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Streszczenie

Leki wprowadzone w ciagu ostatnich kilku lat do terapii cukrzycy typu 2 sa wciaz przedmiotem
licznych badan klinicznych i do$wiadczalnych. Mimo iz wiele badari zostato ukoriczonych, wciaz
nie poznano wszystkich aspektéw ich dziatania, a zwtaszcza odleglych skutkéw ich stosowania.
Najwiecej watpliwos$ci budzi ich wptyw na procesy proliferacji komérek, na uktad sercowo-
-naczyniowy, immunologiczny, na przemiany lipidéw i kwasu moczowego. W pracy podsu-
mowano najwazniejsze wnioski dotyczace stosowania trzech grup nowych lekéw: analogéw
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1), inhibitoréw dipeptydylopeptydazy IV (DPPIV) oraz
inhibitoréw kotransporteréw glukozowo-sodowych (SGLT1 i SGLT2), na podstawie przegladu
pi$miennictwa z ostatnich pieciu lat (2010-2014). Zebrane informacje dotycza zaleznosci bu-
dowy i dziatania, skuteczno$ci terapeutycznej, dziatati niepozadanych oraz obserwowanych
dodatkowych skutkédw terapeutycznych, ktére moga wyznaczy¢ nowe standardy leczenia
cukrzycy, a takze utatwié projektowanie doskonalszych lekéw przeciwcukrzycowych.

analogi GLP-1 - inhibitory DPPIV « inhibitory SGLT1 i SGLT2 - badania kliniczne - badania doswiadczalne
« rekomendacje terapeutyczne - dziatania niepozadane
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Summary

Agents introduced into therapy of type 2 diabetes in the last few years are still the subject of
numerous clinical and experimental studies. Although many studies have been completed, we
still do not know all aspects of these drugs’ action, especially the long-term effects of their use.
Most questionable is their impact on the processes of cell proliferation, on the cardiovascular
and immune systems, on lipids and uric acid metabolism. A summary of the most important
observations on the use of three groups of new drugs - analogs of glucagon-like peptide 1
(GLP-1), inhibitors of dipeptidyl peptidase IV (DPPIV) and inhibitors of sodium glucose cotran-
sporters (SGLT1 and SGLT2) - has been made, based on a review of the literature over the past
five years (2010-2014). The information included in the present review concerns the structure
and activity relationship, therapeutic efficacy, side effects and the observed additional thera-
peutic effects, which can determine new standards in therapy of diabetes and also facilitate
the development of better antidiabetic drugs.

GLP-1 analogs - DPPIV inhibitors - SGLT1 and SGLT2 inhibitors - clinical studies - experimental studies
therapeutic recommendations - side effects
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Wsrep

W leczeniu chorych na cukrzyce powinno sie uwzgled-
niaé takie aspekty patologiczne jak insulinoopornosé
komérek miesniowych i komérek watroby, niewydol-
nos$¢ komérek P trzustki, nasilong lipolize, upo$ledzony
skutek inkretynowy, podwyzszone stezenie glukagonu
oraz podwyzszona reabsorpcje glukozy w nerce. Ide-
alny lek przeciwcukrzycowy powinien obnizaé stezenie
hemoglobiny glikowanej (HbA,,) do rekomendowanej
warto$ci < 7%, powinien by¢ dobrze tolerowany, tatwy
do podania, bezpieczny, z niskim ryzykiem hipoglikemii.
Powinien wykazywa¢ dziatanie ochronne w stosunku do
komérek B przedtuzajgc ich zdolno$¢ wydzielnicza, obni-
zal ci$nienie krwi i mase ciata [8,9].

Opracowanie nowych lekéw przeciwcukrzycowych,
ktére wprowadzono do lecznictwa w XXI w., zwiekszyto
oczekiwania pacjentéw i lekarzy na optymalizacje tera-
pii. Po kilku latach ich obecno$ci na rynku medycznym
mozna dokonaé pierwszych podsumowan. W pracy omé-
wiono wyniki na podstawie pi$miennictwa dotyczacego
trzech grup nowych lekéw, analogéw glukagonopodob-
nego peptydu 1 (GLP-1), inhibitoréw dipeptydylopep-
tydazy IV (DPPIV) oraz inhibitoréw kotransporteréw
glukozowo-sodowych (SGLT1 i SGLT2), z ostatnich pieciu
lat (2010-2014).

Anaroal GLP-1

GLP-1 wydzielany przez komdérki L dolnego odcinka
przewodu pokarmowego oraz glukozozalezny peptyd
insulinotropowy (GIP) wydzielany przez komdrki K
jelita cienkiego, to najlepiej poznane endogenne inkre-
tyny, ktére w sytuacji podwyzszonego stezenia glukozy
hamuja wydzielanie glukagonu oraz stymulujg wydzie-
lanie insuliny przez pobudzenie wtasciwych recepto-
réw. Aktywacja receptoréw powoduje takze zwolnienie
oprézniania zotadka, zwieksza uczucie sytosci i hamuje
apetyt poprzez o$ jelito-mézg. Oprécz dziatania insuli-
notropowego inkretyny pobudzaja proliferacje komdrek
B trzustki, wykazuja w nich dziatanie antyapoptotyczne,

indukujg ekspresje genu proinsuliny i biosynteze
insuliny [20].

Analogi GLP-1, stosowane w terapii, nasladujac jego
dziatanie, hamuja opréznianie zotadka, co zmniejsza
absorpcje pokarmu i prowadzi do spadku masy ciata,
hamuja wydzielanie glukagonu i zwiekszaja wydzielanie
insuliny. Wyniki badari wskazuja takze na ich dziatanie
poprawiajace funkcje komérek B, zwlaszcza przy dtugo-
trwalej terapii [18].

Pierwsze strategie terapeutyczne polegaty na podskér-
nym stosowaniu analogu GLP-1 w postaci naturalnego
biatka eksendyny 4 oraz jej syntetycznego odpowied-
nika eksenatydu. Nastepnie wprowadzono do lecznictwa
pochodne naturalnego GLP-1 z kilkoma zmienionymi
aminokwasami, aby chroni¢ peptyd przed rozktadem
enzymatycznym, gtéwnie przez DPPIV. Takim zwigzkiem
jest liksysenatyd. Zastosowano takze rézne modyfikacje
w celu przedtuzenia czasu dzialania nowych analogéw,
a wiec taczenie peptydéw z wiekszymi czasteczkami,
takimi jak albuminy (albiglutyd), Fc fragmentami prze-
ciwciata IgG (dulaglutyd i langlenatyd) czy faricuchami
kwaséw tluszczowych (liraglutyd i semaglutyd) (ryc. 1).

Eksenatyd (eksenatyd BID) wprowadzono do lecznic-
twa w 2005 r. w USA, a w 2007 r. w Europie. Jest to ana-
log, ktéry ma 53% homologii w sekwencji aminokwaséw
z ludzkim GLP-1. Jego okres péttrwania po podaniu pod-
skérnym wynosi 2-3 h. Do osiggniecia maksymalnego
skutku powinien by¢ podawany 60 min przed dwoma
gtéwnymi positkami w ciaggu dnia. Wykonane badania
wykazaly podobny stopieri obnizenia stezenia HbA,
(1,25%) dla eksenatydu i insuliny glargin. Przewaga eks-
enatydu polegata natomiast na istotnym obnizeniu masy
ciala pacjentéw, podczas gdy insulinoterapia wigzata sie
z przyrostem masy ciata [18,19].

Liksysenatyd jest nowym agonistg receptora GLP-1 zareje-
strowanym w Europie w 2013 r. Jego struktura jest oparta
na eksendynie 4 zmodyfikowanej na C-koficu przez usu-
niecie proliny i wprowadzenie sze$ciu reszt lizyny, co
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Ryc. 1. Budowa chemiczna GLP-1 oraz jego analogéw (szarym kolorem oznaczono aminokwasy zmienione w stosunku do GLP-1; AiB-kwas aminoizomastowy) [19,20]

zmniejsza szybko$¢ rozktadu leku przez DPPIV. Jego okres
péttrwania wynosi okoto 3 h. Powinien by¢ podawany
jeden raz dziennie, codziennie o tej samej porze, godzine
przed gtéwnym positkiem. W badaniach poréwnawczych
dla liksysenatydu oraz eksenatydu BID stosowanych tacz-

nie z metforming wykazano podobny stopieti obnizenia
stezenia HbA _ (0,9%). Przewaga liksysenatydu nad eks-
enatydem BID polegata natomiast na rzadziej notowa-
nych epizodach hipoglikemii i lepszej tolerancji (rzadziej
wystepujace nudnosci, wymioty oraz biegunki) [18].
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Liraglutyd zatwierdzono w Europie i w USA w 2009 r.
Jego struktura jest oparta na naturalnym GLP-1 z sub-
stytucja lizyny 34 przez arginine i dodaniem przy lizy-
nie 26 przez tacznikowy fragment kwasu glutamowego,
16-weglowego taricucha kwasu ttuszczowego, przy
zachowaniu 97% homologii z GLP-1. Takie potgczenie
umozliwia powolne uwalnianie leku z miejsca podania.
Nastepnie liraglutyd taczy sie z albuminami osocza, co
zwieksza odporno$¢ na dziatanie enzyméw oraz zwalnia
wydalanie leku przez nerki. Okres péttrwania wynosi
11-15 h, co umozliwia jednorazowe podawanie leku
w ciggu dnia. W badaniach poréwnawczych wykazano
wiekszy stopieni obnizenia stezenia HbA, . dla liraglutydu
niz dla eksenatydu BID (1,12 vs. 0,79%). Jednoczesnie lira-
glutyd znaczaco obnizat mase ciata [18,19].

Eksenatyd oraz liksysenatyd sa podawane z innymi
lekami, w tym insuling. Liraglutyd moze by¢ podawany
w monoterapii przy odpowiedniej diecie i aktywno$ci
fizycznej lub z innymi lekami [21,22].

Eksenatyd o przedtuzonym dziataniu do podawania pod-
skérnego jeden raz na tydzieti (eksenatyd LAR), to ekse-
natyd niekowalencyjnie zwigzany z biodegradowalnym
polimerem tworzgcym mikrosfery. Taka postaé umoz-
liwiajaca stopniowe uwalnianie peptydu przez dyfu-
zje i rozpad mikrosfer zostata wprowadzona w Europie
w2011r.,aw USA w 2012 r. Wadg preparatu jest koniecz-
no$¢ podawania go za pomocg grubej igly z powodu
duzej lepkosci. Jego okres péttrwania wynosi 5-6 dni.
W badaniach poréwnawczych wykazano wiekszy sto-
pieri obnizenia stezenia HbA _ dla eksenatydu LAR niz
dla eksenatydu BID (1,9 vs. 1,5%) przy podobnym stopniu
obnizania masy ciata. Eksenatyd BID miat wiekszy wplyw
na stezenie glikemii na czczo (FPG), podczas gdy postaé
o przedtuzonym dziataniu wywierata wiekszy wptyw na
stezenie glikemii popositkowej (PPG). Badania poréw-
nawcze eksenatydu LAR i liraglutydu wykazaty nato-
miast mniejszy stopieni obnizania stezenia HbA i masy
ciata dla eksenatydu LAR niz dla liraglutydu, jak opisano
wyzej [19].

Albiglutyd jest agonista receptora GLP-1 o przedtuzo-
nym dzialaniu wprowadzonym w USA w 2014 r. Jest to
podwdjna czasteczka analogu GLP-1 (podwojenie cza-
steczki zwieksza site dziatania) przytaczona kowalencyj-
nie do N-korica ludzkiej albuminy. Wigksza odporno$é
leku na rozktad enzymatyczny jest spowodowana sub-
stytucjg alaniny przez glicyne (okres péttrwania wynosi
6-8 dni). Poréwnano dzialanie albiglutydu z eksenaty-
dem BID oraz liraglutydem, stwierdzajac dla albiglutydu
mniejsze dziatania niepozadane (rzadziej wystepujace
nudno$ci, wymioty oraz biegunki). Dla albiglutydu zano-
towano wigkszy spadek stezenia HbA, . w poréwnaniu do
eksenatydu BID, ale mniejszy niz liraglutydu. Jednocze-
$nie albiglutyd w najmniejszym stopniu obnizal mase
ciata [19].

Dulaglutyd jest innym agonistg receptora GLP-1 o prze-
dtuzonym dziataniu zarejestrowanym w USA w 2014 .

Sktada sie z dwéch czasteczek GLP-1 zwigzanych kowa-
lencyjnie przez maly peptyd z Fc fragmentem przeciw-
ciata IgG, ktdre jest no$nikiem i jednoczes$nie ogranicza
klirens nerkowy. Czasteczka ma zmodyfikowane amino-
kwasy w stosunku do GLP-1 (alanina 8 jest zastapiona
glicyna, glicyna 26 glutaminianem, arginina 36 glicyna),
aby zapobiec rozktadowi leku przez DPPIV. Jego okres
péttrwania wynosi okoto 4 dni, co pozwala na podawanie
leku jeden raz w tygodniu. Cze$ciowo ukoticzone bada-
nia wskazujg, ze dulaglutyd lepiej reguluje glikemie niz
eksenatyd LAR [18].

Semaglutyd jest zmodyfikowany w sposéb podobny do
liraglutydu przez substytucje lizyny 34 przez arginine
i dodanie przy lizynie 26, przez wigkszy niz w liraglu-
tydzie facznikowy fragment zmodyfikowanego kwasu
glutamowego, 18-weglowego taricucha kwasu ttuszczo-
wego. Glicyna w pozycji 8 jest zastgpiona resztg kwasu
aminoizomastowego (AiB), co zwieksza site wigzania
leku z albuminami. Jego okres péttrwania wynosi okoto
6 dni, co pozwala na podawanie leku jeden raz na tydzien
[19]. W 2013 r. rozpoczela sie III faza badar klinicznych
semaglutydu.

Langlenatyd to analog eksendyny 4 przyltaczony przez
krétki pegylowany tacznik do Fc fragmentu przeciwciata
IgG. Wyniki badan wskazuja, ze czasteczka langlenatydu
szybciej oddysocjowuje od receptora niz endogenny
GLP-1 przyspieszajac przekazywanie sygnatéw. Jego
okres péitrwania wynosi okoto 6 dni, dlatego moze
by¢ podawany jeden raz w tygodniu, a nawet jeden raz
w miesigcu w wiekszej dawce [18]. Langlenatyd znajduje
sie obecnie we wczesnej fazie badari klinicznych.

W terapii zaburzet zwigzanych z cukrzyca, oprécz GLP-1
moga miel znaczenie takze inne peptydy, takie jak glu-
kagon, oksyntomodulina i peptyd YY (PYY) oraz GIP.
W przypadku glukagonu, oprdcz dziatania nasilajacego
glukoneogeneze i glikogenolize w stanie hipoglikemii,
obserwuje sie korzystny wptyw na réwnowage ener-
getyczng, mase ciala i pobieranie pokarmu. Dlatego
poszukiwanie podwdjnych agonistéw receptora GLP-1
i receptora glukagonu jest obiecujaca strategia terapeu-
tyczna [6,18]. Inne badania [25] dotycza oksyntomodu-
liny, ktdra jest peptydem wydzielanym przez komérki L
jelita po spozyciu positku. Pierwsze badania wykazaty,
ze podanie oksyntomoduliny obniza apetyt, zwiekszajac
uczucie sytosci. Opracowywanie nowych lekéw polega
m.in. na badaniu réznych kombinacji fragmentéw GLP-1
i glukagonu oraz oksyntomoduliny i glukagonu [6,25].

PYY jest peptydem uwalnianym przez komérki L po
spozyciu positku. Po enzymatycznej aktywacji jest ago-
nista odpowiedniego receptora Y2 w neuronach pod-
wzgbrza. Wykazano, ze obnizenie stezenia endogennego
PYY moze by¢ zwigzane z otyto$cig, dlatego w terapii
cukrzycy korzystne wydaje sie taczenie skutkédw wywo-
tywanych przez GLP-1 oraz PYY [18]. W badaniach
klinicznych jest m.in. hybryda eksendyny 4 i PYY potla-
czona z albuming i fragmentem przeciwciata [11,18].
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Inny peptyd jelitowy GIP ma 37% identycznej sekwen-
cji aminokwaséw z GLP-1. Jednocze$nie receptor GIP jest
podobny do receptora dla GLP-1, co utatwito projekto-
wanie nowych lekéw. Dane przedkliniczne dla pierw-
szych podwéjnych agonistéw wykazuja lepszg redukcje
stezenia glikemii i masy ciata niz dla selektywnych ago-
nistéw obydwu receptoréw [7,18].

American Diabetes Association (ADA) i European Asso-
ciation for Study of Diabetes (EASD) rekomenduja inkre-
tynomimetyki u pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
farmakologiczne, jezeli metformina jest przeciwwska-
zana (np. u pacjentéw z uposledzonym funkcjono-
waniem nerek). Moga by¢ takze uzywane jako druga
i trzecia linia terapeutyczna w potgczeniu z metfor-
ming i innymi lekami, w tym insuling. Prowadzone sa
takze préby stosowania tych lekéw z insuling w jednym
wstrzyknieciu [8,9].

Gtéwne skutki wywotywane przez analogi GLP-1 to
redukcja stezenia FPG i PPG, zwiekszanie wydzielania
insuliny zalezne od glukozy (poprawa 1 i II fazy wydzie-
lania), hamowanie aktywno$ci glukagonu, opdznianie
absorpcji glukozy z pokarmu przez hamowanie opréz-
niania zotadka, wzrost uczucia syto$ci, hamowanie ape-
tytu i spadek masy ciata. Dzialanie obnizajace stezenie
glikemii przez inkretyny jest zalezne od jej stezenia.
Dlatego jesli glikemia obniza sie, aktywno$é GLP-1 takze
sie obniza, a ryzyko hipoglikemii maleje. Krétko dzia-
tajgce analogi lepiej kontrolujg stezenie PPG, podczas
gdy dtugo dziatajace analogi bardziej dziatajg na steze-
nie FPG [18]. Krdcej dzialajace pochodne dziataja gtéw-
nie przez hamowanie oprézniania zotadka i wydzielanie
insuliny podczas przyjmowania positku. Dtugo dziatajace
pochodne w wigkszym stopniu wptywaja na hamowanie
wydzielania glukagonu i lepiej kontrolujg wydzielanie
insuliny przez dtuzszy czas [5]. Wptyw poszczegdlnych
analogéw na mase ciata jest podobny z wyjatkiem albi-
glutydu. W tym przypadku wptyw jest najstabszy, a decy-
duje prawdopodobnie wielko$¢ czasteczki, co zmniejsza
dostepnos¢ leku w OUN i ostabia dziatanie hamujace
apetyt [18].

Réznice w budowie poszczegdlnych analogéw odmien-
nie wplywaja na proces tworzenia sie przeciwciat
u pacjentéw. Zwigzki oparte na eksendynie 4 powoduja
tworzenie sie przeciwciat w wiekszym stopniu w pordw-
naniu z analogami opartymi na ludzkim GLP-1, co moze
zmniejszad site dziatania tych lekéw [18,19].

Wyniki licznych badan dotyczacych lekéw inkrety-
nowych wskazuja na ich dodatkowe dziatanie tera-
peutyczne, np. obnizanie ci$nienia skurczowego o 2-4
mmHg. Obserwowano korzystne dziatanie polegajace
na rozszerzaniu naczyn, poprawie stanu $rédbtonka,
a takze na zmniejszaniu adhezji makrofagéw do bla-
szek miazdzycowych [15]. Zanotowano takze korzystne
zmiany w profilu lipidowym, ktérych mechanizm nie
jest poznany. Pod uwage brana jest zmiana ekspresji
enzymdéw watrobowych odpowiedzialnych za biosyn-

teze i oksydacje lipidéw oraz obnizanie wydzielania jeli-
towego lipoprotein bogatych w triglicerydy [9,15].

Podawanie szczurom GLP-1 zwiekszato wychwyt glukozy
przez serce i poprawiato funkcje lewego przedsionka.
W innych badaniach stwierdzono, ze podawanie ana-
logéw GLP-1 moze poprawiaé prace serca u pacjentéw
z chorobg wieficowg oraz pacjentéw po zabiegach kar-
diologicznych. Jednak dla preparatéw o przedtuzonym
dziataniu, widoczny jest trend polegajacy na przyspie-
szaniu rytmu serca o 2-5 uderzeri na minute [9,15,19,30].
Kliniczne znaczenie tych skutkéw nie zostato jeszcze
okre$lone, dlatego sg konieczne dalsze badania. Nie-
dawno zakoriczyly sie lub nadal trwaja liczne programy
badawcze majace lepiej okresli¢ wplyw lekéw inkretyno-
wych na uktad sercowo-naczyniowy (EXCEL dla eksena-
tydu i eksenatydu LAR, SUSTAIN dla semaglutydu, ELIXA
dla liksysenatydu oraz REWIND dla dulaglutydu).

W 2006 r. potwierdzono pierwszy przypadek zapalenia
trzustki w czasie terapii eksenatydem. W 2008 r. FDA
zalecita, aby nie stosowac tego leku u pacjentéw z zapa-
leniem trzustki w wywiadzie. Jednak nie wiadomo jesz-
cze, czy wzrost ryzyka wystgpienia stanu zapalnego
trzustki nie jest podobny do ryzyka dotyczacego wszyst-
kich chorych na cukrzyce typu 2 [26].

W 2011 r. opublikowano wyniki analizy danych FDA doty-
czacych potencjalnego zwiazku miedzy podawaniem
eksenatydu i wystepowaniem nowotwordéw trzustki. Za
grupe kontrolng uznano pacjentéw leczonych czterema
innymi lekami przeciwcukrzycowymi, rosiglitazonem,
nateglinidem, repaglinidem i glipizydem. Analizujac
dane wykazano, ze rak trzustki pojawia sie 2-3 razy cze-
$ciej podczas terapii eksenatydem w porédwnaniu do
innych terapii przeciwcukrzycowych [19,20,22], co nie-
watpliwie nalezy braé¢ pod uwage, planujac leczenie
indywidualnego pacjenta.

Badany jest takze zwigzek miedzy stosowaniem analogéw
GLP-1 i wystepowaniem innych nowotwordw, np. tar-
czycy i jelita grubego. Badania na zwierzetach wykazaty,
ze liraglutyd zwiekszal czesto$¢ wystepowania nowotwo-
réw tarczycy, a wptyw ten byt zalezny od dawki. Dlatego
liraglutyd jest przeciwwskazany u pacjentéw z wywia-
dem rodzinnym w kierunku nowotwordéw tarczycy. Dal-
sze badania lekéw inkretynowych w tym zakresie sa
konieczne, m.in. ze wzgledu na ich udowodnione dziata-
nie aktywujace szlaki sygnatowe Src kinazy i epidermal-
nego czynnika wzrostu, ktére sa taczone z patogeneza
i progresja wielu nowotwordw [19,20,22,27]. Aktywacja
tych szlakéw przez analogi GLP-1 moze odpowiadaé za
potwierdzone w badaniach dziatanie nasilajace prolifera-
cje komérek P i poprawiajace czynno$é wewnatrzwydziel-
nicza trzustki u pacjentéw z cukrzyca [20].

InHiBITORY DPPIV

Hamowanie aktywno$ci DPPIV pozwala naturalnym
inkretynom jelitowym dtuzej stymulowac sekrecje insu-
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liny oraz hamowaé wydzielanie glukagonu, obnizajac
stezenie glikemii i hamujac glukoneogeneze oraz dzia-
tajac ochronnie na komdérki f [8,9]. Jednoczes$nie wyka-
zano, ze dziatanie inhibitoréw DPPIV nie jest tozsame
z dzialaniem hormondéw inkretynowych. Inhibitory
DPPIV nie podnoszg stezenia insuliny po positku oraz
nie wplywaja na mase ciata. Jednak zachowuja dziatanie
obnizajace stezenie glukagonu. Uwaza sie, ze inhibitory
DPPIV sa w wiekszym stopniu zaangazowane w aktywa-
cje osi jelito-mézg zaleznej od GLP-1, podczas gdy agoni-
$ci receptora GLP-1 dziataja bezpo$rednio w komdrkach
B trzustki [5].

Leki hamujgce aktywno$¢ DDPIV stanowig istotna stra-
tegie leczenia cukrzycy typu 2. Stosowanych jest kilka
pochodnych: sitagliptyna od 2006 r. w USA (w Europie
od 2009 r.), wildagliptyna od 2007 r. w Europie, saksaglip-
tyna od 2009 r. w USA (w Europie od 2011 r.), linagliptyna
od 2011 r. w Europie i USA oraz alogliptyna w Europie
iUSA od 2013 1.

Wildagliptyne i saksagliptyne mozna zaliczy¢ do pochod-
nych cyjanopirolidyny, ktére tworza wigzania kowalen-
cyjne z seryna w miejscu aktywnym enzymu. Powstajgcy
kompleks jest bardziej stabilny niz naturalny kompleks
enzym-substrat. Aloglipityna jest réwniez pochodna
nitrylows, w ktérej grupa nitrylowa reaguje z reszta
argininy [28]. Linagliptyna oraz sitagliptyna struktural-
nie sg pochodnymi ksantyny, ktére wiazg sie zenzymem
niekowalencyjnie (ryc. 2) [1].

Inhibitory DPPIV sa dopuszczone do stosowania
w monoterapii oraz z metforming, pioglitazonem i sulfo-
nylomocznikami. Podawanie tych lekéw w monoterapii
nie jest jednak tak skuteczne jak podawanie metforminy
i sulfonylomocznikéw, przynajmniej przez pierwsze
tygodnie terapii [8]. Ich gtéwng zaleta jest stosowanie
niezalezne od positku w doustnej postaci, brak wptywu
na mase ciata i mate ryzyko hipoglikemii. Biorac pod
uwage ochrone komérek B, inhibitory DPPIV powinny
by¢ stosowane we wczesnej fazie cukrzycy [1,15,16].

Ryzyko wystapienia hipoglikemii przy stosowaniu tej
grupy lekéw ocenia sie na niewielkie. Typowe dziatania
niepozadane polegaja natomiast na czestszym wystepo-
waniu infekcji drég oddechowych i drég moczowych,
obrzekdéw naczynioruchowych, pokrzywek i bélu glowy
[8,15]. Niektdre badania przeprowadzone dla saksaglip-
tyny i alogliptyny wykazaly nieznaczny wzrost czesto-
$ci wystepowania stanéw zapalnych trzustki. Dlatego od
2009 . zaleca sie niestosowanie tych lekéw u pacjentéw
z zapaleniem trzustki w wywiadzie [27].

Dostepne w lecznictwie inhibitory DPPIV nie réznia
sie istotnie skutecznosciag dziatania przeciwcukrzyco-
wego i zakresem dzialan niepozadanych, chociaz maja
zréznicowany metabolizm i drogi wydalania z organi-
zmu. Réznice moga wynika¢ z ich zréznicowanych wia-
$ciwosci hydrofilowo/hydrofobowych, wptywajacych
na odmienng dystrybucje w tkankach i szybko$¢ meta-

bolizmu. Szczegblnie wyrdznia sie linagliptyna, ktéra
nie jest wydalana przez nerki i moze by¢é stosowana
u pacjentéw z uposledzong funkcja tego narzadu bez
konieczno$ci zmniejszania dawki [28].

Ukazaly sie prace, w ktérych wykazano, ze terapia ta
grupg lekéw obnizata ci§nienie tetnicze krwi u ludzi
i zwierzat, prawdopodobnie przez zwiekszone wytwa-
rzanie tlenku azotu i poprawe funkcji §rédbtonka [9,15].
Wplyw tej grupy lekéw na uktad sercowo-naczyniowy
nie jest jednak jednoznaczny. W czasie badari doty-
czacych saksagliptyny (SAVOR-TIMI 53) pojawita sie
konieczno$¢ hospitalizacji pacjentéw z powodu wysta-
pienia zawaléw serca. Jednocze$nie w badaniu doty-
czacym alogliptyny (EXAMINE) nie wykazano zwiazku
miedzy stosowaniem leku i czesto$cia wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych [15,21,23]. W 2015 1.
podsumowano wyniki badania TECOS, ktérego celem
byta ocena wplywu sitagliptyny na wystepowanie zawatu
serca, udaru mézgu czy hospitalizacji z powodu niesta-
bilnej choroby wieticowej [10]. Trwaja badania linaglip-
tyny (CAROLINE), w ktérych lekiem poréwnawczym jest
glimepiryd, a wyniki badari sg spodziewane w 2018 . [4].

Przyczyna niekorzystnego wptywu na uktad krazenia dla
tej grupy lekéw moze byé podwyzszanie stezenia niekté-
rych substancji kurczacych naczynia, np. PYY. Dlatego
pacjentom o zwiekszonym ryzyku zaleca sie doktadne
monitorowanie czynnosci uktadu krazenia przez pierw-
szych 6 miesiecy terapii. Dotychczas nie wykazano
powiazania tych niekorzystnych dziatat z wiekiem
pacjentdw, czasem trwania cukrzycy, wyjsciowym steze-
niem HbA, . czy masg ciata [3,15,21,27].

INHiBITORY SGLT1 1 SGLT2

Kotransporter SGLT1 jest obecny w komérkach rabka
szczoteczkowego jelita cienkiego, w kanaliku bliz-
szym nefronu, miesniach szkieletowych, sercu, watro-
bie, ptucach i mézgu. Transportuje glukoze i galaktoze,
wykazujac duze powinowactwo i jednocze$nie matg
wydajno$¢. Odpowiada przede wszystkim za absorpcje
glukozy i galaktozy dostarczonych z dietg. Kotranspor-
ter SGLT2 jest umiejscowiony gtéwnie w kanaliku bliz-
szym nefronu. Ma niewielkie powinowactwo do glukozy,
ale duza wydajnos¢ i odpowiada za reabsorpcje glukozy
w nerce. Przez blokowanie kotransportera SGLT2 leki
stosowane w terapii cukrzycy wywotuja wzrost glukozu-
rii, powodujac utrate glukozy z moczem, a to obniza jej
stezenie we krwi [2,9].

Nieselektywne hamowanie kotransporteréw SGLT1
i SGLT2 przez floryzyne zwiekszato glukozurie, ale
wywotywato takze objawy zespotu ztego wchiania-
nia glukozy/galaktozy, takie jak biegunki, odwodnie-
nie i niedozywienie. Dlatego dalsze badania polegaly na
otrzymaniu selektywnych inhibitoréw kotransportera
SGLT2 w postaci remogliflozyny i sergliflozyny. Zwigzki
te byly jednak wrazliwe na dziatanie glukozydaz jeli-
towych i miaty stosunkowo krétkie okresy péttrwania.
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Ryc. 2. Budowa chemiczna inhibitoréw DPPIV

W dalszej kolejno$ci otrzymano selektywne pochodne
odporne na dziatanie glukozydaz, czyli dapagliflozyne
i kanagliflozyne [2,12,13].

W Europie dapagliflozyna jest stosowana od 2012 r., jako

uzupetnienie odpowiedniej diety i zwiekszonej aktywno-
$ci fizycznej, w przypadku pacjentéw Zle reagujacych na
metformine lub z innymi lekami przeciwcukrzycowymi,
w tym z insuling. W 2014 r. dapagliflozyne dopuszczono
do lecznictwa w USA, u dorostych pacjentéw z cukrzyca
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typu 2. Kanagliflozyna zostata zarejestrowana w Euro-
pie i USA w 2013 r. Zarejestrowano takze dwie nowe
pochodne, ipragliflozyne o selektywnosci w stosunku
do SGLT2 po$redniej miedzy dapagliflozyna i kanagliflo-

zyng (w Japonii w 2014 r.) oraz empagliflozyne o najwyz-
szej jak dotychczas selektywnosci (w Europie oraz w USA
w 2014 r.) [2,24]. W badaniach klinicznych znajduje
sie zwigzek LX4211. Jest to nowy podwdjny inhibitor
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SGLT1 i SGLT2. Oprécz hamowania reabsorpcji glukozy
z moczu, zwigzek moze dodatkowo blokowaé absorbcje
glukozy w jelicie cienkim [11,12,13].

Pod wzgledem chemicznym wszystkie stosowane inhi-
bitory SGLT sg glikozydami. Pierscieti O- lub C-gliko-
zydowy wystepujacy w czasteczkach tych lekéw jest
odpowiedzialny za wtasciwoéci hamujgce kotranspor-
ter SGLT. Dodanie lipofilowych grup do tych pierscieni
zwieksza selektywno$¢ w stosunku do SGLT2. C-gliko-
zydy sa jednocze$nie bardziej stabilne niz O-glikozydy
i mniej podatne na rozktad przez glikozydazy (ryc. 3)
[12,13,28].

Dapagliflozyna stosowana w monoterapii redukowata
stezenie HbA . 0 0,7%, byta réwnie skuteczna jak met-
formina w obnizaniu PPG, a jednocze$nie obnizata mase
ciala w stopniu wiekszym niz metformina. W innych
badaniach dapagliflozyna dodana do pioglitazonu zapo-
biegata wzrostowi masy ciata typowemu przy stoso-
waniu tego leku. W badaniach przeprowadzonych dla
kanagliflozyny wykazano jej skuteczno$é poréwnywalng
zmetforming, a w poréwnaniu z glimepirydem obserwo-
wano lepszy profil FPG. Kanagliflozyna byta takze bar-
dziej skuteczna niz glimepiryd w obnizaniu masy ciata
[2,13,17].

Dla badanych inhibitoréw SGLT obserwowano obni-
zanie stezenia kwasu moczowego we krwi, co moze
obnizaé ryzyko wystapienia typowych dla cukrzycy
zaburzeri sercowo-naczyniowych. Obnizanie stezenia
kwasu moczowego moze sie odbywac za posrednictwem
transportera glukozy GLUT9. Jest to transporter o duzej
pojemnosci dla kwasu moczowego, ktéry wydziela kwas
moczowy do kanalika wymieniajac go z glukoza. Duze
stezenie glukozy w kanaliku wstepujacym powoduje
wzrost wydzielania kwasu moczowego do moczu i obni-
zenie jego stezenia we krwi. Najnowsze dane wskazuja,
ze badania dotyczace szlaku przemian kwasu moczo-
wego moga stworzy¢ nowe sposoby leczenia cukrzycy
typu 2 [2,15].

Dla badanych inhibitoréw SGLT2 obserwowano takze
obnizanie ci$nienia skurczowego, prawdopodobnie
wskutek zwiekszenia diurezy osmotycznej oraz zwiek-
szonego wydalania jonéw sodowych. Mozliwa jest takze
inhibicja systemu renina-angiotensyna-aldosteron zwia-
zana ze zwiekszonym doptywem jonéw sodowych do
aparatu przyklebuszkowego [13].

Badania przeprowadzone dla empagliflozyny u pacjen-
téw z prawidtowym ci$nieniem krwi wykazaly zmniej-
szenie sztywnoS$ci $cian naczyn krwiono$nych oraz
normalizacje procesu przesgczania ktebuszkowego,
co moze zmniejszaé ryzyko wystapienia chordb nerek,
w tym nefropatii cukrzycowej [13,17]. Nalezy jednak
pamietaé, ze zahamowanie kotransportera SGLT2 i eks-
pozycja nefronu na wysokie stezenia glukozy oraz sodu
moze mie¢ wiekszy wptyw na nerki niz pierwotnie zakta-
dano. Niektére badania potwierdzaja, ze leki z tej grupy,

ze wzgledu na swdj mechanizm dzialania, moga powodo-
wa¢ odwodnienie, zaburzenia elektrolitowe i zaburzenia
funkcji nerek [13].

Badania zaplanowane dla kanagliflozyny (CANVAS) oraz
empagliflozyny (EMPA-REG) maja lepiej ocenié wptyw
tej grupy lekéw na ryzyko wystgpienia choréb sercowo-
-naczyniowych. Badania mialy sie zakoticzy¢ w 2015 r.
Podobne badania dla ipragliflozyny oraz dapagliflo-
zyny (DECLARE-TIMI-58) zakoriczone bedg odpowiednio
w 201712019 . [2].

Wyniki dotychczasowych badan potwierdzaja, ze dla
tej grupy lekéw ryzyko wystapienia hipoglikemii jest
niewielkie, co wynika z ich unikalnego mechanizmu
dzialania. W czasie terapii dapagliflozyng i kanagliflo-
zyna odnotowano takie objawy niepozadane jak béle
glowy, biegunki, bdle plecéw oraz najczesciej wyste-
pujacy objaw niepozadany, infekcje bakteryjne uktadu
moczowego oraz infekcje grzybicze uktadu plciowego,
zwlaszcza u kobiet [2,13,24]. U starszych pacjentéw
obserwowano takze obnizenie gestoéci kosci oraz wiek-
sza liczbe zwigzanych z tym urazéw, zwlaszcza koticzyn
gbérnych. W surowicy i moczu zanotowano niewielkie
zmiany stezenia wapnia, 1,25-dihydroksypochodnej
witaminy D i parathormonu, dlatego FDA zalecita prze-
prowadzenie doktadniejszych badat w tym zakresie [13].

Nie ma dowodéw na dziatanie karcynogenne tych lekéw,
jednak odnotowano niewielki wzrost liczby nowotwo-
réw piersi oraz pecherza u pacjentéw leczonych dapa-
gliflozyna, co wymaga dalszych wnikliwych badan.
W badaniach na zwierzetach nie wykazano dotychczas
zwigzku miedzy stosowaniem dapagliflozyny i czestoscia
wystepowania nowotwordw [2]. Ukazalo sie natomiast
pierwsze doniesienie o prawdopodobnym zwigzku
miedzy stosowaniem kanagliflozyny i wystgpieniem
stanu zapalnego trzustki [29].

PopsumowaNie

0d 2015 r. algorytm postepowania po rozpoznaniu
cukrzycy typu 2 rekomendowany przez ADA i EASD
polega na modyfikacji diety, zwiekszeniu aktywno$ci
fizycznej i rozpoczeciu terapii metforminag. Inng mozli-
wofécia jest wprowadzenie drugiego leku, nalezy wtedy
rozwazy¢ dodanie sulfonylomocznika, inhibitora DPPIV,
inhibitora SGLT2, pioglitazonu, analogu GLP-1 lub insu-
liny. Kolejng mozliwoscia jest wprowadzenie trzeciego
leku, a jezeli leczenie skojarzone jest nieefektywne,
nalezy prowadzi¢ intensywna insulinoterapie. W sto-
sunku do zaleceri obowiazujgcych od 2012 r., istotna
zmiang jest wprowadzenie do algorytmu inhibitoréw
SGLT2 [14].

Dla lekéw omawianych w pracy, analogéw GLP-1, inhi-
bitoréw DPPIV oraz inhibitoréw SGLT2 wiekszo$¢é
badan potwierdza ich skuteczno$¢ przeciwhiperglike-
miczng, male ryzyko hipoglikemii, dobra tolerancje oraz
korzystne dziatanie hipotensyjne. Dla inkretynomime-
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tykéw oraz inhibitoréw SGLT2 badania potwierdzaja ich
korzystny wptyw polegajacy na obnizaniu masy ciata.
Wyniki niektérych badan wskazujg, ze inhibitory SGLT2
moga korzystnie wpltywaé na przemiane kwasu moczo-
wego. W tych aspektach nalezy uznaé, ze omawiane
grupy lekdw spetniaja oczekiwania nowoczesnej terapii
cukrzycy. Wciaz jednak nie sa znane wszystkie aspekty
ich dziatania, a szczegdlnie odlegte skutki ich stosowa-

PismienNicTWO

nia. Najwiecej watpliwosci budzi ich wptyw na procesy
proliferacji komdrek i apoptozy, wptyw na uktad ser-
cowo-naczyniowy oraz immunologiczny i przemiany
lipidéw. Dlatego, mimo rekomendacji ADA oraz EASD, dla
wszystkich trzech grup lekéw konieczne jest prowadze-
nie dalszych szczegétowych badan, co moze skutkowaé
wprowadzeniem nowych zalecen.
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