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W skrécie

Trwajg prace nad wieloma roznymi nowymi lekami majgcymi znalez¢ zastosowanie
w leczeniu cukrzycy typu 1i2. Obok nowych inhibitorow dipeptydylopeptydazy 4,
analogow glukagonopodobnego peptydu 1, tiazolidynedionow, glinidéw i nowych
postaci insuliny oceniane sg tez nowe grupy lekow, takie jak agonisci receptora
aktywowanego proliferatorem peroksysomow, inhibitory selektywnego transportera
jondéw sodu i glukozy czy wielu innych, do tej pory niestosowanych preparatdw.

statnich latach liczba lekow
\ k / stuzgcych poprawie kontroli
glikemii u chorych na cukrzyce

znacznie wzrosla. Jeszcze 15 lat temu do-
stepne terapie obejmowaly jedynie sulfo-
nylomocznik i insuling. Dzi$ produkty
nalezgce do wielu dodatkowych klas le-
kéw, prezentujace liczne nowe mechani-
zmy dzialania i stwarzajace szanse na
stosowanie w ramach terapii taczonych,
znacznie poszerzyly mozliwos¢ lepszego
dopasowania metod leczenia do potrzeb
kazdego chorego. Nadal trwaja prace nad
kolejnymi nowymi preparatami majgcymi
znalez¢ zastosowanie w leczeniu cukrzycy.
Wiele nowych lekow przeciwcukrzyco-
wych znajduje si¢ obecnie w fazie prac ba-
dawczych, z czego wigkszos¢ prezentuje
nowe mechanizmy dzialania. Niniejsza praca
dokonuje przegladu niektorych z tych lekow.
W tabeli 1 przedstawiono znajdujace si¢
w opracowaniu leki, ktore majg znalez¢
zastosowanie w leczeniu cukrzycy typu 112,
podzielone wedhug klas. W tabeli 2 przed-
stawiono dodatkowe leki o nietypowych me-
chanizmach dzialania.” Leki obecnie przedto-
zone do zaaprobowania przez Food and
Drug Administration (FDA) oraz znajdujace
sie w trakcie badan fazy III opisano ponizej.

Inhibitory
dipeptydylopeptydazy 4
(DPP-4)

Inhibitory DPP-4 nasilaja dziatanie inkre-
tyn. Dzialaja na drodze spowalniania inak-
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tywacji hormonoéw inkretynowych, gluka-
gonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) oraz
glukozozaleznego peptydu insulinotropo-
wego. Te hormony uwalniane s3 w prze-
wodzie pokarmowym w odpowiedzi na
pokarm i uczestniczg w stymulacji zalezne-
go od glukozy wydzielania insuliny. Hamu-
jac inaktywacje hormondéw inkretynowych,
te leki wydtuzajg ich dziatanie.

Inhibitory DPP-4 oceniono w mono-
terapii oraz w polgczeniu z insuling, met-
forming, sulfonylomocznikiem i tiazolidy-
nedionami u chorych na cukrzyce typu 2.
Cho¢ wykazano, ze inhibitory DPP-4 po-
prawiaja kontrolg glikemii, podobnie
jak wiekszos¢ innych nowych lekéw prze-
znaczonych do leczenia cukrzycy, nie
opublikowano dotychczas danych prezen-
tujacych ich wplyw na takie kluczowe
punkty, jak Smiertelnos¢, powiklania cu-
krzycowe czy zwigzana ze stanem zdrowia
jakoSc zycia.*

Inhibitory DPP-4 maja r6zna strukture
chemiczng. Alogliptyna jest zwigzkiem
opartym na chinazolinonie, linagliptyna
jest pochodng ksantyny, saksagliptyna jest
zwigzkiem hydroksyadamantylu, sitaglipty-
na jest pochodng triazolepyrazyny, a wilda-
gliptyna i saksagliptyna sa zwiazkami
pyrolidyno-karbonitrylowymi. Pierwszym
dopuszczonym do sprzedazy inhibitorem
DPP-4 byta sitagliptyna, zaaprobowana
przez FDA w 2006 r. FDA rozpatruje obec-
nie aplikacje dotyczace alogliptyny, saksa-
gliptyny i wildagliptyny. Dutogliptyna
i linagliptyna znajduja si¢ w trakcie badan

I1I fazy. Kolejne inhibitory DPP-4 s3
ocenianie w badaniach II fazy (tab. 1).

W 2007 r. wildagliptyna uzyskata z FDA list
aprobujacy jej wykorzystanie do leczenia
cukrzycy, jednak agencja zwrocita si¢ tez

o dodatkowe dane na temat skutecznosci
i bezpieczefistwa jej stosowania u chorych
z niewydolnoscia nerek. Wildagliptyna jest
obecnie dost¢pna w 18 krajach i zaapro-
bowana do uzytku w kolejnych 51, jednak
jej producent, firma Novartis, nie planuje
obecnie ponownego przedlozenia doku-
mentacji w FDA.’

Sitagliptyna i inne inhibitory DPP-4,
nad ktorymi obecnie trwaja prace, s3 leka-
mi stosowanymi doustnie. W wiekszosci
przypadkow ich okres poéltrwania pozwala
na podawanie raz dziennie.®’

Alogliptyna

Alogliptyna jest wysoce selektywnym
inhibitorem DPP-4, o >10 000 wyzszej
selektywnosci wobec DPP-4 niz inne spo-
krewnione proteazy. Podawana doustnie
w dawce 25-800 mg prowadzi do Srednie-
go hamowania DPP-4, wynoszgcego
93-99%, ze Srednig hamowania 24 h po
podaniu wynoszaca 74-97%.7%

Dotychczas opublikowano nieliczne
dane na temat bezpieczenstwa i skutecz-
nosci alogliptyny, chociaz na zjazdach na-
ukowych przedstawiono wiele abstraktow
podsumowujgcych wyniki duzych badan.
Alogliptyna, podawana w monoterapii lub
w polaczeniu z insuling, metformina, sul-
fonylomocznikiem czy tiazolidynedionem,
moze obnizy¢ Srednig warto$¢ HbA
u chorych na cukrzyce typu 2.** Infor-
macje na temat powszechnie wystepuja-
cych dziatai niepozadanych zgloszone
w badaniach klinicznych nad alogliptyng
sg bardzo ograniczone, ale obejmuja hipo-
glikemig o cz¢stosci zblizonej do stwier-
dzanej w grupie przyjmujacej placebo.””
Dzialania niepozadane obejmowaly tez za-
palenie nosa i gardla, bol glowy oraz zaka-
zenie gornych drog oddechowych.’
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Tabela 1. Leki w trakcie badan*®

Nazwa generyczna/kod Producent Wskazania Faza

Inbibitory DPP-4

Alogliptyna/SYR-322 Takeda Cukrzyca typu 2 Przedlozona do rozpatrzenia jako
nowe zastosowanie leku

AMG 222/ALS2-0426 Amgen/Servier Cukrzyca typu 2 II

Dutogliptyna/PHX1149 Phenomix/Forest Laboratories Cukrzyca typu 2 111

KRP-204/N-5984 Kyorin Cukrzyca typu 2 I

KRP-104 Kyorin/ActivX Biosciences Cukrzyca typu 2 I

Linagliptyna/BI-1356 Boehringer Ingelheim Cukrzyca typu 2 111

Melogliptyna/GRC 8200 Glenmark Pharmaceuticals Cukrzyca typu 2 I

MP-513 Mitsubishi Tanabe Pharma Cukrzyca typu 2 I

PF 734200 Pfizer Cukrzyca typu 2 I

R1579 Roche/Chugai Cukrzyca typu 2 I

Saksagliptyna/BMS-477118 Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca Cukrzyca typu 2 Przedlozona do rozpatrzenia jako
nowe zastosowanie leku

SYR 472 Takeda Cukrzyca typu 2 I

TA-6666 Mitsubishi Tanabe Cukrzyca typu 2 I

Wildagliptyna Novartis Cukrzyca typu 2 Przedlozona do rozpatrzenia jako
nowe zastosowanie leku

Analogi GLP-1

Albiglutyd/GSK716155 GSK Cukrzyca typu 2 I

AVE0010/ZP-10 Sanofi-Aventis Cukrzyca typu 2 111

CJC-1134-PC/PC-DAC: Exendin-4 ConjuChem Cukrzyca typu 2 I

Eksenatyd LAR Amylin/Alkermes/Lilly Cukrzyca typu 2 I

Liraglutyd/NN2211 Novo Nordisk Cukrzyca typu 2 Przedlozony do rozpatrzenia jako
nowe zastosowanie leku

LY 2189265 Lilly Cukrzyca typu 2 I

NN9535 Novo Nordisk Cukrzyca typu 2 I

Taspoglutyd/R1583/BIM-51077 Roche/Ipsen Cukrzyca typu 2 111

Biguanidy

Metformina, dziasta/wewnetrzna strona Generex/Fertin Pharma Cukrzyca typu 2 I

policzkow

Tiazolidynediony/Agonisci PPAR-y

Balaglitazon/DRF-2593 Dr. Reddy’s Laboratories/ Cukrzyca typu 2 I

Rheoscience

Mitoglitazon/MDSC 0160 Metabolic Solutions Development Cukrzyca typu 2 I

Netoglitazon/MCC-555 Mitsubishi Tanabe/Perlegen Cukrzyca typu 2 1I

Riwoglitazon/CS-011 Daiichi-Sankyo Cukrzyca typu 2 I

Inni agonisci PPAR

Aleglitazar/R1439 Roche Cukrzyca typu 2 I

Indeglitazar Pexxikon/Wyeth Cukrzyca typu 2 II

INT 131/AMG131 Amgen/InteKrin Therapeutics Cukrzyca typu 2 I

MBX 2044 Metabolex/Ortho-McNeil Cukrzyca typu 2 I

Metaglidasen/MBX 102/JNJ-39659100 Metabolex/Ortho-McNeil Cukrzyca typu 2 II

ONO-5129 Ono Cukrzyca typu 2 I

PLX204/PPM-204 Plexxikon/Wyeth Cukrzyca typu 2 i

44 Diabetologia po Dyplomie Tom 6 Nr 3, 2009


http://www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

Tabela 1. Leki w trakcie badan' ciag dalszy

Nazwa generyczna/kod Producent Wskazania Faza
Inbibitory selektywnego transportera typu 2 jonéw sodu i glukozy

ASP1941 Astellas Cukrzyca typu 2 I
AVE2268 Sanofi-Aventis Cukrzyca typu 2 I
BI 10773 Boehringer Ingelheim Cukrzyca typu 2 I
Dapagliflozyna/BMS512148 AstraZeneca/Bristol-Myers Squibb Cukrzyca typu 2 11T
KGT-1681 GSK/Kissei Cukrzyca typu 2 II
Remogliflozyn/189075 GSK/Kissei Cukrzyca typu 2 II
TA-7284 Mitsubishi Tanabe/Ortho McNeil — Cukrzyca typu 2 II
YM543 Astellas Cukrzyca typu 2 I
Glinidy

Mitiglinid Elixir Pharmaceuticals Cukrzyca typu 2 11T
Insuliny

Insulina Technosphere, wziewna Mannkind Cukrzyca typu 11i 2 111
Insulina donosowa Bentley Cukrzyca typu 11i 2 II
Insulina donosowa MDRNA Cukrzyca typu 2 I
Insulina doustna HDV Diasome Cukrzyca typu 2 I
Insulina doustna w aerozolu Generex Cukrzyca typu 11i 2 I
Analog insuliny NN1250 do wstrzyknigc Novo Nordisk Cukrzyca typu 1i 2 I
Analog insuliny NN5401 do wstrzyknigc Novo Nordisk Cukrzyca typu 1i 2 I
Insulina o szybkim dziataniu do wstrzyknie¢  Biodel Cukrzyca typu 1i 2 I
Ludzka rekombinowana hialuronidaza Halozyme Therapeutics Cukrzyca typu 1 I

(rHuPH20)/insulina do wstrzykni¢¢

Alogliptyna wydaje si¢ nie wplywa¢ na ma-
s¢ ciala i profil lipidowy.”"

Dodanie alogliptyny (12,5 lub 25 mg)
do leczenia glibenklamidem w randomizo-
wanym, kontrolowanym placebo badaniu
z podwojnie Slepa proba, ktorym objeto
500 chorych na cukrzyce typu 2 z wystar-
czajaca kontrolg samym glibenklamidem,
dodatkowo obnizylo warto$¢ HbA _ (odpo-
wiednio 0 -0,38 i -0,52%), w poréwnaniu
z placebo (4+0,01%, p <0,001). U 28,6%
chorych otrzymujgcych 12,5 mg i u 30%
przyjmujacych 25 mg alogliptyny uzyskano
spadek wartosci HbA, . 21%, w poréwna-
niu do jedynie 8,7% u chorych w grupie
pla-cebo (p <0,001)." Alogliptyne dodano
tez do leczenia insuling w randomizowa-
nym, kontrolowanym placebo badaniu
z podwojnie Slepa proba, obejmujacym
390 chorych na cukrzyce typu 2 niewystar-
czajaco kontrolowana samg insuling lub
insuling z metforming. W grupie leczonej
alogliptyna w dawce 12,5 mg wartos¢
HbA, _ spadia o dodatkowe -0,63%, a przy
dawce 25 mg o -0,71%. W grupie placebo
dodatkowy spadek wartosci HbA _ wyniost
-0,13% (p <0,001)." Podobny spadek war-

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

tosci HbA, _ obserwowano po dodaniu
alogliptyny do pioglitazonu u chorych

na cukrzyce typu 2, u ktérych nie uzys-
kano wystarczajacej kontroli glikemii,
podajac wyltacznie tiazolidynedion lub tia-
zolidynedion z metforming lub sulfonylo-
mocznikiem oraz dodajac alogliptyne

do monoterapii metforming.'"

Dutogliptyna

Dutogliptyna jest kolejnym, znajdujacym
si¢ w fazie badan, doustnym inhibitorem
DPP-4, stosowanym raz na dobe u chorych
na cukrzyce typu 2. Do dzis ten lek okazat
si¢ skuteczny w krétkim badaniu, w kt6-
rym podawany byl raz na dob¢ w pota-
czeniu z metforming lub metforming i tia-
zolidynedionem. Obecnie trwa rekrutacja
uczestnikow do badania I1I fazy.'*"

Linagliptyna

Linagliptyna jest nast¢pnym, znajdujagcym
si¢ w fazie badan, doustnym inhibitorem
DPP-4, stosowanym raz na dobe u chorych
na cukrzyce typu 2. Do dzi$ wykazano jej
skutecznos¢ w krotkim badaniu, w ktorym
podawana byla raz na dobe chorym na cu-

krzyce typu 2. Trwa nab6r do badan I1T fa-
zy, w ktorych linagliptyna oceniana bedzie
w monoterapii lub w polgczeniu z pioglita-
zonem, metforming lub metforming i sul-
fonylomocznikiem.'**

Saksagliptyna

Dotychczas ukazalo si¢ niewiele prac doty-
czacych klinicznej skutecznosci i bezpie-
czefistwa stosowania saksagliptyny.
Saksagliptyna pozwala na przeci¢tne obni-
zenie wartosci HbA _u chorych na cukrzy-
ce typu 2 zaré6wno w monoterapii, jak tez
w polaczeniu z metformina, sulfonylo-
mocznikiem czy tiazolidynedionem.***’
Leczenie samg saksagliptyng pozostaje bez
wplywu na mase ciala.”” Czeste zdarzenia
niepozadane zgtaszane w badaniach kli-
nicznych obejmujg niezyt nosa i gardla,
bol glowy, biegunke, zakazenia gérnych
drég oddechowych, grype oraz zakazenia
dr6g moczowych.

W odpowiedzi na podanie saksaglipty-
ny, jako leczenia poczatkowego u chorych
na cukrzyce typu 2 (r=1306), w randomi-
zowanym, trwajacym 24 tygodnie badaniu
z podwoijnie Slepg proba, wartos¢ HbA,
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Tabela 2. Inne leki przeciwcukrzycowe znajdujace sie w fazie badan'®

Nazwa generyczna/Kod Producent Mechanizm dziatania Wskazania Faza

AJD101 Daiichi Sankyo Aktywuje insulinowy szlak Cukrzyca typu 2 II
przekazywania sygnatow

AKP-020 Akesis Zwiazek wanadu Cukrzyca typu 2 II

AMG-108 Amgen Inhibitor interleukiny 1 Cukrzyca typu 2 II

AZDG6370 AstraZeneca Aktywator glukokinazy Cukrzyca typu 2 II

Bromokryptyna VeroScience Agonista receptora dopaminy D2 Cukrzyca typu 2 III

Kanakinumab/ACZ885 Novartis Przeciwcialo przeciwko Cukrzyca typu 2 II
interleukinie-1B

Kolestymid Mitsubishi-Tanabe Nieznane Cukrzyca typu 2 II

Bezafibrat + diflunizal/CRx-401 CombinatoRx Nieznane Cukrzyca typu 2 I

DIO-902/28,4R ketokonazol DiObex Inhibitor syntezy kortyzolu Cukrzyca typu 2 II

DM-71/betanechol i N-acetylocysteina Diamedica Nieznany Cukrzyca typu 2 II

DM-83/potaczenie dwoch zwiazkow Diamedica Nieznany Cukrzyca typu 2 II

E1INT Transition Therapeutics Czynnik regeneracji wysp Cukrzyca typu 1i 2 1I

Eprodysat/NC-503 Bellus Health Inhibitor surowiczego biatka ? II
amyloidowego A

Hodowane ex vivo doroste Osiris Terapia mezenchymalnymi Cukrzyca typu 1 II

mezenchymalne komoérki macierzyste komoérkami macierzystymi

HE3286 Hollis-Eden Czynnik uwrazliwiajacy na insuling Cukrzyca typu 2 II
(szlak NF-kB/receptor TLR4)

INCB 13739 Incyte Inhibitor dehydrogenazy 11-f Cukrzyca typu 2 11
hydroksysteroidowej

INCB 19602 Incyte Agonista receptora GPR109A/ Cukrzyca typu 2 II
agonista HM74a

Peptyd INGAP Kinexum Biatko uczestniczace w neogenezie Cukrzyca typu 1i 2 1I
komorek wysp

ISIS 113715 Isis PTP1B Cukrzyca typu 2 I

MB 07803 Metabasis/Daiichi Inhibitor bisfosfatazy 1,6-fruktozy Cukrzyca typu 2 II

Sankyo

MK 0893 Merck Nieznany Cukrzyca typu 2 II

MK 0941 Merck Nieznany Cukrzyca typu 2 I

Oteliksyzumab/TRX4 GSK, Tolerx Anty-CD3 MAb Cukrzyca typu 1 I

rhGADG65/ludzka rekombinowana Diamyd Therapeutics  Szczepionka, indukuje Cukrzyca typu 1 I

dekarboksylaza kwasu glutaminowego immunotolerancje

Sukcynobucol/AGI 1067 AtheroGenics Przeciwutleniacz/czasteczka Cukrzyca typu 2 I
przylegania komorek naczyn typu 1

Tagatoza Spherix Ogranicza absorpcje glukozy Cukrzyca typu 2 11X
w jelicie cienkim

Teplizumab/MGA031/hOKT? v1 (Ala-Ala)  Lilly/MacroGenics Przeciwcialo monklonalne anty-CD3 Cukrzyca typu 1 III

TT-223 Lilly/Transition Analog gastryny Cukrzycatypu 1i2 II

Therapeutics

spadla 0 1,69% w grupie otrzymujacej wy- dwoma lekami w poréwnaniu do 32% 0 0,7-0,9%.” W badaniu z podwojnie Slepa

facznie saksagliptyng, 1,99% w grupie le-
czonej samg metforming i o 2,49-2,53%
w grupie leczonej saksagliptyng i metfor-
ming (p <0,0001 dla leczenia laczonego
vs monoterapia). WartoS¢ HbAlc <7%
uzyskano u 60% chorych leczonych oby-
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w grupie otrzymujacej wylacznie saksa-
gliptyng i 41% leczonej samg metfor-
ming.** W innym badaniu, w ktérym oce-
niano monoterapi¢ saksagliptyng u wcze-
$niej nieleczonych chorych na cukrzyce
typu 2 wykazano spadek wartosci HbA

proba, ktoérym objeto 768 chorych na
cukrzyce typu 2, dodanie saksagliptyny
do leczenia sulfonylomocznikiem pro-
wadzito do spadku wartosci HbA

0 0,54-0,64%.% Dodanie saksagliptyny

do leczenia tiazolidynedionem w badaniu
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z podwdjnie Slepg proba, ktorym objeto
565 chorych z cukrzyca typu 2, prowadzito
do obnizenia wartosci HbA o 0,66-0,94%,
w poréwnaniu do spadku o 0,3% w grupie
placebo.*

Trwajg dalsze badania, kt6rych celem
jest ocena saksagliptyny jako wstepnej
monoterapii u chorych na cukrzyce
typu 2, jako dodatku do leczenia metfor-
ming, insuling, metforming z insuling oraz
w poréwnaniu do sitagliptyny jako dodat-
ku do metforminy u chorych z niewydol-
noscig nerek. %

Wildagliptyna
Wildagliptyna w monoterapii lub w polg-
czeniu z metforming, tiazolidynedionem
lub insuling moze prowadzi¢ do obnizenia
stezenia glukozy w osoczu na czczo oraz
poprawy wartosci HbA u chorych na cu-
krzyce typu 2.

Skutecznos¢ wildagliptyny u nieleczo-
nych wczesniej chorych na cukrzyce
typu 2 z fagodna hiperglikemig oceniano
w wieloosrodkowym, randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniu réwnole-
glym z podwajnie Slepa probg, ktérym
objeto 306 chorych. Wyjsciowe wartoSci
HbA _w tej populacji wynosily 6,2-7,5%,
Srednio 6,7% w grupie leczonej wildaglip-
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tyng i 6,8% w grupie placebo. Chorych
randomizowano do grupy otrzymujacej
50 mg wildagliptyny lub placebo raz na
dobe przez 52 tygodnie. Zmiana wartosci
HbA  wyniosta -0,2% w grupie wildaglipty-
ny i 0,1% w grupie placebo. R6znica mig-
dzy grupami wyniosta 0,3% (p <0,001).
U wszystkich chorych leczonych wildaglip-
tyna, w porownaniu do placebo, poprawi-
fo sig tez stezenie glukozy w osoczu na
czczo i popositkowe. Srednia masa ciata
chorych leczonych wildagliptyng spadta
0 0,5 kg, a w grupie placebo wzrosta sred-
nio o 0,2 kg. Obie terapie byly dobrze
tolerowane. U 131 chorych podawanie
leku kontynuowano przez kolejny rok.
Zmiana wyjsciowej wartoSci HbA , po
uwzglednieniu zmiany w grupie placebo,
wyniosla -0,5% (p=0,008).**** Dodatkowe
badania monoterapii, prowadzone
z udzialem chorych na cukrzyce typu 2
z wyjSciowymi wartosciami HbA, _8,3-8,7%
wykazaly Sredni spadek wartosci HbA
oszacowany w odniesieniu do grup otrzy-
mujacych placebo, 0,7-1,2% po trwajacej
24 tygodnie terapii wildagliptyng w dawce
50 mg dwa razy ma dobe¢ lub 100 mg raz
na dobe.**

Przeprowadzono wiele innych badan,
w ktorych oceniano wildagliptyne w mono-

terapii w porownaniu z innymi doustny-
mi lekami przeciwcukrzycowymi, w tym
akarboza, metformina, pioglitazonem i rosi-
glitazonem. Skutecznos¢ wildagliptyny po-
réwnywano ze skutecznoscig akarbozy
u wezesniej nieleczonych chorych na
cukrzyce typu 2 w wieloosrodkowym, ran-
domizowanym badaniu z podwojnie Slepa
préba z zastosowaniem grup réwnoleglych.
Przez 24 tygodnie chorym podawano wilda-
gliptyne w dawce 50 mg dwa razy na dobe¢
(n=441) lub akarboz¢ (12=220) w trzech
réwnych dawkach (do 300 mg/24 h). Sred-
nie wyjsciowe wartosci HbA _ w obu gru-
pach wyniosly 8,6%. Po uplywie 24 tygodni
skorygowana srednia zmiana podstawowej
wartoSci HbA _wyniosta -1,4% w grupie wil-
dagliptyny i -1,3% w grupie akarbozy. Spa-
dek stezenia glukozy w osoczu wyniost -1,2
mmol/l w grupie wildagliptyny i -1,5 mmol/l
w grupie akarbozy. Masa ciata chorych
w grupie wildagliptyny pozostata niezmie-
niona (-0,4 0,1 kg), a w grupie leczonej
akarbozg spadla 0 1,7 =0,2 kg.*
Monoterapi¢ wildagliptyng porownano
z leczeniem metforming w trwajacym rok
badaniu, ktérym objeto 780 wczesniej nie-
leczonych chorych na cukrzyce typu 2.
Chorzy otrzymywali wildagliptyng w daw-
ce 50 mg dwa razy na dob¢ lub metformi-
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n¢ miareczkowang do 1000 mg dwa razy
na dobe. Po roku leczenia wartos¢ HbA
zmalala z wyjSciowej 8,7% o 1% w grupie
leczonej wildagliptyna i o 1,4% w leczonej
metforming (obie grupy p<0,001 w po-
roéwnaniu do wartosci wyjsciowej). W gru-
pie wildagliptyny masa ciata pozostata
niezmieniona (0,3; p=0,17), ale zmalala
01,9 kg (p <0,001) w grupie leczonej
metforming.”’

Wildagliptyne poréwnano z pioglitazo-
nem i kombinacja dwoch innych lekow
w kolejnym 24-tygodniowym badaniu
z podwojnie Slepa proba, ktorym objeto
607 wezesniej nieleczonych chorych na
cukrzyce typu 2. WartoS¢ HbA _ spadia
z wyjsciowej ~8,7% o: 1,4% w grupie le-
czonej pioglitazonem w dawce 30 mg raz
na dob¢ w monoterapii, 1,7% w grupie le-
czonej wildagliptyng w dawce 50 mg dwa
razy na dobg plus pioglitazon 15 mg raz na
dobe, 1,9% w grupie leczonej wildaglipty-
ng (100 mg) plus pioglitazon (30 mg) raz
na dobg i 1,1% w grupie leczonej wilda-
gliptyna w monoterapii w dawce 100 mg
raz na dobe.”

Monoterapi¢ wildagliptyna poréwnano
z monoterapia rosiglitazonem w kolejnym
24-tygodniowym badaniu z podwojnie
Slepa proba, ktorym objeto 786 wcezesniej
nieleczonych chorych na cukrzyce typu 2.
Chorzy otrzymywali wildagliptyne w dawce
50 mg dwa razy na dobe lub rosiglitazon
w dawce 8 mg raz na dobg. Warto$¢ HbA
spadia o 1,1% w grupie leczonej wildaglip-
tyna i o 1,3% w grupie otrzymujacej rosigli-
tazon (dla obu lekéw p <0,001 w poréwna-
niu z wyjsciowg wartoscig). Masa ciata
pozostawala bez zmian w grupie otrzymuja-
cej wildagliptyne (0,3 kg) i wzrosta o 1,6 kg
w grupie rosiglitazonu (p <0,001 vs wilda-
gliptyna).*”

Wildagliptyng oceniano tez w polgcze-
niu z metforming u chorych na cukrzyce
typu 2 z niewystarczajaca kontrolg glike-
mii. Dodanie do leczenia wildagliptyny
w dawce 50 lub 100 mg raz na dobe przez
24 tygodnie w randomizowanym badaniu
kontrolowanym placebo, z podwdjnie Sle-
pa proba, obejmujacym 544 chorych, pro-
wadzito do zmniejszenia wartosci HbA _

0 0,7% w grupie otrzymujacej 50 mg

(p <0,001) i 0 1,1% w grupie otrzymujacej
100 mg (p <0,001).” Dodanie wildaglipty-
ny w dawce 50 mg raz na dobe przez

52 tygodnie w randomizowanym, kontro-
lowanym placebo badaniu z podwdjnie
Slepa proba, ktérym objeto 107 chorych,
prowadzito do obnizenia wartosci HbA

0 0,7% po 12 tygodniach od rozpoczecia
badania (p <0,0001) i 0 1,1% po 52 tygo-
dniach (p <0,0001).” Inne, trwajace 24 ty-
godnie, badanie z podwaojnie slepa proba
poréwnywalo dodanie wildagliptyny lub

48 Diabetologia po Dyplomie Tom 6 Nr 3, 2009

pioglitazonu do leczenia metforming

u 576 chorych na cukrzyce typu 2. Warto-
$ci HbA  zmalaly z wyjsciowych 8,6%

0 0,9% w grupie, w ktérej do leczenia do-
dano wildagliptyne i o 1% w grupie z pio-
glitazonem.*

W innym wieloo§rodkowym, randomi-
zowanym badaniu, kontrolowanym place-
bo z podwdjnie Slepg probg, wildagliptyng
lub placebo zastosowano u chorych, u kt6-
rych leczenie sulfonylomocznikiem nie
pomoglo w kontroli cukrzycy. Wszyscy
uczestnicy badania (2=515), chorzy na cu-
krzyce typu 2, otrzymywali glimepiryd
w dawce 4 mg raz na dobg plus lek przypi-
sany protokolem badania. Wildagliptyne
podawano w dawce 50 mg raz lub dwa razy
na dobe. Obie dawki wildagliptyny byly
skuteczniejsze od placebo pod wzgledem
poprawy wartosci HbA . R6znice w HbA
miedzy grupami wildagliptyny a placebo
wyniosly -0,6% dla otrzymujacej 50 mg wil-
dagliptyny raz na dobe i -0,7% dla otrzymu-
jacej lek w dawce 50 mg dwa razy na dobe¢
(p <0,001 vs placebo).”

Podobng poprawe wartosci HbA , wy-
noszaca ~0,5-1% obserwowano, dodajac
wildagliptyne do leczenia pioglitazonem
lub insuling.*

Dzialania niepozgdane opisywane
w badaniach klinicznych na ogo6t byty zbli-
zone do obserwowanych w grupie place-
bo i obejmowaly kaszel, niezyt nosa
i gardta, bol glowy, hipoglikemie, zawroty
glowy, niestrawnos¢, mdtosci, zaparcia
i biegunke. W wickszosci badan przyjmo-
wanie wildagliptyny pozostawato bez
wplywu na mas¢ ciala badanych.

Trwa, zalecone przez FDA, badanie oce-
niajace bezpieczenstwo stosowania wilda-
gliptyny u chorych na cukrzyce typu 2
z ciezkq niewydolnoscig nerek.*

Analogi glukagonopodobnego
peptydu 1 (GLP-1)

Analogi GLP-1 dzialaja za posrednictwem
zaleznej od glukozy stymulacji wydzielania
insuliny, hamowania wydzielania glukago-
nu, zwolnienia oprozniania zotadka i ogra-
niczenia apetytu. Pierwszym dost¢pnym na
rynku analogiem GLP-1 byt eksenatyd, za-
aprobowany przez FDA w 2005 r. Eksena-
tyd jest obecnie stosowany jako dodatek
do leczenia metformina, sulfonylomoczni-
kiem, metforming z sulfonylomocznikiem
lub metforming z tiazolidynedionem. Apli-
kacja stosowania eksenatydu w monotera-
pii w cukrzycy typu 2 jest obecnie
rozpatrywana przez FDA.

Przedtozono réwniez aplikacje dotyczacy
stosowania liraglutydu. Wiele innych analo-
g6w GLP-1 znajduje si¢ obecnie w trakcie
badan III fazy, w tym AVEO010/ZP-10,

1Y2189265, taspoglutyd oraz eksenatyd
w postaci do stosowania raz w tygodniu,
o nazwie eksenatyd LAR.

Eksenatyd podaje si¢ podskornie dwa
razy na dobe. Wigkszos¢ produktéw, nad
ktoérymi obecnie trwajg prace, podaje si¢
podskoérnie raz na dobe (liraglutyd,
AVE0010/ZP-10) lub raz w tygodniu (ekse-
natyd LAR, LY2189265, albiglutyd,
NN9535, taspoglutyd).**

AVE0010/ZP-10

Dysponujemy ograniczong iloScia danych
klinicznych na temat AVEOO10/ZP-10. Wy-
niki badania obejmujacego 542 leczonych
metforming chorych na cukrzycg typu 2
przedstawiono w postaci streszczenia na
zjezdzie naukowym. Wartos¢ HbA _spadia
0 0,28-0,69% w poréwnaniu do placebo,
przy zakresie dawek od 5 mu raz na dobe
do 30 mu dwa razy na dobe, podawanych
w postaci podskornych wstrzyknieé. Sku-
teczno$¢ schematu podawania raz i dwa
razy na dob¢ byta podobna. Spadek masy
ciata w grupie leczonej AVE0O010/ZP-10
byl wyzszy niz wsrod otrzymujacych
placebo przy dawkach 20 i 30 mu dwa
razy na dobe i 30 mu raz na dobeg. Naj-
czgstszymi objawami niepozadanymi byly
nudnosci i wymioty.” Trwa nabor do kilku
badan III fazy, ktérych celem jest ocena
AVE0010/ZP-10 w monoterapii oraz jako
dodatku do insuliny podstawowej, met-
forminy, sulfonylomocznika lub pioglita-
zonu u chorych na cukrzycg typu 2 oraz
badania poréwnujacego AVE0O010/ZP-10

z eksenatydem w polgczeniu z metformi-
ng u chorych na cukrzyce typu 2.7

Eksenatyd LAR

Trwaja obecnie badania III fazy oceniajgce
eksenatyd o powolnym uwalnianiu i prze-
dhuzonym dziataniu (long-acting release,
LAR). Zamierzeniem producenta jest po-
dawanie leku chorym na cukrzyce typu 2
raz w tygodniu.

W radnomizowanym, kontrolowanym
placebo badaniu, ktorym objeto 45 cho-
rych na cukrzyce typu 2 z niedostateczng
kontrolg glikemii za pomoca metforminy
lub diety i ¢wiczen, eksenatyd LAR poda-
wany podskornie raz w tygodniu przez
15 tygodni obnizyl wartos¢ HbA o 1,4%
(dawka 0,8 mg) i 1,7% (dawka 2 mg, dla
obu p <0,0001). U 86% chorych otrzymu-
jacych eksenatyd LAR w dawce 2 mg uzy-
skano wartos¢ HbA, <7%. U chorych w tej
grupie doszto tez do spadku masy ciata
srednio o0 3,8 kg (p <0,05).*

Przeprowadzono badanie poréwnuja-
ce, czy eksenatyd LAR w dawce 2 mg raz
w tygodniu nie jest gorszy od eksenatydu
w dawce 10 mu podawanej dwa razy na
dobe u 295 chorych na cukrzyce typu 2.
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Chorzy leczeni eksenatydem LAR uzyskali
wigkszg redukeje wartosci HbA - w 30 ty-
godniu badania w poréwnaniu do uczest-
nikéw otrzymujacych eksenatyd dwa razy
na dobg (-1,9 vs 1,5%, 95% PU -0,54 do -
0,129%, p=0,0023). Wartos¢ HbA <7% uzy-
skano u 77% leczonych eksenatydem LAR
w poréwnaniu do 61% leczonych eksena-
tydem dwa razy na dobe (p=0,0039). Spa-
dek masy ciala w obu grupach byt
podobny. Najczestszymi objawami niepo-
zgdanymi byly nudnosci i swedzenie

w miejscu podania.” Po 30 tygodniach 258
chorych otrzymujgcej eksenatyd LAR wig-
czono do badania otwartego. U chorych
kontynuujacych leczenie eksenatydem raz
w tygodniu przez 52 tygodnie poprawa
wartosci HbA utrzymywala sig (-2% w
stosunku do wartosci wyjsciowej). Warto-
Sci HbA A wsr6d chorych, ktorzy przeszli

z eksenatydu przyjmowanego dwa razy na
dobg na eksenatyd LAR, przyjmowany raz
w tygodniu, byly podobne (-2% w stosun-
ku do wartosci wyjsciowej). W 52 tygodniu
badania chorzy w obu grupach stracili
srednio ~4 kg masy ciala. W obu grupach
poprawily si¢ wartosci ciSnienia krwi i pro-
file lipidowe.®

Liraglutyd
Trwajg badania oceniajace skutecznos¢
liraglutydu w leczeniu chorych na cukrzy-
ce typu 2, jako dodatku do diety i ¢wiczen,
w postaci monoterapii lub w potaczeniu
z powszechnie stosowanymi lekami prze-
ciwcukrzycowymi, w tym sulfonylomocz-
nikiem i metforming. W badaniach
klinicznych liraglutyd wigzat si¢ z obnize-
niem wartosci HbA _i stgzen glukozy na
czczo oraz ze spadkiem lub utrzymaniem
na niezmienionym poziomie masy ciala.
Istotne obnizenie wartosci HbA, _ obser-
wowano przy dawkach 0,1-2 mg podawa-
nych podskornie raz na dobeg.
Randomizowane podwojnie Slepe ba-
danie poréwnato dodanie liraglutydu
do leczenia glimepirydem z monoterapia
glimepirydem lub dodaniem rosiglitazonu
do glimepirydu u 1041 chorych na cukrzy-
Cg typu 2 z wyjsciowg wartoscig HbA
8,4%. Chorych podzielono na grupy
otrzymujgce liraglutyd w dawce 0,6, 1,2
lub 1,8 mg/24 h w polaczeniu z glimepiry-
dem, placebo plus glimepiryd w dawce
2-4 mg/24 h lub rosiglitazon w dawce 4 mg
raz na dobe plus glimepiryd przez 26 tygo-
dni. Wartos¢ HbA _spadia o 1,08% w gru-
pie otrzymujacej liraglutyd w dawce
1,2 mgio 1,13% w grupie leczonej dawka
1,8 mg w poréwnaniu do redukgji o 0,44%
w grupie otrzymujacej dodatkowo rosigli-
tazon i wzrostu o 0,23% w monotorepii
glimepirydem (p <0,0001). Wartos¢
HbA  <6,5% uzyskano u 22% leczonych
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liraglutydem w dawce 1,2 mg plus glime-
piryd i u 21% leczonych liraglutydem
w dawce 1,8 mg plus glimepiryd, w po-
réownaniu do 4% w grupie leczonej sa-
mym glimepirydem i 10% w grupie leczo-
nej rosiglitazonem plus glimepiryd
(p <0,0003).° W kolejnym, trwajgcym
52 tygodnie, badaniu obejmujacym 746
chorych na cukrzyce typu 2 poréwnano
monoterapig¢ liraglutydem z monoterapia
glimepirydem. Po 52 tygodniach wartos¢
HbA _zmalata 0 0,51% w grupie leczonej
glimepirydem w dawce 8 mg/24 h,
0 0,84% w grupie otrzymujacej liraglutyd
w dawce 1,2 mg raz na dobg (p=0,0014)
i0 1,14% w grupie otrzymujacej liraglutyd
w dawce 1,8 mg raz na dobe
(» <0,0001).

Liraglutyd oceniano tez w polaczeniu
z metforming w randomizowanym bada-
niu z podwajnie Slepa proba, ktorym
objeto 1091 chorych na cukrzyce typu 2
z wyjSciowg wartoScig HbA 8,4%. Chorzy
otrzymywali liraglutyd w dawkach 0,6, 1,2
lub 1,8 raz na dobg¢ jako dodatek do met-
forminy w dawce 1 g dwa razy na dobe lub
placebo plus metforming, lub glimepiryd
w dawce 4 mg raz na dobe plus metformi-
ng przez 26 tygodni. Wartos¢ HbA
spadta 0 0,7% w grupie leczonej liragluty-
dem w dawce 0,6 mg i 0 1% otrzymujacej
1,2 mg lub 1,8 mg liraglutydu plus met-
forming w poréwnaniu do wzrostu o 0,1%
w grupie leczonej sama metforming
i spadku o 1% w grupie leczonej met-
forming z glimepirydem (p <0,05 vs
liraglutyd plus metformina vs placebo plus
metformina). Wartos¢ HbA, _ ponizej 6,5%
uzyskano u 11,3% leczonych liraglutydem
w dawce 0,6 mg plus metformina, 19,8%
w grupie leczonej liraglutydem w dawce
1,2 mg plus metformina, 24,6% wsrod le-
czonych liraglutydem w dawce 1,8 mg,
w poréwnaniu do 4,2% w grupie otrzymu-
jacej placebo plus metformine i 22,2%
w grupie leczonej glimepirydem z metfor-
ming. Spadek masy ciata byt wyzszy we
wszystkich grupach leczonych liragluty-
dem i metforming, w poréwnaniu do
grupy leczonej glimepirydem z metfor-
ming.®

W innym, trwajacym 26 tygodni bada-
niu, ktérym objeto 533 chorych, liraglutyd
dodano do metforminy i rosiglitazonu.
Warto$¢ HbA _spadia o 1,48% w grupach
leczonych liraglutydem w dawce 1,2 lub
1,8 mg raz na dobe w polaczeniu z met-
forming i rosiglitazonem, w poréwnaniu
do 0,54% u chorych otrzymujacych
placebo z metforming i rosiglitazonem
(p <0,05 dla obu dawek liraglutydu w po-
réwnaniu do placebo). Wartos¢ HbA, _ po-
nizej 7% uzyskano u 58% leczonych
liraglutydem w dawce 1,2 mg i 54% otrzy-

mujacych 1,8 mg w poréwnaniu do 28%
w grupie placebo (p <0,05 dla obu dawek
liraglutydu vs placebo). Spadek masy ciata
byt wickszy w obu grupach leczonych lira-
glutydem (-1,02 i -2,02 kg vs +0,6 kg).**

Liraglutyd poréwnano tez do glarginy,
jako dodatek do leczenia metforming i gli-
mepirydem w badaniu, ktérym objeto 581
chorych na cukrzyce typu 2 z wyjSciowym
HbA _ réwnym 8,2%. Chorzy otrzymywali
liraglutyd w dawce 1,8 mg raz na dobg,
placebo lub glarging, jako dodatek do le-
czenia metforming w dawce 1 g dwa razy
na dobeg i glimepirydem 2-4 mg raz na do-
be przez 26 tygodni. Wartos¢ HbA _spadta
0 1,33% w grupie, w ktérej do schematu
leczenia dodano liraglutyd, o 0,24% w gru-
pie placebo i 0 1,09% w grupie otrzymuja-
cej glarging (p <0,05 dla liraglutydu vs
placebo i glargina). Wartos¢ HbA, _ ponizej
6,5% uzyskano u 37,1% leczonych liraglu-
tydem w poréwnaniu do 10,9% z grupy
placebo i 23,6% otrzymujacych glarging.
W grupie leczonej liraglutydem odnotowa-
no spadek masy ciata 0 1,81 kg w porow-
naniu do spadku o 0,42 kg w grupie
placebo i przyrostu o 1,62 kg w grupie
otrzymujgcej insuline.”

Dzialania niepozgdane towarzyszace le-
czeniu liraglutydem obejmowaty bél glo-
wy, zawroty gtowy, nudnosci i wymioty.

LY2189265

Wyniki badan poswigconych LY2189265 nie
zostaly opublikowane. Trwa naboér do bada-
nia II/1II fazy, w ktorym LY2189265 zostanie
poréwnane z sitagliptyna u chorych na cu-
krzyce typu 2 leczonych metforming.*

Taspoglutyd

W dwodch krétkich badaniach wykazano,
ze u chorych na cukrzyce typu 2 dodanie
do leczenia metforming taspoglutydu,
podawanego podskornie raz w tygodniu,
wiaze si¢ z obnizeniem st¢zenia glukozy
we krwi na czczo, poprawa wartosci HbAlC
i spadkiem masy ciala.”® Trwa nabor

do badan, w ktorych taspoglutyd bedzie
oceniany w monoterapii wstepnej oraz

w polaczeniu z metforming, metforming

i pioglitazonem, metforming i sulfonylo-
mocznikiem oraz metforming i tiazolidy-
nedionem. W wielu z tych badan
taspoglutyd bedzie jednoczesnie porow-
nywany z eksenatydem, glarging i sitaglip-
tyng.®”

Agonisci receptora
aktywowanego proliferatorem
peroksysoméw (PPAR)

Dziatanie agonistow PPAR-y polega na
zwiekszeniu wrazliwosci na insuling,
zmniejszeniu stezen glukozy na czczo
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i wartosci HbA . Pierwszg klasg agonistow
PPAR-y zaaprobowanych do leczenia cu-
krzycy byly tiazolidynediony. Balaglitazon
i riwoglitazon s3 dwoma tiazolidynediona-
mi bedacymi obecnie w trakcie badan kli-
nicznych III fazy z udzialem chorych na
cukrzyce typu 2. Balaglitazon jest agonistg
czeSciowym, riwoglitazon pelnym. Cz¢-
Sciowi agonisci PPAR-y, okreslani tez mia-
nem selektywnych modulatoréw PPAR,
zostali opracowani w celu ograniczenia
dzialani niepozadanych towarzyszacych
stosowaniu agonistow petnych, przy jed-
noczesnym utrzymaniu dzialania terapeu-
tycznego.””® Obecnie nie dysponujemy
wystarczajaca liczbg danych, aby potwier-
dzi¢, ze selektywne modulatory PPAR
istotnie bedg mialy mniej dziatan niepoza-
danych. W swietle niedawnych doswiad-
czen z rosiglitazonem, konieczne beda
dlugotrwate badania, aby uzyska¢ pozwo-
lenie na stosowanie jakiegokolwiek nowe-
go leku z tej klasy.

Inni agonisci PPAR, znajdujacy si¢ obec-
nie w fazie badan, obejmujg podwojnych
agonistow, inaczej glitazary, stymulujace
zarowno receptory PPAR-a., jak i PPAR-y,
wplywajace na insulinoopornosc i dyslipi-
demig, oraz tzw. panagonistow, oddziatuja-
cych z receptorami PPAR-a, v i 8. Te leki
takze moga okazac si¢ skuteczne w lecze-
niu cukrzycy, dyslipidemii i otytosci.”

Balaglitazon

Balaglitazon jest selektywnym, czgScio-
wym agonistg PPAR-y. Sugeruje sig, ze cz¢-
Sciowi agoniSci PPAR-y moga mie¢ lepszy
profil dziatai niepozadanych w poréwna-
niu do petnych agonistéw PPAR-y, pioglita-
zonu i rosiglitazonu. Nie dysponujemy
jednak jeszcze pelnymi wynikami badan
bezposrednio poréwnujacych te dwie kla-
sy lekow.” Trwa nabor do badania III fazy,
ktorego celem bedzie ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania balaglitazonu
u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych
insuling.”

Riwoglitazon

Riwoglitazon jest silnym agonista PPAR-y
ocenianym w trwajacym badaniu III fazy,
w ktorym poréwnywany jest z placebo

i pioglitazonem u chorych na cukrzyce
typu 2 z niewystarczajaca kontrolg glikemii
za pomocy diety i ¢wiczenl lub monotera-
pii lekami hipoglikemizujacymi, innymi
niz tiazolidynediony.” W przeprowadzo-
nym wczesniej, trwajacym 6 tygodni, bada-
niu otwartym riwoglitazon w dawkach 2

i 5 mg raz na dobe prowadzit do wigk-
szych spadkow stezenia glukozy we krwi
na czczo niz pioglitazon w dawce 30 mg,
jednak te dawki riwoglitazonu wigzaly sie
tez z czestszym wystepowaniem obrzekow
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i przyrostem masy ciata.” W trwajacym 26
tygodni badaniu z podwojnie Slepg proba,
poréwnujgcym riwoglitazon z pioglitazo-
nem u chorych na cukrzyce typu 2, riwo-
glitazon w dawce 2 i 3 mg wigzat si¢

z wigkszym spadkiem wartosci HbA _ niz
pioglitazon w dawce 45 mg, jednak

i w tym przypadku riwoglitazon czg¢Sciej
powodowal wystepowanie obrzekow

i wzrost masy ciata.** Trwa badanie, w kt6-
rym porownuje si¢ riwoglitazon w daw-
kach 11 1,5 mg z pioglitazonem w dawce
45 m g.m

Inhibitory selektywnego
transportera typu 2 jonéw
sodu i glukozy

Inhibitory selektywnego transportera

typu 2 jonow sodu i glukozy stanowig no-
wg klasg lekow. Transporter typu 2 jonow
sodu i glukozy (sodium glucose cotrans-
porter type 2, SGLT2) znajduje si¢ w blo-
nie plazmatycznej komoérek wyscietajacych
kanaliki proksymalne i posredniczy w ab-
sorpcji wigkszosci glukozy w nerkach.
Obecna we krwi glukoza jest stale filtrowa-
na przez klebuszki nerkowe, a nast¢pnie
jest reabsorbowana przez SGLT2

(w mniejszym stopniu SGLT1) obecne

w kanalikach proksymalnych. Ten proces
zapobiega utracie glukozy z moczem. Kon-
kurencyjne inhibitory SGLT2 prowadza

do usuwania glukozy przez nerki, co moze
mie¢ wplyw na obnizenie st¢zenia glukozy
we krwi u chorych na cukrzyce.* Oczeku-
je si¢, ze te leki beda poprawiac stgzenie
glukozy w osoczu oraz prowadzi¢ do
spadku masy ciata u chorych na cukrzyce
typu 2, nie powodujac przy tym hipoglike-
mii.*" Jedynym lekiem z tej grupy testowa-
nym obecnie w badaniach III fazy jest
dapagliflozyna.

Dapagliflozyna
Dapagliflozyna znajduje si¢ we wczesnych
etapach badan III fazy, oceniajacych jej
skutecznos¢ w monoterapii lub w potacze-
niu z innymi doustnymi lekami hipoglike-
mizujacymi. Wezesne badania kliniczne
wskazujg na dobrg tolerancje leku. Naj-
czestszymi dziataniami niepozadanymi sg
zakazenia drég moczowych, zawroty i bol
glowy, zmeczenie, bol plecow i niezyt nosa
i gardla.®

W trwajacym 12 tygodni, randomizowa-
nym, kontrolowanym placebo badaniu
z podwojnie slepa préba, oceniajgcym réz-
ne zakresy dawek, ktérym objeto 389 niele-
czonych wezesniej chorych na cukrzyce
typu 2, dapagliflozyna w dawkach 2,5-50 mg
podawana raz dziennie wigzata si¢ z wick-
szym spadkiem wartosci HbA _ niz placebo
(0,55 do -0,9% vs -0,18%; p <0,01). St¢ze-

nia glukozy na czczo malaty w grupach
otrzymujacych lek w dawkach w zakresie
5-50 mg raz na dobe w poréwnaniu z place-
bo (-19,3 do -30,5 vs -5,8 mg/ml, p <0,01).
W grupach leczonych dapagliflozyng
wydalanie glukozy z moczem wynosito
51,8-85 g/24 h w 12 tygodniu w poréwnaniu
do 5,8-10,9 g/24 h poczatkowo i 5,7 g/24 h
w 12 tygodniu badania w grupie placebo.
Sredni spadek masy ciata w 12 tygodniu
siegatl 2,5-3,2% w grupach otrzymujacych
dapagliflozyne w poréwnaniu do 1,2%
w grupie placebo.”*

Dapagliflozyna jest obecnie oceniana
w wielu badaniach III fazy analizujacych jej
skutecznos¢ w monoterapii u chorych na
cukrzyce typu 2, ktorzy nie uzyskuja do-
brej kontroli glikemii za pomoca diety
i ¢wiczen. Trwajg tez badania oceniajgce
dapagliflozyne w polaczeniu z metformi-
n3, sulfonylomocznikiem, tiazolidynedio-
nem lub insuling.***"

Glinidy

Glinidy, w tym nateglinid, repaglinid i mity-
glinid, sa lekami nasilajacymi wydzielanie
insuliny w czasie positku i ograniczajacymi
hiperglikemi¢ popositkowa. Nateglinid i re-
paglinid sg dost¢pne w Stanach Zjednoczo-
nych odpowiednio od 2000 i 1997 roku.

Mityglinid
Mityglinid zostal dopuszczony do uzytku
w Japonii w 2004 r. Obecnie trwajg bada-
nia III fazy w Stanach Zjednoczonych.
Wykazano, ze lek dziala bardziej selektyw-
nie w poréwnaniu do nateglinidu i repa-
glinidu w komorkach B na zalezne
od adenozynotrifosforanu kanaly potaso-
we i nie ma aktywnych metabolitéw oraz
nie wykazuje interakcji z cytochromem
P450 .92,95

Kilka niedawno opublikowanych badan
przeprowadzonych w Japonii oceniato
skutecznos¢ mityglinidu podawanego
przed positkiem wraz z przyjmowang raz
na dobe glarging i dwa razy na dobe¢
mieszankg insuliny.”** W badaniu poréw-
nujgcym mityglinid z akarboza u starszych
chorych po 6 miesiacach trwania badania
kontrola glikemii byta lepsza w grupie le-
czonej mityglinidem (HbA, = 7,43% w gru-
pie mityglinidu, w poréwnaniu do 7,75%
w grupie leczonej akarbozg, p <0,001).”
W badaniu oceniajacym mityglinid w pola-
czeniu z metforming, w poréwnaniu
do monoterapii metforming lub mityglini-
dem, po 7 miesigcach od rozpoczecia ba-
dania kontrola glikemii byta lepsza
w grupie otrzymujgcej oba leki (HbA
7,13 vs 7,7% w grupie leczonej samg met-
formina, p <0,001).”*” Trwaja dodatkowe
badania oceniajace mityglinid w polacze-
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niu z metforming w poréwnaniu do mo-
noterapii metforming.”

Insuliny

Trwaja prace nad wieloma réznymi prepa-
ratami insulin, w tym insulinami do poda-
wania za pomocg inhalatoréw, do nosa
lub doustnie, oraz analogami insuliny po-
dawanymi w postaci wstrzyknigc.

Insulina wziewna Technosphere

Insulina wdziewna Technosphere jest
opracowywanym obecnie preparatem insu-
linowym dozowanym za pomocg aktywo-
wanego oddechem inhalatora wielkosci
dtoni. Na Technosphere skladajg si¢
czasteczki insuliny ludzkiej upakowane

w czgstce diketopiperazyny. Czastki te roz-
puszczaja sie gwaltownie w fizjologicznym
pH, co pozwala na szybka absorpcje insuli-
ny w ptucach.” Insulina Technosphere jest
absorbowana w ciggu 15 minut, jej dziala-
nie zaczyna si¢ ok. 25-30 minut po podaniu
i utrzymuje przez ok. 2-3 h.%

W trwajacym 12 tygodni badaniu, obej-
mujacym 111 chorych na cukrzycg typu 1,
poréwnujacym insuling Technosphere
z insuling lispro, jako insuliny positkowe
w polaczeniu z podstawowg insuling glar-
ging, insulina Technosphere wigzata si¢
z mniejsza liczba popositkowych wzrostow
stezenia glukozy, popositkowych hipogli-
kemii oraz wigkszym spadkiem masy ciata.
W obu grupach poprawa HbA _byla zbli-
zona.” W trwajacym 12 tygodni badaniu
oceniajacym insuling Technosphere,
ktérym objeto 126 chorych na cukrzyce
typu 2 z niedostateczna kontrolg za pomo-
ca lekow doustnych, wziewna insulina
obnizyta Srednie wartoSci HbA 0 0,72%
vs 0,3% w grupie placebo (p=0,003).
Czestos¢ popositkowych wzrostow steze-
nia glukozy spadta o 56%. Masa ciala pozo-
stala bez zmian.”® W innym mniejszym
badaniu stosowanie insuliny Technosphe-
re u chorych na cukrzyce typu 2 wigzalo
si¢ z poprawg kontroli glikemii popositko-
wej oraz kontrolg glikemii, ktorej nie to-
warzyszyt wzrost masy ciala u chorych na
cukrzyce typu 11 2.1

Inne badania poréwnuja wziewng insu-
ling Technosphere z insuling aspart u cho-
rych na cukrzyce typu 1 w polaczeniu
z podstawowg insuling glarging ze sche-
matem obejmujacym insuline lispro i glar-
gine w cukrzycy typu 1, w polaczeniu
z podstawowg insuling z podawana pod-
skornie mieszankg insuliny w cukrzycy
typu 2 oraz w polaczeniu z metforming
z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
u chorych na cukrzyce typu 2."*'%

W trwajacym szes¢ miesiecy badaniu,
ktorym objeto 306 chorych na cukrzyce
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typu 2, nie stwierdzono wplywu insuliny
Technosphere na czynnos¢ ptuc.'® Obec-
nie trwa dodatkowe, 2-letnie badanie oce-
niajace sprawnosc uktadu oddechowego
u chorych na cukrzyce typu 11i 2 leczo-
nych insuling Technosphere."”

Doustna insulina w aerozolu

Generex Biotechnology prowadzi prace
nad doustna insuling w postaci aerozolu.
W Stanach Zjednoczonych trwa badanie
III fazy. Ten spray zostat juz zaaprobowany
do stosowania w Ekwadorze i Indiach.
Insulina wchtaniana jest przez wewnetrzng
powierzchnie¢ policzkéw, po podaniu za
pomocg RapidMist, urzadzenia zblizonego
do inhalatoréw stosowanych w leczeniu
astmy. Preparat pozbawiony jest smaku

i zapachu.'”®

W poréwnaniu z podaniem przed posit-
kiem krotkodziatajacej insuliny w postaci
podskérnego wstrzyknigcia podanie przed
positkiem insuliny w aerozolu wigzalo si¢
z podobnymi st¢zeniami glukozy zar6wno
przed, jak i po positku.'” W poréwnaniu ze
schematem obejmujacym przedpositkowe
wstrzykniecia insuliny i podawanie dwa ra-
zy na dobg insuliny NPH stosowanie do-
ustnej insuliny w aerozolu w porze positku
(pot dawki przed i p6t dawki po), plus dwa
razy na dob¢ NPH wigzato si¢ z wigkszym
spadkiem wartosci HbA """ W trwajgcym
372 dni leczeniu, w poréwnaniu do poda-
wanej raz na dob¢ podskérnie insuliny
glarginy i insuliny lispro podawanej przed
positkiem, schemat leczenia obejmujacy
wstrzyknigcia insuliny NPH dwa razy na
dobg i stosowang w porze positku insuling
w aerozolu wigzat si¢ z nizszymi st¢zeniami
glukozy przed positkiem, nizszymi warto-
$ciami HbA _i fruktozy."" Kolejne niewiel-
kie badania wstepne ocenialy skutecznos¢
podawanej w porze positku insuliny w ae-
rozolu u: 1) mtodych dorostych chorych
na cukrzyce typu 1, 2) dorostych chorych
na cukrzyce typu 2 wymagajacych podawa-
nia insuliny, 3) w potaczeniu z metforming
u chorych na cukrzyce typu 2 bez wystar-
czajacej kontroli glikemii za pomocg lekow
doustnych oraz 4) jako leczenie wstepne
chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych nie
uzyskano wystarczajacej kontroli za pomo-
ca diety i ¢wiczen.'™'"

Trwa 26-tygodniowe badanie III fazy
poréwnujgce skutecznos¢ doustnego
aerozolu insuliny z podskérnie podawanag
insuling u chorych na cukrzyce typu 1
przyjmujacych dwa razy dziennie insuling
NPH. Doustna insulina w aerozolu podawa-
na jest w schemacie p6t dawki bezposred-
nio przed i pot dawki po positku. Insulina
we wstrzyknieciach podawana jest 30 mi-
nut przed positkiem. Wszyscy chorzy otrzy-
muja dwa razy na dobe insuline NPH.'"

Insulina do wstrzyknie€ o szybkim
dziataniu (VIAject)
VIAject jest nowym preparatem insuliny
0 bardzo szybkim dziataniu, w ktérego
sktad wchodzi ludzka rozpuszczalna insuli-
na oraz sktadniki dobrane w taki sposéb,
aby przyspieszac¢ absorpcj¢ (EDTA, kwas
cytrynowy). Te sktadniki odciagajg jony
cynku od heksamerow ludzkiej insuliny
i maskuja tadunki na powierzchni czaste-
czek insuliny, co prowadzi do dysocjacji
heksamerdéw i zapobiega ich ponownej
asocjacji, jaka ma miejsce wtedy, gdy insu-
lina jest podawana podskornie. ™ VIAject
dziata szybciej niz insulina lispro i ludzka
insulina rozpuszczalna (czas do wczesnej
aktywnosci odpowiadajgcej potowie
aktywnosci maksymalnej wynosi 33 minu-
ty dla VIAject s 51 minut dla insuliny
lispro i 66 dla ludzkiej insuliny rozpusz-
czalnej, p <0,05).""* Podana bezposrednio
przed positkiem VIAject prowadzi do po-
prawy popositkowych stezen glukozy we
krwi i obnizenia hipoglikemii w ciggu
pierwszych trzech godzin po positku oraz
ograniczenia hipoglikemii w ciggu 8 h
w poréwnaniu ze standardowsa ludzka
insuling.'®

Niedawno zakoriczono badania III fazy
poréwnujace VIAject z krétkodziatajaca
insuling ludzka u chorych na cukrzyce
typu 121"

Inne leki

Trwaja tez prace nad wieloma innymi leka-
mi do wykorzystania w leczeniu cukrzycy
typu 1 lub 2.

Bromokryptyna
Bromokryptyna jest agonistg receptora do-
paminy D2, zaaprobowanym do leczenia za-
burzen zwigzanych z hiperprolaktynemia,
akromegalig i choroba Parkinsona. Od kilku
lat trwaja badania nad jej wykorzystaniem
do leczenia cukrzycy typu 2. W 2006 r. FDA
wydala zgode na stosowanie tego leku,
w postaci 0 szybkim uwalnianiu, w leczeniu
cukrzycy. Przed przyjeciem leku do uzytku
konieczne bylo jednak przeprowadzenie
przynajmniej jednego dodatkowego bada-
nia oceniajacego bezpieczenstwo stosowa-
nia z tego wskazania.'"

Wyniki badan zamieszczonych wraz
z wnioskiem o zgode¢ na takie zastosowa-
nie nie zostaly opublikowane. W jednym
matym badaniu, obejmujacym chorych na
cukrzyce typu 2, podawanie bromokrypty-
ny prowadzito do obnizenia st¢zen gluko-
zy na czczo i wartosci HbA " Wymagane
roczne badanie kontrolowane placebo,
z podwoijnie Slepg proba objeto 3070 cho-
rych na cukrzyce typu 2. W badaniu tym
wykazano, ze wartos¢ HbA  spadla 0 0,6%
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u leczonych bromokryptyna w poréwna-
niu do placebo i do wartoSci wyjSciowej.
Docelowe wartosci HbA| <7% uzyskano
u 32% leczonych bromokryptyng w po-
réwnaniu do 10% w grupie placebo
(»=0,0001). W grupach, w ktorych bro-
mokryptyne dodano do leczenia wieloma
innymi lekami doustnymi, w tym metfor-
ming, sulfonylomocznikiem, tiazolidyne-
dionem czy schematami faczacymi te leki
hipoglikemiczne, redukcja wartosci HbA
byla wyzsza niz w grupie placebo."

Oteliksyzumab
Oteliksyzumab jest humanizowanym mo-
noklonalnym przeciwciatem przeciwko
CD-3, obecnie ocenianym w badaniach
Kklinicznych z udzialem chorych z nowo
rozpoznang cukrzycg typu 1. Oteliksyzu-
mab wiaze si¢ z kompleksem CD3/TCR
i blokuje petng aktywacje limfocytow T,
ich proliferacje i uwalnianie cytokin.
Przypuszcza si¢, ze ograniczenie aktywno-
§ci limfocytow T przez oteliksyzumab,
wigzacy si¢ do ich receptoréw, bedzie
prowadzito do zahamowania autoimmu-
nologicznego ataku na komérki B wysp
trzustki i umozliwi ustanowienie dtugo-
trwalej tolerancji na drodze powstawania
i wzrostu liczby regulatorowych limfocy-
tow T, co zapobiegnie dalszemu zniszcze-
niu tych komorek przez wlasny uktad
odpornosciowy gospodarza.™

Trwa obecnie badanie III fazy oceniajg-
ce, czy 8-dniowa seria wlewu oteliksyzu-
mabu bedzie prowadzi¢ do wigkszej
poprawy w wydzielaniu insuliny niz place-
bo u dorostych w wieku 18-35 lat z nowo
rozpoznang cukrzycg typu 1.

Rekombinowana ludzka dekarboksylaza
65 kwasu glutaminowego (thGAD65)
RhGADGS jest szczepionka indukujaca
immunotolerancje¢, dzigki czemu moze
prowadzi¢ do spowolnienia lub w pelni za-
pobiegac niszczeniu komoérek wysp trzustki
przez whasny uktad odpornosciowy gospo-
darza." Przeciwciala przeciwko GAD
w chwili rozpoznania cukrzycy typu 1 sg
obecne u 80-90% chorych.* U chorych
z autoimmunologiczng cukrzyca dorostych
i przeciwcialami przeciwko GAD podanie
rhGADG5 wigzalo sie z utrzymujacy sie re-
dukejg HbA  oraz wzrostem stgzen pepty-
du C na czczo i stymulowanego.**'»
Niedawno rozpocz¢to dwa badania
III fazy, ktorych celem jest ocena, czy
rhGADG5 w powigzaniu z glinem pozwala
na zachowanie wlasnej zdolnosci do wy-
twarzania insuliny przez chorych z nowo
rozpoznang cukrzycg typu 1. Jedno bada-
nie obejmuje osoby w wieku 10-20 lat,
drugie 8-45 lat. Na wyniki obu badan
musimy poczekac kilka lat.'*'%
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Sukcynobukol

Sukcynobukol jest stosowanym doustnie
przeciwutleniaczem, inhibitorem peroksy-
dagcji lipidow i antagonistg czasteczki przy-
legania komorek naczyniowych, obecnie
w badaniach III fazy oceniajgcych jego
skutecznos¢ w leczeniu miazdzycy

i cukrzycy typu 2. Jest to ester monobursz-
tynianu probukolu, w przesztosci zaapro-
bowany do stosowania jako lek

obniZzajacy stezenie lipidow.'’

W pierwszym z badan nie uzyskano
pierwotnego punktu korficowego w lecze-
niu chorych z ostrym zespotem wieico-
wym. Celem tego wieloosrodkowego,
kontrolowanego placebo badania z podwoj-
nie Slepa proba byla ocena skutecznosci
sukcynobukolu w leczeniu ostrego zespotu
wieficowego u 6144 chorych. Uczestnikow
randomizowano do grup otrzymujacych
sukcynobukol (300 mg/24 h) lub placebo.
Pierwotny zlozony punkt koficowy badania
obejmowat zgon z powodéw sercowo-na-
czyniowych, skuteczng reanimacj¢ po za-
trzymaniu akgji serca, zawal migSnia
sercowego, udar, niestabilng dusznice lub
koniecznos¢ wykonania angioplastyki wien-
cowej. Wtorne punkty koricowe obejmowa-
ly pierwotny ztozony punkt koricowy ze
zgonami z jakichkolwiek przyczyn, pierwot-
ny ztozony punkt koricowy bez angioplasty-
ki wieicowej oraz pierwotny ztozony punkt
konficowy bez angioplastyki wieficowej i nie-
stabilnej dusznicy. Po 24 miesiacach leczenia
pierwotny punkt leczenia osiggnat takie sa-
me wartosci w grupie sukcynobukolu i pla-
cebo (odpowiednio 17,2 vs 17,3%, p=0,99).
Wartosci wtérnego punktu koficowego
W postaci czestosci zgonu/zawatu/udaru by-
ly jednak nizsze w grupie otrzymujacej suk-
cynobukol (6,7 vs 8,2%, p=0,028). Nowe
zdarzenia w postaci migotania przedsion-
kow wystepowaly czesciej w grupie leczonej
sukcynobukolem (iloraz zagrozen [hazard
ratio, HR] 1,87, 95% PU 1,67-2,09,
p=0,0002). W grupie otrzymujacej sukcyno-
bukol rzadziej wystgpowaly nowe przypadki
cukrzycy (HR 0,37, 95% PU 0,24-0,56,

p <0,0001)." To badanie obejmowato 2271
chorych na cukrzyce typu 2 z wartoScig
HbA _w chwili przystapienia do badania
7,2%, ktorych obserwowano przez 2 lata.
W grupie leczonej sukcynobukolem stwier-
dzono spadek HbA . Wartos¢ HbA = <7%
uzyskano u 68,9% os6b otrzymujacych suk-
cynobukol w poréwnaniu do 57,8% z grupy
placebo (p <0,001).”

Producent leku przedstawil wstepne
wyniki z niedawno zakoficzonego badania
III fazy, ktérym objgto 999 chorych na cu-
krzyce typu 2 leczonych sukcynobukolem
lub placebo. Pierwotnym punktem korico-
wym badania byta zmiana wartosci HbA
po 6 miesigcach leczenia. HbA,  zmalato

0 0,6% w grupie leczonej sukcynobuko-
lem w dawce 150 mg (p <0,001) i 0 0,4%
w grupie przyjmujacej 75 mg (p=0,016)

w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych,
podczas gdy w grupie placebo HbA _spa-
dto 0 0,2%. Przyjmowaniu sukcynobukolu
nie towarzyszyl wzrost masy ciata ani hipo-
glikemia. U niewielkiej liczby chorych
przyjmujacych ten lek stwierdzono wzrost
aktywnosci enzymow watrobowych, %!

Tagatoza

Tagatoza jest naturalnie wystgpujacym,
niskokalorycznym monocukrem heksoke-
toza o stodkim smaku, obecnym w produk-
tach mlecznych. Jest to epimer D-fruktozy.
Tagatoze poczatkowo wprowadzono na
rynek jako substytut cukru, wykorzystywa-
ny w kontroli ilosci spozywanych kalorii

i masy ciala. W 2001 r. FDA przyznala taga-
tozie status produktu ogoélnie uznanego za
bezpieczny do wykorzystywania jako sto-
dzik w produktach spozywczych i napo-
jach."

Firma Spherix, produkujgca ten prepa-
rat do leczenia cukrzycy, otrzymuje go na
drodze izomeryzacji galaktozy uzyskiwanej
w wyniku hydrolizy laktozy otrzymywanej
z serwatki."” U chorych na cukrzyce poda-
nie przed positkiem doustnej tagatozy
ogranicza popositkowy wzrost st¢zenia
glukozy."*® Stosowanie trzy razy w ciagu
doby z positkami przez chorych na cu-
krzyce typu 2 wigzalo si¢ ze spadkiem
masy ciata, obnizeniem HbA i wzrostem
stezenia cholesterolu HDL.™ Uwaza sie,
ze wplyw tagatozy na st¢zenia glukozy po-
positkowej jest wynikiem ograniczenia
wchlaniania glukozy w jelitach oraz nasile-
nia syntezy glikogenu i ograniczenia jego
wykorzystania."”*'* Dzialania niepozadane
obejmujg przede wszystkim biegunke,
nudnosci i wzdecia.**"** Trwa jednoroczne
badanie, ktorego celem jest ocena sku-
tecznosci tagatozy jako monoterapii w le-
czeniu cukrzycy typu 2. Jego koniec
przewidziano na 2009 rok."*'%

Teplizumab
Teplizumab jest humanizowanym przeciw-
ciatem monoklonalnym przeciwko CD3.
Podobnie jak otelksyzumab, teplizumab
prawdopodobnie ogranicza uwalnianie
cytokin i zapobiega postepujacemu
niszczeniu komorek .1

W badaniach I/II fazy kontrolowanych
placebo teplizumab podawano 12 chorym
z nowo rozpoznang cukrzycg typu 1. Lek
podawano raz na dob¢ dozylnie przez
14 kolejnych dni w ciggu 6 tygodni od
rozpoznania. Po roku oceniono wydziela-
nie insuliny, ktore utrzymato si¢ na nie-
zmienionym poziomie lub si¢ poprawito
u 9 z 12 chorych leczonych teplizumabem,
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w poréwnaniu do 2 spodrdod 12 w grupie
placebo (p=0,01). Po roku i 2 latach od le-
czenia w grupie otrzymujacej teplizumab,
w poréwnaniu z placebo, wartosci HbA
i wymagane dobowe dawki insuliny zmala-
ly. OdpowiedZ wyrazona st¢zeniami pepty-
du C pozostawata bez zmian. Dzialania
niepozadane obejmowaly goraczke, wy-
sypke i niedokrwistos¢."*

Trwa badanie III fazy oceniajace skutki
podawania teplizumabu dozylnie przez
14 dni chorym w wieku 8-35 lat z nowo
rozpoznang cukrzycg typu 1. Leczenie po-
wtarzane jest po 6 miesigcach. Pierwot-
nym punktem koficowym badania jest
skutecznos¢ kliniczna wyrazona catkowi-
tym dobowym zapotrzebowaniem chore-
go na insuling oraz wartoscig HbA  po
roku od rozpoczecia badania.**'%

Podsumowanie

Trwaja prace nad szerokim zakresem le-
kow, ktore znajda zastosowanie w leczeniu
cukrzycy typu 11 2. Wszystkie te leki wy-
dajg si¢ skutecznie poprawia¢ kontrole gli-
kemii, nie wiadomo jednak, czy beda
mialy wplyw na przebieg choroby lub czy
zmienig zwigzane z nickontrolowang cu-
krzycg konsekwencje dotyczace matych

i duzych naczyn krwiono$nych. Jeden z in-
hibitoré6w DPP-4 najprawdopodobniej juz
wkrotce znajdzie si¢ na rynku, podobnie
jak liraglutyd czy mityglinid. Agonisci
PPAR-y i inhibitory SGLT2 wcigz znajduja
si¢ we wstepnych etapach badan III fazy.
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