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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rosngca liczba 0s6b chorujacych na cukrzyce typu 2, wprowadzanie do praktyki klinicznej kolej-
nych nowych lekéw hipoglikemizujacych oraz dazenie do uzyskania jak najlepszej kontroli glike-
mii przy zastosowaniu politerapii sprawia, ze coraz cz¢sciej mozemy spotykac si¢ z dziataniami
niepozadanymi wywotywanymi przez te leki. Jednym ze stosunkowo rzadkich dziatan niepoza-
danych lekéw hipoglikemizujacych jest ostre zapalenie trzustki (OZT). Dlatego celem opraco-
wania jest przeglad danych literaturowych dotyczacych wystgpowania tego powiktania w trakcie
leczenia cukrzycy typu 2.

leki hipoglikemizujace ° ostre zapalenie trzustki

Summary

The increased number of subjects with type 2 diabetes and putting into clinical practice further
new hypoglycemic agents and also aspiring to achieve the bettest glycemic control using a few
medications may cause that undesirable actions of these agents may be observed more frequen-
tly. One undesirable effect of hypoglycemic drugs is acute pancreatitis; therefore the aim of the
present paper is to review data concerning the development of this complication during type 2
diabetes pharmacotherapy.
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Wstep

PoCHODNE BIGUANIDOW

Cukrzyca typu 2 i jej powiktania obok choroby wiencowe;j
i nadci$nienia tetniczego stanowia jeden z najistotniejszych
probleméw zdrowia publicznego. W wielu krajach euro-
pejskich koszty leczenia cukrzycy typu 2 i jej powiktan
pochtaniaja 5-10% catego budzetu ochrony zdrowia [4].

Rosnaca liczba chorych z cukrzyca typu 2 oraz niesatys-
fakcjonujaca skutecznos¢ dostepnych lekéw zachecaja do
poszukiwania i wprowadzania do praktyki klinicznej ko-
lejnych preparatéw o dziataniu hipoglikemizujacym. Coraz
powszechniej stosowana jest politerapia, ktéra pozwala na
osiagnigcie lepszej kontroli glikemii i zmniejszenie ryzyka
péZnych powiktan cukrzycy. Aktualne wytyczne Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego dotyczace doustnej farma-
koterapii cukrzycy typu 2 w pierwszym etapie zalecaja za-
stosowanie monoterapii metformina, a u 0s6b bez nadwagi
z zachowang funkcja komérek B trzustki pochodnej sul-
fonylomocznika. Jezeli cel terapeutyczny nie zostaje o0sia-
gnigty w drugim etapie nalezy zastosowaé leczenie dwo-
ma lekami (etap 2a) dotaczajac do metforminy pochodna
sulfonylomocznika lub lek inkretynowy (inhibitor dipep-
tydylopeptydazy-IV (DPP-1V)) lub agonistg receptora glu-
kagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) lub trzema lekami
(etap 2b) dotaczajac do metforminy dwa leki o odmien-
nych mechanizmach dziatania, sposréd: pochodnych sulfo-
nylomocznika, inhibitoréw alfa-glukozydazy, inhibitoréw
DPP-1V, agonistow receptoraGLP-1 [41]. Politerapia uta-
twia lepsza kontrole glikemii receptora zwigksza jednak
ryzyko wystgpowania dziatai niepozadanych.

Do rzadkich, ale powaznych dziatai niepozadanych wia-
zanych ze stosowaniem lekéw hipoglikemizujacych nalezy
ostre zapalenie trzustki (OZT), ktére poza bezposrednim
zagrozeniem zycia moze si¢ przyczyni¢ do uszkodzenia
wysp trzustkowych i nasilenia zaburzen zwiazanych z de-
ficytem insuliny.

Zapadalnos¢ na OZT w populacji ogélnej szacuje si¢ na
5,4-79,8/100 tys. Gtéwnymi przyczynami OZT sa kami-
ca pecherzyka zotciowego i drég zétciowych oraz nad-
mierne spozycie alkoholu (okoto 80%) [35]. Do rzad-
szych przyczyn rozwoju tej choroby naleza migdzy innymi
dziatania niepozadane lekéw. Rozwdj OZT moze induko-
wac wiele lekéw, a wsrdd nich azatiopryna, acetaminofen,
B-adrenolityki, cytarabina, cymetydyna, erytromycyna, fu-
rosemid, glikosteroidy, inhibitory konwertazy angioten-
synowej, karbamazepina, kwas walproinowy, klozapina,
lamiwudyna, merkaptopuryna, mesalazyna, metyldopa,
opiaty, oktreotyd, paracetamol, pentamidyna, rifampicy-
na, salicylany, sulfasalazyna, sole wapnia, sole ztota te-
tracykliny i trimetoprim [37]. W ostatnich latach w wie-
lu krajach, w tym réwniez w Polsce, obserwuje si¢ wzrost
zachorowan na OZT [12,22]. Wydaje sig, ze moze to by¢
spowodowane m.in. starzeniem si¢ spoteczenstw i stoso-
waniem w praktyce klinicznej coraz wigkszej liczby lekéw.
Wyniki przeprowadzonego w Szwecji badania kohortowe-
go ujawnily, Ze istotnym czynnikiem ryzyka OZT jest tak-
ze cukrzyca typy 2 [31].

W pracy podjgto probg przyblizenia zainteresowanym le-
karzom roli jaka odgrywaja leki hipoglikemizujace jako
czynniki ryzyka indukujace wystapienie OZT.

Jedyny stosowany obecnie lek z tej grupy — metformi-
na (1,1-dimetylobiguanid) jest znany od ponad 50 lat.
Stosowanie metforminy jest bardzo rzadka przyczyna OZT.
Dotychczas opisano jedynie dwa przypadki, w ktérych za-
uwazono bezposredni zwigzek OZT ze stosowaniem tego
leku. U jednego z opisanych chorych przyczyna rozwoju
OZT byto przedawkowanie leku [2], a w drugim przypadku
wystapienie objawéw tej choroby byto spowodowane sto-
sowaniem leku u chorej z ostra niewydolnoscia nerek [28].
Nie obserwowano natomiast incydentéw OZT u chorych
stosujacych zalecane ogélnie dawki metforminy i z filtra-
cja kigbuszkowa powyzej 60 ml/min. Wydaje sig, ze przy-
czyna OZT u wymienionych chorych mogta by¢ kumulacja
metforminy w organizmie, do ktérej moze dochodzié u pa-
cjentow z przewlekla choroba nerek przyjmujacych duze
dawki w wyniku naglego pogorszenia filtracji kigbuszko-
wej spowodowanej cho¢by odwodnieniem. Odwodnienie
dodatkowo powoduje zageszczenie soku trzustkowego,
co spowalnia jego wyplyw i stwarza sprzyjajace warun-
ki do rozwoju OZT [2,5,13,25,28]. Mimo ze metformina
bardzo rzadko powoduje OZT, nalezy uwzgledni¢ mozli-
wos¢ wystapienia tego schorzenia u chorych z nagtym bé-
lem w jamie brzuszne;j.

POCHODNE SULFONYLOMOCZNIKA

Pochodne sulfonylomocznika sa znane od niemal 70 lat.
Wywodza si¢ z grupy przeciwbakteryjnych chemioterapeu-
tykéw sulfonamidowych. W latach 1975-1999 Swiatowa
Organizacja Zdrowia zarejestrowala 38 zgtoszen przypadkéw
OZT indukowanych stosowaniem glibenclamidu. Badania
kohortowe przeprowadzone w Szwecji wykazaly, ze lecze-
nie glibenclamidem otytych pacjentéw z cukrzyca typu 2
zwigkszato ryzyko wystapienia incydentu OZT, zwlaszcza
u 0s6b ponizej 70. r.z. Catkowita zapadalnos¢ na OZT u pa-
cjentéw leczonych glibenclamidem wynosita ponizej 3% [3].

W dostepnej literaturze opisano takze pojedyncze przy-
padki OZT u pacjentéw stosujacych glimepiryd i glikla-
zyd [11,33]. Brak jest natomiast danych dotyczacych wyste-
powania incydentéw OZT u chorych stosujacych glipizyd.
Mechanizm, poprzez ktéry pochodne sulfonylomoczni-
ka mogtyby indukowac¢ rozwé6j OZT nie zostal wyjasnio-
ny, wydaje si¢ jednak, ze leki nowej generacji obarczone
sq mniejszym ryzykiem wystgpienia tego dziatania nie-
pozadanego [3].

POCHODNE KWASU BENZOESOWEGO (GLINIDY)

Repaglinid znalaz! si¢ na opublikowanej w 2005 roku li-
Scie lekéw indukujacych OZT i zostat zaliczony do III
klasy tych lekéw (mniej niz 10 przypadkéw, ale przy-
najmniej jeden opis OZT spowodowanego przez dany
lek) [37], jednak pdZniej nie opisano kolejnych incyden-
téw OZT zwiazanych z jego zastosowaniem. Nie opisa-
no przypadkéw OZT u chorych stosujacych nateglinid.

INHIBITORY O-GLUKOZYDAZY (AKARBOZA)

Poniewaz jedynie 2% leku wchtania si¢ z przewodu pokar-
mowego, uwaza si¢, ze nie jest prawdopodobne, aby mégt
wywotywaé OZT [23].
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POCHODNE TIAZOLIDYNEDIONU (GLITAZONY)

Na zwierzecym modelu doswiadczalnym wykazano, ze
roziglitazon zmniejsza nasilenie stanu zapalnego w trzustce
podczas OZT wywotlanego ceruleing [7]. W innym modelu
doswiadczalnym podjg¢to probe zastosowania roziglitazo-
nu w zapobieganiu rozwojowi OZT po wykonaniu wstecz-
nej pankreatocholangiografii (ERCP). Zaobserwowano, ze
zwigkszenie aktywnosci PPARY w trzustce prowadzito do
zmniejszenia obrzgku i leukocytarnego nacieku zapalne-
go oraz zahamowania indukowanej przez ERCP aktywno-
Sci czynnika jadrowego kB (NFkB) i ekspresji indukowa-
nej syntazy tlenku azotu (iNOS), co réwniez przyczynia
si¢ do zmniejszenia aktywacji zapalnej [16,38]. Brak jest
danych dotyczacych korzystnego wptywu glitazonéw na
hamowanie stanu zapalnego w trzustce u ludzi. Nie opu-
blikowano réwniez doniesienl na temat ich udzialu w roz-
woju OZT. Dlatego ewentualny udziat tych lekéw w pa-
togenezie OZT jest mato prawdopodobny.

LEKI WPLYWAJACE NA AKTYWNOSC UKEADU INKRETYNOWEGO

Zarejestrowane sa dwie grupy lekéw wptywajacych na ak-
tywnos¢ uktadu inkretynowego: syntetyczne analogi glu-
kagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) — eksenatyd i lira-
glutyd oraz inhibitory dipeptydylopeptydazy IV (DPP-1V)
enzymu metabolizujacego GLP-1 — sitagliptyna i wilda-
gliptyna. W warunkach fizjologicznych GLP-1 stymulu-
je popositkowe wydzielanie insuliny i hamuje uwalnianie
glukagonu. Jednak u 0s6b z cukrzyca typu 2 dochodzi do
uposledzenia syntezy i wydzielania tego peptydu [24].

Syntetyczne analogi GLP-1 nasilaja stymulowane gluko-
za wydzielanie insuliny, przywracajac fizjologiczny rytm
zaréwno pierwszej, jak i drugiej fazy jej sekrecji, ponadto
hamuja sekrecje glukagonu [15]. Dodatkowa zaleta tych le-
k6w jest ich korzystny wptyw na komérki B wysp trzustko-
wych — stymulacja proliferacji i hamowanie apoptozy. Leki
te zmniejszaja réwniez taknienie, co przyczynia si¢ do tak
waznej w cukrzycy typu 2 redukcji masy ciata [18,27,30].

Mimo potencjalnie korzystnego fizjologicznego dziata-
nia tych lekéw od 2005 do 2007 roku opisano trzydziesci
przypadkéw OZT w czasie leczenia eksenatydem. W sied-
miu przypadkach objawy wystapity po zwigkszeniu daw-
ki tego leku, a w trzech obserwowano nawrét objawdéw
po ponownym jego zastosowaniu [6,9,36]. Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) wydata ostrzezenie
o potencjalnym ryzyku wystgpowania OZT przy stosowa-
niu eksenatydu (jak réwniez liraglutydu) [14].

Wydaje sig, ze wptyw analogéw GLP-1 na rozwéj OZT
moze by¢ zwiazany z ich dziataniem na egzokrynna funk-
cje trzustki, ktére obejmuja wykazany w badaniach in vitro
stymulujacy wptyw na réznicowanie komérek egzokryn-
nych trzustki i hamowaniem indukowanej hipoglikemig se-
krecji wodoroweglanéw i bialek oraz zmian aktywnosci
neurondw jadra brzusznego nerwu biednego, zwigkszajac
zaleganie soku trzustkowego w przewodach trzustkowych
[39,40,42]. Inna z hipotez zaklada, ze stata aktywacja re-
ceptora GLP-1 zwigksza podatnos¢ na wystgpienie stanu
zapalnego w tym narzadzie poprzez wplyw na ekspresje
genéw bialek rodziny Reg, z ktérych zmiany ekspresji
ReglIIB odpowiadaja za zwiekszona podatnos¢é na rozwaj

zmian nekrotycznych w trzustce [8,17,20,21]. Jednak wyniki
innych badan eksperymentalnych wykazaty, ze tygodnio-
wa aktywacja receptora GLP-1 poprzez stosowanie ana-
logéw tego hormonu u myszy spowodowata zwigkszenie
masy trzustki i zwigkszyta ekspresj¢ mRNA bialek o dzia-
taniu przeciwzapalnym, takich jak ReglIlI} nazywanym
takze PAP (pancreatitis-associated protein) oraz Reglllot.
Przewlekle podawanie eksanatydu myszom zywionym die-
ta wysokottuszczowa rowniez zwigkszato ekspresje PAP,
ponadto zmniejszata trzustkowa ekspresj¢ mRNA czynni-
kéw o dziataniu prozapalnym, takich jak biatka chemotak-
tycznego monocytéw typu 1 (MCP-1), czynnika martwicy
nowotworéw — alfa (TNF-o) i czynnika przetwarzajacego
i aktywujacego transkrypcjg typu 3. W tym samym bada-
niu wykazano, ze metformina i sitagliptyna nie wptywaja
istotnie na profil ekspresji genéw trzustkowych. Wykazano
ponadto, ze podanie eksanatydu nie wplywato na nasile-
nie procesu zapalnego w trzustce [26].

Najnowsza metaanaliza wykazata, ze OZT wystapito u 8
pacjentéow leczonych eksenatydem i u 3 leczonych lira-
glutydem w czasie badan klinicznych. Po wprowadzeniu
eksenatydu do praktyki klinicznej, odnotowano 36 przy-
padkéw OZT [1].

Inhibitory DPP-1V przedtuzaja czas péttrwania GLP-1 wy-
dzielanego przez komorki L jelita 1 tym samym zwigksza-
ja jego popositkowe stgzenie. Dodatkowo leki te hamuja
apoptoze komorek beta wysp trzustkowych [10]. Pierwszy
inhibitor DPP-IV — sitagliptyna — zarejestrowano w 2006
roku. Od pazdziernika 2006 do lutego 2009 FDA zareje-
strowala az 88 przypadkéw OZT zgloszonych jako indu-
kowane tym lekiem. Dlatego zalecono $ciste monitorowa-
nie chorych po wlaczeniu sitagliptyny oraz po zwigkszeniu
dawki tego leku [34]. Przestanki eksperymentalne wska-
zuja, ze chociaz sitagliptyna wptywa korzystnie na funk-
cje endokrynna trzustki, to jednak moze niekorzystnie
wplywacé na jej funkcj¢ egzokrynna, poprzez wywotywa-
nie metaplazji w przewodach trzustkowych i zwigkszanie
przeptywu przez te przewody, co u jednego zwierzecia Spo-
wodowato rozwé6j OZT [29]. Jednak zwiazek przyczyno-
wo-skutkowy pomigdzy stosowaniem sitagliptyny a OZT
u ludzi nie zostat dotychczas potwierdzony [32]. W bie-
zacym roku opublikowano opis jednego przypadku OZT
u pacjentki leczonej wildagliptyna [19]. Poza sita- i wil-
dagliptyna w Polsce zostata takze zarejestrowana saksa-
gliptyna oraz alogliptyna (w Japonii), a wiele innych sub-
stancji z tej grupy jest w III fazie badan.

Nalezy podkresli¢, ze mimo potencjalnie wigkszego praw-
dopodobienistwa wystapienia OZT po zastosowaniu inhi-
bitor6w DPP-IV niz analogéw GLP-1, mozliwos¢ doust-
nego stosowania tych pierwszych zapewnia pacjentowi
wigkszy komfort leczenia. Ponadto ani w przypadku ana-
logéw GLP-1, ani inhibitoréw DPP-IV nie udowodniono
bezposredniego zwiazku z wystgpowaniem OZT, a poje-
dyncze badania doswiadczalne sugeruja wrecz, ze jest on
mato prawdopodobny. Jednak nalezy pamigtac, ze zgod-
nie z zaleceniami FDA stosujac te leki powinno si¢ zacho-
wacé szczegdlna ostroznosé i weryfikowac wszystkie nie-
pokojace objawy zglaszane przez pacjenta.

Wydaje sig, ze korzysci wynikajace ze stosowania tych sto-
sunkowo nowych lekéw przewazaja nad ewentualnym, nie
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do konica udowodnionym ryzykiem. Konieczne sa dalsze
obserwacje dotyczace zwiazku migdzy stosowaniem lekéw
wptywajacych na aktywnos¢ uktadu inkretynowego a OZT.

PobpsumowaNIE

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze ryzyko wy-
stapienia OZT zwigzanego ze stosowaniem lekéw

PismiennicTWO

hipoglikemizujacych jest stosunkowo niewielkie i gtow-
nie zwiazane z lekami modulujacymi aktywnos¢ uktadu
inkretynowego. Jednak stosujac te i inne leki nie nalezy
lekcewazy¢ jednak zgtaszanych przez chorych dolegli-
wosci, nawet tych mato swoistych, mogacych wynikaé
z niekorzystnego oddzialywania lekéw na trzustke z ini-
cjacja i nastgpczym rozwojem w sprzyjajacych okolicz-
nosciach OZT.
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