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Analogi GLP-1 w swietle wytycznych

/nakomite efekty
kardiometaboliczne
sprawiaja, ze analogi GLP-1
sq jedng z kluczowych grup
lekow w terapii pacjentow

z cukrzyca typu 2. W tym
artykule znajda Panstwo
informacje na temat migjsca
analogow GLP-1 w terapil
cukrzycy wedtug wytycznych
Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (American
Diabetes Association - ADA)
2020 oraz najnowszych
badan klinicznych.

Wedlug International Diabetes Federation
w 2017 r. na cukrzyce mogto chorowaé
ponad 450 mln dorostych, a przewiduje
sie, ze w 2045 r. liczba ta wzrosnie do pra-
wie 700 mln. Wedtug raportu Narodowego
Funduszu Zdrowia w 2018 . 2,86 mln Pola-
kow chorowato na cukrzyce, a w kolejnych
latach mozemy si¢ spodziewaé wzrostu
liczby pacjentéw diabetologicznych. Na
10 chorych na cukrzyce 9 to pacjenci z cu-
krzyca typu 2, ktéra rozwija si¢ na podto-
zu insulinoopornosci. GIéwna przyczyna
$mierci 0sob z cukrzyca typu 2 sa choroby
sercowo-naczyniowe. Dlatego szczegolnie
pozadane sg leki, ktére normalizuja po-
ziom glukozy we krwi oraz maja dobro-
czynny wplyw na uklad krazenia. Jedng
z takich grup sg analogi GLP-1.

Analogi GLP-1

Analogi GLP-1 to leki inkretynowe stoso-
wane w terapii cukrzycy typu 2, ktére na-
$ladujg dzialanie hormonu inkretynowego
- glukagonopodobnego peptydu 1 (glu-
cagon-like peptide-1 - GLP-1) polegaja-
ce na stymulowaniu wydzielania insuliny,
ograniczaniu uwalniania glukagonu oraz
hamowaniu uczucia sytosci. Analogi GLP-1
normalizujg stezenie glukozy we krwi, nie
zwigkszajac przy tym istotnie ryzyka hi-
poglikemii. Ponadto leki te redukuja mase
ciala oraz poprawiajg profil lipidowy, zwiek-
szajac stezenie cholesterolu HDL, a zmniej-
szajac stezenie LDL i tréjglicerydow.

0d 2008 r. najwazniejsza agencja odpowie-
dzialna za rejestracje lekow, czyli amerykan-
ska Food and Drug Administration, wymaga,
aby nowe leki przeciwcukrzycowe byly bada-

o

ne pod katem wplywu na ryzyko sercowo-
-naczyniowe. Leki przeciwcukrzycowe, ktore
zwiekszaja ryzyko wystapienia incydentow
sercowo-naczyniowych, nie s dopuszczane
do obrotu. Zarejestrowane analogi GLP-1 nie
zwiekszajg ryzyka sercowo-naczyniowego,
a niektore (liraglutyd, semaglutyd i dulaglu-
tyd) maja udowodnione pozytywne dziata-
nie zmniejszajace to ryzyko.

Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi
sg dolegliwosci zoladkowo-jelitowe. Znacz-
nie rzadsze, jednak powazne powiklania
to: ostre zapalenie trzustki, zwigkszone ry-
zyko raka rdzeniastego tarczycy, progresja
retinopatii cukrzycowej. Spekuluje sig, ze
ryzyko progresji retinopatii cukrzycowej
moze wynika¢ z silnego dziatania hipogli-
kemicznego analogéw. Obecnie trwa duze
badanie o akronimie FOCUS, w ktérym
ocenia si¢ progresje retinopatii cukrzy-
cowej u pacjentow leczonych przez 5 lat
semaglutydem.

Stosowanie analogéw GLP-1 jest zalezne
od klirensu kreatyniny. Eksenatyd nie po-
winien by¢ stosowany, gdy eGFR spada do
30-50 ml/min/1,73 m? pozostale analogi
nie powinny by¢ stosowane przy eGFR po-
nizej 30 ml/min/1,73 m? jednak sugeruje
sie, ze semaglutyd, liraglutyd i dulaglutyd
mozna stosowac, jesli eGFR jest nie mniej-
szy niz 15 ml/min/1,73 m* (El Mouhayyar
iwsp. 2020). Analizy badan rejestracyjnych
sugeruja, ze liraglutyd, semaglutyd i dula-
glutyd majg dziatanie hamujace progresje
cukrzycowej choroby nerek.

W Polsce analogi GLP-1 s3 dostepne w for-
mie do iniekcji podskérnych. Liraglutyd,
eksenatyd i liksisenatyd stosuje si¢ raz
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Jednym z najbardziej oczekiwanych
preparatow jest semaglutyd w formie
doustnej, obecnie dostepny w USA oraz
w niektdrych krajach europejskich. Lek
bedzie zarejestrowany do stosowania

u dorostych pacjentow z cukrzyca

typu 2 w monoterapii lub w kombinaci
z innymi lekami przeciwcukrzycowymi

dziennie, a dulaglutyd i semaglutyd raz
w tygodniu.

Analogi GLP-1 w wytycznych ADA 2020

Wedlug wytycznych ADA 2020, pierwsza
linig leczenia cukrzycy typu 2 jest met-
formina oraz kompleksowa zmiana stylu
zycia obejmujaca m.in. zmiang nawykow
zywieniowych oraz zwigkszenie aktyw-
nosci fizycznej. Jezeli pacjent wykazuje
cechy wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego (choroby uktadu sercowo-naczy-
niowego na tle miazdzycy, niewydolnos¢
serca lub przewlekla choroba nerek), to
niezaleznie od odsetka hemoglobiny gli-
kowanej (HbA, ) we krwi nalezy rozwazy¢
dodanie leku przeciwcukrzycowego z ko-
rzystnym efektem sercowo-naczyniowym.
W przypadku choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego na tle miazdzycy (choro-
ba niedokrwienna serca, choroba tetnic
obwodowych) lub obecnosci czynnikow
ryzyka (wiek od 55 lat, zwezenie tetnicy
wiencowej, szyjnej wewnetrznej lub kon-

czyny dolnej ponad 50 proc. lub przerost
lewej komory serca) zalecane sa analogi
GLP-1, przy czym w pierwszej kolejnosci
powinny by¢ wybierane analogi o pozy-
tywnym efekcie kardiodiabetologicznym
(semaglutyd, liraglutyd, dulaglutyd). Al-
ternatywnie mozna zastosowac inhibitor
SGLT-2 o korzystnym dzialaniu na uklad
sercowo-naczyniowy (dapagliflozyna, em-
pagliflozyna, kanagliflozyna), jesli wartos¢
klirensu kreatyniny na to pozwala. Gdy
dominuje niewydolnos¢ serca (szczegol-
nie gdy frakcja wyrzutowa wynosi ponizej
45 proc.) lub przewlekta choroba nerek
(eGFR 30-60 ml/min/1,73 m? lub albumi-
nuria), preferowane sg inhibitory SGLT-2.
Jesli jednak inhibitory SGLT-2 sg nietole-
rowane lub przeciwwskazane, nalezy zasto-
sowac jeden z analogéw GLP-1 z pozytyw-
nym efektem sercowo-naczyniowym.

Wytyczne wskazujg, Ze ocena skutecznosci
leczenia powinna nastgpowac regularnie
co 3-6 miesiecy. Jezeli pacjent nie osiagnie
pozadanego poziomu HbA _(kryterium
ogolne: < 7 proc., u pacjentoéw z zaawan-
sowang choroba: < 8 proc., w wybranych
przypadkach, jesli istnieje niewielkie ry-
zyko hipoglikemii: < 6,5 proc.), nalezy
rozwazy¢ dodanie kolejnego leku prze-
ciwcukrzycowego. Obecnie znane wyniki
badan nie wskazuja, jaki lek w polaczeniu
z metforming powinien by¢ preferowany.
Analogi GLP-1 sg szczegdlnie zalecane, je-
$li poza wyréwnaniem glikemii wazne jest
zmniejszenie masy ciata pacjenta. W tym
przypadku wytyczne ADA 2020 szeregu-
ja preferowane analogi na podstawie ich
wplywu na redukcje masy ciala: semaglu-
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tyd > liraglutyd > dulaglutyd > eksenatyd
> liksisenatyd.

W dyskusji dotyczacej rozpoczecia insu-
linoterapii u pacjenta z cukrzycy typu 2
wytyczne ADA 2020 sugerujg rozwaze-
nie analogéw GLP-1 przed zastosowaniem
insuliny. Jezeli jednak pacjent pomimo
leczenia analogami nie uzyska pozadanego
odsetka HbA _lub preferuje insuling, nale-
zy rozpocza¢ insulinoterapie.
Podsumowujac — wytyczne ADA szczegdl-
nie zalecajg stosowanie analogéw GLP-1
u pacjentéw z cukrzycg typu 2: 1) z wy-
sokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
2) wymagajacych redukcji masy ciala. Po-
nadto rekomenduje si¢ ich stosowanie u pa-
cjentow wymagajacych dodania kolejnego
leku przeciwcukrzycowego lub przed roz-
poczeciem insulinoterapii, jesli chory do-
tychczas nie przyjmowat lekow z tej grupy.

Analogi GLP-1 w Polsce

W Polsce obecnie dostgpne sg nastepuja-
ce analogi GLP-1: liraglutyd, semaglutyd,
dulaglutyd, eksenatyd, liksisenatyd. Lira-
glutyd jest zarejestrowany do leczenia
cukrzycy typu 2 u pacjentéw od 10. roku
zycia: 1) w monoterapii, jesli pacjent nie
moze stosowaé metforminy ze wzgledu na
nietolerancje lub przeciwwskazania lub
2) jako lek dodany (add-on) do metforminy
lub innych lekéw przeciwcukrzycowych.
Podobng rejestracje majg semaglutyd i du-
laglutyd, jednak charakterystyka produktu
leczniczego nie obejmuje oséb niepetnolet-
nich. Eksenatyd i liksisenatyd maja jeszcze
wezszg rejestracje, gdyz dotyczy ona oséb
dorostych oraz stosowania tych analogow
jako lekéw drugiego lub trzeciego rzutu.
Ponadto jeden z preparatow liraglutydu jest
zarejestrowany do leczenia otylosci (BMI
> 30 kg/m?) lub nadwagi (BMI = 27 kg/m?)
z obecnoscig zaburzen gospodarki weglowo-
danowej, nadci$nienia tetniczego, dyslipide-
mii lub obturacyjnego bezdechu sennego.
Niedawno ukazaty si¢ wyniki badania kli-
nicznego, w ktérym wykazano skutecznos¢
liraglutydu w leczeniu otyltosci u mtodziezy
w wieku 12-17 lat, wigc w najblizszym cza-
sie mozemy sie spodziewa¢ rozszerzenia
rejestracji liraglutydu.

Dwa analogi z tej grupy — semaglutyd i du-
laglutyd - sa refundowane, gdy spelnione
s3 nastepujace warunki: cukrzyca typu 2
u pacjentow przed insulinoterapig leczo-
nych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 mie-
siecy, z HbA > 8 proc., z otytoscig II stop-
nia definiowang jako BMI > 35 kg/m? oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym (rozumianym jako: 1) potwier-
dzona choroba sercowo-naczyniowa lub
2) uszkodzenie innych narzadéw objawia-
jace si¢ poprzez biatkomocz lub przerost
lewej komory, lub retinopatie, lub 3) obec-
no$¢ 2 lub wigcej gtownych czynnikéw ry-
zyka sposrod wymienionych ponizej: wiek
> 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie
tytoniu). Poziom refundacji wynosi 30 proc.
Jednym z najbardziej oczekiwanych prepa-
ratéw jest semaglutyd w formie doustnej,
obecnie dostepny w USA oraz w niektorych
krajach europejskich. Lek bedzie zareje-
strowany do stosowania u dorostych pa-
cjentow z cukrzyca typu 2 w monoterapii
lub w kombinacji z innymi lekami przeciw-
cukrzycowymi.

Nowe ohszary zastosowania

Plejotropowe dziatania analogéw GLP-1
sprawiajg, ze intensywnie bada si¢ ich za-
stosowanie w innych jednostkach choro-
bowych. W badaniu II fazy o akronimie
TEXAIS oceniany jest wptyw eksenatydu
na poprawe funkcji neurologicznych u pa-
cjentow z ostrym udarem niedokrwiennym
mozgu w ciggu 7 dni. W badaniu LEAD-
PACE ocenia si¢ skuteczno$¢ liraglutydu
w chromaniu przestankowym u pacjentow
z cukrzycg typu 2 i chorobg tetnic obwo-
dowych. Podejmowane s3 réwniez badania
kliniczne z wykorzystaniem liraglutydu,
semaglutydu i dulaglutydu u pacjentow
z cukrzycg typu 1 z zachowang resztkowa
czynnoscig komorek beta trzustki. W tym
przypadku oczekuje sig¢, ze dodanie analo-
gu GLP-1 do insulinoterapii pomoze znor-
malizowa¢ glikemie oraz wydtuzy¢ okres
remisji cukrzycy.

W badaniu klinicznym fazy II o akroni-
mie LEAN liraglutyd zmniejszal nasilenie

Tabela 1. Poréwnanie analogéw GLP-1 dostepnych w Polsce

niealkoholowego sttuszczeniowego zapa-
lenia watroby (non-alcoholic steatohepa-
titis - NASH) bez powodowania progresji
wloknienia. Obecnie trwaja badania nad
wykorzystaniem semaglutydu i dulagluty-
du w NASH.

Eksenatyd i liraglutyd s oceniane w bada-
niach klinicznych obejmujacych pacjent-
ki z zespotem policystycznych jajnikow.
Gléwnymi punktami ocenianymi w tych
projektach sa wplyw analogéw na zmiane
masy ciala oraz wplyw na wyniki w tescie
doustnego obcigzenia glukoza.

Trwaja prace oceniajace efekty stosowania
analogéw GLP-1 wleczeniu uzaleznienia od
papierosow, alkoholu i opioidéw, ich wplyw
na poprawe funkcjonowania pacjentow
z przewlekla obturacyjna choroba ptuc,
chorobg Parkinsona oraz poprawe budowy
ciata u os6b z lipohipertrofia w przebiegu
zakazenia HIV. Badania kliniczne w grupie
pediatrycznej dotycza gtéwnie nastolatkow
z cukrzycg typu 2, otyloscig, niealkoholowa
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Analogi GLP-1 s3 szczegolnie zalecane,
jesli poza wyrownaniem glikemii wazne
jest zmniejszenie masy ciata pacjenta

sttuszczeniowa choroba watroby oraz ze-
spolem policystycznych jajnikow.

Nowe analogi GLP-1

Obecnie trwaja badania kliniczne III fazy
o akronimach AMPLITUDE-D, -L, -M, -0, -S
dotyczace efpeglenatydu. Badanie AMPLI-
TUDE-O dotyczy wplywu efpeglenatydu na
czas do wystapienia pierwszego incydentu
sercowo-naczyniowego w poréwnaniu z pla-
cebo. Rekrutacja juz jest zamknieta, a bada-
nie zakonczy si¢ w kwietniu 2021 r. W po-
zostalych badaniach oceniany jest wpltyw
efpeglenatydu na zmiang¢ HbA, w mono-
terapii (AMPLITUDE-M), w potaczeniu
z metforming (AMPLITUDE-D), glarging
(AMPLITUDE-L), metforming i pochodng
sulfonylomocznika (AMPLITUDE-S).
Kolejnym nowym analogiem GLP-1 pod-
danym badaniom III fazy jest tirzepatyd.
Tirzepatyd to podwdjny agonista recep-
toréw GLP-1 i glukagonu (dual GLP-1/
glucagon agonist). Podwdjni agonisci sg
pochodnymi oksyntomoduliny — hormonu
wydzielanego przez komorki endokrynne
przewodu pokarmowego w odpowiedzi na
pokarm, ktory dziata poprzez receptory dla
GLP-1 oraz glukagonu. Fragment faczacy
si¢ z receptorem dla glukagonu odpowiada
za zwigkszenie wydatku energetycznego
komorek, jednakze glukagon zwieksza ste-
zenie glukozy we krwi, dlatego wazny jest
komponent faczacy si¢ z receptorem GLP-1,
ktéry zmniejsza dziatanie hiperglikemicz-
ne. Badania kliniczne III fazy dotyczace za-
stosowania tirzepatydu majg akronim SUR-
PASS. Badanie SURPASS-CVOT, w ktorym
docelowo ma wzig¢ udziat az 12,5 tys. oséb
z cukrzycg typu 2, to pordwnanie tirzepaty-
du z dulaglutydem pod wzgledem ryzyka
wystapienia zawalu serca, udaru moézgu lub
$mierci z przyczyn sercowo-naczyniowych.
W pozostatych badaniach oceniany jest
wplyw tirzepatydu na zmiang HbA, w mo-
noterapii (SURPASS-1, -3, -4 i J-mono),
w polgczeniu z metforming (SURPASS-2),
w polgczeniu z metforming i lub bez po-
chodnej sulfonylomocznika (SURPASS-AP-
-Combo), w polaczeniu z glarging z lub bez
metforminy (SURPASS-5). Badanie SUR-
MOUNT-1 to badanie kliniczne III fazy
dotyczace zastosowania tirzepatydu w le-
czeniu nadwagi i otyloci.

Trwaja badania kliniczne II fazy dotyczace
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Nazwa Dawkowanie | Refundacja Pozytywny wptyw Rejestracja Rejestracja Wptyw dwéch podwéjnych agonistow receptorow
na ryzyko do stosowania do leczenia na redukcje GLP-1 i glukagonu: kotadutydu (cotaduti-

Sercowo-naczyniowe w monoterapii mtodziezy masy ciata de) i BI 456906.

liraglutyd raz dziennie nie Podsumowanie
semaglutyd  raz w tygodniu tak tak tak nie +++ Analogi GLP-1 to nowoczesne leki prze-
ciwcukrzycowe, ktére zajmuja wazne miej-
dulaglutyd raz w tygodniu tak tak tak nie A= sce w terapii pacjentow z cukrzycg typu 2.
’ q F— ) i i i W przysztosci mozemy si¢ spodziewa¢ dy-
eksenaty; raz dziennie nie nie nie nie ++ namicznego rozwoju tej grupy lekéw, no-
liksisenatyd raz dziennie nie nie nie nie + wych wskazafi oraz poszerzenia dostepu do

tej opcji terapeutyczne;j. .



