maksymalne st¢zenie
leku wystepuje w ciggu 1-2 h, a petne ha-
mowanie DPP-4 po 0,5 h.” Hamowanie
DPP-4 powoduje 2-3-krotny wzrost st¢ze-
nia endogennie wydzielanego GLP-1, co
redukuje hiperglikemie popositkowg.'**

Terapie skojarzone
Inkretynomimetyki zostaly zarejestrowane
do leczenia cukrzycy typu 2 w monotera-
pii i w skojarzeniu z dost¢pnymi lekami hi-
poglikemizujacymi. Agonisci receptora
GLP-1 i inhibitory DPP-4 dobrze nadajg si¢
do leczenia skojarzonego z dostepnymi
metodami leczenia cukrzycy (tab. 1).
Poniewaz pobudzenie receptora GLP-1
spowalnia oproznianie zotadka, leczenie
agonistami receptora GLP-1 moze wply-
wac na wchlanianie przyjmowanych doust-
nie lekow. W informacji o eksenatydzie
zaznaczono wiec, ze leki wymagajace dla
swojego skutecznego dziatania osiggniecia

odpowiednich st¢zen w surowicy (np. do-
ustne leki antykoncepcyjne i antybiotyki)
powinny by¢ przyjmowane >1 h przed po-
daniem eksenatydu.”

Podobnie dla liraglutydu informacje
o leku zalecajg zachowanie ostroznosci
przy jego stosowaniu z innymi lekami, mi-
mo ze badania nie wykazaly, aby istotnie
modyfikowal on wchtanianie doustnie
przyjmowanych lekow.** W badaniach oce-
niajacych zmian¢ czynnosSci motorycznej
zoladka pod wplywem liraglutydu nie
odnotowano istotnej interakcji z lekami
przyjmowanymi doustnie.”

Wyniki badan z inhibitorami DPP-4 wy-
kazaly jedynie niewiele klinicznie istot-
nych interakgcji lub dziatan z lekami
doustnymi.*** Sytagliptyna zwiekszata bio-
dostepnosc digoksyny, dlatego zaleca si¢
monitorowanie dzialania i stezenia digok-
syny przy jej rownoczesnym podawaniu
7 sytagliptyng.*** Saksagliptyna metaboli-
zowana jest przez cytochrom 3A4, dlatego
jej dawke nalezy ograniczy¢ do 2,5 mg
przy podawaniu lekoéw silnie hamujgcych
dziatanie tego enzymu (np. ketokonazolu).”

Dzialania niepozadane
Hipoglikemia rzadko wystepuje podczas
leczenia agonistami GLP-1 lub inhibitora-
mi DPP-4. Dane z préb klinicznych wska-
zuja, ze hipoglikemia wystepuje wtedy,
gdy te leki stosowane sa w polaczeniu
z pochodnymi sulfonylomocznika.””*’ Naj-
czesciej wystepujacym dziataniem niepo-
Zadanym przy stosowaniu agonistow
GLP-1 s3 nudnosci. 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) — nudnosci wyste-
powaly odpowiednio u 45-51% i 10,5-40%
badanych i zalezato to od dawki i innych
stosowanych lekéw. Nudnosci wystepowa-
ly przejsciowo i ustgpowaly typowo po
miesigcu.*** W trakcie leczenia inhibitora-
mi DPP-4 odnotowano czgstsze wystepo-
wanie bolow glowy, zapaleni zatok, zapaler
blony sluzowej nosa i gardla oraz zakazen
dr6g moczowych.*

Poniewaz agonisci GLP-1 sg peptydami,
w trakcie ich podawania mogg si¢ pojawic
przeciw nim przeciwciata. W badaniu
AMIGO™** obecnos¢ przeciwcial w niskim
mianie stwierdzono u 38% leczonych eks-
enatydem, a u dalszych 6% miano to moz-
na okresli¢ jako wysokie. U potowy z tej
grupy stwierdzono zmniejszong reakcj¢
glikemii na lek, co moze stanowic¢ zapo-
wiedz utraty skutecznosci leczenia u cze-
Sci 0s6b. W tej sytuacji trzeba poszukac
alternatywnych form leczenia.
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Tabela 1. Podsumowanie wynikow badan nad lekami wptywajacymi na ukfad inkretynowy stosowanymi w monoterapii i terapii skojarzonej

Terapia Czas trwania Redukcja HbA =~ Odsetek pacjent6w, Srednia zmiana Srednia zmiana
skojarzona (tygodnie) w odniesieniu  Kktorzy osiagneli masy ciala skurczowego
do wartoSci HbA,  <7% w odniesieniu ciSnienia t¢tniczego
wyjSciowych (%) do masy w odniesieniu do
wyjsciowej (kg)' wyjSciowego
(mm Hg)
AgoniSci receptora GLP-1
Liraglutyd 1,2 mg raz na dobe
Monoterapia* — 52 -0,8 43 2,1 2,1
Terapia skojarzona>* MET, 26 od-1,0do -1,5 34-58 od +0,3 do -2,6 od -2,6 do -6,7
SU, TZD,
MET+SU,
MET+TZD
Liraglutyd 1,8 mg raz na dobg
Monoterapia® — 52 -1,1 51 2,5 -3,6
Terapia skojarzona**** MET, 26 od-1,0 do -1,5 42-54 od -0,2 do -3,24 od -2,3 do -5,6
SU, TZD,
MET+SU,
MET+TZD
Eksenatyd 5 ug dwa razy na dobeg
Monoterapia™ — 24 -0,7 48 -2,8 3,7
Terapia skoajrzona®*** MET, SU, 30 od -0,4 do -0,6 27-33 od -0,9 do -1,6 NR
MET+SU
Eksenatyd 10 ug dwa razy na dobe¢
Monoterapia™ — 24 -0,9 46 3,1 3,7
Terapia skojarzona®*** MET, SU, 30 od -0,8 do -0,9 34-46 od -1,6 od -2,8 NR
MET+SU
Inhibitory DPP-4
Sytagliptyna 100 mg raz na dob¢
Monoterapia®7% — 12-24 od -0,5 do -0,8 41 -0,2 NR
Terapia MET, SU, 18-30 od -0,6 do -2,1*  17-66* od +1,1 do -1,3* NR
skojarzona***>077788  MET+SU,
TZD
Saksagliptyna 5 mg raz na dobe¢
Monoterapia® — 24 -0,5 38 Bez wplywu NR
Terapia MET, SU, 24 od -0,6 do-2,5% 23-60* od +0,8do -1,6*  -3,2do-5,0
skojarzona*** TZD

Met — metformina, SU — pochodna sulfonylomocznika, TZD - tiazolidynediony, NR - nie podano
*QOsiagni¢ty w skojarzeniu z metofrmina w dawce do 2000 mg, sugerujacy dziatanie addytywne.
"Przyrost masy ciala obserwowany w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika.

Duza zgodnos¢ sktadu aminokwasowe-
go liraglutydu z natywnym GLP-1 wplywa
na rzadkie wystgpowanie, obserwowane
w badaniach klinicznych, przeciwciat
przeciw liraglutydowi.”' Z powyzszego wy-
nika, ze liraglutyd jest mniej immunogen-
ny w poréwnaniu z eksenatydem.

W badaniu LEAD-6, poréwnujacym bezpo-
srednio eksenatyd z liraglutydem, u 113
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sposrod 185 leczonych eksenatydem
stwierdzono obecnos¢ przeciwciat prze-
ciw lekowi po 26 tygodniach, podczas gdy
przeciwciata przeciw liraglutydowi wyste-
powaly u 4 sposrod 154 chorych.™ Pozo-
staje jednak do ustalenia, w jaki spos6b
obserwowane zjawisko wptywa na kontro-
le glikemii w ramach realnej praktyki kli-
niczne;j.

Wplywom leczenia inkretynowego na
trzustk¢ posSwi¢cono wiele uwagi. Ponie-
waz cukrzyca typu 2 zwigksza, w poréwna-
niu z populacja ogolna, 2,8 razy ryzyko
wystapienia zaplenia trzustki,” nie jest
jasne, czy leki inkretynowe mogg wywo-
fac¢ zapalenie trzustki, czy tez zaleznos¢
jest przypadkowa. W pisSmiennictwie opi-
sano jednak przypadki ostrego zapalenia
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trzustki po zastosowaniu eksenatydu i syta-
gliptynyzé,i/i

W badaniach LEAD liczba zapalen
trzustki byta wigksza w grupie leczonej li-
raglutydem (5/2420 0s6b) w poréwnaniu
z innymi terapiami (0/1717 oséb), jednak
szacowana cz¢stos¢ zapalen trzustki, wy-
noszaca okoto 0,2%, byta mniejsza niz
w populacji ogolnej.” Ze wzgledu na moz-
liwy zwigzek migdzy leczeniem inkretyna-
mi a zapaleniem trzustki nalezy zachowac
ostroznos¢ u chorych ze zwigkszonym ry-
zykiem zapalenia trzustki: po przebytym
zapaleniu trzustki, z kamicg pecherzyka
z6lciowego, duzym st¢zeniem triglicery-
dow i alkoholizmem. Jesli u chorego wy-
stapia bole sugerujace zapalenie trzustki,
takie jak bol brzucha promieniujacy do
plecow, do momentu przeprowadzenia
odpowiednich testow diagnostycznych
nalezy odstawic leczenie inkretynowe. Je-
sli testy potwierdzg zapalenie trzustki, nie
nalezy wracac do leczenia inkretynami.

U gryzoni podawanie liraglutydu koja-
rzylo si¢ z wystgpowaniem nowotworow
tarczycy z komorek C. Wykazano, ze jest
to efekt klasy wszystkich agonistow re-
ceptora GLP-1.° W modelach szczurzych
i mysich receptory GLP-1 obecne na ko-
morkach C tarczycy pobudzane sg przez
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agonistow receptora, co stymuluje wy-
dzielanie kalcytoniny, zwigksza jej ekspre-
sj¢ i powoduje hiperplazj¢ komorek C.
U ludzi i naczelnych ekspresja recepto-
réw GLP-1 na komorkach C tarczycy jest
znikoma. U malp 20-miesi¢czne lecze-
nie liraglutydem w dawkch 60-krotnie
wigkszych niz stosowane klinicznie nie
powodowalo hiperplazji komoérek C.*°
Mimo ze kliniczne znaczenie tych
obserwacji nie zostato okreslone, zaleca
si¢, aby chorzy otrzymujacy liraglutyd
zgtaszali jakiekolwiek objawy sugeru-
jace guza tarczycy (takie jak kaszel,
chrypka, trudnosci w potykaniu lub
oddychaniu).

Liraglutyd jest przeciwwskazany u cho-
rych z rakiem rdzeniastym tarczycy lub
rozpoznanym zespotem gruczolakowato-
Sci wewngtrzwydzielniczej typu 2 (MEN 2)
w wywiadzie.” Ulotka dolaczona do leku
zawiera odpowiednie ostrzezenie, prowa-
dzony jest tez, wymagany przez Food and
Drug Administration, nadzor nad wystepo-
waniem nowotworow tarczycy u oséb le-
czonych liraglutydem.

Inhibitory DPP-4 moga z kolei uposle-
dza¢ funkcje immunologiczne. DPP-4 wyka-
ZUja ,,siostrzane” podobienstwo do innych
peptydaz DPP-8 i DPP-9. Inhibitory DPP-4,

poza hamowaniem rozktadu GLP-1, mogg
hamowac rowniez rozktad niektorych
cytokin petniacych funkcje immunomo-
dulujace. Leki z tej grupy w wigkszym lub
mniejszym stopniu (w zaleznosci od selek-
tywnosci enzymu) moga wplywac na czyn-
nos¢ ukladu immunologicznego.” Zjawiska
te ttumacza prawdopodobnie, zwigzane
z leczeniem sytagliptyna i saksagliptyna,
czesciej wystepujace infekcje nosogardta
i drég oddechowych, jak réwniez rzadko
wystepujace w trakcie leczenia inhibitorami
DPP-4 reakcje nadwrazliwosci i alergicz-
ne.”* Do reakdji, ktore obserwowano
u 1,5% chorych leczonych saksagliptyna,
nalezg: anafilaksja, obrz¢k naczyniorucho-
wy, zespoly ztuszczania skory, takie jak Ste-
vensa-Johnsona. Wystgpienie ich wymaga
natychmiastowego odstawienia leku.
Rzadko obserwowane, ale potencjalnie
zagrazajace zyciu, dzialanie niepozadane
w postaci kwasicy mleczanowej obserwo-
wano przy stosowaniu dwusktadnikowego
preparatu metforminy i sytagliptyny, co za-
lezato od akumulacji metforminy.”” Wyma-
gane jest wigc regularne monitorowanie
czynnosci nerek i natychmiastowe odsta-
wienie leczenia w przypadku podejrzenia
kwasicy mleczanowe;j. Nie jest jasne, czy
podobna sytuacja moze si¢ powtOrzyc



Tabela 2. Bezposrednie poréwnanie agonistow receptora GLP-1 i inhibitorow DPP-4

AgoniSci receptora GLP-1

Inhibitory DPP-4

Odtwarza farmakologiczne stezenia GLP-1

Stezenia GLP-1 zaleza od endogennego wydzielania inkretyn

Preparaty do podawania w postaci wstrzykni¢¢ podskornych
raz na dobg (lirglutyd) do dwoch razy na dobg (eksenatyd)

Posta¢ doustna raz na dobe

Skuteczne w monoterapii i terapii skojarzonej

Skuteczne w monoterapii i terapii skojarzonej. Dobry wybor
w monoterapii u 0s6b nietolerujacych metforminy lub
z uposledzeniem czynnosci nerek

Odpowiednie dla 0os6b z nadwaga, sprzyjaja istotnej utracie
masy ciala

Nie wplywaja znaczaco na masg ciata

Skutecznie redukuja st¢zenia glukozy, wptywajac na jej stezenia
na czczo i po positku

Umiarkowany wplyw redukujacy na st¢zenia glukozy,
prawdopodobnie najskuteczniej dziataja we wczesnych etapach
choroby na glikemie popositkowe

Poprawa profilu czynnikow ryzyka choréb uktadu
Sercowo-naczyniowego

Niewielki wplyw na markery ryzyka choréb uktadu
SErcowo-naczyniowego

Mate ryzyko hipoglikemii

Male ryzyko hipoglikemii

W terapii skojarzonej moze zaistnie¢ potrzeba redukcji dawki
pochodne;j sulfonylomocznika

W terapii skojarzonej moze zaistnie¢ potrzeba redukcji dawki
pochodne;j sulfonylomocznika

Czeste wystepowanie dzialan niepozadanych (nudnosci)

Zwigkszona czgstos¢ bolow glowy, zakazen i zmian skérnych

Zachowac ostrozno$c¢ u osob z kamica pecherzyka zolciowego,
uzaleznieniem od alkoholu, duzymi stezeniami triglicerydow
i przebytym zapaleniem trzustki

Zachowac ostrozno$c¢ u osob z kamica pecherzyka zolciowego,
uzaleznieniem od alkoholu, duzymi st¢zeniami triglicerydow
i przebytym zapaleniem trzustki

Wskazany pilny kontakt z lekarzem w przypadku wystapienia
objawOw sugerujacych zapalenie trzustki (silny, nieust¢pujacy bol

Wskazany pilny kontakt z lekarzem w przypadku wystapienia
objawow sugerujacych zapalenie trzustki (silny, nieust¢pujacy bol

brzucha promieniujacy do plecow)

brzucha promieniujacy do plecow)

Bez koniecznosci modyfikacji dawek w zaleznosci od ilosci
przyjmowanych pokarméw lub stezenia glukozy we krwi

Bez koniecznosci modyfikacji dawek w zaleznosci od ilosci
przyjmowanych pokarméw lub stezenia glukozy we krwi

Typowo 3 stopien zwrotu kosztow (wysoki udziat chorego kosztach

leku - przyp. thum.)

przy skojarzeniu metforminy z innymi in-
hibitorami DPP-4.

Zastosowanie w szczegollnych
grupach chorych

Chorych na cukrzyce typu 2 charakteryzuje
zwigkszone ryzyko zaburzenia czynnosci
nerek.” Eksenatyd jest metabolizowany

i wydalany przez nerki, istnieje wigc ryzyko
akumulacji leku w przypadku ich niewy-
dolnosci. W tagodnej lub umiarkowanej
niewydolnosci nerek nie trzeba modyfi-
kowac dawek, ale leku nie nalezy podawac
w schytkowej lub zaawansowanej postaci
choroby.*! 7 drugiej strony liraglutyd, po-
dobnie jak natywny GLP-1, metabolizowa-
ny jest przez endogenne uktady
enzymatyczne, dlatego klirens leku nie za-
lezy od wydalania przez nerki.® Chociaz
nie zaleca sic modyfikacji dawek liragluty-
du u chorych z niewydolnoscig nerek, nie
ma danych klinicznych w tym zakresie.

W przypadku tagodnej, umiarkowanej lub
ciezkiej postaci uposledzenia czynnosci
nerek nalezy zachowa¢ odpowiednia
ostroznos¢ w trakcie leczenia liraglutydem.
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Inhibitory DPP-4 wydalane s3 przez
nerki, dlatego w przypadku uposledzenia
czynnosci nerek beda si¢ akumulowac
w organizmie chorych.**' Oczekiwane sg3
wyniki leczenia saksagliptyna chorych
z niewydolnoscig nerek. Przed wprowa-
dzeniem do leczenia saksagliptyny zaleca
si¢ jednak oceng¢ czynnosci nerek (a na-
stepnie jej systematyczng kontrolg). Dawke
saksagliptyny nalezy ograniczy¢ do maksi-
mum 2,5 mg/24 h u chorych z umiarkowa-
nym lub ci¢zkim uszkodzeniem nerek
(klirens kreatyniny <50 ml/min). Podobne
zalecenia dotyczg sytagliptyny, z oceng
czynnosci nerek przed jej wlaczeniem,

a nast¢pnie w trakcie leczenia. W przypad-
ku umiarkowanej i ci¢zkiej niewydolnosci
nerek dawke dobowg sytagliptyny nalezy
zmniejszy¢ do odpowiednio 50 i 25 mg.®

U chorych z dysfunkcja watroby nie za-
chodzi potrzeba modyfikacji dawek lira-
glutydu i eksenatydu, cho¢ jak w kazdym
uszkodzeniu narzgdowym nalezy zacho-
wac ostroznosc¢.”** Badania wskazuja, ze
réowniez antagonisci DPP-4 moga byc¢ sto-
sowani bez modyfikacji dawek u os6b

Typowo 3 stopief zwrotu kosztow

z niewielkim i umiarkowanym uposledze-
niem czynnosci watroby.**%

Dostepne formy terapii inkretynowej
sg dobrze dostosowane do leczenia cho-
rych w starszym wieku bez koniecznosci
uwzgledniania dodatkowych aspektow
bezpieczenstwa zwigzanych z wiekiem.
Nie badano ich stosowania u dzieci, wigc
nie s3 zalecane w tej grupie wiekowej. Ani
leki inkretynowe bedace agonistami re-
ceptora GLP-1, ani inhibitory DPP-4 nie
byly badane u kobiet w cigzy i karmiacych
piersig. Mozna je zastosowac ostroznie
w czasie cigzy, jesli korzysci dla matki prze-
wyzszaja zagrozenia dla ptodu. Leki te nie
sg zalecane u kobiet karmiacych piersia.

Najwazniejsze dane poréwnawcze,
uwagi praktyczne oraz wyniki z badan kli-
nicznych dla tych grup lekow przedstawio-
no w tabeli 2.

Kto odnosi najwi¢ksze korzysci

z terapii inkretynowej?
Hipoglikemizujace dziatanie agonistow re-
ceptora GLP-1 i inhibitoréw DLP-4 stanowi
przestanke do zastosowania ich u chorych
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z nieprawidlowg kontrolg metaboliczng.
W miare gromadzenia informacji o GLP-1
zdano sobie spraw¢ z mozliwosci terapeu-
tycznych lekéw inkretynowych wykracza-
jacych poza wzrost wydzielania insuliny

i redukcje stezen glukozy. Te wspolne
dziatania mogg czyni¢ leczenie inkretyno-
we szczegoOlnie zalecane dla niektorych
grup chorych. Na przyktad kluczowa ko-
rzyscia terapii inkretynowej jest, podobnie
jak dla pochodnych sulfonylomocznika,
zwigkszenie wydzielania insuliny, ale z ko-
lei w przeciwieistwie do nich (podobnie
jak hamowanie wydzielania glukagonu)
proces ten zalezy od stezenia glukozy."
Terapia inkretynowa dziala wigc w sytuacji
hiperglikemii, charakteryzujac si¢ przy
tym malym ryzykiem wystgpienia hipogli-
kemii. Terapie oparte na ukladzie inkrety-
nowym przynosza zatem jasne kliniczne
korzysci chorym w podeszlym wieku oraz
charakteryzujacym si¢ zwigkszonym ryzy-
kiem hipoglikemii i jej konsekwencji.**

GLP-1 spowalnia motoryke zotgdka
i zwieksza uczucie sytosci.” Stwierdzono,
ze GLP-1 zmniejsza apetyt nawet na czczo,
sugerujac, ze indukowane przezei uczu-
cie sytosci nie zalezy od wplywu na op6z-
nione oproznianie zotadka.®W badaniach
klinicznych, na skutek tego mechanizmu,
przy leczeniu agonistami receptora GLP-1,
eksenatydem i liraglutydem, obserwowa-
no utrat¢ masy ciata (w zakresie 2,5-3 kg),
a w przypadku leczenia inhibitorami DPP-4
zauwazalna byla jedynie niewielka utrata
masy ciata (0-0,2 kg) (tab. 1). Terapie in-
kretynowe, a zwlaszcza leczenie agonista-
mi receptora GLP-1, mogg przynieS¢
wyrazne korzysci otylym chorym. Chociaz
nudnosci przy stosowaniu agonistow re-
ceptora GLP-1 majg charakter przejsciowy,
czgs¢ chorych moze preferowac inhibitory
DPP-4, poniewaz rzadziej powodujg obja-
wy niepozadane ze strony przewodu po-
karmowego.

Uwaza sig, ze leczenie inkretynowe
moze przynies¢ zmniejszenie ryzyka cho-
rob ukladu sercowo-naczyniowego. Po-
tencjalnie korzystne dzialania wykazano
dla agonistow receptorow GLP-1: reduk-
¢je skurczowych wartosci ciSnienia tgtni-
czego (tab. 1), zmniejszona ekspresje
markeréw procesu zapalnego w uktadzie
naczyniowym (takich jak inhibitor aktywa-
tora plazminogenu 1), zmniejszenie st¢-
zeft mozgowego peptydu natriuretyczne-
g0 (BNP), popraw¢ czynnosci rozkurczo-
wej naczyn, a takze ochron¢ migsnia
sercowego w okresie poreperfuzyjnym
niedokrwienia.

W badaniach kontrolowanych placebo
nad liraglutydem (LEAD 1-6, Novo Nor-
disk), 1,8 mg liraglutydu znaczaco redu-
kowato czynniki ryzyka choréb uktadu
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sercowo-naczyniowego, wliczajac do nich
stezenie cholesterolu catkowitego

(-5,1 mg/dl), cholesterolu LDL (-7,8 mg/dl),
triglicerydow (-17,8 mg/dl), BNP (-12%),
biatka C reaktywnego oznaczanego meto-
da wysokiej czutosci (-23,1%) (dla wszyst-
kich obserwacji p<0,01).* Podobne
badania nad eksenatydem rowniez po-
twierdzity poprawe profilu biomarkeréw
w zakresie ryzyka choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego oraz redukcj¢ ciSnienia tet-
niczego.”” Takie obserwacje pozwalajg
mie¢ nadziejg, ze terapie oparte na GLP-1
moga by¢ szczegdlnie korzystne u chorych
na cukrzyce typu 2 charakteryzujacych sie
zwigkszonym ryzykiem zdarzen sercowo-
-naczyniowych.

Wyniki ostatnio przeprowadzonej re-
trospektywnej analizy obejmujacej
>12 000 os6b leczonych eksenatydem
lub sytagliptyna wykazaly, ze korzystny
wplyw tych lekéw na biomarkery zagro-
zenia chorobami uktadu krgzenia, a tak-
ze na redukcje masy ciata i kontrole
glikemii jest widoczny rowniez w co-
dziennej praktyce, poza obszarem ba-
dan klinicznych.”

Jednym z najbardziej zachecajacych ele-
mentéw terapii bazujacej na inkretynach
jest mozliwos¢ oszcz¢dzenia czynnosci ko-
morek 3. Apoptoza komoérek B odgrywa
jedng z gtownych rol w powstawaniu nie-
doboru insuliny i progresji cukrzycy ty-
pu 2. Czynnos¢ komorek B w momencie
rozpoznania cukrzycy typu 2 jest zreduko-
wana o 50%."" Badania na zwierzetach
i in vitro wykazaly, ze pobudzenie recepto-
row GLP-1 nasila proliferacje komorek 3
trzustki i ma wobec nich dziatanie anty-
apoptotyczne.® ™7™ Leki zwiekszajace po-
budzenie receptoréw GLP-1 mogg
zmniejszy¢ progresj¢ cukrzycy typu 2.

Badania kliniczne zaréwno w odniesie-
niu do agonistow receptora GLP-1, jak
i inhibitorow DPP-4 potwierdzily poprawe
czynnosci komérek  wyrazajaca si¢ ko-
rzystnym wspotczynnikiem proinsuliny
do insuliny oraz poprawg wskaznika
HOMA-B.>4748757 Qhgserwacje te sg jed-
nak poczynione w trakcie aktywnej terapii
i nie jest jasne, czy wiaza si¢ z trwalym re-
zultatem oraz jak odnosza si¢ do samej
progresji cukrzycy typu 2.

Bezposrednie por6wnania terapii
inkretynowych

Niewiele prob klinicznych poréwnywato
bezposrednio terapie inkretynowe. W jednej
7 czeSci badan nad liraglutydem (LEAD-6),
1,8 mg liraglutydu stosowanego raz na
dob¢ poréwnano z 10 pg eksenatydu po-
dawanymi 2 razy na dobe.”” Obydwa leki
dotgczono do metforminy i/lub sulfonylo-
mocznika u 464 chorych i podawano

przez 26 tygodni. W tym badaniu liraglu-
tyd powodowal wigkszg redukcje wartosci
HbA, _w porownaniu z eksenatydem (-1,1
vs -0,8%, p<0,0001, przy wyjSciowej war-
tosci HbAu; ~8,2%), wigksza liczba cho-
rych uzyskata wartosci HbA - <7,0%

(54 vs 43%, p<0,01). Nie stwierdzono
istotnej roznicy w redukcji masy ciata mie-
dzy liraglutydem i eksenatydem (odpo-
wiednio -3,2 vs -2,9 kg), ani w redukgji
skurczowego ciSnienia t¢tniczego (odpo-
wiednio -2,5 s -2,0 mm Hg). Ocena
HOMA-B wykazata wigkszg poprawe czyn-
nosci komorek B trzustki dla leczenia lira-
glutydem (p<0,0001). Liraglutyd byt
rowniez lekiem lepiej tolerowanym, z mniej-
sz czestoscig uporczywych nudnosci, a ta-
kze rzadszym wyst¢powaniem tagodnych
hipoglikemii (1,9 vs 2,6 epizodu/pacjen-
ta/rok, p=0,013). Odnotowano tylko dwa
epizody cig¢zkiej hipoglikemii, obydwa

u leczonych eksenatydem w potaczeniu

z pochodnymi sulfonylomocznika.

Jako przedtuzenie programu LEAD-6
badanych przestawiano z eksenatydu na
liraglutyd w dawce 1,8 mg podawany raz
na dobe lub kontynuowano terapig lira-
glutydem dodatkowo przez 14 tygodni.

W grupie, w ktorej eksenatyd zamieniono
na liraglutyd, odnotowano dalszg redukcje
wartosci HbA _ (-0,52%), st¢zenia glukozy
na czczo (-16,2 mg/dl), masy ciata (-0,9 kg)
i ciSnienia skurczowego (-3,8 mm Hg)
(p<0,0001).”

Sytagliptyne poréwnywano w krotkiej
krzyzowej prébie klinicznej z eksenaty-
dem, po dwa tygodnie na etap.” Byl to
zbyt krotki okres, aby porownac wplyw
lek6w na wartos¢ HbA , ale obydwa leki
w podobnym stopniu wplywaly na glike-
mi¢ na czczo, natomiast glikemia poposit-
kowa byla istotnie mniejsza w trakcie
terapii eksenatydem (133 vs 208 mg/dl,
p<0,0001). Po przestawieniu chorych
z eksenatydu na sytagliptyne obserwo-
wano wzrost glikemii popositkowej
0 73 mgy/dl, ale przy zamianie sytagliptyny
na eksenatyd stwierdzano spadek glikemii
popositkowej o 76 mg/dl. Eksenatyd ha-
mowal ponadto wydzielanie glukagonu
i oproznianie zoladka, w wigkszym stop-
niu zmniejszajac dobowe spozycie kalorii
w porownaniu z sytagliptyna (-134 vs
+130 kcal, p=0,02).

W jednym z ostatnich randomizowa-
nych badan z aktywng kontrolg dawki 1,2
i 1,8 mg liraglutydu (2=221) poréwnano
z leczeniem doustnym 100 mg sytagliptyny
(n=219). Leki przez 26 tygodni stosowa-
no u chorych na cukrzyce typu 2,*' w sko-
jarzeniu z uprzednio stosowang
metforming lub pochodng sulfonylomocz-
nika. Poniewaz liraglutyd dawkowany jest
raz na dobg, proba miata charakter otwar-
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ty. Obydwie analizowane dawki liraglutydu
skuteczniej zmniejszaly wartos¢ HBA
(dawka 1,2 mg o 1,24% i 1,8 mg o0 1,5%)
w poroéwnaniu z sytagliptyna, ktéra powo-
dowata zmniejszenie wartosci HBA

0 0,9%. Odpowiednie réznice w Srednich
redukejach wartosci HBA  dla dawki 1,2

i 1,8 mg liraglutydu w odniesieniu do syta-
gliptyny wyniosly odpowiednio -0,6%
(p<0,0001) i -0,34% (p<0,0001). Srednia
utrata masy ciata w trakcie leczenia row-
niez byta wigksza dla liraglutydu niz syta-
gliptyny (p<0,0001). Uzyskana Srednia
redukcja masy na korzysc¢ liraglutydu

w porownaniu z sytagliptyng wynio-

sta 1,9 kg dla dawki 1,2 mg i 2,42 kg

dla 1,8 mg liraglutydu. Nudnosci wyste-
powaly czesciej w trakcie leczenia liraglu-
tydem (21-27%) niz sytagliptyng (5%).
Czestos¢ epizodow hipoglikemii byta
mata i poréwnywalna w obu grupach.

Podsumowanie

Terapie wplywajace na uktad inkretynowy
zapewniaja dostep do nowej klasy lekow
skutecznie zmniejszajacych stezenie glu-
kozy. Badania kliniczne wykazaly, ze moga
one by¢ bezpiecznie stosowane w pota-
czeniu z dotychczas dostgpnymi lekami
doustnymi. Brakuje jednak badan nad za-
stosowaniem tych lekow w polaczeniu

z insuling. Dodatkowe korzysci terapii in-
kretynowych, takie jak mate ryzyko hipo-
glikemii, redukcja ci$nienia t¢tniczego,

a takze redukcja masy ciata czynig je szcze-
gOlnie uzytecznymi u chorych obcigzo-
nych zwi¢kszonym ryzykiem hipoglikemii,
z nadcisSnieniem tetniczym i otyloscia.

Poniewaz inhibitory DPP-4 wymagaja
endogennego wydzielania GLP-1, wydaje
si¢ prawdopodobne, Ze s3 najbardziej uzy-
teczne u chorych z zachowang czesSciowa
czynnoscig komorek . Ochronny wplyw
inhibitorow DPP-4 i agonistow receptora
GLP-1 wskazuje, ze chorzy na cukrzyce
moga odnies¢ korzysci z ich wezesnego
zastosowania w terapii.

Niewiele badan poréwnywato bezpo-
srednio inhibitory DPP-4 i agonistow GLP-1.
Dostepne dane wskazuja natomiast, ze
agonisci receptora GLP-1 skuteczniej re-
dukujg stezenia glukozy, wykazujac dodat-
kowe korzysci, takie jak redukcja masy
ciala i ciSnienia t¢tniczego. Na korzysce
DPP-4 przemawia doustna droga podania
leku oraz dobra tolerancja. Jak juz wspo-
mniano wczesniej, skutecznosc ich dziata-
nia ograniczona jest endogennym
wydzielaniem GLP-1. Najlepsze wyniki
uzyskuje si¢ wtedy, gdy leki taczy si¢
z metforming.

Zakres dostepnych terapii wplywaja-
cych na uklad inkretynowy w Stanach
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Zjednoczonych si¢ zwigkszyt, a zwigkszaja-
ca si¢ czestos¢ ich stosowania w cukrzycy
uzasadnia koniecznos¢ zrozumienia ich
uzytecznosci.
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Incretin-Related Therapies in Type 2 Diabetes:
A Practical Overview.
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