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Cukrzyca typu 2 — epidemiologia i farmakoterapia

Type 2 diabetes — epidemiology and pharmacotherapy
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Cukrzyca, to przewlekta choroba metaboliczna objawiajaca sie
hiperglikemig, ktéra jest efektem uposledzonego wydzielania insuliny, badZ
nieprawidtowego jej dziatania. Najczedciej wystepujaca forma tej choroby
jest cukrzyca typu 2 (T2D), ktérej podstawg jest insulinooporno$¢. Cukrzyca
typu 2 stanowi ok. 90% wszystkich przypadkéw cukrzycy i zapadalnos¢ na
te chorobe stale wzrasta. W odréznieniu od cukrzycy typu 1 w terapii, ktorej
bezwzglednie stosowana jest insulina, w leczeniu T2D istniejg réwniez inne
mozliwosci terapeutyczne. Lekiem pierwszego wyboru w terapii T2D jest
Metformina, ktéra w gtéwnej mierze hamuje glukoneogeneze watrobowa
oraz pochodne sulfonylomocznika, ktére wzmagajg wydzielanie insuliny.
Innymi lekami sg glinidy, ktérych dziatanie zblizone jest do dziatania
pochodnych sulfonylomocznika oraz glitazony, ktére sg agonistami
receptorow PPAR. Kolejng grupe lekdw stanowig inhibitory enzymu
komérek rabka szczoteczkowego jelit — a-glukozydazy, stad dziatanie
tej grupy lekéw wptywa na zmniejszenie wchtaniania weglowodanéw
z przewodu pokarmowego. Nastepng grupg lekéw stosowanych w terapii
T2D sa leki inkretynowe, ktore sg analogami peptydu GLP-1 i dziataja
poprzez receptor GLP-1. Swe dziatanie opierajg na zwiekszeniu wydzielania
insuliny oraz hamowaniu wydzielania glukagonu. Stosunkowo nowa grupa
lekéw sg flozyny, ktére sg inhibitorami sodowo-glukozowego transportera
glukozy 2, prowadzac do zmniejszenia resorpcji zwrotnej glukozy w nerkach
zmniejszajac jej stezenie we krwi. W terapii T2D stosuje sie réwniez insuline
w sytuacji, gdy sg przeciwskazania do stosowania ww. lekéw badz ich
dziatanie jest niewystarczajgce do normowania glikemii.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, Metformina, pochodne sulfonylomocznika,
insulina, insulinoopornos¢

Diabetes is a chronic metabolic disorder manifested by hyperglycaemia.
which is the result of impaired insulin secretion or its improper action. The
most common form of this disease is type 2 diabetes (T2D), which is based
on insulin resistance. Type 2 diabetes accounts for approx. 90% of all cases
of diabetes, and the incidence of T2D is constantly increasing. In contrast to
type 1 diabetes, where insulin is needed, there are other therapeutic options
for T2D treatment. The first choice in T2D treatment is Metformin, which
mainly inhibits hepatic gluconeogenesis, and sulfonylurea, which enhances
insulin secretion. Other drugs are glinides, whose action is similar to
sulfonylurea derivatives. The next group of medications are glitazones, which
are agonists of the PPAR receptors. Another group of drugs are inhibitors
of the intestinal brush-edge enzyme - a-glucosidase which is responsible
for the hydrolysis of complex carbohydrates, hence the action of this group
of drugs is based on reducing the absorption of carbohydrates from the
gastrointestinal tract. The next group of drugs used in the treatment of
T2D are incretin drugs, which are analogues of the GLP-1 peptide and act
via the GLP-1 receptor. Their action is based on increasing insulin secretion
and inhibiting the secretion of glucagon. Flosins are a relatively new group
of drugs which are inhibitors of sodium-glucose glucose transporter 2,
leading to a reduction in the resorption of glucose in the kidneys, and
hence decreases its concentration in the blood. In the treatment of T2D,
insulin is also used when there are contraindications for the use of the
above-mentioned drugs, or their effect is insufficient to regulate glycemia.

Key words: type 2 diabetes, Metformin, sulfonylureas, insulin, insulin
resistance
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Cukrzyca nazywamy grupe choréb metabolicz-
nych charakteryzujacych si¢ hiperglikemis, ktéra
wynika z defektu wydzielania lub dziatania insuliny.
Cukrzyce mozemy podzieli¢ na: cukrzyce typu 1,
cukrzyce typu 2, inne specyficzne rodzaje cukrzycy
oraz cukrzyce cigzows [ 1]. Najczesciej wystepujacy-
mi formami cukrzycy jest cukrzyca typu 1 i cukrzy-
ca typu 2.

Szacuje sig, ze na cukrzyce choruje ponad 422 mln

0s6b na catym $wiecie, z czego ok. 25-30% to osoby;
u ktérych choroba jeszeze nie zostata zdiagnozowana.

Kazdego roku na swiecie z powodu cukrzycy umiera
ok. 1,6 mln oséb [2]. Wedlug danych GUS w Polsce
na cukrzyce cierpi ponad 2 mln 0séb, co stanowi ok.
8% populacji dorostych, z czego 20% oséb nie jest tego
$wiadoma. Wsréd oséb po 70 r.z. ok. 20% choruje na
cukrzyce. Cukrzyca typu 2 stanowi ponad 80-90%
wszystkich przypadkéw cukrzycy [ 3, 4].

Podstawg cukrzycy typu 2 jest insulinoopornos¢,
czyli stan zmniejszonej wrazliwosci tkanek, gtéwnie
mies$ni szkieletowych, watroby i tkanki ttuszczowejna
dziatanie insuliny [ 5]. Stan ten najczgsciej zwigzany
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jest z otyloscig, czyli nadmierng iloscig tkanki thusz-
czowej w organizmie [ 6 |. Nadmiar tkanki ttuszczowe;j,
szczegdlnie w obrebie brzusznym, na co sklada si¢
podskdrna tkanka ttuszczowa i trzewna tkanka ttusz-
czowa, zwigzany jest z wystepowaniem szeregu zabu-
rzen metabolicznych, w tym choréb uktadu krazenia,
insulinoopornosciicukrzycy typu 2 [ 6, 7]. Przewlekta
hiperglikemia wiaze si¢ z kolei z uszkodzeniem badz
zaburzeniem czynnosci réznych narzaddw, zwlaszcza
narzadu wzroku, nerek, serca i naczyn krwiono$nych
[8]. O ile terapia cukrzycy typu 1 zawsze wiaze
si¢ z egzogennym przyjmowaniem insuliny, o tyle
w cukrzycy typu 2 istnieja réwniez inne mozliwosci
terapeutyczne. Choroba ta wymaga kompleksowego
leczenia, na ktére sktada si¢ postepowanie niefar-
makologiczne, takie jak zmiana nawykéw zywienio-
wych i intensyfikacja aktywnosci fizycznej [9, 10],
a takze postgpowanie farmakologiczne, polegajace na
odpowiednim doborze lekéw [11]. Najwazniejszym
parametrem oceny skutecznosci prowadzonej terapii
cukrzycy jest kontrola glikemii.

Obecnie na rynku istnieje wiele preparatéow ob-
nizajgcych stezenie glukozy we krwi. Najczesciej sto-
sowanym lekiem jest jednak Metformina, ze wzgledu
na dziatanie antyhiperglikemiczne, niepowodujace
przyrostu masy ciata, niskie ryzyko hipoglikemii,
duzy profil bezpieczenstwa, korzystne dziatanie ple-
jotropowe oraz niska jej cene. Jest ona podstawowym
lekiem w terapii cukrzycy typu 2. Oprécz Metforminy;
w terapii cukrzycy typu 2 stosuje si¢ pochodne sulfo-
nylomocznika, glinidy, inhibitory kotransportera 2
glukozy (SGLT-2), leki inkretynowe, inhibitory
a-glukozydaz, glitazony i insuling.

Celem niniejszej pracy jest przeglad aktualnej
wiedzy na temat lekéw przeciwcukrzycowych stoso-
wanych w terapii cukrzycy typu 2.

Pochodne biguanidowe

Biguanidy; to grupa zwiazkéw wykazujacych dzia-
tanie antyhiperglikemiczne, dzigki czemu znalazly
one zastosowanie w farmakoterapii cukrzycy typu 2.
Obecnie jedynym stosowanym lekiem z tej grupy jest
Metformina. Jest ona doustnym lekiem stosowanym
od ponad 60 lat w terapii cukrzycy typu 2. Czasteczke
leku stanowi 1,1-dimetylobiguanid. Jego poprzedni-
kiem byta galegina, alkaloid otrzymywany na poczatku
XIX w. z ekstraktu roslinnego — rutwicy lekarskiej
(Galega officinalis) [ 12]. Historia farmakologicznego
wykorzystania tej rosliny sigga Sredniowiecza, kiedy
najprawdopodobniej po raz pierwszy, zastosowano
rutwice lekarska w celu zmniejszenia objawow cu-
krzycy (wielomocz). W XVII w. Culpeper w pracy
The English Physitian or an astrologo-physical discourse
on the vulgarherbs of this nation, opisat rutwice jako
lek przeciwcukrzycowy [13]. Jednakze po odkryciu

insuliny w 1921 r. przez Bantinga, Besta, Collipa
i Macleoda oraz zastosowaniu jej w 1922 r. u chorego
na cukrzyce, zainteresowanie doustnymi metodami
leczenia cukrzycy spadto [12]. Dopiero po II wojnie
$wiatowej rozpoczeto badania nad doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi. W potowie lat 50. XX w. fran-
cuski lekarz Jean Sterne w swoich pracach przedstawit
przeciwcukrzycowe dziatanie dimetylobiguanidu
(Metforminy). Od 1960 r. znalazta ona zastosowanie
w leczeniu cukrzycy [12]. Inne pochodne biguanidu
(buformina i fenformina) réwniez byty stosowane
w leczeniu cukrzycy, jednak ze wzgledu na duze
ryzyko kwasicy mleczanowej zostaty wycofane z re-
ceptariusza w wielu krajach [12]. W USA dopiero
w 1995 r. Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration — FDA) na podstawie badan de Fronzo
i wsp. oraz Stumvoll i wsp. wydata zgode na ponowna
rejestracje leku [13].

Metformina w ok. 90% dawki wchtonietej jest
wydalana z moczem w przeciggu 12 godzin [14].
Badania wykazaty, Ze ten lek jest aktywnie transpor-
towany do hepatocytow przez OCT1 (organic cation
transporter 1) oraz do komérek nabtonka kanalikow
nerkowych przez OCT2 [15]. Natomiast sekrecje
Metforminy z tych komérek do zétei i moczu umoz-
liwia biatko MATE1 (multidrug and toxin extrusion
1 protein) [ 16]. Metformina swoje dzialanie insulino-
uwrazliwiajgce realizuje glownie poprzez hamowanie
glukoneogenezy watrobowej [17, 18], lecz doktadny
mechanizm tego dzialania wciaz pozostaje nieznany.
Oprocz tego stwierdzono, ze Metformina usprawnia
proces B-oksydacji poprzez aktywacj¢ kinazy AMP
(AMPK), ktéra hamuje aktywnosci karboksylazy ace-
tylo-CoA (ACC-acetyl CoA carboxylase) iw ten sposob
hamuje powstawanie malonylo-CoA, ktéry jest inhibi-
torem palmitylotransferazy karnitynowej 1 (carnitine
palmitoyltransferase 1 — CPT-1), waznego enzymu
uczestniczgcego w transporcie kwasow tluszezowych
do mitochondrium [19]. Ponadto, aktywacja AMPK
stymuluje wychwyt glukozy przez mig$nie szkieletowe
[20] oraz indukuje ekspresje transporteréow glukozy
i wptywa na zwigkszenie transportu glukozy poprzez
wzrost zaleznej od insuliny translokacji transporteréw
GLUT4 i GLUT1 do btony komédrkowej adipocytow
[21]. Oprocz tego, Metformina poprawia plynnosc
i elastyczno$¢ btony komérkowej, ktora jest znacznie
zmniejszona u pacjentéw chorujacych na cukrzyce,
usprawniajac w ten sposéb metabolizm komorek
[21]. Metformina znajduje réwniez zastosowanie
w prewencji cukrzycy. Polskie Towarzystwo Diabeto-
logiczne (PTD) zaleca wlaczenie do terapii, oprocz
diety cukrzycowej, Metforminy u pacjentéw ze stanem
przedcukrzycowym [ 22 ]. U chorych z nieprawidtowa
tolerancja glukozy lub nieprawidlowg glikemia na
czczo w badaniu Diabetes Prevention Program (DPP)
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stosujacych preparaty Metforminy ryzyko rozwoju
cukrzycy bylo mniejsze w odniesieniu do populacji
ogodlnej o 58% podczas 32 miesigcy obserwacji. Po
10 latach obserwacji stwierdzono, ze pacjenci leczeni
Metforming mieli zmniejszong mase ciata, podczas
gdy u pacjentéw leczonych niefarmakologicznie
stwierdzono jej przyrost.

Coraz wigcej danych wskazuje na plejotropowe
dziatanie Metforminy. Po publikacji wynikéw badania
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
stwierdzono, ze Metformina wykazuje dziatanie kar-
dioprotekeyjne i hamuje rozwéj powiktan o charak-
terze makroangiopatii [23]. Istnieje wiele publikacji
w ktoérych udowodniono, ze Metformina ma réwniez
dzialanie przeciwnowotworowe. Evans i wsp. jako
jedni z pierwszych zasugerowali zmniejszenie ryzyka
zachorowania na chorobg nowotworowa u chorych
z cukrzyca typu 2 leczonych Metforming [ 24 ]. Obec-
nie prowadzonych jest wiele badan prospektywnych
u chorych z chorobg nowotworows, ktére majg na
celu okreslenie wplywu stosowania Metforminy na
przebieg choréb nowotworowych. Metformina czgsto
stosowana jest u kobiet z zespolem policystycznych
janikow (Polycystic Ovary Syndrome—PCOS). Cheang
i wsp. wykazali, ze terapia Metforming u pacjentek
z PCOS powoduje zmniejszenie masy ciata, ci$nienia
rozkurczowego krwi, stezenia cholesterolu oraz tréj-
glicerydow [25, 26]. U kobiet stosujacych preparaty
Metforminy w PCOS obserwowano réwniez obnizenie
stezenia androstendionu i testosteronu [ 27, 28 ]. Po-
jawily si¢ réwniez publikacje wskazujace, ze Metfor-
mina fagodzi postep choroby Huntingtona i choroby
Alzheimera [29]. Na dzien dzisiejszy Metformina jest
najczesciej stosowanym doustnym lekiem przeciweu-
krzycowym. Metformina, poprzez swoje dziatanie an-
tyhiperglikemiczne zmniejsza u chorych na cukrzyce
typu 2, stezenie glukozy na czczo o0 25-30%, a odsetek
HbA1cook. 1%. Zgodnie z zaleceniami PTD leczenie
Metforming nalezy inicjowaé od rozpoznania cukrzy-
cy i kontynuowac na kazdym etapie leczenia, réwniez
w trakcie intensywnej insulinoterapii, o ile nie ma
przeciwskazan do podawania tego leku. Opubliko-
wane wyniki wielu badan potwierdzily jej skuteczne
dzialanie antyhiperglikemiczne, dzialanie zmniejsza-
jace ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych, wysoki
profil bezpieczenstwa zwigzany z niskim ryzykiem
hipoglikemii, spadek ci¢zaru ciata, korzystny wptyw
na profil lipidowy, ci$nienie tetnicze krwi i poprawe
funkcji srédbtonka naczyn. Duzym atutem tego leku
jest niski miesieczny koszt terapii, ktéry w zaleznosci
od dobowej dawki preparatu wynosi od 3 do 5 zl na
miesigc. Prawdopodobnie w niedtugim czasie prepa-
raty Metforminy znajda zastosowanie w onkologii
i neurologii.

Pochodne sulfonylomocznika

Pochodne sulfonylomocznika sa najdtuzej stoso-
wanymi lekami przeciwcukrzycowymi. Podobnie, jak
preparaty Metforminy sa obecnie najczesciej stosowa-
nymi lekami doustnymi w terapii cukrzycy typu 2.
Historia lekow siega lat 40. XX w:, kiedy we Francji
podczas poszukiwania leku na dur plamisty Marcel
Janbon zaobserwowat ci¢zkie hipoglikemie u zwierzat,
ktérym podawano pochodng sulfonylomocznika —

sulfamidotiodiazol [ 30].

Pierwszg pochodng sulfonylomocznika zastoso-
wang do leczenia cukrzycy u ludzi byt Tolbutamid,
ktory pojawit si¢ na rynku farmaceutycznym w Niem-
czechw 1956 r. Leki te majg silne dziatanie hipoglike-
mizujace, zwigkszaja wydzielanie insuliny na skutek
dziatania na ATP-zalezny kanal potasowy (KATP)
w blonie komoérkowej komoérek B trzustki [ 31]. Istniejg
sugestie, ze pochodne sulfonylomocznika uwrazliwiaja
komorki B trzustki na stezenie glukozy, poprawiaja
insulinowrazliwo$¢ tkanek obwodowych, zmniejsza-
ja watrobowy klirens insuliny i hamuja wydzielanie
glukagonu. Preparaty te s3 metabolizowane gtéwnie
w watrobie i nerkach. Proces wydalania odbywa sig¢
zz0kcig 1 z moczem, jedynie glikwidon wydalany jest
droga pozanerkows.

W Polsce stosowane sg pochodne sulfonylomocz-
nika nowych generacji: glimepiryd, gliklazyd, glipizyd.
Glikwidon ze wzgledu na to, ze nie jest metabolizo-
wany w nerkach czesto jest stosowany u pacjentoéw
z przewlekls chorobg nerek, ktérzy nie wyrazajg zgody
na wigczenie do terapii insuliny [32].

Leki tej grupy zgodnie z zaleceniami PTD sg leka-
mi Il rzutu w leczeniu cukrzycy typu 2. W przypadku
nietolerancji Metforminy, u niektérych pacjentow
stosowane sa w monoterapii. Uwaza si¢ je za leki z wy-
boruw cukrzycy MODY 3 oraz w przetrwatej cukrzycy
noworodkowej zwigzanej z mutacjami w podjednostce
Kir6.2 KATP[32]. Popularnos¢ pochodnych sulfony-
lomocznika wigze sie z dobrg tolerancja tych lekow,
wysoka redukcja odsetka HbAlc, niskim kosztem
terapii i dtugoletnim do$wiadczeniem w stosowaniu
preparatéw tej klasy. Ich wadami jest przyrost masy
ciata i duze ryzyko hipoglikemii, za$ zaletg niski mie-
sieczny koszt terapii, ktory wynosi od 5 do 10 zt.
Glinidy

Glinidy stanowig stosunkowo nows klase lekow
hipoglikemicznych, ktérych mechanizm dziatania
jest podobny do pochodnych sulfonylomocznika.
Stymulujg one komérki B trzustki do wydzielania insu-
liny poprzez taczenie si¢ z podjednostkg SUR1 KATP
[33]. Glinidy dziatajg szybko i krétko, w zwigzku
z tym powinny by¢ podawane przed kazdym positkiem
izalecane sa w poczgtkowym okresie trwania cukrzycy
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typu 2, kiedy stwierdza si¢ gtéwnie hiperglikemie po-
positkowe [33]. W Polsce ze wzgledu na wysoka ceng
30 dniowa terapia wynosi od 50 do 100 z1, leki te sa
wyjatkowo rzadko stosowane.

Glitazony

Kolejng grupa lekéw stosowanych w terapii
cukrzycy typu 2 sa glitazony. W Polsce jedynym do-
stepnym lekiem z tej grupy jest Pioglitazon. Na rynku
farmaceutycznym w innych krajach obecny jest takze
Rosiglitazon. Glitazony zmniejszajg insulinoopornos¢
dziatajac selektywnie i na receptory jadrowe, akty-
wowane przez proliferatory peroksyzoméw (PPAR),
ktorych najwigksza ilos¢ znajduje si¢ w komorkach
tkanki ttuszczowej [ 34]. Zwiazki te poprawiaja row-
niez funkcje¢ komorek B oraz wykazuja whasciwosci
przeciwzapalne (zwigkszona synteza adiponektyny
pod wptywem agonistéw PPAR). Ponadto glitazony
wykazuja niskie ryzyko hipoglikemii [35]. W Polsce
Pioglitazon ze wzgledu na brak refundacji (miesigcz-
ne przyjmowanie tego preparatu kosztuje ok. 50 zt)
i przeciwskazanie do stosowania, jakim jest niewydol-
nos$¢ serca, niezaleznie od jej stadium, przyjmowany
jest przez niewielka grupe pacjentow.

Inhibitory a-glukozydazy

Inhibitory a-glukozydazy, do ktérych nalezy akar-
boza stanowig nastepna grupe lekow przeciwhipergli-
kemicznych. Akarboza jest odwracalnym inhibitorem
enzymu o-glukozydazy zlokalizowanym w rabku
szczoteczkowym enterocytéw. Enzym ten odpowie-
dzialny jest za rozklad weglowodanéw ztozonych
do monosacharydéow. Prowadzi to do zmniejszenia
wchtaniania weglowodanéw z przewodu pokarmo-
wego, a co za tym idzie do redukeji glikemii popo-
sitkowych [36]. W badaniu STOP-NIDDM (Study
To Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus)
stwierdzono, ze leczenie akarbozg w dawce 300 mg/
dobe¢ w przeciggu 3 lat zmniejszyto ryzyko przejsicia
nieprawidtowej tolerancji glukozy (Impaired Glucose
Tolerance — IGT) w cukrzyce o 25%. Ze wzgledu na
dziatania niepozadane: wzdecia, bdle brzucha, luzne
stolce, szczegolnie nasilone u pacjentéow nieprze-
strzegajacych diety cukrzycowej, lek ten jest rzadko
stosowany. W wiekszosci przypadkéw stosowany jest
jako trzeci lek doustny w polaczeniu z Metforming
i pochodng sulfonylomocznika u pacjentéw, ktorzy
nie wyrazajg zgody na wprowadzenie terapii insuling
[36]. Chorzy czesto ,,akceptuja” ten lek ze wzgledu na
niski koszt terapii wynoszacy w zaleznosci od dawki
od 5 do 10 zt na miesiac.

Leki inkretynowe

Jedna z najnowszych grup lekéw przeciwcukrzy-
cowych sg leki oddzialujace na o§ inkretynows. Efekt

inkretynowy po raz pierwszy zostal opisany w latach
60. XX w. Sprowadza si¢ on do tego, ze wydzielanie
insuliny jest wicksze po podaniu takiej samej ilosci
glukozy doustnie niz dozylnie. Dziatanie to powodu-
ja hormony wydzielane przez przewdd pokarmowy;,
ktére nazwano inkretynami. Pierwszym wyizolo-
wanym hormonem byt zalezny od glukozy peptyd
insulinotropowy GIP (glucose-dependent insulinotropic
peptide) wydzielany przez komérki K w jelicie cien-
kim. Kolejnym byt glukagonopodobny peptyd typu 1
GLP-1 (glucakogon-like peptide) produkowany przez
komorki L w jelicie kretym [37, 38]. Uwaza sig, ze
w cukrzycy typu 2 efekt inkretynowy jest uposledzony
poprzez ostabienie wydzielania GLP-1, co prowadzi do
spadku wydzielania insuliny, natomiast stezenie GIP
jest prawidlowe. Pozwolito to na wprowadzenie do
leczenia cukrzycy typu 2 dwéch lekéw: stymulujacych
receptor GLP-1 (agonisci GLP-1) oraz inhibitoréw
peptydazy dipeptydylowej 4 (DPP-4) zwigkszajacych
stezenie endogennego GLP-1 [ 37 ]. Sposrod agonistow
receptora GLP-1 w terapii cukrzycy znalazly zastoso-
wanie dwa preparaty: Eksenatyd i Liraglutyd. Oba sa
podawane w postaci iniekcji podskérnych z reguty raz
na dobe badz w formie przedtuzonej (Exenatide LAR)
podawany 1 raz w tygodniu. Nastepstwem aktywacji
receptora dla GLP-1 w organizmie jest zalezna od glu-
kozy stymulacja komorek B trzustkiiw zwigzku z tym
zwigkszenie wydzielania insuliny, hamowanie produk-
cji glukagonu, zwigkszenie masy komorek B trzustki
i hamowanie ich apoptozy, spowolnienie oprézniania
zotadka i redukcja masy ciata [ 39]. W Polsce z powodu
bardzo wysokiej ceny — 300-600 zt miesi¢czna terapia
oraz formy podawania, analogi GLP-1 stosowane sg
u niewielkiej grupy pacjentow.

Druga grupa lekow dziatajacych na uktad in-
kretynowy stosowang w terapii cukrzycy typu 2 sg
gliptyny —inhibitory DPP-4. S to niskoczasteczkowe
zwigzki podawane w formie doustnej [37] [ 38]. Leki
te hamuja enzym peptydaze dipeptydylowa 4, ktora
odpowiedzialna jest za rozktad GLP-1, przez co spra-
wiaja, ze stezenie tego hormonu jest wigksze i dtuzej
utrzymuje si¢ na wysokim poziomie. Gliptyny maja
podobne dziatanie jak analogi GLP-1, jednak ich dzia-
tanie jest nieco stabsze niz analogéw GLP-1. W Polsce
dostepne sa nastepujace preparaty: Wildagliptyna
(Galvus), Saksagliptyna (Onglyza), Sitagliptyna (Ja-
nuvia, Ristaben), Liragliptyna (Trajenta). Na uwage
zastuguje Trajenta, ktora ze wzgledu na to, ze jest wy-
dalana z z6lcia nie wymaga redukeji dawki u pacjentéw
z przewlekla chorobg nerek. Warto tez wspomnied,
ze efekt inkretynowy maleje wraz z czasem trwania
cukrzycy. Leki tej grupy stosowane sa w naszym kraju
u zwiekszajacej si¢ grupy pacjentéw ze wzgledu na
coraz przystepniejsza cene (ok. 50-100 zt/miesiac)
pomimo braku refundacj.
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Inhibitory sodowo-glukozowego transportera
glukozy 2

Najnowszg grupa lekéw doustnych zarejestrowana
w leczeniu cukrzycy typu 2 sg inhibitory sodowo-
glukozowego transportera glukozy 2 (sodium-glucose
cotransporter 2— SGLT2). Pierwszym dopuszczonym
do sprzedazy (w 2012 r.) w Europie lekiem z tej grupy
byta Dapagliflozyna. W USA lek ten zostat dopusz-
czony do sprzedazy w 2013 r. Inhibitory sodowo-glu-
kozowego transportera glukozy 2 potocznie nazywane
flozynami sg odwracalnymi, silnymi, selektywnymi
i konkurencyjnymi inhibitorami kotransportera so-
dowo-glukozowego 2 [40]. Preparaty te poprawiaja
kontrole glikemii u chorych na cukrzyce typu 2
zmniejszajac wchtanianie zwrotne glukozy przez
nerke. Ilos¢ glukozy usunietej przez nerki poprzez
hamowanie transportera SGLT2 zalezy od stezenia
glukozy we krwi i od wielkosci filtracji ktebuszkowe;j.
Przecigtne dobowe wydalanie glukozy w moczu sigga
od 60 do 100 g na dobe, co przektada si¢ na utrate
240-400 kcal dziennie. Prowadzi to do obnizenia
stezenia glukozy oraz zmniejszenia masy tkanki
thuszczowej. Glukozuria stwierdzana podczas leczenia
flozynami wigze si¢ z tagodna diureza osmotyczng
i natriureza, co prowadzi do obnizenia ci$nienia tet-
niczego [41]. Mechanizm dzialania flozyn nie zalezy
od czynnosci komorek B trzustki, co powoduje niskie
ryzyko hipoglikemii. W 2015 r. opublikowano wyni-
ki badania EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin,
Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Dia-
betes) wskazujace na 14% redukcje ryzyka ztozonego
pierwotnego punktu koncowego, na ktéry sktadat sie
zawal migsnia sercowego, udar mézgu niezakonczony
$miercig i zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Gléwny drugorzedowy ztozony punkt koncowy ba-
dania obejmowal pierwszorzedowe wyniki oraz ho-
spitalizacje z powodu niestabilnej dfawicy piersiowe;.
Kolejne punkty koncowe wykazaty obnizenie czestosci
zgondw sercowo-naczyniowych o 38%, Smiertelnosci
catkowitej o 32% 1 hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca o 35% [42, 43]. Przeprowadzone zostaty
rowniez badania okreslajace wptyw flozyn na powi-
ktania cukrzycy, w tym na makroangiopatie.

Na podstawie wynikéw dotychczas przepro-
wadzonych badan mozna prognozowad, ze leki tej
grupy maja szanse stac sie lekami pierwszego rzutu
w leczeniu cukrzycy typu 2, zastepujac tym samym
Metforming. Cena tych preparatéow, pomimo braku
refundacji sukcesywnie maleje 1 obecnie wynosi od
100 do 150 zt/miesigc.

Insulina

Insulina jest najdluzej stosowanym i najskutecz-
niejszym lekiem w leczeniu cukrzycy. Po raz pierwszy
uludzi zastosowano jaw 1922 r. [44]. Leczenie insu-

ling wiaze si¢ z koniecznoscig wstrzykniec¢ podskor-
nych. W 1985 r. wprowadzono na rynek pierwszy
wstrzykiwacz, ktory wypart z uzytku stosowane weze-
$niej powszechnie strzykawki. Insulina jest skuteczna
na kazdym etapie choroby. Zapewnia normalizacje¢
glikemii, gdy nieskuteczne i niewystarczajace sa inne
sposoby leczenia. W Polsce stosuje si¢ wytacznie
biosyntetyczne insuliny ludzkie oraz analogi insu-
liny. Analogi insuliny, to biatka o budowie niewiele
réznigcej si¢ od budowy ludzkich insulin. Nadal
w naszym kraju najwigcej stosuje si¢ insulin ludzkich
ze wzgledu na cene¢ — koszt opakowania to ok. 5 z,
w przypadku analogu ponad 40 zt. Zainteresowanie
naukowcéw budzg inne drogi, poza podskorna, poda-
nia w warunkach ambulatoryjnych insuliny: wziewna,
donosowa i doustna.

Podsumowanie

Otytos¢ i powiktania z niej wynikajace sa po-
wodem znacznego wzrostu $miertelnosci w krajach
rozwinietych. Jednym z powazniejszych zaburzen
metabolicznych towarzyszacych otytosci jest insulino-
opornos¢ i cukrzyca typu 2. Nieprawidlowo leczona
cukrzyca prowadzi do szybszego rozwoju przewleklych
powiktan cukrzycy takich, jak: cukrzycowa choroba
oczu, neuropatia cukrzycowa, cukrzycowa choroba
nerek, choroby ukladu sercowo-naczyniowego czy
zespot stopy cukrzycowej. Istnieje wige koniecznosé
poszukiwania nowych srodkéw farmakologicznych,
ktore skutecznie mogtyby regulowaé gospodarke
weglowodanowa. Obecnie mamy szereg preparatow,
ktore stosowane sg w terapii cukrzycy typu 2. Naj-
czesciej przyjmowanym przez chorych na $wiecie
lekiem przeciwhiperglikemicznym jest Metformina.
Popularnos¢ preparat ten zawdzigcza dtugiej obec-
nosci na rynku, ogélnej dostepnosci, niskiej cenie,
skutecznej redukeji glikemii na czczo i popositkowych,
korzystnemu wptywowi na profil lipidowy oraz uktad
sercowo-naczyniowy, obnizaniu masy ciata i dziataniu
przeciwnowotworowemu.

Najnowszymi grupami lekéw przeciwcukrzyco-
wych sa flozyny oraz leki inkretynowe. Szczegdlne
zainteresowanie badaczy skupione jest na flozynach
ze wzgledu na fakt, ze oprocz dziatania antyhiperglike-
micznego, wykazuja rowniez dzialanie kardioprotekceyj-
ne. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku pacjentoéw
otylych, cierpigcych réwniez na choroby uktadu kra-
zenia. Pojawiajg si¢ zdania ekspertow; iz w niedtugim
czasie inhibitory sodowo-glukozowego transportera
glukozy 2 znajda zastosowanie w kardiologii.

Mimo, ze na rynku farmaceutycznym obecna jest
znaczna grupa lekow wykorzystywanych w terapii
cukrzycy typu 2, to weigz istnieje duza potrzeba poszu-
kiwania nowych, skutecznych lekéw, ktére mogtyby
by¢ stosowane w farmakoterapii cukrzycy.
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Przy wyborze terapii, oprocz skutecznosei leku
oraz jego korzystnego dziatania plejotropowego, wazny
jest réwniez czynnik ekonomiczny. Wielu pacjentéw
nie sta¢ na nowe ‘inteligentne’ leki. Osoby mniej
zamozne decyduja si¢ na terapie tanszymi, refundo-
wanymi lekami. Nalezy podkresli¢, ze jezeli pacjent
przestrzega zalecen dietetycznych w wigkszosci
przypadkéw uzyskuje bardzo dobre efekty leczenia
stosujac refundowane preparaty przeciwcukrzycowe.
Mozna przypuszczadl, ze jeszcze przez wiele lat naj-
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