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1. Wstep

Cukrzyca jest jedng z chorob przewleklych, ktora stanowi problem zdrowotny i
ekonomiczny na calym $wiecie. Rozwdj gospodarczy i urbanizacja s3 jednym z czynnikow
prowadzacych do zmiany stylu zycia, nieprawidlowej diety oraz zmniejszonej aktywnosci
fizycznej. Skutkiem jest nadmierna masa ciata, co zwigksza ryzyko wystgpienia cukrzycy.
Nadwage lub otylos¢ stwierdza si¢ u okoto 90% chorych na cukrzyce typu II. Statystyki nie
opiewaja optymizmem. Liczba oséb chorych na cukrzyce ro$nie w zastraszajacym tempie, w
1980 roku 108 min do 422 min w 2014 roku. Cukrzyca byta bezposrednia przyczyna 1,6 min
zgonéw w 2015 roku. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) prognozuje, iz cukrzyca do 2030

roku bedzie siddmg z najczestszych przyczyn zgondéw na swiecie.

W ,walce” z ta niezakazng epidemig mamy do dyspozycji coraz wigcej lekow, ktore

wykazuja dziatanie przeciwcukrzycowe, a ponadto kardioprotekcyjne i nefroprotekcyjne.

2. Przewlekle powiklania cukrzycy

U os6b chorych na cukrzyce, przewlekta hiperglikemia moze spowodowaé powiktania

mikroangiopatyczne oraz makroangiopatyczne.
Do powiktan mikroangiopatycznych naleza:

> retinopatia
> nefropatia

» neuropatia
Do powiktan makroangiopatycznych zalicza sig:

» choroba niedokrwienna serca
udar mézgu
niedokrwienie konczyn dolnych

nadci$nienie tetnicze

YV V V V

zaburzenia lipidowe
Ponadto cukrzyca przyczynia si¢ do:

» zmian skornych, m.in.:

e zmiany zanikowe skory



e pecherzyca cukrzycowa
e rumieniec cukrzycowy
e plamica cukrzycowa

e zakazenia skory

e zlogi lipidowe

e rogowacenie ciemne

» zmian stawowych
e zespot ograniczone ruchomosci stawow

e zespot cie$ni nadgarstka

» zmian kostnych

e zaburzen psychologicznych i psychicznych

W obliczu tak wielu powiktan, jakie niesie cukrzyca typu II, podstawa wilasciwego
postgpowania jest optymalizacja ci$nienia t¢tniczego, glikemii, lipemii oraz modyfikacja stylu

zycia.

3. Leki

3.1Tiazolidynediony (glitazony, TZD)

Preparaty

Pioglitazon

Pioglitazon+ metformina
Pioglitazon + Alogliptyna

Pioglitazon + Glimepiryd



Mechanizm dzialania

Pioglitazon jest aktywny wobec receptora PPAR- L i PPAR- y. Receptory te wystepuja
w miesniach, tkance thuszczowej oraz w watrobie. Wptywaja na ekspresje genow bioracych
udziat w metabolizmie glukozy, lipidow, transdukcj¢ pobudzenia receptoréw insulinowych.
Ponadto wptywaja na roznicowanie adipocytéw i innych tkanek. Pioglitazon metabolizowany

jest przez uktad CYP2C8 i CYP3A4 do aktywnych metabolitow.
Przeciwwskazania

e cigzaikarmienie

e U kobiet w okresie rozrodczym

e ostry zespot wiencowy

e choroby nerek

e rak pecherza

e zaburzenia czynno$ci watroby

e ostre powiklania cukrzycy
Dzialania niepozadane

e bdle brzucha, wzdgcia

e pogorszenie ostros$ci widzenia

e wzrost masy ciata

e hepatotoksyczno$¢ (wycofanie troglitazonu)
e wzrost ryzyka niewydolno$ci serca

e wzrost ryzyka zawalu

e wzrost infekcji drog oddechowych

Badanie RECORD

W badaniu wzigto udziat 4500 chorych z cukrzyca typu 2 leczonych metforming lub

pochodng sulfonylomocznika, u ktorych wlaczono rozyglitazon. Obserwacja trwata 5,5 roku.

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego ( zgon sercowo-naczyniowy, hospitalizacja
Z przyczyn sercowo-naczyniowych) nie odnotowano roznic. Ponadto nie wykazano réznic w
drugorzedowych punktach koncowych ($miertelno$¢ ogolna, zgon sercowo-naczyniowy,

czestos¢ Wwystepowania udaru czy zawalu migsnia sercowego). W grupie leczonej

5



rozyglitazonem zaobserwowano lepsze wyrownanie cukrzycy niz w grupie kontrolnej, ale
zastosowanie rozyglitazonu wigzato si¢ z wyzszg cze¢stotliwoscig wystepowania niewydolnosci

sercowej oraz cze¢stszymi zkamaniami koSci.

W 2010 roku Nissen i Wolski opublikowali uaktualniong metaanaliz¢ badan. Przeanalizowano
tacznie 56 prob klinicznych (9500 os6b byto leczonych rozyglitazonem, a 16000 innymi lekami
przeciwcukrzycowymi). Stwierdzono, iz zastosowanie rozyglitazonu wigze si¢ z 28%
wzrostem ryzyka wystgpienia zawatu mig$nia sercowego . Nie potwierdzono, aby rozyglitazon
zwigkszal ryzyko zgonu sercowo- naczyniowego albo zgonu niezaleznie od przyczyny.
Rozyglitazon wplywa na podwyzszenie stezenia cholesterolu frakcje LDL oraz aktywacje genu

metaloproteinazy 3 ( enzym zwigzany z p¢kaniem blaszek miazdzycowych).

3.2 Analogi glukagonopodobnego peptydu typu 1. (analogi GLP- 1, GLP- 1
mimetyki )

Preparaty

Abiglutyd

Eksenatyd

Liksysenatyd

Liksysenatyd +insulina glarginowa
Liraglutyd (Victoza, Saxenda)
Liraglutyd + insulina degludec
Semaglutyd (Ozempic)

Dulaglutyd (Trulicity)

Teduglutyd



Mechanizm dzialania

GLP-1 to hormon, ktory jest uwalniany w odpowiedzi na bodziec pokarmowy przez
komorki jelita cienkiego. Pobudza wydzielanie insulin przez wyspy trzustkowe komorki 3. U
0s0b chorych na cukrzyce typu 2 wydzielanie GLP jest zmniejszone oraz odpowiedz wysp
trzustkowych jest zmniejszona na ten hormon. Inkretomimetyki wptywaja na wydzielanie

glukagonu, co doprowadza do zmniejszenia proceséw glikolizy oraz glukoneogenezy.

Ich zaletg jest niskie ryzyko hipoglikemii oraz redukcja masy ciala. Natomiast wada jest

spowalnianie motoryki zotadka, co objawia si¢ nudnosciami i wymiotami.

Leki mogg by¢ stosowane w monoterapii oraz w politerapii w potaczeniu z insuling,

metforming, pochodnymi sulfonylomocznika oraz pochodnymi tiazolidynodionu.

Dzialania niepozadane

e Bole brzucha, biegunka, wzdecia, nudnosci, wymioty
e Bl glowy, zawroty glowy

¢ Obnizenia ci$nienia tetniczego

e Ostabienie

e Ostre zapalenie trzustki

e Nadmierne pocenie si¢

Badanie FIGHT ( Functional Impact of GLP-1 for Heart Failure Treatment)

W badaniu wzigto udziat 300 chorych po zdarzeniu ostrej niewydolnosci sercowej. U
60% chorych wystepowata cukrzyca typu 2., zaawansowana niewydolno$¢ sercowa ( klasa I11
wg NYHA), §rednia frakcja wyrzutowa 26%. Badanie trwato 6 miesigcy, gdzie oceniano wptyw

liraglutydu.

Whioski:

- zgon 12% pacjentéw w grupie leczonej liraglutydem, natomiast w grupie placebo 11%
- hospitalizacja konieczna u 34% chorych w grupie leczonej, grupie placebo 28%

Whioski zostaty przedstawione w 2015 roku na kongresie American Heart Association (AHA).



Badanie LEADER ( Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of

Cardiovascular Outcome Results. A long Term Evaluation)

W badaniu wzigto udzial 9340 chorych na cukrzyce typu 2 i wysokim ryzykiem
sercowo- naczyniowym, w wieku 50 lat i powyzej, z wspolistniejgca chorobg naczyniowsg
mozgu lub chorobg wiencows, lub chorobg naczyn obwodowych, lub niewydolnoscig sercowg
(klasa IT/ III wedtug NYHA), lub przewlekta choroba nerek w stadium co najmniej I11. Ponadto
wzi¢li udziat chorzy w wieku 60 lat i powyzej, u ktorych wystapit jeden dodatkowy czynnik
ryzyka: proteinuria, albuminuria, nadci$nienie tetnicze z przerostem mig$nia lewej komory,
dysfunkcja skurczowa lub rozkurczowa lewej komory, nieprawidlowy wskaznik kostka-ramieg.

Badanie trwato $rednio 3,8 roku.
Whioski
W grupie leczonej liraglutydem zauwazono:

- 13% redukcja pierwszorzedowego punktu koncowego ( zgon sercowo-naczyniowy, zawat

migénia sercowego niezakonczonego zgonem, udar niezakonczony zgonem)
- 22% redukcja zgonéw sercowo- naczyniowych

- 15% redukcja smiertelnos$ci catkowitej

Badanie SUSTAIN- 6

Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Longterm Outcomes Semaglutide in Subjects

with Type 2 Diabetes

W badaniu wzigto udziat 3297 chorych z cukrzyca typu 2 trwajaca okoto 14 lat, ze
srednim stezeniem hemoglobiny glikowanej — 8,7 %, z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym (klasa II/ III wedlug NYHA), z przewlekla chorobg nerek (stadium III lub
wyzsze). Badanie trwalo 2 lata, w ktorym oceniano kolejny analog GLP-1 — semaglutyd.

Preparat podawano raz w tygodniu, poniewaz charakteryzuje si¢ dtugim okresem dziatania.



Whioski:

- zmniejszenie czestosci wystepowania o 26% pierwszorzedowego punktu koncowego (zgon
Sercowo- naczyniowy, zawal mi¢snia sercowego niezakonczony zgonem, udar niezakonczony

zgonem)

- spadek o 26% rozszerzonego punktu koncowego (pierwszorzedowy punkt koncowy plus
rewaskularyzacja wiencowa lub obwodowa, hospitalizacja z powodu niewydolnos$ci sercowe;j,

hospitalizacja z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej

- zmniejszenie o 26% czestosci zawatlu migsnia sercowego- spadek o 39% liczby udaréw, a o

35% zmniejszenie koniecznosci rewaskularyzacji
- zmniejszenie o 36% wystgpienia lub pogorszenia nefropatii

- 0 76% wzrosta czesto$¢ retinopatii

3.3Inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (gliptyny)

Preparaty

Alogliptyna

Alogliptyna + Pioglitazon

Alogliptyna + Metformina

Linagliptyna (Trajenta)

Linagliptyna + Metformina

Linagliptyna + Empagliflozyna

Saksagliptyna

Saksagliptyna + Metformina

Saksagliptyna + Dapagliflozyna

Sitagliptyna (Januvia, Ristaben, Sitagliptin Polpharma)
Sitagliptyna + Metformina (, Janumet, Ristfor)
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Sitagliptyna + Ertugliflozyna (Steglujan)
Wildagliptyna (Galvus)

Wildagliptyna + Metformina

Mechanizm dzialania

Dipeptydylopeptydaza jest enzymem proteolitycznym rozktadajagcym hormony
inkretynowe. Zablokowanie jej doprowadzi do wzrostu stezenia inkretyn, a w konsekwencji
zwigkszong odpowiedz trzustki na bodziec pokarmowy. Powoduje wzrost sekrecji insuliny, a

spadek sekrecji glukagonu.

Ryzyko wystapienia hipoglikemii jest niskie. Gliptyny nie powoduja spowolnienia motoryki
zotadka, nie wptywaja takze na mase ciala. Obnizaja ci$nienie tetnicze poprzez hamowanie

zwrotnego wchtaniania sodu w kanalikach blizszych nefronu.

Przeciwwskazania

e wiek ponizej 18 r. zycia
e cigza, karmienie
e ci¢zka niewydolno$¢ watroby

e ci¢zka niewydolno$¢ nerek

Dzialania niepozadane

e bol glowy, zawroty glowy

e zakazenia btony §luzowej nosa, gardta, zatok
e zakazenia uktadu moczowego

e zakazenia gornych drog oddechowych

e zakazenia uktadu moczowego
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Badanie SAVOR- TIMI 53

W badaniu wzigto udziat ok. 16500 chorych w wieku okoto 65 lat, z cukrzyca typu 2
trwajacg $rednio 10 lat, po przebytym zdarzeniu sercowo- naczyniowym luz z wysokim

ryzykiem wystapienia tego zdarzenia. Badanie trwato $rednio 2,1 roku.
Whioski:

- pierwszorzedowy punkt koncowy wystapit u 7,3% leczonych saksagliptyna, a w grupie
placebo 7,2%

- brak r6znic pomig¢dzy grupami w czestosci wystgpienia drugorzedowego punktu koncowego

- zwigkszenie ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci sercowej w grupie leczonej 3,5%

a w grupie placebo 2,8%

- leczenie saksagliptyna doprowadzato do lepszego wyrdéwnania glikemii oraz rzadszemu

wystepowaniu mikroalbuminurii

Badanie EXAMINE

W badaniu wzigto udziat 5830 chorych z cukrzyca typu 2 trwajaca $rednio 7,2 roku, po
ostrym zawale migénia sercowego lub epizodzie dusznicy bolesnej (15-90 dni przed
randomizacja). Badanie trwato okoto 18 miesiecy. Na pierwszorzedowy punkt koncowy
sktadaty sie: zgon sercow0-naczyniowy, zawal mig$nia sercowego niezakonczony zgonem,
udar niezakonczony zgonem. W badaniu nie wykazano réznic pomigdzy grupg kontrolng
(11,8%) a grupa chorych leczong alogliptyna ( 11,3%). Ponadto nie bylo réznic pomiedzy
grupami w zakresie dodatkowych punktéw koncowych ( $§miertelno$¢ catkowita, zgon sercowo
naczyniowy) oraz drugorzedowego punktu koncowego ( sktadowe pierwszorzedowego punktu

koncowego plus rewaskularyzacja z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej).

Badanie CAROLINA

Badanie CAROLINA® bylo prowadzone przez akademicki komitet koordynacyjny ds.
badan klinicznych oraz firmy Boehringer Ingelheim i Eli Lilly and Company. W badaniu wzigto
udziat 6033 chorych na cukrzyce typu 2 obcigzonych podwyzszonym ryzykiem sercowo-

naczyniowym lub rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Celem obserwacji byta
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ocena wptywu linagliptyny w poréwnaniu do glimepirydu na bezpieczenstwo sercowo-
naczyniowe u osob chorych na cukrzyce typu 2 obcigzonych podwyzszonym ryzykiem

Sercowo- naczyniowym.

W Dbadaniu  stwierdzono, iz stosowanie linagliptyny nie zwigksza ryzyka sercowo-
naczyniowego w porownaniu z glimepirydem ( pierwszorzgdowy punkt koncowy). Zostat
osiggniety rowniez drugorzgdowy punkt koncowy- trwata skutecznos¢ leczenia w poréwnaniu
do stosowania glimepirydu. Poziom hemoglobiny glikowanej byt poréwnywalny dla dwoch
grup, natomiast ryzyko hipoglikemii byto niskie w grupie stosujacej linagliptyne (10,6%) do
grupy stosujacej glimepiryd (37,7%). Ponadto linagliptyna powodowata nieznaczny spadek

masy ciala.

Badanie CARMELINA

W badaniu wzi¢to udziat 6979 chorych na cukrzyce typu 2 obcigzonych wysokim ryzykiem
rozwoju choroby serca i lub choroby nerek. Celem badania byta ocena wptywu linagliptyny na
bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i nerkowe. W badaniu osiggni¢to pierwszorzedowy punkt
koncowy. Linagliptyna wykazuje podobny profil bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego co
placebo. Osiagnicto rowniez drugorzgdowy punkt koncowy i wykazano, iz linagliptyna posiada

ogo6lny profil bezpieczenstwa nerkowego co placebo.

3.4 Inhibitory transportera sodowo-glukozowego typu 2 (flozyny)

Preparaty

Dapagliflozyna (Forxiga)
Dapagliflozyna + metformina ( Xigduo)
Dapagliflozyna + Saksagliptyna
Empagliflozyna (Jardiance)
Empagliflozyna + metformina (Synjardy)

Empagliflozyna + Linagliptyna
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Ertugliflozyna

Ertugliflozyna + Sitagliptyna ( Steglujan)
Ertugliflozyna + metformina
Kanagliflozyna (Invokana)
Kanagliflozyna + metformina

Sotagliflozyna

Mechanizm dzialania

Gliflozyny sg selektywnymi inhibitorami transportera sodowo-glukozowego typu 2
(ISGLT2- sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors), ktory jest odpowiedzialny za 90%
transportu zwrotnego glukozy z moczem z powrotem do krwi. Z jednym kationem sodowym
transportowana jest jedna czasteczka glukozy ze $wiatta kanalika blizszego. Zablokowanie tego
procesu prowadzi do zmniejszenia wchtaniania zwrotnego glukozy z moczem, co skutkuje
zmniejszeniem jej stezenia we krwi. Flozyny nie oddzialuja na inne transportery ( SGLTL i
SGLT3).Mechanizm dziatania jest dos¢ selektywny, poniewaz SGLT2 wystgpuje prawie

wylacznie w nerkach.

Gliflozyny powoduja obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi, poprzez zwigkszenie objgtosci

wydalanej moczu.

Leki te mozna wlaczy¢ do politerapii, poniewaz swdj mechanizm dzialania wywieraja

niezaleznie od insuliny.

Wydalanie glukozy z moczem prowadzi do zmniejszenia masy ciala, co stanowy dodatkowy

pozytywny efekt.

Przeciwwskazania

e zaburzenia czynnos$ci nerek- podczas terapii flozynami nalezy przynajmniej raz do
roku kontrolowa¢ prace nerek

e cigza
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Dzialania niepozadane

e ryzyko w wystapienia hipoglikemii

e niedocisnienie- szczegdlnie na poczatku leczenia

e bol w okolicy ledzwiowo-krzyzowej kregostupa z powodu wzmozonej pracy nerek
wystepowanie zakazen uktadu moczowo- plciowego z powodu usuwania cukru z
moczem

e przewlekte uczucie sucho$ci w ustach

e zaparcia

e dyslipidemie

W dniu 21.01.2019r. Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych wydat komunikat o0
wystapieniu przypadkéw zgorzeli Fourniera podczas leczenia flozynami. Choroba wystgpuje

przede wszystkim u mezczyzn, ale odnotowano u kobiet leczonych flozynami.

Badanie EMPA-REG OUTCOME

W badaniu wzigto udziat 7020 chorych na cukrzyce typu 2 (trwajaca 10 lat) z
udokumentowang chorobg sercowo- naczyniowg (przebyty zawal migénia sercowego,
niestabilna dusznica bolesna, przebyty udar, choroba wiencowa, choroba tetnic obwodowych),
ze S$rednim stezeniem HbAlc wynoszacym 8,08%, Srednim wskaznikiem masy ciata —

30,7kg/m2 (BMI — body mass index), srednim wiekiem 63 lata.

W czasie 12 tygodni poprzedzajacych randomizacj¢ stosowano u chorych niezmieniong terapie
hipoglikemizujaca. Po okresie wstepnym badanych randomizowano na  dwie grupy
otrzymujace empagliflozyng w dawce 10 mg lub 25mg oraz na grupg placebo w proporcji 1:1:1.

Do dotychczasowe;j terapii hipoglkemizujacej wiaczono empagliflozyng.
Mediana czasu leczenia wynosita 2,6 roku, natomiast mediana czasu obserwacji- 3,1 roku.
W przeprowadzony badaniu oceniano:

-pierwotny punkt koncowy- $mier¢ =z przyczyn sercowo- nhaczyniowych, udaru

niezakonczonego zgonem, zawatu serca niezakonczonego zgonem
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- wtorny punkt koncowy- hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawice piersiowe;j

- zmiany nastgpujacych parametrow: HbAlc, stosunek obwodu talii do obwodu bioder, masa

ciata, cisnienie tetnicze, tetno, st¢zenie cholesterolu.

Wyniki zostaty ogtoszone w 2015 roku podczas kongresu naukowego European Association
for the Stugy of Diabetes (EASD).

Whioski z przeprowadzonego badania:
- obnizenie o 14% ryzyka pierwszorzedowego punktu koncowego

- obnizenie o 38% ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego oraz o 32% zgonu niezaleznie od
przyczyny
- obnizenie 0 35% ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci sercowej

- obnizenie ryzyka wystgpienia udaru i zawatu migsnia sercowego

- w grupie leczonej empagliflozyna nie stwierdzono uszkodzenia watroby 1 nerek,

zwigkszonego ryzyka hipoglikemii

- obnizenie 0 39% ryzyka wystapienia nefropatii

4. Podsumowanie

Na rynku farmaceutycznym nastgpil postep w zakresie lekow przeciwcukrzycowych. Ich
réznorodno$¢ w postaci drogi podania, czgstotliwosci dawkowania oraz mechanizmu dziatania
pozwala na dopasowanie leku do danego pacjenta obarczonego innymi jednostkami
chorobowymi procz cukrzycy typu 2. Pozytywng rekomendacj¢ w leczeniu chorych z cukrzyca
typu 2 1 wspolistniejagcymi chorobami sercowo- naczyniowymi otrzymaty flozyny 1 analogi
GLP-1. U chorych na cukrzyce typu 2 z wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem zgonu
Sercowo- naczyniowego w celu zmniejszenia zdarzen sercowo- naczyniowych rekomendowane
sg inhibitory kontransportera sodowo-glukozowego (empagliflozyna, kanagliflozyna i
dapaglifozyna) oraz analogi GLP- 1 (liraglutyd, semaglutyd, dulaglutyd). W celu redukcji
ryzyka zgonu zalecane sg empagliflozyna lub liragutyd. Ponadto flozyny sa rekomendowane w

celu zmniejszenia hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.
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