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Wspélne stanowisko ADA i EASD w kwestii
leczenia cukrzycy typu 2

Cukrzyca jest przewlektg choroba spoteczng, kto-
rej szybki wzrost czestosci wystepowania budzi duzy
niepokéj spoteczenstw, zwtaszcza w krajach ekono-
micznie rozwinietych. Prognoza Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (World Health Organization — WHO)
przewiduje, ze w latach 1995-2025 liczba chorych
z cukrzyca w krajach gospodarczo i spotecznie roz-
winietych zwiekszy sie 0 43%, natomiast w krajach
rozwijajacych (w tym w Europie Srodkowe] i Wschod-
niej, takze w Polsce) az 0 170% i w 2025 roku osiagnie
300 mln, a do roku 2030 przekroczy 360 min [1-3].
U podtoza choroby lezg dwa podstawowe mecha-
nizmy — uposledzenie wydzielania insuliny w wyniku
postepujacej dysfunkcji komérek 3 wysp trzustko-
wych oraz insulinoopornosc¢, czyli spadek wrazliwo-
sci tkanek obwodowych na ten hormon [4]. Z reguty
narastajaca insulinoopornos¢ poprzedza o wiele lat
wystapienie jawnej cukrzycy.

W obrazie klinicznym cukrzycy typu 2 dominu-
je hiperglikemia i objawy bezposrednio od niej za-
lezne, tj. wzmozone pragnienie, wielomocz, zmiana
masy ciata oraz nastepstwa metaboliczne (hiperli-
pidemia, dysfunkcja srédbtonka, zaburzenia krzep-
niecia i fibrynolizy), przyczyniajace sie do rozwoju
powiktan sercowo-naczyniowych, Slepoty, amputacji
koriczyn, niewydolnosci nerek i przedwczesnej umie-
ralnosci [5, 6]. Wczesne rozpoznanie cukrzycy i wta-
Sciwe wyréwnanie metaboliczne — normoglikemia,
prawidtowe stezenie lipoprotein we krwi, prawidtowa
wartos¢ cisnienia tetniczego — pozwala na zmniejsze-
nie czestosci wystepowania powiktan o typie mikro-
angiopatii (retinopatia, nefropatia) oraz neuropatii.
Jednak ciggle nie ma jednoznacznych dowodéw na to,
ze intensywna kontrola glikemii u chorych z cukrzy-
ca typu 2 zmniejsza ryzyko powiktan o charakterze
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peptide-1 (GLP-1) stimulate the secretion of insulin and suppresses
glucagon secretion, inhibits gastric emptying, and reduces appetite
and food intake. Understanding of the role of GLP-1 in insulin and
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makroangiopatii i umieralnos¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych [7].

Wprowadzenie w ostatnim czasie do terapii cukrzy-
cy typu 2 nowych klas lekéw hipoglikemizujacych, ta-
kich jak glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) i jego
analogi, gliptyny (inhibitory DPP-4) oraz analogi amy-
liny, znacznie zwiekszyto mozliwosci wyboru terapii,
ale rownoczesnie zwiekszyto niepewnos¢ dotyczaca
tego, w jaki sposdb najskuteczniej ja leczy¢, zwtaszcza
we wczesnych etapach jawnej cukrzycy [8-10]. Mimo
iz w ostatnich latach opublikowano wiele artyku-
tow przegladowych dotyczacych leczenia cukrzycy
typu 2, to lekarzom praktykom czesto brakuje jed-
noznacznych wskazéwek w kwestii postepowania
u tych chorych. Wychodzac naprzeciw zapotrzebo-
waniu, w grudniu 2008 ukazato sie wspélne stanowi-
sko American Diabetes Association (ADA) i European
Association for Study of Diabetes (EASD), dotyczace
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Algorytm postepowania w cukrzycy typu 2 — ADA i EASD 2008
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Rycina 1. Algorytm leczenia farmakologicznego cukrzycy typu 2 — uzgodnione

stanowisko American Diabetes Association i European Association for the Study

W grudniu 2008 ukazato
sie wspélne stanowisko
American Diabetes
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i European Association for
Study of Diabetes (EASD),
dotyczace uzgodnionego
algorytmu leczenia
farmakologicznego cukrzycy
typu 2. W opublikowanym
algorytmie zalecono, aby
celem leczenia cukrzycy

typu 2 byto osiagniecie
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glikowanej (HbA, ) ponizej

7%. Przy HbA
zalecono intensyfikacje
leczenia cukrzycy, az zostanie
osiagniety cel terapii,

tj. HbA, <7,0%. Wskazano,

Ze w terapii cukrzycy typu 2
bardzo skuteczng metoda
jest redukcja masy ciata

i zwiekszenie aktywnosci

of Diabetes [11]

uzgodnionego algorytmu leczenia farmakologicznego
cukrzycy typu 2 [11]. Zalecenia oparto na dotychczas
opublikowanych wynikach badan klinicznych oraz na
subiektywnej ocenie ekspertow sporzadzajacych do-
kument. Pod uwage, oprocz dowodow medycznych,
wzieto réwniez korzysci wynikajace ze zmniejszania
odlegtych powiktan, profil bezpieczenstwa, toleran-
cje, tatwos¢ stosowania i koszt terapii.

W opublikowanym algorytmie zalecono, aby celem
leczenia cukrzycy typu 2 byto osiggnie-
cie poziomu hemoglobiny glikowanej
(HbA, ) ponizej 7%. Przy HbA, 27,0%
zalecono intensyfikacje leczenia cu-
krzycy, az zostanie osiagniety cel te-
rapii, tj. HbA, <7,0%. Wskazano, ze
w terapii cukrzycy typu 2 bardzo sku-
teczng metoda jest redukcja masy cia-
ta i zwiekszenie aktywnosci fizycznej.
W kontroli wynikéw leczenia zaleco-
no, aby pomiary glukozy wykonywac
na czczo i przed positkiem. Prawidto-
we stezenie glukozy na czczo i przed
positkiem powinno sie miesci¢ w gra-
nicach 70 mg/dli 130 mg/dl. Glikemie
po positku nalezy badac dopiero wte-
dy, gdy mimo prawidtowych wskazan
glukozy na czczo i po positku poziom
HbA . jest wyzszy. Wedtug zalecen gli-
kemia popositkowa, mierzona pomie-
dzy 90 a 120 min po positku, powinna
wynosi¢ <180 mg/dl.

Leczenie cukrzycy typu 2 najle-
piej rozpocza¢ od zmiany stylu zycia,
tj. zwiekszenia aktywnosci fizycznej
i zmniejszenia masy ciata oraz przyj-
mowania metforminy (krok 1), o ile nie
ma przeciwwskazan do jej stosowania.

>7,0%

1C

fizycznej.
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Jezeli stosowanie metforminy i zmiana stylu zycia nie
spowoduja osiagniecia celu leczenia w ciggu 2—-3 mie-
siecy lub w dowolnym momencie dtuzszej terapii, do
leczenia nalezy wprowadzi¢ drugi lek (krok 2). Wta-
czenie drugiego leku jest konieczne wczesniej, jezeli
metformina jest przeciwwskazana lub Zle tolerowa-
na. W wytycznych zwrécono uwage, ze metformina
jest starym, ale bezpiecznym i tanim lekiem, ktéry nie
powoduje wzrostu masy ciata. Poza tym leczenie wy-
tacznie sama metforming nie wymaga stosowania sa-
mokontroli. Najistotniejszym przeciwwskazaniem do
jej stosowania jest uposledzona czynnosé nerek, przy
ktérej moze wystapi¢ kwasica mleczanowa oraz nad-
uzywanie alkoholu. Drugim lekiem powinna by¢ insuli-
na lub pochodna sulfonylomocznika drugiej generacji
(gliklazyd, glimepiryd i glipizyd), z powodu mniejszego
ryzyka ciezkiej glikemii. Jezeli leczenie skojarzone nie
spowoduje osiggniecia celu terapeutycznego, nalezy
intensyfikowac leczenie insuling (krok 3), przy czym
wspolny konsensus nie zaleca stosowania pochodnej
sulfonylomocznika wraz z insuling (rycina 1).

Réwnoczesénie zaproponowano alternatywny algo-
rytm postepowania z zastosowaniem nowych lekdw,
jezeli leczenie oparte na zmianie stylu zycia i stosowa-
niu metforminy nie przyniesie oczekiwanego efektu.
Wtedy nalezy rozwazy¢ dodanie analogu inkretyny je-
litowej GLP-1 (eksenatyd) lub pioglitazonu. Natomiast
z powodu nadal otwartej dyskusji nad zwiekszonym
ryzykiem osteoporozy i zdarzeh sercowo-naczynio-
wych przy stosowaniu rozyglitazonu, w algorytmie
nie zalecono jego stosowania w leczeniu cukrzycy
typu 2. Jezeli leczenie kombinacja metforminy i ekse-
natydu nie bedzie skuteczne, nalezy pozostawic w le-
czeniu tylko metformine i dodac insuline. Natomiast
jezeli leczenie metforming z pioglitazonem nie przy-
niesie oczekiwanego efektu, mozna do nich dodac¢ po-
chodna sulfonylomocznika lub pozostawi¢ w leczeniu
tylko metformine i dodac insuline [11].

Do podstawowego algorytmu leczenia nie wia-
czono analogéw amyliny, inhibitoréw a-glukozydazy,
glinidow i inhibitoréw DPP-4. Wyttumaczono to ich
mniejsza skutecznoscig w obnizaniu glikemii, mniej-
szg liczbg badan klinicznych nad tymi lekami oraz
ich relatywnie wysoka cena. W algorytmie zazna-
czono jednak, ze dla niektérych chorych moga by¢
one wtasciwym wyborem, ale o tym musi zadecy-
dowac lekarz.

Na szczeg6lna uwage zastuguje zaproponowanie
alternatywnego algorytmu leczenia cukrzycy typu 2
z wykorzystaniem eksenatydu, najlepiej do tej pory
przebadanego klinicznie agonisty receptora glukago-
nopodobnego peptydu 1 (GLP-1). Korzystne dziatanie
eksenatydu, szczeg6lnie ze wzgledu na zmniejszenie
masy ciata, mate ryzyko hipoglikemii przy jego sto-
sowaniu oraz hamowanie apoptozy komorek 3 moze
by¢, mimo wiekszych kosztéw, istotna alternatywa
w intensyfikacji leczenia cukrzycy typu 2.
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Inkretynomimetyki - agonisci Tabela 1. Zestawienie cech glukozaleznego polipeptydu insulinotropowego (GIP)
receptora GLP-1 oraz glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1)

Od wielu lat wiadomo, ze doustne podanie glu-
kozy prowadzi do zwiekszenia wydzielania insuliny.
Za efekt ten odpowiedzialne sa hormony jelitowe,

Wydzielany gtéwnie przez komérki K dwunastnicy, ~ Wystepuje w ustroju w dwéch formach, jako
; ; . ' o . 42-aminokwasowy polipeptyd. Poza osig jelitowo-  31-aminokwasowy peptyd (7-37 GLP-1) oraz
okreslane inkretynami, a ich dziatanie inkrecjg lub trzustkowa wystepuje w OUN 30-aminokwasowy peptyd z resztg amidowa

efektem inkretynowym. Do naturalnie wystepujacych (7-36 amid); forma amidowa stanowi wigkszos¢

krazacego hormonu. Poza osig jelitowo-trzustkowg

w organizmie cztowieka jelitowych hormonéw inkre- wystepuje w OUN

tynOWyCh naleza: glukozalezny pollpeptyd Insulinotro- Stymuluje w sposdb zalezny od glukozy wydzielanie  Stymuluje w sposéb zalezny od glukozy wydzielanie
powy (GIP) oraz glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1). insuliny insuliny

Zestawienie cech GLP-1 i GIP zebrano w tabeli 1.

Stymuluje sekrecje glukagonu Zmniejsza watrobowa produkcje glukozy poprzez
Oba hormony odgrywajg istotng role w home- uposledzenie sekrecji glukagonu w sposob zalezny
ostazie gospodarki weglowodanowej. S3 wytwarzane od glukozy
i wydzielane w jelicie cienkim w odpowiedzi na doust- Potencjalnie zwigksza proliferacje i przezywalnos¢  Zwieksza proliferacje i przezywalnos¢ komorek B
ne podanie glukozy; efekt ten nie jest obserwowany komérek p trzusti trzustid
po podaniu dozylnym. U oséb zdrowych pobudzenie Hamuje wydzielanie kwasu solnego (poczatkowo Hamuje wydzielanie kwasu solnego

nazwany polipeptydem hamujacym zotadek —ang.

wydzielania GLP-1 poprzez positek nastepuje stosun- gastric inkibitory polypeptide)

kowo szybko, w ciagu 5-10 min, powodujac 3-5-krot-

. L. . L. Minimalny wptyw na opréznianie zotadka, bez Hamuje opréznianie zotadka, hamuje apetyt

ne ZW|Q|<Szeme jego stezenia w stosunku do stezenia widocznego wptywu na uczucie sytosci i mase ciata i zwieksza uczucie sytosci, zmniejsza przyjmowanie
przed positkiem; stezenie na czczo wynosi od 5-10 pokarméw oraz mase ciata
pmol/l, a po spozyciu pokarmu sigga 15-50 pmol/L. Ulega szybko degradacji przez Ulega szybko degradacji przez

GIP, 42-aminokwasowy polipeptyd, wydzielany jest dipeptydylopeptydaze 4 (DPP-4) oraz neutralng dipeptydylopeptydaze 4 (DPP-4) oraz neutralng
gtownie w proksymalnych odcinkach jelita cienkiego, endopeptydaze (NEP) endopeptydaze (NEP); okres pottrwania 2-5 min
w komorkach K dwunastmcy_ Glukagonopodobny pep- Agonista swoistego btonowego receptora Agonista swoistego btonowego receptora

zwigzanego z biatkiem G (GLP-1R) zwigzanego z biatkiem G (GLP-1R)

tyd wytwarzany jest w komarkach L, zlokalizowanych
gtoéwnie w dystalnej czesci jelita kretego i okreznicy.

GLP-1 w ustroju wystepuje w dwoch formach, jako do egzocytozy ziarnistosci z insuling. U 0s6b zdrowych
31-aminokwasowy peptyd (7-39 GLP-1) oraz 30-ami- wptyw GLP-1 odpowiada za 50-60% popositkowe] se-
nokwasowy peptyd z resztg amidowa (7-36 GLP-1). krecji insuliny. Wykazano réwniez, ze aktywacja obu
Forma amidowa jest postacig dominujaca w krwiobie- receptorow inkretynowych wiaze sie ze zwiekszeniem
gu. Stezenie GLP-1 i GIP wzrasta gwattownie podczas transkrypcji genu insuliny i biosyntezy hormonu oraz
positku, po czym s3 one szybko usuwane z krazenia zwiekszeniem proliferacji i réznicowania sie komorek 3,
w wyniku degradacji przez dipeptydylopeptydaze 4 atakze wzrostem ich opornosci na apoptoze, co dodat-
(DPP-4). Oba opisywane hormony inkretynowe (GIP kowo przyczynia sie do zwiekszenia masy tych komo-
i GLP-1) maja w 2. pozycji tahcucha od strony N-konca rek i poprawy ich funkcji wewnatrzwydzielniczej [16].

alanine, co czyni je bardzo podatnymi na dziatanie Niezaleznie od stymulacji sekrecji insuliny, GLP-1
DPP-4, ktéra odszczepia dwuaminokwasowa reszte hamuje réwniez w sposéb glukozalezny wydzielanie
w ciggu kilku minut; okres péttrwania nie przekra- glukagonu przez komoérki a wysp trzustkowych, co

cza 2 minut, a dla 9-36-amidu-GLP-1 wynosi zaledwie zmniejsza watrobowa produkcje glukozy (rycina 3).
4-5 minut. Krétsze o 2 aminokwasy peptydy pozba-
wione s3 biologicznej aktywnosci, a nieaktywny 9-36
amid GLP-1 jest nawet kompetycyjnym antagonista
receptora GLP-1 (rycina 2), [12-14].

Zaréwno GIP, jak i GLP-1 wywieraja dziatanie po-
przez potaczenie sie z receptorem btonowym zwig-
zanym z biatkiem G. Receptor dla GLP-1 (GLP-1R)
wystepuje na komérkach a i B trzustki oraz w osrod-
kowym i obwodowym uktadzie nerwowym, nerkach,
sercu, ptucach oraz przewodzie pokarmowym [15].
Glukagonopodobny peptyd 1 z jelita przedostaje sie
droga krazenia wrotnego do komaérek 3 trzustki, gdzie
przytacza sie do swoistego receptora na powierzch-
ni tych komarek. Pobudzenie receptoréw dla GLP-1 na

Dipeptydylopeptydaza 4

komorkach {3 trzustki prowadzi do zwigkszenia steze- Niekatywny amid GLP-1(9-36)
nia cAMP, a nastepnie wapnia wewnatrzkomérkowego,
co w rezultacie, w sposob zalezny od glukozy, prowadzi Rycina 2. Metabolizm hormondw inkretynowych w ustroju
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Rycina 3. Wptyw popositkowego wydzielania GLP-1 na sekrecje insuliny
i glukagonu (rys. Dawid Cebo)
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—— i zwieksza uczucie
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zalezny od glukozy

Rycina 4. Dziatanie GLP-1 i eksenatydu (zmodyfikowano wg[14], Dawid Cebo)

Natomiast w przewodzie pokar-
mowym GLP-1 zwalnia opréznianie
zotadka i motoryke jelit oraz zmniej-
sza wydzielanie soku zotadkowego,
hamujac w ten sposéb wchtanianie
glukozy przez op6znianie pasazu po-
karmu do jelita cienkiego [17]. Poza
tym GLP-1 syntetyzowany na obwo-
dzie moze przechodzi¢ przez barie-
re krew-mozg i pobudzac¢ receptory
umiejscowione w tych obszarach moé-
zgu, ktére odpowiadaja za regulacje
apetytu oraz utrzymanie homeosta-
zy energetycznej. Dzieki aktywowaniu
osrodka sytosci oraz awersji smako-
wych w podwzgoérzu zmniejsza ape-
tyt oraz zwieksza uczucie sytosci, co
prowadzi do utraty masy ciata (ryci-
na 4), [17].

Od wielu lat wiadomo,

ze doustne podanie glukozy
prowadzi do zwiekszenia
wydzielania insuliny.

Za efekt ten odpowiedzialne
s3 hormony jelitowe,
okreslane inkretynami,

a ich dziatanie — inkrecja

lub efektem inkretynowym.
Do naturalnie wystepujacych
w organizmie cztowieka
jelitowych hormonéw
inkretynowych naleza:
glukozalezny polipeptyd
insulinotropowy (GIP)

oraz glukagonopodobny
peptyd 1 (GLP-1).
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W badaniach wykazano, Zze u chorych z dtugo-
trwata, Zle kontrolowanga cukrzyca typu 2, wydziela-
nie GLP-1 jest zmniejszone, jak réwniez mniejsza jest
tez odpowiedz insulinowa na ten hormon [18]. Udo-
wodniono, ze dozylne lub podskérne podanie GLP-
1 stymuluje wydzielanie insuliny i obniza glikemie
na czczo, jak i popositkowa, a réwnoczesnie zmniej-
sza wydzielanie glukagonu, zwalnia oprdéznianie zo-
tadkowe i motoryke jelit, co spowalnia wchtanianie
substancji pokarmowych, powoduje uczucie sytosci,
a w konsekwencji prowadzi do utraty masy ciata oraz
poprawy insulinowrazliwosci. Wykazano natomiast,
ze u chorych na cukrzyce typu 2 wystepuja cechy
opornosci na GIP, dlatego skupiono sie jedynie na pré-
bie poprawienia efektu inkretynowego w tej grupie
chorych poprzez wykorzystanie agonistow recepto-
ra dla GLP-1 opornych na DPP-4, o znacznie dtuzszym
okresie pottrwania niz GLP-1 [12-14, 19-21].

Jednym z pierwszych i najlepiej poznanych ago-
nistow receptora GLP-1 jest eksenatyd. Jest to
syntetyczna wersja naturalnie wystepujacego 39-ami-
nokwasowego hormonu biatkowego — eksendyny 4,
ktéra po raz pierwszy zostata wyizolowa z gruczo-
tow slinowych amerykanskiej jaszczurki Gila mon-
ster. Dzieki substytucji alaniny w 2. pozycji tancucha
od strony N-konca glicyng jest oporna na rozktad
enzymatyczny przez DPP-4 i w poréwnaniu z GLP-1
charakteryzuje sie dtuzszym okresem biologicznego
poéttrwania. Czas biologicznego rozpadu wynosi oko-
to 2,4 godz., przy czym efekt kliniczny trwa okoto 10
godz.[21]. Eksenatyd (preparat Byetta) jako pierwszy
inkretynomimetyk zostat zarejestrowany przez FDA
(Food and Drug Administration) w roku 2005 w USA,
a w 2007 r. w Europie do leczenia cukrzycy typu 2
w skojarzeniu z metforming i/lub pochodnymi sulfo-
nylomocznika [13, 14, 19-21].

Eksenatyd jest zaledwie w 53% homologiczny
z GLP-1 ssakéw, ale nieomal 10-krotnie silniej pobu-
dza na komorkach a i B trzustki, receptory dla GLP-1
i zwieksza wydzielanie insuliny w sposéb zalezny od
stezenia glukozy, zmniejsza popositkowe wydzielanie
glukagonu i watrobowa produkcje glukozy, spowalnia
opréznianie zotagdka, co warunkuje wolniejsze narasta-
nie stezenia glukozy w krwi po positku oraz zmniejsza
apetyt i sprzyja ubytkowi masy ciata; w przyblizeniu
50% pacjentéw leczonych eksenatydem traci 5% po-
czatkowej masy ciata. Po 3 latach stosowania eksena-
tydu dochodzi do zmniejszenia masy ciata przecietnie
0 5,3 kg. Zmniejszenie masy ciata powoduje zmniejsze-
nie cisnienia skurczowego, catkowitego stezenia chole-
sterolu i cholesterolu LDL oraz stezenia triglicerydéw,
co moze spowodowac zmniejszenie czestosci wyste-
powania incydentéw sercowo-naczyniowych [22-24].
Godny podkreslenia jest fakt, ze eksenatyd, podobnie
jak GLP-1, stymuluje wydzielanie insuliny jedynie w wa-
runkach hiperglikemii. Po osiagnieciu stanu zblizone-
go do normoglikemii stezenie insuliny jest zblizone do
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poziomu podstawowego, a zatem nie ma niebezpie-
czenstwa hipoglikemii. Schemat obrazujacy dziatanie
GLP-1 i eksenatydu przedstawiono na rycinie 4.

Jak wykazano w badaniach klinicznych, u chorych
na cukrzyce typu 2 leczonych nieskutecznie metfor-
ming oraz pochodnymi sulfonylomocznika dodanie
eksenatydu, w dawce 10 pg 2 razy na dobe w formie
podskérnych iniekcji, obniza poziom HbA, . w stopniu
poréwnywalnym do dodania bezszczytowego analo-
gu insuliny — glarginy, natomiast wywiera odwrotny
wptyw na mase ciata: eksenatyd zmniejsza mase ciata,
a glargina powodowuje jego przyrost. Eksenatyd $red-
nio obniza poziom hemoglobiny glikowanej (HbA, )
0 0,5-1,0%. Mozna go kojarzy¢ z réznymi grupami
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych — metformi-
na, pochodnymi sulfonylomocznika, tiazolidinodiona-
mi oraz akarboza. Jest dostepny we wstrzykiwaczach
zawierajacych dawke 5 pg lub 10 ug eksenatydu. Jego
bezpieczenstwo stosowania potwierdzono w wielu
badaniach klinicznych [25]. U 40-50% pacjentéw sto-
sujacych eksenatyd dochodzi do powstania przeciw-
ciat o0 zazwyczaj niskim mianie, niemajacym wptywu
na ostabienie dziatania leku [19]. Do najczesciej wy-
stepujacych objawéw niepozadanych w trakcie stoso-
wania eksenatydu naleza: nudnosci o tagodnym badz
umiarkowanym nasileniu, rzadziej wymioty, ustepu-
jace z czasem i biegunka. Czestos¢ wystepowania
objawoéw niepozadanych ze strony przewodu pokar-
mowego zalezy od dawki. Dlatego w celu zmniejszenia
ich czestotliwosci i nasilenia zaleca sie rozpoczynac le-
czenie dawka 5 pg, wstrzykiwana podskérnie 2 razy
na dobe przez 4 tyg. na 60 min przed positkiem po-
rannym i wieczornym lub przed gtéwnymi positkami
w ciggu dnia z minimum 6-godzinng przerwa, a na-
stepnie jej zwiekszenie do 10 ug 2 razy dziennie. Przy
skojarzeniu eksenatydu z metforminga lub z pochodna
sulfonylomocznika moze wystapic lekka lub umiarko-
wana hipoglikemia, ktéra czesciej wystepuje przy sko-
jarzeniu eksenatydu z pochodna sulfonylomocznika
niz z metforming, zatem w przypadku takiego tacze-
nia konieczne jest wtasciwe dopasowanie dawki po-
chodnej sulfonylomocznika [13, 21].

Eksenatydu nie powinno sie stosowac w przypad-
ku nadwrazliwosci na lek, w insulinoterapii, ciezkich
zaburzeniach oprézniania zotadka i trawienia pokar-
mow, niewydolnosci nerek oraz u dzieci i mtodziezy
ponizej 18 roku zycia, kobiet w cigzy.

W badaniach klinicznych Ill fazy znajduje sie pre-
parat eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu do po-
dawania raz, maksymalnie dwa razy na tydzien (LAR
— long-acting release). Zapewnia on lepsza kontrole
glikemii w ciggu catej doby, a koniecznos¢ wstrzyk-
niecia jeden raz w tygodniu istotnie poprawia kom-
fort zycia chorych [26].

Kolejnym agonista receptora dla GLP-1, dopusz-
czonym przez Europejska Agencje ds. Produktow
Leczniczych w kwietniu 2009 roku do stosowania
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u chorych z cukrzyca typu 2 na terenie Unii Europej-
skiej, jest liraglutyd (Victoza). Liraglutyd jest dtugo
dziatajacym analogiem GLP-1, w 97% homologicz-
ny z natywnym GLP-1, z tym, ze zawiera on kwas
ttuszczowy o tancuchu ztozonym z 16 atoméw we-
gla, maskujacy miejsce rozpoznawane przez DPP-
4. Modyfikacja ta wraz z wydtuzonym wigzaniem

z albuminami powoduje zwolnienie
filtracji w ktebuszkach nerkowych, wy-
dtuzajac tym samym okres pottrwa-
nia po podskérnym podaniu do okoto
10-14 godz., dzieki czemu moze by¢
podawany raz dziennie. Podobnie jak
eksenatyd, stymuluje w sposéb za-
lezny od glukozy sekrecje insuliny, po-
prawia wydolnos¢ komérek  u 0s6b
z cukrzyca typu 2, opdznia opréznia-
nie zotadka oraz zmniejsza apetyt,
co korzystnie wptywa na mase cia-
ta. W przeprowadzonym 12 tygodnio-
wym badaniu, w ktérym stosowano
liraglutyd, zaobserwowano redukcje
masy ciata o 1,8 kg, zas w badaniu
14-tygodniowym o 3,0 kg [27]. Bada-
nia kliniczne wskazujg na jego wieksza
skutecznos¢ w poréwnaniu z eksena-
tydem w obnizaniu glikemii i HbA .
(0 1,0-1,5%). W badaniach nie wy-
kazano obecnosci przeciwciat w od-
powiedzi na stosowanie liraglutydu,
a nudnosci o niewielkim nasileniu wy-
stepowaty u ok. 10-15% chorych. Za-
rowno w monoterapii, jak i leczeniu

W badaniach wykazano,

ze u chorych z dtugotrwata,
zle kontrolowang cukrzyca
typu 2, wydzielanie GLP-1
jest zmniejszone, jak réwniez
mniejsza jest tez odpowiedz
insulinowa na ten hormon.
Udowodniono, ze dozylne
lub podskérne podanie
GLP-1 stymuluje wydzielanie
insuliny i obniza glikemie

na czczo, jak i popositkowa,
a rbwnoczesnie zmniejsza
wydzielanie glukagonu,
zwalnia opréznianie
zotadkowe i motoryke jelit,
co spowalnia wchtanianie
substancji pokarmowych,
powoduje uczucie sytosci,

a w konsekwencji prowadzi
do utraty masy ciata oraz
poprawy insulinowrazliwosci.

skojarzonym z metforming lub tiazolidynodionami li-
raglutyd nie wywotuje hipoglikemii [13, 14, 19-21].
W badaniach klinicznych Il fazy znajduja sie kolej-

ni agonisci receptora dla GLP-1 o dtugim okresie dzia-
tania, tj. albiglutyd (Syncria) i taspoglutyd (R-1583).
Ich okres pottrwania jest nieporéwnywalnie dtuzszy
od liraglutydu i wynosi powyzej 7 dni.

Wprowadzenie do lecznictwa inkretynomimety-
kow stanowi duzy postep w leczeniu cukrzycy typu 2,
poniewaz aktywacja receptoréw dla GLP-1 w komor-
kach B poprawia ich funkcje i zywotnos¢ oraz spowal-
nia przebieg choroby.

Podstawowa wada syntetycznych agonistow
receptora GLP-1 sg wysokie koszty produkcji oraz
koniecznos¢ ich podawania w postaci iniekcji pod-
skornych. Fakt ten byt niewatpliwie bodzcem do roz-
woju drugiego kierunku badawczego, ktérego celem
byto otrzymanie selektywnego inhibitora DPP-4
i zahamowanie degradacji endogennego GLP-1.

Inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4)

Gliptyny, czyli syntetyczne inhibitory dipeptydy-
lopeptydazy 4 (DPP-4), sa najnowsza grupa lekow
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Rycina 5. Wptyw hamowania aktywnosci DPP-4 na positkowe wydzielanie
insuliny (rys. Dawid Cebo)
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\ Hamowanie /
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Rycina 6. Mechanizm dziatania inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4
(rys. Dawid Cebo)

wprowadzonych do leczenia cukrzycy typu 2. Leki
te zwiekszaja stezenie endogennego glukagonopo-
dobnego peptydu 1 poprzez hamowanie enzyma-
tycznej degradacji glukagonopodobnego peptydu
(GLP-1), [28].

Dipeptydylopeptydaza 4 jest enzymem naleza-
cym do grupy proteaz serynowych, ktére posrednicza
w reakcji odtgczania N-koncowego dipeptydu z pep-
tydow, takich jak GLP-1 i GIP, w ktérych przedostat-
nim aminokwasem jest prolina lub alanina. Szybkie
odszczepienie dipeptydowego fragmentu prowadzi
do powstania nieaktywnych biologicznie metaboli-
téw lub metabolitéw dziatajacych jako antagonisci

60

receptora dla GLP-1 (9-36 amid GLP-1), [12, 15, 28].
Hamowanie aktywnosci DPP-4 zapobiega inaktywa-
cji glukagonopodobnego peptydu 1, co wzmacnia
i wydtuza dziatanie biologiczne uwalnianego endo-
gennie hormonu inkretynowego w odpowiedzi na
positek (rycina 5).

Zablokowanie aktywnosci DPP-4 pozwala natural-
nym inkretynom (GIP, GLP-1) dtuzej stymulowat se-
krecje insuliny oraz hamowa¢ wydzielanie glukagonu,
doprowadzajac do obnizenia glikemii i supresji wa-
trobowej glukoneogenzy, jak réwniez wywiera¢ dzia-
tanie protekcyjne w odniesieniu do komarek  wysp
trzustkowych (rycina 6). Redukcja HbA, pod wpty-
wem ich stosowania wynosi 0,5-1%. W poréwnaniu
z agonistami receptora dla GLP-1 wydaja sie mie¢ jed-
nak marginalny wptyw na spowolnienie oprézniania
zotagdka i brak wptywu na uczucie sytosci czy utra-
te masy ciata.

Dotychczas z grupy inhibitoréow DPP-4 najlepiej
poznano: sitagliptyne (Januvia), dopuszczong przez
FDA i zarejestrowang w Unii Europejskiej w marcu
2007 r., jako pierwszy lek z tej grupy, wildagliptyne
(Galvus) zarejestrowang we wrzesniu 2007 r. do le-
czenia niedostatecznie wyréwnanej cukrzycy typu
2 w skojarzeniu z innym lekiem doustnym oraz za-
aprobowana przez FDA w lipcu 2009 — saksaglipty-
ne (Onglyza) [14, 20, 21]. W Il fazie badan klinicznych
pozostaje alogliptyna [21].

Inhibitory DPP-4 s3 zarejestrowane do stosowa-
nia w monoterapii oraz w skojarzeniu z metformina,
tiazolidynodionami i pochodnymi sulfonylomoczni-
ka. Gtéwna zaleta inhibitoréw DPP-4 jest ich forma
doustna, stosowana niezaleznie od positkdw, zwy-
kle 1-2 razy na dobe, brak wptywu na mase ciata oraz
niewielka, poréwnywalna z placebo, liczba dziatan
niepozadanych [21, 28]. Leczenie inhibitorami DPP-4
nie wigze sie z ryzykiem wystapienia zaburzen zo-
tadkowo-jelitowych, natomiast moze prowadzi¢ do
wystapienia zapalenia btony sluzowej nosa i gardta
(czesciej w przypadku sitagliptyny), zakazen ukta-
du moczowego czy boli gtowy (czesciej w przypadku
wildagliptyny). Wzrost ryzyka infekcji jest najpraw-
dopodobniej wynikiem niedoboru DPP-4 koniecznej
do kontroli uktadu immunologicznego. Ryzyko hipo-
glikemii zwigzane ze stosowania inhibitoréw DPP-4
jest niewielkie i wynika raczej z leczenia skojarzone-
g0, zwtaszcza z pochodnymi sulfonylomocznika [29].
Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii, na-
lezy zmniejszy¢ dawke przyjmowanego jednoczesnie
sulfonylomocznika.

Sitagliptyna (Januvia)

Stosowana jest u chorych na cukrzyce typu 2
w potaczeniu z dieta i ¢wiczeniami fizycznymi oraz
w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami hipoglikemi-
zujacymi. Zwykle podawana jest w dawce 100 mgraz
na dobe, podczas positku lub niezaleznie od positku.
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Wildagliptyna (Galvus)

Stosowana jest w leczeniu cukrzycy typu 2
u chorych niedostatecznie wyréwnanych przy tera-
pii dwoma lekami doustnymi. Moze by¢ stosowa-
na w skojarzeniu z metforming, tiazolidynodionem
lub pochodng sulfonylomocznika, jakkolwiek w po-
taczeniu z sulfonylomocznikiem zaleca sie jg stoso-
wac tylko u pacjentoéw, ktérzy nie moga przyjmowac
metforminy. Zalecane dawkowanie — 50 mg dwa razy
dziennie, rano i wieczorem.

Saksagliptyna (Onglyza)

Stosowana u pacjentow ze Swiezo rozpoznang cu-
krzyca typu 2 w raz dziennie dawce 2,5 mg lub 5 albo
10 mg. Jest dobrze tolerowana, nie powoduje przy-
rostu masy ciata, nie wymaga zmiany dawki w zalez-
nosci od wieku, ptci, a takze w przypadkach réznego

stopnia uszkodzenia funkcji watroby [30].

Terapia cukrzycy typu 2 oparta na inhibitorach
DPP-4 stanowi nowos¢ i podlega bacznej obserwacji
oraz ocenie pod katem dziatan niepozadanych, poza
tym jest kosztowna i dlatego zapewne nie znalazta sie
w alternatywnym algorytmie leczenia farmakologicz-
nego cukrzycy typu 2 zaproponowanym przez ADA
i EASD [11]. Biorac jednak pod uwage, ze gliptyny, po-
dobnie jak inkretynomimetyki, przywracaja prawidto-
we funkcjonowanie osi jelitowo-trzustkowej, wydaje
sie, ze ta grupa lekow w przysztosci bedzie stanowi-
ta nowa i atrakcyjna mozliwos¢ terapii u chorych na
cukrzyce typu 2.
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liczba dziatanh niepozadanych.
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