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c ukrzyca typu 2 jest chorobg post¢pujacg charakteryzujacg sie
wystepowaniem réznego stopnia zaburzen funkcji komoérek
B wysp trzustkowych, insulinoopornoscig oraz hiperglikemis.

W ostatnim czasie ogromne zainteresowanie towarzyszy roz-
wijajacej si¢ dziedzinie farmakoterapii obejmujacej zastosowa-
nie lekow wplywajacych na uklad inkretynowy. Wykorzystujac
wiele mechanizméw, leki te dziataja podobnie do endogennego
hormonu inkretynowego, jakim jest glukagonopodobny peptyd
1 (GLP-1 - glucagon-like peptide-1) i umozliwiajg poprawe kontro-
li glikemii.?

Zjawisko inkretynowe

Zjawisko inkretynowe polega na tym, ze reakcja na doustne po-
danie glukozy pod postacig wydzielania insuliny jest duzo sil-
niejsza niz na jej podanie dozylne.'* Po doustnym podaniu glu-
kozy dochodzi do sekrecji GLP-1 przez komoérki blony sluzowe;j
jelit, co prowadzi do zwigkszenia wydzielania insuliny. Po posit-
ku weglowodanowym stgzenie GLP-1 w osoczu wzrasta szeScio-,
a czasem nawet o§miokrotnie.’ Dzialanie GLP-1 zalezy od rezy-
dualnej zdolnosci do sekrecji insuliny. Pod wptywem pokarmu
komorki L rozproszone w obrebie jelita, zlokalizowane giownie
w dystalnym jego odcinku,® wydzielaja GLP-1. Co ciekawe, je-
go stezenie w osoczu wzrasta w ciggu kilku minut od spozycia
positku. Obserwacja ta sugeruje, ze zanim strawiony pokarm
przedostanie si¢ przez jelita i bezposrednio pobudzi komorki
L, na wczesne wydzielanie GLP-1 wplywajg czynniki endo-
krynne i nerwowe.!

Oprocz tego, ze dziata insulinotropowo, GLP-1 hamuje
uwalnianie glukagonu, wydluza okres oprozniania zotadko-
wego oraz prowadzi do redukcji masy ciala, co lacznie skiada
si¢ na ,przeciwcukrzycowe” dziatanie tego hormonu inkrety-
nowego.*” Endogenny GLP-1 jest szybko inaktywowany przez
enzym: dipeptydylopeptydaze IV (DPP IV - dipeptidyl peptida-
se ITV). Jego okres pdttrwania w osoczu wynosi 1-2 min. Efekt
terapeutyczny endogennego GLP-1 jest ograniczony, jesli nie
zastosuje si¢ odpowiednich metod wydiuzajacych czas jego
dzialania.
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Potencjat terapeutyczny uktadu inkretynowego
w leczeniu cukrzycy typu 2
U pacjentéw z cukrzyca typu 2 wystgpuje umiarkowane zmniej-
szenie wydzielania GLP-1. Typowy profil metaboliczny cukrzy-
cy typu 2 obejmuje zmniejszenie wydzielania insuliny o r6znym
nasileniu, nadmierne w stosunku do osoczowego poziomu gluko-
zy wydzielanie glukagonu oraz insulinoopornos¢ wynikajaca ze
zwigkszenia masy ciata. W badaniach na gryzoniach oraz w wa-
runkach in vitro wykazano wzrost liczby komorek B wysp trzust-
kowych po diugotrwatym podawaniu GLP-1. U ludzi obserwowa-
no poprawg¢ funkcji komorek B ze zwigkszeniem zdolnosci do
wydzielania insuliny pod wptywem GLP-1.2 Podanie GLP-1 we
wlewie powoduje zahamowanie sekrecji glukagonu oraz norma-
lizacj¢ osoczowego stezenia glukozy na czczo.? Co istotne, poda-
nie GLP-1 nie uposledza przeciwstawnego do insuliny dzialania
glukagonu pod wplywem hipoglikemii, poniewaz wydzielanie
glukagonu zalezy od glukozy.’ Dziatajac bezposrednio na pod-
wzgoérze, GLP-1 wywoluje uczucie sytosci oraz wydtuza okres
oprézniania zotagdkowego.!*!! Oba te dziatania powodujg uczucie
pelnosci po positku.

Wykorzystanie fizjologicznych wiasciwosci GLP-1, czyli wplywu
na poprawe czynnosci komorek f wysp trzustkowych, redukcje wy-

Kluczowe zagadnienia

* U chorych na cukrzycg typu 2 stezenie glukagonopodobne-
go peptydu 1 (GLP-1 - glucagon-like peptide-1) w osoczu jest
obnizone.

* Podawanie GLP-1 wplywa na poprawe wydzielania insuli-
ny, redukcje sekrecji glukagonu, sprzyja uczuciu sytosci oraz
opoznieniu oprézniania zolagdkowego.

* GLP-1 mimetyki sg skuteczne w leczeniu cukrzycy typu 2.
Obecnie dostegpnymi przedstawicielami tej grupy sa: eksenatyd
i liraglutyd.

* Inhibitory dipeptydylopeptydazy IV stosowane w leczeniu
cukrzycy typu 2 podaje si¢ doustnie.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

Tabela 1. Zmiany w poziomie hemoglobiny glikowanej (HbA, ), masie ciata, wartosci skurczowego cisnienia tetniczego

w badaniu LEAD (Liraglutide Effects and Action in Diabetes)

Réznice
Badanie Nr Poziom HbA. _ (%) Masa ciata (kg) Sk”’éﬁ’\‘{g:iﬁ;;e"ie
LEAD-1: liraglutyd z glimepirydem (badanie trwajace 26 tygodni)
Liraglutyd 1,2 mg 228 -1,08 +0,32 -2,56
Liraglutyd 1,8 mg 228 -1,13 -0,23 -2,81
Rozyglitazon 4 mg 228 -0,44 +2,11 -0,93
Placebo 114 +0,23 -0,10 -2,32
LEAD-2: liraglutyd z metforming (badanie trwajace 26 tygodni)
Liraglutyd 1,2 mg 228 -0,97 -2,58 -2,81
Liraglutyd 1,8 mg 228 -1,00 -2,79 -2,29
Glimepiryd 4 mg 228 -0,98 +0,95 +0,41
Placebo 114 +0,09 -1,61 -1,76
LEAD-3: liraglutyd w monoterapii (badanie trwajace 52 tygodnie)
Liraglutyd 1,2 mg 234 -0,84 -2,05 -2,12
Liraglutyd 1,8 mg 234 -1,14 -2,45 -3,64
Glimepiryd 8 mg 234 -0,51 +1,12 -0,69
LEAD-4: liraglutyd z metforming i rozyglitazonem (badanie trwajace 26 tygodni)
Liraglutyd 1,2 mg 178 -1,48 -1,02 -6,71
Liraglutyd 1,8 mg 178 -1,48 -2,02 -5,65
Placebo 177 -0,54 +0,60 -1,11
LEAD-5: liraglutyd z metforming i glimepirydem (badanie trwajace 26 tygodni)
Liraglutyd 1,8 mg 207 -1,33 -1,81 -3,97
Glargina 219 -1,09 +1,62 +0,54
Placebo 96 -0,24 -0,42 -1,44
LEAD-6: liraglutyd z metforming i/lub pochodnymi sulfonylomocznika (badanie trwajace 26 tygodni)
Liraglutyd 1,8 mg 233 -1,12 -3,24 -2,51
Eksenatyd 10 ug 231 -0,79 -2,87 -2,00

dzielania glukagonu oraz op6znianie oprézniania zolagdkowego, a tak-
ze wywolywanie uczucia sytosci i utatwianie redukcji masy ciata, to
optymalny sposob leczenia zalecanego pacjentom z cukrzycg typu 2.

Strategie terapeutyczne z wykorzystaniem

uktadu inkretynowego

Gl6wna trudnoscia zwigzang z wykorzystaniem GLP-1 w leczeniu
cukrzycy typu 2 jest szybka przemiana metaboliczna, jakiej pod-
lega on przy udziale enzymu DPP-IV obecnego w osoczu. Opra-
cowujac terapi¢ cukrzycy typu 2 z wykorzystaniem GLP-1, poczat-
kowo skupiono si¢ na peptydach opornych na dziatanie DPP-1V,
majgcych zdolnosé wigzania si¢ z receptorem GLP-1 (agonisci
GLP-1), 1 substancjach hamujacych funkcje DPP-IV, ktére mogty-
by wptywac na wzrost poziomu endogennego GLP-1.2 Badania te
doprowadzily do opracowania mimetykow inkretynowych, a na-
stepnie inhibitor6w DPP-IV.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

GLP-1 mimetyki

Obecnie w praktyce klinicznej stosuje sie dwa GLP-1 mimetyki
(leki bedace agonistami receptorow GLP-1): eksenatyd oraz lira-
glutyd. Sa to analogi ludzkiego GLP-1 oporne na DPP-1V, ktére
pozwalaja na lepsza kontrole glikemii, dziatajac w r6znych mecha-
nizmach, nasladujacych efekty endogennego hormonu inkretyno-
wego GLP-1.2? Skuteczno$¢ obu wymienionych lekéw wykazano
w badaniach klinicznych III fazy.

Eksenatyd

Pierwszym lekiem dopuszczonym do stosowania byl eksenatyd,
syntetyczny analog peptydu zlozonego z 39 aminokwasow (eksen-
dyny-4) pierwotnie wykrytego w §linie jaszczurki Heloderma
suspectum. Funkcjonalnie jest on analogiem ludzkiego GLP-1,
cze$ciowo opornym na dziatanie DPP-IV.® U chorych z niedosta-
teczng kontrolg glikemii przeprowadzono badania skutecznosci
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Tabela 2. Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem lekéw wptywajacych na ukfad inkretynowy

GLP-1 mimetyki

Inhibitory DPP-IV

Nudnosci, wymioty, biegunki, niepokdj, zawroty i bole gtowy,
dyspepsja

Infekcje gérnych drég oddechowych, zapalenie jamy nosowo-
-gardfowej, bole gtowy

Hipoglikemia w przypadku terapii skojarzonej z sulfonylomocznikiem

DPP - dipeptydylopeptydaza; GLP — peptyd glukagonopodobny

leczenia polegajacego na dolaczeniu eksenatydu do innych le-
kéw doustnych (metforminy,!* pochodnych sulfonylomocznika,'
kombinacji obu tych lekéw!® lub tiazolidynedionéw).!” Poczatko-
wa dawka eksenatydu wynosita 5 ug dwa razy dziennie przez
cztery tygodnie, nastepnie podawano 10 ug dwa razy dziennie. Sto-
sowanie leku wigzato si¢ z redukcjg poziomu hemoglobiny gliko-
wanej (HbA ) $rednio o 0,8-1,0% w ciggu 30 tygodni leczenia oraz
ze zmniejszeniem masy ciala o 1,5-3,0 kg.!*'¢ U pacjentéw konty-
nuujgcych badanie w postaci otwartej zmniejszenie masy ciala wy-
nosilo 4-5 kg po 80 tygodniach.'®? Co wigcej, w badaniu porow-
nawczym z glarging? obserwowano podobng calosciows poprawe
kontroli glikemii (redukcja HbA, o 1,1%) z dodatkows korzyscig
pod postacig utrzymania redukcji masy ciala (-2,3 kg w grupie sto-
sujacej eksenatyd, +1,8 kg w grupie otrzymujacej glarging).

W nowszym badaniu? poréwnano eksenatyd z preparatem
dwufazowej insuliny aspart jako terapig uzupelniajacg u pacjen-
téw otrzymujacych juz metformine i sulfonylomocznik przez po-
nad 52 tygodnie. Redukcja poziomu HbA _byta zblizona w obu
grupach (-1%), jednak redukcj¢ masy ciata obserwowano u pacjen-
téw z grupy otrzymujacej eksenatyd (-2,5 kg w grupie otrzymu-
jacej eksenatyd, +2,9 kg w grupie otrzymujacej insuling dwufazo-
wa). Donoszono réwniez o korzystnym dzialaniu eksenatydu
w typowych warunkach klinicznych.?2

Liraglutyd
Liraglutyd jest dtugo dziatajagcym analogiem GLP-1 o strukturze
w 97% homologicznej z ludzkim GLP-1, ze stosownymi modyfi-
kacjami strukturalnymi warunkujgcymi odwracalne wigzanie si¢
z albuminami, oporno$¢ na inaktywacje z udziatem DPP-IV oraz
wydtuzone dziatanie leku.?? Poczgtkowa dawka liraglutydu wyno-
si 0,6 mg raz dziennie. Nastgpnie zwigksza si¢ jg co tydzien do
maksymalnej dawki 1,8 mg raz dziennie.

Wyniki serii badan klinicznych III fazy (LEAD - Liraglutide Ef-
fects and Action in Diabetes) wykazaly skutecznosé liraglutydu w reduk-
cji stezenia HbA , a takze korzystny wplyw na masg ciata. Program
LEAD objat szes¢ badan z randomizacja prowadzonych metoda po-
dwojnie slepej proby, majacych na celu okreslenie dziatania liraglu-
tydu w poréwnaniu z lekami zwykle stosowanymi w cukrzycy typu
2. Jak przedstawiono w tabeli 1, we wszystkich badaniach w ramach
programu LEAD, z wyjatkiem badania LEAD-1, obserwowano re-
dukcje poziomu HbA, oraz zmniejszenie masy ciafa.”#+%

Co ciekawe, w ostatnim badaniu kontrolowanym z uzyciem
placebo przeprowadzonym wsrod otytych pacjentow chorych na
cukrzyce typu 2 wykazano istotng redukcje masy ciala zwigzang
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ze stosowaniem liraglutydu po 20 tygodniach leczenia.” Srednia
redukcja masy ciata obserwowana w grupie otrzymujacej liraglu-
tyd w dawkach 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg i 3,0 mg wynosila odpo-
wiednio 4,8 kg, 5,5 kg, 6,3 kg i 7,2 kg, w grupie otrzymujacej pla-
cebo natomiast wynosita ona 2,8 kg. Liraglutyd nie jest
zarejestrowany jako lek stosowany w celu redukcji masy ciata.
W badaniu LEAD-6%* poréwnywano skutecznos¢ stosowania li-
raglutydu i eksenatydu jako dodatkowego leczenia obok metformi-
ny i/lub sulfonylomocznika. W grupie otrzymujacej liraglutyd raz
dziennie obserwowano wi¢kszg poprawe kontroli glikemii niz w gru-
pie leczonej eksenatydem dwa razy dziennie (Srednia redukcja po-
ziomu HbA, wynosita 1,12% dla liraglutydu i 0,7% dla eksenatydu).

Dziatania niepozadane
W tabeli 2 podsumowano glowne dzialania niepozadane zwigza-
ne ze stosowaniem GLP-1 mimetykow. Sg to przede wszystkim za-
burzenia ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudnosci,
wymioty i biegunki, oraz ryzyko wystgpienia hipoglikemii.
ZwyKkle te dziatania niepozadane zalezne od dawki'” majg tagod-
ny charakter, a ich nasilenie zmniejsza si¢ po kilku dniach lub ty-
godniach cigglego leczenia. Pacjenta nalezy informowac¢ o mozli-
wosci wystgpienia objawow niepozadanych ze strony ukladu
pokarmowego, aby zapobiec niepotrzebnemu przerywaniu terapii
oraz poprawic stosowanie si¢ pacjenta do zalecen lekarskich.
Czesto$¢ wystepowania hipoglikemii zalezy od jednoczesnego
stosowania innych doustnych lekéw hipoglikemizujgcych.?? Co
wazne, czestoS¢ wystepowania hipoglikemii matego stopnia w gru-
pie otrzymujacej liraglutyd byta podobna (3%) do tej odnotowa-
nej w grupie otrzymujgcej placebo i o 17% mniejsza niz w grupie
leczonej sulfonylomocznikiem.?>?” Stosowanie eksenatydu w sko-
jarzeniu z sulfonylomocznikem réwniez moze wigzac si¢ ze zwiek-
szonym ryzykiem wystgpienia hipoglikemii.'** Pacjenci powin-
ni szczegblnie uwaznie obserwowal potencjalne dzialania
niepozadane, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania li-
raglutydu i sulfonylomocznika.

Inhibitory DPP-IV

Mechanizm dzialania drugiego typu lekéw z grupy lekow inkrety-
nowych polega na hamowaniu inaktywacji endogennego GLP-1.
W wielu przypadkach inhibitory DPP-IV majg podobne dziatanie
jak GLP-1 mimetyki (stymulacja sekrecji insuliny, hamowanie
wydzielania glukagonu oraz wplyw na utrzymanie masy komorek
B wysp trzustkowych).* Inhibitory DPP-IV zwykle nie powodujg
wydluzenia oprézniania zotagdkowego oraz istotnej klinicznie re-
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dukcji masy ciata. Trwajg prace nad kilkoma inhibitorami DPP-1V,
ktorych zalets jest podawanie drogg doustng. Obecnie dostepnymi
zarejestrowanymi lekami z grupy inhibitoréw DPP-IV sg sytaglip-
tyna, wildagliptyna i saksagliptyna. W badaniach klinicznych wy-
kazano, ze stosowanie wildagliptyny w skojarzeniu z metforming
wigze si¢ ze zmniejszeniem poziomu HbA o0 0,8%.>' W monote-
rapii obserwowano podobny poziom redukcji HbA, w poréwna-
niu z metforming® i rozyglitazonem.** Wyniki préb klinicznych
z sytagliptyng w skojarzeniu z metforming wskazujg na redukcje
poziomu HbA, 0 0,65%.>* Monoterapia z zastosowaniem tego le-
ku w dawce 100 mg/24 h obniza stezenie HbA o0 0,79%.%

Dziatania niepozadane

Glownym dzialaniem niepozgdanym inhibitoréw DPP-IV jest
hipoglikemia, wystepujaca przy ich stosowaniu tgcznie z sulfony-
lomocznikiem. Dlatego zaleca si¢ szczegdlng ostroznos¢ i reduk-
cje dawkowania przy wiaczaniu tych lekéw. Inne istotne dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem inhibitorow DPP-IV
przedstawiono w tabeli 2.

Whioski

Zastosowanie lekow wplywajacych na uktad inkretynowy to waz-
na i szybko rozwijajaca si¢ opcja terapeutyczna w diabetologii.
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Przed ich wprowadzeniem wszystkie klasyczne leki hipoglike-
mizujace poza metforming powodowaly przyrost masy ciala.
Co wigcej, stosowanie pochodnych sulfonylomocznika oraz in-
suliny wigze si¢ z ryzykiem wystapienia hipoglikemii.
Obecnie opracowuje si¢ nowsze GLP-1 mimetyki. W toku sg ba-
dania kliniczne III fazy nad preparatami diugo dzialajgcymi, ta-
kimi jak eksenatyd LAR (long-acting release), ktory podaje si¢ raz
w tygodniu. Stosowanie tych obiecujacych lekow wplywa na re-
dukcj¢ poziomu HbA, o 1,4-1,7% oraz wiaze si¢ z redukcja
masy ciata o 3,8 kg po 15 tygodniach.*® Wigze si¢ ono réwniez
z duzym potencjalem terapeutycznym, jednak konieczne jest
wigksze doswiadczenie w codziennej praktyce klinicznej oraz
przeprowadzenie diugoterminowych obserwacji dotyczacych
wplywu na powiklania cukrzycy typu 2 o charakterze mikro-
i makroangiopatii.
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Medyczny, todz

d wielu lat interesuje sie rolg przewodu pokarmowego i jego
Oaktywnos’,ci hormonalnej w patogenezie cukrzycy oraz powi-
kfaniami cukrzycy dotyczacymi przewodu pokarmowego, ktory
jako catos¢ petni bardzo istotng role w stabilizacji glikemii.
Czesto zapominamy, ze nie tylko rodzaj stosowanej diety, ale réw-
niez zachowanie petnej integralnosci przewodu pokarmowego sil-
nie stabilizuje glikemie. U o0sdéb z predyspozycjg do zachorowania
na cukrzyce (uwarunkowania genetyczne, inne czynniki ryzyka) na-
wet stosunkowo stabo nasilone zaburzenia funkcji przewodu po-
karmowego mogg bardzo przy$pieszy¢ kliniczne ujawnienie sie cu-
krzycy typu 2. Podobne zaburzenia u 0séb bez predyspozyciji do
cukrzycy moga by¢ przyczyna reaktywnych hipoglikemii, ktére nie
pojawig sie nigdy u oséb z catkowicie sprawnie dziatajgcym prze-
wodem pokarmowym. Zjawisko inkretynowe jest tylko jednym
z wielu elementéw budzacych zainteresowanie przede wszystkim
dlatego, ze od kilku lat dostepne s3 leki pozwalajace na wprowa-
dzenie pewnych korekt korzystnych dla wybranych pacjentéw. Nie
u wszystkich bowiem chorych na cukrzyce zaburzenia w dziata-
niu czynnika inkretynowego decydujg o ujawnieniu sie statej hiper-
glikemii. Musze przyznaé, ze w artykule zabrakto wtasnie takiego
catosciowego spojrzenia na omawiany problem.

W Polsce leki inkretynowe stosuje sie bardzo rzadko, co nie
wynika z odmiennosci postepowania terapeutycznego polskich
diabetologoéw, ale z faktu, ze sie ich nie refunduje i dlatego sa
praktycznie niedostepne dla naszych pacjentéw (miesieczny
koszt leczenia wynosi od 200 do 600 zt).

Leki te maja kilka bardzo interesujgcych wtasciwosci, kt6-
rych wedfug mnie autor artykufu nie omawia do$¢ wyczer-
pujaco. Pozwalajg one obnizy¢ glikemie i jednoczes$nie nie
wywoftujg hipoglikemii, a takze nie powodujg przyrostu ma-
sy ciata (jak inhibitory DPP-1V), a nawet mogga prowadzi¢ do
jej redukcji (jak inkretynomimetyki, czyli eksenatyd i liraglu-
tyd). Po raz pierwszy od czasu odkrycia metforminy moze-
my zaproponowac pacjentowi leki o tak korzystnym profilu
dziafania.

Opisany wyzej — bardzo cenny z klinicznego punktu widze-
nia — mechanizm dziatania tych lekéw wynika z faktu, ze pod-
stawowy hormon inkretynowy — glukagonopodobny peptyd 1
(GLP-1) i jego analogi dziatajg jedynie na komorki B, stymulu-
jac wydzielanie insuliny, gdy dojdzie do rozwoju hiperglikemii.
Innymi stowy, w warunkach normoglikemii nie powodujg one
niedocukrzen, co udowodnili Astrup i wsp. w pracy opubliko-
wanej w ,Lancecie” w 2009 r.!

Coraz cze$ciej mozna przeczytac, ze stosowanie lekéw z tej
grupy jest catkowicie bezpieczne, i chociaz autor artykutu cy-
tuje przede wszystkim prace dotyczace liraglutydu, to obecnie
wszystkie leki inkretynowe uwaza sie za bezpieczne przy sto-
sowaniu przez 3-4 lata. Bezpieczenstwo dtugoterminowe jest
jeszcze nieznane.

Warto zauwazy¢, ze w najblizszych latach czeka nas wysyp
lekéw inkretynowych, oczywiscie jezeli nagle nie pojawia sie
istotne i uzasadnione watpliwosci dotyczace bezpieczenstwa ich
stosowania. Wiele firm farmaceutycznych wprowadzi na rynek
opracowane we wtasnych laboratoriach preparaty inhibitoréw
DPP-IV, a producenci inkretynomimetykdw zaoferujg pacjentom
i lekarzom preparaty o niespotykanym dotychczas w diabeto-
logii, wyjatkowo dtugim czasie dziatania, pozwalajagcym na po-
dawanie ich raz w tygodniu, a nawet raz w miesigcu. Przy stop-
niowo obnizajgcych sie cenach lekéw z tej grupy nalezy
oczekiwac, ze coraz wigcej pacjentéw bedzie mogto z nich ko-
rzystac nie tylko w celu poprawy kontroli glikemii, ale takze re-
dukcji nadwagi.
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