
ropni w trzustce jest niepomyślne progno-
stycznie (15, 16).

Leczenie przewlekłego zapalenia trzust-
ki, które występuje częściej u kotów, obej-
muje również płynoterapię, szczególnie 
istotną w momentach zaostrzenia. Koty 
z przewlekłym zapaleniem trzustki rzadko 
wyraźnie manifestują ból jamy brzusznej, 
natomiast bardzo często mają z tego powo-
du obniżony apetyt, dlatego konieczne jest 
u nich zawsze stosowanie leków przeciw-
bólowych, stosuje się w takich przypadkach 
buprenorfinę w dawce 0,01–0,03mg/kg 
m.c. (dawkowanie dla kotów) co 8–12 lub 
butorfanol w dawce 0,2–0,4 mg/kg m.c. co 
4–6 h (dawkowanie dla kotów). W razie 
wymiotów stosuje się leki jak przy ostrym 
zapaleniu trzustki i  również dąży się do 
jak najszybszego wdrożenia karmienia do-
ustnego, doprzełykowego lub najlepiej, je-
śli stan pacjenta pozwala na znieczulenie 
ogólne, dojelitowego, zwłaszcza że u ko-
tów dodatkowo istnieje ryzyko wystąpie-
nia stłuszczenia wątroby. Glikokortyko-
steroidy znajdują zastosowanie w leczeniu 
przewlekłego zapalenia trzustki u kotów, 
w tym przypadku podaje się prednizolon 
w dawce 1–2 mg/kg m.c. /dzień – wyniki 
takiego leczenia można monitorować, ba-
dając poziom specyficznej lipazy trzustko-
wej. U wielu kotów konieczna jest także su-
plementacja kobalaminy, ponieważ u tego 
gatunku trzustka jest jedynym miejscem 

produkcji czynnika wiążącego. Podaje się 
ją w dawce 250 µg/kota jeden raz w tygo-
dniu przez 6 kolejnych tygodni, a następ-
nie kontynuuje suplementację w oparciu 
o comiesięczne badania jej poziomu. Dieta 
u kotów z przewlekłym zapaleniem trzustki 
musi być lekkostrawna, ale nie niskotłusz-
czowa, natomiast triaditis jest wskazaniem 
do stosowania diety hipoalergicznej opartej 
o zhydrolizowane białko. Rokowanie u ko-
tów z przewlekłym, nawracającym zapale-
niem trzustki o łagodnym lub średnim na-
sileniu jest na ogół dobre, należy jednak 
pamiętać o możliwości rozwinięcia się ze-
wnątrzwydzielniczej niewydolności trzust-
ki i/lub cukrzycy. U pacjentów z ostrym, 
ciężkim zapaleniem trzustki rokowanie jest 
gorsze ze względu na duże ryzyko zagra-
żających życiu powikłań.
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Według definicji WHO cukrzyca jest 
zespołem zaburzeń metabolicznych 

skutkujących hiperglikemią spowodowaną 
zaburzeniami wydzielania i oddziaływania 
insuliny. Koty z uwagi na patomechanizm 
rozwoju choroby są grupą zwierząt, u któ-
rych większość przypadków cukrzycy od-
powiada definicji ludzkiej cukrzycy typu 
drugiego, dawniej nazywanej insulinonie-
zależną, związaną z dysfunkcją komórek β 
i insulinoopornością. Liczba stwierdzanych 
przypadków cukrzycy u kotów stale wzrasta. 
Wynika to z rosnącej świadomości właścicie-
li co do konieczności regularnej oceny stanu 
zdrowia zwierząt i wzrostu wykrywalności 

cukrzycy, ale również z częstości występo-
wania otyłości i biernego trybu życia u ko-
tów domowych. W zależności od badanej 
populacji szacuje się, że na cukrzycę cho-
ruje od 1 na 50 do 1 na 400 kotów (1). Ki-
niczną manifestację objawów hiperglikemii 
poprzedza u kotów zjawisko insulinoopor-
ności tkankowej, które na długi czas może 
być kompensowane poprzez hiperinsuline-
mię i pozostawać bez objawów hiperglike-
mii. Brak efektu hipoglikemizującego przy 
podaży insuliny na poziomie 1,5 U/kg m.c. 
można uznać za objaw insulinooporności. 
(2) Przebieg historii naturalnej cukrzycy typu 
drugiego w kontekście insulinooporności 

i jej kompensacji ukazuje rycina 1. Dysfunkcja 
komórek β jest wynikiem odkładania się zło-
gów amyloidu, mechanizmów lipotoksycz-
ności oraz oddziaływania reaktywnych form 
tlenu i cytokin prozapalnych. Za rozwój in-
sulinoporności mogą odpowiadać czynniki, 
takie jak otyłość, endokrynopatie (nadczyn-
ność kory nadnerczy), przyczyny jatrogenne 
(sterydoterapia, kontrola płodności proge-
stagenami; 3). Molekularne mechanizmy in-
sulinooporności u ludzi prezentuje tabela 1. 
Można przypuszczać, że wiele z tych oddzia-
ływań występuje u kotów, jednak wymaga 
to potwierdzenia w dalszych badaniach. Za 
podstawową przyczynę insulinooporności 
uznaje się zaburzenia w funkcjonowaniu 
ścieżki sygnałowej z receptora insulinowe-
go na skutek upośledzenia funkcji lub bu-
dowy sygnałowych białek pośredniczących. 
U otyłych kotów potwierdzono obniżoną 
ekspresję molekuł sygnałowych ścieżki re-
ceptora insulinowego, który dotyczy białek 
IRS-2 (białko substratowe receptora insuli-
nowego) oraz enzymu 3-kinazy fosfatydylo-
inozytolu – PI3-K (4). Badania molekular-
ne u kotów otyłych (predysponowanych do 
rozwoju insulinooporności) wykazały także 
wyraźny spadek ekspresji insulinozależnego 
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transportera glukozy – GLUT-4. To białko 
błonowe odpowiada za aktywny transport 
glukozy przez błonę komórkową do adi-
pocytów i komórek mięśni szkieletowych. 

Zaburzenia jego funkcji także przyczyniają 
się do rozwoju insulinooporności. (5). Po-
strzeganie roli tkanki tłuszczowej jako ak-
tywnego narządu endokrynnego w meta-
bolizmie glukozy potwierdziło się także 
w przypadku kotów. Poziomy adiponekty-
ny, hormonu stymulującego insulinowraż-
liwość w komórkach mięśniowych i wątro-
bowych (poprzez stymulację aktywowanej 
AMP kinazy białkowej i hamowanie szla-
ków anabolicznych) kształtują się na wyraź-
nie niższym poziomie u kotów z otyłością. 
(6). U ludzi obniżenie poziomu adiponekty-
ny jest traktowane jako niezależny czynnik 
predysponujący do rozwoju cukrzycy typu 
drugiego. Dodatkowo, obserwowana wśród 
otyłych kotów, wzmożona sekrecja TNF-alfa 
(czynnika martwicy nowotworów α) poprzez 
tkankę tłuszczową wpływa na skuteczność 
fosforylacji (aktywowania) białek substrato-
wych IRS-1 w ścieżce sygnałowej receptora 
insulinowego i obniża insulinowrażliwość 
w komórkach mięśniowych i wątrobowych 
(7). U kotów, podobnie jak u ludzi, za czyn-
niki środowiskowe predysponujące do roz-
woju cukrzycy uważa się: otyłość, wiek (po-
wyżej 7 roku życia), brak aktywności fizycz-
nej, płeć (predysponowane są samce) oraz 
czynniki genetyczne (rasa burmańska; 8).

Kryteria rozpoznania cukrzycy u kotów 
opierają się na powtarzających się wynikach 
hiperglikemii, po wykluczeniu odpowie-
dzi stresowej i potwierdzeniu glukozurii. 

Należy zwrócić uwagę na fakt, że odpo-
wiedź stresowa rzadko skutkuje glikemią 
przekraczającą 288 mg/dl. Dopełnieniem 
diagnostyki mogą być badania odzwiercie-
dlające poziom glikemii w dłuższym czasie, 
takie jak oznaczenie produktów glikacji bia-
łek: fruktozaminy (normy według różnych 
źródeł do 350–400 µmol/l) oraz glikowanej 
hemoglobiny (normy do 2,5%; 9). Dla wła-
ścicieli zwierząt moment przyjęcia do wia-
domości informacji o zachorowaniu zwie-
rzęcia na cukrzycę często jest traumatycz-
ny nie tylko ze względów emocjonalnych, 
ale także z uwagi na konieczność wdroże-
nia długotrwałej terapii najczęściej opartej 
na systematycznej podaży preparatów insu-
linowych w iniekcjach. W medycynie ludzi 
często moment wdrożenia iniekcyjnej te-
rapii insulinowej w cukrzycy typu drugie-
go poprzedzają zalecenia dietetyczno-wy-
siłkowe oraz terapie oparte na preparatach 
przeciwhiperglikemicznych podawanych 
doustnie (np. Metformina), które mogą 
znacznie opóźnić konieczność wdrożenia 
leczenia stricte hipoglikemizującego opar-
tego na insulinoterapii prostej lub złożonej.

Realia praktyki zawodowej pokazu-
ją jednak, że lekarz weterynarii często 
musi bardzo szybko uporać się z objawa-
mi będącymi najczęstszą przyczyną wi-
zyty z kotem chorym na cukrzycę: poliu-
rią i polidypsją. Dla klienta bez meryto-
rycznego zrozumienia istoty choroby są to 
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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, including 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 
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This article precisely describes the “incretin effect” and 
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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.
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Ryc. 1. Rozwój cukrzycy typu drugiego; a-insulinooporność tkankowa, b-poziom glikemii, c-poziom wydzielania insuliny

Tabela 1. Molekularne mechanizmy insulinooporności

Przyczyna Mechanizm Efekt

Lipotoksyczność 
Hiperglikemia
Cechy zapalenia 

Aktywacja kinazy serynowo-treoninowej Inhibicja fosforylacji cząsteczek szlaku receptora insulinowego

Mutacje genetyczne Punktowe mutacje w receptorze insulinowym oraz w molekułach 
szlaku sygnałowego

Zmniejszenie powinowactwa ligandu do receptora, spadek efektywności 
sygnałowej 

Lipotoksyczność Nadaktywność fosfatazy białkowej 2A (PP2A) Inhibicja fosforylacji cząsteczek szlaku receptora insulinowego

Czynniki zapalne Wzmożenie ekspresji supresora aktywacji cytokin 3 (SOCS3)
Hamowanie ekspresji genowej poprzez cytokiny prozapalne

Hamowanie aktywności kinazy tyrozynowej
Spadek ekspresji cząsteczek szlaku sygnałowego receptora insulinowego

Hiperglikemia Glikacja cząsteczek szlaku sygnałowego receptora insulinowego
Nadaktywność fosfatazy białkowej 2A (PP2A)

Zmniejszenie powinowactwa ligandu do receptora, spadek efektywności 
sygnałowej
Inhibicja fosforylacji cząsteczek szlaku receptora insulinowego
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podstawowe wykładniki skuteczności za-
proponowanego leczenia. Z tego względu 
od razu sięga się po najskuteczniejszy lek 
hipoglikemizujący – insulinę. W pogoni 
za szybkim efektem terapii warto pamię-
tać o możliwości wdrożenia działań ma-
jących na celu uwrażliwienie tkanek na 
działanie endogennej insuliny i stymula-
cji jej sekrecji, a także hamowania gluko-
neogenezy. W toku leczenia cukrzycy opi-
suje się możliwość wystąpienia reemisji 
cukrzycy na pewien czas. Przy dawce in-
suliny na poziomie 0,5 U/zwierzę co 24 h 
lub 0,25 U/zwierzę co 12 h autorzy zaleca-
ją odstawienie insuliny. Jeśli normoglike-
mia i brak glukozurii utrzymuje się przez 
2–4 tygodnie, zwierzę uznaje się za wolne 
od klinicznej postaci cukrzycy, zachowu-
jąc jednak właściwe zalecenia dietetyczne 
i regularną kontrolę moczu pod kątem glu-
kozurii (10). Opisano populację 10 kotów 
z remisją cukrzycy utrzymującą się przez 
kilka lat, uwidaczniając w badanej popu-
lacji zmiany dotyczące stanu trzustki. Sta-
tystycznie istotna większość kotów posia-
dała amyloidozę komórek β trzustki wraz 
ze spadkiem indeksu liczby komórek/wy-
sepka. (11) W tym świetle właściwości no-
wych leków inkretynowch, które być może 
w przyszłości będą wykorzystywane w te-
rapii cukrzycy u kotów, okazują się korzyst-
ne także ze względu na ich protroficzne 
działanie na komórki trzustki. Biorąc pod 
uwagę ramy obszerności tego tekstu, nie 
będą tu omawiane inne, znane od dawna, 
leki przeciwcukrzycowe, takie jak biguani-
dy (metformina), inhibitory α-glukozydazy 
(akarboza) czy pochodne sulfonylomoczni-
ka (glipizyd). Z wymienionych grup leków 
u kotów dobre wyniki dają terapie oparte 
na pochodnych sulfonylomocznika, jed-
nak jak do tej pory brak jest wytycznych co 
do stosowania u kotów terapii złożonych 
w oparciu o dwie grupy leków przeciwcu-
krzycowych innych niż insulina.

Oś inkretynowa u kotów

Efektem inkretynowym nazywane jest 
zjawisko różnicy sekrecji insuliny po 

stymulacji identycznym obciążeniem glu-
kozą w drodze dojelitowej i (porównawczo) 
parenteralnej. Szacuje się, że u ludzi efekt 
inkretynowy stanowi ok. 70% odpowiedzi 
insulinowej na glukozę. Hormony jelitowe, 
które odpowiadają za ten mechanizm, to 
glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1) i glu-
kozależny hormon insulinotropowy (GIP). 
Są to białka wydzielane przez komórki jeli-
ta typu K (GIP) i komórki typu L (GLP-1). 
Należy w tym miejscu podkreślić zasadni-
cze różnice w dystrybucji tych typów ko-
mórek w układzie pokarmowym kotów. 
U  ludzi komórki K dominują w począt-
kowych odcinkach jelita cienkiego i dwu-
nastnicy, podczas gdy u kotów wykazano 
metodami immunohistochemicznymi ich 
obecność od jelita cienkiego aż do odbyt-
nicy. Z drugiej strony komórki L typowe 
u ludzi dla dalszych odcinków jelita cien-
kiego i okrężnicy, u kotów występują tyl-
ko w jelicie cienkim (12).

Hormony inkretynowe odgrywają rolę 
w homeostazie glukozy poprzez bezpośred-
ni efekt insulinotropowy, wpływanie na se-
krecję glukagonu, zwalnianie tempa pasażu 
jelitowego, stymulację ośrodka sytości, pro-
mowanie proliferacji i hamowanie apop-
tozy komórek trzustkowych. Zestawienie 
właściwości cząsteczek GIP i GLP-1 uka-
zuje tabela 2. Aktywność tych hormonów 
jest relatywnie krótka, ich czas półtrwa-
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 występuje w formie białka błonowego 
typu drugiego i jest obecny w komórkach 
nabłonkowych i śródbłonkowych licznych 
tkanek, wliczając w to komórki szpiku kost-
nego, nerek, jelita, trzustki, skóry czy lim-
focyty. Oprócz formy zakotwiczonej w bło-
nie komórkowej, spotyka się także postać 
rozpuszczoną w osoczu. DPP-IV jest se-
lektywną peptydazą, która odszczepia od 
aminowego końca polipeptydowego dipep-
tydy, gdy w przedostatniej pozycji znajdu-
je się prolina lub alanina. Miejsce aktyw-
ności enzymatycznej cząsteczek DPP-IV 
pokazuje rycina 2. W związku z szybką de-
gradacją cząsteczek endogennych inkre-
tyn układ cechuje się relatywnie niewielką 
inercją działania. Receptory dla cząsteczek 
GLP-1 i GIP należą do grupy białek recep-
torowych sprzężonych z białkiem G i ich 
mechanizm działania opiera się w skrócie 
na aktywacji cyklazy adenylowej, która od-
powiada za wzrost stężenia wewnątrzko-
mórkowego cAMP. Następująca po tym 
aktywacja kinazy proteinowej A skutku-
je w końcowym etapie wzrostem stężenia 
wewnątrzkomórkowego wapnia, co w ko-
mórkach β trzustki prowadzi do egzocyto-
zy insuliny. Oprócz tej ścieżki sygnałowej 
opisano także inne drogi angażujące fosfa-
tazę fosfoinozytolu (PIP3) czy kinazę biał-
kową B (PKB). Predylekcja tkankowa dla 
receptora GIP obejmuje komórki trzustki, 
przewód pokarmowy, tkankę tłuszczową, 
serce, przysadkę, korę nadnerczy i OUN. 
Receptor GLP-1 można odnaleźć w komór-
kach przewodu pokarmowego, trzustki, 

DPP-IV

[PEPTYD]

[PEPTYD]

[N-koniec]            Xaa-Ala-Xaa-Xaa-Xaa-Xaa---            [C-koniec]

[N-koniec]            Xaa-Pro-Xaa-Xaa-Xaa-Xaa---            [C-koniec]
Ryc. 2. Miejsce w sekwencji aminokwasowej rozpoznawane przez enzym DPP-IV

Tabela 2. Zestawienie właściwości jelitowych hormonów GIP i GLP-1

Charakterystyka GIP GLP-1

Peptyd 42‑aminokwasowy 30‑aminokwasowy

Miejsce sekrecji komórki K Komórki L

Enzym inaktywujący dipeptydylopeptydaza 4 (DPP-IV) dipeptydylopeptydaza 4 (DPP-IV)

Wydzielanie insuliny stymulacja stymulacja 

Biosynteza insuliny - stymulacja

Proliferacja komórek β tak tak

Sekrecja glukagonu - inhibicja

Stymulacja uczucia ośrodka sytości - tak

Hamowanie tempa pasażu jelitowego - tak
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płuc, nerek, serca i w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym (13). Dominujący model 
rozwoju cukrzycy u kotów jest podobny 
do cukrzycy typu drugiego u ludzi (czyn-
niki etiopatologiczne, czynniki predyspo-
nujące), jednak uwagę zwraca ukierunko-
wanie żywieniowe, które definiuje koty, 
w odróżnieniu od ludzi, jako gatunek bez-
względnie mięsożerny. Znajduje to także 
swoje odbicie w mechanizmach wyzwala-
jących sygnał pobudzenia osi inkretynowej. 
W zależności od przynależności gatunko-
wej siła pobudzenia układu inkretynowego 
może być niejednorodnie rozkładana po-
między frakcje cukrowe, lipidowe i ami-
nokwasowe. U kotów dowiedziono braku 
występowania jelitowego receptora sma-
ku słodkiego TIR2 (14). Autorzy uważa-
ją, że u kotów w porównaniu z innymi ga-
tunkami odpowiedź inkretynowa wyzwa-
lana glukozą ma niewielkie nasilenie i jej 
działanie jest realizowane głównie przez 
cząsteczki GLP-1, a nie GIP. Jednak przy 
zmianie bodźca stymulującego na frakcje 
lipidowe i aminokwasowe pojawia się sy-
tuacja odwrotna: za efekt inkretynowy od-
powiada duże stężenie wydzielonego GIP, 
a sama odpowiedź jest silniejsza niż u in-
nych gatunków w tej drodze stymulacji 
(15). W przebiegu cukrzycy typu drugiego 
u ludzi obserwuje się spadek efektywności 
układu inkretynowego. Jest to spowodowa-
ne obniżeniem sekrecji białek GLP-1 przy 
jednocześnie zachowanym ich efekcie in-
sulinotropowym oraz zachowanej sekre-
cji cząsteczek GIP z upośledzonym efek-
tem (16). Nie prowadzono do tej pory tak 
szczegółowych badań w populacji kotów. 
Jednak dowiedziono wyraźnie obniżony 
poziomu wydzielania GLP-1 u kotów oty-
łych w porównaniu z kotami o prawidłowej 
masie ciała. Po stymulacji glukozą w dawce 
2 g/kg m.c. i ocenie stężenia GLP-1 okazało 
się, że koty otyłe osiągały średnią wartość 
GLP-1 na poziomie 2,2 nmol/l w porów-
naniu z kotami o prawidłowej masie ciała 
z wynikami średnio 3,7 nmol/l i wyniki te 
okazały się istotne statystycznie (P<0,025). 
Można wnioskować, że taka sytuacja ma 
miejsce także w czasie jawnego przebiegu 
cukrzycy u kotów i opisane w tym badaniu 

warunki traktować jako stan przedcukrzy-
cowy. Za taką interpretacją faktów przema-
wia także obserwowana w tym badaniu hi-
perinsulinemia u kotów otyłych. AUC dla 
insuliny u kotów otyłych wyniosło średnio 
59,8 nmol/l, a u kotów z prawidłową masą 
ciała 23,8 nmol/l (P<0,037). Prawdopodob-
nie hiperinsulinemia wynika z trzustkowej 
kompensacji insulinooporności. (17). Wy-
ciągnięte wnioski pozwoliły wykazać ak-
tywność układu inkretynowego u kotów 
i mimo wyraźnych różnic międzygatun-
kowych stworzyły możliwość dalszej ana-
lizy modulacji odpowiedzi inkretynowej 
u kotów. Działania te są obecnie kierowa-
ne na poprawę kontroli glikemii w prze-
biegu cukrzycy.

Leki inkretynowe – czyli jakie?

Poznanie szlaków osi inkretynowej po-
zwoliło rozpocząć poszukiwania sposo-
bów oddziaływania na ten mechanizm 
hormonalny. W tej chwili w definicji leków 
inkretynowych znajdują się dwie grupy pre-
paratów różniące się między sobą sposo-
bem działania. Pierwsza grupa to agoniści 
receptora GLP-1. Wśród najlepiej pozna-
nych i zbadanych w populacji kotów na-
leży wymienić Eksenatyd, Eksenatyd-ER 
(extended release) i Liraglutyd. Są to leki 
będące bezpośrednimi ligandami recep-
tora inkretynowego. W warunkach in vivo 
ich najważniejszą cechą jest odporność na 
działania DPP-IV, co stanowi podstawową 
różnicę w stosunku do endogennie wydzie-
lanego GLP-1. Dzięki temu pozostają dużo 
dłużej związane z  receptorem, nasilając 
i przedłużając efekt inkretynowy. Eksena-
tyd to 39-aminokwasowy hormon, który 
występuje naturalnie i pierwotnie został 
wyizolowany ze śliny amerykańskiej jasz-
czurki Heloderma suspectum. Odporność 
na działanie DPP-IV jest wynikiem substy-
tucji alaniny glicyną w drugiej pozycji łań-
cucha, licząc od końca N. Droga podania 
obejmuje iniekcje podskórne, po których 
okres działania klinicznego utrzymuje się 
10–12 godzin. W praktyce lek ten stosuje 
się dwa razy dziennie. Eksenatyd o prze-
dłużonym czasie działania Exentide-ER 

(preparat Bydureon) stosuje się raz na ty-
dzień i to ta postać była poddana ocenie 
w populacji kotów z rozpoznaną cukrzycą. 
Liraglutyd jest zatwierdzonym od 2009 r. 
w Unii Europejskiej analogiem GLP-1 wy-
kazującym z nim 97% homologię, odpor-
ność na szybki enzymatyczny rozkład jest 
wynikiem maskowania miejsca rozpo-
znawanego przez proteazę DPP-IV po-
przez 16‑węglowy kwas tłuszczowy zawar-
ty w jego cząsteczce. Czas jego działania 
wynosi około 14 godzin i w praktyce jest 
on podawany raz dziennie, także w dro-
dze iniekcji podskórnej. Druga grupa pre-
paratów w rodzinie leków inkretynowych 
to inhibitory DPP-IV. Ich rola w modu-
lacji odpowiedzi inkretynowej polega na 
hamowaniu aktywności endogennie wy-
dzielonej proteazy i w ten pośredni spo-
sób, nasilaniu i przedłużaniu działania na-
turalnych inkretyn: GLP-1 i GIP. U kotów 
prowadzono badania dotyczące Sitaglipty-
ny (preparat już zarejestrowany) oraz inhi-
bitora NVP-DPP728 (substancja do użyt-
ku laboratoryjnego). Sitagliptyna, zareje-
strowana w Unii Europejskiej od 2007 r., 
podawana jest w formie doustnej, wchła-
nia się szybko i jej biodostępność wynosi 
87%, a u ludzi 37% substancji czynnej jest 
wiązane z białkami osocza (18). W poda-
nym podziale brakuje agonistów receptora 
GIP, jest to spowodowane aktualnym sta-
nem wiedzy, który wskazuje na występo-
wanie oporności na GIP w przebiegu cu-
krzycy. Porównanie właściwości analogów 
GLP-1 oraz inhibitorów DPP-IV obrazuje 
tabela 3. Leki inkretynowe zostały zatwier-
dzone w terapii cukrzycy u ludzi w mono-
terapii, jak i w leczeniu skojarzonym w dru-
gim etapie leczenia cukrzycy. Porównanie 
siły działania hipoglikemizującego leków 
inkretynowych na tle terapii insuliną u lu-
dzi obrazuje tabela 4.

Zastosowanie leków inkretynowych 
u kotów

Zasadniczą zaletą stosowania leków in-
kretynowych u pacjentów diabetologicz-
nych jest ich bezpieczeństwo w kontekście 
działania hipoglikemizującego, zależnego 

Tabela 3. Porównanie właściwości analogów GLP-1 oraz inhibitorów DPP-IV

Cecha Agoniści receptora GLP-1 Inhibitory DPP-IV

Poziom stężenia GLP-1 farmakologiczny, ponad 5-krotny wzrost fizjologiczny, 2‑, 3-krotny wzrost

Okres podniesienia stężenia GLP-1 stały w czasie trwania terapii poposiłkowy

Wzmożona, glukozależna sekrecja insuliny tak, także przywracają dwufazowość wyrzutu insuliny po posiłku tak

Supresja sekrecji glukagonu tak tak

Modulacja pasażu jelitowego tak nie

Pobudzanie ośrodka sytości tak nie

Wpływ na funkcjonowanie komórek β-trzustki tak tak

Droga podania iniekcyjna SC doustna
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od stężenia glukozy we krwi. Tym samym 
mało prawdopodobne jest ryzyko wystą-
pienia hipoglikemii. Do tej pory badania 
oceniały zastosowanie leków inkretyno-
wych u kotów klinicznie zdrowych, bez 
objawów hiperglikemii. Mogło to nie od-
zwierciedlać pełnego potencjału tej gru-
py farmaceutyków, których działanie za-
leży w dużej mierze od stężenia glukozy 
we krwi. W 2015 r. opublikowano obie-
cujące wyniki badań dotyczące określe-
nia efektywnych dawek Eksendyny, Eks-
endyny‑ER oraz Sitagliptyny w popula-
cji zdrowych kotów w teście oceniającym 
stężenia insuliny i glukagonu po terapii 
tymi lekami. Eksendyna podawana w daw-
kach 0,2 µg/kg m.c., 0,5 µg/kg m.c., 1 µg/
kg m.c. i 2 µg/kg m.c. co 12 godzin wyka-
zała brak indukcji hipoglikemii, wykazu-
jąc przy tym wyraźny wzrost efektywności 
wydzielania insuliny po posiłku (AUC), od-
powiednio o 224%, 258%, 331% i 93%. Ta-
kie same wnioski dotyczyły Eksendyny-ER 
w dawkach 4 µg/kg m.c., 100 μg/kg m.c., 
200 μg/kg m.c., 400 μg/kg m.c. (raz na ty-
dzień) i dawały wzrost efektywności wy-
dzielania insuliny po posiłku (AUC) odpo-
wiednio o 127%, 169%, 178% i 95%. Zgod-
nie z obserwacjami dotyczącymi działania 
inhibitorów DPP-IV u  ludzi, Sitaglipty-
na charakteryzowała się mniej intensyw-
nym działaniem, także nie doprowadza-
jąc do epizodów hipoglikemii. Podawano 
ją 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 
efektywności wydzielania insuliny po po-
siłku (AUC) odpowiednio o 32%, 69%, 
62% i 43%. Objawy uboczne obejmowały 
samo ustępujące zaburzenia żołądkowo-
-jelitowe na początku terapii i obserwacje 
te pokrywały się z obserwowanymi efekta-
mi ubocznymi stosowania inkretyn u ludzi. 
Badanie to, choć prowadzone na niewiel-
kiej populacji 15 osobników, w ocenie au-
torów dowiodło insulinotropowego dzia-
łania leków inkretynowych u kotów. Na 
podstawie wyników oszacowano poziomy 
bezpiecznych dawek tych leków dla tego 
gatunku (19). W 2011 r. dokonano także 

oceny działania Eksendyny-4 u zdrowych 
kotów. Po podaniu podskórnym w śred-
niej dawce 1,04 (+/– 0,18) µg/kg m.c. wy-
kazano szybką dystrybucję do osocza już 
od 15 minut po podaniu, a maksymal-
ne stężenia notowano 45 minut po po-
daniu. Średnie stężenie leku w surowicy 
między 120 a 240 minutą po podaniu wy-
nosiło 0,4 µg/ml i substancja czynna była 
wykrywalna do 8 godzin po podaniu. Po-
dobny model farmakokinetyki obserwu-
je się u ludzi i jest on powodem dwukrot-
nej ordynacji tego leku w ciągu doby. Jesz-
cze wcześniej, bo w 2008 r. Daniela Furrer 
i wsp. (20) wykazali wpływ inhibicji enzy-
matycznego rozkładu inkretyn na spadek 
sekrecji glukagonu w dożylnym teście to-
lerancji glukozy (grupy badane 0,5 mg/kg 
m.c., iv oraz 1 mg/kg m.c., iv glukozy po 
12 h głodówki, liczba obserwacji n=6). Do 
prowadzonych badań zastosowano inhi-
bitor DPP-IV NVP-DPP728 w dawkach 
0,5–2,5 mg/kg m.c. Nie obserwowano efek-
tów ubocznych ani hipoglikemii. Dopiero 
w 2016 r. pojawiły się doniesienia o prak-
tycznym zastosowaniu inkretynomimety-
ków u kotów w leczeniu cukrzycy. Riederer 
i wsp. (21) przeprowadzili badania na po-
pulacji 30 kotów z nowo rozpoznaną cu-
krzycą. Podzielono je na dwie równe grupy, 
zwierzęta musiały spełnić wstępne kryte-
ria co do stabilnego stanu metaboliczne-
go, który pozwalał na prospektywną ocenę 
stanu zdrowia. W każdej grupie podstawą 
postępowania była terapia hipoglikemi-
zująca oparta na długo działającej insuli-
nie glargine w dawce od 1–2 j.m./zwierzę 
co 12 godzin oraz niskowęglowodanową 
dietę. Grupa badana otrzymywała długo 

działający analog GLP-1 Exenatide-ER 
w postaci podawanych raz na 7 dni pod-
skórnych iniekcji w dawce 200 µg/kg przez 
16  tygodni lub 4  tygodnie w przypadku 
spełnienia przyjętych w badaniu kryteriów 
remisji cukrzycy. Grupa placebo otrzymy-
wała 0,9% NaCl w objętości 0,33 ml. Do 
analizy statystycznej autorzy wykorzysta-
li testy nieparametryczne. Otrzymane wy-
niki prezentuje tabela 5. Kryteria remisji 
cukrzycy spełniały koty bez objawów kli-
nicznych cukrzycy, z poziomem fruktoza-
miny <350 µmol/l, glikemią 72–162 mg/dl 
i brakiem terapii insuliną przez minimum 
4 tygodnie. Kryteria dobrej kontroli meta-
bolicznej cukrzycy spełniały osobniki bez 
objawów klinicznych, z poziomem fruk-
tozaminy 350–450 350 µmol/l i glikemią  
80–270 mg/dl, leczone insuliną. W badaniu 
tym wykazano korzystny wpływ łączonej 
terapii długo działającą insuliną glargine 
z długo działającym analogiem GLP-1 na 
prawdopodobieństwo wystąpienia remisji 
cukrzycy lub jej dobrej kontroli metabo-
licznej (21). Przedstawione efekty ubocz-
ne były zgodne z dotychczasowymi donie-
sieniami i miały charakter przejściowy, nie 
doprowadzając przy tym do konieczności 
rezygnacji z terapii. Występująca hipoglike-
mia nie różniła się statystycznie pomiędzy 
grupami i nie manifestowała się klinicznie. 
Warto w  tym miejscu także nadmienić, 
że (tak jak i u ludzi) doniesienia mówiące 
o epizodach hipoglikemii w tym wypad-
ku odnoszą się do terapii łączonej z leka-
mi o bezpośrednim działaniu hipoglikemi-
zującym. Same natomiast analogi GLP-1 
posiadają efekt działania zależny od pozio-
mu glikemii i w monoterapii są uważane za 

Tabela 5. Wyniki terapii cukrzycy u kotów w grupie leczonej insuliną z długodziałającym analogiem GLP-1 oraz w grupie leczonej insuliną z placebo (21)

Badana cecha
Grupa badana

insulina + Eksenatyna-ER
Grupa placebo

insulina+0,9% NaCl
Uwagi

Epizody hipoglikemii 93,3% 80% bez objawów klinicznych, nie wykazano istotności 
statystycznej między grupami

Efekty uboczne:
    Spadek apetytu
    Wymioty
    Biegunka
    Senność

60%
53,3%
6,7%

33,3%

20%
40%
20%
6,7%

efekty uboczne były przejściowe i zwykle ustępowały 
po kilku dniach

Reemisja cukrzycy 40% 20% P =0,427

Właściwa kontrola metaboliczna cukrzycy 89% 58% P = 0,178

Masa ciała Wzrost nieistotny statystycznie Wzrost istotny statystycznie

Tabela 4. Porównanie siły działania hipoglikemizującego leków inkretynowych na tle insuliny u ludzi

Lek
Spadek wartości HbA1C%
(glikowanej hemoglobiny)

Spadek wartości FPG mg/dl
(glukozy na czczo)

Eksenatyd 0,5   9,9

Sitagliptyna 0,6 13,5

Insulina 1,0 25,3

Na podstawie: Kujawska-Łuczak M., Pupek-Musialik: Sitagliptyna — nowoczesny lek w terapii cukrzycy typu 2. 
Forum Zaburzeń Metabolicznych 2011, 2, 1–10.
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leki, których dawkowania nie uzależnia się 
od aktualnego poziomu glukozy.

Podsumowanie

Aktualne postępy w zakresie diabetologii 
u  ludzi prowadzą do bardzo szerokiego 
postrzegania zagadnień związanych z cu-
krzycą. Powikłania naczyniowe, neurolo-
giczne, retinopatie, tzw. stopa cukrzyco-
wa, podatność na rozwój wybranych typów 
nowotworów to tylko niektóre kryteria, na 
jakich ocenia się strategie terapii cukrzy-
cy u  ludzi. U zwierząt towarzyszących 
zwykle nie spodziewamy się tak długiego 
okresu życia z chorobą, aby tzw. powikła-
nia późne miały szansę w pełni się rozwi-
nąć. Dla właścicieli najczęściej ustąpienie 
kłopotliwych objawów poliurii i polidypsji 
jest najbardziej przekonywającym dowo-
dem skuteczności leczenia i wydaje się, że 
skoro można osiągnąć zadowalające efek-
ty stosując tylko dobrze dobraną insulino-
terapię, to w jakim celu zajmować się in-
nymi sposobami wspomagania organiz
mu w walce z hiperglikemią. Okazuje się 
jednak, że w odniesieniu do przebiegu cu-
krzycy u kotów można oczekiwać znacz-
nie więcej: poprawy stanu trzustki, uwraż-
liwienia tkanek na endogennie wydzielaną 
insulinę, lepszego bilansu metabolicznego 
oraz większych szans na remisję cukrzycy 
i  jej dobrą kontrolę. Obecne doniesienia 
każą patrzeć z dużym optymizmem na sens 
stosowania analogów GLP-1 i inhibitorów 
DPP-IV u kotów. Być może w przyszłości 
będziemy świadkami wprowadzenia na ry-
nek preparatów weterynaryjnych o dzia-
łaniu inkretynowym. Wadą dotychczaso-
wych opracowań jest relatywnie niewielka 
liczba obserwacji. Jednak biorąc pod uwa-
gę wyniki w głównych założeniach zbieżne 

z obserwacjami u ludzi oraz podobieństwa 
na gruncie etiopatologii cukrzycy typu dru-
giego u  ludzi i cukrzycy kotów, prawdo-
podobnie wnioski te będą się potwierdzać 
także na liczniejszych obserwacjach. Poda-
wanie Eksenatadyny-ER w odstępach jed-
notygodniowych w połączeniu z siłą dzia-
łania zależną od stężeń glukozy we krwi to 
kolejne aspekty przemawiające za bezpie-
czeństwem i wygodą stosowania leków in-
kretynowych u kotów. Wzrost świadomo-
ści właścicieli kotów w odniesieniu do sta-
nu zdrowia i możliwości szerszego leczenia 
cukrzycy będzie być może furtką dla medy-
cyny weterynaryjnej do zaoferowania far-
makoterapii opartej na inkretynach.
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Żywienie jest jednym z najważniejszych 
czynników wpływających na stan zdro-

wia. Szczególną uwagę należy zwrócić 
na odpowiednią podaż mikroelementów, 
między innymi jodu. Zwierzęta gospodar-
skie czerpią go przede wszystkim z paszy 
i wody. Komponenty roślinne stosowa-
ne w żywieniu bydła często są niedoboro-
we w jod, co stwarza potrzebę suplemen-
tacji. Jod należy bowiem do niezbędnych 
składników odżywczych. Wchodzi w skład 
hormonów tarczycy, poprzez co reguluje 
funkcjonowanie tego gruczołu. Głównym 

objawem niedoboru jodu u bydła są zmia-
ny przerostowe tarczycy u cieląt.

Według jednych danych średnia masa 
tarczycy cieląt w pierwszym tygodniu życia 
wynosi 10,7 g. W przypadku cieląt w wie-
ku 2–4 tygodni wartość ta wynosi 10,9 g. 
Dla porównania tarczyce zmienione cho-
robowo ważą średnio 36,6 g (1). W okre-
sie życia płodowego masa tarczycy jest 
proporcjonalna do masy płodu. Wraz ze 
wzrostem płodu następuje zwiększanie 
się masy tarczycy (2). Na podstawie ba-
dań kilkuset przypadków cieląt martwo 

urodzonych i cieląt, które padły po poro-
dzie stwierdzono związek między masą 
tarczycy a masą ciała. Nie wykryto jednak 
takiego związku w przypadku cieląt, które 
miały zmiany histopatologiczne w tym na-
rządzie. Według tych obserwacji tylko 1% 
gruczołów tarczowych bez zmian histopa-
tologicznych waży ponad 30 g. Jednocze-
śnie ponad 70% gruczołów zmienionych 
chorobowo waży mniej niż 30 g (3). Niedo-
borowi jodu w organizmie towarzyszy ob-
niżone stężenie tego pierwiastka w tarczy-
cy. W jednych badaniach wszystkie cielęta 
z niskim stężeniem jodu w tarczycy (poni-
żej 1000 mg/kg suchej masy) miały zmia-
ny przerostowe. Żadnych zmian histopato-
logicznych nie wykryto u cieląt, u których 
stężenie jodu przekraczało 1000 mg/kg 
suchej masy (4).

Jod w żywieniu bydła. Część I. Cielęta
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