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P
owakacyjny numer „Chorób Cywilizacyjnych w Praktyce Lekarskiej” ukazuje się tuż 

przed niezwykle ważnym wydarzeniem, jakim jest XXII Międzynarodowy Kongres 

Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. W imieniu redakcji zapraszamy Pań-

stwa do uczestnictwa w tym corocznym spotkaniu lekarzy, ponieważ tradycyjnie  

zostaną zaprezentowane najnowsze doniesienia ze świata kardiologów pod kątem 

leczenia chorób układu krążenia. Kongres, jak co roku, będzie stanowił wyjątkową okazję,  

by wysłuchać wykładów wybitnych ekspertów z kraju i z zagranicy.

Oddajemy w Państwa ręce kolejny numer naszego czasopisma. Zawarto w nim omówienie 

zagadnień związanych ze znaczeniem nowych leków hipoglikemizujących w terapii, a także 

kwestie optymalizacji leczenia. Poruszane są również problemy powikłań kardiologicznych 

związanych z cukrzycą. Należy pamiętać, że cukrzyca, zwłaszcza typu 2, to nie tylko hipergli-

kemia, lecz problem następstw licznych zaburzeń metabolicznych, które prowadzą do rozwoju 

powikłań, szczególnie sercowo-naczyniowych. A zatem zapotrzebowanie na informacje  

w tej dziedzinie wydaje się kluczowe. 
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STRESZCZENIE
Wstęp: Beta-adrenolityki to jedna z najczęściej przepisywanych grup leków na świecie. Cha-
rakteryzują się one wysoką skutecznością w terapii wielu schorzeń kardiologicznych. Od 
kilkudziesięciu lat prowadzone są badania nad stosowaniem leków blokujących receptory 
beta-adrenergiczne u pacjentów z niewydolnością serca. Najnowsze wytyczne Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego (European Society of Cardiology – ESC) dotyczące dia-
gnostyki i leczenia ostrej i przewlekłej niewydolności serca potwierdzają dobrze ugruntowaną 
rolę beta-adrenolityków w redukcji śmiertelności u objawowych pacjentów z niewydolnością 
serca z obniżoną EF. Niezależnie od leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny (angioten-
sin-converting-enzyme inhibitors – ACE-I) czy diuretykami terapię lekami blokującymi recep-
tory adrenergiczne powinno rozpoczynać się u chorych stabilnych i systematyczne zwiększać 
dawkę tak, aby osiągnąć maksymalną tolerowaną u danego pacjenta.

Abstract: Beta-adrenolytics is one of the most frequently prescribed drug groups in the world, 
with high effectiveness in the treatment of many cardiac diseases. For several decades, rese-
arch has been conducted on the use of beta-adrenergic blockers in patients with heart fa-
ilure. The latest ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart 
failure confirm the well-established role of beta-blockers in reducing mortality in symptoma-
tic patients with heart failure with reduced ejection fraction. Regardless of ACE-I therapy or 
diuretics, adrenergic receptor blocking drugs should start in a stable state and systematically 
increase the dose in order to reach the maximum tolerated.

Beta-adrenolityki – 
nieodzowny element terapii u pacjentów 
z niewydolnością serca

SŁOWA KLUCZOWE:
 niewydolność serca
 beta-adrenolityki
 terapia farmakologiczna

Beta-adrenolytics – an indispensable element of therapy in patients  
with heart failure
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Niewydolność serca to stan, w którym uszkodzony 

strukturalnie lub funkcjonalnie mięsień sercowy nie 

dostarcza odpowiedniej ilości krwi zgodnie z za-

potrzebowaniem organizmu bądź utrzymuje właściwą 

pojemność minutową kosztem podwyższonego ciśnie-

nia napełniania, co powoduje pojawienie się objawów 

klinicznych. 

W literaturze występuje wiele podziałów niewydolności 

serca, choć najbardziej przydatny w kontekście farmako-

terapii wydaje się podział na niewydolność serca skur-

czową i rozkurczową, czyli podział ze względu na dys-

funkcję poszczególnych faz cyklu hemodynamicznego. 

Szczegółowy podział obejmuje: 

� niewydolność serca z zachowaną czynnością skurczo-

wą lewej komory (HFpEF), 

� niewydolność serca ze zmniejszoną frakcją wyrzutową 

(skurczową – HFrEF), 

� niewydolność serca z pośrednią frakcją wyrzutową 

(HFmrEF).

Niewydolność serca z zachowaną czynnością skurczową 

lewej komory (HFpEF) to inaczej rozkurczowa niewydol-

ność serca. Mówi się o niej wtedy, gdy występują objawy 

kliniczne, nieprawidłowa relaksacja czy sztywność lewej 

komory przy zachowanej funkcji skurczowej oraz gdy 

współistnieją podwyższone parametry biochemiczne,  

tj. BNP/NT-proBNP. W tych przypadkach choroba ujawnia 

się najczęściej podczas wysiłku fizycznego, ponieważ 

towarzysząca mu tachykardia skraca czas rozkurczu, 

co zmniejsza napełnianie komory. Prawidłowa częstość 

rytmu serca jest więc niezwykle istotna w farmakoterapii 

tego typu niewydolności serca [1, 2].

Niewydolność serca ze zmniejszoną frakcją wyrzu-

tową (skurczową – HFrEF) to rodzaj dysfunkcji mięśnia 

sercowego, który może być przejściowy lub trwały i cha-

rakteryzuje się zmniejszoną frakcją wyrzutową, a więc 

spadkiem pojemności minutowej serca i konsekwencjami 

wynikającymi z niedostatecznego natlenienia tkanek. 

Ostatni typ niewydolności serca uwzględniający po-

wyższy podział to niewydolność serca z umiarkowanie 

zmniejszoną (pośrednią) frakcją wyrzutową (HFmrEF). 

Jest to zróżnicowana postać niewydolności serca, w któ-

rej przeważa dysfunkcja rozkurczowa przy równocze-

snym współistnieniu niewielkiej dysfunkcji skurczowej. 

Ten podział dotyczy również tych chorych, u których 

wyjściowo stwierdzono skurczową niewydolność serca, 

ale podczas leczenia doszło do poprawy EF. W tym przy-

padku można mówić o odrębnym typie niewydolności 

serca, czyli tzw. niewydolności serca z poprawą frakcji 

wyrzutowej (HFrecEF). Formalnie ostatni typ niewydol-

ności serca nie jest uwzględniany w podziałach pod-

ręcznikowych, choć możliwe, że w przyszłości zyska 

na znaczeniu [1–3].

W przebiegu niewydolności serca w organizmie roz-

wijają się mechanizmy kompensacyjne, dzięki którym 

utrzymywana jest równowaga w dystrybucji krwi. Jednak 

wraz z pogłębianiem się niewydolności serca wcześniej 

rozwinięte i zapewniające homeostazę ustroju procesy 

adaptacyjne zaczynają zawodzić, ostatecznie rozwijając 

tzw. mechanizm błędnego koła chorobowego. Wyróżnia 

się procesy adaptacyjne ośrodkowe i obwodowe. Wśród 

ośrodkowych najważniejszym jest mechanizm Franka 

Starlinga, polegający na zwiększeniu siły i zakresu skur-

czu mięśnia sercowego pod wpływem zwiększonego 

napływu krwi do serca. W miarę upływu czasu dochodzi 

do przerostu mięśnia sercowego, czyli tzw. remodelingu, 

pojawienia się kardiomiocytów o fenotypie płodowym 

z wadliwymi białkami kurczliwymi i wtórnie – upośledze-

nia podatności mięśnia sercowego, nasilenia objawów kli-

nicznych i pogłębienia niewydolności serca [4, 5]. Wśród 

mechanizmów obwodowych dominują zmiany neuro-

hormonalne. Dochodzi m.in. do wzrostu aktywacji układu 

renina–angiotensyna–aldosteron (RAA), wzrostu wydzie-

lania wazopresyny, aktywacji układu współczulnego oraz 

wzrostu wydzielania peptydów natriuretycznych pod 

wpływem zwiększenia obciążenia wstępnego. Wszystkie 
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te mechanizmy poprawiają warunki hemodynamicz-

ne poprzez wzrost objętości krwi krążącej, zwiększenie 

napięcia naczyń tętniczych, przyspieszenie częstości 

rytmu serca, poprawę kurczliwości oraz wzrost napięcia 

układu żylnego. Wyżej wymienione mechanizmy w miarę 

pogłębiania się niewydolności serca nieuchronnie pro-

wadzą do nasilenia objawów klinicznych. Na szczegól-

ną uwagę zasługuje aktywacja układu adrenergicznego 

rozwijająca się na wczesnym etapie niewydolności serca 

i odgrywająca w patogenezie tego zespołu niezwykle 

istotną rolę. Spadek pojemności mi-

nutowej aktywuje baroreceptory, czyli 

adresatów zmian ciśnienia i objętości 

krwi. Odbarczenie baroreceptorów 

powoduje aktywację układu współ-

czulnego i przyspieszenie częstości 

rytmu serca oraz poprawę kurczli-

wości miokardium. Tachykardia wraz 

z postępem choroby doprowadza 

do wzrostu zapotrzebowania serca 

na tlen i pogłębia deficyt tlenowy. Co niezwykle istotne, 

w przeciwieństwie do zdrowego serca, w którym tachy-

kardii towarzyszy wzrost kurczliwości (efekt Bowditcha), 

w chorym sercu wzrost częstości akcji serca powoduje 

spadek kurczliwości miokardium. Aminy katecholowe 

wydzielane w dużych ilościach podczas aktywacji układu 

adrenergicznego pogłębiają przerost mięśnia sercowego, 

działają proarytmogennie i nasilają apoptozę kardiomio-

cytów. Ponadto wyrzut katecholamin w tak dużych stę-

żeniach prowadzi do zmiany proporcji receptorów β1 i β2 

w kardiomiocytach komór. Zjawisko to określane jest jako  

tzw. down regulation. Ten proces desensytyzacji recep-

torów β1 może zostać ograniczony przez stosowanie 

beta-adrenolityków [4, 5].

Beta-adrenolityki w terapii 
niewydolności serca
Od kilkudziesięciu lat prowadzone są badania nad stoso-

waniem leków blokujących receptory beta-adrenergicz-

ne u pacjentów z niewydolnością serca. Udowodniono, 

że beta-adrenolityki wykazują złożony mechanizm dzia-

łania, m.in. hamują nadaktywność białka Gi, co przyczynia 

się do rozluźnienia mięśnia sercowego i w konsekwencji 

poprawia wypełnienie lewej komory oraz perfuzję w war-

stwie podwsierdziowej. Co więcej, wyniki badań potwier-

dziły, że beta-adrenolityki ograniczają proarytmiczne 

działanie katecholamin oraz hamują martwicę kardio-

miocytów. Jedna z pierwszych metaanaliz oceniających 

skuteczność leczenia beta-adrenolitykami u pacjentów 

z niewydolnością serca została opublikowana w 1996 r. 

Było to badanie U.S. Carvedilol Heart Failure Study, które 

pokazało, że stosowanie karwedilolu istotnie zmniejsza 

śmiertelność i ryzyko hospitalizacji z przyczyn sercowo-

-naczyniowych w grupie chorych z przewlekłą niewy-

dolnością serca. W badaniu wzięło udział ponad tysiąc 

pacjentów i choć wyniki były nadzwyczajnie pozytywne, 

badanie przez lata krytykowano z powodu niejednorodnej 

grupy [6]. Kilka lat później pojawiły się pierwsze wyniki 

badania CIBIS-II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study), 

wieloośrodkowej, podwójnie zaślepionej próby na gru-

pie 2647 pacjentów z objawami w klasie III lub IV NYHA 

(New York Heart Association), z EF lewej komory wyno-

szącą 35% lub < 35% otrzymujących leczenie diuretykami 

i ACE-I. Losowo przypisano pacjentów do dwóch grup: 

stosujących bisoprolol lub placebo raz na dobę, następnie 

zwiększając dawkę do maksymalnej na dobę. Badanie 

zostało wstrzymane przez komisję etyczną z powodu 

istotnej redukcji śmiertelności ze wszystkich przyczyn 

w grupie leczonej bisoprololem (p < 0,0001). Leczenie 

beta-adrenolitykiem powodowało ponadto zmniejszenie 

liczby nagłych zgonów (p = 0,0011) oraz redukcję czę-

stości hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolności 

serca [7]. Podobnym badaniem, które również zostało 

przerwane na wniosek komisji etycznej, było MERIT-HF 

(Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in 

Congestive Heart Failure) opublikowane w czasopiśmie 

„Lancet”. W tym przypadku stwierdzono znaczną reduk-

cję śmiertelności u chorych przyjmujących metoprolol 

z niewydolnością serca w klasie NYHA II–IV z EF nieprze-

kraczającą 40% [8]. 

W 2001 r. na łamach NEJM („The New England Journal 

of Medicine”) pojawiły się wyniki dwóch dużych badań 

– COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized Cu-

mulative Survival Study) i BEST (Beta-blocker Evaluation 

of Survival Trial). W pierwszym z nich wzięło udział 2289 

pacjentów z objawami niewydolności serca w spoczynku 

lub przy minimalnym wysiłku, klinicznie wyrównanych, 

Proces desensytyzacji receptorów β1 – 
zjawisko tzw. down regulation – może 
zostać ograniczony przez stosowanie 
beta-adrenolityków.
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Najnowsze wytyczne ESC dotyczące diagnostyki 

i leczenia ostrej i przewlekłej niewydolności serca po-

twierdzają dobrze ugruntowaną rolę beta-adrenolityków 

w redukcji śmiertelności u objawowych pacjentów z nie-

wydolnością serca z obniżoną EF. Niezależnie od leczenia 

ACE-I czy diuretykami terapię lekami blokującymi recep-

tory adrenergiczne powinno się rozpoczynać u cho-

rych stabilnych, gdyż stosowanie beta-adrenolityków 

u chorych przewodnionych lub zdekompensowanych 

jest niepewne i wymaga dużej ostrożności [1].

Niezwykle istotne przy stosowaniu beta-adrenolityków 

jest również systematyczne zwiększanie dawki, tak by 

osiągnąć maksymalną tolerowaną u danego pacjenta. 

Wyniki badania BIOSTAT (The Biology Study to Tailored 

Treatment) opublikowane w 2017 r. pokazały, że leki bę-

dące podstawą terapii niewydolności serca, czyli beta-

-adrenolityki i ACE-I/sartany, wymagają leczenia dawkami 

będącymi co najmniej 50% dawek stosowanych i sku-

tecznych w badaniach klinicznych. Praktyka kliniczna 

pokazuje, że niejednokrotnie nie można osiągnąć 100% 

dawki z powodu działań niepożądanych. Badanie BIO-

STAT pokazało, że dawka w przedziale 50–100% wystar-

cza, by zapewnić ochronę i jest dopuszczana w sytuacji 

ograniczonej tolerancji na leczenie [15].

Podsumowanie
Beta-adrenolityki to jedna z najczęściej przepisywa-

nych grup leków na świecie. Mają one wysoką sku-

teczność w terapii wielu schorzeń kardiologicznych. 

Z uwagi na wpływ leków beta-adrenolitycznych 

na przeżywalność oraz poprawę jakości życia u cho-

rych obciążonych chorobami sercowo-naczyniowy-

mi nie sposób dziś w praktyce klinicznej pominąć ich 

ogromną rolę. Istnieje jednak wiele obszarów, w któ-

rych wiedza na temat beta-adrenolityków wymaga 

dalszych badań klinicznych. 

Bibliografia załączona do artykułu dostępna w redakcji.

z EF < 25%. Metodą podwójnie ślepej próby przydzielono 

pacjentów do dwóch grup: placebo (n = 1133) i do grupy 

leczonej karwedilolem (n = 1156). Opinia Komisji do Spraw 

Monitorowania i Bezpieczeństwa spowodowała przed-

wczesne przerwanie również tego badania. Przyczyną była 

redukcja ryzyka zgonu w grupie przyjmującej karwediolol 

o 35%. Z kolei w badaniu BEST stosowano bucindolol. 

Uczestniczyło w nim 2708 pacjentów z niewydolno-

ścią serca w klasie NYHA III–IV przy EF = 35% lub mniej. 

Jedna grupa otrzymywała bucindolol, a druga placebo. 

Stwierdzono tendencję do redukcji śmiertelności w gru-

pie leczonej beta-adrenolitykiem, ale nie była to różnica 

istotna statystycznie. Badanie wykazało wartość dodaną, 

ujawniając różnice w odpowiedzi na leczenie w demo-

graficznie zróżnicowanych grupach, a osoby rasy białej 

uzyskały większe korzyści z leczenia [9, 10]. 

W kolejnych latach pojawiły się wyniki badania COMET 

(Carvedilol Or Metoprolol European Trial), gdzie porów-

nywano terapię karwedilolem i metoprololem u chorych 

z niewydolnością serca (NYHA II–IV, EF < 35%), w któ-

rym wykazano, że oba leki wpływały na redukcję zgonu, 

z przewagą karwedilolu w redukcji zgonu z przyczyn 

sercowo-naczyniowych [11]. Badanie SENIORS (Study 

of the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes 

and Rehospitalisation in Seniors with Heart Failure), pod-

czas którego oceniano wpływ nebiwololu u pacjentów 

w wieku ≥ 70, wykazało, że u chorych w podeszłym wie-

ku z niewydolnością serca nebiwolol zmniejszył ryzyko 

hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i zgonu 

z jakiejkolwiek przyczyny w porównaniu z placebo [12]. 

Inne badanie o akronimie CIBIS III, jedno z pierwszych 

oceniających strategie farmakoterapii rozpoczynającej 

się od dwóch różnych leków – beta-adrenolityku lub 

ACEI w przewlekłej niewydolności serca, udowodniło, 

że obie metody są tak samo skuteczne i bezpieczne, choć 

w grupie stosującej wyjściowo bisoprolol odnotowano 

mniejszą liczbę nagłych zgonów sercowych [13].

W ostatnich latach opublikowano wyniki metaana-

lizy uwzględniającej rolę beta-adrenolityków w terapii 

niewydolności serca ze współistniejącym migotaniem 

przedsionków. W tym badaniu, w którym uczestniczyło  

18 tys. pacjentów, leczenie beta-adrenolitykiem spowodo-

wało zmniejszenie śmiertelności ze wszystkich przyczyn 

u pacjentów z rytmem zatokowym (p < 0,001), natomiast 

u pacjentów z migotaniem przedsionków nie stwierdzono 

takiej zależności (p = 0,73). Wydaje się więc, że u pacjen-

tów z niewydolnością serca i współistniejącym migota-

niem przedsionków ta grupa leków może nie być lekiem 

pierwszego rzutu w kontroli częstości rytmu serca [14].

Tab. 1. Docelowe dawki leków beta-adrenolitycznych stosowa-
nych w terapii niewydolności serca

Nazwa leku Dawka (mg)

bisoprolol 10

karwedilol 2 × 25

bursztynian metoprololu (CR/XL) 200

nebiwolol 10
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   TEKST: dr n. med. Katarzyna Mitręga, prof. dr hab. n. med. Zbigniew Kalarus 
Katedra i Oddział Kliniczny Kardiologii, Wrodzonych Wad Serca i Elektroterapii,  
Śląskie Centrum Chorób Serca w Zabrzu

 eplerenone
 spironolaktone
 diabetes mellitus

KEYWORDS:

STRESZCZENIE
Wstęp: Antagoniści receptora mineralokortykoidowego, w tym głównie eplerenon i spirono-
lakton, znajdują zastosowanie w leczeniu m.in. nadciśnienia tętniczego, niewydolności serca, 
zespołu nerczycowego oraz marskości wątroby z towarzyszącymi obrzękami. Różnica w bu-
dowie, a tym samym i w selektywności względem receptorów tych leków, sprawia, że pomimo 
podobnego zasadniczego działania, spektrum siły ich wpływu, działań ubocznych i niepożą-
danych jest znamiennie różne. Ze względu na korzystniejszy profil działania metabolicznego 
wydaje się, że to eplerenon powinien stanowić lek pierwszego wyboru w grupie szczególnie 
trudnych i obciążonych pacjentów, jakimi są m.in. chorzy z cukrzycą lub zespołem metabo-
licznym.

Abstract: Mineralocorticoid receptor antagonists, which are eplerenone and spironolactone, 
are potentially used in many diseases, such as hypertension, chronic heart failure, nephrotic 
syndrome or cirrhosis with edema. The difference in structure and hence in selectivity for the 
receptors, despite a similar basic action, makes the spectrum of their potency of action and 
side effects significantly different. Due to the more favorable profile of action, it seems that 
eplerenone should be the first choice drug in the group of particularly difficult and burdened 
patients, such as patients with diabetes or metabolic syndrome.

Przewaga eplerenonu 
nad spironolaktonem u chorych na cukrzycę

SŁOWA KLUCZOWE:
 eplerenon
  spironolakton
  cukrzyca

The advantage of eplerenone over spironolactone in patients with diabetes
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Blokada układu renina–angiotensyna–aldosteron 

(RAA) stanowi strategiczny punkt postępowania 

w leczeniu chorych z przewleką niewydolnością 

serca (heart failure – HF) oraz odgrywa ważną rolę w le-

czeniu pacjentów z nadciśnieniem tętniczym. Za patome-

chanizm obu tych jednostek chorobowych odpowiada 

m.in. stężenie aldosteronu i angiotensyny II (Ang II). Po-

wszechnie znany, szkodliwy wpływ zarówno aldosteronu, 

jak i Ang II wynika m.in. z zaburzeń gospodarki wodno-

-elektrolitowej, redukcji syntezy tlenku azotu, co wtórnie 

prowadzi do zwiększenia stężenia rodników stresu oksy-

dacyjnego i rozwoju miażdżycy oraz z nasilenia procesu 

włóknienia i niekorzystnej przebudowy mięśnia serco-

wego poprzez zmniejszenie stężenia metaloproteinaz 

i tym samym zmniejszenie degradacji kolagenu w kardio-

miocytach. U pacjentów po zawale mięśnia sercowego 

duże stężenie aldosteronu bezpośrednio przekłada się 

na gorsze rokowanie, zwłaszcza w kontekście rozwija-

jącej się niewydolności serca oraz wystąpienia arytmii 

komorowych i nadkomorowych związanych z wahaniem 

stężenia potasu w surowicy. 

Szczególną grupę chorych stanowią pacjenci z za-

burzeniami metabolicznymi, u których dodatkowo, 

na skutek zwiększonego stężenia aldosteronu, docho-

dzi do istotnego nasilenia procesów prozapalnych na-

czyń oraz włóknienia i przebudowy mięśnia sercowego. 

Niekorzystny wpływ aldosteronu w tej grupie chorych 

jest szczególnie istotny. W badaniach przeprowadzo-

nych zarówno u ludzi, jak i na zwierzętach stwierdzono 

niezależną korelację pomiędzy stężeniem aldosteronu 

a występowaniem zespołu metabolicznego. Wykazano 

również m.in. odwrotną korelację pomiędzy stężeniem 

aldosteronu a ochronnym wpływem lipidów o wysokiej 

gęstości (high-density lipoprotein – HDL) na układ serco-

wo-naczyniowy. Ponadto dotychczasowe badania suge-

rują, że duże stężenie aldosteronu zaburza homeostazę 

gospodarki węglowodanowej i nasila insulinooporność, 

jak również niekorzystnie wpływa na gospodarkę lipido-

wą. Stąd też to właśnie w tej grupie chorych leki blokujące 

układ RAA, głównie z uwagi na ich protekcyjny charakter, 

są szczególnie zalecane.

Obecnie zrejestrowane są w Polsce dwa leki z grupy 

antagonistów aldosteronu (mineralocorticoid receptor 

antagonists – MRA) – eplerenon i spironolakton. Pomi-

mo wspólnego mechanizmu działania leki te zasadniczo 

różnią się co do profilu farmakokinetycznego, interakcji 

lekowych i działań niepożądanych. Odmienna budowa, 

a tym samym powinowactwo do receptorów, zasadni-

czo determinuje zakres i efekt działania poszczególnych 

MRA. Zastosowanie określonego antagonisty aldosteronu 

pozwala na osiągnięcie celów strategii terapii oraz poten-

cjalnych innych korzyści w określonych grupach chorych.

Eplerenon vs. spironolakton
Spironolakton, nieselektywny antagonista receptorów 

mineralokortykoidowych, zsyntetyzowany z progestero-

nu, był pierwszym wprowadzonym do lecznictwa przed-

stawicielem tej grupy leków. Z uwagi na budowę spiro-

nolakton poza działaniem antagonizującym aldosteron 

wykazuje również potencjał androgenny, co bezpośred-

nio przekłada się na wystąpienie wielu działań niepożą-

danych, tj. m.in. ginekomastii, spadku libido, impotencji 

oraz zaburzeń miesiączkowania. 

Z kolei zastosowanie selektywnego antagonisty aldo-

steronu – eplerenonu wiąże się z istotnie mniejszą liczbą 

działań niepożądanych, zwłaszcza w aspekcie działania 

androgennego, jak również łączy się z rzadziej wstępu-

jącymi zaburzeniami hematologicznymi pod postacią 

agranulocytozy oraz mniejszymi wahaniami stężenia 

potasu i kreatyniny. Bardziej korzystny i stabilny profil 

działania eplerenonu wynika m.in. z jego krótszego okre-

su półtrwania, mniejszego stopnia wiązania z białkami, 

braku konieczności konwersji do aktywnych metabolitów 

oraz istotnie mniejszą zdolnością indukcji izoenzymów 

cytochromu P-450 czy też wpływu na aktywność gli-

koproteiny P. Eplerenon ma średnio 370 razy mniejsze 

powinowactwo wiązania do receptorów androgenowych 
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niż spironolakton i w przeciwieństwie do spironolaktonu 

nie wiąże się z progesteronem i receptorami dla gliko-

kortykosteroidów, nawet wówczas, gdy podawany jest 

w dużych stężeniach.

Aktualnie zarówno spironolakton, jak i eplerenon znaj-

dują miejsce w wytycznych Europejskiego Towarzystwa 

Kardiologicznego dotyczących zarówno postępowania 

u chorych z przewlekłą niewydolnością serca, jak i tych 

dotyczących leczenia nadciśnienia tętniczego.

Podstawą tych rekomendacji były trzy badania: ba-

danie RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study), 

w którym obserwowano istotną redukcję ryzyka nagłego 

zgonu sercowego oraz zgonu z powodu niewydolności 

serca w grupie leczonej spironolaktonem w porównaniu 

do grupy leczonej placebo wśród chorych z HF w kla-

sie NYHA (New York Heart Association) III–IV i istotnie 

upośledzoną funkcją skurczową lewej komory serca 

(ejection fraction left ventricular – EFLV) ≤ 35%, badanie 

EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction 

Heart Failure Efficacy and Survival Study), na podstawie 

którego wykazano istotną redukcję rocznej śmiertelności 

i hospitalizacji w grupie chorych z po-

zawałową HF i EFLV ≤ 40% otrzymu-

jącej eplerenon jako terapię dodaną 

do terapii podstawowej oraz badanie 

EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild 

Patients Hospitalization and Survival 

Study in Heart Failure), na podstawie 

którego stwierdzono skuteczność 

eplerenonu w redukcji śmiertelności 

i hospitalizacji w grupie objawowych 

chorych z HF i EFLV ≤ 35%. 

Również w obowiązujących wytycznych Polskiego 

Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego z 2015 r. antago-

niści aldosteronu znajdują miejsce w leczeniu złożonym 

opornego nadciśnienia tętniczego w sytuacji, gdy leki 

pierwszego i drugiego rzutu nie przynoszą oczekiwa-

nych korzyści. 

Miejsce antagonistów aldosteronu 
w leczeniu chorych z cukrzycą
O ile miejsce antagonistów aldosteronu w leczeniu prze-

wlekłej niewydolności serca jest bezdyskusyjne, o tyle 

stale brak jest wiarygodnych danych na temat optymalne-

go momentu włączenia tych leków w terapii nadciśnienia 

tętniczego. U pacjentów z cukrzycą i współistniejącym 

nadciśnieniem tętniczym lekami pierwszego wyboru 

w leczeniu nadciśnienia tętniczego są antagoniści kon-

wertazy angiotensyny (angiotensin-converting-enzyme 

inhibitors – ACE-I) lub antagoniści receptora dla angio-

tensyny (angiotensin receptor blockers – ARB). W 2016 r. 

opublikowano wyniki metaanalizy mającej na celu wyka-

zanie efektu hipotensyjnego antagonistów aldosteronu 

dodanych do terapii ACE-I/ARB u chorych z cukrzycą 

i nadciśnieniem tętniczym. Najbardziej istotnym wnio-

skiem z metaanalizy opartej na wynikach dziewięciu ba-

dań z randomizacją było stwierdzenie istotnej, dodatko-

wej redukcji zarówno skurczowego, jak i rozkurczowego 

ciśnienia tętniczego po dodaniu do leczenia MRA oraz 

zmniejszenie albuminurii przy nieznacznie zwiększo-

nym stężeniu potasu w surowicy. Wszystkie publikacje 

wprowadzone do metaanalizy potwierdzają korzystny 

hipotensyjny efekt spironolaktonu dodanego do terapii 

ACE-I/ARB, jednak brak jest danych publikowanych po-

równujących skuteczność hipotensyjnego działania eple-

renonu. Niezależnie jednak autorzy metaanalizy uważają, 

że zastosowanie eplerenonu w odpowiednio wysokich 

dawkach również pozwoli na osiągnięcie podobnego 

do spironolaktonu efektu hipotensyjnego, a biorąc pod 

uwagę jego korzystny efekt metaboliczny – może okazać 

się on szczególnie preferowany wśród chorych z cukrzy-

cą. Znajduje to poparcie m.in. w badaniach eksperymen-

talnych przeprowadzonych na otyłych myszach, gdzie 

wykazano, że eplerenon zmniejsza insulinooporność. 

Ponadto w kolejnych badaniach przeprowadzonych 

na szczurach udokumentowano negatywny wpływ spi-

ronolaktonu na stężenie glukozy w surowicy, czego nie 

potwierdzono dla eplerenonu. Podobnie wyniki badania 

CHARM (Candesartan in Heart Failure: Assessment of 

Reduction in Mortality and Morbidity) wskazują, że za-

stosowanie spironolaktonu może wiązać się z większym 

ryzykiem rozwoju cukrzycy. Zastosowanie eplerenonu 

może zatem okazać się lepsze niż spironolaktonu u cho-

rych z nadciśnieniem tętniczym i cukrzycą lub nietole-

rancją glukozy. Hipotensyjny mechanizm działania an-

tagonistów aldosteronu jest wielokierunkowy i obejmuje 

Korzyści, jakie pacjenci z cukrzycą  
lub zaburzeniami profilu lipidowego mogą 
odnieść w trakcie terapii eplerenonem  
w porównaniu do leczenia spironolaktonem, 
są niewspółmiernie wyższe. 
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Espiro pozwoli ŻYĆ a nie tylko być pacjentom z pozawałową 
niewydolnością serca i niewydolnością serca NYHA II



ESP/118/08-2018

Espiro (eplerenonum). Skład i postać: 1 tabletka powlekana zawiera odpowiednio 25 mg lub 50 mg eplerenonu oraz substancję pomocniczą o znanym działaniu - laktozę jednowodną odpowiednio: 39,51 mg i 79,02 mg. 
Wskazania: Eplerenon jest wskazany jako terapia dodana do standardowego leczenia obejmującego stosowanie beta-adrenolityków, w celu zmniejszenia ryzyka umieralności i zachorowalności z przyczyn sercowo-naczynio-
wych u pacjentów w stanie stabilnym z zaburzeniem czynności lewej komory serca (LVEF [frakcja wyrzutowa lewej komory] ≤40%) oraz klinicznymi objawami niewydolności serca po przebytym niedawno zawale serca oraz 
jako terapia dodana do standardowego leczenia, w celu zmniejszenia ryzyka umieralności i zachorowalności z przyczyn sercowo- naczyniowych u dorosłych pacjentów z (przewlekłą) niewydolnością serca (klasa II wg NYHA) 
oraz z zaburzeniami czynności lewej komory serca (LVEF ≤30%). Dawkowanie i sposób podawania: Dawkowanie W celu umożliwienia indywidualnego dostosowywania dawki dostępne są postacie zawierające 25 mg 
i 50 mg substancji czynnej. Maksymalna dawka wynosi 50 mg na dobę. Pacjenci z niewydolnością serca po przebytym zawale serca Zalecana dawka podtrzymująca eplerenonu wynosi 50 mg raz na dobę. Leczenie należy za-
czynać od dawki 25 mg raz na dobę, którą należy stopniowo zwiększać, najlepiej w ciągu 4 tygodni, kontrolując stężenie potasu w surowicy, do dawki docelowej 50 mg raz na dobę. Leczenie eplerenonem należy zazwyczaj 
rozpoczynać w ciągu 3-14 dni od rozpoznania ostrego zawału serca. Pacjenci z (przewlekłą) niewydolnością serca (klasa II wg NYHA) U pacjentów z przewlekłą niewydolnością serca (klasa II wg NYHA) leczenie należy rozpo-
czynać od dawki 25 mg raz na dobę, a następnie stopniowo zwiększać, najlepiej w ciągu 4 tygodni, kontrolując stężenie potasu w surowicy, do dawki docelowej 50 mg raz na dobę. U pacjentów, u których stężenie potasu 
w surowicy wynosi >5,0 mmol/l, nie należy rozpoczynać leczenia eplerenonem. Stężenie potasu w surowicy należy oznaczyć przed rozpoczęciem leczenia eplerenonem, w ciągu pierwszego tygodnia leczenia i po miesiącu od 
rozpoczęcia leczenia lub zmiany dawki. Następnie stężenie potasu w surowicy należy oznaczać okresowo w zależności od potrzeb. Po rozpoczęciu leczenia, dawkę należy dostosować zależnie od stężenia potasu w surowicy, 
zgodnie z poniższym schematem: jeśli stężenie potasu w surowicy jest <5 mmol/l, należy zwiększyć dawkę z 25 mg co drugi dzień do 25 mg raz na dobę lub z 25 mg raz na dobę do 50 mg raz na dobę; : jeśli stężenie potasu 
w surowicy mieści się w przedziale 5-5,4 mmol/l, nie należy zmieniać dawki; : jeśli stężenie potasu w surowicy mieści się w przedziale 5,5-5,9 mmol/l, należy zmniejszyć dawkę z 50 mg raz na dobę do 25 mg raz na dobę lub 
z 25 mg raz na dobę do 25 mg co drugi dzień lub 25 mg co drugi dzień do odstawienia; jeśli stężenie potasu w surowicy jest ≥6 mmol/l, lek należy odstawić. Po odstawieniu eplerenonu z powodu stężenia potasu w surowicy 
≥6,0 mmol/l, można ponownie rozpocząć stosowanie eplerenonu w dawce 25 mg co drugi dzień, kiedy stężenie potasu zmniejszy się poniżej 5,0 mmol/l. Dzieci i młodzież Nie określono dotychczas bezpieczeństwa ani sku-
teczności stosowania eplerenonu u dzieci i młodzieży. Pacjenci w podeszłym wieku Dostosowanie dawki początkowej u osób w wieku podeszłym nie jest konieczne. Z powodu osłabionej czynności nerek związanej z wiekiem, 
u osób w wieku podeszłym występuje zwiększone ryzyko hiperkaliemii. To ryzyko może być dodatkowo zwiększone przez współistniejące choroby, które zwiększają ekspozycję organizmu na produkt leczniczy, w szczególności 
przez łagodną do umiarkowanej niewydolność wątroby. Zaleca się okresowe monitorowanie stężenia potasu w surowicy. Niewydolność nerek Nie ma konieczności dostosowania dawki początkowej u pacjentów z łagodną 
niewydolnością nerek. Zaleca się okresowe monitorowanie stężenia potasu w surowicy oraz dostosowanie dawki. U pacjentów z umiarkowaną niewydolnością nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) początkowa dawka wy-
nosi 25 mg podawana co drugą dobę, i powinna być dostosowana zależnie od stężenia potasu. Zaleca się okresowe monitorowanie stężenia potasu w surowicy. Brak doświadczenia u pacjentów z klirensem kreatyniny <50 ml/
min z niewydolnością serca po przebytym zawale serca. Podczas stosowania eplerenonu u tych pacjentów należy zachować ostrożność. Stosowanie dawki większej niż 25 mg raz na dobę u pacjentów z klirensem kreatyniny <50 
ml/min nie zostało zbadane. Stosowanie eplerenonu u pacjentów z ciężką niewydolnością nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) jest przeciwwskazane. Eplerenon nie ulega dializie. Niewydolność wątroby Nie ma konieczności 
dostosowania dawki początkowej u pacjentów z łagodną do umiarkowanej niewydolnością wątroby. Z powodu zwiększenia ekspozycji organizmu na eplerenon u pacjentów z łagodną do umiarkowanej niewydolnością wątro-
by, zaleca się u tych pacjentów częste i regularne kontrole stężenia potasu w surowicy, szczególnie gdy są to pacjenci w wieku podeszłym. Pacjenci przyjmujący inne produkty lecznicze W przypadku jednoczesnego stosowania 
słabych lub umiarkowanych inhibitorów CYP3A4, np. amiodaronu, diltiazemu i werapamilu, leczenie można rozpoczynać od dawki 25 mg raz na dobę. Dawka nie powinna być większa niż 25 mg raz na dobę. Eplerenon może 
być podawany podczas lub niezależnie od posiłków. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą. Stężenie potasu w surowicy przed rozpoczęciem leczenia > 5,0 
mmol/l. Ciężka niewydolność nerek, szacowany współczynnik przesączania kłębuszkowego <30 ml na minutę na 1,73 m2 (ang. estimated glomerular filtration rate – eGFR). Ciężka niewydolność wątroby (klasa C w skali Child 
Pugh). Jednoczesne stosowanie leków moczopędnych oszczędzających potas, preparatów potasu lub silnych inhibitorów CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, rytonawir, nelfinawir, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon). 
Leczenie skojarzone inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonistą receptora angiotensyny II (ARB) i eplerenonem. Ostrzeżenia i zalecane środki ostrożności: Hiperkaliemia: Ze względu na mechanizm 
działania eplerenonu, podczas jego stosowania może wystąpić hiperkaliemia. Należy monitorować stężenie potasu w surowicy u wszystkich pacjentów na początku leczenia oraz po zmianie dawki. W trakcie dalszego leczenia 
okresowe monitorowanie stężenia potasu jest szczególnie zalecane u pacjentów narażonych na rozwój hiperkaliemii takich jak pacjenci w podeszłym wieku, pacjenci z niewydolnością nerek oraz pacjenci z cukrzycą. Stosowanie 
preparatów potasu po rozpoczęciu leczenia eplerenonem nie jest zalecane ze względu na zwiększone ryzyko hiperkaliemii. Wykazano, że zmniejszenie dawki eplerenonu zmniejsza stężenie potasu w surowicy. Jedno badanie 
wykazało, że dodanie hydrochlorotiazydu do leczenia eplerenonem kompensuje zwiększenie stężenia potasu w surowicy. Stosowanie eplerenonu łącznie z inhibitorami konwertazy angiotensyny i (lub) antagonistami receptora 
angiotensyny II może zwiększać ryzyko wystąpienia hiperkaliemii. Nie należy stosować eplerenonu jednocześnie z inhibitorami konwertazy angiotensyny oraz antagonistami receptora dla angiotensyny II. Zaburzona czynność 
nerek: Stężenie potasu należy regularnie monitorować u pacjentów z zaburzoną czynnością nerek, także z mikroalbuminurią w przebiegu cukrzycy. Ryzyko hiperkaliemii zwiększa się wraz ze zmniejszeniem wydolności nerek. 
Dane z badania EPHESUS dotyczące pacjentów z cukrzycą typu 2 i mikroalbuminurią są ograniczone, jednak zaobserwowano zwiększoną częstość występowania hiperkaliemii w tej grupie pacjentów. Z tego względu pacjenci 
ci powinni być leczeni z zachowaniem ostrożności. Eplerenon nie jest eliminowany przez hemodializę. Zaburzona czynność wątroby: Nie zaobserwowano zwiększenia stężenia potasu w surowicy powyżej 5,5 mmol/l u pacjen-
tów z łagodną do umiarkowanej niewydolnością wątroby (klasa A i B w skali Child Pugh). Należy monitorować stężenie elektrolitów u pacjentów z łagodną lub umiarkowaną niewydolnością wątroby. Nie badano stosowania 
eplerenonu u pacjentów z ciężką niewydolnością wątroby, w związku z czym jest ono przeciwwskazane. Substancje indukujące CYP3A4: Jednoczesne stosowanie eplerenonu z substancjami silnie indukującymi CYP3A4 nie jest 
zalecane. Należy unikać stosowania litu, cyklosporyny, takrolimusu podczas leczenia eplerenonem. Laktoza: Tabletki zawierają laktozę i nie powinny być stosowane u pacjentów z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją 
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy. Działania niepożądane: W dwóch badaniach (Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival 
Study [EPHESUS] i Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure [EMPHASIS-HF]), ogólna częstość występowania objawów niepożądanych po zastosowaniu eplerenonu była podobna do ob-
serwowanej po przyjęciu placebo. Działania niepożądane podane poniżej (podejrzewa się ich związek z leczeniem, gdyż występowały częściej niż w grupie otrzymującej placebo lub są ciężkie i występowały istotnie częściej niż 
w grupie otrzymującej placebo) były obserwowane po wprowadzeniu eplerenonu do obrotu. Działania niepożądane zostały pogrupowane według układów i narządów, których dotyczą oraz bezwzględnej częstości. Częstości 
określono następująco: często (≥1/100 do <1/10); niezbyt często (≥1/1 000 do <1/100); nieznana (częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych). Zakażenia i zarażenia pasożytnicze Niezbyt często: od-
miedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie gardła. Zaburzenia krwi i układu chłonnego Niezbyt często: eozynofilia. Zaburzenia endokrynologiczne Niezbyt często: niedoczynność tarczycy. Zaburzenia metabolizmu i odżywiania 
Często: hiperkaliemia, hipercholesterolemia Niezbyt często: hiponatremia, odwodnienie, hipertriglicerydemia. Zaburzenia psychiczne Niezbyt często: bezsenność. Zaburzenia układu nerwowego Często: omdlenie, zawroty gło-
wy, ból głowy. Niezbyt często: niedoczulica. Zaburzenia serca Często: lewokomorowa niewydolność serca, migotanie przedsionków. Niezbyt często: tachykardia. Zaburzenia naczyniowe Często: niedociśnienie tętnicze Niezbyt 
często: zakrzepica tętnic kończyn, niedociśnienie ortostatyczne. Zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia Często: kaszel. Zaburzenia żołądka i jelit Często: biegunka, nudności, zaparcie, wymioty Niezbyt 
często: wzdęcie. Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej Często: wysypka, świąd Niezbyt często: obrzęk naczynioruchowy, nadmierne pocenie. Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej Często: kurcze mięśni, ból pleców. 
Niezbyt często: ból mięśni i kości. Zaburzenia nerek i dróg moczowych Często: niewydolność nerek. Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych Niezbyt często: zapalenie pęcherzyka żółciowego. Zaburzenia układu rozrodczego 
i piersi Niezbyt często: ginekomastia. Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania Często: osłabienie. Niezbyt często: złe samopoczucie. Badania diagnostyczne Często: zwiększenie stężenie mocznika i kreatyniny we krwi Niezbyt 
często: zmniejszenie ilości receptora naskórkowego czynnika wzrostu, zwiększenie stężenia glukozy we krwi. W badaniu EPHESUS odnotowano większą liczbę przypadków udaru mózgu wśród osób w bardzo podeszłym wieku 
(≥75 lat). Nie było jednak istotnej statystycznie różnicy pomiędzy częstością występowania udaru w grupie otrzymującej eplerenon (30) wobec grupy otrzymującej placebo (22). W badaniu EMPHASIS-HF liczba przypadków 
udaru mózgu u chorych w bardzo podeszłym wieku (≥75 lat) wyniosła 9 w grupie pacjentów stosujących eplerenon i 8 w grupie przyjmującej placebo. Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych Po dopuszczeniu 
produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do 
fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produk-
tów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych; Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa; tel.: +48 22 49 21 301; faks: +48 22 49 21 309; e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Działania niepożądane można zgłaszać 
również podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Zakłady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Espiro: 25 mg, 50 mg odpowiednio nr: 20068, 20069 wydane przez 
MZ. Dodatkowych informacji o leku udziela: Polpharma Biuro Handlowe Sp. z o.o., ul. Bobrowiecka 6, 00-728 Warszawa; tel.: +48 22 364 61 00; faks: +48 22 364 61 02; www.polpharma.pl. Lek wydawany na podstawie re-
cepty. ChPL: 2017.12.22.



m.in. działanie moczopędne, poprawę funkcji mięśniówki 

gładkiej naczyń i śródbłonka, zahamowanie aktywności 

współczulnej ośrodkowego układu nerwowego oraz 

zmniejszenie syntezy nerkowego aldosteronu. 

Istotne wydaje się, że podanie eplerenonu w dawce 

25–50 mg wykazuje wyraźne działanie hipotensyjne przy 

niewielkiej jednoczasowej aktywności diuretycznej. Stąd 

też skuteczność MRA w obniżeniu ciśnienia tętniczego 

może być jeszcze większa po dodaniu leku do jedno-

czasowo stosowanego diuretyku. Ważnym aspektem 

warunkującym prawidłową odpowiedź na terapię MRA 

u chorych z cukrzycą jest również współistniejąca oty-

łość lub nadmierne nagromadzenie tkanki tłuszczowej. 

Cytokiny pochodzące z tkanki tłuszczowej mogą nie-

zależnie stymulować korę nadnerczy do zwiększenia 

syntezy aldosteronu, który bierze udział w regulacji funkcji 

adipocytów. Stąd też nadmierna produkcja adipocytokin 

może zarówno bezpośrednio, jak i pośrednio przekładać 

się na wzrost ciśnienia tętniczego. Zatem zastosowanie 

antagonistów aldosteronu w tej grupie osób wydaje się 

szczególnie istotne.

Kolejne badanie mające na celu ocenę wpływu blokady 

mineralokortykosteroidów (poprzez podanie eplerenonu) 

na zaburzenia metaboliczne nie pokazało negatywnego 

wpływu tego leku – zarówno na parametry lipidowe, jak 

i węglowodanowe. Co więcej, obserwowano, że trójgli-

cerydy i lipidy o bardzo niskiej gęstości (very low density 

lipoprotein – VLDL) mogą zdecydowanie szybciej osiągać 

docelowe stężenia po podaniu eplerenonu, co ma szcze-

gólnie znaczenie u chorych z zespołem metabolicznym 

lub cukrzycą typu 2, gdzie zaburzenia regulacji tych pa-

rametrów są zazwyczaj istotnie upośledzone.

Z kolei oceniając wpływ eplerenonu na wartości ciś- 

nienia tętniczego u chorych z zespołem metabolicznym, 

analizie poddano 99 pacjentów (54 z zespołem metabo-

licznym i 44 bez) z nieprawidłowo kontrolowanym nad-

ciśnieniem tętniczym, uprzednio leczonych przynajmniej 

jednym lekiem hipotensyjnym z grupy antagonistów RAA 

lub kanałów wapniowych. Po roku obserwacji autorzy 

stwierdzili, że już po miesiącu przyjmowania eplerenonu 

wartości ciśnienia tętniczego uległy redukcji w obu ba-

danych grupach, ale w grupie chorych z zespołem me-

tabolicznym dodanie eplerenonu do terapii skutkowało 

dodatkowo istotną redukcją albuminurii, czego nie obser-

wowano w grupie chorych bez zespołu metabolicznego. 

Stąd też dodanie eplerenonu do już istniejącej terapii 

hipotensyjnej może efektywnie wpłynąć na leczenie nie 

tylko w kontekście protekcji narządowej poprzez redukcję 

wartości ciśnienia tętniczego, ale również na zmniejsze-

nie stopnia mikroalbuminurii u chorych z nadciśnieniem 

tętniczym i współistniejącym zespołem metabolicznym.

Podsumowanie
Zarówno eplerenon, jak i spironolakton znajdują za-

stosowanie w terapii chorych z chorobami układu 

sercowo-naczyniowego i współistniejącą cukrzycą. 

Jednak korzyści, jakie pacjenci z cukrzycą lub zabu-

rzeniami profilu lipidowego mogą odnieść w trakcie 

terapii eplerenonem w porównaniu do leczenia spi-

ronolaktonem są niewspółmiernie wyższe. Stąd też 

wskazane jest, by w określonych grupach chorych, 

w tym szczególnie wśród osób chorujących na cu-

krzycę, preferować eplerenon.
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Nedal (Nebivololum). Skład i postać: Każda tabletka zawiera 5 mg nebiwololu, co odpowiada 5,45 mg nebiwololu chlorowodorku. Substancja pomocnicza o znanym działaniu: 85,96 mg laktozy jednowodnej w 1 tabletce. Wskazania: 
Leczenie nadciśnienia tętniczego samoistnego. Leczenie stabilnej, łagodnej i umiarkowanej, przewlekłej niewydolności serca, jako uzupełnienie standardowej terapii u pacjentów w podeszłym wieku (70 lat lub więcej). Leczenie objawowe stabil-
nej choroby wieńcowej serca. Dawkowanie i sposób podawania: Dawkowanie: Nadciśnienie tętnicze: Dorośli: Dawka wynosi jedną tabletkę (5 mg) na dobę, najlepiej przyjmowaną o stałej porze każdego dnia. Działanie obniżające ciśnie-
nie tętnicze występuje po l-2 tygodniach leczenia. W rzadkich przypadkach optymalne działanie leku może wystąpić dopiero po 4 tygodniach. Leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwnadciśnieniowymi: Leki blokujące receptory beta-adre-
nergiczne mogą być stosowane w  monoterapii lub w  skojarzeniu z  innymi lekami przeciwnadciśnieniowymi. Jak dotąd, addycyjne działanie przeciwnadciśnieniowe obserwowano jedynie podczas jednoczesnego stosowania leku Nedal 
z hydrochlorotiazydem w dawce 12,5-25 mg. Pacjenci z niewydolnością nerek: Zalecana dawka początkowa dla pacjentów z niewydolnością nerek wynosi 2,5 mg na dobę. W razie konieczności dawkę dobową można zwiększyć do 5 mg. Pacjen-
ci z niewydolnością wątroby: Dane dotyczące pacjentów z niewydolnością wątroby lub zaburzeniami czynności wątroby są ograniczone. Dlatego stosowanie leku Nedal u tych pacjentów jest przeciwwskazane. Pacjenci w podeszłym wieku: 
U pacjentów w wieku powyżej 65 lat zalecana dawka początkowa wynosi 2,5 mg na dobę. W razie potrzeby dawkę dobową można zwiększyć do 5 mg. Jednocześnie, ze względu na ograniczone doświadczenie u osób w wieku powyżej 75 lat, 
należy zachować ostrożność i ściśle obserwować pacjentów. Dzieci i młodzież: Nie przeprowadzono badań u dzieci i młodzieży. Dlatego nie zaleca się stosowania u dzieci i młodzieży. Przewlekła niewydolność serca: Leczenie stabilnej przewlekłej 
niewydolności serca należy rozpocząć poprzez stopniowe zwiększanie dawki, aż do uzyskania optymalnej dawki podtrzymującej, określonej dla każdego pacjenta. Pacjenci powinni mieć stabilną przewlekłą niewydolność serca bez ostrej niewy-
dolności przez ostatnie sześć tygodni. Zaleca się, aby lekarz prowadzący miał doświadczenie w leczeniu przewlekłej niewydolności serca. U pacjentów otrzymujących leki działające na układ sercowo-naczyniowy, w tym leki moczopędne i (lub) 
digoksynę, i (lub) inhibitory ACE, i (lub) antagonistów receptora angiotensyny II, dawkowanie tych leków powinno być ustabilizowane podczas ostatnich dwóch tygodni przed rozpoczęciem leczenia lekiem Nedal. Dawkę początkową należy 
zwiększać co 1-2 tygodnie w zależności od tolerancji leku przez pacjenta: 1,25 mg nebiwololu, zwiększyć do 2,5 mg nebiwololu raz na dobę, następnie do 5 mg raz na dobę i następnie do 10 mg raz na dobę. Maksymalna zalecana dawka wyno-
si 10 mg nebiwololu raz na dobę. Rozpoczęcie leczenia i każde zwiększenie dawki powinno być wykonane pod nadzorem doświadczonego lekarza, trwającym co najmniej 2 godziny, dla upewnienia się, że stan kliniczny pacjenta pozostaje sta-
bilny (zwłaszcza ciśnienie tętnicze krwi, częstość akcji serca, zaburzenia przewodzenia, objawy nasilenia niewydolności serca). Występowanie działań niepożądanych może uniemożliwiać leczenie maksymalną zalecaną dawką leku. W razie ko-
nieczności dawkę podtrzymującą można również stopniowo zmniejszać i ponownie zwiększać, jeżeli jest to wskazane. Podczas stopniowego zwiększania dawki, w przypadku nasilenia niewydolności serca lub nietolerancji leku, najpierw 
zalecane jest zmniejszenie dawki nebiwololu lub, w razie konieczności, natychmiastowe przerwanie leczenia (w przypadku ciężkiego niedociśnienia tętniczego, nasilenia niewydolności serca z ostrym obrzękiem płuc, wstrząsu kardiogennego, 
objawowej bradykardii lub bloku przedsionkowo-komorowego). Leczenie stabilnej przewlekłej niewydolności serca nebiwololem jest zwykle leczeniem długotrwałym. Nie zaleca się nagłego przerywania leczenia nebiwololem, ponieważ może 
to prowadzić do przejściowego nasilenia niewydolności serca. Jeśli przerwanie leczenia jest konieczne, dawka powinna być zmniejszana stopniowo, o połowę co tydzień. Pacjenci z niewydolnością nerek: Nie jest wymagane dostosowanie dawki 
w przypadku łagodnej do umiarkowanej niewydolności nerek, gdyż dawkę zwiększa się stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Brak doświadczeń u pacjentów z ciężką niewydolnością nerek (stężenie kreatyniny w suro-
wicy ≥ 250 μmol/l). Dlatego stosowanie nebiwololu u tych pacjentów nie jest zalecane. Pacjenci z niewydolnością wątroby: Dane dotyczące pacjentów z niewydolnością wątroby są ograniczone. Dlatego stosowanie leku Nedal u tych pacjentów 
jest przeciwwskazane. Pacjenci w podeszłym wieku: Nie jest wymagane dostosowanie dawki, gdyż dawkę zwiększa się stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Dzieci i młodzież: Nie przeprowadzono badań u dzieci 
i młodzieży. Dlatego nie zaleca się stosowania u dzieci i młodzieży. Choroba wieńcowa: Dorośli - Leczenie stabilnej choroby wieńcowej należy rozpocząć poprzez stopniowe zwiększanie dawki, aż do uzyskania optymalnej dawki podtrzymującej 
określonej dla każdego pacjenta. Dawkę początkową należy zwiększać co 1-2 tygodnie w zależności od tolerancji leku przez pacjenta: 1,25 mg nebiwololu, zwiększyć do 2,5 mg nebiwololu raz na dobę, następnie do 5 mg raz na dobę i następnie 
do 10 mg raz na dobę. Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg nebiwololu raz na dobę. Pacjenci z niewydolnością nerek - Nie jest wymagane dostosowanie dawki w przypadku łagodnej do umiarkowanej niewydolności nerek, gdyż dawkę 
zwiększa się stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Brak doświadczeń u pacjentów z ciężką niewydolnością nerek (stężenie kreatyniny w surowicy ≥ 250 μmol/l). Dlatego stosowanie nebiwololu u tych pacjentów nie jest 
zalecane. Pacjenci z niewydolnością wątroby - Dane dotyczące pacjentów z niewydolnością wątroby są ograniczone. Dlatego stosowanie leku Nedal u tych pacjentów jest przeciwwskazane. Pacjenci w podeszłym wieku - Nie jest wymagane 
dostosowanie dawki, gdyż dawkę zwiększa się stopniowo do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta. Dzieci i młodzież - Nie przeprowadzono badań u dzieci i młodzieży. Dlatego nie zaleca się stosowania u dzieci i młodzieży. Sposób 
podawania: Tabletkę lub jej części należy połknąć, popijając wystarczającą ilością płynu (np. jedną szklanką wody). Tabletki mogą być przyjmowane z pokarmem lub bez. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub na któ-
rąkolwiek substancję pomocniczą. Niewydolność wątroby lub zaburzenia czynności wątroby. Ostra niewydolność serca, wstrząs kardiogenny lub epizody niewyrównanej niewydolności serca wymagające dożylnego podawania leków o działaniu 
inotropowym dodatnim. Dodatkowo, podobnie jak inne leki beta-adrenolityczne, Nedal jest przeciwwskazany w zespole chorej zatoki, w tym bloku zatokowo-przedsionkowym; bloku serca drugiego i trzeciego stopnia (bez rozrusznika); skurczu 
oskrzeli i astmie oskrzelowej w wywiadzie; nieleczonym guzie chromochłonnym nadnerczy; kwasicy metabolicznej; bradykardii (czynność serca < 60 uderzeń na minutę przed rozpoczęciem leczenia); niedociśnieniu tętniczym (skurczowe ciśnie-
nie tętnicze krwi < 90 mmHg); ciężkich zaburzeniach krążenia obwodowego. Ostrzeżenia i zalecane środki ostrożności: Poniższe ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczą wszystkich leków blokujących receptory beta-adrenergiczne. 
Znieczulenie ogólne: Utrzymująca się blokada receptorów beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko arytmii w czasie wprowadzenia do znieczulenia oraz intubacji. Jeśli blokada receptorów beta-adrenergicznych jest przerywana w celu przygoto-
wania pacjenta do zabiegu chirurgicznego, należy przerwać podawanie beta-adrenolityków co najmniej na 24 godziny przed zabiegiem. Należy zachować ostrożność podczas stosowania niektórych środków znieczulających, wpływających de-
presyjnie na mięsień sercowy. Można zapobiec wystąpieniu reakcji ze strony nerwu błędnego poprzez dożylne podanie atropiny. Układ sercowo-naczyniowy: Nie należy stosować leków beta-adrenolitycznych u pacjentów z nieleczoną zastoinową 
niewydolnością serca, aż do ustabilizowania się ich stanu. U pacjentów z chorobą niedokrwienną serca leczenie beta-adrenolitykami należy przerywać stopniowo, tj. przez ponad 1-2 tygodnie. W razie konieczności należy w tym samym czasie 
rozpocząć leczenie zastępcze, aby zapobiec zaostrzeniu dławicy piersiowej. Leki blokujące receptory beta-adrenergiczne mogą wywoływać bradykardię: jeśli częstość tętna wynosi poniżej 50-55 uderzeń na minutę w spoczynku i (lub) pacjent 
odczuwa objawy wskazujące na bradykardię, dawkę należy zmniejszyć. Należy zachować ostrożność w przypadku stosowania leków betaadrenolitycznych: u pacjentów z zaburzeniami krążenia obwodowego (choroba lub objaw Raynauda, 
chromanie przestankowe), ponieważ może wystąpić zaostrzenie tych zaburzeń; u pacjentów z blokiem serca pierwszego stopnia, z powodu wydłużenia przez betaadrenolityki czasu przewodzenia; u pacjentów z dławicą piersiową typu Prinzme-
tala z powodu ryzyka niehamowanego skurczu tętnic wieńcowych za pośrednictwem receptorów alfa: leki blokujące receptory beta-adrenergiczne mogą zwiększać liczbę i czas trwania napadów dławicowych. Zwykle nie zaleca się jednoczesne-
go podawania nebiwololu z antagonistami wapnia typu werapamilu i diltiazemu, z lekami przeciwarytmicznymi klasy I oraz z lekami przeciwnadciśnieniowymi działającymi ośrodkowo. Metabolizm/układ endokrynologiczny: Nedal nie wpływa 
na stężenie glukozy u pacjentów z cukrzycą. Mimo to należy zachować ostrożność u tych pacjentów, ponieważ nebiwolol może maskować niektóre objawy hipoglikemii (tachykardia, kołatanie serca). Leki blokujące receptory beta-adrenergiczne 
mogą maskować objawy tachykardii w nadczynności tarczycy. Nagłe odstawienie preparatu może nasilić objawy. Układ oddechowy: U pacjentów z przewlekłymi obturacyjnymi chorobami płuc leki blokujące receptory beta-adrenergiczne należy 
stosować ostrożnie, ponieważ leki te mogą nasilać zwężenie dróg oddechowych. Inne: Pacjenci z łuszczycą w wywiadzie powinni przyjmować beta-adrenolityki jedynie po dokładnym rozważeniu. Leki blokujące receptory beta-adrenergiczne 
mogą zwiększać wrażliwość na alergeny oraz ciężkość reakcji anafilaktycznych. Rozpoczęcie leczenia przewlekłej niewydolności serca nebiwololem wymaga regularnej obserwacji. Nie należy nagle przerywać leczenia, chyba że jest to wyraźnie 
zalecone. Produkt leczniczy zawiera laktozę. Pacjenci z rzadką dziedziczną nietolerancją galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespołem złego wchłaniania glukozygalaktozy nie powinni przyjmować tego preparatu. Działania niepożą-
dane: Oddzielnie wymieniono objawy niepożądane występujące podczas leczenia nadciśnienia tętniczego i przewlekłej niewydolności serca ze względu na różnice pomiędzy chorobami podstawowymi. Nadciśnienie tętnicze Zgłoszone działania 
niepożądane, które w większości przypadków miały nasilenie od łagodnego do umiarkowanego, wymieniono poniżej według klasyfikacji układowo-narządowej oraz częstości występowania:często (≥1/100 do <1/10); niezbyt często (≥1/1000 
do <1/100); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana (częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych). Zaburzenia układu immunologicznego: Częstość nieznana: obrzęk naczynioruchowy, nadwrażliwość; Zaburzenia psychiczne: 
Niezbyt często: koszmary senne, depresja; Zaburzenia układu nerwowego: Często: bóle głowy, zawroty głowy, parestezje; Bardzo rzadko: omdlenia; Zaburzenia oka: Niezbyt często: zaburzenia widzenia; Zaburzenia serca: Niezbyt często: bradykar-
dia, niewydolność serca, spowolnienie przewodzenia przedsionkowo-komorowego/blok przedsionkowo-komorowy; Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt często: niedociśnienie tętnicze, chromanie przestankowe (lub jego nasilenie); Zaburzenia 
układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia: Często: duszność, Niezbyt często: skurcz oskrzeli; Zaburzenia żołądka i jelit: Często: zaparcia, nudności, biegunka, Niezbyt często: niestrawność, wzdęcia, wymioty; Zaburzenia skóry i tkanki 
podskórnej: Niezbyt często: świąd, wysypka rumieniowa, Bardzo rzadko: nasilenie łuszczycy; Częstość nieznana: pokrzywka. Zaburzenia układu rozrodczego i piersi: Niezbyt często: impotencja; Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania: Często: 
zmęczenie, obrzęk. Podczas stosowania niektórych leków blokujących receptory betaadrenergiczne obserwowano także następujące działania niepożądane: omamy, psychozy, splątanie, oziębienie/zasinienie kończyn, objaw Raynauda, suchość 
oczu i zespół oczno-śluzówkowo-skórny typowy dla praktololu. Przewlekła niewydolność serca Dostępne są dane dotyczące działań niepożądanych występujących u pacjentów z przewlekłą niewydolnością serca pochodzące z jednego kontrolo-
wanego placebo badania klinicznego z udziałem 1067 pacjentów otrzymujących nebiwolol i 1061 pacjentów otrzymujących placebo. W badaniu tym działania niepożądane, których związek z leczeniem oceniano jako możliwy, zostały zgłoszone 
łącznie przez 449 pacjentów otrzymujących nebiwolol (42,1%) w porównaniu do 334 pacjentów otrzymujących placebo (31,5%). Najczęściej zgłaszanymi działaniami niepożądanymi u pacjentów otrzymujących nebiwolol były bradykardia 
i zawroty głowy, oba wystąpiły u około 11% pacjentów. Częstość występowania wśród pacjentów otrzymujących placebo wynosiła odpowiednio około 2% i 7%. Stwierdzono następujące częstości występowania działań niepożądanych (których 
związek z lekiem oceniano przynajmniej jako możliwy), które uznano za specyficznie związane z leczeniem przewlekłej niewydolności serca: nasilenie niewydolności serca wystąpiło u 5,8% pacjentów otrzymujących nebiwolol w porównaniu do 
5,2% pacjentów otrzymujących placebo; ortostatyczne niedociśnienie tętnicze odnotowano u 2,1% pacjentów otrzymujących nebiwolol w porównaniu do 1,0% pacjentów otrzymujących placebo; nietolerancja leku wystąpiła u 1,6% pacjentów 
otrzymujących nebiwolol w porównaniu do 0,8% pacjentów otrzymujących placebo; blok przedsionkowokomorowy pierwszego stopnia wystąpił u 1,4% pacjentów otrzymujących nebiwolol w porównaniu do 0,9% pacjentów otrzymujących 
placebo; obrzęki kończyn dolnych odnotowano u 1,0% pacjentów otrzymujących nebiwolol w porównaniu do 0,2% pacjentów otrzymujących placebo. Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do 
obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny 
zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych; 
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa; tel.: +48 22 49 21 301; faks: +48 22 49 21 309; e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Działania niepożądane można zgłaszać również podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Polfa Warszawa 
S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr 14542 wydane przez MZ. Dodatkowych informacji o leku udziela: Polpharma Biuro Handlowe Sp. z o.o., ul. Bobrowiecka 6, 00-728 Warszawa; tel.: +48 22 364 61 00; faks: +48 22 364 61 02;  
www.polpharma.pl. Lek wydawany na podstawie recepty. Cena urzędowa detaliczna leku Nedal, 5 mg x 28 tabl. wynosi w PLN: 17,58. Kwota dopłaty pacjenta wynosi w PLN: 10,95. ChPL: 2017.11.13.

* Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 lipca 2018 r.
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STRESZCZENIE
Wstęp: Na podstawie publikowanych danych uważa się, że  niewydolność serca (heart fa-
ilure – HF) występuje u  ok.  1–2% populacji ogólnej, a  jej częstość rośnie wraz z  wiekiem  
(≥ 10% wśród osób powyżej 70. roku życia). Artykuł dotyczy populacji chorych z obniżoną 
frakcją wyrzutową lewej komory (left ventricular ejection fraction – LVEF) < 40%. Do prioryte-
tów w leczeniu chorych z HF należą: poprawa ich stanu klinicznego, zwiększenie ich wydolno-
ści wysiłkowej, poprawa jakości życia, zapobieganie hospitalizacjom oraz zmniejszenie śmier-
telności całkowitej. Podstawowe leczenie farmakologiczne pacjentów z HF z obniżoną frakcją 
wyrzutową lewej komory (HFrEF) obejmuje: inhibitory konwertazy angiotensyny (angioten-
sin-converting enzyme inhibitor – ACEI) oraz leki beta-adrenolityczne. Zaleca się stopniowe 
zwiększanie wyżej wymienionych leków do maksymalnie tolerowanych dawek. Antagonistów 
receptora mineralokortykoidowego/aldosteronowego (MRA) zaleca się u  chorych z  HFrEF, 
u których występują objawy mimo leczenia ACEI i beta-adrenolitykiem w celu zmniejszenia 
ryzyka hospitalizacji z powodu HF i ryzyka zgonu. Leki moczopędne zaleca się w celu reduk-
cji objawów i poprawy wydolności wysiłkowej u chorych z cechami i/lub objawami zastoju. 
Sakubitril/walsartan stanowi alternatywę dla ACEI w  celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji 
z powodu HF i ryzyka zgonu u ambulatoryjnych chorych z HFrEF, u których występują objawy 
mimo optymalnego leczenia farmakologicznego za pomocą ACEI, leku beta-adrenolityczne-
go i MRA (mineralocorticoid receptor antagonist). 

Abstract: The prevalence of heart failure is estimated from 1 to 2% of the adult population in 
developed countries. The aims of treatment in patients with heart failure are to improve their 
clinical status, quality of life functional capacity, prevent hospital admission and reduce mor-
tality. An ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) is recommended with beta-blocker 
for symptomatic patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) to reduce 
the risk of HF hospitalization and death. A beta-blocker is recommended with ACEI for patients 
with stable symptomatic HFrEF to reduce the risk of HF hospitalization and death. An MRA 
(mineralocorticoid receptor antagonist) is recommended for patients with HFrEF, who remain 
symptomatic despite treatment with an ACEI and a beta-bloker to reduce the risk of HF hospi-
talization and death.

Co można zrobić, 
aby poprawić rokowanie pacjentów z niewydolnością 
serca ze zmniejszoną frakcją wyrzutową?

SŁOWA KLUCZOWE:
 niewydolność serca
  frakcja wyrzutowa
  leczenie farmakologiczne
  wytyczne

How can we improve outcomes of patients with heart failure with reduced  
ejection fraction?

Sierpień 2018 (nr 15)

18



Według publikowanych danych niewydolność 

serca (HF) występuje u ok. 1–2% populacji ogól-

nej, a w grupie osób powyżej 70. roku życia 

obejmuje ponad 10% populacji. 

Niniejszy artykuł dotyczy populacji chorych z obniżo-

ną frakcją wyrzutową lewej komory (LVEF < 40%). Istotna 

większość publikacji, które powstały po 1990 r., dotyczyła 

pacjentów z obniżoną LVEF, najczęściej określoną za po-

mocą echokardiografii, technik medycyny nuklearnej lub 

rezonansu magnetycznego serca. Korzystny wpływ terapii 

na redukcję zarówno chorobowości, jak i śmiertelności 

wykazano wyłącznie w wyżej wymienionej grupie chorych. 

Jednak pomimo poprawy przeżywalności i redukcji liczby 

hospitalizacji pacjentów z HF w ciągu ostatnich 30 lat, 

wyniki leczenia wciąż pozostawiają wiele do życzenia.

Aktualnie obowiązujące wytyczne Europejskiego Towa-

rzystwa Kardiologicznego (European Society of Cardio-

logy – ESC) dotyczące niewydolności serca szczególnie 

podkreślają możliwość spowolnienia lub zapobiegania 

wystąpieniu objawowej HF poprzez działania skoncen-

trowane na modyfikowaniu czynników ryzyka HF lub 

leczeniu bezobjawowej dysfunkcji skurczowej lewej ko-

mory (LV) (tab. 1) [1].

Leczenie farmakologiczne 
niewydolności serca z obniżoną frakcją 
wyrzutową lewej komory 
Celem niniejszego artykułu jest omówienie głównych 

aspektów leczenia farmakologicznego niewydolności ser-

ca w oparciu o aktualnie obowiązujące wytyczne ESC [1]. 

Priorytetami w leczeniu pacjentów z HF są:

� poprawa stanu klinicznego,

� zwiększenie wydolności wysiłkowej,

� poprawa jakości życia,

� zapobieganie hospitalizacjom,

� zmniejszenie śmiertelności całkowitej.

Podstawy leczenia objawowej HF z obniżoną LVEF przed-

stawiono w tab. 2. 

Objawową HF zdefiniowano jako niewydolność serca 

w klasie II–IV według Nowojorskiego Towarzystwa Kar-

diologicznego (New York Heart Association – NYHA).

Inhibitory konwertazy angiotensyny 
(ACEI)
Publikowane dane potwierdzają znaczenie ACEI 

w zmniejszaniu chorobowości i śmiertelności u pacjen-

tów z HF z obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory 

(HFrEF). W związku z powyższym ich stosowanie jest 

wskazane u wszystkich objawowych chorych, u których 

nie stwierdza się przeciwwskazań i braku tolerancji leku. 

Zaleca się stopniowe zwiększanie dawkowania do mak-

symalnie tolerowanych dawek, aby uzyskać odpowiednią 

blokadę układu renina–angiotensyna–aldosteron. Należy 

zachować szczególną ostrożność w przypadku cho-

rych z istotną hiperkaliemią (stężenie potasu > 5 mmol/l)  

i/lub istotną dysfunkcją nerek [kreatynina > 221 umol/l  

(2,5 mg/dl) lub szacowany wskaźnik przesączania kłębusz-

kowego < 30 ml/min/1,73 m2]. Dawkowanie leków mo-

dyfikujących przebieg HFrEF oparte na dowodach z naj-

ważniejszych badań klinicznych przedstawiono w tab. 3. 

Leki beta-adrenolityczne
Istnieją liczne dowody oparte na badaniach klinicznych 

wykazujące, że leki beta-adrenolityczne zmniejszają cho-

robowość i śmiertelność u objawowych chorych z HFrEF, 

niezależnie od stosowania ACEI, a u większości pacjentów 

niezależnie od stosowania leków moczopędnych. Dzia-

łania leków beta-adrenolitycznych nie zbadano w popu-

lacji chorych przewodnionych lub zdekompensowanych. 

Autorzy wytycznych ESC proponują jednoczesne rozpo-

częcie leczenia z zastosowaniem obu grup leków w jak 

najkrótszym czasie od postawienia rozpoznania HFrEF. 

Leki beta-adrenolityczne należy włączyć do leczenia 

u stabilnych pacjentów, rozpoczynając od małych dawek, 

a następnie stopniowo zwiększać je do maksymalnych 

tolerowanych dawek. 

Antagoniści receptora 
mineralokortykoidowego/ 
aldosteronowego (MRA)
Stosowanie spironolaktonu lub eplerenonu wskazane 

jest u wszystkich objawowych pacjentów z HF z LVEF 

≤ 35%, pomimo leczenia ACEI i lekiem beta-adrenoli-
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Tab. 1. Opóźnianie rozwoju lub zapobieganie jawnej niewydolności serca lub zapobieganie zgonowi przed pojawieniem się  
objawów klinicznych

Zalecenia Klasa zaleceń Poziom 
wiarygodności

Zaleca się leczenie nadciśnienia tętniczego w celu zapobiegania lub opóźniania  
wystąpienia HF i wydłużenia życia I A

Zaleca się leczenie statynami pacjentów z chorobą wieńcową (coronary artery disease – 
CAD) lub wysokim ryzykiem CAD niezależnie od występowania dysfunkcji skurczowej LV 
w celu zapobiegania lub opóźniania wystąpienia HF i wydłużenia życia

I A

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) zalecane są u pacjentów z bezobjawową 
dysfunkcją skurczową LV oraz przebytym zawałem serca w celu zapobiegania  
lub opóźniania wystąpienia HF i wydłużenia życia

I A

ACEI zalecane są u pacjentów z bezobjawową dysfunkcją skurczową LV bez przebytego 
zawału serca w celu zapobiegania lub opóźniania wystąpienia HF  
i wydłużenia życia

I B

Leki beta-adrenolityczne zalecane są u pacjentów z bezobjawową dysfunkcją skurczową 
LV oraz przebytym zawałem serca w celu zapobiegania lub opóźniania wystąpienia HF  
i wydłużenia życia

I B

Należy rozważyć leczenie empagliflozyną pacjentów z cukrzycą typu 2 w celu  
zapobiegania lub opóźniania wystąpienia HF i wydłużenia życia IIa B

Tab. 2. Leczenie objawowej HF z obniżoną LVEF

Zalecenia Klasa zaleceń

Zaleca się stosowanie ACEI i leku beta-adrenolitycznego w maksymalnie tolerowanych 
dawkach I

W przypadku utrzymujących się objawów i LVEF ≤ 35% mimo leczenia 
ACEI i beta-adrenolitykiem wskazane jest dołączenie antagonisty receptora 
mineralokortykoidowego/aldosteronowego (MRA)

I

W przypadku utrzymujących się objawów, pomimo optymalnego leczenia 
farmakologicznego, w przypadku LVEF ≤ 35% i tolerancji ACEI (lub antagonisty receptora 
dla angiotensyny) należy rozważyć włączenie antagonisty receptora dla angiotensyny  
i inhibitora neprilizyny (ARNI) zamiast ACEI

IIa

W przypadku utrzymujących się objawów, pomimo optymalnego leczenia  
farmakologicznego, w przypadku LVEF ≤ 35% i rytmu zatokowego z częstością rytmu 
serca ≥ 70/min należy rozważyć leczenie iwabradyną

IIa

W przypadku stosowania wyżej wymienionego leczenia i objawów opornych na 
leczenie można rozważyć digoksynę lub połączenie hydralazyny i dwuazotanu izosorbidu, 
a także urządzenie wspomagające pracę lewej komory lub transplantację serca

IIb

Zaleca się leki moczopędne w celu zmniejszenia objawów zastoju I

tycznym w celu zmniejszenia śmiertelności i częstości 

hospitalizacji z powodu HF. Stosując powyższe leki, należy 

zachować ostrożność u pacjentów z upośledzoną funk-

cją nerek oraz ze stężeniem potasu > 5 mmol/l. U wyżej 

wymienionej grupy pacjentów wskazana jest regular-

na kontrola stężenia potasu i czynności nerek zgodnie 

ze stanem klinicznym chorego. 

Leki moczopędne 
Leki moczopędne są wskazane w celu zmniejszenia obja-

wów zastoju u pacjentów z HFrEF, aczkolwiek ich wpływ 

na chorobowość i śmiertelność nie został nigdy oceniony 

w badaniach klinicznych z randomizacją. Diureza będąca 

wynikiem działania pętlowych leków moczopędnych jest 

bardziej intensywna i krótkotrwała w porównaniu z lekami 
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tiazydowymi. Z uwagi na synergistyczne działanie obu grup 

leków można je łączyć u chorych z opornymi na leczenie 

obrzękami obwodowymi. Należy jednak pamiętać, że po-

wyższe leczenie zwiększa ryzyko działań niepożądanych. 

Powinno się starać uzyskać stan euwolemii przy użyciu 

minimalnych dawek. Co istotne, chorzy mogą być wyszko-

leni w kwestii samodzielnego modyfikowania dawek leków 

moczopędnych w zależności od intensywności objawów 

zastoju i zgodnie z codziennymi pomiarami masy ciała. 

Antagoniści receptora dla angiotensyny 
i inhibitory neprilizyny (ARNI)
Wartą podkreślenia nowością zaprezentowaną w ostat-

nich wytycznych ESC dotyczących HF jest grupa leków 

oddziałująca na układ renina–angiotensyna–aldosteron 

oraz na układ obojętnych endopeptydaz. LCZ696 jest 

lekiem z powyższej grupy, łączącym w jednej moleku-

le walsartan i sakubitril (inhibitor neprilizyny). Na skutek 

hamowania neprilizyny ma miejsce zmniejszony rozkład 

peptydów natriuretycznych, bradykinin i innych pepty-

dów. Zwiększone stężenia peptydów natriuretycznych  

typu A (ANP) oraz peptydów natriuretycznych typu B (BNP) 

wiążą się z receptorami dla peptydów natriuretycznych 

i zwiększają wytwarzanie NO/cyklicznego 3’,5’-guanozyno- 

-monofosforanu (cGMP), nasilając diurezę, natriurezę oraz 

poprawiając relaksację mięśnia sercowego i hamując jego 

remodeling. Peptydy ANP i BNP wykazują również dzia-

łanie hamujące sekrecję reniny i aldosteronu. Selektywna 

blokada receptora AT1 redukuje wazokonstrykcję, retencję 

sodu i wody oraz przerost mięśnia sercowego. 

W opublikowanym w 2014 r. badaniu klinicznym za-

stosowano ARNI w grupie ambulatoryjnych pacjentów 

z objawową HFrEF (z LVEF ≤ 35%), zwiększonymi osoczo-

wymi stężeniami peptydów natriuretycznych oraz wskaź-

nikiem przesączania kłębuszkowego ≥ 30 ml/min/1,73 m2 

powierzchni ciała, którzy dobrze tolerowali uprzednie 

leczenia enalaprilem (2 × 10 mg) oraz sakubitrilem/wal-

Tab. 3. Optymalne dawkowanie leków modyfikujących przebieg HFrEF

Dawka początkowa (mg) Dawka docelowa (mg)

ACEI

kaptopril 3 × 6,25 3 × 50

enalapril 2 × 2,5 2 × 10–20

lisinopril 2,5–5 20–35

ramipril 2,5 10

Leki beta-adrenolityczne

bisoprolol 1,25 10

karwedilol 2 × 3,125 2 × 25

bursztynian metoprololu 12,5–25 200

nebiwolol 1,25 10

Antagoniści receptora dla angiotensyny

kandesartan 4–8 32

walsartan 2 ×40 2 × 160

losartan 50 150

Antagoniści receptora mineralokortykoidowego

eplerenon 25 50

spironolakton 25 50

Antagoniści receptora dla angiotensyny i inhibitory neprilizyny

sakubitril/walsartan 2 × 49/51 2 × 97/103

Inhibitory kanału If

iwabradyna 2 × 5 2 × 7,5
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sartanem (2 × 97/103 mg) w okresie poprzedzającym 

badanie. Niniejsze badanie wykazało przewagę ARNI 

nad enalaprilem pod względem zmniejszenia częstości 

hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF, śmiertelności 

z przyczyn sercowo-naczyniowych i śmiertelności cał-

kowitej [2]. 

Stosując wyżej wymieniony lek w codziennej praktyce 

klinicznej, należy zwrócić szczególną uwagę na bez-

pieczeństwo terapii. Podczas stosowania ARNI może 

wystąpić objawowa hipotonia i obrzęk naczynioruchowy. 

Aby wyeliminować ryzyko obrzęku naczynioruchowego, 

ACEI należy odstawić na co najmniej 36 godzin przed 

rozpoczęciem leczenia ARNI. Łączne stosowanie ARNI 

i ACEI lub antagonisty receptora dla angiotensyny jest 

przeciwwskazane. 

Iwabradyna 
Iwabradyna zmniejsza częstość akcji serca poprzez ha-

mowanie kanałów If w węźle zatokowym i w związku 

z powyższym powinna być stosowana jedynie u pacjen-

tów z rytmem zatokowym. Poprawia ona przeżywal-

ność chorych z HF z LVEF ≤ 35%, rytmem zatokowym 

i spoczynkową akcją serca o częstości ≥ 75 uderzeń  

na minutę. 

Antagoniści receptora dla angiotensyny
Powyższą grupę leków zaleca się wyłącznie jako alter- 

natywę dla chorych nietolerujących ACEI z powodu 

poważnych działań niepożądanych. Na podstawie ba-

dań klinicznych wykazano, że kandesartan zmniejsza 

śmiertelność sercowo-naczyniową, natomiast walsartan 

korzystnie wpływa na liczbę hospitalizacji z powodu HF. 

Digoksyna i glikozydy naparstnicy
Digoksynę można rozważyć u chorych z rytmem za-

tokowym i objawową HFrEF w celu redukcji ryzyka ho-

spitalizacji. W dalszym ciągu brakuje danych odnośnie 

do skuteczności digoksyny u chorych z HFrEF oraz mi-

gotaniem przedsionków (atrial fibrillation – AF). 

W populacji chorych z objawową HF i AF z szybką 

czynnością komór digoksyna może być stosowana, aby 

zmniejszyć częstość rytmu komór. Docelowa spoczynko-

wa częstość rytmu komór wynosi 70–90 uderzeń na mi-

nutę. Szczególną ostrożność w stosowaniu digoksyny 

należy zachować w przypadku kobiet, osób w podeszłym 

wieku oraz u osób z upośledzoną czynnością nerek. 

Wielonienasycone kwasy tłuszczowe 
omega-3
Badania kliniczne z randomizacją wykazały korzystny 

wpływ omega-3 wielonienasyconych kwasów tłusz-

czowych na śmiertelność sercowo-naczyniową i hospi- 

talizacje. 

Niezalecane leki u chorych z objawową 
HFrEF 
Nie istnieją dowody z badań klinicznych na skuteczność 

statyn, doustnych leków przeciwzakrzepowych i prze-

ciwpłytkowych oraz inhibitorów reniny u objawowych 

pacjentów z HFrEF.

Z kolei do grupy potencjalnie szkodliwych leków w po-

pulacji chorych z HFrEF zalicza się:

� niedihidropirydynowych antagonistów wapnia,

� tiazolidinediony,

� niesteroidowe leki przeciwzapalne i inhibitory cyklo-

oksygenazy 2.

Podsumowanie
� ACEI zaleca się w połączeniu z beta-adrenolityka-

mi u objawowych chorych z HFrEF, aby zmniejszyć 

ryzyko hospitalizacji i zgonu z powodu HF.

� Beta-adrenolityki zaleca się w połączeniu z ACEI 

u stabilnych objawowych chorych z HFrEF, aby 

zmniejszyć ryzyko hospitalizacji i zgonu z powodu HF.

� MRA zaleca się u chorych z HFrEF, u których wy-

stępują objawy mimo leczenia ACEI i beta-adreno-

litykiem w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji 

z powodu HF i ryzyka zgonu.

� Leki moczopędne zaleca się w celu redukcji obja-

wów i poprawy wydolności wysiłkowej u chorych 

z cechami i/lub objawami zastoju.

� Sakubitril/walsartan stanowi alternatywę dla ACEI 

w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powo-

du HF i ryzyka zgonu u ambulatoryjnych chorych 

z HFrEF, u których występują objawy mimo opty-

malnego leczenia farmakologicznego za pomocą 

ACEI, leku beta-adrenolitycznego i MRA. 
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Wstęp: Wyniki ostatnich badań epidemiologicznych wskazują, że częstość występowania hi-
percholesterolemii w Polsce wynosi ponad 60%. Wciąż problemem pozostaje duża częstość 
nierozpoznanych przypadków choroby w polskiej populacji, a także niska skuteczność jej lecze-
nia, również u osób wysokiego ryzyka, jak np. u osób z chorobą niedokrwienną serca. W maju 
2016 r. Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne ogłosiło aktualizację wytycznych dotyczących 
profilaktyki chorób układu krążenia, a kilka miesięcy później aktualizację wytycznych poświę-
conych postępowaniu w dyslipidemii. Ponadto, Polskie Towarzystwo Kardiologiczne we współ-
pracy z Polskim Towarzystwem Lipidologicznym oraz Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce 
opublikowało polskie wytyczne dotyczące postępowania w dyslipidemii. 

Abstract:  The results of recent epidemiological studies indicate that the prevalence of hypercho-
lesterolemia in Poland is over 60% . The remaining problem is the high frequency of unrecognized 
cases of the disease in the Polish population, as well as the low effectiveness of its treatment, also in 
high-risk individuals, such as people with ischemic heart disease. In May 2016, the European Socie-
ty of Cardiology announced an update of guidelines for the prevention of cardiovascular disease, 
and a few months later an update of the guidelines on the conduct of dyslipidemia . In addition, 
the Polish Cardiac Society in cooperation with the Polish Lipidological Society and the College  
of General Practitioners in Poland published Polish guidelines on the treatment of dyslipidemia.

Współczesne postępowanie 
w dyslipidemii
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Wyniki ostatnich badań epidemiologicznych 

wskazują, że częstość występowania hiper-

cholesterolemii w Polsce wynosi ponad 60% [1]. 

Problemem wciąż pozostaje duża częstość nierozpozna-

nych przypadków choroby w polskiej populacji, a także 

niska skuteczność jej leczenia, również u osób wysokiego 

ryzyka, jak np. u osób z chorobą niedokrwienną serca [1, 2]. 

W maju 2016 r. Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne ogło-

siło aktualizację wytycznych dotyczących profilaktyki chorób 

układu krążenia, a kilka miesięcy później aktualizację wy-

tycznych poświęconych postępowaniu w dyslipidemii [3, 4]. 

Ponadto Polskie Towarzystwo Kardiologiczne we współ-

pracy z Polskim Towarzystwem Lipidologicznym oraz Ko-

legium Lekarzy Rodzinnych w Polsce opublikowało pol-

skie wytyczne dotyczące postępowania w dyslipidemii [5]. 

Lipidy jako czynnik ryzyka
Badania naukowe wskazują na bezpośredni związek mię-

dzy stężeniem cholesterolu całkowitego, cholesterolu 

LDL (low-density lipoprotein) i nie-HDL (non high-density 

lipoprotein) (stężenie cholesterolu całkowitego minus 

stężenie cholesterolu frakcji HDL) a rozwojem miażdżycy 

oraz ryzykiem występowania zawału serca, udaru mó-

zgu i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [3, 6]. 

Wyniki dużych metaanaliz wskazują, że różnica w stężeniu 

cholesterolu całkowitego rzędu 1 mmol/l jest związana 

ze zwiększonym ryzykiem zgonu z powodu choroby nie-

dokrwiennej serca o 120% u osób w wieku 40–49 lat, 

o 75% w wieku 50–59 lat, o 47% w wieku 60–69 lat, 

o 27% w wieku 70–79 lat oraz o 18% u osób w wieku  

80–89 lat [6]. Z tych danych nie należy jednak wnio-

skować, że u osób starszych znaczenie hipercholeste-

rolemii jest mniejsze. Z powodu znacznie większego 

bezwzględnego ryzyka sercowo-naczyniowego hiper-

cholesterolemia jest odpowiedzialna nawet za większą 

liczbę zdarzeń sercowo-naczyniowych i zgonów u osób 

starszych w porównaniu z młodszymi grupami wiekowy-

mi [3]. Wykazano, że związek między stężeniem chole-

sterolu frakcji LDL oraz nie-HDL a rokowaniem utrzymuje 

się po uwzględnieniu innych czynników ryzyka, w tym 

stężenia cholesterolu frakcji HDL oraz trójglicerydów [5]. 

O ile duże stężenie cholesterolu LDL oraz nie-HDL jest 

związane ze zwiększonym ryzykiem sercowo-naczy-

niowym, to duże stężenie cholesterolu frakcji HDL jest 

związane z mniejszym ryzykiem. Wykazano, że związek 

ten utrzymuje się po uwzględnieniu innych czynników 

ryzyka, w tym stężenia cholesterolu frakcji nie-HDL oraz 

trójglicerydów [7]. Rola małego stężenia cholesterolu 

HDL jako markera ryzyka jest znacznie mniejsza u osób 

z miażdżycą oraz u pacjentów leczonych statynami. Wy-

niki niektórych analiz sugerują, że stężenie cholesterolu 

frakcji HDL nie ma znaczenia prognostycznego u osób 

leczonych lekiem z grupy statyn.

Duże stężenie trójglicerydów jest związane ze zwięk-

szonym ryzykiem występowania poważnych zdarzeń 

sercowo-naczyniowych. Część analiz wskazuje jednak, 

że związek ten zanika po uwzględnieniu innych czynników, 

w tym w szczególności stężenia cholesterolu HDL oraz 

nie-HDL [7]. Dostępne badania pokazują także, że duże 

stężenie trójglicerydów jest związane z występowaniem 

zwiększonego stężenia najbardziej aterogennej frakcji ma-

łego gęstego cholesterolu LDL [5]. 

Chociaż związek między lipidami a ryzykiem sercowo-

-naczyniowym jest ciągły, to ze względów praktycznych 

przyjęto stężenia, które uznaje się za nieprawidłowe [5]. 

W przypadku cholesterolu LDL poziom ten zależy od ogól-

nego ryzyka sercowo-naczyniowego (kategorie ryzyka 

sercowo-naczyniowego omówiono m.in. w stanowisku 

Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego [8]). W grupie pa-

cjentów małego lub umiarkowanego ryzyka duże stężenie 

cholesterolu frakcji LDL należy rozpoznać przy jego stęże-

niu ≥ 3,0 mmol/l (≥ 115 mg/ dl), w grupie dużego ryzyka, 

gdy wynosi ≥ 2,6 mmol/l (≥ 100 mg/dl), a w grupie bar-

dzo dużego ryzyka, gdy wynosi ≥ 1,8 mmol/l (≥ 70 mg/dl) 

[3, 5]. Uznaje się, że stężenie cholesterolu frakcji HDL  

< 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl) u mężczyzn oraz < 1,2 mmol/l 

(< 45 mg/dl) u kobiet jest nieprawidłowe. Analogicznie  
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stężenie trójglicerydów > 1,7 mmol/l (> 150 mg/dl) uzna-

je się za nieprawidłowe. Należy podkreślić, że o ile wy-

mienione punkty odcięcia dla cholesterolu frakcji LDL są 

uznanymi celami terapeutycznymi, to powyższe stężenia 

cholesterolu frakcji HDL i trójglicerydów nie mogą zostać 

uznane za cele leczenia z powodu niewystarczających 

danych naukowych [3, 5].

Cele leczenia zaburzeń lipidowych
Najważniejsze jest osiągnięcie celu terapeutycznego 

dla cholesterolu frakcji LDL, przy czym cel ten zależy 

od ogólnego ryzyka sercowo-naczyniowego (tab. 1). 

Stężenie cholesterolu nie-HDL może być drugorzędo-

wym celem terapii, szczególnie u pacjentów z dużym 

stężeniem trójglicerydów. Nie ma celów terapeutycz-

nych dla trójglicerydów z powodu braku dowodów 

z badań klinicznych, które pozwo-

liłyby je ustalić. Jednak stężenia  

> 1,7 mmol/l (> 150 mg/dl) uznaje się 

za marker zwiększonego ryzyka. Po-

dobnie cholesterol frakcji HDL nie jest 

celem terapii, ale stężenia < 1,0 mmol/l 

(< 40 mg//dl) u mężczyzn i < 1,2 mmol/l 

(< 45 mg/dl) u kobiet można brać pod 

uwagę jako markery zwiększonego  

ryzyka, szczególnie u osób nieleczo-

nych lekami hipolipemizującymi. 

Leczenie niefarmakologiczne
W zakresie sposobu odżywiania największy wpływ na stę-

żenie cholesterolu całkowitego (total cholesterol – TC) oraz 

cholesterolu frakcji LDL ma zmniejszenie spożycia tłusz-

czów nasyconych oraz tłuszczów trans-nienasyconych [5]. 

Porównywalny wpływ na TC oraz LDL ma stosowanie za-

wierającej fitosterole żywności funkcjonalnej. W przypadku 

zamiany pokarmów bogatych w nasycone kwasy tłusz-

czowe na pokarmy bogate w węglowodany warto zale-

cać produkty obfitujące w błonnik. Zmniejsza on bowiem 

wchłanianie tłuszczów w jelitach, a dodatkowo większość 

produktów roślinnych bogatych w błonnik charakteryzuje 

się niską gęstością energetyczną, co pozwala na łatwiejsze 

utrzymanie prawidłowego bilansu kalorycznego. Zmniej-

szenie spożycia jedno- i dwucukrów znacznie zmniejsza 

stężenie trójglicerydów, korzystnie wpływa też na stężenie 

cholesterolu frakcji HDL [5]. 

Zmniejszenie masy ciała oraz regularna aktywność fizycz-

na w istotnym stopniu wpływają na stężenie cholesterolu 

frakcji HDL i trójglicerydów, a w umiarkowanym stopniu 

wpływają na stężenie cholesterolu LDL [5]. W przypadku 

interwencji mającej na celu zmniejszenie stężenia trójgli-

cerydów największą rolę odgrywa obniżenie masy ciała, 

minimalizacja spożycia alkoholu oraz zmniejszenie spożycia 

cukrów prostych, a także regularna aktywność fizyczna [6]. 

Żywność funkcjonalna

Fitosterole i stanole
Głównymi fitosterolami są sitosterol, kamapsterol 

i stigmasterol. Występują one w naturalnych tłuszczach 

roślinnych, warzywach, świeżych owocach, produktach 

pełnoziarnistych oraz roślinach strączkowych [5, 9]. 

Obecnie dodawane są do niektórych margaryn i jogurtów. 

Dzienne spożycie 2 g fitosteroli lub stanoli (syntetyzowane 

ze steroli roślinnych; naturalnie występują w owocach, 

orzechach, zbożach i olejach roślinnych) przekłada się 

na zmniejszenie stężenia cholesterolu LDL o ok. 14% [5, 8]. 

Wielonienasycone kwasy tłuszczowe
Na szczególną uwagę w tej grupie zasługują kwa-

sy omega-3. Ich spożywanie w ilości ok. 2–4 g/dobę 

przekłada się na zmniejszenie stężenia trójglicerydów 

o ok. 25–30% [5]. Taka suplementacja może jednak prze-

łożyć się na niewielkie zwiększenie stężenia cholesterolu 

LDL. Stosowanie tych substancji jest zalecane w lecze-

niu hipertrójglicerydemii u pacjentów z bardzo dużymi 

stężeniami trójglicerydów jako dodatek do leczenia far-

makologicznego. 

Czerwony ryż
Mechanizm działania barwników zawartych w fermen-

towanym ryżu jest tożsamy z mechanizmem działania 

statyn. Wynika to z faktu, że obecna w nim monakolina K 

W przypadku interwencji mającej na celu 
zmniejszenie stężenia trójglicerydów 
największą rolę odgrywa obniżenie masy 
ciała, minimalizacja spożycia alkoholu  
oraz zmniejszenie spożycia cukrów prostych, 
a także regularna aktywność fizyczna. 
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jest cząsteczką identyczną z lowastatyną. Należy jednak 

pamiętać, że dostępne na rynku produkty zawierające mo-

nakolinę K mogą różnić się w zakresie dawki, co przekłada 

się na siłę ich działania. Produkty te mogą stanowić dobre 

rozwiązanie dla pacjentów z hipercholesterolemią, nie-

kwalifikowanych jednak do leczenia lekami z grupy statyn.

Leczenie farmakologiczne
Lekami pierwszego rzutu w leczeniu hipercholesterolemii 

są statyny. Leki z grupy statyn zmniejszają ryzyko zgonu 

średnio o 13%, a ryzyko występowania poważnych zda-

rzeń wieńcowych o 31% [10]. Statyny hamują reduktazę 

hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A, która jest kluczo-

wym enzymem w syntezie cholesterolu w hepatocytach, 

czego następstwem jest nasilenie aktywności recepto-

rów dla lipoprotein o niskiej gęstości na tych komórkach 

i zwiększenie klirensu lipoprotein zawierających apolipo-

proteinę B-100 [tj. LDL oraz remnantów VLDL (very low 

density lipoprotein), w tym IDL]. W badaniach porównaw-

czych atorwastatyna i rosuwastatyna w dawce 10 mg/d 

po 6 tygodniach leczenia zmniejszały stężenie choleste-

rolu LDL odpowiednio o 36,8% i 45,8%, w dawce 20 mg/d 

o 42% i 52,4%, a w dawce 40 mg/d o 47,8% i 55% [5]. 

Statyny umiarkowanie zmniejszają stężenie trójglicerydów. 

Atorwastatyna w dawkach 10 mg/d, 20 mg/d i 40 mg/d 

odpowiednio o 20%, 22,6% i 26,8%, natomiast rosuwa-

statyna w tych samych dawkach odpowiednio o 19,8%, 

23,7%, 26,1%. Te dwie statyny mają największe zastoso-

wanie ze względu na siłę swego działania. Natomiast ich 

znaczenie dla poszczególnych grup pacjentów jest różne, 

np. bezpieczną statyną u chorych z przewlekłą niewy-

dolnością nerek jest atorwastatyna, natomiast u osób 

starszych rosuwastatyna w umiarkowanych dawkach, 

której profil bezpieczeństwa jest w tej grupie najlepszy [5]. 

Wszyscy pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego 

zespołu wieńcowego powinni być leczeni w ostrej fazie 

choroby dużą (maksymalną) dawką statyny. W okresie 

4–6 tygodni po zawale serca należy sprawdzić stężenie 

cholesterolu frakcji LDL i odpowiednio zmodyfikować 

leczenie.

Podkreślając rolę leczenia skojarzonego w dyslipide-

mii, zaznacza się, że w przypadku zwiększonego stę-

żenia cholesterolu frakcji LDL u osoby leczonej statyną 

w pierwszym rzędzie należy zwiększyć dawkę tego le-

ku do dawki maksymalnej, a dopiero w kolejnym etapie, 

jeśli cel leczenia nie został osiągnięty, należy dołączyć 

drugi lek hipolipemizujący. W przypadku nieosiągnięcia 

Tab. 1. Cele w leczeniu hipercholesterolemii (kategorie ryzyka szczegółowo zdefiniowano w stanowisku ekspertów Polskiego 
Towarzystwa Kardiologicznego [8]) 

Kategoria ryzyka Wyjściowe stężenie cholesterolu LDL Docelowe stężenie cholesterolu LDL

Ryzyko niskie < 3,0 mmol/l (115 mg/dl)

Ryzyko umiarkowane < 3,0 mmol/l (115 mg/dl)

Ryzyko duże
≥ 5,1 mmol/l (200 mg/dl) < 2,6 mmol/l (100 mg/dl)

2,6–5,1 mmol/l (100–200 mg/dl) Zmniejszenie stężenia o co najmniej 50%

Ryzyko bardzo duże
≥ 3,5 mmol/l (135 mg/dl) < 1,8 mmol/l (70 mg/dl)

1,8–3,5 mmol/l (70–135 mg/dl) Zmniejszenie stężenia o co najmniej 50%

Ryc. 1. Kaskada farmakoterapii hipercholesterolemii [5] 

Statyna

 + Ezetymib

+ Inhibitor PCSK9
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docelowego stężenia cholesterolu LDL warto dołączyć 

do statyny inny lek hipolipemizujący, w pierwszym rzędzie 

ezetymib. Dołączenie ezetymibu do statyny jest związane 

z dodatkowym zmniejszeniem stężenia cholesterolu LDL 

o ok. 24%, a ryzyka występowania poważnych zdarzeń 

sercowo-naczyniowych o ponad 6% [11]. Dostępne dane 

wskazują, że skuteczność leczenia hipolipemizującego 

za pomocą małej dawki statyny oraz ezetymibu jest po-

dobna do skuteczności statyny w dużej dawce. Dlatego 

w przypadku osób nietolerujących dużych dawek statyn 

należy rozważyć leczenia ezetymibem w połączeniu z ma-

łą dawką statyny. U pacjentów, którzy nie tolerują statyn 

nawet w małej dawce, należy rozważyć leczenie ezety-

mibem w monoterapii. Od roku dostępne są też w Polsce 

leki z grupy inhibitorów aktywności konwertazy białkowej 

– subtylizyna/keksyna typu 9 (PCSK9) [12]. Ostatnio wyka-

zano, że stosowanie alirokumabu, a także ewolokumabu 

jest związane ze zmniejszeniem ryzyka poważnych zdarzeń 

sercowo-naczyniowych o kilkanaście procent [13]. 

W takich przypadkach warto rozważyć stosowanie pre-

paratów złożonych, których zalecanie wiąże się z istotnie 

większym odsetkiem pacjentów nieprzerywających przepi-

sanej terapii. Kaskadę farmakoterapii hipercholesterolemii 

przedstawiono na rycinie 1. 

W ostatnich latach podkreśla się korzyści wynikające 

ze stosowania preparatów złożonych (m.in. zmniejszenie 

liczby tabletek, zwiększenie wytrwałości pacjentów itd.). 

Biorąc pod uwagę te argumenty u osób ze współistniejącą 
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dyslipidemią oraz nadciśnieniem tętniczym, warto rozwa-

żyć stosowanie preparatu zawierającego statynę oraz lek 

przeciwnadciśnieniowy. 

Podsumowanie
Badania prowadzone w ostatnich latach wskazują, 

że kontrola hipercholesterolemii w polskiej populacji, 

chociaż stopniowo się poprawia, wciąż nie jest zadowa-

lająca [1, 5]. Także pacjenci po zawale serca nie zawsze 

są leczeni optymalnie [2, 14]. Często podstawowe cele 

profilaktyki wtórnej nie są osiągane. W jednym z ba-

dań w średnio rok po hospitalizacji z powodu ostre-

go zespołu wieńcowego lub w celu rewaskularyzacji 

mięśnia sercowego jedynie 28,1% pacjentów miało 

dobrze kontrolowaną hipercholesterolemię (chole-

sterol LDL < 1,8 mmol/l), natomiast u 71,9%, 38,6%, 

24,4% oraz 10,3% stężenie cholesterolu wynosiło odpo-

wiednio ≥ 1,8 mmol/l, ≥ 2,5 mmol/l, ≥ 3,0 mmol/l oraz  

≥ 4,0 mmol/l [2]. W tym badaniu wykazano, że na czę-

stość stosowania statyn wpływają wiek pacjentów 

i czynniki związane z organizacją systemu opieki 

zdrowotnej, natomiast kontrolę hipercholesterolemii 

po hospitalizacji z powodu choroby niedokrwiennej 

serca warunkują przede wszystkim czynniki demogra-

ficzne i kliniczne. Ogłoszone niedawno wyniki bada-

nia POLASPIRE wskazują, że sytuacja w tym zakresie 

w ostatnich latach poprawiła się jedynie nieznacznie. 
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 canagliflozin
 CANVAS study

KEYWORDS:

STRESZCZENIE
Wstęp: Cukrzyca to plaga XXI w. Chorym cierpiącym z powodu cukrzycy typu 2 towarzyszy 
znaczący wzrost ryzyka rozwoju powikłań na skutek zmian zarówno w małych (mikroangiopa-
tia), jak i w dużych (makroangiopatia) naczyniach krwionośnych. U chorych na cukrzycę typu 2 
ryzyko rozwoju powikłań sercowo-naczyniowych jest 2–3 razy większe niż u chorych bez 
cukrzycy. Aż 80% przyczyn zgonów u chorych na cukrzycę to właśnie tego typu powikłania. 
Cukrzyca jest chorobą powodującą istotne pogorszenie jakości życia oraz znaczne skrócenie 
czasu przeżycia chorych. W przeprowadzonym badaniu CANVAS (CANagliflozin cardioVascu-
lar Assessment Study) wykazano, że u chorych na cukrzycę typu 2 leczonych kanagliflozyną 
dochodzi do względnego zmniejszenia ryzyka wystąpienia złożonego pierwszorzędowego 
punktu końcowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał niezakończony zgonem, 
udar niezakończony zgonem) o 14% w porównaniu do grupy leczonych placebo. To dobra 
informacja dla wszystkich chorych na cukrzycę.

Abstract: Diabetes is a plague of the beginning of the 21st century. Patients suffering from 
type 2 diabetes are accompanied by a significant increase in the risk of developing complica-
tions due to the development of changes in both small (microangiopathy) and large (macroan-
giopathy) blood vessels. In patients with type 2 diabetes, the risk of developing cardiovascular 
complications is 2–3 times higher than in non-diabetic patients. As many as 80% of causes 
of death in diabetic patients are such complications. Diabetes is a disease causing significant 
deterioration of the quality of life and a significant reduction in patients’ survival. The CANVAS 
study showed that patients with type 2 diabetes mellitus treated with canagliflozin experience 
a relative reduction in the risk of a complex primary endpoint (cardiovascular death, incomple-
te infarct death, non-fatal stroke) by 14% compared to the placebo-treated group. This is very 
important and at the same time good information for all diabetics.

podsumowanie wyników badania CANVAS

SŁOWA KLUCZOWE:
 kanagliflozyna
 badanie CANVAS

Canagliflozin and its cardioprotective effect – a summary of CANVAS results

Kanagliflozyna i jej działanie 
kardioprotekcyjne –
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Cukrzyca typu 2 to progresywna przewlekła choroba 

charakteryzująca się systematycznie narastającą 

insulinoopornością z towarzyszącym pogarszaniem 

się czynności komórek beta trzustki. Chorym cierpiącym 

z powodu cukrzycy typu 2 towarzyszy znaczący wzrost 

ryzyka rozwoju powikłań na skutek zmian zarówno w ma-

łych (mikroangiopatia), jak i w dużych (makroangiopatia) 

naczyniach krwionośnych. 

Ryzyko rozwoju powikłań mikronaczyniowych doty-

czy większości chorych na cukrzycę typu 2. Wśród tych 

powikłań wymienia się rozwój retinopatii, nefropatii oraz 

neuropatii. Dla przykładu, cukrzycowa choroba nerek 

występuje u ok. 35% chorych z typem 2 cukrzycy. Roz-

wijającej się chorobie nerek towarzyszy wzrost ryzyka 

pogorszenia jakości życia i istotne skrócenie czasu prze-

życia. Intensywne leczenie tej grupy chorych zmniej-

sza ryzyko rozwoju wszystkich wyżej wymienionych 

powikłań [1, 2].

U chorych na cukrzycę typu 2 ryzyko rozwoju po-

wikłań sercowo-naczyniowych jest 2–3 razy większe 

niż u chorych bez cukrzycy. Aż 80% przyczyn zgonów 

u chorych na cukrzycę to właśnie tego typu powikłania. 

Ryzyko zgonu u chorych na cukrzycę typu 2 bez zawa-

łu jest podobne jak u chorych bez cukrzycy po zawale. 

Wyrównanie zaburzeń gospodarki węglowodanowej nie 

zmniejsza lub tyko w niewielkim stopniu zmniejsza to 

ryzyko. Ponadto u chorych na cukrzycę bardzo często 

ma się do czynienia ze zjawiskiem insulinooporności, 

która bierze udział w patogenezie powikłań sercowo- 

-naczyniowych. Insulinooporności towarzyszy zwięk-

szone ryzyko rozwoju miażdżycy [3].

Cukrzyca jest chorobą powodującą istotne pogorszenie 

jakości życia oraz znaczne skrócenie czasu przeżycia 

chorych. Tylko dobre wyrównanie zaburzeń gospodarki 

węglowodanowej, lipidowej i ciśnienia tętniczego da-

je szansę na poprawę jakości życia i wydłużenie czasu 

przeżycia pacjenta [4].

Wykazano, że leki, takie jak insulina, pochodne sulfony-

lomocznika czy blokery DPP-4, które wpływają obniża-

jąco na glikemię, zaś nie wpływają na insulinooporność, 

nie obniżają ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych. 

W ostatnim czasie pojawiły się jednak wyniki badań su-

gerujące, że bloker SGLT2, jakim jest empagliflozyna, 

może istotnie poprawiać rokowanie w tym względzie [5].

Zinman i wsp. [5] wykazali, że chorzy na cukrzycę ty-

pu 2 obciążeni dużym ryzykiem sercowo-naczyniowym 

leczeni empagliflozyną w porównaniu do placebo mają 

mniejsze ryzyko wystąpienia pierwszorzędnego punktu 

końcowego, jakim była śmiertelność z przyczyn serco-

wo-naczyniowych, wystąpienie zawału niezakończonego 

zgonem, udaru niezakończonego zgonem, a także ko-

nieczność hospitalizacji z powodu niestabilnej choroby 

wieńcowej (major adverse coronary events – MACE). 

Blokery SGLT2 
SGLT2, czyli kotransportery sodowo-glukozowe 2, znaj-

dują się w nerkach na powierzchni luminalnej komó-

rek cewki proksymalnej i odpowiadają za wchłanianie 

zwrotne glukozy z moczu pierwotnego, co w warun-

kach fizjologicznych niweluje wydalanie glukozy wraz 

z moczem i pozwala utrzymać odpowiednie stężenie 

glukozy we krwi. Jednak u osób z cukrzycą kotranspor-

tery SGLT2 mogą potencjalnie osłabiać efekt leczniczy 

terapii przeciwcukrzycowej. Flozyny to leki, które blo-

kują działanie SGLT2, powodując wzmożone wydalanie 

glukozy z moczem, co przekłada się na zmniejszenie 

stężenia glukozy we krwi. Należy wspomnieć, że mecha-

nizm działania flozyn jest niezależny od działania insuliny 

i funkcji komórek beta trzustki, co oznacza, że inhibitory 

SGLT2 są lekami skutecznymi nawet u osób z mniejszą 

wrażliwością tkanek na insulinę. Leki te można stosować 

w celu zwiększenia efektu hipoglikemizującego łącznie 

z insuliną lub lekami zwiększającymi wydzielanie i wraż-

liwość tkanek na insulinę (metformina, pochodne sulfo-

nylomocznika). Dostępne dane wykazują, że stosowanie 

inhibitorów SGLT2 zmniejsza stężenie hemoglobiny gli-

kowanej (HbA
1c

) o 0,32–1,17%. Ponadto po zastosowaniu 
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większych dawek leków obserwuje się znaczniejsze ob-

niżenie HbA
1c

. Po stosowaniu inhibitorów SGLT2 zaob-

serwowano również zmniejszenie masy ciała średnio 

o 1,5–3 kg. Utrata masy ciała jest efektem większego wy-

dalania glukozy wraz z moczem, co przekłada się na utra-

tę 200–300 kcal/dobę. Flozyny, ze względu na swój efekt 

diuretyczny, powodują zmniejszenie ciśnienia tętniczego 

krwi, skurczowego średnio o 3–5 mm Hg i rozkurczowe-

go o 1–2 mm Hg. Należy jednak pamiętać, że zarówno 

efekt obniżenia masy ciała, jak również wpływ inhibitorów 

SGLT2 na ciśnienie tętnicze wymagają dalszej obserwa-

cji, co związane jest z niewielką ilością danych i krótkim 

czasem obserwacji w tym zakresie. Na polskim rynku są 

dostępne w handlu trzy flozyny – dapagliflozyna, empa- 

gliflozyna i kanagliflozyna. W tym artykule omówiony 

zostanie jeden z tych leków – kanagliflozyna [6, 7]. 

Kanagliflozyna
Kanagliflozyna (Invokana™) to doustnie podawany blo-

ker SGLT2. Lek ten jest stosowany w leczeniu chorych 

na cukrzycę typu 2. Hamując SGLT2 w nerkach, kanagli-

flozyna zmniejsza wchłanianie zwrotne glukozy w cewce 

proksymalnej, zwiększając tym samym wydalanie glukozy 

z moczem i obniżając poziom glukozy 

we krwi. Kilka prób porównawczych 

z randomizacją, kontrolowanych z uży-

ciem placebo lub aktywnych trwają-

cych 26–52 tygodnie wykazało, że ka-

nagliflozyna poprawia kontrolę glikemii 

podczas stosowania w monoterapii lub 

jako leku dodanego do metforminy  

i/lub innych leków przeciwhiperglike-

micznych, w tym insuliny, u chorych 

na cukrzycę typu 2. Oprócz zmniejsze-

nia stężenia hemoglobiny glikowanej 

w stosunku do wartości wyjściowych 

kanagliflozyna wykazała również ko-

rzystne działanie w przypadku innych 

punktów końcowych, w tym obniżenie 

poziomu glukozy w osoczu na czczo 

i masy ciała na początku badania. Po zastosowaniu ka-

nagliflozyny ryzyko wystąpienia hipoglikemii jest niskie. 

Lek ten jest dobrze tolerowany. Najczęściej zgłaszanymi 

zdarzeniami niepożądanymi związanymi z kanagliflozy-

ną są infekcje grzybicze żeńskich narządów płciowych, 

infekcje dróg moczowych i zwiększona (z narastaniem) 

niewydolność nerek. Należy zapoznać się z zalecenia-

mi dotyczącymi dostosowywania dawek lub ograniczeń 

umiarkowanej do ciężkiej dysfunkcji nerek. Kanagliflozyna 

ma niewielki wpływ na stężenie lipidów we krwi [zwiększa 

nieco stężenie cholesterolu HDL (high-density lipoprotein), 

zmniejsza stężenie trójglicerydów oraz nieco zwiększa 

stężenie cholesterolu LDL (low-density lipoprotein)]. 

U większości chorych leczonych kanagliflozyną stwierdzo-

no również niewielkie obniżenie ciśnienia krwi. Tak więc 

dzięki swojemu wyjątkowemu mechanizmowi działania, 

który jest niezależny od wydzielania i działania insuliny, 

kanagliflozyna jest lekiem szczególnie wskazanym do za-

stosowania u chorych na cukrzycę typu 2 [8]. Całkowity 

wpływ kanagliflozyny na ryzyko chorób sercowo-naczy-

niowych był dotąd nieznany i zostanie oceniony podczas 

badania CANVAS [9]. 

Badanie CANVAS 
Pomysł przeprowadzenia badania CANVAS zrodził się 

w grudniu 2009 r. Celem tego badania była, w pierwszej 

kolejności, ocena bezpieczeństwa sercowo-naczynio-

wego u osób leczonych kanagliflozyną. Lek ten został 

jednak zarejestrowany przez FDA (Food and Drug Ad-

ministration) dopiero w 2013 r. i wówczas można było 

rozpocząć rekrutację uczestników [11]. 

Badanie przeprowadzono w 667 centrach rozlokowa-

nych w 30 krajach. Autorzy założyli, że badanie będzie 

prowadzone do momentu, kiedy wśród badanych zosta-

nie stwierdzonych 688 incydentów sercowo-naczynio-

wych oraz do chwili, kiedy ostatni ze zrandomizowanych 

chorych ukończy 78. tydzień obserwacji [9]. 

Do badania łącznie włączono chorych na cukrzycę 

typu 2 z HbA
1c

 ≥ 7% i ≤ 10,5%, w wieku ≥ 30 lat z objawami 

Kanagliflozyna (Invokana™) to doustnie 
podawany bloker SGLT2. Lek ten jest 
stosowany w leczeniu chorych na cukrzycę 
typu 2. Hamując SGLT2 w nerkach, 
kanagliflozyna zmniejsza wchłanianie 
zwrotne glukozy w cewce proksymalnej, 
zwiększając tym samym wydalanie glukozy  
z moczem i obniżając poziom 
glukozy we krwi. 
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znamiennej miażdżycy lub chorych w wieku ≥ 50 lat 

z dwoma lub większą liczbą czynników ryzyka wystąpienia 

powikłań sercowo-naczyniowych, takich jak: czas trwania 

cukrzycy > 10 lat, ciśnienie skurczowe > 140 mm Hg, 

palenie tytoniu, obecność mikroalbuminurii lub ma-

kroalbuminurii, stężenie cholesterolu HDL < 1 mmol/l  

oraz wyjściowe eGFR (estimated glomerular filtration 

rate) > 30 ml/min. Łącznie do badania 

zakwalifikowano 10 142 chorych, któ-

rych charakterystykę prezentuje tab. 1. 

Chorzy w trakcie leczenia otrzymy-

wali kanagliflozynę w dawce 100 mg 

lub 300 mg bądź placebo. 

Po przeprowadzeniu badania autorzy 

stwierdzili, że u chorych na cukrzycę 

typu 2 leczonych kanagliflozyną w po-

równaniu do grupy placebo istotnemu 

zmniejszeniu uległo ryzyko wystąpienia 

pierwszorzędowego punktu końcowego (jako pierwszo-

rzędny punkt końcowy przyjęto zgon z przyczyn sercowo-

-naczyniowych, wystąpienie zawału serca lub udaru móz- 

gu niezakończonych zgonem). Zmniejszenie to wynosiło 

z 31,5 do 26,9 incydentów na 1000 osobolat [HR (ha-

zard ratio) = 0,86, 95% CI (confidence interval) 0,75–0,97,  

p < 0,001 dla non inferiority i p = 0,02 dla superiority] [9]. 

Autorzy [9] nie wykazali natomiast różnic w drugorzę-

dowym punkcie końcowym (zgon z przyczyn sercowo-

-naczyniowych i zgon z jakiejkolwiek innej przyczyny). 

Po zastosowaniu kanagliflozyny autorzy stwierdzili nato-

miast zmniejszenie ryzyka hospitalizacji o 6% (HR = 0,94, 

95% CI 0,88–1,0), zmniejszenie ryzyka hospitalizacji  

z powodu niewydolności sercowej o 33% (HR = 0,67,  

95% CI 0,52–0,87), zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn 

sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z powodu niewy-

dolności sercowej o 22% (HR = 0,78, 95% CI 0,67–0,91) [9]. 

Autorzy [5] wykazali ponadto u badanych leczo-

nych kanagliflozyną zmniejszenie progresji albuminurii  

(HR = 0,73, 95% CI 0,67–0,79). Jednocześnie wykazali 

zmniejszenie ryzyka obniżenia się eGFR oraz konieczności  

Tab. 1. Charakterystyka osób włączonych do badania CANVAS [9] 

Kanagliflozyna Placebo Razem

n 5795 4347 10 142

Wiek (lata) 63,2 ±8,3 63,4 ±8,2 63,3 ±8,3

Płeć – kobiety (%) 35,1 36,7 35,8

Aktualnie palący 17,6 18,1 17,8

Czas trwania cukrzycy 13,5±7,7 13,7 ±7,8 13,5 ±7,8

Wskaźnik masy ciała 31,9 ±5,9 32,0 ±6,0 32,0 ±5,9

Nadciśnienie w wywiadzie 89,5 90,6 90,0

Niewydolność  
sercowo-naczyniowa w wywiadzie 13,9 15,1 14,4

HbA1c 8,2 ±0,9 8,2 ±0,9 8,2 ±0,9

eGFR 76,7 ±20,3 76,7 ±20,8 76,5 ±20,5

Normoalbuminuria 69,9 69,8 69,8

Mikroalbuminuria 23,0 22,0 22,6

Makroalbuminuria 7,1 8,2 7,6

Chorzy na cukrzycę typu 2 dotknięci są 
zwiększonym ryzykiem rozwoju powikłań 
sercowo-naczyniowych oraz nerkowych. 
Kanagliflozyna okazuje się lekiem 
zmniejszającym to ryzyko.  
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rozpoczęcia leczenia nerkozastępczego i zgonu z przy-

czyn nerkowych o 40% (HR = 0,60, 95% CI 0,47–0,77). 

W dalszej części opracowywania wyników badania  

CANVAS autorzy zadali sobie pytanie, jaka jest różnica po-

między chorymi na cukrzycę typu 2, u których stwierdzo-

no w wywiadzie choroby układu sercowo-naczyniowego, 

a chorymi, u których w wywiadzie ich nie stwierdzono [10]. 

Do grupy chorych na cukrzycę typu 2 bez wcześniejszych 

powikłań sercowo-naczyniowych zaliczono 3486 chorych 

w wieku > 50 lat z ≥ 2 czynnikami ryzyka powikłań serco-

wo-naczyniowych, ale bez incydentów sercowo-naczy-

niowych. Z kolei do grupy z obecnymi powikłaniami ser-

cowo-naczyniowymi zaliczono 6656 chorych w wieku 

≥ 30 lat. Najciekawsze wyniki tej obserwacji w tabeli 2 [10]. 

W przeprowadzonym badaniu autorzy wykazali, co 

przedstawiono w tabeli 2, że chorzy na cukrzycę typu 2 

z występującymi wcześniej zdarzeniami sercowo-naczy- 

niowymi leczeni kanagliflozyną mieli nieznamiennie lepsze 

wyniki, jeżeli chodzi o ryzyko wystąpienia powikłań serco-

wo-naczyniowych oraz powikłań nerkowych w porów-

naniu do chorych bez wcześniej występujących zdarzeń 

sercowo-naczyniowych. Tak więc kanagliflozyna zmniej-

szała liczbę zdarzeń sercowo-naczyniowych i nerek bez 

różnic pomiędzy chorymi z i bez wcześniej występujących 

zdarzeń sercowo-naczyniowych [10]. 

Warto podkreślić, że wszystkie składniki wpływające 

na zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo- 

-naczyniowych (zgon z przyczyn sercowo-naczynio-

wych, zawał niezakończony zgonem oraz udar nieza-

kończony zgonem) uległy nieistotnemu zmniejszeniu. 

Jak dziś wiadomo, chorzy na cukrzycę typu 2 dotknięci 

są zwiększonym ryzykiem rozwoju powikłań sercowo-na-

czyniowych oraz nerkowych. Kanagliflozyna okazuje się 

lekiem zmniejszającym to ryzyko. Należy jednak zwrócić 

szczególną uwagę na chorych, u których pojawia się ry-

zyko amputacji kończyny. 

Kanagliflozyna u chorych  
z eGFR < 60 ml/min/1,73 m2

Prowadząc obserwację chorych na cukrzycę typu 2 w ba-

daniu CANVAS, autorzy określili, jaki jest efekt terapeu-

tyczny w zakresie ryzyka wystąpienia powikłań sercowo- 

-naczyniowych u badanych z eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 

[12, 13]. W badanej grupie było 2039 (20,1%) chorych 

z eGFR < 60 ml/min/1,73 m2. Aż u 71,6% z nich w wywia-

dzie stwierdzono choroby układu sercowo-naczyniowe-

go. Najciekawsze wyniki przedstawia tab. 3. 

Autorzy [12] po przeprowadzeniu badania doszli 

do wniosku, że korzystny efekt stosowania kanagliflozyny 

Tab. 2. Porównanie uzyskanych wyników badania CANVAS pomiędzy chorymi wyjściowo z obecnymi lub nieobecnymi  
chorobami układu sercowo-naczyniowego według [10] 

Chorzy z obecnością  
chorób układu  

sercowo-naczyniowego

Chorzy bez chorób układu  
sercowo-naczyniowego p

Zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zawał 
niezakończony zgonem,  
udar niezakończony zgonem

0,821 (0,72–0,95) 0,98 (0,74–1,30) 0,18

Zgon z przyczyn sercowo- 
-naczyniowych 0,86 (0,70–1,06) 0,93 (0,60–1,43) 0,44

Zawał niezakończony zgonem 0,79 (0,63–0,99) 1,21 (0,73–2,00) 0,10

Udar niezakończony zgonem 0,88 (0,67–1,16) 0,97 (0,59–1,61) 0,83

Hospitalizacja z jakiegokolwiek 
powodu 0,91 (0,84–0,99) 1,01 (0,88–1,15) 0,23

Hospitalizacja z powodu 
niewydolności sercowej 0,68 (0,51–0,90) 0,64 (0,35–1,15) 0,91

Zgon 0,89 (0,75–1,07) 0,79 (0,58–1,07) 0,64
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u chorych na cukrzycę typu 2 (zmniejsza ryzyko wystąpie-

nia pierwotnego punktu końcowego – zmniejsza ryzyko 

zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawału serca 

niezakończonego zgonem czy udaru niezakończonego 

zgonem oraz zmniejsza ryzyko pogorszenia się czynności 

nerek) nie jest modyfikowany u chorych z pogorszeniem 

czynności nerek do eGFR > 30 ml/min/1,73 m2 [12]. 

Niewydolność serca u chorych 
na cukrzycę typu 2
Ryzyko rozwoju niewydolności sercowej u chorych 

na cukrzycę typu 2 wzrasta istotnie w stosunku do osób 

bez cukrzycy. Wykazano, że obserwowany wzrost ryzyka 

rozwoju niewydolności sercowej jest powiązany z nasi-

leniem hiperglikemii. Ryzyko zgonu chorych na cukrzycę 

typu 2 z niewydolnością sercową jest 10-krotnie (!) wyż-

sze niż u osób bez tego powikłania. Patogeneza rozwija-

jącej się niewydolności sercowej u chorych na cukrzycę 

jest heterogenna i modyfikowana przez stosowane leki 

hipoglikemizujące. Zmniejszenie ryzyka rozwoju niewy-

dolności sercowej w czasie trwania leczenia hipoglike-

mizującego nie jest w pełni satysfakcjonujące [14, 15]. 

Autorzy badania CANVAS analizowali także, czy chorzy 

leczeni kanagliflozyną z występującymi wcześniej cho-

robami układu sercowo-naczyniowego oraz bez wy-

stępujących wyjściowo tych chorób różnią się ryzykiem 

wystąpienia niewydolności sercowej i zgonu z przyczyn 

sercowo-naczyniowych [16]. 

Autorzy wykazali, że chorzy z wcześniej występującymi 

zaburzeniami sercowo-naczyniowymi częściej dotknięci 

byli niewydolnością sercową wyjściowo. Najważniejsze 

wyniki przedstawia tabela 4. 

W przeprowadzonym badaniu autorzy wykazali, 

co przedstawiono w tabeli 4, że u chorych na cukrzycę 

typu 2 i z wysokim ryzykiem występowania chorób układu 

sercowo-naczyniowego kanagliflozyna istotnie zmniej-

sza zarówno ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczy-

niowych, jak i hospitalizacji z powodu niewydolności 

sercowej. Uzyskane efekty terapeutyczne (zmniejszenie 

ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub 

hospitalizacji z powodu niewydolności sercowej) były lep-

Tab. 3. Najciekawsze wyniki uzyskane w badaniu CANVAS wśród chorych na cukrzycę typu 2 [12] 

eGFR < 45 eGFR 45 < 60 eGFR 60 < 90 eGFR ≥ 90 Znamienność 
statystyczna

HbA1c –0,35 –0,45 –0,57 –0,76 p < 0,0001

Skurczowe ciśnienie tętnicze 03,29 –3,66 –4,06 –3,92 NS

Masa ciała (kg) –2,30 –1,95 –2,23 –2,45 NS

Albuminuria (%) –13 –26 –17 –17 p = 0,01

MACE 0,65 0,71 0,95 0,84 NS

CV zgon 1,01 0,94 0,93 0,60 NS

Zawał serca 0,49 0,65 1,04 0,72 NS

Udar mózgu 0,32 0,56 0,89 1,42 p < 0,01

Ryzyko hospitalizacji 0,45 0,62 0,76 0,76 NS

Poprawa czynności nerek 1,35 1,05 1,09 1,47 NS

Ryzyko hipoglikemii 1,70 1,91 1,08 0,85 NS

Infekcje dróg moczowych 0,90 0,69 1,26 1,21 NS

Infekcje dróg płciowych u mężczyzn 4,32 2,04 4,02 4,61 NS

Infekcje dróg płciowych u kobiet – 3,97 5,26 2,69 NS
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sze u chorych na cukrzycę typu 2 z obecną w wywiadzie 

niewydolnością sercową (HR = 0,61, 95% CI 0,46–0,80) 

w porównaniu do chorych na cukrzycę typu 2 bez nie-

wydolności sercowej na początku badania (HR = 0,87, 

95% CI 0,72–1,06) (interakcja P = 0,021) [16]. 

Dobre wyniki u chorych leczonych 
kanagliflozyną
Jak uzasadnić tak dobre wyniki uzyskane u chorych 

na cukrzycę typu 2 leczonych kanagliflozyną [17–19]? 

Próbowano udzielić odpowiedzi na pytanie, dlaczego 

kanagliflozyna zmniejsza ryzyko wystąpienia powikłań 

makronaczyniowych. W odpowiedzi naukowcy rozwią-

zali następujące zagadnienie: jaki może być potencjalny 

bardzo korzystny mechanizm działania kanagliflozyny 

prowadzący do zmniejszenia śmiertelności? 

Wśród ewentualnych dróg prowadzących do osiągnię-

cia celu terapeutycznego przy zastosowaniu kanagliflo-

zyny ważne jest:

� Jej działanie obniżające glikemię – wpływ hipoglikemi-

zujący na redukcję powikłań sercowo-naczyniowych 

u chorych na cukrzycę typu 2 jest mało prawdopo-

dobny lub nieprawdopodobny. W badaniu UKPDS (The 

United Kingdom Prospective Diabetes Study) wykazano 

mianowicie, że hiperglikemia nie jest silnym czynnikiem 

ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych. 

� Nasilanie oksydacji tłuszczów – znaczenie nasila-

nia oksydacji tłuszczów w osiągnięciu celu terapeu-

tycznego, jakim była redukcja powikłań sercowo- 

-naczyniowych u chorych na cukrzycę typu 2, jest nie-

prawdopodobne, gdyż nasilenie oksydacji tłuszczów 

zmniejsza syntezę ATP. 

� Zwiększenie stężenia ketonów – znaczenie zwiększenia 

stężenia ketonów w osiąganiu celu terapeutycznego 

jest również nieprawdopodobne, jako że towarzyszy 

mu wzrost zapotrzebowania na tlen niezbędny dla 

zwiększenia syntezy ATP. Jest to niemożliwe do osiąg- 

nięcia.

� Obniżenie poziomu kwasu moczowego – bloke-

ry SGLT2 istotnie obniżają ten poziom (o 0,7 mg/dl). 

Wydaje się, że może to mieć wpływ na zmniejszenie 

ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych u chorych 

na cukrzycę typu 2.

� Zwiększenie stężenia glukagonu – blokery SGLT2 wy-

wierają wpływ stymulujący na wydzielanie glukagonu. 

Powoduje to zwiększenie jego stężenia we krwi cho-

rych na cukrzycę typu 2. Fizjologiczne zwiększenie 

stężenia glukagonu nie wpływa na czynność układu 

sercowo-naczyniowego.

� Utrata masy ciała – kanagliflozyna powoduje spa-

dek masy ciała o 2–3 kg. Utrata masy ciała występuje 

w umiarkowanym nasileniu. Może jej jednak towarzyszyć 

redukcja ciśnienia tętniczego krwi i poprzez to utrata 

masy ciała może przyczyniać się do redukcji powikłań 

sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzycę typu 2.

� Zmiany stężenia elektrolitów – stosowaniu kanagliflozyny 

towarzyszy natriureza, bez zmian natremii. Po zastoso-

waniu leku stwierdza się niewielkie zwiększenie stężenia 

potasu oraz fosforanów (3–5%) i magnezu (7–9%). Nie 

ma to jednak istotnego wpływu na redukcję powikłań 

sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzycę typu 2. 

Tab. 4. Porównanie uzyskanych w badaniu CANVAS wyników pomiędzy chorymi z obecnością wyjściowo oraz bez obecności 
wyjściowo niewydolności sercowej [16]

Chorzy z obecnością  
w wywiadzie niewydolności 

sercowej

Chorzy bez obecności  
w wywiadzie niewydolności 

sercowej

Znamienność  
statystyczna

Zgon z przyczyn  
sercowo-naczyniowych  
lub hospitalizacja z powodu 
niewydolności sercowej

0,61 (0,46–0,80) 0,87 (0,72–1,06) 0,02

Zgon z przyczyn sercowo- 
-naczyniowych 0,72 (0,51–1,02) 0,95 (0,76–1,20) 0,17

Hospitalizacja z powodu  
niewydolności sercowej 0,51 (0,33–0,78) 0,79 (0,57–1,09) 0,47

Ryzyko zgonu ogólne 0,70 (0,51–0,96) 0,93 (0,78–1,11) 0,16
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� Obniżenie ciśnienia tętniczego krwi – stosowaniu ka-

nagliflozyny towarzyszy obniżenie ciśnienia tętnicze-

go krwi. Wydaje się prawdopodobne, że jest to wynik 

obniżenia preload (zmniejszenie wolemii) i afterload 

(zmniejszenie ciśnienia i twardości naczyń) u chorych 

ze zmniejszoną frakcją wyrzutową i niewydolnością 

sercową. Wywiera to korzystny efekt na redukcję po-

wikłań sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzycę 

typu 2.

� Wywieranie efektu diuretycznego i zmniejszenie prze-

strzeni wodnej pozakomórkowej – kanagliflozyna po-

przez wywieranie efektu diuretycznego i zmniejszenie 

przestrzeni wodnej pozakomórkowej może wpływać 

na redukcję powikłań sercowo-naczyniowych u cho-

rych na cukrzycę typu 2. 

� Zmniejszenie sztywności naczyń – stwardnienie naczyń 

jest czynnikiem ryzyka powikłań sercowo-naczynio-

wych. Blokery SGLT2 zmniejszają sztywność naczyń, 

co może istotnie wpływać na redukcję tego ryzyka.

� Bezpośredni wpływ blokerów SGLT2 na miokardium.

Podsumowanie
Do badania CANVAS łącznie włączono chorych 

na cukrzycę typu 2 z HbA
1c

 ≥ 7% i ≤ 10,5%, w wieku 

≥ 30 lat z objawami znamiennej miażdżycy lub cho-

rych w wieku ≥ 50 lat z dwoma lub większą liczbą 

czynników ryzyka wystąpienia powikłań sercowo-

-naczyniowych, takich jak: czas trwania cukrzycy 

> 10 lat, ciśnienie skurczowe > 140 mm Hg, palenie 

tytoniu, obecność mikroalbuminurii lub makroal-

buminurii, stężenie cholesterolu HDL < 1 mmol/l 

oraz wyjściowe eGFR > 30 ml/min. Wśród badanych 

choroby sercowo-naczyniowe w wywiadzie stwier-

dzono u 65,6% osób. Autorzy wykazali, że u cho-

rych na cukrzycę typu 2 leczonych kanagliflozyną 

doszło do względnego zmniejszenia ryzyka wystą-

pienia złożonego pierwszorzędowego punktu koń-

cowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 

zawał niezakończony zgonem, udar niezakończony 

zgonem) o 14% w porównaniu do grupy leczonych  

placebo.
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STRESZCZENIE
Wstęp: Antybiotyki (z gr. anti – przeciw, bios – życie) to naturalne wtórne produkty meta-
bolizmu mikroorganizmów. Pierwszy antybiotyk został odkryty przez Aleksandra Fleminga  
w 1929 r. Cukrzyca, jak powszechnie wiadomo, to plaga XXI w. Należy podkreślić, że zacho-
rowalność na  tę chorobę w zastraszającym tempie rośnie we wszystkich regionach świata. 
W krajach UE/EOG zażywa się średnio ok. 22 DDD (daily defined dose)/1000 mieszkańców an-
tybiotyków w lecznictwie otwartym oraz 2,2 DDD/1000 mieszkańców antybiotyków w lecz-
nictwie zamkniętym w ciągu dnia. Część autorów, w tym Duńczycy oraz autorzy z USA, su-
geruje na podstawie swoich badań, że chorzy z  typem 2 cukrzycy w porównaniu do osób 
bez cukrzycy częściej zażywali antybiotyki przed rozpoznaniem cukrzycy. Autorzy kanadyjscy 
są jednak odmiennego zdania. W celu uzyskania ostatecznej odpowiedzi na pytanie, czy an-
tybiotyki zwiększają ryzyko rozwoju cukrzycy, należy przeprowadzić dobrze przygotowane 
wieloośrodkowe badania z randomizacją.

Abstract: Antibiotics (Greek anti – anti, bios – life) are natural secondary products of the me-
tabolism of microorganisms. The first antibiotic was discovered by Alexander Fleming in 1929. 
Diabetes, as is well known, is a plague of the 21st century. It should be emphasized that the in-
cidence of this disease is increasing at an alarming rate in all regions of the world. In the EU/EEA 
countries, an average of 22 DDD/1000 inhabitants of antibiotics are used in open treatment 
and 2.2 DDD/1000 inhabitants of antibiotics in day-time care. Some authors, including Danish 
authors and authors from the US, suggest that, based on their research, patients with type 
2 diabetes compared to non-diabetics were more likely to take antibiotics before diagnosing 
diabetes. However, the Canadian authors are of a different opinion. In order to get a definitive 
answer to the question of whether antibiotics increase the risk of developing diabetes, a well-
-prepared, randomized, multi-center study should be performed.

Stosowanie antybiotyków 
a ryzyko rozwoju cukrzycy

SŁOWA KLUCZOWE:
 cukrzyca
 antybiotyki
 ryzyko rozwoju

The use of antibiotics and the risk of developing diabetes
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Antybiotyki (gr. anti – przeciw, bios – życie) to na-

turalne wtórne produkty metabolizmu mikroorga-

nizmów, które działając wybiórczo w małych stę-

żeniach, wpływają na struktury komórkowe lub procesy 

metaboliczne innych mikroorganizmów, hamując ich 

wzrost i/lub podziały. Antybiotyki są przedmiotem badań 

nauki o nazwie auksonografia. Stosowane są jako środki 

w leczeniu wszelkiego rodzaju zakażeń bakteryjnych. 

Bywają także używane profilaktycznie w zapobieganiu 

zakażeniom bakteryjnym w przypadku osłabienia odpor-

ności, np. neutropenii, a także w profilaktyce bakteryjnego 

zapalenia wsierdzia.

Mechanizm działania antybiotyków
Zanieczyszczenie podłoża pleśnią Penicillium notatum 

powstrzymuje wzrost kultur bakterii z rodzaju Staphylo-

coccus. Oprócz pleśni zdolnością wytwarzania antybio-

tyków wyróżniają się promieniowce i niektóre bakterie. 

Wkrótce po odkryciu penicyliny pojawiły się następne an-

tybiotyki: naturalne, półsyntetyczne i syntetyczne. Wpro-

wadzenie antybiotyków do lecznictwa było przełomem 

dającym lekarzom oręż do walki z chorobami zakaźnymi, 

które do tej pory były przyczyną śmierci i chorób setek 

milionów osób.

Antybiotyki stały się przełomem we współczesnej me-

dycynie. Po raz pierwszy bowiem odkryto niemalże „cu-

downy” środek do walki z już istniejącym stanem choroby. 

Przed naukowcami pojawiła się szansa ratowania tysięcy 

istnień ludzkich, dotąd skazanych na śmierć z braku le-

ków. Kontynuując badania Fleminga, dosyć prędko udało 

się opracować szereg skutecznych leków, które pozwa-

lały na walkę z najpopularniejszymi ówcześnie choroba-

mi. W trakcie II wojny światowej odkryciem tym zaczęło 

interesować się również wojsko, nie udało się jednak 

wprowadzić penicyliny na masową skalę. Znalazła ona 

za to zastosowanie w każdej kolejnej wojnie, począwszy 

od konfliktu koreańskiego w latach 1950–1953, ratując 

tysiące istnień po obu stronach.

Działanie antybiotyków polega na powodowaniu 

śmierci komórki bakteryjnej (działanie bakteriobójcze) 

lub wpływaniu w taki sposób na jej metabolizm, aby 

ograniczyć jej możliwości rozmnażania się (działanie 

bakteriostatyczne). Leczenie chorób zakaźnych polega 

na zabiciu mikroorganizmów wywołujących chorobę. 

Trudność terapii, z którą borykali się lekarze przed erą 

antybiotyków, polegała na tym, żeby znaleźć środek jed-

nocześnie zabójczy dla chorobotwórczych bakterii i bez-

pieczny dla gospodarza. Antybiotyki zazwyczaj zakłócają 

procesy metaboliczne mikroorganizmów. Podstawą te-

rapii antybiotykami jest zasada selektywnej toksyczności 

Ehrliha, zgodnie z którą antybiotykiem jest substancja, 

która w organizmie, w stężeniu niewykazującym większej 

toksyczności dla ludzi i zwierząt wyższych, powoduje 

uszkodzenie lub śmierć mikroorganizmów. Można to 

osiągnąć przez stosowanie substancji oddziałujących 

na takie struktury, które są obecne w komórkach mikro-

organizmów, a których nie ma w organizmie człowieka 

lub występują w nim w innej formie.

Główne mechanizmy działania antybiotyków to:

1.  Zaburzenie syntezy ściany komórkowej bakterii,  

np. penicylina.

2.  Upośledzenie przepuszczalności błony komórkowej 

bakterii, np. gramicydyna.

3.  Zaburzenie syntezy kwasów nukleinowych: 

� hamowanie biosyntezy folianów niezbędnych 

do syntezy DNA,

� hamowanie reduktazy kwasu dihydrofoliowego 

(DHFR) na różnych etapach, np. trimetoprym,

� hamowanie działania topoizomeraz, np. ciproflo-

ksacyna.

4. Zaburzenie syntezy białek, np. streptomycyna.
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Wytwarzanie antybiotyków
Naturalne antybiotyki są produkowane przez niektóre 

gatunki grzybów, szczególnie pleśni Penicillium, oraz 

przez niektóre bakterie, np. z rzędu promieniowców. 

Syntetyzowane w ich organizmach antybiotyki nie są 

szkodliwe dla nich samych dzięki licznym mechanizmom 

obronnym. Zdolność do wytwarzania antybiotyków jest 

ewolucyjnym przystosowaniem organizmów do życia 

w środowisku naturalnym. Daje posiadającym ją mikro-

organizmom przewagę nad innymi, utrudniając wrażli-

wym szczepom wzrost i tym samym uniemożliwiając im 

konkurowanie w walce o dostęp do pożywienia. 

Przemysł medyczny koncentruje się na wytwarzaniu 

antybiotyków półsyntetycznych:

� skuteczniejszych – silniejszych w działaniu i wykazu-

jących szerszy zakres działania,

� trwalszych chemicznie,

� odporniejszych na β-laktamazy,

� tańszych w produkcji.

Niektóre antybiotyki uzyskuje się na 

skalę przemysłową metodami syn-

tezy chemicznej. Wiele z nich jest 

produkowanych metodami biotech-

nologicznymi w wielkich fermento-

rach (bioreaktorach) o pojemności 

ok. 50–300 m³. W bioreaktorach 

przeprowadza się reakcje biosynte-

zy antybiotyków naturalnych przez 

odpowiednie mikroorganizmy oraz 

reakcje biotransformacji. 

Działania niepożądane  
antybiotyków
Antybiotyki są lekami względnie mało 

toksycznymi – ich właściwości tok-

syczne są znacznie większe w stosunku do mikroorga-

nizmu niż do organizmu gospodarza. Niemniej jednak 

niektóre antybiotyki mogą wywoływać działania niepo-

żądane. Wyróżnia się trzy główne grupy niepożądanych 

działań antybiotyków:

1.  Bezpośrednie działanie toksyczne jest charaktery-

styczne dla danej grupy antybiotyków lub konkretnego 

leku. Do najważniejszych działań toksycznych należą: 

� działanie nefrotoksyczne (na nerki) – wywołują je 

m.in. polimyksyny, aminoglikozydy,

� działanie hepatotoksyczne (na wątrobę) – wywołują 

je m.in. tetracykliny, nowobiocyna,

� działanie ototoksyczne (niszczą struktury ucha we-

wnętrznego) – wywołują je m.in. aminoglikozydy,

� działanie toksyczne na szpik kostny – wywołują je 

m.in. chloramfenikol, nowobiocyna.

2.  Reakcje uczuleniowe. Wiele antybiotyków wywołuje 

reakcje uczuleniowe. Ich siła i natężenie mogą być 

różne, od wysypek skórnych, przez obrzęki i gorącz-

kę, aż do wstrząsu anafilaktycznego (uczuleniowego) 

mogącego prowadzić nawet do śmierci. Najbardziej 

niebezpieczne są pod tym względem powszechnie 

stosowane penicyliny, dlatego przed ich podaniem 

powinno się wykonać test uczuleniowy.

3.  Dysbakteriozy i ich następstwa. Działaniem niepożą-

danym antybiotyków, zwłaszcza podawanych doustnie, 

jest możliwość zmniejszenia lub znacznego wytrzebie-

nia naturalnej flory bakteryjnej człowieka. Konsekwen-

cjami tego zjawiska mogą być zaburzenia trawienia 

i przyswajania składników odżywczych i następujące 

po tym niedobory (głównie witamin) oraz możliwość 

nadkażeń. Do nadkażeń może dochodzić w wyni-

ku zajęcia przez obce, szkodliwe mikroorganizmy 

miejsca, w którym zazwyczaj żyją bakterie stanowiące 

naturalną, korzystną florę bakteryjną. Najczęściej są to 

zakażenia opornymi na antybiotyki gronkowcami lub 

pałeczkami lub zakażenia grzybicze. Tego typu nad-

każenia mogą być bardzo niebezpieczne i prowadzić 

nawet do śmierci pacjenta.

Cukrzyca, jak powszechnie wiadomo, to plaga XXI w. [9]. 

Należy podkreślić, że zachorowalność na tę chorobę 

rośnie w zastraszającym tempie we wszystkich regionach 

świata [1]. Wymienia się wiele czynników zwiększających 

ryzyko rozwoju cukrzycy, a wśród nich, obok czynników 

Antybiotyki są przedmiotem badań nauki  
o nazwie auksonografia. Stosowane są  
jako środki w leczeniu wszelkiego  
rodzaju zakażeń bakteryjnych.  
Bywają także używane profilaktycznie  
w zapobieganiu zakażeniom bakteryjnym 
w przypadku osłabienia odporności, 
np. neutropenii, a także w profilaktyce 
bakteryjnego zapalenia wsierdzia.
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genetycznych, siedzący tryb życia, zbyt małą aktywność 

fizyczną oraz występowanie nadwagi i otyłości. Poten-

cjalnych przyczyn rozwoju choroby upatruje się także 

w zażywaniu antybiotyków.

Konsumpcja antybiotyków 
w lecznictwie otwartym 
W krajach UE/EOG zażywa się średnio ok. 22 DDD/1000 

mieszkańców antybiotyków w lecznictwie otwartym 

w ciągu dnia. Główne spożycie antybiotyków to po-

chodne penicyliny. Najmniej antybiotyków zażywanych 

jest w Holandii (ok. 10 DDD/1000 mieszkańców/dzień), 

najwięcej zaś w Grecji (ok. 34 DDD/1000 mieszkańców/

dzień). W Polsce spożywa się ok. 23,5 DDD/1000 miesz-

kańców/dzień. W krajach UE/EOG obserwuje się wzrost 

zażywania antybiotyków w lecznictwie otwartym, czego 

nie notuje się w Polsce.

Konsumpcja antybiotyków 
w lecznictwie zamkniętym 
Średnio w krajach UE/EOG w lecznictwie zamkniętym za-

żywa się ok. 2,2 DDD/1000 mieszkańców/dzień antybioty-

ków. Głównie zażywane są pochodne penicyliny. Najmniej 

antybiotyków zażywa się w lecznictwie zamkniętym rów-

nież w Holandii (ok. 0,8 DDD/1000 mieszkańców/dzień), 

najwięcej zaś w Finlandii (ok. 2,7 DDD/1000 mieszkańców/ 

/dzień). W Polsce w lecznictwie zamkniętym stosuje się 

ok. 1,7 DDD/1000 mieszkańców/dzień.

Podobnie jak w przypadku lecznictwa otwartego, 

w lecznictwie zamkniętym obserwuje się w krajach  

UE/EOG wzrost zażywania antybiotyków, czego nie od-

notowuje się w Polsce.

Stosowanie antybiotyków a ryzyko 
rozwoju cukrzycy
Chcąc odpowiedzieć na pytanie, jak stosowanie antybio-

tyków wpływa na ryzyko rozwoju cukrzycy, autor posta-

nowił przeanalizować dostępne prace dotyczące tego 

zagadnienia. Spośród nich kilka zasługuje na szczególną 

uwagę. Poniżej zostaną one omówione w szczegółach.

1
Niektórym chorobom metabolicznym, takim jak oty-

łość i cukrzyca typu 2, towarzyszą zmiany w skła-

dzie i czynności mikroflory jelitowej [3, 4]. Antybio-

tyki powodują wyraźne zmiany w mikroflorze jelitowej 

ze stereotypowymi spadkami i ekspansjami niektórych 

szczepów bakterii oraz brak powrotu do początkowego 

składu u niektórych osób [5, 6]. 

Wydaje się, że bakterie jelitowe mogą wpływać na me-

tabolizm ustrojowy. Mikkelsen i wsp. [7] postanowili okre-

ślić wpływ stosowania antybiotyków na ryzyko rozwoju 

cukrzycy typu 2. Ponadto autorzy próbowali ustalić, czy 

ewentualny wpływ zależy od rodzaju antybiotyku. Ba-

daniem objęto populację Duńczyków z cukrzycą typu 2, 

cukrzycy, korzystając z danych Danish National Registry 

of Patients, Danish National Prescription Registry oraz 

Danish Person Registry. Ostatecznie do badania zakwa-

lifikowano 170 504 chorych na cukrzycę typu 2 oraz 

Tab. 1. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej w badaniu Mikkelsena i wsp. [7]

Grupa chorych na cukrzycę typu 2 Grupa kontrolna

N 170 504 1 364 007

Mężczyźni 89 237 (52,3%) 713 887 (52,3%)

Kobiety 81 267 (47,7%) 650 120 (47,7%)

Wiek badanych 62 (51–71) 62 (51–71)

Zażywanie antybiotyku 
w ostatnim roku
0–1

36 314 (21,3%) 376 550 (27,6%)

Zażywanie antybiotyku
w ostatnim roku
2–4

47 184 (27,7%) 409 901 (30,1%)

Zażywanie antybiotyku
w ostatnim roku
≥ 5

87 006 (51,0%) 577 556 (42,3%)
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1 364 007 osób niedotkniętych tą chorobą. Charakte-

rystykę badanych grup prezentuje tabela 1.

Chorzy na cukrzycę typu 2 zrealizowali średnio 0,8 re- 

cepty na antybiotyk, zaś osoby z grupy kontrolnej 0,5 re- 

cepty na rok. Tylko 9% chorych z cukrzycą i 13% osób 

z grupy kontrolnej nie skorzystało z ani jednej recepty 

na antybiotyk. 

Autorzy wykazali, że po zastosowa-

niu w ciągu roku antybiotyków 2–4 razy 

ryzyko rozwoju cukrzycy wzrastało 

o 23%, zaś przy zastosowaniu anty-

biotyków ≥ 5 razy o 65% w stosunku 

do osób zażywających antybiotyki 

w ciągu roku 0–1 raz. 

Autorzy zastanawiali się, czy któryś 

ze stosowanych antybiotyków w spo-

sób szczególny wpływa na wzrost 

ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2. Naj-

ciekawsze wyniki z tej obserwacji pre-

zentuje tabela 2.

Autorzy wykazali, że ryzyko rozwoju cukrzycy wzrasta 

po zastosowaniu antybiotyków ze wszystkich grup z wy-

jątkiem klindamycyny. Nie dowiedli natomiast zależności 

pomiędzy dawką zastosowanego antybiotyku a ryzykiem 

rozwoju cukrzycy. Ryzyko to było jednak nieco wyższe 

po zastosowaniu antybiotyków o wąskim spektrum dzia-

łania i antybiotyków bakteriostatycznych.

Wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy następował natomiast 

w chwili kumulacji większej dawki antybiotyków w czasie. 

Częste zażywanie antybiotyków stwierdzano u chorych 

na cukrzycę już 15 lat przed jej rozwojem. Autorzy suge-

rują, że jest to efekt tego, iż chorzy na cukrzycę typu 2 

już wiele lat wcześniej przed jej rozpoznaniem częściej 

przechodzą infekcje i w związku z tym częściej zażywają 

antybiotyki, które według ich obserwacji zwiększają ryzy-

ko zachorowania na tą chorobę. Wykazano, że osoby te 

jeszcze przed rozpoznaniem cukrzycy częściej dotknięte 

były infekcją dróg moczowych, infekcjami skórnymi 

czy też infekcjami dróg oddechowych w porównaniu 

do grupy kontrolnej [8]. W kwestii większego narażenia 

na infekcje należy również brać pod uwagę, że ryzyko 

to jest większe u osób otyłych. Tym samym osoby te 

częściej zażywają antybiotyki, co dodatkowo zwiększa 

ryzyko rozwoju cukrzycy [9].

Często od rozwoju cukrzycy do jej rozpoznania mi-

ja wiele lat. Pojawiająca się w tym czasie hiperglikemia 

zaburza czynność układu immunologicznego i sprzyja 

infekcjom [10].

W badaniach przeprowadzonych na zwierzętach wy-

kazano, że antybiotyki wpływają na insulinowrażliwość, 

na tolerancję glukozy i depozyty lipidowe (poprzez zmia-

ny w mikroflorze jelit) [11]. W większości badań wyka-

zano, że stosowaniu antybiotyków towarzyszy wzrost 

tłuszczowej masy ciała oraz ogólny wzrost masy ciała 

(niezależnie od rodzaju stosowanego antybiotyku) [12].

Antybiotyki mogą wywierać bezpośredni wpływ na ho-

meostazę glukozy u chorych na cukrzycę typu 2 nieza-

leżnie od zmian w mikroflorze jelit [13].

Reasumując, autorzy [7] wywnioskowali na podstawie 

swoich badań, że chorzy z typem 2 cukrzycy w porów-

naniu do osób bez cukrzycy częściej zażywali antybiotyki 

Tab. 2. Stosowanie antybiotyków a ryzyko rozwoju cukrzycy

 Zażywanie antybiotyku 2–4 razy 
w ciągu roku

Zażywanie antybiotyku ≥ 5 razy 
w ciągu roku

Jakikolwiek antybiotyk 1,23 1,65

Antybiotyk o wąskim spektrum działania 1,24 1,68

Antybiotyk o szerokim spektrum działania 1,24 1,45

Antybiotyk bakteriobójczy 1,21 1,61

Antybiotyk bakteriostatyczny 1,25 1,49

W badaniach populacji Duńczyków  
z cukrzycą typu 2, po zastosowaniu  
w ciągu roku antybiotyków 2–4 razy,  
ryzyko rozwoju cukrzycy wzrastało o 23%, 
zaś przy zastosowaniu antybiotyków ≥ 5 razy 
o 65% w stosunku do osób zażywających 
antybiotyki w ciągu roku 0–1 raz. 
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przed rozpoznaniem cukrzycy. Powodem tego może 

być zarówno bezobjawowo przebiegająca cukrzyca, jak 

również stan przedcukrzycowy, które pociągają za sobą 

zwiększone ryzyko infekcji. Należy również podkreślić, 

że stosowanie antybiotyków może mieć wpływ na go-

spodarkę lipidową i węglowodanową. 

2 
Mikrobiota jelit wpływa na szlaki metaboliczne istot-

ne w patogenezie otyłości, insulinooporności i cu-

krzycy. W najnowszych przeprowadzonych bada-

niach wykazano, że otyłości, insulinooporności i cukrzycy 

towarzyszyły zmiany w składzie mikrobioty oraz zmniej-

szenie zróżnicowania bakteryjnego w jelitach [14, 15]. 

Co ciekawe, wykazano również zmiany w mikrobiocie 

jelitowej u chorych na cukrzycę typu 1 [16]. Zmiany te 

dotyczą szczególnie szczepów Bacteroides i Firmicu-

tes [14]. Antybiotykoterapia zmienia mikroflorę jelitową. 

Antybiotyki są powszechnie stosowane w wielu krajach 

zachodnich. U chorych otyłych, z insulinoopornością oraz 

z cukrzycą obserwuje się utrzymywanie subklinicznego 

stanu zapalnego. Wiele badań wskazuje, że mikrobiota 

jelitowa bierze udział w przebiegu przewlekłego stanu 

zapalnego toczącego się w jelitach. Powoduje to zwięk-

szoną przepuszczalność jelit dla endotoksyn nasilających 

insulinooporność [14]. Dowiedziono również, że wzrost 

bakteryjnego 16srDNA we krwi wiąże się ze wzrostem 

ryzyka rozwoju cukrzycy u ludzi [17]. Nie należy także 

zapominać, że jelitowa mikrobiota produkuje krótko-

łańcuchowe kwasy tłuszczowe, które wywierają wpływ 

na jelitową glukoneogenezę, a poprzez to zwiększają 

ryzyko rozwoju cukrzycy [18]. 

Celem pracy Boursiego i wsp. [19] była ocena, czy 

wcześniejsze narażenie na antybiotyki (> 1 raz w cza-

sie ostatniego roku) zwiększa ryzyko cukrzycy. Auto-

rzy do badania włączyli 208 002 chorych na cukrzycę 

i 815 576 osób zdrowych. Wykazali, że pojedyncze za-

stosowanie terapii z użyciem antybiotyku nie zwiększa 

ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2. Zastosowanie 2–5 cykli 

terapii z użyciem antybiotyków zwiększa ryzyko rozwoju 

cukrzycy typu 2. Dotyczy to antybiotyków z grupy peni-

cylin, cefalosporyn, makrolidów oraz kinolonów. Ryzyko 

to rośnie średnio o 8% po zastosowaniu pochodnych 

penicylin [HR (hazard ratio) 1,08, 95% CI (confidence in-

terval) 1,05–1,11] oraz o 15% po zastosowaniu kinolonów 

(HR 1,15, 95% CI 1,08–1,23). Ryzyko to rośnie szczególnie 

po zastosowaniu > 5 cykli terapii z użyciem antybiotyków. 

Dotyczy to szczególnie antybiotyków z grupy kinolonów 

(HR 1,37, 95% CI 1,19–1,58). Autorzy w swoich badaniach 

nie wykazali powiązania pomiędzy ryzykiem rozwoju 

cukrzycy z stosowaniem leków przeciwwirusowych 

i przeciwgrzybiczych. Po przeprowadzeniu badania do-

szli do wniosku, że stosowaniu antybiotyków towarzyszy 

wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2.

3 
W 2017 r. Ye i wsp. [20] pracujący w Edmonton 

w Kanadzie na Uniwersytecie Alberta przebadali 

związek pomiędzy stosowaniem antybiotyków a ry-

zykiem rozwoju cukrzycy u osób dorosłych. 

Autorzy w latach 2000–2008 zakwalifikowali do ba-

dania z randomizacją 29 878 osób w wieku 35–69 lat 

zamieszkujących stan Alberta niecierpiących z powodu 

chorób nowotworowych. Ostatecznie po wykluczeniu 

Tab. 3. Najciekawsze wyniki badań uzyskane przez Ye i wsp. [20]

Chorzy na cukrzycę Zdrowi OR (95% CI)

Płeć (kobiety) 50,9 50,9 NS

Rasa:
�  kaukaska
�  inna

88,2
11,8

93,3
6,7

referencja
1,86 (1,58–2,19)

Miejsce zamieszkania:
�  miasto
�  wieś

72,8
27,2

75,2
24,8

referencja
1,13 (1,01–1,27)

Zastosowanie antybiotyków:
� średnie
� 0–1
� 2–4
�  ≥ 5

2,5
62,3
14,7
5,9

2,0
67,0
12,1
3,6

NS
referencja

1,37 (1,17–1,60)
1,85 (1,46–2,34)
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części chorych z innych powodów obserwacją obję-

to 25 583 osoby. Spośród nich w latach 2000–2015  

cukrzycę rozwinęło 1676, zaś wolnych od cukrzycy było 

13 401 osób. Po przeprowadzeniu badania autorzy stwier-

dzili, że osoby, które rozwinęły cukrzycę, miały niższe do-

chody, były gorzej wykształcone, miały wyższy wskaźnik 

masy ciała (body mass index – BMI) oraz miały mniejszy 

współczynnik aktywności fizycznej. Najciekawsze wyniki 

tego badania prezentuje tabela 3.

Z zaprezentowanych danych jasno wynika, że ryzy-

ko rozwoju cukrzycy u leczonych antybiotykami szybko 

rośnie i to wraz z liczbą zastosowanych antybiotyko-

terapii. Autorzy porównali i dopasowali uzyskane dane 

do innych badanych parametrów. Po skonfrontowaniu 

danych ze stosowania innych leków, rasy, rodzinnego 

ryzyka rozwoju cukrzycy, BMI i stylu życia nie odnotowali 

istotnych różnic statystycznych pomiędzy liczbą cykli 

stosowanych antybiotyków a ryzykiem rozwoju cukrzycy 

[u osób stosujących 2–4 cykle antybiotykoterapii, jak 

i u tych stosujących 0–1 cyklu antybiotykoterapii ryzy-

ko wynosiło 0,97 (95% CI 0,83–1,13), zaś u stosujących  

≥ 5 cykli antybiotykoterapii w stosunku do tych stosują-

cych 0–1 wynosiło 0,98 (95% CI 0,82–1,18) [20]. Autorzy 

stwierdzili, że wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy u stosu-

jących antybiotyki mógł zależeć od nowych czynników 

nieuwzględnionych przez innych autorów.

Podsumowanie
Warto podkreślić, że w krajach UE/EOG obserwuje się 

wzrost zażywania antybiotyków zarówno w lecznic-

twie otwartym, jak i zamkniętym, czego nie obserwuje 

się w Polsce. Autorzy duńscy sugerują, że chorzy z ty-

pem 2 cukrzycy w porównaniu do osób bez cukrzy-

cy częściej zażywali antybiotyki przed rozpoznaniem 

cukrzycy. Boursi i wsp. [19] po przeprowadzeniu ba-

dania doszli do wniosku, że stosowaniu antybiotyków 

towarzyszy wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2. 

Ye i wsp. [20] sugerują, że wzrost ryzyka rozwoju 

cukrzycy u stosujących antybiotyki mógł zależeć od 

innych czynników nieuwzględnionych przez pozo-

stałych autorów.

W celu uzyskania ostatecznej odpowiedzi na pytanie, 

czy antybiotyki zwiększają ryzyko rozwoju cukrzycy, 

należy przeprowadzić dobrze przygotowane wielo-

ośrodkowe badania z randomizacją.
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KEYWORDS:

STRESZCZENIE
Wstęp: Głównym problemem współczesnej diabetologii są powikłania makroangiopatycz-
ne, które prowadzą do rozwoju powikłań sercowo-naczyniowych. Leczenie cukrzycy musi 
obejmować przede wszystkim wyrównanie zaburzeń metabolicznych, manifestujących się nie 
tylko poprzez hiperglikemię, ale także dyslipidemię i nadciśnienie tętnicze. Tylko terapia na-
kierowana na kontrolę tych zaburzeń może istotnie zmniejszyć zagrożenia dla stanu zdrowia 
i przeżycia chorych. Niebagatelną, choć wtórną rolę odgrywają leki, dzięki którym udaje się 
skorygować te zaburzenia.

Abstract: Macrovascular complications leading to cardiovascular complicationa are the main 
problem in contemporary diabetology. Diabetes management must be focused on the correc-
tion of metabolic disorders manifested by hyperglycemia but also by dyslipidemia and blood 
pressure. The only therapies  aimed on control this disorders may significantly reduce the risk  
for health status and patients’ survival. Considerable but secondary role play the drugs which 
may correct this disorders.

Rola intensyfikacji leczenia 
cukrzycy w świetle wyników badania Steno-2
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 cukrzyca
 powikłania
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The role of diabetes treatment intensyfication in relation to Steno-2 study
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Cukrzyca jest jednym z największych wyzwań, przed 

którymi stoi współczesna medycyna. Główne problemy 

koncentrują się na chorych z typem 2, który stanowi 

ponad 90% wszystkich przypadków tej choroby. Cukrzycę 

należy obecnie postrzegać nie jako kwestię zwiększonego 

stężenia glukozy, ale jako jej następstwa w postaci późnych 

powikłań, które rozwijają się po 10–15 latach jej trwania. 

Wśród powikłań na margines diabetologii zeszły stany ostre 

w postaci śpiączek hiperglikemicznych, co związane jest 

z wprowadzeniem do leczenia insuliny. Dominują natomiast 

powikłania mikro- i makronaczyniowe. Najczęstszym po-

wikłaniem cukrzycy typu 2 jest miażdżyca i jej następstwa 

kliniczne przede wszystkim w postaci zawału serca, ale 

także udaru mózgu czy miażdżycy naczyń obwodowych. 

W analizie dotyczącej chorych przyjmowanych na oddziały 

kardiologii z powodu ostrego zespołu wieńcowego wyka-

zano, że 2/3 chorych wykazuje różnego stopnia zaburzenia 

tolerancji glukozy [1]. Należy podkreślić, że cytowana analiza 

nie obejmowała chorych z wcześniej rozpoznaną cukrzycą, 

a także tych, którzy w chwili przyjęcia mieli glikemię powyżej 

200 mg%. Podobny odsetek zaburzeń tolerancji glukozy 

obserwuje się u chorych ze stabilną chorobą wieńcową [2]. 

Z drugiej strony, u co siódmego chorego (15%) występuje 

zawał serca po 10 latach od rozpoznania cukrzycy [3]. 

Postęp leczenia, który dokonał się w ostatnim 20-leciu, 

zaowocował znaczną redukcją występowania powikłań, 

niemniej jednak wśród nich w dalszym ciągu dominuje za-

wał serca [4]. Miażdżyca i jej konsekwencje nie zawsze po-

strzegane są jako następstwa cukrzycy, ponieważ występują 

również u osób bez zaburzeń gospodarki węglowodanowej, 

jednakże cukrzyca powoduje, że rozwijają się wcześniej, 

z większym nasileniem i gorszym rokowaniem. 

Warto również pamiętać, że w cukrzycy zaburzenia nie 

sprowadzają się do hiperglikemii, ale to kwestia złożonych 

zaburzeń metabolicznych, manifestujących się nagroma-

dzeniem czynników ryzyka miażdżycy, wśród których poza 

hiperglikemią dominującą rolę odgrywają nadciśnienie tęt-

nicze i dyslipidemia [5]. 

Współczesne zasady prowadzenia chorych na cukrzycę, 

zawarte m.in. w aktualizowanych corocznie zaleceniach Pol-

skiego Towarzystwa Diabetologicznego, opierają się na wy-

nikach wieloletnich badań klinicznych, które analizują różne 

formy terapii i ich wpływ na stan kliniczny chorych [6]. Wśród 

tych badań poczesne miejsce zajmuje badanie Steno-2, 

przeprowadzone w latach 90. XX w. w Steno Diabetes Centre 

w Danii [7]. Autorzy zadali sobie pytanie, czy wieloczynniko-

wa interwencja u chorych na cukrzycę będzie miała wpływ 

na rokowanie i progresję powikłań. Do badania zaproszono 

180 chorych z wieloletnią cukrzycą typu 2, u których stwier-

dzono mikroalbuminurię. Pacjentów podzielono na dwie 

90-osobowe grupy. Pierwszą grupę prowadzono zgod-

nie z obowiązującymi wówczas standardami leczenia, zaś 

w drugiej zastosowano terapię wieloczynnikową. Składały 

się na nią następujące elementy:

� normalizacja glikemii przy zastosowaniu diety i aktywności 

fizycznej, a przy braku skuteczności kolejno: leków doust-

nych (gliklazyd/metformina), terapii skojarzonej (insulina 

+ doustne), przy zapotrzebowaniu na insulinę powyżej  

80 j.m. monoterapii insuliną,

� normalizacja ciśnienia tętniczego,

� normalizacja lipemii za pomocą statyny/fibratu w zależ-

ności od rodzaju zaburzeń,

� aspiryna i inhibitor ACE (angiotensin-converting-enzyme) 

stosowane rutynowo,

� suplementy diety (mikroelementy i witaminy).

W trakcie badania przerwano leczenie mikroelementami (tzw. 

zmiataczami wolnych rodników) po opublikowaniu wyników 

badania Heart Protection Study (HPS), w którym wykaza-

no brak kardioprotekcyjnego wpływu tych preparatów [8]. 

Po 7,8 latach obserwacji u chorych leczonych w oparciu 

o terapię wieloczynnikową obserwowano wysoce znamienny 

spadek choroby sercowo-naczyniowej o 53% [HR (hazard 

ratio) 0,47; 95% CI (confidence interval) 0,24–0,73), nefro-

patii o 61% (HR 0,39; 95% CI 0,17–0,87), retinopatii o 58%  

(HR 0,42; 95% CI 0,21–0,86) i neuropatii autonomicznej o 63% 

(HR 0,37; 95% CI 0,18–0,79). Po tym okresie wobec uzyska-

nych wyników u wszystkich chorych zastosowano terapię 

wieloczynnikową i w dalszym ciągu monitorowano stan kli-

niczny badanych pacjentów. Po kolejnych 5,5 roku badacze 

stwierdzili wysoce znamienny spadek śmiertelności w grupie 

chorych pierwotnie przydzielonych do terapii wieloczynniko-

wej. W tej grupie zmarło 24/90 chorych, natomiast w grupie 

pierwotnie leczonych zgodnie z ówczesnymi standardami 

40/90 [9]. Śmiertelność z przyczyn sercowo-naczyniowych 

spadła zatem aż o 57% (HR 43; CI 0,19–0,94), ryzyko epi-

zodu sercowo-naczyniowego obniżyło się o 59% (HR 0,41;  

CI 0,25–0,67). Wyniki te oznaczają, że prowadząc ośmiu cho-

rych z zastosowaniem terapii wieloczynnikowej, można ura-

tować życie dodatkowo jednemu choremu (jednego chorego 

na ośmiu uchronić od epizodu sercowo-naczyniowego) [9]. 

Powszechnie przyjmuje się, że późnych powikłań cu-

krzycy, zwłaszcza mikronaczyniowych, nie można cofnąć, 

a jedynie spowolnić lub zahamować ich dalszy rozwój. 

W subanalizie badania Steno-2 stwierdzono, że u chorych 

z mikroalbuminurią poddawanych terapii wieloczynnikowej 

w ciągu 7,8 lat obserwowano wręcz regresję zaburzonych 

parametrów nerkowych – istotne zmniejszenie mikroalbu-

DIABETOLOGIAKARDIOLOGIA

49DIABETOLOGIA



minurii i znamienny wzrost filtracji kłębuszkowej (glomerular 

filtration rate – GFR) [10]. W analizie stanu klinicznego cho-

rych po 21 latach obserwacji wykazano, że chorzy z grupy 

terapii wieloczynnikowej żyją 7,8 lat dłużej aniżeli pacjenci 

leczeni w ciągu pierwszych 7,8 lat zgodnie z ówczesnymi 

standardami [11]. 

Opublikowana w lipcu 2018 r. kolejna analiza obserwa-

cji chorych w badaniu Steno-2 pokazała, że po 21 latach 

od rozpoczęcia interwencji wieloczynnikowej chorzy mają 

aż o 70% mniejsze ryzyko rozwoju niewydolności serca [12].

W programie Steno chorzy byli poddawani zróżnicowa-

nej interwencji (wieloczynnikowa vs standardowa) przez 

pierwszych 7,8 lat. Następnie u wszystkich chorych objętych 

badaniem, wobec uzyskanych po tym okresie wyników, 

zastosowano leczenie wieloczynnikowe. Jednakże tak 

spektakularne efekty dotyczące profilaktyki występowania 

i progresji powikłań, a także śmiertelności, były widoczne 

nawet po prawie ćwierćwieczu od rozpoczęcia badania. 

Analiza kosztów leczenia, obejmująca także wydatki na le-

czenie powikłań, wykazała, że koszty niezbędne do prowa-

dzenia chorych na terapii wieloczynnikowej były o ponad 

4000 euro niższe niż chorych leczonych standardowo [13]. 

We współczesnej medycynie, w której trendy i metody 

leczenia wyznaczają duże próby kliniczne obejmujące tysią-

ce chorych, niejednokrotnie można usłyszeć opinię, że im 

większa liczebność badanej grupy, tym większa wartość 

badania. Elementarna wiedza na temat statystycznej wery-

fikacji metod badawczych wskazuje, że im większa próba, 

tym „łatwiej”, przy mniejszej bezwzględnej różnicy, uzyskać 

znamienność statystyczną, która niekoniecznie pokrywa się 

ze znaczeniem klinicznym. W badaniu Steno-2 obserwo-

wano grupę zaledwie 180 chorych i mimo to uzyskano tak 

spektakularne efekty kliniczne. 

Nie ulega zatem najmniejszej wątpliwości, że tylko za-

stosowanie terapii prowadzącej nie tylko do normalizacji 

glikemii, ale także lipemii i ciśnienia tętniczego, poprawia 

efekty leczenia w postaci ograniczenia występowania i pro-

gresji późnych powikłań, a także zmniejszenia śmiertelności 

i redukcji kosztów terapii. Porównując efekt protekcyjny 

terapii wieloczynnikowej z wynikami publikowanych ostatnio 

badań oceniających nowsze grupy leków, łatwo zauważyć, 

że stosowanie nowych leków może jedynie wspomóc, ale 

nie może zastąpić prawidłowego, wieloczynnikowego wy-

równania metabolicznego cukrzycy.

Podsumowanie
Głównym problemem współczesnej diabetologii są kom-

plikacje makroangiopatyczne, które prowadzą do roz-

woju powikłań sercowo-naczyniowych. Leczenie cu-

krzycy musi obejmować przede wszystkim wyrównanie 

zaburzeń metabolicznych manifestujących się nie tylko 

poprzez hiperglikemię, ale także dyslipidemię i nadciśnie-

nie tętnicze. Tylko terapia nakierowana na kontrolę tych 

zaburzeń może istotnie zmniejszyć zagrożenia dla stanu 

zdrowia i przeżycia chorych. Niebagatelną, choć wtórną 

rolę odgrywają leki, dzięki którym udaje się skorygować 

te zaburzenia.
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KEYWORDS:

STRESZCZENIE
Wstęp: W modelach eksperymentalnych wykazano, że insulina wywiera działanie przeciwza-
palne, przeciwmiażdżycowe i wazodylatacyjne niezależnie od jej działania zmniejszającego 
stężenie glukozy. Insulinoterapia stosowana w leczeniu cukrzycy typu 2 zmniejsza ryzyko 
powikłań mikronaczyniowych, ale nie wykazano, że zmniejsza ryzyko wystąpienia powikłań 
makronaczyniowych i zgonu. Insulinoterapia może powodować przyrost masy ciała, nawra-
cające hipoglikemie i inne potencjalne działania niepożądane, które mogą zwiększać ryzyko 
sercowo-naczyniowe. 

Abstract: In experimental model, it has been revealed that insulin exerts anti-inflammatory, 
antiatherogenic and vasodilatory effects, independent of its glucose-lowering effects. Insulin 
therapy in type 2 diabetes mellitus reduces the risk of microvascular complications, but not 
the risk of macrovascular complications and cardiovascular death. However, insulin therapy 
may cause weight gain, recurrent hypoglycemia and other potential adverse effects that may 
increase cardiovascular risk.

Czy insulinoterapia może 
zwiększać ryzyko powikłań sercowo-naczyniowych 
u pacjentów z cukrzycą typu 2?

SŁOWA KLUCZOWE:
 cukrzyca typu 2
 powikłania sercowo-naczyniowe
 insulinoterapia

Does insulin therapy increase the risk of cardiovascular complications in patients 
with type 2 diabetes?

Sierpień 2018 (nr 15)

52



Cukrzyca typu 2 (diabetes mellitus type 2 – DMT2) jest 

jedną z głównych przyczyn 2–4-krotnego wzrostu 

częstości występowania powikłań sercowo-na-

czyniowych (cardiovascular complications – CVC) i to 

niezależnie od wieku i płci. Według danych Europejskiego 

Towarzystwa Kardiologicznego, ryzyko zgonu w grupie 

chorych z DMT2 w ciągu 10 lat z powodu CVC jest duże 

i wynosi powyżej 5%, nawet przy braku dodatkowych 

czynników ryzyka miażdżycy i przewlekłych powikłań 

cukrzycy, takich jak retinopatia, przewlekła cukrzycowa 

choroba nerek, neuropatia. W przypadku jednego do-

datkowego czynnika ryzyka aterogenezy i/lub obecnych 

przewlekłych powikłań cukrzycy o charakterze mikroan-

giopatii, ryzyko to jest już bardzo duże i wynosi ponad 10% 

Pomimo postępu w zakresie diagnostyki, dostępności 

skutecznych procedur i leków kardiologicznych nadal 

rokowanie dla osób z DMT2 jest gorsze w porównaniu 

do osób bez zaburzeń gospodarki węglowodanowej, 

a długość życia może być krótsza o średnio ok. 12 lat [1].

Pierwsze miejsce wśród przyczyn zgonów zajmu-

je choroba niedokrwienna serca i jest odpowiedzialna 

za 50–70% zgonów pacjentów z DMT2. Znacznie częściej 

niż w populacji osób bez zaburzeń gospodarki węglowo-

danowej w grupie tej występuje również: udar mózgu, 

miażdżyca kończyn dolnych, niewydolność serca oraz 

zaburzenia rytmu serca. W wielu badaniach epidemiolo-

gicznych wykazano liniową zależność pomiędzy hiper-

glikemią oraz wartością hemoglobiny glikowanej (HbA
1c

) 

a ryzykiem wystąpienia CVC. 

Cel terapii DMT2 – poprawa rokowania
Aktualnie celem leczenia cukrzycy jest już nie tylko ob-

niżenie glikemii i profilaktyka jej przewlekłych powikłań, 

ale przede wszystkim redukcja ryzyka sercowo-naczy-

niowego, co w konsekwencji ma wydłużyć życie pacjen-

tów. Obok korekty innych czynników ryzyka miażdżycy 

istotnym celem terapeutycznym w DMT2 pozostaje nadal 

poprawa parametrów wyrównania zaburzeń gospodarki 

węglowodanowej. Zgodnie z zaleceniami Polskiego To-

warzystwa Diabetologicznego, stężenia glukozy na czczo 

nie powinny przekraczać 110 mg% (6,0 mmol/l), a wartość 

HbA
1c

 u osób DMT2 i krótkim czasem jej trwania powinna 

być niższa od 6,5% (48 mmol/mol). Odpowiada ona śred-

niej dobowej glikemii ok. 140 mg/dl (7,8 mmol/l). Wartość 

HbA
1c 

poniżej 8,0% (64 mmol/mol) jest wystarczająca 

w przypadku chorych w zaawansowanym wieku i/lub 

cukrzycą z powikłaniami o charakterze makroangiopatii 

(przebyty zawał serca i/lub udar mózgu) i/lub licznymi 

chorobami towarzyszącymi [2]. 

Wyższe wartości glikemii niż 110 mg/dl (6,0 mmol/l) 

oraz HbA
1c 

niż 6,5% (48 mmol/mol) uznane zostały za nie-

zależne czynniki ryzyka rozwoju makroangiopatii cukrzy-

cowej. Niestety, w badaniach klinicznych osób z DMT2 

poprawa dobowych wartości glikemii i w konsekwencji 

HbA
1c

 nie przekładała się w wyraźny sposób na zmniej-

szenie częstości epizodów naczyniowych oraz poprawę 

rokowania, zwłaszcza w grupie z już rozpoznanymi wcze-

śniej powikłaniami naczyniowymi. Dodatkowo istnieją 

również dowody naukowe, że zbyt szybkie obniżenie 

wartości HbA
1c

 i/lub zbyt małe stężenia glukozy we krwi 

mają równie niekorzystny wpływ na rokowanie jak hiper-

glikemia. Występowanie epizodów hipoglikemii w trakcie 

wcześniejszych badań klinicznych mogło być przyczyną 

braku pozytywnych efektów leczenia antyhiperglike-

micznego na śmiertelność ogólną i ryzyko wystąpienia 

epizodów naczyniowych w grupie osób z DMT2. 

W dużych badaniach klinicznych z randomizacją 

opublikowanych w ostatnich latach wykazano redukcję 

śmiertelności całkowitej i sercowo-naczyniowej w wy-

niku zastosowania niektórych leków z grupy agonistów 

receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) oraz 

inhibitorów kotransportera glukozo-sodowego (SGLT-2). 

Jednak największe korzyści w zakresie profilaktyki CVC 

i poprawie rokowania osób z DTM2 odnotowano w bada-

niach, w których uzyskiwano skuteczną kontrolę wszyst-

kich klasycznych czynników ryzyka za pomocą metod 

niefarmakologicznych i farmakologicznych [3].
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Insulinoterapia w cukrzycy typu 2 
Cukrzyca typu 2 ma charakter progresywny. Narastanie 

zaburzeń patofizjologicznych leżących u jej podłoża (in-

sulinooporność i hiperinsulinemia), a szczególnie de-

fektu komórki beta, powoduje konieczność stopniowej 

intensyfikacji leczenia, w tym rozpoczęcia insulinotera-

pii. Pomimo dynamicznego rozwoju wiedzy dotyczącej 

etiopatogenezy choroby oraz wprowadzania nowych 

grup leków insulina pozostaje niezbędnym elementem 

leczenia chorych z DMT2. Farmakologiczną terapię DMT2 

zwykle rozpoczyna się od doustnych leków zmniejszają-

cych stężenie glukozy, a insulina jest do nich dołączana, 

gdy nie zostają osiągnięte cele terapeutyczne. Insulino-

terapia dożylna lub podskórna pozostaje jedyną zalecaną 

formą terapii, zwłaszcza w stanach ostrych, w tym rów-

nież kardiologicznych (np. ostry zespół wieńcowy) lub 

gdy występują bezwzględne przeciwwskazania do innych 

terapii antyhiperglikemicznych.

Kryteria rozpoczęcia leczenia insuliną w cukrzycy typu 2: 

� niedawno rozpoznana cukrzyca (z możliwością po-

wrotu do typowego algorytmu): glikemia ≥ 300 mg/dl  

(16,7 mmol/l) ze współistniejącymi objawami klinicz-

nymi hiperglikemii, 

� nieskuteczność leczenia bez zastosowania insuliny 

(HbA
1c

 > 7% mimo intensyfikacji terapii behawioralnej) [2].

Wskazania do zmiany dotychczaso-

wego sposobu leczenia hipoglike-

mizującego na leczenie skojarzone 

z insuliną w przypadku stwierdzenia 

niewyrównania glikemii (z terapii do-

ustnymi lekami hipoglikemizującymi, 

stosowanymi w niektórych przypad-

kach w połączeniu z agonistą recep-

tora GLP-1): 

� kilkakrotne potwierdzone utrzymy-

wanie się stanu hiperglikemii oraz 

nieskuteczne próby skorygowania 

potencjalnie usuwalnych przyczyn hiperglikemii (błędy 

dietetyczne, zbyt mała aktywność fizyczna), 

� nieregularne przyjmowanie doustnych leków hipogli-

kemizujących (brak współpracy),

� infekcje,

� nieadekwatna dawka leków doustnych [2].

Wskazania do czasowej insulinoterapii: 

� dekompensacja cukrzycy wywołana przemijającymi 

przyczynami (infekcja, uraz, kortykoterapia itp.),

� zabieg chirurgiczny, 

� udar mózgu,

� zabieg przezskórnej wewnątrznaczyniowej angiopla-

styki wieńcowej, 

� ostry zespół wieńcowy,

� inne ostre schorzenia wymagające hospitalizacji na od-

dziale intensywnej opieki medycznej [2].

Od wielu lat wśród diabetologów trwają dyskusje do-

tyczące tego, kiedy zastosować insulinę w leczeniu 

DMT2. Bez wątpienia insulinoterapia u większości osób 

z DMT2 jest najskuteczniejszą metodą obniżania glikemii 

i uzyskania prawidłowych wartości HbA
1c

. W badaniach 

klinicznych zaobserwowano istnienie zjawiska tzw. pa-

mięci metabolicznej. Od momentu rozpoznania DMT2 

utrzymująca się przewlekle hiperglikemia jest przyczy-

ną postępu przewlekłych powikłań cukrzycy, pomimo 

uzyskania w późniejszym okresie stanu wyrównania 

metabolicznego. Stąd tak ważna jest skuteczna terapia 

hiperglikemii od początku rozpoznania DMT2 w celu 

skutecznej profilaktyki. Przeciwnicy wczesnego włączania 

insuliny do leczenia DMT2 podkreślają, że u znacznej 

części chorych wiąże się ona ze zwiększonym ryzykiem 

hipoglikemii, nadmiernym przyrostem masy ciała, zmniej-

szeniem komfortu życia pacjenta oraz zwiększeniem 

kosztów leczenia dla systemu ochrony zdrowia [4].

Codzienna praktyka kliniczna wskazuje niestety na rów-

nie niekorzystną dla progresji przewlekłych powikłań 

tendencję wśród lekarzy do „opóźnienia” włączania kolej-

nych etapów terapii, w tym opóźniania leczenia insuliną, 

mimo istniejących wskazań. W badaniach wykazano, 

że czas przedłużania nieskutecznej terapii skojarzonej 

lekami doustnymi wynosił średnio ok. 3 lata, a średni 

poziom HbA
1c

 w momencie włączenia insulinoterapii to 

wartość ok. 10%. 

Z drugiej strony, w przypadku pacjentów chorych 

z DMT2, u których wyrównanie metaboliczne osiągnięto 

U osób z DMT2 korzystne efekty 
insulinoterapii na wyniki sercowo- 
-naczyniowe mogą zostać ograniczone  
przez obecną insulinooporność  
i hiperinsulinemię występujące  
w większym lub mniejszym stopniu  
u prawie wszystkich osób z DMT2. 
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lekami doustnymi (gdy HbA
1c 

< 7%), nie ma w chwili  

obecnej istotnych dowodów potwierdzających dodat-

kowe korzyści (przy istniejących wielu wątpliwościach) 

związane z wczesnym włączaniem insulinoterapii w za-

kresie profilaktyki powikłań o charakterze makroangiopatii.

Potencjalne korzyści leczenia insuliną 
W badaniach eksperymentalnych i klinicznych wykazano 

wiele pozytywnych efektów działania insuliny na układ 

sercowo-naczyniowy. Wazodylatacja, działanie prze-

ciwzapalne, przeciwmiażdżycowe, 

antyagregacyjne i przeciwkrzepliwe 

oraz kardioprotekcyjne obserwowane 

były w związku ze zmniejszeniem hi-

perglikemii i HbA
1c

, a także niezależnie 

od poprawy parametrów gospodarki 

węglowodanowej. 

Wskazano kilka mechanizmów wy- 

jaśniających korzyści pośredniego 

i bezpośredniego wpływu insuliny na 

układ sercowo-naczyniowy, takich 

jak redukcja hiperglikemii, stężenia 

trójglicerydów i wolnych kwasów 

tłuszczowych, wazodylatacja niezależna i zależna od 

śródbłonka (stymulacja wydzielania tlenku azotu), reduk-

cja parametrów stresu oksydacyjnego oraz regeneracja 

uszkodzonych naczyń (stymulacja proliferacji komórek 

progenitorowych śródbłonka [5]. Odwrócenie negatyw-

nych skutków hiperglikemii przez bezpośrednie i/lub po-

średnie działanie przeciwzapalne, wazodylatacja (w tym 

poprawa obwodowej perfuzji włośniczkowej i krążenia 

wieńcowego) oraz przeciwapoptotyczne działanie insu-

liny w komórkach mięśnia sercowego, prawdopodobnie 

ogrywają zasadniczą rolę kardioprotekcyjną w zakresie 

ostrego zespołu wieńcowego. 

U osób z DMT2 korzystne efekty insulinoterapii na wy-

niki sercowo-naczyniowe mogą zostać ograniczone 

przez obecną insulinooporność i hiperinsulinemię wy-

stępujące w większym lub mniejszym stopniu u prawie 

wszystkich osób z DMT2. Należy pamiętać, że obydwa 

wyżej wymienione zjawiska mogą zostać dodatkowo 

nasilone w wyniku przewlekłego stosowania ponadfi-

zjologicznych dawek egzogennej insuliny. Ponadto far-

makokinetyka użytych w terapii nawet najbardziej nowo-

czesnych egzogennych form insulin długodziałających 

(ludzkie i analogowe) i krótkodziałających (ludzkie) lub 

szybkodziałających (analogowe) jest wciąż daleka od 

fizjologii. 

Insulinoterapia a powikłania  
sercowo-naczyniowe w DMT2
Dowodem na złożoność i często nieprzewidywalność 

wpływu insuliny oraz pośrednich i bezpośrednich efek-

tów jej działania na układ sercowo-naczyniowy są wy-

niki krótko- i długoterminowych badań klinicznych. 

W prospektywnych badaniach interwencyjnych oraz 

retrospektywnych obserwacjach wykazano, że osiąga-

nie celów terapeutycznych za pomocą doustnych leków 

przeciwcukrzycowych (bez lub z insulinoterapią) w DMT2 

zmniejsza ryzyko wystąpienia powikłań o charakterze 

mikroangiopatii. Nie stwierdzono w nich jednak znamien-

nego zmniejszenia ryzyka rozwoju powikłań o charak-

terze makroangiopatii, w tym również epizodów naczy-

niowych, zgonów z powodów powikłań naczyniowych 

oraz śmiertelności całkowitej. W jednym z nielicznych 

opublikowanych badań stwierdzono, że stosowanie insu-

liny u pacjentów z DMT2 wiąże się ze statystycznie istot-

nym zmniejszeniem liczby incydentów sercowych oraz 

tendencją do mniejszej częstości występowania udaru 

i zawału serca, w porównaniu z osobami nieleczonymi 

insuliną [6]. Jednakże w większości retrospektywnych 

i nielicznych prospektywnych badaniach porównują-

cych różne formy terapii DMT2 stwierdzono co najwyżej 

neutralny wpływ insuliny w zakresie powikłań sercowo-

-naczyniowych. Istnieją również doniesienia, że prze-

wlekła terapia insulinowa może zwiększać częstość 

występowania CVC, zdarzeń sercowo-naczyniowych 

oraz śmiertelność całkowitą [7]. Podobnie różne wyniki 

znaleźć można w opublikowanych obserwacjach w za-

kresie pogorszenia rokowania lub neutralnego wpływu 

insulinoterapii stosowanej przed i po wystąpieniu ostrego 

zespołu wieńcowego [8].

Trudno jednoznacznie stwierdzić, czy obserwowane 

korzyści lub zagrożenia wynikają wyłącznie z efektów 

działania insuliny. W badaniu ACCORD (Action to Control 

Cukrzyca typu 2 ma charakter progresywny. 
Narastanie zaburzeń patofizjologicznych 
leżących u jej podłoża (insulinooporność 
i hiperinsulinemia), a szczególnie defektu 
komórki beta, powoduje konieczność 
stopniowej intensyfikacji leczenia,  
w tym rozpoczęcia insulinoterapii. 
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Cardiovascular Risk in Diabetes) długotrwała intensywna 

kontrola glikemii była związana ze zwiększoną śmiertel-

nością w porównaniu do standardowej terapii. Insulinę 

otrzymywali pacjenci zarówno w ramieniu intensywnym 

(77% uczestników), jak i standardowym (55% uczestni-

ków). Według autorów, zwiększonej śmiertelności w gru-

pie osób leczonych intensywnie nie można jednak było 

przypisać insulinie [9]. Należy podkreślić, że pacjenci 

z DMT2 leczeni insuliną są przeważnie starsi, mają roz-

poznane i bardziej nasilone powikłania naczyniowe, a te 

czynniki same w sobie już pogarszają rokowanie. 

Tylko w pojedynczych badaniach oceniono bezpo-

średni wpływ monoterapii insuliną na wyniki w zakresie 

CVC. Badanie ORIGIN (Outcome Reduction with Initial 

Glargine INtervention) było siedmioletnią prospektyw-

ną obserwacją kliniczną, w której uczestniczyło ponad 

12 500 pacjentów z populacji o podwyższonym ry-

zyku występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych 

z nieprawidłową glikemią na czczo, 

upośledzoną tolerancją glukozy lub 

wczesnym stadium DMT2. Pacjen-

tów tych przyporządkowano do gru-

py otrzymującej jedno wstrzyknięcie 

długodziałającej insuliny analogowej 

(glargina) albo do grupy standardo-

wej terapii (leki doustne). Badanie 

ORIGIN nie wykazało żadnych różnic 

pomiędzy terapią za pomocą insuliny 

glargine a schematem standardowe-

go leczenia pod względem pierw-

szorzędowych punktów końcowych, 

jakimi były: czas do wystąpienia zgonu 

z przyczyn sercowo-naczyniowych, 

zawału mięśnia sercowego bez następstw śmiertelnych 

lub udaru bez następstw śmiertelnych, jak również pod 

względem złożonego punktu końcowego obejmujące-

go: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawał 

mięśnia sercowego bez następstw śmiertelnych, lub udar 

bez następstw śmiertelnych, lub zabieg rewaskularyzacji, 

lub hospitalizację z powodu niewydolności serca [10]. 

Badanie DEVOTE (Trial Comparing Cardiovascular Safety 

of Insulin Degludec vs Insulin Glargine in Patients with 

Type 2 Diabetes at High Risk of Cardiovascular Events) 

potwierdziło również neutralność wpływu na CVC i bez-

pieczeństwo sercowo-naczyniowe ultradługodziałające-

go analogu insuliny degludec w porównaniu do insuliny 

glargine. W obserwacjach klinicznych z użyciem dłu-

godziałających insulin analogowych częstsze epizody 

sercowo-naczyniowe i zgony z jakiekolwiek przyczyny 

obserwowano głównie w grupach chorych, u których 

występowały epizody ciężkiej hipoglikemii. Nie uzyska-

no jednak odpowiedzi, czy hipoglikemia spowodowana 

insuliną jest czynnikiem ryzyka zgonu, czy bezpośrednią 

jego przyczyną. W zakresie bezpieczeństwa terapii warto 

podkreślić istotnie statystycznie mniejszą częstość wy-

stępowania hipoglikemii bezobjawowych, objawowych 

i ciężkich w przypadku stosowania insulin analogowych 

długo- i szybkodziałających w porównaniu do insulin 

ludzkich. Nadal nie ma bezpośrednich dowodów na to, 

że insuliny analogowe poprawiają rokowanie pacjentów 

z DMT2 [11]. W badaniach nie stwierdzono różnic w zakresie 

CVC w przypadku strategii nastawionej na uzyskanie celów 

w zakresie glikemii na czczo lub poposiłkowych u osób 

DMT2 i rozpoznaną chorobą niedokrwienną serca [12].

Większość obserwowanych negatywnych efektów 

działania i wyników w zakresie powikłań kardiologicznych 

pochodzi z badań klinicznych, w których insulinoterapia 

była stosowana dodatkowo (terapia skojarzona) w celu 

osiągnięcia zamierzonych celów terapeutycznych [9]. 

Faktem jest, że insulina może powodować istotny przy-

rost masy ciała, nawracające objawowe i bezobjawowe 

hipoglikemie oraz inne potencjalne działania niepożą-

dane, takie jak np. retencja płynów. Zbyt duża dawka 

insuliny (jatrogenna hiperinsulinemia) predysponować 

może do nasilenia insulinooporności, przyrostu masy 

ciała, tkanki tłuszczowej, dysfunkcji śródbłonka, stanu 

zapalnego, wzrostu wartości ciśnienia tętniczego, dyslipi-

demii i w konsekwencji do miażdżycy [5, 7]. Poza tym hi-

perinsulinemia egzogenna może być przyczyną przerostu 

mięśnia lewej komory serca, nasilenia objawów niewydol-

ności serca (heart failure – HF) i arytmii. U osób z DMT2 

i rozpoznanymi CVC obserwowano nawet 2–3-krotny 

wzrost śmiertelności sercowo-naczyniowej proporcjo-

Proaterogenne potencjalne działanie 
insuliny zależne od dawki dobowej może 
zostać zminimalizowane przez korzystne 
efekty wynikające ze zmniejszenia samej 
hiperglikemii i poprawę insulinooporności, 
redukcję masy ciała oraz trzewnej tkanki 
tłuszczowej za pomocą terapii 
niefarmakologicznej (wysiłek fizyczny/
dieta) i farmakologicznej. 
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nalny do użytej dobowej dawki insuliny przekraczającej 

1 jednostkę/kg masy ciała. Jednak ostatnio opublikowane 

dane dotyczące wpływu dawki insuliny na CVD nie dają 

tak jednoznacznych w tym zakresie pozytywnych ani 

negatywnych dowodów [7, 13, 14]. Wymaga to dalszych 

prospektywnych badań. 

Biologiczne działanie insuliny na układ naczyniowy 

może być ambiwalentne i zależne od dawki, preparatów 

insuliny, algorytmu leczenia oraz wielu dodatkowych 

elementów klinicznych. Prawdopo-

dobnie insulina może w określonych 

warunkach promować aterogenezę 

poprzez wiele mechanizmów (za-

palenie, lipogeneza, synteza kola-

genu, proliferacja mięśni gładkich, 

które określono w badaniach bio-

chemicznych jedynie na modelach 

zwierzęcych [6]). Podobnie negatywne biochemiczne 

efekty działania insuliny może nasilić zbyt szybkie wy-

równywanie zaburzeń gospodarki węglowodanowej 

u pacjentów wcześniej przewlekle niewyrównanych  

i/lub z już rozpoznanymi powikłaniami naczyniowym [9]. 

W tej szczególnej grupie pacjentów z DMT2 wzrost ryzyka 

powikłań naczyniowych stwierdzono również w przy-

padku osiągania wartości HbA
1c

 poniżej 7,5%. 

W ostatnich latach zwrócono również uwagę, że duże 

dobowe wahania glikemii (zmienność glikemii) mogą 

mieć większe znaczenie w zakresie progresji zmian na-

czyniowych oraz wnieść dodatkowe dane do oceny ryzy-

ka sercowo-naczyniowego w porównaniu do dotychczas 

stosowanych parametrów wyrównania metabolicznego 

cukrzycy. Do określenia parametrów zmienności glike-

mii niezbędne są urządzenia do ciągłego monitowania 

glikemii, które coraz powszechniej są już stosowane 

w codziennej praktyce klinicznej. 

Proaterogenne potencjalne działanie insuliny zależne 

od dawki dobowej może zostać zminimalizowane przez 

korzystne efekty wynikające ze zmniejszenia samej hi-

perglikemii i poprawę insulinooporności, redukcję masy 

ciała oraz trzewnej tkanki tłuszczowej za pomocą terapii 

niefarmakologicznej (wysiłek fizyczny/dieta) i farmakolo-

gicznej. Z badań klinicznych wynika również, że aktualnie 

w celu osiągnięcia poprawy wyrównania metaboliczne-

go cukrzycy bezpieczniejsze od włączenia insuliny lub 

zwiększania jej dobowej dawki jest zastosowanie takich 

preparatów, jak empagliflozyna, kanagliflozyna, liraglutyd, 

semaglutyd, które mają udowodnione korzystne działanie 

w zakresie zmniejszenia ryzyka CVC z minimalnym ryzy-

kiem wystąpienia hipoglikemii. Dodatkowo nie zwiększają 

one endogennej hiperinsulinemii, redukują zapotrzebo-

wanie dobowe na insulinę oraz ułatwiają redukcję masy 

ciała. Zwraca się również uwagę na to, że korzystne efek-

ty w zakresie CVC i śmiertelności ogólnej tych leków są 

prawdopodobnie wynikiem wielu jeszcze dodatkowych 

działań pozaglikemicznych. 

Podobnie zmniejszenie ryzyka powikłań CVC odno-

towano w przypadku insulinoterapii skojarzonej z met-

forminą, pioglitazonem, analogami GLP1 i przeciwnie – 

wzrost ryzyka w przypadku insulinoterapii skojarzonej 

z pochodnymi sulfonylomocznika [16–18]. Insulinoterapia 

skojarzona z inhibitorami dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) 

w jednym z badań skutkowała w zakresie powikłań ser-

cowo-naczyniowych zmniejszeniem jedynie ryzyka wy-

stąpienia udarów mózgu [19].

 Dzięki dużej liczbie obecnie dostępnych niefarmako-

logicznych i farmakologicznych opcji terapeutycznych 

DMT2 dobre wyrównanie metaboliczne cukrzycy w ca-

łym przebiegu choroby bardzo często można osiągnąć 

bez użycia egzogennej insuliny. W niektórych przypad-

kach ze względu na obawy o potencjalne ryzyko CVC 

związane z insuliną niektórzy eksperci zaproponowali 

przeprowadzanie systematycznej oceny pacjenta w celu 

rozważenia jej odstawienia. Dotyczy to głównie osób 

z otyłością i krótkim wywiadem DMT2, spełniających 

kryteria wyrównania w zakresie parametrów gospodarki 

węglowodanowej oraz z zachowaną funkcją wydzielania 

insuliny przez komórki beta. Może to być jeden z ważnych 

elementów zapobiegania lub opóźniania postępu powi-

kłań sercowo-naczyniowych, minimalizujących ryzyko 

hipoglikemii, zwiększenie masy ciała i w konsekwencji 

dających poprawę rokowania [20].

Insulinoterapia i ostry zespół wieńcowy 
Ostry zespół wieńcowy jest stanem zagrożenia życia pre-

dysponującym do zwiększenia stężenia glukozy we krwi. 

Wyniki wielu badań wskazują, że zarówno wysokie  

(> 140 mg/dl u osób bez cukrzycy i > 180 mg/dl u osób 

z cukrzycą), jak i niskie wartości glikemii (< 80 mg/dl) 

zwiększają ryzyko zgonu u osób z ostrym zespołem wień-

Narastanie zaburzeń patofizjologicznych 
leżących u podłoża DMT2 powoduje 
konieczność stopniowej intensyfikacji 
leczenia, w tym rozpoczęcia insulinoterapii. 
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cowym. Dlatego w pierwszej dobie u chorych z ostrym 

zespołem wieńcowym, obok interwencji kardiologicznej 

mającej na celu przywrócenie drożności naczynia doza-

wałowego, wymagane są działania zmierzające do rozpo-

znania (ocena glikemii) i przywrócenia równowagi meta-

bolicznej w przypadku hiperglikemii. Tylko w badaniach, 

w których za pomocą insuliny dożylnej w pierwszych 

godzinach osiągano istotne zmniejszenie glikemii i jej 

stabilizację w zakresie 100–180 mg/dl (5,6–10 mmol/l), 

odnotowywano poprawę rokowania krótko- i długoter-

minowego [21].

Podsumowanie 
1.  Cukrzyca typu 2 jest jedną z głównych przyczyn 

wzrostu częstości występowania powikłań serco-

wo-naczyniowych. 

2.  Aktualnie celem leczenia cukrzycy jest już nie tylko 

obniżenie glikemii i profilaktyka przewlekłych po-

wikłań, ale przede wszystkim poprawa rokowania. 

3.  Narastanie zaburzeń patofizjologicznych leżących 

u podłoża DMT2 powoduje konieczność stopniowej 

intensyfikacji leczenia, w tym rozpoczęcia insuli-

noterapii. 

4.  Dzięki dostępnym obecnie różnym opcjom lecze-

nia DMT2 dobre wyrównanie metaboliczne bardzo 

często można osiągnąć bez użycia egzogennej 

insuliny. 

5.  W przypadku konieczności zastosowania insuliny 

istotne jest określenie spersonalizowanych celów 

terapeutycznych, wybór odpowiedniego modelu 

leczenia, indywidualnej dobowej dawki (unikanie 

jatrogennej hiperinsulinemii), dobór bezpiecznych 

preparatów insuliny (z preferencją preparatów in-

sulin analogowych).

6.  Skojarzenie insuliny z nowoczesnymi lekami 

antyhiperglikemicznymi może zmniejszyć insu-

linooporność, dobową dawkę insuliny oraz zmi-

nimalizować ryzyko wahań glikemii (hipo- i hiper-

glikemii), a także przyrostu masy ciała.

7.  W profilaktyce i progresji powikłań CVC u osób  

DMT2 bardzo istotna jest skuteczna kontrola wszyst-

kich czynników ryzyka miażdżycy za pomocą me-

tod niefarmakologicznych i farmakologicznych.

Sierpień 2018 (nr 15)

58



   TEKST: dr n. med. Joanna Dolar-Szczasny 
Klinika Chirurgii Siatkówki i Ciała Szklistego Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

 diabetic retinopathy
 retinal diabetic neurodegeneration
 diabetes
 retina
 OCT
 histology
 nerve fiber layer
 ganglion cell layer

KEYWORDS:

STRESZCZENIE
Wstęp: Od czasu pierwszego opisu retinopatii cukrzycowej (diabetic retinopathy – DR) opu-
blikowanego przez Lebera pojawiło się pytanie, czy powikłania oczne w cukrzycy mają cha-
rakter naczyniowy czy neuropatyczny. W artykule omówiono kontekst historyczny, w którym 
DR była początkowo klasyfikowana jako pierwotna mikrowaskulopatia. Najnowsze doniesienia 
wskazują natomiast na siatkówkową neurodegenerację (diabetic retinal neurodegeneration – 
DRN) jako pierwotny objaw patologicznych zmian w siatkówce u chorych z cukrzycą. Wiele ba-
dań, zarówno na tkankach ludzkich, jak i w modelach zwierzęcych, cukrzycy typu 1 i 2 sugeru-
je, że DRN poprzedza mikrowaskulopatię, nawet jej najwcześniejsze stadia z utratą perycytów. 
Dalsze badania kliniczne i próby eksperymentalnych terapii mogą pomóc we wcześniejszym 
wykrywaniu powikłań ocznych w cukrzycy i wcześniejszym leczeniu bardzo początkowego 
stadium DR, co zapobiegałoby postępującej utracie widzenia u pacjentów z cukrzycą.

Abstract: Since first Leber’s diabetic retinopathy (DR) description, debate has arisen over 
whether ocular diabetic complications are primarily vasculopathic or neuropathic  in nature. 
In our article we  discuss the historical context by which  DR  came to be considered a  pri-
mary  vasculopathy, in contrast to more recent research suggesting the importance of dia-
betic retinal neurodegeneration (DRN) as the primary manifestation of ocular diabetic patho-
logy. Multiple studies have shown that DRN likely precedes DR microvasculopathy in humans 
and in animal models of type 1 and type 2 diabetes, even in its earliest  stages with pericy-
te loss. Additional studies and experimental approaches may lead to earlier detection of ocular 
diabetic pathology and earlier treatment of early DR stages, thereby preventing visual loss in 
diabetic patients.

Co jest pierwsze 
w retinopatii cukrzycowej – zmiany o charakterze 
angiopatycznym czy neuropatycznym?

SŁOWA KLUCZOWE:
 retinopatia cukrzycowa
 cukrzycowa neurodegeneracja siatkówki
 cukrzyca
 siatkówka
 OCT
 histologia
 warstwa włókien nerwowych
 warstwa komórek zwojowych

What is the first in diabetic retinopathy – angiopathic or neuropathic changes?
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Tradycyjny model patofizjologii rozwoju retinopatii 

cukrzycowej (diabetic retinopathy – DR) przedsta-

wiał do tej pory to schorzenie jako pierwotną wasku-

lopatię. Ostatnio opublikowano jednak wiele naukowych 

doniesień dotyczących cukrzycowej neurodegeneracji 

siatkówki (diabetic retinal neurodegeneration – DRN) 

i obecnie uważa się, że cukrzyca powoduje zarówno 

zmiany naczyniowe, jak i neuropatię. Rodzi się więc py-

tanie, czy waskulopatia poprzedza neuropatię, czy jest 

odwrotnie. Hipotetycznie można rozważać obie możli-

wości, ale bezpośredni dowód na potwierdzenie żadnej 

z tez nie jest jeszcze dostępny.

Rys historyczny
Debata nad tym, czy powikłania cukrzycowe wynikają 

z pierwotnej waskulopatii, czy pierwotnie jest to neuropatia 

trwa od 1875 r., kiedy Leber opublikował opis powikłań 

ocznych w cukrzycy i określił je pierwotną waskulopatią [1]. 

W tym samym czasie Dickinson przedstawił własne ob-

serwacje sugerujące, że cukrzyca i jej powikłania należą 

do chorób układu nerwowego [2]. Kilka lat później Mac-

Kenzie jako pierwszy opisał mikrotętniaki siatkówkowe 

w przebiegu DR i na tej podstawie wysunął wniosek, 

że DR jest pierwotnie waskulopatią [3]. Od tego czasu ta 

konkluzja była cytowana i popierana przez wielu znanych 

autorów badających DR [4–6] i do dzisiaj w większości 

książek DR jest umieszczana w dziale chorób naczynio-

wych siatkówki. W międzyczasie publikowano doniesienia, 

w których powracał temat wczesnej neuropatii w DR. 

Na przykład Edmund i wsp. w 1883 r. napisali, że zmiany 

widoczne w nerwach wzrokowych są zbyt rozległe, aby 

mogły mieć wtórny charakter [7]. Dokładniej patologiczne 

zmiany zbadane pośmiertnie w siatkówkach osób cho-

rych na cukrzycę opisał Lo Russo w 1927 r. [8]. Zwrócił 

on uwagę na występujące ścieńczenie warstwy włókien 

nerwowych (nerve fiber layer – NFL) oraz warstwy ko-

mórek zwojowych (ganglion cell layer – GCL) i powsta-

wanie pustych przestrzeni w wewnętrznych warstwach 

siatkówki. W 1961 r. Wolter przypomniał koncepcję DRN 

po przebadaniu gałek ocznych ludzi chorujących na cu-

krzycę, którzy zmarli. Opisał zanik warstwy zwojowej 

oraz zmiany degeneracyjne w warstwie jądrzastej we-

wnętrznej siatkówki, a obrzęk i zwyrodnienie neuronów 

siatkówki jako zmiany pojawiające się najwcześniej w tym 

schorzeniu. Stwierdził tym samym, że zmiany neuronów 

siatkówki mogą być pierwszym objawem chorobowym 

w siatkówce chorych na cukrzycę i mogą być też przy-

czyną zmian naczyniowych [9].

Aspekty kliniczne klasyfikacji 
retinopatii cukrzycowej
Dowiedziono, że początkowe stadia DR można roz-

poznać za pomocą zmian zarejestrowanych w bada-

niu elektroretinograficznym (ERG), zmian w przepływie 

krwi i średnicy naczyń siatkówki [10]. W praktyce jednak 

za początkowe objawy tego rodzaju powikłania cukrzycy 

uważa się zmiany widoczne na dnie oka w badaniu oftal-

moskopowym. Z tego też powodu DR jest od wielu dzie-

sięcioleci klasyfikowana na podstawie obecności zmian 

naczyniowych. Sekwencja wczesnych zmian naczynio-

wych obejmuje mikrotętniaki, krwotoczki, a następnie 

tzw. śródsiatkówkowe nieprawidłowości naczyniowe 

(intra-retinal microvascular abnormalities – IRMA). Mikro-

tętniaki i punktowe krwotoczki reprezentują poszerze-

nie kapilar, których ściana naczyniowa uległa osłabieniu 

wskutek utraty perycytów i/lub związanych z nią komórek 

glejowych. Z mikrotętniaków, których ściana naczyniowa 

jest już znacznie osłabiona, następuje przeciek płynu 

do siatkówki, co skutkuje jej obrzękiem i powstawaniem 

żółtych złogów tzw. wysięków twardych. Krwotoczki 

powstają w miejscach grup niedrożnych kapilar i często 

występują razem z „ogniskami waty”, które są skutkiem 

zaburzeń w przepływie aksoplazmy komórek nerwowych. 

Śródsiatkówkowe nieprawidłowości naczyniowe jako 

następny etap DR reprezentują proces remodelowania 

naczyniowego i mają wygląd krętych naczyń o dużej 

średnicy występujących w obszarach niedokrwienia. 

Wraz z progresją DR powiększające się obszary braku 

perfuzji kapilar prowadzą do niedokrwienia siatkówki, 

co z kolei powoduje zwiększenie poziomu proangiogen-

nych cytokin i rozrost nowych, patologicznych naczyń 

(neowaskularyzacji).
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Waskulopatia
Wczesnym wskaźnikiem dysfunkcji siatkówki w cukrzycy 

są zaburzenia w przepływie naczyniowym, ale nie jest to 

obecnie uznawane za wskaźnik retinopatii i tacy chorzy 

są nadal klasyfikowani jako niemający cech DR. Jedną 

z charakterystycznych dla początkowej fazy cukrzycy 

histologiczną zmianą jest pogrubienie błony podstawnej 

naczyń siatkówki związane z powodowanym hipergli-

kemią wzrostem produkcji protein zewnątrzkomórko-

wego matrix fibronektyny i kolagenu 

powiązanego z upośledzeniem pro-

cesu ich degradacji [11]. Obumieranie 

perycytów i w efekcie osłabienie ka-

pilar powoduje powstanie mikrotęt-

niaków [12]. Bezpośrednim skutkiem 

zmian degeneracyjnych naczyń jest 

postępujący brak perfuzji w kapila-

rach siatkówkowych. W preparatach 

histologicznych widoczne są bezko-

mórkowe kapilary z błoną podstaw-

ną pozbawioną komórek śródbłon-

ka, które obumarły z powodu braku 

wspierających je perycytów [13]. Ob-

szary braku perfuzji kapilar pogłębiają 

ischemiczne zmiany patologiczne i hipoksję siatkówki, 

co skutkuje zwiększoną produkcją naczyniowego czyn-

niku wzrostu śródbłonka (vascular endothelial growth 

factor – VEGF) i powstawaniem patologicznych neowa-

skularyzacji. Obecnie wiadomo również, że zwiększone 

wydzielanie czynników wzrostu i pozapalnych cytokin 

w cukrzycowo zmienionej siatkówce początkowo po-

chodzi z niedotlenionych komórek Müllera, a w miarę 

postępu choroby głównym źródłem tych czynników stają 

się aktywowane komórki mikrogleju i naciekające tkankę  

makrofagi [14].

Aspekty funkcjonalne neurodegeneracji 
siatkówki
W ostatnich latach opublikowano wiele wyników badań, 

które pokazują zmiany strukturalne i funkcjonalne zacho-

dzące w komórkach poszczególnych warstw siatkówki 

u chorych z cukrzycą. Wiadomo, że cukrzyca powoduje 

apoptozę komórek zwojowych, amakrynowych i komórek 

Müllera siatkówki. Dodatkowo dochodzi do zwiększonej 

ekspresji tzw. białka filamentów pośrednich (glial fibrillary 

acid protein – GFAP) w komórkach Müllera, aktywacji 

komórek mikrogleju, prawdopodobnie na skutek prze-

wlekłego toksycznego działania kwasu glutaminowego, 

aktywacji zapalnych komórek glejowych i zwiększonej 

ekspresji innych czynników neurotroficznych, takich jak 

zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów (basic fibroblast 

growth factor – bFGF) i rzęskowy czynnik neurotroficzny 

(ciliary neurotrophic factor – CNTF) [15–19]. Odnotowa-

no także zmieniony metabolizm kwasu glutaminowego 

w siatkówkach osób chorych na cukrzycę [20, 21].

Te zaburzenia na poziomie komórkowym prowadzą 

do zmian funkcjonalnych wykrywalnych nawet przed 

pojawieniem się klinicznie widocznej DR. Zmiany funkcjo-

nalne występują w postaci deficytów w badaniu elektrofi-

zjologicznym typu pattern (pattern ERG) [22], wydłużone 

czasy latencji w wieloogniskowym ERG (mfERG) [23–26], 

obserwuje się też zmiany w potencjałach oscylujących 

[27], nieprawidłową adaptację do ciemności [28], zmie-

nioną wrażliwość na kontrast [29, 30], zaburzenia wi-

dzenia kolorów oraz zmiany w badaniu mikroperyme-

trycznym i psychofizycznych testach perymetrycznych 

[23, 31, 32]. U pacjentów, którzy nie mają jeszcze DR 

lub mają minimalne zmiany DR, występuje zmniejszenie 

grubości warstw neuroretinalnych (NFL, GCL i IPL) o śred-

nio 0,54 μm na rok, wykrywane w badaniach optycznej 

koherentnej tomografii (OCT) warstw siatkówki [33]. Jeśli 

przyjąć, że zmiany te postępują w sposób linearny, to 

po 10 latach ubytek tych warstw neuroretinalnych bę-

dzie wynosił 5,4 μm, co jest porównywalne do wielkości 

uszkodzenia u pacjentów z zaawansowaną jaskrą. Badania 

pacjentów zarówno z cukrzycą typu 1, jak i 2, z brakiem 

DR lub minimalnymi objawami DR wykazały, że war-

stwy neuroretinalne są cieńsze w porównaniu do osób 

bez cukrzycy [34–36]. W badaniach immunohistoche-

micznych już wcześniej zauważono zmiany strukturalne 

odpowiadające zmianom neurodegeneracyjnym w po-

staci zmniejszenia liczby aksonów w nerwie wzrokowym 

Jedną z charakterystycznych  
dla początkowej fazy cukrzycy histologiczną 
zmianą jest pogrubienie błony podstawnej 
naczyń siatkówki związane z powodowanym 
hiperglikemią wzrostem produkcji protein 
zewnątrzkomórkowego matrix fibronektyny  
i kolagenu powiązanego z upośledzeniem 
procesu ich degradacji.
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i zwiększenia liczby komórek glejowych [37, 38]. Wczesne 

zmiany neurodegeneracyjne nawet w przypadku braku 

objawów DR widoczne są w postaci ubytków funkcjo-

nalnych w badaniach pola widzenia [31]. 

Wiele wskazuje na to, że zmiany neurodegeneracyjne 

siatkówki nie są skutkiem mikrowaskulopatii naczynio-

wej. Wiadomo natomiast, że zmiany strukturalne w DRN 

poprzedzają klinicznie wykrywaną DR u ludzi z cukrzycą 

oraz poprzedzają mikrowaskulopatię w modelach zwierzę-

cych z cukrzycą. W badanych pośmiertnie sześciu gałkach 

ocznych osób z cukrzycą, u których brak było objawów DR, 

stwierdzono znaczące ścieczenie NFL (średnia grubość 

– 17,3 μm) w porównaniu do kontrolnej grupy sześciu ga-

łek ludzi niechorujących na cukrzycę (średnia grubość 

– 30,4 μm). Natomiast gęstość kapilar siatkówki nie róż-

niła się pomiędzy obiema grupami. W badaniach in vivo 

u chorych z cukrzycą z brakiem DR lub minimalnymi 

zmianami DR wykazano znaczące i postępujące zmniej-

szanie się grubości NFL (0,25 μm/rok) oraz grubości  

GCL + IPL (0,29 μm/rok) w okresie czteroletniej obser-

wacji [33]. Dla porównania wraz z wiekiem u osób bez 

cukrzycy ubytki w grubości tych warstw są minimalne 

i wynoszą 0,1 μm/rok dla każdej z nich [39]. Interesujący 

jest fakt, że ścieńczenie tych warstw u chorych z cukrzycą 

ma związek z czasem trwania choroby, a nie z wartościa-

mi hemoglobiny A1 C (HbA
1C

). Jedna z hipotez zakłada, 

że komórki neurowaskularne siatkówki ulegają uszkodze-

niu pod wpływem fluktuacji poziomu glukozy bardziej 

niż z powodu przewlekłej hiperglikemii [40].

Modele zwierzęce
Badania na modelach zwierzęcych z powodzeniem po-

kazują sekwencję zdarzeń w DRN poprzez obrazowanie 

OCT i badania immunohistochemiczne. Analiza badań 

OCT wykazała znaczne i postępujące z czasem ścień-

czenie wewnętrznych warstw siatkówki w indukowanym 

streptozotocyną (STZ) typie 1 i B6.BKS(D)-Leprdb/typie 2 

mysim modelu cukrzycy. 

W grupie z typem 1 odnotowano znaczące ścień-

czenie warstw NFL + GCL w porównaniu do wiekowo 

podobnej grupy kontrolnej, zarówno w 6., jak i 20. ty-

godniu od wywołania cukrzycy. Ta różnica zwiększała 

się z czasem – w grupie z typem 1 występowała utrata 

średnio 1,57 μm (17,5%) w 6. tygodniu i 2,53 μm (39,2%)  

w 20. tygodniu obserwacji. W grupie myszy z typem 2 

także stwierdzono znaczące i postępujące ścieczenie 

warstw NFL + GCL w 10. i 16. tygodniu obserwacji w po-

równaniu do wiekowo podobnej grupy kontrolnej. 

Badania immunohistochemiczne oczu myszy STZ 

z przeciwciałami anty-gamma-synukleinowymi (nati-

-SNCG) i z barwieniem 4’,6-diamidyno-2-fenyloindo-

lem (DAPI) po 20 tygodniach wykazały znaczną utratę 

gęstości GCL [33]. Badania Marina i wsp. wykazały utratę 

GLC u myszy typu 1 już w 10. tygodniu obserwacji [41]. 

W grupie myszy indukowanych STZ po 6 tygodniach od 

wywołania cukrzycy nie stwierdzono natomiast różnicy 

w gęstości perycytów wspierających śródbłonek naczyń 

siatkówki (p = 0,72) ani w procentowym udziale bezko-

mórkowych kapilar (p = 0,22) w tkance siatkówki wytra-

wionej trypsyną. Po 20 tygodniach obserwacji gęstość 

perycytów w warstwie NFL/GCL również nie wykazywała 

istotnych zmian (p = 0,063), podobnie jak w wewnętrz-

nym (p = 0,30) i zewnętrznym splocie naczyniowym  

(p = 0,18). W 20. tygodniu nie stwierdzono także istotnej 

statystycznie różnicy w gęstości mikronaczyń (p = 0,11) 

pomiędzy grupą myszy STZ i grupą kontrolną.

Zarówno w typie 1, jak i typie 2 cukrzycy u myszy 

badania dwiema niezależnymi metodami (analiza OCT 

i badania immunohistochemiczne) wykazują, że zmia-

ny neurodegeneracyjne poprzedzają zmiany naczy-

niowe. W szczególności brak jest różnic pomiędzy gę-

stością perycytów wspierających śródbłonek naczyń, 

brak różnic w liczbie bezkomórkowych kapilar, brak 

zmian w gęstości perycytów w warstwie NFL/GCL 

oraz w splocie naczyniowym wewnętrznym i zewnętrz-

nym. Wszystkie te obserwacje potwierdzają brak różnic 

w unaczynieniu myszy z cukrzycą w porównaniu do my-

szy zdrowych w tym samym czasie obserwacji, w którym 

występują już dające się zidentyfikować zmiany neuro-

nalne [33].

Podsumowanie
Złożoność patologii obserwowanej w DR przedsta-

wiona powyżej rzuca nowe światło na zmiany zacho-

dzące w komórkach neuronalnych w cukrzycowo 

zmienionej siatkówce. Coraz więcej dowodów opar-

tych na patologii klinicznej i danych z badań ekspe-

rymentalnych poszerza horyzonty badaczy w rozu-

mieniu zmian zachodzących w DR. Obecne schematy 

leczenia w dalszym ciągu skupiają się na późnych 

stadiach DR, a zwrócenie uwagi na zmiany natury 

neurodegeneracyjnej w tej chorobie pozwoliłoby 

na zapobieganie rozwojowi powikłań na wcześniej-

szym etapie. Oczekiwane nowe terapie powinny 

zatem działać zarówno na zmiany naczyniowe, jak 

i neuroprotekcyjnie.
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