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Wstep

Cukrzyca typu 2 jest progresywnym 1 przewleklym schorzeniem, ktore dotkneto
juz ponad 230 milionéw ludzi na calym $wiecie. Prognozy wskazuja, ze do 2030 roku
zachoruje na nig ponad 366 milionéw ludzi [1]. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami cukrzyce
typu 2 nalezy leczy¢ przez edukacje chorego, ktéra polega na wprowadzeniu zdrowego stylu
zycia, ¢wiczen fizycznych, zbilansowanej diety 1 unikania zbyt duzych ilosci przyjmowanych
kalorii [2, 3]. Dziatania te maja na celu zmniejszenie powiktan cukrzycy takich jak
mikroangiopatia oraz wysokiego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych [4].

Od kilkudziesigciu lat stosowane sg trzy grupy lekéw hipoglikemizujgcych: pochodne
sulfonylomocznika, pochodna biguanidu (metformina) 1 inhibitory a-glukozydazy. Zwiazki
te nie maja jednak wplywu na wszystkie mechanizmy choroby takie jak: insulinoopornos¢
miesni, lipotoksyczno$¢ z wyczerpaniem wydzielania insuliny czy wysokim poziomem
wolnych kwasow tluszczowych [4]. Na poczatkowym etapie leczenia zalecana
jest monoterapia (zazwyczaj metforming) lub skojarzona z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi do momentu, kiedy konieczne stanie si¢ leczenie za pomocg lekdéw
w postaci iniekcji (insulina lub agonisci receptora GLP-1) [2, 3].

Czestos¢ wystepowania cukrzycy jak i koszty leczenia dtugotrwatych jej powiklan
doprowadzily do skupienia uwagi na leczeniu, ktorego efektem bedzie zmniejszenie
hiperglikemii, dyslipidemii oraz kontroli nadci$§nienia. W ostatnich latach opracowano
1 zarejestrowano nowe leki przeciwcukrzycowe, ktorych mechanizm opiera si¢ na nowych,
innowacyjnych, nieznanych dotad szlakach. Do nowych grup lekéw przeciwcukrzycowych
nalezg leki inkretynowe: agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1):
pochodne eksendyny 1 analogi ludzkiego GLP-1, a takze inhibitory dipeptydylopeptydazy 4
(DPP-4). Kolejna nowoczesng grupa lekéw przeciwcukrzycowych sa inhibitory
kotransportera 2 glukozy zaleznego od jonow sodowych w cewkach moczowych — SGLT2
(flozyny) [1]. Odkryto takze nowe czasteczki tiazolidynodiony (glitazony) wiazace receptory
aktywowane proliferatorami peroksysomow y (PPAR y), ktére prowadza do transkrypcji
gendéw uczestniczacych w procesach zwigzanych z metabolizmem kwaséw thuszczowych

i glukozy [4].



Leki dzialajace na oS inkretynowg

Inkretyny (insulinotropowe hormony jelitowe) to peptydy jelitowe wydzielane przez
komorki enteroendokrynne. Hormony te po spozyciu sktadnikow odzywczych, stymuluja
wydzielanie insuliny, hamuja sekrecj¢ glukagonu 1 glukoneogeneze watrobowa [5].
Odgrywaja kluczowa role w regulacji homeostazy glukozy u os6b zdrowych. Biorg udziat
w 50 — 70% w odpowiedzi insulinowej na spozyty positek. Podstawowymi mediatorami
efektu inkretynowego s3a zalezny od glukozy polipeptyd insulinotropowy (GIP)
oraz glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1) [6]. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 efekt dziatania
hormondéw inkretynowych jest w znacznym stopniu ostabiony lub juz nie wystepuje [5].
Jezeli jednak dzialanie insulinotropowe 1 glukagonostatyczne GLP-1 u 0s6b z cukrzyca typu
2 jest zachowane w takim stopniu to farmakologiczna stymulacja receptorow GLP-1
W znacznym stopniu obniza stezenie glukozy w osoczu 1 poprawia glikemig.
Glukagonopodobny peptyd 1 dziata takze na inne uktady narzadow. Gtéwnym dziataniem jest
zmniejszenie apetytu podczas przyjmowania positku, co w znacznym stopniu prowadzi
do utraty wagi. GIP 1 GLP-1 dodatkowo dziatajg na komorki thuszczowe, metabolizm kosci,
a takze funkcje uktadu sercowo-naczyniowego. Zalezny od glukozy polipeptyd
insulinotropowy indukuje lipaze lipoproteinowa — enzym katalizujacy rozktad trojglicerydow
w chylomikronach do wolnych kwaséw tluszczowych i glicerolu, ktore ulegaja reestryfikacji
po wniknigciu do komédrek thuszczowych. Pobudzenie receptora GIP ogranicza resorpcj¢
kosci, a takze redukuje funkcje osteoklastow, przyczyniajgc si¢ w ten sposob do zmniejszenia
krucho$ci i1 zwigkszenia gestosci kosci. Natomiast GIP i GLP-1 wywieraja wptyw na funkcje
uktadu krwiono$nego poprzez zmniejszenie wystgpowania incydentow sercowo-
naczyniowych oraz przedluzanie zycia pacjentdow wysokiego ryzyka z cukrzyca typu 2 [5].

Glukozozalezny polipeptyd insulinotropowy 1 glukagonopodobny peptyd 1
sa proteolitycznie degradowane 1 inaktywowane przez peptydaze dipeptydylowa-4
(DPP-4) [7].| Dipeptydylopeptydaza-4 jest to biatko transportowe, ktére usuwa dipeptydy
konca NH2 z wielu hormonéw substratowych, neuropeptydéw, chemokin i czynnikow
wzrostu. Inhibitory DPP-4 blokuja degradacje glukagonopodobnego peptydu 1
1 zoladkowego peptydu hamujacego, dzigki czemu wydtuzaja ich dzialanie insulinotropowe
1 poprawiajg glikemie [8]. Nienaruszona czasteczka GLP-1 jak i jej metabolity generowane

przez dipeptydylopeptydaze-4, ulegajg szybkiej eliminacji z krazenia. Odkryto, ze stymulacja



receptora GLP-1 moglaby sta¢ si¢ optymalng metodg obnizania poziomu glukozy w osoczu
u pacjentow z cukrzyca typu 2. Umozliwilo to takze wyjasnienie trzech gléwnych
mechanizmoéw prowadzacych do zmniejszenia stezenia glukozy. Pierwszym z nich jest
dzialanie insulinotropowe zalezne od glukozy. Drugim hamowanie nadmiernego wydzielania
glukagonu. Trzecim spowolnienie oprdzniania zoladka. Odkryto takze wczesne zmiany
apetytu, sytosci, ktore skutkowaly zmniejszonym spozyciem kalorii po farmakologicznych
dawkach GLP-1 [7].

Peptyd eksendyna-4, ktory zostal wyizolowany ze S$liny jadowitej jaszczurki —
helodermy arizonskiej, okazat si¢ homologiczny do GLP-1 1 posiada zdolnos¢
do wigzania 1 aktywacji receptorow GLP-1 [9, 10]. Syntetyczng eksendyn¢-4 nazwano
eksenatydem 1 bez dalszych udoskonalen zostata pierwszym agonista GLP-1 zatwierdzong

do leczenia cukrzycy typu 2 [11, 12].



Agonisci GLP-1

Pierwsza grupa lekow dziatajacych na o$ inkretynowa sg agonisci receptora GLP-1.
Grupa ta dzieli si¢ na pochodne eksendyny (eksenatyd) oraz pochodne ludzkiego GLP-1
(migdzy innymi liraglutyd).

Mechanizm dziatania agonistow GLP-1 polega na nasileniu wydzielania insuliny
indukowanego hiperglikemia, zahamowaniu wydzielenia glukagonu przy hiperglikemii
1 przy prawidtowym stezeniu glukozy we krwi. Polega takze na spowolnieniu oprdzniania
zotadka oraz zmniejszeniu masy ciata. Leki krotko dziatajace (takie jak eksenatyd stosowany
dwa razy na dobe, liksisenatyd) w mniejszym stopniu obnizajg stezenie glukozy w osoczu,
ale zachowuja swoje dziatanie na oproznianie zotadka podczas dtugotrwatej terapii. Dtugo
dziatajacy agoni$ci GLP-1 (liraglutyd, eksenatyd stosowany raz w tygodniu, dulaglutyd,
abiglutyd 1 semaglutyd) maja wigkszy wplyw na stezenie glukozy w osoczu
na c¢zczo, w nocy oraz st¢zenie hemoglobiny glikowanej. Wptyw na oproznianie zotadka
z czasem si¢ zmniejsza i dochodzi do tachyfilaksji [7].

Semaglutyd jako jedyny lek z grupy agonistow GLP-1, dostepny jest zarowno
do  wstrzyknig¢  podskérnych raz w  tygodniu, a takze w  polaczeniu
N-[8-(2-hydroksybenoilo)amino]kaprylanem sodu (SNAC) do leczenia doustnego.
Doustny semaglutyd nalezy zazywaé codziennie ze wzgledu na jego niskg biodostepnos¢
w przewodzie pokarmowym [12].

Agoni$ci GLP-1 w postaci wstrzyknie¢ podskornych sg lekami pierwszego wyboru
w terapii hipoglikemizujacej w cukrzycy typu 2, wyprzedzajagc nawet insuling.
Aczkolwiek leki te mozna taczy¢ z podstawowg insuling [7]. Dodanie insuliny do analogéw
GLP-1 umozliwia kontrole poziomu glukozy w osoczu na czczo. W potaczeniu
z popositkowym dzialaniem agonistow GLP-1 (takim jak: spowolnione oproznianie zotadka,
stymulacje insuliny czy zahamowanie wydzielania glukagonu) umozliwia to doskonate
szanse na osiagniecie zakresOw norm na czczo, po positku i ogoélnie kontroli glikemii.
Takie potaczenie niesie za soba ryzyko epizodow hipoglikemii, ktore jest wyzsze
niz w przypadku monoterapii agonistow GLP-1, ale mniejsze w stosunku do leczenia sama
insuling [6].

W zaawansowanych stadiach cukrzycy typu 2 opracowano potaczenia agonistow

GLP-1 z insuling o ustalonej dawce. Analogi GLP-1 wstrzykiwane raz dziennie (liraglutyd



1 liksysenatyd) potaczono z insuling bazowg stosowang raz dziennie (insulina degludec
lub insulina glargine), dzigki czemu powstaty kombinacje o ustalonej dawce iDegLira
[13, 14] 1 GlarLixi [15, 16].

Dawkowanie agonistow GLP-1 jest prostsze 1 wygodniejsze od dawkowania insuliny.
Mozna je stosowa¢ za pomocg mniej lub bardziej wystandaryzowanych instrukcji
dawkowania (w poczatkowym etapie zwigkszania dawki). Natomiast dawka insuliny musi
by¢ dobierana indywidualnie [17].

Wyniki badan sercowo-naczyniowych (ELIXA, REWIND, Harmony Outcomes)
poréwnujacych agonistow GLP-1 z placebo wykazaty, ze zwigzki te moga skutecznie
zmniejszac liczbe incydentéw sercowo-naczyniowych (takich jak udar moézgu czy ostry zawat
migsnia sercowego) poprzez zmniejszenie powiktan makroangiopatii 1 obnizenie odsetka
hemoglobiny glikowanej. Dlatego tez zaleca si¢ leczenie analogami GLP-1 u pacjentéw
z wspotistniejacg miazdzycowg choroba naczyn. Agoni$ci GLP-1 moga takze zapobiegaé
powiktaniom nerkowym cukrzycy typu 2. Dzigki wymienionym wyzej zaletom analogoéw
GLP-1, leki te staty si¢ ugruntowang klasg srodkéw przeciwcukrzycowych, ktéra posiada
potencjat do dalszego rozwoju zaro6wno w leczeniu cukrzycy typu 2 jak 1 w innych
chorobach [7].

Najczesciej zgtaszanymi niepozadanymi dzialaniami agonistéw GLP-1 sg nudnosci,
biegunka 1 wymioty, zwane zaburzeniami zolagdkowo-jelitowymi. Zazwyczaj dziatania
te widoczne sg na poczatku terapii, a takze po zwigkszeniu dawki leku. Najczesciej ustepuja
samoistnie na dalszym etapie leczenia [18, 19]. Potencjalnymi dziataniami niepozadanymi
moga by¢ tez ostre zapalenie trzustki, rak trzustki i rak tarczycy [20, 21].

Agonisci GLP-1 wykazuja niski potencjat interakcji z lekami. Badania in vitro
na ludzkim osoczu udowodnity, ze wigzanie liraglutydu z biatkami nie uleglo zmianie
w obecnosci lekow silnie wigzacych si¢ z biatkami (Badanie Novo Nordisk). Dodatkowo
terapeutyczne stezenie liraglutydu w osoczu jest wzglednie niskie (do 25-50 nM) w stosunku
do stezenia albumin w osoczu (okolo 500-700 pM u ludzi). Swiadczy to o niskim
prawdopodobienstwie zmiany wigzania innych lekow z biatkami [22]. Interakcje analogow
GLP-1 skoncentrowane sg przede wszystkim na spowolnieniu oprozniania zotadka, co moze
oddziatywa¢ na adsorpcj¢ réwnoczes$nie przyjmowanych substancji doustnych. Agonisci
GLP-1 opdzniaja poczatkowe wchianianie jednoczesnie stosowanych lekéw doustnych takich

jak paracetamol, gryzeofulwina, atorwastatyna, digoksyna, lizynopryl 1 zlozone doustne



srodki antykoncepcyjne. Jednakze efektow tych nie uznano za istotne klinicznie [23, 24, 25],
dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki jednoczesnie przyjmowanych lekow [26, 27].

Eksenatyd nalezy wstrzykiwa¢ przynajmniej dwa razy dziennie, aby zapewnic
optymalne stezenie terapeutyczne. Terapi¢ rozpoczyna si¢ od dawki nizszej
niz podtrzymujaca, powoli ja zwigkszajac, aby unikna¢ dziatan niepozadanych zwigzanych
z przewodem pokarmowym. Nie jest to koniecznie w przypadku preparatow eksenatydu
o przedtuzonym uwalnianiu stosowanym raz w tygodniu. Liraglutyd podawany jest raz
na dobe, niezaleznie od positkow o dowolnej porze dnia [28, 29]. Semaglutyd dostepny jest
w postact wstrzykni¢¢ podskornych stosowany raz w tygodniu. Zarowno przy terapii
liraglutydem oraz semaglutydem zalecany jest schemat zwigkszania dawki. Leczenie
dulaglutydem 1 albiglutydem, ktore sg wolniej wchtaniane, mozna rozpocza¢ od ich koncowe;j
dawki. Wszystkie analogi GLP-1 w postaci iniekcji podskornych podawane sg w okolicy
brzucha, uda lub ramienia. Semaglutyd do podawania doustnego nalezy przyjmowac na pusty
zotadek 1 przez kolejne 30 minut nie nalezy podawac innych lekow, jedzenia czy napojow,

aby umozliwi¢ prawidlowe wchtanianie [30].



Inhibitory DPP-4

Inhibitory DPP-4 (gliptyny) stanowia kolejng grupe lekow inkretynowych,
ktére stosowane sg w leczeniu cukrzycy typu 2 od 2006 roku [31]. Naleza do nich miedzy
innymi: sitagliptyna, wildagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna 1 alogliptyna, ktére dostepne
sa na calym S$wiecie. Natomiast anagliptyna, gemigliptyna 1 teneliptyna stosowane
sg gtownie w krajach azjatyckich [32]. Mechanizm dziatania lekéw polega na inaktywowaniu
peptydazy dipeptydylowej-4, na skutek tego naturalne inkretyny wydtuzajg swoje dziatanie.
Zwigkszaja sekrecje insuliny, hamuja uwalnianie glukagonu, dzigki czemu dochodzi
do zmniejszenia glikemii [14]. Spowalniajg takze oproznianie zotadka, zwickszaja sytos¢
1 modulacje tak zwanej ,,0s1 moézgowo- jelitowe;j” [8].

Gliptyny sa po metforminie alternatywna terapig drugiego rzutu. Leki te sg bezpieczne,
dobrze tolerowane, a ryzyko hipoglikemii jest stosunkowo niskie, nie powodujg tez efektow
ubocznych takich jak przyrost masy ciata [31]. Inhibitory DPP-4 stosowane w monoterapii
obnizajg stezenie hemoglobiny glikowanej w zakresie od 0,5 do 1%, a w potaczeniu
z metforming lub pochodnymi sulfonylomocznika o 0,6-0,9% [32]. Badania kliniczne
potwierdzaja, ze gliptyny podnosza poziom GLP-1 w osoczu 1 poprawiaja glikemig.
Na skutek tego udowodniono zmniejszong liczbe incydentow sercowo-naczyniowych [33].
Najnowsze badania wskazuja, ze zapewniaja ochron¢ uktadu sercowo-naczyniowego oraz
nerek. Dzieki temu mogg zmniejsza¢ ryzyko dalszego rozwoju wspotistniejacych chorob
zwigzanych z cukrzyca typu 2 i otyltoscia, takich jak nadci$nienie tetnicze, choroba sercowo-
naczyniowa i choroba nerek [8].

Profile farmakokinetyczne inhibitorow DPP-4 wskazuja na r6znice w metabolizmie,
dystrybucji, biodostgpnosci 1 eliminacji. W cukrzycy choroba wspdtistniejaca jest czgsto
uposledzona czynno$¢ nerek, ktéra wplywa na eliminacj¢ saksagliptyny, sitagliptyny,
wildagliptyny 1 alogliptyny. Linagliptyna eliminowana jest glownie droga zotciowa/
watrobowa, a nie przez nerki jak inne inhibitory DPP-4. Dlatego tez pacjentom
z niewydolno$cig nerek preferowane jest przepisywanie linagliptyny bez koniecznosci
zmniejszenie dawki [34].

Gliptyny posiadaja dobry profil bezpieczenstwa. Do rzadkich dzialan niepozadanych
naleza potencjalny niewielki wzrost ryzyka ostrego zapalenia trzustki 1 reakcje

nadwrazliwosci [31].



Mechanizm dziatania inhibitor6w DPP-4 jest podobny, natomiast ich wiasciwosci
farmakokinetyczne sa rozne, co ma wplyw na interakcje poszczegdlnych zwigzkow.
W badaniach klinicznych interakcji alogliptyna zwigkszala pole powierzchni pod krzywa
(AUC) metforminy bez zwigkszania maksymalnego st¢zenia w osoczu (Cmax). Lek ten
powiekszal takze AUC 1 Cmax dekstrometorfanu i1 feksofenadyny. Jednak efekt ten nie ma
znaczenia klinicznego 1 nie trzeba korygowac¢ pierwotnej dawki leku [35]. W badaniach
klinicznych linagliptyna nie zmieniata znaczaco famakokinetyki gliburydu, simwastatyny,
digoksyny, warfaryny i metforminy, co $§wiadczy o braku szczegdlnego oddzialywania
linagliptyny na transportery lekoéw (MATE, OCT2 i P-gp), a takze inne enzymy
metabolizujace [36]. W badaniach klinicznych saksagliptyna nie zmieniata istotnie
farmakokinetyki metforminy, gliburydu, diltiazemu, ketokonazolu, digoksyny i pioglitazonu,
co wskazuje na brak wptywu na enzymy metaboliczne i transportery lekow [37]. W badaniach
in vitro sekrecja sitagliptyny przez nerki moze by¢ hamowana przez inhibitory P-gp
(cyklosporyna A) oraz inhibitory OAT3 (np. ibuprofen, furosemid, chinapryl) [38, 39].
Wildagliptyna nie indukuje ani nie hamuje enzymoéw CYP. W badaniu klinicznym
nie zaobserwowano znaczgcych klinicznie interakcji pomigdzy wildagliptyng a stosowanymi
lekami skojarzonymi (amlodyping, warfaryng, digoksyna, simwastatyng, walsartanem,
metforming, pioglitazonem) [40]. Inhibitory DPP-4 zaleca si¢ stosowa¢ raz na dobg

niezaleznie od positku, popijajac woda o kazdej porze dnia [35, 36, 37, 38].



Inhibitory kotransportera 2 glukozy zaleznego od jonow

sodowych w cewkach nerkowych — SGLT2 (flozyny)

Inhibitory kotransportera 2 glukozy zaleznego od jonéw sodu w cewkach nerkowych
— SGLT?2 — flozyny stosowane sg w leczeniu cukrzycy typu 2 od 2012 roku. Dapagliflozyna,
kanagliflozyna, ertugliflozyna, empagliflozyna oraz sotagliflozyna (ktéra jest niedostepna
w Polsce) nalezg do grupy inhibitorow SGLT2. Stosowane w monoterapii, gdy metformina
byta nieprawidtlowo tolerowana lub przeciwwskazana, a takze w terapii skojarzonej
z innymi lekami przeciwcukrzycowymi i insuling. Zazwyczaj w Polsce flozyny stosowane
sg jako leki trzeciego rzutu, dodawane do terapii metforming i sulfonylomocznikiem [41].

Flozyny nie maja wpltywu na dzialanie insuliny przez co nie powodujg hipoglikemii.
Blokujac receptor SGLT-2 w kanaliku dystalnym nefronu, zmniejszaja wychwyt zwrotny
glukozy, dzigki czemu zwigksza si¢ jej wydalanie z moczem, co wplywa na obnizenie
poziomu glukozy we krwi. Blokada receptora SGLT-2 zmniejsza takze reabsorpcje chloru
1 sodu w kanaliku proksymalnym powodujac zwickszony naptyw sodu i chloru do plamki
zottej. Prowadzi to do zwigkszenia stezenia adenozyny, obkurczania tg¢tniczek
doprowadzajacych i zmniejszenia cisnienia klgbuszkowego. Efekt natriuretyczny i diureza
osmotyczna powoduje obnizenie ci$nienia krwi, zmniejszenie obcigzenia wstepnego
1 nastepczego serca, powodujac korzystny wpltyw zaréwno dla niewydolno$ci migsnia
sercowego jak 1 dla nerek. Flozyny powoduja takze redukcje masy ciata,
ktora jest nastepstwem zwickszonego wydalania glukozy z moczem, a takze obnizaja stezenie
kwasu moczowego w surowicy [42].

Inhibitory SGLT-2 obnizajg ryzyko sercowo-naczyniowe. Pierwsze badania wykazaty
korzysci kardiologiczne u pacjentdéw z wspodlistniejgcymi chorobami ukladu krazenia.
Udowodniono, ze leczenie empagliflozyng spowodowalo zmniejszenie ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych o 38% [43]. Kolejne badania dowiodly,
ze szesciomiesieczne stosowanie empagliflozyny u pacjentow z cukrzyca typu 2 i chorobg
wiencowg bylo zwigzane ze zmniejszeniem objetosci zewnatrzkomorkowej lewej komory,
wskazujac na odwracalno$¢ przebudowy migénia sercowego [44].

U pacjentdow z niewydolno$cig serca wystepowanie niewydolnos$ci nerek szacuje

si¢ na okoto 25%. Rozpoczecie terapii flozynami powoduje poczatkowy spadek wartosci



wskaznika filtracji kigbuszkowej (GFR), ktory jest korzystny 1 wskazuje na spadek ci$nienia
srodkigbuszkowego 1 przy dluzszym stosowaniu prowadzi do utrzymania czynno$ci
nerek [45]. Wykazano, ze stosowanie flozyn zmniejsza ryzyko zgonu z przyczyn
nerkowych [46].

Ze wzgledu na nefroprotekcyjne 1 kardioprotekcyjne dziatanie inhibitorow SGLT-2,
przyczyniajace si¢ do zmniejszenia hospitalizacji 1 zgondéw z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Leki te sg szczeg6lnie zalecane przy terapii poczatkowej w skojarzeniu
z metforming u pacjentdw z niewydolnos$cig serca, zwlaszcza ze zmieniong frakcja
wyrzutowa (EF<45%) 1 przewlekta chorobg nerek [47].

Do dziatan niepozadanych inhibitorow SGLT-2 nalezg: kwasica ketonowa, zakazenia
drog moczowych 1 narzagdow plciowych, ztamania kosci na skutek zmniejszenia gestosci
kos$ci oraz amputacje konczyn [48].

Inhibitory SGLT2 nie powoduja istotnych klinicznie interakcji z innymi lekami.
W badaniach klinicznych dapagliflozyna zwigkszyta o 13% AUC glimepirydu jednoczesnie
nie zmieniajgc Cmax, dlatego tez nie jest konieczne dostosowanie dawki. Lek nie wptywat
na farmakokinetyke pioglitazonu, metforminy, walsartanu, sitagliptyny, hydrochlorotiazydu,
digoksyny 1 warfaryny [49]. W badaniach klinicznych empagliflozyna zmniejszata
ekspozycje na pioglitazon 1 zmniejszata na digoksyne. Interakcje te nie byly istotne
z klinicznego punktu widzenia. Lek nie zmieniat losow lekow w organizmie takich jak:
metformina, glimepiryd, linagliptyna, sitagliptyna, warfaryna, ramipril 1 hydrochlorotiazyd
[50]. W badaniach klinicznych interakcji lekow ertugliflozyna zmniejszata ekspozycje
na simastatyng, ktora jest substratem CYP3A4/5 1 OATPIB1. Wptyw ten jest minimalny
1 nie wymaga zmiany dawki leku. Substancja ta nie miata jednak wplywu na farmakokinetyke
metforminy, glimepirydu i sitagliptyny [51]. Flozyny moga zwigkszy¢ moczopgdne dziatanie
diuretykow petlowych 1 tiazydowych skutkiem czego moze dojs¢ do odwodnienia
1 niedoci$nienia organizmu. Inhibitory SGLT2 w skojarzeniu z insuling i (lub) pochodnymi
sulfonylomocznika moga prowadzi¢ do hipoglikemii. Dlatego niezbgdne jest zmniejszenie
dawki insuliny lub leku zwiekszajacego wydzielanie insuliny [49, 50, 51].

Terapie flozynami zaleca si¢ zaczyna¢ od nizszych dawek, przyjmowanych raz na dobe,
o kazdej porze dnia, w trakcie lub pomigdzy positkami. Do najczestszych dziatan
niepozadanych inhibitoréw SGLT2 nalezg zakazenia drog moczowych i narzadow plciowych,

ktérych mozna unikng¢ przestrzegajac zasad higieny intymnej [49, 50, 51].



Pochodne tiazolidynodionu (glitazony)

Czynnik transkrypcyjny PPAR-y nalezy do rodziny receptoréw jadrowych, ktory stal
si¢ mozliwym celem terapeutycznym dla zaburzen metabolicznych 1 kilku chordb
neurodegeneracyjnych [4].

Tiazolidynodiony sg aktualnie jedynymi dostepnymi lekami, ktore specyficznie leczg
insulinoopornos$¢. Glitazony sg silnie dziatajacymi 1 wysoce selektywnymi, syntetycznymi
agonistami receptora jadrowego 7y aktywowanego przez proliferatory peroksysomow.
Stymulujac PPAR-y, glitazony reguluja transkrypcje genetyczng i translacje licznych biatek,
ktore zaangazowane sg migdzy innymi w metabolizm kwasoéw ttuszczowych i glukozy [52].
Tiazolidynodiony zmniejszaja insulinooporno$¢ poprzez zmniejszenie masy 1 aktywnos$ci
trzewne] tkanki tluszczowej, zwigckszenie masy podskornej tkanki thuszczowe;,
a takze redukcje trojglicerydow watrobowych. Stosowanie glitazonow prowadzi
do zmniejszenia hiperglikemii zar6wno na czczo jak 1 popositkowe] poprzez zmniejszenie
insulinoopornosci 1 zwigkszenia efektywnosci endogennej insuliny. Liczne efekty
terapeutyczne tiazylidynodionow takie jak zmniejszenie dyslipidemii, stanu zapalnego,
dysfunkcji srodbtonka oraz stanu prokoagulacyjnego i zwigkszenia adiponektyny zaliczane
sg do potencjalnych korzysci sercowo-naczyniowych [53].

Korzystne wyniki wstepnych badan in silico wskazuja, ze zalezna od PPAR-y
aktywacja osrodkowej sygnalizacji PGC-la przez nowe glitazony moze wpltywac
na wzmocnienie systemu detoksykacji rodnikéw tlenowych, biogenezy mitochondrialnej
1 odpowiedzi przeciwzapalnej, ktore wchodza w sklad systeméw neuroprotekcyjnych
w roznych stanach neurodegeneracyjnych [54].

Obecnie tylko pioglitazon jest sg dostepny i zatwierdzony do leczenia cukrzycy
typu 2, troglitazon i rozyglitazon zostaly wycofane ze wzgledu na swoje dziatania
niepozadane [52]. Badania dowodza, ze toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa (dzialanie
niepozadane rozyglitazonu) i wzrost raka pgcherza moczowego (dzialanie niepozadane
pioglitazonu) znacznie zmniejszyty dostepnos¢ tych lekow. Do innych dziatan niepozadanych
glitazonow zaliczamy: zwigkszone zatrzymanie plynow w organizmie, zwigkszanie masy
ciata, zwigkszone ryzyko ztaman kosci obwodowych, a takze zwigkszona czestotliwos¢
wystgpowania niewydolnosci serca [55, 56].

W badaniach klinicznych wykazano, Ze pioglitazon nie wplynal w zasadniczy sposob



na farmakokinetyke 1 farmakodynamike digoksyny, warfaryny, metforminy 1 fenprokumonu.
Gemfibrozyl przy jednoczesnym stosowaniu pioglitazonu zwigkszyl trzykrotnie AUC
glitazonu. Konieczne jest zmniejszenie dawki pioglitazonu w celu uniknigcia nasilenia
objawow niepozadanych tiazolidynodionu. Podczas rdéwnolegle; kuracji ryfampicyny
(lek indukujacy cytochrom P450 2C8) 1 pioglitazonu doszlo do zmniejszenia AUC glitazonu
0 54%, dlatego tez istotne jest zwigkszenie dawki pioglitazonu [57].

Dawkowanie pioglitazonu rozpoczyna si¢ od dawki 15 mg lub 30 mg raz na dobeg.
Dawke mozna zwigkszy¢ do 45 mg raz na dobe. Lek przyjmuje si¢ w czasie positku
lub miedzy positkami, popijajac szklankg wody [57].

Glitazony urozmaicajg leczenie cukrzycy typu 2, umozliwiajac nowe, bardziej
wartosciowe skuteczne strategie. Dodatkowo ich dziatanie na receptor aktywowany przez
proliferatory peroksysoméw otwiera nowe terapie w dziedzinie immunologii, reumatologii

1 onkologii [4].
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