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W SKROCIE

Badania porownawcze pokazuja, ze istniejg istotne réznice miedzy i wsréd agonistow receptora
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) i inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4

(DPP-4) w odniesieniu do skutecznosci obnizania glikemii, wplywu na mase ciata i na wartosci
cisnienia tetniczego, a takze na profil lipidowy. Nudnosci, biegunka, béle i zawroty glowy czesto
obserwowane s3 po stosowaniu obydwu dostepnych na rynku agonistéw receptora GLP-1. Z kolei
czestymi objawami obserwowanymi po zastosowaniu inhibitoréw DPP-4 s3 zakazenia gérnych drég
oddechowych zapalenie nosa i gardta oraz béle gtowy. Trwajace badania dotyczace bezpieczenstwa
powinny dostarczy¢ jasnych informacji na temat bezpieczenstwa dtugoterminowego ich stosowania.

lat staje si¢ coraz bardziej skomplikowane. Mimo
ze stosowanie metforminy 1 modyfikacji stylu zycia
staly sie podstawg leczenia, upraszczajac wybor klinicystow
w zakresie wstepnego leczenia cukrzycy typu 2, progre-
sywny charakter choroby oznacza, ze w rezultacie w celu
osiagniecia optymalnej kontroli glikemii niezbedne bedzie
dolgczenie innych §rodkéw farmakologicznych. Jest to mo-
ment krytyczny, w ktérym leczenie stalo si¢ bardziej zlozone
ze wzgledu na dost¢pnosé réznorodnych opeji terapeutycz-
nych, co odzwierciedlajg zalecenia — American Diabetes As-
sociation (ADA)/European Diabetes Association (EASD)'
oraz American Association of Clinical Endocrinologists/
American College of Endocrinology.™
Wsréd zmian w stosunku do poprzednich zalecen warto
podkresli¢, ze terapie oparte na stosowaniu inkretyn (np. ago-
nistéw receptora glukagonopodobnego peptydu 1 [GLP-1]
1 inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4 [DPP-4]) staly si¢
jednymi z podstawowych opcji terapeutycznych, przy czym
agonisci receptora GLP-1 majg wyzszy status w obu zesta-
wach zalecen. Kazda z tych grup terapeutycznych, agoniSci
receptora GLP-1 i inhibitory DPP-4, dziala w innym me-
chanizmie na ukfad inkretyn w celu regulacji homeostazy
glukozy i reprezentuje unikalny sposob leczenia cukrzycy
typu 2.

l eczenie chorych na cukrzyce typu 2 w ciggu ostatnich
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Wybdr miedzy agonistami receptora
GLP-1 i inhibitorami DPP-4

W procesie leczenia cukrzycey typu 2 przy wyborze odpo-
wiedniej opcji terapeutycznej (uwzgledniajac piec rodza-
jow terapil inkretynami) nalezy braé¢ pod uwage wiele
czynnikéw. Naleza do nich mechanizmy regulujace home-
ostaze glukozy, zdolnos¢ do obnizania warto$ci hemoglo-
biny glikowanej A = (HbA ), wplyw na stezenie glukozy
na czczo (fasting plasma glucose, FPG) oraz po positku
(postprandial plasma glucose, PPG), wplyw na czynnosé
komorek B, skutki niezwigzane z poziomem glikemii, bez-
pieczenstwo i tolerancja (szczegdlnie w odniesieniu do
hipoglikemii), wplyw na mas¢ ciala, fatwo$¢ stosowania
1 koszt. W celu zgl¢bienia tych zagadnien ponizej przed-
stawiono dyskusje¢ na podstawie siedmiu opublikowanych
badan klinicznych poréwnujacych terapie oparte na stoso-
waniu inkretyn.

Przeglad prospektywnych badan
poréownawczych z zastosowaniem inkretyn

CELE | METODY

Przeszukanie bazy PubMed w maju 2011 roku doprowadzito
do znalezienia siedmiu badan klinicznych, ktére zawieraja
poréwnanie jeden do jednego dwéch rodzajow terapii in-
kretynowych."'" W kazdym z tych badaf randomizowano
chorych, ktérzy charakteryzowali si¢ niewlasciwym wyréw-
naniem glikemii przy zastosowaniu terapii opartej na met-
forminie. Badania te przedstawiono w tabeli 1.
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Cele i metody badan poréwnawczych inkretynomimetykéw

@00 AGONISCI RECEPTORA GLP-1 CZY INHIBITORY DPP-4

Eksenatyd vs Eksenatyd vs Eksenatyd vs Liraglutyd vs Eksenatyd vs Sitagliptyna vs
liraglutyd liraglutyd (LEAD-6 sitagliptyna® sitagliptyna sitagliptyna’® saksagliptyna'®
(LEAD-6)* faza dodatkowa)® (1860-LIRA-DPP-4
i faza dodatkowa)”®

Pierwotny Zmiana wartosci Zmiana HbA,  od Zmiana glikemii  Zmiana HbA  od Nieskorygowane Zmiana HbA

punkt HbAIQ od punktu 26 do 40 tygodnia na czczo i po wyjsciowej do 26, 6-godzinne wahania  od wyjSciowe| do

koncowy wyjscia do 26 positku przez a nastepnie do glikemii popositkowej 18 tygodnia
tygodnia 2 tygodnie 52 tygodnia po 4 tygodniach

Projekt 26-tygodniowe 14-tygodniowe, 5-tygodniowe 26-tygodniowe 4-tygodniowe 18-tygodniowe
randomizowane faza dodatkowa randomizowane, randomizowane jednoosrodkowe wieloosrodkowe
otwarte z podwdjnie otwarte interwencyjno- randomizowane randomizowane,
interwencyjno- $lepa préba, -poréwnawcze, otwarte interwencyjno- podwajnie Slepa
-poréwnawcze, krzyzowe, grupy réwnolegte, -poréwnawcze, préba, badanie
grupy réwnolegte, wieloosrodkowe  wielonarodowe; 3-ramienne grup réwnowaznosci
wielonarodowe faza dodatkowa rownolegtych

do 52 tygodnia

Badani (n) 464 389 61 665 48 801

Wiek (lata)  18-80 - 18-70 18-80 35-70 >18

Wyjsciowa  7,0-11,0 - 7,0-11,0 7,5-10,0 7,0-10,0 6,5-10,0

HbA (%)

Wyjéciowe <45 - 25-45 <45 21,0-39,0 -

BMI (kg/m?)

Wyijsciowe  State, maksymalne State, maksymalne State leczenie State leczenie State leczenie State leczenie

leczenie tolerowane dawki  tolerowane dawki metforming metofrming metforming z lub bez ~ metforming
metforminy, metforminy, >1500 mg/24 h dodatku pochodnej 1500-
pochodnych pochodnych przez co najmniej sulfonylomocznika -3000 mg/24 h
sulfonylomocznika  sulfonylomocznika lub 3 miesigce lub insuliny glarginy/  przez minimum
|lub obu przez obu przez co najmniej detemir/NPH 8 tygodni
minimum 3 miesiace z dodatkiem lub
3 miesigce bez stafej dawki

metforminy przez
minimum 3 miesigce

Leczenie Wyijsciowe leczenie Wyjsciowe leczenie Eksenatyd Liraglutyd 0,6 mg Wyjéciowe Sitagliptyna
(dawka pochodnej  (dawka pochodnej 5 ug BID QD przez tydzien, leczenie pochodng 100 mg QD lub
sulfonylomocznika  sulfonylomocznika przez tydzien, nastepnie 1,2 mg sulfonylomocznika Saksagliptyna
powinna by¢ powinna by¢ nastepnie 10 ug QD przez 25 tygodni  zostato przerwane 5 mg QD
zredukowana zredukowana do 50%) BID przez tydzien Liraglutyd 0,6 mg Leczenie insuling

do 50%) oraz:
Eksenatyd 5 ug BID
przez 4 tygodnie,
nastepnie 10 ug
BID przez

22 tygodnie, lub
Liraglutyd

0,6 mg QD przez
tydzien, nastepnie
1,2 mg QD przez
tydzien, nastepnie
1,8 mg QD przez
24 tygodnie

oraz:
Chorzy przyjmujacy
eksenatyd przestawieni
na liraglutyd

0,6 mg QD przez
tydzien, nastepnie

1,2 mg QD przez
tydzien, nastepnie

1,8 mg QD przez
tydzien, nastepnie

1,8 mg QD przez

12 tygodni lub
przyjmujacy liraglutyd
— kontynuacja terapii

Sitagliptyna
100 mg QAM
przez dwa
tygodnie

QD przez tydzien,
nastepnie 1,2 mg
QD przez tydzien,
nastepnie 1,8 mg QD
przez 24 tygodnie
Sitagliptyna

100 mg/24 h

To samo leczenie
kontynuowano do

52 tygodnia

zmieniono na glargine,
aby glikemia na czczo
wynosita <100 mg/dl
Eksenatyd 5 ug BID
przez 2 tygodnie,
nastepnie 10 ug BID
przez 2 tygodnie lub
Sitagliptyna

100 mg QD
Metformina + insulina
glargina

1860-LIRA-DPP-4 — 1860-Liraglutide-Dipeptyl Peptidase-4 trial, BID — dwa razy na dobe, QD — raz na dobg, QAM — codziennie rano, LEAD-6 — Liraglutide Effect
and Action in Diabetes-6 trial
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Wyniki badan prospektywnych*°

Eksenatyd vs Eksenatyd vs liraglutyd Eksenatyd vs sitagliptyna
liraglutyd
E1Oug L1,8mg E10ugBID L1,8mg Eb5ugBID S 100 mg E 5ug BID przez
BID QD —L1,8mgQD QD przez tydzien, QD tydzien, nastepnie
nastepnie 10 ug 10 ug BID przez tydzien
BID przez tydzien — S 100 mg QD
HbA, (%)
Wyjsciowa 8,1 8,2 7,2 7,0 - - -
Zmiana -0,8 -1,17 -0,3 -0,1 - - -
Glikemia na czczo (mg/dl)
Wyjéciowa 171 176 160 147 178 178 -
Zmiana -11 -19" -16° -4 -15 -19
Glikemia popositkowa (mg/dl)
Wyijsciowa - - - - 245 245 133
Zmiana - - - - -112° -37 72
A Masy ciata (kg) -2,9 -3,2 -0,93 -0,4 -0,8° -0,3 -
A Czynnos$¢ komorek B trzustki
Insulina na czczo (pmol/l) -1,3 12,43 NC NC = = =
Peptyd C na czczo -0,02 0,05 NC NC - - -
Stosunek proinsulina: -0,02 0,00 NC NC - - -
insulina na czczo
HOMA-B (%) 2,74 32,12" 14,5% - - - -
HOMA-IR (%) - - NC NC - — -
A Cidnienia tetniczego (mm Hg)
Skurczowe -2,0 -2,5 3,8° 2,2 = = =
Rozkurczowe -2,0 -1,1 NC NC - - -
A Lipidéw (mg/dl)
Cholesterol catkowity -4 -8 - - - - -
Cholesterol LDL -16 -17 - - - - -
Cholesterol HDL -2 -2 - - - - -
Triglicerydy -20 -36" - - - - -

E — eksenatyd, Gl — glargina, HOMA-B — wskaznik czynnosci komérek B, HOMA-IR — wskaznik insulinoopornosci, L — liraglutyd, NC — dane niepodane przez autoréw
sugerujace brak istotnej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych, S — sitagliptyna, Sa — saksagliptyna, - — dane niepodane, QD — raz na dobe,

BID — dwa razy na dobe

Wartosci p miedzy dwoma lekami: “p <0,05, t p <0,01, *p <0,005, *p <0,001, *p <0,0001

Wartosé p w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych: *p <0,05, 2p=0,001, *p <0,0001

°Na zakoriczenie 26-tygodniowego badania

Na zakonczenie 52-tygodniowego badania

©6-godzinne wahania popositkowej glikemii bez korekty (AUC BG, )
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@00 AGONISCI RECEPTORA GLP-1 CZY INHIBITORY DPP-4

Liraglutyd vs sitagliptyna

Eksenatyd vs sitagliptyna

Sitagliptyna vs

saksagliptyna

S 100 mg QD L12mg L1,8mg S100mg E5ugBID przez S100mg Gl S 100 mg Sa b mg

— E 5 ug BID przez QD QD QD 2 tygodnie, nastepnie QD QD QD

tydzien, nastepnie 10 ug 10 ug BID przez

BID przez tydzien 2 tygodnie

- 8,4 8,4 8,5 8,4 7,9 7,9 7,7 7,7

- -1,2% -1,5" -0,9° -1,8! -1,5¢ -1,2¢ -0,6 -0,5
1,3" -1,5™ -0,9°

- 182 178 180 94 96 94 160 160
-34% -39™ -157 12! 12! -5 -16 -11
-31%™ -37%® -11°

209 - - - 606 612 728 - -

-76 — - -

= _2,9% _3,4% _1,03 _0’9*1 0,1 0,4 _0,4 -0,4
-2,8"™ -3,7"™ -1,2°

- 5,122 1,29° -6,77° - - - -3 umol/l -0,5 umol/l
-0,6° 1,63° -2,27°

- 0,09 0,09% -0,04° - - - -0,01 -0,05
0,05° 0,09° 0,01°

- -0,08™ -0,10° -0,03? - _ _ _ _
-0,07*® -0,09%® -0,01°

- 27,23" 28,70% 4,18 - - - 13 11
22,58 25,76% 3,98"

- -1,06° -1,50° -0,94° - - - - -
-1,27° -1,36™ -0,41°

= -0,565 -0,72° -0,94° - = _ _ _
-0,37° -2,55° -1,03°

- -0,71° 0,07 -1,78° - - - - -
-0,53° -0,87° -1,47°

- -1° -7 -1° -9° -11f 12! - -
0° -4° -1°

- 3° 20 &7 -12™ -117 4 - -

— 4b 4_b 7b

- 0k 0 0? -2 -2 3 - -

- o o° 0°
-172 -38° -36° - - - - -
-9° -30° -20°
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Przeglad tych badah pozwala na lepsze zrozumienie
podobienstw 1 réznic mi¢dzy agonistami receptora GLP-1
(eksenatyd i liraglutyd) a inhibitorami DPP-4 (sitagliptyna
i saksagliptyna). Wyniki badan przedstawiono w tabeli 2.
Inhibitor DPP-4, linagliptyna, nie byl uwzgledniony w zad-
nym z tych badan, zostal jednak krétko oméwiony na koncu
artykutu.

DZIALANIE POLEGAJACE NA ZMNIEJSZENIU STEZENIA
GLUKOZY

Wyniki badan klinicznych wykazaly istotnie wicksza reduk-
cje wartoSci HbA  w przypadku zastosowania hraglutydu
w poréwnaniu z ei{senatydem a zastosowanie obu agoni-
stow receptora GLP-1 przyczynialo si¢ do wickszej reduk-
¢ji niz w przypadku sitagliptyny.*”? Na przyktad w badaniu
Buse i wsp.* po 26 tygodniach istotnie wiekszy odsetek cho-
rych osiggnat docelowe wartosci HbA | <7,0% w grupie li-
raglutydu (54%) niz w grupie eksenatydu (43%, p=0,0015).
Réznica w leczeniu byta wigksza w przypadku chorych
z wyjSciowg, wartoscig HbA = >10%, natomiast nie zalezal
od wyjsciowych wartosci BMI ani wezeéniej stosowanej tera-
pii hipoglikemizujacej. Stezenie glukozy w osoczu na czczo
bylo zmniejszone istotnie bardziej przy zastosowaniu lira-
glutydu raz na dobe (-29 mg/dl) w poréwnaniu z eksenaty-
dem stosowanym dwa razy na dobe (-11 mg/dl, p <0,0001).
Glikemia popositkowa mierzona przez chorego po $niada-
niu byla jednak w wickszym stopniu zmniejszona w przy-
padku stosowania eksenatydu niz liraglutydu (oszacowana
réznica terapeutyczna [estimated treatment difference,
ETD] 24 mgy/dl, p <0,0001) i po kolacji (ETD 18 mg/dl,
»=0,0005), podczas gdy po obiedzie réznica ta nie byla
istotna statystycznie.

W trakcie 14-tygodniowej fazy dodatkowej’ wéréd chorych
przestawionych z eksenatydu na liraglutyd zaobserwowano
dalszq redukqg warto$ci HbA . (-0,3%, p <0,0001) w po-
réwnaniu do wynikow uzyskanych w 26 tygodniu obserwacji.
Wsréd chorych otrzymujacych liraglutyd wartosci z 26 tygo-
dnia pozostawaly na tym samym poziomie.

Chociaz stosowanie przez 2 tygodnie eksenatydu dwa
razy na dobe 1 sitagliptyny raz na dobe przyczynilo si¢ do
poréwnywalnej redukcji glikemii na czczo (-15 vs -19 mg/dl,
2=0,3234), De Fronzo i wsp.’ zaobserwowali, Ze redukcja gli-
kemii popositkowej byla istotnie wigksza w przypadku ekse-
natydu (-112 mg/dl) w poréwnaniu z sitagliptyng (-37 mgy/dl,
p <0,0001). Co wigcej, chorzy, ktérzy przeszli z terapii sita-
gliptyna do grupy otrzymujacej przez 2 tygodnie eksenatyd,
uzyskali dalsze zmniejszenie glikemii popositkowej o 76 mg/dl
w poréwnaniu do wzrostu o 73 mg/dl obserwowanego u cho-
rych przestawionych z eksenatydu na sitagliptyne.

Pratley i wsp.” po 26 tygodniach leczenia zaobserwowali
redukcje¢ wartoSci HbA o 1,2% przy zastosowaniu liraglu-
tyduwdawce 1,2 mg/24 h 0 1,5% przy jego dawce 1,8 mg/24 h
10,9% przy zastosowaniu sitagliptyny w dawce 100 mg/24 h
(» <0,0001 vs kazda dawka liraglutydu). Glikemia na czczo
zmniejszyla si¢ istotniej w grupie przyjmujacej 1,2 mg li-
raglutydu (-34 mgy/dl) oraz 1,8 mg liraglutydu (-39 mg/dl)
w poréwnaniu do sitagliptyny (-15 mg/dl; p <0,0001).

Po 52 tygodniach redukcja wartosci HbA | i glikemii na
czczo byla poréwnywalna do obserwowanych po 26 tygo-
dniach we wszystkich grupach.’
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Czterotygodniowe otwarte badanie’ poréwnywato dodat-
nie eksenatydu lub sitagliptyny do leczenia podstawowego
przy zastosowaniu statej dawki metforminy i insuliny glar-
giny w celu osiggniecia docelowej wartosci glikemii na czczo
<100 mgy/dl. Z koncem terapii nieskorygowane 6-godzinne
wahania glikemii popositkowej w grupie, w ktérej do leczenia
dodano eksenatyd (606 mg/dl/h) isitagliptyne (612 mg/dl/h)
byly istotnie mniejsze niz w grupie leczonej metforming
i glarging (728 mg/dl/h, p <0,05 vs eksenatyd i sitagliptyna).
Wartos¢ HbA | zmniejszyta si¢ istotnie w stosunku do wyj-
Sciowej we wszystklch trzech grupach (p <0,05), z istotnie
wickszg redukcja w grupie stosujacej eksenatyd w poréwna-
niu do leczonych metforming i glarging (p <0,05).

Osiemnastotygodniowe badanie réwnowaznosci' po-
rownywalo dodanie sitagliptyny w dawce 100 mg/24 h i sak-
sagliptyny w dawce 5 mg/24 h do metforminy stosowancj
w dawce 1500-3000 mg/24 h. Warto$¢ HbA  zmniejszyta sig
0 0,6% w grupie leczonych sitagliptyng i o 0 3% wsrod otrzy-
mujacych saksagliptyne, co wskazuje, ze stosowanie saksa-
gliptyny bylo nie mniej skuteczne niz sitagliptyny w terapii
taczonej z metforming.

Wyniki tych siedmiu badan poréwnawczych sa zgodne
z wynikami badan klinicznych poréwnujacych agonistow
receptora GLP-1 lub inhibitory DPP-4 z innymi lekami hi-
poglikemizujacymi.""” Oznacza to, ze stosowanie agonistow
receptora GLP-1 w monoterapii lub przy dodaniu do lecze-
nia jednym lub wieloma lekami hipoglikemizujacymi jest
zwigzane ze zmniejszeniem warto$ci HbA 0 0,5-1,5%, czyli
w wiekszym stopniu niz redukcja o 0,5-1,0% w przypadku
inhibitor6w DPP-4. Istotnie wickszg redukcje obserwowano
w przypadku liraglutydu niz eksenatydu.

Podobnie stosowanie agonistow receptora GLP-1 jest
zwiazane z wigksza redukcja glikemii na czczo i popositko-
wej w poréwnaniu do inhibitoréw DPP-4. Redukcja glikemii
na czczo w przypadku liraglutydu jest istotnie wigksza niz
w przypadku eksenatydu i odwrotnie, redukcja glikemii po-
positkowej przy zastosowaniu eksenatydu jest istotnie wigk-
sza niz przy zastosowaniu liraglutydu.

WPLYW NA MASE CIAtA

Wyniki siedmiu badan po$wieconych stosowaniu inkretyn
wykazaly ogolnie te same korzySci, jakie uzyskano w bada-
niach poréwnawczych z zastosowaniem innych lekéw hi-
poglikemizujacych. Bardziej konkretnie, w zaleznosci od
podstawowej terapii hipoglikemizujgcej w trakcie terapii
agonistami GLP-1 obserwowano zmniejszenie masy ciata
o 14 kg, natomiast stosowanie inhibitoréw DPP-4 nie
mialo wplywu na mase ciata."*"*

A trwajalcym 26 tygodni badaniu prowadzonym przez
Buse i wsp.," w trakcie terapn eksenatydem 1 liragluty-
dem obserwowano zmniejszenie masy ciala odpowiednio
0291 3,2 kg (p=0,2235). Podczas 14-tygodniowej fazy do-
datkowej’ chorzy przestawieni z eksenatydu na liraglutyd
uzyskali dodatkowe zmniejszenie masy ciata o 0,4 kg w po-
réwnaniu do nadal leczonych liraglutydem (p=0,0089).

W poréwnaniu liraglutydu z sitagliptyna, przeprowadzo-
nym przez Pratleya i wsp.,” w grupie przyjmujacej 1,2 mg
liraglutydu zaobserwowano zmniejszenie masy ciata 0 2,9 kg,
w grupie przyjmujacej 1,8 mg liraglutydu uzyskano zmniej-
szenie o 3,4 kg, natomiast u przyjmujgcych sitagliptyne
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zmniejszenie masy ciala wynosito 1,0 kg (p <0,0001 w poréw-
naniu do obu dawek liraglutydu). W czasie kolejnych 26 ty-
godni masa ciata ustabilizowala si¢ we wszystkich trzech
grupach i po 32 tygodniach zmniejszenie masy ciala w po-
réwnaniu z wyj$ciowa wynosito odpowiednio 2,8, 3,71 1,2 kg
(we wszystkich przypadkach p <0,0001).”

W krzyzowych badaniu poréwnawczym eksenatydu 1 si-
tagliptyny’ chorzy przyjmujacy eksenatyd przez 2 tygodnie
przed badaniem stracili 0,8 kg, a chorzy przyjmujacy sita-
gliptyng 0,3 kg (p=0,0056). Réznica miedzy grupa przyj-
mujaca eksenatyd 1 sitagliptyne moze wynikac z istotnej
réznicy w ilosci spozywanych kalorii, jak to wykazano pod-
czas positku, w czasie ktdrego uczestnicy mogli je$¢ do syta
(np. w grupie eksenatydu -134 kcal w poréwnaniu do grupy
sitagliptyny +130 kcal, p=0,0227).

Mimo ze brak wplywu inhibitoréw DPP-4 na mase ciata
stanowl istotng korzy$¢ w poréwnaniu z wieloma innymi
lekami hipoglikemizujacymi, zmniejszenie masy ciala zwia-
zane ze stosowaniem agonistow receptora dla GLP-1 moze
by¢ szczegdlnie korzystne.

WPLYW NA MARKERY SERCOWO-NACZYNIOWE

Markery sercowo-naczyniowe (np. wartoci ci$nienia tet-
niczego 1 stezenia lipidéw) znacznie si¢ poprawily przy
zastosowaniu agonistow receptora GLP-1 w poréwnaniu z in-
hibitorami DPP-4. Obnizenie wartosci ci$nienia skurczowego
mieScito si¢ w granicach 1-7 mm Hg w przypadku agonistow
receptora GLP-1, natomiast obnizenie warto$ci ci$nienia
rozkurczowego bylo poréwnywalne do placebo.™!"!>!%2022
Dane dotyczace inhibitoréw DPP-4 sg ograniczone.

Eksenatyd, 10 mg dwa razy na dobe, i liraglutyd, 1,8 mg/24 h,
przyczynily si¢ do podobnego obnizenia ci$nienia t¢tniczego
wciagu 26 tygodni (odpowiednio -2,0 s -2,5 mm Hg, p=0,6409),"
z dalszym obnizeniem o 3,8 mm Hg u chorych przestawionych
z eksenatydu na liraglutyd i 2,2 mm Hg dla pozostajacych
w grupie liraglutydu (p=NS) przez kolejne 14 tygodni.” Mniej-
sze spadki obserwowano w przypadku ci$nienia rozkurczowego.*
Poréwnanie sitagliptyny, stosowanej w dawce 100 mg;, i liraglu-
tyduw dawce 1,2 lub 1,8 mg, wykazalo obnizenie ci$nienia skur-
czowego o <1 mm Hg po 26 tygodniach terapii.”

W odniesieniu do profilu lipidowego najwiekszy wplyw ob-
serwowano w przypadku triglicerydéw, chociaz moze by¢ row-
niez obserwowana poprawa w zakresie stezenia cholesterolu
LDLiHDL."""%"*** Eksenatyd w poréwnaniu z sitagliptyna
powodowal znacznie wigksza redukcje stezenia triglicerydéw
(p=0,0118),° podobnie liraglutyd (w dawce 1,2 mg -17 mg/dl;
w dawce 1,8 mg -38 mg/dl; sitagliptyna w dawce 100 mg
-36 mg/dl, p=NS).” W poréwnaniu do eksenatydu stezenie
triglicerydéw bardziej zmniejszylo si¢ w grupie stosujacej li-
raglutyd w dawce 1,8 mg/24 h (-20 vs -36 mg/dl, p=0,0483) po
26 tygodniach terapii.*

Mimo ze wplyw na oméwione markery ryzyka sercowo-
-naczyniowego nie kwalifikuje tych lekéw jako pierwszego
wyboru, a ich rzeczywiste kliniczne znaczenie pozostaje nie-
znane, ryzyko choroby sercowo-naczyniowej przy ich zastoso-
waniu nie wzrasta, a nawet moze by¢ zredukowane.

13,27

BEZPIECZENSTWO | TOLERANCJA
Wyniki badan klinicznych i doswiadczenie kliniczne wyka-
zuja, ze agoniSci receptora GLP-1 i inhibitory DPP-4 charak-
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teryzuja si¢ dobrym profilem bezpieczenstwa i tolerancji.
Istniejg jednak zagadnienia, o ktoérych klinicy$ci powinni
pamigtac, zanim rozpoczng terapi¢ z zastosowaniem agoni-
sty receptora GLP-1 lub inhibitora DPP-4. Bezpieczenstwo
i tolerancja powinny by¢ oceniane u chorego podczas kazdej
wizyty kontrolne;j.

RYZYKO HIPOGLIKEMII

Hipoglikemia stanowi jeden z gléwnych probleméw klinicz-
nych lekarzy i chorych na cukrzyce typu 2. Ze wzgledu na ich
zalezny od glukozy mechanizm dziatania (np. stymuluja wy-
dzielanie insuliny tylko w przypadku hiperglikemii) terapia
oparta na inkretynach charakteryzuje si¢ malym ryzykiem
hipoglikemii. Ryzyko hipoglikemii wzrasta jednak wtedy,
kiedy agonista receptora GLP-1 lub inhibitor DPP-4 dota-
czony zostanie do pochodnej sulfonylomocznika.

Buse i wsp." przeprowadzili trwajace 26 tygodni badanie,
w ktorym ci¢zka hipoglikemia wymagajaca pomocy drugiej
osoby wystapila u 2 z 231 chorych leczonych eksenatydem
1 pochodng sulfonylomocznika. W grupie przyjmujacej li-
raglutyd nie odnotowano zadnego przypadku. Umiarko-
wane hipoglikemie (ste¢zenie glukozy we krwi <56 mg/dl
skutecznie opanowane) wystapily u 34% leczonych eksena-
tydem i 26% liraglutydem. Wsréd chorych leczonych jedno-
cze$nie pochodna sulfonylomocznika epizodu umiarkowanej
hipoglikemii do$wiadczylo 42% w trakcie przyjmowania eks-
enatydu, a 33% w trakcie przyjmowania liraglutydu.

W badaniu krzyzowym z zastosowaniem eksenatydu i si-
tagliptyny® zaden chory nie do$wiadczyt ciezkiej hipoglikemii
(stezenie glukozy we krwi <39 mg/dl). Podobnie nie obser-
wowano zadnego epizodu ci¢zkiej hipoglikemii w badaniu
poréwnujacym eksenatyd z sitagliptynag w terapii Igczone;j
z metforming i glarging.’

W poréwnaniu liraglutydu i sitagliptyny’ epizod ciezkiej
hipoglikemii odnotowano u jednego chorego leczonego li-
raglutydem w dawce 1,2 mg (stezenie glukozy we krwi wy-
nosito 65 mg/dl). W badaniu tym cz¢sto$¢ wystepowania
epizodéw umiarkowanej hipoglikemii wynosita 0,178 epi-
zodu na uczestnika na rok w grupie przyjmujacej liraglutyd
wdawce 1,2 mg, 0,370 epizodu na uczestnika na rok w grupie
przyjmujacej liraglutyd w dawce 1,8 mg oraz 0,106 epizodu
na uczestnika na rok w grupie leczonej sitagliptyna.

W badaniu poréwnawczym sitagliptyny 1 saksagliptyny
stosowanych w terapii z metforming nie wystapit zaden epi-
zod ciezkiej hipoglikemii. Hipoglikemia wystapila u 3% cho-
rych w kazdej z grup."

Badania te potwierdzajg wezesniejsze obserwacje wskazu-
jace, ze terapie oparte na inkretynach zwigzane sa z bardzo
rzadkim wystepowaniem hipoglikemii, z ktérych wigkszos¢
ma tagodny lub umiarkowany charakter.

INNE DZIALANIA NIEPOZADANE

Nudnosci

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym
zwigzanym ze stosowaniem agonistow receptora GLP-1 sg
przej$ciowe nudnoSci, ktére mogg by¢ spowodowane op6z-
nionym opréznianiem zotadka. Takie nudnoSci wystepuja
u okoto 57% leczonych eksenatydem' i 29% liraglutydem."

Chociaz nudnosci ust¢pujg po 6-8 tygodniach u wigkszo-
ci chorych, ich czestosc i ciezko$¢ mozna zmniejszy¢ przez
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stopniowe zwigkszanie dawki lekéw. W przypadku eksena-
tydu leczenie powinno by¢ rozpocz¢te od 5 mg dwa razy na
dobe, podawane 60 minut przed positkiem. Jesli to konieczne
do dalszego zmniejszania st¢zenia glukozy, dawke mozna
zwiekszaé do 10 mg dwa razy na dobe po miesigcu leczenia.”
Terapia liraglutydem powinna by¢ rozpocz¢ta bez wzgledu
na positki w dawce 0,6 mg/24 h, zwickszonej nastepnie do
1,2 mg/24 h po tygodniu. Jesli to konieczne, dawke mozna
nastepnie zwickszy¢ do 1,8 mg/24 h.”

Przy zastosowaniu strategii powolnego zwigkszania
dawki Buse 1 wsp. odnotowali nudnoSci u 28% przyjmuja-
cych eksenatyd i 26% przyjmujacych liraglutyd, przy czym
nudno$ci zwigzane ze stosowaniem liraglutydu trwaly
krocej (p <0,0001). W badaniu krzyzowym® nudno$ci wy-
stapily u 34% chorych leczonych eksenatydem i 12% sita-
gliptyna,.

W 26-tygodniowym badaniu przeprowadzonym przez
Pratleya i wsp.” nudnoSci wystapily u 21-27% leczonych li-
raglutydem i 5% sitagliptyng. Podczas 26-tygodniowej fazy
dodatkowej” czesto$é wystepowania nudnosci byta poréwny-
walna we wszystkich trzech grupach i wynosita 1-3%.

Nieswoiste dziatania niepozgdane ze strony przewodu
pokarmowego wystepowaly u 56% leczonych eksenatydem
1 19% sitagliptyna, w obydwu przypadkach stosowanych jako
terapia uzupetniajaca leczenie metforming i glarginag.’

Ostre zapalenie trzustki

Prawdopodobnie najbardziej niepokojacym zagadnie-
niem zwigzanym ze stosowaniem eksenatydu, liraglutydu
isitagliptyny jest ostre zapalenie trzustki, ktérego wickszosé
przypadkéw opisano w raportach po wprowadzeniu lekéw na
rynek. Ocena, czy przypadki te sg zwigzane z leczeniem, byta
trudna, ale objawy ustapily bez wzgledu na kontynuacje le-
czenia."”

W Zadnym z czterech badan poréwnawczych opartych na
inkretynach nie obserwowano przypadku ostrego zapalenia
trzustki."”” Buse i wsp.' obserwowali zapalenie trzustki u jed-
nego chorego leczonego liraglutydem, ktéry mogt bezpiecz-
nie kontynuowac terapi¢ tym lekiem. Zapalenie trzustki
zostalo uznane za przewlekte i niezwigzane ze stosowaniem
liraglutydu, prawdopodobnie wystapifo, poniewaz chorzy na
cukrzyce typu 2 sa 2,8 razy bardziej zagrozeni wystgpieniem
zapalenia trzustki niz osoby bez cukrzycy.”

W celu wyja$nienia mozliwego zwigzku miedzy terapia
opartg na stosowaniu inkretyn a ostrym zapaleniem trzustki
Food and Drug Administration (FDA) zalecita producentom
eksenatydu, liraglutydu, sitagliptyny, saksagliptyny 1 lina-
gliptyny przeprowadzenie dodatkowych bada.””” Do tego
czasu eksenatyd, liraglutyd i sitagliptyna nie powinny byé
przepisywane chorym z zapaleniem trzustki w wywiadzie ani
z czynnikami ryzyka, takimi jak kamica z6tciowa, hipertrigli-
cerydemia lub uzaleznienie od alkoholu.”***

Trwajace badania dotyczace bezpieczenstwa terapii

Oproécz wymienionych weze$niej FDA zlecito takze prze-
prowadzenie kolejnych badan w celu wyjasnienia dtugoter-
minowego bezpieczenstwa stosowania agonistow receptora
GLP-1 lub inhibitoréw DPP-4. Jedno z badan odnosi si¢ do
mozliwego zwiazku z rakiem rdzeniastym tarczycy” — na
podstawie wynikéw raportéw po wprowadzeniu do obrotu
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eksenatydu® i badafi na gryzoniach z liraglutydem.” W prze-
gladzie dotyczacym liraglutydu FDA ocenilo, ze istnieje
niewielkie ryzyko dla ludzi, poniewaz zmiany u gryzoni wy-
stapily przy stezeniach wielokrotnie przekraczajacych dawki
stosowane u ludzi.””

Dodatkowe badania wykazaly, ze istnieje mechanizm,
w ktérym posredniczy receptor dla GLP-1, ktéry moze pro-
wadzi¢ do hiperplazji komérek C u ludzi i w mniejszym stop-
niu takze u myszy.” Z drugiej strony wykazano, ze ekspresja
receptora GLP-1 w komérkach C tarczycy u ludzi i malp jest
mala i po 20 miesiacach stosowania liraglutydu w dawce
ponad 60-krotnie przekraczajacej dawki, na jakie narazeni
sa ludzie, nie doprowadzila do przerostu komérek C u malp.
W dodatku u chorych otrzymujacych liraglutyd przez 2 lata
stwierdzono mate stezenie kalcytoniny, biomarkera raka tar-
czycy, znajdujace sie na dolnej granicy normy.

W Zzadnym z czterech badan poréwnawczych z zastosowa-
niem inkretynomimetykéw nie zaobserwowano przypadku
raka tarczycy. Producent eksenatydu zostal zobowigzany do
przeprowadzenia badania epidemiologicznego,” natomiast
producent liraglutydu musi przeprowadzi¢ badania z udzia-
tem zwierzat i prowadzi¢ 15-letni rejestr.” Do tego czasu sto-
sowanie liraglutydu jest przeciwwskazane u ludzi z rakiem
rdzeniastym tarczycy w wywiadzie wlasnym i rodzinnym.”

FDA zalecila takze dodatkowe badania poswiecone bez-
pieczenstwu sercowo-naczyniowemu liraglutydu,’™ saksa-
gliptyny” i linagliptyny” ze wzgledu na nowe standardy
dotyczace bezpieczehstwa sercowo-naczyniowego wszyst-
kich lekéw hipoglikemizujacych wdrozone przez FDA po
zakonczeniu badan dotyczacych tych trzech lekow. Mimo
ze badania II 1 III fazy dotyczace stosowania liraglutydu
spelnily nowe standardy, wykluczajac istnienie nieakcep-
towanego wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego, bardziej
rygorystyczne kryteria wydane po zatwierdzeniu nie zostaly
spetnione.” Trwaja badania zlecone przez FDA dotyczace
wszystkich pieciu terapii opartych na inkretynach.”**

Zastosowanie przy wspétistnieniu niewydolnosci nerek

Rézne drogi wydalania lekéw stosowanych w terapiach
opartych na inkretynach majg istotne znaczenie dla dawko-
wania 1 stosowania ich wsrdéd os6b z niewydolnoScia nerek.
Nerkowe wydalanie liraglutydu i linagliptyny jest niewiel-
kie, dlatego dostosowanie dawki nie jest niezb¢dne u os6b
z uszkodzeniem czynnosci nerek, chociaz zaleca si¢ ostroz-
no$¢.”" Okoto 24% saksagliptyny w postaci niezmienionej
eliminowane jest wraz z moczem, dlatego u osob z klirensem
kreatyniny wynoszacym <50 ml/min’’ zaleca si¢ zmniej-
szenie dawki do 2,5 mg na dobg. Eksenatyd 1 sitagliptyna
sg eliminowane w wiekszosci przez nerki, dlatego dla os6b
z klirensem kreatyniny w granicach 30-49 ml/min dawka do-
bowa sitagliptyny powinna by¢ zmniejszona do 50 mg, a przy
klirensie <30 ml/min do 25 mg.” W przypadku eksenatydu
zaleca sie ostroznoS¢ przy stosowaniu u chorych z klirensem
kreatyniny wynoszacym 30-50 ml/min, cksenatyd jest prze-
ciwwskazany przy klirensie kreatyniny <30 ml/minute.”

Informacja dotyczaca linagliptyny

Linagliptyna zostala dopuszczona do obrotu przez FDA
w maju 2011 roku. Poddawana byla ocenie w terapii taczonej
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z metforming.'""” W trwajacym 24 tygodnie badaniu chorzy,
ktorych wst¢pna wartos¢ HbA| - wynosita 7,0-10,0%, zostali
randomizowani do grupy otrzymujacej 5 mg/24 h linaglip-
tyny (n=524) lub do grupy placebo (n=177)." W grupie
przyjmujacej linagliptyng wartos¢ HbA | ze Sredniej wyjscio-
wej 8,0-8,1% zmniejszyla si¢ do 7,6%, natomiast w grupie
placebo zwigkszyta si¢ do 8,3% (p <0,0001). Podobnie glu-
koza na czczo z wyjSciowego stezenia 169 mg/dl zmniejszyta
si¢ do 158 mg/dl w grupie linagliptyny, a w grupie placebo
zwickszyla ze 166 do 180 mg/dl (p <0,0001). W grupie lina-
gliptyny glikemiaw 2 h po positku zmniejszyla si¢ 0 49 mg/dl,
a w grupie placebo zwickszyla o 18 mg/dl. Masa ciala
zmniejszyta sie o 0,4 kg w grupie linagliptyny i o 0,5 kg
w grupie placebo. Hipoglikemia (definiowana w badaniu
jako stezenie glukozy <70 mgy/dl) dotyczyta 0,6% przyjmu-
jacych linagliptyne i1 2,8% przyjmujacych placebo. W zad-
nym przypadku hipoglikemii nie byla potrzebna pomoc oséb
trzecich.

Zalecenia ogélne

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami panelu ekspertéw agonisci
receptora GLP-1 1 inhibitory DPP-4 sg przydatne w leczeniu
cukrzycy typu 2 w $wietle wynikéw pokazujacych zmniejsze-
nie warto$ci HbA = zaréwno wéréd chorych nieprzyjmuja-
cych dotychczas zadnych lekow, jak 1 wsréd leczonych innymi
lekami hipoglikemizujacymi. Agonisci receptora GLP-1 sg
przedkladani nad inhibitory DPP-4 ze wzgledu na wicksza
skuteczno$¢ w redukowaniu stezenia glukozy i wartosci he-
moglobiny glikowanej, a takze ze wzgledu na zmniejszenie
masy ciata obserwowane wsréd wigkszosci oséb leczonych
agonistami receptora GLP-1.

Ze wzgledu na male ryzyko hipoglikemii stosowanie ago-
nistow receptora GLP-1 1 inhibitoréw DPP-4 moze byc¢ szcze-
gélnie korzystne w przypadku chorych nieodczuwajacych
objawow hipoglikemii lub dla tych, dla ktérych hipoglikemia
stanowi duzy problem.

Korzystny wplyw na wartosci ci$nienia t¢tniczego i profil
lipidowy sprawia, ze agoniSci receptora GLP-1 1 inhibitory
DPP-4 mogg by¢ szczegélnie przydatne u chorych z ist-
niejaca wezesniej choroba ukladu sercowo-naczyniowego.
Poniewaz nie stanowig terapii pierwszego wyboru w przy-
padku koniecznosci zmniejszenia ryzyka sercowo-naczy-
niowego, niezbedne jest stosowanie innych lekow w celu
osiagniecia docelowych wartoSci ci$nienia tetniczego 1 ste-
zen lipidéw.
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