Family Medicine & Primary Care Review 2012, 14, 4: 596-600

© Copyright by Wydawnictwo Continuo

PRACE POGLADOWE e REVIEWS

Rola lekdw inkretynowych w leczeniu cukrzycy typu 2

PL ISSN 1734-3402

Incretinomimetics in therapy of second type diabetes mellitus

GRZEGORZ MIZERSKIA B E-G ANDRZEJ JAROSZYNSKIA- B, E-G

Katedra i Zaktad Medycyny Rodzinnej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
Kierownik: dr hab. med. Andrzej Jaroszynski

A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pimiennictwa, G — pozyskanie funduszy

W jelicie pod wptywem positku wydzielane sa: glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) oraz glukozo-
zalezny peptyd insulinotropowy (GIP) — hormony zwiekszajace wydzielanie insuliny zalezne od glikemii, normali-
zujace glikemie popositkowa, nie powodujace hipoglikemii. Syntetyczne analogi inkretyn oraz gliptyny — inhibitory
dipeptydylopeptydazy 4 — enzymu rozktadajacego inkretyny sa nowymi lekami stosowanymi w terapii cukrzycy typu
2. Umozliwiaja one zastapienie insuliny, nie powodujac przyrostu masy ciafa ani hipoglikemii. W pracy oméwiono
wiasciwosci farmakokinetyczne oraz kliniczne zastosowanie analogéw GLP-1 oraz gliptyn.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, leczenie, inkretyny, gliptyny.

Glucagon-like Peptide-1 and Glucose-dependent Insulinotropic Peptide 1 — are the hormones secreted in
intestinum after the meal. They increase glycemia-dependent insulin secretion, normalise prandial glycemia, do not
cause hypoglycemia. Their synthetic analogues and glyptins — inhibitors of dipeptidyl-peptidase IV — enzyme dispos-
ing incretins are the new drugs in therapy of type 2 diabetes mellitus. They make possible the replacement of insulin,
cause neither obesity nor hypoglycemia. In this paper the pharmacokinetic properties as well as clinical applications

of incretrin analogues and gliptins are described.

Key words: type 2 diabetes mellitus, incretrin, gliptin, therapy.

Ukfad inkretynowy

Odkryty w latach 60. XX wieku ,efekt inkrety-
nowy” polega na zwiekszaniu wydzielania insuliny
w trzustce pod wptywem podanej doustnie gluko-
zy, w stopniu wiekszym niz po dozylnym podaniu
glukozy. Wytlumaczeniem tego zjawiska jest, za-
lezne od cukru obecnego w jelitach, wydzielanie
w jelicie cienkim i okreznicy hormonéw, zwanych
inkretynami (od tac. intestinum oraz gr. pancreas):
glukagonopodobnego peptydu-1 (Glucagono Like
Peptid-1, GLP-1) oraz glukozozaleznego peptydu
insulinotropowego (Glucose-dependent Insulino-
tropic Peptide, GIP) [1-3, 71.

Wieksze znaczenie przypisuje sie wydzielane-
mu pod wptywem pokarmu przez komérki L bfony
Sluzowej jelit GLP-1. W ciagu 5-10 minut po posit-
ku stezenie GLP-1 wzrasta 3—-5-krotnie w stosunku
do wartosci przed positkiem. Z krwia uktadu wrot-
nego przedostaje sie on do trzustki, gdzie stymuluje
wydzielanie insuliny, hamuje za$ wydzielanie glu-
kagonu. Blisko potowa popositkowego wydzielania
insuliny uwarunkowana jest obecnoscia GLP-1.
Hormon ten wydtuza réwniez czas pasazu pokar-

mu i zmniejsza taknienie, powodujac spadek masy
ciala, a takze nasila proliferacje i stymuluje przezy-
cie komérek B [1, 6].

GIP to 42-aminokwasowy peptyd wydzielany
przez komoérki K btony $luzowej jelita cienkiego
[3]. On takze stymuluje sekrecje insuliny w sposéb
zalezny od stezenia glukozy oraz prawdopodobnie
zwieksza proliferacje i przezycie komérek B w ho-
dowlach. W przeciwienstwie do GLP-1 stabo ha-
muje sekrecje glukagonu, a ponadto wykazuje
minimalny wptyw na opréznianie zotadka oraz nie
wplywa na uczucie sytosci i mase ciata [6]. Zaréw-
no GLP-1, jak i GIP stymuluja wydzielanie insuliny
wylacznie w przypadku podwyzszonego stezenia
glukozy w surowicy krwi, tzn. ze nie powoduja
one hipoglikemii [8]. Oba hormony sa rozktadane
przez dipeptydylopeptydaze 4 (DPP-4), z grupy
proteaz serynowych, obecng w osoczu i $rod-
btonku naczyniowym. Czas ich péttrwania wynosi
okoto 2 minut [4, 13]. U os6b z cukrzyca typu 2
wydzielanie inkretyn oraz ich wptyw na komérki 3
sa znacznie mniejsze niz u oséb zdrowych [5, 9].
Prawdopodobnie to zjawisko jest gtéwna przyczy-
na niedoboru insuliny w cukrzycy typu 2, dlatego
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tez wielka wage przywiazuje sie do przywrécenia
prawidtowego dziatania inkretyn u tych chorych.

Badania prowadzone sa dwutorowo: stymu-
lacje receptora dla GLP-1 (inkretynomimetyki:
eksenatyd, liraglutyd) oraz hamowanie aktywnosci
DPP-4 (gliptyny: sitagliptyna, wildagliptyna, saksa-
gliptyna) [10].

Wsréd analogéw GLP-1, w zaleznosci od czasu
dziatania, wyrézniamy:

— pierwsza generacje — podawane kilka razy
dziennie (eksenatyd),

— druga generacje — stosowane raz na dobe (lira-
glutyd, liksisenatyd),

— trzecig generacje — podawane raz na tydzien

(taspoglutyd i albiglutyd).

Pierwszym inkretynomimetykiem wprowadzo-
nym w 2005 r. do leczenia w USA byt eksenatyd
(Byetta, Eli Lilly). W Polsce dostepny jest obecnie
inny syntetyczny analog GLP-1 — liraglutyd (Victoza,
Novo Nordisk) [10]. Eksenatyd LAR (long acting re-
lease) o przedtuzonym dziataniu podawany raz na
tydzien znajduje sie w fazie rejestracji. Dtugo dzia-
tajace analogi, ktére moga by¢ podawane raz w ty-
godniu znajduja sie w trakcie badan I i 1l fazy.

Inkretynomimetyki sa oporne na dziatanie
DPP-4, maja wiec dtuzszy od GLP-1 czas dziafania
[10]. Podawane sa w postaci wstrzyknie¢ podskor-
nych. Leki te nie wywotuja hipoglikemii, nie ma
wiec potrzeby modyfikacji dawki w zaleznosci od
glikemii, a co za tym idzie — mozliwe jest ogra-
niczenie liczby pomiaréw glikemii w ciagu doby.
Agonisci GLP-1 nie powoduja przyrostu masy ciata.
Korzystnie dziafaja na profil lipidowy osocza oraz na
wartosci cisnienia tetniczego krwi, jak tez obnizaja
poziom hemoglobiny glikowanej [10]. Wystepujace
w 15-30% przypadkéw dziatania niepozadane:
nudnosci i wymioty — zwiagzane sg z hamowaniem
oproézniania zotadka i przewaznie ustepuja w ciagu
kilku pierwszych tygodni leczenia [11]. Stosowanie
analogéw GLP-1 wiaze sie z ryzykiem wystapienia
zapalenia trzustki.

Eksenatyd jest syntetyczna postacia 39-a-
minokwasowego peptydu wystepujacego w $linie
helodermy arizonskiej — eksendyny 4, ktérej se-
kwencja aminokwaséw jest homologiczna w 50%
z sekwencja GLP-1 [12]. Jest okreslany mianem
analogu GLP-1 ze wzgledu na aktywacje receptora
dla GLP-1 i zblizone do GLP-1 dziatania: zwieksza
zalezne od glikemii wydzielanie insuliny, hamu-
je watrobowa glukoneogeneze oraz wydzielanie
glukagonu, nie zaburza odpowiedzi hormonalnej
(w tym wydzielania glukagonu) na hipoglikemie.
Zwalnia réwniez opréznianie zotadka i zmniejsza
taknienie, co skutkuje obnizeniem masy ciata [13].

Eksenatyd jest oporny na dziatanie DPP-1V,
ma okres péttrwania 60-90 minut, natomiast jego
efektywne stezenie w krwi utrzymuje sie przez
4-6 godzin po iniekgji podskornej [14]. U 40-50%
pacjentéw leczonych eksenatydem dochodzi do

powstawania przeciwcial, jednak w mianie nie-
uposledzajacym jego biologicznego dziatania [15].
Wydalanie odbywa sie gtéwnie na drodze filtracji
ktebuszkowej, a nastepnie proteolizy. Klirens eks-
enatydu zmniejsza sie nieznacznie u chorych z fa-
godnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek, istotnie natomiast zmniejsza sie u chorych
z kraficowa niewydolnoscia nerek poddawanych
hemodializie. Nie badano farmakokinetyki eksena-
tydu u chorych z niewydolnoscig watroby, u dzieci
i mlodziezy do 18. r.z. oraz u 0s6b po 75. r.z. Dane
dotyczace stosowania u os6b w podesztym wieku
do 75. r.z. s3 ograniczone, ale nie wskazuja na ist-
nienie istotnych zmian w ekspozycji na eksenatyd
[13, 16].

Eksenatyd LAR wystepuje w postaci wolno
uwalniajacych sie do krazenia mikrosfer, co po-
woduje wydtuzenie poétokresu eliminacji do 10
dni i umozliwia podawanie leku raz w tygodniu.
Eksenatyd LAR silniej obniza stezenie hemoglobiny
glikowanej od formy podawanej 2 razy na dobe,
przy zblizonej redukcji masy ciata. Zaobserwo-
wano jednak wieksze stezenia glukozy po posit-
kach w poréwnaniu do formy krétkodziatajacej.
W poréwnaniu z forma podawang 2 razy na dobe,
eksenatyd LAR powoduje istotnie mniej objawéw
ubocznych: nudnosci i wymiotéw oraz infekgji gor-
nych drég oddechowych, znacznie czesciej wyste-
puja jednak skérne podraznienia lokalne w miejscu
wstrzykniecia [17].

Liraglutyd — pochodna GLP-1 — powstata przez
przytaczenie fragmentu 16-weglowego kwasu tfusz-
czowego. Skutkiem modyfikacji jest wydtuzenie
czasu péttrwania do okofo 13 godzin. Liraglutyd
jest metabolizowany w podobny sposéb jak duze
biatka i nie zidentyfikowano konkretnego organu
bedacego gtéwna droga eliminacji. Lek nie jest wy-
dalany przez nerki, co umozliwia jego stosowanie
u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Liraglutyd sil-
niej, w poréwnaniu do eksenatydu, obniza stezenie
hemoglobiny glikowanej, przy podobnym spadku
masy ciafa. Oceniajac 7-punktowy profil glikemii
w trakcie terapii liraglutydem vs eksenatydem
zaobserwowano istotnie nizsze glikemie na czczo
i po positkach po 26 tygodniach terapii kazdym
z badanych analogéw GLP-1. Liraglutyd wyka-
zywal jednak istotnie wiekszy wplyw na zmniej-
szenie glikemii na czczo, podczas gdy eksenatyd
powodowal nizszy popositkowy wzrost glikemii.
Czestos¢ objawdéw ubocznych w trakcie leczenia
liraglutydem i eksenatydem byfa zblizona. Jednak
w grupie otrzymuijacej liraglutyd istotnie rzadziej
wystepowaty wymioty i rzadziej przerywano bada-
nie z powodu nietolerancji terapii. Czestos¢ hipo-
glikemii, zwtaszcza po kolacji, byta nizsza w grupie
otrzymujacej liraglutyd [18].

Wskazaniami do stosowania eksenatydu oraz li-
raglutydu jest leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych
w skojarzeniu z metforming lub sulfonylomoczni-

<
<
—
a
—
(=}
N
H
=
>
]
-3
v
=
<
O
>
4
[
£
‘=
-9
o3
)
=
=
=
)
>
=
£
<
e




G. Mizerski, A. Jaroszyniski e Rola lekéw inkretynowych w leczeniu cukrzycy typu 2

<
<
=
a
=
=}
(3}
H
=
2>
]
-3
v
=
<
O
>
=
]
=
‘=
W
o
v
=
=
=
7]
>
=
=
[}
&™)

kiem (sulphonyl urea — SU), albo tez w skojarzeniu
z metforming i SU lub metforming i tiazolidynedio-
nem u pacjentéw, u ktérych glikemia jest niewystar-
czajaco kontrolowana pomimo podawania mak-
symalnej tolerowanej dawki metforminy lub SU
w monoterapii. Dotychczasowe dawki metforminy
i tiazolidynedionu moga pozosta¢ niezmienione.
Na poczatku terapii moze okaza¢ sie konieczne
monitorowanie stezenia glukozy w krwi, aby zmo-
dyfikowa¢ dawke SU [19, 20].

Dawka poczatkowa eksenatydu wynosi 5 ug
dwa razy na dobe przez co najmniej jeden mie-
siac. Nastepnie mozna zwiekszy¢ dawke do 10 ug
dwa razy na dobe. Wiekszych dawek nie zaleca
sie. Eksenatyd moze by¢ stosowany 60 minut
przed $niadaniem i kolacja (lub dwoma giéwnymi
positkami w ciggu dnia, z zachowaniem co naj-
mniej 6-godzinnej przerwy miedzy nimi). Leku nie
nalezy stosowac po positku. W przypadku pomi-
niecia wstrzykniecia leczenie nalezy kontynuowac
podajac kolejng dawke w wyznaczonym czasie
[19]. W przypadku liraglutydu dawka poczatkowa
wynosi 0,6 mg na dobe. Po uptywie co najmniej
tygodnia dawke nalezy zwiekszy¢ do 1,2 mg.
Dobowe dawki, wieksze niz 1,8 mg, nie sg zale-
cane. Liraglutyd stosowany jest podskérnie, raz na
dobe o dowolnej porze, niezaleznie od positkow
w brzuch, udo lub gérng czes¢ ramienia. Miejsce
wstrzykniecia i pore podania mozna zmieni¢ bez
dostosowywania dawki [20].

W przypadku analogéw GLP nie ma konieczno-
Sci modyfikacji dawki w zwiazku z wiekiem pacjen-
ta ani tez u pacjentéw z tagodna niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny 60-90 ml/min). Leki nie
sq zalecane u pacjentéw z:

— umiarkowana i ciezka niewydolnoscia nerek,

— fagodna, umiarkowang badz ciezka niewydol-
noscia watroby,

— ponizej 18 lat,

— leczonych juz insuling,

— z nieswoistym zapaleniem jelit oraz gastropare-
z3 cukrzycowa.

Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentéw z za-
stoinowa niewydolnoscia serca klasy I-Il wedtug
NYHA (New York Heart Association) jest ograniczo-
ne. Nie ma doswiadczenia w stosowaniu u pacjen-
tow z zastoinowa niewydolnoscig serca klasy 11—V
wedtug NYHA. Lekéw nie nalezy stosowa¢ w okre-
sie ciazy i laktacji, zastepczo zaleca sie stosowanie
insuliny [19, 20].

Brak jest rowniez badain nad wptywem lekéw
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicz-
nych i obstugiwania urzadzehn mechanicznych.
Pacjentom powinno doradzi¢ sie powziecie $rod-
kéw ostroznosci majacych na celu zapobiezenie
hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdéw me-
chanicznych i obstugiwania urzadzen, szczegblnie
w skojarzeniu z SU [19]. Nadwrazliwo$¢ na sub-
stancje czynna lub na ktérakolwiek substancje po-

mocnicza jest bezwzglednym przeciwwskazaniem
do stosowania [19, 20].

Obiecujaca perspektywa okazafa sie mozliwos¢
wydiuzenia czasu poftrwania naturalnych inkretyn
przez zablokowanie aktywnosci DPP-4. U zwierzat
pozbawionych aktywnosci DPP-4 zaobserwowano
nizsze glikemie po obciazeniu glukoza oraz pod-
wyzszone stezenia GLP-1 i insuliny [21, 22]. Nie
stwierdzono przyrostu masy ciafa ani tez obnizenia
insulinowrazliwosci u tych zwierzat, mimo stoso-
wania diety bogatottuszczowej [23]. Leczenie inhi-
bitorami DPP-4 hamuje apoptoze komérek f oraz
przyczynia sie do ich neogenezy [24]. Dotychczas
najlepiej poznano 3 gliptyny, bedace wysoce selek-
tywnymi, odwracalnymi inhibitorami DPP-4: sita-
gliptyna (Januvia, Xelevia Merck Sharp&Dohme),
wildagliptyna (Galvus, Novartis) oraz saksagliptyna
(Onglyza Astra Zeneca/Bristol-Myers Squibb).

Cliptyny mozna faczy¢ z metforming i SU. Za-
obserwowano znaczaca poprawe kontroli glikemii
po wifaczeniu 50-100 mg wildagliptyny na dobe
u pacjentéw nieskutecznie leczonych glimepirydem,
zwlaszcza o 0s6b powyzej 65. r.z. [25]. Wielka zaleta
gliptyn jest mozliwos¢ podawania doustnego; sa one
stosowane 1-2 razy na dobe. Positek nie wptywa na
ich biodostepnos¢ i farmakokinetyke. Metabolizm
odbywa sie gléwnie w nerkach, totez mozna je sto-
sowac u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi
uszkodzeniami watroby. Zaleca sie redukcje dawki
w zaleznosci od wielkosci przesaczania kfebuszko-
wego u pacjentéw z przewlekta choroba nerek. Nie
stwierdzono wptywu sitagliptyny na farmakokinety-
ke metforminy, glibenklamidu, simwastatyny, rosigli-
tazonu, doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych czy
warfaryny, natomiast w niewielkim stopniu zwieksza
ona stezenie digoksyny w krwi [26]. Catkowita cze-
stos¢ dziatan niepozadanych (béle i zawroty glowy,
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego)
podczas badan klinicznych byfa zblizona do placebo
[27]. Sitagliptyna stosowana w monoterapii popra-
wia 24-godzinng kontrole glikemii, obniza poziom
hemoglobiny glikowanej oraz glikemie poranna,
szczegblnie w skojarzeniu z metforming [28, 29].
Sitagliptyna w terapii skojarzonej z metforming jest
réwnie skuteczna jak metformina z glipizydem, ale
nie powoduje hipoglikemii ani nie powoduje przy-
rostow masy ciata [30]. Wildagliptyna w monoterapii
wykazuje podobna skuteczno$¢ do akarbozy, ale
jest lepiej tolerowana [31]. Gliptyny nie powoduja
hipoglikemii [32]. Nie stwierdzono ich wplywu na
mase ciafa.

Sitagliptyna obniza cisnienie tetnicze u pacjen-
tow bez cukrzycy, z tagodnym i umiarkowanym
nadcisnieniem tetniczym [33].

Wskazania do stosowania gliptyn to terapia cu-
krzycy typu 2 w skojarzeniu z:

— metforming, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz
stosowanie jedynie metforminy nie wystarczaja
do odpowiedniej kontroli glikemii;
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— SU w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizycz-
ne oraz stosowanie maksymalnej tolerowane;j
dawki SU nie zapewniaja odpowiedniej kon-
troli glikemii oraz w przypadku, gdy stosowanie
metforminy jest niewfasciwe z powodu prze-
ciwwskazan lub nietolerancji;

— tiazolidynedionem, kiedy dieta i ¢wiczenia fizyczne
w polaczeniu z tiazolidynedionem w monoterapii
nie zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii;

— leczonych jednoczesnie insuling (z metforming
lub bez niej), kiedy stosowanie insuliny wraz
z dieta i wysitkiem fizycznym nie jest wystarczaja-
ce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii.
Sitagliptyna ma dodatkowe rejestracje:

— w monoterapii cukrzycy typu 2 u pacjentéw
nieodpowiednio kontrolowanych wytacznie
dieta i ¢wiczeniami fizycznymi, u ktérych wy-
stepuja przeciwwskazania do stosowania lub
nietolerancja metforminy;

— wtréjsktadnikowej terapii doustnej (sitagliptyna)
w skojarzeniu z: SU i metforming (w przypadku,
gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie
tych lekéw nie wystarczaja do odpowiednie;j
kontroli glikemii) lub tiazolidynedionem i met-
formina (kiedy zastosowanie tiazolidynedionu
jest wskazane i kiedy dieta i ¢wiczenia fizyczne
w potaczeniu z tymi lekami nie wystarczaja do
odpowiedniej kontroli glikemii) [34-36].

Dawkowanie

Leki podaje sie raz na dobe, niezaleznie od
positkéw w dawce 5 mg (Onglyza), 100 mg (Janu-
via). Galvus podajemy rano i wieczorem po 50 mg
w terapii dwulekowej, w skojarzeniu z metforming
lub tiazolidynodionem badz tez 50 mg rano w sko-
jarzeniu z SU.

PiSmiennictwo

W przypadku stosowania w skojarzeniu z met-
forming i (lub) tiazolidynedionem nalezy utrzyma¢
dotychczasowa dawke tych lekéw i jednoczesnie
stosowac gliptyny. W przypadku stosowania pre-
paratéow w pofaczeniu z SU lub z insuling moz-
na rozwazy¢ mniejszg dawke tych lekéw w ce-
lu zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii.
W przypadku pominiecia dawki nalezy przyjac ja
jak najszybciej. Nie nalezy stosowaé podwdjnej
dawki tego samego dnia.

Nie ma potrzeby korekty dawki u pacjentéw
z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek, ani
u 0s6b powyzej 75 r.z. Nie zaleca sie zastosowania
u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zabu-
rzeniami czynnosci nerek, z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, w okresie ciazy i laktacji. Nalezy
zaleci¢ szczegélne $rodki ostroznosci osobom pro-
wadzacym pojazdy mechaniczne i obstugujacym
urzadzenia w ruchu, aby zapobiec hipoglikemii.
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéra-
kolwiek substancje pomocnicza jest bezwzglednym
przeciwwskazaniem do stosowania [34-36].

Enzymy z grupy dipeptydylopeptydaz, oprécz
inkretyn, metabolizujq wiele innych hormonéw, cy-
tokin i peptydéw regulacyjnych, w zwiazku z czym
nalezy zwréci¢ uwage na dalsze badania gliptyn
pod katem ich selektywnosci oraz dtugofalowych
efektow stosowania.

Znane s dziafania niepozadane wskutek nieselek-
tywnego zablokowania aktywnosci dipeptydylopepty-
daz DPP-VIII i DPP-IX u szczuréw (lysienie, trombocy-
topenia, hipersplenizm, zaburzenia immunologiczne)
[37]. Analogi inkretyn oraz gliptyny wydaja sie byc¢
lekami wygodniejszymi w stosowaniu od insuliny
oraz, co najwazniejsze, nie wymagajacymi korekty
dawkowania w zaleznosci od glikemii. Wskazane s
jednak dfuzsze obserwacje dotyczace ewentualnych
dtugoczasowych skutkéw ubocznych tych lekéw.
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