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B Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg, doustne leki przeciw-
cukrzycowe, inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2), glukozuria.

B Keywords: type 2 diabetes, heart failure with reduced ejection fraction, oral antidiabetic drugs, sodium-glu-
cose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors, glycosuria.

B Abstract: The recently observed increase in the incidence of type 2 diabetes and the high percentage of
deaths due to its complications, including diseases of the cardiovascular system, is a significant public health
problem today. Type 2 diabetes and cardiovascular disease are the leading causes of hospitalisation in highly
developed countries. Prevention of metabolic and vascular complications of type 2 diabetes is a priority action
according to the recommendations of modern diabetology. Until recently, outpatient diabetes treatment focused
solely on metformin, acarbose, sulfonylureas or thiazolidinediones. The appearance on the market of new oral
hypoglycemic drugs made it possible to avoid insulin therapy or postpone the stage at which insulin becomes
necessary for the control of diabetes. Some of these drugs significantly reduce the risk of death from cardiovas-
cular causes as well as the frequency of hospitalization due to heart failure with a reduced ejection fraction in
both people diagnosed with type 2 diabetes and without concomitant diabetes. The drug that permanently con-
nected diabetes and cardiology is empagliflozin - a competitive inhibitor of the sodium-glucose co-transporter 2.

B Wprowadzenie

Cukrzyca, zgodnie z definicja WHO, jest grupg
choréb metabolicznych, ktérych wspding cechg
jest hiperglikemia wynikajaca z uposledzonego
dziatania lub wydzielania insuliny [1]. Historia
cukrzycy siega czaséw starozytnych, w ktdrych
opisywano nadmierne wydalanie moczu, prowa-
dzace do wyniszczenia i $mierci. Nazwe diabetes
jako pierwszy wprowadzit grecki lekarz Aretaeus
z Kapadocji w I wieku n.e. [2]. Drugi czton nazwy
choroby opisat dopiero Thomas Willis w XVII w.,
ktory rozpoznawat cukrzyce poprzez badanie
smaku moczu pacjentdw. Smak moczu osoby
dotknietej cukrzycg okreslat jako miodowy - stad
nazwa mellitus (stodki jak midd) [3]. Indyjscy le-

gabinet
prywatny

gabinetprywatny.pl

karze Sushruta i Charaka sklasyfikowali cukrzy-
ce w sposdb zblizony do aktualnego podziatu tej
choroby - na typ 1 i typ 2 [4]. Zyjacy w latach
980-1037 Awicenna opisat zgorzel cukrzycowg
i podjat probe jej leczenia za pomocg ziaren tu-
binu, kozieradki i gruszki [5]. Niestety wiekszos¢
zrddet historycznych dotyczacych cukrzycy oma-
wia jej objawy i przebieg, ale nie leczenie.
Cukrzyca byla chorobg $miertelng az do
1922 r. Dopiero kanadyjski lekarz Frederick Ban-
ting podat psig insuline umierajacemu na cu-
krzyce Leonardowi Thompsonowi, obserwujac
po pewnym czasie normalizacje glikemii we krwi
chtopca. W 1923 r. otrzymat za swoje osiagniecie
Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny [6].
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M Historia leczenia przeciwcukrzycowego
Odkrycie insuliny byto przetomowym etapem w le-
czeniu cukrzycy, cho¢ wigzato sie z licznymi dzia-
taniami niepozadanymi i wymagato statego udo-
skonalania. Banting i Best uzyskali insuline krdtko
dziatajaca, o czasie aktywnosci nieprzekraczaja-
cym 6 godzin. U pacjentdw obserwowano wow-
czas epizody hiperglikemii miedzy iniekcjami [7].

Aktualnie dysponujemy insulinami pochodze-
nia ludzkiego lub preparatami uzyskanymi me-
todami inzynierii genetycznej o réznym sktadzie
i czasie dziatania. Nasladujg one dobowy rytm wy-
dzielania endogennej insuliny, umozliwiajac uzy-
skanie prawidtowych wartosci glikemii w okresie
miedzyiniekcyjnym. Zbilansowany profil glikemii
pozwala unikna¢ zaréwno ostrych, jak i przewle-
ktych powiktan choroby. Uzyskanie zadowalajacej
kontroli cukrzycy stato sie mozliwe stosunkowo
niedawno, co wynika ze skuteczniejszego dzia-
tania insulin oraz pojawiania sie na rynku niein-
sulinowych lekéw przeciwcukrzycowych. Nalezy
pamietac, ze insulina jest lekiem z wyboru w far-
makoterapii cukrzycy typu 1, gdzie obserwuje sie
bezwzgledny niedobdr tego hormonu.

Pojawienie sie doustnych lekow hipoglike-
mizujacych utatwito przede wszystkim leczenie
cukrzycy typu 2, w ktorej wystepuje insulino-
opornos¢ lub uposledzone wydzielanie insuliny.
W farmakoterapii cukrzycy typu 2 wykorzystuje
sie obecnie zaréwno leki stare (pochodne sul-
fonylomocznika i tiazolidynodionu), jak i nowe
(pochodne biguanidu, inhibitory a-glukozydazy,
inhibitory dipeptydylopeptydazy 4, inhibitory ko-
transportera sodowo-glukozowego 2).

B Pochodne sulfonylomocznika

Pochodne sulfonylomocznika naleza do najstar-
szych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.
Stymulujg one wydzielanie insuliny poprzez
wigzanie sie ze swoistymi receptorami - podjed-
nostka SUR kanatu potasowego ATP-zaleznego
komorek B wysp Langerhansa. Poczatkowo do-
stepne byty tylko leki I generacji (karbutamid,
tolbutamid, chlorpropamid), ktére zostaty wy-
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parte przez preparaty nowsze, nalezace do II
generacji (glibenklamid, gliklazyd, glimepiryd,
glipizyd).

Leki z grupy pochodnych sulfonylomocznika
roznig sie miedzy sobg sitg dziatania, okresem
pottrwania oraz liczbg dziatan niepozadanych.
Glipizyd jest 100 razy silniejszy niz tolbuta-
mid. Natomiast wspélnym dziataniem niepoza-
danym wszystkich lekéw z tej grupy jest tenden-
cja do wywotywania hipoglikemii [8]. W badaniu
University Group Diabetes Program przeprowa-
dzonym w latach 70. XX w. wykazano, ze sto-
sowanie tolbutamidu w farmakoterapii cukrzycy
typu 2 zwieksza $miertelnos¢ zalezng od powi-
ktan sercowo-naczyniowych [9]. Okazuje sie, ze
niemal wszystkie pochodne sulfonylomocznika
z wyjatkiem gliklazydu zwiekszajq ryzyko zgonu
z przyczyn ogdlnych i sercowo-naczyniowych.
By¢ moze wynika to z faktu, ze gliklazyd jako
jedyny z pochodnych sulfonylomocznika nie blo-
kuje receptoréw SUR w kardiomiocytach i jest
najbardziej selektywnym inhibitorem ATP-zalez-
nego kanatu potasu na powierzchni komdrek f3
trzustki. Cechuje sie réwniez najmniejszym po-
tencjatem hipoglikemizujgcym. Jest zatem naj-
bezpieczniejszym lekiem z tej grupy [10].

B Pochodne tiazolidynodionu

Pochodne tiazolidynodionu (glitazony) sa wy-
biérczymi agonistami
aktywowanych przez proliferatory peroksy-
somow (PPAR-y), ktére znajduja sie gtéwnie
w tkance ttuszczowej, miesniach i
bie. Pobudzenie tych receptoréow prowadzi do
transkrypcji gendw odpowiedzialnych za wy-
twarzanie, transport oraz metabolizm glukozy
i kwasow ttuszczowych. Glitazony obnizajg za-
rowno glikemie na czczo, jak i popositkowa,
nie wykazujac ryzyka hipoglikemii.
ny profil metaboliczny tych lekdw wynika
ze zwiekszenia wrazliwosci tkanek na insuline,
zmniejszenia insulinoopornosci w tkance ttusz-
czowej oraz spadku stezenia wolnych kwasow
tluszczowych i glukozy we krwi.
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Przyktadowym lekiem z grupy tiazolidyno-
diondw jest pioglitazon. Gtdwnym wskazaniem
do jego stosowania jest nietolerancja metfor-
miny (pochodnej biguanidu), ktéra wydaje sie
by¢ lekiem bezpieczniejszym. Pioglitazon petne
dziatanie przeciwcukrzycowe wykazuje dopiero
po 4-7 dniach od rozpoczecia leczenia, mimo
ze po podaniu doustnym szybko sie wchtania,
a jego biodostepnosc¢ siega nawet 80%.

Lek ten powoduje retencje ptyndw, co sprzy-
ja wystepowaniu obrzekdw i rozwojowi niewy-
dolnosci serca [11]. Wyniki randomizowanego
badania klinicznego PROactive, dotyczacego za-
stosowania pioglitazonu w dawce 45 mg/dobe
vs. placebo w prewencji wtornej zdarzen serco-
wo-naczyniowych, okazaty sie niejednoznaczne.
Z jednej strony pioglitazon obniza ryzyko zgonu
z powodu incydentdw sercowo-naczyniowych,
w tym zawatu serca i udaru moézgu. Zaobser-
wowano jednak czestsze wystepowanie raka pe-
cherza moczowego u pacjentéw leczonych pio-
glitazonem w pordwnaniu z grupg otrzymujacq
placebo, co potwierdzono réwniez w badaniach
w nastepnych latach. Przyczyny dopatruje sie
w obecnosci receptoréw PPAR-y w komorkach
nabtonka uktadu moczowego, ktorych aktywacja
moze sprzyja¢ nowotworzeniu [12].

Innym niekorzystnym dziataniem glitazondw
jest wzrost ryzyka ztaman kosci u kobiet, gtow-
nie dystalnych czesci konczyn gdrnych i dol-
nych. Odsetek ztaman kosci w analizie badania
PROactive wynosit 5,1% w grupie kobiet przyj-
mujacych pioglitazon i 2,5% w grupie kobiet
otrzymujacych placebo [13].

B Pochodne biguanidu

Metformina jest jedyng pochodng biguani-
du zarejestrowang w leczeniu cukrzycy typu 2
w Polsce i na Swiecie. Wielokierunkowe dzia-
tanie tego leku sprawia, ze coraz czesciej ana-
lizowany jest wplyw metforminy na rozwoj
i progresje innych chordb. Od wielu lat pozycja
metforminy w farmakologii zaburzen gospodar-
ki weglowodanowej jest niezmienna. Wedtug
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wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetolo-
gicznego z 2021 r. jest lekiem pierwszego rzutu
w leczeniu cukrzycy typu 2. Poprawia wyrdw-
nanie metaboliczne cukrzycy bez wywotania hi-
poglikemii, sprzyja redukcji masy ciata, a przy
tym cechuje sie wysokim profilem bezpieczen-
stwa. Mechanizm dziatania metforminy wynika
ze zmniejszenia wytwarzania glukozy w watro-
bie (hamowanie glukoneogenezy i glikogenoli-
zy), zwiekszenia wrazliwosci tkanek na insuline
(zwiekszenie wychwytu i zuzycia glukozy przez
tkanki obwodowe), stymulacji syntezy gliko-
genu w watrobie i miesniach oraz hamowania
wchfaniania glukozy z przewodu pokarmowego
[14].

Lek moze byc¢ stosowany w monoterapii lub
w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomoczni-
ka, akarboza, inhibitorami dipeptydylopepty-
dazy 4 (DPP-4) oraz insulinami. W badaniach
United Kingdom Prospective Diabetes Study
wykazano ponad 30% spadek ryzyka zawatu
serca u chorych z nadwaga, ktorzy stosowali
metformine [15]. Lek obniza réwniez ci$nienie
tetnicze krwi poprzez aktywacje srodbtonkowej
syntazy tlenku azotu w Scianie naczyn.

Stosunkowo rzadkim, ale najpowazniej-
szym dziataniem niepozadanym pochodnych
biguanidu jest kwasica mleczanowa, ktdéra po-
jawia sie wskutek kumulacji leku, zwtaszcza
u 0s6b z niewydolnoscig watroby lub nerek. Do
czynnikow ryzyka kwasicy mleczanowej zalicza
sie rowniez dtugotrwate gtodzenie, nadmierne
spozywanie alkoholu oraz stany przebiegajace
z niedotlenieniem tkanek. Gtownym przeciw-
wskazaniem do podawania metforminy jest
niewydolno$¢ nerek z GFR < 60 ml/min, choé
w niektorych warunkach dopuszcza sie jej sto-
sowanie przy GFR w granicach 30-60 ml/min.
Najczestsze dziatania niepozadane metforminy
dotyczg przewodu pokarmowego (nudnosci,
wymioty, biegunka, béle brzucha i utrata ape-
tytu), ktére ustepujq samoistnie lub po zmia-
nie dawkowania leku na 2-3 dawki podzielone
w ciggu doby [16].
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B Inhibitory a-glukozydazy
Akarboza nalezy do grupy lekéw hamujacych
dziatanie a-glukozydaz - enzymoéw komorek
rabka szczoteczkowego jelit odpowiedzialnych
za rozktad weglowodanow ztozonych do cukréw
prostych, m.in. do glukozy. W Polsce jedynym
dostepnym preparatem z grupy inhibitorow
a-glukozydaz jest akarboza, cho¢ na S$wiecie
spotyka sie rowniez wogliboze oraz miglitol [17].
Akarboza wykazuje 100 000-krotnie wieksze po-
winowactwo do a-glukozydaz niz oligosacharydy
powstate z rozpadu weglowodanéw pochodze-
nia pokarmowego. Hamujac rozktad wigzan alfa
weglowodandw, zmniejsza wchtanianie glukozy
do krwi z przewodu pokarmowego, co w efek-
cie zmniejsza glikemie popositkowa, bez ryzy-
ka hipoglikemii. Pacjenci przyjmujacy akarboze
osiagajq spadek hemoglobiny glikowanej nawet
00,5-1,0%.

Lek zalecany jest wtasciwie u wiekszosci 0sob
z cukrzycy typu 2, zwlaszcza ze wspdtistniejacq
otytoscig i chorobami uktadu sercowo-naczynio-
wego. Szczegblne korzysci z przyjmowania akar-
bozy odnosza pacjenci w poczatkowych etapach
cukrzycy typu 2, w ktorych dominujg nieprawidto-
wosci w zakresie glikemii popositkowej. Dodatko-
wym wskazaniem do stosowania akarbozy jest
stan przedcukrzycowy. W badaniu STOP-NIDDM
(Study To Prevent Non-Insulin Dependent Dia-
betes Mellitus) w obserwacji 5-letniej pacjentdw
z nieprawidtowg tolerancjg glukozy, przyjmuja-
cych akarboze, wykazano 25% spadek ryzyka
wystapienia jawnej cukrzycy [18]. Skutecznos¢
akarbozy w zapobieganiu cukrzycy wigze sie jed-
noczesnie z wyraznym obnizeniem ryzyka serco-
wo-naczyniowego - spadkiem czestosci wyste-
powania nadci$nienia tetniczego o 34%, zawatu
serca 0 91% oraz zgonu sercowo-naczyniowego
0 45% [19]. Postuluje sie rowniez efekt inkre-
tynowy akarbozy, ktéry polega na pobudzaniu
komorek L w jelicie czczym do wydzielania glu-
kagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) przez nie-
wchioniete w gérnym odcinku przewodu pokar-
mowego weglowodany. Dziatanie akarbozy na o$
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inkretynowa skutkuje wzrostem stezenia GLP-1
w surowicy krwi i jego dziataniem receptorowym
na komorki wysp Langerhansa trzustki - nasila
zalezne od glukozy wydzielanie insuliny z komo-
rek B trzustki oraz ostabia wydzielanie glukagonu
z komérek a.

Umiejetne stosowanie akarbozy pozwala
unikng¢ dziatan niepozadanych, do ktérych na-
lezg wzdecia, dolegliwosci bolowe jamy brzusz-
nej, nudnosci oraz biegunka. Aby ich uniknaé,
lek nalezy przyjmowa¢ w dawkach rosnacych,
bezposrednio przed positkiem lub na samym
jego poczatku [20,21].

B Inhibitory kotransportera sodowo-
-glukozowego 2 (SGLT-2)

Przedstawione powyzej wyniki badan dotycza-
cych skutecznoséci wybranych doustnych le-
kow przeciwcukrzycowych w obnizaniu ryzyka
sercowo-naczyniowego sg zadowalajace, lecz
nie zabezpieczaja w petni pacjenta przed zgo-
nem z powodu udaru mdzgu, zawatu czy niewy-
dolnosci serca. Lekiem, ktéry na state potaczyt
diabetologie z kardiologig, okazata sie empa-
gliflozyna - inhibitor kotransportera sodowo-
-glukozowego 2 (SGLT-2). W przegladzie syste-
matycznym z metaanalizg 3 badan (EMPA-REG
OUTCOME, CANVAS Program, DECLARE-TIMI
58) wykazano, ze stosowanie inhibitora SGLT-
2 u chorych na cukrzyce typu 2 obcigzonych
zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym
zmniejsza ryzyko powaznych zdarzen sercowo-
-naczyniowych i nerkowych oraz zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny.

Flozyny sa lekami przeciwcukrzycowymi,
ktorych mechanizm dziatania ukierunkowany
jest na nerkowaq utrate glukozy (glukozurie). In-
hibitory SGLT-2 blokujq dziatanie biatka trans-
portujacego zwrotnie glukoze i séd w kanalikach
nerkowych z moczu pierwotnego do krwi. W re-
zultacie dochodzi do utraty z moczem nawet do
80 g glukozy na dobe i zwiekszenia wydalania
sodu. U 0sdéb przyjmujacych leki z tej grupy na-
stepuje redukcja masy ciata, obnizenie cisnienia
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tetniczego oraz poprawa parametrow hemody-
namicznych miesnia sercowego. Ponadto nie ob-
serwuje sie hipoglikemii.

Gtownym objawem niepozadanym, odnoto-
wywanym u nie wiecej niz 5% mezczyzn i 10%
kobiet, jest grzybicze (drozdzakowe) zakazenie
narzadow ptciowych. Stad gtdwnym zaleceniem
niefarmakologicznym dla pacjentéw przyjmuja-
cych flozyny jest dbatos$¢ o higiene intymng oraz
odpowiednie nawodnienie [22,23].

B Podsumowanie

Farmakoterapia cukrzycy typu 2 doustnymi leka-
mi hipoglikemizujacymi nigdy nie byta tak szero-
ka i skuteczna jak obecnie. Pozwala zindywiduali-
zowac leczenie u wiekszosci pacjentow, uzyskaé
kontrole nad chorobg oraz zapobiec jej powikta-
niom. Stosowanie starych doustnych lekéw prze-
ciwcukrzycowych w znacznej mierze ograniczone
byto ich dziataniami niepozadanymi. Inhibitory
kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2)
prezentujg najmniej skutkéw ubocznych oraz ce-
chujg sie najszerszym profilem bezpieczenstwa.
Niemniej jednak sposdb terapii przeciwcukrzy-
cowej Scisle okreslajg ukazujgce sie regularnie
wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicz-
nego oraz Food and Drug Administration (FDA),
ktoérych znajomo$c¢ jest niezbedna do prawidto-
wego leczenia zaréwno cukrzycy typu 1, jak
i typu 2 oraz chordb wspétistniejacych. © ®
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