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Streszczenie

W patogenezie cukrzycy typu 2 narastajacej insulinoopornosci towarzyszy dysfunkcja komoérek 8 wysp trzustkowych. Podejrzewa sie, ze
u podloza tej patologii lezy defekt inkretynowy hormondw jelitowych, polegajacy na zmniejszonej sekrecji glukagonopodobnego pepty-
du-1 (GLP-1) z jednoczesnie zachowanym efektem insulinotropowym, podczas gdy wydzielanie polipeptydu insulinotropowego zalez-
nego od glukozy (GIP) pozostaje w granicach fizjologicznych, ale jego dzialanie ulega znacznemu uposledzeniu, przede wszystkim
z powodu calkowitej utraty normalnej mozliwosci stymulacji drugiej fazy wydzielania insuliny. Mozliwo$¢ naprawy farmakologicznej
tego defektu stwarza szanse przyczynowego leczenia cukrzycy i podstawe dla rozwoju badan nad nowa grupa lekéw hipoglikemizujacych.
Wobec tego obecnie przeprowadza si¢ badania nad rozwojem analogéw GLP-1 lub tez aktywacja receptoréw GLP-1 (agonisci GLP-1), jak
réwniez inhibitoréw dipeptydylo-peptydazy IV (DPP-IV) — enzymu odpowiedzialnego za proteolize inkretyn w leczeniu cukrzycy.
Wielokierunkowe, glukoregulacyjne dzialanie tych lekéw, skierowane na patogeneze choroby, przywracajac prawidlowe funkcjonowa-
nie osi inkretynowo-trzustkowej, zapewnia pelne wyréwnanie metaboliczne i poprawia jakos¢ zycia chorych na cukrzyce.

(Endokrynol Pol 2008; 59 (4): 322-329)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, defekt inkretynowy, agonisci GLP-1, inhibitory DPP-IV

Abstract

In the pathogenesis of diabetes type 2, increasing insulin resistance is accompanied by dysfunction of pancreatic islet 5 cells. It is hypothe-
sized that at the basis of this pathology lies an incretin defect of insulinotropic gut-derived hormones, relying on decreased secretion of
GLP-1 (glucagon-like peptide 1), with preserved insulinotropic effect, whereas GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) secre-
tion remains within physiological limits, but its action is mostly impaired due to total loss of possibility for stimulation of the second phase
insulin secretion.

Possibilities for pharmacological correction of incretin defect create an opportunity of causative treatment of diabetes and provide basis for
development of research on a new group of drugs which promote hypoglycemia. In the presence of these findings there are many ongo-
ing clinical studies with the use of GLP-1 analogues or GLP-1 receptors activators (GLP-1 agonists), as well as the inhibitors of dipeptidyl
peptidase IV (DPP-1V), the enzyme responsible for incretin proteolysis, in the treatment of type 2 diabetes.

Multidirectional, glucoregulative mechanism of action of these drugs, aiming at the pathogenesis of the disease, restores the proper func-
tion of the intestinal-pancreatic axis in subjects with type 2 diabetes and ensures good metabolic control and improvement in quality of life
in this group of patients. (Pol J Endocrinol 2008; 59 (4): 322-329)
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Wstep

Gléwnymi przyczynami, zaréwno rozwoju, jak i poste-
pu cukrzycy typu 2 s3 narastajgca insulinoopornosé
wraz z towarzyszacymi zaburzeniami funkcji wydziel-
niczej komorek g wysp trzustkowych. Dysfunkcje ko-
morek 8, polegajaca na utracie zdolnosci wydzielania
insuliny w odpowiedzi na zmiany glikemii, obserwuje

sie juz w stanie przedcukrzycowym. U tych pacjentéw
wykazano utrate pulsacyjnego charakteru, stymulowa-
nej glukoza, sekrecji insuliny, z uposledzeniem jej I fazy,
ktorej poczatkowo towarzyszy wyréwnawcza hiperinsu-
linemia. Natomiast w jawnej klinicznie cukrzycy typu 2
obserwuje sie dalsze nasilenie defektu wydzielania in-
suliny, przejawiajace sie zaréwno brakiem pierwszej,
jak i uposledzeniem jej drugiej, przedluzonej fazy.

|X’ Dr med. Beata Matuszek, Katedra i Klinika Endokrynologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, ul. Jaczewskiego 8, 00-954 Lublin,

tel./faks: 081 724 46 68/9, e-mail: bmm@2com.pl

322



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2008; 59 (4)

Opisywanym zaburzeniom kinetyki wydzielania insu-
liny towarzysza jednocze$nie zmiany jakosciowe i ilo-
Sciowe tego hormonu, wraz z dominujaca hipoinsuli-
nemig [1]. U os6b ze $wiezo rozpoznang choroba stwier-
dzono ponad 60-procentowe zmniejszenie masy komo-
rek f w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Mimo
zastosowania doustnej terapii hipoglikemizujacej czy
leczenia insuling, obserwuje sie dalsza, postepujaca nie-
wydolnosé komérki f [2, 3]. Obserwacje wielu badaczy
$wiadcza o tym, Zze zaburzona sekrecja insuliny praw-
dopodobnie stanowi konsekwencje, a nie pierwotna
przyczyne cukrzycy typu 2 [2]. Poszukujac wyjasnie-
nia podloza tej patologii, przyjeto hipoteze uposledzo-
nego efektu insulinotropowego hormonéw jelitowych,
zwanych tez hormonami inkretynowymi. Inkretyny
bowiem odgrywaja wazng role w regulacji homeosta-
zy glukozy u 0s6b zdrowych i odpowiadaja za 50-70%
odpowiedzi insulinowej na positek. Gléwnymi media-
torami efektu inkretynowego sa polipeptyd insulino-
tropowy zalezny od glukozy (GIP, glucose-dependent in-
sulinotropic polypeptide) oraz glukagonopodobny pep-
tyd-1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1). W szczegoblowej
analizie defektu inkretynowego u chorych na cukrzy-
ce typu 2 udowodniono, ze wydzielanie GIP pozostaje
w granicach fizjologicznych, podczas gdy sekrecja GLP-1
jestistotnie zmniejszona. Jednoczesnie zachowany jest
insulinotropowy efekt GLP-1, natomiast efekt GIP ule-
ga znacznemu uposledzeniu [4]. Omdéwiony defekt in-
kretynowy u chorych na cukrzyce typu 2, wedlug wy-
nikéw badan Knopa i wsp., najprawdopodobniej jest
zaburzeniem wtérnym, bedacym konsekwencja zabu-
rzefh metabolicznych prowadzacych do cukrzycy, a nie
pierwotnym zjawiskiem patogenetycznym [5]. Wobec
tego, logicznym postepowaniem terapeutycznym wy-
daje sie substytucyjne podawanie GLP-1 w celu zredu-
kowania jego niedoboru, poniewaz pomimo fizjologicz-
nie zachowanej, iloéciowej odpowiedzi ze strony GIP
czesto stwierdza sie opornosé na ten peptyd [6].

Dlatego niezwykle obiecujace sa wyniki badan kli-
nicznych z zastosowaniem analogéw GLP-1, jak row-
niez inhibitoréw dipeptydylo-peptydazy IV (DPP-1V,
inhibitors of dipeptidyl peptidase 1V), enzymu odpowie-
dzialnego za proteolize inkretyn. Przywrécenie prawi-
dlowego funkcjonowania osi jelitowo-trzustkowej u cho-
rych na cukrzyce typu 2 stwarza nowe mozliwosci tera-
pii hipoglikemizujacej, celowanej w patogeneze choro-
by i poprawy jakosci zycia w tej grupie pacjentéw.

Przeciwcukrzycowe dziatania GLP-1
i agonistow receptora dla GLP-1
(eksenatyd, liraglutyd)

Wykorzystujac wielokierunkowe, przeciwcukrzycowe
dziatanie GLP-1, zastosowano go u chorych na cukrzyce

typu 2. Nauck i wsp. wykazali, Ze ciggla infuzja dozylna
GLP-1u chorych zniewyréwnang cukrzyca typu 2 zwiek-
sza sekrecje insuliny, czego efektem jest wyréwnanie
glikemii, zwlaszcza glikemii na czczo [7].

Skutecznosc¢ przeciwcukrzycowg GLP-1, tym razem
podawanego w ciaglej infuzji podskérnej, potwierdzit
Zander [8], wskazujac na wyréwnanie dobowe glike-
mii oraz obniZenie stezenia hemoglobiny glikowanej
(HbA, ) w ciggu 6 tygodni leczenia. Jednakze ciggte
podawanie natywnego GLP-1 droga dozylna czy pod-
skorng, wynikajace z bardzo krétkiego okresu pottrwa-
nia, nie jest wygodne dla pacjenta w dlugoterminowym
leczeniu, wobec tego kolejnym krokiem bylo stworze-
nie diugodziatajacych agonistow GLP-1, opornych na
dzialanie DPP-1V lub tez inhibitoréw DPP-IV.

Eksenatyd jest syntetyczng postacig eksendyny 4,
fizjologicznie wystepujacego 39-aminokwasowego hor-
monu peptydowego, oryginalnie wyizolowanego
zwydzieliny gruczoléw Slinowych jaszczurki Gila Mon-
ster, ktéry ma podobna (w ok. 50%) sekwencje amino-
kwasowa do GLP-1 [9]. Wykazuje on wiele glukoregula-
cyjnych dziatan charakterystycznych dla tej endogen-
nej inkretyny, dlatego tez okresla sie go pojeciem analo-
gu GLP-1 badz agonisty dla receptora GLP-1. Zwieksza
zalezne od glukozy wydzielanie insuliny i przywraca
jej szybka faze, hamuje wydzielanie glukagonu i glu-
koneogeneze watrobowa, co przyczynia sie w istotny
sposob do normalizacji glikemii zaréwno na czczo, jak
i popositkowej. Ponadto zwalnia tempo oprézniania
zoladka i ogranicza — w mechanizmie oSrodkowym,
jakiobwodowym — przyjmowanie pokarméw, co skut-
kuje trwalg, postepujaca redukcja masy ciala. Na szcze-
g6lng uwage zasluguje unikalne dzialanie troficzne
GLP-1 na komérki  wysp trzustkowych [10] (ryc. 1).

Eksenatyd jest oporny na proteolityczne dzialanie
DPP-1V, co zdecydowanie wydluza jego czas dzialania
w poréwnaniu z GLP-1. Okres péltrwania tego analo-
gu waha sie w granicach 60-90 min, natomiast jego efek-
tywne stezenie we krwi utrzymuje sie przez 4-6 godzin
po iniekgji podskérnej [11].

Skutecznos¢ kliniczng eksenatydu u chorych na cu-
krzyce typu 2 potwierdzono w wielu badaniach klinicz-
nych, w ktérych brali udzial takze autorzy niniejszej
pracy.

Oceniano wyréwnanie metaboliczne u chorych na
cukrzyce typu 2 leczonych dotychczas nieskutecznie
jedynie metforming, pochodna sulfonylomocznika,
badz Iacznie — terapig skojarzona. Trzydziestotygo-
dniowe leczenie eksenatydem — w dawce poczatko-
wej b ug, a nastepnie 10 ug, dwa razy dziennie przed
$niadaniem i kolacja — spowodowalo obnizenie steze-
nia HbA, w granicach od 0,86 = 0,11% do 0,77 = 0,23%
w poréwnaniu ze wzrostem o 0,1-0,2% w grupie otrzy-
mujacej placebo. Ponadto obserwowano postepujaca
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Rycina 1. Dzialanie biologiczne GLP-1
Figure 1. Biological action of GLP-1

redukcje masy ciala, adekwatnie do zwiekszanej daw-
ki leku. W 30. tygodniu badania masa ciala zmniejszyta
sie w granicach 2,8 = 0,5kg do 1,6 = 0,3 kg u pacjentow
otrzymujacych eksenatyd w dawce 10 ug w poréwna-
niu z grupa kontrolng [12-14]. Po wydluzeniu czasu
trwania badania do 82 tygodni stwierdzono utrzymy-
wanie sie tendencji redukujgcej w zakresie HbA (1,1 +
+ 04%) i masy ciala (4,4 = 0,8 kg), a u 48% pacjentéow
osiggnieto stezenie HbA, mniejsze lub rowne 7% [15].

W kolejnym badaniu oceniano, czy eksenatyd moze
stanowi¢ alternatywng terapie dla dlugodzialajacego
analogu insuliny ludzkiej, glarginy u otytych chorych
na cukrzyce typu 2, ktérzy nie osiggneli wyréwnania
metabolicznego przy zastosowaniu dotychczasowej
terapii hipoglikemizujacej. Oba badane leki zdecydo-
wanie obnizaly stezenie HbA, (Srednioo1,1%), jednak-
ze pacjenci leczeni eksenatydem osiaggneli redukcje
masy ciala (Srednio o 2,3 kg), natomiast ci otrzymujacy
insuline jej przyrost powyzej 1 kg [16].

Wiele lekéw doustnych stosowanych w leczeniu
cukrzycy (pochodne sulfonylomocznika, tiazolidyne-
diony), jak i preparaty insuliny ludzkiej, powoduja
trwaly przyrost masy ciala, co wplywa niekorzystnie
na profil wyréwnania metabolicznego, w tym ryzyko
choréb sercowo-naczyniowych, czesto mimo redukcji
HbA, . Na tym tle efekty dzialania eksenatydu sa wy-
jatkowo korzystne i motywuja pacjentéw do leczenia.

Najczestszym dzialaniem niepozadanym obserwo-
wanym w badaniach klinicznych byly objawy Zolad-
kowo-jelitowe, zwlaszcza nudnodci, o réznym stopniu
nasilenia i czesto$ci wystepowania (39—48% pacjentow,
w zaleznosci od stosowanej dawki eksenatydu; odpo-
wiednio: 5 ugi10 ug). Objawy te zwykle pojawialy sie
na poczatku leczenia, krétko po positku poprzedzonym
podaniem leku i ustepowaly u wiekszosci chorych w
miare trwania terapii, po 4-8 tygodniach. Natomiast
hipoglikemie, zwykle tagodne lub umiarkowane, wy-
stepowaly z wieksza czestoscig jedynie w przypadku
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skojarzenia leku z pochodnymi sulfonylomocznika
(1 15% 125% pacjentéw, odpowiednio dla dawki ekse-
natydu 5 ug i 10 ug), natomiast pojawialy sie rzadko
przy jednoczesnej terapii metforming [17]. Jest to kolej-
ne, ciekawe spostrzezenie wynikajace z mechanizmu
dziatania tego leku, bowiem jego insulinotropowy efekt
ma charakter glukozozalezny w przeciwiefistwie do
pochodnych sulfonylomocznika, ktére zwiekszaja wy-
dzielanie insuliny, niezaleznie od aktualnej glikemii,
wywierajac przez to niekorzystne konsekwencje meta-
boliczne, w tym niedocukrzenia [18]. Wobec tego
w przypadku faczenia analogéw GLP-1i pochodnych
sulfonylomocznika, po uzyskaniu normoglikemii, na-
lezy wziaé pod uwage ewentualng redukcje dawki sul-
fonylomocznika lub nawet jego odstawienie. Autorzy
niniejszej pracy uwazaja, ze faczenie analogéw GLP-1
z pochodnymi sulfonylomocznika jest niekorzystne,
mimo istnienia takiej rejestracji, ze wzgledu na podob-
ny mechanizm dzialania obu lekow.

U prawie polowy pacjentéw (40-50%) otrzymuja-
cych w leczeniu eksenatyd dochodzi do powstawania
przeciwcial, jednak w mianie, ktére nie uposledza jego
biologicznego dziatania [12].

Eksenatyd (Byetta, firma Lilly) zarejestrowano w Sta-
nach Zjednoczonych w 2005 roku, natomiast w krajach
Unii Europejskiej w listopadzie 2006 roku, jako lek dla
chorych na cukrzyce typu 2 skojarzong z otyloscia,
w monoterapii lub terapii skojarzonej z metforming i/lub
pochodna sulfonylomocznika badz tiazolidynedionem.

Leku nie powinno sie stosowa¢ u chorych na cu-
krzyce typu 1, poniewaz nie znajduje on patogenetycz-
nego uzasadnienia w leczeniu tych pacjentéw, chociaz
biorac po uwage jego wlasciwosci troficzne na komor-
ki B wydaje sie, ze potencjalnie méglby znalez¢ swoje
miejsce i w tej terapii. Dodatkowo w wielu badaniach
doswiadczalnych udowodniono, ze GLP-1, moze ha-
mowacé apoptoze komérek 8, poniewaz utrzymuje je
w réwnowadze miedzy apoptoza a proliferacjg [19, 20].



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2008; 59 (4)

Spostrzezenie to ma duze znaczenie, bowiem $wiad-
czy o tym, ze GLP-1, a potencjalnie takze jego analogi,
moga by¢ uzyteczne w zahamowaniu nasilonej apop-
tozy komorek 3, chociaz dotychczas nie ustalono jesz-
cze w jakim stopniu proces ten wystepuje u ludzi.

Leku nie powinno sie stosowac u pacjentéw z nie-
wydolnoscig nerek, kiedy klirens kreatyniny jest poni-
zej 30 ml/min [21]. Ponadto nie wymaga on modyfikacji
dawki leczniczej w przypadku kojarzenia ze statyna-
mi, digoksyng, inhibitorami enzymu konwertujacego
czy antykogulantami. Jednakze, zmniejszajac wchlania-
nie, moze obnizaé terapeutyczne stezenie we krwi
lekéw, takich jak: antybiotyki czy leki antykoncepcyj-
ne [22].

Zastosowanie eksenatydu poza wymienionymi juz
korzy$ciami poprawia takze komfort zycia pacjentéw,
poniewaz nie wymaga dostosowywania dawek leku do
aktualnej glikemii, co ulatwia codzienne leczenie. Kom-
fort ten moze zdecydowanie poprawi¢ preparat ekse-
natydu o powolnym uwalnianiu, podawany podskor-
nie raz w tygodniu (Exenatyd LAR). Kim i wsp. wyka-
zali korzystne efekty tej formy eksenatydu podawane-
go w dawkach 0,8 mg i 2 mg u chorych na cukrzyce
typu 2, ktérych dotychczas leczono nieskutecznie, mo-
dyfikujac styl zycia i/lub podajac metformine. W gru-
pie pacjentéw otrzymujacych 2 mg leku w jednej in-
iekcji na tydzien przez 16 tygodni uzyskano redukcje
wartosci HbA, o 1,7%, natomiast az u 86% badanych
stwierdzono HbA, ponizej 7%. Chorzy otrzymujacy
mniejsza dawke leku (0,8 mg) takze obnizyli $rednia
wartoé¢ HbA | o 1,4%, chociaz tylko u 36% badanych
zanotowano HbA, mniejsze niz 7% [23]. Wydaje sie
wiec, ze ta forma leku bedzie miala szersze zastosowa-
nie i wieksza akceptacje pacjentéw.

Liraglutyd jest dlugodziatajagcym analogiem GLP-1,
czeéciowo opornym na proteolityczne dziatanie DPP-IV.
Ze wzgledu na dlugi okres péttrwania, w zakresie 10—
-14 godzin po podskérnym podaniu, moze by¢ poda-
wany tylko raz na dobe. Stosowany przez tydzien
u chorych na cukrzyce typu 2 istotnie poprawial 24-go-
dzinng kontrole glikemii [24]. Nauck i wsp. w swoich
badaniach wykazali nie tylko zmniejszenie glikemii na
czczo, popositkowej, redukcje HbA, naweto1,75%, ale
takze redukcje masy ciata u chorych na cukrzyce typu
2 otrzymujacych liraglutyd raz dziennie [25]. Nie stwier-
dzono obecnosci przeciwciat powstajacych podczas sto-
sowania liraglutydu [11].

Inhibitory DPP-IV (sitagliptyna,
wildagliptyna, saksagliptyna)

Nowa grupa lekéw zarejestrowang do leczenia cukrzy-
cy typu 2 sa gliptyny, syntetyczne inhibitory DPP-IV.
Zahamowanie aktywno$ci DPP-IV, nieswoistego pro-

Positek
l Stymulacja
sekrecji
insuliny
GLP-1 / szlade.k
stezenia
GIP .
\ Supresja / glukozy
T sekrecji
glukagonu

DPP-IV €———— Inhibitory DPP-IV

Rycina 2. Mechanizm dziatania inhibitorow DPP IV
Figure 2. Mechanism of action of DPP-1V inhibitors

teolitycznego enzymu, nalezgcego do grupy proteaz
serynowych, dla ktérego substratami sg naturalne hor-
mony inkretynowe, dato nowe mozliwosci terapeutycz-
ne w cukrzycy typu 2 [26]. Fizjologicznie inkretyny
uwolnione pod wplywem stymulacji za pomoca bodz-
ca, jakim jest posilek, majg bardzo krétki okres poltr-
wania w surowicy i niemalze natychmiast ulegaja bio-
degradacji przez DPP-IV. Obserwacja ta przyczynila sie
do rozpoczecia badan dotyczacych poszukiwan selek-
tywnych inhibitoréw tego kluczowego enzymu, aby
poprawié¢ funkcjonowanie osi jelitowo-trzustkowej
u chorych na cukrzyce. Zablokowanie aktywnosci DPP-IV
pozwala naturalnym inkretynom diuzej wywiera¢ an-
tydiabetogenne dzialanie — stymulowac sekrecje insu-
liny oraz hamowac¢ uwalnianie glukagonu, doprowa-
dzajac do obnizenia glikemii i supresji watrobowej
glukoneogenezy (ryc. 2).

W badaniach eksperymentalnych, przeprowadzo-
nych na zwierzetach pozbawionych aktywnoéci DPP-1V,
zaobserwowano w surowicy nizsze stezenia glukozy po
obcigzeniu wraz z podwyzszonymi stezeniami GLP-1
i insuliny [27, 28]. Niezwykle interesujgce okazaly sie
réwniez obserwacje, ze zwierzeta te nie przybieraly na
wadze oraz zachowywaly insulinowrazliwo$é, mimo
stosowania diety bogatottuszczowej [29]. Popsilikiwsp.,
w swoich badaniach przeprowadzonych na szczurach,
wykazali, Ze leczenie inhibitorami DPP-IV hamuje
apoptoze komorek § oraz przyczynia sie do ich neoge-
nezy, najprawdopodobniej w mechanizmie zaleznym
od dziatania inkretyn [30].

Dotychczas najlepiej poznano 3 gliptyny, bedace wy-
soce selektywnymi, odwracalnymi inhibitorami DPP-IV:
sitagliptyna (MK-431, Merck), wildagliptyna (LAF237,
Novartis) oraz saksagliptyna (BMS-477118, Bristol-My-
ers Squibb). Zsyntetyzowano réwniez nowe preparaty
z tej grupy terapeutycznej, ktére poddaje sie badaniom
doswiadczalnym i klinicznym [31, 32]. Trwaja nadal
badania kliniczne III fazy nad wildagliptyna (Galvus)
i saksagliptyna, natomiast sitagliptyna (Januvia) zostala
zarejestrowana pod koniec 2006 roku przez Amery-
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kaniska Agencje ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration) do leczenia cukrzycy typu 2
w monoterapii lub terapii skojarzonej z metforming czy
agonistami receptora PPARy [33] i znalazla swoje miej-
sce w najnowszych wytycznych dotyczacych farmako-
terapii cukrzycy [34]. Od niedawna dostepny na rynku
jest réwniez preparat zlozony z sitagliptyny w pofacze-
niu z metforming (Janumet), dostepny w dawkach
50/500 mg oraz 50/1000 mg odpowiednio sitagliptyny
i metforminy, stosowany dwa razy na dobe wraz z posil-
kiem. We wrzesniu 2007 roku Komisja Europejska przy-
znala firmie Novartis Europharm Limited pozwolenie na
wprowadzenie preparatu Galvus do leczenia cukrzycy
typu 2, wazne na terytorium catej Unii Europejskiej.

Gliptyny mozna Igczy¢ z pochodnymi sulfonylo-
mocznika, zwlaszcza u pacjentéw nietolerujacych met-
forminy badz z przeciwwskazaniami do jej stosowania.
Zaobserwowano znaczaca poprawe kontroli glikemii po
wilgczeniu wildagliptyny w dawce 50 mg lub 100 mg na
dobe u pacjentéw nieskutecznie leczonych glimepiry-
dem, zwlaszcza w grupie powyzej 65. roku zycia [35].
Nalezy jednak pamieta¢, ze taka kombinacja lekéw
moze zwiekszac istotnie ryzyko hipoglikemii.

Niewatpliwg zaletg tych lekéw jest forma doustna,
stosowana niezaleznie od positkéw, zwykle 1-2 razy
w ciggu doby oraz niewielka, jak dotad, poréwnywal-
na z placebo, liczba dziatan niepozadanych [36]. W swo-
im dzialaniu biologicznym gliptyny prawdopodobnie
sg slabsze niz inkretynomimetyki, co szczegélowo
przedstawiono w tabeli L.

Wykazano brak wptywu positku na biodostepnos¢
i farmakokinetyke tych lekéw. Metabolizowane sg one
gléwnie przez nerkiiw niewielkim stopniu przez prze-
wod pokarmowy, wobec tego tagodne i umiarkowane
uszkodzenia watroby nie stanowig przeciwwskazania
do stosowania tych lekéw. U pacjentéw z przewlekly
chorobg nerek zaleca sie redukcje dawki w zaleznosci
od wielkosci przesaczania klebuszkowego. Nie wyka-
zano, aby sitagliptyna wplywala na farmakokinetyke
metforminy, glibenklamidu, simwastatyny, rosiglitazonu,
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych czy warfary-
ny, natomiast w niewielkim stopniu zwieksza stezenie
digoksyny we krwi [37]. W badaniach klinicznych,
w ktérych stosowano sitagliptyne zaréwno w mono-, jak
i w politerapii, catkowita czestos¢ dzialain niepozada-
nych byla zblizona do placebo, za$ najczesciej wyste-
powaly béle i zawroty glowy oraz dolegliwosci ze stro-
ny przewodu pokarmowego [38]. Aschner i wsp. opu-
blikowali wyniki randomizowanego badania kontrolo-
wanego placebo z podwdjnie slepa prébg, oceniajgcego
skuteczno$c i bezpieczenstwo stosowania sitagliptyny
w monoterapii u pacjentéw z niewyréwnang metabo-
licznie cukrzyca [39]. Wykazali, ze sitagliptyna stoso-
wana w monoterapii poprawia 24-godzinng kontrole
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Tabela I. Pordwnanie mechanizmu dziatania oraz efektow
leczniczych analogow GLP-1 i inhibitoréw DDP IV

Table I. Comparison of mechanisms of action and therapeutic
effects of GLP-1 analogs and DDP-1V inhibitors

GLP-1 DPP-IV
Glukozalezne wydzielanie insuliny 11 t
Whptyw na sekrecje glukagonu b )
Insulinowrazliwo$¢ +1 1
Oproéznianie zotadka U |
taknienie X |
Masa ciata y{ lub | < lub |
Dostosowywanie dawki leku
wedtfug glikemii nie nie
Dziatania niepozadane:
Hipoglikemia < lub ¢ <
Nudno$ci, wymioty +1 <
Biegunka < |ub ¢ <
Bdle brzucha < lub ¢ -
Zaparcia < |ub ¢ <
Dyspepsja < lub ¢ -
Apetyt <ubi <«

DPP-IV (inhibitors of dipeptidyl peptidase IV) — inhibitory dipeptydylo-
peptydazy IV; GLP-1 (glucagon-like peptide 1) — glukagonopodobny
peptyd-1

t 1/ ) — silny wplyw

| /1 — niewielki wptyw

< — brak wptywu

glikemii, poniewaz w grupie leczonej sitagliptyna
(w dawce 100 lub 200 mg) zaobserwowano znaczaca
statystycznie redukcje HbA, (odpowiednio o 0,79%
i 0,94%) oraz obnizenie porannej glikemii (odpowied-
nio 0 17,1 mgydl i 21,3 mg/dl). Odsetek HbA  ponizej
7,0% osiagnelo 41% pacjentéw leczonych sitagliptyna
w dawce 100 mg, 45% pacjentéw leczonych sitaglip-
tyna w dawce 200 mg oraz 17% pacjentéw w grupie
otrzymujacej placebo. Réwnie obiecujaco wygladaja
wyniki badan w terapii skojarzonej sitagliptyny z met-
forming, gdzie Charbonnel i wsp. zaobserwowali zna-
czacg redukeje glikemii porannej i odsetka HbA, _[40].
Poza tym, istnieja dowody, Ze sitagliptyna w terapii sko-
jarzonej z metforming jest rownie skuteczna jak pola-
czenie metforminy z glipizydem, a jej przewaga polega
na tym, ze nie wywoluje ona epizodéw hipoglikemii
i nie powoduje przyrostéw masy ciala [41]. W rando-
mizowanym badaniu kontrolowanym placebo i po-
dwdjnie Slepa probg, poréwnujacym monoterapie wil-
dagliptyna i akarboza, stwierdzono podobna skutecz-
nosc¢ obu lekéw w zakresie obnizenia odsetka HbA,_(od-
powiednio-1,4 = 0,1%i-1,3 = 0,1%), ale przy znacznie
lepszej tolerancji gliptyny [42]. Fonseca i wsp. wykazali,
ze zastosowanie wildagliptyny w leczeniu skojarzonym
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zinsuling pozwala unikna¢ wielu epizodéw hipoglike-
mii, zapewniajgc jednoczesnie poprawe kontroli glike-
mii [43, 44].

Istotne znaczenie ma fakt, ze gliptyny nie powoduja
hipoglikemii, co wydaje sie logiczne, poniewaz dziala-
nie inkretyn jest glukozalezne, wobec tego przy niskim
stezeniu glukozy nie wywieraja one swojego dzialania
[45]. Duze nadzieje wigzano z obnizeniem masy ciata
u pacjentéw leczonych gliptynami, analogicznie jak pod-
czas terapii inkretynomimetykami, jednakze masa ciata
nie obnizala sie istotnie, ale nie obserwowano takze jej
przyrostow. Z pewnoscia ma to zwigzek z nieosiaga-
niem tak wyraZnego efektu inkretynowego, jaki obser-
wuje si¢ przy zastosowaniu analogéw GLP-1. Interesu-
jacy wydaje sie wplyw hipotensyjny sitagliptyny u pa-
cjentéw bez cukrzycy, z tagodnym i umiarkowanym
nadci$nieniem tetniczym. Zauwazono niewielkie, ale
statystycznie istotne obnizenie wartosci cienienia tet-
niczego po 24 godzinach i w 5. dniu przyjmowania si-
tagliptyny, dodanej do stosowanej terapii hipotensyj-
nej, przy dobrej tolerangji i braku dziatan niepozada-
nych [46].

Ponadto, majgc na uwadze fakt, ze enzymy naleza-
ce do rodziny dipeptydylopeptydaz metabolizuja,
oprocz inkretyn, réwniez wiele innych hormonoéw, cy-
tokin i peptydéw regulacyjnych, pojawia si¢ pytanie
o skutki dlugotrwalego zahamowania katalitycznej ak-
tywnosci tej grupy proteaz. W wyniku zablokowania
funkcji enzymoéw metabolizujacych dochodzi do wzro-
stu stezenia ich substratéw w surowicy, co wigze sie
zistotnymi zaburzeniami funkcji wielu narzadéw i ukla-
déw. Opisano sporo powaznych dziatah niepozada-
nych po nieselektywnym zablokowaniu aktywnosci
innych dipeptydylopeptydaz [47, 48]. W badaniach
doswiadczalnych Lankas i wsp. stwierdzili ciezkie na-
stepstwa zablokowania DPP-VIII i DPP-IX u szczuréw
pod postacia lysienia, trombocytopenii, hiperspleni-
zmu, zaburzef immunologicznych i wielu innych
zmian narzadowych, w tym réwniez zwiekszonej
$miertelnosci [49]. Dlatego tez blokery DPP stosowa-
ne w terapii cukrzycy, musza charakteryzowac sie
wysoka selektywnoscia w stosunku do DPP-1V, aby
wyeliminowac ingerencje tych lekéw w metabolizm
innych hormonéw i neurotransmiteréw. Dotychczas
nie przeprowadzono réwniez badan oceniajacych
wplyw gliptyn, a zwlaszcza zarejestrowanej sitaglip-
tyny, na przezywalno$¢ pacjentéw i inne twarde punk-
ty koiicowe. Wydaje sie, ze mimo udowodnionej sku-
tecznosci selektywnych inhibitoréw DPP-IV w zakre-
sie kontroli glikemii, przy znikomej liczbie dziatan nie-
pozadanych i preferowanej przez pacjentéw doustnej
formie podawania, ciggle wymagaja one dalszych,
skrupulatnych badan oceniajgcych bezpieczenistwo ich
dlugotrwatego stosowania.

Podsumowanie

Analizujac patogeneze cukrzycy typu 2, przyjeto hi-
poteze, ze postepujaca niewydolnosé¢ komoérek f ma
charakter wtérny, zwigzany z defektem dzialania insu-
linotropowych hormonéw jelitowych. Inkretyny bo-
wiem odgrywaja wazna role w regulacji homeostazy
glukozy u oséb zdrowych i odpowiadajg za 50-70%
odpowiedzi insulinowej na posilek. Natomiast u cho-
rych na cukrzyce typu 2 stwierdzono defekt inkrety-
nowy polegajacy na tym, ze o ile wydzielanie GIP po-
zostaje w granicach fizjologicznych, to sekrecja GLP-1
jestistotnie zmniejszona. Jednoczesnie zachowany jest
insulinotropowy efekt GLP-1, natomiast dzialanie GIP
ulega znacznemu uposledzeniu. Wobec tego zaintere-
sowania badaczy z ostatnich lat koncentruja sie¢ wokoél
mozliwosci farmakologicznego zastosowania inkretyn,
co odtworzy prawidlowo funkcjonujaca o$ jelitowo-
trzustkowa i zapewni stymulacje wydzielania insuliny
w odpowiedzi na bodziec glikemiczny. Inkretynomi-
metyki, czyli analogi GLP-1, lub agonisci dla receptora
GLP-1 wykazuja wiele glukoregulacyjnych dzialan cha-
rakterystycznych dla GLP-1. Zwiekszaja bowiem, za-
lezne od glukozy, wydzielanie insuliny i przywracaja
jej szybka faze, hamuja wydzielanie glukagonu i glu-
koneogeneze watrobowa, co przyczynia sie¢ w istotny
sposob do normalizacji glikemii na czczo, jak réwniez
popositkowej. Ponadto zwalniaja tempo oprézniania
zoladka i ograniczajg — zaréwno w mechanizmie
osrodkowym, jak i obwodowym — przyjmowanie po-
karmoéw, co skutkuje trwalg, postepujaca redukcjg masy
ciala i jest szczeg6lnie wazne dla otyltych chorych. Pre-
paraty te sa oporne na proteolityczne dzialanie DPP-1V,
co zdecydowanie wydluza ich czas dziatania w poréw-
naniu z natywnymi inkretynami i pozwala na 2-krotne
dawkowanie w ciagu doby, a w przypadku form
o powolnym uwalnianiu nawet raz na dobe badz raz
na tydziefi. Taki schemat podawania leku, przy jedno-
czesnym braku konieczno$ci dopasowywania jego daw-
ki do aktualnej glikemii, zdecydowanie poprawia kom-
fort zycia pacjentéw i wspélprace z lekarzem. Kolejna,
nowa opcja terapeutyczna dla chorych na cukrzyce typu 2
sa takze gliptyny, czyli inhibitory DPP-1V, ktére hamu-
jac rozklad enzymatyczny inkretyn zwigkszajg ich ak-
tywnosc i przez to wywieraja podobne efekty glukore-
gulacyjne jak agoni$ci GLP-1. Uwzgledniajac ten me-
chanizm dziatania inhibitoréw DPP-1V, wydaje sie, ze
leki te znajda najwieksze zastosowanie w leczeniu
wczesnych i Sredniozaawansowanych postaci cukrzy-
cy typu 2, natomiast moga okazac si¢ mniej skuteczne
u pacjentdw z wieloletnim przebiegiem choroby, u kt6-
rych doszlo do wyczerpania zdolnosci sekrecyjnej wysp
trzustkowych. Za pomoca terapii DPP-IV nie uda sie
bowiem osiggnac tak wysokich stezerr GLP-1 i efektow
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wywieranych przez te inkretyne jak podczas terapii,
opornymi na rozklad enzymatyczny, analogami GLP-1.
Stosowane zaréwno w monoterapii, jak i w terapii sko-
jarzonej gliptyny sa lekami wygodnymi i bezpieczny-
mi. Moga stanowi¢ atrakcyjna alternatywna metode le-
czenia cukrzycy typu 2, bedaca nie tylko postepowa-
niem objawowym, ale wplywajaca takze na patogene-
tyczne mechanizmy choroby.

Majac na uwadze wielokierunkowe, glukoregulacyj-

ne — i co istotne — skierowane na patogeneze choro-
by dzialanie inkretynomimetykow i gliptyn, ktére przy-
wraca prawidiowe funkcjonowanie osi jelitowo-trzust-
kowej, wydaje sie, ze ta grupa lekéw stanowi nowa
i atrakcyjng mozliwo$¢ terapii u chorych na cukrzyce
typu 2.
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