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STRESZCZENIE

Obecnie wzrasta zainteresowanie rozwojem leczenia cukrzycy typu 2 opartego na wykorzystaniu efektu
inkretynowego. Inkretyny to hormony wydzielane w przewodzie pokarmowym w odpowiedzi na bodziec
pokarmowy (gitéwnie na glukoze i ttuszcze). Stymulujg one wydzielanie insuliny w trzustce w sposéb
zalezny od glikemii i odgrywajg istotng role w lokalnej regulacji czynnos$ci przewodu pokarmowego. Cu-
krzyca, ze wzgledu na postepujacy charakter zaburzen lezgcych u jej podtoza, czesto wymaga stosowania
dwéch lub wiecej lekéw o r6znym mechanizmie dziatania, aby osiggna¢ i diugofalowo utrzymaé pozadane
wyréwnanie metaboliczne. Jednoczes$nie terapia ta powinna zapewni¢ bezpieczenstwo w zakresie uni-
kania hipoglikemii. Analogi glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1), podobnie jak inhibitory peptydazy
dipeptydylowej 4 (DPP-4), sg wzglednie nowg klasg lekow hipoglikemizujgcych i wydajg sie cechowaé
duzg skutecznoscia i zadawalajgcym profilem bezpieczenstwa. Analogi GLP-1, takie jak eksenatid, ekse-
natid o przedfuzonym uwalnianiu czy liraglutid, sg podawane podskornie w skojarzeniu z innymi lekami
doustnymi lub z insuling. Leki te zostaty zaaprobowane przez wtasciwe agencje regulacyjne.

Leki inkretynowe wykazujg korzystny profil dziatania; nie tylko obnizajg glikemie ze skutecznoscig zblizona
do innych lekéw doustnych, ale takze powodujg zmniejszenie masy ciata oraz obnizajg ryzyko sercowo-
-naczyniowe. Ponadto charakteryzuje je niskie ryzyko hipoglikemii. Inhibitory DPP-4, podawane doustnie,
sg skuteczne w wyréwnywaniu glikemii i nie powodujg przyrostu masy ciata. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
lekéw inkretynowych stosowanych w monoterapii i w leczeniu skojarzonym badano w duzych grupach
pacjentow, uzyskujgc dobry efekt. Stosowanie analogéw GLP-1 byto zwigzane z objawami niepozgdanymi
ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, rzadziej wymioty), natomiast inhibitory DPP-4 powodowaty
zwiekszone ryzyko infekcji (zapalenie btony sluzowej nosa i gardfa oraz uktadu moczowego) i béle giowy.
Niektdre raporty bezpieczenstwa, w ktérych sugerowano zwiekszone ryzyko zapalenia trzustki lub raka
rdzeniastego tarczycy, wymagaja dalszych badan w celu petnej oceny tych zagrozen.
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ABSTRACT

There is a growing interest in developing strategies for type 2 diabetes based on novel mechanisms of
incretin action. Incretins are gut-derived hormones released in response to nutrient ingestion (mainly
glucose and fat). They stimulate pancreatic insulin secretion in a glucose-dependent manner and play
important role in local gastrointestinal physiology. Due to the progressive nature of diabetes mellitus,
a combination(s) of two or more drugs acting on different pathophysiological process is often neces-
sary to achieve early and sustained achievement of individualized glycemic targets. At the same time,
choosing the safest option to avoid hypoglycemia is of paramount importance. Glucagon-like peptide-1
(GLP-1) analogues as well as inhibitors of dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) are a relatively recent class of
anti-diabetic drugs, and are highly effective with an acceptable safety profile. Glucagon like peptide-1
analogues like exenatide/long acting exenatide and liraglutide are co-administered subcutaneously with
oral hypoglycaemic agents or with insulin, and are approved by regulatory agencies.

These GLP-1R agonists have considerable potential as antidiabetic therapies as they not only lower
glucose similarly as other noninsulin antihyperglycemic therapies, they do so in concert with weight
loss, improvement in cardiovascular disease risk factors, and with low risk of hypoglycemia. Dipeptidil
peptidase 4 inhibitors are administered orally. They are effective in improving glycaemia and are weight
neutral in overall. The efficacy and safety of this combination has been studied in a wide population with
promising outcomes. Glucagon like peptide-1 analogues were associated with gastrointestinal adverse
effects (nauseas, less commonly vomiting), while DPP-4 inhibitors had a slightly increased risk of in-
fection (nasopharyngitis and urinary tract infection) and headache. Some safety data regarding risk of
pancreatitis or medullary thyroid cancer will require further studies to clarify the potential significance
of these reports for human subjects.
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WPROWADZENIE

Od dawna znana jest obserwacja, ze wywolanie eks-
perymentalnej glukozurii wymaga podania doustnie
wigkszej dawki glukozy niz dozylnie. Zapisat to juz Clau-
de Bernard w swojej pracy z 1877 ,Lecons sur le diabete”
[1], cho¢ wowczas probowal powigzac to zjawisko z rola
watroby. W nastepnych latach, jeszcze przed odkryciem
insuliny, w 1906 roku Moore i wsp. [2] zaproponowali teo-
rig, zgodnie z ktora jelito jest Zrédlem substancji pobudza-
jacej czes¢ endokrynna trzustki. Po 20 latach La Barre [3]
przeprowadzil eksperyment ze skrzyzowaniem krazenia
u pséw, w ktérym wykazal, ze podanie wyciagu z jelita,
nazwanego p6zniej inkretyna (incretine), powodowato
hipoglikemie w wyniku stymulacji czesci endokrynne;
trzustki. Dzieki wprowadzeniu radioimmunologicznej
metody oznaczania insuliny dowiedziono, ze po podaniu
tej samej ilosci glukozy doustnie nastepuje duzo wyzszy
przyrost stezenia insuliny niz po podaniu dozylnym [4].
W 1971 roku wyizolowano peptyd, skladajacy sie z 42
aminokwaséw, ktory stymulowat wydzielanie insuliny.

Nazwano go zolagdkowym peptydem hamujacym (GIP
gastric inhibitory peptide) [5]. W kolejnych latach badania
nad proglukagonem doprowadzity do wyizolowania glu-
kagonopodobnego peptydu typu 1 (GLP-1, glucagon-like
peptide 1) [6].

Glukagonopodobny peptyd typu 1 podany dozyl-
nie choremu na cukrzyce typu 2 powoduje zwiekszenie
wydzielania insuliny, hamuje wydzielanie glukagonu,
op6znia oprdéznianie zoladka i prowadzi do zmniej-
szenia ilosci przyjmowanego pokarmu. Jego dzialanie
polega na aktywacji receptora GLP-1 na powierzchni
komoérek B wysp trzustkowych (receptory te znajduja
sie takze w osrodkowym i obwodowym ukiadzie nerwo-
wym, w sercu, naczyniach krwionosénych, przewodzie
pokarmowym i nerkach). Dalsza stymulacja nastepuje
poprzez szlak cykliczny adenozynomonofosforan—kinaza
biatkowa A (cAMP-PKA, cyclic AMP-protein kinase A) oraz
czynniki wymiany nukleotydéw guaninowych (GNEF
guanine nucleotide exchange factor). Dodatkowo nastepu-
je rowniez aktywacja kinazy biatkowej C (PKC, protein
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kinase C) i kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phospho-
inositide 3-kinase). Wsp6lnym efektem tego oddzialywania
jest zmiana aktywnosci szeregu pomp jonowych, ktéra
w przypadku komoérki B trzustki skutkuje zwiekszeniem
syntezy i uwalniania insuliny [7].

Chociaz GIPiGLP-1 cechuje wiele podobnych dzialan,
to z punktu widzenia terapii istnieje miedzy nimi wazna
roznica: GIP nie wykazuje dzialania stymulujacego insu-
line w cukrzycy typu 2, z kolei GLP-1 zachowuje to dziala-
nie, jednak z powodu szybkiej inaktywacji przez enzym
— peptydaze dipeptydylowa 4 (DPP-4, dipeptidil peptida-
se4) —jego okres pottrwania we krwi wynosi zaledwie 1-
-2 minuty. To sprawia, ze dla farmakoterapii mozliwe
sa dwie drogi — opracowanie analogu odpornego na
dzialanie enzymu DPP-4 lub uzyskanie inhibitora en-
zymu DPP-4, ktéry spowoduje wydluzenie natywnego
dzialania GLP-1.

AGONISCI RECEPTORA GLP-1

Pierwszym lekiem inkretynowym zaaprobowanym
przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration) byl eksenatid —
syntetyczna odmiana peptydu eksendyny 4 odkrytego
w jadzie jaszczurki Heloderma suspectum, zamieszku-
jacej poludniowo-wschodnie tereny Stanéw Zjedno-
czonych. Eksenatid ma wspélna w okolo 50% sekwen-
cje aminokwaséw z ludzkim GLP-1 i zachowuje jego
wlasciwosci stymulacji wydzielania insuliny, natomiast
wykazuje opornoé¢ na degradujace dzialanie DPP-4.
Dzieki temu jego okres péttrwania wynosi 60-90 minut.
Eksenatid wystepuje w postaci roztworu do wstrzyk-
nie¢ podskérnych 5 i 10 ug. Podaje sie go 2 razy/dobe
przed positkami. Wchtania sie szybko; maksymalne
stezenie osigga po okoto 2 godzinach. Jest wydalany
gléwnie przez nerki.

Dostepny jest rowniez preparat w postaci zawiesiny
do wstrzyknie¢ podskérnych przeznaczony do podawa-
nia raz w tygodniu.

Stosowanie eksenatidu jest wskazane u pacjentéw,
uktérych nie uzyskuje sie zadawalajgcej kontroli glikemii
za pomoca innych lekéw przeciwcukrzycowych stosowa-
nych w maksymalnych dawkach. Moze by¢ stosowany
z: metforming, pochodnymi sulfonylomocznika, tiazo-
lidinedionami, a takze w potrdjnej terapii z metforming
i preparatem sulfonylomocznika. Eksenatid mozna takze
podawac pacjentom przyjmujacym insuline o przediu-
zonym dzialaniu, réwniez z dodatkiem metforminy lub
pioglitazonu.

W badaniu klinicznym w grupie okolo 300 pacjentéw
z cukrzyca typu 2 otrzymujacych metformine 30 tygodni
po wlaczeniu eksenatidu odsetek hemoglobiny glikowa-
nej (HbA, ) obnizyt si¢ w stosunku do wartosci wyjscio-
wych érednio 0 0,78%. U 46% pacjentéw uzyskano jej
wartosci ponizej 7%, a w grupie przyjmujacej placebo
odsetek ten wynosil 13% [8]. W innym badaniu, w grupie
okolo 700 pacjentéw leczonych metforming i pochodna
sulfonylomocznika, po wlgczeniu analogu GLP-1 uzyska-
no obnizenie wartosci HbA,  érednio 0 0,8%, zas u 34%
badanych wartosci tego parametru byly nizsze od 7%.
Ponadto w grupach leczonych eksenatidem stwierdzo-
no zmniejszenie masy ciala srednio o0 1,6 kg [9]. Objawy
niepozadane w obu badaniach miaty charakter tagodny
do umiarkowanego i obejmowaty gléwnie nudnoscii wy-
mioty. Ponadto zaobserwowano fagodne epizody hipogli-
kemii, odpowiednio, u28% w grupie leczonej oraz u 13%
w grupie przyjmujacej placebo.

Drugim lekiem z tej grupy jest liraglutid, ktéry za-
wiera podstawione aminokwasy (arginina zamiast lizyny
w pozycji 34 i dodatkowo kwas glutaminowy ze skoniu-
gowanym kwasem ttuszczowym), czego efektem jest
zwiekszenie opornoéci na dziatanie DPP-4. Po wstrzyk-
nieciu liraglutid wiaze sie z albuminami i w rezultacie
tylko 1-2% analogu pozostaje w stanie wolnym. Lek ten
podaje sie w dawkach 0,6 mg, 1,2 mg i 1,8 mg raz/dobe;
maksymalne stezenie osigga po okolo 8 godzinach, ajego
okres péltrwania wynosi 10-15 godzin. Metabolizowa-
ny jest podobnie, jak inne biatka osocza. Zaleca si¢ go
w leczeniu cukrzycy typu 2 w polaczeniu z metforming
lub pochodnymi sulfonylomocznika oraz w polaczeniu
z metforming i jedna z pochodnych sulfonylomocznika
lub tiazolidinedionem.

W trwajacym 14 tygodni badaniu w grupie okolo
150 pacjentéw liraglutid stosowany w monoterapii spo-
wodowal obnizenie glikemii na czczo i po positku oraz
HbA;_ 0 1,75% [10]. W badaniu LEAD (Liraglutide Effect
and Action in Diabetes), w ktorym wzielo udziat ponad
1000 pacjentéw, poréwnano grupy leczone liragluti-
dem lub glimepiridem (kontrolna grupa przyjmujaca
placebo) w skojarzeniu z metforming. We wszystkich
grupach otrzymujacych analog GLP-1 uzyskano obnize-
nie HbA, 0 1% oraz zmniejszenie masy ciala $rednio do
2,8 kg w przeciwienstwie do przyrostu masy ciala w gru-
pie leczonej glimepiridem. Czestos¢ hipoglikemii w ba-
danej grupie wyniosta 3% w poréwnaniu z 17% w grupie
leczonej pochodna sulfonylomocznika [11]. W kolejnym
badaniu LEAD-4 w grupie 500 pacjentéw efekt leczenia
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liraglutidem poréwnano z efektem skojarzonego leczenia
metformingirosiglitazonem (stosowanie rosiglitazonu na
terenie Unii Europejskiej zawieszono w 2010 r. zgodnie
zdecyzja Europejskiej Agencji ds. Lekow [EMA, European
Medicines Agency]). Uzyskano obnizenie HbA, $rednio
01,5% oraz glikemii na czczo i po positku §rednio o okoto
40 mg/dl. Interesujaca obserwacja bylo obnizenie wartosci
ci$nienia tetniczego $rednio o okoto 6 mm Hg [12].

W badaniach z zastosowaniem analogéw GLP-1 za-
zwyczaj w poczatkowym okresie terapii obserwowano
nudnosci i wymioty (wg réznych autoréw u 40-50% pa-
cjentéw), béle glowy, biegunke. W pézniejszym okresie
objawy te ulegaly zlagodzeniu i wiekszos¢ pacjentéw kon-
tynuowala terapie [13]. Poniewaz wymienione objawy sa
powiazane z op6znieniem oprézniania zoladka, nalezy
pamietac o mozliwych interakcjach z innymi lekami (np.
zaburzenia wchlaniania antybiotykéw). Analogi GLP-1
stosowane w monoterapii stosunkowo rzadko sa przyczy-
na hipoglikemii, natomiast gdy je stosowano w polacze-
niu z pochodnymi sulfonylomocznika, zaobserwowano
zwiekszone ryzyko takich epizodow. Wigze sie z tym
sugestia zmniejszania dawki eksenatidu u pacjentéow
z niewydolnoscia nerek z uwagi na jego nerkowa dro-
ge eliminacji. U chorych z klirensem kreatyniny ponizej
30 ml/min lek ten nie powinien by¢ stosowany. Ostatnie
przeglady piSmiennictwa oraz raporty FDA wskazuja na
mozliwy zwiazek tej terapii z przypadkami ostrego za-
palenia trzustki [14]. Cho¢liczba przypadkow pancreatitis
stanowi niewielki odsetek leczonych oséb, to — ze wzgle-
du na niekiedy ciezki przebieg tych powiklan (postac
krwotoczna i martwicza) — informacja ta musiata zosta¢
wlaczona do charakterystyki profilu bezpieczenstwa tych
lekéw. Ponadto w modelu zwierzecym zaobserwowano
hiperplazje komoérek trzustki. W kolejnych doniesieniach,
na podstawie badan na zwierzetach, opisano przypadki
rozwoju raka rdzeniastego tarczycy (stymulacja kalcy-
toniny i hiperplazja komdrek C) u gryzoni leczonych
liraglutidem (nie potwierdzono tego faktu u matp) [15].
To spowodowalo umieszczenie w informacji dotyczacej
leku ostrzezenia przed stosowaniem go u pacjentéw z wy-
wiadami lub historig rodzinng raka rdzeniastego albo ze-
spotu gruczolakowatoéci wewnatrzwydzielniczej typu 2
(MEN-2, multiple endocrine neoplasia type 2).

INHIBITORY DPP-4

Peptydaza dipeptydylowa 4 to rodzaj proteazy se-
rynowej, ktéra wystepuje w komoérkach $rédbionka,
limfocytach. Jej dzialanie unieczynniajace enzym pole-

ga na usuwaniu dwéch aminokwaséw z N-koncowego
taficucha peptydowego. Leki z grupy inhibitoréw DPP-4
charakteryzuje dobre wchianianie z jelit po podaniu do-
ustnym (biodostepnos¢ 85%), w krwioobiegu wystepuja
w postaci wolnej, a nastepnie ulegaja wydaleniu w posta-
ci niezmienionej przez nerki. Z tego wzgledu zaleca sie
zmniejszenie dawki u chorych z niewydolnoécig nerek.

Pierwszy lek z tej grupy zarejestrowany w 2006 roku to
sitagliptyna. Niedostateczna kontrola cukrzycy podczas
leczenia dietg jest wskazaniem do jej stosowania w mo-
noterapii, lub w skojarzeniu z metforming, lub tiazolidi-
nedionami albo z pochodnymi sulfonylomocznika.

Sitagliptyna stosowana w monoterapii w dawce 200 mg
znamiennie obnizala warto$¢ HbA,_ 0 0,76% po 24 ty-
godniach leczenia oraz 0 0,36% po 18 tygodniach [16,17].
W nastepnych latach wprowadzano kolejne leki z tej
grupy — saksagliptyne, wildagliptyne oraz linaglipty-
ne w 2011 roku. W przypadku saksagliptyny, czeciowo
metabolizowanej w watrobie, wskazane jest zmniejszenie
dawki przy acznym stosowaniu z inhibitorami CYP 3A4/5
(cytochrom P450 3A4/5), na przykiad ketokonazolem, kla-
rytromycyng, ritonawirem.

W badaniu z zastosowaniem saksagliptyny uzyskano
obnizenie odsetka HbA, 00,7-0,9% zaleznie od podanej
dawki [18]. Odpowiadajacy wynik dla wildagliptyny sto-
sowanej w monoterapii przez 52 tygodnie wynosil 1%
ibyl poréwnywalny z uzyskanym dla metforminy (dawki
obu lekéw odpowiednio 50 mgi1000 mg 2 razy/d.) [19].

Ostatnim wprowadzonym na rynek lekiem z tej
grupy jest linagliptyna. Charakteryzuje ja inna budowa
chemiczna (jest pochodna ksantyny) oraz silne i dtugo-
trwate zahamowanie DPP-4 (t, , ~ 100 h). Kolejna r6z-
nice stanowi metabolizowanie w watrobie i wydalanie
z z6kcig, dzieki czemu mozna ja stosowac u pacjentow
zniewydolnoscig nerek [20, 21]. Jest stosowana w mono-
terapii oraz w skojarzeniu z metforming i pochodnymi
sulfonylomocznika.

Odnosnie do wplywu na mase ciata uwaza sie, ze
inhibitory DPP-4 s3 neutralne (w niektérych badaniach
obserwowano nieznaczne zmniejszenie masy ciata, w in-
nych — szczegdlnie w skojarzeniu z tiazolidinedionami
— lekki przyrost) [22].

Sposréd opisywanych dziatan niepozadanych wy-
mienia sie: infekcje gornych drég oddechowych, infekcje
drég moczowych, bdle glowy, nudnosci, wymioty, obrzeki
konczyn dolnych (stosowanie w skojarzeniu z tiazolidi-
nedionami). Raportowano réwniez przypadki tagodne;
lub umiarkowanej hipoglikemii, gtéwnie w czasie terapii
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skojarzonej z innymilekami stymulujacymi wydzielanie
insuliny. W odniesieniu do sitagliptyny znane s raporty
bezpieczenistwa na temat przypadkéw ostrego zapalenia
trzustki oraz ostrych reakcji alergicznych (EMA, FDA).

WPLYW NA UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Receptory GLP-1 sg obecne w kardiomiocytach i ko-
morkach endotelium. Na podstawie badan przedklinicz-
nych stwierdzono, ze ich pobudzenie ma charakter kardio-
protekcyjny oraz ogranicza strefe zawalu mie$nia serco-
wego [23, 24]. Ponadto zaréwno eksenatid, jak i liraglutid
obnizaja warto$ci ci$nienia tetniczego oraz zmniejszaja
mase ciala istezenia cholesterolui triglicerydéw [25]. Do-
tychczas uwazano, ze efekt obnizenia ci$nienia tetniczego
jest zwigzany z redukcjg masy ciala. Jednak w modelach
zwierzecych (salt-sensitive rodent model) stwierdzono, ze
podawanie GLP-1 dziatato kardioprotekcyjnie, a obnizenie
ci$nienia tetniczego wigzalo sie z efektem natriuretycz-
nym. Wplyw GLP-1 na §rédblonek oraz miesnie gladkie
naczyh prowadzil do rozkurczu i obnizenia ci$nienia
tetniczego [26]. W badaniu AMIGO (AC2993: Diabetes
management for improving glucose outcomes) leczenie z za-
stosowaniem eksenatidu powodowato obnizenie zar6w-
no cié$nienia skurczowego, jak i rozkurczowego $rednio
o0, odpowiednio, 3,5 oraz 3,3 mm Hg. Korzystny wplyw
na parametry lipidowe obserwowano w wyniku leczenia
eksenatidem w skojarzeniu z jedna z pochodnych sulfo-
nylomocznika lub metforming. Stwierdzono: obnizenie
stezenia cholesterolu calkowitego 0 5%, obnizenie stezenia
cholesterolu frakcji LDL (low-density lipoprotein) 0 6%, ob-
niZenie stezenia triglicerydow o 12% oraz wzrost stezenia
cholesterolu frakcji HDL (high-density lipoprotein) o 24%
[27]. Najwigksza poprawe lipidogramu obserwowano
u pacjentéw z istotna redukcjg masy ciala.

W retrospektywnej analizie danych pacjentow
z cukrzyca typu 2, w tym 39 275 leczonych eksenatidem
w poréwnaniu z 381 218 pacjentami leczonymi za pomo-
ca innych $rodkéw przeciwcukrzycowych, stwierdzono
znamienne ograniczenie liczby powiklan sercowo-na-
czyniowych (wspdtczynnik ryzyka 0,81; 95-proc. prze-
dzial ufnosci 0,68-0,95) oraz nizsze ryzyko hospitalizacji
z przyczyn sercowo-naczyniowych [28].

W metaanalizie, ktéra objeta 8 badan klinicznych
z zastosowaniem linagliptyny (grupa 5239 pacjentéw),
stwierdzono znamienne obnizenie ryzyka epizodéw
sercowo-naczyniowych (pierwotny punkt koficowy sta-
nowit zestawienie liczby epizodéw sercowo-naczynio-
wych: zgonu, udaru mézgu, zawatu serca, hospitalizacji
zpowodu niestabilnej dlawicy piersiowej); wspoétczynnik
ryzyka 0,34 (95-proc. przedziat ufnoéci 0,16-0,70) [29].

Trwaja prospektywne badania kliniczne, ktérych
celem jest ocena wptywu lekéw inkretynowych na ry-
zyko powiklian sercowo-naczyniowych: LEADER (The
Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Car-
diovascular Outcome Results; liraglutid, planowana grupa
8754 pacjentow, zakoniczenie w styczniu 2016 r.), EXSCEL
(The Exenatide Study of Cardiovascular Event-Lowering Trial;
eksenatid, planowana liczba pacjentéw 9500, zakoncze-
nie w marcu 2017 r.), SAVOR-TIMI53 (Does Saxagliptin
Reduce the Risk of Cardiovascular Events When Used Alo-
ne or Added to Other Diabetes Medications; saksagliptyna,
12000 pacjentéw, zakonczenie w czerwcu 2015r.), TECOS
(The Sitagliptin Cardiovascular Outcome Study; sitagliptyna,
14 000 pacjentéw, zakoficzenie w grudniu 2014 r.).

PODSUMOWANIE
Zastosowanie lekéw inkretynowych umozliwia in-
tensyfikacje leczenia cukrzycy z zachowaniem niskiego

Tabela 1. Leki inkretynowe zarejestrowane w Unii Europejskiej

Typ leku Nazwa Posta¢ leku Dawkowanie
Agonista Eksenatid 5 lub 10 ug, iniekcje s.c. 2 X 5 ug, po miesigcu mozna zwigkszy¢
receptora GLP-1 do2 x 10 ug
Eksenatid 2 mg, iniekcje s.c. 2 mg raz/tydzien
o przedfuzonym dziataniu
Liraglutid 6 mg/ml, iniekcje s.c. Poczatkowo 0,6 mg, nastepnie po tygodniu
1,2 mg, maksymalna dawka 1,8 mg
Inhibitor DPP-4 Sitagliptyna 25 mg, 50 mg i 100 mg, 100 mg/d.
tabletki oustne
Saksagliptyna 2,5mg i 5 mg, tabletki doustne 5 mg/d.
Wildagliptyna 50 mg, tabletki doustne 50 mg 2x/d.
Linagliptyna 5 mg, tabletki doustne 5 mg/d.

GLP-1 (glucagon-like peptide 1) — glukagonopodobny peptyd typu 1; s.c. (subcutaneous) — podskornie; DPP-4 (dipeptidil peptidase 4) — peptydaza dipeptydylowa 4
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ryzyka wystapienia epizodéw hipoglikemii oraz kontroli
masy ciala. Oba typy lekéw, zaréwno agonici receptora
GLP-1, jak i inhibitory DPP-4, poza odmiennym mecha-
nizmem dzialania wykazuja wiele innych réznic. Pierw-
sza grupa wymaga podawania podskérnego, co moze
by¢ negatywnie oceniane przez cze$¢ pacjentéw. Druga
istotna r6znica polega na odmiennym wplywie na mase
ciata — w przypadku analogéw wykazano redukcje, zas
w odniesieniu do inhibitoréw nie stwierdzono istotnych
zmian. W przypadku cukrzycy typu 2 skojarzonej z otyto-
$cig dotychczasowe doswiadczenie wydaje sie wskazywac
na przewage agonistow receptora GLP-1. Trzecia kategoria
réznic dotyczy dzialan niepozadanych — w pierwszej gru-
pie dominuja objawy ze strony przewodu pokarmowego
(nudnosci, wymioty), natomiast w przypadku inhibitoréw
DPP-4 jest to raczej zwiekszona czesto$¢ infekcji gérnych
drég oddechowych. Kolejna cecha, ktéra nalezy rozwazy¢,
jest nieco silniej wyrazone dzialanie agonistow GLP-1 (ob-
nizenie odsetka HbA, oraz glikemii popositkowej) wobec
inhibitor6w DPP-4, co prawdopodobnie wiaze si¢ z wyz-
szymi stezeniami agonistéw w stosunku do fizjologicz-
nych stezefi endogennego GLP-1. Z doniesien dotyczacych
oceny bezpieczenstwa lekéw inkretynowych wynika, ze
przypadki ostrego zapalenia trzustki, ryzyko przewlekle-
go zapalenia trzustkiiraka oraz ryzyko raka rdzeniastego
tarczycy wymagaja dalszych badan i obserwagji.

Lekiinkretynowe zarejestrowane w Unii Europejskiej
podano w tabeli 1.
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