UGESKR LAGER 169/22 | 28. MAJ 2007

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

2095

Glucagon-like peptide 1-baseret behandling

af type 2-diabetes mellitus

Klinisk assistent Filip Krag Knop &
leege Tina Vilsball

Gentofte Hospital, Medicinsk Afdeling F, og
Kgbenhavns Universitet, Medicinsk Fysiologisk Institut,
Det Sundhedsvidenskabelig Fakultet, Panum Instituttet

Resume

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) udskilles fra tyndtarmen efter
fgdeindtag. Hormonet har en kraftig insulinotrop effekt og en tro-
fisk virkning pa betaceller og sgges derfor anvendt til behandling
af type 2-diabetes. GLP-1-analogen exenatid, er nu godkendt i
USA som add on-terapi. En alternativ strategi er at gge den endo-
gene GLP-1-koncentration ved hjeelp af inhibitorer af enzymet
dipeptidylpeptidase-IV, der nedbryder GLP-1. Ved GLP-1-baseret
behandling opnas en tilsyneladende vedvarende reduktion af
glykeret haamoglobin pa ca. et procentpoint, og de fa og milde
bivirkninger samt den minimale risiko for hypoglykeemi er unikke
fordele.

Nuvzrende behandlinger mod type 2-diabetes mellitus
(T2DM) er utilstreekkelige og forarsager som oftest vaegtstig-
ning. Nye lovende behandlingsmodaliteter er under udvik-
ling. I denne artikel er der foretaget en gennemgang af litte-
raturen om behandling af T2DM baseret pa peptidhormonet
&lucagon-like peptide-1 (GLP-1). Sddanne behandlinger vil for-
mentlig veere pd markedet i Danmark inden for det neeste ars
tid. Der er foretaget en litteratursogning via PubMed med
sogeordene: type 2 diabetes, glucagon-like peptide-1, incretin
hormones, dipeptidyl peptidase IV, treatment, GLP-1 analogues og
dipeptidyl peptidase IV inbibitors. Der er lagt vaegt pa artikler
omhandlende kliniske, randomiserede, placebokontrollerede
studier, men ogsa dyrestudier belyser omradet. Engelskspro-
get litteratur er foretrukket, og artikler med oplagte metodiske
fejl (f.eks. type 2-fejl) er frasorteret.

Glucagon-like peptide-1

Inkretinhormonet GLP-1 er et peptidhormon, der dannes ved
ekspression af glukagongenet i tyndtarmens endokrine L-cel-
ler [1]. Bade i pankreatiske alfaceller og i L-celler resulterer
ekspressionen i dannelsen af proglukagon, men den efterfol-
gende processering resulterer i dannelsen af glukagon i al-
facellerne og GLP-1 i L-cellerne [2]. Sekretionen af GLP-1,
som er et af de mest potente insulinotrope stoffer, man har
kendskab til, stimuleres af neeringsstoffer i tyndtarmen. Forsog
med GLP-1-receptorantagonister tyder pa, at GLP-1 er essen-
tielt for opretholdelsen af en normal glukosetolerans [3].

Virkninger i de langerhanske ger

GLP-1’s glukoseathaengige insulinotropi effektueres efter bin-
ding af GLP-1 til en specifik receptor i betacellens cellemem-
bran. Efter ligandreceptorinteraktion aktiveres intracelluleer
adenylylcyclase, og herpa folger aktivering af proteinkinase
A, oget influks af calcium til cytoplasma og eksocytose af in-
sulinholdige granulae [4]. Ud over den akutte effekt pad insu-
linsekretionen stimulerer GLP-1 alle trin i insulinbiosyntesen.
Endvidere opregulerer GLP-1 transkriptionen af gener med
betydning for insulinsekretionsapparatet [5]. I dyreforsog er
det vist, at GLP-1 oger betacellemassen via betacelleprolifera-
tion og -neogenese fra duktale epitelceller [6] og via hemning
af betacelleapoptose [7]. Betacellemassen opretholdes under
normale omstendigheder i en balance mellem apoptose og
proliferation [8], hvorfor dette er af interesse i situationer,
hvor betacellemassen er kompromitteret.

GLP-1 har en heemmende effekt pa de glukagonproduce-
rende alfacellers sekretion, hvilket resulterer i nedsat hepatisk
glukoseproduktion [9]. Vigtigheden af denne virkning illu-
streres bedst ved studier af patienter med insulinkreevende
type 1-diabetets mellitus uden residual betacellekapacitet [10].
Hos disse patienter hemmer GLP-1 glukagonsekretionen,
hvilket resulterer i en glukoseseenkende effekt pa trods af
manglende insulinsekretion. GLP-1-induceret glukagonhaem-
ning er glukoseathzengig og bortfalder fuldsteendig under
hypoglykemi.

Virkning pa appetit og fedeindtag

GLP-1 virker hemmende pa gastrointestinal sekretion og
motilitet, specielt ventrikeltemning [11], hvilket i antidiabe-
tisk behandling er enskvaerdigt for at undga store postpran-
diale glukoseekskursioner. GLP-1 nedsztter appetit og fode-
indtag [12] formentlig som en konsekvens af ovennavnte og
aktivering af cerebrale GLP-1-receptorer.

@vrige virkninger

GLP-1-receptor-knock- out-mus udviser nedsat kontraktilitet
af venstre ventrikel, nedsat diastolisk hjertefunktion og nedsat
kardialt respons pa eksogent adrenalin [13]. Studier af rotter
har vist, at GLP-1 beskytter iskeemisk og reperfunderet myo-
kardium uathaengigt af insulinmedierede mekanismer [14].
Endvidere har Nikolaidis et al pavist, at patienter, der pa trods
af angioplastikbehandling efter akut myokardieinfarkt (AMI)
fortsat har darlig funktion af venstre ventrikel, forbedrer deres
uddrivningsfraktion med ti procentpoint i forbindelse med
GLP-1-behandling [15]. Endvidere fremmer GLP-1 funktio-
nen af venstre ventrikel hos hunde med dilateret kardio-
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myopati [16]. Disse studier kan vaere med til at bane vejen for
GLP-1 som adjuverende terapi til patienter med inkompen-
seret hjertesygdom.

Det har ogsa vist sig, at GLP-1 dels forbedrer den endote-
liale dysfunktion hos patienter med T2DM og koronar hjerte-
sygdom [17], og dels ophzever den normale postprandiale
stigning i triglycerid, samtidig med at det reducerer koncen-
trationen af frie fede syrer [18].

Intracerebroventrikulzer administration af GLP-1 hos rot-
ter har vist sig at vaere associeret med forbedret indlering og
hukommelse samt at have neuroprotektive effekter, og GLP-1
er blevet foreslaet som nyt terapeutikum til visse neurodege-
nerative sygdomme [19].

Glucagon-like peptide-1 i diabetesbehandlingen

Setilyset af ovenstdende er det klart, at GLP-1 er en kandidat
til behandling af diabetes. Det har dog vist sig, at subkutan
(SC) eller intravenes (i.v.) administration af GLP-1 til patien-
ter med T2DM kun medferer en moderat szenkning af blod-
sukkeret og en kortvarig stimulation af insulinsekretionen [20].
Arsagen til denne beskedne effekt skal findes i den naturlige
metabolisme af GLP-1. GLP-1 nedbrydes ekstremt hurtigt af
enzymet dipeptidylpeptidase-IV (DPP-1V), som spalter de to
N- terminale aminosyrer af peptidet, hvorved molekylet inak-
tiveres [21]. Halveringstiden for GLP-1 administreret i.v. er ca.
1,5 minutter og plasma- clearance for det aktive hormon over-
stiger cardiac output [22].

For at udnytte GLP-1’s virkninger i antidiabetisk ojemed er
der udviklet flere strategier, der tager heojde for den hurtige
metabolisme. Zander et al paviste i 2002 for forste gang lang-
tidseffekterne af GLP-1-behandling af patienter med T2DM
[23] ved at udstyre overvagtige patienter i darlig metabolisk
kontrol med insulinpumper, der i en seksugersperiode konti-
nuerligt afgav GLP-1 (eller saltvand) i subcutis. Der blev ikke
observeret effekt pa nogen parameter i saltvandsgruppen,
men i GLP-1-gruppen faldt faste- og middelglukoseniveauer
ca. 5 mM, hzzmoglobin Aic (HbAjc) faldt 1,2 procentpoint,
og patienterne tabte i vagt gennem alle seks uger (ca. 2 kg i
alt). Herudover blev insulinsensitiviteten nasten fordoblet, og

Figur 1. Det giftige firben
Gila Monster (Heloderma
circumspectum).
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den maksimale insulinsekretoriske kapacitet blev signifikant
forbedret. Den forbedrede insulinsensitivitet skyldes for-
mentlig den generelt forbedrede glykaemiske kontrol (nedsat
glukosetoksicitet) og/eller et GLP-1-induceret fald i frie fede
syrer. Dog kan en direkte effekt af GLP-1 ikke udelukkes. Der
var kun fa bivirkninger og ingen forskel i disse mellem salt-
vandsgruppen og GLP- 1-gruppen. Zander et al konkluderede,
at GLP- 1-baseret behandling af patienter med T2DM var et
muligt og seerdeles attraktivt alternativ til eksisterende anti-
diabetisk terapi.

Sidenhen er specielt to strategier blevet fulgt som alterna-
tiver til kontinuerlig infusion af humant GLP-1: udvikling af
henholdsvis DPP-1V-resistente GLP-1-analoger og DPP-IV-
inhibitorer. I det folgende vil den foreliggende viden om disse
to behandlingsformer og fremtidige perspektiver blive gen-
nemgaet.

Dipeptidylpeptidase-1V-resistente

glucagon-like peptide-1-analoger

Exendin-4

Stabile agonister til GLP-1-receptoren er nedvendige for at
undga DPP-IV-betinget nedbrydelse. I april 2005 blev analo-
gen exenatid som den forste GLP-1-analog godkendt af sund-
hedsmyndighederne i USA (FDA) som antidiabetisk terapeu-
tikum (produceres af Amylin Pharmaceuticals og Eli Lilly &
Company; handelsnavn: Byetta). Exenatid er en syntetisk
udgave af peptidet exendin-4, som stammer fra spytkirtlerne
pa det giftige firben Gila Monster (Heloderma circumspectum)
(Figur 1). Der er 53% homologi mellem exendin-4 og GLP-1,
men hos firbenene optraeder exendin-4 ikke som et inkretin-
hormon. Derfor betegnes det som en GLP-1-receptoraktiva-
tor eller incretin mimetic. Exendin-4 har samme affinitet til
GLP-1-receptoren som GLP-1 og aktiverer receptoren med
samme effektivitet, men alligevel er exendin-4 meget mere
potent end GLP-1. Arsagen til dette er den markant langsom-
mere metabolisme af exendin-4. Exendin-4 er resistent over
for DPP-IV og har en betydelig langsommere renal elimina-
tion (clearance = 1,8 ml % kg'! X min™' [Onormal glomerulzer
filtrationsrate). SC administration af 10 Pg exenatid (rekom-
manderet dosis) eksponerer den menneskelige organisme i
6-7 timer [24], hvorfor peptidet gives to gange dagligt. Ud
over den langsommere metabolisme er exendin-4 og GLP-1
virkningsmeessigt ens. I de tre store fase 3-studier, som dan-
nede grundlag for registreringen hos FDA, blev exenatid givet
i to forskellige doser (5 [g og 10 pg) i 30 uger som add on-
terapi til naesten 1.500 patienter, der havde T2DM og ikke
kunne opna tilstraekkelig metabolisk kontrol med sulfonyl-
urea [25], metformin [26] eller kombinationsbehandling med
sulfonylurea og metformin [27]. Behandlingens bivirkninger
var milde og oftest forbigdende - hyppigst kvalme. Mild hy-
poglykemi blev rapporteret fra ca. 30% af de patienter, som
ogsd blev behandlet med sulfonylurea. Patienterne i alle grup-
perne opndede signifikant reducerede fasteblodsukkerni-
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veauer og et fald i HbAjc pa ca. 0,8 procentpoint. Ca. 40% af
patienterne opniede HbAjc-niveauer under 7% (behandlings-
mal). Det skal nzvnes, at der hos ca. 38% af patienterne ud-
vikledes antistoffer mod exenatid med lav titer, og hos 6% ud-
vikledes der antistoffer med hej titer. Den blodsukkersaen-
kende virkning af exenatid var tilsyneladende mindre udtalt
blandt de sidstnaevnte. Som en meget opsigtsvaekkende be-
handlingseffekt opnéede patienterne signifikante, dosisaf-
hzngige og progredierende vaegttab: 1,6 kg (sulfonylurea og
sulfonylurea + metformin) og 2,8 kg (metformin). Der forelig-
ger nu data fra ikkeblindede fortszettelser af disse studier, hvor
exenatidbehandlingen er givetii alt 104 uger. I disse studier
ses vedblivende behandlingseffekt pd HbAjc og et fortsat li-
nezrt vaegttab (www.amylin.com). Ved 66% Scientific Session
of the American Diabetes Associaton (juni 2006) blev en
rekke studier vedrerende exenatid preesenteret: Exenatid og
glitazoner kan sikkert og effektivt kombineres med HbAc-
fald og veegttab til folge (Zinman et al) ligesom exenatid sikkert
og effektivt kan gives i stedet for eller i kombination med in-
sulin til patienter med T2DM (Heine et al, Davis et al og Bhatia
et al). Endelig foreligger der nu lovende data om en langtids-
virkende formulering af exenatid (long-acting release formular
(exenatide LAR)), som kun skal injiceres en gang ugentligt
(Kim et al). Exenatidbehandling ser ud til at vaere et effektivt
supplement til patienter med T2DM, for hvem konventionel
oral antidiabetisk terapi ikke resulterer i optimal metabolisk
kontrol.

Albuminbundet glucagon-like peptide-1

En anden tilgang til at lose problemet med den kortvarige
virkning af GLP-1 er at modificere GLP-1-molekylet, sa det
kan binde til albumin og derved opna albumins fordelagtige
farmakokinetik. Novo Nordisk har pd basis af det naturlige
humane GLP-1-molekyle udviklet liraglutid, en analog, hvor-
til der er koblet en C16- palmitoylkede. Herved opnar mole-
kylet affinitet for albumin og optrader derfor overvejende
albuminbundet i cirkulationen. Det absorberes derfor ogsa
langsomt fra subcutis efter injektion, fr en lang halveringstid
(13 timer), undgér renal elimination og er DPP-IV-resistent.
Liraglutid har vist sig at have en fordelagtig farmakokinetik,
idet der efter kun en daglig injektion opnas et stabilt plasma-
niveau med relativt sma udsving i forbindelse med injektio-
nerne. Herved undgds i hej grad bivirkninger, der er associe-
ret med store udsving i plasmakoncentration, og man opnar
samtidig en ret konstant eksponering over degnets 24 timer,
hvilket i overensstemmelse med Zander et al’s studier [23] ma
anses for at give det optimale resultat. Samtidig er stoffet stort
set identisk med det naturligt forekommende GLP-1 og er
derfor tilsyneladende ikke immunogent. Endvidere ser lira-
glutide ud til at besidde alle GLP-1’s kendte virkninger. Lira-
glutid har vist sig effektivt i fase 2-studier omfattende tre
méaneders behandling [28], hvor det dosisathengigt reducerer
fasteblodsukker og HbAc (med op til 0,75 procentpoint),
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Faktaboks

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) udskilles som respons
pa fedeindtag fra endokrine L-celler i tyndtarmsslimhinden
og har en kraftig glukoseafhaengig insulinotrop virkning

Dyreforsgg har vist, at GLP-1 kan gge antallet af insulin-
producerende betaceller

Hormonet nedbrydes af enzymet dipeptidylpeptidase-1V
(DPP-IV) — ty, ~1,5 minutter

To strategier er fulgt for at udnytte GLP-1’s virkninger i
antidiabetisk gjemed: udvikling af DPP-IV-resistente
GLP-1-analoger og udvikling af DPP-IV-inhibitorer

Bade GLP-1-analoger og DPP-IV-inhibitorer har vist lovende
resultater i kliniske forsgg, og GLP-1-analogen exenatid er
pa markedet i USA

resulterer i vaegttab og kun har milde og forbigaende bivirk-
ninger. Nauck et a/ har behandlet darligt regulerede patienter
med T2DM (HbAc: 8-10%) over en femugersperiode med
ugentlige optitreringer til maksimalt 2 mg en gang dagligt [29].
I dette studie reducerede behandling med liraglutid fasteblod-
sukker fra 13 mM til 9 mM og resulterede i signifikante vaegt-
tab (2,4%), mens gastrointestinale bivirkninger var milde og
forbigdende og kun ledte til seponering hos 4% af deltagerne.
Resultaterne fra et storre studie (165 patienter med T2DM) har
netop varet prasenteret ved 66™ Scientific Session of the
American Diabetes Associaton (juni 2006). Liraglutid givet SC
en gang dagligt i 14 uger resulterede i fald i fasteplasmaglukose
pa op til 3,4 mM, i HbAc pa 1,7 procentpoint og i kropsvaegt
pa 1,2 kg sammenlignet med placebo (Vilsboll et al). Liraglu-
tids styrker er siledes den attraktive farmakokinetik med
stabile plasmaniveauer efter kun en daglig injektion og en
fordelagtig bivirkningsprofil.

Stoffet albugon, udviklet af Human Genome Sciences, er
en fusion af human albumin og en DPP-IV-resistent GLP-1-
analog. Halveringstiden er ca. tre dogn hos aber. Stoffet har
ikke alene antidiabetisk effekt i dyremodeller af T2DM, men
aktiverer ogsa de neurale mekanismer, som mindre molekyler
(f.eks. GLP-1 og exendin-4) pavirker: gastrointestinal motili-
tet, appetit og fodeindtag [30].

Dipeptidylpeptidase-1V-inhibitorer

Behandling af diabetes med inhibitorer af DPP-IV blev for
forste gang foreslaet af Deacon et al [31]. Flere forskellige
DPP-IV-inhibitorer er ved at blive undersogt i fase 3-studier.
DPP-IV-inhibitorer er i stand til at forhindre den N- terminale
spaltning af GLP-1 og eger derfor peptidets overlevelse og
dermed dets insulinotropiske egenskaber [32]. I diabetiske
dyremodeller har DPP-IV-inhibitorer vist sig at medfere for-



2098

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

bedret glukosetolerans og udsztte tidspunktet for udvikling af
hyperglykami [33]. Rotter og mus uden DPP-IV-aktivitet er
fuldt levedygtige og har forbedret glukosemetabolisme sam-
menlignet med wild type-dyr [33].

Novartis har udviklet en langtidsvirkende DPP-IV-inhibi-
tor, LAF237, der indtages oralt en gang dagligt. Data er nu
publiceret fra et placebokontrolleret langtidsstudie, hvor 56
patienter med metforminbehandlet T2DM blev behandlet i
12 uger med LAF237 fulgt op af en 40-ugers forlzengelsesarm
[34]. Tolv ugers behandling med LAF237 medforte et fald i
HbAjc fra 7,7% til 7%, hvilket blev opretholdt i studiets for-
lzengelsesarm. I modsatning hertil blev der i kontrolgruppen
observeret en stigning i HbAjc, siledes at forskellen mellem
LAF237- og placebobehandlede patienter var 1,1 procent-
point. Herudover faldt den maltidsinducerede insulinsekre-
tion gennem studiet for placebogruppen, mens der i behand-
lingsgruppen ikke blev observeret 2ndringer, desuagtet sig-
nifikant lavere postprandiale glukosekoncentrationer. Dette
kunne tyde pa, at LAF237 har en vis betacellebeskyttende
effekt. Ingen tilfeelde af hypoglykeemi blev rapporteret, og ge-
nerelt var bivirkningerne milde. I modsztning til behandling
med GLP-1-analoger blev der ikke observeret vegtendrin-
ger. Mari et al har pavist, at LAF237 oger insulinsekretionsra-
ten ved 7 mM glukose og heemmer glukagonsekretionen [35].
LAF237 bliver nu kaldt vildagliptin og vil blive sogt registreret
under navnet Galvus. Ifelge www.novartis.com er resultater
fra fase 3-studier undervejs og indsendelse af data med hen-
blik pa godkendelse hos FDA forventes i 2006.

Firmaet Merck & Co har udviklet en DPP-IV-inhibitor
(MK-0431; sitagliptin), som der kun foreligger f3 data om.
Herman et al [36] har rapporteret, at MK-0431 forérsager stig-
ning i insulinkoncentrationer og fald i glukagon- og glukose-
koncentrationer hos patienter med T2DM.

Ifolge www.merck.com viser resultater fra fase 3-studier,
at de hyppigste bivirkninger er tilstoppet eller lobende nzse,
ondt i halsen, hovedpine, diare og ledsmerter. FDA har netop
modtaget Merck & Co’s New Drug Application (NDA) for
sitagliptin JANUVIA), som forventes feerdigbehandlet i 2006.
Ifolge de respektive hjemmesider er DPP-1V-inhibitorer
under afprovning af firmaerne GlaxoSmithKline (fase 2-3),
Bristol-Meyer Squibb (fase 3) og Probiodrug (P93/01; fase 2).
Det er rapporteret, at P93/01 er veltalt og medferer dosisrela-
terede fald i postprandiale glukoseniveauer hos patienter med
T2DM [37].

Lin vitro- studier har man pavist en reekke potentielle DPP-
IV-substrater bl.a. neuropeptider, chemokiner og cytokiner
[38], men det er fortsat uvist, hvilke af disse der er fysiologiske
substrater for DPP-1V, og om DPP-1V-nedbrydelse er et led i
deres primzre elimination eller funktion.

DPP-1V kan spille andre vesentlige roller i den menneske-
lige organisme. Enzymet findes pa overfladen af T-celler (kal-
des her CD26), hvor det muligvis spiller en rolle i aktivering
og proliferation af T-celler [39]. Om den katalytiske aktivitet
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er nodvendig herfor, er usikkert. Til DPP-IV-relaterede enzy-
mer horer DPP-8 og DPP-9. Selektiv heemning af disse affi-
cerede T-celle-aktivering in vitro og medferte alvorlige bi-
virkninger i prakliniske dyreeksperimenter [40]. Som tidligere
nzvnt er mus og rotter uden DPP-IV-aktivitet fuldt levedyg-
tige og lider tilsyneladende ikke under DPP-IV-manglen.

Konklusion

Alt tyder p3, at GLP-1-baseret behandling vil blive en realitet
i den naermeste fremtid. Det forste stof er allerede pa marke-
det i USA, og fase 3-studier for mindst to DPP-IV-inhibitorer
er afsluttet og forventes offentliggjort med efterfolgende regi-
strering i 2006.

Hvis DPP-IV-inhibitorer fortsat viser sig at have minimale
bivirkninger, kunne man fristes til at foresla, at de blev brugt i
behandlingen af milde tilfzelde af T2DM eller endog i fore-
byggende ojemed hos grupper af seerligt disponerede perso-
ner. Deres evne til at oge niveauet af aktivt GLP-1 er begraen-
set sammenlignet med GLP-1-analogerne, hvorfor sidst-
nzevnte kunne forestilles brugt i behandlingen af patienter
med fremskreden T2DM. Behandling med DPP-IV-inhibito-
rer er vagtneutral, men behandling med GLP-1-analogerne
ser ud til at resultere i betydelige vaegttab. Den vigtigste para-
meter ma dog siges at vaere stoffernes potentielle evne til at
beskytte betacellerne, hvorved sygdommens progression kan
brydes. De stabilt nedsatte HbAjc-niveauer observeret hos
patienter, der har veret langtidsbehandlet med enten GLP-1-
analoger eller DPP-1V-inhibitorer, modsat konventionelt
behandlede placebokontrolpersoner med stigende HbAc-ni-
veauer, tyder p3, at sygdomsprogressionen kan brydes ved
hjelp af GLP-1-baseret behandling.
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