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Leki dziatajgce na ukiad inkretynowy w terapii cukrzycy typu 2
Incretin-based drugs in the type 2 diabetes therapy
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Streszczenie

Nowe leki dziatajace na uktad inkretynowy obejmuja: agonistéw receptora dla GLP-1 (glucagon-like peptide-1I),
wykazujace naturalne wlasciwoséci endogennego GLP-1 oraz inhibitory DPP-IV (dipeptidyl peptidase-4), hamu-
jace enzym rozkladajacy naturalnie wystepujacy GLP-1. W pracy przedstawiono skutecznos¢ i bezpieczenstwo
nowych terapii opartych na efekcie inkretynowym w leczeniu cukrzycy typu 2 oraz ich rol¢ w codziennej praktyce
klinicznej. Geriatria 2010; 4: 274-278.

Stowa kluczowe:inkretyny, agonista receptora dla GLP-1, inhibitory dipeptydylopeptydazy IV, cukrzyca typu 2
Summary

Incretin-based therapies contain two new classes of antidiabetic drugs: glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor
agonists which are structurally related to GLP-1, and the dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors, which limit the
breakdown of endogenous GLP-1. We present effectiveness and the safety and of incretin-based therapies for the

treatment of type 2 diabetes mellitus and the role of these therapies in clinical practice. Geriatria 2010; 4: 274-278.
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Wstep do ktorych nalezy wezesniejsze przechodzenie na eme-

ryture i rente. Agonisci receptora dla GLP-1iinhibitory

Czesto$¢ wystepowania cukrzycy dramatycznie DPP-IV - nowe leki przeciwcukrzycowe wydaja sie

wzrasta. Calkowita liczba chorych na cukrzyce w2000 by¢ bardzo obiecujaca grupa lekéw o udowodnione;j

roku wynosita 171 miliondw i prognozuje sie, ze w 2030 skutecznosci w poprawie kontroli glikemii, a koszty

roku liczba ta moze przekroczy¢ 360 milionéw [1]. z nimi zwigzane stanowig atrakcyjng alternatywe dla
Cukrzyca typu 2 stanowi 90-95% przypadkow tej innych schemat6w leczenia.

choroby. W Polsce na cukrzyce choruje co najmniej 1,6
miliona ludzi. Czesto$¢ wystepowania cukrzycy roénie Znaczenie efektu inkretynowego
wraz z wiekiem i u ludzi powyzej 65 roku zycia siega w cukrzycy typu 2

25-30% [2,3]. Cukrzyca stanowi znaczne obcigzenie

ekonomiczne dla budzetéw panstw. Oszacowano, ze Juz w latach 60. ubieglego wieku badacze zaob-
koszty bezposrednie zwigzane z cukrzycg, w ktérych serwowali, Ze obciazenie doustne glukoza wywoluje
dominuja hospitalizacje i koszty leczenia farmakolo- o wiele wigkszy wzrost wydzielania insuliny niz
gicznego, w 2002 roku w Polsce wyniosty 2,6 mld zi, podanie dozylne tej samej dawki glukozy. Zjawisko to
co stanowito 8% wydatkéw poniesionych na opieke nazwano ,efektem inkretynowym”. Wzrost wydzielania

zdrowotna [4,5]. Do tego dochodzg koszty poérednie, insuliny zaréwno u 0s6b zdrowych, jak i u chorych na
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cukrzyce zalezy od dziatania hormondw inkretynowych
wydzielanych przez komoérki przewodu pokarmowego
w odpowiedzi na bodziec pokarmowy. Do hormonéw
inkretynowych nalezy GIP (glucose-dependent insulino-
tropic polypeptide, glukozozalezny peptyd insulinowy)
oraz GLP-1 (glucagon-like peptide-1, glukagonopodobny
peptyd 1). GLP-1 jest syntetyzowany w komorkach
L w dystalnej czesci jelita cienkiego, a takze w jelicie
grubym. GIP wydzielany jest przez komorki K zlo-
kalizowane gltéwnie w dwunastnicy. Wykazano, ze
u chorych na cukrzyce typu 2 dochodzi do zmniejsze-
nia wydzielania GLP-1 przy zachowanej sekrecji GIP,
co skutkuje zmniejszonym wydzielaniem insuliny
w okresie popositkowym. Naturalny GLP-1 ma bardzo
krotki okres péttrwania — ok. 2 min i niezwykle szybko
ulega dezaktywacji przez enzym dipeptydylopeptydaze
IV (DPP-IV). Nowe analogi GLP-1 wykazujg dzialanie
natywnego GLP-1, ale sg oporne na dzialanie enzymu
DPP-IV. Obecnie od kilku lat na rynku amerykanskim
i europejskim dostepne sg leki, ktérych mechanizm
oparty jest na efekcie inkretynowym. Naleza do nich
agoniéci receptora GLP-1 i inhibitory DPP-IV [6-9].

Agonisci receptora dla GLP-1

Sa to leki, ktére wykazuja naturalne wlasciwosci
endogennego GLP-1 przy opornosci na rozkladajacy
go enzym - dipeptydylopeptydaze I'V. Pierwszym
i najlepiej przebadanym preparatem z tej grupy jest
eksenatyd (Byetta, Eli Lilly).

Eksenatyd (Byetta, Eli Lilly)

Jest pierwszym inkretynomimetykiem (eksena-
dyna-4, eksenatyd), ktéry pierwotnie wyizolowany
zostal ze §liny jadowitej jaszczurki Gila monster [10].
Eksenatyd zostal zarejestrowany w USA przez FDA
w 2005 r., a w 2006 r. w Europie jako terapia dodat-
kowa w skojarzeniu z metforming i/lub pochodnymi
sulfonylomocznika u chorych z cukrzycg typu 2,
u ktérych nie udalo sie uzyska¢ optymalnej kontroli
glikemii przy stosowaniu metforminy, pochodnych
sulfonylomocznika lub terapii skojarzonej. Dziatanie
eksenatydu obejmuje:

- stymulacje wydzielania insuliny w sposéb zalezny
od glukozy,

- zmniejszenie watrobowej produkgji glukozy,

- opOdznienie oprézniania zotadka,

- obnizenie zaleznego od glukozy wydzielania glu-
kagonu,
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- zmniejszenie apetytu i zwigkszenie uczucie sytosci

[11-13].

W badaniach klinicznych wykazano wysoka
skutecznos¢ eksenatydu. Lek ten obniza HbA,, éred-
nio o 0,5-1,0%, poprawia glikemie na czczo oraz po
positku [14,15]. Badacze wykazali réwniez skutecznosé
eksenatydu w terapii skojarzonej z lekami doustnymi
- z metforming [15], pochodnymi sulfonylomocznika
[16] oraz tiazolidinedionami i akarbozg [17].

Dodatkowo eksenatyd wywiera korzystny wptyw
na spadek masy ciata [14]. W innych badaniach
wykazano skuteczno$¢ dotaczenia do terapii doustnej
eksenatydu w poréwnaniu do wstrzykniecia analogu
dlugodziatajacego glarginy [18]. Obie grupy charak-
teryzowal podobny spadek HbA , ale tylko w grupie
leczonej eksenatydem wystepowat spadek wagi ciata,
podczas gdy w czasie terapii glarging pacjenci przytyli.
Podobne badanie z zastosowaniem dwdch wstrzykniec
mieszanek analogowych wykazato korzysci w redukcji
wagi plynace z zastosowania eksenatydu [19].

Dziatania niepozadane eksenatydu obejmuja:
dolegliwosci ze strony ukladu pokarmowego, takie
jak: nudnosci, wymioty i biegunka, wzdecie brzucha,
niestrawno$¢. Czesto$¢ wystepowania objawdw ze
strony przewodu pokarmowego ro$nie przy wigkszej
dawce leku, dlatego zaleca si¢ rozpoczynanie terapii
dawka 5 pg wstrzykiwana 2 razy na dobe przez 4 tygo-
dnie, a nast¢pnie nalezy zwiekszy¢ ja do 10 ug 2 razy
dziennie. objawy to hipoglikemia zazwyczaj tagodna
lub umiarkowana, wieksza przy pofaczeniu z pochodng
sulflonylomocznika - obowiazuje tu redukcja jego
dawki. Kolejne rzadkie objawy niepozadane to nad-
mierne pocenie si¢, zawroty i bole gtowy.

Eksenatyd posiada okres péttrwania okoto 2,4
godziny, dlatego stezenie terapeutyczne lek osiaga
przy podawaniu go 2 razy dziennie podskérnie przed
positkiem. Preparat Byetta dostepny jest w postaci
wstrzykiwaczy zawierajacych 5 lub 10 pg na dawke.

W trakcie badan klinicznych jest forma eksena-
tudu o powolnym uwalnianiu podawana raz w tygo-
dniu (ang. long acting release - LAR).

Liraglutyd (Victoza, NovoNordisk)

Liraglutyd jest dlugodziatajacym analogiem
GLP-1 opornym na dziatanie enzymu DPP-IV.
Okres poltrwania leku wynosi okoto 12-14 godzin
po podaniu podskérnym, co umozliwia podawa-
nie go raz dziennie. Lek dostepny jest od XI 2009
roku i jego mechanizm dzialania podobny jest do
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ekenatydu. Liraglutyd nasila w sposéb zalezny od
glukozy sekrecje insuliny, hamuje sekrecje¢ glukagonu
i opdznia oproznianie zoladka oraz redukuje cigzar
ciala poprzez zmniejszanie apetytu. W badaniach kli-
nicznych wykazano skuteczno$¢ liraglutydu w obni-
zaniu HbA |, glikemii i redukcji masy ciata a takze
w polaczeniu z metforming lub pochodnymi sulfo-
nylomocznika [20-22]. Liraglutyd zapewnia wigkszy
spadek glikemii niz eksenatyd [23]. Najczestsze
objawy niepozadane to dolegliwo$ci ze strony ukiadu
pokarmowego - nudnosci oraz zawroty glowy.

Inhibitory dipeptydylopeptydazy IV

Druga grupg lekéw zwigzang z uktadem inkrety-
nowym sg inhibitory dipeptydylopeptydazy IV, ktére
blokuja enzym rozkladajacy naturalnie wystepujacy
GLP-1 i tym samym zwiekszaja jego stezenie. Leki te
podawane sa doustnie, co stanowi niewatpliwie ich
zalete w poréwnaniu do podawanych pozajelitowo
agonistow receptora dla GLP-1. Wykazano, ze leki te
skutecznie obnizajg glikemie popositkows, a takze
glikemie na czczo [24]. U chorych na cukrzyce typu
2 badacze wykazali w monoterapii redukcje wartosci
HbA |, 0 0,5-0,9% [25]. Ponadto substancje te hamuja
wydzielanie glukagonu oraz dzialaja ochronnie na
komorki beta wysp trzustkowych [26]. W przeciwien-
stwie do agonistow receptora dla GLP-1, inhibitory
DPP-IV nie wplywaja na zwolnienie oprézniania
zoladkowego, zmniejszenie masy ciala oraz nie wiaza
sie z wystepowaniem objawdéw niepozadanych pod
postacia nudnosci czy wymiotéw [27]. Dobra toleran-
cja tych lekéw wynika prawdopodobnie z tego, ze po
stosowaniu ich wystepuje umiarkowany, mniejszy niz
podczas terapii agonistami dla receptora GLP-1 wzrost
stezenia aktywnego GLP-1. Inhibitory DPP-IV moga
by¢ stosowane w monoterapii lub w terapii skojarzo-
nej z metforming, tiazolidinedionami, pochodnymi
sulfonylomocznika oraz insulina [28]. W terapii wyko-
rzystywane sg obecnie trzy substancje: sitagliptyna,
wildagliptyna i saksagliptyna.

Sitagliptyna (Januvia, Merck)

Sitagliptyna jest pierwszym inhibitorem DPP-IV
zastosowanym w terapii cukrzycy typu 2. W standar-
dowej dawce 100 mg/d powoduje obnizenie HbA |,
00,6-1,1% w poréwnaniu do placebo, skutecznie obniza
stezenie glukozy na czczo i w okresie popositkowym
[29]. Sitagliptyna byla lekiem dobrze tolerowanym
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i nie powodowata hipoglikemii. Zaznacza si¢ réwniez
jej obojetny wptyw na mase ciala. Wydaje sie, ze lek
ten jest szczegolnie korzystny w skojarzeniu z metfor-
ming, pioglitazonem lub pochodng sulfonylomocznika
[24,30].

Preparat Januvia wystepuje w postaci tabletek
powlekanych, 100 mg podawanych raz na dobe.
Nalezy utrzyma¢ dotychczasowe dawkowanie met-
forminy, natomiast w przypadku stosowania pochod-
nych sulfonylomocznika nalezy rozwazy¢ redukcje
jego dawki.

Wildagliptyna (Galvus, Novartis)

Drugim lekiem wprowadzonym na rynek ame-
rykanski i europejski byta wildagliptyna. Wykazano
jej skuteczno$¢ zaréwno w monoterapii, jak i w sko-
jarzeniu z metforming, glimepirydem, pioglitazonem
i insuling. Lek ten obniza HbA, o 0,5-1,1% [29,31].
Wildagliptyna charakteryzuje si¢ dobra tolerancja
(brak objawow niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego), neutralnym wptywem na cigzar ciala
oraz bezpieczefistwem terapii (niezwiekszone ryzyko
hipoglikemii). Preparat zastosowano réwniez w popu-
lacji 0s6b w podesztym wieku, gdzie potwierdzono jego
skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo [32].

Preparat Galvus wystepuje w postaci tabletek
powlekanych, 50 mg. Lek przyjmowany jest dwa razy na
dobe (1 tabletka rano i 1 wieczorem) podczas tacznego
stosowania z metforming lub tiazolidynodionem; lub
1 raz na dobg (jedng tabletke rano) podczas tacznego
stosowania z sulfonylomocznikiem.

Saksagliptyna (Onglyza, AstraZeneca)

Saksagliptyna wprowadzona na rynek w 2009
roku jest skuteczna w monoterapii i w skojarzeniu
z metforming i glitazonem. Stosowanie tego leku
prowadzi do obnizenia glikemii na czczo, glikemii
popositkowej oraz redukeji HbA | $rednio o 0,7-0,9%
[33]. Saksagliptyna jest dobrze tolerowana, nie wywo-
tuje hipoglikemii oraz charakteryzuje sie obojetnym
wplywem na mase ciata. Autorzy wykazali réwniez, ze
nie ma potrzeby modyfikacji dawki leku w zaleznosci
od wieku, plci, a takze w przypadkach réznego stopnia
uszkodzenia funkcji watroby.

Preparat Onglyza dostepny jest w postaci 5 mg
tabletek powlekanych przyjmowanych raz na dobe
w leczeniu skojarzonym z metforming, tiazolidyno-
dionem lub pochodng sulfonylomocznika.
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Agonisci receptora dla GLP-1 i inhibitory
DPP-IV - podobienstwa i réznice

Zaréwno agonisci receptora dla GLP-1, jak i inhi-
bitory DPP-IV charakteryzuja si¢ dobrg i poréwny-
walng skuteczno$cig w obnizaniu glikemii na czczo
i glikemii popositkowej oraz stezenia HbA , przy braku
ryzyka wywolywania hipoglikemii. Obie grupy lekow
wywolujg dziatanie ochronne w stosunku do komd-
rek beta wysp trzustkowych. Sa skuteczne zaréwno
w monoterapii, jak i w polaczeniu z innymi lekami
doustnymi stosowanymi w terapii cukrzycy typu 2
i insuling. Réznica miedzy agonistami receptora dla
GLP-1 i inhibitorami DPP-IV dotyczy wplywu na
mase ciala. Agoniéci receptora dla GLP-1 wywoluja
spadek wagi, natomiast inhibitory DPP-IV sa neu-
tralne w tym zakresie. Istotng réznica jest rowniez
fakt wywotywania objawéw niepozadanych ze strony
strony przewodu pokarmowego przez agonistow dla
receptora GLP-1, ktére zwykle nie wystepuja podczas
leczenia inhibitorami DPP-IV. Wazna jest rowniez
mozliwo$¢ podania doustnego inhibitoréw DPP-IV
w poréwnaniu do podskérnej drogi podania agonistow
dla receptora GLP-1. Z kolei istnieje obawa o odlegte
skutki terapii inhibitorami DPP-IV, gdyz receptory dla
tego enzymu znajduja si¢ na wielu komoérkach, miedzy
innymi nalimfocytach T. Konieczne sg dalsze badania
w tym zakresie, a takze badania nad zastosowaniem
lekéw dziatajacych na uklad inkretynowy w prewencji
cukrzycy typu 2.

Pismiennictwo

—

2004,27:1047-53.

Miejsce lekéw dziatajacych na ukiad
inkretynowy w zaleceniach towarzystw
naukowych

Zaréwno Amerykanskie Towarzystwo Diabeto-
logiczne (American Diabetes Association — ADA),
Europejskie Towarzystwo Badania Cukrzycy (European
Association for the Study of Diabetes - EASD), a takze
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, zalecajg leki
dzialajace na uklad inkretynowy jako leki drugiego
rzutu w terapii cukrzycy typu 2 [3,34]. Zastosowanie
tych lekéw moze by¢ korzystne u os6b, u ktérych oba-
wiamy sie hipoglikemii, a takze u 0séb ze wskazang
redukcja masy ciala. Zaleca si¢ dolaczenie lekdw inkre-
tynowych do metforminy w drugim etapie leczenia,
albo dolaczenie ich jako trzeci lek do terapii dwoma
lekami doustnymi.

Whioski

Zastosowanie lekéw inkretynowych stanowi
bardzo duzy postep w leczeniu cukrzycy typu 2. Leki
te zwigkszaja popositkowe wydzielanie insuliny oraz
normalizuja glikemie i HbA,, bez ryzyka hipoglike-
mii i zwigekszenia masy ciata poprzez przywracanie
prawidlowego dziatania osi jelitowo-trzustkowe;j.
Leki te sg bezpieczne i stanowig nowg warto$ciowg
opcja terapeutyczna.
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