Liraglutyd — analoy glukagonopodohnego
peptydu-1 w terapii cukrzycy typu 2

Liraglutide — glucagon like peptide-1 analogue
in the treatment of type 2 diahetes

STRESZCZENIE

Liczba 0s6b z cukrzycg typu 2 systematycznie wzrasta zarowno w Polsce, jak i na Swie-
cie. Pomimo postepu w zakresie rozpoznawania i leczenia zaburzen metabolizmu gluko-
zy nadal tylko niewielki odsetek pacjentow z cukrzycg typu 2 osigga cele terapeutyczne.
Przyczyn tego zjawiska upatruje sie w nieprzestrzeganiu przez pacjenta zalecen terapeu-
tycznych oraz niedoskonatosci opieki zdrowotnej i dostepnych lekow przeciwhiperglike-
micznych.

Odkrycie efektu inkretynowego oraz wykazanie jego zaburzenia w cukrzycy typu 2 otwo-
rzyty nowe opcje terapeutyczne. Duze nadzieje wigze sie z agonistami receptora dla glu-
kagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1), z tak zwanymi GLP-1 mimetykami. Jednym z nich
jest liraglutyd, ktoremu poswigcono artykut. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, tom 1,
nr2, 83-91)
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ABSTRACT

The number of people with diabetes is still growing both in Poland and all over the world.
Despite the progress in the diagnostic procedures and therapy of glucose metabo-
lism disturbances small percentage of patients with type 2 diabetes achieve glyca-
emic targets. Among the many factors advocated to explain this phenomenon are low
patients’ compliance to the treatment, and limitations in the health system and anti-
hyperglycaemic drugs. Discovery of ‘incretin effect’ and fact that in type 2 diabetes
the incretin effect is reduced or even absent open new therapeutic strategies. We have
high hopes of glucagons like peptide -1 (GLP-1) mimetics in the treatment of type 2
diabetes. Liraglutide is one of them. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, vol. 1,
no 2, 83-91)
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PROBLEMY KLINICZNE W LECZENIU
CUKRZYCY TYPU 2

Cukrzyca, klasyfikowana jako typ 2, jest
przewlekta choroba, ktérej wystepowanie
systematycznie wzrasta zar6wno w Polsce,
jak i na Swiecie [1]. To epidemiologiczne
zjawisko wiaze si¢ z narastajacym proble-
mem otyloSci i insulinoopornosci. Cukrzy-
ca typu 2 charakteryzuje sie postepujaca
dysfunkcja komérek beta wysp trzustki
i koniecznoscia modyfikacji leczenia prze-
ciwhiperglikemicznego, uwzgledniajaca pro-
gresje choroby. Hiperglikemia odgrywa
kluczowa role w rozwoju przewleklych po-
wiktan cukrzycowych zaréwno o charakte-
rze mikro-, jak i makroangiopatii, a takze
pogtebia dysfunkcje komdrek beta poprzez
zjawisko glukotoksycznoS$ci. Zwalczanie hi-
perglikemii wymaga kompleksowych dzia-
tafn obejmujacych edukacje, leczenie beha-
wioralne i farmakoterapi¢. W badaniu Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) wykazano, ze ponad 50% oséb
z cukrzyca typu 2 wymaga terapii wieloleko-
wej po 3 latach od rozpoznania zaburzef
metabolizmu glukozy. Ponadto po 9 latach
u okoto 70% chorych konieczne byto lecze-
nie ztozone z 2 lekéw doustnych przeciwhi-
perglikemicznych, z podawang insuling lub
bez niej [2].

Pomimo postepu w rozpoznawaniu i le-
czeniu zaburzen metabolizmu glukozy nadal
tylko niewielki odsetek pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 osiaga cele terapeutyczne [3].
Przyczyn tego zjawiska upatruje si¢ w nie-
przestrzeganiu zalecen terapeutycznych
przez pacjenta oraz niedoskonatosci opieki
zdrowotnej i dostgpnych lekéw przeciwhi-
perglikemicznych.

Zasadniczym problemem u chorych na
cukrzyce typu 2 jest nadmierna masa ciata.
Wigkszos¢ lekéw przeciwhiperglikemicz-
nych nie tylko nie obniza masy ciata, ale
sprzyja jej przyrostowi u pacjentéw niezdy-
scyplinowanych pod wzgledem behawioral-
nym. Rozwigzanie utatwiajace redukcje

masy ciata u otytych pacjentéw stanowi nie-
zwykle atrakcyjna opcje terapeutyczna.

EFEKT INKRETYNOWY

ZunziLa Barre juzw 1929 roku stwier-
dzili, ze w przewodzie pokarmowym sg wy-
dzielane czynniki, ktore stymuluja sekrecje
insuliny po positku [4]. Koncepcje t¢ potwier-
dzono dopiero w drugiej potowie XX wie-
ku. Wykazano, ze glukoza podana doustnie
powoduje duzo wigksze wydzielanie insuli-
ny niz ta sama dawka glukozy podana do-
zylnie. Te réznice w odpowiedzi wydziela-
nia insuliny nazwano efektem inkretyno-
wym, natomiast hormony przewodu pokar-
mowego stymulujace sekrecje insuliny
— inkretynami [5]. Efekt inkretynowy jest
odpowiedzialny za okoto 60% popositko-
wej sekrecji insuliny. Wszystkie czynniki
metaboliczne, hormonalne i nerwowe, po-
chodzace z jelita cienkiego i wptywajace na
trzustke, zdefiniowano jako o§ entero-insu-
linarna [6].

Pierwsza inkretyna, odkrytaw 1971 roku,
byl glukozozalezny peptyd insulinotropowy
(GIP, glucose-dependent insulinotropic pep-
tide), wcze$niej rowniez nazywany: hamuja-
cy peptyd zotadkowy [7]. W 1985 roku odkry-
to kolejng inkretyne — glukagonopodobny
peptyd-1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1).
Glukagonopodobny peptyd-1 jest produk-
tem genu proglukagonu. Stezenie GLP-1
w osoczu wzrasta 6—8-krotnie po positku we-
glowodanowym [8]. Sekrecja GIP i GLP-1
zalezy od kalorycznoSci i kompozycji posil-
ku. Wykazano, ze positek bogatottuszczowy
preferencyjnie stymuluje sekrecje GIP, a bo-
gatoweglowodanowy — GLP-1 [9]. Gluko-
zozalezny peptyd insulinotropowy jest wy-
dzielany przez komorki K zlokalizowane
w dwunastnicy i jelicie czczym, a GLP-1
przez komorki L obecne w jelicie kretym
i okreznicy. Zaburzenia sekrecji i dziatania
hormonoéw inkretynowych odgrywaja klu-
czowg role w patogenezie zaburzen metabo-

lizmu glukozy wyindukowanych zjawiskiem
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insulinoopronosci [6, 10]. U chorych na cu-
krzyce typu 2 stezenia w surowicy GIP sa pra-
widtowe lub nieznacznie podwyzszone przy
réwnocze$nie uposSledzonym efekcie jego
dziatania [11]. Inaczej dzieje si¢ w przypad-
ku GLP-1. Jego stezenie w surowicy jest ob-
nizone, ale pozostaje zachowana odpowiedz
komérek beta na dziatanie hormonu [12].
Wtasnie te obserwacje przyczynily si¢ do
podjecia badan nad wykorzystaniem GLP-1
w terapii cukrzycy typu 2 [13].

BIOLOGIGZNE DZIALANIE
GLUKAGONOPODOBNEGO PEPTYDU-1

Glukagonopodobny peptyd-1 dziata
przez swoiste receptory, ktérych obecnosé
stwierdzonow trzustce, zotadku, sercu i pod-
wzgorzu. Wystepuja one takze na komor-
kach §rodbtonka. Dziatanie efektorowe
w komorkach beta wysp trzustki polega na za-
leznej od stezenia glukozy stymulacji sekre-
cji insuliny, uwrazliwieniu komodrek beta na
bodziec glukozowy oraz zwigkszeniu biosyn-
tezy insuliny. Glukagonopodobny peptyd-1
przyspiesza dojrzewanie komoérek prekurso-
rowych oraz hamuje apoptoze komdrek beta
[13]. Ponadto GLP-1 hamuje popositkowe
wydzielanie glukagonu przez komorki alfa
wysp trzustki [14]. W cukrzycy typu 2 nad-
mierne wydzielanie glukagonu przyczynia
si¢ do porannej hiperglikemii, gdyz zwigk-
sza on watrobowa produkcje glukozy [15].
Glukagonopodobny peptyd-1 zmniejsza
taknienie poprzez dziatanie na oSrodek sy-
toSci w podwzgdrzu, spowolnienie oproz-
niania zoladka i spadek wydzielania soku
zotadkowego [16].

W badaniach na gryzoniach oraz in vitro
wykazano, ze dtugotrwate podawanie GLP-1
przyczyniato si¢ do zwigkszenia masy komo-
rek beta w trzustce poprzez stymulacje neo-
genezy z komorek prekursorowych oraz
przez zahamowanie apoptozy komorek beta
[17]. U ludzi nie mozna bezposrednio osza-
cowacd wzrostu komorek beta bez ingerencji

chirurgicznej. Jednakze izolowane ludzkie
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komorki wysp trzustkowych inkubowane
z GLP-1 charakteryzowaly si¢ znaczaco
lepsza sekrecja insuliny [18].

W badaniach z udziatem ludzi wykazano,
ze GLP-1 poprawia funkcje lewej komory
u 0s6b z zawatem serca po zabiegu rewasku-
laryzacji mig$nia sercowego [19]. Ponadto
u chorych z niewydolnoS$cia serca dodanie
GLP-1 do standardowej terapii poprawiato
frakcje wyrzutowa oraz wykorzystanie tlenu
przez migsien sercowy [20].

Glukagonopodobny peptyd-1wydaje si¢
rowniez dziataé neuroprotekcyjnie. W bada-
niach na zwierzetach wykazano, ze podanie
GLP-1 poprawia funkcje zapamigtywania
oraz modyfikuje przebieg proceséw degene-
racyjnych (redukuje odktadanie amyloidu
i stres oksydacyjny) [21].

Substytucja GLP-1 ze wzgledu na bardzo
krotki czas péttrwania, ktéry wynosi 1-2 mi-
nut, napotyka techniczne trudnosci. Natyw-
ny GLP-1 jest degradowany przez enzym di-
peptydylopeptydaze IV (DPP-1V) i szybko
wydalany przez nerki [22]. Aby uzyskac poza-
dany efekt biologiczny GLP-1, wymagany jest
ciggly dozylny wlew inkretyny w ponadfizjo-
logicznych dawkach. Ominiecie tych obiek-
tywnych trudnoéci stalo si¢ mozliwe po od-
kryciu agonistow receptora dla GLP-1.
W Polsce dostepne sa eksenatyd i liraglutyd.
Pierwszy stanowi syntetyczna forme biat-
ka obecnego w §linie jaszczura Gila Mon-
ster o nazwie eksendyna-4. Eksenatyd ce-
chuje si¢ okoto 50-procentowa analogia
struktury aminokwasowej z ludzkim GLP-1.
Eksenatyd dziata jak GLP-1, ale jest opor-
ny na wplyw DPP-IV. Natomiast liraglutyd
jest odpornym na rozklad enzymatyczny
analogiem ludzkiego GLP-1.

Wielokierunkowe dziatanie GLP-1, tak
korzystne pod wzgledem probleméw klinicz-
nych zwiazanych z leczeniem cukrzycy typu 2
(tab. 1), sprawito, ze dlugodziatajace analogi
GLP-1 oporne na dziatanie DPP-IV stano-
wig wazna i atrakcyjna opcje terapeutyczna
w tej grupie chorych.

Aleksandra Uruska,

Dorota Zozulinska-Zidtkiewicz,
Liraglutyd — analog GLP-1
w terapii cukrzycy typu 2
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Tabela 1
Charakterystyka agonistow receptora GLP-1

Liraglutyd Eksenatyd

Droga podania

Okres poftrwania

Sekrecja insuliny zalezna od glukozy
Sekrecja glukagonu

Oproéznianie zotgdka

Glikemia na czczo

Glikemia popositkowa

HbA, .

Poprawa funkcji i masy komorek 8 trzustki
Masa ciata

Dziatania niepozadane

Przeciwciata

LIRAGLUTYD | JEGO ROLA
W TERAPII GUKRZYGY TYPU 2

Liraglutyd [y-L-glutamylo(N-a-hexade-
canylo)-Lys?0,Arg3*-GLP-1(7-37)] jest acy-
lowana pochodng ludzkiego GLP-1, ktory
w 97% jest homologiczny z natywnym pep-
tydem. Jego budowa opiera si¢ na sekwen-
¢ji GLP-1(7-37). Modyfikacja czasteczki po-
lega na zamianie lizyny argining w pozycji 34
oraz dofaczeniu 16-weglowego kwasu thusz-
czowego w pozycji 26 do glutaminy. Dzieki
tym strukturalnym modyfikacjom liraglutyd,
nie tracac powinowactwa do receptora dla
GLP-1, staje si¢ oporny na inaktywacje przez
DPP-1V orazw krwioobiegu taczy si¢ odwra-
calnie z albuminami, co zapewnia dtugi czas
dziatania [23]. Liraglutyd charakteryzuje si¢
wolnym wchtanianiem z tkanki podskornej
(10-14 godz.) oraz dlugim czasem poéttrwa-
nia (ok. 13 godz.). Te wtasciwosci liragluty-
du pozwalaja na jednorazowe podanie w cia-
gu doby [24]. Ponadto nie wykryto w moczu
czastek liraglutydu, natomiast iloSci jego
metabolitow stwierdzane w moczu i w kale
byly bardzo mate. Swiadczy to prawdopo-
dobnie o tym, Ze liraglutyd jest rozktadany
do krotkich peptydéw, aminokwaséw
i fragmentow kwasow ttuszczowych, ktore

Iniekcje podskorne Iniekcje podskorne

11-15 godz. 60-90 min
1 i
{ !
Hamowane Hamowane
i 4
i !
1 ~1% 1 ~1%
TAK TAK
| !
Nudnosci, wymioty, Nudnosci, wymioty,
biegunka biegunka
4-13% 41-49%

sg nastepnie eliminowane przez watrobe
i nerki lub przetwarzane w nowe biatka
i tuszcze [25].

Na poczatku korzystne efekty dziatania
liraglutydu na komorki beta oraz jego
zwigzek z hamowaniem apetytu oraz spad-
kiem masy ciala odnotowano w badaniach
z uzyciem réznych modeli zwierzecych
[26]. W badaniach kolejnej fazy stwierdzo-
no, ze liraglutyd stosowany u pacjentéw
chorych na cukrzycg typu 2 zaréwno w mo-
noterapii, jak i w polaczeniu z doustnymi
lekami przeciwhiperglikemicznymi sku-
tecznie obniza glikemig i jest dobrze tole-
rowany [27, 28]. W celu oceny przydatno-
Sci klinicznej liraglutydu przeprowadzono
6 randomizowanych badan pod wspd6lng
nazwa Liraglutide Effect and Action Diabe-
tes (LEAD). Program ten zostat zakoficzo-
ny w 2007 roku i dotyczyt 6500 chorych na
cukrzyce typu 2 w 41 krajach (4445 os6b
otrzymywato liraglutyd). Ocena efektyw-
noSci i bezpieczenstwa liraglutydu w mo-
noterapii i w kombinacji z dotychczas sto-
sowanymi lekami przeciwhiperglikemicz-
nymi ukazuje zastosowanie liraglutydu
w terapii cukrzycy typu 2 na réznych eta-
pach jej historii naturalnej [29].

www.fzm.viamedica.pl



WPLYW LIRAGLUTYDU NA PARAMETRY
KONTROLI METABOLIGZNEJ

Zjawisko insulinoopornosci i zaburzona
funkcja komorek beta wysp trzustki u oséb
z otyloScia brzuszna sa przyczyna zaburzen
metabolizmu weglowodandw, tluszczow
i biatek oraz czynnikiem sprawczym nadcis-
nienia tetniczego. Oceniajac wpltyw liraglu-
tydu na stopien wyréwnania metaboliczne-
g0, zwraca si¢ zatem uwage nie tylko na war-
toSci glikemii, ale takze na pozostate czyn-
niki zwigkszonego ryzyka sercowo-naczy-

niowego.

KONTROLA GLIKEMII

W badaniach klinicznych wykazano, ze
liraglutyd u 0séb z cukrzyca typu 2 skutecz-
nie obniza glikemie na czczo i glikemie po-
positkowa oraz hemoglobine glikowana
(HbA, ) [30]. W trwajacym 12 tygodni bada-
niu Madsbad i wsp. [27] wykazali, ze w po-
rownaniu z placebo liraglutyd zastosowany
raz dziennie u pacjentéw chorych na cukrzy-
c¢ typu 2 istotnie obnizyl zaréwno Srednig
warto$¢ glikemii na czczo, jak i HbA, .. Za-
stosowana dawka 0,75 mg liraglutydu wiaza-
tasig zredukcjg HbA, 00,75% (p < 0,0001)
oraz redukcja glikemii na czczo o 1,8 mmol/l
(p = 0,0003).

We wszystkich badaniach programu
LEAD redukcja HbA,  przekraczata 1% dla
dawki 1,21 1,8 mg liraglutydu. Efektywnos¢
liraglutydu w tym zakresie byta szczegdlnie
wysoka w grupie chorych z wyjSciowymi war-
tosciami HbA . powyzej 9%. U tych os6b
warto$¢ HbA, zostata obnizona o ponad
2% [31].

W badaniu LEAD-1, trwajacym 26 tygo-
dni, poréwnano wptyw potaczenia liraglu-
tydu (0,6, 1,2 lub 1,8 mg/d.) lub rosiglitazo-
nu (4 mg/d.) lub placebo z glimepirydem
(2-4 mg/d.) u pacjentdw z cukrzyca typu 2.
Liraglutyd w dawce 1,2 mg lub 1,8 mg doda-
ny do glimepirydu istotnie bardziej obnizyt gli-
kemig na czczo i popositkowa w poréwnaniu

zplaceboirosiglitazonem. Ponadto liraglutyd
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wplynat na wigkszg redukcje wartosci HbA |
w poréwnaniu z rosiglitazonem i placebo
(-1,1% dla liraglutydu, +0,2% dla placebo
1-0,4% dla rosiglitazonu, p < 0,0001) [32].
Z kolei w badaniu LEAD-2 poréwnano
efektywnos¢ i bezpieczefistwo liraglutydu
dodanego do metforminy i placebo lub gli-
mepirydu dodanych do metforminy. Po
26 tygodniach wykazano, ze leczenie liraglu-
tydem dawato lepsza kontrolg glikemii w po-
réwnaniu z placebo i nie mniejsze obnizenie
glikemii, jak w grupie leczonej glimepiry-
dem [33]. W kolejnym badaniu LEAD-3 po-
réwnano monoterapig liraglutydem z glime-
pirydem. Miarg skutecznoSci terapii byt od-
setek osob, ktore po 52 tygodniach osiagnety
warto$¢ HbA, _ ponizej 7%, i byt on istotnie
wyzszy w grupie leczonej liraglutydem [34].
Podobne wyniki odnotowano w badaniu
LEAD-4, w ktérym liraglutyd dodano do
metforminy i rosiglitazonu. W poréwnaniu
z placebo liraglutyd w dawce 1,2 mgi 1,8 mg
obnizyt HbA, . §rednio 0 0,9% (p < 0,0001)
[31]. Ponadto w badaniu LEAD-5 wykaza-
no istotng poprawe kontroli glikemii po do-
daniu liraglutydu do terapii metforming
i pochodng sulfonylomocznika w poréwna-
niu z placebo lub dtugodziatajacym analo-
giem insuliny (glargina) [35]. W LEAD-6
poréwnano liraglutyd z eksenatydem w te-
rapii skojarzonej z metforming i/lub po-
chodng sulfonylomocznika. Zaobserwowa-
no istotnie lepsza kontrole glikemii w grupie
liraglutydu w poréwnaniu z eksenatydem
dawkowanym 2 razy dziennie (obnizenie
HbA,_ 0 1,12% w grupie liraglutydu i 0,7%
w grupie eksenatydu) [36].

LIPIDOGRAM
Typowe dla cukrzycy typu 2 zaburzenia

metabolizmu lipidow okresla si¢ mianem
aterogennej dyslipidemii i charakteryzuje
si¢ ona podwyzszonym stezeniem w Surowi-
cy triglicerydow, obnizonym stezeniem cho-
lesterolu frakcji HDL oraz zwigkszona ilo-
Scig matych, gestych czastek cholesterolu

Aleksandra Uruska,

Dorota Zozulinska-Zidtkiewicz,
Liraglutyd — analog GLP-1
w terapii cukrzycy typu 2
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frakcji LDL i HDL. Tym zmianom iloScio-
wym towarzysza w warunkach hiperglikemii
zmiany jakoSciowe polegajace na tworzeniu
form oksydowanych i glikowanych lipoprote-
in. Niestety, w opublikowanych wynikach ba-
dafn programu LEAD brakuje informacji
owplywie lirglutydu na parametry lipidogramu.

CISNIENIE TETNICZE KRWI

Skuteczne zwalczanie nadciS$nienia tet-
niczego stanowi istotny element komplekso-
wej terapii cukrzycy typu 2. W badaniach
programu LEAD zaobserwowano zmniejsze-
nie wartosSci skurczowego ciSnienia tetnicze-
go podczas stosowania liraglutydu. Mecha-
nizm tego zjawiska nie jest w petni poznany,
ale wydaje si¢ niezalezny od redukcji masy
ciata [31, 33-35].

MASA CIALA

Kluczowym celem leczenia cukrzycy
typu 2 jest zwalczanie otyloSci i nadmiaru
ttuszczu trzewnego. Wiekszos¢ lekéw prze-
ciwhiperglikemicznych zamiast ulatwiac
redukcje masy ciala, wrecz sprzyja jej wzro-
stowi. Korzystny efekt liraglutydu w tym
zakresie czyni go wyjatkowym i atrakcyjnym
lekiem w zestawie preparatéw zwalczajacych
hiperglikemie.

We wszystkich badaniach programu
LEAD, z wyjatkiem LEAD-1, odnotowano
istotng redukcje masy ciata [31-36]. Maksy-
malng utrate masy ciata, -3,24 kg, zaobser-
wowano w badaniu LEAD-6, w ktérym po-
rownywano liraglutyd z eksenatydem [36].
Interesujace jest to, ze spadek masy ciata byt
tym wickszy, im wyzszy byl wskaznik masy
ciala (BMI, body mass index) w momencie
rozpoczecia terapii. Na uwage zastuguje tez
to, ze maksymalny spadek masy ciala stwier-
dzano w pierwszych 16 tygodniach stosowa-
nia liraglutydu. Szczegdlnie cenng obser-
wacja jest wykazanie spadku ttuszczowe;j
masy ciata i redukcji tluszczu trzewnego
u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych lira-
glutydem [33-35].

Astrupiwsp.[37], oceniajac zastosowanie
liraglutydu u oséb otylych bez cukrzycy, wy-
kazali istotna redukcje masy ciala zwiagzana
zzastosowaniem liraglutydu przez 20 tygodni
w poréwnaniu z placebo. W badaniu tym od-
notowano Sredni spadek masy ciata o 4,8 kg,
5,5 kg, 6,3 kg i 7,2 kg w grupach liraglutydu
w dawkach odpowiednio 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg
i 3,0 mg w poréwnaniu z utratg 2,8 kg w gru-
pie placebo. Mimo ze w wielu badaniach wy-
kazano korzystny wplyw liraglutydu na spa-
dek masy ciata, dotychczas nie zarejestrowa-

no tego leku do leczenia otylosci.

WPLYW LIRAGLUTYDU NA FUNKCJE
KOMOREK BETA

Obserwowany w badaniach na zwierze-
tach korzystny wptyw liraglutydu na komorki
beta (zwigckszenie masy komorek beta i po-
prawa ich funkcji) poSrednio potwierdzono
w badaniach klinicznych. U chorych na cu-
krzyce leczonych liraglutydem wykazano
poprawe funkcji komoérek beta wyrazona
wzrostem wskaznika HOMA-B, sekrecji
peptydu Cispadkiem ilorazu proinsuliny do
insuliny [31-33].

BEZPIECZENSTWO | TOLERANCJA
LIRAGLUTYDU

Gtoéwnymi, zglaszanymi przez pewien
odsetek pacjentéw dziataniami niepozada-
nymi leczenia liraglutydem sa dolegliwosci
ze strony przewodu pokarmowego pod po-
stacia nudno$ci i wymiotdw oraz zaburzen
wyprozniania. W badaniach klinicznych
z liraglutydem wystepowanie nudnosci od-
notowano u 10-40% badanych, podczas gdy
w grupie placebo zaledwie u2-9%. Dolegli-
wosci zotadkowo-jelitowe pojawialy si¢ na
poczatku terapii, natomiast z czasem jej sto-
sowania czg¢stos$¢ i ciezko$¢ nudnoSci u wiek-
szoSci pacjentow zmniejszaty sie po okoto
4 tygodniach. Podobnie biegunka, wymioty,
dyspepsja izaparcia mialy zazwyczaj mierne
nasilenie i mijaty w ciagu kilku dni do kilku
tygodni kontynuacji terapii. Odsetek pa-

www.fzm.viamedica.pl



cjentow, ktorzy zostali wycofani z badania
z powodu niepozadanych dzialan ze strony
przewodu pokarmowego, wynosit 2-11%
[31-34]. Poniewaz dzialania niepozadane
zwigzane z objawami zoladkowo-jelitowymi
sa przemijajace i zaleza od dawki liragluty-
du, zaleca si¢, aby dawka poczatkowa wyno-
sita 0,6 mg/d. i byla zwigkszona po tygodniu
do dawki 1,2 mg/d., aw razie potrzeby po ko-
lejnym tygodniu do dawki maksymalne;j
1,8 mg/d.

Niepokojacym zjawiskiem stwierdzanym
w trakcie terapii mimetykami GLP-1 byly
zdarzenia ostrego zapalenia trzustki. W ba-
daniach klinicznych z zastosowaniem lira-
glutydu odnotowano 3 przypadki zapalenia
trzustki (1 pacjent w badaniu LEAD-11i2
pacjentéw w badaniu LEAD-3). Nie mozna
jednak definitywnie stwierdzi¢, ze byto to
bezposrednim nast¢pstwem stosowania lira-
glutydu, gdyz jak wiadomo, sam fakt choro-
wania na cukrzyce typu 2 zwigksza 3-krotnie
ryzyko ostrego zapalenia trzustki [38].

Typowym dziataniem niepozadanym le-
czenia przeciwhiperglikemicznego jest zja-
wisko hipoglikemii. W trakcie terapii lira-
glutydem odnotowano jedynie epizody lek-
kiej hipoglikemii. Ich wystepowanie i cz¢-
sto§¢ w badaniach LEAD wiazaly si¢ z mo-
delem terapii skojarzonej [31-36]. Odsetek
hipoglikemii w monoterapii liraglutydem
byt poréwnywalny z placebo (3%) i 0 17%
nizszy niz w grupie leczonej pochodna sul-
fonylomocznika [33]. Ryzyko hipoglikemii
podczas stosowania liraglutydu z metfor-
minairosiglitazonem byto niewielkie (< 0,5
przypadkéw  hipoglikemii/pacjenta/rok)
iistotnie mniejsze w poréwnaniu z pochodna
sulfonylomocznika (1,96 przypadkow/pa-
cjenta/rok dla glimepirydu) [34]. W badaniu
poréwnujacym liraglutyd z dtugodzialaja-
cym analogiem insuliny — glarging — w te-
rapii skojarzonej z metforming i glimepiry-
dem wystepowanie hipoglikemii bylo po-
dobne (odpowiednio 27% dla liraglutydu
129% dla glarginy) [35]. W badaniach klinicz-
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nych stwierdza si¢ jednoznacznie, ze zwigk-
szone ryzyko hipoglikemii istnieje woéwczas,
gdy analog GLP-1 zostaje skojarzony z in-
nym lekiem hipoglikemizujacym (pochodna
sulfonylomocznika, insulina).

Kolejnym dzialaniem niepozadanym
mogacym budzi¢ obawy przed stosowaniem
leku peptydowego jest wplyw terapii na
uktad immunologiczny. Terapia liragluty-
dem moze wywota¢ odpowiedZ immunolo-
giczna prowadzaca do pojawienia si¢ prze-
ciwciat przeciwko liraglutydowi. W bada-
niach klinicznych przeciwciata tego typu
zostaly wykryte u 4-13% pacjentéw leczo-
nych liraglutydem [31, 32, 34]. Jednakze nie
zaobserwowano, by przeciwciata zaburzaty
dziatanie liraglutydu u tych pacjentéw
i wplywaly na ogdlny stan zdrowia. Ponadto
wystepowanie przeciwciat jest istotnie nizsze
w poréwnaniu z eksenatydem (41-49%), co
prawdopodobnie wynika z wysokiej homo-
logii liraglutydu z ludzkim GLP-1 [39].

Konieczno§¢ wykonywania iniekcji
w trakcie terapii liraglutydem moze stanowic¢
dla wielu chorych barier¢ psychiczna. Nie
potwierdzaja tej obawy badania kliniczne
i doSwiadczenia wlasne. Dla wielu pacjen-
téw pozytywne nastepstwa terapii w posta-
ci redukcji masy ciala i poprawy glikemii
stanowiag podstawe satysfakcji z leczenia.
W polskich warunkach obiektywna bariera,
zawezajaca grupe chorych na cukrzyce typu
2 leczona GLP-1 mimetykami, jest wysoka
cena leku.

PODSUMOWANIE

Idealny lek przeciwhiperglikemiczny dla
0s6b z cukrzyca typu 2 powinien charakte-
ryzowac si¢: dtugotrwala skutecznoscia, nis-
kim ryzykiem hipoglikemii, korzystnym
wplywem na metabolizm lipidéw i uktad ser-
cowo-naczyniowy. Ponadto powinien uta-
twia¢ redukcj¢ masy ciata, by¢ bezpieczny
i dobrze tolerowany oraz mie¢ przystepna
cen¢ dla pacjenta. Jak dotychczas zaden

z dostgpnych lekéw przeciwhiperglikemicz-
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nych dla os6b chorych na cukrzyce typu 2 nie
spetnia wszystkich tych kryteriéw. Natomiast
GLP-1 mimetyki otwieraja nowe mozliwosci
terapeutyczne. Dotychczasowe doswiadczenia
kliniczne budza duzy entuzjazm. Znajduje to
odzwierciedlenie w rekomendacjach towa-
rzystw diabetologicznych [40, 41]. Stosowanie
GLP-1 mimetykéw w terapii chorych na cu-
krzyce typu 2 ma uzasadnienie patofizjologicz-
ne. Jednakze powstaje wiele pytan o to nowe
rozwigzanie terapeutyczne — miedzy innymi
dlaczego stezenie leku, aby wywotac efekt far-
makologiczny, musi by¢ 6-8-krotnie wyzsze od
fizjologicznych stezefi GLP-1 i czy bedzie to
miato znaczenie kliniczne po latach terapii.
Odpowiedzi na te i inne pytania moga dac ba-
dania przeprowadzone w przysztosci.
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