Leczenie cukrzycy: insulina i inkretyny
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Artykut stanowi czwartg czes¢ z 8-czesciowej serii bedacej przegladem podstaw opieki
diabetologicznej dla ksztatcacych sie lekarzy. Ta seria jest uaktualnieniem 12-czesciowej
serii publikowanej na tamach Clinical Diabetes w latach 2006-2009. Artykuty

z poprzedniej serii sg dostepne pod adresem http://clinical.diabetesjournals.org oraz
we wczesniejszych numerach Diabetologii po Dyplomie.

Czesé 1: insulina = podstawy

Insulina byta pierwszym i pozostaje naj-
skuteczniejszym sposobem kontroli glike-
mii u chorych na cukrzyce. Po raz
pierwszy zostala zastosowana w leczeniu
cukrzycy przez Fredericka Bantinga i Char-
lesa Besta w 1922 roku. Poczatkowo s3-
dzono, Ze jej substytucja jest sposobem
na wyleczenie cukrzycy, jednak wkrétce
stalo si¢ oczywiste, ze jest to jedynie me-
toda kontroli choroby. Zgodnie z aktualng
wiedzg insulina moze by¢ stosowana jako
metoda kontroli hiperglikemii w kazdej
postaci cukrzycy. W przesztosci insuling
otrzymywano z trzustek zwierzat, a obec-
nie jest ona syntetyzowana metodami re-
kombinacji DNA przez mikroorganizmy.
Zastosowanie insuliny otrzymanej za po-
mocg technik inzynierii genetycznej obni-
zyto immunogennos¢ dostepnych insulin.

Cukrzyce typu 1 charakteryzuje utrata
czynnosci komorek B trzustki oraz bez-
wzgledny niedobor insuliny. Podstawg
w leczeniu tej postaci cukrzycy jest wigc
insulina. Poniewaz cukrzyca typu 1 nie
wplywa na insulinoopornos¢, chorzy, aby
utrzymac prawidiowe stgzenia glukozy,
wymagaja matych dawek insuliny. Cukrzy-
ce typu 2 charakteryzuje poczatkowy
wzrost insulinoopornosci, po ktérym na-
stepuje relatywny spadek wydzielania in-
suliny. Na skutek insulinoopornosci
i postepujacego niedoboru insuliny cho-
rzy na cukrzyce typu 2 zwykle wymagaja
wickszych dawek insuliny ze stopniowym
wzrostem jej dawkowania.

Od momentu wykrycia, w celu modyfi-
kowania profilu farmakokinetycznego in-
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suliny, umieszczano jg w roznych roztwo-
rach zmieniajacych szybkos¢ jej wchiania-
nia lub osiggano to przez modyfikacje jej
budowy molekularnej. Cz¢s¢ preparatow
insuliny charakteryzuje si¢ relatywnie
szybkim dziataniem, inne dziataniem
przedtuzonym. Ponadto insuliny w sche-
matach terapeutycznych moga by¢ zasto-
sowane oddzielnie lub w postaci
mieszanek.

Kroétko- i szybkodzialajace insuliny
Krotkodzialajgca insulina byta pierwszym
dostepnym na rynku preparatem. W mo-
mencie wstrzyknigcia insulina tworzyta
heksamerowe zwigzki, ktore dos¢ trudno
wchtanialy si¢ do krazenia. Heksamery
stopniowo dysocjowaly do dimeréw i mo-
nomerow, ktore nast¢pnie szybciej si¢
wchtlanialy.

Insuling krotkodziatajacg charakteryzu-
je poczatek dziatania w ciggu 30-60 minut
od wstrzyknigcia, szczyt w 2-3 h, a catkowi-
ty czas dzialania wynosi 8-10 h. Z powodu
opdznionego dzialania tych insulin pacjen-
tow instruowano, aby podawali je oko-
fo 30 minut przed positkiem, co moze by¢
bardziej ucigzliwe niz stosowanie analo-
gow insuliny, ktore mogg by¢ podawane
przed samym positkiem.

Inna niedogodnoscia zwigzang ze
stosowaniem ludzkiej insuliny krotko-
dziatajacej jest jej profil farmakokinetycz-
ny nieodpowiadajacy tempu wchlaniania
weglowodandw, w przeciwienstwie do
analogow insuliny. W zwiazku z tym krot-
kodzialajaca insulina bedzie sprzyjac
wczesnej popositkowej hiperglikemii
oraz opoznionej hipoglikemii, wystepuja-

cej kilka godzin po positku. Moze to by¢
szczegOlnie wyrazne u chorych na cu-
krzyce typu 1 z powodu ich dos¢ duzej
insulinowrazliwosci.

Krotkodziatajaca insulina ludzka ma,

w poréwnaniu do innych preparatéw insu-
lin, tez pewne cechy, ktére mozna uznac
za korzystniejsze. Poniewaz jej budowa
jest identyczna z insuling endogenna, im-
munogennos¢ jest bardzo mata, o wiele
mniejsza od preparatéw otrzymanych

z trzustek zwierzecych. Koszty jej wytwa-
rzania rowniez stanowig zalet¢ — jest to Vi
ceny szybkodziatajgcych analogéw insuliny.

W Stanach Zjednoczonych dostgpne sg
trzy rodzaje szybkodziatajacych analogow
insuliny: lispro, aspart, glulizyna. We wszyst-
kich trzech rodzajach analogéw insuliny
czasteczke tak zmodyfikowano, aby dysocja-
¢ja od heksameréw do dimeréw i monome-
row wystgpowala tuz po wstrzyknigciu.

Szybka dysocjacja powoduje szybkie
wchlanianie insuliny tuz po jej podaniu.
Dzigki temu preparaty analogéw szybko-
dziatajacych mogg by¢ podane na poczat-
ku positku, co dla wielu chorych jest
sytuacjg tatwiejsza do zaakceptowania
w poréwnaniu z koniecznoscig pamigta-
nia o polgodzinnym odst¢pie przed pla-
nowanym positkiem.

Wszystkie rodzaje szybkodziatajacych
analogéw dostepne sa w fiolkach lub auto-
matycznych dozownikach (penach). Insu-
liny lispro i aspart cechuje poczatek
dziatania w ciagu 5-15 minut od podania,
szczyt aktywnosci w ciggu 30-90 min i czas
dzialania wynoszgcy 4-6 h. Szybkodzialajg-
ce analogi insulin osiggaja maksymalne
stezenia we krwi dwukrotnie wieksze
i dwukrotnie szybciej w poréwnaniu
z insuling ludzkg krotkodzialajgeg.* Gluli-
zyng, jeden z nowszych analogéw, cha-
rakteryzuje szybszy poczatek dzialania
w porownaniu z lispro.® Z tego powodu
moze by¢ podana po positkach, a nieko-
niecznie tuz przed.

Szybkodziatajace analogi insulin, w po-
réwnaniu z insuling kréotkodziatajaca, le-
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piej kontroluja stezenia glukozy po posil-
ku i rzadziej sg przyczyna hipoglikemii
popositkowej. Stezenia analogéw insuliny
charakteryzuje rowniez mniejsza zmien-
nos¢.! Glowng ich wadg jest cena
4-krotnie przewyzszajaca ceng krotko-
dzialajacej insuliny ludzkiej.

Insuliny o posrednim czasie
dzialania i insuliny dlugodzialajace
Czas dzialania ludzkiej insuliny krétkodzia-
fajgcej mozna wydtuzy¢ albo przez modyfi-
kacje roztworu zawierajacego insuling,
albo samej czasteczki insuliny. Pozwala to
uzyskac profil farmakokinetyczny nasladu-
jacy podstawowe wydzielanie insuliny.

Obecnie w Stanach Zjednoczonych do-
stepny jest jeden preparat insuliny ludz-
kiej o posrednim czasie dziatania i dwa
dhugodziatajace analogi. Dodanie protami-
ny do roztworu krétkodziatajacej insuliny
ludzkiej tworzy roztwor insuliny protami-
nowej Hagedorn (NPH). Po podaniu pod-
skornym poczatek dzialania tej insuliny
zawiera si¢ w przedziale 2-4 h, szczyt mie-
dzy 4 a 10 h, a efektywny czas dziatania
wynosi 10-16 h. Z powodu szczytu dziata-
nia NPH czgstosc epizodéw hipoglikemii
jest wicksza w porownaniu do detemiru
i glarginy, charakteryzujacych si¢ bardziej
rownomiernym czasem dzialania bez
wyraznego szczytu. NPH moze by¢ poda-
wana 2-3 razy dziennie jako insulina
podstawowa lub rano w polaczeniu
z krotkodziatajacg i bolusem insuliny, za-
pewniajac odpowiednie zapotrzebowanie
na insuling¢ dla positku potudniowego.

Rowniez dwie insuliny szybkodzialajg-
ce, lispro i aspart, dostgpne sq W roztwo-
rach w polaczeniu z protaming, co
odpowiednio wydtuza czas ich dzialania.
W takim przypadku ich sktadowa o wydtu-
zonym dziataniu jest podobna do NPH.?

Insulina NPH nie jest droga i jest do-
stepna bez recepty. Ma jednak swoje ogra-
niczenia, m.in. réznice we wchlanianiu,
wystepujace u poszczegolnych pacjentow,
co moze powodowac zmiennos¢ w uzy-
skaniu szczytu i czasie dziatania miedzy
wstrzyknieciami.’

Czas dzialania insuliny mozna row-
niez wydtuzy¢, dodajac do jej roztworu
jony cynku. W ten sposob stworzono in-
suliny lente i ultralente. Te preparaty
w Stanach Zjednoczonych sg jednak juz
niedostepne.

Dtugodziatajace insuliny maja naslado-
wac podstawowe wydzielanie insuliny
w organizmie. Obecnie ten rodzaj dziata-
nia zapewniajg analogi insuliny: detemir
i glargina. Obydwa preparaty sprzedawane
sa w fiolkach i wkiadach do penow.

Glarging wyprodukowano po raz
pierwszy w 2001 roku. Podobnie jak
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w przypadku krotkodziatajacych analo-
gow, tak zmodyfikowano sktad amino-
kwasow w czgsteczce insuliny, aby wydtu-
zy¢ czas wchlaniania z miejsca podania
do krwiobiegu. Zmiany w budowie ami-
nokwasowej powodujg, ze glargina jest
rozpuszczalna w roztworach kwasnych
(umieszczanych w amputkach). W mo-
mencie podania podskornego plyn
srodtkankowy neutralizuje kwasne pH,
a glargina zostaje wytracona, tworzgc re-
zerwuar, z ktérego bedzie powoli wchta-
niana. Ten proces odpowiedzialny jest
za wydtuzony okres pottrwania glarginy,
osiggajacy 24 h.>* Wydtuzony czas dzia-
fania glarginy bez szczytu dzialania
zmniejsza, w poréwnaniu z NPH, ryzyko
hipoglikemii.

Glargina podawana jest raz na dobg, co
poprawia przestrzeganie zalecen terapeu-
tycznych przez chorego. Kosztuje jed-
nak 2-3-krotnie wigcej niz insuliny NPH,
przy czym nie wykazano jednoznacznie,
aby skuteczniej od insuliny NPH obnizata
wartos¢ hemoglobiny glikowanej (HbA, ).
Wstrzyknigcie glarginy, szczegolnie
w wigkszych dawkach, ze wzgledu na
kwasny odczyn roztworu moze w miejscu
podania wywola¢ uczucie pieczenia.

Detemir wprowadzono do leczenia nie-
dawno i wykorzystano w nim nieco inne
mechanizmy wydtuzajace okres pottrwa-
nia. Do czasteczki insuliny dofaczono
14-weglowy kwas ttuszczowy. Hydrofobo-
we whasciwosci reszty kwasu ttuszczowego
zwigkszajg powinowactwo detemiru do
albuminy, powodujac, ze w krazeniu syste-
mowym insulina przemieszcza si¢ w polg-
czeniu z czasteczkg albuminy.

Poniewaz tylko wolna czgsteczka jest
aktywna biologicznie, efektywny okres pol-
trwania detemiru jest wydluzony w poréw-
naniu z insuling ludzka krotkodziatajaca.

W typowo przepisywanych dawkach wynosi
on 14-21 h, ale podobnie jak w przypadku
innych preparatéw, wydtuza si¢ przy wigk-
szych dawkach. Detemir cechuje réwniez,
w odniesieniu do insuliny NPH, bardziej
przewidywalne dziatanie hipoglikemizujace.
Nalezy go podawac 1-2 razy na dobe.

Zastosowanie detemiru u chorych
na cukrzyce typu 11 typu 2, w poréwnaniu
z insuling NPH, wigze si¢ z mniejszym ry-
zykiem wystgpienia hipoglikemii. Podob-
nie jak glargina, detemir dost¢pny jest
w postaci fiolek i penow, ale jego glownag
wada jest rowniez wyzsza cena od insuliny
NPH. Przy jego podawaniu nie odnotowa-
no tez, w poréwnaniu do insuliny NPH,
wigkszej redukgji wartosci HbA, .

Schematy insulinoterapii
W klasycznym schemacie insuling NPH
i krotkodziatajaca podawano 2 razy na

dobeg: rano i wieczorem. Poniewaz

te insuliny mozna miesza¢, podejscie
to minimalizuje liczb¢ niezbg¢dnych
wstrzykniec.

Krotkodziatajaca insulina ludzka poda-
wana rano zapewnia kontrole st¢zen glu-
kozy po $niadaniu, a jej wydtuzony
sktadnik dzialania nasladuje dodatkowo
dziatanie insuliny podstawowej. Insulina
NPH ze wzgledu na dwufazowosc, tj. dlugi
czas dzialania i wystepowanie przedtuzo-
nego szczytu dziatania w ciggu 4-10 h za-
pewnia odtworzenie podstawowego
wydzielania insuliny oraz kontrole glikemii
po positku w ciggu dnia. Drugie wstrzyk-
nigcie insuliny NPH i kr6tkodziatajacej sto-
sowane jest przed positkiem wieczornym.
Insulina krotkodzialajaca zmniejsza wow-
czas st¢zenia glukozy po kolacji, natomiast
NPH odtwarza podstawowe wydzielanie
insuliny w nocy. Dodatkowa dawka korek-
cyjna insuliny w przypadku stwierdzenia
hiperglikemii moze by¢ podana do $niada-
nia lub kolacji.

Tradycyjny schemat insulinoterapii nie-
sie ze sobg szereg utrudnienl. Pokrywajace
si¢ profile dzialania insuliny NPH i krétko-
dziatajacej mogg by¢ powodem epizodow
hipoglikemii, zapobieganie ktérym wyma-
ga dodatkowego positku: II sniadania lub
przekaski przed snem. Chorzy muszg tez
przestrzegac sztywnego schematu dnia:
spozywanie lunchu o stalej porze, ze stala
iloscig weglowodanéw determinowana
dawka insuliny NPH podanej kilka godzin
wczesniej. Opdznienie godziny spozycia
lunchu bedzie przyczyna hipoglikemii, na-
tomiast opoznienie Sniadania lub kolacji
spowoduje hiperglikemie¢ na skutek male-
jacego dzialania NPH.

Nowoczesniejszy schemat insulinote-
rapii opiera si¢ na podaniu w 1-2
wstrzyknieciach dtugodziatajacych analo-
gow insuliny (glarginy lub detemiru) od-
twarzajacych podstawowe wydzielanie
insuliny oraz podaniu szybkodziatajacych
insulin (lispro, aspart, glulizyna) kontro-
lujacych stezenia glukozy po positkach.
Ten intensywny schemat wymaga 4
wstrzyknie¢ insuliny i stara si¢ naslado-
wac fizjologiczne wydzielanie insuliny
przez komorki B trzustki. Chorzy moga
uelastycznic¢ schemat spozywania posil-
koéw, przesuwajgc ich godziny z mniej-
szym ryzykiem wystapienia hipoglikemii
(tak dtugo, jak st¢zenie insuliny podsta-
wowej nie jest zbyt duze). Dawka szyb-
kodzialajacego analogu insuliny ustalana
jest na podstawie aktualnej zawartosci
weglowodanéw w planowanym positku.
Chorzy powinni kontrolowac¢ st¢zenie
glukozy przed kazdym positkiem i w sy-
tuacji hiperglikemii korygowac¢ dawke
szybkodziatajgcego analogu insuliny.*
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Leczenie dtugodzialajacym analogiem
insuliny, ktérego profil zblizony jest
do podstawowego wydzielania insuliny,
zamiast NPH, u chorych na cukrzyce ty-
pu 1itypu 2 zmniejsza ryzyko hipogli-
kemii.>”"""* W duzych badaniach nie wy-
kazano jednak dla tej formy terapii istot-
nej poprawy wartosci HbAlC. Koszty
leczenia dwoma rodzajami analogow in-
suliny przewyzszaja istotnie koszty lecze-
nia insuling ludzkg krotkodziatajacq
w polaczeniu z NPH.

Rozpoczynanie insulinoterapii
Powszechnym problemem, przed jakim
staja lekarze internisci, jest rozpoczynanie
terapii insuling u chorych na cukrzyce ty-
pu 2. Poniewaz w cukrzycy typu 1 od po-
czatku wystepuje bezwzgledny niedobor
insuliny, wszyscy ci chorzy wymagaja le-
czenia insuling. Terapie insuling nalezy
rozpoczyna¢ w momencie rozpoznania
cukrzycy typu 1, a intensywna insulinote-
rapia jest preferowang metodg post¢po-
wania. Cukrzyce typu 2 charakteryzuje
powolna utrata czynnosci komorek 3
trzustki, co ostatecznie doprowadza do
koniecznosci rozpoczgcia insulinoterapii.
Moment jej wdrozenia jest czesto kwestia
sporng w opinii lekarzy, a u chorych wy-
woluje lek.

Zgodnie z uzgodnionym stanowiskiem
American Diabetes Association (ADA) i Eu-
ropean Association for the Study of Diabe-
tes (EASD) wskazaniem do rozpoczgcia
leczenia insuling jest wartos¢ HbA, - >7%
mimo modyfikagcji stylu zycia i leczenia
metforming. Terapie mozna rowniez op6z-
ni¢ do chwili, gdy skojarzenie metforminy
z pochodnymi sulfonylomocznika, tiazoli-
dynedionami lub obydwoma lekami okaze
si¢ leczeniem nieskutecznym w kontroli
glikemii.

Typowo leczenie insuling rozpoczyna
sie przez dofgczenie insuliny podstawowej
do schematu leczenia lekami doustnymi.
Dawka poczgtkowa wynosi 0,2 j./kg/24 h
i zwigksza si¢ ja co 5 dni do momentu, gdy
glikemia na czczo spadnie <100 mg/dl.*"
Cz¢s¢ badan wskazuje, ze akceptowanym
schematem rozpoczynania insulinotera-
pii jest podawanie mieszanek insulino-
wych (zawierajacych sktadnik szybko-
lub krétkodziatajacy w potaczeniu z diu-
godziatajgcym)." W miare nasilania sie
niedoboru insuliny w cukrzycy typu 2 za-
sadne jest dofaczenie insuliny dopositko-
wej w celu kontroli stezen glukozy po
positkach lub korekty wystepujacej hi-
perglikemii.

Szczego6lne uwarunkowania
Rozpoczynajac i modyfikujac dawki insuli-

ny nalezy pamietac, ze w wybranych sytu-
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acjach, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
hipoglikemii, wymagana jest wigksza
ostroznos¢. ADA zaleca, aby chorzy stosuja-
cy intensywne formy insulinoterapii kontro-
lowali stezenie glukozy co najmniej 3 razy
na dobg. Réwniez chorzy z mniejszg liczbg
wstrzykniec insuliny powinni mierzy¢ ste-
zenie glukozy we krwi w ramach prowa-
dzonej samokontroli.” Jest to zasadniczy
sposob przeciwdziatania hipoglikemii.

W sytuacji wystgpienia matych stezen glu-
kozy chorzy powinni unika¢ prowadzenia
samochodu, plywania oraz obstugi ci¢z-
kich maszyn. Przed podjeciem tego rodza-
ju aktywnosci nalezy zawsze oznaczy¢
stezenie glukozy.

Wigksze ryzyko hipoglikemii dotyczy
szczegblnie pewnych grup chorych. Nale-
73 do nich pacjenci z dysfunkcja nerek
i watroby. Watroba i nerki odpowiedzialne
sg praktycznie za calos¢ procesow gluko-
neogenezy, glikogenolizy oraz metaboli-
zmu insuliny. Chorzy z dysfunkcjg watroby
i nerek charakteryzujg si¢ zmniejszonym
wytwarzaniem endogennej glukozy i wy-
dhuzonym okresem pottrwania insuliny,
co naraza ich na gwaltowne spadki stezen
glukozy. W tej grupie chorych terapi¢ na-
lezy rozpoczyna¢ od mniejszych dawek
insuliny oraz informowac ich o koniecz-
nosci podjecia Srodkéw ostroznosci zapo-
biegajacych hipoglikemii.

Chorzy na cukrzyce z powodu braku
trzustki (uraz lub usunigcie) réwniez nara-
zeni sa na wigksze ryzyko hipoglikemii.
Poza utratg komorek B trzustki wystepuje
roOwniez utrata komorek a. Powoduje to
niedobor glukagonu i utrudnia pokonanie
hipoglikemii. Tych chorych nalezy poinfor-
mowac o objawach hipoglikemii, ryzyku
7 nig zwigzanym, a takze sposobach jej le-
czenia. Chorych z powyzszych grup nalezy
wyposazy¢ w glukagon w postaci amput-
kostrzykawek do doraznego podawania
w razie ci¢zkiej hipoglikemii, mimo ze
chorzy z dysfunkcja watroby moga wyka-
zywac uposledzong odpowiedZ na podany
glukagon. Chorzy réwniez powinni nosic¢
identyfikator informujacy o chorobie i za-
grozeniu.

Czesé 2. Inkretyny

Inkretyny sa peptydami pochodzacymi

z przewodu pokarmowego, ktére wpty-
waja na kontrole glikemii. Podejrzewano
obecnos¢ tego rodzaju bialek od czasu,
gdy zauwazono, ze doustnie podana glu-
koza stymuluje wyrzut insuliny 2-3-krot-
nie silniej w pordwnaniu z taka samg
iloscia glukozy podanej dozylnie. Dalsze
prace wykazaly, ze hormonami wptywa-
jacymi na stezenie glukozy popositkowej
sg amylina, zoladkowy peptyd hamujacy

(GIP) i glukagonopodobny peptyd
1(GLP-1).

W ostatnich latach opracowano analo-
gi tych hormonéw do zastosowania kli-
nicznego w leczeniu cukrzycy. Poniewaz
zostaly one do leczenia cukrzycy wprowa-
dzone niedawno, wiele mechanizmow
ich dziatania i odlegtych wynikow pozo-
staje niewyjasnionych.

Terapia pramlintydem

Pramlintyd jest analogiem amyliny,
naturalnie wystgpujacego hormonu,
wytwarzanego przez komorki 3 trzustki.
Stezenie amyliny zwigksza si¢ po po-
sitku i koreluje ze stezeniem insuliny.
U chorych na cukrzyce typu 1 stezenie
amyliny jest rOwnie mate jak st¢zenie
endogennej insuliny. W sytuacji insu-
linoopornosci stezenia amyliny sg
jednak zwiekszone.'®"”

Zastosowanie egzogennej amyliny
w postaci pramlintydu u chorych na cu-
krzyce typu 11 typu 2 leczonych insuling
redukowato dodatkowo stezenia glukozy
po positkach. Gléwnym mechanizmem
dzialania hipoglikemizujacego pramlinty-
du bylo hamowanie oprézniania zotgdka
i wydzielania glukagonu. Dodatkowo lek
hamuje apetyt.

W badaniach klinicznych tego analogu
stwierdzano jedynie niewielkg poprawe
kontroli glikemii, wyrazajaca si¢ obnize-
niem wartosci HbAlC 0 0,3%. Wsrod cho-
rych na cukrzyce typu 1 stosujacych ten
lek odnotowano redukcje masy ciata w za-
kresie 1-1,5 kg, a wsrod chorych na cu-
krzyce typu 2 o okoto 2,0-25 kg.

Dawka poczatkowa pramlintydu poda-
wana przed positkami u chorych na cu-
krzyce typu 1 wynosi 15 pg i zwigkszana
jest stopniowo w razie potrzeby do 60 pg.
U chorych na cukrzyce typu 2 rozpoczyna
si¢ podawanie od 60 png w czasie positku,
ewentualnie zwigkszajac dawke maksymal-
nie do 120 pg.

U chorych na cukrzyce typu 1 leczenie
pramlintydem zwi¢kszato ryzyko wysta-
pienia indukowanej insuling hipoglikemii.
Z tego powodu dawka poczatkowa pram-
lintydu powinna by¢ mala, a dawke insu-
liny dopositkowej nalezy zredukowac
0 50%. Chory wymaga monitorowania
glikemii."*** Koszty leczenia pramlinty-
dem s3 wysokie. Dostepny jest w postaci
automatycznych dozownikow (penow).
Wskazany jest jako terapia uzupetniajaca
u chorych na cukrzyce typu 11 typu 2 le-
czonych insuling.

Eksenatyd i liraglutyd

Eksenatyd i liraglutyd sg analogami GLP-1,
naturalnie wystepujacej inkretyny wytwa-
rzanej przez komorki L dystalnej czgsci je-
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lita kretego. GLP-1 stymuluje wydzielanie
insuliny przez komorki f trzustki, hamuje
wydzielanie glukagonu przez komorki o
trzustki, spowalnia opréznianie zotadka,
a dzialajgc w obrebie struktur mézgu
zwieksza uczucie sytosci.”**** Odpowiedz
trzustki na GLP-1 w cukrzycy typu 2 moze
by¢ ostabiona.” Sadzi sie, ze utrata masy
ciala po operacjach omijajacych Zzotadek
z wytworzeniem petli Roux-en-Y, przepro-
wadzonej u chorych na cukrzyce typu 2,
moze wynikac ze zwigkszonego wydziela-
nia GLP-1.*

Leczenie eksenatydem chorych na
cukrzyce typu 2 wywoluje podobne
dziatanie. Eksenatyd powoduje redukcje
wartosci HbA o blisko 1%. Wstgpne
badania sugeruja, ze znaczna liczba le-
czonych insuling chorych na cukrzyce
typu 2 moze by¢ przestawiona z insuliny
na eksenatyd stosowany w polaczeniu
z lekami doustnymi.”’ U wiekszosci cho-
rych leczonych eksenatydem w potacze-
niu z metforming stwierdzono 2,5 kg
redukcje masy ciala, a z pochodnymi
sulfonylomocznika redukcja wyniosta
1 kg.l7,28-30

Liraglutyd dziala podobnie do eksena-
tydu, ale charakteryzuje go dtuzszy okres
pottrwania, co stwarza mozliwos¢ dawko-
wania raz na dobg (zamiast dwa razy).
Czgs¢ badan wskazuje, ze liraglutyd w po-
rownaniu z eksenatydem nieco bardziej
zmniejsza wartos¢ HbA . Wymaga to jed-
nak potwierdzenia w innych pracach. Za-
rowno eksenatydu, jak i liraglutydu nie
powinno si¢ stosowac wylacznie do re-
dukcji masy ciata.

Poczatkowo chorzy otrzymuja eksena-
tyd w dawce 5 pg przed Sniadaniem i kola-
¢ja, aby po miesigcu mozna jg zwickszyc
do 10 pg. Eksenatyd jest dostepny w pe-
nach odmierzajacych dawki 51 10 pg.

W przypadku liraglutydu leczenie roz-
poczyna si¢ rowniez od matych dawek,
typowo od 0,6 mg/24 h w jednej dawce,
ktorg zgodnie z tolerancja leku zwigksza
si¢ w odstgpach tygodniowych do
1,8 mg/24 h.

Koszty leczenia liraglutydem i eksena-
tydem s3 relatywnie wyzsze od kosztow
leczenia insuling generyczng i innymi le-
kami generycznymi. Zaden z tych prepa-
ratéw nie uzyskat akceptacji w leczeniu
cukrzycy typu 1. Obydwa leki sa wskaza-
ne do stosowania z pochodnymi sulfony-
lomocznika i metforming oraz
tiazolidynedionami. Eksenatyd uzyskat
akceptacje w monoterapii, natomiast lira-
glutyd nie. Badania na zwierz¢tach wska-
7uja, ze duze stezenia GLP-1 powodujg
rozrost komorek C i wzrost guzow. Bra-
kuje danych na temat jego wptywu
na wzrost guzow u ludzi.”
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Podsumowanie

Chociaz leki podawane we wstrzyknig-
ciach podskornych, takie jak agonisci
GLP-1, insulina i analogi insuliny budza

u wielu chorych Igk, to skutecznosc¢ uza-
sadnia ich obecnos¢ w medycynie kli-
nicznej. Margines bezpieczenstwa ich
podawania jest dos¢ waski, zwlaszcza

w odniesieniu do insuliny i jej analogow.
Starzenie si¢ spoteczenstwa w Stanach
Zjednoczonych i szybko narastajaca epide-
mia otytosci spowodujg, ze zwicksza si¢
€zgstosS¢ wystepowania i cigzkos¢ przypad-
kow cukrzycy. W przypadku chorych

na cukrzyce wazne jest, aby pracownicy
ochrony zdrowia rozumieli zasady prowa-
dzenia terapii wyzej omowionymi lekami,
a takze wplyw tej terapii na bezpieczen-
stwo i jakos¢ zycia tych chorych.
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