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WSTEP

Cukrzyca jest schorzeniem cywilizacyjnym o charakterze prze-
wlektym, od wielu lat rozpatrywanym w kategoriach epide-
mii. Wynika to zaréwno z narastajacej zapadalnosci, jak
i wspotistniejacych powiktan naczyniowych oraz kosztéw eko-
nomicznych leczenia.

Powiktania naczyniowe, w tym zwfaszcza dotyczace ukfa-
du sercowo-naczyniowego, pozostaja najistotniejszym pro-
blemem wspdtczesnej diabetologii, w sposéb zasadniczy
wplywajac na jako$¢ zycia chorych. Przyczyniaja sie one do
zwiekszenia zachorowalnosci i $miertelnosci zwigzanej z cu-
krzyca, a ostatecznie do skrocenia oczekiwanej krzywej prze-
zycia w poréwnaniu z populacja ogélna. Kluczowym czyn-
nikiem prowadzacym do wystapienia i nastepowej progres;ji
powiktain naczyniowych, poza wplywem szeroko rozumia-
nych czynnikéw Srodowiskowych oraz predyspozycja gene-
tyczna, pozostaje w dalszym ciagu przewlekta hiperglikemia.
Mimo intensyfikacji terapii wigekszos¢ chorych na cukrzyce
charakteryzuje sie niestety ztym wyréwnaniem metabolicz-
nym. Dlatego tez mimo dostepnosci wielu grup lekéw doust-
nych, a takze r6znych schematéw insulinoterapii wcigz po-
szukuje sie nowych klas lekow przeciwcukrzycowych, jak
najbardziej zblizonych swym dziataniem do ideatu obserwo-
wanego w warunkach fizjologii.

Insulina, hormon wydzielany przez komérki beta wysp
trzustki, jest kluczowym regulatorem gospodarki weglowo-
danowej. Wydzielanie insuliny w warunkach fizjologicznych
ro$nie wraz ze wzrostem stezenia glukozy. Jednak, co waz-
ne, nie kazdy bodziec hiperglikemiczny stymuluje sekrecje
insuliny z taka sama sita. Doustne podanie glukozy powodu-

je istotnie silniejszy efekt niz jej wlew dozylny. Powyzsze zja-
wisko wskazato na istnienie dodatkowego, zwigzanego z prze-
wodem pokarmowym, mechanizmu pobudzajacego komorki
beta i dafo poczatek koncepcji efektu inkretynowego [1]. Efekt
inkretynowy odgrywa kluczowa role w regulacji metabolizmu
glukozy u os6b zdrowych i jest odpowiedzialny za ok. 50-70%
odpowiedzi insulinowej na positek. Mediatorami powyzszego
efektu jest wiele aktywnych peptydow, sposréd ktérych najbar-
dziej istotna role pefnia glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1)
i zalezny od glukozy peptyd insulinotropowy (GIP) [2, 3].

Glukagonopodobny peptyd 1 wplywa na homeostaze
glukozy poprzez kilka niezaleznych mechanizméw obejmu-
jacych trzustke, watrobe, zofadek, tkanki obwodowe i osrod-
kowy uktad nerwowy. Fizjologiczne dziatanie GLP-1, poza
nasileniem glukozozaleznej stymulacji wydzielania endogen-
nej insuliny i zwiekszonej ekspresji genu insuliny, polega na
hamowaniu wydzielania glukagonu, hamowaniu opréznia-
nia zotadkowego, zmniejszeniu apetytu w potaczeniu ze
zmniejszeniem podazy kalorycznej i obnizeniem masy ciata,
a takze poprawie insulinowrazliwosci obwodowej. W bada-
niach przeprowadzonych na modelu zwierzecym oraz bada-
niach in vitro zwiazki bedace agonistami receptora GLP-1
pobudzaty ponadto biosynteze insuliny de novo, stymulowaty
proliferacje komérek beta wysp trzustki, réznicowanie ko-
morek macierzystych i prekursorowych wysp trzustki w kie-
runku komoérek o fenotypie komorek beta oraz wywotywaty
ekspresje genéw kluczowych dla komérek beta wysp trzust-
ki. Stosowanie agonistow receptora dla GLP-1 aktywowato
takze szlaki metaboliczne redukujace apoptoze komérek beta
wysp trzustki [4-6].
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Z licznych obserwacji wynika, ze terapia cukrzycy typu 2
oparta na lekach wykorzystujacych efekt inkretynowy, takich
jak agonisci receptora dla GLP-1 i/lub inhibitory peptydazy
dipeptydylowej (DPP-1V), dzieki plejotropowemu dziafaniu
GLP-1 moze takze korzystnie wptywac na uktad sercowo-
-naczyniowy. Dostepne badania wskazuja na korzystne, poza
wplywem na homeostaze glukozy, dziatanie kardioprotek-
cyjne GLP-1 w warunkach niedokrwienia i reperfuzji migsnia
sercowego. Wydaje sie ono zaleze¢, poza opisywanym wpty-
wem metabolicznym na markery procesu zapalnego czy funk-
cje érodbtonka, rowniez od aktywacji wewnatrzkomérkowych
mechanizméw ochronnych, jak réwniez od wptywu na me-
tabolizm samych kardiomiocytow [7-9].

ROLA GLP-1 I JEGO ANALOGOW W FIZJOLOGII
I PATOFIZJOLOGII UKEADU SERCOWO-
-NACZYNIOWEGO

O ile dziatanie GLP-1 i jego analogbw w opisanym powyzej
mechanizmie inkretynowym jest dobrze okreslone, to zain-
teresowanie budzi rola tych peptydéw w uktadzie sercowo-
-naczyniowym [10]. Dla GLP-1, a takze dla jego analogow
opisano dotychczas ich bezposrednie dziatanie na miesier
sercowy oraz na ukfad naczyniowy (tab. 1). Znaczenie moze
mie¢ réwniez oddziatywanie tych peptydéw na inne narzady
i posrednio na uktad sercowo-naczyniowy (tab. 1) [10].

Dziatanie na uktad naczyniowy
Naczyniorozkurczowe dziafanie GLP-1 w mechanizmie $réd-
btonkowo-zaleznym stwierdzono u pacjentéw z cukrzyca
i stabilna chorobg wiericowa [11]. Ostatnio zwrécono uwa-
ge, ze dzialanie naczyniorozszerzajace ma réwniez produkt
degradacji GLP-1(7-36) przez DPP-4, czyli GLP-1(9-36) i do
tego dziafania nie jest wymagany receptor GLP-1R [7].

Ponadto, wszystkie dostepne badania wykazuja, ze GLP-1
i jego analogi dziataja natriuretycznie i diuretycznie, co moze
wywotywac obnizenie cinienia tetniczego. Oba te dziafania
mogg wyjasniac spadek ci$nienia obserwowany zaréwno po
podaniu GLP-1 u sodowrazliwych szczuréw z nadci$nieniem
[12], jak i po podaniu analogéw GLP-1 u ludzi [13]. Réwno-
czednie, przynajmniej u ludzi, GLP-1 prawdopodobnie nie
wplywa negatywnie na gospodarke potasowa.

Dzialanie na serce

W odniesieniu do dziatania na miesier sercowy kardioprotek-
cyjny wptyw GLP-1 w warunkach niedokrwienia i reperfuzj
moze zaleze¢ od aktywacji wewnatrzkomérkowych mechani-
zmdw ochronnych i modulacji metabolizmu kardiomiocytow.
W badaniach eksperymentalnych przeprowadzonych na zwie-
rzetach wykazano, ze podawanie GLP-1 moze zmniejszac
rozmiar zawatu serca (MI) [8]. Réwniez w badaniach klinicz-
nych u chorych z ostrym MI zaobserwowano, ze podanie
GLP-1 po reperfuzji dokonanej droga bezposredniej korona-
roplastyki poprawia czynnos¢ skurczowa lewej komory [9].

Tabela 1. Bezposrednie i posrednie mechanizmy oddziatywania
GLP-1 i agonistéw jego receptora na uktad sercowo-naczyniowy

Trzustka
— stymulacja glukozozaleznego wydzielania insuliny
— hamowanie wydzielania glukagonu
— zwiekszenie ekspresji genu dla insuliny
— redukcja apoptozy i stymulacja powstawania nowych
komorek beta wysp trzustki
— nasilenie klirensu metabolicznego glukozy
Przewdd pokarmowy
— hamowanie oprézniania zotgdkowego
Osrodkowy uktad nerwowy
— hamowanie spozycia pokarmu i wody
— pobudzanie uczucia sytosci i wptyw na spadek masy ciata
Miesien sercowy
— modulacja metabolizmu kardiomiocytow: 1 zuzycia
glukozy przez miesien sercowy (niezaleznie od insuliny);
1 produkcji NO w miokardium; 1 aktywnosci kinaz:
MAP p38, translokacja GLUT-1
— dziafanie kardioprotekcyjne w warunkach uszkodzenia
niedokrwienno-reperfuzyjnego (zaréwno w przejsciowym
niedokrwieniu, jak i w zawale serca): 1 aktywnosci kinaz:
RISK, p70s6K
— korzystne dziatanie hemodynamiczne w niewydolnosci
serca: poprawa rzutu serca i wartosci frakcji wyrzutowej
lewej komory, zmniejszenie LVEDP i czestosci akdji serca:
1 zuzycia glukozy; | nasilenia apoptozy kardiomiocytéw;
dziata zaréwno GLP-1(7-36), jak i produkt jego
degradacji: GLP-1(9-36)
— korzystny wptyw na biomarkery (BNP, CRP)
Naczynia krwionosne
— dziatanie naczyniorozkurczowe w mechanizmie
Srodbtonkowo-zaleznym: 1 uwalniania NO;
} uwalniania PAI-1 (poprzez TNF«)
Nerka
— 1 natriurezy, diurezy

Mechanizmy tego korzystnego dziatania sa przedmiotem ba-
dan. Wykazano, ze GLP-1 prowadzi do aktywagji kinaz chro-
nigcych przed uszkodzeniem reperfuzyjnym RISK (reperfu-
sion injury salvage kinases), od ktérych zalezy rozmiar uszko-
dzenia reperfuzyjnego [8]. Obserwacje dotyczace kardiopro-
tekcyjnego dziatania GLP-1 w warunkach ostrego Ml zostaty
rowniez potwierdzone w modelach zwierzecych dla obu ana-
logow tego peptydu — eksenatydu i liraglutydu [14, 15].
W eksperymencie przeprowadzonym u myszy Noyan-Ashraf
i wsp. [15] wykazali, ze 7-dniowe leczenie liraglutydem po-
dawanym dootrzewnowo poprzedzajace okres ostrego nie-
dokrwienia serca spowodowato zmniejszenie rozmiaru Ml
i poprawe rzutu minutowego w poréwnaniu z placebo. Z kolei
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Kristensen i wsp. [16] nie stwierdzili korzystnych dziatan lira-
glutydu w podobnych badaniach przeprowadzonych
u $win. Moze sie to wiazac ze sposobem i czasem podawa-
nia leku oraz jego dawka, gdyz Kristensen i wsp. podawali
liraglutyd przez okres krotszy, droga podskorna i w wielokrot-
nie nizszej dawce [15, 16].

Ponadto w modelach eksperymentalnych u zwierzat
wykazano, ze podawanie GLP-1 w czasie niedokrwienia
i reperfuzji zmniejsza akumulacje mleczanéw i pirogronia-
néw w niedokrwionych tkankach [17]. Zhao i wsp. [17] wy-
kazali w modelu izolowanych serc szczurzych, ze GLP-1 nie-
mal 3-krotnie zwieksza zuzytkowanie glukozy i przyspie-
sza powrdt czynnosci miesnia sercowego po epizodzie nie-
dokrwienia w mechanizmie odmiennym od dziatania
insuliny i niezaleznym od aktywacji kinazy biatkowej Akt-1
i translokacji GLUT-4. Réwniez in vivo u psow z kardio-
miopatia rozstrzeniowa wywotang przewlekta szybka sty-
mulacja zaobserwowano, ze wlew GLP-1 powoduje
znaczna poprawe funkcji lewej komory i zwieksza pobér
glukozy przez miesien sercowy [9]. W innych badaniach
obejmujacych psy z wywotana kardiomiopatia rozstrze-
niowa w warunkach euglikemicznej klamry metabolicznej
stwierdzono, ze nie tylko GLP-1(7-36), ale i produkt jego
degradacji GLP-1(9-36) maja podobne korzystne dziata-
nie na serce [18]. Ponadto wykazano, ze niektére korzyst-
ne efekty podawania GLP-1(7-36) wystepuja rowniez u my-
szy nieposiadajacych receptora dla tej formy GLP-1 [7]. Moze
to oznacza¢, ze réwniez metabolit GLP-1(9-36) jest biologicz-
nie aktywny w mies$niu sercowym oraz naczyniach krwiono-
$nych i moze mie¢ swoj receptor [7].

Zwro6cono réwniez uwage, ze diugotrwata infuzja GLP-1
wydtuza przezycie u otylych szczuréw z samoistnym nadcis-
nieniem tetniczym i nastepowa niewydolnoscia serca (SHHF,
spontaneously hypertensive, heart failure-prone) [19]. Dziata-
nie GLP-1 w tym modelu eksperymentalnym niewydolnosci
serca wiazalo sie z poprawa kurczliwosci i rzutu lewej komory
zaréwno in vitro, jak i in vivo, zwiekszonym zuzytkowaniem
glukozy i zmniejszeniem nasilenia apoptozy kardiomiocytoéw
[19]. Podobnych, korzystnych obserwacji dotyczacych funkgji
miesnia sercowego dokonywano juz wczesniej w niewielkich
grupach chorych z przewlekia niewydolnoscia serca [20] oraz po
przebytym pomostowaniu aortalno-wieficowym [21]. W ba-
daniach tych osoby bez cukrzycy odnosity podobne korzysci,
jak chorzy na cukrzyce [19, 21]. Ponownie wskazuje to na
mozliwos¢ bezposredniego dziatania GLP-1 na ukfad sercowo-
-naczyniowy, niezaleznie od kontroli glikemii.

LIRAGLUTYD — NOWY ANALOG GLP-1

I JEGO SKUTECZNOSC HIPOGLIKEMIZUJACA
W LECZENIU CHORYCH NA CUKRZYCE TYPU 2
Liraglutyd jest nowym analogiem GLP-1, ktéry powstat po-
przez modyfikacje czasteczki ludzkiego GLP-1 i wykazuje
z nim 97% homologii [22]. Dzieki zamianie aminokwasu lizy-

ny na arginine w strukturze czasteczki GLP-1 i przytaczeniu
bocznego faricucha kwasu ttuszczowego uzyskano wydtuze-
nie czasu péttrwania liraglutydu do 11-15 godzin po podaniu
podskornym [22], co umozliwia podawanie leku raz na dobe.
Odroznia go to od bedacego juz na rynku eksenatydu, agoni-
sty receptora GLP-1 o budowie opartej na sekwengji eksendy-
ny-4, peptydu wystepujacego w $linie jaszczurki Gila monster
(Heloderma suspectum), gdzie podobieristwo do ludzkiego
GLP-1 jest zachowane w okoto 53%, a czas péftrwania na tyle
krotki, ze niezbedne jest jego podawanie 2 razy dziennie.

Mechanizm dziatania liraglutydu w leczeniu cukrzycy
typu 2 wynika z odtworzenia efektu inkretynowego, uposle-
dzonego w tej chorobie [23]. Liraglutyd przede wszystkim po-
prawia funkcje komérek beta trzustki, przywracajac ich wraz-
liwos¢ na glukoze oraz zwiekszajac wydzielanie insuliny za-
rowno w warunkach podstawowych, jak i w odpowiedzi na
bodziec pokarmowy [23]. Ponadto hamuje wydzielanie glu-
kagonu przez komorki alfa trzustki oraz spowalnia opréznia-
nie zofadka z pokarmu, chociaz to ostatnie dziatanie jest sta-
biej wyrazone i ma mniejsze znaczenie niz w przypadku eks-
enatydu [23].

Najbardziej pozadanym dziataniem liraglutydu, opisanym
w badaniach eksperymentalnych, jest zwigkszenie masy ko-
morek beta trzustki, do ktérego ma dochodzi¢ poprzez zaha-
mowanie apoptozy, a takze ich zwiekszona replikacje (row-
niez w hodowli ludzkich komérek beta) [24]. Brak nieinwazyj-
nych metod oceny liczby komoérek beta utrudnia sprawdze-
nie, czy ten efekt wystepuje takze u chorych otrzymujacych
liraglutyd. Poniewaz postepujace zmniejszanie sie liczby ko-
morek beta wraz z ich stopniowa utrata funkgji jest podsta-
wowym mechanizmem lezacym u podtoza progresji cukrzy-
cy typu 2, takie ochronne dziafanie liraglutydu (a takze ekse-
natydu) bytoby wyjatkowo wartosciowe.

Skutecznos¢ liraglutydu w kontroli glikemii u chorych na
cukrzyce typu 2 zostata najpetniej wykazana w cyklu badan
klinicznych okreslonych akronimem LEAD (Liraglutide Effect
and Action in Diabetes). Program ten obejmowat 6 kontrolo-
wanych, randomizowanych badan klinicznych trzeciej fazy
z podwdjnie Slepa proba, w ktorych poréwnywano skutecz-
nos¢ i bezpieczeristwo stosowania liraglutydu w monotera-
pii lub leczeniu skojarzonym u chorych na cukrzyce typu 2
z innymi modelami leczenia (tab. 2). W badaniach tych wy-
kazano, ze podawanie liraglutydu, zarbwno w monoterapii,
jak i w ramach leczenia skojarzonego z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi (metformina, pochodne sulfonylo-
mocznika, rozyglitazon), prowadzi do istotnej i utrzymujacej
sie poprawy wyréwnania glikemii (tab. 3). W monoterapii li-
raglutyd byt w tych badaniach skuteczniejszy od glimepirydu
[13], a stosowany w skojarzeniach miat silniejsze hipoglike-
mizujace dziafanie niz rozyglitazon [26], insulina glargina [28]
lub eksenatyd [29].

Ostatnio Pratley i wsp. [30] w opublikowanym po zakon-
czeniu programu LEAD badaniu poréwnali skutecznosc liraglu-
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Tabela 2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw uczestniczacych w programie badawczym LEAD

EEGENITS Liczba Czas trwania Wiek HbA, Wskaznik Cisnienie
chorych  badania [tyg.] [lata] [%] masy ciata  skurczowe
[kg/m?] [mm Hg]
LEAD-1[26] 1041 26 Glimepiryd+  Liraglutyd 0,6 mg; 56,1 84 30,0 132
1,2 mg; 1,8 mg
Rozyglitazon
Placebo
LEAD-2[25] 1091 26 Metformina+  Liraglutyd 0,6 mg; 56,8 8,4 31,0 132
1,2 mg; 1,8 mg
Glimepiryd
Placebo
LEAD-3[13] 746 52 Liraglutyd 1,2 mg; 1,8 mg 53 8,3 33,1 129
Glimepiryd 8 mg
LEAD-4[27] 533 26 Metformina Liraglutyd 55,1 83 33,5 128
irozyglitazon+ 1,2 mg; 1,8 mg
Placebo
LEAD-5 [28] 581 26 Metformina Liraglutyd 1,8 mg 57,5 8,2 30,5 134
i glimepiryd+ Insulina glargina
Placebo
LEAD-6 [29] 464 26 Metformina =  Liraglutyd 1,8 mg 57 8,2 32,9 133

sulfonylomocznik+ Eksenatyd 20 ug

Tabela 3. Skutecznos¢ hipoglikemizujgca i utrata masy ciata tydu i sitagliptyny u chorych, ktérzy nie uzyskali dostatecznego
u chorych w badaniach LEAD wyréwnania metabolicznego podczas stosowania metforminy
L . : : [30]. Po 26 tygodniach leczenia stwierdzono wieksze obnizenie
eczenie Zmiana Zmiana T o Lo o
HbA, masy ciata st@zt?nla HbA, _podczas terapii liraglutydem niz sitagliptyna (1,5%
o dla liraglutydu 1,8 mgv. 0,9%; p < 0,0001) [30].
[%] kol Wsréd objawéw ubocznych obserwowanych podczas
LEAD-1(26]  Liraglutyd 0,6 mg  -0,60 +0,7 stosowania liraglutydu na pierwszy plan wysuwaja sie dole-
Liraglutyd1,2mg ~ -1,08 +0,3 gliwosci ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudno-
Liraglutyd 1,8 mg -1,13 -0,2 Sci, wymioty, czasem biegunka. Zgtaszato je do 30% pacjen-
Placebo +0,23 -0,1 tow w niektorych badaniach programu LEAD, jednak zwykle
Rozyglitazon 4 mg  ~0,44 42,1 zmniejszaly sie lub ustepowaly z uptywem czasu i rzadko byty
LEAD-2[25]  Liraglutyd0,6 mg 0,69 18 przxczlynei; rezygnlfql.z dalsz}ego Ieczenlxj Pojawity sie tlakz'e
lragluyd 12mg  ~097 26 domesn.ema o, wiekszej cz.estosa przypagl 6w ostrego zapalenia
, trzustki u os6b otrzymujacych analogi GLP-1 [31]. W bada-
Liraglutyd 1,8 mg -1,00 -2,8 . , .
niach w ramach programu LEAD, ktére objefo ok. 4000 cho-
Placebo +0,09 -1,5 .
T rych na cukrzyce typu 2, odnotowano tylko pojedyncze przy-
Glimepiryd 4 mg 0,98 +1.0 padki ostrego zapalenia trzustki, w tym zadnego o powikfa-
LEAD-3[13]  Liraglutyd1,2mg  -0,84 =21 nym przebiegu lub zakonczonego zgonem. Nalezy przy tym
Liraglutyd 1,8 mg ~ -1,14 >-2,5 pamietaé, ze u chorych na cukrzyce typu 2 ryzyko wystapie-
Glimepiryd 8 mg -0,51 +1.1 nia powyzszego schorzenia jest 2,8-krotnie wieksze niz w po-
LEAD-4[27]  Lraglutyd1,2mg  -15 -1,0 pulacji ogdlnej [31].
Liraglutyd 1,8 mg 5 2.0 Obserwacja, ktéra wzbudzita zaniepokojenie, byto stwier-
Placebo 05 +06 dzenie hiperpla.zji komorek C tarczycy 'i wykrycie przypad-
LEAD-5(28]  Liraglityd 1.8 mg 133 18 !<ow rak'a rdzeniastego tarczycy u myszy i szCZUrow otrzymu-
jacych liraglutyd w ramach badan przedklinicznych. Dotych-
Placebo -0,24 -0,42 . S L . .
. ‘ czasowe obserwacje u pacjentéw przyjmujacych liraglutyd nie
Insulina glargina -1,09 +1,6 . . . . . . .
potwierdzajg tego dziatania u ludzi (dotychczas nie opisano
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w tej populacji zadnego przypadku raka rdzeniastego tarczy-
cy), jednak ta kwestia pozostaje otwarta [32].

Jako lek wstrzykiwany podskérnie i normalizujacy steze-
nie glukozy w surowicy w duzej mierze poprzez zwiekszenie
insulinemii liraglutyd moze by¢ przez wielu chorych na cu-
krzyce traktowany jako kolejny rodzaj insuliny. Nalezy zwr6-
ci¢ uwage na kilka aspektow klinicznych, ktére zasadniczo
odrézniaja ten lek od insuliny i moga mie¢ istotne znaczenie
z punktu widzenia ryzyka sercowo-naczyniowego. Jednym
z nich jest brak przyrostu masy ciafa, a nierzadko jej spadek
po wiaczeniu do leczenia liraglutydu, drugim za$ znikome
ryzyko hipoglikemii obserwowane praktycznie tylko u oséb
otrzymujacych jednoczesnie lek stymulujacy wydzielanie in-
suliny (np. pochodna sulfonylomocznika).

Masa ciata

Otytos¢ jest znanym czynnikiem ryzyka sercowo-naczynio-
wego, sprzyja rozwojowi cukrzycy typu 2, a wiekszo$¢ cho-
rych na cukrzyce typu 2 ma nadwage lub otyfo$¢. Ponadto
w czasie trwania choroby czesto obserwuje sie przyrost masy
ciala, zwlaszcza u os6b leczonych insuling lub lekami zwieksza-
jacymi wydzielanie insuliny, takimi jak pochodne sulfonylomocz-
nika. Unikalng cechg analogéw GLP-1 jest ich dziatanie sprzyja-
jace zmniejszeniu masy ciafa, mimo stymulowania wydzielania
insuliny. Wynika to przede wszystkim ze spowolnienia opr6z-
niania zofadka, co przedtuza uczucie sytosci i zmniejsza taknie-
nie. Jednoczesnie stymulacja wydzielania insuliny przez analogi
GLP-1 zalezy od stezenia glukozy i jest tym mniejsza, im mniej-
sza jest glikemia. Dlatego tez nie wystepuja napady uczucia glo-
du wywotane hipoglikemig. Nie mozna wykluczy¢, ze réwniez
wystepowanie nudnosci jako objawu ubocznego stosowania ana-
logébw GLP-1 przyczynia sie do zmniejszenia faknienia.

W badaniach programu LEAD w warunkach klinicznych
potwierdzono korzystne dziatanie liraglutydu, obserwujac
w wiekszosci przypadkéw spadek masy ciata u chorych na cu-
krzyce typu 2 otrzymujacych ten analog GLP-1 (tab. 3). Na przy-
ktad w badaniu LEAD 3 po roku obserwacji chorych na cukrzy-
ce typu 2 w grupie leczonej liraglutydem w monoterapii
w dawkach 1,2 mg i 1,8 mg stwierdzono obnizenie masy ciata
(odpowiednio o 2,05 kg i 2,45 kg), podczas gdy u oséb otrzy-
mujacych glimepiryd wystapit przyrost masy ciafao 1,12 kg [13].

Duze nadzieje budza réwniez badania nad zastosowaniem
liraglutydu w leczeniu otytosci u oséb bez cukrzycy typu 2.
W randomizowanym, zaslepionym badaniu kontrolowanym
placebo u 564 0s6b ze wskaznikiem masy ciafa wynoszacym
30-40 kg/m?, poréwnujacym liraglutyd z orlistatem przez
20 tygodni, stwierdzono istotnie wyzsza utrate masy ciata
u pacjentéw stosujacych agoniste GLP-1 (od 4,8 do 7,2 kg
dla réznych dawek liraglutydu v. 4,1 kg dla orlistatu; p < 0,0001
dla najwyzszej dawki liraglutydu) [33].

Istotny wydaje sie fakt, ze spadek masy ciata podczas
stosowania liraglutydu wynika gtéwnie ze zmniejszenia ilosci

trzewnej tkanki ttuszczowej, co mogtoby mie¢ szczegélnie
korzystny wplyw na ryzyko sercowo-naczyniowe [34].

Cisnienie tetnicze

Wprowadzenie nowych lekéw przeciwcukrzycowych wiaze
sie rowniez z okresleniem ich wptywu na sercowo-naczynio-
we czynniki ryzyka, a zwlaszcza na cisnienie tetnicze. Jak juz
wspomniano, GLP-1 moze obniza¢ ci$nienie tetnicze poprzez
bezposredni wptyw na naczynia i swoje dziafanie sodoped-
ne. W badaniach klinicznych nad liraglutydem — nowym
analogiem GLP-1 — przedmiotem uwagi byt réwniez wptyw
tego leku na wartos¢ ci$nienia tetniczego.

Badania trzeciej fazy nad liraglutydem potwierdzity wcze-
Sniejsze obserwacje dotyczace hipotensyjnego dziatania GLP-1
i jego analogéw (ryc. 1). W badaniu LEAD-3 [13] stwierdzo-
no znamienne nizsze wartosci cisnienia tetniczego w grupie
leczonej liraglutydem (p < 0,05). Ci$nienie skurczowe (SBP)
obnizyto sie 0 3,6 = 14,1i0,7 = 13,7 mm Hg, odpowied-
nio dla liraglutydu w dawce 1,8 mg i glimepirydu [13].

W pozostatych badaniach LEAD wykorzystywano skoja-
rzenia lekéw hipoglikemizujacych w pofaczeniu z liraglutydem
lub innymi preparatami z nim poréwnywanymi (tab. 2).
W badaniu LEAD-1 w czasie 26-tygodniowej obserwacji za-
notowano spadek SBP zaréwno u oséb leczonych liragluty-
dem (2,6-2,8 mm Hg), jak i u pozostatych chorych (0,9-
-2,3 mm Hg) [26]. Z tego powodu nie zaobserwowano zna-
miennych réznic miedzy grupami [26]. W badaniu LEAD-2
u chorych, u ktérych zastosowano liraglutyd w obu dawkach,
SBP obnizylo sie w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi gli-
mepiryd [25]. Dla dawki 1,8 mg liraglutydu réznica ta wyno-
sifa 2,7 mm Hg [25]. W czasie badania LEAD-4 w grupach
leczonych dodatkowo liraglutydem po 26 tygodniach zaob-
serwowano bardzo znamienne obnizenie SBP w poréwna-
niu z placebo. Spadek ten wynosit w poréwnaniu z placebo
5,6 mm Hgi 4,5 mm Hg dla dawki liraglutydu, odpowiednio
1,8 mg/d. i 1,2 mg/d. [27]. Podobnie jak w innych badaniach
z liraglutydem do obnizenia ci$nienia dochodzito w pierw-
szych 2—4 tygodniach leczenia przed wystgpieniem istotnej
redukcji masy ciafa, bez tendencji do pézniejszej utraty sku-
tecznosci leku [27]. W badaniu LEAD-5 po p6t roku leczenia
zaobserwowano niewielki wzrost SBP w stosunku do warto-
Sci wyjsciowych w grupie leczonej glarging w poréwnaniu
z obnizeniem wartosci SBP o 4 mm Hg w grupie stosujacej
liraglutyd [28]. R6znica miedzy grupami byfa istotna staty-
stycznie. W czasie poréwnania skutecznosci terapii skojarzo-
nej cukrzycy z zastosowaniem dwoch analogéw GLP-1 —
eksenatydu i liraglutydu w badaniu LEAD-6 stwierdzono jed-
nakowe, znamienne w stosunku do wartosci wyjsciowych,
obnizenie sie wartosci SBP w obu grupach leczonych (o od-
powiednio 2,0 i 2,51 mm Hg) [29]. We wszystkich wymie-
nionych badaniach wyjsciowe wartosci ci$nienia tetniczego
nie roznity sie istotnie miedzy badanymi grupami.
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Rycina 1. Hipotensyjne dziatanie agonisty receptora GLP-1 — liraglutydu w programie badawczym LEAD; Met — metformina;

SU — sulfonylomocznik; TZD — tiazolidynodion

W przedstawionej ostatnio metaanalizie 6 badar LEAD
potwierdzono, ze leczenie liraglutydem prowadzi do obnize-
nia $redniej wartosci SBP o 2,6 mm Hg dla dawki 1,8 mg
(p = 0,0008) oraz 2,5 mm Hgdla dawki 1,2 mgleku (p = 0,003)
[35]. Petne dziatanie hipotensyjne liraglutydu obserwowano
juz w pierwszych 2 tygodniach terapii [35]. W grupie, w kto-
rej podawano placebo, nie zanotowano istotnych zmian [35].
Cisnienie rozkurczowe u pacjentébw w omawianych bada-
niach klinicznych z liraglutydem nie ulegto istotnej zmianie
w poréwnaniu z placebo oraz innymi lekami.

W badaniach LEAD, poza obnizeniem cisnienia tetni-
czego w wyniku zastosowania analogéw GLP-1, stwierdzo-
no niewielki, ale znamienny wzrost czestosci serca o ok. 2—
-3 uderzenia na minute [26, 29]. Moze sie to wigza¢ z dzia-
taniem wazodylatacyjnym oraz z bezposrednim dziataniem
osrodkowym GLP-1 i jego analogdéw. Znaczenie tego dzia-
tania analogéw GLP-1 wymaga przeprowadzenia dalszych
obserwacji.

Lipidy

Juz w badaniach klinicznych drugiej fazy nad zastosowaniem
liraglutydu u chorych na cukrzyce typu 2 zwrécono uwage
na zmniejszanie sie stezenia triglicerydéw w surowicy krwi
0 22% (dla dawki 1,9 mg v. placebo) towarzyszace obniza-
niu HbA,_oraz masy ciafa [36].

Obserwacje te potwierdzono w badaniach klinicznych
trzeciej fazy LEAD. W metaanlizie tych badan u chorych le-
czonych liraglutydem stwierdzono spadek stezenia choleste-
rolu catkowitego o 0,13 mmol/l (p < 0,01), cholesterolu frakcji
LDL i triglicerydéw o 0,2 mmol/l (odpowiednio p < 0,0001

i p < 0,01) oraz wolnych kwaséw ttuszczowych o 0,09 mmol/l
(p < 0,0001) [37].

Mechanizm hipolipemizujacego efektu analogéw GLP-1
nie jest ostatecznie wyjasniony, lecz istotna role moze odgry-
wac ich wplyw na obnizenie masy ciafa.

Biomarkery choréb uktadu sercowo-naczyniowego
i funkcji srédblfonka
W metaanalizie 6 randomizowanych badar LEAD przepro-
wadzonych u 3967 pacjentéw zwrécono uwage, ze liraglu-
tyd korzystnie wptywa na badane biomarkery choréb ukfa-
du sercowo-naczyniowego [37]. Stezenie biatka C-reaktyw-
nego (CRP) obnizyto sie w trakcie leczenia liraglutydem
0 23,1% (p < 0,0001), a w trakcie podawania placebo nie
zmienito sie [37]. Terapia liraglutydem spowodowata réwniez
obnizenie stezenia mézgowego peptydu natriuretycznego
(BNP)o 11,9% (p < 0,01). W grupie chorych leczonych rozy-
glitazonem stezenie BNP wzrosto 0 30,9% (p < 0,0001),
aw grupach leczonych glimepirydem, glarging i eksenatydem
nie ulegfo istotnej zmianie [37]. Sa to uznane markery zwiek-
szonego ryzyka sercowo-naczyniowego, a obnizenie ich ste-
zenia w czasie leczenia chorych na cukrzyce typu 2 moze
przynies¢ korzysci odlegte i wymaga dalszych obserwacji.
Niedawno opublikowane dane wskazuja réwniez na
bezposredni wptyw GLP-1 i jego analogéw na funkcje $rod-
btonka iich potencjalne dziatanie przeciwmiazdzycowe.
W serii eksperymentéw wykazano, Ze liraglutyd hamuje
zwiekszanie produkgcji aterogennych molekut adhezyjnych
ICAM i VCAM po stymulacji przez TNFa [38]. Innym pre-
dyktorem dysfunkcji srodbtonka naczyniowego jest stres reti-
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kulum endoplazmatycznego. Jest to zespét reakeji w komor-
ce w rezultacie prowadzacy do przyspieszonej apoptozy
i zwigzany z diugotrwatg ekspozycja na zwiekszone stezenia
glukozy. Udowodniono, ze wiele markeréw stresu retikulum
endoplazmatycznego normalizuje sie pod wptywem liraglu-
tydu, w tym marker reakcji apoptotycznych PUMA (p53 upre-
gulated mediator of apoptosis) [39].

HIPOGLIKEMIA PODCZAS STOSOWANIA
LEKOW PRZECIWCUKRZYCOWYCH

Zagadnienie hipoglikemii u chorych na cukrzyce zyskato na
znaczeniu w $wietle ostatnich duzych badan klinicznych,
zwlaszcza badania ACCORD, ktérego wyniki moga sugero-
wac zwiekszenie ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych
i zgonu u chorych bardziej narazonych na niedocukrzenia
[40]. Nowymi grupami lekéw, przy stosowaniu ktérych ryzy-
ko niedocukrzen jest minimalne, sg agonisci receptora GLP-1
i inhibitory DPP-4.

W badaniach klinicznych programu LEAD potwierdzo-
no bezpieczenstwo podawania liraglutydu w tym zakresie.
Incydenty ciezkiej hipoglikemii odnotowano tylko w bada-
niach, w ktérych lek ten byt dotaczony do pochodnej sulfo-
nylomocznika (glimepirydu). Réwniez w przypadku eksena-
tydu epizody ciezkiej hipoglikemii stwierdzano przy jego sto-
sowaniu facznym z pochodnymi sulfonylomocznika [29].
Mechanizm wywotywania hipoglikemii przy tacznym stoso-
waniu analogu GLP-1 i pochodnej sulfonylomocznika praw-
dopodobnie jest nastepstwem poprawy funkcji komérek beta
trzustki pod wptywem analogu GLP-1 i ich wiekszej wrazli-
wosci na dziafanie pochodnej sulfonylomocznika stymuluja-
ce wydzielanie insuliny.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze
prawdopodobnie liraglutyd mozna stosowac bez istotnego
zagrozenia hipoglikemia u wiekszosci chorych na cukrzyce
typu 2 dotychczas nieleczonych lub przyjmujacych doustne
leki przeciwcukrzycowe, co ma istotne znaczenie z punktu
widzenia bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego.

PODSUMOWANIE

W podsumowaniu nalezy jednak podkredli¢, ze chociaz ago-
nisci receptora GLP-1, ktérych nowym przedstawicielem jest
opisywany w niniejszym artykule liraglutyd, reprezentujace
nowa klase lekéw przeciwcukrzycowych, oferuja niewatpli-
wie unikatowe korzysci dla chorych na cukrzyce typu 2, wy-
kraczajace daleko poza wptyw na kontrole glikemii, to jed-
nak wiedza o mozliwosciach petnego wykorzystania terapeu-
tycznego osi inkretynowej, w tym takze opisywanego korzyst-
nego wpltywu na uktad sercowo-naczyniowy, nadal pozostaje
niepefna i wymaga jeszcze wielu badai. Przynajmniej czesci
odpowiedzi mozna sie spodziewa¢ po zakornczeniu wiasnie
rozpoczetej proby klinicznej LEADER, w ktorej pacjenci
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym beda obserwo-
wani przez 5 lat pod katem twardych punktéw koncowych,

takich jak zawat serca czy udar mézgu. W tej unikalnej pro-
bie klinicznej wezmie udziat 9000 pacjentéw, w tym kilku-
set z Polski.

Konflikt interesow: C. Cajos otrzymywat honoraria za prze-
prowadzenie wyktadéw od firm Novo Nordisk i Eli Lilly Polska.
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