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Wyrazna poprawa dobowej glikemii

oraz funkcji komorek a i g, a takze
zmniejszenie uwalniania glukozy pochodzenia
endogennego u chorych na cukrzyce typu 2
po tygodniowej terapii pochodnag
glukagonopodobnego peptydu 1

— liraglutydu (NN2211)

One week’s treatment with the long-acting glucagon-like peptide 1 derivate liraglutide
(NN2211) markedly improves 24-h glycemia and «- and $-cell function and reduces
endogenous glucose release in patients with type 2 diabetes

Przedrukowano za zgoda z: Diabetes 2004; 53: 1187-1194

STRESZCZENIE

Glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1, glucagon-like
peptide 1) moze by¢ bardzo skuteczny w leczeniu
cukrzycy typu 2. Autorzy badali wptyw krétkiego
(1 tydzien) stosowania pochodnej GLP-1, liragluty-
du (NN2211), na 24-godzinny profil glikemii i steze-
nia krazacych wolnych kwaséw ttuszczowych, wy-
dzielanie hormondéw przez komorki wysp trzustko-
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wych oraz na opréznianie zotgdka podczas positkéw
(z uzyciem acetaminofenu). Ponadto, oceniali endo-
genne uwalnianie glukozy na czczo oraz gluko-
neogeneze (odpowiednio wlew 3-3H-glukozy i wy-
picie 2H,0), a nastepnie zbadali funkcje komérek
wysp trzustkowych, stosujagc homeostatyczny mo-
del oceny oraz 1. i 2. faze wydzielania insuliny z uzy-
ciem klamry hiperglikemicznej (stezenie glukozy w oso-
czu wynosito ok. 16 mmol/l). Na szczycie hiperglike-
mii wykonano test stymulacji argining. W badaniu
przeprowadzonym jako podwodjnie Slepa préba
w uktadzie naprzemiennym z grupa kontrolng pla-
cebo wzieto udziat 13 chorych na cukrzyce typu 2.
Liraglutyd podawano podskérnie raz na dobe (6 ug/kg).
Stosowanie leku spowodowato istotne zmniejszenie
24-godzinnego pola pod krzywa dla glukozy (p = 0,01)
i glukagonu (p = 0,04), natomiast pole pod krzywa
dla krazacych wolnych kwaséw ttuszczowych nie
ulegto zmianie. Dobowe wydzielanie insuliny oce-
niane na podstawie dekonwolucji stezen C-peptydu
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w osoczu nie zmienito sie, co wskazuje na jego
wzgledny wzrost. Liraglutyd w zastosowanej daw-
ce nie wptynat na opréznianie zotadka. Uwalnia-
nie endogennej glukozy na czczo zmniejszyto sie
(p = 0,04) na skutek zahamowania glikogenolizy
(p = 0,01), natomiast nasilenie glukoneogenezy nie
ulegto zmianie. Pierwsza faza wydzielania insuliny
oraz reakcja na arginineg w warunkach hiperglikemii
wyraznie sie nasility (p < 0,001), a wspdétczynnik pro-
insulina/insulina zmniejszyt sie (p = 0,001). Wskaznik
podatnosci (disposition index) (maksymalne steze-
nie insuliny po dozylnym podaniu bolusa glukozy
pomnozone przez insulinowrazliwos¢ obliczong za
pomocg modelu homeostatycznego) niemal podwoit
sie w czasie leczenia liraglutydem (p < 0,01). W okre-
sie stosowania leku zaobserwowano réwniez zmniej-
szone wydzielanie glukagonu, zaréwno pod wpty-
wem samej hiperglikemii, jak i po podaniu argininy
(p < 0,01; p = 0,01). Stosowanie liraglutydu raz na
dobe przez 1 tydzien u chorych na cukrzyce typu 2
poprawia 24-godzinng kontrole glikemii (rowniez po
positkach i w nocy). Lek ten dziata na zasadzie kilku
réznych mechanizméw, miedzy innymi poprawia
komérek wysp
W badaniu zwrécono uwage na GLP-1 i jego po-
chodne jako nowe i obiecujace leki w terapii cu-
krzycy typu 2.

czynnos¢ trzustkowych.

Stowa kluczowe: liraglutyd, glukagonopodobny
peptyd 1, konrola glikemii, cukrzyca typu 2

ABSTRACT

Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) is potentially a very
attractive agent for treating type 2 diabetes. We
explored the effect of short-term (1 week) treatment
with a GLP-1 derivative, liraglutide (NN2211), on 24-h
dynamics in glycemia and circulating free fatty acids,
islet cell hormone profiles, and gastric emptying
during meals using acetaminophen. Furthermore,
fasting endogenous glucose release and gluconeoge-
nesis (3-3Hglucose infusion and 2H20 ingestion, re-
spectively) were determined, and aspects of pan-
creatic islet cell function were elucidated on the sub-
sequent day using homeostasis model assessment
and first- and second-phase insulin response during
a hyperglycemic clamp (plasma glucose ~16 mmol/l),
and, finally, on top of hyperglycemia, an arginine
stimulation test was performed. For accomplishing
this, 13 patients with type 2 diabetes were exami-
ned in a double-blind, placebo-controlled crossover
design. Liraglutide (6 pg/kg) was administered sub-
cutaneously once daily. Liraglutide significantly re-

duced the 24-h area under the curve for glucose
(P =0.01) and glucagon (P = 0.04), whereas the area
under the curve for circulating free fatty acids was
unaltered. Twenty-four-hour insulin secretion rates
as assessed by deconvolution of serum C-peptide
concentrations were unchanged, indicating a relati-
ve increase. Gastric emptying was not influenced at
the dose of liraglutide used. Fasting endogenous
glucose release was decreased (P = 0.04) as a result
of a reduced glycogenolysis (P = 0.01), whereas glu-
coneogenesis was unaltered. First-phase insulin re-
sponse and the insulin response to an arginine sti-
mulation test with the presence of hyperglycemia
were markedly increased (P < 0.001), whereas the
proinsulin/insulin ratio fell (P = 0.001). The disposi-
tion index (peak insulin concentration after intrave-
nous bolus of glucose multiplied by insulin sensiti-
vity as assessed by homeostasis model assessment)
almost doubled during liraglutide treatment (P < 0.01).
Both during hyperglycemia per se and after argini-
ne exposure, the glucagon responses were redu-
ced during liraglutide administration (P < 0.01 and
P = 0.01). Thus, 1 week’s treatment with a single
daily dose of the GLP-1 derivative liraglutide, opera-
ting through several different mechanisms including
an ameliorated pancreatic islet cell function in indi-
viduals with type 2 diabetes, improves glycemic con-
trol throughout 24 h of daily living, i.e., prandial and
nocturnal periods. This study further emphasizes
GLP-1 and its derivatives as a promising novel con-
cept for treatment of type 2 diabetes.

Key words: liraglutide, glucagon-like peptide 1,
glycemic control, type 2 diabetes

Wstep

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie insulinoopor-
nosciq i postepujgcym uposledzeniem czynnosci ko-
morek wysp trzustkowych, prowadzgacym do niedo-
boru insuliny [1]. Zwiekszenie watrobowej produk-
¢ji glukozy, spowodowane przede wszystkim nasile-
niem glukoneogenezy, jest gtbwng przyczyna hiper-
glikemii, zaréwno na czczo, jak i po positkach [2, 3].
Ponadto, czesto stwierdza sie zwiekszone stezenie
glukagonu [4, 5] i zmniejszone wydzielanie gluka-
gonopodobnego peptydu 1 (GLP-1, glucagon-like
peptide 1) po positkach [6].

Obecnie duze znaczenie w zapobieganiu pdz-
nym powiktaniom cukrzycy typu 2 ma intensywne le-
czenie hipoglikemizujace [7, 8]. Jednak wyniki bada-
nia United Kingdom Prospective Diabetes Study wy-
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kazaty, ze u wiekszosci chorych, mimo leczenia prze-
ciwcukrzycowego, nie udaje sie uzyskac¢ zadowalajg-
cego wyréwnania glikemii, co wskazuje na koniecz-
nos¢ stosowania bardziej skutecznych metod terapii.

Glukagonopodobny peptyd 1 jest hormonem
wydzielanym przez btone sluzowa jelit po spozyciu
pokarmu [9]. Stymuluje on wydzielanie insuliny
i hamuje wydzielanie glukagonu, oba procesy sg za-
lezne od stezenia glukozy. Ponadto, GLP-1 wywiera
troficzny wptyw na komarki B-trzustki i hamuje ich
apoptoze [10], a takze opdznia opréznianie zotgdka
[9, 11]. Przypuszcza sie rowniez, ze jest czynnikiem
sytosci. Obserwacje te potwierdzajg przydatnos¢ GLP-
1 jako nowego preparatu w leczeniu cukrzycy typu
2 oraz dowodzg jego korzystnego wptywu na wy-
réwnanie glikemii [12, 13]. Jednak naturalny GLP-1
ma bardzo kroétki okres péttrwania, poniewaz jest
szybko rozktadany przez znajdujgcy sie w catym or-
ganizmie enzym dipeptydylopeptydaze IV (DPP-IV,
dipeptidylpeptidase 1V) [14], co uniemozliwia jego
wykorzystanie jako srodka leczniczego. Zastosowa-
nie pochodnych opornych na dziatanie DLP-1 pozwa-
la pokona¢ te wade. Liraglutyd jest acylowana po-
chodna GLP-1, ktéra wiagze sie z albuminami. Zmniej-
sza to jej wrazliwos¢ na DPP-IV i opdznia absorpcje
Z miejsca podania, dzieki czemu okres pottrwania
przedtuza sie do okoto 12 godzin [15, 16]. W bada-
niu wykazano, ze po zastosowaniu jednej dawki na
dobe u chorych na cukrzyce typu 2 uzyskuje sig istot-
ne obnizenie glikemii na czczo i glikemii popositko-
wej [16]. W kolejnym, trwajacym 12 tygodni bada-
niu, w ktérym zastosowano wielokrotne dawki lira-
glutydu, zaobserwowano podobne jak po stosowa-
niu pochodnej sulfonylomocznika (glimepiryd)
zmniejszenie glikemii oraz bardzo matg czestos¢ hi-
poglikemii [17].

Celem omawianego badania byto zebranie do-
datkowych informacji na temat przydatnosci liragluty-
du jako nowego leku przeciwcukrzycowego. Preparat
podawano przez 7 dni chorym na cukrzyce typu 2
i badano jego wptyw na dobowe profile glikemii oraz
stezenia hormonéw przy zachowaniu normalnej ak-
tywnosci zyciowej, a takze oceniano rézne aspekty
czynnosci komorek wysp trzustkowych.

Materiat i metody
Protokét badania zatwierdzita miejscowa ko-
misja etyczna; byt on zgodny z Deklaracjg Helsinska.

Grupa badana

Przebadano 13 chorych na cukrzyce typu 2
(5 kobiet i 8 mezczyzn), ktorzy spetniali kryteria roz-
poznania cukrzycy wedtug Swiatowej Organizacji

Zdrowia. Wiek chorych wynosit 56,4 + 9,2 roku (Sred-
nia = SD), wskaznik masy ciata (BMI, body mass index)
— 31,2 = 3,6 kg/m?, ostatni wynik pomiaru steze-
nia HbA,  przed wtaczeniem do badania — 7,3 +
+ 0,4% (norma < 6,4%), czas trwania choroby
— 3,0 £ 2,6 roku (od 5 mies. do 8 lat). Na poczatku
badania u 6 chorych stosowano wytgcznie leczenie
dietg, a 7 pacjentow otrzymywato doustne leki hi-
poglikemizujgce (OHA, oral hypoglycemic agent;
pochodng sulfonylomocznika: n = 3, metformine:
n = 3, pochodng sulfonylomocznika i metformine:
n = 1). Dodatkowo stosowano: inhibitory konwerta-
zy angiotensyny (n = 4), diuretyki tiazydowe (n = 1),
leki B-adrenolityczne (n = 1), antagonistéw wapnia
(n = 1), inhibitory reduktazy HMG-CoA (n = 2) oraz
kwas acetylosalicylowy (n = 3). W badanej grupie byto
3 chorych z retinopatig prostg i 3 z nefropatig (mi-
kroalbuminurig).

Projekt badania

Badanie przeprowadzono w uktadzie naprze-
miennym, metoda podwadjnie slepej préby, z rando-
mizacjg i grupg kontrolng placebo. Chorzy wtaczeni
do proby klinicznej 2 tygodnie przed zastosowaniem
badanego leku przerwali leczenie OHA. Liraglutyd
(6 ug/kg mc.) lub placebo wstrzykiwano raz na dobe
przez 9 dni w tkanke podskorng brzucha (ok. godz.
7.45), uzywajac wstrzykiwacza NovoPen (1,5 z igfg
Novofine 30-G, 0,3 x 8 mm). Po 7 dniach leczenia
chorzy przyjezdzali do kliniki na godzine 22.00. Przez
nastepne 2 dni (dzien 8. i 9.) przeprowadzano bada-
nia, kontynuujac podawanie leku.

O godzinie 7.30 w 8. dniu badania do zyty
w zgieciu fokciowym wprowadzono kaniule stuzacg
do pobierania préobek krwi. Chorym podawano
3 standardowe positki o godzinach: 8.00, 12.00
i 18.00; ich spozycie trwato do 20 minut. Wartos¢
energetyczna $niadania wynosita 2660 kJ (biatka 14%
wartosci energetycznej positku (E), weglowodany
55%E, ttuszcze 31%E), obiadu — 2865 kJ (biatka
16%E, weglowodany 50%E, ttuszcze 34%kE), zas ko-
lacja — 3397 kJ (biatka 28%E, weglowodany 53%E,
ttuszcze 19%E). Aby oceni¢ szybkos¢ oprozniania
zofadka, podczas sniadania i kolacji podawano chorym
1 g acetaminofenu rozpuszczonego w 150 ml wody [18].
W ciaggu nastepnych 4 godzin co 15-30 minut okresla-
no stezenie acetaminofenu w osoczu i obliczano pole
pod krzywg (AUC, area under the curve) dla tego
leku (AUC, o iaminofen) OFaZ czas osiggniecia jego mak-
symalnego stezenia (t,,,). Przez caty 8. dzien
w réznych odstepach czasu pobierano probki krwi
w celu oznaczenia stezen glukozy, insuliny, C-pepty-
du, proinsuliny (na czczo i po $niadaniu), glukago-

www.dp.viamedica.pl 227



Diabetologia Praktyczna 2004, tom 5, nr 4

9.15 11.15
’H,0 ’H,0 glukoza arginina
(2,0 ml/kg wody (2,0 ml/kg wody Podanie w bolusie w bolusie
ustrojowej) ustrojowej) badanego leku (25giv) (5giv)
! ! ! ! ! ! ! ! ! !
[ [ [ [ [ [ [ [ [ [
3:00 4:00 5:00 6:00 7:00 8:00 9:00 10:00 11:00 12:00
6.00-9.00 9.32-11.45
*H-glukoza bolus + wlew klamra hiperglikemiczna
(16 mmol/1)

Rycina 1. Zapis procedur wykonanych w 9. dniu badania (szczeg6towy opis w tekscie)

nu, wolnych kwaséw ttuszczowych (FFA, free fatty

acids) i liraglutydu.

W 9. dniu badania przeprowadzono nastepu-

jace procedury (ryc. 1):

— Glukoneogeneze. O godzinie 3.00 i 5.00 poda-
no chorym do wypicia 2 ml 2H,0/kg wody ustro-
jowej (99,9% H; Sigma Aldrich; przyjeto, ze u ko-
biet woda stanowi 50%, a u mezczyzn 60% cat-
kowitej masy ciata). Wode, ktéra chorzy pili p6z-
niej bez ograniczen, wzbogacono 0,4% 2H,0, aby
utrzymac state stezenie izotopu wodoru. O godz.
8.00, 8.30i9.00 pobrano krew w celu oceny glu-
koneogenezy (GHG, gluconeogensis).

— Endogenne uwalnianie glukozy (EGR, endoge-
nous glucose release) okreslano, stosujac izoto-
powa metode rozcienczen. O godzinie 6.00 cho-
rym podano 3-3H-glukoze w bolusie (obliczanie
dawki wstepnej: 6 uCi x stezenie glukozy w oso-
czu w mmol/l), a nastepnie do godziny 9.00 we
wlewie ciggtym (0,3 uCi/min). Prébki krwi pobra-
no przed podaniem bolusa, a nastepnie co 15 mi-
nut od godziny 8.00 do 9.00 w celu okreslenia
specyficznej aktywnosci glukozowego 3H. Sred-
nie wartosci specyficznej aktywnosci glukozy
w tym okresie utrzymywaty sie na statym poziomie
w obu grupach i wynosity o godzinie 8.00, 8.30
i 9.00 odpowiednio: 2078, 2180, 2160 cpm//mg
u leczonych liraglutydem i 1927, 1822, 1906
u otrzymujacych placebo.

— Pierwszg faze wydzielania insuliny okreslano
po dozylnym podaniu bolusa glukozy. O godzi-
nie 9.15 podano dozylnie 25 g glukozy w ciggu
2 minut. Nastgpnie do godziny 9.32 co 2-5 mi-
nut pobierano prébki krwi w celu oznaczenia ste-
zen glukozy i insuliny.

— Klamre hiperglikemiczna. Od godziny 9.32 do
11.45 podawano 20-procentowy roztwoér gluko-

zy we wlewie dozylnym, aby utrzymac stezenie
glukozy w osoczu na poziomie 16 mmol/l. Po
75 minutach (po ustabilizowaniu sie glikemii), co
10 minut (od 10.45 do 11.15) pobierano prébki
krwi w celu oznaczenia stezen glukozy w osoczu
oraz insuliny, C-peptydu i proinsuliny w surowicy.

— Prébe stymulacji argininy. O godzinie 11.15
przez 30 sekund podawano dozylnie bolus 5 g
argininy, a nastepnie do godziny 11.45 co 5 mi-
nut pobierano prébki krwi w celu oznaczenia ste-
zen glukozy, insuliny, C-peptydu, glukagonu i pro-
insuliny.

— Ocene bezpieczenstwa. W ciggu catego badania
kontrolowano zdarzenia niepozadane, czynnosci
zyciowe, parametry hematologiczne i biochemiczne.

Badania

Powtdérzono wszystkie badania biochemiczne.
Stezenie glukozy w osoczu mierzono glukometrem
(Beckman Instruments, Palo Alto, CA) metoda oksy-
dazy glukozy natychmiast po pobraniu krwi. Wszyst-
kie pozostate probki surowicy i osocza przechowy-
wano do momentu wykonania badan w temperatu-
rze -20° (C-peptyd w temp. -80°C). Stezenie insuliny
W surowicy oznaczano, stosujgc wysoce czuta
i swoistg metode immunoenzymatyczng (two-site en-
zyme-linked immunosorbent assay) (ELISA; DAKO Dia-
gnostics, Cambridgeshire, Wielka Brytania). Stezenie
C-peptydu w surowicy mierzono metodg ELISA z wy-
korzystaniem przeciwciat monoklonalnych, z we-
wnetrznym wspotczynnikiem zmiennosci 5,1%
(DAKO Diagnostics). Stezenie proinsuliny w osoczu
oceniano swoistg metodg immunologiczng, w kté-
rej nie wystepowaty krzyzowe reakcje z insuling
i C-peptydem (DAKO Diagnostics). Stezenie aceta-
minofenu w surowicy okreslano po ekstrakcji me-
toda wysokosprawnej chromatografii cieczowej. Ste-
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zenie glukagonu w osoczu oznaczano za pomocg
zestawu do badania radioimmunologicznego (Linco
Research). Stezenia liraglutydu badano metodg ELISA
z uzyciem monoklonalnych przeciwciat przeciw GLP-1/
/liraglutydowi w celu wykrycia zwigzanych przeciw-
ciat i innych monoklonalnych przeciwciat swoistych
dla grupy NH, na koncu czasteczki GLP-1/liragluty-
du. Przed tym badaniem prébki krwi inkubowano
w temperaturze 37°C, co pozwolito usunagé¢ endo-
genny GLP-1, nie wptywajac na liraglutyd. Metode
badania aktywnosci 3-3H-glukozy opisano wczesniej
[19]. Pomiar wzbogacenia deuterem 2. i 5. wegla
glukozy przeprowadzono metoda opisang przez Lan-
daua i wsp. [20]. Rozcienczono 15 ml krwi w 30 ml
odmineralizowanej wody, a nastepnie odbiatczono,
uzywajac 15 ml 0,3 n ZnSO, i 15 ml 0,3 n Ba(OH),.
Nastepnie prébki odwirowywano przez 15 minut
z predkoscig 2000 obr./min, po czym osad rozcien-
czono w 15 ml odmineralizowanej wody, aby wy-
ptuka¢ pozostatosci glukozy. Za pomocg wysoko-
sprawnej chromatografii cieczowej wyizolowano glu-
koze. Aby zbada¢ wzbogacenie deuterem wegla C,,
najpierw przeksztatcono glukoze w ksyloze, a we-
giel 5. zostat odszczepiony przez oksydacje nadjo-
danem do formaldehydu, ktéry nastepnie skonden-
sowano z wodorotlenkiem amonowym, aby dopro-
wadzi¢ do powstania heksametylenotetraminy (HMT,
hexamethylenetetramine). Wigzanie 2H z weglem C,
glukozy wyizolowano po przeksztatceniu glukozy
w rybitolo-5-fosforan i arabitolo-5-fosforan, a nastep-
nie poddano reakcjom prowadzacym do uzyskania
HMT. Wzbogacenie HMT mierzono przy uzyciu spek-
trometru masowego, poréwnujgc prébki badane ze
standardowymi.

Obliczenia i statystyka

Wyniki analiz prébek krwi pobranych na czczo
o godzinach 7.30i8.00 w 8. i 9. dniu badania przed-
stawiono jako srednie. Ponadto, podano stezenie
glukozy w osoczu na czczo w 9. dniu badania. Pole
pod krzywa dla substratow i hormonéw obliczano,
stosujgc zasade trapezoidu. Endogenne uwalnianie
glukozy obliczono za pomoca réwnania Steela dla sta-
nu réwnowagi w modyfikacji Finegooda i wsp. [21].
Udziat glukoneogenezy (GNG, gluconeogenesis) w
produkgcji glukozy jest rowny stosunkowi liczby wia-
zan z deuterem przy 5. weglu glukozy do liczby wig-
zan z deuterem przy 2. weglu. Wskaznik GNG na
czczo uzyskano przez pomnozenie srednich warto-
$ci EGR od godziny 8.00 do 9.00 przez sredni utam-
kowy udziat GNG w tym samym czasie. Wskaznik
glikogenolizy (GLY, glycogenolysis) obliczono odej-
mujac wskaznik GNG od catkowitej EGR. Wydziela-

nie insuliny (ISR, insulin secretion rates) obliczono
za pomocq analizy matematycznej (dekonwolucja)
na podstawie stezen C-peptydu w naczyniach ob-
wodowych, z uzyciem modelu opisanego przez Po-
lonsky’ego i wsp. [22] i standardowych parametréw
kinetycznych C-peptydu zawartych w publikacji Van
Cautera i wsp. [23]. Zastosowanie tego modelu
umozliwia doktadne wyliczenie IRS rowniez w sta-
nie nierownowagi. Ocene czynnosci komérek B prze-
prowadzono, wykorzystujac takze homeostatyczny
model matematyczny (HOMA-B i R) [24], wprowa-
dzajac stezenia glukozy i insuliny po 14-godzinnym
poscie i 24 godziny po ostatnim wstrzyknieciu lira-
glutydu. Insulinoopornos¢ wyliczono, dzielgc ilos¢
glukozy podanej podczas stanu rownowagi klamry
hiperglikemicznej przez $rednie stezenie insuliny
w surowicy. Ponadto, obliczono odpowiednik wskaz-
nika podatnosci, mnozac 1/HOMA-R przez maksy-
malne stezenie insuliny w czasie badania 1. fazy jej
wydzielania [25].

Analizy statystyczne przeprowadzono, stosujac
model mieszany, w ktérym sekwencja leczenie-wi-
zyta-leczenie stanowity czynniki state, natomiast cho-
rzy — czynniki losowe. R6znice uznawano za istotne
przy p < 0,05. Wszystkie wyniki analiz przedstawio-
no jako: liraglutyd versus placebo.

Wyniki

Dobowe profile stezen
substratéw i hormonéw

Srednie stezenie glukozy w osoczu (p = 0,01)
w ciggu 24 godzin i po wszystkich 3 positkach obnizy-
ty sie o okoto 20% (odpowiednio: p = 0,01, p = 0,02,
p = 0,02) w czasie leczenia liraglutydem. Stwierdzo-
no réwniez nizsze wartosci glikemii na czczo (ryc. 2,
tab. 1).

Stezenia krazacej insuliny na czczo, 24-godzin-
ne AUC dla insuliny, popositkowe stezenie insuliny
oraz IRS byty poréwnywalne po stosowaniu liraglu-
tydu i placebo, poza nizszg glikemia podczas aktyw-
nego leczenia, co swiadczy o relatywnie wiekszej
sekrecji insuliny. Wskaznik 24-godzinny AUC, i/
TAUC k020 byt istotnie wiekszy podczas stosowania
liraglutydu (p < 0,5), natomiast w przypadku wskaz-
nika insulina/glukoza (p < 0,15) zaobserwowano
jedynie trend. Wskazniki proinsulina/insulina i proin-
sulina/insulina po sniadaniu byty istotnie zmniejszo-
ne w czasie stosowania liraglutydu (p < 0,01).

Obecnos¢ liraglutydu istotnie zmniejsza 24-go-
dzinne AUC dla glukagonu (p = 0,04), gtéwnie na
skutek wyraznej redukgji stezenia glukagonu po wie-
czornym positku bogatym w biatko (p < 0,01).
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Rycina 2. Dwudziestoczterogodzinny profil stezen glukozy (A), FFA (B), insuliny (C) i glukagonu (D) w osoczu (Srednie =
SEM) w 8. dniu badania; Oplacebo; ® liraglutyd; O positki; FFA (free fatty acids) — wolne kwasy tfuszczowe; (dane

statystyczne przedstawiono w tab. 1)

Stezenie glukagonu na czczo pozostato niezmienione.
Nie zaobserwowano istotnych réznic wielkosci
24-godzinnego AUC dla wskaznika insulina/glukagon
miedzy chorymi otrzymujacymi liraglutyd i placebo
(1,78 = 0,28 pmol/jug vs. 1,72 = 0,32 pmol/ug; p = 0,20).
Réwniez 24-godzinne AUC dla stezenia FFA na czczo
nie zmienito sie podczas leczenia liraglutydem.

Szybkos¢ oprézniania zotgdka

Wielkosci AUC, .. minofen POdczas sniadania
(210 = 16 vs. 210 = 12 umol/h) i AUC, _.: minofen POI-
czas kolacji (178 = 10 vs. 179 = 9 umol/h) byty niemal
identyczne. Nie wykazano réwniez znaczacej réznicy
wartosci t, . podczas sniadania (40 + 8 min w czasie
stosowania liraglutydu vs. 32 + 4 min w trakcie stoso-
wania placebo) i kolacji (62 = 10 vs. 50 = 7 min).

Endogenne uwalnianie glukozy
Podczas stosowania liraglutydu EGR na czczo
istotnie sie zmniejszyto (1,92 = 0,06 vs. 2,13 =+

+ 0,09 mg/kg/min; p = 0,04). Byto to spowodowane
zmniejszong GLY (0,83 + 0,04 vs. 1,02 = 0,04 mg/
/kg/min; p = 0,01). Z kolei GNG pozostata niezmie-
niona (ryc. 3).

Czynnos$c¢ komoérek wysp trzustkowych
Czynnos¢ komérek g na czczo, oceniana z uzy-
ciem modelu HOMA-B, wzrosta o 30% podczas sto-
sowania liraglutydu (p = 0,01). Pierwsza faza reak-
tywnego wydzielania insuliny po podaniu dozylnie
bolusa glukozy zwiekszyta sie o okoto 60% (p < 0,01).
Podczas stabilizacji glikemii w czasie klamry hiper-
glikemicznej zaobserwowano 2-3,5-krotne zwieksze-
nie sredniego stezenia insuliny, natomiast srednie ste-
zenie krazacego glukagonu zmniejszyto sie o okoto
20% (p < 0,01). Podobnie, wydzielanie insuliny
w odpowiedzi na wlew argininy wzrosto istotnie po
zastosowaniu liraglutydu (p < 0,01), natomiast
zmniejszyto sie reaktywne wydzielanie glukagonu
(p = 0,01). Po podaniu liraglutydu, podczas klamry
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Tabela 1. Wartosci badanych parametréw — dobowe i na czczo

Liraglutyd Placebo p
Na czczo
Glukoza w osoczu [mmol/I] 8,06 += 0,52 9,39 + 0,76 0,078
Glukoza w osoczu w 9. dniu [mmol/I] 7,56 = 0,42 9,20 + 0,78 0,025
FFA [mmol/I] 0,52 = 0,03 0,51 + 0,03 0,536
Insulina [pmol/I] 95,6 + 15,1 87,2 17,9 0,513
ISR (nmol/h) 17,7 £ 2,0 16,1 = 2,1 0,206
Stosunek proinsulina/insulina 0,17 = 0,04 0,27 = 0,05 0,009
Glukagon [pg/ml] 928 7,2 94,5 = 5,6 0,586
Catkowite dobowe AUC
Glukoza w osoczu [mmol/h] 187.,5 = 14,0 232,3 + 21,9 0,014
FFA [mmol/h] 8,54 = 0,51 8,65 = 0,68 0,876
Insulina [pmol/h] 3854 + 581 4154 + 881 0,375
ISR [nmol] 566,1 = 55,1 561,6 = 72,6 0,982
Glukagon [pg/h] 2179 = 118 2371 =135 0,037
Catkowite popositkowe AUC
Glukoza w osoczu 8.00-12.00 [mmol/h] 38,66 = 3,52 47,51 = 3,95 0,010
Glukoza w osoczu 12.00-16.00 [mmol/h] 32,52 + 2,92 41,89 += 4,54 0,017
Glukoza w osoczu 18.00-22.00 [mmol/h] 33,76 = 2,50 41,10 = 3,94 0,016
Insulina 8.00-12.00 [pmol/h] 999 = 173 1056 + 253 0,512
Insulina 12.00-16.00 [pmol/h] 723 = 107 808 + 162 0,312
Insulina 18.00-22.00 [pmol/h] 1017 = 160 1117 = 221 0,392
Stosunek proinsulina/insulina 8.00-12.00 0,12 = 0,03 0,19 + 0,04 0,008
Glukagon 8.00-12.00 [pg/h] 383,0 + 22,8 413,4 + 25,6 0,080
Glukagon 12.00-16.00 [pg/h] 362,6 = 18,6 374,2 £ 19,5 0,384
Glukagon 18.00-22.00 [pg/h] 397,3 £ 23,9 470,1 = 35,2 0,009

Dane przedstawiono jako srednie = SEM. Dobowe pole pod krzywa AUC (area under the curve) obliczano na podstawie analiz probek krwi pobranych
w godzinach 8.00-8.00. Parametry na czczo obliczano na podstawie analiz probek krwi pobranych w 8. i 9. dniu badania w godzinach 7.30 i 8.00.
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Rycina 3. Endogenne uwalnianie glukozy, GNG i glikoge-
noliza na czczo w 9. dniu badania; dane przedstawiono
jako srednie = SEM; O placebo; M liraglutyd; *p < 0,05,
liraglutyd vs. placebo; EGR (endogenous glucose reala-
se) — endogenne uwalnianie glukozy; GNG (gluco-
ne’ogenesis) — glukoneogeneza; GLY (glycogenolysis)
— glikogenoliza

hiperglikemicznej (ryc. 4, tab. 2), wskaznik proinsu-
lina/insulina zmniejszyt sie 0 40-50%.

Insulinowrazliwos¢ i wskaznik podatnosci

Po zastosowaniu liraglutydu nie zaobserwowa-
no zmian insulinowrazliwosci (obliczonej za pomoca
modelu HOMA-R i stosunku wielkos¢ wlewu gluko-
zy/$rednie stezenie insuliny), natomiast wskaznik
podatnosci znacznie wzrost, niemal podwajajac
swojg wartos¢ po podaniu leku (p < 0,01) (tab. 2).

Wtasciwosci farmakokinetyczne

Czas péttrwania liraglutydu w stanie réwno-
wagi wynosit 17,9 godziny, at__ wynosit 10,1 = 3 go-
dziny (ryc. 5).

max

Bezpieczenstwo
W czasie badania nie odnotowano zadnych
epizoddw hipoglikemii. U 3 chorych w okresie przyj-
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Rycina 4. Stezenia glukozy w osoczu (A) i insuliny w suro-
wicy (B) po dozylnym podaniu glukozy w bolusie, podczas
klamry hiperglikemicznej i testu stymulacji argining
w 9. dniu badania.Oplacebo; @liraglutyd; Vbolus glukozy
(25 g); Obolus argininy (5 g). Przedstawiono stezenie glu-
kagonu w osoczu od godziny 11.05; stan stabilizacji glike-
mii podczas petli hiperglikemicznej odbywat sie w godzi-
nach 10.45-11.15; w okienku umieszczonym w srodkowym
wykresie przedstawiono w powiekszeniu 1. faze reaktywne-
go wydzielania insuliny; dane przedstawiono jako srednie
+ SEM (szczegbtowe dane statystyczne zawarto w tab. 2).

mowania leku wystapity zotgdkowo-jelitowe obja-
wy niepozadane (nudnosci i béle brzucha). U 2 pa-
cjentow objawy te ustapity po pierwszych dniach
leczenia, natomiast u 3 — dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego stopniowo stawaty sie
mniej nasilone w ciggu tygodnia. Te 3 osoby to cho-
rzy, u ktorych stezenie liraglutydu w osoczu byto naj-
wieksze. Nie odnotowano innych niepokojacych
symptomow zwigzanych ze stosowaniem leku.

Dyskusja

Autorzy badali wptyw tygodniowej terapii po-
chodng GLP-1, liraglutydem (NN2211) na dobowe
profile stezen substratéw i hormondéw, EGR oraz
czynnos¢ komérek wysp trzustkowych w warunkach
codziennego zycia. Najistotniejszym dziataniem leku
zaobserwowanym podczas badania byto istotne
obnizenie stezen glukozy w ciggu doby — na czczo,
po positkach i w nocy. Oceniajac srednig redukcje
stezenia glukozy w osoczu (ok. 2 mmol/l), nalezy
podkresli¢, ze u 6 z 13 chorych stezenie glukozy
W 0S0CzU ha czczo wynosito ponizej 8,3 mmol/l (gra-
niczna wartos¢ glikemii, powyzej ktorej nalezy pod-
jac leczenie), nawet po odstawieniu OHA [26]. Po-
nadto, badanie trwato tylko 1 tydzien, co jest przy-
puszczalnie zbyt krétkim okresem, aby ujawnity sie
dodatkowe korzysci, na przyktad poprawa w zakre-
sie insulinoopornosci, wynikajgca ze zmniejszenia
toksycznego wptywu glukozy. Ponadto, wszyscy ba-
dani otrzymali takg samg dawke liraglutydu (6 ug/
/kg mc.). Prawdopodobnie u niektorych oséb po
zwiekszeniu dawki nastapitoby dalsze obnizenie gli-
kemii. Omawiane badanie potwierdza, ze liraglutyd
dziata podobnie korzystnie jak GLP-1 na stezenie glu-
kozy u chorych na cukrzyce typu 2 [12, 13, 27] i wy-
kazuje, ze dawkowanie raz na dobe zapewnia
24-godzinng skutecznos¢ (patrz ponizej, farmakoki-
netyka). Nalezy réwniez podkresli¢, ze podczas ba-
dania nie odnotowano zadnych epizodéw hipogli-
kemii, chociaz u niektérych pacjentéw stosujacych
liraglutyd uzyskano dobra kontrole glikemii.

Poprawa wyréwnania glikemii podczas lecze-
nia liraglutydem prawdopodobnie jest spowodowa-
na zmianami sekrecji insuliny i glukagonu. Podsta-
wowe i popositkowe wartosci ISR nie zmienity sie
mimo wyraznego zmniejszenia glikemii, co wyraz-
nie wskazuje na poprawe czynnosci komérek g
w warunkach zycia codziennego. Obserwacje te sg
zgodne z wynikami wczesniejszych badan, w kté-
rych analizowano dziatanie naturalnego GLP-1
[12, 13, 27] i swiadcza o tym, ze GLP-1 i/lub jego
pochodne poprawiaja wydzielanie komorek 8 w odpo-
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Tabela 2. Badanie czynnosci komérek wyspowych, wrazliwosci na insuline i wskaznika podatnosci

Liraglutyd Placebo p
Dozylny test tolerancji glukozy
Catkowite AUC dla insuliny 55,45 + 9,93 34,26 + 6,4 0,008
9.15-9.32 [pmol/h]
Maksymalne stezenie insuliny 262,6 = 47,5 166,5 + 32,4 0,007
9.15-9.32 [pmol/I]
Klamra hiperglikemiczna, stan stabilny
Stezenie insuliny [pmol/I] 929,6 + 262,9 271,9 = 53,3 0,015
Stosunek proinsulina/insulina 0,09 + 0,02 0,18 + 0,03 0,001
Stezenie glukagonu [pg/ml] 55,5 + 3,7 66,7 = 3,5 0,005
GIR/srednie stezenie insuliny w surowicy 0,13 + 0,03 0,15 = 0,04 0,392
(jednostki bezwzgledne)
Test stymulagji argining
Catkowite AUC dla argininy 799,6 = 190 307,2 = 65,5 0,004
11.15-11.45 [pmol/h]
Maksymalne stezenie insuliny [pmol/I] 2539 + 523 1518 + 296 0,005
Catkowite AUC dla glukagonu 40,7 = 2,5 48,7 = 3,0 0,012
11.15-11.45 [pg/h]
Maksymalne stezenie glukagonu [pg/ml] 162,0 = 13,7 193,4 = 14 0,034
Analiza HOMA
Czynnos¢ komorek B (% normy) 59,95 + 8,84 46,07 += 9,86 0,010
Insulinoopornos¢ (wzrost w stosunku do normy) 4,09 = 0,84 4,74 = 1,15 0,373
Wskaznik podatnosci (pmol/I*HOMA-R) 80,4 + 14 419 x5 0,008

Dane przedstawiono jako srednie = SEM — GIR (glucose infusion rate); wielkos¢ wlewu glukozy; AUC (area under the curve) — pole pod krzywa
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Rycina 5. Profile stezen liraglutydu. Czas podawania leku
— 7.30; szare linie odpowiadajg profilom stezen u poszcze-
golnych chorych; czarna linia przedstawia srednie = SEM

wiedzi na bodZce zwigzane z positkiem, czyli wzrost
glikemii i zmiany stezenia glukozy.

Kolejnym waznym wnioskiem z badania jest
fakt, ze liraglutyd istotnie obniza dobowe stezenie
krazacego glukagonu. Wyraznemu zmniejszeniu
ulegt przede wszystkim duzy wyrzut glukagonu, po

obfitujgcym w biatko positku wieczornym. W cukrzy-
cy typu 2 czesto uposledzone jest hamowanie wy-
dzielania glukagonu [5, 28], co jest gtéwng przyczyna
popositkowej hiperglikemii [4]. Hiperglikemia per se
hamuje sekrecje glukagonu. Po podaniu liraglutydu,
mimo niskiej glikemii, obserwowano zmniejszenie
stezenia glukagonu w osoczu.

Hamujacy wptyw naturalnego GLP-1 na moto-
ryke gérnego odcinka przewodu pokarmowego zo-
stat dobrze poznany [29]. W badaniu z zastosowa-
niem liraglutydu podawanego raz na dobe odnoto-
wano réwniez opdznienie oprézniania zotadka [16].
Natomiast w opisywanym badaniu nie stwierdzono
wptywu liraglutydu na motoryke zotadka. Wyniki
badania szybkosci oprézniania zotadka z zastosowa-
niem acetaminofenu byly zgodne z rezultatami ana-
liz wykonanych duzo bardziej skomplikowanymi
metodami [30]. Prawdopodobnie wyrazne rozbiez-
nosci miedzy wczesniejszymi danymi a rezultatami
otrzymanymi przez autoréw byty spowodowane ta-
chyfilaksja. Jednak podczas dwoch badan dziatania
liraglutydu/naturalnego GLP-1 u zwierzat [31] i lu-
dzi [12] obserwowano wptyw na opréznianie zotad-
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ka po kilku tygodniach terapii. Mozliwe, ze brak
wptywu na motoryke zotadka w badaniu autorow
byt spowodowany zbyt matg dawka leku. Prawdo-
podobnie zaleznosci dawka-reakcja sg odmienne dla
dziatania hipoglikemizujgcego i opdzniania opréz-
niania zofadka, z odchyleniem w prawo dla opdz-
nienia oprdzniania zotadka.

Innym zjawiskiem zaobserwowanym po raz
pierwszy jest zmniejszenie EGR po podaniu liraglu-
tydu, co moze by¢ spowodowane wzrostem wskaz-
nika insulina/glukagon. Jednak we krwi obwodowe;j
nie stwierdzono jego istotnego wzrostu. Nalezy za-
znaczy¢, ze nie odnotowano zmian w stezeniach krg-
zacych FFA. U chorych na cukrzyce uczestniczacych
w badaniu EGR na czczo stezenie to miescito sie
w granicach normy. Przypuszczalnie byto to spowo-
dowane wiywem 10-procentowej redukcji EGR na
czczo (ok. 10 g glukozy w ciggu nocy). Biorgc pod
uwage znaczenie zmian stezenia krgzacego gluka-
gonu na watrobowe przemiany glukozy po positkach,
uzasadnione jest zatozenie, ze w ciggu dnia wystapi
znacznie wieksze zmniejszenie EGR [4, 32, 33].

Autorzy zbadali rowniez wptyw stosowania li-
raglutydu na udziat GNG i GLY na EGR. Przyjeta me-
toda pozwalata jedynie na zbadanie kinetyki steze-
nia glukozy na czczo. Wedtug kilku autoréw zwiek-
szone EGR u chorych na cukrzyce typu 2 wigze sie
przede wszystkim z nasilong GNG [2, 3, 34, 35].
W omawianym badaniu wykazano, ze hamujacy
wptyw pochodnej GLP-1 — liraglutydu — na EGR na
czczo byt spowodowany wytgcznie ograniczeniem
GLY, natomiast GNG na czczo si¢ nie zmienita. Ocze-
kiwa¢ mozna byto przeciwnych rezultatéw, to zna-
czy zahamowania GNG. Jednak inne badania, prze-
prowadzone na przyktad przez Cherringtona i wsp. [36],
wykazaty, ze hamujacy wptyw fizjologicznych stezen
glukozy (w przeciwienstwie do podwyzszonej glike-
mii) na watrobowa produkcje glukozy jest spowodo-
wany gtéwnie zmniejszong GLY, natomiast w mniej-
szym stopniu zalezy od bezposredniego dziatania in-
suliny. Pobudzajacy wptyw glukagonu na watrobowe
uwalnianie glukozy wynika przede wszystkim z rozkta-
dania glikogenu, natomiast wptyw hormonéw na GNG
odgrywa mniejszg role [36, 37]. Bardzo duze stezenie
insuliny w zyle wrotnej moze zahamowacd watrobowg
GNG, jednak moze to by¢ spowodowane gtéwnie po-
srednim wptywem zmniejszonej lipolizy i zaburzenia
stezenia FFA w osoczu [36].

Biorgc pod uwage obnizenie glikemii, stezenie
insuliny i glukagonu na czczo musiato by¢ odpowied-
nio zwiekszone lub zmniejszone, chociaz nie zaob-
serwowano istotnych zmian. Ponadto stezenia hor-

monow w krwi obwodowej moga nieznacznie réz-
ni¢ sie od stezen w zyle wrotnej. Dotychczas nie zba-
dano, jaki wptyw u chorych na cukrzyce typu 2
z gorzej wyréwnang cukrzycg (z powodu istotnego
nasilenia EGR) wywiera GLP-1 lub jego pochodne na
GLY i GNG.

Gtéwnga cechg cukrzycy typu 2 jest postepujg-
ce uposledzenie czynnosci komorek 3, prowadzace
do niedoboru insuliny [1, 38]. Wydaje sie, ze do po-
gorszenia funkcji komérek wysp trzustkowych przy-
czynia sie zarébwno zmniejszenie masy komorek £,
jak i ich nieprawidtowe dziatanie [39]. Jest to praw-
dopodobnie aktywny proces, na ktory niewielki wptyw
wywiera leczenie hipoglikemizujgce [38]. Pierwszym
objawem uszkodzenia komérek g jest zanik pierw-
szej fazy wydzielania insuliny w reakcji na wzrost ste-
zenia glukozy, pdzniej w miare postepu choroby
zmniejsza sie podstawowe wydzielanie insuliny i spa-
da wyrzut hormonu w 2. fazie wydzielania reaktyw-
nego [39, 40]. Dodatkowo, wystepuje nieprawidtfo-
wy dobowy profil wydzielania glukagonu [5, 33], dla-
tego w leczeniu cukrzycy typu 2 nalezy przeciwdzia-
ta¢ zaburzeniom funkcji komoérek « i 8.

Poprawe czynnosci komoérek 8 u chorych na
cukrzyce typu 2, oceniang na podstawie 1. i 2. fazy
reaktywnego wydzielania insuliny, zaobserwowano
po 6-12 godzinach po infuzji GLP-1 [41]. W trwaja-
cym 6 tygodni badaniu stwierdzono podobny wptyw
GLP-1 na czynnos¢ komérek 5, wyraznie potwierdza-
jac utrzymywanie sie jego korzystnego dziatania [12].
Po 8 dniach stosowania liraglutydu odnotowano
wyrazng poprawe czynnosci komoérek 3, co swiad-
czy o wptywie GLP-1 na pierwszg i druga faze reak-
tywnego wydzielania insuliny oraz o osiggnieciu (nie-
mal) maksymalnej zdolnosci wydzielniczej. Ponad-
to, autorzy zaobserwowali niemal 50-procentowe
zmniejszenie wskaznika proinsulina/insulina we krwi
na czczo i po stymulacji. To spostrzezenie moze
Swiadczy¢ o poprawie przetwarzania insuliny w ko-
mérkach . W omawianym badaniu stosowanie lira-
glutydu spowodowato, ze wskaznik proinsulina/in-
sulina na czczo osiggnat wartosci zblizone do prawi-
dtowych. Zwiekszenie wskaznika proinsulina/insuli-
na jest podstawowa cechg cukrzycy typu 2 i stanu
przedcukrzycowego [42, 43] i uznaje sie je za dobry
wyznacznik dysfunkcji komorek B [44]. Ponadto, le-
czenie liraglutydem powoduje niemal podwojenie
wskaznika podatnosci, ktéry odzwierciedla zdolnos¢
komorek 8 do dostosowania sie do aktualnego sta-
nu insulinoopornosci (allostaza glukozy) [45]. Fakt
ten potwierdza silny wptyw GLP-1 i jego pochod-
nych na komérki g.
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Zaobserwowano rowniez, ze liraglutyd regulu-
je czynnos¢ trzustki przez istotne hamowanie wy-
dzielania glukagonu podczas hiperglikemii, a zwtasz-
cza podczas infuzji argininy, co swiadczy o tym, ze
liraglutyd skutecznie poprawia czynnos¢ wydzielnicza
komorek « i 8 u chorych na cukrzyce typu 2. Mozna
oczekiwac, ze to korzystne dziatanie utrzyma sie réw-
niez podczas dfugotrwatego stosowania leku. Bar-
dzo mozliwe, ze wptyw pochodnych GLP-1 na czyn-
nos¢ komorek wysp trzustkowych, a w konsekwen-
cji na wyréwnanie glikemii, przyniesie kolejne korzyst-
ne efekty, zwigzane z dtugotrwatym leczeniem, za-
réwno bezposrednio przez troficzny wptyw GLP-1
na komorki 8, jak i dziatanie posrednie, zwigzane
z redukcjq toksycznego wptywu hiperglikemii.

Farmakokinetyczne wtasciwosci liraglutydu
oceniano na podstawie 30-godzinnego profilu
w osoczu podczas stanu stabilizacji glikemii. Okres
pottrwania w osoczu wynosit okoto 18 godzin, at,, .,
— okoto 10 godzin. W czasie badania podawano
lek rano, a maksymalne stezenie w osoczu obserwo-
wano okoto godziny 18.00. Zaréwno korzystne dzia-
tanie leku na wartosci glikemii, jak i jego stosunko-
wo wysokie stezenie w osoczu utrzymywaty sie przez
caty dobe, co wskazuje na to, ze podawanie leku raz
na dobe jest wystarczajgce. Istnieje réwniez mozli-
wos¢ podawania leku wieczorem. Nalezy zbada¢, czy
takie dawkowanie okaze sie korzystniejsze niz przyj-
mowanie leku w godzinach porannych.

Podsumowujac, autorzy stwierdzili, ze stoso-
wanie przez 1 tydzien raz na dobe pochodnej GLP-1
— liraglutydu — u chorych na cukrzyce typu 2 po-
woduje: 1) istotne zmniejszenie glikemii w ciggu doby
spowodowane relatywnym wzrostem sekrecji insu-
liny i spadkiem stezenia glukagonu; 2) zmniejszenie
EGR na skutek ograniczenia GLY; 3) wyrazng popra-
we AIR (acute insulin response, szybki wzrost wy-
dzielania insuliny w odpowiedzi na stymulacje) i uzy-
skanie maksymalnej zdolnosci do wydzielania insuli-
ny. Podczas dtuzszego leczenia oprocz dziatania prze-
ciwcukrzycowego moga wystapic¢ dodatkowe korzy-
$ci w postaci wzrostu masy komorek 8 i zmniejsze-
nia masy ciata.
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