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Streszczenie

Leki inkretynowe — nowe horyzonty w terapii cukrzycy typu 2
Incretin-based therapies — new horizons in diabetes type 2

Michat Matyjaszczyk, Justyna Gawrys, Izabela Banas,

Zakfad Medycyny Rodzinnej, Uniwersytet Medyczny w todzi

Optymalne leczenie cukrzycy typu 2 powinno nie tylko zapewnia¢ wyréwnanie parametréw gospodarki
weglowodanowej, lecz takze wplywac na postep choroby i jej powiklania. Leki inkretynowe bez watpienia zastuguja
na uwage z powodu swej skutecznosci, plejotropowych efektéw dziatania oraz potencjalnego wplywu na przebieg
choroby. Ich miejsce w cukrzycy typu 2 wciaz jest przedmiotem dyskusji. Geriatria 2010; 4: 209-213.
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Summary

Optimal treatment of type 2 diabetes should not only provide tight glycemic control but also influence pro-
gression of the disease and its complications. Undoubtedly incretin-based therapies deserve attention due to their
efficacy, pleiotropic effects an potentially disease-modifying properties. Their position in diabetes type 2 thera-
peutics still requires to be established. Geriatria 2010; 4: 209-213.
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Aktualnie leczenie cukrzycy typu 2 cechuje daze-
nie do normalizacji wartosci dotyczacych gospodarki
weglowodanowej, lipidowej i ci$nienia tetniczego.
Gléwnym zadaniem pozostaje obnizenie poziomu
glikemii na czczo i glikemii popositkowej oraz HbA ¢
do wartosci przyjetych jako kryteria wyréwnania.
Jednak nadrzednym celem terapii powinna by¢ walka
z postepem choroby i rozwijajacymi si¢ powiklaniami.
Optymalna kontrola cukrzycy powinna uwzgledniaé
wplyw na przebieg choroby - postepujaca utrate funk-
cji komoérek wysp trzustkowych i insulinoopornosc¢.

Nowa bronig do walki z cukrzycg typu 2 sg leki
inkretynowe. Juz w latach sze$¢dziesigtych XX wieku
stwierdzono, ze doustna podaz glukozy silniej stymu-
luje sekrecje insuliny niz wlew dozylny [1-3]. Dalsze
badania wykazaly, ze u podloza tego lezy dzialanie
hormonéw wydzielanych przez komoérki blony slu-
zowej jelit — inkretyn a zjawisko nazwano efektem
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inkretynowym. Zwiazkami o najwiekszym znaczeniu
sa glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1) i glukozoza-
lezny polipeptyd insulinotropowy (GIP), wydzielane
przez jelitowe komérki endokrynne L i K. Stymulujg
one wydzielanie insuliny w odpowiedzi na obecnos¢
weglowodanoéw, bialek i ttuszczéw w przewodzie
pokarmowym. Receptory dla GLP-1 i GIP znajdujg sie
w wielu narzadach, miedzy innymi trzustce, zotadku,
miesniach szkieletowych, ptucach i mézgu [4,5]. GLP-1
zwigksza sekrecje insuliny, stymuluje wychwyt glukozy
przez komorki, biosynteze glukokinazy i transporteréw
glukozy, hamuje sekrecje glukagonu [6,7]. GLP-11i GIP
sg substratami dla dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4),
blonowego enzymu odpowiedzialnego m.in. za
wewnatrzkomorkowsa transdukeje sygnatu i interakcje
miedzykomorkowe, ktéry rozklada je do nieaktywnych
metabolitow [8]. Stwierdzenie zwigkszonej aktywnosci
krazacej DPP-4 u pacjentéw z przewlekta hipergli-
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kemig i cukrzyca typu 2 oraz wzrostu aktywnosci
inkretyn w warunkach chemicznej lub genetycznej
inaktywacji DPP-4 sklonilo badaczy do poszukiwania
metod praktycznego zastosowania mediatoréw szlaku
inkretynowego [4,6,7,9]. Efektem bylo wynalezienie 2
grup lekow. Z jednej strony analogéw GLP-1 - inkre-
tynomimetykow, z drugiej - zwiazkow zapobiegajacych
jego rozkladowi - inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4
- gliptyn. Badania na zdrowych ochotnikach i chorych
na cukrzyce typu 2 wykazaly, ze skutecznie obnizajg one
glikemie na czczo i popositkowa a takze poziom HbA
[4,10]. Maja takze dodatkowe ciekawe wlasciwosci, roz-
nigce je od ,tradycyjnych” lekéw przeciwcukrzycowych.

Analogi GLP-1

Pierwszym preparatem z grupy inkretynomime-
tykow zatwierdzonym przez amerykanska Agencje ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA) byt eksenatyd. Poczatkowo
stosowany byt dwa razy na dob¢ podskérnie, obecnie
dostepna jest posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu do
podawania raz w tygodniu [10-12].

Eksenatyd w poréwnaniu z placebo skutecznie
obniza glikemie na czczo i popositkowa oraz poziom
HbA, .. Stymuluje sekrecje insuliny pod wptywem glu-
kozy, hamuje sekrecj¢ glukagonu, zwigksza wychwyt
glukozy przez komdrki. Poprzez dzialanie protekcyjne
na komoérki B wysp Langerhansa podtrzymuje ich
czynno$¢ oraz poprawia insulinowrazliwos$¢. Ponadto
zwalnia opréznianie zotadka i hamuje taknienie,
zmniejsza ilo$¢ przyjmowanego pokarmu, wywoluje
spadek masy ciala, obniza ci$nienie tetnicze i zmniejsza
ryzyko sercowo-naczyniowe [4,7,11,13-15].

Szczegolnie godny uwagi jest fakt, ze analogi
GLP-1 stymuluja sekrecje insuliny tylko na drodze
zaleznej od glukozy i powyzej pewnego okreslonego
poziomu glikemii. Stad tez nawet w duzych stezeniach
same nie wywolujg hipoglikemii [10,11].

Eksenatyd okazal sie rdwniez skuteczny w terapii
skojarzonej. U pacjentéw, u ktoérych monoterapia
metforming i/lub sulfonylomocznikiem byta nie-
skuteczna dodanie eksenatydu przyniosto poprawe
kontroli glikemii i poziomu HbA, oraz spadek masy
ciata. Bezposrednie poréwnanie eksenatydu z insuling
glargin dowiodlo poréwnywalnej skutecznosci obu
terapii mierzonej spadkiem HbA .. Po 26-tygodniowej
obserwacji zanotowano dodatkowo spadek masy ciata
w grupie eksenatydu ($rednio o 2,3 kg) i jej wzrost
w grupie glarginy ($rednio o 1,8 kg). Catkowita iloé¢
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epizodéw hipoglikemii byta taka sama w obu grupach,
przy czym nocna hipoglikemia zdarzata si¢ znacznie
czgsciej w grupie glarginy, dzienna natomiast w grupie
eksenatydu [11].

W 2009 roku na rynki europejskie wprowadzony
zostal liraglutyd, inkretynomimetyk o przedtuzonym
uwalnianiu do stosowania podskdrnego 1x na dobe,
cechujacy sie wieksza homologia w stosunku do ludz-
kiego GLP-1. Seria badan LEAD 1 -6 dowiodla jego
skuteczno$ci i bezpieczenistwa stosowania zaréwno
w monoterapii jak i leczeniu skojarzonym. Ostatnie
z przeprowadzonych badan LEAD 6 wykazato jego
przewage nad eksenatydem w kontroli glikemii i ste-
zenia HbA . [4,16].

Analogi GLP-1 sg lekami dobrze tolerowanymi.
Najczesciej zgtaszanym objawem niepozadanym sg
nudnosci, pojawiajace si¢ najczesciej w pierwszych
tygodniach stosowania leku iz czasem samoistnie uste-
pujace. Catkowita liczba epizodéw hipoglikemii byla
najwieksza, gdy eksenatyd stosowany byt z pochodng
sulfonylomocznika lub metforming i pochodng sulfo-
nylomocznika. W monoterapii lub kombinacji z samg
metforming nie wywolywat hipoglikemii czeéciej niz
placebo [11,17].

Eksenatyd moze wptywaé na kinetyke innych
lekéw, gtéwnie przez wplyw na motoryke zotadka.
Jednak zaobserwowane zmiany ,laboratoryjne” nie
znalazty odbicia w parametrach klinicznych. Niemniej
jednak nalezy liczy¢ si¢ z mozliwo$cia gorszej dostep-
nos$ci lekow w obecnosci eksenatydu i preparaty,
ktorych skutecznoé¢ zalezna jest od stezenia w suro-
wicy powinny by¢ przyjmowane co najmniej godzine
weczesniej [7,11].

Obecno$¢ przeciwcial przeciwko eksenatydowi
wykryto u 41-49% otrzymujacych lek w trzeciej fazie
badan klinicznych. Nie dowiedziono ich warto$ci
predykcyjnej w odniesieniu do kontroli glikemii ani
wystepowania dzialan niepozadanych. Znaczenie ich
wymaga oceny w toku dalszych badan.

Inhibitory dipeptydylopeptydazy 4

Druga grupa lekéw wplywajacych na inkrety-
nowy mechanizm wydzielania insuliny s3 inhibitory
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) powodujgce wzrost
stezenia endogennych hormondéw inkretynowych
poprzez zahamowanie ich proteolizy. Najlepiej prze-
badanymiiaktualnie stosowanymilekami tej grupy sa
sitagliptyna, wildagliptyna i saksagliptyna. W rando-
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mizowanych, podwojnie zadlepionych, kontrolowanych
placebo badaniach sitagliptyna skutecznie normalizo-
wala glikemie i obnizata poziom HbA .. Nie wplywala
znamiennie na poziom parametréw lipidowych ani
insulinooporno$¢ [18].

Szczegblnie korzystne, zwlaszcza u pacjentow
z wysoka hiperglikemig, okazalo si¢ skojarzone lecze-
nie metformina i sitagliptyna. Addycyjny wptyw tych
lekéw tlumaczony jest odmiennym mechanizmem
dzialania i niewatpliwie zastuguje na uwagg jako jedyny
taki przypadek wsrod testowanych modeli leczenia
skojarzonego [19]. U pacjentdw, u ktorych nie uzyskano
normalizacji glikemii za pomocg metforminy lub
leczenia skojarzonego metforming i pochodng sulfony-
lomocznika, dodanie sitagliptyny spowodowato spadek
glikemii na czczo, glikemii po positku i HbA . [17].

Sitagliptyna byta ogélnie dobrze tolerowana, nieco
wiecej pacjentéw, w poréwnaniu z grupa placebo,
zglaszalo wystepowanie dolegliwosci zotadkowo-jeli-
towych i objawdéw niezytu gérnych drég oddechowych,
o niewielkim nasileniu i samoograniczajacych sie. Jej
stosowanie w 24-tygodniowym okresie obserwacji
pozostawalo bez wplywu na mase ciata. Stosowanie
sitagliptyny w monoterapii zwigzane bylo z czesto$cig
wystepowania epizodéw hipoglikemii réwna placebo.
Zdarzaty si¢ one czgsciej w grupie leczenia skojarzo-
nego z pochodng sulfonylomocznika, jednak czestos¢
byla poréwnywalna z innymi modelami leczenia
z uzyciem pochodnych sulfonylomocznika [17,18].
Zaleta leku jest réwniez jego wygodna doustna postaé
do stosowania raz dziennie.

Podsumowanie

Zastosowanie analogéw GLP-1 i inhibitoréow
DPP-4 umozliwilo osiggniecie zalecanych warto$ci
glikemii i HbA . u wielu chorych na cukrzyce typu 2,
u ktorych dotychczasowe leczenie byto nieskuteczne.
Obie grupy lekéw moga by¢ stosowane w monote-
rapii jak i w skojarzeniu z wigkszoscig dotychczas
stosowanych preparatéw. Miedzynarodowe wytyczne
dopuszczaja stosowanie ich razem z metforming,
pochodnymi sulfonylomocznika, tiazolidynedionami
oraz insuling [10,17].

Miejsce lekéw inkretynowych w terapii cukrzycy
wciaz jest tematem dyskusji. Obecnie s one dopusz-
czone do obrotu i zalecane jako leki II rzutu.
Uwzgledniajac konieczno$¢ indywidualizacji strategii
leczenia analogi GLP-1 wydaja si¢ by¢ szczegolnie przy-
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datne u pacjentéw z niedostateczng kontrolg glikemii
i nadwaga lub otyloscia. Nie wiadomo czy obserwo-
wane w badaniach obnizenie ci$nienia tetniczego krwi
i poprawa parametréw lipidowych wynikaja z redukcji
masy ciala czy dziatania samych lekéw, jednak nie-
watpliwie zachecaja do stosowania analogéw GLP-1
u pacjentéw z cukrzycg i zespolem metabolicznym [14].

Obserwowany w badaniach efekt kardioprotek-
cyjny w niewydolnosci lewokomorowej i chorobie
wienicowej przemawia za stosowaniem ich u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 i wspdlistniejaca chorobg ukladu
sercowo-naczyniowego [10]. Nie wolno jednak zapo-
mnie¢, ze jak dotad nie dysponujemy dtugofalowymi
obserwacjami uwzgledniajagcymi wplyw na rozwdj
powiklan sercowo-naczyniowych i twarde punkty
koncowe u pacjentéw z cukrzyca.

Obiecujace sg réwniez wyniki badan nad stoso-
waniem inhibitoréw DPP-4 u 0s6b z nieprawidlowa
tolerancja glukozy. By¢ moze to wlasnie gliptyny
pozwola w koncu zapobiega¢ lub opdzni¢ wystapienie
cukrzycy [14,20].

W $wietle aktualnie dostepnych badan inkrety-
nomimetyki i gliptyny nie wykazuja wigkszej skutecz-
nosci w normalizacji gospodarki weglowodanowej niz
stradycyjne” leki przeciwcukrzycowe. Jednak niektérzy
pacjenci, u ktorych wezesniejsze leczenie nie przyniosto
oczekiwanych rezultatéw, mogga sie okaza¢ podatni na
te terapie.

Unikalna cechg tych lekéw jest ich dodatkowe
dzialanie pozatrzustkowe a takze wywolywanie
spadku masy ciala. Biorac pod uwage zwiazek cukrzycy
z otyloscig oraz fakt, Ze zmniejszenie masy ciata
poprawia insulinowrazliwo$¢ i spowalnia progresje
choroby ta cecha inkretynomimentykéw stawia je
ponad wieloma dotychczas stosowanymi lekami, jak
pochodne sulfonylomocznika czy tiazolidynediony,
indukujacymi przyrost masy ciata [4,10,15].

Kluczem do sukcesu tej grupy lekéw wydaje sie by¢
bezpieczenstwo ich stosowania. Jako jedyne stymulujg
bowiem sekrecje insuliny jedynie w obecnosci glu-
kozy, nie stwarzajac ryzyka wystapienia hipoglikemii.
Sktania to do zastosowania ich szczegdlnie u starszych
pacjent6w i stanowi o ich przewadze nad innymi gru-
pami lekow. Nie bez znaczenia jest réwniez mniejsza
konieczno$¢ samokontroli przez pacjenta podczas
terapii a co za tym idzie, sugerowana przez producen-
tow redukcja kosztow. Dokladniejsza analiza kosztow
i efektywnosci pozostaje jednak jeszcze kwestig przy-
sztosci. Na korzy$¢ przemawia niewatpliwie mozliwosé
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przyjmowania lekéw niezaleznie od positku, gliptyn
p.o. raz dziennie a iniekcji eksenatydu o przedtuzonym
uwalnianiu s.c. raz w tygodniu [4,10,21].

Na podstawie dotychczasowych badan analogi
GLP-1 oraz inhibitory DPP-4 sg zostaly uznane za leki
o dobrym profilu bezpieczenistwa. Niemniej jednak
biorac pod uwage ekspresje hormonéw inkretynowych
w komorkach w zasadzie catego organizmu, ingerencja
w ich metabolizm moze spowodowaé rozmaite, nie
przewidziane dotad efekty. O bezpieczenstwie dtugo-
trwalego stosowania lekéw inkretynowych przesadzi¢
wiec mogg dopiero wieloletnie obserwacje [10].

Wydaje si¢, ze badania nad lekami inkretynowymi
stwarzaja szanse¢ na leczenie modyfikujace przebieg
choroby. Szczegdlna efektywnos¢ w obnizaniu HbA ¢
skutkujaca lepsza dlugotrwatg kontrolg glikemii prze-

klada si¢ na poprawe funkcji komorek B wysp trzust-
kowych i ochrone wysp, mierzona stosunkiem iloéci
wydzielanej proinsuliny do insuliny [4,11,14,18,20].
Kliniczne potwierdzenie unikalnych wta$ciwosci
lekéw inkretynowych, dajacych mozliwo$¢ zwolnienia
progresji cukrzycy bez watpienia otworzyto by nowy
rozdzial w historii jej leczenia.
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