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\ X Jedtug definicji WHO cukrzyca jest

zespolem zaburzen metabolicznych
skutkujacych hiperglikemia spowodowana
zaburzeniami wydzielania i oddzialywania
insuliny. Koty z uwagi na patomechanizm
rozwoju choroby sa grupa zwierzat, u kt6-
rych wiekszos$¢ przypadkéw cukrzycy od-
powiada definicji ludzkiej cukrzycy typu
drugiego, dawniej nazywanej insulinonie-
zalezng, zwigzana z dysfunkcja komorek
i insulinooporno$cig. Liczba stwierdzanych
przypadkéw cukrzycy u kotéw stale wzrasta.
Wynika to z rosnacej $wiadomosci wiascicie-
li co do konieczno$ci regularnej oceny stanu
zdrowia zwierzat i wzrostu wykrywalnosci
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cukrzycy, ale réwniez z czesto$ci wystepo-
wania otyloéci i biernego trybu zycia u ko-
téw domowych. W zaleznosci od badanej
populacji szacuje sig, ze na cukrzyce cho-
ruje od 1 na 50 do 1 na 400 kotéw (1). Ki-
niczna manifestacje objawéw hiperglikemii
poprzedza u kotéw zjawisko insulinoopor-
nosci tkankowej, ktére na dlugi czas moze
by¢ kompensowane poprzez hiperinsuline-
mig i pozostawac bez objawdéw hiperglike-
mii. Brak efektu hipoglikemizujacego przy
podazy insuliny na poziomie 1,5 U/kg m.c.
mozna uzna¢ za objaw insulinoopornosci.
(2) Przebieg historii naturalnej cukrzycy typu
drugiego w kontekscie insulinoopornosci

ijej kompensacji ukazuje rycina 1. Dysfunkcja
komorek B jest wynikiem odkladania sig zto-
g6w amyloidu, mechanizmdw lipotoksycz-
nosci oraz oddzialywania reaktywnych form
tlenu i cytokin prozapalnych. Za rozwdj in-
sulinopornosci moga odpowiadac czynniki,
takie jak otyto$¢, endokrynopatie (nadczyn-
nos¢ kory nadnerczy), przyczyny jatrogenne
(sterydoterapia, kontrola plodnosci proge-
stagenami; 3). Molekularne mechanizmy in-
sulinoopornosci u ludzi prezentuje tabela 1.
Mozna przypuszczad, ze wiele z tych oddzia-
tywan wystepuje u kotéw, jednak wymaga
to potwierdzenia w dalszych badaniach. Za
podstawowa przyczyne insulinoopornosci
uznaje si¢ zaburzenia w funkcjonowaniu
$ciezki sygnalowej z receptora insulinowe-
go na skutek uposledzenia funkcji lub bu-
dowy sygnatowych bialek posredniczacych.
U otytych kotéw potwierdzono obnizona
ekspresje molekut sygnalowych $ciezki re-
ceptora insulinowego, ktéry dotyczy biatek
IRS-2 (bialko substratowe receptora insuli-
nowego) oraz enzymu 3-kinazy fosfatydylo-
inozytolu — PI3-K (4). Badania molekular-
ne u kotéw otytych (predysponowanych do
rozwoju insulinoopornosci) wykazaly takze
wyrazny spadek ekspresji insulinozaleznego
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This article aims at the presentation of the new
approach to the therapy of type 2 diabetes in cats.
Incretins are gut-derived hormones, members of the
glucagon superfamily, released in response to nutrients,
mainly glucose and fat, ingestion. They exert a wide
range of effects, induding stimulation of pancreatic
insulin secretion in a glucose-dependent manner and
play an important role in the local gastrointestinal and
whole-body physiology. “Incretin effect” is a well-known
hormonal axis in humans. Two gut hormones were
found to mediate insulin release in response to an oral
glucose challenge: glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP), secreted from the L-cells of the
distal ileum and colon and glucagon-like peptide-1
(GLP-1), secreted from the K-cells in the duodenum
and jejunum. Nowadays, incretin-based therapies are
used for targeted treatment of type 2 diabetes mellitus.
This article precisely describes the “incretin effect” and
potential ways of modulating it with different types of
drugs. A role of GLP-1 and GIP, in terms of glycaemic
control was described along with differences between
humans and cats. There are reports, suggesting that the
use of incretin based therapies may improve overall
glycaemic control and diabetes remission rate in cats.
Therefore, recommended incretin drugs dosages for
cats were presented. Also, few transient, side effects
of incretin based therapies were pointed out. Overall,
this review focuses on the new ways of more complex
therapies of type 2 diabetes in cats.

Keywords: incretins, GLP-1, feline type 2 diabetes,
incretin drugs, therapy, cats.

transportera glukozy — GLUT-4. To biatko
blonowe odpowiada za aktywny transport
glukozy przez blone komérkowa do adi-
pocytéw i komorek mieéni szkieletowych.

Tabela 1. Molekularne mechanizmy insulinooporno$ci

nietolerancja glukozy

| cukrzyca

Ryc. 1. Rozwoj cukrzycy typu drugiego; a-insulinoopornos¢ tkankowa, b-poziom glikemii, c-poziom wydzielania insuliny

Zaburzenia jego funkcji takze przyczyniaja
sie do rozwoju insulinoopornosci. (5). Po-
strzeganie roli tkanki tluszczowej jako ak-
tywnego narzadu endokrynnego w meta-
bolizmie glukozy potwierdzilo sie takze
w przypadku kotéw. Poziomy adiponekty-
ny, hormonu stymulujacego insulinowraz-
liwo$¢ w komoérkach miesniowych i watro-
bowych (poprzez stymulacje aktywowanej
AMP kinazy bialkowej i hamowanie szla-
kéw anabolicznych) ksztaltuja sie na wyraz-
nie nizszym poziomie u kotéw z otytoscia.
(6). Uludzi obnizenie poziomu adiponekty-
ny jest traktowane jako niezalezny czynnik
predysponujacy do rozwoju cukrzycy typu
drugiego. Dodatkowo, obserwowana wsréd
otylych kotéw, wzmozona sekrecja TNF-alfa
(czynnika martwicy nowotwordw o) poprzez
tkanke tluszczowa wplywa na skuteczno$¢
fosforylacji (aktywowania) biatek substrato-
wych IRS-1 w §ciezce sygnalowej receptora
insulinowego i obniza insulinowrazliwo$¢
w komoérkach mie$niowych i watrobowych
(7). U kot6w, podobnie jak u ludzi, za czyn-
niki srodowiskowe predysponujace do roz-
woju cukrzycy uwaza sig: otylo$¢, wiek (po-
wyzej 7 roku zycia), brak aktywnosci fizycz-
nej, pte¢ (predysponowane sa samce) oraz
czynniki genetyczne (rasa burmarnska; 8).

Kryteria rozpoznania cukrzycy u kotow
opieraja sie na powtarzajacych sie wynikach
hiperglikemii, po wykluczeniu odpowie-
dzi stresowej i potwierdzeniu glukozurii.

Przyczyna Mechanizm
Lipotoksyczno$é Aktywacja kinazy serynowo-treoninowej
Hiperglikemia

Cechy zapalenia

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze odpo-
wiedz stresowa rzadko skutkuje glikemia
przekraczajaca 288 mg/dl. Dopelnieniem
diagnostyki moga by¢ badania odzwiercie-
dlajace poziom glikemii w dluzszym czasie,
takie jak oznaczenie produktéw glikacji bia-
tek: fruktozaminy (normy wedtug réznych
zrédet do 350400 pmol/l) oraz glikowanej
hemoglobiny (normy do 2,5%; 9). Dla wla-
$cicieli zwierzat moment przyjecia do wia-
domo$ci informacji o zachorowaniu zwie-
rzecia na cukrzyce czesto jest traumatycz-
ny nie tylko ze wzgledéw emocjonalnych,
ale takze z uwagi na koniecznos$¢ wdroze-
nia dlugotrwalej terapii najczesciej opartej
na systematycznej podazy preparatéw insu-
linowych w iniekcjach. W medycynie ludzi
czesto moment wdrozenia iniekcyjnej te-
rapii insulinowej w cukrzycy typu drugie-
go poprzedzaja zalecenia dietetyczno-wy-
sitkowe oraz terapie oparte na preparatach
przeciwhiperglikemicznych podawanych
doustnie (np. Metformina), ktére moga
znacznie op6zni¢ konieczno$¢ wdrozenia
leczenia stricte hipoglikemizujacego opar-
tego na insulinoterapii prostej lub ztozonej.

Realia praktyki zawodowej pokazu-
ja jednak, ze lekarz weterynarii czesto
musi bardzo szybko uporad sie z objawa-
mi bedacymi najczestsza przyczyna wi-
zyty z kotem chorym na cukrzyce: poliu-
rig i polidypsja. Dla klienta bez meryto-
rycznego zrozumienia istoty choroby sa to

Efekt

Inhibicja fosforylacji czasteczek szlaku receptora insulinowego

Mutacje genetyczne
szlaku sygnatowego

Punktowe mutacje w receptorze insulinowym oraz w molekutach

sygnatowej

Zmniejszenie powinowactwa ligandu do receptora, spadek efektywnosci

Lipotoksyczno$é

Nadaktywno$¢ fosfatazy biatkowej 2A (PP2A)

Inhibicja fosforylacji czasteczek szlaku receptora insulinowego

Czynniki zapalne

Wzmozenie ekspresji supresora aktywacji cytokin 3 (SOCS3)
Hamowanie ekspresji genowej poprzez cytokiny prozapalne

Hamowanie aktywnosci kinazy tyrozynowej
Spadek ekspresji czasteczek szlaku sygnatowego receptora insulinowego

Hiperglikemia

Glikacja czasteczek szlaku sygnatowego receptora insulinowego
Nadaktywnos$¢ fosfatazy biatkowej 2A (PP2A)

sygnatowej

Zmniejszenie powinowactwa ligandu do receptora, spadek efektywnosci

Inhibicja fosforylacji czasteczek szlaku receptora insulinowego
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Tabela 2. Zestawienie wtasciwoSci jelitowych hormonéw GIP i GLP-1

Charakterystyka
Peptyd

GIP

42-aminokwasowy

Prace pogladowe

GLP-1

30-aminokwasowy

Miejsce sekrecji

komarki K

Komaorki L

Enzym inaktywujacy

dipeptydylopeptydaza 4 (DPP-1V)

dipeptydylopeptydaza 4 (DPP-1V)

Wydzielanie insuliny stymulacja stymulacja
Biosynteza insuliny stymulacja
Proliferacja komérek g tak tak
Sekrecja glukagonu inhibicja
Stymulacja uczucia o$rodka sytosci tak
Hamowanie tempa pasazu jelitowego tak

podstawowe wyktadniki skutecznosci za-
proponowanego leczenia. Z tego wzgledu
od razu siega si¢ po najskuteczniejszy lek
hipoglikemizujacy — insuline. W pogoni
za szybkim efektem terapii warto pamie-
ta¢ o mozliwosci wdrozenia dziatari ma-
jacych na celu uwrazliwienie tkanek na
dzialanie endogennej insuliny i stymula-
¢ji jej sekrecji, a takze hamowania gluko-
neogenezy. W toku leczenia cukrzycy opi-
suje sie mozliwo$¢ wystapienia reemisji
cukrzycy na pewien czas. Przy dawce in-
suliny na poziomie 0,5 U/zwierze co 24 h
lub 0,25 U/zwierze co 12 h autorzy zaleca-
ja odstawienie insuliny. Jesli normoglike-
mia i brak glukozurii utrzymuje sie przez
2—-4 tygodnie, zwierze uznaje si¢ za wolne
od klinicznej postaci cukrzycy, zachowu-
jac jednak wlasciwe zalecenia dietetyczne
i regularng kontrole moczu pod katem glu-
kozurii (10). Opisano populacje 10 kotéw
z remisja cukrzycy utrzymujaca sie przez
kilka lat, uwidaczniajac w badanej popu-
lacji zmiany dotyczace stanu trzustki. Sta-
tystycznie istotna wiekszos¢ kotéw posia-
data amyloidoze komérek P trzustki wraz
ze spadkiem indeksu liczby komérek/wy-
sepka. (11) W tym $wietle wlasciwosci no-
wych lekéw inkretynowch, ktére by¢ moze
w przyszlosci beda wykorzystywane w te-
rapii cukrzycy u kotéw, okazuja sie korzyst-
ne takze ze wzgledu na ich protroficzne
dzialanie na komorki trzustki. Biorac pod
uwage ramy obszernosci tego tekstu, nie
beda tu omawiane inne, znane od dawna,
leki przeciwcukrzycowe, takie jak biguani-
dy (metformina), inhibitory a-glukozydazy
(akarboza) czy pochodne sulfonylomoczni-
ka (glipizyd). Z wymienionych grup lekéw
u kotéw dobre wyniki daja terapie oparte
na pochodnych sulfonylomocznika, jed-
nak jak do tej pory brak jest wytycznych co
do stosowania u kotéw terapii ztozonych
w oparciu o dwie grupy lekéw przeciwcu-
krzycowych innych niz insulina.

0s inkretynowa u kotow

Efektem inkretynowym nazywane jest
zjawisko réznicy sekrecji insuliny po
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stymulacji identycznym obciazeniem glu-
koza w drodze dojelitowej i (poré6wnawczo)
parenteralnej. Szacuje sie, ze u ludzi efekt
inkretynowy stanowi ok. 70% odpowiedzi
insulinowej na glukoze. Hormony jelitowe,
ktére odpowiadaja za ten mechanizm, to
glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1) i glu-
kozalezny hormon insulinotropowy (GIP).
Sa to biatka wydzielane przez komérki jeli-
ta typu K (GIP) i komérki typu L (GLP-1).
Nalezy w tym miejscu podkresli¢ zasadni-
cze réznice w dystrybucji tych typéw ko-
morek w ukladzie pokarmowym kotéw.
U ludzi komérki K dominuja w poczat-
kowych odcinkach jelita cienkiego i dwu-
nastnicy, podczas gdy u kotéw wykazano
metodami immunohistochemicznymi ich
obecno$¢ od jelita cienkiego az do odbyt-
nicy. Z drugiej strony komérki L typowe
u ludzi dla dalszych odcinkéw jelita cien-
kiego i okreznicy, u kotéw wystepuja tyl-
ko w jelicie cienkim (12).

Hormony inkretynowe odgrywaja role
w homeostazie glukozy poprzez bezposred-
ni efekt insulinotropowy, wplywanie na se-
krecje glukagonu, zwalnianie tempa pasazu
jelitowego, stymulacje osrodka sytosci, pro-
mowanie proliferacji i hamowanie apop-
tozy komorek trzustkowych. Zestawienie
wlasciwosci czasteczek GIP i GLP-1 uka-
zuje tabela 2. Aktywno$¢ tych hormondéw
jest relatywnie krétka, ich czas péttrwa-
nia nie przekracza kilku minut (u ludzi ok.
2 minut dla GLP-1 i ok. 7 minut dla GIP).
Za ich unieczynnienie odpowiada prote-
aza serynowa DPP-IV (EC 3.4.14.5). Enzym

ten wystepuje w formie biatka blonowego
typu drugiego i jest obecny w komérkach
nablonkowych i srédblonkowych licznych
tkanek, wliczajac w to komoérki szpiku kost-
nego, nerek, jelita, trzustki, skéry czy lim-
focyty. Oprécz formy zakotwiczonej w blo-
nie komdrkowej, spotyka sie takze postac
rozpuszczona w osoczu. DPP-IV jest se-
lektywna peptydaza, ktéra odszczepia od
aminowego korica polipeptydowego dipep-
tydy, gdy w przedostatniej pozycji znajdu-
je sie prolina lub alanina. Miejsce aktyw-
nosci enzymatycznej czasteczek DPP-IV
pokazuje rycina 2. W zwiazku z szybka de-
gradacja czasteczek endogennych inkre-
tyn uklad cechuje sig relatywnie niewielka
inercja dzialania. Receptory dla czasteczek
GLP-1i GIP naleza do grupy biatek recep-
torowych sprzezonych z bialkiem G i ich
mechanizm dzialania opiera sie w skrécie
na aktywacji cyklazy adenylowej, ktéra od-
powiada za wzrost stezenia wewnatrzko-
moérkowego cAMP. Nastepujaca po tym
aktywacja kinazy proteinowej A skutku-
je w konncowym etapie wzrostem stezenia
wewnatrzkomdrkowego wapnia, co w ko-
moérkach p trzustki prowadzi do egzocyto-
zy insuliny. Oprdcz tej $ciezki sygnalowej
opisano takze inne drogi angazujace fosfa-
taze fosfoinozytolu (PIP3) czy kinaze bial-
kowa B (PKB). Predylekcja tkankowa dla
receptora GIP obejmuje komorki trzustki,
przewdd pokarmowy, tkanke ttuszczowa,
serce, przysadke, kore nadnerczy i OUN.
Receptor GLP-1 mozna odnalezé w komér-
kach przewodu pokarmowego, trzustki,

DPP-IV
[PEPTYD]
[N-koniec] Xaa-Ala-Xaa-Xaa-Xaa-Xaa--- [C-koniec]
[PEPTYD]
[N-koniec] Xaa-Pro-Xaa-Xaa-Xaa-Xaa--- [C-koniec]

Ryc. 2. Migjsce w sekwencji aminokwasowej rozpoznawane przez enzym DPP-IV
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pluc, nerek, serca i w o$rodkowym ukta-
dzie nerwowym (13). Dominujacy model
rozwoju cukrzycy u kotéw jest podobny
do cukrzycy typu drugiego u ludzi (czyn-
niki etiopatologiczne, czynniki predyspo-
nujace), jednak uwage zwraca ukierunko-
wanie zywieniowe, ktére definiuje koty,
w odréznieniu od ludzi, jako gatunek bez-
wzglednie miesozerny. Znajduje to takze
swoje odbicie w mechanizmach wyzwala-
jacych sygnal pobudzenia osi inkretynowe;j.
W zalezno$ci od przynalezno$ci gatunko-
wej sita pobudzenia ukiadu inkretynowego
moze by¢ niejednorodnie rozkladana po-
miedzy frakcje cukrowe, lipidowe i ami-
nokwasowe. U kotéw dowiedziono braku
wystepowania jelitowego receptora sma-
ku stodkiego TIR2 (14). Autorzy uwaza-
ja, ze u kotéw w poréwnaniu z innymi ga-
tunkami odpowiedz inkretynowa wyzwa-
lana glukoza ma niewielkie nasilenie i jej
dzialanie jest realizowane gléwnie przez
czasteczki GLP-1, a nie GIP. Jednak przy
zmianie bodZca stymulujacego na frakcje
lipidowe i aminokwasowe pojawia sig sy-
tuacja odwrotna: za efekt inkretynowy od-
powiada duze stezenie wydzielonego GIP,
a sama odpowied? jest silniejsza niz u in-
nych gatunkéw w tej drodze stymulacji
(15). W przebiegu cukrzycy typu drugiego
u ludzi obserwuje sie spadek efektywnosci
ukladu inkretynowego. Jest to spowodowa-
ne obnizeniem sekrecji biatek GLP-1 przy
jednoczesnie zachowanym ich efekcie in-
sulinotropowym oraz zachowanej sekre-
cji czasteczek GIP z upoéledzonym efek-
tem (16). Nie prowadzono do tej pory tak
szczegbtowych badan w populacji kotow.
Jednak dowiedziono wyraznie obnizony
poziomu wydzielania GLP-1 u kotéw oty-
tych w poréwnaniu z kotami o prawidiowe;j
masie ciala. Po stymulacji glukoza w dawce
2 g/kg m.c. i ocenie stezenia GLP-1 okazalo
sie, ze koty otyle osiggaly $rednia warto$¢
GLP-1 na poziomie 2,2 nmol/l w poréw-
naniu z kotami o prawidlowej masie ciala
z wynikami §rednio 3,7 nmol/l i wyniki te
okazaly sie istotne statystycznie (P<0,025).
Mozna wnioskowad, ze taka sytuacja ma
miejsce takze w czasie jawnego przebiegu
cukrzycy u kotéw i opisane w tym badaniu

warunki traktowac jako stan przedcukrzy-
cowy. Za taka interpretacja faktéw przema-
wia takze obserwowana w tym badaniu hi-
perinsulinemia u kotéw otytych. AUC dla
insuliny u kotéw otylych wyniosto $rednio
59,8 nmol/l, a u kotéw z prawidtowa masa
ciata 23,8 nmol/l (P<0,037). Prawdopodob-
nie hiperinsulinemia wynika z trzustkowej
kompensacji insulinoopornosci. (17). Wy-
ciagniete wnioski pozwolily wykaza¢ ak-
tywnos$¢ ukladu inkretynowego u kotéw
i mimo wyraznych réznic miedzygatun-
kowych stworzyly mozliwos¢ dalszej ana-
lizy modulacji odpowiedzi inkretynowej
u kotéw. Dziatania te sa obecnie kierowa-
ne na poprawe kontroli glikemii w prze-
biegu cukrzycy.

Leki inkretynowe - czyli jakie?

Poznanie szlakéw osi inkretynowej po-
zwolito rozpoczaé¢ poszukiwania sposo-
béw oddzialywania na ten mechanizm
hormonalny. W tej chwili w definicji lekéw
inkretynowych znajduja si¢ dwie grupy pre-
paratéw réznigce si¢ miedzy soba sposo-
bem dzialania. Pierwsza grupa to agonisci
receptora GLP-1. Wsréd najlepiej pozna-
nych i zbadanych w populacji kotéw na-
lezy wymieni¢ Eksenatyd, Eksenatyd-ER
(extended release) i Liraglutyd. Sa to leki
bedace bezposrednimi ligandami recep-
tora inkretynowego. W warunkach in vivo
ich najwazniejsza cecha jest odpornos¢ na
dziatania DPP-1V, co stanowi podstawowa
réznice w stosunku do endogennie wydzie-
lanego GLP-1. Dzieki temu pozostaja duzo
dluzej zwiazane z receptorem, nasilajac
i przedluzajac efekt inkretynowy. Eksena-
tyd to 39-aminokwasowy hormon, ktéry
wystepuje naturalnie i pierwotnie zostal
wyizolowany ze §liny amerykanskiej jasz-
czurki Heloderma suspectum. Odporno$é
na dzialanie DPP-IV jest wynikiem substy-
tugji alaniny glicyna w drugiej pozycji fan-
cucha, liczac od kornca N. Droga podania
obejmuje iniekcje podskoérne, po ktérych
okres dzialania klinicznego utrzymuje sie
10-12 godzin. W praktyce lek ten stosuje
sie dwa razy dziennie. Eksenatyd o prze-
dluzonym czasie dziatania Exentide-ER

Tabela 3. Poréwnanie wtasciwosci analogéw GLP-1 oraz inhibitoréw DPP-IV

Cecha

Poziom stezenia GLP-1

Agonisci receptora GLP-1

farmakologiczny, ponad 5-krotny wzrost

(preparat Bydureon) stosuje sie raz na ty-
dzieri i to ta posta¢ byla poddana ocenie
w populacji kotéw z rozpoznang cukrzyca.
Liraglutyd jest zatwierdzonym od 2009 r.
w Unii Europejskiej analogiem GLP-1 wy-
kazujacym z nim 97% homologie, odpor-
no$¢ na szybki enzymatyczny rozktad jest
wynikiem maskowania miejsca rozpo-
znawanego przez proteaze DPP-IV po-
przez 16-weglowy kwas tluszczowy zawar-
ty w jego czasteczce. Czas jego dzialania
wynosi okoto 14 godzin i w praktyce jest
on podawany raz dziennie, takze w dro-
dze iniekcji podskdrnej. Druga grupa pre-
paratéw w rodzinie lekéw inkretynowych
to inhibitory DPP-IV. Ich rola w modu-
lacji odpowiedzi inkretynowej polega na
hamowaniu aktywnosci endogennie wy-
dzielonej proteazy i w ten posredni spo-
s6b, nasilaniu i przedtuzaniu dziatania na-
turalnych inkretyn: GLP-1 i GIP. U kotéw
prowadzono badania dotyczace Sitaglipty-
ny (preparat juz zarejestrowany) oraz inhi-
bitora NVP-DPP728 (substancja do uzyt-
ku laboratoryjnego). Sitagliptyna, zareje-
strowana w Unii Europejskiej od 2007 r.,
podawana jest w formie doustnej, wchila-
nia si¢ szybko i jej biodostepnos¢ wynosi
87%, a uludzi 37% substancji czynnej jest
wigzane z biatkami osocza (18). W poda-
nym podziale brakuje agonistéw receptora
GIP, jest to spowodowane aktualnym sta-
nem wiedzy, ktéry wskazuje na wystepo-
wanie oporno$éci na GIP w przebiegu cu-
krzycy. Poréwnanie wlasciwosci analogéw
GLP-1 oraz inhibitoréw DPP-IV obrazuje
tabela 3. Leki inkretynowe zostaly zatwier-
dzone w terapii cukrzycy u ludzi w mono-
terapii, jak i w leczeniu skojarzonym w dru-
gim etapie leczenia cukrzycy. Poréwnanie
sily dzialania hipoglikemizujacego lekéw
inkretynowych na tle terapii insuling u lu-
dzi obrazuje tabela 4.

Zastosowanie lekéw inkretynowych
u kotow

Zasadnicza zaleta stosowania lekéw in-
kretynowych u pacjentéw diabetologicz-
nych jest ich bezpieczenstwo w kontekscie
dzialania hipoglikemizujacego, zaleznego

Inhibitory DPP-IV

fizjologiczny, 2-, 3-krotny wzrost

Okres podniesienia stezenia GLP-1 staty w czasie trwania terapii popositkowy
Wzmozona, glukozalezna sekrecja insuliny tak, takze przywracaja dwufazowo$¢ wyrzutu insuliny po positku tak
Supresja sekrecji glukagonu tak tak
Modulacja pasazu jelitowego tak nie
Pobudzanie o$rodka sytosci tak nie
Wptyw na funkcjonowanie komérek B-trzustki tak tak
Droga podania iniekcyjna SC doustna
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od stezenia glukozy we krwi. Tym samym
malo prawdopodobne jest ryzyko wysta-
pienia hipoglikemii. Do tej pory badania
ocenialy zastosowanie lekéw inkretyno-
wych u kotéw klinicznie zdrowych, bez
objawéw hiperglikemii. Moglo to nie od-
zwierciedla¢ pelnego potencjalu tej gru-
py farmaceutykéw, ktérych dzialanie za-
lezy w duzej mierze od stezenia glukozy
we krwi. W 2015 r. opublikowano obie-
cujace wyniki badan dotyczace okresle-
nia efektywnych dawek Eksendyny, Eks-
endyny-ER oraz Sitagliptyny w popula-
¢ji zdrowych kotéw w tescie oceniajacym
stezenia insuliny i glukagonu po terapii
tymi lekami. Eksendyna podawana w daw-
kach 0,2 pg/kg m.c., 0,5 pg/kg m.c., 1 pg/
kg m.c. i2 pg/kg m.c. co 12 godzin wyka-
zala brak indukcji hipoglikemii, wykazu-
jac przy tym wyrazny wzrost efektywnos$ci
wydzielania insuliny po positku (AUC), od-
powiednio o 224%, 258%, 331% i 93%. Ta-
kie same wnioski dotyczyly Eksendyny-ER
w dawkach 4 pg/kg m.c., 100 pug/kg m.c.,
200 pg/kg m.c., 400 pg/kg m.c. (raz na ty-
dzien)) i dawaly wzrost efektywnosci wy-
dzielania insuliny po positku (AUC) odpo-
wiednio 0 127%, 169%, 178% i 95%. Zgod-
nie z obserwacjami dotyczacymi dzialania
inhibitoréw DPP-IV u ludzi, Sitaglipty-
na charakteryzowala si¢ mniej intensyw-
nym dzialaniem, takze nie doprowadza-
jac do epizodéw hipoglikemii. Podawano
ja w formie doustnej w dawkach 1 mg/kg
m.c., 3 mg/kg m.c., 5 mg/kg m.c., 10 mg/
kg m.c. co 24 godziny. Uzyskano wzrost
efektywnosci wydzielania insuliny po po-
sitlku (AUC) odpowiednio o 32%, 69%,
62% i 43%. Objawy uboczne obejmowaly
samo ustepujace zaburzenia zoladkowo-
-jelitowe na poczatku terapii i obserwacje
te pokrywaly sie z obserwowanymi efekta-
mi ubocznymi stosowania inkretyn u ludzi.
Badanie to, cho¢ prowadzone na niewiel-
kiej populacji 15 osobnikéw, w ocenie au-
toréw dowiodlo insulinotropowego dzia-
fania lekéw inkretynowych u kotéw. Na
podstawie wynikéw oszacowano poziomy
bezpiecznych dawek tych lekéw dla tego
gatunku (19). W 2011 r. dokonano takze
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Tabela 4. Poréwnanie sity dziatania hipoglikemizujacego lekéw inkretynowych na tle insuliny u ludzi

Spadek wartosci HbA1C%

Spadek wartosci FPG mg/dl

ek (glikowanej hemoglobiny) (glukozy na czczo)
Eksenatyd 0,5 9,9
Sitagliptyna 0,6 13,5
Insulina 1,0 25,3

Na podstawie: Kujawska-tuczak M., Pupek-Musialik: Sitagliptyna — nowoczesny lek w terapii cukrzycy typu 2.

Forum Zaburzer Metabolicznych 2011, 2, 1-10.

oceny dziatania Eksendyny-4 u zdrowych
kotéw. Po podaniu podskérnym w $red-
niej dawce 1,04 (+/- 0,18) pg/kg m.c. wy-
kazano szybka dystrybucje do osocza juz
od 15 minut po podaniu, a maksymal-
ne stezenia notowano 45 minut po po-
daniu. Srednie stezenie leku w surowicy
miedzy 120 a 240 minuta po podaniu wy-
nosito 0,4 ug/ml i substancja czynna byla
wykrywalna do 8 godzin po podaniu. Po-
dobny model farmakokinetyki obserwu-
je sie uludzi i jest on powodem dwukrot-
nej ordynacji tego leku w ciggu doby. Jesz-
cze wcze$niej, bo w 2008 r. Daniela Furrer
i wsp. (20) wykazali wplyw inhibicji enzy-
matycznego rozkladu inkretyn na spadek
sekrecji glukagonu w dozylnym tescie to-
lerancji glukozy (grupy badane 0,5 mg/kg
m.c., iv oraz 1 mg/kg m.c., iv glukozy po
12 h glodéwki, liczba obserwacji n=6). Do
prowadzonych badan zastosowano inhi-
bitor DPP-IV NVP-DPP728 w dawkach
0,5-2,5 mg/kg m.c. Nie obserwowano efek-
téw ubocznych ani hipoglikemii. Dopiero
w 2016 r. pojawily sie doniesienia o prak-
tycznym zastosowaniu inkretynomimety-
kéw u kotéw w leczeniu cukrzycy. Riederer
i wsp. (21) przeprowadzili badania na po-
pulacji 30 kotéw z nowo rozpoznana cu-
krzyca. Podzielono je na dwie réwne grupy,
zwierzeta musialy spetni¢ wstepne kryte-
ria co do stabilnego stanu metaboliczne-
go, ktéry pozwalal na prospektywna ocene
stanu zdrowia. W kazdej grupie podstawa
postepowania byla terapia hipoglikemi-
zujaca oparta na dlugo dzialajacej insuli-
nie glargine w dawce od 1-2 j.m./zwierze
co 12 godzin oraz niskoweglowodanowa
diete. Grupa badana otrzymywata diugo

dzialajacy analog GLP-1 Exenatide-ER
w postaci podawanych raz na 7 dni pod-
skornych iniekeji w dawce 200 pg/kg przez
16 tygodni lub 4 tygodnie w przypadku
spelnienia przyjetych w badaniu kryteriéw
remisji cukrzycy. Grupa placebo otrzymy-
wala 0,9% NaCl w objetosci 0,33 ml. Do
analizy statystycznej autorzy wykorzysta-
li testy nieparametryczne. Otrzymane wy-
niki prezentuje tabela 5. Kryteria remisji
cukrzycy spelnialy koty bez objawdéw kli-
nicznych cukrzycy, z poziomem fruktoza-
miny <350 pmol/l, glikemia 72-162 mg/dl
i brakiem terapii insuling przez minimum
4 tygodnie. Kryteria dobrej kontroli meta-
bolicznej cukrzycy spetniaty osobniki bez
objawéw klinicznych, z poziomem fruk-
tozaminy 350—-450 350 umol/l i glikemia
80-270 mg/dl, leczone insuling. W badaniu
tym wykazano korzystny wplyw taczonej
terapii dlugo dzialajaca insuling glargine
z dlugo dzialajacym analogiem GLP-1 na
prawdopodobienistwo wystapienia remisji
cukrzycy lub jej dobrej kontroli metabo-
licznej (21). Przedstawione efekty ubocz-
ne byly zgodne z dotychczasowymi donie-
sieniami i mialy charakter przej$ciowy, nie
doprowadzajac przy tym do koniecznosci
rezygnacji z terapii. Wystepujaca hipoglike-
mia nie réznila sie statystycznie pomiedzy
grupami i nie manifestowala sie klinicznie.
Warto w tym miejscu takze nadmienic,
ze (tak jak i u ludzi) doniesienia mdéwiace
o epizodach hipoglikemii w tym wypad-
ku odnosza sie do terapii faczonej z leka-
mi o bezposrednim dziataniu hipoglikemi-
zujacym. Same natomiast analogi GLP-1
posiadaja efekt dzialania zalezny od pozio-
mu glikemii i w monoterapii sa uwazane za

Tabela 5. Wyniki terapii cukrzycy u kotow w grupie leczonej insuling z dtugodziatajgcym analogiem GLP-1 oraz w grupie leczonej insuling z placebo (21)

Badana cecha

Grupa badana
insulina + Eksenatyna-ER

Grupa placebo
insulina+0,9% NaCl

Uwagi

Epizody hipoglikemii 93,3% 80% bez objawéw klinicznych, nie wykazano istotnosci
statystycznej miedzy grupami
Efekty uboczne: efekty uboczne byly przejSciowe i zwykle ustepowaty
Spadek apetytu 60% 20% po kilku dniach
Wymioty 53,3% 40%
Biegunka 6,7% 20%
Sennosé 33,3% 6,7%
Reemisja cukrzycy 40% 20% P=0,427
Wiasciwa kontrola metaboliczna cukrzycy 89% 58% P=0,178

Masa ciata

Wzrost nieistotny statystycznie

Wzrost istotny statystycznie
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leki, ktérych dawkowania nie uzaleznia sie
od aktualnego poziomu glukozy.

Podsumowanie

Aktualne postepy w zakresie diabetologii
u ludzi prowadza do bardzo szerokiego
postrzegania zagadnien zwiazanych z cu-
krzyca. Powiklania naczyniowe, neurolo-
giczne, retinopatie, tzw. stopa cukrzyco-
wa, podatnos¢ na rozwdéj wybranych typéw
nowotwordéw to tylko niektére kryteria, na
jakich ocenia sig strategie terapii cukrzy-
cy u ludzi. U zwierzat towarzyszacych
zwykle nie spodziewamy sie tak diugiego
okresu zycia z chorobg, aby tzw. powikta-
nia pézne mialy szanse w petni sie rozwi-
ng¢. Dla wlascicieli najczesciej ustgpienie
klopotliwych objawéw poliurii i polidypsji
jest najbardziej przekonywajacym dowo-
dem skutecznosci leczenia i wydaje sie, ze
skoro mozna osiggna¢ zadowalajace efek-
ty stosujac tylko dobrze dobrang insulino-
terapie, to w jakim celu zajmowac sie in-
nymi sposobami wspomagania organiz-
mu w walce z hiperglikemia. Okazuje si¢
jednak, ze w odniesieniu do przebiegu cu-
krzycy u kotéw mozna oczekiwa¢ znacz-
nie wiecej: poprawy stanu trzustki, uwraz-
liwienia tkanek na endogennie wydzielang
insuline, lepszego bilansu metabolicznego
oraz wiekszych szans na remisje cukrzycy
i jej dobra kontrole. Obecne doniesienia
kaza patrze¢ z duzym optymizmem na sens
stosowania analogéw GLP-1 i inhibitoréw
DPP-IV u kotéw. By¢é moze w przyszlosci
bedziemy $wiadkami wprowadzenia na ry-
nek preparatéw weterynaryjnych o dzia-
faniu inkretynowym. Wada dotychczaso-
wych opracowan jest relatywnie niewielka
liczba obserwacji. Jednak biorac pod uwa-
ge wyniki w gléwnych zalozeniach zbiezne

z obserwacjami u ludzi oraz podobienistwa
na gruncie etiopatologii cukrzycy typu dru-
giego u ludzi i cukrzycy kotéw, prawdo-
podobnie wnioski te beda si¢ potwierdza¢
takze na liczniejszych obserwacjach. Poda-
wanie Eksenatadyny-ER w odstepach jed-
notygodniowych w polaczeniu z sifa dzia-
fania zalezna od stezen glukozy we krwi to
kolejne aspekty przemawiajace za bezpie-
czenstwem i wygoda stosowania lekéw in-
kretynowych u kotéw. Wzrost §wiadomo-
$ci wlascicieli kotéw w odniesieniu do sta-
nu zdrowia i mozliwosci szerszego leczenia
cukrzycy bedzie by¢ moze furtka dla medy-
cyny weterynaryjnej do zaoferowania far-
makoterapii opartej na inkretynach.
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