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1. Fizjologia uktadu inkretynowego.

Hormony uktadu inkretynowego wydzielane sg przez komérki wewnatrzwydzielnicze
jelit w odpowiedzi na obecnos¢ pokarmu. Wyrézni¢ mozna dwa gtéwne hormony:
glukagonopodobny peptyd-1 (Glucagon-like peptide-1, GLP-1) oraz zalezny od glukozy
polipeptyd insulinotropowy (glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP). Ich

gtéwna rolg jest stymulowane glukoza wydzielanie insuliny z komdrek B wysp trzustkowych.

Glukagonopodobny peptyd-1 jest pochodng biatka proglukagonu. Geny
odpowiedzialne za produkcje proglukagonu aktywne s3g gtéwnie w komérkach alfa wysp
trzustkowych, pniu mézgu i komadrkach L, obecnych w komadrkach btony sluzowej jelit. W
kazdej z tych lokalizacji wystepujg réznice w obrébce potranstacyjnej, czego efektem sg
rozne produkty koricowe. Proglukagon jest biatkiem sktadajacym sie z dwdch fragmentow:

gtéwnego fragmentu proglukagonu i glicentyny.

W przypadku trzustki modyfikacja potranslacyjna polega na pocieciu biatka glicentyny
na zwigzany z glicentyng polipeptyd trzustkowy (glicentin related pancreatic polypeptide,
GRPP), glukagon, oraz dodatkowy peptyd 1 (intervening peptide 1, IP-1). Za ten szlak
metaboliczny odpowiada enzym konwertaza prohormonu 2 (prohormone convertase 2,
PC2). Gtéwny fragment proglukagonu nie zostaje wykorzystany w obrdbce potranslacyjne;j.
Proces ten dotyczy komérek alfa trzustki, z ktérych wydzielany jest endokrynnie aktywny

metabolicznie glukagon.
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Ryc. 1: Obrobka potranslacyjna proglukagonu w
trzustce.

W przypadku komorek L jelit i pnia mdzgu, z wykorzystaniem konwertazy
prohormonu 1/3 (prohormone convertase 1/3, PC1/3), modyfikacji potranslacyjnej ulega
gtéwny fragment proglukagonu. Podzielony on zostaje na trzy fragmenty: GLP-1, dodatkowy
peptyd 2 (IP-2) oraz GLP-2. Glicentyna zostaje czesciowo przeksztatcona do

oksyntomoduliny. [1]
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Ryc. 2: Obrobka potranslacyjna proglukagonu w
komorkach L jelit i rdzeniu przedtuzonym.



GLP-1 wystepuje w dwdch aktywnych biologicznie formach. Sg to GLP-1 (7-36) oraz
GLP-1 (7-37). Co istotne, do krwi dociera mniej niz 25% wyprodukowanego w jelitach
hormonu, ktéry nastepnie trafia do watroby. Tam podlega efektowi pierwszego przejscia,
gdzie usuwane jest 40-50% docierajgcego biatka. W efekcie stosunkowo mata ilos¢ hormonu

dociera do krazenia ogdlnego. [2]

Dodatkowo GLP-1 degradowany jest przez enzym dipeptydylopeptydaze 4
(dipeptydylpeptidase 4, DPP-4) oraz neutralng endopeptydaze 24,11 (NEP 42,11).
DPP-4 aktywny jest gtdwnie w rgbku szczoteczkowym oraz naczyniach krwionosnych jelit.

Aktywny GLP-1 wraz z metabolitami eliminowane sg przez nerki. [3]

Wykazano, ze stymulacja wydzielania insuliny przez komaorki 8 trzustki w obecnosci
GLP-1 nastepuje jedynie, gdy w komdrkach tych wspdétobecna jest glukoza. GLP-1 oddziatuje
tam z biatkiem G. Konsekwencjg jest wzrost cAMP w komdrce, na kolejnym etapie aktywacja
kinazy proteinowej A (protein kinase A, PKA) oraz regulowanego przez cAMP
wymieniajgcego guanine czynnika Il (guanine nucleotide exchange factor Il, cAMP-GEFII).
Oba biatka stymulujg uwalnianie insuliny przez komorki B. Ponadto obecnosé GLP-1 odgrywa

wazng role w proliferacji i regeneracji tych komaérek, hamuje takze ich apoptoze. [4]

Dodatkowym dziataniem GLP-1 jest hamowanie oprdzniania zotgdka. Wykazano, ze
GLP-1 hamuje motoryke przewodu pokarmowego, a takze wydzielanie soku zotgdkowego i
trzustkowego. W wyniku tego wydtuzeniu ulega czas trawienia pokarmu i obnizeniu ulega
glikemia popositkowa. Zmniejsza sie tez uczucie gtodu. Zwrécié uwage nalezy takze na fakt,
ze hormon ten ogranicza wydzielanie glukagonu z komdrek a wysp Langerhansa. Hormon
ten dziata antagonistycznie do insuliny - nasila procesy glukoneogenezy i glikogenolizy w

watrobie.[5]

Wykazano, ze u pacjentéw z cukrzyca typu Il (type 2 diabetes mellitus, T2DM)
wydzielanie GLP-1 jest wyraZnie zaburzone. Konsekwencjg jest zaktdcenie opisanych wyzej
mechanizmdéw. Tak wiec u pacjentdw z T2DM ograniczeniu ulega wydzielanie insuliny

indukowane pokarmem, wzrasta tez poziom glukagonu we krwi. [6]



GIP wydzielany jest z komoérek K, ktérych najwieksze zageszczenie wystepuje w
proksymalnym fragmencie bfony sluzowej dwunastnicy. Sg jednak obecne na catej dtugosci
jelit. Hormon ten wydzielany jest w ok. 10-krotnie wiekszej ilo$ci w stosunku do GLP-1, jego
aktywnos¢ biologiczna jest jednak wyraznie stabsza.[7] Peptyd ten podobnie jak poprzedni

ulega eliminacji przez nerki. W T2DM wydzielanie GIP nie spada.

W leczeniu T2DM dostepne sg obecnie dwie klasy lekdéw dziatajgcych poprzez uktad
inkretynowy. Pierwszg klasg sg analogi GLP-1, drugg inhibitory DPP-4 - enzymu
degradujgcego ten peptyd. Obie klasy lekdw charakteryzujg sie zdolnoscig obnizania
glikemii, bez ryzyka hipoglikemii (chociaz mogg zwiekszac ryzyko jej powstania przy
rownoczesnej terapii innymi lekami przeciwcukrzycowymi). W konsekwencji stosowania
zadnej z tych grup nie dochodzi do przyrostu masy ciata. Lekéw inkretynowych nie stosuje

sie u pacjentéw z cukrzycg insulinozalezng (T1DM).



2. Analogi receptora GLP-1

Analogi GLP-1 sg lekami biatkowymi. Leki tej grupy uchodzg za skuteczniejszg opcje
terapeutyczng, cechujg sie jednak czestszymi dziataniami niepozgdanymi ze strony
przewodu pokarmowego. Wzmagajg zalezne od glukozy wydzielanie insuliny, hamuja
wydzielanie glukagonu i glukozy z rezerwuaru watrobowego. Spowalniajg tez oprdznianie

zotadka - powoduje to obnizenie apetytu u pacjentéw.

Wykazano ze analogi GLP-1 majg tez dziatanie plejotropowe. Ich przyjmowanie nasila
procesy kosciotworzenia, przyczyniajac sie do zwiekszenia masy kostnej. Zwiekszajg
wrazliwosé miesni na insuline i ich zdolnos¢ do wychwytu glukozy. W nerkach stymuluja
wydalanie sodu, nasilajg diureze. Majg szerokie dziatanie kardioprotekcyjne, poprawiajg
kurczliwosé miesnia sercowego, wykorzystanie przez niego glukozy. Zwiekszajg rzut serca,
wptywajg tez korzystnie na przezywalnosé kardiomiocytéow. W osrodkowym uktadzie
nerwowym dziatajg neuroprotekcyjnie, wptywajg korzystnie na zdolnosci uczenia sie i

zapamietywania. Redukujg odczuwanie gtodu i pragnienia. [8]

Obecnie dostepnych jest 5 lekow bedacych agonistami GLP-1. Sg to eksenatyd,
liraglutyd, dulaglutyd, liksysenatyd oraz semaglutyd. [7]



2.1 Eksenatyd

Eksenatyd wystepuje na rynku pod nazwami Byetta oraz Bydureon (oba produkty
naleza do firmy AstraZeneca). Lek ten zarejestrowany byt w leczeniu T2DM jako pierwszy,
jest prekursorem pozostatych analogéw GLP-1. Eksenatyd jest syntetyczng pochodng
eksendyny-4, substancji izolowanej ze sliny Helodermy Arizonskiej (Heloderma suspectum). Z
uwagi na opornos$¢ na dziatanie DPP-4 cechuje sie ok. 1000-krotnie wiekszg aktywnoscia

biologiczng w stosunku do naturalnego GLP-1.

Ryc. 3: Heloderma Amazonska (Heloderma
suspectum) (zrédto: Unsplash, autor: David Clode)

Z uwagi na opdznienie oprozniania zotgdka, eksenatyd moze spowodowaé spadek
dostepnosci biologicznej lekdw przyjmowanych doustnie. Zaleca sie przyjmowanie lekow
przyjmowanych z pokarmem z positkami, przed ktédrymi eksenatyd nie jest podawany.
Podatne na rozktad w soku zotgdkowym IPP nalezy przyjmowac godzine przed lub 4 godziny
po podaniu eksenatydu. Innymi lekami na ktére nalezy zwréci¢ uwage sa digoksyna,
lizynopril, warfaryna (opdznienie t..,) oraz lowastatyna (spadek AUC i Cmax).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sg nudnosci w poczatkowym okresie
leczenia, wymioty, biegunki, hipoglikemia (w grupie stosujgcej pochodne

sulfonylomocznika), wzdecia, zaostrzenie choroby refluksowej. [9]



Byetta jest preparatem o natychmiastowym uwalnianiu. Podawany jest dwa razy na
dobe, przez co najmniej miesigc w dawce 5ug, aby poprawié tolerancje leku. Nastepnie
dawke zwieksza sie do 10ug. Lek podaje sie podskdrnie, w udo, brzuch lub gérng czes$é
ramienia. Podanie powinno nastgpi¢ w ciggu 60 minut przed $niadaniem i kolacjg, z
zachowaniem co najmniej 6-godzinnej przerwy.

Maksymalne stezenie leku we krwi osiggane jest w czasie 2 godziny. Eliminacja nastepuje
przez ktebuszki nerkowe, po czym nastepuje rozktad proteolityczny leku. Okres péttrwania

wynosi 2,4 godz. [10]

Bydureon jest postacig o przedtuzonym uwalnianiu. Podawany jest raz na tydzien w
dawce 2mg, niezaleznie od positkéw. Droga podania pozostaje taka sama. Z uwagi na
zwiekszone ryzyko hipoglikemii nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki pochodnej
sulfonylomocznika. Nalezy zachowad ostroznos¢ przy leczeniu lowastatyng i warfaryng
(mozliwy wzrost INR). Oprécz objawdw jelitowych, podczas stosowania Bydureonu bardzo
czesto zgtaszano epizody hipoglikemii (chorzy stosujgcy pochodng sulfonylomocznika). Lek
ten cechuje sie znacznie wiekszg skutecznoscig w obnizaniu wartosci HbAlc w stosunku do
preparatu o natychmiastowym uwalnianiu. Minimalne stezenie terapeutyczne osiggane jest
po 2 tygodniach, stan stacjonarny po 6-7 tygodniach stosowania leku. Eliminacja nastepuje

w wyniku filtracji ktebuszkowej, a nastepnie rozktadu proteolitycznego.[11]
2.2 Liraglutyd

Liraglutyd jako analog GLP-1 obecny jest w sprzedazy pod nazwg Victoza (podmiot
odpowiedzialny Novo Nordisk). Jest to acylowany analog zgodny w 97% z endogennym GLP-
1. Jest to drugi z lekéw wprowadzonych do obrotu ze swojej klasy. W poréwnaniu do
eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu cechuje sie wiekszg skutecznoscig w redukcji
HbA1c. Obnizenie masy ciata nastepuje w podobnym stopniu. Z uwagi na duze

podobienstwo z naturalnym hormonem, liraglutyd cechuje niska immunogennos¢.



Leczenie Victozg rozpoczyna sie od dawki 0,6mg raz na dobe. Po co najmniej
tygodniu dawke zwieksza sie do 1,2mg. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej, u czesci
pacjentdéw po kolejnym tygodniu mozliwe jest zwiekszenie dawki do 1,8mg. Przy dotaczeniu
leku nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawek pochodnych sulfonylomocznika i insuliny. Victoze
podaje sie podskdrnie raz na dobe, niezaleznie od positkdw. W przypadku liraglutydu nie
obserwuje sie istotnych klinicznie interakcji lekowych. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi sg zaburzenia jelitowe i bdle gtowy. Wydtuzony okres péttrwania
spowodowany jest wigzaniem pomiedzy wtasnymi czasteczkami, wigzaniem z albuming oraz
zmniejszong wrazliwoscig na dziatanie DPP-4 i neutralnej endopeptydazy (NEP). Po podaniu
podskérnym Cmax osiggane jest po 8-12 godzinach. Liraglutyd w znacznym stopniu jest
wigzany przez biatka osocza (>98%). Liraglutyd w postaci nieaktywnych metabolitow
wydalany jest z moczem i katem. Okres péttrwania w fazie eliminacji wynosi

ok. 13 godzin. [12]
2.3 Dulaglutyd

Dulaglutyd zostat wprowadzony na rynek w 2014 roku przez firme Eli Lilly pod nazwa
Trulicity. Dulaglutyd jest czasteczkg zbudowang z dwéch identycznych fragmentéw
biatkowych zgodnych w 90% z endogennym GLP-1, potgczonych z taricuchem ciezkim 1gG4.
Modyfikacje w budowie czgsteczki zapewniajg zwiekszong odpornos¢ na rozktad przez DPP-
4, zmniejszong immunogennosc¢ oraz lepszg rozpuszczalnosé. Przytgczenie immunoglobiny
lgG4 ogranicza filtracje nerkowa (znacznie powieksza sie rozmiar czgsteczki). Dodatkowo
zmodyfikowany jest fragment FC, co zapobiega dimeryzacji i ogranicza faczenie do

komoérkowych receptoréw dla FC.
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Ryc. 4: Czgsteczka
dulaglutydu

Lek Trulicity podawany jest raz na tydzien w dawce 0.75mg. W zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej mozliwe jest zwiekszenie dawki do 1.5mg. Lek podawany jest
podskdrnie. Nie obserwuje sie klinicznie istotnych interakcji lekowych. Z dziatan
niepozgdanych oprdcz zaburzen jelitowych, czesto pojawia sie hipoglikemia (u pacjentéw
leczonych dodatkowo insuling lub glimepirydem). Cmax osiggane jest w czasie 48 godzin,
natomiast stan stacjonarny wystepuje w czasie 2-4 tygodni. Okres péttrwania wynosi 4,5

dnia (dla dawki 0,75mg) lub 4,7 dnia (dla dawki 1,5mg). [13]

2.4 Liksysenatyd

Liksysenatyd pod nazwg Lyxumia zostat wprowadzony do obrotu w 2016 roku przez
grupe Sanofi-aventis. Czgsteczka ta, podobnie do eksenatydu, opiera sie na eksendynie-4, z
modyfikacjg przy C-koncu. Zmiana polega na delecji jednej proliny i dodaniu 6 lizyn. Nie
wydtuza to okresu péttrwania (2-4 godziny), lek wigze sie jednak mocno z receptorami dla

GLP-1, co umozliwia stosowanie leku raz dziennie.

Lyxumia podawana jest przez pierwsze 14 dni w dawce 10ug. Od 15 dnia dawke
zwieksza sie do 20ug, co stanowi dawke podtrzymujgca. Iniekcje podskérng nalezy wykonaé
W Ciggu godziny przed planowanym positkiem. Jezeli sg stosowane, nalezy rozwazy¢

dostosowanie dawki insuliny bazalnej i pochodnej sulfonylomocznika (ryzyko hipoglikemii).
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Inne leki przyjmowane doustnie, ktérych skutecznos¢ zalezy od stezen progowych
powinny by¢ przyjmowane godzine przed lub 4 godziny po podaniu leku. Najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozagdanymi sg zaburzenia jelitowe, béle gtowy oraz hipoglikemia
(przy rownolegtym stosowaniu pochodnych sulfonylomocznika lub insuliny bazalnej). Tr.cdla
Liksysenatydu ma miejsce 1 do 3,5 godziny po podaniu leku. Z biatkami osocza wigze sie w
stopniu umiarkowanym (55%). Lek wydalany jest na drodze filtracji ktebuszkowej, nastepnie
ulega reabsorpcji i degradacji metabolicznej do mniejszych peptyddw i aminokwasow.

Sredni czas péttrwania wynosi ok. 3 godziny. [14]

2.5 Semaglutyd

Semaglutyd zarejestrowano jako 2 preparaty. Pierwszy z nich, Rybelsus, jako jedyny
analog GLP-1 przyjmowany jest drogg doustng. Drugim jest przyjmowany podskérnie
Ozempic. Za oba preparaty odpowiedzialna jest firma Novo Nordisk. Semaglutyd wykazuje
94% analogii w stosunku do endogennego GLP-1, co zapewnia niskg immunogennos¢.
Czasteczka stanowi modyfikacje liraglutydu, gdzie Ala w pozycji 8 zamieniono na kwas a-
aminoizomastowy (alpha-amino-iso-butyric acid, Aib), kwas palmitynowy (C-16) zamieniono
na dtuzszy C-20 kwas z dwoma grupami kwasowymi oraz wprowadzono do czgsteczki
elastyczniejszy i dtuzszy facznik. Zmiany te ograniczyty zdolnos¢ DPP-4 do rozktadu czasteczki
oraz znacznie wydtuzyty okres péttrwania (do 165 godzin). Aktywnos¢ biologiczna zostata

przy tym zachowana. [15]

Rybelsus stosowany jest doustnie, raz na dobe. Przez pierwszy miesigc stosowana
jest dawka 3mg, po czym przechodzi sie na dawke podtrzymujgcg 7mg. W zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej, po co najmniej kolejnym miesigcu istnieje mozliwos¢ zwiekszenia
dawki do 14mg raz na dobe. Tabletki powinny by¢ stosowane na pusty zotgdek (co najmnie;j
30 minut przed positkiem lub napojem), o statej porze dnia. Z uwagi na brak badan, zaleca
sie potykanie catych, nienaruszonych tabletek. Podobnie jak przy innych analogach GLP-1,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny (jezeli sg
stosowane). Podczas leczenia preparatem Rybelsus nalezy zwrdci¢ uwage na interakcje z

preparatami tyroksyny (wzrost AUC o ok 33%) oraz Rosuwastatyng (wzrost AUC o ok 41%).
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Bardzo czesto zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg hipoglikemia oraz
zaburzenia jelitowe. Z uwagi na mata biodostepnosc (ok. 1%) preparat Rybelsus cechuje sie
zmiennym wchtanianiem. Dtugi okres péttrwania i dawkowanie raz dziennie pomaga
ograniczy¢ dobowe wahanie poziomu leku we krwi. Cmax osiggane jest po okoto godzinie od
podania, stan stacjonarny osiggany jest natomiast po 4-5 tygodniach leczenia. Semaglutyd
wchtania sie gtéwnie przez btone $luzowg zotadka. Lek w bardzo duzym stopniu wigze sie z
biatkami osocza (>99%). Degradacja czgsteczki nastepuje w wyniku rozktadu
proteolitycznego z nastepczg R-oksydacja przez obojetng endopeptydaze (NEP). Eliminacja

leku nastepuje gtdwnie z moczem i katem. [16]

Ozempic jest lekiem przyjmowanym dozylnie raz na tydzien. Leczenie rozpoczyna sie
od dawki 0,25mg semaglutydu. Po miesigcu dawke zwieksza sie do 0,5mg. W zaleznosci od
odpowiedzi pacjenta dawke po kolejnym miesigcu mozna zwiekszy¢ do maksymalnej 1mg.
Podobnie jak przy innych lekach, wydtuzony zostaje czas oprdzniania zotgdka, co moze by¢
istotne dla lekdw wymagajgcych szybkiego wchtaniania w przewodzie pokarmowym. Bardzo
czesto zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty hipoglikemia oraz zaburzenia jelitowe.
Stezenie maksymale leku wystepuje po 1-3 dniach po podaniu, a stan stacjonarny osiggany
jest po 4-5 tygodniach leczenia. Pozostate parametry farmakokinetyczne odpowiadajg

lekowi Rybelsus. [17]
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Tabela 1: Zastawienie analogow GLP-1

Eksenatyd Eksenatyd Semaglutyd | Semaglutyd
o szyt?km.'I ER Liraglutyd | Dulaglutyd | Liksysenatyd doustny podskorny
uwalnianiu
Nazwa . . . .
preparatu Byetta Budyreon Victoza Trulicyty Lyxumia Rybelsus Ozempic
Podmiot AstraZenec | AstraZenec Novo Eli Lill Sanofi- Novo Novo
odpowiedzialny a a Nordisk y aventis Nordisk Nordisk
Czestotliwo$¢ . . Raz na . . Raz na . . . . Raz na
: 2x dziennie L 1x dziennie L 1x dziennie | 1x dziennie .
stosowania tydzien tydzien tydzien
. 8-12 . . .
tmax 2 godz. 6-7 tygodni godzin 2-4 tygodni | 1-3,5godz. | 1godzina 1-3 dni
>tan 6-7tygodni | 3dni | 2-4 tygodni 4-5 tygodni | 4-5 tygodni
stacjonarny - -7 tygodni ni -4 tygodni - -5 tygodni | 4-5 tygodni
TO,5w
fazie 2,4 godz 2 tygodnie | 13 godzin 4,5 dnia 3 godziny 1 tydzien 1 tydzien
eliminacji
Stopien
Wiazania z brak brak >98% Brak 55% >99% >99%
biatkami danych
0socza
?i’;:‘ig"r’]zn -0,59 1,9 -0,84 11,59 -0,92 1.0 15
HbALc (-0,89) (-1,14) (-1,64) (-1.3) (-1.6)
cj‘;"xzzjv Po 30 0o 30 Po 52 Po 26 Po 24 Po 26 Po 30
nawiasie) tygodniach | tygodniach | tygodniach | tygodniach | tygodniach | tygodniach | tygodniach
FS:ESLECTI 1,41kg -2,9kg -2,05kg 0,18kg -2,63kg -2.2kg -3.7kg
-1,91k -2,45k -0,87 k -3.1k; -4.5k
masy ciata (-1,91kg) (-2,45kg) | (-0,87 kg) (-3.1kg) (-4.5kg)
é:’xfazjv Po 30 Po 26 Po 52 Po 26 Po 24 Po 26 Po 30
nawiasie) tygodniach | tygodniach | tygodniach | tygodniach | tygodniach | tygodniach | tygodniach
Miesieczny
koszt
leczenia (na 536 PLN 599 PLN 560 PLN 194 PLN 514 PLN 580 PLN 360 PLN
dzien
18.01.2021)
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3. Inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4)

Inhibitory DPP-4 s3g lekami doustnymi, stosowanymi u pacjentéw z T2DM. Ich
dziatanie opiera sie na hamowaniu rozktadu GLP-1 i GIP, a takze innych biatek,
miedzy innymi mézgowego peptydu natriuretycznego (typu B) . Ich posrednim dziataniem
jest obnizanie poziomu glukagonu. W celu osiggniecia celéw terapeutycznych inhibitory
DPP-4 taczy sie najczesciej z metforming lub inhibitorami SGLT2 (flozyny) - takze w terapii
potrdéjnej. Leki z tej grupy s z reguty dobrze tolerowane, najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozgdanymi sg béle gtowy. Ich zdolnos¢ do obnizania sie poziomu HbAlc jest
nizsza w stosunku do analogéw GLP-1, waha sie w okolicach 0.5-1%. Podobnie jak w
przypadku analogdw GLP-1, podczas wigczania do leczenia nalezy rozwazy¢ zmniejszenie

dawki pochodnych sulfonylomocznika lub insuliny.[18],[19]

Nie jest to homogenna grupa lekdw, poszczegdlne zwigzki réznig sie miejscem
oddziatywania z centrami aktywnymi czgsteczek DPP-4. W centrach tych znajdujg sie reszty
aminokwasdw wigzgcych i katalitycznych, tworzgcych strukturalnie trzy kieszenie. Majac ten
fakt na uwadze wydzieli¢ mozna 3 klasy inhibitoréw DPP-4.

Klasa 1 oddziatywuje z kieszeniami S1 i S2, wigzac sie kowalencyjnie z resztg aminokwasowg
Ser630. Nalezg do tej klasy saksagliptyna i vildagliptyna.

Klasa 2 oprdocz wigzania z S1iS2, wigze takze obszary biatka oznaczone jako S1’ i(lub) S2’.
Naleza tutaj alogliptyna i linagliptyna.

Klasa 3 oddziatuje z kieszeniami S1, S2, a takze z rozszerzonym fragmentem S2 (S2

extensive). Do tej grupy nalezg sitagliptyna, anagliptyna, gemigliptyna, teneligliptyna.
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KLASA 3

KLASA 2

Ryc. 5: Schematyczny rysunek enzymu dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4)

Inhibitory DPP-4 eliminowane sg drogg nerkowga. Wyjatek stanowi Linagliptyna, ktora
eliminowana jest przez watrobe. Saksagliptyna wyrdznia sie tym, ze ulega przeksztatceniu do

metabolitu (M1), ktéry réwniez oddziatuje z DPP-4. [20]

3.1 Saksagliptyna

Ryc. 6: wzor strukturalny
saksagliptyny

Saksagliptyna zarejestrowana jest pod nazwg Onglyza (podmiot odpowiedzialny

AstraZeneca). Lek stosowany jest raz dziennie w dawce 2.5 lub 5mg. Dawka nizsza zalecana
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jest dla pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek (GFR <=45mL/min) oraz stosujacych
silne inhibitory CYP3A4/5. Tabletki nalezy spozywaé w catosci, pokarm nie ma wptywu na
biodostepnosé leku. Lek obniza HbAlc o 0k.0.88 w ciggu 24 tygodni. Z uwagi na metabolizm
z udziatem CYP3A4/5, nalezy zwrdci¢ uwage na inne leki moggce mie¢ wptyw na aktywnosé
tego enzymu (ryfampicyna, ketokonazol, diltiazem). Podczas leczenia oprécz zaburzen
jelitowych i zgtaszanych bdli gtowy, obserwuje sie wzrost czestosci zakazen gérnych drég
oddechowych, uktadu moczowego, zatok przynosowych oraz btony sluzowej zotadka i jelit.
Lek jest szybko wchtfaniany, maksymalne stezenie leku osiggane jest po ok. 2 godzinach.
Gtéwny metabolit saksagliptyny ma réwniez aktywnosé¢ wobec DPP-4, jest on jednak o
potowe stabszy (tmax 4 godz.). Sredni okres péttrwania leku wynosi 2,5 godziny (3,1 godz.

dla aktywnego metabolitu). Wydalanie nastepuje zaréwno przez nerki jak i watrobe. [21]

3.2 Wildagliptyna

OH 0 h
N
Ryc. 7: wzor strukturalny
wildagliptyny

Wildagliptyna wystepuje pod nazwg Galvus (podmiot odpowiedzialny Novartis). W
monoterapii tabletki stosuje sie 2 razy dziennie w dawce 50mg. W terapii dwulekowej z
sulfonylomocznikiem lek stosuje sie 1 raz dziennie w dawce 50mg, w porze porannej. Positki
nie wptywajg na biodostepnosé w stopniu klinicznie istotnym. Czesto zgtaszanymi
dziataniami niepozgdanymi sg zaburzenia jelitowe, bdle gtowy oraz hipoglikemia (w
politerapii). Po podaniu doustnym nastepuje szybkie wchtanianie leku (tm.« wystepuje po 1,7-
2,5 godziny, w zaleznosci od obecnosci pokarmu). Enzymy CYP 450 nie uczestniczg w

metabolizmie leku. 85% leku wydalana jest z moczem, pozostata czes$¢ przez watrobe.
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Sredni okres péttrwania wildagliptyny w fazie eliminacji wynosi 3 godziny. [22]

3.3 Alogliptyna
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Ryc. 8: wzor strukturalny
alogliptyny

Alogliptyna zarejestrowana jest pod nazwg Vipidia (podmiot odpowiedzialny Takeda
Pharma). Preparat dostepny jest w trzech dawkach: 6,25mg, 12.5mg oraz 25mg. Umozliwia
to dostosowanie dawki do zamierzonych celéw terapeutycznych oraz odpowiedzi pacjenta
na leczenie. Zalecang dawkg przez producenta jest 25mg w leczeniu skojarzonym z innymi
lekami przeciwcukrzycowymi. Obecnos¢ pokarmu nie wptywa na biodostepnos¢ preparatu.
Lek nie jest metabolizowany w znacznym stopniu przez izoenzymy CYP 450. Czesto
zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi oprdcz zaburzen jelitowych i béli gtowy byty
zakazenia pasozytnicze gérnych drég oddechowych i nosogardzieli oraz swiad i wysypka. Lek
osigga stezenie maksymalne po 1-2 godzinach po podaniu. Alogliptyna cechuje sie wyzszg w
stosunku do poprzednich lekéw objetoscig dystrybucji, jest wigzana w 20-30% przez biatka
osocza. Wiekszos¢ leku wydawana jest w postaci niezmienionej na drodze nerkowej, jedynie
ok. 13% wydalane jest z katem. Sredni okres péttrwania w fazie eliminacji dla alogliptyny

wynosi 21 godzin. [23]
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3.4 Linagliptyna
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Ryc. 9: wzor strukturalny
linagliptyny

Linagliptyna zostata wprowadzona na rynek pod nazwg Trajenta (podmiot
odpowiedzialny Boehringer Ingelheim). Tabletki stosuje sie w dawce 5mg raz na dobe. Lek w
niewielkim stopniu metabolizowany jest przez izoenzym CYP3A4, przy jednoczesnym
stosowaniu silnych induktoréow tego izoenzymu (np. Ryfampicyna) moze skutkowaé brakiem
skutecznosci terapii. Czesto obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty hipoglikemia
oraz zwiekszona aktywnos¢ lipazy. Linagliptyna cechuje sie gorszg biodostepnoscig (ok.
30%). Maksymalne stezenie leku w osoczu wystepuje po czasie 1,5 godziny. Stopien wigzania
leku z biatkami jest zalezny od stezenia linagliptyny w osoczu (75-99%, maleje w zakresie 1-
30nmol/l). Lek wydalany jest gtéwnie z katem (85%). Okres péttrwania w czasie eliminacji

wynosi ok. 12 godzin. [24]
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3.5 Sitagliptyna

Ryc. 10: wzor strukturalny sitagliptyny

Sitagliptyna wystepuje pod nazwga handlowg Januvia (podmiot odpowiedzialny Merck
Sharp & Dohme). Preparat wystepuje w dawkach 25mg, 50mg oraz 100mg. Preparat stosuje
sie zwykle w dawce 100mg raz dziennie, niezaleznie od positkow. Nizsze dawki
rekomendowane sg dla pacjentéw z réznym nasileniem zaburzen czynnosci nerek. Przy GFR
<45 ml/min zalecana jest dawka 50mg, natomiast przy GFR < 30ml/min rozwazy¢ nalezy
dawke 25mg. W trakcie leczenia czesto zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty
hipoglikemia (w politerapii) i béle gtowy. Po podaniu doustnym maksymalne stezenie leku
we krwi pojawia sie w ciggu 1-4 godzin. Sitagliptyna w niewielkim stopniu wigzana jest z
biatkami osocza (38%). Ok. 79% leku wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej,
pozostata czes¢ ulega metabolizmowi z udziatem CYP3A4 przy wspoétudziale izoenzymu

CYP2C8. Okres pottrwania dla sitagliptyny w fazie eliminacji wynosi ok. 12.4 godziny. [25]
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3.6 Anagliptyna
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Ryc. 11: wzor strukturalny anagliptyny

Anagliptyna jest lekiem dostepnym jedynie na rynku japoriskim pod nazwa Suiny.
Substancja zostata wspdlnie wdrozona do sprzedazy przez firmy Sanwa Kagaku Kenkyusho i
Kowa. Lek podawany jest zazwyczaj w dawce 100mg dwa razy dziennie, z mozliwoscig
zwiekszenia dawki do 200mg dwa razy dziennie w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi
na leczenie. W przeprowadzonych badaniach klinicznych wykazano, ze lek ten poprawia
takze profil lipidowy krwi (obnizona zostata frakcja LDL, poziom tréjglicerydéw, nie-HDL oraz
cholesterolu catkowitego). Preparat ma wiec takze dodatkowe dziatanie
przeciwmiazdzycowe. Czesto zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg zaburzenia jelitowe
oraz hipoglikemia (gtdwnie przy politerapii z pochodnymi sulfonylomocznika). Maksymalne
stezenie leku w osoczu osiggane jest w czasie 1.8 godz. Lek w postaci niezmienionej i gtéwny
jego metabolit ulegajg usunieciu z organizmu przede wszystkim na drodze nerkowe;j. Czas
pottrwania leku w okresie eliminacji wynosi 4.37 godziny (gtéwnego metabolitu 9.88 godz.).

[26],[27]
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3.7 Gemigliptyna
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Ryc. 12: wzor strukturalny
gemigliptyny

Gemigliptyna wystepuje na rynku azjatyckim i Srodkowo- i potudniowo
amerykanskim pod nazwga Zemiglo (podmiot odpowiedzialny LG Life Sciences). Lek
podawany jest raz dziennie w dawce 50mg, bez wzgledu na positek. Po podaniu doustnym
gamigliptyna osigga stezenie maksymalne w czasie 1.8 godziny. Substancja ta wchodzi w
interakcje z izoenzymami cytochromu P450 w nieistotnym klinicznie stopniu. Lek w 63%
eliminowany jest przez nerki, pozostata cze$¢ leku usuwana jest wraz z zétcig. Czas

pottrwania w okresie eliminacji wynosi 17.1 godziny. [28],[29]

3.8 Teneligliptyna

g-@*

Ryc. 13: wzor strukturalny
teneligliptyny

Teneligliptyna jest substancjg dostepng pod nazwg Tenelia na rynkach japoriskim,
argentynskim, koreanskim i indyjskim (wprowadzona wspdlnie przez Mitsubishi Tanabe

Pharma i Daiichi Sankyo). Lek przyjmowany jest doustnie w dawce 20mg raz dziennie,
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mozliwoscig zwiekszenia dawki do 40mg. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi sg hipoglikemia (w politerapii) oraz zaparcia Maksymalne stezenie leku w
0S0CzU pojawia sie po godzinie, przy czym maksymalne dziatanie leku w hamowaniu DPP-4
obserwowano po 2 godzinach od podania.. Wydalanie nastepuje zaréwno na drodze

nerkowej, jak i watrobowej. Okres péttrwania leku wynosi 18.9 godziny. [30],[31],[32]
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Tabela 2: Zestawienie inhibitorow dipeptydylopeptydazy 4 (DPP4-)

Saksagliptyna Wildagliptyna | Alogliptyna Linagliptyna Sitagliptyna Anagliptyna Gemigliptyna Tenegliptyna

Preparat | Onglyza | Galvus Vipidia Trajenta | Januvia | Suiny Zemiglo | Tenelia

Podmiot
odpowiedzialny

AstraZen | Novartis | Takeda Boehrin | Merck Sanwa LG Life Mitsubis

eca Pharma | ger Sharp & | Kagaku | Sciences | hi
Ingelhei | Dohme | Kenkyus Tanabe
m ho Pharma
/Kowa /Daiichi
Sankyo
Oaduawanie 1 51, 52 S1,S2 S1,S2, S1,S2, $1,52,S52 | S1,52,S2 | S1,52,S2 | S1,52,S2
S1’,S2’ S1’,S2’ ext ext ext ext
Czgstotliwost | 2x 1x 1x 1x 2x 1x 1x

stosowania

dziennie | dziennie | dziennie | dziennie | dziennie | dziennie | dziennie | dziennie

tmax 2h 1,7-2,5h | 1-2h 1.5h 1-4h 1.8h 1.8h 2h
(4h M1)

T0,5w 2.5h 3h 21h 12h 12.4h 4.37h 17.1h 18.9

fazie (3.1h

eliminacji M1)

Wydalanie | 75% 85% 76% 5.5% 79% 46.6% 63% 45%

jg{iﬁem /22% /15% /13% /81.5% | /21% /4.1% /27% /46%

omenadavid | tak tak tak nie tak tak nie nie
:leervevl\(/dolnosm

Oczekiwa | -0.88 -0.7 -0.6 -0.7 -0.6 -0.8 -0.7 -0.8
na

zmiana wciggu | Wciggu | Wciggu | Wciggu | Wciggu | W ciggu | W ciggu | W ciggu
HbALC | 94 24 26 24 24 12 24 16
tygodni | tygodni | tygodni | tygodni | tygodni | tygodni | tygodni | tygodni

Miesiecz | 227 PLN | 188 PLN | 150 PLN | 218 PLN | 139 PLN | - - -
ny koszt
leczenia
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