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Profesor Leszek Czupryniak, kierownik Kliniki Diabetologii i Chorob Wewnetrznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego w Centralnym Szpitalu Klinicznym przy ul. Banacha w Warszawie, omawia
zalety lekow z grup inkretyn (agonisci receptora GLP-1) i flozyn (inhibitory SGLT-2) odkryte przy
okazji badan zleconych przez Agencje Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration — FDA)
oceniajgcych ich bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe, a takze mechanizmy ich dziatania w cukrzycy.

Fascynujaca skutecznos¢

Z punktu widzenia efektow klinicznych obie gru-
py lekéw — inkretyny i flozyny - odznaczajg si¢
korzystnym wplywem na ryzyko sercowo-naczy-
niowe, cho¢ dzialaja w innych mechanizmach.
Dodatkowo agonisci receptora GLP-1 wywieraja
silniejszy wplyw na redukcje masy ciala, dlatego
w zaleceniach ADA i Europejskiego Towarzystwa
Badan nad Cukrzyca (European Association for
the Study of Diabetes — EASD) z 2018 r. zostaly
uznane za leki preferowane u pacjentéw z otyto-
$cig lub nadwagg (na podstawie badania LEAD 3
z liraglutydem).

W cukrzycy typu 2 z powodu dziatania wielu
czynnikoéw patologicznych, takich jak brak insu-
liny, ostabienie efektu inkretynowego, funkcjo-
nowanie kilkunastu szlakéw prowadzacych do
zwigkszenia stezenia glukozy, skuteczna moze
by¢ jedynie terapia skojarzona. Dotad badania
w zakresie diabetologii koncentrowaly si¢ na me-
chanizmach metabolicznych, na regulacji prze-
miany materii z udziatem hormonéw i enzymow.
W 2008 r. FDA zlecita firmom farmaceutycznym
wykonanie badan w celu oceny nowych lekow
przeciwcukrzycowych pod katem bezpieczen-
stwa sercowo-naczyniowego. W tym celu po-
wstal gigantyczny projekt badawczy z udzialem
ok. 200 tys. pacjentow. Bezpieczenstwo lekow
oceniano w odniesieniu do ryzyka wystapienia
trzech powiklan: zgonu z przyczyn kardiologicz-
nych, zawatu serca niezakonczonego zgonem
oraz udaru moézgu niezakonczonego zgonem.
Wyniki 17 opublikowanych dotad badan przy-
niosly nie tylko ogromna liczbe informacji o le-
kach, lecz takze odkrycie nowych mechanizméw
cukrzycy, a wraz z tym zmiane paradygmatu
leczenia cukrzycy typu 2 z glukocentrycznego,
w ktorym celem terapii jest kontrola glikemii, na
szerszy, zwigzany z oceng stanu klinicznego pa-
cjenta, stopnia zaawansowania choroby i ryzyka
Sercowo-naczyniowego.

ZYe dobrego poczatki

Jaka byta geneza wspomnianego projektu? Pod
koniec lat 90. i na poczatku XX wieku doszto do
serii niepowodzen w leczeniu choréb metabo-
licznych: otylosci, cukrzycy typu 2, hiperchole-
sterolemii. Nowo wprowadzone leki wywotywaly
grozne objawy niepozadane, m.in. uszkodzenie
watroby, mie$ni szkieletowych, cigzka depresje,
i zostaty wycofane. Ostatnim z nich byl rosyglita-
zon, dostepny przez krotki okres takze w Polsce.
Po ukazaniu si¢ w 2007 r. publikacji na temat
zwigkszania przez ten lek ryzyka zawatu serca
FDA zalecita firmom farmaceutycznym zbadanie
bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego lekow
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przeciwcukrzycowych u chorych z grupy wyso-
kiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Od 2013 r.
zaczely sie ukazywac pierwsze wyniki badan za-
projektowanych i zrealizowanych wg wskazo-
wek FDA. Pierwsze dotyczyly inhibitoréw DPD 4
— gliptyn, ktore okazaly sie neutralne, jesli cho-
dzi o wystepowanie powiklan kardiologicznych
w cukrzycy i przezywalno$¢ pacjentow. Natomiast
empagliflozyna, inhibitor kotransportera sodowo-
-glukozowego 2 (SGLT-2), oceniana w badaniu
EMPAREG-OUTCOME (publikacja we wrze$niu
2015 r.) okazata sie lekiem nie tylko bezpiecznym,
lecz takze istotnie zmniejszajagcym $miertelnos¢
z przyczyn kardiologicznych (ponad 30 proc.
w ciggu 3,5 roku) i redukujacym ryzyko nasilenia
niewydolnosci serca i postepu cukrzycowej cho-
roby nerek. Te wyniki rozpoczely ere inhibitoréw
SGLT-2 w diabetologii. Jest to tym ciekawsze, ze
na etapie wprowadzania na rynek dapagliflozyny
(listopad 2012 r.), pierwszego leku z tej grupy, dia-
betolodzy kontestowali mechanizm ich dzialania
ze wzgledu na wywolywanie przez nie cukromo-
czu (blokuja w kanalikach nerkowych biatko, kt6-
re wchlania zwrotnie z moczu do krwiobiegu glu-
kozg i s6d). Po zastosowaniu np. empagliflozyny
glukoza zostaje w moczu i nie trafia zwrotnie do
organizmu. Spodziewano sie, ze cukromocz moze
zwiekszac czesto$¢ wystepowania zakazen w dro-
gach moczowych, jednak jedynie u 5-10 proc.
chorych obserwowano zakazenia drozdzakowe
narzadéw piciowych. Kolejne wyniki badan (czer-
wiec 2016 r.) wykazaty zmniejszenie przez inhibi-
tory SGLT-2 postepu cukrzycowej choroby nerek,
najprawdopodobniej w mechanizmie kurczenia
tetniczek doprowadzajacych krew do kiebuszkow
nerkowych, zmniejszenia ci$nienia w klebuszku
nerkowym i tym samym zmniejszenia bialkomo-
czu i zahamowania postepu nefropatii.

W 2016 r. udowodniono tez korzystny wplyw na
ryzyko sercowo-naczyniowe liraglutydu - agoni-
sty receptora GLP-1, syntetycznego analogu hor-
monu inkretynowego produkowanego przez jelito
cienkie w odpowiedzi na posilek. Lek ten zmniej-
sza takze ryzyko zgondéw z przyczyn sercowo-
-naczyniowych.

Inny lek z grupy GLP-1(dulaglutyd) w badaniu
REWIND opublikowanym w 2019 roku wykazat
pierwotna oraz wtérna prewencje ryzyka sercowo-
-naczyniowego u pacjentow chorujacych na cu-
krzyce typu 2.

Tak oto w ciggu minionych 4 lat okazalo sig, ze
dysponujemy lekami nie tylko zmniejszajacy-
mi stezenie glukozy we krwi, ale wplywajacy-
mi na dlugos$¢ zycia pacjenta. Spowodowalo to
w ostatnich 2-3 latach zmiang zalecen towarzystw
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naukowych zajmujacych sie cukrzyca, w tym
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, do-
tyczacych leczenia cukrzycy typu 2. Do tej pory
farmakoterapi¢ zaczynamy od metforminy, ale
dalsze postgpowanie zalezy od parametrow kli-
nicznych chorego - zbieznych z profilem pacjen-
tow z omowionych wyzej badan zleconych przez
FDA. Do terapii z uzyciem inhibitora SGLT-2
albo agonisty receptora GLP-1, albo obu tych le-
kow, kwalifikowani s pacjenci z chorobg wienco-
w3, po zawale serca, z przewleklg chorobg nerek,
z umiarkowang niewydolnoscia nerek. Nie zna-
my skutkéw dtugofalowego kojarzenia w terapii
przeciwcukrzycowej lekéw z obu tych grup. Nie
wiemy tez, czy zmniejszenie $miertelnosci z przy-
czyn kardiologicznych 0sob z chorobami sercowo-
-naczyniowymi na skutek poprawy funkcjono-
wania mie$nia sercowego dotyczy tez pacjentow
z nowo rozpoznang cukrzycg, o relatywnie niskim
ryzyku sercowo-naczyniowym.

Plusy i... plusy

Inhibitory SGLT-2 i agoni$ci receptora GLP-1
zmniejszajg stezenie glukozy we krwi, a takze —
co bardzo wazne - nie wywotuja hipoglikemii
i pozwalaja zmniejszy¢ mase ciala. Dlatego sa
korzystne nie tylko dla pacjentéw po zawale serca.
Oprécz mechanizméw dziatania leki te rozni po-
sta¢ farmakopealna - inhibitory SGLT-2 sg lekami
doustnymi, agonistow receptora GLP-1 podaje
sie w iniekcjach podskdrnych. Jest miedzy nimi
znaczna roznica cenowa. Terapia nierefundowa-
nym inhibitorem SGLT-2 kosztuje ok. 100-140 zt
miesiecznie, a GLP-1 500-600 zI miesiecznie.
Preparaty te — to kolejna ich zaleta — pozwalaja
wydluzy¢ okres do wdrozenia insulinoterapii,
ktora jest skomplikowana, wymaga duzej wiedzy
i dyscypliny, przede wszystkim z powodu ryzyka
hipoglikemii. Wiekszos¢ chorych tyje w poczat-
kowym okresie terapii. Trudne jest modyfiko-
wanie dawki insuliny odpowiednio do positku,
szczegllnie u 0sOb w starszym wieku, z licznymi
chorobami towarzyszacymi czy otepieniem. Cigz-
ka hipoglikemia spowodowana bledami w terapii
wymaga pilnej hospitalizacji. Ponadto insulina
jest lekiem kosztownym, wigc odsuniecie w czasie
insulinoterapii ma tez wymiar ekonomiczny.
Ostatnio zyskaliémy rowniez informacje, gtéwnie
z badan in vitro, na temat mechanizméw rozwoju
cukrzycy typu 2, m.in. roli subklinicznego stanu
zapalnego w wywolywaniu apoptozy komérek [
trzustki, mozliwo$ci zmiany ich fenotypu w kierun-
ku komorek nieprodukujacych insuliny czy wrecz
produkujacych glukagon. Znana jest rola subkli-
nicznego zapalenia towarzyszacego cukrzycy (daw-
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1no opisanego) w rozwoju miazdzycy i w uszkodze-
niu $rédbtonka naczyn krwionosnych. Wplywa
ono tez na komorki, ktore moga transformowac
w komorki produkujace glukagon, zwiekszajacy
stezenie glukozy. Znaczenie kliniczne tego zjawiska
u pacjentow z cukrzycg — wlasnie poznano.

Poteine narzedzie

W powyzej oméwionych badaniach nad inhibito-
rami SGLT-2 opisano tez teoretycznie niekorzyst-
ne pobudzanie przez nie watroby do produkcji
glukozy. Inhibitory SGLT-2, tak jak glukagon —
antagonista insuliny, zwigkszaja stezenie gluko-
zy we krwi. Mechanizm jest taki: organizm jest
zaprogramowany na nietracenie energii, ktora
posiada (dlatego tak trudno jest schudng¢). Po po-
daniu tych lekow cukier wydalany jest wraz z mo-
czem, a wraz z nim ok. 300 kcal/dobe. Organizm
moze zrownowazyc te strate tylko w jeden sposob:
poprzez uwolnienie przez watrobe wiekszej ilosci
glukozy do krwiobiegu na skutek stymulacji glu-
kagonu (utrata cukru z moczem stymuluje trzust-
ke do uwalniania glukagonu, on zas pobudza
do tego watrobe). Tymczasem po zastosowaniu
inhibitorow SGLT-2 stezenie glukozy we krwi si¢
obniza, a $miertelnos¢ spada. Wiadomo, ze glu-
kagon dziala inotropowo dodatnio, zwigkszajac
sife skurczowa miesnia sercowego, a mechanizm
redukeji $miertelnosci przez inhibitory SGLT-2
jest zwigzany z zahamowaniem nasilenia niewy-
dolnosci serca, zwlaszcza pozawatowej. Po zawale
serce kurczy sie gorzej, a po zastosowaniu inhibi-
torow SGLT-2 w jaki$ sposob jest odcigzone. By¢
moze dlatego, ze utrata sodu razem z glukoza pod
wplywem inhibitoréow SGLT-2 powoduje zmniej-
szenie objetosci krwi krazacej, co z kolei odcigza
serce. Kiedy organizm traci cukier, zaczyna spala¢
tluszcz, skad bierze energie.

Okazalo sie, ze stymulacja receptora glukagonu
powoduje znaczng redukcje masy ciala. Toczg si¢
badania nad lekami dzialajacymi agonistycznie
w stosunku do receptora glukagonu.

Jako klinicysta prof. Czupryniak sadzi, ze po la-
tach zastoju w farmakoterapii cukrzycy nastaly
czasy fascynujace. Leki, ktore miaty za zadanie je-
dynie obniza¢ glikemie, zmniejszaja ryzyko zgonu
z przyczyn kardiologicznych i hospitalizacji z po-
wodu niewydolnosci serca, takze — o czym wiemy
od kilku tygodni - u 0s6b bez cukrzycy. Hamuja
réwniez postep choroby nerek - takze u 0sob bez
cukrzycy. Z tego powodu bardzo interesujg si¢
nimi i kardiolodzy, i nefrolodzy.

— Mamy potezne narzedzie terapeutyczne. Szkoda
tylko, ze ze wzgledu na bariery ekonomiczne cho-
rzy nie mogq z niego korzysta¢ — podsumowuje
ekspert.

Co na to budzet

Najnowsza lista refundacyjna ma by¢ faskawa
dla inkretyn i gliptyn. W zwigzku z tym powstaje
pytanie, na razie teoretyczne, czy budzet to wy-
trzyma, biorgc pod uwagg liczbe osob chorych na
cukrzyce — 3 mln. Zdaniem prof. Czupryniaka,
obawy przed finansowymi skutkami refundacji
inhibitoréw SGLT-2 sg w duzym stopniu nieuza-
sadnione, gdyz najprawdopodobniej bedzie ona
mialfa neutralny wplyw na budzet NFZ. W przy-
padku dapagliflozyny kalkulacje sugerujace takie
wlasnie — neutralne - skutki finansowe refundacji
opieraja si¢ w duzej mierze na danych dotycza-
cych mozliwosci przesunigcia w czasie insuli-
noterapii. I wreszcie - leki te s refundowane
w wigkszosci krajow Unii Europejskiej i nigdzie
nie nadwyrezyly budzetu. .
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