OTYLOSC a CUKRZYCA
Problemy terapeutyczne

Nadwaga i otylos¢ sa powszechnie
rozpoznawane na podstawie wskaz-
nika masy ciata BMI (body mass index).
Omawiany wskaznik koreluje z cal-
kowita zawartoscig tluszczu w orga-
nizmie u os6b dorostych, nie okresla
jednak dystrybucji tkanki tluszczowej.
Uwaza sie, ze prawidlowy BMI nie po-
winien przekracza¢ 25kg/m? nadwa-
ge rozpoznajemy gdy BMI jest zawarte
pomiedzy 25 a 30kg/m? a otylos¢ gdy
przekracza 30kg/m?.

Z punktu widzenia klinicysty bar-
dzo istotne jest rowniez rozmieszcze-
nie tkanki tluszczowej. Na otylos¢ cen-
tralng zwrécono uwage juz we wcze-
snych latach 50, kiedy to opisano
wzrost Smiertelnosci z powodu choro-
by niedokrwiennej serca u kierowcéw
autobuséw w Londynie, ktérzy od-
znaczali sie wiekszym obwodem talii
w poréwnaniu do konduktoréw, kt6-
rzy byli bardziej ruchliwi i mieli talie
szczuplejsza. W 1956 roku zasugerowa-
no, ze androidalny (meski) typ otytosci
jest Scisle zwigzany z cukrzyca typu 2
oraz miazdzyca. Od tego czasu poja-
wila sie lawina badar sugerujaca, ze
tluszcz brzuszny jest najbardziej wia-
rygodnym czynnikiem zwiastujagcym
wystapienie zespotu metabolicznego
ze wszystkimi jego sktadowymi. W tej
sytuacji stalo sie jasne, ze samo BMI nie
wystarcza, by okresli¢ rodzaj otylosci.
Wprowadzono wiec wskaznik WHR
(waist to hip ratio). Obecnie diagnostyka
otylosci centralnej jest prostsza, opiera
sie na pomiarze obwodu talii, ktéry ko-
reluje istotnie z odpowiednimi zakre-
sami BMI i dlatego wykorzystuje sie go
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do klasyfikacji otylosci i kontroli efek-
tow odchudzania. Ryzyko metabolicz-
nych powiklan otyloéci jest minimal-
ne, gdy obwdd talii u kobiet wynosi
<80 cm a u mezczyzn < 94 cm.

Przeprowadzone w USA w latach
1988-94 badania NHANES III (National
Health and Nutrition Examination Survey)
udowodnily, ze problem otylosci doty-
czy znacznie wiekszej liczby miesz-
karicow, kryterium otylosci spetniato
bowiem 25 proc. kobiet i 20 proc. mez-
czyzn, z tym, ze u okolo 5,1 proc. po-
pulacji okazala sie otylos¢ olbrzymia
(BMI>40 kg/m?). Osoby te procz otyto-
§ci maja czesto réwniez inne elementy
zespolu metabolicznego:
nadci$nienie tetnicze, hi-
perlipidemia, uposledzo-
na tolerancja weglowo-
danéw. W zwigzku z tym
nalezy przyjaé, Ze u po-
nad 2/3 spoleczenistwa
wzrasta ryzyko przewle-
kiych choréb metabolicz-
nych.

Najpowazniejsza
konsekwencja otylo-
§ci jest cukrzyca typu 2.
Liczba chorych z cukrzy-
ca typu 2 na $wiecie tak-
ze roé$nie w alarmujagcym
tempie. Jest to oczywi-
Scie zwigzane z otyloscig
i mozna juz méwi¢ o
swiatowej epidemii cu-
krzycy, ktéra dociera tak-
ze do Polski.

Otylos¢ jest uwarunkowana wielo-
ma czynnikami metabolicznymi, en-
dokrynologicznymi,  genetycznymi,
srodowiskowymi, a takze psycholo-
gicznymi i behawioralnymi.

W piSmiennictwie zgromadzono
dostateczng liczbe dowodéw potwier-
dzajacych, ze to wlasnie czynniki éro-
dowiskowe i tzw. ,zachodni styl zycia”
odgrywaja najwazniejsza role w roz-
woju otylosci.

Otyloé¢ wtérna wystepuje nato-
miast w niektérych chorobach endo-
krynologicznych, chorobach organicz-
nych podwzgérza, w zespotach uwa-
runkowanych genetycznie i wymaga
odrebnej diagnostyki i specjalistyczne-
go leczenia.




Otylosé wystepuje tez z powodow
jatrogennych po stosowaniu lekéw ta-
kich jak neuroleptyki, leki przeciwde-
presyjne i przeciwpadaczkowe, uspo-
kajajace, hormony sterydowe, beta-
adrenergiczne, a takze leki przeciwcu-
krzycowe - insulina oraz niektére po-
chodne sulfonylomocznika.

Uzasadnione sa obawy, ze oty-
os¢ przyczynia sie do wystepowania
wszystkich form zaburzeri przemia-
ny weglowodanowej, a szczegodlnie cu-
krzycy typu 2, z drugiej strony leczenie
cukrzycy typu 2 sprzyja nadwadze.

Jestesmy obecnie swiadkami epide-
mii otylosci i cukrzycy typu 2 na $wie-
cie. Bioragc pod uwage konsekwencje
medyczne i skutki spoleczne tych cho-
r6b mamy nadzieje, ze postep wiedzy
na ten temat zmieni nasza dotychcza-
sowa terapie i przyczynido wdrozenia
dzialani prewencyjnych.

Rola tkanki ttuszczowej
w ustroju.

Obecnie wiadomo, ze tkanka ttusz-
czowa nie jest zwyklym magazynem
energii, ale tez aktywnym uczestni-
kiem i modulatorem nie tylko wlasne-

N

go metabolizmu, a przede wszystkim
jest kluczowym czynnikiem bioragcym
udzial w metabolizmie energetycznym
waznych dla zycia narzadéw, takich jak
moézg, miednie (migsien sercowy) i wa-
troba.

Adipocyty (komorki ttuszczowe)
wywieraja swoj regulujacy wplyw po-
przez dwa interaktywne mechanizmy

1/tkanka tluszczowa spelnia role
gruczolu wydzielania wewnetrznego,
syntezujac i uwalniajac szereg endopep-
tydow regulujacych metabolizm.

2/,peroxisome proliferator activa-
ted receptor gamma” (PPAR-gamma)-
jadrowy receptor i czynnik transkryp-
cyjny, ktéry aktywuje kaskade moleku-
larnych nastepstw, definiujagcych mase
tkanki ttuszczowej i regulujacych maga-
zynowanie tluszczow i weglowodanéw.

Tkanka ttuszczowa jako gruczot
wydzielania wewnetrznego.

Tkanka  tluszczowa  odgrywa
ogromna role w procesach metabolicz-
nych. Wydziela szereg substancji o klu-
czowym znaczeniu dla prawidlowego
funkcjonowania odlegtych narzadéw
i tkanek. Jest niezbedna dla pro-
cesu pokwitania i zachowania
plodnosci.

Substancje wydzielane
przez tkanke tluszczowa spel-
niaja rézne funkcje: endokryn-
ng, parakrynng, reguluja meta-
bolizm triglicerydéw, wptywaja
na procesy krzepniecia, sa Zré-
dlem wolnych kwaséw ttusz-
czowych (WKT)

Te liczne substancje, biorace
udzial w utrzymaniu réwnowa-
gi energetycznej u ludzi §wiad-
czg o kompleksowym powig-
zaniu wielu mechanizméw, od
leptyny poczynajac, a koriczac
na dziafaniu cytokin i wolnych
kwaséw ttuszczowych.

Kwasy tluszczowe, prosta-
glandyny i ich pochodne wyka-
zujg naturalne powinowactwo

do receptoré6w PPAR-gamma, za$ tia-
zolidinediony (leki) sa ich syntetycz-
nymi ligandami.

Insulinoopornos¢:
mechanizm i mediatory.

Otyltosé wisceralna Iaczy sie z ogrom-
na liczba czynnikéw ryzyka miazdzy-
cy i choroby niedokrwiennej serca, kto-
re w sumie tworza zesp6t metabolicz-
ny, za$ u podstawy tych wszystkich za-
burzeni wydaje sie leze¢ insulinoopor-
nosé. Wspoétwystepowanie otylosci
i insulinoopornosci u ludzi od wie-
lu lat jest dobrze udokumentowa-
ne. Ostatnio wiele uwagi poswieca sie
endo- i parakrynnej funkcji adipocy-
téw. Ponadto metaboliczne zaburzenia
zwigzane z insulinoopornoscia nasila-
ja w naczyniach krwionoénych prolife-
racje, stan zapalny i promuja tworzenie
plytek miazdzycowych.

W rozwoju insulinoopornoéci duza
role odgrywaja substancje wydziela-
ne przez tkanke ttuszczowa. Do sub-
stancji tych naleza: leptyna, TNF-q,
IL-6, rezystyna, adiponektyna, a
przede wszystkim produkt lipolizy -
wolne kwasy ttuszczowe (WKT) i wie-
le innych.

Obnizenie wrazliwosci na insuling,
mozna stwierdzi¢ na wiele lat przed
rozpoznaniem cukrzycy typu 2, a in-
sulinooporno$¢ wyprzedza zachoro-
wanie na cukrzyce o ponad 10 lat i wy-
kazano, zZe jest ona najsilniejszym nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka cukrzy-
cy i choroby niedokrwiennej serca.

Rola czynnikéw genetycznych
w patogenezie otytosci.

Dotychczas nie znaleziono genu
odpowiedzialnego za otylos¢. Ziden-
tyfikowano rzadkie zespoly genetycz-
ne zwigzane fenotypowo z otyloscia,
jednak najczesciej przyczyna otylo-
Sci nie jest defekt pojedynczego genu,
lecz mutacja dotyczaca prawdopodob-
nie zespotu réznych genéw. Do genéw
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predysponujacych do otylosci naleza
miedzy innymi geny receptora lepty-
ny, receptora adrenergicznego beta-3,
bialek rozprzegajacych, receptora in-
sulinowego i wiele innych.

Istotng role w patogenezie oty-
osci przypisuje sie ostatnio genowi
PPAR-gamma. Gen kodujacy ten re-
ceptor jest zlokalizowany na krétkim
ramieniu chromosomu 3 (3p25). Re-
ceptor PPAR-gamma wydaje sie od-
grywaé centralng role w procesach
metabolizmu lipidéw i réwnowagi
energetycznej oraz wrazliwoéci na
insuline.

Wystepowanie otylosci obejmu-
je caly swiat, stanowigc coraz wiek-
szy problem medyczny, ekonomicz-
ny i socjologiczny. Walka z tym pro-
blemem jest trudna, bowiem przy-
czyny otylosci nie s3 jasno zdefinio-
wane i niedostatecznie zrozumiane.
Zgromadzono jednak wiele dowo-
dow swiadczacych o genetycznym
uwarunkowaniu nawykéw zywie-
niowych i tendencji do spozywania
wiekszej lub mniejszej porcji energii
oraz o mozliwych interrakcjach po-
miedzy czynnikami genetycznymi
i srodowiskowymi, ktére by¢ moze
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rzuca nowe Swiatlo na temat patoge-
nezy otylosci i jej metabolicznych po-
wiklan.

Uwaza sie, ze kobiety sa bardziej
podatne na rozwdj otylosci. Problem
ten wiagze sie z okresem pokwitania
u dziewczat, a takze z porodami i
okresami karmienia. Kazda kolej-
na cigza przyczynia sie do zwiek-
szenia masy ciala matki o okoto 12
proc. Menopauza i zmiany czynno-
§ci hormonalnej powoduja podobna
jak u mezczyzn tendencje do odkla-
dania sie tkanki ttuszczowej na brzu-
chu. Jest to wynikiem obnizenia ste-
zenia estrogendéw i wzrostu pozio-
mu testosteronu. W okresie meno-
pauzy odgrywajg réwniez ogromna
role czynniki psychospoleczne, cze-
sto wiazace sie z zakonczeniem ak-
tywnosci zawodowej. Nie bez zna-
czenia jest tez estetyczny wyglad ko-
biety, ktéra czesto nie akceptuje swej
sylwetki i wpada w depresje, ktéra
z kolei nasila otyloé¢. Mezczyz-
ni zwykle mniej zwracaja uwage na
swo6j wyglad. Jednak brzuszny typ

otyloéci zwieksza zagrozenie choro-
ba niedokrwienng serca, zwlaszcza u
mlodych mezczyzn.

W otylosci obserwuje sie ponadto
zaburzenia hormonalne, takie jak:

- nieprawidfowe wydzielanie insu-
liny ze wzrostem insulinoopornoéci

- nadczynno$é osi podwzgérzowo-
przysadkowo-nadnerczowej

- niedobor testosteronu u mez-
czyzn i jego nadmiar u kobiet

- niedob6r hormonu wzrostu.

W krajach rozwinietych zwal-
czanie otylosci i jej powiklan stanowi
wazny problem ogoélnospoteczny. Cu-
krzyca i otytosé jako problem spolecz-
ny sa w Polsce wcigz niedoceniane.
Diugotrwaly charakter tych choréb i
zwigzane z nimi powiklania wyma-
gaja od chorego, jego rodziny, a tak-
ze lekarzy i innych oséb zajmujacych
sie edukacja oraz instytucji ochro-
ny zdrowia odpowiednio ukierun-
kowanych dziatari. W wiekszosci, re-
gulowany przez osobne akty prawne
i wspomagany przez osobne budze-
ty, organizacje i programy o ogolno-
narodowym charakterze, popieranym
przez cale spoteczeristwo.

U os6b otylych nadmierne maga-
zynowanie ttuszczu dotyczy nie tylko
tkanki podskérnej i trzewnej, thuszcz
gromadzony jest takze w watrobie i
w wielu innych narzadach wewnetrz-
nych. U okoto 70 proc. otytych oséb
wystepuje sttuszczenie watroby, a u
3 proc. chorych rozwijaja sie objawy
marskosci watroby.

Ponadto w otylosci czesciej wyste-
puje kamica watrobowa, choroby sta-
wow (zmiany zwyrodnieniowe sta-
woéw, zaburzenia statyki kregostupa,
rwa kulszowa) i choroby naczyn zyl-
nych. Ostatnio coraz czesciej obserwu-
je sie takze chorobe obturacyjna ptuc
zwigzang z nieprawidlowym stosun-
kiem wentylacji do perfuzji, hipok-
semia i hiperkapnia oraz bezdechem
sennym. 3-krotnie czesciej wystepu-
je: cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, za-
burzenia lipidowe i kamica watrobo-



wa, 2-3-krotnie czesciej choroba niedo-
krwienna serca, dna moczanowa i cho-
roba zwyrodnieniowa stawéw, 1-2 razy
czesciej nowotwory, PCO-s, zaburze-
nia plodnosci i wady wrodzone plodu.

Nic wiec dziwnego, ze otylosc¢ skra-
ca spodziewana dlugos¢ zycia. Epide-
mia otyloéci obserwowana szeroko
na $wiecie stala si¢ obecnie jednym z
glownych wyzwan dla organizacji zaj-
mujacych sie opracowaniem i realiza-
cja prozdrowotnych standardéw zycia.

Duze znaczenie ma fakt, ze oty-
tos¢ stanowi obcigzenie dla wydatkéw
zwigzanych z ochrong zdrowia. Dlate-
go zwalczanie otylosci musi by¢ pro-
wadzone jako strategia populacyjna i
strategia wysokiego ryzyka.

W leczeniu otylosci zwigzanej z cu-
krzyca mamy do dyspozycji nastepu-
jace metody terapeutyczne: postepo-
wanie niefarmakologiczne, diete, ak-
tywnos¢ fizyczng, farmakoterapie oty-
losci, farmakoterapie cukrzycy.

Problem w tym, ze jedynie poste-
powanie niefarmakologiczne (modyfi-
kacja stylu zycia) jest najmniej dysku-
syjnym sposobem postepowania w le-
czeniu cukrzycy skojarzonej z otylo-
$cig. Udowodniono korzystny wptyw
tego leczenia nie tylko w juz rozwinie-
tej cukrzycy, ale tez wazne znaczenie
w prewencji cukrzycy u oséb z nadwa-
ga. Z drugiej strony wiadomo, ze w le-
czeniu cukrzycy sama dieta i wysitek
fizyczny nie wystarczaja. Nalezy sie-
gna¢ po doustne leki hipoglikemizu-
jace, a prawie kazda cukrzyca typu 2
wymaga zastosowania insulinoterapii.

Wszystkie leki hipoglikemizujace,
facznie z insuling powoduja zwiek-
szenie masy ciala. Nadwaga i otylosc
sa jednymi z najczesciej wystepujacych
czynnikéw ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca. Wspélistnieje to réw-
niez z nadci$nieniem tetniczym i ate-
rogenng hiperlipidemia Zmniejszenie
masy ciala u pacjentéw otytych nale-
zy do podstawowych zasad profilakty-
ki choroby niedokrwiennej serca i cu-
krzycy.

Dotychczasowe wyniki terapii cu-
krzycy wskazuja na niedoskonatosé
stosowanego leczenia. Niedoskonatos¢
wynika z jednej strony z ciggle nieza-
dowalajacej kontroli cukrzycy, mierzo-
nej stezeniem glukozy oraz stezeniem
glikowanej hemoglobiny HbA1C, ktéra
jest retrospektywnym miernikiem do-
bowego wyréwnania glikemii, czyn-
nikiem prognostycznym wystepowa-
nia powiklan sercowo-naczyniowych
i innych powiklan narzadowych. Z
drugiej strony préby bardziej restryk-
cyjnego wyréwnania cukrzycy powo-
duja powiktania w postaci hipoglike-
mii i czestego niepozadanego wzro-
stu masy ciata.

Dane epidemiologiczne wskazuja i
przewiduja, ze otylos¢ i cukrzyca oraz
wynikajgce z nich powiklania beda

stanowi¢ w najblizszej przyszlosci
gléwny problem zdrowotny. W dziala-
niach profilaktycznych problemem za-
sadniczym jest ksztaltowanie zacho-
wan prozdrowotnych, ograniczajacych
mozliwosé¢ utrzymywania dodatniego
bilansu energetycznego.

Otylosci a zarazem cukrzycy sprzy-
ja aktualna struktura miast zmuszajaca
ludzi do dojezdzania, a nie chodzenia.
Ponadto niewielka dostepnos¢ do kwa-
lifikowanych form rekreacji, zbyt mala
ilos¢ alejek spacerowych, tras rowero-
wych, basenéw kapielowych. Skutecz-
nosé programoéw profilaktycznych za-
lezy od wspotpracy instytucji i wladz
lokalnych.

Duza nadzieje wiaze si¢ z hormo-
nami wydzielanymi przez przewdd
pokarmowy, tzw. hormonami inkre-
tynowymi, a mianowicie GLP-1 oraz
GIP. Do naturalnie wystepujacych w
organizmie czlowieka hormonéw in-
kretynowych zalicza sie GIP (gluko-
se dependent insulinotropic polypep-
tide) oraz glukagonopodobny pep-
tyd 1 (glukagon like peptide 1). GIP to
pierwsza zidentyfikowana inkretyna,
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wydzielana jest przez komoérki K jeli-
ta cienkiego i pobudzajaca komérki (3
trzustki do produkcji insuliny.

GLP-1 jest produktem genu glu-
kagonu. Jest produkowany w komor-
kach endokrynnych L w dystalnej
czesci jelita kretego i okreznicy. Oba
te hormony inkretynowe wywiera-
ja dzialanie poprzez polaczenie sie z
receptorem wigzacym biatko G. Re-
ceptor dla GLP-1 znajduje sie na ko-
morkach i a trzustki, oraz w tkan-
kach obwodowych: osrodkowy i ob-
wodowy uklad nerwowy, nerki, ser-
ce, ptuca, przewdéd pokarmowy. Naj-
wazniejszym dzialaniem wywiera-
nym przez GLP-1 jest stymulacja wy-
dzielania insuliny, uzalezniona S&ci-
sle od aktualnego stezenia glukozy.
Efekt inkretynowy GLP-1 stanowi bli-
sko 70 proc. opdpowiedzi insulinowej
na doustne podanie glukozy. Ponadto
GLP-1 zmniejsza popositkowe wy-
dzielanie glukagonu, zwalnia opréz-
nianie zolagdkowe i zmniejsza apetyt.

Wykazano, ze u chorych na cu-
krzyce typu 2 wystepuje zmniejszo-
ne wydzielanie GLP-1. Wieloskladni-
kowe dzialanie, ktére wplywa na nor-
malizacje glikemii i postepujaca re-
dukcje masy ciata czyni GLP-1 atrak-
cyjnym lekiem w leczeniu cukrzycy
typu 2. Farmakoterapia GLP-1 jest jed-
nak ograniczona przez krotki okres
polowicznego rozpadu (ok. 2 min).
GLP-1 ulega szybkiej degradacji przy
udziale enzymu dipeptydylo-pepty-
dazy IV (DPP IV).

Potencjal terapeutyczny GLP-1 do-
prowadzit do powstania grupy prepa-
ratow, okreslanych jako inkretynomi-
metyki. Eksenatyd jest pierwszym do-
stepnym na rynku agonistg recepto-
ra GLP-1, ktéry wykazuje aktywnosé
GLP-1 w zakresie regulacji gospodar-
ki weglowodanowej i dodatkowo jest
oporny na dzialanie dipeptydylopep-
tydazy IV. Eksenatyd zostat zarejestro-
wany do leczenia w skojarzeniu z met-
forming i/lub pochodnymi sulfonylo-
mocznika u pacjentéw, u ktérych nie
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uzyskano optymalnej kontroli glike-
mii przy zastosowaniu maksymal-
nych dawek doustnych lekéw prze-
ciwcukrzycowych.

Wyniki badan klinicznych wyka-
zaly, ze stosowanie eksenatydu u pa-
cjentéw z cukrzyca typu 2 powoduje
obnizenie glikemii na czczo i po po-
sitku oraz redukcje HbAlc. Ponadto u
wiekszosci pacjentéw leczonych eks-
enatydem obserwowano postepujacy
spadek masy ciata. W trzech podwéj-
nie $lepych, 30-tygodniowych bada-
niach klinicznych kontrolowanych
placebo, eksenatyd dodany do do-
tychczasowej terapii hipoglikemizu-
jacej powodowal zmniejszenie masy

ciala 1,6-2,8 kg w poréwnaniu do
0,3-0,9 kg w grupie kontrolne;.

Kontynuacja terapii eksenatydem w
ramach otwartej, przedtuzonej fazy
badania powodowata redukcje masy
ciala na poziomie 4-5 kg po 3 latach w
stosunku do wartosci wyjsciowych.
84 proc. pacjentéw  bioracych
udzial w badaniu odnotowalo ob-
nizenie masy ciala. Zaobserwowa-
no wprost proporcjonalng zalez-
no$¢ miedzy wyjsciowymi war-
tosciami BMI a stopniem reduk-
cji masy ciala. Przy wyjéciowym

BMI<30 kg/m? zaobserwowano ob-
nizenie masy ciala o ok. 39 kg w sto-
sunku do wartoéci wyjsciowych,
natomiast przy BMI>30 kg/m2 o
ok. 5,8 kg. Wykazano, ze redukcja masy
ciala nie miala zwigzku z wystgpie-
niem dzialaii niepozadanych o charak-
terze nudnosci i wymiotéw. Podkresle-
nia wymaga fakt, ze w trakcie 3-letniej
obserwacji nie wymagano od pacjen-
tow modyfikacji stylu zycia w postaci
diety lub regularnego wysitku fizycz-
nego. W poréwnaniu z insuling, terapia
Eksenatydem prowadzita do obnizenia
masy ciata odpowiednio o ok. 2,3 kg w
badaniu z glarging i 5,5 kg w badaniu
z dwufazowa mieszanka aspart 30/70.
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W grupie pacjentéw leczonych glargi-
na odnotowano éredni przyrost masy
ciala o 19 kg Natomiast stosowa-
nie dwufazowej mieszanki aspart po-
wodowalo $redni przyrost masy ciata
029kg.

Dziatanie GLP-1 i Eksanetydu: sty-
muluje wydzielanie insuliny w sposéb
zalezny od poziomu glukozy, zwiek-
sza watrobowa produkcje glukozy, ob-
niza opréznianie zoladka, obniza zalez-
ne od glukozy wydzielanie glukagonu,
zmniejsza apetyt i zwieksza uczucie sy-
todci. W wielu badaniach uzyskano po-



zytywny wplyw Eksenatydu u cho-
rych na cukrzyce z towarzyszaca otylo-
§cig. Po zastosowaniu tego leku stwier-
dzono istotne statystycznie obnizenie
HBAIC i sukcesywne zmniejszanie sie
masy ciata. W ciggu 3 lat pacjenci schu-
dli $rednio o prawie 5,5 kg. Reasumu-
jac, dodanie Eksenatydu powodowa-
fo poprawe glikemii orz redukowalo
inne czynniki ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca. Poréwnano leczenie
Eksanatydem i insuling dtugodzialaja-
ca glargina. W obu grupach uzyskano
podobne wyréwnanie cukrzycy, z tym
ze Eksanatyd powodowat istotniejszy
wiekszy ubytek masy ciala. Jednak-
ze w badaniach tych przy podawaniu
Eksanatydu wystepowaly czesciej ob-
jawy uboczne w postaci zaburzen Zo-
fadkowo-jelitowych.

Weczesne wykrycie i wlasciwe
leczenie cukrzycy typu 2 zmniejsza
ryzyko przewleklych powiklan.

Najwiekszym problemem w cu-
krzycy typu 2 jest otyloé¢ z czasem
trwania terapii. Sama otylos¢ jest przy-
czyna cukrzycy, co zostalo niezbi-
cie udowodnione, ale problem w tym,
ze leczenie hipoglikemizujace réw-
niez powoduje zwigkszenie masy cia-
ta. A wiec hormony inkretynowe, kt6-
re obecnie wkraczaja do praktyki co-
dziennej, moga sta¢ sie¢ bardzo sku-
tecznym narzedziem we wilasciwym
leczeniu cukrzycy z towarzyszaca oty-
loscig. Pomimo istnienia duzej licz-
by lekéw doustnych stosowanych w
mono- i politerapii, kontrola glikemii
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 jest na-
dal niezadowalajaca. Wiele lekéw do-
ustnych sprzyja przyrostowi masy cia-
ta, nasileniu hiperinsulinemii czy wy-
stapieniu objawéw hipoglikemii. Z ko-
lei stosowanie insulinoterapii czesto 13-
czy sie z brakiem akceptacji ze strony
pacjentéw, ze wzgledu na koniecznos¢
wykonywania iniekcji oraz zwieksze-
nie ryzyka niedocukrzen i intensyfi-
kacje prowadzenia samokontroli. Na-

silenie dzialania hipoglikemizujacego
zalezne od wplywu hormonéw uwal-
nianych przez komérki przewodu po-
karmowego nazwano ,efektem inkre-
tynowym”. W pézniejszych badaniach
ustalono, ze efekt ten koreluje pozy-
tywnie z iloscia spozytych weglowo-
danéw. Obie inkretyny wydzielane sa
w odpowiedzi na bodziec pokarmowy
i powoduja zwigkszenie wydzielania
insuliny zaréwno u oséb zdrowych,
jak i u pacjentéw z cukrzyca typu 2. U
pacjentéw z cukrzyca typu 2 dochodzi
jednak do zmniejszenia wydzielania

GLP-1 przy zachowanej sekrecji GIF, co
powoduje uposledzenie wydzielania
insuliny w okresie postprandialnym.
W badaniach doswiadczalnych wyka-
zano ze GLP-1 w przeciwieristwie do
GIP, oprécz dzialania nasilajacego wy-
dzielanie insuliny, powoduje réwniez
zahamowanie wydzielania glukago-
nu przez komoérki a trzustki, zaréwno
bezposrednio poprzez wplyw na re-
ceptor dla GLP-1 na komérkach a, jak
i posrednio poprzez dzialanie para-
krynne substancji uwalnianych przez

komoérki B i y. Wptyw GLP-1 na uwal-
nianie glukagonu powoduje nasilenie
efektu hipoglikemizujacego. Co cieka-
we, w przeciwienistwie do lekéw po-
wodujacych hiperinsulinemie takich
jak np. pochodne sulfonylomoczni-
ka, efekt hipoglikemizujacy wymaga
obecnosci prawidlowego lub podwyz-
szonego poziomu glukozy we krwi.
Ryzyko wystapienia hipoglikemii jest
wiec znacznie nizsze. W badaniach do-
$wiadczalnych wykazano, ze GLP-1
korzystnie wptywa na mase komorek
(3, zaréwno poprzez nasilenie prolifera-
cji, jak i ograniczenie ich apoptozy. Ko-
rzystne dzialanie GLP-1 na profil glike-
mii zwigzane jest z wplywem tej sub-
stancji na przewéd pokarmowy, prze-
jawiajacym sie wolniejszym opréznia-
niem zoladka, zwiekszeniem napie-
cia odzwiernika i spowolnieniem pe-
rystaltyki jelita cienkiego, co w rezul-
tacie powoduje przyjmowanie mniej-
szych porcji pozywienia i przyspiesza
odczuwanie sytosci. GLP-1 wykazu-
je réwniez bezposrednie, osrodkowe
dziatanie anorektyczne. Dzialania te,
cho¢ korzystne ze wzgledu na stwier-
dzana u pacjentéw leczonych analoga-
mi GLP-1 redukcje masy ciala, sg nie-
stety réwniez odpowiedzialne za dzia-
tania niepozadane takie jak nudnosci i
wymioty, ktére w zaleznosci od bada-
nia stwierdzano z czestoscig od 36 do
51 proc. pacjentéw. Oprécz pozadanej
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 redukcji
masy ciala, wykazano takze korzystne
dziatanie GLP-1 na ci$nienie tetnicze
krwi oraz poziom tréjglicerydéw. Za-
réwno u ludzi, jak i u zwierzat nie wy-
kazano wplywu GIP zaré6wno na mo-
toryke przewodu pokarmowego, jak i
na oérodkowy uklad nerwowy.
Inaktywacja obu hormonéw zacho-
dzi przy udziale enzymu, proteazy se-
rynowej - dipeptydylopeptydazy IV
(DPP-4). Rozpad GLP-1 oraz GIP za-
chodzi bardzo szybko, niemalze bez-
poérednio po ich sekrecji, co stanowi
zZnaczne ograniczenie stosowania czy-
stych hormonéw inkretynowych w te-
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rapii cukrzycy. Leki blokujace aktyw-
noé¢ enzymu powoduja zwiekszenie
stezenia endogennych inkretyn po-
przez blokowanie ich rozpadu przez
DPP-4. Obecnie w terapii wykorzy-
stywane sa dwie substancje: sitaglip-
tyna i vildagliptyna. Obydwa leki po-
dawane sa doustnie i wykazuja dzia-
tanie hipoglikemizujace, zwlaszcza
w  zakresie glikemii postprandial-
nej, ale takze glikemii na czczo. Oba
leki moga by¢ stosowane zaréw-
no w monoterapii, jak i w skojarze-
niu z lekami doustnymi (metformi-
na, pochodnymi sulfonylomoczni-
ka, tiazolidynodionami). Wykazano,
ze metformina zastosowana w te-
rapii skojarzonej z sitagliptyna wy-
kazuje dziatanie addycyjne. Dziala-
nie inhibitoréw DPP-4 nie jest réw-
nowazne z egzogennym poda-
niem inkretyn. Jak uprzednio wspo-
mniano u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 dochodzi do zmniejszenia
wydzielania GLP-1, przy czym do-
datkowo stezenie GLP-1 nie wyka-
zuje liniowej zaleznosci od stop-
nia zahamowania DPP-4. Stosowa-
nie inhibitoréw DPP-4 zwigzane jest
z niewielkim ryzykiem wystapie-
nia hipoglikemii na czczo i w okre-
sach miedzypositkowych. Spowo-
dowane jest to wydzielaniem GIP i
GLP-1 w okresie okotopositkowym
oraz wplywem inhibitoréw DPP-4
na stezenia inkretyn jedynie w za-
kresie fizjologicznym. Ryzyko nie-
docukrzenn wzrasta nieznacznie w
przypadku stosowania inhibitoré6w
DPP-4 w terapii skojarzonej, zwlasz-
cza z pochodnymi sulfonylomocz-
nika. Najczesciej wystepujacymi dzia-
taniami niepozadanymi wystepujacy-
mi podczas terapii inhibitorami DPP-4
sa objawy ze strony przewodu pokar-
mowego, takie jak: béle brzucha, nud-
nosci, wymioty czy biegunki. Wéréd
innych objawéw ubocznych réwniez
stwierdzano wystepowanie infekcji
goérnych drég oddechowych, zwlasz-
cza nosogardzieli, infekcje drég mo-
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czowych, béle glowy, obrzeki obwodo-
we, béle stawowe i béle korniczyn, jed-
nakze w wiekszosci badan klinicznych
czestos¢  wystepowania powyzszych
objawéw byta zblizona lub nieznacz-
nie wigksza w grupie leczonej inhibi-
torem DPP-4 w poréwnaniu do DPP-4
na mase ciala. Sitagliptyna jest pierw-
szym inhibitorem DPP-4 stosowanym
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w lecznictwie. Szacuje sig, ze jej zasto-
sowanie powoduje zmniejszenie pozio-
mu HbAlc o okoto 0,6-0,8 proc. Poda-
na w jednorazowej dawce wchlania sie
z przewodu pokarmowego w sposéb
niezalezny od rodzaju spozytego po-
sitku. Sitagliptyna w niewielkim stop-
niu metabolizowana jest w watrobie,
gléwnie przy udziale cytochromu CYP
3A4, a takze CYP 2C8 i wydalana w 87

proc. z moczem, a w pozostalej czesci
z kalem. Dawka rekomendowang jest
100 mg leku stosowanego w monote-
rapii lub leczeniu skojarzonym. Okres
poéttrwania leku wynosi okolo 12,4 go-
dziny. W przypadku niewydolnosci ne-
rek zaleca sie redukcje dawki do 50mg
(przy GFR 30-50 ml/min) i25 mg (gdy
GFR <30 ml/min) przyjmowanej raz
dziennie. Badania kliniczne
z wykorzystaniem inne-
go inhibitora DPP-4 - Vil-
dagliptyny zostaly roz-
poczete pézniej. W bada-
niach 3 fazy wykazano, ze
vildagliptyna w dawkach
25-100 mg/dobe, stosowa-
na zaréwno w mono- jak
i politerapii ma zdolnosé
obnizania poziomu HbAlc
o ok. 0,8-1 proc. Nieco lep-
szy efekt hipoglikemizu-
jacy pod postacia redukcji
HbA1lc o 1,7-1,9 proc. osig-
gano stosujac vildaglipty-
ne w polaczeniu z piogli-
tazonem. W innych bada-
niach podawanie Vilda-
gliptyny z pochodna sul-
fonylomocznika i lekiem z
grupy tiazolidynodionéw
bylo dobrze tolerowane i
nie zaobserwowano wza-
jemnego wplywu na far-
makokinetyke  stosowa-

nych lekow.

Inhibitory DPP-4, ze
wzgledu na akceptowalna
droge podawania, niskie
ryzyko hipoglikemii, nie-
wielka ilos¢é objawdéw nie-

pozadanych oraz mozliwos¢ stosowa-
nia z innymi lekami hipoglikemizuja-
cymi stanowia ciekawa i obiecujaca al-
ternatywe w leczeniu cukrzycy typu 2.
Leki inkretynowe stanowia cieka-
wy i wydaje sie pozyteczny sposob le-
czenia, i pierwsze wyniki sa zachecaja-
ce. Wymagaja one jednak dalszych ob-

serwagji.
Prof. dr hab. n. med. Ida Kinalska



