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Wykaz uzytych skrotow:
ACE - ang. Angiotensin-Converting Enzyme — Konwertaza angiotensyny
ADA/EPSD — ang. American Diabetes Association/Early and Periodic Screening, Diagnos-
tic, and Treatment — Wczesne i okresowe badania przesiewowe, diagnostyka
i leczenie
AKI —ang. Acute Kidney Injury — Ostra niewydolnos$¢ nerek
AMP — ang. Adenosine Monophosphate Kinase — Kinaza monofosforanu adenozyny
AMPK —ang. Activated Protein Kinase — Kinaza bialkowa aktywowana przez AMP
ASCVD - ang. Atherosclerotic Cardiovascular Disease — Miazdzycowa choroba sercowo-
naczyniowa
CCTG MA.32 — ang. Canadian Cancer Trials Group Metformin Breast Cancer Trial —
Kanadyjskie badanie metforminy w raku piersi
CKD - ang. Chronic Kidney Disease — Przewlekta choroba nerek
CV —ang. Cardiovascular — Sercowo-naczyniowy
CVOT - ang. Cardiovascular Outcome Trial — Badanie skuteczno$ci leczenia sercowo-
naczyniowego
DALY - ang. Disability-Adjusted Life Years — Lata zycia skorygowane
0 niepetnosprawnos¢
DAPA-CKD - ang. Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in CKD —
Dapagliflozyna i zapobieganie powiktaniom w przewleklej chorobie nerek
EBM — ang. Evidence-Based Medicine — Medycyna oparta na faktach (dowodach nauko-
wych)
eGFR — ang. Estimated Glomerular Filtration Rate — Szacunkowy wspotczynnik przesacza-
nia klebuszkowego
GLP-1 —ang. Glucagon-Like Peptide 1 — Glukagonopodobny peptyd typu 1
HbA1c — ang. Glycated Hemoglobin — Hemoglobina glikowana
HDL — ang. High-Density Lipoprotein — Lipoproteina o wysokiej gestosci
HF — ang. Heart Failure — Niewydolno$¢ serca
HHF — ang. Hospitalization for Heart Failure — Hospitalizacja z powodu niewydolnosci ser-
ca
IDF — ang. International Diabetes Federation — Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna
IFG — ang. Impaired Fasting Glucose — Nieprawidlowa glikemia na czczo
IGT —ang. Impaired Glucose Tolerance — Nieprawidlowa tolerancja glukozy

LDL —ang. Low-Density Lipoprotein — Lipoproteina o niskiej gestosci



LEADER - ang. Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation and Results — Wptyw
1 dziatanie liraglutydu w cukrzycy

MACE — ang. Major Adverse Cardiovascular Events — Powazne zdarzenia sercowo-
naczyniowe

MANTA — ang. Metformin in Advanced Non-Small Cell Lung Cancer — Metformina

W zaawansowanym niedrobnokomoérkowym raku ptuca

METAL — ang. Metformin in Advanced Lung Cancer — Metformina w zaawansowanym
raku ptuca

METEOR - ang. Metformin in Endometrial Cancer Observational Research — Metformina
w raku endometrium

METTEN — ang. Metformin and Trastuzumab in Neoadjuvant Therapy — Metformina

i trastuzumab w terapii neoadiuwantowej

MOMENTUM - ang. Metformin in Ovarian Cancer Maintenance Therapy — Metformina
w terapii podtrzymujacej raka jajnika

M-PACT —ang. Metformin Plus Paclitaxel in Cancer Therapy — Metformina z paklitakselem
w terapii nowotworowej

OUTCOME - ang. EMPA-REG OUTCOME - Badanie kliniczne empagliflozyny

PAI-1 — ang. Plasminogen Activator Inhibitor-1 — Inhibitor aktywatora plazminogenu

typu 1

PKA —ang. Protein Kinase A — Kinaza biatkowa A

SGLT2 —ang. Sodium-Glucose Co-Transporter 2 — Kotransporter sodowo-glukozowy
typu 2

SUSTAIN-6 — ang. Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes —
Semaglutyd w leczeniu cukrzycy typu 2

T1DM —ang. Type 1 Diabetes Mellitus — Cukrzyca typu 1

T2DM —ang. Type 2 Diabetes Mellitus — Cukrzyca typu 2

UACR - ang. Urine Albumin-to-Creatinine Ratio — Stosunek albuminy do kreatyniny

W moczu

USD — ang. United States Dollar — Dolar amerykanski

YLD —ang. Years Lived with Disability — Lata przezyte z niepetnosprawnoscia

YLL —ang. Years of Life Lost — Utracone lata zycia



I. 1. Cel pracy i jej zakres

Glownym celem niniejszej pracy jest analiza poréwnawcza i1 ocena transformacji
w podejsciu do leczenia T2DM (ang. Type 2 Diabetes Mellitus - Cukrzycy typu 2). Praca ma na
celu ukazanie przejécia od tradycyjnej strategii terapeutycznej, opartej gtdownie na metforminie jako
leku pierwszego rzutu, do wspolczesnego, holistycznego modelu leczenia T2DM,
skoncentrowanego na ochronie narzadowej (organoprotekcji), gdzie wykorzystywane s3
nowoczesne klasy lekow, takie jak: inhibitory ko-transportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2)
oraz agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1).

Na potrzeby realizacji postawionego celu, w pracy przedstawiono:

1. Szczegélowa analiz¢ porownawcza mechanizmow dzialania:

e Metforminy — wyjasnienie dzialania substancji na poziomie komoérkowym, wptyw na
AMPK (ang. Activated protein kinase - Kinaza biatkowa aktywowana przez AMP),
mitochondria, wptyw na syntez¢ glukozy w watrobie, wrazliwo$¢ na insuling w mig$niach
i tkance tluszczowej, oraz potencjalne efekty mikrobiomowe. (Rozdziat II)

e Inhibitorow SGLT2 - omowienie roli SGLT2 w nerkowej reabsorpcji glukozy,
mechanizmie glukozurii, wplywu na cis$nienie tetnicze (diureza osmotyczna), mas¢ ciata
(utrata kalorii), oraz omdwienie potencjalnych efektow metabolicznych (ciata ketonowe)
stosowanych lekow. (Rozdziat I11.1)

e Agonisci GLP-1 - omoéwienie mechanizmu inkretynowego (stymulacja insuliny,
hamowanie glukagonu), wplywu na osrodkowy uklad nerwowy (regulacja apetytu),
spowolnienie oprozniania zotadka, oraz potencjalnych efektow plejotropowych (wptyw na

funkcje srodbtonka, redukcja stanu zapalnego). (Rozdziat 111.2)

2. Poréwnanie skutecznos$ci Kklinicznej ze szczegdlnym uwzglednieniem redukcji HbAlc
(ang. Hemoglobin Alc - Hemoglobina glikowana), wptywu na mase ciata, ci$nienie tetnicze, oraz
profil lipidowy (stezenie cholesterolu frakcji LDL, cholesterolu frakcji HDL 1 triglicerydow).
(Rozdziat IV)



3. Ocene profilu bezpieczenstwa lekow:

e Metformina — omowienie ryzyka i prewencji kwasicy mleczanowej, objawow

zotadkowo-jelitowych i interakcji lekowych. (Rozdziat 1)

e Inhibitory SGLT2 — analiza ryzyka zakazen uktadu moczowo-ptciowego, euglikemiczne;j
kwasicy ketonowej, ztaman kosci, amputacji konczyn dolnych (dla kanagliflozyny)

1 strategii minimalizacji ryzyka stosowanych preparatow. (Rozdziat I11.1)

e Agonisci receptora GLP-1 — omowienie profilu bezpieczenstwa ze zwrdceniem
szczegolnej uwagi na objawy zotadkowo-jelitowe, ryzyko zapalenia trzustki, choroby

pecherzyka zotciowego i przeciwwskazania do stosowania. (Rozdziat 111.2)

4. Analiza wybranych wynikéw badan typu CVOT (ang. Cardiovascular Outcomes Trial —
Badania skutecznosci leczenia sercowo-naczyniowego): EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DE-
CLARE-TIMI 58, LEADER, SUSTAIN-6, REWIND, DAPA-HF, PIONEER 6 EMPEROR-
REDUCED, DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY. (Rozdziat IV)

5. Wyjasnienie mechanizméw dzialania kardio- i nefroprotekcyjnego poréwnywanych grup
lekow (wptyw na hemodynamik¢ nerkowa, metabolizm migé$nia sercowego, funkcje $rdédblonka,

stan zapalny i stres oksydacyjny). (Rozdziat II, 1.1, I11.2)

6. Omowienie wynikow analizy wptywu omawianych substancji leczniczych na jako$¢ zycia
pacjentow, ze szczegdlnym uwzglednieniem:

e samopoczucia fizycznego i psychicznego (Rozdziat V)

e codziennego funkcjonowania (Rozdziat V)

o satysfakcji z leczenia (drogi podania, schematu dawkowania, dzialan niepozadanych

1 korzysci klinicznych). (Rozdziat V)

7. Omowienie wynikow analizy wptywu porownywanych grup lekéw na wybrane punkty
koncowe: zgon sercowo-naczyniowy, zawal serca, udar, hospitalizacja z powodu niewydolnos$ci

serca, progresja przewlektej choroby nerek, schytkowa niewydolnos$¢ nerek. (Rozdziat V)



8. Omoéwienie obszaréw wymagajacych dalszych badan (jakie pytania kliniczne pozostaja bez
odpowiedzi i jakie badania sg potrzebne, aby poprawi¢ opieke nad pacjentami z T2DM?).
(Rozdziat VII)

1.2. Wprowadzenie do problematyki cukrzycy typu 2 jako choroby cywilizacyjnej

Cukrzyca typu 2 jest jedna z najczesciej wystepujacych chorob przewleklych na swiecie
1 stanowi istotne wyzwanie zarowno dla pacjentoéw, lekarzy, jak i dla calego systemu opieki
zdrowotnej. To choroba metaboliczna o ro6znorodnej etiologii 1 zrdéznicowanym przebiegu,
obejmujaca wiele mechanizmow patogenetycznych. Charakteryzuje si¢ hiperglikemia wynikajaca
z defektu wydzielania lub dzialania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze si¢
z uszkodzeniem, zaburzeniem czynno$ci i niewydolnoscig roznych narzadéw, szczegdlnie serca,

naczyn krwiono$nych, oczu, nerek i nerwow (1).

Tabela 1.

Klasyfikacja etiologiczna cukrzycy

Klasyfikacja Charakterystyka

spowodowana zniszczeniem komorek [ trzustki, ktérego przyczyna jest proces
cukrzyca typu 1 immunologiczny lub przyczyna nie jest znana (idiopatyczna), co zwykle doprowadza do
bezwzglednego niedoboru insuliny

wywotana postepujacym uposledzeniem wydzielania insuliny, rozwijajacym si¢ w warunkach

cukrzyca typu 2 insulinoopornosci, stanowi 80 — 90% przypadkow

cukrzyca wywotana: a) defektami genetycznymi czynnosci komoérek B trzustki lub defektami
dziatania insuliny (cukrzyca typu dorostego u ludzi mtodych [MODY], b) chorobami
zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki

cukrzyca o znanej c) endokrynopatiami - zesp6t Cushinga, akromegalia, guz chromochtonny

etiologii d) lekami lub innymi substancjami chemicznymi (np.: GKS, atypowe leki
przeciwpsychotyczne [sprzyjajace przyrostowi masy ciata], interferon o, w mniejszym stopniu
diuretyki tiazydowe), ) zakazeniami, f) innymi zespotami genetycznymi niekiedy
zwigzanymi z cukrzyca, (np. trisomia 21 [zespot Downa], zespoty: Klinefeltera, Turnera)

cukrzyca cigzowa kazde zaburzenie tolerancji glukozy rozpoznane w trakcie cigzy miedzy 24 a 28 tygodniem
hybrydowe postacie hybrydowe postacie cukrzycy: a) wolno rozwijajaca sie cukrzyca autoimmunologiczna u
cukrzycy dorostych, b) cukrzyca typu 2 z tendencja do wystgpowania kwasicy ketonowej

cukrzyca

okreslenie czasowe stosowane w przypadku niejednoznacznego rozpoznania

niesklasyfikowana

Opracowane na podstawie stanowiska Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2025 (3)

Wedtug WHO (ang. World Health Organization — Swiatowej Organizacji Zdrowia) T2DM
jest najczesciej wystepujaca postacia tej choroby i dotyczy okolo 90% wszystkich pacjentow

z cukrzycg (Tabela 1). Jej rozwdj wigze si¢ z postepujagcym uposledzeniem wydzielania insuliny,
7



w warunkach insulinoopornosci, ktore moze mie¢ podloze genetyczne, najczesciej wynikajgce
z dziedziczenia wielogenowego. Niemniej jednak kluczowa role w mechanizmach prowadzacych
do jej powstania odgrywaja, czynniki srodowiskowe, takie jak; otyto$¢, mata aktywnos¢ fizyczna
oraz zle nawyki zywieniowe. Szczegodlnie istotnym czynnikiem w etiologii schorzenia, jest nadmiar
tkanki thuszczowej trzewnej, takze u 0s6b bez otytosci definiowanej na podstawie wskaznika masy
ciata (BMI, ang. Body Mass Index), co wskazuje na ztozono$¢ mechanizméw rozwoju choroby oraz
konieczno$¢ indywidualnego podejscia do jej leczenia. Otytos¢ trzewna, prowadzi do glebokich
zaburzen metabolicznych 1 postepujacej insulinoopornosci. Jej konsekwencjg jest zwigkszone
uwalnianie wolnych kwasow tluszczowych 1 prozapalnych cytokin, ktore wplywaja
na funkcjonowanie catego organizmu. Nadmiar wolnych kwasoéw thuszczowych (NEFA, ang. Non-
esterified fatty AIDS) jest przyczyna ,lipotoksycznos$ci”. To ztozony proces prowadzacy
do zwigkszenia oksydacji tluszczow w migsniach. W wyniku tego mechanizmu dochodzi
do zahamowania glikolizy (pierwszy etap metabolizmu glukozy), a w watrobie do nasilenia
glukoneogenezy, bedacej procesem przeksztalcania niecukrowcowych prekursorow w glukoze.
Wymaga to kompensacyjnego wydzielania insuliny przez komorki B 1 moze prowadzi¢
do stopniowego wyczerpania ich rezerw 1 calkowitego lub cze$ciowego zatamania metabolizmu
glukozy. Skutkuje to przecigzeniem komoérek B -trzustki, obnizeniem ich zdolnosci do produkcji
insuliny oraz stopniowym uposledzeniem mechanizmow regulacji glikemii (2). Dodatkowo,
kumulacja tluszczu trzewnego (wisceralnego) zwigksza ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych,
takich jak miazdzyca czy nadci$nienie tetnicze. Sprzyja takze rozwojowi niealkoholowego
sttuszczenia watroby, co dodatkowo pogtebia dysfunkcje metaboliczne (1). Analizujac te dane
nasuwa si¢ zatem spostrzezenie, ze T2DM nie jest wylacznie chorobg zaburzonej gospodarki

glukozy, lecz zlozonym zespotem metabolicznym, w ktorym otytos¢ stanowi kluczowa sktadowsa
(Tabela 2).



Tabela 2.

Czynniki zwigkszonego ryzyka zachorowania na cukrzyce

Czynniki zwi¢kszonego ryzyka zachorowania na cukrzyce

* stan przedcukrzycowy — IFG 5,6-6,9 mmol/l lub IGT — glikemia w 120 min. po doustnym obcigzeniu 75 mg glukozy
(OGTT) 7,8-11,0 mmol/l

* nadwaga i otylo$¢ (zwlaszcza typu brzusznego): BMI > 25 kg/m?2 lub obwod talii
> 80 cm u kobiet i > 94 cm u megzczyzn

* wystgpowanie rodzinne cukrzycy wsrod krewnych I stopnia

¢ niska aktywnos¢ fizyczna lub jej nagle zaprzestanie

* przynaleznos$¢ do grupy etnicznej lub srodowiskowej o zwigkszonej predyspozycji do zachorowania na cukrzyce
(Afroamerykanie, Latynoamerykanie, rdzenni Amerykanie, Amerykanie pochodzenia azjatyckiego, Polinezyjczycy)

* zespot policystycznych jajnikow

* cukrzyca cigzowa w wywiadzie

¢ urodzenie dziecka o masie ciata > 4 kg

* nadci$nienie tetnicze (ci$nienie t¢tnicze krwi > 140/90 mmHg) *

* choroba uktadu sercowo-naczyniowego

* stezenie HDL-C < 40 mg/dl Iub stezenie trojglicerydow > 150 mg/dl

* mukowiscydoza
* wiek > 45 lat

IFG — nieprawidlowa glikemia na czczo (ang. Impaired Fasting Glucose)
IGT — nieprawidlowa tolerancja glukozy (ang., Impaired Glucose Tolerance)

Opracowane na podstawie stanowiska Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2025 (3)
*PTD 2025 podkresla, ze juz wartosci 130/85 Hg i wyzsze powinny sktoni¢ do oceny ryzyka metabolicznego, zwlaszcza u 0sob z dodatkowymi
czynnikami ryzyka (otyto$¢, zaburzenia lipidowe)

1.3. Obraz kliniczny cukrzycy, rozpoznanie choroby, rokowania

Cechg wspolng wszystkich typow cukrzycy jest utrzymujace si¢ podwyzszone stezenie
glukozy we krwi, ktore powoduje zwykle wystapienie roznych objawdw tj. wielomocz, wzmozone
pragnienie, ostabienie 1 senno$¢, spowodowane odwodnieniem. W przypadku pacjentow
z cukrzyca typu 1 (T1DM, ang. Type 1 Diabetes Mellitus) dochodzi takze do zmniejszenia masy
ciata, kwasicy ketonowej, $pigczki ketonowej czy zakazen skory lub uktadu moczowo-piciowego.
U wigkszosci chorych na T2DM, pomimo utrzymujacej si¢ hiperglikemii, choroba przebiega
przynajmniej w poczatkowym etapie bezobjawowo. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD), badania majace na celu wykrycie cukrzycy nalezy
przeprowadzac¢ raz do roku wsrod pacjentow z grup ryzyka rozwoju tej choroby, niezaleznie od ich
wieku, a wsrdd osob powyzej 45 roku zycia raz na trzy lata (3). Dlugotrwaly stan niewyréwnania
metabolicznego w przebiegu tego schorzenia przyczynia si¢ do rozwoju powiktan, ktéore mozna

podzieli¢ na powiktania: ostre oraz przewlekte.
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Powiklania ostre to:

e kwasica i1 $pigczka ketonowa,

zespot hiperglikemiczno-hiperosmolarny,

kwasica mleczanowa,

hipoglikemia polekowa.
Powiktania przewlekle to:
e neuropatia,
e retinopatia,
e nefropatia cukrzycowa,
e powiklania sercowo-naczyniowe,
e zespot stopy cukrzycowej, zmiany skorne,
e zmiany stawowe,
e Zmiany kostne (osteopenia i osteoporoza uogdlniona lub miejscowa),
e zmiany psychologiczne i psychiczne, najczesciej obejmujace depresj¢ i nerwice lgkowa
(4).

Najistotniejszy wpltyw na rokowanie u chorych na cukrzyce typu 2 maja powiklania
sercowo-naczyniowe. Wspdtistnienie cukrzycy z chorobg niedokrwienng serca wigze si¢ z gorszym
rokowaniem w poréwnaniu do pacjentéow, ktorzy nie cierpig na t¢ chorobe metaboliczng (5).
Szacuje sig, ze ryzyko zgonu z powodu choroby wiencowej u tych chorych jest 3,5-krotnie wyzsze
niz w populacji ogodlnej. Stwierdzono takze, iz wcze$niejsze przebycie incydentu sercowo-
naczyniowego jest silnym predyktorem kolejnego epizodu, ktdry rocznie wystepuje u 6,1% tych
pacjentow (6,7). Szczeg6Olnie obcigzajace jest przebycie zawalu serca 1 udaru mozgu,
ktory wystepuje okoto 2-3 razy czesciej wsrod pacjentéw z T2DM (8), niz u oséb bez cukrzycy.
Dodatkowo, w momencie rozpoznania tej choroby - az 25% pacjentéw ma nadci$nienie tetnicze
9).

Dlatego kluczowe znaczenie ma regularne monitorowanie stanu zdrowia oraz skuteczna kontrola
poziomu cukru we krwi, ci$nienia tgtniczego 1 stylu zycia.

Odpowiednia profilaktyka, edukacja zdrowotna i leczenie moga poprawi¢ rokowania i ograniczy¢
ryzyko groznych komplikacji, ktorych nie brakuje w tej grupie chorych. Istotne znaczenie
przypisuje si¢ dziataniom majacym na celu wczesne rozpoznanie standéw przedcukrzycowych oraz
postepowaniu behawioralnemu zapobiegajagcemu lub opdzniajacemu rozwoj tej jednostki

chorobowej, zwtaszcza jesli chodzi o redukcj¢ masy ciata.
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1.4. Epidemiologia otylosci jako gléwnej przyczyny rozwoju zachorowania na cukrzyce

w Polsce

Jak pokazujg dane WHO, problem nadmiernej masy ciata dotyka ponad 2 mld oséb i jest
przyczyng ponad 2,8 mln zgondéw rocznie. W Polsce nadwagg mozna rozpozna¢ u 60% dorostych
Polakéw, a w grupie 0sob najwyzszego ryzyka sercowo-naczyniowego nawet u 80%. Natomiast na
otyto$¢ choruje 20% dorostych Polakow, a wedtug prognoz Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
w 2028 roku odsetek ten wzrosnie do 30% (1). Szacuje si¢, ze aktualnie w Polsce na chorobe te
cierpi ponad 3 mln 0s6b (dane NFZ — rok 2023). Z tego okoto 1 mln nie wie o chorobie. Przewiduje
si¢, ze do 2030 roku co dziesiagty Polak bedzie zmagat si¢ z tym schorzeniem (10).

Dynamiczny wzrost chorych oraz uznanie T2DM przez WHO za pierwsza niezakazna
pandemig, stanowi powazne wyzwania zdrowotne (Rycina 1 — 3). Choroba ta wptywa nie tylko na
pojedynczych pacjentow, ale na caly system opieki zdrowotnej oraz na cala gospodarke

poszczeg6lnych krajow.
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Rycina 1.
Tytul: Chorobowos¢ rejestrowana w Polsce — trend zachorowan w latach 2018—-2023
Opracowano na podstawie danych z projektu ,otwarte dane NFZ” - NFZ o zdrowiu. Cukrzyca -

https://dane.gov.pl/pl/dataset/3466,nfz-0-zdrowiu-cukrzyca/resource/58257/table (11)

Chorobowo$¢ rejestrowana — liczba osob chorych na cukrzyce, zdefiniowanych jako osoby, ktorym w danym roku lub
poprzedzajacych trzech latach udzielono co najmniej jedno $wiadczenie finansowane przez Narodowy Fundusz
Zdrowia z rozpoznaniem gtdwnym lub wspoétistniejacym cukrzycy (E10-E14 wg ICD-10 wraz z rozszerzeniami) i ktora
zyta na koniec danego roku.
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https://dane.gov.pl/pl/dataset/3466,nfz-o-zdrowiu-cukrzyca/resource/58257/table

Wydatki NFZ na leczenie cukrzycy w Polsce (2018-2023)
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Rycina 2

Tytul: Zmiany w wydatkach NFZ na cukrzyce w latach 2018-2023

Opracowano na podstawie danych z projektu ,,otwarte dane NFZ” - NFZ o zdrowiu. Cukrzyca - https://dane.gov.pl/pl/dataset/3466,nfz-0-zdrowiu-
cukrzyca/resource/58257/table (11)

Wydatki na leki stosowane w cukrzycy w Polsce (2018-2023)
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Rycina 3

Tytul: Wydatkach NFZ na refundacj¢ lekow przeciwcukrzycowych w latach 2018—-2023

Wydatki (min z¥)

Opracowano na podstawie danych z projektu ,,otwarte dane NFZ” - NFZ o zdrowiu. Cukrzyca - https://dane.gov.pl/pl/dataset/3466,nfz-0-zdrowiu-
cukrzyca/resource/58257/table (11)
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L.5. Wplyw choroby na zdrowie publiczne oraz obcigzenie systemu opieki zdrowotnej

Cukrzyca stanowi ogromne obcigzenie dla systemow opieki zdrowotnej generujgc zardbwno koszty
bezposrednie jak i posrednie. Szacuje si¢, ze 75% wydatkéw zwigzanych z cukrzyca wynika
z leczenia powiklan, ktorym w duzej mierze mozna skutecznie zapobiega¢ poprzez odpowiednia
terapi¢. Choroba ma coraz wigkszy wplyw na system ochrony zdrowia i gospodarke krajow Unii
Europejskiej. Wedlug danych Migdzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF, ang. Internatio-
nal Diabetes Federation) w 2021 r. calkowity koszt opieki zdrowotnej zwigzany z cukrzyca wyge-
nerowatl w Europie wydatki na poziomie ok. 189 miliardow USD, z czego $rednie roczne naktady
zwigzane z ochrong zdrowia na statystycznego chorego to az 3 086 USD (12,13). Dzieje si¢ tak z
powodu rosnagcych kosztow leczenia powiktan tej podstepnej choroby. Przyczyny tych schorzen sa
zréznicowane 1 czesto majg charakter ztozony, gdyz dotycza leczenia choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, niewydolno$ci nerek oraz zespotu stopy cukrzycowej. To wszystko przektada si¢ na
wartosci wskaznika DALY (ang. Disability-adjusted life years), stosowanego do okreslenia stanu
zdrowia populacji oraz lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscia. Pokazuje on nie tylko w jaki
sposob cukrzyca moze wptywac na zycie jednostki, ale takze jak leczenie wplywa na spoteczenstwo
pod wzgledem kosztow posrednich zwigzanych z chorobg. Sg to gléwnie koszty obnizenia produk-
tywnosci, absencji zawodowej, wczesniejszej emerytury i przedwczesnej utraty zycia (14). Liczba
DALY zwigzana z cukrzycg dla danego kraju moze stuzy¢ jako wskaznik tego, jak dobrze krajowe
systemy opieki zdrowotnej radza sobie ze zlozonos$cia tej choroby i jej powiktan. Wedtug opraco-
wanych przez Ministerstwo Zdrowia Map Potrzeb Zdrowotnych, w roku 2019 cukrzyca w Polsce
odpowiadala za 491 tys. lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig (DALY), 342 tys. lat prze-
zytych z niepelnosprawnoscia (YLD, ang. Years Lived with Disability) oraz utrate 148 tys. lat Zycia
(YLL, ang. Years of Life Lost). W poréwnaniu do 1990 r. odnotowano znaczacy wzrost wskazni-
kéw w tych trzech kategoriach (15,16). Przewlekta hiperglikemia wystepujaca w populacji jest wiec
istotnym wyzwaniem dla kazdego systemu ochrony zdrowia. Migdzynarodowi eksperci przestrze-
gaja, ze budzet zadnego panstwa nie jest w stanie udzwigna¢ kosztow generowanych przez cukrzy-
ce 1 jej powiktan, dlatego zachecaja do podejmowania dziatan zmniejszajacych liczbe nowych za-
chorowan oraz wczesnego wykrywania choroby. Nalezy zwrdci¢ takze uwage, jak bardzo cukrzyca
obcigza bezposrednio budzety domowe pacjentéw finansujgcych nie tylko leki, ale 1 inne $§wiadcze-
nia medyczne i niemedyczne. Wysokie wydatki czesto uposledzaja stopien adherencji pacjentow
(stosowania si¢ do zalecen terapeutycznych), pogarszajac przebieg choroby i przyspieszajac wysta-
pienie powiktan. Nalezy zatem rozwazy¢ dziatania organizacyjne (opieka koordynowana) i finan-

sowe (refundacja lekow), ktore znaczaco zmniejszg obcigzenie pacjentow (17). W Polsce waznym
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krokiem w tym kierunku bylo opublikowanie: Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego
2018 r. w sprawie priorytetow zdrowotnych. W dokumencie tym cukrzyca jako choroba metabo-
liczna znalazla si¢ wérdd czterech grup schorzen (obok chordb uktadu sercowo- naczyniowego,
NOWOtworow ztosliwych 1 przewlektych chorob uktadu oddechowego),
dla ktérych priorytetowo nalezy podja¢ dziatania, w celu ograniczenia ich wystgpowanie
w populacji. Zwrdcono uwagge na potrzebe przeciwdzialania wystgpowaniu otytosci jako gtownego
czynnika rozwoju T2DM. W élad za przytoczonym dokumentem w latach 2019-2022 Minister
Zdrowia

e podjal kilkanascie decyzji refundacyjnych dotyczacych nowych lekéw (nowe preparaty
insulinowe, tzw. leki inkretynowe, inhibitory SGLT2),

e przygotowal i udostepnit dokument poswiecony cukrzycy, jako jednemu z glownych
probleméw zdrowotnych, w ramach Bazy Analiz Systemowych 1 Wdrozeniowych
(BASIW);

e umiescit cukrzyce w strategii ,,Zdrowa Przysztos¢” (2021) (18,19).

W obliczu rosngcego obcigzenia systemu opieki zdrowotnej wywotanego epidemig T2DM,
szczegolnego znaczenia nabierajg skuteczne i bezpieczne terapie — w tym konteks$cie warto

przyjrze¢ si¢ historii oraz roli metforminy jako jednego z fundamentéw leczenia tej choroby.

I1. Historia i znaczenie metforminy w leczeniu cukrzycy

Metformina od wielu lat uznawana jest za ,,ztoty standard” w leczeniu cukrzycy. W opinii
najwazniejszych towarzystw diabetologicznych stanowi lek pierwszego wyboru u chorych
ze $wiezo rozpoznanym T2DM. Coraz powszechniejsze zastosowanie znajduje takze u o0sob
z T1DM, gdzie jest stosowana jako preparat wspomagajacy leczenie. Jej skuteczno$é w tej grupie
chorych potwierdzity wyniki badania REMOVAL, ktore pokazuja, ze metformina znaczaco
zmniejsza zmiany miazdzycowe i skutecznie wspiera kontrol¢ masy ciata u tych chorych (Polskie
Stowarzyszenie Diabetykow) (20).

Historia stosowania substancji leczniczych w cukrzycy, w tym metforminy, si¢ga
sredniowiecza i wigze si¢ z rutwicg lekarskg — Galega officinals, rosling, ktéra w medycynie
ludowej uzywana byla jako tradycyjny $rodek pomagajacy kontrolowaé poziom cukru we krwi.
Kluczowy sktadnik aktywny tej rosliny — galeina — to pochodna guanidyny, wykazujaca dziatanie
hipoglikemizujgce. Obserwacje wptywu galeginy na gospodarke weglowodanowa sktonity
naukowcoOw do opracowania syntetycznych pochodnych tej substancji, co doprowadzito
do odkrycia biguanidow, w tym metforminy (21). Pionierskie prace dr. Jeana Sterne’a i jego zespotu

we Francji zainicjowaly poZniejsze wprowadzenie metforminy do leczenia (65).
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Odkrycie metforminy w pdznych latach 50. XX wieku nastgpilo w okresie wzrastajacej
$wiadomosci ograniczen terapii opartej na pochodnych sulfonylomocznika. Rozwoj jej syntetyczne;j
formy byt odpowiedzig na dynamiczny postep w leczeniu cukrzycy oraz rosngce wymagania
kliniczne, zarowno ze strony lekarzy, jak i1 pacjentow. Szybka implementacja metforminy
do praktyki klinicznej umozliwita precyzyjne dostosowanie dawek leku, co znaczgco zwiekszyto
mozliwosci  indywidualizacji terapii przeciwcukrzycowej. Pod tym wzgledem preparat
GLUCOPHAGE, to pierwsza dostgpna posta¢ metforminy, ktora nie zmienita si¢ przez 5 ostatnich
dekad (22). Jak powszechnie wiadomo ta pochodna biguanidéw (1,1 dimetylo-biguanid) jest dzis,
kluczowym elementem terapii cukrzycy, a o jej “atrakcyjnosci” decyduje m. in. skuteczna poprawa
wyroéwnania metabolicznego, bez ryzyka hipoglikemii, sprzyjanie redukcji masy ciata, wedtlug
ostatnich doniesien — dzialanie przeciwmiazdzycowe i przeciwnowotworowe oraz tani koszt terapii.
Mechanizm dziatania tej substancji jest zlozony i nadal nie w petlni poznany. Podstawowym
efektem terapeutycznym metforminy jest poprawa wrazliwosci hepatocytow, adipocytow i komorek
mie$ni szkieletowych na dziatanie insuliny.

Watroba odgrywa kluczowa rol¢ w regulacji poziomu glukozy we krwi. U os6b z T2DM
narzad ten cz¢sto produkuje nadmierne jej ilosci, co przyczynia si¢ do hiperglikemii. Metformina
zmniejsza produkcj¢ glukozy w watrobie poprzez kilka mechanizméw. Jednym z nich jest
aktywacja kinazy biatkowej aktywowanej AMP (AMPK), ktora wewnatrz komorki stanowi swoisty
»czujnik energetyczny”. Do aktywacji dochodzi w bezposrednim nastgpstwie zwigkszenia ilo$ci
adenozynomonofosforanu (AMP, ang. Adenosine Monophosphate) w stosunku do adenozyno-
trojfosforanu (ATP, ang. Adenosine Triphosphate) w komoérce. Zmniejszenie stezenia ATP aktywuje
kinaz¢ biatkowa, ktora uruchamia procesy zwigkszajace produkcje energii hamujac jej zuzycie.
Wzrost AMPK, zwigksza wychwyt glukozy przez komorki oraz nasila utlenianie kwasow
thuszczowych, co pomaga kontrolowaé¢ poziom cukru we krwi, a takze redukowac tkanke
thuszczowa. Metformina aktywujac AMPK w watrobie, powoduje zmniejszenie ekspresji gendw
glukoneogennych 1 enzymow odpowiedzialnych za produkcje glukozy: fosfoenolopirogronianu
karboksykinazy (PEPCK) oraz glukozo -6- fosfatazy (G6Pase). Lek nie tylko wpltywa na ekspresje¢
enzyméw glukoneogenezy, lecz takze na dostgpnos¢ substratow niezbednych do przebiegu tego
procesu; metformina ogranicza transport mleczanu i glicerolu do mitochondridow hepatocytow,
co ma kluczowe znaczenie w hamowaniu tworzenia glukozy z niecukrowych zrodet. W ostatnie;j
dekadzie opisano nowe mechanizmy dziatania metforminy niepowigzane z AMPK. Wykazano
m.in., ze lek hamuje aktywno$¢ mitochondrialnego kompleksu I. To dehydrogenaza NADH
(ang. Nicotinamide Adenine Dinucleotide reduced form - Zredukowana forma dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego) - pierwszy enzym w tancuchu oddechowym, ktoérego inhibicja

korzystnie wplywa na stres mitochondrialny 1 przyczynia si¢ do zmniejszenia st¢zenia ATP
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1 zwickszenia AMP w komorkach. Ponadto metformina hamuje aktywno$¢ mitochondrialng
dehydrogenazy glicerolo-3-fosforanowej, co zmienia sposéb zarzadzania energia przez organizm,
uniemozliwiajgc przeksztatcenie glicerolu w glukozg.

Kolejny mechanizm wyjasniajacy korzystne dzialanie metforminy, to blokowanie szlaku

przekaznikowego glukagonu 1 zmniejszenie aktywnosci  cyklicznego adenozyno-3',5'-
monofosforanu (CAMP, ang. Cyclic Adenosine Monophosphate), co ma bezposredni wptyw na
kinaze biatkowa A (PKA, ang. Protein Kinase A). Zmniejszona aktywacja PKA ogranicza
fosforylacje enzymow zaangazowanych w proces glukoneogenezy.
Wplyw dziatania metforminy wykracza jednak poza watrobe obejmujagc rowniez migsnie
szkieletowe oraz tkanke tluszczowa. W migsniach szkieletowych metformina zwigksza wychwyt
glukozy poprzez aktywacj¢ kinazy biatkowej AMP (AMPK). To prowadzi do translokacji
transporterow GLUT4 do btony komodrkowej niezaleznie od insuliny i utatwia wychwyt glukozy.
Dodatkowo metformina zwigksza takze fosforylacje kluczowych biatek szlaku PI3/Akt poprawiajac
tym samym sygnalizacj¢ insulinowg. Dzigki temu komorki staja si¢ bardziej responsywne
na dziatanie insuliny. Poza tym lek redukuje lipotoksycznos$¢ poprzez nasilenie utleniania kwaséw
thuszczowych (B-oksydacji) 1 hamowanie tworzenia kwaséw thuszczowych (lipogenezy)
oraz syntezy cholesterolu. Procesy te zmniejszaja wewnatrzkomorkowa akumulacje toksycznych
metabolitow lipidowych, ktore zaktdcaja szlak sygnatowy insuliny i sg jedng z gtéwnych przyczyn
insulinooporno$ci. Redukcja lipotoksycznosci w watrobie i migéniach jest fundamentalna
dla poprawy insulinowrazliwos$ci (23).

Lek wptywa tez korzystnie na mikrobiom jelitowy. Niektore badania pokazuja,
ze metformina zwigksza ilo$¢ bakterii takich jak Akkermansia muciniphila. Bakterie te produkuja
krotko-tancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA, ang. Short Chain Fatty Acids ) (24), ktore z kolei
moga wplywac¢ na metabolizm glukozy i lipidow, a takze na funkcje bariery jelitowe;.

Metformina zwigksza takze uwalnianie GLP-1, ktory stymuluje wydzielanie insuliny
i hamuje wydzielanie glukagonu. Efekt inkretynowy wzmocniony jest dodatkowo przez
zwigkszenie ekspresji receptoréw dla GLP-1 na komodrkach wysp trzustkowych pod wptywem
tej substancji (25).

Poza tym metformina wydaje si¢ mie¢ rowniez ochronny wplyw na komorki beta trzustki poprzez
zmniejszenie stanu zapalnego w ich obrebie. Istnieja dowody, ze lek redukuje produkcje
interleukiny 1 (IL-1), hamujac aktywacj¢ inflamasomow, tj. wewnatrzkomérkowego kompleksu
biatek prozapalnych. Zjawisko to jest Scisle powigzane ze stresem mitochondrialnym i stresem
retikulum endoplazmatycznego (26).

W terapii T2DM, metformina stanowi jeden z najwazniejszych lekoéw. Przy braku

przeciwwskazan zaleca si¢ jej stosowanie od momentu rozpoznania choroby oraz kontynuacje
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na wszystkich etapach leczenia, az do ewentualnego wilaczenia insuliny. Jako jedyny lek posiada
takze zarejestrowane wskazanie do stosowania w stanie przedcukrzycowym (ang. Prediabetes).
W tym przypadku leczenie rozwaza si¢ przede wszystkim u oséb z BMI > 35 kg/m2, powyzej
60 roku zycia oraz u kobiet, ktore przebyly cukrzyce cigzowa. Stosowanie metforminy zgodnie
z zalecanym schematem leczenia obok odpowiedniej diety i aktywnosci fizycznej odgrywa
kluczowa rolg w osigganiu prawidlowego poziomu glikemii oraz ograniczaniu ryzyka przewlektych
powiktan wynikajacych z hiperglikemii. Metformina to podstawowy lek w farmakoterapii
insulinooporno$ci (IR, ang. Insulin Resistance). Wpltywa na odwrdécenie wielu procesow
patogenetycznych zwigzanych z IR. Nadwaga i otylo$¢, czgsto towarzyszg osobom z cukrzyca,
sa silnie powigzane ze zmniejszong wrazliwoscia komorek na insuling. Z punktu widzenia praktyki
klinicznej unikanie rozwoju przewlektych powiktan choroby stato si¢ najwickszym wyzwaniem
terapii, a niestety otyto$¢ 1 IR znaczaco zwigksza ryzyko ich wystgpienia i zaawansowania (27).
Wykazano, ze zastosowanie metforminy u osob z TIDM 1 wspotistniejacag IR pozwala
na redukcje dobowej dawki insuliny, poprawia kontrole metaboliczng, w tym mase¢ ciala i profil
lipidowy. Jak wczesniej wspomniano, cukrzyca, otyto$¢ i IR sg uznanymi, gldéwnymi czynnikami
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych oraz stanowig gtowna przyczyne zgondw na $wiecie (28).
Kardioprotekcyjne dziatanie metforminy jest niezalezne od efektu przeciw-hiperglikemicznego.
Najprawdopodobniej wigze si¢ z wplywem na hamowanie procesu zapalnego. Metformina
zwigksza aktywno$¢ fibrynolityczng osocza poprzez wpltyw na st¢zenie inhibitora aktywatora
plazminogenu typu 1 (PAI-1, ang. Plasminogen Activator Inhibitor-1). Przeciwdziata nadmierne;j
aktywacji ptytek krwi oraz zmniejsza uszkodzenia $rodblonka spowodowanego stresem
oksydacyjnym (29).
Korzystny wplyw metforminy na naczynia zaobserwowano w duzym, prospektywnym badaniu
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) z udzialem os6b z nowo rozpoznang
cukrzyca typu 2. Zastosowanie leku znaczaco zmniejszylo ryzyko choroby niedokrwiennej serca
w poroéwnaniu z leczeniem insuling 1 pochodng sulfonylomocznika. Ostatnie doniesienia dotyczg tez
potencjalnych korzys$ci metforminy w zwigzku z aktywnos$cia antyproliferacyjng. To wazne bo jak
wiadomo pewne nowotwory (rak watroby, rak trzustki, rak jelita grubego, rak endometrium),
wystepuja znacznie czgsciej u 0osob otylych 1 z T2DM. Najprawdopodobniej przeciwnowotworowe
dzialanie metforminy moze mie¢ zwigzek z aktywacja AMP kinazy oraz inhibicja kinazy
treoninowo-serynowej mTOR (ang. Mammalian Target of Rapamycin Kinase); mTOR reguluje
wzrost, proliferacje i ruch komorek, a takze procesy translacji i transkrypcji. Wazna role
w patomechanizmie nowotworzenia odgrywa tez inhibicja insulino-podobnego czynnika wzrostu 1
(IGF-1, ang. Insulin Like Growth Factor-1). Metformina moze hamowac transformacj¢ komorkowa

1 selektywnie niszczy¢ macierzyste komorki nowotworowe. Aktualnie prowadzone sa badania
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prospektywne (CCTG MA.32, METTEN, MANTA, METAL, METEOR, MOMENTUM,
M-PACT), ktore maja potwierdzi¢ obserwowany w probach przedklinicznych i in vitro korzystny
wplyw metforminy na przebieg chordb nowotworowych (30,31,32,).
Cukrzyca uwazana jest za wazng i najczestsza przyczyne przewlektej choroby nerek. Badania
pokazaly, ze codzienne podawanie metforminy moze tagodzi¢ zwloknienie nerek, normalizuje
ich strukture i1 funkcje. Wylaczajac pacjentow z cukrzycowym uszkodzeniem nerek, badania
kliniczne sugeruja, ze ciggle podawanie metforminy poprawia czynno$¢ tych narzadoéw i przezycie
U pacjentow z ostrg niewydolnoscig nerek (AKI, ang. Acute Kidney Injury) i przewleklg chorobg
nerek (CKD, ang. Chronic Kidney Disease).
Wyniki nowych analiz sugeruja tez, ze stosowanie metforminy u pacjentow z cukrzyca
i niewydolno$cig nerek jest mozliwe. Obecnie dopuszcza si¢ stosowanie metforminy u pacjentow
z uszkodzeniem nerek, o ile szacunkowy wspodtczynnik przesaczania kiebuszkowego eGFR
(ang. Estimated Glomerular Filtration Rate) wynosi powyzej 30 ml/min/1,73 m?, jednak leczenie
musi odbywa¢ si¢ pod kontrolg lekarza, ktéry uwzgledni indywidualnie ryzyko wynikajace
ze stosowania leku w takim przypadku (23,33).
Zaleca si¢ rozwazenie bezpiecznego stosowania metforminy przy powaznych zaburzeniach funkcji
watroby, ktore moga wpltywac na metabolizm leku.
Nalezy unika¢ jej stosowania w stanach prowadzacych do niedotlenienia, takich jak: niewydolnos$¢
serca, przewlekta obturacyjna choroba ptluc, w tych stanach zwigksza si¢ bowiem znacznie ryzyko
kwasicy mleczanowej. Przeciwwskazane jest stosowanie metforminy w okresie cigzy
1 karmienia piersig. Jest to zalecenie, ktore w niedtugiej przysztosci moze jednak ulec zmianie.
W niektorych krajach (np. w Nowej Zelandii, Szkocji) metformina jest rozwazana jako
alternatywne leczenie cukrzycy cigzowej zamiast insulinoterapii (34). W Polsce metformina
jest stosowana z dobrym efektem u kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw (PCOS,
ang. Polycystic Ovary Syndrome); lek zwigksza czgsto§¢ owulacji 1 szans¢ na zajScie w ciaze.
Poza tym zmniejsza objawy kliniczne PCOS, przywraca cykle owulacyjne i sprzyja zmniejszeniu
odsetka nieptodnosci w tej grupie chorych (35).

Zaawansowany wiek nie stanowi przeciwwskazania do stosowania omawianego leku.
Dane dotyczace dziatania metforminy u 0sob w podesztym wieku sg ograniczone, ale nie wskazuja
na pogorszenie bezpieczenstwa stosowania tej substancji w porownaniu z osobami, ktore jej nie
przyjmowaty. Tym niemniej wytyczne wskazuja, ze nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia metforming
u pacjentow w wieku powyzej 80 lat, jesli pomiar klirensu kreatyniny wskazuje na uposledzong
czynno$¢ nerek. W takim przypadku pacjenci sg bardziej podatni na rozwoj kwasicy mleczanowe;j
(36). Inne przeciwwskazania do stosowania metforminy to alkoholizm (alkohol nasila dziatanie

leku 1 zwigksza wystgpienie dzialan niepozadanych), a takze nadwrazliwo$¢ na dang substancje
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lecznicza 1 jej nietolerancja. Dziatania niepozadane obejmujg problemy zotadkowo jelitowe
(nudnosci, biegunka, bole brzucha), metaliczny posmak w ustach oraz zaburzenia wchlaniania
witaminy B12, przy dlugotrwalym stosowaniu. Dolegliwosci zotadkowo-jelitowe to najczesciej
opisywane dziatanie niepozgdane metforminy, wyst¢pujg one u ponad 10% pacjentéw, zwlaszcza na
poczatku terapii. W wigkszosci przypadkéw majg charakter przejSciowy. Objawy te wynikajg
gldwnie z bezposredniego dzialania leku na przewdd pokarmowy, w tym na wchtanianie soli
kwasow zolciowych 1 zmiany w mikrobiocie jelitowej. Aby zminimalizowaé ryzyko ich
wystgpienia i poprawi¢ tolerancj¢ leczenia, kluczowe jest przestrzeganie kilku zasad: stopniowe
zwickszanie dawki, przyjmowanie leku z positkiem lub po positku 1 stosowanie preparatow
o przedluzonym uwalnianiu (XR/SR).

Kwasica mleczanowa to najpowazniejsze, cho¢ rzadkie, powiklanie stosowania metforminy.
Jej ryzyko wzrasta, gdy dochodzi do kumulacji leku z powodu niewydolnos$ci nerek. Do preparatow
zwigkszajacych ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej przy stosowaniu metforminy zaliczamy
jodowe srodki kontrastowe. Podanie donaczyniowe $rodkow kontrastowych moze wywota¢ ostrg
niewydolno$¢ nerek (tzw. nefropati¢ pokontrastowa). Zgodnie z wytycznymi nalezy odstawié
metforming przed badaniem lub w momencie badania i wznowi¢ jej podawanie co najmniej po
48 godzinach, pod warunkiem ponownej oceny czynnos$ci nerek i potwierdzenia, ze jest stabilna.
Ostre zatrucie alkoholem (szczegdlnie przy glodzeniu lub niedozywieniu) znacznie zwigksza
ryzyko kwasicy mleczanowej. Alkohol hamuje glukoneogeneze w watrobie i nasila produkcje
mleczanow.

Leki nefrotoksyczne, ktore moga uposledza¢ czynnos$¢ nerek, zwickszaja ryzyko kumulacji

metforminy. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przy jednoczesnym stosowaniu: niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ, ang. Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs), w tym selektywnych
inhibitoréw cyklooksygenazy-2 (COX-2, ang. Cyclooxygenase-2 Inhibitors), inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACE, ang. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors), sartanow — ARB
(ang. Angiotensin Receptor Blockers - antagoni$ci receptora angiotensyny II typu 1) oraz
diuretykow, szczegolnie petlowych (37).
Pomimo wymienionych wyzej dziatan niepozadanych, nie da si¢ dzi§ zaprzeczy¢, ze metformina,
ze wzgledu na skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo to bardzo wazny lek w terapii T2DM.
W  przeciwienstwie do innych, starszych lekéw  przeciwcukrzycowych  (pochodne
sulfonylomocznika, tiazolidynodiony) a takze insuliny, nie powoduje przyrostu masy ciata i nie
zwigksza ryzyka hipoglikemii, co czyni ja bardzo korzystnym wyborem terapeutycznym.

Poznane, pozytywne dla zdrowia dziatania metforminy przyczynily si¢ do rozszerzania listy
wskazan, w ktorych moze by¢ stosowana. Obejmujg one (wirusowe zapalenie watroby typu C,

choroby nowotworowe 1 PCOS). Metformini¢ przypisuje si¢ tez wlasciwosci przedtuzajace zycie —
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w procesie biologicznego starzenia si¢ dochodzi miedzy innymi do spadku wrazliwosci tkanek na
dziatanie insuliny, a poprzez swoje dzialanie kardioprotekcyjne, przeciwnowotworowe oraz
korzystny wptyw na IR lek wydaje si¢ mie¢ duze znaczenie dla poprawy przezywalnosci.

Wspomniane juz mechanizmy (metaboliczny, antyoksydacyjny oraz przeciwzapalny) majg
prawdopodobnie stuzy¢ tagodzeniu deregulacji komorek — wywotanej starzeniem. Niestety, nadal
brakuje badan z udziatem ludzi jasno potwierdzajacych te przypuszczenia. Aktualnie w Stanach
Zjednoczonych trwa przygotowanie do badania kontrolowanego placebo — Targeting Aging with
Metformin (TAME), z planowanym udziatem 3000 os6b w wieku 65-79 lat i z czasem obserwacji
szesciu lat. Celem tego badania jest prospektywna ocena wptywu metforminy na rozwdj typowych
chorob zwigzanych z wiekiem (38).

Mimo wysokiej skutecznosci metforminy w leczeniu T2DM, jej zastosowanie wymaga
uwzglednienia przeciwwskazan, w szczego6lnosci stanéw klinicznych przebiegajacych
z niedotlenieniem tkanek. W przypadku nietolerancji leku lub obecnosci przeciwwskazan, takich
jak niewydolno$¢ serca czy nerek, konieczne jest wdrozenie alternatywnych strategii
terapeutycznych, ktorych dostepnos¢ w aktualnych standardach leczenia jest szeroka.

Poza opisywanymi korzysci metformina ma tez pewne ograniczenia, ktore staty si¢ bardziej
widoczne w $§wietle wynikow badan adresowanych substancjom z nowych grup terapeutycznych.
To migdzy innymi brak wykazanej organoprotekcji w dedykowanych badaniach typu CVOT.
W ostatnich latach standardem w ocenie skuteczno$ci terapii przeciwcukrzycowej staly sie¢
randomizowane badania kliniczne, analizujace wptyw lekéw na gtowne punkty koncowe zwigzane

z ryzykiem sercowo-naczyniowym. W §wietle tych badan:

e inhibitory SGLT2 (flozyny) i agonisci GLP-1, niezaleznie od wptywu na glikemig,
aktywnie chronig uktad sercowo-naczyniowy i nerki,

e inhibitory SGLT2 (np. empagliflozyna, dapagliflozyna) redukuja ryzyko hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca 1 spowalniajg progresje przewleklej choroby nerek,

e agoni$ci GLP-1 (np. liraglutyd, semaglutyd) zmniejszaja ryzyko powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (MACE, ang. Major Adverse Cardiovascular Events), takich jak

zawal serca, udar, zgon sercowo-naczyniowy.

Tym samym metformina jest uznawana za lek o neutralnym profilu sercowo-naczyniowym. Cho¢
jej stosowanie nie wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, a wrecz
moze przynosi¢ umiarkowane korzysci kliniczne, nie wykazuje tak wyraZznego dziatania
organoprotekcyjnego jak inhibitory SGLT2 oraz agonisci receptora GLP-1 u pacjentéw

z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub wysokim ryzykiem jej wystgpienia.
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Ponadto metformina powoduje co najwyzej niewielkie zmniejszenie masy ciata. Nowe czasteczki,
jak agonisci GLP-1 (zwlaszcza semaglutyd) prowadza do znaczacej redukcji masy ciata (5-15%),
co ma duze znaczenie kliniczne. Metformina ma tez neutralny wplyw na ci$nienie tetnicze.
Inhibitory SGLT2 obnizajg ci$nienie tetnicze o kilka mmHg poprzez diurez¢ osmotyczng. W $wietle
powyzszych ograniczen, omawiany lek moze by¢ mniej korzystny jako pierwszy wybor

w nastgpujacych sytuacjach klinicznych:

1. ustalona choroba sercowo-naczyniowa (ASCVD, ang. Atherosclerotic Cardiovascular
Disease) u pacjentow po zawale serca, udarze moézgu, z przewleklymi zespotami
wiencowymi lub chorobg t¢tnic obwodowych; preferowane sg inhibitory SGLT2 lub
agonisci GLP-1 ze wzglgdu na udowodnione korzys$ci sercowo-naczyniowe,

2. niewydolno$¢ serca — inhibitory SGLT2 sa szczegdlnie korzystne u pacjentéw
z niewydolnoscig serca redukujac ryzyko hospitalizacji i poprawiajac jako$¢ zycia,

3. przewlekta chorobg nerek — zaréwno inhibitory SGLT2, jak i agonisci GLP-1 moga
spowalnia¢ progresj¢ choroby nerek 1 zmniejsza¢ ryzyko powiktan nerkowych,

4. otylos¢ — agonisci GLP-1, zwlaszcza semaglutyd, sa bardziej skuteczne w redukcji masy
ciata niz metformina.

Podsumowujac, metformina pozostaje istotnym i skutecznym elementem terapii, zwlaszcza

w poczatkowym leczeniu T2DM. Jej zastosowanie jest szczeg6lnie uzasadnione u pacjentow bez
zaawansowanych powiktan sercowo-naczyniowych oraz nerkowych, mimo ze w $wietle aktualnych
danych klinicznych nie wykazuje tak wyraznych wilasciwosci organoprotekcyjnych jak nowsze
klasy lekow (39).
Pozostaje lekiem pierwszego rzutu dla wigkszosci pacjentow. Cho¢ dziatanie protekcyjne
metforminy jest dobrze udokumentowane, jej zastosowanie jako monoterapii moze okazaé si¢
niewystarczajace u pacjentdw z juz istniejaca chorobg sercowo-naczyniowa, niewydolnoscia serca
lub przewlekta chorobg nerek. Badania takie jak EMPA-REG OUTCOME (dla empagliflozyny),
LEADER (dla liraglutydu) czy DAPA-CKD (dla dapagliflozyny) dostarczyly niezwykle silnych
dowoddéw na to, ze nowoczesne leki oferujg dodatkowa, istotng ochrong narzadowa, ktéra wykracza
poza efekty dziatania metforminy.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, m.in. Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego,
leczenie T2DM nalezy rozpoczyna¢ od metforminy jako terapii pierwszego rzutu (3). W przypadku
pacjentOw z rozpoznang miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa, niewydolno$cig serca lub
przewlekta chorobg nerek, zaleca si¢ niezwloczne wiaczenie — badz zastosowanie w monoterapii —
lekow o udowodnionym dzialaniu organoprotekcyjnym, takich jak inhibitory SGLT2 lub agonisci

receptora GLP-1, niezaleznie od wartosci HbAlc.
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III. Nowoczesna terapia lekami przeciwcukrzycowymi, wspoélczesne mozliwosci i strategie

Postep w farmakoterapii cukrzycy typu 2 w ostatnich dekadach doprowadzit do opracowania
szeregu nowoczesnych lekow, ktore nie tylko skutecznie kontrolujg glikemig, lecz takze wykazujg
korzystny wptyw na uktad sercowo-naczyniowy, mase¢ ciata oraz funkcje nerek, redefiniujac tym

samym strategie terapeutyczne i cele leczenia.

I11.1 inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 SGLT2 — flozyny

Dziatanie flozyn polega na blokowaniu kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2),
znajdujacego si¢ w komorkach cewki proksymalnej nefronu i odpowiadajacego za ok. 97%
reabsorpcji zwrotnej glukozy. Dziatanie inhibitorow SGLT-2 jest niezalezne od insuliny, przez
co leki moga by¢ stosowane na kazdym etapie leczenia cukrzycy. Dotyczy to tez pacjentow
z zaburzeniami funkcji wydzielniczej komorek beta wysp trzustkowych. Poza redukcja stezenia
HbAlc, flozyny zmniejszajg mase ciata, stg¢zenie triglicerydéw i kwasu moczowego oraz powoduja
zwigkszenie stgzenia frakcji HDL i LDL cholesterolu (40, 41). Zahamowanie pod wptywem flozyn
reabsorpcji zwrotnej glukozy z moczu pierwotnego prowadzi do dziennego wydalania 60-80 g tego
cukru prostego. Powoduje to utrate 240-320 kcal na dobg 1 stosunkowo szybkie zmniejszenie masy
ciata (na poziomie ok. 2—4 kg w czasie od 3 do 6 miesi¢cy). Stosowanie inhibitorow SGLT-2
prowadzi do obnizenia masy ciata juz w trakcie pierwszych kilku tygodni terapii. Zdolnos$¢ do
normalizacji wagi ma szczegdlne znaczenie w terapii T2DM, poniewaz wiekszos$¢ pacjentdéw zmaga
si¢ z nieprawidlowa masa ciala lub otyloscia, ktére istotnie pogarszaja kontrolg glikemi oraz
zwigkszaja ryzyko powiktan metabolicznych (42).

Pod wptywem leczenia inhibitorami SGLT-2 dochodzi do zmniejszenia st¢zenia triglicerydow oraz
zwiekszenia stezenia frakcji HDL-C i niewielkiego wzrostu LDL-C (43).

Zwigkszone stezenie cholesterolu frakcji LDL moze by¢ zwigzane ze zmniejszong ekspresja biatka
angiopoetynopodobnego biatka 4 (ANGPTLA4, ang. Angiopoietin-like protein 4) oraz ze wzrostem
aktywnosci lipazy lipoproteinowej. ANGPTL4 pehi funkcje inhibitora tego enzymu w tkance
thuszczowej bialej 1 brunatnej, mig$niu sercowym oraz mig¢sniach szkieletowych. Inhibitory SGLT2
powoduja zwigkszenie stezenia ANGPTL4 w osoczu, co stanowi jeden z istotnych mechanizméw
thumaczacych ich korzystne dziatanie metaboliczne i kardioprotekcyjne.

Inny mechanizm dziatania substancji z grupy flozyn obejmuje uposledzenie wychwytu
frakcji LDL cholesterolu na skutek zmniejszonej ekspresji receptorow dla LDL-C na powierzchni
hepatocytow. Badania wykazaly, ze stosowanie inhibitoréw SGLT2 wigze si¢ ze wzrostem stezenia
krazacego bialka konwertazy proproteiny typu 9 (PCSK9, ang. Proprotein Convertase

Subtilisin/Kexin Type 9). Jest to kluczowy regulator "czasu zycia" receptora LDL. Po zwigzaniu si¢
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z receptorem LDL na powierzchni hepatocytu, PCSK9 powoduje, ze caly kompleks (PCSK9 +
LDLR + czasteczka LDL) jest kierowany do lizosomu i degradowany. W ten sposob biatko
to zmniejsza liczbe dostgpnych receptoréw LDL na powierzchni komorki. Mniejsza liczba
receptorow LDL na powierzchni hepatocytéw oznacza zmniejszenie klirensu LDL z krwi
1 zwickszenie stezenia LDL w osoczu. Te dane wydajg si¢ niespojne z kardioprotekcyjnym efektem
dziatania flozyn (44). Kardioprotekcyjny efekt inhibitorow SGLT2 zostat jednak potwierdzony
wynikami badan klinicznych, takich jak: EMPA-REG OUTCOME oraz DAPA-HF. Odnotowano,
ze po kilkunastu tygodniach terapii empagliflozyng lub dapagliflozyng dochodzi do zwickszenia
stezenia duzych, lekkich czasteczek LDL oraz jednoczesnego obnizenia poziomu matych, gestych
frakcji LDL, ktore sg silnie aterogenne i odgrywaja istotng role w patogenezie miazdzycy
u pacjentéw z T2DM (45).

Zatem niewielkie zwigkszenie st¢zenia LDL-C nie ma negatywnego znaczenia klinicznego,
poniewaz flozyny promuja tworzenie mniej aterogennych, wiekszych, czasteczek LDL, a ich ogdlne
korzys$ci sercowo-naczyniowe s3 bezdyskusyjne.

Hiperurykemia jest czesto obserwowana u chorych z cukrzyca typu 2 wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem rozwoju nadcis$nienia tetniczego 1 innych chordb ukladu sercowo-
naczyniowego oraz przewleklej choroby nerek. Znajduje si¢ tez w obszarze dziatania tych
nowoczesnych lekéw. Podwyzszone st¢zenie kwasu moczowego stymuluje aktywnos$¢ oksydaz
NADPH (ang. Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate — fosforanu dinukleotydu
nikotynamidoadeninowego), co wiaze si¢ z produkcja wolnych rodnikow tlenowych, sprzyjajacych
powstaniu przewlektego procesu zapalnego. Stan ten w konsekwencji prowadzi do nasilenia
miazdzycy wraz z uszkodzeniem S$rodblonka naczyn. W procesie uszkodzenia nerek, poza
dziataniem prozapalnym indukowanym przez nasilenie stresu oksydacyjnego, znaczaca role
odgrywa bezposrednia destrukcja migzszu przez krysztalty moczandw oraz rozwijajacy si¢ wokot
nich odczyn zapalny (46). Inhibitory SGLT-2 obnizaja reabsorpcje kwasu moczowego w nerkach
poprzez zwickszenie w cewce proksymalnej stezenia glukozy. To moze modulowaé dziatanie
transportera GLUT 9b 1 prowadzi¢ do wzrostu jego wydalania z moczem 1 zmniejszenia st¢zenia
kwasu moczowego w osoczu. Przektada si¢ to na kardio- i nefroprotekcyjny efekt dziatania flozyn
1 jednocze$nie moze by¢ wykorzystane w terapii dny moczanowej (47). Flozyny poprzez
zmniejszenie aktywnosci pompy sodowo-potasowej oraz zmniejszenie zuzycia ATP wptywaja tez
korzystnie na produkcje erytropoetyny przez fibroblasty okolocewkowe tkanki $rodmigzszowe;j
wewnetrznej kory nerek, co jest wazne dla chorych z niewydolnoscig tego narzadu. Nasilenie
produkcji erytropoetyny podczas terapii inhibitorami SGLT-2 powoduje wzrost hematokrytu
0 2-4 % (48).
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Cukrzyca jest uznawana za czynnik ryzyka wystgpienia niealkoholowej stluszczeniowej
choroby watroby (NAFLD, ang. Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) oraz jej progresji do bardziej
zaawansowanych stadidow, w tym marskoSci watroby oraz raka watrobowokomodrkowego (49).
Ponadto chorzy obcigzeni NAFLD majg zwigkszone ryzyko $miertelnos$ci z przyczyn sercowo-
naczyniowych (50). Najwazniejszym, ale bardzo trudnym do osiggnigcia, celem terapeutycznym
w NAFLD jest uzyskanie i utrzymanie naleznej masy ciala. U chorych z cukrzycg typu 2 korzystny
wplyw leczenia inhibitorami SGLT-2 (dapagliflozyna, empagliflozyna) na redukcje stopnia
sttuszczenia watroby potwierdzono zaré6wno w badaniach obrazowych (USG jamy brzusznej,
tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny), jak 1 laboratoryjnych (pomiar aktywnosci
enzyméw watrobowych: ALT (ang. Alanine Aminotransferase — aminotransferaza alaninowa),
AST (ang. Aspartate Aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa) oraz GGTP
(ang. Gamma-Glutamyl Transferase — Gamma-glutamylotranspeptydaza) (51).

U pacjentow z ustalong ASCVD Ilub bez, ale ze stwierdzong niewydolno$cig serca z obnizong
frakcja wyrzutowa (HFrEF, ang. Heart Failure with Reduced Ejection Fraction) — EF < 30 oraz
wartoscig wskaznika UACR > 300 mg/g (ang. Urine Albumin-to-Creatinine Ratio — stosunek
albuminy do kreatyniny w moczu) zalecane jest stosowanie inhibitorow SGLT-2, co potwierdzaja
badania kliniczne: DAPA-HF i EMPEROR-Reduced, zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence-
Based Medicine — medycyna oparta na dowodach naukowych). Pozwala to ograniczy¢ zdarzenia
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, tj. zgony spowodowane chorobg serca lub naczyn, zawatem
migénia sercowego, udarem mozgu oraz zaostrzenia objawow niewydolnosci serca lub koniecznosé
przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji wiencowe;.

Inhibitory SGLT-2 sg zalecane w celu zapobiegania postepowi CKD, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca (HHF, ang. Hospitalization for Heart Failure) i MACE takze u pacjentow
z T2DM.

Profil bezpieczenstwa lekéw z grupy SGLT2, potwierdzony w licznych badaniach
klinicznych, charakteryzuje si¢ niskim ryzykiem hipoglikemii oraz akceptowalnym poziomem
dzialan niepozadanych, takich jak zakazenia uktadu moczowo-piciowego czy kwasica ketonowa.
Pacjenci z owrzodzeniem stop lub z wysokim ryzykiem amputacji powinni by¢ leczeni inhibitorami
SGLT-2 wylacznie po starannym rozpatrzeniu ryzyka w stosunku do korzysci. W takim przypadku
pacjenci szczegoOlnie powinni zosta¢ wyedukowani na temat pielegnacji stop 1 zapobiegania
amputacjom konczyn. Czestsze wystepowanie prostych, niepowiktanych infekcji drég moczowo-
ptciowych moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju powazniejszych infekcji bakteryjnych i1 zniechecaé
chorych do kontynuacji terapii. Obawa przed wystapieniem powyzszych dziatan niepozadanych jest

jedna z przyczyn inercji terapeutyczne;.
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W codziennej praktyce przed wiaczeniem flozyn niezwykle istotne jest zatem oszacowanie
u pacjenta ryzyka pojawienia si¢ zakazen uktadu moczowo-piciowego oraz wdrozenie skutecznej
profilaktyki. Bez watpienia grupe podwyzszonego ryzyka infekcji i nawrotow zakazen stanowig
kobiety w okresie okoto-menopauzalnym, osoby z wysitkowym nietrzymaniem moczu, przerostem
gruczohu krokowego 1 wywiadem obcigzajagcym w kierunku infekcji uktadu moczowo-ptciowego.
Potencjalnym i rzadkim efektem ubocznym jest wystepowanie ketozy, czyli stanu metabolicznego
charakteryzujacego si¢ podwyzszonym stezeniem cial ketonowych we krwi, ktéry moze prowadzi¢
do rozwoju euglikemicznej kwasicy ketonowej — powiktania wymagajacego szybkiej interwencji
klinicznej. Dlatego rozsadne jest wstrzymanie stosowania inhibitorow SGLT2 podczas
dhugotrwatego postu, operacji lub cigzkiej choroby (wigksze ryzyko ketozy) (52).
Podsumowujac flozyny posiadaja udowodnione dziatanie kardio- oraz nefroprotekcyjne,
sa stosowane jako leki pierwszego wyboru w terapii T2DM, z bardzo duzym ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Ponadto terapia z zastosowaniem dapagliflozyny i empagliflozyny modyfikuje
przebieg HFrEF, redukujac czgsto$¢ hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca, zgonéw sercowo-
naczyniowych i1 zgonoéw z jakiejkolwiek przyczyny. Poprawia tez jakos$¢ zycia u chorych z HFrEF
niezaleznie od wspotwystepowania T2DM. Najwyzsze miejsce w algorytmie postgpowania
terapeutycznego T2DM, ktore przypadlo inhibitorom SGLT2, jest efektem wynikéw uzyskanych
w  wielu  duzych, randomizowanych badaniach klinicznych oraz  metaanalizach.
Wyniki tych badan wskazujg na ich korzystny wptyw kardio- i-nefroprotekcyjny zaréwno
w populacji chorych z cukrzyca, jak i bez cukrzycy. Korzysci z zastosowania dapagliflozyny
1 empagliflozyny w zakresie progresji choroby nerek u chorych z rozpoznang CKD wykazano
w duzej populacji pacjentow (53). A zatem dowody naukowe pozwalajg na szersze (poza cukrzycg)
stosowanie lekéw z tej grupy i1 zachecaja do odwazniejszego wiaczania inhibitorow SGLT2
w cukrzycy, chorobach serca oraz nerek.
U chorych na T2DM i rozpoznang miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa, przewlekla choroba
nerek lub niewydolnoscig serca z upos$ledzong frakcja wyrzutowa wczesna terapia skojarzona
metforming 1 flozynami powinna by¢ rozwazona nie tylko w przypadku koniecznos$ci intensyfikacji
leczenia, ale takze niezaleznie od osiagniecia celu terapeutycznego, rowniez u pacjentow z dobrg
kontrolg glikemii (3). Odpowiednia edukacja pacjentow dotyczaca mozliwych dziatan
niepozadanych oraz odpowiedniego postepowania, jesli wystapig, zmniejsza Igk chorych oraz
inercje terapeutyczna.

Tabela 3  przedstawia poréwnanie metforminy oraz nowoczesnych lekow
przeciwcukrzycowych, takich jak: inhibitory SGLT2 i agoni$ci GLP-1, z uwzglednieniem populacji
docelowej, mechanizmoéw dziatania, rodzaju dostgpnych dowodow klinicznych oraz wnioskow

terapeutycznych, co pozwala na lepsze zrozumienie ich miejsca w strategii leczenia T2DM.
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Tabela 3.

Poréwnanie metforminy i inhibitorow SGLT?2 i agonistow GLP-1

Leki

Metformina (badanie UKPDS)

Inhibitory SGLT2 / Agonisci GLP-1 (ba-
dania CVOT)

Populacja

Nowo zdiagnozowana T2DM, glownie bez
CVD (prewencja pierwotna)

T2DM z istniejacg CVD lub bardzo wyso-
kim ryzykiem (prewencja wtdrna)

Rodzaj dowodu

Korzysci wynikajace z dobrej kontroli
metabolicznej od poczatku choroby

Dodatkowe korzysci narzadowe, niezalezne
od kontroli glikemii, dodane do standardo-
wej terapii

Mechanizm

Posredni, plejotropowy (insulinoopornosé,
waga, lipidy)

Bezposredni, narzadowy (hemodynamicz-
ny, metaboliczny, przeciwzapalny)

Whiosek kliniczny

Fundament leczenia dla kazdego pacjenta z
T2DM od momentu diagnozy (jesli nie ma
p/wskazan)

Konieczna "nadbudowa" u pacjentdow naj-
wyzszego ryzyka (z CVD, HF, CKD) w
celu aktywnej ochrony serca i nerek

zrodta: UKPDS Group, EMPA-REG OUTCOME, LEADER Trial, CANVAS Program, Wytyczne ESC/EASD 2019 (20, 38, 39, 59,60)

Inhibitory SGLT2 (np. dapagliflozyna, empagliflozyna, kanagliflozyna) zrewolucjonizowaty
leczenie T2DM, niewydolnosci serca i przewlektej choroby nerek. Mimo istotnych korzysci
kardiologicznych i nerkowych, ich stosowanie wigze si¢ rzadkimi, ale powaznymi dziataniami
niepozadanymi. Zalicza si¢ do nich euklikemiczng kwasice ketonowa cukrzycowa (eDKA,
ang. Euglycemic Diabetic Ketoacidosis), najpowazniejsze ostre powiktanie metaboliczne zwigzane
z ta grupa lekow. Jej podstgpno$¢ polega na tym, ze wystepuje przy prawidlowym
lub tylko nieznacznie podwyzszonym stezeniu glukozy we krwi, co moze op6zni¢ rozpoznanie.
Patofizjologia dziatania flozyn obejmuje szereg mechanizmoéw metabolicznych 1 hormonalnych.
Podstawowym efektem farmakologicznym jest glukozuria, wynikajaca z blokowania reabsorpcji
glukozy w cewkach nerkowych. Prowadzi to do zwigkszonego wydalania glukozy z moczem,
co skutkuje obnizeniem jej stezenia we krwi. Obnizona glikemia wplywa na o$§ hormonalna,
powodujac zmniejszenie wydzielania insuliny oraz wzgledny wzrost sekrecji glukagonu.
Taka zmiana w stosunku insulina/glukagon sprzyja aktywacji procesow lipolitycznych, prowadzac
do rozktadu tkanki tluszczowej 1 nasilonej ketogenezy w hepatocytach. W efekcie dochodzi
do zwigkszonej produkcji ciat ketonowych, takich jak aceton, acetooctan oraz B-hydroksymaslan.
Nagromadzenie ciat ketonowych, bedacych zwigzkami kwasowymi, moze prowadzi¢ do rozwoju
kwasicy metabolicznej z wysoka luka anionowa. Charakterystyczne dla tego stanu jest utrzymanie
glikemii w zakresie normy lub jej nieznaczne podwyzszenie (ponizej 250 mg/dl, tj. <13,9 mmol/l),
co moze maskowac ciezko$¢ zaburzen metabolicznych 1 opdznia¢ rozpoznanie.

Czynniki ryzyka oraz sytuacje wyzwalajace eDKA obejmuja szereg standéw klinicznych
i zachowan, ktére moga zaburza¢ rownowage metaboliczng u pacjentéw stosujacych inhibitory
SGLT2. Do najczestszych naleza stany ostre, takie jak infekcje czy urazy, ktore generuja stres

metaboliczny 1 zwigkszone zapotrzebowanie na insuling.
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Podobny efekt obserwuje si¢ w okresie okotooperacyjnym, gdzie stres fizjologiczny oraz czesto
stosowane glodzenie moga sprzyja¢ rozwojowi ketogenezy. Odwodnienie, niezaleznie od
przyczyny, nasila dziatanie flozyn poprzez zmniejszenie objetosci osocza i koncentracj¢ ketondw.
Znaczne ograniczenie spozycia weglowodanow, jak w przypadku diety ketogenicznej lub glodzenia,
prowadzi do przesuni¢cia metabolizmu w kierunku lipolizy i1 produkcji cial ketonowych.
Naduzywanie alkoholu dodatkowo zaburza metabolizm glukozy i sprzyja rozwojowi kwasicy.
Istotnym czynnikiem ryzyka jest rowniez nagte zmniejszenie dawki insuliny u pacjentoéw, ktorzy ja
stosuja. W takiej sytuacji flozyny powoduja niekontrolowang ketogeneze, mimo prawidtowego lub
tylko nieznacznie podwyzszonego poziomu glukozy. Wszystkie te czynniki wymagaja szczeg6lnej
uwagi klinicznej i odpowiedniego monitorowania pacjentow leczonych inhibitorami SGLT2.

Inne dziatanie niepozadane obejmuje zlamania kosci i amputacje konczyn dolnych. Obawy
dotyczace ztaman i amputacji pojawily sie¢ glownie w zwigzku z obserwacjami z badania
klinicznego CANVAS. W badaniu tym zaobserwowano statystycznie istotny wzrost ryzyka obu
tych powiktan w grupie pacjentow leczonych kanaglflozyng w poréwnaniu do ramienia placebo.
Zwigkszone ryzyko amputacji moze by¢ wynikiem efektu diuretycznego leku (hipowolemia
1 hemokoncentracja) potencjalnie pogarszajacego perfuzje obwodowa, zwlaszcza u pacjentow
z istniejaca chorobg tetnic obwodowych (PAD, ang. Peripheral Artery Disease) lub zaawansowang
neuropatig cukrzycowsa. Z kolei ryzyko ztaman wigzano z wptywem kanagliflozyny na metabolizm
kostny objawiajagcym si¢ niewielkim wzrostem stezenia parathormonu (PTH) i fosforanow.
Dodatkowo, obserwowano mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka upadkéw w wyniku hipotensji
ortostatyczne;j.

Aktualne dane pochodzace z duzych badan klinicznych, takich jak DECLARE-TIMI 58
(dapagliflozyna), EMPA-REG OUTCOME (empagliflozyna) oraz CREDENCE (kanagliflozyna),
nie potwierdzity istotnego wzrostu ryzyka amputacji ani ztaman. W zwiagzku z tym, w 2020 roku
amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) usunela ostrzezenie typu ,.boxed warning”
dotyczace kanagliflozyny. Obecnie uznaje si¢, ze ryzyko to jest niskie 1 nie stanowi cechy
charakterystycznej dla calej klasy lekow. Niemniej jednak, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci

u pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem powiktan naczyniowych (54).

II1.2 Agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu typu 1 (GLP-1)

To jedna z najnowocze$niejszych i najskuteczniejszych klas lekow stosowanych w leczeniu
T2DM, a od niedawna réwniez otylo$ci. Dziatanie, podobnie jak inhibitorow SGLT2, wykracza
poza samg kontrole glikemii, przynoszac znaczne korzySci sercowo-naczyniowe, nerkowe

i metaboliczne. GLP-1 nasladujg dziatanie endogennego glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1),
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hormonu inkretynowego wydzielanego przez komorki L jelita krgtego w odpowiedzi na positek. Ich

dzialanie jest wielokierunkowe i obejmuje:

stymulacj¢ wydzielania insuliny zaleznej od glukozy. Dzigki temu pobudzane sg komorki B
trzustki do produkcji insuliny tylko wtedy, gdy stezenie glukozy we krwi jest podwyzszone.
Stad ryzyko hipoglikemii w monoterapii opartej na stosowaniu GLP-1 jest znikome,
hamowanie wydzielania glukagonu - GLP-1 i sekrecji glukagonu przez komorki a trzustki,
co prowadzi do zmniejszenia watrobowej produkcji glukozy,

spowalnianie oprdzniania zoladka, co przedtuza uczucie sytosci i zmniejsza wchlanianie
weglowodanow. Pozwala to uzyska¢ lepsza kontrole glikemii popositkowej. Opisany
mechanizm jest rowniez odpowiedzialny za czeste, na poczatku terapii, dzialania
niepozadane ze strony uktadu pokarmowego (zwlaszcza nudnosci),

dziatanie osrodkowe (na podwzgorze) hamujgce apetyt i zmniejszajace uczucie glodu,
co prowadzi do spadku spozycia kalorii i w konsekwencji do znacznej redukcji masy ciala,
zwigkszanie wychwytu glukozy i1 syntezy glikogenu w watrobie, tkance tluszczowej
oraz migsniowe;j.

efekt kardioprotekcyjny objawiajacy si¢ dziataniem przeciwzapalnym, poprawa funkcji
srédblonka, redukcja stresu oksydacyjnego oraz korzystnym wplywem na ci$nienie tetnicze

i profil lipidowy (55,56).

Analogi GLP-1 mozna podzieli¢ ze wzgledu czas dziatania na preparaty:

krotko dziatajace (majace wpltyw gldwnie na glikemie popositkowa):

v’ eksenatyd (Byetta) — podawany 2 x dziennie,

v" liksysenatyd (Lyxumia) — podawany 1 x dziennie,

dlugo dzialajace (majace wptyw na glikemie na czczo i popositkowa, wykazujace wigksze

korzys$ci sercowo-naczyniowymi):

v' Liraglutyd (Victoza — wskazanie: cukrzyca, Saxenda — wskazanie: otylo$¢) — podawany
1 x dziennie,

v" Dulaglutyd (Trulicity) — podawany 1 x w tygodniu,

v' Semaglutyd (Ozempic — wskazanie: cukrzyca; Wegovy — wskazanie: otylos¢) —
podawany 1 x w tygodniu,

v' Semaglutyd doustny (Rybelsus) — jedyny dostepny w formie doustnej, podawany

codziennie.
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Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (gléwnie na poczatku terapii) dla tej grupy lekow
sa objawy zotadkowo-jelitowe: nudno$ci, wymioty, biegunka. Zazwyczaj maja charakter
przejsciowy 1 mozna je ogranicza¢, rozpoczynajac leczenie od matej dawki. Rzadszym,
ale powaznym dzialaniem niepozadanym jest ostre zapalenie trzustki (OZT), ryzyko jego
Wystgpienia jest niskie, ale pacjentéw nalezy poinformowaé¢ o niepokojgcych objawach np. silny,
uporczywy bdl brzucha promieniujacy do plecow. W badaniach klinicznych I1I 1 IV fazy zglaszano
przypadki OZT, stad w charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL) wszystkich lekow z tej
grupy znajduje si¢ ostrzezenie dotyczace ryzyka jego wystapienia (0,3—0,5 przypadkow na 1000
pacjentOw rocznie). Zdarza si¢, ze przy stosowaniu agonistow GLP-1 pojawiajg si¢ choroby
pecherzyka zétciowego (np. kamica). Uwaza sie, ze gldwng przyczyna nie jest tu bezposrednie
dziatanie leku na pecherzyk zotciowy, ale jego skutek metaboliczny — szybka i znaczna utrata masy
ciata. Znaczna redukcja wagi jest dobrze znanym, niezaleznym czynnikiem ryzyka powstawania
ztogow w pecherzyku zotciowym. Zmiany w sktadzie zolci (przesycenie cholesterolem) 1 motoryce
pecherzyka podczas odchudzania sprzyjajg krystalizacji i formowaniu kamieni.

Przeciwwskazaniem do stosowania tej grupy lekow jest takze: rak rdzeniasty tarczycy (MTC,
ang. Medullary Thyroid Carcinoma) — stwierdzony w wywiadzie osobistym lub rodzinnym.
Badania na gryzoniach (myszach i1 szczurach) wykazaly, ze dlugotrwate podawanie agonistow
GLP-1 (szczegolnie liraglutydu) prowadzi do zaleznego od dawki i czasu trwania leczenia, wzrostu
Cze¢stosci wystgpowania nowotworow z komoérek C tarczycy. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi
jest niepewne, bowiem gestos¢ receptoroOw GLP-1 na komorkach C tarczycy u czlowieka jest
znacznie nizsza niz u gryzoni. Dotychczasowe dane z badan klinicznych u ludzi nie potwierdzity
zwigkszonego ryzyka wystepowania tego rodzaju nowotworu. Ale u tych pacjentow, ktorzy maja
potwierdzone schorzenie w wywiadzie osobistym lub rodzinnym stosowanie lekow z tej grupy jest
przeciwwskazane. Rzadkimi dziataniami niepozadanymi po zastosowaniu agonistow GLP-1
sa reakcje anafilaktyczne i niewydolno$¢ nerek — dotycza one wigkszo$ci preparatow. Z powodu
braku wystarczajacych danych potwierdzajacych ich bezpieczenstwo nie zaleca si¢ stosowania tych
lekow w cigzy 1 karmieniu piersig.

W zwiazku z pojawiajacymi si¢ doniesieniami o redukcji masy mig$niowej podczas terapii
semaglutydem, przeprowadzono retrospektywne badanie trwajace 24 tygodnie, obejmujace
dorostych pacjentow z T2DM oraz otytoscig, leczonych semaglutydem w schemacie doustnym
(codziennie) lub podskérnym (raz w tygodniu) (57).

Za pomoca analizy impedancji bioelektrycznej oceniono wpltyw semaglutydu na zmiang masy
tluszczowej oraz migéniowej pacjentow. Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaly znaczace
zmniejszenie masy ciala u oséb leczonych tym lekiem. Utrata wagi wynikala jednak gléwnie

z redukcji masy thuszczowej, nie masy bezttuszczowej. Wyniki te znajdujg potwierdzenie we
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wczesniej prowadzonych badaniach (66), dlatego bezzasadne wydaja si¢ obawy przed
wystgpieniem atrofii mi¢sniowej wskutek stosowania tej substancji lecznicze;.

Podsumowujac agonisci receptora GLP-1 stanowig rewolucyjna grupe lekoéw, ktdra zmienita
oblicze diabetologii. Preparaty te przestaly by¢ postrzegane wylacznie jako S$rodki obnizajace
glikemie, stajac si¢ zaawansowanym narzedziem terapeutycznym o dzialaniu metabolicznym
1 kardioprotekcyjnym. Ich wielokierunkowy mechanizm dziatania, minimalne ryzyko hipoglikemii,
wyrazny wpltyw na redukcje masy ciata oraz potwierdzone w badaniach CVOT korzysci w zakresie
prewencji incydentoéw sercowo-naczyniowych, w szczegdlnosci udardow, czynig je wysoce

atrakcyjng opcja leczenia dla pacjentow z T2DM (58).
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IV. Porownanie skuteczno$ci i profilu bezpieczenstwa na podstawie badan klinicznych

omawianych lekow

Kompleksowe poréwnanie skutecznosci terapeutycznej oraz profilu bezpieczenstwa trzech

gtownych klas lekow stosowanych w leczeniu T2DM metforminy, inhibitoréw SGLT2 oraz

agonistow receptora GLP-1 zawiera Tabela 4.

Tabela 4.

Zestawienie cech klinicznych omawianych klas lekow przeciwcukrzycowych

Cecha

Metformina

Inhibitory SGLT2

AgoniSci receptora
GLP-1

Glowny mechanizm dzia-
lania

Zmniejszenie watrobowe;j
produkcji glukozy, zwigk-
szenie insulinowrazliwos$ci
tkanek obwodowych.

Blokada reabsorpcji glu-
kozy w cewce blizszej
nefronu, co prowadzi do
glukozurii.

Nasladowanie dziatania
inkretyn: stymulacja sekre-
cji insuliny i hamowanie
sekrecji glukagonu (zalez-
ne od glikemii), spowol-
nienie oprozniania zotadka,
hamowanie apetytu.

Skuteczno$¢ (obnizenie
HbA1c)

Umiarkowana (| 1,0-1,5%)

Umiarkowana (| 0,6-
1,0%)

Wysoka do bardzo wyso-
kiej (| 1,0-2,5%)

Wplyw na mase ciala

Neutralny lub niewielki
spadek

Znaczacy spadek (| 2-4
kg)

Znaczacy spadek (| 3-10
kg, w zaleznosci od leku)

Wplyw na ci$nienie tetni-
cze

Neutralny

Obnizenie (efekt diurezy
osmotycznej)

Obnizenie

Ryzyko hipoglikemii

Bardzo niskie (w monote-
rapii)

Bardzo niskie (w monote-
rapii)

Bardzo niskie (dziatanie
zalezne od glikemii)

Korzy$ci sercowo-
naczyniowe

Neutralne lub niewielkie
(gtownie dane historyczne,
np. UKPDS). Brak dowo-
dow z nowoczesnych badan
typu CVOT.

Udowodnione i silne:

Udowodnione i silne:

| ryzyka hospitalizacji z
powodu niewydolno$ci
serca (HHF) - efekt klasy
lekow.

| ryzyka MACE, zwlasz-
cza udaru moézgu.

| ryzyka zgonu sercowo-
naczyniowego.

Mniejszy wptyw na HHF
niz SGLT2.

| ryzyka MACE (zawat,
udar, zgon) u pacjentow z
ASCVD.

| ryzyka zgonu CV.

Udowodnione i bardzo
silne:

Udowodnione:

Spowolnienie progresji
przewlektej choroby nerek
(CKD).

Glownie redukcja albumi-
nurii.

Glowne dzialania niepoza-
dane

jelitowe (biegunka, nudno-
$ci) - bardzo czgste.

Korzysci nerkowe Neutralne Mniejszy wplyw na twar-
Redukcja albuminurii. de nerkowe punkty kon-
cowe (eGFR) niz SGLT2.
Zmniejszenie ryzyka
schytkowej niewydolnosci
nerek.
Objawy zoladkowo- Objawy zotadkowo-

Zakazenia grzybicze na-
rzadow plciowych.

jelitowe (nudnos$ci, wymio-
ty, biegunka) - bardzo
czeste na poczatku terapii.

Ryzyko kwasicy mlecza-
nowej (bardzo rzadkie,
glownie przy eGFR <30).

Zakazenia uktadu moczo-
wego.

Ryzyko zapalenia trzustki
(rzadkie).

31



Ryzyko euglikemicznej
kwasicy ketonowej (rzad-
kie, ale istotne klinicznie).

Ciezka niewydolno$¢ ne- ) | Rak rdzeniasty tarczycy
rek (eGFR <30 Schytkowa niewydolnos¢ | (w wywiadzie osobistym
ml/min/1.73m?2) nerek / dializoterapia lub rodzinnym)

(cho¢ wskazania rozsze-

Przeciwwskazania Cigzka niewydolnos¢ nerek

Kwasica metaboliczna rzajg si¢ na nizsze ecGFR w (dla nicktorych lekéw).

- - celu kardio- i nefroprotek-
Cigzka niewydolno$¢ wa- Gji)
troby, alkoholizm

Podskorna (wiekszo$¢) lub

Droga podania Doustna Doustna doustna (semaglutyd)

EMPA-REG OUTCOME
(empagliflozyna)
CANVAS (kanagliflozy-
na)

DECLARE-TIMI 58 (da-
pagliflozyna)

DAPA-HF, EMPEROR-
Reduced (niewydolnos¢
serca)

DAPA-CKD, EMPA-
KIDNEY (choroby nerek)

LEADER (liraglutyd)

SUSTAIN-6 (semaglutyd)

Kluczowe badania klinicz- | UKPDS (badanie histo- REWIND (dulaglutyd)

ne (CVOT) ryczne)

PIONEER 6 (semaglutyd
doustny)

ASCVD - ang. Atherosclerotic Cardiovascular Disease — miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa; CKD — ang. Chronic Kidney Disease — prze-
wlekta choroba nerek; CV — ang. Cardiovascular — sercowo-naczyniowy; CVOT — ang. Cardiovascular Outcomes Trial — badanie oceniajace sku-
teczno$¢ leczenia w zakresie zdarzef sercowo-naczyniowych; eGFR — ang. Estimated Glomerular Filtration Rate — szacunkowy wspotczynnik prze-
sgczania kiebuszkowego; HbAlc — ang. Hemoglobin Alc — Hemoglobina glikowana Alc; HHF — ang. Hospitalization for Heart Failure — hospitali-
zacja z powodu niewydolnosci serca; MACE — ang. Major Adverse Cardiovascular Events — powazne niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe

Opracowano na podstawie kluczowych badan klinicznych CVOT, w tym EMPA-REG OUTCOME, LEADER, SUSTAIN-6 oraz DAPA-CKD, a
takze aktualnych rekomendacji Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego dotyczacych stosowania nowoczesnej farmakoterapii w leczeniu cukrzycy
typu 2 (3, 59, 60, 61, 62, 63, 64).

Postgpowanie terapeutyczne w cukrzycy typu 2 (T2DM) uleglo istotnej transformacji — od
podejscia glukocentrycznego, koncentrujacego si¢ na redukcji glikemii oraz poziomu hemoglobiny
glikowanej (HbAlc), do modelu zintegrowanego, ukierunkowanego na kompleksowg ochrong
narzagdowa, ze szczegdlnym uwzglednieniem uktadu sercowo-naczyniowego i funkcji nerek.
Metformina, przez dekady niekwestionowany lek pierwszego rzutu, doczekata si¢ istotnej
alternatywy terapeutycznej w postaci nowoczesnych terapii opartych na inhibitorach SGLT2 oraz
agonistach receptora GLP-1.

W nastepstwie kontrowersji  dotyczacych ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego
ze stosowaniem starszych lekow przeciwcukrzycowych, takich jak rozyglitazon, instytucje
regulacyjne: Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci, Lekoéw i Produktéow Medycznych (FDA,
ang. Food and Drug Administration) oraz Europejska Agencja Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) wprowadzily wymog wykazania bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego dla

wszystkich nowo rejestrowanych terapii.

32



W rezultacie zainicjowano liczne badania typu CVOT, ktére wykazaly, ze nowoczesne leki
przeciwcukrzycowe nie tylko spelniaja kryteria bezpieczenstwa, lecz takze wykazuja aktywne

dziatanie protekcyjne wobec serca i nerek, czesto 0 istotnym znaczeniu klinicznym.

1V. 1 Kluczowe badania dla SGLT?2:

Rozw@j inhibitorow SGLT2 jako lekéw przeciwcukrzycowych o dziataniu wykraczajagcym

poza kontrole glikemii zostal udokumentowany przez szereg przetomowych badan klinicznych.

v EMPA-REG

Publikacja w 2015 roku, lek: empagliflozyna

Uczestnicy: pacjenci z T2DM i ustalong, istniejagca chorobg sercowo-naczyniowa (po zawale,
udarze, z chorobg wiencowa). Byto to wigc badanie z zakresu prewencji wtornej. Wigkszo$¢ z tych
pacjentow juz przyjmowata metforming.

Badanie wykazato w grupie otrzymujacej empagliflozyne dodatkowo do standardowego leczenia:

o 38% redukcj¢ ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,

e 35% redukcje ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca,

e 32% redukcje ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,

e istotne spowolnienie progresji choroby nerek.

Korzysci, ktore pojawity si¢ okazaly si¢ wyjatkowo wysokie, by mozna je bylo wyttumaczy¢ sama
poprawa kontroli glikemii. Uwaza si¢, ze wynikaja z bezposrednich mechanizméw narzadowych,
niezaleznych od poziomu cukru:

o efekt hemodynamiczny: dziatanie moczopedne (diureza osmotyczna) zmniejsza obcigzenie
wstepne i nastgpcze serca,

e poprawa metabolizmu serca: w przebiegu niewydolnosci serca obserwuje si¢ preferencyjne
wykorzystanie ciat ketonowych jako substratu energetycznego, co wynika z ich wigkszej
wydajnosci metabolicznej w porownaniu z glukozg. Inhibitory SGLT2, poprzez indukcje
tagodnej ketogenezy, wspomagaja dostarczanie alternatywnego, bardziej efektywnego
zrodla energii dla migs$nia sercowego, co moze przyczyniac si¢ do poprawy jego funkeji,

o efekt nefroprotekcyjny: obkurczenie tetniczki doprowadzajacej kiebuszka nerkowego,

co zmniejsza hiperfiltracje¢ i chroni nefrony (59).
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v" CANVAS

Publikacja w 2017 roku, lek: kanagliflozyna
Uczestnicy: ponad 10 000 pacjentow z T2DM i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(wigkszos¢ z ustalong ASCVD).
Kluczowe wyniki:
e redukcja 3-punktowego MACE 0 14% (ryzyko wzgl¢dne, HR=0,86),
e redukcja hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca 0 33%,
e w badaniu zaobserwowano zwigkszone ryzyko amputacji w obrebie konczyn dolnych,

co nie zostato potwierdzone w pdzniejszych badaniach dla tej klasy lekow (np. CREDENCE
- 2019) (60).

v DECLARE-TIMI 58

Publikacja w 2019 roku, lek: dapagliflozyna

Uczestnicy: bardzo duza i zréznicowana populacja ponad 17 000 pacjentow z T2DM, z czego
ok. 40% miato ustalong ASCVD, a 60% jedynie czynniki ryzyka.

Kluczowe wyniki:

e w analizie kluczowego drugorzedowego punktu koncowego, obejmujacego zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz hospitalizacje z powodu niewydolno$ci serca, odnotowano
istotng statystycznie redukcje ryzyka o 17%. Za obserwowany efekt odpowiadata przede
wszystkim znaczgca redukcja czesto$ci hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca,

wynoszaca 27% (61).

IV. 2 Kluczowe badania dla lekéw z grupy GLP-1

Dowody z badan typu CVOT dla agonistow GLP-1 jednoznacznie potwierdzily ich korzystny

wplyw, na kontrole glikemii i redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego.

Uczestnicy: pacjenci z T2DM, u ktorych wystgpito wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe, przebyte
incydenty sercowo-naczyniowe (zawal serca, udar, choroba niedokrwienna), wspotistniejace

choroby np. nadci$nienie tetnicze, otytos¢.
Kluczowe wyniki:

e wyrazna kontrola glikemii: s3 to jedne z najsilniejszych lekow hipogizujacych, obnizajace

HbA1c srednio o 1,0-2,5%,
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e znaczaca redukcja masy ciata: jest to wazny efekt klasy. Redukcja wynosi od 3 do nawet 10-
15 kg (szczegolnie w przypadku semaglutydu w wyzszych dawkach). To fundamentalna

korzy$¢ w leczeniu T2DM, ktora jest $cisle zwigzana z otytoscia.

Udowodnione korzys$ci sercowo-naczyniowe:

e redukcja ryzyka MACE: badania LEADER - 2016 (liraglutyd), SUSTAIN-6 - 2016
(semaglutyd) i REWIND - 2019 (dulaglutyd) wykazaty znamienng redukcje¢ ztozonego
punktu koncowego (zawal serca niezakonczony zgonem, udar moézgu niezakonczony
zgonem, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych),

e szczegblnie silng prewencje udaru moézgu (metaanalizy wskazuja, ze GLP-1 wyjatkowo
skutecznie redukuja ryzyko udaru),

e korzysci nerkowe: gtownym udowodnionym efektem jest redukcja albuminurii, co jest
wcezesnym markerem nefropatii cukrzycowej. Wpltyw na twarde nerkowe punkty koncowe
(np.  eGFR) jest mniej wyrazony niz w przypadku inhibitoréw SGLT2, ale wciaz istotny
klinicznie (62, 63, 64).

V. Wplyw na zdrowie sercowo-naczyniowe i jako$¢ zycia pacjentow omawianych lekow

Metformina pozostaje podstawg leczenia T2DM i to na wszystkich etapach zaawansowania
choroby ze wzgledu na duzg skuteczno$¢ 1 niski koszt terapii. Lek ten moze by¢ stosowany latami,
zapewniajac stabilng kontrole glikemii i ochron¢ sercowo naczyniowa pacjentow. Jest szeroko
dostgpna 1 cho¢ mozna j3 otrzymac wytacznie na recepte, jest refundowana, co sprawia, ze wydatki
na leczenie tym preparatem sa stosunkowo niskie. Nalezy zwroci¢ uwage, ze obecno$¢ lub brak
refundacji, istotnie wptywaja na decyzje terapeutyczne chorych, a ograniczenia finansowe
pacjentOw moga stanowi¢ problem z wlgczeniem innowacyjnych lekéw przeciwcukrzycowych do
terapii  farmakologicznej. Pomimo udowodnionych korzysci klinicznych  wynikajacych
ze stosowania inhibitorow SGLT2 oraz agonistéw GLP-1, istnieje grupa pacjentow z T2DM,
dla ktérych ograniczenia finansowe stanowig istotng barier¢ w dostgpie do tych nowoczesnych
terapii. Jest to jeden z powodow inercji terapeutycznej, ktorg definiujemy jako brak intensyfikacji
leczenia w odpowiednim czasie zgodnie z wytycznymi klinicznymi opartymi na dowodach, zgodnie
z zasadami EBM. Zjawisko to generuja czynniki zaréwno po stronie pacjenta, jak i lekarza.
Nie ulega watpliwo$ci, ze wlaczenie nowoczesnego leczenia, pozytywnie wplywa na zdrowie
1 jako$¢ zycia spoteczenstwa oraz zmniejsza ilos¢ powaznych incydentow medycznych,
co przektada si¢ na spadek $miertelnosci. Ocena wplywu farmakoterapii na jakos¢ zycia pacjentow

z T2DM staje si¢ coraz istotniejszym elementem praktyki klinicznej. Tabela 5 zawiera por6wnanie
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trzech omawianych klas lekow przeciwcukrzycowych — metforminy, agonistow receptora GLP-1
oraz inhibitorow SGLT2 — ze wzgledu na wplyw na aspekty fizyczne, psychiczne i spoleczne

funkcjonowania pacjentow. Zestawienie uwzglednia zarowno korzysci terapeutyczne,

jak 1 potencjalne bariery zwigzane z tolerancja leczenia.

Tabela 5.

Analiza wptywu metforminy, analogdéw GLP-1 i inhibitor6w SGLT2 na jako$¢ zycia

Cecha

Metformina

Agonisci GLP-1

Inhibitory SGLT2

Samopoczucie fi-

+/- (ryzyko dolegliwos$ci
ze strony przewodu po-

++ (po adaptacji, dzigki utra-
cie wagi) / -- (na poczatku,

+/- (ryzyko infekcji uktadu
moczowo-ptciowego i odwod-

metabolicznej)

WYy samooceny)

zyczne karmowego) silne dolegliwosci ze strony nienia)
przewodu pokarmowego)
: . " +/- (poprawa w niewydolnosci
. * (poprg wa gllkem_u VS| s (po adaptacji, efekt utraty | serca vs. ryzyko zmeczenia z
Energia ryzyko niedoboru wita- ; du nokturii
miny B12) wagi) powodu no .turn
/odwodnienia)
Nastréj/Psychika + (poczucie kontroli nad +++'(pozytywny efekt utraty |- (frustraqa z p(_)yvodu nawra-
choroba) wagi na samoocenc) cajacych infekcji)
++ (poprawa, dzieki utracie -- (ryzyko pogorszenia z po-
Sen 0 (neutrainy) wagi) wodu nokturii)
. . _ | - (wysokie ryzyko negatyw-
Funkcje seksualne * (poprawa kontroli ++ (efekt utraty wagi i popra nego wptywu z powodu infek-

cji grzybiczych)

Praca/Relacje spo-

- (na poczatku, z powodu
dolegliwosci ze strony

++ (poprawa po adaptacji)

- (uciazliwo$¢ z powodu poli-

leczne przewodu pokarmowego) urii i infekcji)
Glowny pozytywny St_qbllna kontrola glike- Znaczaca utrata masy ciala Ko?zysm sercowo-nerkO\_Ne,
cel mii umiarkowana utrata wagi

Czynnik negatywny

Dolegliwosci zotadkowo-
jelitowe

Dolegliwosci zotadkowo-
jelitowe (na poczatku)

Zakazenia uktadu moczowego

Opracowane na podstawie Czupryniak L. Cukrzyca. W: Gajewski P., red. Interna Szczeklika 2024. Krakéw: Medycyna Praktyczna; 2024.

(67)

Wspotczesne podejscie do leczenia T2DM coraz czesciej koncentruje si¢ nie tylko na skutecznej
kontroli glikemii, lecz réwniez na wptywie terapii na twarde punkty koncowe o istotnym znaczeniu
klinicznym, takie jak redukcja ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, spowolnienie progresji
przewleklej choroby nerek oraz zmniejszenie $miertelnosci catkowitej. Tabela 6 przedstawia
poréwnanie efektow dziatania agonistéw GLP-1 oraz inhibitorow SGLT2 pod wzgledem
najwazniejszych parametrow klinicznych, w tym MACE, hospitalizacji z powodu niewydolnosci

serca, progresji przewlektej choroby nerek, redukcji HbAlc, masy ciala i cisnienia tetniczego.
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Tabela 6.
Analiza wplywu metforminy, analogobw GLP-1 i inhibitoréw SGLT2 na najwazniejsze punkty koncowe (sercowo-

naczyniowe, nerkowe i metabliczne)

Punkty koncowe Metformina Agonisci GLP-1 Inhibitory SGLT2
L : : ++ (redukcja, gltdwnie przez
MACE (gtéwnie miazdzy- | (dane z UKPDS) +++ (silna redukcja, zgon z powodow sercowo na-
ca) zwlaszcza udaru) .
czyniowych)
Hospitalizacja z powodu +++ (bardzo silna, gtéwna ko-
HF (HHF) 0 (neutralny) 0 (neutralny) r2y46)

. ++ (gtéwnie redukeja +++ (bardzo silna, spowolnienie
Progresja choroby nerek |0 (neutralny) albsgninurii) J spadlgu eGFR) P
Redukcja Smiertelnosci + (dane z UKPDS) ++ ++
calkowita
Redukcja HbAlc ++ +++ ++
Redukcja masy ciala 0/- --- (bardzo silna) -- (umiarkowana)

Redukcja ci$nienia tetni- 0 + —
€zego
Choroby sercowo- . o .
, - A ; . Niewydolnos¢ serca i przewle-
Glowne korzysci Kontrola glikemii, naczyniowe na tle miaz- Kiej niewydolnosci nerek
dzycy

Opracowane na podstawie Marx N, i wsp. 2023 ESC Guidelines for the management of cardiovascular disease in patients with diabetes. European
Heart Journal. 2023;44(31):3927-4039 (68)

Wplyw na zdrowie sercowo- naczyniowe oraz jako$¢ zycia pacjentow z cukrzyca, stanowi
istotny element kompleksowej opieki zdrowotnej. Nalezy pamigtaé, ze regularna aktywnos$¢
fizyczna, dieta, stosowanie lekow zgodnie z zaleceniami poprawiaja nie tylko parametry kliniczne,
ale ogolne samopoczucie pacjentow. Leczenie T2DM nalezy rozpoczyna¢ od zastosowania
metforminy jako leku pierwszego wyboru, zgodnie z obowigzujagcymi wytycznymi. W przypadku
przeciwwskazan do jej stosowania lub nietolerancji, alternatywa terapeutyczng moze by¢ inhibitor
dipeptydylopeptydazy-4, pioglitazon, pochodna sulfonylomocznika lub inhibitor SGLT-2.

U pacjentow ze wspotistniejacag niewydolnos$cig serca zaleca si¢ rozwazenie dodania do metforminy
inhibitora SGLT-2, ze wzgledu na udokumentowane korzysci sercowo-naczyniowe tej grupy lekow,
ktore wykraczaja poza kontrolg¢ glikemii. Ich stosowanie przyczynito si¢ do istotnej zmiany
paradygmatu leczenia chorych z T2DM, niewydolnoscig serca oraz przewlekla chorobg nerek.
Dodatkowe korzysci terapeutyczne, takie jak redukcja masy ciata (szczegdlnie w przypadku
agonistow receptora GLP-1), ograniczenie konieczno$ci stosowania insuliny oraz skuteczna
prewencja powiklan o ciezkim przebiegu (m.in. niewydolnos$ci serca i schytkowej niewydolnos$ci
nerek), przekladaja si¢ na znaczaca poprawe jakosci oraz dlugo$¢ zycia pacjentow. Stanowi

to nadrzedny cel wspotczesnej T2DM.
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V1. WhnioskKi

Metformina od wielu lat pozostaje lekiem pierwszego wyboru w leczeniu T2DM ze wzgledu
na udokumentowang skuteczno$¢, neutralny wplyw na mase ciala oraz bardzo niskie ryzyko hipo-
glikemii. Doustna forma podania oraz niski koszt terapii sprawiajg, ze stanowi ona korzystng opcje
terapeutyczng dla szerokiego grona pacjentow. Nalezy jednak zauwazy¢, ze dane dotyczace korzy-
$ci sercowo-naczyniowych, pochodzace z historycznego badania UKPDS, odnosza si¢ do wcze-
$niejszej ery terapeutycznej, co ogranicza ich aktualno$¢ w kontekscie wspotczesnych standardow
leczenia.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego oraz mie-
dzynarodowych towarzystw, takich jak ADA i EASD, metformina wcigz stanowi podstawe leczenia
u wiekszosci pacjentow z T2DM, u ktorych nie wystepuja wspoétistniejace choroby, takie jak miaz-
dzycowa choroba sercowo-naczyniowa, niewydolno$¢ serca czy przewlekta choroba nerek. Jej zna-
czenie maleje jednak w populacji pacjentdow obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym lub nerkowym.

Inhibitory SGLT2 stanowig obecnie fundamentalny element terapii ukierunkowanej na
ochrong serca i nerek. Leki z tej grupy zrewolucjonizowaty podejscie do leczenia cukrzycy, znajdu-
jac zastosowanie nie tylko w diabetologii, ale takze w kardiologii i nefrologii. Ich mechanizm dzia-
tania jest wieloczynnikowy i jeszcze nie w pelni poznany, obejmuje migdzy innymi diurez¢ osmo-
tyczng, poprawe energetyki migsnia sercowego, redukcje stresu oksydacyjnego oraz stanu zapalne-
go, a takze poprawe funkcji $rodblonka. W kontekscie nefroprotekcji kluczowe znaczenie ma tez
zmniejszenie hiperfiltracji ktebuszkowej poprzez zwezenie tetniczki doprowadzajace;.

Agonisci receptora GLP-1 stanowig najskuteczniejszg grupe lekéw pod wzgledem redukcji
HbAc oraz masy ciata, co ma kluczowe znaczenie w patofizjologii T2DM. Ich mechanizm dziata-
nia obejmuje wilasciwosci przeciwmiazdzycowe, polegajace na zmniejszeniu stanu zapalnego w
obregbie blaszki miazdzycowej 1 poprawie funkcji srodbtonka, a takze korzystny wplyw na profil
lipidowy i ci$nienie tetnicze. Badania, takie jak LEADER i SUSTAIN-6, wykazaty istotng redukcje
ztozonego punktu koncowego MACE u pacjentdéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Metaanalizy wskazuja na szczeg6lnie silny wptyw agonistow GLP-1 na redukcje¢ ryzyka udaru,
przy mniejszym wplywie na hospitalizacje z powodu niewydolnos$ci serca w porownaniu z inhibito-
rami SGLT2. Ich sita terapeutyczna wynika z intensywnego dziatania metabolicznego, ktore prze-
ktada sie na dlugoterminowe korzys$ci kliniczne.

Wspotczesne podejscie do leczenia T2DM opiera si¢ na stratyfikacji ryzyka sercowo-
naczyniowego i nerkowego. Decyzje terapeutyczne nie powinny by¢ oparte wytacznie na warto-

sciach HbAlc, lecz uwzglednia¢ peten obraz kliniczny pacjenta. Stosuje si¢ podejscie zindywidu-
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alizowane: u pacjentéw z niewydolnoscig serca lub przewlekta chorobg nerek inhibitory SGLT2 sa
lekiem pierwszego wyboru. U pacjentdw z miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa, po przeby-
tym zawale serca lub udarze, preferowanymi opcjami sg agoni$ci GLP-1 lub inhibitory SGLT2, z
przewagg agonistow GLP-1 w prewencji kolejnych zdarzen miazdzycowych.

U pacjentéw z dominujacg otyloscig agonista GLP-1 jest wskazany ze wzgledu na najsilniejszy
efekt redukcji masy ciata, natomiast u pacjentow niskiego ryzyka metformina pozostaje racjonal-

nym i efektywnym lekiem pierwszego rzutu.

Najwieksze korzys$ci terapeutyczne osiaga si¢ poprzez taczenie lekéw o komplementarnych
mechanizmach dziatania. Polaczenie metforminy, inhibitora SGLT2 oraz agonisty GLP-1 stanowi
obecnie najbardziej kompleksowa strategi¢ terapeutyczng, zapewniajgcg optymalng kontrole meta-

boliczng oraz skuteczng ochrong sercowo-naczyniowa i nerkowa.

VII. Nierozstrzygniete pytania kliniczne w terapii cukrzycy typu 2 — kierunki przysztych ba-
dan

Postep w leczeniu T2DM jest bezsprzeczny, w duzej mierze dzigki wprowadzeniu lekow
o udowodnionym dziataniu kardio- i nefroprotekcyjnym, takich jak agonisci receptora GLP-1 oraz
inhibitory SGLT2. Mimo to, wcigz istnieje szereg obszar6w wymagajacych dalszej eksploracji na-
ukowej. W projektowaniu przysztych badan klinicznych nalezy skoncentrowac si¢ na kilku kluczo-

wych zagadnieniach, takich jak:

e dlugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznos¢

Konieczne jest zbadanie odlegtych skutkow stosowania agonistéw GLP-1 oraz inhibitoréw SGLT2
po 10-15 latach terapii. Istotne pytania badawcze dotycza wptywu tych lekow na ryzyko wystepo-
wania chordb neurodegeneracyjnych, nowotwordow czy zaburzen immunologicznych. Nalezy row-

niez oceni¢ ich dlugoterminowe konsekwencje metaboliczne w populacji pacjentow.

e porownawcza skuteczno$¢ terapii skojarzonych

Waznym kierunkiem badan jest analiza porownawcza skutecznosci terapii skojarzonych. Potrzebne
sg dowody naukowe, ktore potwierdza, czy potaczenie agonisty GLP-1 z inhibitorem SGLT2 za-
pewnia wiekszg redukcje ryzyka MACE (zawat serca, udar, zgon sercowo-naczyniowy)

w poroOwnaniu z monoterapig. Rownie istotne jest zbadanie rdznic w skutecznosci i tolerancji po-
miedzy kombinacjg GLP-1 + SGLT2 a innymi popularnymi schematami, takimi jak GLP-1 + met-
formina czy SGLT2 + metformina. Ponadto, nalezy zbada¢, czy sekwencyjne wprowadzanie lekow

daje inne efekty niz jednoczesne rozpoczecie leczenia.
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e profil korzysci i ryzyka u osob starszych

Szczegolnej uwagi wymaga populacja pacjentow w podesztym wieku. Konieczna jest ocena, czy
osoby w wieku > 75 lat i starsze odnoszg takie same korzysSci sercowo-naczyniowe ze stosowania
agonistow GLP-1 i inhibitorow SGLT2 jak mtodsi pacjenci. Istotnym aspektem jest rowniez analiza
ryzyka odwodnienia, hipotonii ortostatycznej oraz utraty masy migsniowej u osob starszych leczo-
nych inhibitorami SGLT2. Nalezy réwniez ustali¢, czy redukcja masy ciala wywotana agonistami

GLP-1 jest korzystna u pacjentéw z otyloscia sarkopeniczna.
e metaboliczne wskazniki odpowiedzi terapeutycznej

Kolejne badania powinny skupi¢ si¢ na identyfikacji biomarkeréw, takich jak poziom adiponektyny
czy obecno$¢ wskaznikow zapalnych, ktére pozwolg przewidzie¢ odpowiedz na dang terapi¢. Nie-
zbedne jest rowniez okreslenie genetycznych lub epigenetycznych predyktoréw skutecznosci terapii
oraz ustalenie, jakie parametry metaboliczne nalezy monitorowac, aby optymalizowac leczenie sko-
jarzone.
W przysztosci badania kliniczne powinny koncentrowac¢ si¢ na personalizacji terapii, bez-

pieczenstwie dtugoterminowym oraz identyfikacji fenotypéw pacjentow, ktorzy odniosg najwigksze
korzysci z konkretnych strategii terapeutycznych. Tylko takie podej$cie pozwoli na dalsze doskona-

lenie leczenia T2DM w spos6b zindywidualizowany i oparty na solidnych dowodach naukowych.
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