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CO NOWEGO W LECZE

Przyczyng cukrzycy typu 2 jest insulinoopornos¢ (nieadekwatna odpowiedz
organizmu w zakresie stezen glukozy we krwi w stosunku do wydzielanej
lub podanej insuliny) oraz zaburzenia sekrecji insuliny przez komorki
B trzustki.

Chociaz najstarszy dokument zawierajacy wzmianki o objawach charakterystycznych
dla cukrzycy pochodzi z odkrytego w Tebach w 1872 roku papirusa Ebersa z 1550 r.
pne., to w XXI wieku, nadal mamy problemy z optymalnym leczeniem cukrzycy.
Caly czas poszukiwane sa leki poprawiajace czynnosé komorek wysp trzustkowych.
W chwili obecnej na rynku mamy sze$¢ grup doustnych lekéw przeciwcukrzyco-
wych: pochodne sulfonylomocznika (glimepiryd, gliklazyd, glipizyd), pochodne bi-
guanidu (metformina), inhibitory alfa-glukozydazy (akarboza), glitazony (rosiglita-
zon) i glinidy (metyglinid). Ze wzgledu na odmienny mechanizm dziatania mozliwe
jest taczenie poszczegolnych grup z soba. Niestety, ze wzgledéw ekonomicznych, nie-
ktore z tych lekéw, jak glitazony czy glinidy, w bardzo ograniczonym stopniu moga
by¢ stosowane u chorych na cukrzyce. Cena lekéw wplywa na zbyt pézne ich wiacza-
nie do terapii, co niejednokrotnie przyspiesza moment koniecznosci wlaczenia insuli-
ny, na ktéra pacjenci wyrazaja zgode z opdznieniem, co przyspiesza rozwdj przewle-
ktych powiklan cukrzycy. Pozostaje mie¢ nadzieje, ze nie bedzie to dotyczylo lekéw
Z najnowszej grupy, a mianowicie preparatéw wplywajacych na ukiad inkretynowy.

Co to jest uktad inkretynowy ?

Uklad inkretynowy zostal poznany juz w 1986 roku przez Naucka i wspélpracowni-
koéw. Zaobserwowano, ze doustne podanie glukozy powoduje wieksze wydzielanie
insuliny przez komorki beta niz taka sama dawka glukozy podana dozylnie. Okaza-
lo sie, ze po spozyciu positku weglowodanowego w jelicie cienkim oraz okreznicy na-
stepuje pobudzenie wydzielania miedzy innymi dwéch rodzajéw inkretyn: glukago-
nopodobnego peptydu-1 (GLP- 1 - Glucagon-like Peptide-1) oraz zaleznego od gluko-
zy peptydu insulinotropowego.

GIP - (Glucose-dependent Insulinotropic Peptide). Wynika z tego, ze na czyn-
nos¢ komorek wydzielajacych insuline ma wplyw przewod pokarmowy, a
przede wszystkim jelito cienkie. I wlasnie te bialka, wykazujace insulinopo-
dobny mechanizm dzialania, wydzielane przez jelito po podaniu glukozy do-
ustnie, nazwano inkretynami, a ich dzialanie efektem inkretynowym. Wyda-
je sie, ze najwieksze znaczenie ma glukagonopodobny peptyd-1, wydzielany
przez komorki L blony sluzowej jelita. Tak wiec, inkretyny naleza do grupy hor-
mondéw jelitowych odpowiedzialnych za wydzielanie insuliny przez komorki
B wysp trzustkowych.

Jak dziata glukagonopodobny peptyd-1 ?

Zaobserwowano, ze po spozyciu positku lub podaniu glukozy doustnie, GLP-1 po-
woduje obnizenie glikemii poprzez wzrost wydzielania insuliny przez komorki beta
trzustki w sposéb zalezny od stezenia glukozy. Hamuje on wydzielanie glukagonu, a
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NIU CUKRZYCY TYPU 2

Papirus Ebersa z 1550r.

wiec hormonu zwiekszajacego produkcje glukozy przez komoérki alfa trzustki.
Zwalnia pasaz pokarmu przez zoladek i zmniejsza apetyt, co réwniez wptywa
na obnizenie stezenia glukozy. Wszystkie te dzialania przyczyniaja sie do re-
dukcji masy ciata, co ma istotne znaczenie w leczeniu cukrzycy typu 2. U oséb
zdrowych pobudzenie wydzielania GLP-1 poprzez posilek wystepuje szybko,
w ciggu 5-10 minut, powodujac 3-5-krotne zwiekszenie stezenia hormonu w
stosunku do stanu sprzed positku.

Co to jest dipeptydylopetydaza-4 (DPP-4) ?

DPP-4 nalezy do enzyméw grupy proteaz serynowych i jej rola polega na
degradacji wielu krazacych hormonéw biatkowych, miedzy innymi GIP
i GLP-1. Enzym ten prowadzi do powstania nieaktywnej formy GLP-1. Jest
obecny w $rédblonku naczyniowym i w osoczu. Okazalo sie, ze skutecznie
czas dzialania GLP-1 wydluzaja zwigzki hamujace aktywnosé DPP-4), a wiec
inhibitory DPP-4.

Czy uktad inkretynowy w cukrzycy typu 2 jest zmieniony ?

Roéwniez Nauck i wspoétpracownicy wykazali, ze efekt inkretynowy u cho-
rych na cukrzyce typu 2 jest oslabiony. Tak wiec wzrost stezenia insuliny po
podaniu glukozy, co réwnowazne jest z przyjeciem positku, w cukrzycy typu
2 jest zmniejszony. Stwierdzono, ze w cukrzycy typu 2 wzrost wydzielania in-
suliny po podaniu egzogennego GLP-1 jest 3-5-krotnie mniejszy niz u oséb
zdrowych. Przy niedoborze GLP-1 obserwuje sie zatem zmniejszone wydzie-
lanie popositkowe insuliny i zwiekszony wzrost glukagonu, co pogarsza wy-
réwnanie metaboliczne cukrzycy. Dlatego rozpoczeto badania w poszukiwa-
niu leku majacego na celu wzmocnienie efektu inkretynowego. I tak, istnieja
dwie mozliwosci zwiekszenia tego efektu. Mozna to uzyskaé poprzez zwiek-
szenie stezenia GLP-1, a wiec podanie analogéw GLP-1 lub agonistéw recep-
tora GLP-1 opornych na dzialanie DPP-4. Leki te nazywamy mimetykami in-
kretynowymi. Druga mozliwos¢, to zwiekszenie stezenia i dziatania GLP-1 po-
przez hamowanie aktywnosci enzymu DPP-4, a wiec zastosowanie inhibito-
réw tego enzymu. Sa to tak zwane wzmacniacze inkretynowe.

Mimetyki inkretynowe - GLP-1 i jego analogi.

Do grupy tej naleza biotechnologicznie uzyskiwany GLP-1 i jego analogi. Po-
daje sie je we wstrzyknieciach podskérnych, uzyskujac wyrazny efekt przeciw-
cukrzycowy. Leki te, dzialajac analogicznie do natywnego GLP-1, obnizaja ste-
zenie glukozy we krwi i nie powoduja hipoglikemii. Sa oporne na dziatanie
enzymu DPP-4. Do lekéw tej grupy nalezy eksenatyd (Bayetta, Eli Lilly), po-
dawany dwa razy dziennie i liraglutyd (Victozatora, Novo Nordisk), podawa-
ny raz dziennie. Oba leki podaje sie podskérnie. Leki te mozna kojarzy¢ z met-
forming, pochodnymi sulfonylomocznika, akarboza i prawie u nas niestoso-
wanymi - glitazonami. Srednio obnizaja one poziom HbAlc 0 0,5 - 1,0%. Zale-
ta mimetykow inkretynowych jest wplyw na zmniejszenia masy ciata. Do ob-
jawoéw niepozadanych naleza nudnosci, wymioty i biegunka.
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Wzmacniacze inkretynowe — inhibitory
enzymu DPP-4.

Druga grupe stanowia podawane doustnie inhi-
bitory dipeptydylopeptydazy-4. Ich dzialanie pole-
ga na spowolnieniu rozpadu endogennego GLP-1,
co jest szczegodlnie istotne z uwagi na fakt, ze okres
jego poéltrwania w ustroju jest bardzo krétki - wyno-
si od 1 do 2 minut. Kiedy rozpad GLP-1
staje sie powolny, nastepuje wzmocnienie
jego dziatania. Dzieki zahamowaniu en-

przyjecie
pozywienia

saksagliptyna, jak i metabolity sa wydalane przez ner-
ki. Niewydolnos¢ watroby nie zmienia wlasciwosci far-
makokinetycznych tych metabolitow.

Nalezy podkresli¢, ze nie obserwowano powazi-
niejszych interakcji pomiedzy inhibitorami
DPP-4 i innymi lekami.

zymu DPP-4 przez inhibitory DPP-4 ste- Sl uSZCZOWe
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pacjentéw, jest doustna droga podawa-
nia. Do wzmacniaczy inkretynowych
naleza dostepne na naszym rynku: sitagliptyna (Ja-
nuvia, Merck), wildagliptyna (Galvus, Novartis) i sak-
sagliptyna (Onglyza, Bristol-Myers Squibb i Astra Ze-
neca). Sitagliptyna i saksagliptyna podawane sa raz
dziennie, natomiast wildagliptyna - dwa razy dzien-
nie. Inhibitory DPP-4 moga by¢ stosowane w terapii
skojarzonej z metformina, pochodnymi sulfonylo-
mocznika lub glitazonami. Redukuja poziom HbAlc
0 0,6-1,1% i sa bardzo dobrze tolerowane, gdyz bar-
dzo rzadko wystepuja dzialania niepozadane. W cza-
sie ich stosowania nie obserwowano nudnosci, ktore
sa czestym dzialaniem niepozadanym w czasie stoso-
wania agonistéw GLP-1. Podkresli¢ nalezy, ze w cza-
sie leczenia inhibitorami DPP-4 ryzyko wystepowa-
nia hipoglikemii jest znikome, poniewaz GLP-1 sty-
muluje sekrecje insuliny i hamuje produkcje glukago-
nu zaleznie od stezenia glukozy. Wazne jest rowniez,
ze leki te nie powoduja przyrostu masy ciala. Wilda-
gliptyna ulega hydrolizie i jej nieaktywne metaboli-
ty sa wydalane z moczem, a tylko okoto 20% wyda-
lane jest w formie niezmienione;j. Sitagliptyna przede
wszystkim wydalana jest przez nerki w niezmienio-
nej formie i niewydolnos¢ nerek zwieksza jej stezenie
we krwi. Natomiast saksagliptyna jest metabolizowa-
na w watrobie do aktywnych metabolitéw i zaréwno
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nieaktywne postaci
GLP-1iGIP

Jakie jest praktyczne zastosowanie lekéw
wptywajacych na uktad inkretynowy ?

Korzystne dziatanie poprawiajace wyréwnanie me-
taboliczne lekéw wplywajacych na uklad inkretynowy
podkresla fakt, ze juz od 2008 roku zostaty wprowadzo-
ne do algorytmu leczenia cukrzycy typu 2 w standar-
dach $wiatowych, europejskich oraz wytycznych Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego. Jedyna prze-
szkoda w ich stosowaniu moze by¢ cena. Miejmy na-
dzieje, ze refundacja lekéw wplywajacych na uktad in-
kretynowy, umozliwi zdecydowanie wczeéniejsze wla-
czanie ich do terapii cukrzycy typu 2, a mianowicie
juz w momencie nieskutecznoéci leczenia metformina
lub/i pochodnymi sulfonylomocznika. Wiadomo, ze
prawidiowa kontrola cukrzycy oraz ochronny wptyw
na komorki beta trzustki wydluzaja czas wlaczenia in-
sulinoterapii u chorych na cukrzyce typu 2 oraz zapo-
biegaja wystepowaniu przewleklych powikian cukrzy-
cy, ktére sa gtéwna przyczyna $mierci chorych na cu-
krzyce typu 2. Wiadomo bowiem, ze profilaktyka powi-
klari jest zawsze tarisza niz ich leczenie.

prof. dr hab. n. med. Malgorzata Szelachowska
Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
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