(M PRACA POGLADOWA
VIA MEDICA

Marta Wrébel', Aleksandra Szymborska-Kajanek', Dominika Rokicka',
Magdalena Girek-Bagczewska?, Anna Bozek', Krzysztof Strojek’

'0ddziat Kliniczny Choréb Wewnetrznych, Diabetologii i Schorzen Kardiometabolicznych Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Zabrzu,

Slaskie Centrum Chordb Serca

2Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

Bezpieczenstwo doustnych

lekdw inkretynowych

Safety of oral incretin treatment

STRESZCZENIE

Od kilku lat terapia inkretynowa jest wykorzystywa-
na w leczeniu cukrzycy typu 2 zgodnie z aktualnymi
wytycznymi. W wielu dotychczas przeprowadzonych
badan klinicznych potwierdzono skutecznos¢ tej
grupy lekow. Od momentu wprowadzenia lekéw in-
kretynowych na rynek pojawiajg sie obawy dotyczace
bezpieczenstwa ich stosowania. Prezentowany artykut
stanowi przeglad danych na temat bezpieczenstwa
doustnych lekéw inkretynowych w szczegdinych
grupach chorych: osoby w wieku podesztym, ze skton-
noscig do hipoglikemii, z uposledzona funkcja nerek.
W pracy poruszono réwniez kwestie dotyczace ryzyka
sercowo-naczyniowego, wystepowania ostrego zapa-
lenia trzustki oraz raka trzustki. (Diabet. Klin. 2014;
3, 1:31-37)

Stowa kluczowe: cukrzyca, terapia inkretynowa,
inhibitory DPP-4, bezpieczenstwo

ABSTRACT
Incretin therapy has been used in line with current
guidance in treatment of type 2 diabetes for a few
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years. The efficacy of incretin mimetics and incretin
enhancers has been proved in many clinical studies
so far. Since this therapy is available on market there
are concerns regarding its safety. This article is an re-
view of current data about safety of DPP-4 inhibitors
in special groups of patients: elderly, prone to hypo-
glycemia, or with deterioration of kidney function. It
concerns also on issues associated with cardiovascular
risk, pancreatitis and pancreatic cancer. (Diabet. Klin.
2014; 3, 1: 31-37)

Key words: diabetes, incretin therapy,
DPP-4 inhibitors, safety

Wstep

Liczba chorych na cukrzyce na swiecie stale rosnie.
Skuteczne leczenie tej przewlektej choroby ma na celu
osiggniecie i utrzymanie wtasciwego wyréwnania glike-
mii w perspektywie wielu lat. Tylko w ten sposéb mozna
uchroni¢ chorych przed rozwojem badz progresja p6z-
nych powiktan cukrzycy. Ostatnia dekada przyczynita
sie istotnie do poszerzenia wachlarza mozliwosci tera-
peutycznych w leczeniu cukrzycy typu 2. Mamy obec-
nie do dyspozycji coraz to nowsze preparaty z grupy
lekdéw inkretynowych, zaréwno inkretynomimetyki, jak
i inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4, dipeptidy!
peptidase-4 inhibitors) oraz inhibitory zwrotnego wy-
chwytu glukozy. W swietle ostatnich badan wartos¢
hemoglobiny glikowanej (HbA, ), do ktérej nalezy da-
zy¢, powinna byc okreslana indywidualnie [1, 2]. Wiemy
obecnie, ze nie u kazdego chorego HbA, < 6,5-7%
jest pozadang wartoscia. Chory z wieloletnig cukrzyca,
z powiktaniami sercowo-naczyniowymi lub z tendencjg
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do hipoglikemii wymaga bardziej liberalnego podejscia
— HbA,_ < 8% [3]. Idealny lek stosowany w cukrzycy
powinien skutecznie wyréwnywac glikemie na czczo,
glikemie popositkowe, prowadzac tym samym do
oczekiwanej wartosci HbA,, i wigzac sie¢ z minimal-
nym ryzykiem hipoglikemii. Powinien réwniez sprzyjac
utracie masy ciafa, a przynajmniej jej nie zwiekszac,
nie powodowac objawdw niepozadanych, zmniejszac
ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych i jednoczesnie
by¢ dostepnym cenowo dla chorego. W poréwnaniu
z lekami hipoglikemizujacymi starszej generacji leki
inkretynowe moga by¢ zatem skuteczng opcja terapeu-
tyczng u czesci chorych na cukrzyce. Stosujac preparat
z grupy inkretyn, dziata sie nie tylko objawowo, ale
réwniez wptywa korzystnie na dwie sktadowe w pato-
genezie cukrzycy typu 2 przedstawionej przez DeFronzo
jako ,,ztowieszczy oktet” [4]. Glukagonopodobny pep-
tyd typu 1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1) pobudza
bowiem sekrecje insuliny (regeneracje komorek beta
trzustki obserwowano tylko w badaniach u gryzoni)
oraz hamuje sekrecje glukagonu przez komorki alfa.
Receptory dla GLP-1 obecne sg nie tylko w trzustce,
ale w wielu réznych tkankach, m.in. w centralnym
i obwodowym uktadzie nerwowym, nerkach, sercu,
ptucach oraz przewodzie pokarmowym [5]. Przedmio-
tem dyskusji, szczegdlnie w ostatnim czasie, pozostaje
ocena wptywu lekéw inkretynowych na uktad sercowo-
-naczyniowy oraz bezpieczenstwa ich stosowania.

Skutecznosc¢ lekow inkretynowych
Skutecznos¢ lekoéw inkretynowych, zaréwno w mo-
noterapii, jak i jako element leczenia skojarzonego,
wielokrotnie potwierdzono w badaniach klinicznych [6].
Poczatkowo leki te zalecane byty w leczeniu skojarzonym
z metforming lub pochodna sulfonylomocznika. Obecnie
niektoére z nich (linagliptyna, wildagliptyna i sitagliptyna)
moga byc¢ stosowane w monoterapii lub w potaczeniu
z insuling. W przypadku nieuzyskania zadowalajgcego
wyréwnania cukrzycy przy stosowaniu metforminy
lub pochodnej sulfonylomocznika badz obu lekéw
w skojarzeniu mozna dotaczy¢ preparat poprawiajacy
efekt inkretynowy, zanim zastosuje sie insulinoterapie.
Podanie leku z grupy inkretyn, przy zachowanych rezer-
wach trzustkowych, pozwala uzyskac obnizenie HbA,
0 0,5-0,8% w przypadku inhibitoréw DPP-4 i 0 0,5-1%
w przypadku agonistow receptora GLP-1 [3]. U chorych
otytych, z duzym ryzykiem powikfan wynikajacych
z wystapienia hipoglikemii (chorzy z powiktaniami
sercowo-naczyniowymi) lub zaburzeniami funkgji nerek,
u ktérych niemozliwe jest leczenie metforming, mozna
zastosowac lek z grupy inhibitoréw DPP-4 (zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi poszczegdlnych lekéw) juz
na | etapie leczenia cukrzycy typu 2 [3]. Poprawa glikemii

to nie tylko osiggniecie idealnej dla danego chorego
wartosci HbA, . Niekorzystne dziatanie wahan glikemii
zaobserwowano w wielu badaniach klinicznych. Wyka-
zano, ze wahania glikemii sg silniejszym predyktorem
zgonu niz $rednie wartosci glikemii [7]. Wystepowanie
wahan glikemii skutkuje gorszym rokowaniem u chorych
przebywajacych na oddziale intensywnej opieki me-
dycznej niz sama hipoglikemia [8, 9]. Wykazano, ze leki
inkretynowe zmniejszajq istotnie wahania, nie bez zna-
czenia jest tu fakt, ze nie generujg one hipoglikemii [10].

Ryzyko hipoglikemii przy terapii
lekami inkretynowymi

Hipoglikemia to powazne powikfanie terapii hi-
poglikemizujacej, ktére dotyczy nie tylko chorych na
cukrzyce typu 1 leczonych insuling, ale réwniez cho-
rych na cukrzyce typu 2 stosujacych leki doustne [11].
Hipoglikemia moze doprowadzi¢ do wielu zaburzen.
Jest ona czynnikiem prozakrzepowym i artytmogennym
(wydtuzenie odstepu QT). Stymuluje réwniez ekspresje
markerow reakcji zapalnej zwigzanych z uszkodzeniem
srédbtonka i rozwojem miazdzycy. Ponadto wyrzut
adrenaliny w hipoglikemii skutkuje skurczem naczyn.
Wszystko to moze sprzyjac wystapieniu niedokrwienia
tkanek [12, 13]. Podczas hipoglikemii dochodzi réwniez
do zmian aktywnosci elektrycznej serca, m.in. wydtuza
sie odstep QT [14, 15]. Analiza danych z badania Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)
pokazata, ze objawowa, ciezka hipoglikemia zwigzana
byta z wiekszym ryzykiem zgonu zaréwno w grupie,
w ktérej celem byto osiggniecie HbA, < 6,5%, jak
i grupie leczonej standardowo (HbA, . 7-7,9%) [16].
Wykazano réwniez, ze hipoglikemie, przede wszystkim
nieuswiadomione u pacjentéw z cukrzyca powiktang
neuropatia uktadu autonomicznego, szczegdlnie zwiek-
szajg ryzyko nagtego zgonu [17]. Grozne jest nie tylko
samo wystgpienie hipoglikemii, ale czas jej trwania,
co przy doustnych lekach hipoglikemizujgcych poda-
wanych raz dziennie i dziafajacych cata dobe nabiera
szczegblnego znaczenia. Pochodne sulfonylomocznika
cechuje istotnie wieksze ryzyko wystapienia hipoglike-
mii w poréwnaniu zaréwno z agonistami receptora
GLP-1, jak i inhibitorami DPP-4. Pobudzenie receptora
GLP-1 na komodrce beta trzustki przez agoniste lub
naturalny GLP-1, ktéry wystepuje w wiekszej ilosci
w wyniku zadziatania inhibitora DPP-4, prowadzi do
efektywnej sekrecji insuliny, ale tylko w obecnosci bodz-
ca glikemicznego (spozycie pokarmu). Taki mechanizm
dziatania hipoglikemizujagcego lekow inkretynowych
stanowi ich gtéwnga zalete. Wobec faktu, ze dziatanie
hormonoéw kontrregulacyjnych stabnie wraz z wiekiem,
szczegolnie ostroznie nalezy dokonywac wyboru terapii
hipoglikemizujacej u oséb w wieku podesztym.
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Ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych

Choroba sercowo-naczyniowa jest bardzo czestym
powiktaniem cukrzycy i gtéwna przyczyng zgonu w po-
pulacji chorych na cukrzyce. Idealnym rozwigzaniem
bytoby, gdyby leki przeciwhiperglikemiczne dziataty
dodatkowo korzystnie na uktad sercowo-naczyniowy.
Obecnie takie wielokierunkowe dziatanie przypisuje
sie jedynie metforminie. Wobec faktu, ze receptory
dla GLP-1 wystepuja poza trzustka, w tym na komoér-
kach miesnia sercowego i srodbtonka, oczekuje sie, ze
preparaty poprawiajgce efekt inkretynowy beda miaty
réwniez korzystny wptyw na ryzyko powiktan sercowo-
-naczyniowych. Taki wptyw sugeruja dane pochodzace
z badan przeprowadzonych na zwierzetach i z metaana-
liz badan klinicznych. Od 2008 r. Amerykanska Agencja
Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration)
wymaga, aby kazdy nowy lek stosowany w terapii
cukrzycy typu 2 byt podany ocenie, czy nie zwieksza
ryzyka sercowo-naczyniowego. Szczegdlnie, ze w ostat-
nich latach bylismy swiadkami wycofania z rynku kilku
lekéw witasnie z powodu ich szkodliwego dziatania na
uktad sercowo-naczyniowy. Aby otrzymaé odpowied-
nig liczbe zdarzen koncowych, do tego rodzaju badan
kwalifikuje sie chorych z rozpoznang chorobg sercowo-
-naczyniowg lub z grupy zwiekszonego ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej. Od kilku lat trwajg wieloosrod-
kowe badania, ktérych wyniki pozwolg odpowiedzie¢
na pytanie, czy poszczegdlne leki inkretynowe majg
wptyw wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych
w populacji chorych na cukrzyce typu 2.

Niedawno opublikowane wyniki badania SAVOR-
-TIMI, do ktérego zakwalifikowano ponad 16 tysiecy
chorych, wykazaty, ze dotaczenie saksagliptyny do
dotychczas stosowanej terapii hipoglikemizujacej
(leki doustne w monoterapii lub w skojarzeniu i/lub
insulina) przez okres 2 lat ma neutralny wptyw na
wystepowanie incydentéw niedokrwiennych [ryzyko
wzgledne (HR, hazard ratio) 1, 95% przedziat ufno-
$ci (Cl, confidence interval) 0,89-1,12], przy czym
stwierdzono wiekszg czestos¢ hospitalizacji z powodu
niewydolnosci krazenia w poréwnaniu z placebo (3,5%
vs. 2,8%; HR 1,27, 95% CI 1,07-1,51; p = 0,007) [18].
Badanie EXAMINE, do ktérego kwalifikowano chorych
(n = 5380), ktérzy przebyli ostry zespdt wiencowy
wymagdajacy hospitalizacji 15-90 dni wczesniej, miato
na celu oceng, czy zastosowanie alogliptyny zwieksza
ryzyko sercowo-naczyniowe. Nie obserwowano réznic
w wystepowaniu niepozadanych zdarzen sercowo-
-naczyniowych pomiedzy grupga stosujacg alogliptyne
a placebo (11,3% vs. 11,8%), przy czym dotaczenie
alogliptyny do dotychczasowej terapii hipoglikemizu-
jacej wiazato sie z obnizeniem odsetka HbA, 0 0,35%
[19]. Wyniki powyzszych badan wykazujg zatem

neutralny wptyw inhibitoréw DPP-4 na uktad sercowo-
-naczyniowy. Metaanaliza 8 badan Il fazy (trwajacych
18-52 tygodni), w ktorych 5239 chorych na cukrzyce
typu 2 otrzymywato linagliptyne, placebo lub inny lek
hipoglikemizujacy (glimepiryd, voglibose — inhibitor
alfa-glukozydazy), wykazata istotnie mniejsze ryzyko
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych przy
stosowaniu linagliptyny (HR 0,34, 95% Cl 0,16-0,70)
[20]. Ograniczeniem cytowanej metaanalizy jest jednak
krétki czas trwania objetych nig badan klinicznych oraz
nieszczegolnie obcigzona kardiologicznie populacja za-
kwalifikowanych chorych (10% — rozpoznana choroba
wiencowa). Odpowiedzi na pytanie, czy linagliptyna
ma korzystny wptyw na uktad sercowo-naczyniowy,
dostarczg wyniki badania CAROLINA (vs. glimepiryd)
oraz CARMELINA (vs. placebo). W przysztosci mozna
sie spodziewacd réwniez wynikéw obecnie trwajacych
wieloosrodkowych, diugoterminowych badan ocenia-
jacych bezpieczenstwo w zakresie powiktan sercowo-
-naczyniowych (w populacjach chorych obcigzonych
chorobga sercowo-naczyniowg badz bedacych w grupie
wysokiego ryzyka jej wystgpienia) przy stosowaniu
sitagliptyny — TECOS oraz liraglutydu — LEADER etc.

Leki inkretynowe u oséb
w wieku podesztym

Chorzy na cukrzyce w wieku podesztym (> 65. roku
zycia) to najwieksza grupa pacjentow, ktérzy przyjmuja
leki [21]. Niemniej grupa ta nie jest w petfni reprezento-
wana w badaniach klinicznych, co wiecej chorzy powy-
zej 75. roku zycia zazwyczaj nie s w ogdle do badan
kwalifikowani [22]. Leczenie pacjentéw w starszym
wieku jest wyzwaniem ze wzgledu na liczbe choréb
wspofistniejacych, koniecznos¢ stosowania wielu lekdw,
ktére moga wchodzi¢ ze sobg w interakcje. Leczac
cukrzyce w tej grupie chorych, powinno sie przede
wszystkim mie¢ na wzgledzie bezpieczenstwo terapii,
czyli narazenie chorych w jak najmniejszym stopniu na
hipoglikemie. Hipoglikemia u oséb w starszym wieku
moze mie¢ znacznie powazniejsze konsekwencje niz
u miodszych chorych. Stad tez zalecenia dotyczace
kwestii wyrownania glikemii dajg obecnie pewnga
dowolnos¢ w okreslaniu docelowej wartosci HbA, .
W Polsce u oséb starszych, ktére wymagajg stosowania
leku stymulujacego sekrecje insuliny, zwykle zaleca sie
leki z grupy pochodnych sulfonylomocznika, ze wzgle-
dow ekonomicznych. Znaczna cze$é chorych w wieku
podesztym ma obnizony wskaznik filtracji kiebuszkowej
(GFR, glomerular filtration rate), co samo z siebie zwiek-
sza ryzyko hipoglikemii, w szczegélnosci, gdy chorzy
s leczeni pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling
[23]. Poza tym nieregularne spozywanie positkdw, nie-
zaplanowana aktywnos¢ fizyczna narazajg chorych na
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wystagpienie hipoglikemii. Zdarza sie, ze osoby w wie-
ku podesztym majg ograniczone funkcje poznawcze,
omijajg positki, a lek hipoglikemizujacy przyjety raz
dziennie dziata przeciez co najmniej jedng dobe [24].
Sposréd dostepnych lekéw przeciwhiperglikemicznych
inhibitory DPP-4 wydaja sie dobra opcjg terapeutyczng
u 0séb starszych, poniewaz sg dobrze tolerowane przez
chorych i niosg z soba niewielkie ryzyko hipoglikemii
[25]. Przy wspdtistnieniu niewydolnosci nerek korzystne
moze by¢ zastosowanie linagliptyny. Jej skutecznos¢
i bezpieczenstwo wykazano w randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniu przeprowadzonym
u chorych na cukrzyce po 70. roku zycia z ponad
10-letnim przebiegiem choroby az u 55% badanych
(Srednia wieku 74 lata, HbA,  wyjsciowo 7,8%). Dodanie
linagliptyny w dawce 5 mg do dotychczasowej terapii
przeciwhiperglikemicznej (leki doustne w monoterapii
lub skojarzeniu, insulina bazalna) u chorych na okres
24 tygodni wigzato sie ze zmniejszeniem HbA, 0 0,6%
(vs. 0,01% w grupie placebo). Najczestszym raporto-
wanym objawem niepozgdanym byta hipoglikemia,
przy czym czestos¢ jej wystepowania nie réznita sie
istotnie wzgledem placebo [26]. W badaniu tym 87%
uczestnikdw byto wyjsciowo obcigzonych powikfaniami
sercowo-naczyniowymi, a u 79% stwierdzano réznego
stopnia uposledzenie funkcji nerek. Linaglityna byta
dobrze tolerowana i miata neutralny wptyw na mase
ciata, podobnie jak w badaniach przeprowadzonych
w miodszej populacji [27]. Trwajace obecnie, wspo-
mniane powyzej, badanie CAROLINA dostarczy rowniez
informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania
linagliptyny u oséb w wieku podesztym, poniewaz do
badania kwalifikowano chorych do 80. roku zycia.

Mimo dobrej prasy, istotnym ograniczeniem
w powszechnym stosowaniu inhibitoréw DPP-4 u oséb
powyzej 65. roku zycia, czyli emerytow i rencistow,
jest ich cena.

Stosowanie lekow inkretynowych
z innymi lekami

Inhibitory DPP4, poza saksagliptyna, nie sg substra-
tami dla cytochromu P450. Ma to szczeg6lne znaczenie
dla oséb w wieku podesztym, ktére ze wzgledu na licz-
be choréb towarzyszacych wymagajg stosowania wielu
lekéw. Saksagliptyna, jesli podaje sie ja jednoczesnie
z lekami silnie pobudzajgcymi lub hamujacymi izoformy
CYP3A4/A5, wymaga dopasowania dawki [27].

Leki inkretynowe u chorych
z niewydolnoscia nerek

Cukrzyca jest jedna z gtéwnych przyczyn niewydol-
nosci nerek. Chorzy na cukrzyce, szczegdlnie typu 2,
obarczeni sg chorobami wspétistniejgcymi, ktdre

rowniez mogg prowadzi¢ do pogorszenia funkgcji
nerek — m.in. nadcisnienie tetnicze, choroba wienco-
wa, otytos¢, dna moczanowa. Obnizenie GFR ponizej
60 ml/min/1,73 m2 u chorego na cukrzyce od razu budzi
czujnos¢, czy dotychczas stosowany doustny lek hipo-
glikemizujacy, mimo ze korzystnie wyréwnuje glikemie,
moze by¢ choremu nadal przepisywany. Obnizenie GFR
ponizej 30 ml/min/1,73 m? istotnie zmniejsza pule do-
ustnych lekdw przeciwhiperglikemicznych, ktére moga
by¢ stosowane. Majac na wzgledzie fakt, ze rozpoczecie
insulinoterapii znacznie pogarsza komfort zycia, do-
brym rozwigzaniem jest zastosowanie leku, ktéry nie
wymaga redukcji dawki w przebiegu niewydolnosci
nerek. Sposrod lekdw inkretynowych dostepnych na
rynku tylko linagliptyna nie podlega eliminacji drogg
nerek (jedynie w 5%), zatem nie wymaga ani zmiany
dawki ani odstawienia u chorych z obnizonym GFR
[29]. Saksagliptyna, sitagliptyna i wildagliptyna bez
koniecznosci zmniejszenia dawki moga by¢ stosowa-
ne u chorych z klirensem kreatyniny przekraczajacym
50 ml/min. Przy klirensie kreatyniny 50-30 ml/min
mozna podawac oprécz linagliptyny w niezmienionej
dawce saksagliptyne i sitagliptyne w dawce zreduko-
wanej o pofowe (odpowiednio 2,5 mg i 50 mg) [30].
Agonisci receptora GLP-1 moga by¢ stosowani do GFR
powyzej 50 ml/min/1,73 m2. Bezpieczenstwo poda-
wania linagliptyny potwierdzono w randomizowanym
podwojnie zaslepionym badaniu przeprowadzonym
u 133 chorych z ciezkg niewydolnoscig nerek (GFR < 30),
niepoddawanych dializoterapii. Dodanie linagliptyny do
dotychczasowej terapii hipoglikemizujacej (insulina,
pochodne sulfonylomocznika, glinid, pioglitazon, in-
hibitor alfa-glukozydazy) wiazato sie z redukcjg HbA,
0 0,7% (vs. 0,15% w grupie placebo) w 52. tygodniu
badania oraz z mniejszym spadkiem GFR w poréwnaniu
z placebo (-0,8 ml/min/1,73 m? z wartosci wyjsciowej
22 ml/min/1,73 m? vs. -2,2 ml/min/1,73 m? z wartosci
wyjsciowej 25 ml/min/1,73 m?) [31]. Wydaje sie zatem,
ze linagliptyna moze wykazywac¢ ochronny wptyw na
funkcje nerek. W metaanalizie 13 randomizowanych
badan trwajgcych co najmniej 12 tygodni, w ktérych
stosowano linagliptyne lub placebo (tacznie 5466 cho-
rych), ocenie poddano wystgpienie ztozonego punktu
koncowego: mikroalbuminurii, makroalbuminurii
lub przewlektej choroby nerek de novo (def. stezenie
kreatyniny > 250 umol/l), pogorszenia funkcji ne-
rek (redukcja GFR o > 50% w stosunku do wartosci
wyjsciowej), ostrej niewydolnosci nerek oraz zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny. Wykazano, ze u chorych
przyjmujacych linagliptyne ryzyko wystgpienia ztozone-
go punktu koncowego byto mniejsze (HR 0,84; 95% Cl
0,72-0,97, p < 0,05), w tym ryzyko mikroalbuminurii
—HR 0,82 (95% CI 0,64-0,92), makroalbuminurii— HR
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0,86 (95% Cl 0,61-1,2), przewlektej choroby nerek de
novo — HR 0,32 (95% C1 0,1-1,01). Zdaniem autorow
wyniki te sugerujg istnienie korzystnego, bezposred-
niego wptywu linagliptyny na wystapienie i progresje
choroby nerek u chorych na cukrzyce typu 2 [32]. Obec-
nie trwaja duze, kilkuletnie wieloosrodkowe badania
majace na celu ocene poszczegdlnych lekdw inkrety-
nowych w aspekcie wystepowania zdarzen sercowo-
-naczyniowych. Niemniej dostarczg one informacji na
temat ewentualnego wptywu tych lekdw na funkcje
nerek, poniewaz wsrdd zakwalifikowanych pacjentéw
sq réwniez osoby z réznego stopnia uposledzeniem
funkcji nerek. Do badania CAROLINA, w ktérym oce-
nie podlega linagliptyna vs. placebo, zakwalifikowano
pacjentéw z powiktaniami mikroangiopatycznymi,
tj. przewlekta chorobg nerek i/lub mikroalbuminuria.

Pancreatitis i rak trzustki

Od momentu wprowadzenia lekéw inkretynowych
jako opcji terapeutycznej w leczeniu cukrzycy typu 2
pojawia sie temat zwiekszonego ryzyka wystgpienia
ostrego zapalenia i nowotwordw trzustki. Niemniej
chorzy na cukrzyce typu 2 to zazwyczaj osoby otyte,
nierzadko ze wspotistniejgca hipertriglicerydemia lub
kamicg zo6tciowq, zatem ryzyko zapalenia trzustki jest
u nich a priori zwiekszone. Istnieja dane, ze cukrzyca
sama w sobie zwieksza ryzyko wystapienia pewnych
nowotworéw, w tym raka trzustki. W niedawno prze-
prowadzonym, prospektywnym badaniu wykazano
40% wieksze ryzyko wystapienia gruczolakoraka trzust-
ki u chorych na cukrzyce [iloraz szans (OR, odds ratio)
1,40, 95% Cl 1,07-1,84], przy czym byto ono najwyzsze
w grupie pacjentow z czasem trwania cukrzycy 2-8 lat
(OR =1,79; 95% Cl 1,25-2,55) [33].

Receptory dla GLP-1 wystepujg zaréwno w trzustce,
jak i w lokalizacjach pozatrzustkowych, zatem stymulo-
wanie ich poprzez leki dziatajgce agonistycznie moze
miec¢ wielokierunkowy charakter, a to rodzi pytanie, czy
kazdy kierunek bedzie pozadany. Myslac o bezpieczen-
stwie stosowania inhibitorow DPP-4, trzeba pamietac,
ze enzym dipeptydylopeptydaza-4 wystepuje w wielu
komoérkach, w tym w limfocytach T. Substratami dla
niego, oprocz wielu hormonoéw zotadkowo-jelitowych
(GIP i GLP-1), sg neuropeptydy, chemokiny i cytokiny.
Dipeptydylopeptydaza 4 jest zatem czynnikiem immu-
nomodulujagcym, a zmiany w jej stezeniu mogg miec
zwigzek m.in. z wystepowaniem choréb autoimmuno-
logicznych, infekcji czy nowotwordw [34, 35]. Od czasu
publikacji Elashoff i wsp. temat bezpieczenstwa terapii
inkretynowej budzi coraz wieksze zainteresowanie.
Badacze poddali analizie dane pochodzace z bazy FDA
(gdzie raportowane sg zdarzenia niepozadane) doty-
czace czestosci wystepowania zapalenia trzustki oraz

raka trzustki przy stosowaniu sitagliptyny i eksenatydu
— dwdch najwczesniej dostepnych na rynku lekdéw
inkretynowych. Okazato sig, ze ich stosowanie zwiek-
szato 6-krotnie ryzyko pancreatitis, ponadto rak trzustki
wystepowat czesciej w grupie chorych przyjmujacych
te leki [36]. Pojawienie sie pracy Buttler i wsp. w marcu
2013 r. wywofato dalsze dyskusje. W pracy tej poddano
analizie trzustki uzyskane posmiertnie od 8 chorych
stosujacych leki inkretynowe przez co najmniej rok
(70s6b — sitagliptyne i 1 osoba — eksenatyd) oraz
trzustki chorych na cukrzyce typu 2 stosujacych leki
nieinkretynowe (n = 12) i 0s6b bez cukrzycy (n = 14).
Wyniki badania potwierdzity, ze u chorych na cukrzyce
w poréwnaniu z osobami zdrowymi masa komodrek
beta trzustki byta zmniejszona, przy niezmienionej ma-
sie komoérek alfa. Przy czym w grupie chorych stosuja-
cych terapie inkretynowg zaobserwowano: zwiekszenie
masy trzustki o okoto 40%, proliferacje komérek czesci
egzokrynnej, obecnos¢ dysplazji (PanIN, pancreatic
intraepithelial lesions, p < 0,01), hiperplazje komoérek
alfa oraz 6-krotne zwiekszenie masy komoérek beta,
gtéwnie poprzez zwiekszenie ich liczby, ale réwniez
wielkosci (3%). Stwierdzono réwniez 1 przypadek guza
neuroendokrynnego i 3 przypadki mikrogruczolakéw
produkujacych glukagon [37]. Wobec faktu, ze zmiany
stwierdzone w trzustce sg podobne przy stosowaniu
obu lekéw inkretynowych, autorzy podejrzewajq bez-
posredni wptyw GL1-1 na ich powstawanie. Odnoto-
wane zwiekszenie masy trzustki potwierdza dane uzy-
skane z badan przeprowadzonych u gryzoni, w ktérych
wykazano pobudzajgcy wptyw GLP-1 na proliferacje
w obrebie egzokrynnej czesci trzustki [38]. Glukago-
nopodobny peptyd typu 1, podobnie jak insulina, jest
czynnikiem wzrostowym, zatem przy wspofistnieniu
zmian o typie dysplazji (PanIN), bedacych stanem prze-
drakowym, nie mozna wykluczy¢ ich progresji w kierun-
ku raka przy jego zwiekszonym stezeniu. Szczegolnie,
ze obecnosc receptorow dla GLP-1 wykazano rowniez
na zmianach typu PanIN i komoérkach raka trzustki [39].
Niepokojacym odkryciem w badaniu Buttler i wsp. byta
obecnos¢ hiperplazji komoérek alfa, w tym gruczolakéw
produkujacych glukagon. By¢ moze supresja sekrecji
glukagonu bedaca jednym z mechanizméw dziatania
lekéw inkretynowych prowadzi wtasnie do stymulacji
proliferacji komérek alfa, ktére moga zawezad swiatto
przewodow trzustkowych, utrudniajgc odptyw enzy-
mow, co moze sprzyjac¢ powstaniu zapalenia trzustki
[37, 40]. Po publikacji Butler i wsp. rozpoczeta sie
dyskusja na tamach czasopism naukowych na temat
budzacych niepokéj wynikéw [41, 42]. Pojawity sie
zarzuty dotyczace kwestii metodologicznych oraz braku
homogennosci porownywanych grup w zakresie m.in.
wieku, rozkfadu pfci, czasu trwania cukrzycy. Konieczna
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jest zatem ocena wiekszej liczby trzustek pozyskanych
od dawcow, ktorzy byli leczeni lekami inkretynowymi.
Stanowisko ADA i European Association for the Study
of Diabetes (EASD) z czerwca 2013 r. gtosi, ze ,,obecnie,
nie ma wystarczajgcych informacji, aby zmodyfikowad
zalecenia terapeutyczne dla chorych na cukrzyce”.
Towarzystwa te zwracajg uwage, by chorzy stosujgcy
leki inkretynowe lub u ktérych tego rodzaju terapia jest
rozwazana, byli informowani na temat potencjalnego
ryzyka i zalet terapii inkretynowej, aby méc podjacé wtas-
ciwg decyzje dotyczacg leczenia w porozumieniu z le-
karzem prowadzacym. Informacja o leku dla pacjenta
powinna by¢ uaktualniona o kwestie dotyczace ryzyka
wystapienia ostrego zapalenia trzustki i postepowania
chorego w takim przypadku (wszystkie dostepne w Pol-
sce inhibitory DPP-4 zawierajg stosowng informacje
w opisie leku dotgczonym do opakowania) [43].
Zakonczone badania SAVOR i EXAMINE stanowig
istotny gtos w dyskusji dotyczacej ryzyka ostrych za-
palen trzustki przy stosowaniu terapii inkretynowej.
Podczas 2-letniej obserwacji wykazano bowiem po-
dobna czestos¢ wystepowania ostrych zapalen trzustki
zarébwno w grupie leczonej badanymi inhibitorami
DPP-4, jak i w grupach przyjmujacych placebo [18, 19].

Podsumowanie

Preparaty inkretynowe od kilku lat zajmuja state
miejsce w standardach leczenia chorych na cukrzyce
typu 2. Ich skutecznos¢ w obnizaniu glikemii zostata
wielokrotnie potwierdzona w badaniach klinicznych
zaréwno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym.
Inhibitory DPP-4 ze wzgledu na doustng droge podania
oraz swdj korzystny profil bezpieczenstwa sg dobrg
alternatywa dla oséb w wieku podesztym, u ktérych na
pierwszym miejscu stawia sie bezpieczenstwo terapii
hipoglikemizujacej. Pacjentéw w wieku podesztym,
ktorzy stanowia znaczg czes¢ populacji chorych na
cukrzyce, cechuje oprécz podwyzszonego ryzyka wy-
stgpienia hipoglikemii wspéfistnienie licznych choréb
towarzyszacych, w tym choroby sercowo-naczyniowe;j.
Idealnym rozwigzaniem jest zatem zastosowanie u tych
chorych leku, ktory oprocz dziatania normalizujacego
glikemie ma korzystny lub neutralny wptyw na uktad
sercowo-naczyniowy. U 0séb z uposledzeniem funkg;ji
nerek, u ktérych nie mozna kontynuowac terapii po-
chodng sulfonylomocznika, bo lek jest przeciwwska-
zany lub generuje hipoglikemie, rozwigzaniem moze
by¢ wtasnie zastosowanie leku z grupy inhibitoréw
DPP-4 w odpowiednio zredukowanej dawce. Inhibito-
rem, ktéry nie wymaga redukcji dawki przy obnizonym
GFR i moze byc¢ stosowany w petnej dawce, jest li-
nagliptyna. Otwarta pozostaje kwestia bezpieczenstwa
terapii inkretynowej jesli chodzi o ryzyko wystepowania

raka trzustki. Stanowisko Europejskiej Agencji Lekow
(EMA, European Medicines Agency) gtosi ze, obecnie
trwaja duze badania, ktore poszerzg wiedze na temat
bezpieczenstwa terapii inkretynowej [43].
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